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Souhrn:

Eliminace spalnicek patfi k zakladnim prioritdm Svétové zdravotnické organizace v oblasti psobeni proti preventabilnim infekénim
onemocnénim. Diky implementaci ockovani proti spalnickam doslo k vyraznému sniZeni incidence spalnicek jak celosvétové, tak
v Evropé. Presto v Evropé doslo v poslednich letech k rozvoji epidemii spalnicek, které jsou spjaty zejména s lokalnim poklesem
proockovanosti populace. Mezi nemocnymi byl zaznamenan narist proporcionalniho zastoupeni starsich déti a mladych dospélych.
Mezi nejpostizenéjsi zemé se fadily Bulharsko, Francie, Rumunsko a Ukrajina, ale epidemie byly hlaseny i v zemich, jako je
Nizozemsko, Itilie, Némecko a Velka Britanie. Dosud stabilni situace v Ceské republice byla v roce 2014 naruSena rozvojem
epidemie spalnicek v Usteckém kraji. Vzhledem k aktudlnimu vyskytu epidemii spalnicek v zemich Evropy je pravdépodobné, Ze cil
eliminace spalnicek v evropském regionu Svétové zdravotnické organizace v roce 2015 nebude dosazen.

Klicova slova: spalnicky, epidemie, eliminace, vakcinace

Summary:

Elimination of measles is one of the basic priorities of the World Health Organization in terms of action against preventable
infectious diseases. Thanks to implementation of measles vaccination the incidence of measles significantly decreased
worldwide as well as in Europe. Despite of improvement the epidemics of measles developed in recent years in Europe. These
epidemics are associated mainly with local decrease of vaccination coverage of the population. There was an increase in the
proportion of older children and young adults among the patients. The most affected countries were Bulgaria, France, Romania
and Ukraine, but outbreaks have been reported in countries such as the Netherlands, Italy, Germany and United Kingdom. The
stable situation in the Czech Republic was disrupted in 2014 by the development of a measles epidemic. Due to the current
epidemics of measles in European countries it is likely that the goal of measles elimination in the European Region of the World
Health Organization in 2015 will not be reached.
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Eliminace spalnicek?

Eliminace spalnicek nejenom v ev-
ropském regionu, ale i celosvétové je
dlouhodobé jednim z vyznamnych cill
Svétové zdravotnické organizace (WHO)
na poli boje s preventabilnimi infekénimi
nemocemi. Pravidelné je posuzovana
a hodnocena skupinou SAGE (WHO
Strategic Advisory Group of Experts on
Immunization) (1). V obdobi pred plosnou
implementaci ockovani proti spalnickam
do ndrodnich imunizaénich programi
byla velka cast populace v détském véku
infikovand virem spalnicek s naslednym

vytvofenim celoZivotni imunity. Odhaduje
se, ze v 80. letech 20. stoleti spalnicky ce-
losvétové usmrtily 2,6 milionu déti rocné
(2). Zavedeni vakcinace proti spalnickam
do ndrodnich imunizaénich programd
jednotlivych zemi vedlo ke snizeni
incidence onemocnéni a soucasné s tim
poklesly i pocty hlasenych dmrti v di-
sledku spalni¢ek na 750 000 v roce 2000
(72% proockovanost) a asi 197 000 v roce
2007 (82% proockovanost). Vice nez
90 % vsech Gmrti v dlsledku spalnicek se
v tomto obdobi objevilo u déti <5 let véku
(3). I pres dosazené pokroky zdstavaji

spalnicky globdlné jednou z hlavnich
pric¢in Gmrti u malych déti. Odhaduje se,
Ze v roce 2012 vedly k 122 000 dmrtim,
zejména déti < 5 let véku (4). Nejvetsi
incidence nemoci i hlasené pocty amrti
na spalnicky byvaji zaznamenany v roz-
vojovém svété, kde byva hlaseno > 95 %
poctl Gmrti.

Spalnicky se fadi mezi onemocnéni,
ktera mohou byt eliminovana a eventu-
alné i eradikovana. Nemaji zvifeci nebo
prirodni rezervodr a jednd se o infekci
prenosnou pouze z Clovéka na clovéka.
Soucasné s tim jsou dostupné kvalitni



laboratorni diagnostické testy a do-
statecné kvalitni a bezpecné vakciny.
Rovnéz existuji jasné specifikované
vakcinacni strategie. Dosahnout elimi-
nace spalnicek se vsak jiz fadu let nedari.
V ramci epidemiologického postupu proti
spalnickam byly v jednotlivych regionech
WHO stanoveny terminové cile eliminace
spalnicek. V evropském regionu to byl
rok 2010. Tento cil vSak nebyl dosazen
z dlvodu nedostatecné kolektivni pro-
tekce zejména v centrdlnich a zapadnich
oblastech regionu. Proto byl cil eliminace
spalnicek v evropském regionu WHO
posunut na rok 2015 (5). Na konci roku
2013 SAGE konstatovala snizeni mortality
spalnicek o 75 % od roku 2000. Vzhledem
k dostupnym statistickym Gdajim je vSak
pravdépodobné, Ze dosazeni cill eliminace
spalnicek v jednotlivych WHO regionech
(v evropském regionu WHO v roce 2015)
nebude dosazeno (6).

Eliminace spalnicek je obecné defino-
vana jako absence endemického prenosu
spalnicek v definované geografické lokalité
po dobu alespon 12 mésicl pfi soucasné
existenci funkéniho systému surveillance
onemocnéni. V souladu s touto definici
byla v evropském regionu WHO eliminacni
kritéria specifikovdna jako absence
spalnicek s endemickym prenosem ve
vsech clenskych statech po dobu alespon
36 mésicl od doby posledniho znamého
pripadu onemocnéni v disledku preruseni
prenosu viru za soucasné intenzivni
surveillance onemocnéni a prokdzana
protekce proti spalnickam u alespon 95 %
populace (7). V rdmci globalniho programu
omezenfi vyskytu spalnicek stanovila WHO
cil snizit pocet dmrti na spalnicky do roku
2015 alespon o 95 % ve srovnani s rokem
2000 a do konce roku 2020 dosdhnout
eliminace spalnicek alespon v péti re-
gionech WHO.

V evropském regionu WHO i navzdory
jasné specifikované vakcinacni strategii
vSak pretrvava epidemické Sifeni spalni-
Cek. Pricinou je predevsim nahromadéni
vnimavych osob, zejména starsich déti
a mladych dospélych, ktefi nebyli vakci-
novani v détském véku a ktefi se s nemoci
nemohli v détském véku setkat v ddsledku
snizeni incidence spalnicek v populaci.
Dal$im divodem je existence populacnich
skupin s minimalni proockovanosti z dd-
vodu omezené dostupnosti zdravotnické
péce nebo v dlsledku odmitani vakcinace
z fady pri¢in. Nepochybné vyznamnou

roli hraje i nizsi ochota rodici nechat své
déti ockovat, nebot mizi strach z nemoci,
ktera se skoro nevyskytuje, a naopak na-
rlistaji obavy ze zdGrazriovanych a ¢asto
mylnych nezadoucich Géinkd vakcinace.
Pro zlepSeni Setfeni a feSeni epidemii
spalnicek vydala WHO doporuceni postupli
managementu téchto epidemif (8). I pfes
aktualné ne zcela uspokojivou situaci do-
Slo v evropském regionu WHO v ddsledku
implementace ockovani proti spalnickam
do ndrodnich imunizaénich programi
k 98% poklesu vyskytu spalnicek. V roce
1993 bylo hlaseno asi 340 000 pripadd
spalnicek a v roce 2009 asi 3000 pripad(
(9). 0d této doby byl viak v evropském
regionu WHO zaznamenan nardst inci-
dence spalnicek. V letech 2010-2012
se poCty hlasenych pripad( spalnicek
pohybovaly v rozmezi 26 188-37 073 za
rok. Nejvétsi epidemie byly zaznamendany
v Bulharsku (2009-2010), Francii (2009-
2011), Rumunsku (2011-2012) a Ukrajiné
(2012). Tyto epidemie byly specifické
narlstem pomérného zastoupeni starsich
déti a mladych dospélych mezi pripady
onemocnéni (8).

Epidemiologické charakteristiky
a klinické projevy spalnicek

Spalnicky jsou virové exantémové
infekéni onemocnéni. V pripadé ende-
mického Sifeni v populaci lze zazname-
nat sezonalitu onemocnéni s vyskytem

epidemii s maximem v zimnich a jarnich
mésicich a ndsledné se snizenou incidenci
v meziepidemickém obdobi. V populaci,
kde doslo k eliminaci spalnicek a kde
vétSina pfipadd onemocnéni vznika
v dlsledku importu ndkazy, se infekce
m(Ze objevovat kdykoli béhem roku a se-
zonalita se neprojevuje. Virus spalnicek
(Morbillivirus) je prendSen respiraéni
cestou (kapénkovou infekci) nebo pfimym
i nepfimym kontaktem se sekrety z hor-
nich cest dychacich infikovanych osob. Ve
vnéjsim prostredi virus preziva jen krdtce,
fadové nékolik hodin. Vstupni branou
infekce je sliznice nosohltanu. Spalnicky
jsou vysoce nakazlivgym onemocnénim
s > 90% attack rate u vnimavych osob.
Vnimavost k nakaze je vieobecna, po pro-
déldni onemocnéni se rozviji celozivotni
imunita. V kojeneckém véku mlze byt
dité chranéno materskymi protildtkami,
které ziskalo pasivnim transplacentdrnim
prenosem v obdobf téhotenstvi od matky,
ktera spalnicky prodélala nebo byla
vakcinovana. U déti matek, jez spalnicky
prodélaly, je protekce dlouhodobé;jsi
a mlzZe pretrvdvat az 12 mésicl po
narozeni. Nékteré prdace poukazuji na
kratsi dobu pretrvavani protekce u déti
vakcinovanych matek, u kterych nemusi
protekce pretrvavat ani do 6. mésice véku.
Z hlediska rizika prenosu ndkazy je velmi
dilezité, Ze infikovani jedinci vylucuji
virus, a mohou tak byt zdrojem ndkazy
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0br.1 Incidence spalnicek v zemich Evropské unie / Evropského hospoddrského prostoru v roce 2013
Zdroj: European Centre for Disease Prevention and Control. Surveillance report, Measles and rubella

monitoring, February 2014. Stockholm: ECDC; 2014.
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pro své okoli jednak jiz nékolik dnl pred
rozvojem klinické manifestace, jednak
i nékolik dnd po vzniku pfiznakd choroby
a vysevu exantému (10).

V pripadé infikovani dochdzi u po-
stizenych k rozvoji klinickych projevi
prlimérné po 10-12dennf inkubacéni dobé
(maximalné po 21 dnech). Na pocatku
klinické manifestace se rozviji katardlni
stadium nemoci, kdy se objevuje horecka,

ryma, kasel a konjunktivitida. Stav se
nékdy pfirovndvd ke vzhledu ,uplakaného
ditéte” (tzv. facies morbillosa). Nasledné
se na bukalni sliznici objevuji drobné bé-
lavé tecky, tzv. Koplikovy skvrny. Pfiblizné
4 dny po vzniku horecky se v oblasti usi,
tyla a na obliceji objevuje typicky maku-
lopapuldézni exantém, ktery se nasledné
$ifi na krk, télo a koncetiny (exantémové
stadium nemoci). Kozni projevy zpravidla

pretrvavaji nékolik dnl. Exantém poté,
ve stejném pofadf jak se objevoval opét
byva u Jedmcu s malnutrici a imuno-
supresi (11). Mezi komplikace spalnicek
patfi napriklad spalnickova laryngitida,
pneumonie, encefalitida, zavazny prlijem,
apendicitida nebo bakteridlni otitida
a pneumonie. Komplikace jsou Castéjsi
u starSich déti a dospélych. Vzacnou
komplikaci je subakutni sklerotizujici
panencefalitida, kterd se projevuje az rfadu
let po vlastnim onemocnéni. Onemocnéni
v gravidité nezpidsobuje kongenitalni
malformace plodu.

Vyskyt spalnicek v Evropé

Vzhledem k tomu, Ze spalnicky jsou
snadno prenositelné z osoby na osobu,
uplatiiuje se vysoka proockovanost
vyznamné v tvorbé kolektivni protekce,
ktera je nezbytna k preruseni prenosu
infekce v populaci. Mira proockovanosti
by méla dosahovat > 95 %. V piipadé,
Ze je nizsi, dochdzi k riziku endemického
siteni spalnicek v komunité. Bohuzel se
v zemich s povinnym i nepovinnym ocko-
vanim objevuji antivakcinac¢ni kampané,
které svym pdsobenim zvysuji riziko
nebo pfimo vedou k poklesu drovné
proockovanosti, coz se nasledné odrazi ve
zvySeném vyskytu spalnic¢ek v populaci.
Epidemie spalniéek které jsou prévé timto
v Evropé pozorovat.

V ramci surveillance spalnicek v sys-
tému TESSY (The European Surveillance
System) bylo v roce 2013 v zemich EU/
EEA (Evropskd unie/Evropsky hospodarsky
prostor) hldseno celkem 10 271 pfipad
onemocnéni (12). Pocty hlaSenych pri-
padd v jednotlivych zemich jsou shrnuty
v tabulce 1. Mezi nejvice postizené zemé,
ve kterych bylo hlaseno celkem 91 %
viech pripadd, patfily Nizozemsko (24 %),
Italie (22 %), Velka Britdnie (18 %),
Némecko (17 %) a Rumunsko (10 %)
(obr. 1). Naproti tomu v deseti zemich byl
v roce 2013 hlaSen < 1 pfipad na milion
obyvatel. Nejvyssi vékové specifickd in-
cidence byla zaznamenand u déti < 1 rok
véku (135 pripadd,/1 000 000 obyvatel),
nasledné u déti ve véku 1-4 roky (78 pri-
padd,/1 000 000 obyvatel) a u adolescentd
ve véku 10-14 let (70 pfipadd,/1 000 000
obyvatel) (graf 1). Vékové specifickd in-
cidence byla v zemich s nejvyssim poctem
hlasenych pfipad(i znaéné heterogenni.



V Italii byla nejvyssi u 15-29letych,
v Némecku, Rumunsku a Britdnii u déti
<1 rok véku a v Nizozemsku ve vékové ka-
tegorii 5-14 let. Obecné byly popisovany
velké rozdily v zastoupeni laboratorné
potvrzenych pripad( mezi jednotlivymi
zemémi. Souhrnné pouze 60 % pripad(
bylo laboratorné potvrzeno. Vakcinacni
status byl zndm u 95 % pripadd one-
mocnéni. Z nich bylo 88 % nemocnych
neockovanych, 8 % postizenych bylo vak-
cinovdno pouze jednou ddvkou vakciny,
0,1 % nemocnym byly spravné aplikovany
dvé nebo vice davek vakciny a 4 % osob
byla ockovdna nezndmym poctem davek
vakciny. Zastoupeni nevakcinovanych
jedincd bylo vysoké ve vsech vékovych
skupinach, ale nejvyssi bylo ve vékové ka-
tegorii déti < 1 rok véku (98 %) (graf 2).
V cilové vékové skupiné détské populace
pro ockovanfi proti spalnickdm (1-4 roky
véku) bylo 80 % nemocnych déti ne-
ockovanych. V roce 2013 bylo hlaseno
8 pfipadl akutni spalnickové encefalitidy
a byla zaznamendna 3 dmrti na spalnicky.
Celkové byly pocty pfipadid zaznamenané
v roce 2013 nizsi ve srovnani s roky 2010
a 2011. Presto z pohledu eliminace spal-
nicek v Evropé zdstdvaji pocty nemocnych
vysoké.

V ramci zemi EU/EEA v roce 2013
splnilo eliminacéni cil stanoveny jako
incidence spalnicek < 1 pripad/1 000 000
obyvatel pouze 11 stdtd z 30. Zajimavé je
zjistént, Zze Evropa se stdva ,exportérem”
spalnicek, kdy 50 % pripadd spalnicek
importovanych do USA v roce 2013 po-
chazelo z Evropy (13).

V Ceské republice byl vyskyt spalnicek
dlouhodobé stabilni, s kazdoroénim vysky-
tem pouze omezeného mnozstvi pripadi
onemocnéni. Z 87 pripadl spalnicek
zaznamenanych v letech 2000-2010 bylo
36 oznaceno jako importovanych (14). Ve
srovnani s rokem 2013, kdy bylo hlaseno
15 pripadd spalnicek, byl na pocatku roku
2014 zaznamenan vyrazny ndrlst incidence.
Diivodem byla epidemie spalnicek v Usti
nad Labem, ktera se zacala rozvijet v tinoru
2014. Na pocatku epidemie stal import
nakazy ze zahranici. V jarnich mésicich roku
se pocty nemocnych pohybovaly radové
v nékolika desitkach. Podle dostupnych
dat velkou cast postizenych predstavovaly
osoby ve véku 35-45 let, které byly v mi-
nulosti ockovany pouze jednou davkou
vakciny. Mezi nemocnymi byli vyznamné
zastoupeni zdravotnicti pracovnici, ktefi

Zemé Pocet pripadii Pocet pripad(i/1 000 000
Belgie 38 34
Britanie 1900 30,7
Bulharsko 16 2,2
Ceskd republika 14 1,3
Dénsko 17 3,0
Estonsko 2 15
Finsko 2 0,4
Francie 272 4,2
Chorvatsko 1 0,2
Italie 2216 36,4
Irsko 57 12,4
Island 0 0,0
Kypr 0 0,0
Litva 35 11,6
Lotyssko 0 0,0
Lucembursko 0 0,0
Madarsko 1 0,1
Malta 2 4,8
Némecko 1772 21,7
Nizozemsko 2499 149,4
Norsko 8 1,6
Polsko 86 2,2
Portugalsko 1 01
Rakousko 75 8,9
Rumunsko 1074 50,3
Recko 3 03
Slovensko 0 0,0
Slovinsko 1 0,5
Spanélsko 127 2,7
Svédsko 52 55
Celkem 10271 20,1

Pozndmka: Bulharsko, Ceska republika, Recko, Litva a Nizozemsko nehldsily data

za prosinec 2013.

Zdroj: upraveno podle: European Centre for Disease Prevention and Control. Surveillance
report, Measles and rubella monitoring, February 2014. Stockholm: ECDC; 2014.

Tab. 1 Pocty hldsenych pripadii spalnicek v Evropé v roce 2013

v ramci svého povolani prichazeli do
kontaktu s nemocnymi (15). V souvislosti
s timto zvySenym vyskytem onemocnéni
bylo v bfeznu 2014 vyhlaseno mimoradné
ockovdni proti spalnickdm u vytipovanych
zaméstnanci Masarykovy nemocnice v Usti
nad Labem. DGvodem bylo Sifeni nakazy
mezi zdravotnickym personalem a riziko
prenosu ndkazy na pacienty. Mimorddné
ockovani se vztahovalo na osoby, u kterych
nebylo prokazatelné zdokumentované ocko-
vani proti spalnickdm v platném schématu.

V souvislosti se zvysenym vyskytem
spalnicek a s epidemii v Usteckém kraji
vydala Ceskd vakcinologicka spole¢nost
CLS JEP 13. 3. 2014 doporuceni pro oé-
kovani kontaktl se spalnickami v obdobi
infekénosti kontaktd. Jako osoby s nej-
vyssim rizikem vzniku onemocnéni byli
oznaceni jedinci, ktefi nebyli v minulosti
ockovani proti spalnickam z dlivodu od-
mitnutého/zameskaného ockovani, nebo
osoby rocniku narozeni 1969 a drive, které
dosud spalnicky neprodélaly a nebyly
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Tab. 2 Doporucend schémata vakcinace proti spalnickdm ve vybranych stdtech Evropy

obecnd doporuceni mm
catch-up mm
1, 2... specificka doporuceni

Vysvétlivky:

1
2.

3.

doporuceni plati pouze do 16 let véku vcetné

prvni ddvka nejdfive 1. den v 15. mésici véku, druha by méla
byt poddna 6—10 mésicl po prvni davce

MMR vakcinace mozna od 9. mésice véku pred ndvstévou
zemi s epidemickym nebo endemickym vyskytem spalnicek;
doporucené dvoudavkové ockovaci schéma v 15 mésicich
a 4 letech musi byt dokonceno, pokud je vakcinace zahdjena
pred 12. mésicem

. pfedchozi doporuceni pro druhou ddvku MMR vakciny, jez

plati do roku 2016 pro déti, které byly pred 1. 4. 2008 starsi
nez 4 roky

. ockovani mlze byt podano od 6 mésici véku v pripadé

cestovani do zahranic¢i; pokud je vakcinace zahajena

8.
9.

pred 12. mésicem véku, dalsi 2 davky jsou doporuceny
(14.-18. mésic a 6. rok)

. vakcinace proti spalnickdm pred 12. mésicem véku — mozno

pfi cestovani do zemi s endemickym vyskytem nebo do zemj,
kde se proti spalnickdm rutinné neockuje nebo v pripadé
expozice spalnickdm — jedna davka monovalentni vakciny
u déti mezi 6.—8. mésicem véku a dale 2 ddvky MMR vakciny
podle zédkladniho narodniho doporuceni; trivalentni MMR
vakcinu lze podat détem ve véku 9-11 mésicd a dalsi davku
podat mezi 12.-15. mésicem véku, MMR je doporucovano
v narodnich doporucenich

. 3 davky MMR po mésici, pokud nebyla provedena vakcinace

v pfedchozim obdobi; 1 davka, pokud byla dfive poddna
pouze 1 ddvka

2 davky MMR u viech narozenych po roce 1980

pouze u téch, ktefi nebyli ockovani v minulosti

10. 2. davka MMR vakciny, pokud nebyla podana drive

(v 6.-7. roce)



Roky

11.

12.

13.

14.

15.

catch-up pro dfive nevakcinované divky bez anamnézy

onemocnéni nebo vakcinace proti zardénkdam; doporuceno

dvouddvkové schéma

ockovani mozno podat od 9. mésice za specifickych podmi-

nek; pokud je takto vakcinace provedena, druha davka by

méla byt co nejdrive v druhém roce Zivota

1 ddvka vakciny proti spalnickam pro osoby starsi 18 let
a narozené po roce 1970 s zadnou, nejasnou nebo nelplnou
vakcinaci v détstvi

catch-up pro déti, které nedostaly 2. davku MMR v 10 letech

(déti narozené pred 31. 12. 1996); ddvka by méla byt podana

do 19. roku véku

2 davky v intervalu nejméné 4 tydny

16. doporuceni pro déti plati pouze do 15 let véku; catch-up
pro déti, které nemaji Zzadnou anamnézu ockovani nebo
onemocnéni nebo dostaly v détstvi pouze 1 ddvku; mozno
az do 45 let véku

17. doporuceno podat 1 nebo 2 davky v zdvislosti na datu naro-
zeni, povolani a anamnéze onemocnéni nebo ockovani

18. doporuceni plati pouze do 16 let véku; catch-up program pro
déti narozené mezi lety 1997-2003, které nejsou vilbec nebo
jsou pouze castecné ockované proti spalnickam

19. détem narozenym do roku 2001

Zdroj: upraveno podle ECDC. http://vaccine-schedule.ecdc.
europa.eu/Pages/Scheduler.aspx



ockovany. Ve zvyseném riziku onemocnéni
jsou i jedinci rocniku narozeni 1970-1975
ockovani v détstvi pouze jednou davkou
vakciny proti spalnickam, ktefi jsou
tedy pravdépodobné nedostatecné
chranéni. Dal§imi rizikovymi skupinami
jsou kojenci, u nichz nebylo ockovani
proti spalnickam dosud zahdjeno,
a zdravotnicti pracovnici. U takto speci-
fikovanych nechrdnénych a nedostatecné
chranénych osob se doporucuje ockovani
jednou davkou vakciny proti spalnickam
nejdéle do 72 hodin po kontaktu s in-
fekci. Podle doporuceni vakcinologické
spolecnosti lze ockovdni nechranénych
jedincl provést u déti od 9 mésicl véku
a starsich. V pripadé kontraindikaci vak-
cinace (Ziva vakcina) je mozné provést
kontrolu hladin spalnickovych protildtek
a eventudlné zvazit podani imunoglo-
bulinu (16). Vakcinace vyse uvedenych
rizikovych skupin osob je moznd i bez
rizika kontaktu s onemocnénim a je
pouze na uvazeni ockovaného. Zadné
dalsi specifické doporuceni vakcinace
proti spalnickdm u dospélych osob
v Ceské republice neexistuje. Vakcinace
je hrazena pouze v pfipadé, Ze se jedna
o pravidelné ockovani v ramci narodniho
imunizacniho programu nebo o vyhldsené
mimoradné ockovani v oblasti zvyseného
vyskytu spalnicek. V ostatnich pripadech
si vakcinaci hradi ockovany sdm.

Ockovani proti spalnickam

WHO v soucasnosti k zajisténi indivi-
dualni ochrany proti spalnickam doporu-
cuje aplikaci dvou davek vakciny, s dosa-
zenim > 95% proockovanosti k zajistén{
kolektivni protekce. Zdkladni klicovou
skupinou pro vakcinaci proti spalnickam
jsou déti ve véku 1-4 roky. Vedle toho
byva déle zdiraznovan vyznam vakcinace
u zdravotnickych pracovnikl vzhledem
k riziku $ifenf infekce jak od zdravotnik(
na pacienty, tak z pacientd na zdra-
votniky. SAGE doporucuje, aby vsichni
zdravotnicti pracovnici byli imunni v{ci
spalnickdm (6). Vyznamnou roli hraje
doba zahajeni vakcinace proti spalnic-
kam. V pribéhu prvnich mésicd zivota
pretrvavaji u ditéte materské protildtky,
které mohou vést k nedostate¢né imu-
nitni odpovédi na poddni vakciny. WHO
dnes doporucuje v rozvinutych zemich
zahdjeni ockovdni na pocatku 2. roku
véku déti, v rozvojovych zemich jiz od
9. mésice véku déti z ddvodu vysokého

rizika onemocnéni v prvnim roce Zivota.
K ockovani se vyuziva ziva oslabena
vakcina, kterd je vysoce Ucinnd. Po
aplikaci jedné davky vakciny je u> 95 %
ockovanych navozena sérokonverze (17).
Témér vsichni ostatni, u nichz nedojde
k imunitni odpovédi po prvni davce, od-
povédi rozvojem protektivni imunity po
aplikaci druhé davky vakciny. V pripadé
poddani prvni davky po 12. mésici véku
je tedy po aplikaci dvou davek vakciny
u > 98 % ockovanych navozena sérokon-
verze (18, 19).

Ve viech zemich Evropské unie je ocko-
vani proti spalnickam zarazeno do ndrod-
nich imunizacnich programd. Jednotliva
narodni doporuceni pro terminy aplikace
vakciny se viak mohou mezi jednotlivymi
zemémi i vyrazné lisit (tab. 2).

V Ceské republice bylo plosné povinné
ockovani proti spalnickdm zahajeno
v roce 1969, nejprve v jednoddvkovém
schématu, které bylo v roce 1975 zménéno
na dvoudavkové. K vakcinaci se vyuziva
zivd atenuovana vakcina. PFi kontrole
proockovanosti v roce 2009 bylo zjisténo,
Ze > 98 % déti narozenych v roce 2006
bylo ockovdno dvéma davkami vakciny
proti spalnickdm, pfiusnicim a zardénkdm
a pul procenta neobdrzelo ani jednu
ddvku vakciny. U déti narozenych v roce
2007 byla proockovanost dvéma davkami
vakciny 95,5 % a asi 1 % déti nebylo
ockovano vibec. Byly vsak zaznamendny
i lokality s Grovni proockovanosti < 95 %
(14). Vysoka droven proockovanosti vedla
v 80. letech 20. stoleti v podstaté k elimi-
naci spalnicek u nds. V Ceské republice se
v soucasné dobé proti spalnickam ockuje
v ramci pravidelného ockovani déti.
Vyuzivd se kombinovand vakcina proti
spalnickdm, zardénkam a pFiusnicim (tzv.
MMR) aplikovand v dvoudavkovém sché-
matu. Prvni ddvka se poddva détem od
15. mésice zivota a druhd za 6-10 mésicd
po prvni ddvce. Monovalentni vakcina
proti spalni¢kam neni v soucasné dobé
v Ceské republice k dispozici. Ke zjistén{
aktudlniho imunitniho stavu obyvatelstva
a ovéreni Gcinnosti celoplosného ocko-
vani byl v roce 2013 proveden vicelce-
lovy sérologicky prehled protilatek proti
ctyfem vybranym infekcim, mezi které
byly zafazeny i spalnicky. Cilem bylo
zjistit Groven protekce populace proti
danym infekcim a posoudit strategii imu-
nizacniho programu. Jeho vysledky budou
zverejnény pravdépodobné v brzké dobé.

Zaveér

Diky implementaci vakcinace proti
spalnickam do ndrodnich imunizaénich
program( zemi Evropy doslo z dlouho-
dobého hlediska k vyznamnému snizeni
incidence nemoci. V poslednich letech
vSak mdzeme sledovat ndrdst incidence
spalnicek v rlznych evropskych sta-
tech, ktery je dan rozvojem epidemii
infekce v téchto zemich. Epidemie jsou
spojovany s poklesem proockovanosti.
Mezi nejpostizenéjsi patfily Bulharsko,
Francie, Rumunsko a Ukrajina. Tyto epi-
demie byly specifické ndrlstem poméru
zastoupeni starSich déti a mladSich
dospélych mezi pripady onemocnéni.
V rdmci Evropské unie bylo v roce 2013
nejvice pfipadd onemocnéni zazna-
menano v Nizozemsku, Itdlii, Némecku
a Velké Britanii. V Ceské republice
byla incidence spalnicek dosud nizka
a stabilni. I pres dostatecnou prooc-
kovanost vSak doslo na pocatku roku
2014 ke vzniku epidemie spalnicek, na
pocatku které byl import onemocnéni ze
zahranidi.

Vzhledem k nestabilni epidemiologické
situaci a vyskytu epidemii v zemich
Evropy je pravdépodobné, Ze cil elimi-
nace spalnicek v evropském regionu
WHO v roce 2015 nebude dosazen a plany
eliminace spalnicek bude treba prehod-
notit. Zejména bude nutné klast dlraz
na dosazeni a udrzeni vysoké drovné
proockovanosti dvéma ddvkami vakciny
proti spalnickdm.
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Ockovani proti pneumokokovym onemocnénim v dospélosti

Pneumococcal vaccination in adults
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Souhrn:
Pneumokokova onemocnéni patii mezi jedny z nejcastéjSich pricin dmrti na nemoci, kterym lze predchazet vakcinaci. Za
poslednich 5 let je vékové specificka nemocnosti letalita u nas nejvyssi pravé u dospélych ve véku 65 let a starSich. Nejohrozenéjsi
skupinou jsou tak seniofi a rizikovi pacienti bez ohledu na vék. V soucasnosti mame k dispozici dva typy vakcin pro ockovani
v dospélosti: polysacharidovou a konjugovanou. Obé vakciny jsou urceny k prevenci invazivnich pneumokokovych onemocnéni
(meningitida, sepse, pneumonie s bakteriemii), polysacharidova vakcina zejména k prevenci pneumonii. Imunogenita obou
vakcin a ti¢cinnostv prevenciinvazivnich pneumokokovych onemocnéni byla opakované potvrzena. DileZitou soucastiindikacniho
spektra pneumokokovych vakcin jsou také neinvazivni onemocnéni, zejména komunitni pneumonie. Evidence ucinnosti
polysacharidovych vakcin v prevenci pneumonii neni prilis vysoka a data o tcinnosti konjugovanych vakcin v dospélosti nebyla
dosud k dispozici. Proto jsou cenné dlouho ocekavané vysledky rozsahlé studie ticinnosti konjugované 13valentni vakciny
v prevenci komunitnich pneumonii u dospélych. Studie prokazala 46% ti¢innost vakciny v prevenci pneumonii a 75% tcinnost
v prevenci invazivnich pneumokokovych onemocnéni u osob ve véku 65 let a starSich. Pres existenci narodniho doporuceni pro
ockovani dospélych osob a rizikovych pacientt je proockovanost velmi nizka. Svij podil na tom ma mimo jiné také moznost
uhrady vakciny pouze pro limitované skupiny osob a absence tihrady pro rizikové pacienty. Pro rizikové pacienty ma benefit
aplikace jak konjugované, tak polysacharidové vakciny.

Klicova slova: pneumokok, dospély, pneumonie, konjugovana vakcina, polysacharidova vakcina

Summary:

Pneumococcal diseases are one of the most common causes of death from among vaccine preventable diseases. During the last
5 years, age-specific morbidity and lethality are the highest in adults of 65 years of age and older in our country. The most
threatened groups are the elderly and risk patients regardless of their age. There are two types of vaccines for adult vaccination at
present time, polysaccharide and conjugate vaccines. Both vaccines are indicated for invasive pneumococcal disease prevention
(meningitis, sepsis, bacteriemic pneumonia), polysaccharide vaccine is indicated mainly for pneumonia prevention. The
immunogenicicity and efficacy of both vaccines were repeatedly confirmed. Non-invasive pneumococcal disease and community
acquired pneumonia are an important component of vaccine indication. Evidence of polysaccharide vaccine efficacy for
pneumonia prevention is limited and data regarding the efficacy of the conjugate vaccine in adults was not available until now.
That is why the long expected results from large clinical adult study with 13-valent conjugate vaccine for community acquired
pneumonia prevention are so valuable. The study demonstrated its 46% efficacy for preventing of pneumonia and 75% efficacy
for preventing invasive pneumococcal diseases in adults over 65 years of age. The vaccination coverage in adults is low despite the
availability of national recommendations for adult vaccination. One of the reasons could be low reimbursement, available only
for limited groups of patients, and absence of full reimbursement for high risk patients. The conjugate and also polysaccharide
vaccine administration are beneficial for all risk patients.

Keywords: pneumococcus, adult, pneumonia, conjugate vaccine, polysaccharide vaccine
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Epidemiologie
Navzdory pokrokim v prevenci a lécbé
z(stavaji  pneumokokovda onemocnéni

vyznamnou pFi¢inou morbidity a mortality,
nejenom svétové, ale také ceské populace.

Pneumokokova onemocnéni predstavuji
vyznamné bremeno pro celou populaci.
Nejvyssi vyskyt je zaznamendvdn u déti
do 5 let véku a u osob starsich 65 let véku.
Vyznamné riziko predstavuji zejména

invazivni pneumokokovd onemocnéni (me-
ningitida, sepse, pneumonie s bakteriemif)
a pneumokokové pneumonie. Plvodcem
je Streptococcus pneumoniae. Jedna se
o grampozitivni bakterii, kterd se vyskytuje



v parech jako diplokok nebo v kratkych
fetizcich. Pneumokoky jsou fakultativné
anaerobni a vétsina je kryta povrchovym
polysacharidem. Pravé ten umozruje jejich
typizaci. Dnes je popsano na 40 skupin
a identifikovdno minimdlné 94 rdznych
sérotypd pneumokokd (1). Incidence
invazivnich pneumokokovych onemocnéni
je v evropskych zemich r(izna. V Ceské
republice (CR) existuji na zakladé aktivni
surveillance data o nemocnosti, smrtnosti
a sérotypové distribuci. Presto mize byt
incidence invazivnich pneumonii a sepsi
podhlasena. Pneumokokovd onemocnéni
patii do skupiny nemoci, u kterych mame
k dispozici nejdcinnéjsi formu prevence
v podobé registrovanych vakcin, Gc¢innych
proti nejagresivnéjsim sérotypdm pneumo-
kokd. Navzdory ockovani patfi tato one-
mocnéni mezi jedny z nejcastéjsich pficin
Gmrti na nemoci, kterym lze predchdzet
vakcinaci. Nejvyssi riziko je u malych déti
a starsich dospélych. Vice nez 30 let po
zavedeni polysacharidové a vice nez 10 let
po zavedeni konjugované pneumokokové
vakciny tak presto zlistdva Streptococcus
pneumoniae vyznamnym plvodcem one-
mocnéni. Patogenita jednotlivych sérotypl
(ST) je rGznd a jejich zastoupeni v populaci
se regiondlné lisi. Nehomogenni vyskyt
pneumokokovych sérotypd ovliviuji ca-
sové faktory (fluktuace prevalence v case),
vakcinacni programy, pouzivani antibiotik
a zmény v antibiotické léché, socioekono-
mické podminky, GspéSnost zachytu dand
frekvenci a postupy provadénych hemo-
kultur a kultivaci. Na ménici se prevalenci
jednotlivych sérotyp ma vliv také postup-
né starnuti populace, kdy pribyva pacientl
s chronickym onemocnénim a imunokom-
promitovanych osob v populaci (2-7).
Sledovani a hodnoceni podilu jednotlivych
sérotypl na pneumokokovych onemocné-
nich, invazivnich i neinvazivnich forem
u déti je pomérné casté a je k dispozici fada
vysledkl. Na rozdil od sledovani asociace
jednotlivych sérotypl s klinickymi projevy
pneumokokovych onemocnéni u dospé-
lych, kde je jiz podstatné méné vysledkd.
Z prehledu 28 praci relevantnich publikaci
dostupnych na PubMed dospéli autori
analyzy k zavéru, ze zavaznd pneumokokova
onemocnéni u dospélych jsou celosvétové
nejcastéji vyvoldna sérotypy 1, 3, 6B, 19F,
19A a 23F. Vyskyt jednotlivych sérotypi je
geograficky odlisny, presto témér na vsech
kontinentech (Jizni a Severni Amerika,
Evropa, Asie) mezi nejCastéji zastoupené

patfi sérotypy 14, 1, 6 a 19. V3echny tyto
sérotypy jsou obsazeny v dostupnych kon-
jugovanych a polysacharidovych vakcinach
urcenych pro dospélé.

Pneumokokova onemocnéni se vyznamné
podileji na morbidité a mortalité dospélé
populace starsi 50 let véku, zejména pak
u osob starsich 65 let a rizikovych pacient(.
Kazdorocni incidence invazivnich pneumo-
kokovych onemocnéni (IPO) u osob starsich
65 let se v rozvojovych zemich pohybuje
mezi 24 az 85 pripady na 100 tisic obyvatel.

Nemocnost na invazivni pneumokokova
onemocnéni v Ceské republice byla v minu-
losti nejvyssi ve skupiné déti do 5 let véku
a u osob ve véku 65 let a starsich (graf 1)
(8). Po zahajeni pravidelného ockovani
kojencd proti pneumokokim v roce 2010
doslo k vyznamnému poklesu nemocnosti ve
vékové kategorii déti do 5 let. Za posledni
4 roky je tak nejvyssi vékové specifickd
nemocnost u pacient( nejstarsi vékové sku-
piny - 65 let a starsich (8,1/100 tisic v roce
2012). Nemocnost této vékové kategorie je
vice nez 4x vyssi nez u déti do 5 let véku
(1,8/100 tisic v roce 2012). V roce 2013
doslo vlivem klesajici proockovanosti déti
k vzestupu incidence IPO zejména u déti do
1 roku véku (z 1,8/100 tisic v roce 2012 na
9,2/100 tisic v roce 2013), ale také u osob
starSich 65 let véku (na 10,2/100 tisic).
Celkovd nemocnost na invazivni pneumo-
kokova onemocnéni se v letech 2000-2013
pohybovala mezi 2,3-4,3/100 tisic oby-
vatel (4,0/100 tisic v roce 2013). Celkova
smrtnost IPO se pohybuje mezi 14-18 %,

vékoveé specifickd smrtnost je stale nejvyssi
u pacient(i ve véku 65 let a starsich. V roce
2012 byl zaznamendn narlst na 27,3 %
z 21,2 % v roce 2011, v roce 2013 byla
smrtnost v této vékové kategorii 22,2 %
(8). V souvislosti s ockovanim neni v (R
dosud potvrzen sérotypovy replacement
(zvyseny vyskyt jinych sérotypd nez téch,
proti kterym se ockuje), ale také u nds zatim
nedochdzi vlivem ockovani déti k efektu tzv.
nepiimé protekce, tedy poklesu nemocnosti
v neockované populaci.

Vyznam ockovani proti pneumokokiim
v dospélosti - rizikové skupiny
Pneumokokovd onemocnénf jsou nejvy-
znamnéjsi pri¢inou morbidity a mortality
riich. Riziko invazivnich pneumokokovych
onemocnéni vzrdsta po 50. roce Zivota.
Jednim z dlivod mize byt pokles vykon-
nosti imunitniho systému v pozdnim do-
spélém a seniorském véku. Vyskyt a mozné
komplikace pneumokokovych onemocnéni
v dospélosti jsou ovlivnény fadou rizikovych
faktord, které soucasné vymezuji skupiny
nejohrozenéjsich osob s doporucenim
k ockovani. Ockovani proti pneumokoko-
vym onemocnénim je doporuceno zejména
dospélym osobdm s ndsledujicimi rizikovymi
faktory:
1. Faktor véku. Osoby ve véku 65 a vice let
jsou ve zvySeném riziku onemocnéni
a komplikaci i pres svidj dobry zdravotni
stav. Toto riziko za¢ind nardstat jiz od
50 let véku.
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Graf 1 IPO - Vékové specifickd nemocnost, CR, 2000-2013 (8)



2. Zdravotni faktor. Vrozend nebo ziskana
imunodeficience — hypogamaglobuline-
mie, funkéni nebo anatomicka asplenie,
dysfunkce sleziny, onemocnéni krve-
tvornych organd, HIV infekce, nadorova
onemocnéni pred chemo- nebo radio-
terapii, planovana transplantace bunék
nebo orgdnd, imunosupresivni terapie,
leukemie, lymfomy, Hodgkinova nemoc,
generalizované malignity, myelom.
Rizikovymi faktory jsou také chronickd
onemocnéni srdce (mimo hypertenze),
cév, plic (véetné bronchidlniho astmatu
a chronické obstrukéni plicni nemoci,
emfyzému), alkoholismus, jaterni cirhéza,
chronicka hepatopatie, diabetes mellitus
nebo jind metabolickd onemocnéni,
neurologické poruchy. Mezi rizikové dale
patfi pacienti s kochlearnimi implantaty,
s chronickym rendlnim selhavdnim,
nefrotickym syndromem.

3. Ostatni faktory. Kuractvi. Se stoupajicim
mnozstvim vykourenych cigaret imérné
stoupa riziko vzniku onemocnéni. Kuraci
maji az 4x vyssi riziko vzniku IPO nez
stejné stafi nekuraci.

Vzhledem k nar(stajicimu poctu starsich

a chronicky nemocnych osob v populaci
stoupd vyznam ockovani proti pneumoko-
kdm pravé v dospélosti. Soucasny vyskyt
vybranych vyse uvedenych chronickych
onemocnéni zvysSuje riziko onemocnéni
IPO az 10x. Pacienti s chronickym srdecnim
onemocnénim jsou v 10x vy$sim riziku a pa-
cienti s chronickym plicnim onemocnénim
v 7x vy$sim riziku IPO nez stejné staré
dospélé osoby, podobné pacienti s diabetes
mellitus maji 6x vyssi riziko (9-10) a pa-
cienti s bronchidlnim astmatem maji 1,3x
vy$si riziko (11). Imunogenita vakcin se
mUze LiSit u osob s rGznou formou imuno-
deficitu, presto byl u fady téchto pacientt,
predevsim hematoonkologickych, prokdzan
benefit z ockovani.

Ucinnost pneumokokovych vakcin
v prevenci pneumonii

Podminkou Gcinnosti pneumokokovych
vakcin je jejich dostatecna imunogenita
a mira postvakcinacni protekce. Sledovanym
faktorem v klinickych studiich neni pouha
kvantitativni odpovéd na ockovani v podobé
vysokych hladin sérovych protilatek, ale také
kvalitativni odpovéd v podobé dostatecné
funkcénosti téchto protildtek, kterd se
hodnoti mérenim opsonofagocytarni ak-
tivity protildtek. Tato metoda se vzhledem
k vysoké cené v bézné praxi nepouziva.

Evidence Gcinnosti pneumokokovych po-
lysacharidovych vakcin v prevenci komu-
nitnich pneumonii nen pFilis vysokd (12).
Ocekdva se, ze dcinnost konjugovanych
vakcin bude pravdépodobné vyssi, nicméné
dosud nebyla lékovym regulacnim dradiim
predloZena data o Gc¢innosti konjugovanych
pneumokokovych vakcin v prevenci sliz-
nicnich, neinvazivnich pneumokokovych
onemocnéni, jako jsou pneumonie nebo
sinusitidy ¢i akutni otitidy. Konjugované
pneumokokové vakciny jsou prokazatelné
Gcinné v prevenci invazivnich pneumoko-
kovych onemocnéni a pneumonii u déti, ale
Gcinnost v prevenci pneumonii nebo IPO
u dospélych starsich 65 let nebyla dosud
v zadné klinické studii hodnocena (13).
Konjugované pneumokokové vakciny
proto dosud nemaji schvélenou indikaci
prevence pneumonii u dospélych osob.
Pfitom pravé incidence komunitnich
pneumonii patf mezi seniory k nejvyssim.
V letosnim roce byly zvefejnény dlouho
ocekavané vysledky klinické studie hodno-
tici G¢innost tfinactivalentni konjugované
pneumokokové vakciny (PCV13) u starsich
osob v prevenci prvni epizody komunitni
pneumonie vyvolané vakcindlnimi sérotypy
pneumokoka. Studie CAPITA (Community
Acquired Pneumonia Immunization Trial
in Adults) probihala od zafi 2008 do srpna
2013. Jeji vysledky byly poprvé celosvétové
zverejnény na mezindrodni konferenci
o pneumokocich v breznu 2014 v indickém
Hyderabadu (14). Do studie bylo celkem
zarazeno vice nez 84 tisic dospélych osob
ve véku od 65 let, primérny vék byl 72,8 let
(smérodatnd odchylka 5,7). U&innost konju-
gované vakciny byla sledovana u osob hézné
populace této vékové skupiny, tedy osob
zdravych, ale také s chronickym onemocné-
nim srdce, plic, jater, pacientl s diabetem
mellitem nebo s bronchidlnim astmatem
apod. Jednalo se o randomizovanou, place-
bem kontrolovanou klinickou studjii, ktera
byla jednou z nejvétsich prospektivnich
Gcinnostnich studii doposud provedenych
u dospélych. Vyhodou realizace studie
v Holandsku bylo, Ze probihala mezi seniory,
ktefi nebyli v minulosti proti pneumoko-
kim nikdy ockovani. V disledku absence
narodniho doporuéeni k ockovani starych
osob proti pneumokokdm byla proockova-
nost jakoukoli pneumokokovou vakcinou
u starsich osob v Holandsku v dobé zahajent
studie minimalni. Do sledovani tak nebyly
zafazeny osoby, které byly nékdy v minulosti
proti pneumokokdm ockovany. Komunitni

pneumonie byly konfirmovany rentgenovym
vySetrenim plic, vySetfenim antigenu v moci
a/nebo kultivaci a pozitivitou klinickych
kritérii. V porovndni s kontrolni placebovou
skupinou byla prokdzana 45,56% Gcinnost
PCV13 vakciny (95% interval spolehlivosti
21,82-62,49) proti potvrzené komunitni
pneumonii vyvolané vakcinalnimi sérotypy
pneumokoka. Pri sledovani potvrzené komu-
nitni pneumonie bez bakteriemie vyvolané
vakcindlnimi sérotypy byla prokazana 45%
redukce pneumonii u o¢kovanych seniord
v porovnani s neockovanymi (95% interval
spolehlivosti 14,21-65,31). Soucasti sle-
-dovani bylo také vyhodnoceni Gcinnosti
konjugované vakciny u seniord proti
invazivnim pneumokokovym onemocnénim
s prokdzanou vysokou 75% Gcinnosti (95%
interval spolehlivosti 41,43-90,78). Tato
vysokd dcinnost v prevenci IPO potvrzuje
vysokou imunogenicitu vakciny také u osob
starSich 65 let véku. Nejcastéji zastoupe-
nym sérotypem podilejicim se na vyskytu
komunitnich pneumonii u starSich osob
byl ST 3, 7F a 19A. U¢innost konjugované
vakciny v prevenci pneumonif byla stabilni
po celou dobu sledovani. Primérna délka
sledovani byla necelé 4 roky. Nejcastéjsi
hlasenou lokdlni reakci byla u ockované,
respektive kontrolni skupiny bolest v misté
vpichu (36,1 %, resp. 6,3 %), nasledovana
omezenim hybnosti paze (14,1, resp. 3,2 %),
otokem (6,8, resp. 1,2 %) a zarudnutim (4,9,
resp. 1,2 %). Byla také prokdzana bezpec-
nost pneumokokové vakciny u starsich
osob. Vyskyt celkovych reakci po ockovani
byl srovnatelny u ockované a kontrolni
skupiny, v 39,5 % versus 34,7 %. Statisticky
vyznamny rozdil byl pouze ve vy$sim
vyskytu vyrazky a myalgii v porovndni
s kontrolni skupinou. Vyrazka se u ockované
skupiny vyskytovala pouze u 3,3 % a myalgie
u 18,4 % ockovanych. Horecka po ockovani
byla hldSena u méné nez 3 % ockovanych
a nejcastéjsi celkovou reakci byla Gnava
(18,8 %). Vyskyt zdvaznych nezadoucich
reakci do 28 dn(i po ockovani byl minimaln{
a zcela srovnatelny s kontrolni placebovou
skupinou (0,8 % versus 0,7 %).

Ke konfirmaci pneumokokové komunitni
pneumonie byla v této studii pouzita
sérotypové specificki metoda detekce
kapsularnich polysacharidovych antigen(
v moci. Zajimavosti je, Ze tato metoda byla
vyvinuta firmou Pfizer specialné pro Gcely
dané studie a jedna se o in-house metodu.
Na druhou stranu tato metoda je schopna
detekovat pouze 13 sérotyp( pneumokoka



(obsazenych ve vakciné). Vyrobce uvadi
vysokou senzitivitu (97 %) i specificitu
(100 %) metody u dospélych s pneumonii
(15). Také bezpecnostni profil vakciny
u starsich osob je prijatelny. Vyskyt jakékoli
lokalni reakce byl u 38,4 % ockovanych osob
ve srovnani s 8,4% vyskytem u kontrolni
skupiny.

Pneumokokové vakciny pro dospélé

V soucasné dobé jsou registrované
a dostupné dva typy vakcin k prevenci
pneumokokovych onemocnéni v dospélosti,
konjugovana a polysacharidova vakcina.
Konjugovana vakcina obsahuje antigeny
13 sérotypd, polysacharidova 23 sérotyp0.
Prestoze vyvoj pneumokokovych vakcin
byl zahdjen jiz roku 1911, urychleni dosahl
teprve po druhé svétové vélce a v 70. le-
tech minulého stoleti. K vétsimu rozsifeni
a pouzivani presto doslo az po registraci
polysacharidové  23valentni  vakciny
Pneumo23 (PPV23) v roce 1983. Pneumo23
obsahuje polysacharidy pneumokokd 23
nejbéznéjsich sérotypl vyvolavajicich
pneumonie. Ve vakciné je obsazen ST 1, 2,
3,4,5,6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14,
15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F a 33F,
25 pg od kazdého ST. Dal§imi pomocnymi
latkami jsou fenol, chlorid sodny, dihydrat
dihydrogenfosforecnanu sodného, dihydrat
hydrogenfosfore¢nanu sodného a aqua
pro injectione. Vakcina je od pocatku
registrovand nejenom pro dospélé, ale také
pro déti od 2 let véku. Je uréena zejména
k prevenci pneumokokovych pneumonii
vyvolanych vakcindlnimi sérotypy. Dalsi
nova moznost se objevila az v roce 2011,
kdy byla také pro dospélé osoby poprvé za-
registrovana konjugovana pneumokokova
vakcina, kterd byla do té doby pouzivana
jenom v détské populaci. Pneumokokova
konjugovand vakcina Prevenar 13 (PCV13)
obsahuje 13 ST pneumokoka, jedna se o ST
1,3, 4,5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F
a 23F. VSechny sérotypy jsou obsazeny ve
stejném mnozstvi 2,2 pg polysacharidu
az na ST 6B, kterého je dvojnasobné
mnozstvi (4,4 ug). MnoZstvi antigen( je
vice nez 10x nizsi nez u polysacharidové
vakciny, presto diky konjugaci a adjuvans
prokazuje vakcina dostatecny imunogennfi
efekt také u dospélych. Vsechny sérotypy
jsou konjugovdny s nosnym proteinem
(detoxifikovany diftericky toxin CRM197)
a adsorbovdny na fosforecnan hlinity
(0,125 mg hliniku). Pravé na zakladé vy-
sledk( srovnatelné a vys$si imunogenicity

PCV13 v porovnani s PPV23 byla tato
vakcina schvdlena pro dospélé. Nejprve
k pouziti od 50 let véku a vyse, v roce 2013
Evropska ékovd agentura schvilila novou
vékovou indikaci pro PCV13 pro osoby ve
véku 18-49 let. Timto schvalenim doslo
k doplnéni chybéjici vékové kategorie
a v soucasnosti je tak konjugovana vakcina
schvalena pro vSechny dospélé osoby. Na
rozdil od déti, kde je vakcina schvdlena
a indikovana prakticky pro vsechny nozolo-
gické jednotky pneumokokovych onemoc-
nénf (invazivni onemocnéni, pneumonie
a akutni otitida), pro dospélé je zatim
schvaleno uziti v prevenci pouze invaziv-
nich pneumokokovych onemocnéni. Doslo
také ke zméné v podminkach skladovani
vakciny. Na zdkladé idajd o termostabilité
je nyni potvrzeno, Ze vakcina je stabilni po
dobu 4 dnd pri teploté do 25 °C. Tento ldaj
by mél pomoci pri feSeni docasnych tep-
lotnich odchylek pfi skladovani (vypadek
elektrického proudu, porucha lednice atd.).
Primarné by méla byt vakcina vsak stdle
skladovana pri teploté 2-8 °C.

Aplikace gravidnim zendm v dospélosti se
prakticky nepredpokladd. Proto také nebyla
hodnocena bezpecnost PPV23 béhem ocko-
vani v gravidité a chybi potfebnd bezpec-
nostni data. Spolehlivé (daje o teratogenité
nejsou k dispozici ani u zvirat. Z klinickych
studii a praxe neexistuji dostatecné (daje
ke zhodnoceni mozného malformaéniho
nebo toxického Gcinku této vakciny na plod
v pribéhu prvniho trimestru téhotenstvi.
Dosud ale nebyla hlasena Zadnd poskozeni
nebo negativni efekt na plod u zen, které
byly ockovany ndhodné v pribéhu téhoten-
stvi, kdy se o gravidité nevédélo. Presto se
pouziti vakciny v prvnich tfech mésicich
téhotenstvi nedoporucuje. Mize byt o ném
uvazovano az v poslednich tfech mésicich,
pokud je to nutné. Omezené ddaje z malé
skupiny ockovanych Zen ukazaly nepatrné
zvysenou ochranu v prvnich Sesti mésicich
Zivota novorozenc(, jejichz matky byly
ockovany. Kojeni nevylucuje moznost oc-
kovani. Podobné neexistuji ddaje o pouziti
pneumokokové konjugované vakciny u té-
hotnych Zen. Studie na zvifatech nesvédci
pro primy nebo nepfimy Skodlivy Gcinek
na reprodukéni toxicitu u této vakciny.
Neni zndmo, zda je vakcina vylucovana do
materského mléka. PFi aplikaci je nutné
vzdy zvazit pomér rizika pneumokokového
onemocnéni u téhotné Zeny a rizika
nezddoucich dcinkd vakcinace. Gravidita
je tak relativni kontraindikaci, nicméné

kojeni neni kontraindikaci ockovani proti
pneumokokdim.

Vakcinacni schémata

Jak polysacharidova, tak konjugovana
vakcina se v dospélosti aplikuje v jedno-
davkovém schématu. Jedna samostatna
ddvka se aplikuje intramuskuldrné.
Preferovanym mistem pro aplikaci je
deltovy sval. V piipadé polysacharidové
vakciny je u pacientd s poruchou srazli-
vosti nebo trombocytopenii doporucena
subkutdnni aplikace. Konjugovana vakcina
tuto moznost subkutanni aplikace uvedenu
nemd, proto se aplikuje vzdy intramusku-
ldrné. Obé vakciny je mozné simultanné
aplikovat s inaktivovanou vakcinou proti
chfipce, vidy vsak do jiného aplikacniho
mista. Ve studiich bylo prokdzano, ze v pfi-
padé této simultanni aplikace je imunitni
odpovéd na tfi antigeny ve vakciné proti
chFipce srovnatelnd pri samostatné i simul-
tanni aplikaci. Odpovéd na pneumokokové
antigeny PCV13 byla v3ak nizsi po simul-
tanni aplikaci ve srovnani se samostatnou
vakcinaci. Klinicky vyznam tohoto jevu
v prevenci pneumokokovych onemocnéni
vSak zadny prokazan nebyl. U pacientd,
u kterych je doporucovano ockovani
obéma vakcinami proti pneumokokdm, jak
konjugovanou, tak polysacharidovou, je
doporuceno zahdjit oc¢kovani konjugova-
nou vakcinou. V klinickych studiich byla
imunitni odpovéd pro vSechny vakcinalni
sérotypy v PCV13 niz§i v pfipadé, zZe
byla tato vakcina podana az jako druhd
v poradi, 1 rok po vakcinaci PPV23, ve
srovnani s aplikaci v poradi PCV13 jako
prvni a PPV23 jako druha vakcina. Téchto
vysledki bylo dosazeno také u osob
ve véku 70 a vice let. Studie prokdzala
signifikantné vy3si imunitni odpovéd na
preockovani konjugovanou vakcinou nez
polysacharidovou vakcinou v pripadé do-
spélych ve véku 70 a vice let, ktefi byli pred
méné nez 5 lety ockovani polysacharidovou
PPV23 vakcinou (16). Bylo prokdzano, ze
také imunokompromitované osoby nebo
osoby v imunosupresi v minulosti ocko-
vané polysacharidovou vakcinou (pred
< 5 lety) dosahly lepsi sérologické odpo-
védi na preockovani konjugovanou vakci-
nou nez polysacharidovou vakcinou (17).
Minimalni rozestup mezi vakcinaci PCV13
a PPV23 je 6-8 tydn(l. Soucasné podani
PCV13 a PPV23 v simultanni aplikaci nebylo
v klinickych studiich hodnoceno a nejsou
pro to zadnd data. Rutinni preockovéni se



Indikace k aplikaci PPV23 nebo PCV13 u osob bez zfejmého rizika podle véku

18-50 let

50-60 let
PPV23

PCV13 = konjugovand 13valentni pneumokokovad vakcina
PPV23 = polysacharidova 23valentni pneumokokova vakcina

Tab. 1 Doporucené postupy ockovdni dospélych podle véku

Chronicka onemocnént, ktera jsou indikaci k aplikaci PPV23 nebo PCV13

60-65 let
PPV23 nebo PCV13

>65 let
PCV13 + PPV23

Skupina (rizikovd)

Chronické onemocnénf

Preferovana vakcina

nebo indikace <60 let 60 let
Imunokompetentniosoby | Chronickd srdecni onemocnéni PPV23 PCV13
(véetné méstnavého selhdvani
a kardiomyopatie)
Chronické plicni onemocnéni PPV23 PCV13
(vEetné emfyzému a astmatu)
Diabetes mellitus PPV23 PCV13
Unik mozkomisniho moku PPV23 PCV13 + PPV23
Kochledrni implantdt PPV23 PCV13 + PPV23
Chronicka onemocnénf jater PPV23 PCV13
0Osoby s funkéni nebo Srpkovitd anemie PCV13 + PPV23
anatomickou asplenii nebo jiné hemoglobinopatie
Vrozena ¢i ziskana asplenie, hyposplenie nebo PCV13 + PPV23
splenektomie
Imunokompromitované Vrozeny nebo ziskany imunodeficit PCV13 + PPV23
osoby HIV infekce PCV13 + PPV23
Chronickeé selhan ledvin PCV13 + PPV23
Nefroticky syndrom PCV13 + PPV23
Leukemie PCV13 + PPV23
Lymfomy (Hodgkinova nemoc) PCV13 + PPV23
Generalizované nadorové onemocnéni PCV13 + PPV23
(individudlné podle diagnézy
a doporuceni osetrujiciho onkologa)
Imunosupresivni [écba, vcetné dlouhodobé PCV13 + PPV23
aplikace kortikosteroidu (minimalni ekvivalent
0,5 mg Prednisonu na kg a den)
Organové transplantace PCV13 + PPV23
Transplantace kmenovych bunék PCV13 + PCV13+ PPV23
Mnohocetny myelom PCV13 + PPV23

PCV13 = konjugovana 13valentni pneumokokova vakcina
PPV23 = polysacharidova 23valentni pneumokokova vakcina

Tab. 2 Doporucené postupy u jednotlivych rizikovych kategorii

nedoporucuje. Druha ddvka vakciny PPV23
se doporucuje pouze u osob s asplenii
a osobam imunosuprimovanym, jednora-
zovou aplikaci po 5 letech od prvni davky.

Osoby, které byly ockovany z jakéhokoli
divodu pred 65. rokem Zivota jednou ddv-
kou, by mély byt ockovany v 65 letech nebo
pozdéji dalsi davkou vakciny v pripadé, ze

5 let.

od posledni davky uplynulo minimalné

0ckovani dospélych osob proti pneumo-
kok(im je upraveno narodnim doporuéenim,



které uvadi moznou volbu vakciny pro osoby
bez zjevného rizika podle véku (tab. 1)
a doporucené postupy pro jednotlivé
rizikové kategorie dospélych (tab. 2). Pro
osoby starsi 65 let véku se doporucuje kon-
jugovana vakcina spolu s polysacharidovou
vakcinou. Obé tyto vakciny se také doporu-
Cuji pro imunokompromitované osoby bez
ohledu na vék.

Uhrada pneumokokovych vakcin
v dospélosti

Ockovani proti pneumokokovym one-
mocnénim je zafazeno do ockovaciho
kalendare v dospélosti pro osoby ve véku
65 let a starsi. Ockovani mladsich do-
spélych je doporuceno v pripadé vyskytu
rizikovych faktor( (18). Na rozdil od ocko-
vani podle détského ockovaciho kalendare
neni ockovani v dospélosti az na vyjimky
hrazeno ze zdravotniho pojisténi. Ockovani
proti pneumokokdm v dospélosti mlze byt
uhrazeno pro vybrané skupiny osob v sou-
ladu s vyhlaskou o ockovani 537/2006 Sh.
Ockovani je ve smyslu této vyhlasky plné
hrazeno v ramci pravidelného ockovani
pouze pro:
® osoby umisténé v [écebndch pro dlouho-

dobé nemocné a v domovech pro seniory,
® osoby umisténé v domovech pro osoby

se zdravotnim postizenim nebo v domo-
vech se zvlastnim rezimem, ale pouze
tehdy, pokud tyto osoby trpi chronickym
nespecifickym onemocnénim dychacich
cest, chronickym onemocnénim srdce,
cév nebo ledvin nebo diabetem [écenym
inzulinem.

Vzhledem k tomu, Ze se jedna o pravi-
delné ockovani ve smyslu vyhlasky, je toto
ockovani ve skutecnosti pro tyto osoby
povinné. Bohuzel v dobé, kdy se tvorila
vyhlaska, byla k dispozici pouze polysacha-
ridova vakcina pro dospélé, a proto je zde
uvedeno, Ze ockovani se provede polysacha-
ridovou vakcinou. V pripadé, Ze se pro tyto
skupiny osob pouzije konjugovana vakcina,
nemusi byt zdravotni pojistovnou uhrazena.
Pritom v pfipadech, kdy je ockovani proti
pneumokokdm doporuceno, je vhodné
zahajit ockovani nejprve konjugovanou
vakcinou a teprve poté ockovat polysa-
charidovou vakcinou. Nicméné ockovani
proti pneumokokdm by u téchto rizikovych
skupin osob mélo byt povinné provadéno.
Povinnost preockovant je ve vyhldsce stano-
vena jako postup v souladu s platnym SPC.
U polysacharidové vakciny je to kazdych
3-5 let, u konjugované vakciny potreba

revakcinace dosud nebyla stanovena (SPC
obou vakcin). Na zdkladé dostupnych ddajd
se presto ani u polysacharidové vakciny
nedoporucuje vice nez jedno preockovani
vzhledem k mozné hyporesponzivité na dalsi
preockovaci davky.

Zaveér
Pneumokoky patfi mezi nejcastéjsi
plvodce  invazivnich  bakterialnich

onemocnéni a pneumonii v dospélosti.
Na rozdil od jinych vékovych skupin
je pravé v dospélosti podil pneumonie
s bakteriemii na celkové nemocnosti
nejvétsi a tvori az 50 % vs$ech invazivnich
pneumokokovych onemocnéni. Nejenom
pneumokokové pneumonie s bakteriemi,
ale také bez bakteriemie pak byvaji castou
komplikaci lé¢by zakladniho onemocnéni
pfi hospitalizaci v seniorském véku.
Moznost prevence v podobé ockovani je
v dospélém véku stdle nedocenéna a pro-
ockovanost je nesrovnatelné nizsi, nez je
tomu u kojencd. Ockovani kojencd proti
pneumokokovym onemocnénim je u nds
dostupné od roku 2006, zpocatku pouze
na privatnim trhu, od roku 2010 v podobé
pravidelného ockovani jako soucdst ndrod-
niho imunizacniho programu. I pres pokles
proockovanosti v roce 2012 se u kojencd
v letech 2010-2012 proockovanost pohy-
bovala mezi 79-67 procenty. Presné (daje
o proockovanosti dospélé populace nejsou
k dispozici. U¢innost kojenecké vakcinace
se projevila poklesem vyskytu IPO u déti
do 5 let véku. Zadny takovyto pokles
nemocnosti u dospélé populace nebyl za-
znamenan. Pritom polysacharidovd vakcina
pro dospélé je k dispozici jiz od roku 1983
a od roku 2013 také konjugovana vakcina
pro vSechny dospélé vékové kategorie.

Ockovani proti pneumokok(m u seniord
ve véku 65 let a vice, véetné ockovani
imunokompromitovanych dospélych osob
mladsiho véku, je soucasti imunizaénich
programd fady zemi v Evropé i na celém
svété. Bohuzel velice podcenovanou
skupinou jsou praveé rizikovi pacienti mlad-
$tho véku a ockovani byva doporucovano
vétsinou ve vazbé pouze na seniorsky vék.
Prikladem pocetné velkych skupin riziko-
vych pacient(, kde je ockovani doporuceno
s jasnym benefitem, jsou diabetici, astmatici
a splenektomovani (19).

Pneumokokové konjugované vakciny
indukuji u dospélych osob, které nebyly
v minulosti ockované proti pneumokok(im,
lepsi funkéni protilatkovou odpovéd nez

polysacharidové vakciny (20). Lze se do-
mnivat, Ze aplikace konjugovanych vakcin
v dospélosti je imunologicky vyhodné&jsi
nez aplikace polysacharidovych vakcin
v prevenci pneumokokovych infekci
vyvolanych vakcindlnimi sérotypy. Prvni
studie také prokazaly ekonomicky benefit
pridani konjugované vakciny k polysacha-
ridové vakciné do schématu a doporuceni
ockovani rizikovych, zejména imunokom-
promitovanych dospélych osob (21).

Mezi priority ockovani proti pneumoko-
kidm v dospélosti by tak mélo patfit vétsi
zavedeni narodniho doporuceni do praxe,
ockovani osob od 65 let véku a hrazené
ockovani imunokompromitovanych osob
bez ohledu na vék.

Prdce byla podporena dlouhodobym zdmérem
rozvoje organizace 1011.
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Dvoudavkové ockovaci schéma bivalentni HPV vakciny

The 2-dose schedule of bivalent HPV vaccine

as. MUDr. Borek Sehnal*, as. MUDr. Daniel Driak, Ph.D.?, as. MUDr. Helena Neumannova?,
doc. MUDr. Jifi Slama, Ph.D.?
0nkogynekologické centrum, Gynekologicko-porodnicka klinika 1. LF UK a Nemocnice Na Bulovce, Praha
20nkogynekologické centrum, Gynekologicko-porodnicka klinika 1. LF UK a VSeobecné fakultni nemocnice, Praha

Souhrn:

Cilem ockovacich programii v mnoha zemich je prevence karcinomu déloZniho hrdla pouzitim bivalentni nebo kvadrivalentni
HPV vakciny. Vakciny, které byly navrzeny pro prevenci karcinomu délozniho hrdla u dospélych, je treba ockovat pred
zacatkem pohlavniho Zivota. ProtoZze HPV vakciny patfi mezi nejdrazsi z plosné doporucovanych vakcin, limitované finanéni
zdroje omezuji HPV vakcinaci v nékterych zemich svéta.
Bivalentni vakcina Cervarix proti onkogennim typim HPV 16 a HPV 18 obsahuje 20 pg antigend L1 obou typi a je formulovana
s adjuvantnim systémem ASO04, ktery se sklada z 50 pg monofosforyl lipidu A adsorbovaného na 500 pg aluminium hydroxidu.
Vyssi imunogenita vakciny u mladsich adolescenti a potencialni sniZeni finanénich naklada byly podnétem k diskusi o ti¢innosti
dvoudavkového ockovaciho schématu. Studie HPV 048 a HPV 070 na zdkladé immunobridgingu ukazaly, Ze indukované
geometrické mérné titry protilatek jsou po ockovani divek ve véku 9-14 let dvéma davkami bivalentni HPV vakciny non-
inferiorni s indukovanymi geometrickymi mérnymi titry protilatek produkovanych u Zen ve véku 15-25 let se tfemi davkami
vakciny. Non-inferiorita pro HPV 16, 18, 31 a 45 byla zjisténa v horizontu 48 mésicti u divek starych 9-14 let s dvoudavkovym
schématem mésic 0-6 ve srovnani s 15-25 let starymi Zenami s tfidavkovym schématem mésic 0-1-6. Tyto vysledky ukazuji,
Ze dvoudavkové ockovaci schéma bivalentni HPV vakciny ma u divek véku 9-14 let dostatecnou imunogenitu.

Klicova slova: lidsky papilomavirus, karcinom déloZniho hrdla, dvoudavkové schéma HPV vakcinace, bivalentni HPV vakcina

Summary:

The prevention of cervical cancer using either the bivalent or the quadrivalent HPV vaccine is the goal of immunization
programmes in many countries. The vaccines, which were designed to prevent cervical cancer outcomes in adults, need to
be administered before the onset of sexual activity. Since the HPV vaccines are among the most expensive of all the widely
recommended vaccines, limited financial resources restrain the HPV vaccination in some countries around world. The bivalent
vaccine Cervarix, developed against the HPV types 16 and 18, contains 20 pg of antigen L1 of both these types and is formulated
with the ASO4 adjuvant system, which consists of 50 pg of monophosphoryl lipid A adsorbed into 500 pg of aluminium hydroxide.
Higher immunogenicity of this vaccine in young adolescents, as well as potential cost savings, have prompted discussions about
the efficacy of the 2-dose HPV vaccine schedule. The immunobridging studies HPV 048 and HPV 070 showed that two doses of
the bivalent HPV vaccine in girls aged 9-14 years induced geometric mean antibody titres that were non-inferior to geometric
mean antibody titres elicited in women 15-25 years old with three doses of the vaccine. Non-inferiority for HPV-16, -18, -31
a -45 was obtained for the 2-dose, month 0-6 schedule in girls 9-14 years old vs. the 3-dose, month 0-1-6 schedule in women
15-25 years old in the period of 48 months. These results indicate that the bivalent HPV vaccine applied in 2 doses has sufficient
immunogenity in girls 9-14 years old.

Keywords: human papillomavirus, cervical cancer, 2-dose schedule of HPV vaccination, bivalent HPV vaccine
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Uvod

Infekce lidskym papilomavirem (HPV,
human papillomavirus) se prenasi nejéastéji
béhem pohlavniho styku, postihne alespon
jednou za zZivot 75-80 % sexualné aktivnich

lidi (1, 2) a je spojena s rizikem rozvoje
nékolika malignich nadord (3, 4, 5).

Lidské papilomaviry napadaji epitel kiize
(viry rodu alfa) nebo sliznice (viry rodu
beta) orofaryngedlni a anogenitalni oblasti

pres malé defekty v epitelu (6, 7). Zivotni
cyklus viru probiha v epitelu infikovaného
organu a nenf provazen viremii. VétSina in-
fekci je pfechodna a nezanechd zadné nebo
jen nizké hladiny protilatek, které nechrani



proti opakované infekci (8, 9). Reinfekce
dokonce i stejnym genotypem HPV mize
probihat za velmi podobnych podminek, jaké
jsou u HPV ,naivnich” jedincd (10), nékteri
infikovani s perzistujici séropozitivitou
a vysokymi titry protilatek po predchozi
infekci maji ale snizené riziko reinfekce
(11, 12).

Dosud bylo identifikovano vice nez 130
HPV genotypd, z toho vice nez 40 genotypd
infikuje anogenitalni oblast (5). Genotypy
HPV se déli na nizce rizikové (low-risk, LR)
a vysoce rizikové (high-risk, HR) podle po-
tencialu iniciovat kancerogenezi délozniho
hrdla (13). Svétovd zdravotnickd organizace
(WHO) klasifikuje HPV do tfi skupin. Mezi
HR genotypy jsou zahrnovany HPV zarazené
do skupiny 1 (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59) a do skupiny 2A (HPV
68). Naopak viry ve skupiné 2B (HPV 26, 53,
66, 67, 70, 73, 82), u kterych nejsou primé
dlikazy pro kancerogenni potencial na dé-
loznim hrdle, a viry ve skupiné 3 (HPV 6, 11)
se oznacuji jako LR genotypy. Do skupiny
2B patfi také genotypy HPV 5 a HPV 8, které
se mohou uplatiiovat v etiopatogenezi
karcinom( kiiZe, ale pro toto tvrzeni nejsou
presvédcivé dlikazy (13).

Podle rozsahlé epidemiologické studie
publikované Munozovou jsou genotypy
HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 68, 73, 82 povazovany za kancerogenni
a genotypy 26, 53, 66 za pravdépodobné
kancerogenni (14). Do skupiny HR HPV je
tedy v soucasnosti frazeno 13-18 genotypd.
jsou povazovany genotypy HPV 16, 18, 31,
33 a 45.

Predpokladd se, Ze pfiblizné 5,2 % vsech
lidskych karcinom( je zplsobeno infekci
lidskymi onkogennimi papilomaviry (15,

16) a jen v USA zodpovida HPV infekce za
vyvoj priblizné 25 000 karcinomd roc¢né
(tab. 1) (17).

HPV infekce a karcinom délozniho hrdla

Rocné je v Evropé diagnostikovano asi
61 000 novych pripadli cervikdlniho
karcinomu a priblizné 28 000 Zen na tuto
diagnézu zemfe (5). Invazivni karcinom
délozniho hrdla je druhym nejcasté&jsim
karcinomem Zen ve vékové kohorté 15-44
let (5). V CR se incidence karcinomu dé-
lozniho hrdla dlouhodobé pohybuje kolem
20 na 100 000 Zen a rok. V roce 2010 byla
incidence 18,53 pfipadu na 100 000 zen,
coz bylo nejméné za poslednich 30 let (18).
Pric¢inou pretrvavajiciho relativné vysokého
vyskytu karcinomu délozniho hrdla v CR je
predevsim nedostatecné pokryti cilové
populace Zen screeningovymi gynekolo-
gickymi kontrolami (19).

Poprvé publikoval hypotézu o mozné
lGloze HPV v etiopatogenezi karcinomu
délozniho hrdla Harald zur Hausen v roce
1976 (20) a ndsledné v roce 1982 popsal
v bunkach karcinomu délozniho hrdla objev
dvou novych lidskych papilomavir(i oznace-
nych jako HPV 16 a HPV 18 (21). Ale teprve
v roce 1995 IARC (International Agency for
Research on Cancer) definovala genotypy
HPV 16 a HPV 18 jako kancerogenni (14).
Objevy, které vedly k uréeni infekce HPV
jako pficiny karcinomu délozniho hrdla,
umoznily ndsledné identifikovat vztahy
mezi HPV infekci a rozvojem invazivnich
nador( dal§ich orgdnd (3, 4, 5, 13, 16, 17,
22). Na vyzkumu etiopatogeneze karcinomu
délozniho hrdla se vyznamné podilela
i Ceskoslovenska véda. Vonka a jeho spo-
lupracovnici vyloucili jakykoli podil vlivu
herpetické infekce (HSV-2, herpes simplex

Lokalita Primérny pocet onemocnéni rocné Asociace s HPV infekci
Délozni hrdlo 11 845 11 370 (96,0 %)
Vagina 714 460 (64,4 %)
Vulva 3062 1560 (50,9 %)
Anus a rektum (Zeny) 2977 2770 (93,0 %)
Orofarynx (zeny) 2306 1450 (62,9 %)
Zeny (celkem) 20903 17 610 (84,2 %)
Penis 1000 360 (36,0 %)
Anus a rektum (muzi) 1618 1500 (92,7 %)
Orofarynx (muzi) 8936 5630 (63,0 %)
Muzi (celkem) 11553 7 490 (64,8 %)

Tab. 1 Karcinomy asociované s HPV infekci v USA v letech 2004 az 2007 (17)

virus 2) na rozvoji cervikdlnich prekanceréz
a karcinomi (23).

Nejvyssi prevalence HR HPV je pro-
kazovana u tézkych dlazdicobunécnych
prekanceréz délozniho hrdla (HG CIN)
a u dlazdicobunécnych karcinomd délozniho
hrdla, kde dosahuje az 99,7 % (5, 24). Podle
vysledkl evropskych multicentrickych
studii SCALE a HERACLES se u invazivniho
dlazdicobunécného karcinomu délozniho
hrdla (ICC) vyskytuje nejcasté&ji genotyp
HPV 16 (66,2 %), s velkym odstupem nasle-
dovany genotypy HPV 18 (10,8 %) a HPV 33
(5,3 %), zatimco adenokarcinomy délozniho
hrdla jsou az na malé vyjimky asociovany
prevazné s genotypy HPV 16 (54,2 %),
HPV 18 (40,4 %) a HPV 45 (83 %) (5).
Protoze u nékterych karcinom( délozniho
hrdla byla zjisténa infekce vice genotypy,
kumulativni prevalence nemusi byt rovna
100 %. V ceské populaci byl u pacientek
s invazivnim dlazdicobunécénym karcino-
mem délozniho hrdla nejéastéji detekovan
genotyp HPV 16 (73,3 %), poté genotyp HPV
33 (10,5 %) a genotyp HPV 45 (9,3 %) (22).

Prevalence nékterych genotypl byla sig-
nifikantné vy3si v invazivnich karcinomech
nez v tézkych cervikdlnich prekancerézach.
V pripadé nejcastéji zastoupeného genotypu
HPV 16 byl vyskyt jen 1,1krat castéjsi v ICC
nez v HG CIN, ale u HPV 45 byla zjisténa
2,5krat a u HPV 18 dokonce 3,5krat vyssi
prevalence v ICC nez v HG CIN (5). Také
rozdil mezi medidnem véku zen s HG CIN
a ICC s identickymi genotypy se signifikantné
iSil podle asociovaného genotypu. Nejkratsi
byl u ICC asociovanych s genotypem HPV 45
(1 rok) a HPV 18 (9 let), zatimco pro genotypy
HPV 16 (15 let), HPV 31 (23 let), HPV 33 (20
let) a ostatni (17 let) byl rozdil medianu véku
vyrazné vétsi (5). Tato odlisnd prevalence

HPV 16,/18 (ze viech onemocnéni)

9000 (76,0 %)
400 (56,0 %)
1350 (44,1 %)
2 590 (87,0 %)
1380 (59,8 %)
14720 (70,4 %)
310 (31,0 %)
1410 (87,1 %)
5360 (60,0 %)
7080 (61,3 %)




Vékova Pocet davek Davka Schéma Pocet GMT (EU/mL) GMR
kohorta antigen( (pg) aplikace (n) (95% CI) (95% CI)
(roky) (mésic)
HPV 16 15-25 3 davky 20/20 0-1-6 101 1865 NA
(1505-2311)
9-14 2 davky 20/20 0-6 64 1702 1,10
(1416-2045) (0,81-1,49)*
40/40 0-6 56 2274 0,82
(1868-2768) (0,59-1,13)*
40/40 0-2 68 1170 1,59
(931-1471) (1,16-2,19)
HPV 18 15-25 3 davky 20/20 0-1-6 103 728 NA
(588-900)
9-14 2 davky 20/20 0-6 63 702 1,04
(563-876) (0,75-1,43)*
40/40 0-6 57 980 0,74
(765-1255) (0,53-1,04)*
40/40 0-2 64 450 1,62
(352-575) (1,16-2,25)

*prokazana non-inferiorita

Tab. 2 GMT protildtek proti HPV 16 a HPV 18 a jejich pomér (GMR) ve vékoveé stratifikovanych kohortdch s odlisnou ddvkou obou antigenii a riznym schématem

ockovdni 24 mésict po aplikaci prvni ddvky (37)

jednotlivych HPV genotypl podle véku
a typu cervikdlni léze nabizi vysvétlent, ze HG
CIN asociované s HPV 18 a HPV 45 mohou
progredovat do stadia invazivniho karcinomu
vyrazné rychleji. Vakcinace by tedy méla byt
zaméfena prevazné proti genotyplim HPV 16,
HPV 18 a HPV 45 (5).

HPV infekce a dalsi anogenitalni
karcinomy

HPV vakcinace je indikovdna také
k prevenci vulvdlnich a vagindlnich lézi
(25, 26). Velka cast dlazdicobunécnych pre-
kancer6z a karcinomd dolni ¢asti Zenského
genitdlu je asociovdna s infekci HR HPV.
V metaanalyze 93 praci ze 4 svétadild byla
HPV infekce diagnostikovana u 85,3 % téz-
kych prekancerdz vulvy, u 40,4 % vulvélnich
karcinomd, u 90,1 % tézkych prekanceréz
pochvy a u 69,9 % vaginalnich karcinom(i
(3). Ve vsech lézich dominoval genotyp
HPV 16. U karcinomu vulvy byl genotyp
HPV 16 zjistén u 32,2 % ze viech vulvalnich
karcinom0 véetné neinfikovanych, genotyp
HPV 18 byl identifikovdn mnohem vzacnéji
(4,4 %). U vaginalniho karcinomu byl zjistén
HPV 16 u 53,7 % pripadl a HPV 18 u 7,6 %
pacientek. (3).

Nadorem s druhou nejvyssi asociaci
s HPV infekci je karcinom anu (4). V USA
(nikoli v Evropé) je prevence andlniho kar-
cinomu zahrnuta do indikacniho seznamu

u kvadrivalentni HPV vakciny (26). Analn{
karcinom patfi mezi vzacné diagnézy, celo-
svétové viak incidence andlniho karcinomu
v rozvinutych zemich stoupa. Podle dlouho-
dobého sledovani rostla v letech 1973-2005
incidence invazivniho dlazdicobunécéného
anélniho karcinomu v USA 0 1,7 % rocné (3).
V CR se incidence v poslednich 30 letech
neméni, v roce 2010 bylo diagnostikovano
129 novych pfipadd, z toho 85 u zen a 44
u muzd (18). V metaanalyze byla HPV
infekce prokdzana u 84,3 % analnich karci-
nomd a u 93,9 % tézkych prekanceréz anu
(3). Nejcasté&jsim genotypem byl ve viech
analyzovanych studiich HPV 16. U anélnich
karcinomd byla infekce HPV 16 prokazana
dokonce v 73,4 % pripad(, zatimco ostatni
rizikové genotypy byly relativné malo
casté — HPV 18 u 5,2 % a HPV 33 u 4,8 %
pacient( (3). Autori metaanalyzy vyvozuji,
Ze plosnym ockovanim Gc¢innym pouze proti
genotypdm HPV 16 a 18 by bylo mozno
zabrdnit pfiblizné 40 % vulvélnich, 60 %
vaginalnich a 80 % andlnich karcinomd (3).
Ve zndmé prdci Parkina je uvedena 40%
asociace HPV infekce s penilnimi karcinomy
(4). Plosnd HPV vakcinace muz( by tak
pravdépodobné snizila incidenci karcinomu
penisu, ale pro jeho Fidky vyskyt a nedostatek
primych diikaz( o spojeni s HPV infekci nent
zatim mozné doporucit HPV vakcinaci jako
efektivni prevenci karcinomu penisu (27).

HPV vakcinace

V soucasnosti jsou k dispozici dvé
profylaktické vakciny proti HPV infekci,
obé jsou dostupné i na ceském trhu - od
5. prosince 2006 kvadrivalentni vakcina
Silgard a od 20. fijna 2007 bivalentni
vakcina Cervarix. 0d 1. dubna 2012 je HPV
vakcinace hrazena z prostredki verejného
zdravotniho pojisténi pro divky ve véku 13
az 14 let, podminkou je aplikace prvni davky
v tomto vékovém rozmezi. Ockovani pred
9. rokem Zivota se nedoporucuje pro absenci
informaci o bezpecnosti vakcin a pro tento
vék nebyla ani prokazovana imunogenita.
Standardné se obé HPV vakciny aplikuji ve
tfidavkovém ockovacim schématu, idedlné
béhem 6 mésicl. Informace o HPV vakcinaci
byly na strankach casopisu Vakcinologie
opakované publikovédny (28, 29, 30).

HPV vakcinace patfi mezi financné nej-
nakladnéjsi doporucena ockovani, souhrnnd
cena viech davek brani v chudych a stfedné
ekonomicky rozvinutych statech v realizaci
plosného ockovdni populace (31). Ale
i v ekonomicky rozvinutych statech nedo-
kon¢i vsichni doporucené tridavkové schéma.
V USA v roce 2012 jen 33,4 % ockovanych ob-
drZelo v3echny davky (32). Iz téchto ddvodd
se zacalo uvaZovat o moznosti redukce poctu
davek. Tim by se vyrazné sniZily naklady na
vakcinaci a vice ockovanych jedincl by
dokoncilo doporucené vakcinaéni schéma.



Bivalentni HPV vakcina

Vakcina Cervarix (vyrobce GlaxoSmith-
Kline) je indikovana pro prevenci predna-
dorovych genitalnich lézi (cervikdlnich,
vulvalnich a vaginalnich) a karcinomu
déloznitho hrdla, které jsou zplsobeny
urcitymi vysoce rizikovymi HPV genotypy.
Vakcina Cervarix obsahuje po 20 pg VLP L1
genotypd HPV 16 a HPV 18, je formulovana
s adjuvantnim systémem ASOQ4, ktery se
skladd z monofosforyl lipidu A (MPL) 50 pg
adsorbovaného na 500 pg aluminium hyd-
roxidu a standardné se aplikuje nitrosvalové
ve 3 davkdch ve schématu mésic 0-1-6
s variacemi s maximdlnim rozptylem 1 rok
(25). U HPV naivnich divek a Zen deklaruje
rovym zméndm a cervikdlnim karcinom(m
zplsobenym genotypy HPV 16 a HPV 18.
Konecné analyzy velkych dGcinnostnich
studif ale prokazaly, Ze vakcina diky svému
sloZeni vykazuje $irsi spektrum profylaktické
Gcinnosti, nez se pdvodné predpokladalo.
Tento fakt mél za nasledek opakované
zmény v SPC (souhrnu Gdajl o pripravcich,
Summary of Product Characteristics) (25).
Studie dolozily uréitou miru zkfizené
ochrany i proti nékterym nevakcindlnim HR
HPV genotypdm. Mechanismus této zkfizené
protekce nebyl doposud plné vysvétlen, ale
predpoklada se, Ze souvisi s fylogenetickou
pribuznosti HPV vir(i a vysokymi titry proti-
latek indukovanych diky AS04 (29). Vakcina
Cervarix, vzhledem ke kombinovanému
Gc¢inku rekombinantné pfipravenych kapsid
a adjuvantniho prostredku AS04, vytvar mi-
nimdlné po dobu 9,4 roku mohutnou, trvalou
a komplexni imunitni odpovéd nejen proti
HPV 16 a 18, ale i proti pribuznym onko-
gennim genotyplm HPV (29). U HPV naivni
populace dosahuje Cervarix celkové Gcin-
nost 93,2 % proti jakékoli tézké cervikalni
intraepitelidlni neoplazii, adenokarcinomu
in situ a invazivnimu karcinomu délozniho
hrdla bez ohledu na vyvolavajici genotyp
HPV (25).

Dvoudavkové ockovaci schéma bivalentni
HPV vakciny

U¢innostni studie vakciny Cervarix byly
primarné provadény u divek a Zen ve véku
15-25 let. Mladsi divky nebyly do téchto
studif zahrnuty ze dvou ddvod(. Klinickym
vystupem téchto studif je diagnostikovani
prekancerézy, ktera se u takto mladych
divek mdze projevit za pomérné dlouhou
dobu, a je proto pro studii u této vékové ko-
horty velmi limitujicim faktorem. Nedilnou

soucasti studie jsou také pravidelnd gyne-
kologicka vysetreni, ktera nejsou u takto
mladych divek eticky akceptovatelna.

Pfi sledovani hladin protilatek u 9-14le-
tych divek po aplikaci tf davek vakciny
Cervarix se zjistilo, ze tyto divky tvofi zhruba
2krat vys$si hladiny protilatek nez starsi divky
a zeny ve véku 15-25 let pfi stejném rezimu
aplikace (graf 1) (33). Uvedeny poznatek
vedl k prvnim dvahdm o moznosti snizeni
poctu davek pro mladsi vékové kategorie.
Uginnost pro nizké vékové kohorty divek
mezi 9. a 14. rokem Zivota byla odvozena
na zdkladé tzv. immunobridgingu, ktery
byl jiz vyuzit napf. u vakciny proti hepati-
tidé B (34). Princip immunobridgingu spo-
¢iva ve stanoveni postvakcinacnich hladin
protilatek bez ovéreni klinického vystupu
Gcinnosti. Pokud titr hladiny protilatek ve
studované kohorté je non-inferiorni ve srov-
nani s titrem hladin protilatek ve skupiné,
kde jiz byla G¢innost prokazana, predpoklada
se obdobna Gcinnost v obou skupinach.
Vlyraz non-inferiorni se v odborné literature
pouziva ve smyslu ekvivalentni, pfipadné
srovnatelny nebo obdobny, soucasné vsak
vyjadfuje, ze nesmi byt horsi. Non-inferiorni
klinické studie maji za dkol posoudit, zda
studovany subjekt neni ve sledovaném
parametru hor$i (mimo predem definovanou
statisticky malou odchylku zvanou delta)
nez vychozi subjekt s jiz znamym efektem.

Pokud je non-inferiorita potvrzena, mél by
studovany subjekt mit posuzované vlast-
nosti v porovnani s komparatorem stejné
nebo lepsi (35). K ovéreni dostatecné
produkce protildtek, pamétovych bunék
a zhodnoceni bezpecnosti vakciny Cervarix
ve dvoudavkovém ockovacim schématu pro
divky ve véku 9-14 let byly realizovany stu-
die HPV 048 a studie HPV 070 (36, 37, 38).
Studie HPV 048 byla multicentrickd
(21 center v Némecku a v Kanadg), ¢astecné
dvojité slepd, randomizovana a vékové
stratifikovdna (rozélenéni na vékové sku-
piny 9-14 let, 15-19 let a 20-25 let). Do
studie bylo zahrnuto 960 zdravych divek
a zen s negativnim téhotenskym testem,
které byly rozclenény do 4 skupin. Celkem
730 divek a zen bylo séronegativnich pro
HPV 16 a 734 respondentek séronegativ-
nich pro HPV 18, jako séropozitivni byly
povazovéany hodnoty nad 8 EU/ml (ELISA
unit) pro anti-HPV 16 a nad 7 EU/ml pro
anti-HPV 18. VSem respondentkdm byla
aplikovana bivalentni HPV vakcina, ale
v rliznych davkach obou HPV antigend
a v riznych schématech aplikace. Skupina
240 divek a zen obdrzela 40 pg/40 pg obou
HPV antigend ve schématu mésic 0-2,
jinych 241 divek dostalo 40 pg/40 pg ve
schématu 0-6, dalsSim 240 bylo aplikovdno
20 ug/20 pg ve schématu 0-6 a zbylych 239
bylo naockovano 20 pg/20 pg ve schématu
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Graf 1 Medidn titru protildtek pro HPV 16 a HPV 18 u 10-14letych a 15-25letych divek a Zen po aplikaci vakciny

Cervarix ve standardnim schématu (mésic 0-1-6) (33).



mésic 0-1-6. Respondentky s aplikaci dvou
davek vakciny obdrzely misto treti davky
placebo (38). Nasledné byly zjistovany
hladiny protilatek metodou ELISA v mésici
0,3,7,12,18, 24,36 a 48 od aplikace prvni
davky, celkova délka trvani studie je plano-
vdna na 60 mésici (36). Non-inferiorita byla
potvrzena, pokud horni limit 95% intervalu
spolehlivosti (confidence interval, CI) byl
pro GMT (geometric mean titer, geometricky
prlimérny titr) protildtek u kazdé vékové
skupiny ve srovnani s GMT protilatek in-
dukovanych u 15-25letych divek a Zen se
standardnim tfidavkovym schématem (mésic
0-1-6) pod 2 (38).

Hodnoty GMT protilatek proti HPV 16
a HPV 18 za 24 mésicd po aplikaci prvni
davky ve vékové stratifikovanych kohortach
s odlisSnou ddvkou obou antigen( a rdznym
schématem aplikace shrnuje tabulka 2 (38).
Ve skupinach stejné starych divek vykazo-
valy obé vétve s dvouddvkovou aplikaci
v mésici 0-6 a s rozdilnou davkou antigend
(20 pg/20 pg vs. 40 pg/40 pg) non-inferi-
orni protilatkovou odpovéd béhem 24 mé-
sic od aplikace prvni davky ve srovndni
s kontrolni kohortou. Obé vyse zmiriované
vétve s dvoudavkovou aplikaci generovaly
obdobné titry protilatek s vyjimkou vyrazné
vyssich hladin 1 mésic po aplikaci posledni
davky (7. mésic studie) u divek po podani
40 pg/40 g obou HPV antigend. Naproti
tomu ve vékové kohorté 9-14 let ale nebyla
non-inferiorni protilatkova odpovéd proka-
zdna po 24 mésicich proti HPV 16 a HPV 18
po aplikaci 40 pg/40 pg obou HPV antigen(i
ve schématu mésic 0-2 ve srovndni se
standardni tfidavkovou aplikaci u 15-25le-
tych. Ve vétvi (40 pg/40 pg, mésic 0-2)
byly detekovany vysoké hladiny protilatek
1 mésic po aplikaci posledni davky (3. mésic
studie), ale hodnoty od 3. az do 24. mésice
sledovani postupné klesaly a jejich GMT
byl nizsi nez u ostatnich kohort. U starsich
divek a Zen byla situace odlisnd. Ve skupiné
20-25letych zen s dvoudavkovou aplikaci
(20 pug/20 pg, mésic 0-6) nebyla odpovéd
jeden mésic po aplikaci posledni davky
(7. mésic studie) non-inferiorni pro HPV
16 ve srovnani s kontrolni skupinou (38).
Graf 2 zobrazuje GMT protildtky proti HPV
16 a HPV 18 po dobu 48 mésici od aplikace
prvni davky vakciny Cervarix u 10-14letych
divek s dvoudavkovym schématem (mésic
0-6) a u 15-25letych divek a Zen se stan-
dardnim 3davkovym schématem (35).

Také u nevakcinacnich genotypl HPV 31
a HPV 45 byla zaznamendna non-infe-
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Graf 2 GMT protildtek proti HPV 16 a HPV 18 u 10-14letych po aplikaci vakciny Cervarix ve dvouddvkovém
schématu (mésic 0-6) a u 15-25letych Zen po aplikaci ve tridavkovém schématu (mésic 0-1-6) s uvedenim jejich

pomeru (GMR) (35)

riorni imunogenita u divek ve véku
9-14 let s dvoudavkovym schématem
aplikace (20/20 pg, mésic 0-6). GMT
protildtek 48 mésict po aplikaci prvni
davky byl ve skupiné s dvéma ddvkami 195
EU/ml (95% CI: 144-263) proti HPV 31
a 156 EU/ml (95% CI: 114-214) proti HPV
45 a v kohorté 15-25letych se standard-
nim tfidavkovym schématem byl zjistén
GMT 241 EU/ml (95% CI: 166—350) proti
HPV 31 a 147 EU/ml (95% CI: 102-212)
proti HPV 45 (36).

Kromé toho byla bivalentni HPV vakcina
u 9-l4letych divek ve dvouddvkovém
schématu dobre tolerovdna, zadna z divek
a zen nemusela béhem 48 mésicl odstoupit
ze studie pro zdvazny nezddouci dcinek
a obé linie vykazovaly srovnatelny klinicky
bezpecnostni profil (36). Nejcastéjsi neza-
douci Gcinky po aplikaci bivalentni vakciny
Cervarix byly reakce v misté vpichu, Ginava
a bolest hlavy (38).

Ze zavérd studie HPV 048 vyplynulo, ze
protilatkova odpovéd pro HPV 16, HPV 18,
HPV 31 a HPV 45 je po dvouddvkovém ocko-
vacim schématu (mésic 0-6) u 9-14letych
divek minimdlné po dobu 48 mésic(i non-
-inferiorni ve srovnani s hladinami protildtek
indukovanych po ockovani ve tridavkovém
schématu (mésic 0-1-6) u 15-25letych zen
(36). Tento zavér prijala a uverejnila ve své
zpravé Evropska komise pro zdravotnictvi
EMEA (European Medical Evaluation Agency)
(39) a byl uveden v SPC (25).

Vysledky byly ¢astecné potvrzeny studii
z Mexika (40). Celkem 474 divek starych
9-10 let a 500 zen ve véku 18-24 let
dostalo tfi standardni davky bivalentni
HPV vakciny (schéma 0-1-6) a 1026
divek starych 9-10 let obdrzelo dvé davky
(schéma 0-6). Plan studie pocita u téchto
divek jesté s aplikaci treti davky 60 mésicli
po prvni davce (40). Hladiny protilatek
proti HPV 16 a HPV 18 byly méreny me-
todou ELISA. GMT protilatek proti obéma
antigenim byl 21 mésicl od aplikace prvni
davky vyssi u mladsich divek. GMT protilatek
u 9-10letych divek s dvoudavkovym sché-
matem (mésic 0-6) dosahl titru 1432 EU/ml
(95% CI; 1357-1510) proti HPV 16 a titru
619 EU/ml (95% CI: 583-657) proti HPV
18, zatimco u 18-24letych zen se GMT po
tridavkovém standardnim schématu aplikace
(mésic 0-1-6) rovnal 1035 EU/ml (95% CI;
953-1125) proti HPV 16 a titru 438 EU/ml
(95% CI: 395-485) proti HPV 18. Nejvyssi
imunogenita byla zjisténa u 9-10letych
divek se standardnim schématem (mésic
0-1-6). GMT za 21 mésic( po aplikaci prvni
davky dosdhl v této kohorté titru 2376
EU/ml (95% CI: 2216-2547) proti HPV 16
a titru 1036 EU/ml (95% CI; 952-1127)
proti HPV 18. Vysledky prokazaly non-infe-
riorni hladiny protildtek proti HPV 16 a HPV
18 za 21-22 mésicl po aplikaci prvni davky
ve skupiné divek ve véku 9-10 let s dvou-
davkovym schématem aplikace (mésic 0-6)
ve srovndni s hladinami protilatek u Zen



ve véku 18-24 let po aplikaci tfi davek ve
standardnim schématu (mésic 0-1-6) (40).

Studie HPV 070 probihala v Némecku,
Kanadé, Italii, Thajsku a Tchaj-wanu a po-
rovndvala celkové protildtky proti HPV 16
a HPV 18, specifické neutralizacni protildtky
a parametry bunécné imunity (T a B lymfo-
cyty) (37). Celkem bylo do studie zahrnuto
1447 divek a Zen, které byly rozdéleny do tf
skupin. Skupina 550 divek ve véku 9-14 let
obdrzela 2 davky vakciny Cervarix (mésic
0-6), dalsim 415 stejné starym divkam byla
aplikovana vakcina ve dvoudavkovém sché-
matu (mésic 0-2) a posledni skupinu tvofilo
482 zen ve véku 15-25 let s tfidavkovou
aplikaci (mésic 0-1-6). PFi analyze hladin
protilatek 7 mésicd po aplikaci prvni davky
byla u 9-14letych divek (schéma 0-6) pro
HPV 16 a HPV 18 non-inferiorni protilatkova
odpovéd ve srovndni s 15-25letymi Zenami
(schéma 0-1-6). Taktéz specifickd odpovéd
T a B lymfocytll pro tyto genotypy byla
ve stejnych skupindch non-inferiorni (37).

Presvédcivé vysledky studii HPV 048
a HPV 070 vedly ke zméné SPC vakciny
Cervarix. Nové se tato vakcina aplikuje
9-14letym divkam ve dvou ddvkach
ve schématu 0-6 mésicd s variabilitou
podani druhé davky v rozmezi 5-7 mésicl
od aplikace prvni davky. Pokud ale mezi
prvni a druhou davkou neuplyne alespon
5 mésicd, je nutno ockovaci schéma doplnit
o treti davku (25). Redukce poctu apli-
kovanych davek pro 9-14leté divky mdze
usnadnit implementaci HPV vakcinace
do ockovacich kalendaril a zvysit pokryti
ockované populace (38).

Randomizovand studie zjistila non-
-inferiorni titry protildtek proti HPV 16
a HPV 18 po ockovani dvéma davkami také
kvadrivalentni HPV vakcinou u 9-13letych
divek ve schématu 0-6 mésic( ve srovnani
s titry protilatek u zen ve véku 16-26 let
po standardni tfidavkové aplikaci (26, 32).

Zavér

Karcinom délozniho hrdla a nékteré
dalsi karcinomy jsou dlsledkem perzistu-
jici infekce onkogennimi genotypy HPV.
Pritomnost neutralizacnich protilatek,
které jsou indukovany vakcinaci, brani
nimi genotypy. Nové se bivalentni vakcina
Cervarix aplikuje 9-14letym divkam
ve dvou davkdach idedlné ve schématu
0-6 mésicQ, druhd ddvka se mdze podat
5-7 mésicl po davce prvni. Non-inferiorni
imunogenita byla prokazdna pro tuto

vékovou skupinu po dobu 48 mésicl
a zdroven byla potvrzena bezpecnost
vakciny. Dvouddvkové ockovaci schéma
jednoznacné snizi naklady na plosnou HPV
vakcinaci a ve vé&tsi mife zpristupni toto
ockovéni i v ekonomicky méné rozvinutych
statech. Pravdépodobné také umozni
zvyseni poctu jedinch, ktefi dokonci
doporucené vakcinaéni schéma, a usnadni
implementaci HPV vakcinace do ockovacich
kalenddrd v jednotlivych zemich.

Prdce byla podporena grantem IGA NT14079-
3/2013 a projektem PRVOUK-P27/LF1/1.
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Ockovani onkologickych pacienti

Vaccination of cancer patients

MUDr. Daniel Drazan
prakticky lékar pro déti a dorost, Jindfichdv Hradec

Souhrn:

Pacienti s nadorovymi onemocnénimi jsou z pohledu vakcinologie velmi dileZitou skupinou, ktera vyzaduje specificky
aindividualizovany pristup. U téchto osob je tfeba zvaZovat radu riiznych faktord, které u nich na jednu stranu vyznamné zvysuji
riziko ziskani a komplikaci preventabilnich infekcnich onemocnéni, na strané druhé sniZuji tcinnost vakcinace a v pripadé
zivych vakcin zvysuji i riziko nezadoucich tcinki vakciny. Z pohledu jednotlivce je spravné ockovani téchto pacienti nezbytné
pro ochranu jejich zdravi a mélo by byt soucasti komplexni onkologické péce. Mnoho pacientii s nadorovymi onemocnénimi neni
fadné ockovano a tim jsou zbytecné vystaveni riziku infekénich nemoci a jejich komplikaci. Nejdilezitéjsimi vakcinami, které
jsou indikované u onkologicky nemocnych, jsou inaktivovana chfipkova vakcina a pneumokokové vakciny. Soucasti strategie
ochrany musi byt i radna imunizace blizkych kontaktd, tedy zejména clend stejné domdcnosti a zdravotnického personalu.

Klicova slova: onkologicka onemocnéni, imunosuprese, imunokompromis, vakcinace, ockovani

Summary:

From the point of view of vaccinology, cancer patients are an important group requiring specific and individualized approach.
For these patients it is necessary to consider a number of factors which on one side significantly increase the risk of acquiring
and complications of preventable infectious diseases, on the other hand reduce the effectiveness of vaccination and in the case
of live vaccines increase the risk of adverse effects of the vaccine. From an individual perspective, proper vaccination of these
patients is necessary to protect their health and should be a part of comprehensive cancer care. Many patients with cancer
are not properly vaccinated and thus are unnecessarily exposed to the risks of infectious diseases and their complications.
Inactivated flu vaccines and pneumococcal vaccines belong to the most important vaccines indicated for cancer patients.
Proper immunization of close contacts, particulary household contacts and healthcare workers, make up an important part of

the strategy of protection.

Keywords: oncological diseases, immunosuppression, immunocompromise, vaccination, immunization
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Onkologicti pacienti jsou velmi speci-
fickou skupinou, ktera je zvysené ohroZena
infekénimi onemocnénimi a jejich kompli-
kacemi. Na druhou stranu jejich ochrana
pred infekcemi vakcinaci je do jisté miry
komplikovana z divodu kontraindikace
zivych ockovacich latek a rizika selhdni
vakcinace. Radné ockovani téchto riziko-
vych pacientl nem(ze vyznamné ovlivnit
epidemiologickou situaci, protoze se jednd
o relativné malou skupinu. Nema tedy velky
vyznam z pohledu ochrany verejného zdravi.
Z pohledu individudlni ochrany je radné
ockovani téchto pacient( kritické a mdze
vyznamné ovlivnit morbiditu a mortalitu.
Naprosto zdsadni vyznam ma téz nepfima

ochrana ockovanim nejblizsich kontaktl
nemocnych.

Faktory zvysujici riziko infekci
Nejvyznamnéjsim faktorem ovliviiujicim
ockovéni onkologickych pacientd je jejich
imunodeficitni stav zplsobeny rliznymi
mechanismy. Samo zakladni onemocnéni
mdze mit imunosupresivni vliv, zejména
v pfipadé leukemii a lymfomd. Soucasné
se uplatriuje imunosupresivni vliv che-
moterapie a radiacni terapie. Nasledkem
terapie dochazi k leukopenii, poklesu hla-
din imunoglobulind a poskozeni celularni
imunity (1). Dalsi rizika jsou specificka pro
jednotlivd nadorova onemocnéni a dana

predevsim jejich lokalizaci a zplsobem
(écby. Napriklad kombinace tumoru mozku,
jeho operacni lécby, ventrikuloperitonedl-
niho shuntu, neurovyvojového poskozeni
z ddvodu zdkladniho onemocnéni i jeho
[écby a imunosupresivni chemoterapie
a radioterapie dramatickym zplsobem
zvysuji riziko invazivniho pneumokoko-
vého onemocnéni (presnéji pneumokokové
meningitidy) a chfipky. Tumor plic a jeho
[écba budou zvySovat riziko pneumonii, tedy
pneumokokovych infekci a chfipky.

Ockovani
Doporuceni k ockovani se musi odvijet
od stupné imunodeficitu, rizika expozice



onemocnéni a typu ockovaci latky (2).
Incidence a zavaznost nékterych preventa-
bilnich infekci je pfi imunodeficitnich sta-
vech vyssi a z tohoto dlvodu je treba tyto
rizikové jedince fadné ockovat vakcinami,
u nichz nenf kontraindikace. Dalsi vakciny
mohou byt doporuceny specificky pro dany
stav. Pfi imunodeficitu mdze byt Gc¢innost
ockovacich latek snizend a v zavislosti na
povaze, a zejména trvani deficitu je mozné
vakcinaci odlozit nebo po odeznénfi deficitu
(vysazeni imunosupresivni terapie) ddvku
opakovat.

V nékterych pripadech mohou ke stano-
veni stupné imunodeficitu a rozhodovani
o indikacich ¢ kontraindikacich vakcin
nebo k posouzeni imunitni odpovédi na
vakcinu pomoci laboratorni vySetreni, napf.
stanoveni hladin imunoglobuling, podtfid
IgG, stanoveni specifickych protilatek ¢i
poctu lymfocytd a jejich typl (B, T, CD4+,
CD8+). Pacienti ockovani pred chemote-
rapii nebo radioterapii jsou povazovani
za imunni, pouze pro déti po é¢bhé akutni
lymfoblastické leukemie je mozné zvazovat
preockovani po [écbé, protoze je u nich imu-
nita snizena kvali zdkladnimu onemocnéni
ijeho terapii.

Nezivé ockovaci latky, indikace
a kontraindikace

Nezivé vakciny nemaji u imunodeficit-
nich pacient(l zvysené riziko nezadoucich
Gcink(, ale protektivni efekt vakcinace ne-
musi byt optimalni az do doby asi 6—-12 mé-
sicll po vysazeni terapie. Pacienti s trvalymi
deficity, u nichZz neni mozné vakcinaci
odlozit do obnoveni imunokompetence,
by méli dostat vSechny nezivé ockovaci
latky indikované pro sv(ij vék bez ohledu
na sv(j imunodeficitni stav, protoze riziko
preventabilnich infekénich onemocnéni je
pro né zvysené. Navic mohou byt indikovany
dalsi inaktivované ockovaci latky, které se
nepoddvaji zdravym jedinclim stejné vékové
kategorie. V pfipadé prechodného imuno-
deficitu musi byt rozhodovani pro okamzité
ockovani nebo odlozeni do opétovného
nabyti imunokompetence individudlni
v zavislosti na predpokladaném trvani imu-
nodeficitu a riziku infekéniho onemocnéni.
Je nutné peclivé vazit potrebu véasného
dosazeni protekce na jedné strang, ale nizsi
pravdépodobnost jejtho dosazeni béhem
imunosupresivni terapie na strané druhé.
Rozhodovani o vakcinaci a jejim ¢asovani
bude zaviset z velké miry na riziku expozice
a predpokladaném trvani imunosupresivni

terapie. Jednoznacné je indikovana inakti-
vovana chripkovd vakcing, u ostatnich vak-
cin se postupuje individudlné. Inaktivované
vakciny aplikované v dobé imunosuprese
(méné nezZ 14 dnf pred terapii a béhem te-
rapie) mohou vyZzadovat opakovani davky po
obnoveni imunokompetence. Pfi ockovani
béhem imunosuprese mlze byt vhodna
postvakcinacni kontrola titru protilatek
a/nebo preockovani nejméné 3 mésice po
ukonceni této lécby. Z tohoto dlvodu by
indikované nezivé vakciny mély byt ocko-
vany optimdlné > 2 tydny pred zahdjenim
imunosuprese, pokud je to mozné.

Jednotlivé infekce a ockovaci latky
Viry chripky

Chripka je onemocnéni s vysokou inci-
denci a potencidlem zdvaznych komplikaci.
I kdyz ke komplikacim chfipky véetné Gmrti
mize dojit u lidi bez jakychkoli rizikovych
faktor(, onkologicti pacienti maji toto riziko
zvySené (3, 4). Déti léCené pro nddorové
onemocnéni maji ve srovnani se zdravymi
détmi dvojndsobné riziko ziskani chripky,
riziko komplikaci je u nich zvysené, prav-
dépodobnost hospitalizace vyssi a 20 %
hospitalizovanych ma tézké respiracni
komplikace. Zhruba 1 z 6 téchto déti
ziskd bakterialni superinfekci (5). Chfipka
u onkologickych pacientd trva déle a virus
vylucuji asi dvojnasobné dlouhou dobu.
Chripka vede k preruseni terapie v prdméru
na 3 tydny a i tato skutecnost zhorsuje pro-
gnézu (5). Morbidita a mortalita sdruzend
s chfipkou je riznd v zavislosti na typu ma-
lignity. Nejzavaznéjsi je chripka u pacient(i
s akutni leukemii na indukéni chemoterapii
(6). Prevence a lécba chFipky je tedy ddle-
Zitou soucasti lécebného planu. Ockovani
inaktivovanou vakcinou se doporucuje
pro viechny imunokompromitované osoby
vcetné onkologickych pacient (1, 5, 7, 8).
Imunogenita, a tedy i dGcinnost vakciny,
m(ze byt u onkologickych pacientd snizena,
ale inaktivované chripkové vakciny jsou
i v téchto situacich imunogenni a prindsi
prospéch. Imunogenita protichfipkovych
vakcin je zavisla na mnoha faktorech, napr.
typu malignity a asovani vzhledem k imu-
nosupresivni terapii. U¢innost vakcinace

rizikem komplikaci chfipky.
imunogenity je dosahovano u dospélych
s hematologickymi malignitami (9). Podle
jedné studie maji pacienti s kolorektalnim
karcinomem ockovani proti chfipce méné
preruseni chemoterapie a Vvétsi Sanci

1letého preziti (10). Optimalni ¢asovani
vakcinace je na zacatek terapie nebo pauzu
v terapii. Imunogenita mdze byt nejlepsi
pri vakcinaci mezi cykly chemoterapie
(>7 dni po posledni lé¢bé) nebo nejméné
2 tydny pred zahajenim chemoterapie/
imunosupresivni terapie (11). Samo ocko-
Casovani a vakcinaci nenf zadouci oddalo-
vat do zacatku chripkové sezony z divodu
Cekdni na pauzu v chemoterapii (5). Pokud
byl pacient ockovan méné nez 2 tydny pred
zahajenim terapie nebo béhem terapie,
protekce nemusi byt dostatecna a mél by se
preockovat nejméné 3 mésice po ukonceni
terapie (v pripadé chripky to uz ale mdze
byt po sezoné). Nedoporucuje se ockovat
v den chemoterapie (3). Podle recentniho
doporuceni Americké spolecnosti pro in-
fekéni lékarstvi (Infectious Diseases Society
of America, IDSA) plati vyjimka, podle které
se neockuji pacienti na terapii anti-B-
-bunécnymi protilatkami a na intenzivni
chemoterapii, napf. indukéni nebo konso-
lida¢ni chemoterapii akutni leukemie (12).
Z davod( vysokého rizika komplikaci a nizsf
Gcinnosti vakciny by mély byt vyuzivany
i dalsi prostredky k prevenci chfipky vcetné
antivirovych éka. Pacienti s neutropenif
by méli po expozici chripce dostat na 5 dni
protivirovou terapii bez ohledu na vakci-
nacni stav (11). VSechny blizké kontakty
onkologickych pacientd by mély byt proti
chfipce ockovany. Patfi k nim (ale nejsou
na né omezeni) ¢lenové rodiny a stejné
domacnosti, veskery osetfujici zdravotnicky
personal, spolupracovnici ¢i spoluzaci
a dalsi. Snizenim pravdépodobnosti expo-
zice také snizujeme riziko ziskani chripky.
Nozokomialni ziskani chripky predstavuje
pro onkologicky nemocné vyznamné riziko
a vsichni zdravotnici pecujici o tyto vysoce
rizikové pacienty by méli byt proti chfipce
ockovani. PFi vyskytu chfipce podobnych
priznak( se u onkologickych pacientil hned
zahajuje protivirova terapie bez ¢ekdni na
laboratorni potvrzeni chfipky. Protivirové
léky zkracuji u déti trvani horecky, riziko
komplikaci a délku hospitalizace (5).

Pneum

Pneumokoky jsou dilezitymi vyvolava-
teli infekci u pacientd s hematologickymi
malignitami. Ochrana pred invazivnimi
pneumokokovymi onemocnénim je u on-
kologickych pacient( velmi ddlezita. I pres
jejich snizenou imunogenitu jsou pneu-
mokokové vakciny indikované pro viechny



imunokompromitované onkologické paci-
enty, jak v détském, tak v dospélém véku.
Dilezité je spravné casovani vakcinace
a volba spravné ockovaci latky.

Pneumokokové vakciny jsou indikované
pro vSechny déti do 5 let véku a vSechny
star$i osoby (nad 60-65 let véku), bez
ohledu na stav imunity. Pro pfipad imu-
nodeficitnich stavli mGze byt zménéno
ockovaci schéma ve smyslu zvyseného
poctu davek ¢i kombinace konjugované
a polysacharidové vakciny. Imunodeficitni
déti ve véku 2-5 let, které dosud nebyly
ockované zadnou pneumokokovou vakcinou,
by mély dostat 2 davky PCV (pneumokokova
konjugovana vakcina) v intervalu 8 tydni
s naslednym poddnim PPSV (pneumokokova
polysacharidovd vakcina) v odstupu
nejméné dalSich 8 tydnd. Déti od 5 let
a vsichni dospéli s imunodeficitem by méli
byt ockovani 1 davkou PCV13 a 1 davkou
PPSV23 0 nejméné 8 tydn(l pozdéji. PPSV23
se ve vyjimecnych piipadech preockovéva
po 5 letech, dalsi preockovani se jiz nedopo-
rucuje z ddvod( snizené imunitni odpovédi
na dalsi davky vakciny.

Haemopbhilus influenz

Riziko tézké Hib infekce je u onkolo-
gickych pacientl nizsi nez riziko pneu-
mokokovych infekci. Dité s leukemii md
ale riziko pro Hib infekci proti zdravému
ditéti zvysené 6ndsobné (8). Konjugovana
Hib vakcina je indikovdna pro vsechny
déti mladsi 5 let. V ére plosné vakcinace
hexavakcinou je prevazna vétSina déti
ockovana. Onkologicky nemocné dité
mladsi 5 let, které dfive nebylo ockovano,
je k vakcinaci jednoznacné indikovano nej-
[épe jesté pred zahajenim imunosupresivni
terapie, pfipadné co nejdFive v pribéhu
terapie.

0 riziku této infekce pro onkologicky
nemocné dospélé neni prilis mnoho ddaja.
Hemofilovd konjugovana vakcina mize
byt indikovana pro nékteré imunodeficitni
stavy, napr. pri leukemii nebo Hodgkinové
nemoci, i ve véku nad 5 let (9).

Onkologicti pacienti mohou byt ockovani
i dalsimi nezivymi vakcinami po individu-
alnim zvazenf faktor( ovliviujicich riziko
infekce a pravdépodobnost navozeni do-
statecné protektivni odpovédi. K faktor(im,
které rozhoduji o indikaci dané vakciny,
patfi vék pacienta, typ nadoru, stupen a tr-
vani imunosuprese, epidemiologie daného
onemocnéni, vakcinacni stav a dalsi. Ke
zvazovanym vakcindm budou patfit kromé

vysSe uvedenych meningokokova konjugo-
vana vakcina, vakciny proti hepatitiddm
A a B, klistové encefalitidé, vakciny se
slozkami proti tetanu, pertusi, difterii
a poliomyelitidé. Vakciny aplikované béhem
chemoterapie by se ale nemély pocitat jako
platné davky, pokud nebyla protekce ové-
fena sérologickym vysetfenim. Validni jsou
davky vakcin podané 3 mésice po ukonceni
chemoterapie.

Zivé ockovaci latky, indikace
a kontraindikace

PFi zavaznych poruchach imunity, tedy
i u chemoterapii lécenych onkologickych
pacientd, jsou kontraindikované zivé
ockovaci latky z ddvodu zvyseného rizika
nezddoucich G¢inkl do doby 3 mésice po
vysazeni terapie. Indikované Zzivé ocko-
vaci latky by mély byt podany > 4 tydny
pred zahdjenim imunosupresivni terapie,
pokud je to mozné. Imunita se dostava do
normalu 3—-6 mésicl po ukonceni terapie,
dosazeni dplné imunokompetence mfze
nékdy trvat az 12 mésicd. O¢kovani zivymi
vakcinami je bezpecné nejdrive 3-6 mésicd
po ukonceni terapie, ale pro dosazeni
optimdlni protekce mlze byt odlozeno
jesté na pozdéji (1). Podle doporuceni
IDSA maji byt pacienti VAR (varicelovd)
a MMR vakcinami ockovani fadné podle
ockovaciho schématu 3 mésice od ukon-
ceni chemoterapie. U pacientd [écenych
anti-B-bunécnymi protiladtkami se ma
vakcinace odlozit nejméné o 6 mésicl
(12). Dlouhodobd systémova aplikace (vice
nez 14 dnf) kortikosteroidd v davce nad
2 mg/kg/den nebo 20 mg/den prednisonu
nebo ekvivalentu je kontraindikaci vSech
zivych vakcin. Pfi tomto ddvkovédni se
Zivé vakciny podavaji nejdfive 1 mésic po
vysazeni. Pfi dobé léchy kratsi nez 14 dni
je mozné ockovat hned po vysazeni, nékteri
odbornici ale doporucuji interval 14 dn(
od ukonceni terapie (2). Pfi nizsi ddvce je
mozné ockovat béhem échy.

Jasné kontraindikované jsou zivé vakciny,
které se u nds rutinné nepouzivaji: BCG
(Bacille Calmette Guerrin vakcina), LAIV
(ziva atenuovand protichfipkova vakcina),
Ty21a oralni tyfova vakcina a vakcina proti
Zluté zimnici.

ri i ina (VA

Pfi  minimdlni proockovanosti nasi
populace je pravdépodobnost ziskani
varicelly s potencidlnim rizikem zavaznych
komplikaci velmi vysokd. U onkologicky

nemocnych pacientd ma primdrni varicella
vysokou letalitu a patfi k nejvyznamnéjsim
preventabilnim infekcim pro tuto rizikovou
skupinu. Prevence varicelly je u téchto
osob velmi dllezita. VAR je indikovana
u imunokompetentnich vnimavych osob.
U vnimavych onkologickych pacientd by
méla byt poddna nejméné 4 tydny pred
zahdjenim imunosupresivni terapie, pokud
je to mozné.

Pri dlouhodobé podavané nizké davce
imunosupresivni terapie mGze byt vakcina
indikovdna, protoze riziko nezadoucich
reakci je nizké a neprevysuje riziko pfiro-
zené infekce u vnimavého neockovaného
jedince. U déti s leukemif v remisi je vari-
celovad vakcina vysoce imunogenni, G¢inna
a riziko nezadoucich dcinkd je nizké. Pro
pripad vyskytu nezddoucich reakci po
ockovani je tfeba mit dostupnou antiviro-
vou terapii. Casovani 2. davky varicelové
vakciny je zdvislé na vice faktorech, ale
interval mezi davkami musi byt nejméné
4 tydny. V pripadé ockovani imunokom-
promitovaného jedince proti varicelle by
nikdy neméla byt pouzita kombinovand
vakcina MMRV.

U wvysoce imunokompromitovanych
pacientd pri aktivni chemoterapii je vari-
celova vakcina kontraindikovana. Aktivné
[éCeni pacienti se musi vyvarovat kontaktu
s varicellou. Z tohoto dlivodu by mély byt
ockovany vsechny blizké kontakty vnimavé
k varicelle (9).

Zosterova ina (Z
Podobné jako varicelova vakcina by
i zosterova vakcina méla byt poddna onkolo-
gicky nemocnym senior(im vice nez 4 tydny
pred zahdjenim imunosupresivni terapie,
pokud to jejich onkologické onemocnéni
umoznuje. Z0S mize byt poddna pacientdm
s nizkym stupném imunosuprese. U vysoce
imunokompromitovanych pacientd je Z0S
vakcina kontraindikovéna.
in I hujici imuno-
globuliny
Produkty obsahujici imunoglobuliny
mohou interferovat s morbilovou a varice-
lovou vakcinou. S aplikaci imunoglobulind
by se mélo pockat alespori 2 tydny po
aplikaci MMR vakciny. Po aplikaci imu-
noglobulind je tfeba pockat s podanim
MMR vakciny 3-11 mésicl v zdvislosti
na jejich ddvce. V pfipadé nutnosti sou-
Casné aplikace MMR a imunoglobulind
je tfeba aplikovat do jinych mist a za



3 mésice podat dalsi ddvku nebo ovérit
sérokonverzi.

in izkych kon 0imun rimo-
vanych osob

K osobdm v blizkém kontaktu patfi
predevsim clenové stejné domdcnosti
a zdravotnicti pracovnici pecujici o on-
kologicky nemocné. Osoby v blizkém
kontaktu s jedinci s poruchami imunity
nemaji kontraindikaci zadné ockovaci latky
kromé OPV (Zivd ordlni poliovirovd vakcina,
ktera se jiz v CR nepouziva). Tito lidé by
méli byt rddné ockovani, ¢imz poskytuji
ochranu nejen sobé, ale v pripadé mezilidsky
prenosnych infekci i nepfimou ochranu
imunokompromitovanému jedinci, ktery je
v(ci infekcim zvysené vnimavy, mlze mit
sam kontraindikaci vakciny nebo u ného
vakcina nemusi byt dostatecné Gcinna.
Blizké kontakty imunokompromitovanych
jedincd véetné onkologickych pacientd by
mély byt radné ockovdny nezivymi i zivymi
vakcinami (kromé OPV). Vysoce imuno-
suprimovani pacienti by se méli vyhnout
kontaktu s plenami kojenc(i ockovanych ro-
tavirovou vakcinou v poslednich 4 tydnech.
Imunosuprimovani pacienti by se téz méli
vyhnout kontaktu s osobou, u které doslo
k rozvoji kozni léze po podani VAR nebo Z0S
vakciny az do zhojenf léze.

Zaveér

Pacienti s nadorovymi onemocnénimi
jsou kvali zakladnimu onemocnénf i jeho
terapii vystaveni vysokému riziku preven-
tabilnich infekénich onemocnéni. Jejich
fadnym ockovanim je mozné toto riziko
snizit. Nejddlezit&jsimi vakcinami, které
jsou u onkologicky nemocnych indikované,
jsou inaktivovand chfipkova vakcina
a pneumokokové vakciny. Soucasti strategie
ochrany musi byt i fadna imunizace blizkych
kontaktd, tedy zejména clend stejné domdc-
nosti. Odpovédny pristup k ockovani mlze
snizit morbiditu i mortalitu onkologicky
nemocnych pacientd.
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V roce 2013 cirkuloval u driibeze v Ciné
subtyp ptaci chripky A H7N9, ktery vyvolal
prvni a druhou vlnu vysoké sporadické
nemocnosti u lidi. Koncem roku 2013 doslo
v Ciné a zemich jihovychodni Asie k cir-
kulaci dalSich HPAI subtypd ptaci chripky
— AH1ON8, A H5N8, A HIN2, A H5N1 (14).

Cirkulace subtypu A H10N8 v Ciné

Cinsky Gfad CDC v Pekingu hlasil WHO
zacatkem dnora 2014 humdnni pfipad ptaci
chfipky vyvolany subtypem HPAI A H10N8
v provincii Jiangxi. Onemocnéla 73leta
Zena s imunodeficienci (prosinec 2013).
Zaznamendn byl tézky pribéh chripkové
pneumonie s respiracnim selhanim kondéici
Gmrtim. V anamnéze pacientky byl prokdzan
kontakt s drlibezi na trzisti. Koncem ledna
2014 byl ve stejné lokalité konfirmovan
druhy pripad tézké pneumonie vyvolany
shodnym subtypem ptaci chfipky u 55leté
Zeny. Pneumonie u téchto pripad( probihaly
velice rychle, bez efektu podanych antibio-
tik i antivirotik. Doslo k multiorgdnovému
selhani a Umrti do 9 dnd od manifestace
pfiznak(. Jde o prvni dva konfirmované
humanni pfipady fatalniho pribéhu ptaci
chripky vyvolané reasortantou A H10NS.
Treti humdnni pripad byl zachycen
13. Gnora 2014 v provincii Hunan u 75le-
tého muze. Onemocnéni probihalo jako
stfedné tézké. Ke kontaktu s infikovanou
dribezi doslo v Shenzenu v provincii
Guangdong (1, 2, 4, 5).

V predchozim obdobf byl subtyp A H10N8
izolovan ze vzork( vody z jezera Dongting
v (iné v provincii Hunan v roce 2007.
U humannich pripad(i ptaci chripky doposud
nebylizolovan subtyp s neuraminidazou N8.
Cinsti specialisté CDC o priikazu nové rea-
sortanty soudyi, Ze jeji pandemicky potencidl

nelze podcenovat a méla by byt pribézné
monitorovdna. Jiz v poloviné roku 2013 se
nedocenila epizootickd zdvaznost subtypu
LPAI A H7N9, ktery vyvolal vysokou spora-
dickou nemocnost ptaci chripky v pribéhu
roku 2013 a 2014. 0d dnora 2013 doposud
bylo laboratorné v Ciné konfirmovano 354
humannich pfipadd vyvolanych LPAT A H7N9
a celkovy CFR dosahl 32 %. V poslednich
tydnech tnora roku 2014 vyznamné vzrostla
incidence sporadickych pfipadd, coz potvr-
zuje rozsifeni rezervodr( a zdrojd (migrujici

ptdci a chovna drlibez), nardstani zvysené
expozice osob, event. zvyseni transmisibility.
Tento fakt byl potvrzen vyhlasenim Vystrahy
FAO na zacatku dubna 2014. U vyse uvede-
ného subtypu doposud nebyl prokdzan primy
prenos z ¢lovéka na ¢lovéka (4, 5, 14, 15).

U subtypu A H10N8 probéhl proces gene-
tického reasortmentu od subtypu A HIN2
v kombinaci s jinymi subtypy ptacich vird.
Proti tomuto subtypu nemd lidskd populace
protilatky. Genom H10N8 vykazuje mutaci
v PB2 proteinu, ktera zvysuje adaptabilitu
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Obr. 1 Cirkulace novych reasortant ptacich viri v jihovychodni Asii
Zdroj: http://www.oie.int/wahis_2/public/wahid.php/countrymapinteractive (7. 3.2014)



na savce. Reasortanta vykazuje mutace
v HA proteinu, jez vytvari predpoklad pro
plic podobné jako subtyp A H5N1.

Sekvenace celého genomu (izolovany
kmen JX 346) potvrdila, Ze vSechny geny
jsou ptaciho pdvodu. Interni geny maji
plvod od subtypu A HIN2. Vysledky do-
kumentuji, Ze kmen A H10N8 JX346 vznikl
mnohocetnymi kombinacemi reasortant
mezi rGznymi ptacimi viry (A HIN2, A H5N1)
(4,5,9).

Reasortanta A H10N8 je patym, novym
subtypem ptaci chripky, ktery se objevil
v pribéhu 17 let a svym genetickym
profilem vyZaduje pribéZny monitoring
(Lancet Medical Journal — Avian influenza
A H10N8 - a virus on the verge? http://
download.thelancet.com/flatcontenta-
ssets/pdfs/S014067361460163X.pdf) (14).

Cirkulace viru A H5N8 u driibeZe v Jizni
Koreji

V severni ¢asti zemé, lokalité Gochang
v provincii North Jeolla, byla zaznamenana
epizoocie v hnizdisti taznych ptakd a na
dvou chovnych farmach kachen.

0d kvétna 2011 jde o prvni epizoocii
HPAI v Jizni Koreji a o prvni zachyt subtypu
A H5N8. Prevahu nalézanych uhynulych
taznych ptakd (na severni cesté pres Sibif
a Bajkal) tvorila ¢irka bajkalska. V souvis-
losti s epizoocif na farmach bylo v prvni fazi
utraceno vice nez tisic kachen. Dezinfekéni
a dekontaminacni opatfenf byla provddéna
do okruhu 1 km od postizenych farem.
Vzhledem k tomu, Ze z postizenych farem
byla provedena redistribuce 173 tisic kusl
kachriat do dalSich chovnych farem, lze
predpokladat dalsi §ifeni epizoocif.

Postupné se epizoocie rozsifily do
dalsich provincii. V postizenych oblastech
bylo utraceno vice nez 6 % chovi dribeze
(pfes 10 miliond kusd). V souvislosti
s rozsahlou epizoocii nebyl prozatim hla-
$en zadny humanni pfipad ptaci chripky.
V souvislosti s epizoocii bylo onemocnéni
ptaci chripkou prokdzéno u psa prikazem
pozitivnich titr( protilatek proti subtypu
A H5N8, coz upozoriiuje na moznost Sifeni
ptaci chripky na jiny druh. Jde o prvni pri-
kaz infekce A H5N8 u savce v Jizni Koreji
po poziti infikovanych kurat.

V poloviné brezna byly jiz hlaseny epi-
zoocie na 28 chovnych farmdch. V souladu
s OIE byla nafizena a provddéna béznd dez-
infekéni a dekontaminacni opatreni. Prikaz
subtypu se provadi priibézné priikazem PCR

A H5N8 a pritkazem hemaglutininu a neur-
aminiddzy v inhibi¢nim testu.

V priibéhu epizoocii byly izolovény 2 linie
subtypl A H5N5 a A H5NS, které ziskaly HA
geny od asijského subtypu H5N1 linie, jenz
cirkuloval v Jizni Koreji v letech 2009-2010.
Kmeny vykazuji vysokou patogenitu pro dri-
bez i experimentalni zvirata. Fylogeneticka
analyza potvrdila, Ze jde o rekombinanty
nesouci geny PB1, NP, NA od neidentifiko-
vatelnych non-H5N1 vir( (3, 6, 7).

Humanni ptaci chripka A HIN2 -
Hongkong

Cinsky Gfad CDC v Hongkongu na konci
prosince 2013 hlasil konfirmovany pfipad
humanni chfipky vyvolany subtypem
A HIN2 u 86letého muze. Pacient se
nakazil v Shenzenu v provincii Guangdong.
Izolovany virus byl konfirmovan jako subtyp
A HIN2, ktery vykazuje stejné molekularni
charakteristiky HA a NA jako viry izolované
v Hongkongu a stfedni Ciné v poslednich
dvou letech. Nebyly prokazany znamky
genetického reasortmentu s humannimi
A typy a geny ptaci chfipky ani rezistence
na Tamiflu. Protiepidemickd opatfeni
jsou stejnd jako v priibéhu epizoocii HPAL
ptacich virQ. Druhy pfipad chripky A HON2
byl zachycen v provincii Hunan u 7letého
chlapce (1, 2, 14).

Cirkulace A H5N1 v jihozapadni a stiedni
Ciné

0d zacatku ledna 2014 probihaji v oblasti
jihozapadni a stfedni Ciny kontinualné
epizoocie drlibeze vyvolané subtypem HPAI
A H5N1. V pribéhu epizoocii byl hlasen OIE
dhyn 800 500 kus( kurat. V rdmci izolacné
karanténnich opatreni bylo utraceno vice
nez 27 000 kus(i dribeZe (9, 14).

Izolovany humanni pripad importu ptaci
chripky HPAI A H5N1 do Kanady byl pub-
likovan 11. 1. 2014. Onemocnél kanadsky
obcan po navstévé Pekingu (6. 12. 2013).
Pobyval v hotelu a nepotvrdil zadny kontakt
s dribezi. Na zpdtecéni cesté se u ného ma-
nifestovala vysokd horecka (27. 12. 2013).
Po navratu na rtg a CT prokdzan infiltrat na
plicich, diagnostikovdna pneumonie a za-
hajena lécha levofloxacinem. Ndsledovalo
rychlé zhorSeni zdravotniho stavu, prikaz
difuzni encefalitidy s edémem a fatalnim
pribéhem.

Sekvencni analyza NA genu prokézala
subtyp HPAI A H5N1, clade 2.3.2.1.
Pripad dokumentuje podcenéni cestovni
anamnézy. Jde o prvni diagnostikovany

pripad importu ptaci chfipky do Severni
Ameriky (6, 7).

Cirkulace HPAI A H5N1 v Kambodzi
a Vietnamu

Na zacatku tnora 2014 byla hlasena
v Kambodzi, v provincii Kampong Cham, epi-
zoocie vyvolana subtypem A H5N1 u drilbeze.
V pribéhu epizoocie doslo k onemocnéni
dvou sourozencl - 7letého chlapce a 3leté
divky, kteri zemreli na tézky priibéh pneumo-
nie a respiracniho selhani. Oba sourozenci se
nakazili pfi manipulaci s drdbezi a po poZiti
drbezich produktd (6, 7).

V poloviné dnora byly hlaseny OIE epizoo-
cie drlibeze vyvolané subtypem A H5N1 ve
Vietnamu. Epizoocie drlibeze probihaly jiz
od Fijna 2013. Sitent probihalo od severnich
oblasti na jih Vietnamu. Na farmach byla
provadéna priibéznd vakcinace a izolacné-
-karanténni opatreni. K 9. 3. 2014 bylo OIE
hlaSeno celkem 37 nowvych epizootickych
vzplanuti spojenych s rozsdhlym Ghynem
dribeze na farmach.

Posledni rozsdhlé epizoocie postihly
Vietnam v prosinci roku 2006. Celkem bylo
OIE hlaseno v letech 2007-2012 360 epi-
zootickych vzplanuti. Zoopatogenni subtyp
A H5N1 se do Vietnamu rozsifil v roce 2012
z Ciny. Od ledna 2003 Vietnam hlasil WHO

Resolved {domestic)

Continuing (domestic)
fNo information A

Obr. 2 Ohniska epizoocii dribezZe ve Vietnamu

a Kambodzi

Zdroj: http://www.oie.int/wahis_2/public/wahid.
php/countrymapinteractive



celkem 126 konfirmovanych humdnnich
pfipadd ptaci chfipky a 63 tmrti (8, 10, 14).

Cirkulace ptaci chrripky LPAI A H5N1
aH5N2 v EU

V EU podléhd zachyt a cirkulace subtypl
H5 a H7 hlasenf (viz Avian Influenza of the
Terrestrial Animal Health Code 2013).

Ministerstvo  zemédélstvi Némecka
hldsilo v poloviné bfezna OIE zachyt LPAI
A H5N1. Subtyp A H5N1 cirkuluje od zacdtku
prosince 2013 a vyvolal epizoocii driibeze
na farmé v Bentheimu. V rdmci izolaéné-ka-
ranténnich opatfeni bylo utraceno 38 720
kust drdbeze. Zdroj nakazy nebyl exaktné
objasnén. Nelze vyloucit kontakt s divokymi
ptaky.

V poslednich dvou letech je v Némecku
potvrzena cirkulace viru LPAI A H5N1
v provinciich Braniborsko, Severni Poryni-
Vestfalsko, Slesvicko-Holstynsko aj. (11, 14).

V poloviné biezna 2014 hlasi Holandsko
znovuobjeveni cirkulace subtypu LPAI
A H5N2 na chovné farmé drdbeze
v Bruchemu. V ramci opatfen{ bylo utraceno
10 541 kus( drlibeZe (12).

Souhrn

Kontinudlni cirkulace ptacich vird v ji-
hovychodni Asii vede k rozsifeni rezervodru
i zdroji a ke zvySeni moznosti prenosu
novych HPAI i LPAI reasortant vir( na lidi
pri vysoké denzité populace. Trvalou hroz-
bou z(stdva moznost pandemického Sifeni
ptaci chripky z clovéka na clovéka. Vysoce
patogenni a nizkopatogenni (LPAI, HPAI)
reasortanty A H5N1 cirkuluji u divokych
ptaka a driibeze vice nez 20 let.

Hlavnim zdrojem infekci humannich
pripadd ptaci chipky jsou cirkulujici rea-
sortanty HPAI i LPAI ptacich vird — A H5N1,
A H7N9, A H10N8, A HIN2 a A H5N8. Tyto
ptaci viry vyvoldvaji epizoocie nebo cirkuluji
u dribeze jako malo patogenni a nevedou
k jejimu Ghynu (14, 15).

Hrozba ptaci chripky v EU
V soucasné dobé predstavuje staly zoo-
noticky zdroj a rezervoar ptacich HPAI i LPAI

subtypti Cina. K nakaze osob dochazi pfi
tésném kontaktu s rezervodry a zdroji infekce
— s drlbezi nebo divokymi ptdky. Sporadické
pripady se vyskytly i v Evropé. Surveillance
a kontrola HPAI i LPAI pripadil ptaci chfipky
u dribeze pod|éha legislativé EU. ECDC a OIE
pribézné sleduji subtypy H5 A H7 (typizace
viech izolovanych kmen( provadi referen¢ni
laboratof ve Weybridge, UK). Pfetrvdvajici
riziko ptaci chfipky v Evropé predstavuji
migrujici ptdci. Moznym rizikem pro EU je
ilegalni dovoz drlibeze. V soucasné dobé
bezprostiedné hrozha §ifeni ptaci chripky
v zemich EU nehrozi (20).

Pro pripad potencidlniho pandemického
Siteni byly pfipraveny kandidatni vakciny
a vysledky byly publikovany v letech 2007-
2010. Kandidatni vakcina proti A H7N9 se
pripravuje metodou genetické technolo-
gie vyvinuté WHO (WHO Collaboraging
Laboratorries including the WHO Essential
Regulatory Laboratory National Institute
Biological Standards and Control [NIBSC]
in EU) (16, 17, 18, 19).
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Uplynulych vice nez padesat let je
obdobim zasadniho vyzkumu na poli vyvoje
a aplikace ockovacich latek, které napo-
mahaji prevenci mnoha nemoci. Jen v USA
se béhem dvacatého stoleti prodlouzila
doba Zivota o 62 %. Z priméru 47,3 roku
v roce 1900 na 76,8 let v roce 2000. Doslo
k bezprecedentnimu zlepseni zdravotniho
stavu v rdamci celé populace. Posledni dese-
tileti pak ukazuji zasadni poklesy z hlediska
vyskytu, hospitalizace, mrti, v souvislosti
s nemocemi, proti kterym byly vyvinuty
vakciny - rotaviry, meningokoky, herpes
zoster, pneumokoky, lidské papilomaviry, te-
tanus, difterie, aceluldrni pertuse. Vakcinace
novorozencd a déti na plidé USA zabraniuje
podle dat CDC (1) v prdméru 42 000 Gmrtim
a 20 milionim onemocnéni ve zminénych
kohortach.

Casovy harmonogram eradikace polia -
situace v prvni poloviné roku 2014

Snaha zaradit polio jako druhy eradi-
kovany lidsky patogen (hned po pravych
nestovicich) na svétovy seznam zapocala
v roce 1988. Zminovany rok onemocnélo
poliomyelitidou odhadem okolo 350 000 lidi
(kazdy den roku 1988 bylo v priméru poliem
paralyzovano 1000 déti). Rok 1988 zname-
nal endemicky vyskyt polia ve 125 statech
svéta. Byla ustanovena ,the Global Polio
Eradication Initiative” a WHO odhadovala,
Ze kampan bude dspésné zavriena v roce
2000. Nicméné mnoho zemi v Africe a cen-
tralni Asii nezacalo s ockovanim dfive nez
v poloviné devadesatych
let. Tim se stalo, Ze jesté
v roce 2000 onemocnélo
nové okolo dvou tisic Lidf.
Nejvyssi pocet pripadl té
doby pochdzi z Nigérie
a Indie. Faktem zlistdva,
Ze eradikace, vytycena
k roku 2000, se nepodafila.

Obr. 1

V tomto roce (2000) z(istdval aktivni seznam
stile jeSté dvaceti zemi s endemickym
vyskytem polia a denné bylo paralyzovano
poliem okolo deseti déti (2).

Prelom jara a léta 2014 se odehrava ve

znameni novych problémd tykajicich se
divokého polioviru typu 1 (WPV1) v Nigérii.
Jednd se o prvni novy pripad od Cervence
2013. Z hlediska novych vyskyt( je rok 2014
bohuzel horsi nez ten predesly. Globdlné
bylo dosud zachyceno 77 novych onemoc-
néni, z toho 68 v endemickych oblastech
a 9 v neendemickych lokalitach. Jde o vice
nez stoprocentni ndrdst v porovnani se
stejnym obdobim roku 2013 (33 novych
pripadil globdlné, z toho 32 v endemickych
oblastech, jeden v oblasti neendemické).
Rok 2014 se nese ve znameni vyskytu
onemocnéni v Pdkistdnu (61x WPV1),
Nigérii (3x WPV1), Afghdnistdnu (4x
WPV1), Rovnikové Guinei (3x WPV1), Irdku
(1x WPV1), Kamerunu (3x WPV1), Syrii (1x
WPV1) a v Etiopii (1x WPV1) (4, 5).
z provincie Laghman, konkrétné z 6. dubna
2014, a jde o pripad paralyzy. Posledni
onemocnéni v roce 2013 bylo oznameno
z provincie Kandahar, v jiznich oblastech.
Proto probéhla ve dnech 4.-6. kvétna 2014
celonarodni ockovaci kampari cilena na
détskou populaci.

Posledni zaznamenané onemocnéni
v Nigérii bylo zjisténo z oblasti Yobe a opét
Slo o paralyzu. Sekvenacni charakteristika
viru se v tuto chvili jesté vyhodnocuje za
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Gcelem zjisténi pdvodu. Ve dnech 12.-
14. dubna 2014 probéhly tzv. Immunization
Plus Days. Doslo k Sirokoplosnému ockovani
s vyuzitim kombinace bivalentniho a triva-
lentniho OPV.

Nejvétsi problém v Pdkistdnu hldsi
oblast North Waziristan. Jednd se o oblast
s vysokym poctem déti paralyzovanych di-
vokym nebo cVDPV2 virem. Lokalni vedouci
predstavitelé zabranuji ockovaci kampani,
a to kontinualné od cervna 2012. Pritom je
nesmirné dalezité, aby byly déti ve vsech
oblastech ockovany. Byla alespon zinten-
zivnéna ockovaci kampan v sousednich
oblastech. Kromé problémd v oblasti North
Waziristan je dal$im velkym ohniskem ddoli
Peshawaru. Pravé hustota osidlen{ je hnacim
motorem transmise poliovird. I zde je tfeba
zintenzivnit a zkvalitnit ockovaci procesy.

Pripady nejnovéjsiho vyskytu polia
v centrdlni Africe jsou spojeny s probihajici
epidemii v Kamerunu. Oc¢kovaci kampan
v téchto oblastech je pldnovana na mésice
kvéten az cerven. Kamerun se potyka s velmi
nizkou kvalitou surveillance, coz vedlo k ne-
presnému zacileni predchozich ockovacich
kampani a tim rozvoji novych infekci.

V oblasti tzv. Afrického rohu probiha
i v soucasnosti epidemie, navazuje na 218
pripadl z dubna 2013, kdy bylo detekovano
194 nemocnych v Somalsku, 14 v Keni
a 10 v Etiopii. Zpomaleni ockovaci kampané
tomuto negativnimu jevu napomohlo a je
treba aktivovat ockovaci proces v celé
oblasti.

everﬁjﬁasfgﬁ:hild

,Polio Eradication and Endgame Strategic Plan 2013-2018 je rozsdhlou a dlouhodobou strategii, kterd chce celosvétové
eradikovat polio do roku 2018
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0d roku 2005 byly déti v Izraeli ockovany
vyhradné inaktivovanou polio vakcinou
(IPV). Novy vyskyt WPV 1 pozitivnich pfi-
padi vedl ke zméné ockovaciho systému a je
nutno kvili snaze prerusit WPV 1 transmisi
ockovat bivalentni OPV, a to déti ve véku
pod deset let. Pozitivni vzorky byly testo-
vany nejen v Izraeli, ale byly detekovany
iv oblasti West Bank a pasmu Gaza.

Syrie vzhledem k valeénému konfliktu
predstavuje specificky problém. WHO

a UNICEF ve spoluprdci s dalSimi svétovymi
agenturami provadéji humanitarni akci,
ktera zahrnuje ockovani vSech déti bez
ohledu na to, kde se nachdzeji (zda v ob-
lastech pod vlivem vlddy ¢i v oblastech
odporu nebo mimo Syrii ve sbérnych
taborech).

Sekvenacni analyzy pozitivnich vzorkd
ze Zapadni Afriky ukazuji na plvod viru
z oblasti Kamerunu, CAD a Nigérie. Ve dnech
25.-28. dubna byla synchronizovana velkd

ockovaci kampan a dalsi byla naplanovéna
pro nasledujici tydny (6-9).
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Uroveri protekce proti virové hepatitidé typu B po ockovani vakcinou Hexavac,
pouzivanou v minulosti u déti v Ceské republice
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Uvod

Hexavac je kombinovand vakcina s ob-
sahem antigen( Sesti plivodcd, urcena
pro zakladni ockovani a preockovani
déti proti zaskrtu, tetanu, cernému
kasli, virové hepatitidé typu B, détské
prenosné obrné a hemofilovym infekcim.
V Evropé byla registrovana od fijna 2000
do 20. zafi 2005, kdy byla tato registrace
Evropskou lékovou agenturou (EMA) po-
zastavena. V Ceské republice byla vakcina
dostupna od ¢ervna 2002, a i kdyz nebyla
soucdsti povinného ockovani, bylo ji
mozno pouzit, protoZe obsahovala an-
tigeny zahrnuté v ockovacim kalendari.
K rozhodnuti o pozastaveni registrace
z preventivnich divod( dospéla EMA na
zékladé doporuceni Komise pro hromadné
vyrabéné l&civé pfipravky (CHMP) z da-
vodu obav o schopnost vakciny navodit
hlavné dlouhodobou protekci proti virové
hepatitidé typu B.

K pozastaveni registrace doslo
vyhradné kvili obavam z variabilni
imunogenicity zplsobené nejspise vari-
abilitou vyrobniho procesu této slozky
a nevztahovalo se na bezpecnost vak-
ciny. Ostatni slozky pripravku navozuji
ochranu v plném rozsahu (1).

Po zhodnocenfi situace zaujala EMA sta-
novisko, podle néhoz neni nutnd okamzita
revakcinace, avsak doporucila realizovat
studie k upfesnént, zda tyto ockované déti
budou v budoucnu potfebovat revakcinaci
k zachovani dlouhodobé ochrany proti
virové hepatitidé typu B (2).

Ackoli slo o docasné opatreni, které
umoznovalo drziteli rozhodnuti o regist-
raci (Sanofi Pasteur MSD) navrhnout fe-
Seni daného problému, byla registrace na
zadost drzitele registrace dne 28. cervna
2012 definitivné zrusena.

Rozhodnuti o pozastaveni registrace
nemélo vyrazny dopad na proockovanost
a prevenci v Evropské unii, protoze
pravidelna détskd ockovani mohla byt
provadéna jinymi vakcinami bézné
dostupnymi v Evropské unii. A i kdyz
détem ockovanym vakcinou Hexavac
nehrozilo Zadné bezprostredni zdravotni
riziko, je nezbytné vyresit, zda jsou
z dlouhodobého hlediska redlné ohrozeny
ztratou protekce. Proto Ceska vakcino-
logicka spolecnost pozddala o oficialni
vyjadreni Dr. Clemense Vlasiche, feditele
firmy Sanofi Pasteur, kterd je drzitelem
rozhodnutf o registraci vakciny Hexavac.
Dle tohoto vyjadrent, které je zalozené na
vysledcich klinickych studif provedenych
v Italii, Némecku, Francii a Australii, ne-
jsou nyni potfeba u imunokompetentnich
déti zadnd zvlastni opatfeni ani revak-
cinace nebo testovani na pfitomnost
protilatek.

Zhodnoceni problematiky

EMA zhodnotila dostupnd data, kterd
prokazala, Ze naprosta vétSina déti by
méla byt chranéna podle plvodnich
ocekavani. Proto nenf potfeba zadnych
zvlastnich opatfeni ani provedeni re-
vakcinace u déti ockovanych vakcinou
Hexavac.

Podobné jako u kazdé jiné vakciny ani
ockovdni vakcinou Hexavac nemusi vést
k uniformnf protildtkové odpovédi u viech
ockovanych osob. Presto v klinickych
studiich provddénych pred uvedenim
pripravku na trh naprosta vétSina déti
dosahla takovych hodnot koncentraci
protildtek, které se rovnaly limitu nut-
nému k zajisténi protekce (10 mUI/ml)
nebo ho prevysovaly. Pouze mala skupina
déti pozdéji nevykazovala séroprotektivni

hodnoty, avSak ndsledné populacni stu-
die ukdzaly, Ze toto jesté nevyhnutelné
nemusi znamenat, Ze je u ockovanych
zvysené riziko infekce virovou hepatitidou
typu B.

U déti, které jsou v riziku infekce
virovou hepatitidou typu B, mohou byt
konkrétni pripady individudlnég, pfipad
od pripadu, prodiskutovany s odborniky.
Ale ve vétsiné pripadd ani u nich nejsou
nutné zadné dalsi davky vakciny proti
virové hepatitidé typu B. Pouze za vy-
jimecnych okolnosti mizeme uvazovat
o podani posilujici davky ockovani nebo
testovani séra.

Toto tvrzeni dokazuji i Gdaje z Austra-
lie. Zde sledovani vysoce rizikovych déti
(déti HBeAg pozitivnich matek) ocko-
vanych vakcinou proti virové hepatitidé
typu B (vyrobenou stejnym zplsobem,
jako je slozka ve vakciné Hexavac)
prokazalo stejnou Groven imunity, jako
tomu bylo u jinych vakcin pouzivanych
v minulosti (3).

Podle dostupnych Gdajt navic doposud
nebyl hlasen zadny pripad onemocnéni
virovou hepatitidou typu B u ockovanych
déti Hexavacem (od prvniho pouziti vak-
ciny v roce 2000), coz potvrzuji i ddaje
z italského surveillance systému virovych
hepatitid (SEIEVA), které uddavaji, ze
v letech 2000-2008 nebyl v Italii hlasen
vyskyt onemocnéni virovou hepatitidou
typu B u déti ockovanych Hexavacem (4).

Predpoklad, Ze také dlouhodobd imu-
nita je dostatecnd, vychazi z vysledkd
naslednych kohortovych studii zabyvaji-
cich se imunogenicitou kombinovanych
vakcin pouzivanych v rliznych evrop-
skych ockovacich schématech. V téchto
vakcindch je obsazena také slozka proti
virové hepatitidé typu B (v€etné vakciny



Hexavac, hojné pouzivané pred pozasta-
venim registrace). Tyto studie ukazaly
silnou sekunddrni (pamétovou) imunitni
odpovéd po podani booster davky u vybra-
nych déti ockovanych monovalentni nebo
hexavalentni vakcinou obsahujici slozku
proti virové hepatitidé typu B.

Napfiklad ve studii konané v Némecku
(5) mélo 79,6 % déti ze 155 ockova-
nych v ramci primovakcinace vakcinou
Hexavac (podle schématu 2, 4 a 6 mésicl
véku), pred poddnim booster davky ve
12.-19. mésici, séroprotektivni hladiny
(nad 10 mIU/ml) anti-HBs protildtek. Po
jednom mésici od preockovani posilujici
ddvkou (vakcinou Infanrix hexa) mélo
98,1 % déti anti-HBs protilatky nad
protektivni hladinou. Podstatny vzestup
protilatek z pre-booster na post-booster
hodnoty doklada, Ze imunitni pamét byla
u danych déti po zakladnim ockovani
navozena.

Ve studii organizované v Itélii (6) byla
provedena u déti, které byly ockovany

v zdkladnim ockovacim schématu bud’

vakcinou Hexavac, nebo Infanrix hexa
(podle schématu 3, 5 a 12 mésicd), ve
3 letech analyza perzistence anti-HBs
protilatek. Séronegativni déti pak dostaly
posilovaci davku monovalentni vakcinou.
Vétsina téchto déti 1 mésic po booster
davce vykazovala séroprotektivni hladiny
protildtek (5/5 u Infanrix Hexa a 23/25
u Hexavacu). Tyto vysledky tak demon-
struji existenci imunologické paméti,
kterd je u obou hexavalentnich vakcin po
zdkladnim ockovdni bez vétsich rozdild,
i presto, Ze pre-booster hodnoty byly
u obou vakcin rozdilné. Hexavac sku-
pina vykazovala pred posilujici davkou
hodnoty nad 10 mIU/mlv 69 % pripadl
(Infanrix hexa skupina v 96 %) a hodnoty
nad 100 mIU/mlv 27 % pfipadd (Infanrix
hexa skupina v 78 %).

Ve studii provedené ve Francii (7)
byly na pfitomnost protilatek anti-HBs
ve véku mezi 5,5 a 6 lety testovany déti,
které byly v détstvi ockovany 4 zaklad-
nimi ddvkami Hexavacu; 61 z nich bylo
v tomto véku séronegativnich, a dostaly
tedy mezi 7. a 8. rokem véku booster
ddvku monovalentni vakciny proti virové
hepatitidé typu B. Z téchto 61 déti, které
sice hned po zakladni davce vykazovaly
séroprotektivni hodnoty, ale ndsledné
u nich do véku 5,5-6 let poklesly hodnoty
pod prahovou hodnotu, 88,5 % vyvinulo
sekundarni imunitni odpovéd.

V Italii byly, kromé uvedené studie,
provedeny i dalsi studie, které porovna-
valy sekunddrniimunologickou odpovéd
u déti ockovanych rozdilnymi hexava-
lentnimi vakcinami.

V jedné z téchto italskych studii (8)
byly méfeny titry anti-HBs protilatek
u déti v 5 letech, které byly ockovany
v zdkladnim ockovacim schématu
3 davkami vakciny Hexavac nebo
Infanrix hexa. Déti, které nevykazovaly
protektivni hladinu protilatek, dostaly
posilujici ddvku monovalentni ockovaci
latky. Dva tydny po této booster ddvce
mélo 409 déti (92,1 %, 89,6-94,6) ze
444 déti pdvodné ockovanych vakcinou
Hexavac a 99 (94,3 %, 89,8-98,7) ze 105
plvodné ockovanych vakcinou Infanrix
hexa hladinu protektivnich protilatek
minimalné na hranici 10 mIU/ml.

A konecné v ndsledné italské studii
(9) byly zdravé déti ve véku 4-7 let,
které dostaly pri zakladnim ockovdani
bud Hexavac, nebo Infanrix hexa (podle
schématu 3, 5 a 11 mésicl), bez ohledu
na hodnotu protildtek, preockovany
booster davkou monovalentni vakciny
proti virové hepatitidé typu B. Jeden
mésic po této davce mélo 91,2 % ze 193
déti, které pfi zakladnim ockovani do-
staly Hexavac, a 98 % ze 198 déti, které
za stejnych podminek obdrzely vakcinu
Infanrix hexa, protilatky anti-HBs mini-
malné na prahové hodnoté 10 mIU/ml.
Navic se pfi nasledné post-hoc analyze
ukdzalo, ze vétSina déti, které nemély
séroprotektivni hodnoty protilatek pred
booster davkou, po této davce vykazo-
vala hodnotu protilatek nad potfebnych
10 mIU/ml (Hexavac skupina v 85,3 %
pripadl a Infanrix hexa skupinav 91,9 %
pripad().

Tyto studie tedy ukazuji, ze nenf vét-
$ich statistickych rozdild v sekundarni
protildtkové odpovédi mezi skupinami
déti ockovanymi vakcinou Hexavac
a Infanrix hexa.

Zaveér

Zavéry téchto studif ukazuji, ze u imu-
nokompetentnich déti o¢kovanych kte-
roukoli z hexavaletnich vakcin pretrvava
imunologickd pamét na pritomnost
HBsAg bez ohledu na pokles protilatek po
zdkladni vakcinaci (dokonce i pFi poklesu
k nedetekovatelnym hodnotdm), a posky-
tuje tak efektivni ochranu pred infekci
virovou hepatitidou typu B. Ztrdta nebo

Ubytek protildtek tedy nutné nemusi
znamenat soucasnou ztrdtu protekce,
protoze dlouhd inkubacni doba u virové
hepatitidy typu B poskytuje dostatecny
prostor pro vyvinuti sekunddrni imuno-
logické odpovédi.

Proto u déti ockovanych vakcinou
Hexavac pred pozastavenim jeji
registrace nejsou nutnd zadna specialni
opatfeni ani testovani v budoucnosti.

Vakcina Hexavac se dnes jiz v ocko-
vacim kalenddfi nepouziva. Nové byla
zaregistrovana kombinovana vakcina
firmy Sanofi Pasteur Hexacima, coz je
zcela nova vakcina, kterd prosla pro-
gramem komplexniho klinického vyvoje
pod dohledem Nezavislé monitorovaci
komise. VSechny antigeny, které vakcina
Hexacima obsahuje, jsou plné vyrabény
spolecnosti Sanofi Pasteur a povrchovy
antigen virové hepatitidy typu B byl
vyvinut vyhradné pro pouziti ve vak-
ciné Hexacima. Jeho vyroba je odlisnd
od vyrobniho procesu, kterym byl vyvinut
antigen proti virové hepatitidé typu B
ve vakciné Hexavac, jehoz variabilita
nogenicity vakciny. Dobrd imunogenita
a bezpecnostni profil vakciny Hexacima
byly prokdzany v nékolika studiich (10).

Literatura

1. Tiskové prohlaseni European Medicines Agency
z 20. zaf 2005. Available from: http://www.ema.
europa.eu/docs/en_GB/document_library/Press_
release/2009/12/WC500017695.pdf

2. European Medicines Agency, Otdzky a odpovédi
k pozastaveni registrace kombinované vakciny
Hexavac z 20. zafi 2005. Available from: http://
www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_
ibrary/Medicine_QA/2009/12/WC500017700.pdf
3. Doherty R, Garland S, Wright M, Bulotsky M,
Liss C, Lakkis H, et al. Effectiveness of a bivalent
Haemophilus influenzae type B-hepatitis B
vaccine in preventing hepatitis B virus infection
among children born to hepatitis B e antigen-
positive carrier mothers. Pediatr Infect Dis J.
2009;28(9):777-81.

4. Surveillance program virové hepatitidy typu B
v kohortdch déti v Itdlii narozenych mezi 1. lednem
2000 a 31. prosincem 2005. Vytah ze SEIEVA
(Sistema Epidemiologico Integrato dell Epatite
Virale Acuta)/ISS (Instituto Superiore di Sanita)
Hepatitis B surveillance Italy, September 2009.
Available from: http://www.iss.it/seieva

5. Tichmann I, Grunert D, Habash S, et al.
Persistence of antibodies in Children primed with
two different hexavalent diphtheria, tetanus,
acellular pertusis, hepatitis B, inactivated poliovirus
and Haemophilus influenzae type B vaccines and
evaluation of booster vaccination. Hum Vaccin.
2006;2(6):249-54.



6. Giambi C, Bella A, Barale A, Monti D, Marchisio
M, Oddone M, at al. A cohort study to evaluate
persistence of hepatitis B immunogenicity after
administration of hexavalent vaccines. BMC Infect
Dis. 2008;8:100.

7. Reinert P, Cinquetti S, Soubeyrand B, et al.
Challenge with hepatitis B vaccine in children
previously vaccinated with a hepatitis B-containing
combination vaccine. Adv Ther. 2010; 27(1):28-38.
8. Zanetti A, Romand L, Giambi C, et al. Hepatitis B
immune memory in children primed with hexavalent

Inzerce A141009160

vaccines and given monovalent booster vaccines: an
open-label, randomised, controlled multicentre study.
Lancet Infect Dis. 2010;10(11):755-61.

9. Zanetti A, Parlato A, Romané L, et al. Challenge
with a hepatitis B vaccine in two cohorts of 4-7-year-
old children primed with hexavalent vaccines: an
open-label, randomised trial in Italy. Vaccine.
2012;30(39):5770-5.

10. Evropskd vefejna zpréva o hodnocenf pro pripravek
Hexacima, vydand European Medicines Agency dne
12. Cervence 2013. Available from: http://www.ema.

europa.eu/ema/index.jsp?curl=/pages/medicines/
human/medicines/002702/human_med_001640.jsp

MUDr. Renata So3ovickova
korespondujici autor

katedra epidemiologie

Fakulta vojenského zdravotnictvi
Trebesska 1575

500 01 Hradec Krdlové

e-mail: sosovickova@pmfhk.cz

= a ziskejte

| BIODERMA
Nodé Fluide

sampon 400ml

Sarmpos neonkvsingil detergeny, vioded na
e e iy Al viiech bypll viaala na
I 2rhrcirerel pea it MewicAReivef o] widad
el A, St i Bpiclen, G
lstralhge medisbry a heind rehbime mestem
plaadifind viaah Bioderma Mods Flds chidel
Nubicks plelf janda 3. 7. 2004 plad problimy & vaey a evos polnBa
Fladplwind rm rok pouzs m 168 K Poult] pro vlacny bypry el
ra a-mailovou schrdnku Jednoduts zavoksite sl wa tvan MF VAK mana, pripnaonl,
uvachtn s oeobnl Gdaje a infommeci airesa, lukarska speclallzace phedplatibela.
e & dorutovacl adresu. Do pradmeéty o pot adovandém predplatrém Cana 3M3 ju & KE viatnd DPH. Slutbu
rapitts kdd HF VAKOEA, a pariodiku. Uvadts provomja goMET £ . a. Technicky
Predplatit 3 mitate taka an-ling dd MF VAKOT. rajifuj MobilBorus 5. ro. Help ire
ra natich strinkich 17 717 555 po-pa B.00-17:00.
Tato 2k fa urcea a pii o TiEh. ¥ phpada prive na zaEgnl sibadniie difa Ddrky Bou oees
LUl g i n e SNt o § e Ty '-.-:.":.*E,, £
bedobd v diLn Hrmnanm Wiz 2 3. nasdl, & v na jahe ubonienl Sl chiadrésim
Il.'un obmdrdsio [ 3 podpiiis soubias @ zatamnim wisch jm wwpinngch sscbiich K
dummmmmnﬂmu -umm mhLm 3 3 plch naiad prg Leaiy nabn ok 3 gLt 2
E‘iﬁmmm s sikin 150, 2 autbich Nkt saamzed, 3 b m“muﬂ:l“
].m..m = Shrand casboéh el & i hmmmm= mu%:n' i bed migmmu:r}nn

= £ aménd ke Eﬂ'm
m"-ﬂ“nﬂ"mu?m"?‘n 2|nm WS4 Ve PATIS3 5 vebacrd 40420 P amTey A BEneis



3 EUROPEAN IMMUNIZATION SCHEDULES

Svédské imunizaéni schéma

The immunization schedule of Sweden
HepB DTaP Pneu

3 mésice

6 mésicl Ano?

18 mésicd

6 let

10 let Ano’

14-16 let dTap

TIV... trivalentni vakcina proti chfipce

Vakcinologie 2014;8(3):144

Poznamky:

1: Détem narozenym matkdm infikova-
nym hepatitidou B bude nabidnuta
davka pfi narozeni simultdnné s HB
imunoglobulinem.

2: Doporuceno détem exponovanym zvyse-
nému riziku; vakcina je obvykle podavana
jako jedind davka od 6 mésicl zivota, ale
mize byt poddna v pripadé vysokého
rizika i dfive.

3: Tfi davky jen pro Zeny.

4: Aplikovano pouze pro déti narozené do
roku 2001.

Vice informaci je k dispozici na:
http://folkhalsomyndigheten.se/amne-
somraden/smittskydd-och-sjukdomar/
vaccinationer/

HISTORICKE ZMENY

1996: Byly predstaveny acP vakciny, kdy
DTacP nahradila DT ve 3-5-12 mési-
cich. Ve stejném roce byla zahrnuta
do ndrodniho ockovaciho kalendare
vakcina proti HepB u vysoce riziko-
vych skupin.

2007:Je implementovano revidované
schéma, véetné posilovaci davky proti

2009:

2010:

difterii— tetanu pertusi (dTap) pri
druhou davku MMR (6-8 let). Nové
schéma bylo zahdjeno u déti naro-
zenych po roce 2002. Déti narozené
1995-2001 dostavaji jednu davku
pertusové vakciny jako catch-up ve
formé DTacP misto DT v 10 letech.
PCV7 byla zavedena do ndrodniho
ockovaciho kalendare a doporucena
pro vék 3, 5 a 12 mésicl pro viechny
déti narozené od Fjna 2008.

HPV zavedena do ndrodniho ockova-
ciho kalendare 1. ledna 2010



Otazky a odpovédi z poradny Ceské vakcinologické spolecnosti

www.vakcinace.eu/poradna

Na otazky odpovidal a clanek pripravil MUDr. Josef Trmal, Ph.D.

Krajska hygienickd stanice Usteckého kraje se sidlem v Usti nad Labem
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Odpovédi na dotazy maji povahu nezavislé-
ho vyjadreni odbornika na vakcinaci a nemaji
charakter zdvaznych doporuceni pro viechny
pripady. Snahou vsech, ktefi se vénuji této
problematice, je pokusit se zdvazné postupy
vypracovat. V mnoha pfipadech je mozné jiz
tyto postupy najit v doporucenich Narodni
imunizaéni komise CR nebo Ceské vakcino-
logické spole¢nosti CLS JEP. Odpovédi na
konkrétni dotazy mohou byt pro vas predevsim
voditkem pro feSeni obdobnych situaci v praxi,
je ale nutné vidy respektovat souvislosti

a okolnosti konkrétné fesenych situaci.

Dité narozené 18. 12. 2012 ma na
Zadost rodi¢i 1x naockovany Pediacel
(dne 13. 8. 2013). Ockovani bylo
odlozeno pro zhorseni ekzému. Nyni je
dité v poradku a zacnu ho pristi tyden
opét ockovat. Je lepsi zacit s ockovanim
znovu, nebo pokracovat?

Vzhledem k tomu, Ze ditéti byla aplikovana
jen jedna davka a jesté v dobé delsi nez 1 rok,
doporucoval bych postupovat jako u ditéte
neockovaného. Vyuzit mdzete 3davkového
schématu - dvé davky v odstupu nejméné
1 mésice a za 6 mésicl posilujici davku.

Rizikového kojence (atrezie anu,
kolostomie, casté respiracni infekty)
jsme rozockovali vakcinou Rotarix
(1. davka 3. 12. 2013), ale bohuzel
doslo opakované k odloZzeni povinného
i nepovinného ockovani pro infekty
a nutny odstup od planované operace.
Nyni je chlapci 5 mésici a 9 dni, ma
aplikovan 1x Rotarix a 2x Hexu + 2x
Prevenar. Momentdlné ma respiracni
infekt a ma byt znovu operovan (po
operaci stfeva nema byt podle doporuceni
operatéra mésic ockovan). Nestihli jsme
tedy podat druhou davku Rotarixu do
24, tydne véku.

V pripadé uvedeného rizikového kojen-
ce je treba striktné dodrzet SPC vakciny
Rotarix. Ockovani musi byt dokonceno do
24, tydne véku ditéte, obé davky by mély byt

poddany pokud mozno pred 16. tydnem Zivota
a nemély by se aplikovat détem s malforma-
cemi gastrointestinalniho traktu a dispozici
k intususcepci. Mimoto je planovana operace
a nyni ma dité respiracni infekt. Po zvazeni
viech okolnosti bude [épe 2. davku vakciny
neaplikovat.

Mam pacientku s alergii na vajecny
bilek i zloutek, bilkovinu kravského mlé-
ka, pyly, plisné... Méli bychom ockovat
5. davku vakciny Infanrix. Z prevzaté
dokumentace lze vyvodit, Ze ji vadil
Priorix, na ktery méla reakci. Chci si byt
100% jista, Ze Infanrixem nevyvolam
Zadnou reakci.

PFi alergii pacienta na vajecny bilek nelze
aplikovat vakciny se stopami vajecnych
proteind, které jsou zbytkem pri ziskdvani
vakcindlniho viru pfi kultivaci na kurecich
embryich. Jde o vakciny: MMR, proti klistové
encefalitidé, sezonni chripce a zluté zimnici.
Na zakladé poznatk( u pacient( s alergii na
bilkovinu kravského mléka m(ize probéhnout
ockovani bez zvlastnich opatreni a postupd.
SPC jak Infanrixu, tak Infanrix hexa neuvadi
kontraindikaci podani vakciny u precitlivélos-
ti na vajecnou bilkovinu.

Je vhodnéjsi podat ditéti s febrilni
reakci po ockovani v 9 tydnech véku
paracetamol, nebo ibuprofen?

Preventivné podany paracetamol by mohl
ovlivnit vysi protilatek po ockovani. Toto by
nemélo platit, pokud se poda jiz na vzniklou
teplotu. Doporucuji postupovat takto: pfi
teploté do 38 °C bez antipyretik, pfi teploté
vy$si volit ibuprofen.

Chtéla bych se zeptat na interval mezi
ockovanim Synagisem a Infanrixem
hexa, event. Prevenarem 13. Mam ve své
ambulanci nedonosené dité, kterému je
podavan Synagis, a rodice mimo Infanrix
hexa chtéji ockovani Prevenarem 13,

pricemz neurolog vyzZaduje rozloZené
davkovani a nekombinovat vakciny
vjeden den.

Preparat Synagis nemd v kontraindika-
cich uvedenou aktivni imunizaci. Jedna se
o monoklonalni protildtku ziskanou DNA
technologif k prevenci onemocnéni dychacich
cest vyvolanych RS viry. V SPC je uvedeno, ze
nebyla prokazana interakce s béznymi détsky-
mi vakcinami, véetné ockovani proti chfipce.
Nebyl ani pozorovan vzestup jinych nezadou-
cich Gc¢inkd u ockovanych déti. Také v dalsich
odbornych zdrojich neni uvedena ani nutnost
dodrzovat odstup od podani Synagisu k oc-
kovéni. Podani Synagisu nebude ovliviiovat
tvorbu protildtek. Pro tuto konkrétni situaci
bych doporucil ockovat podle pozadavku
neurologa — hexavakcinu a poté s odstupem
nejméné 14 dnf Prevenar 13. Je to i z toho
dlvodu, Ze nelze predvidat vyvoj zakladniho
onemocnéni, a to ani bez vakcinace. Jesté
bych doporudil, aby vakcinace byla provedena
v poloviné doby od podani jednotlivych davek
Synagisu, ktery se ma podavat v mési¢nim
intervalu.

Mam v péci 4letého chlapce, jemuz byl
aplikovan Priorix: 1. davka 27. 7. 2011,
2. davka 14. 5. 2012 (pfeockovani za
8,5 mésice z dlivodu casté nemocnosti).
Chlapec navstévuje alergologickou
poradnu, kde byly zjistovany protilatky
se zavérem: priikaz Ab anti-parotitis
epidemica IgG Elisa negativni, ne-
prokazali jsme anamnestické protilatky.

Pokud jste nechala vysetfit i protilatky
proti spalnickam a rubeole a tyto byly
pozitivni, je to dlikaz, ze dité na vakcinu
reagovalo. V pfipadé parotitidy zédlezi na
citlivosti pouzité laboratorni metody. Také
je treba vzit v tGvahu, Ze mimo humoralni
imunitu byva navozena jesté imunita celu-
ldrni, kterd bude dité chranit i pfi negativnim
vysledku sérovych protilatek. Proto bych dité
neockoval dalsimi davkami, ale pokud budete
provadét v budoucnu u ditéte odbér krve, do-
porucuji pozadat o vysetfeni protilatek proti



pfiusnicim v Narodni referenénf laboratofi pro
zardénky, spalnicky, parotitidu a parvovirus
B 19 Stdtniho zdravotniho Gstavu v Praze.
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Patfim mezi osoby netvorici dostatecné
mnozstvi protilatek po ockovani proti
hepatitidé B. Po zakladnim ockovani
jsem méla jednu davku navic, nasledné
jsem byla pfi poklesu protilatek dvakrat
po asi 2 letech preockovana jednou
davkou. Potom jsem ale byla sedm let na
matefské dovolené (téhotna nebo kojici)
a ockovani bylo preruseno. Po matefské
dovolené nasledovalo jedno preockovani
(Engerix-B), po ném byla hladina
protilatek 84 mIU/ml, pfi kontrole po
17 mésicich ale opét jen 6 mIU/ml.
Chtéla bych se proto zeptat, jak dale
postupovat. Méla bych byt preockovana
opét pouze jednou davkou s naslednou
kontrolou protilatek? Nebo je mozné, ze
po sedmiletém obdobi bez preockovani
jiz vymizel efekt pdvodniho zdkladniho
ockovani a méla bych byt ockovana opét
tremi davkami?

Na ockovani reagujete a opakované jste
jiz byla ockovdna. Ochrana proti ndkaze VHB
je zalezitosti nejen hladiny protildtek, ale
i zalezitosti bunécné imunity. Setkani s virem
hepatitidy B bude fungovat jako booster
davka. Tedy neni tfeba znovu ockovat v celém
cyklu. Na druhou stranu, pokud by vam to
prineslo vétsi klid pri praci, mGzete se nechat
naockovat jednou davkou. Pro vasi informa-
ci, existuje ockovaci latka Fendrix, ktera se
pouziva u non-respondérd, napf. u pacient(
v pravidelné hemodialyzacni [é¢hé. Obsahuje
adjuvans, které zajistuje lepsi protildtkovou

odpovéd. Z hlediska bezpecnosti prace je
dobré nespoléhat se jen na ockovani proti
Zloutence typu B, protoze krvi se prenasi
i dalsf krvi prenosné nakazy jako napf. virova
hepatitida C. Doporucuje se proto dodrzovat
pfi oSetfovani pacient(l predevsim rezimova
opatfeni a bariérové postupy a ockovani
povazovat za pojistku.

Dité po 3. davce hexavakciny
a Synflorixu mélo 5 dni horecku. PFi
preockovani hexavakcinou do 18. mésice
doporucujete podat antihistaminikum
pred ockovanim a po ockovani, nebo jesté
jina opatreni?

V uvedeném pripadé, pokud neni dlivodné
podezreni na alergickou reakci po ockova-
ni, doporucuji antihistaminikum nepodavat.
Zde by bylo asi na misté monitorovat teplotu
v dobé ockovany, ale neddvat antipyretika pri
teploté do 38 °C. Dalsim faktorem je dobry
klinicky stav ditéte v den ockovani. Je mozné,
Ze teploty pfi poslednim ockovanim byly
v souvislosti se simultannim podanim dvou
vakcin, a tedy vyssiho mnozstvi antigenu.
Vlychazim z toho, Ze nyni bude poddno mensi
mnozstvi antigenu.

Dité narozené 10. 1. 2014 s tézkou
perinatalni asfyxii, matka HBsAg
pozitivni, sledovana v IKEM. Prvni davka
Engerixu podana 11. 1. 2014. Nebyl
podan Hepatect. Prosim o radu, jak
pokracovat s vakcinaci.

Pokud neni zvysené riziko ndkazy TBC
v rodiné a nebude-li jind kontraindikace
k zahajeni pravidelného ockovani, podd se

druhd davka formou hexavakciny, a to ve véku
6 tydnd ditéte. Déle se pokracuje 2. davkou
hexavakciny ve véku 10 tydn(, 3. ddvka hexa-
vakciny se podd ve véku 14 tydn(i a poslednf,
4, davka, do konce 18. mésice Zivota, opét
jako hexavakcina. Pokud by byl zdvazny
dlvod hexavakcinu nepodat, zvolte mono-
vakcinu (Engerix B). Po ukonéeni ockovéni
by méla byt zkontrolovana hladina protilatek
anti-HBsAg (11.-19. mésic zivota). Hepatec
mél byt aplikovan jako prvni, do 24 hodin po
narozeni ditéte.

P

Mam ve své péci 9mésicniho chlapce
s tézkou atopickou dermatitidou.
Byl ockovan 3x Infanrixem hexa a 2x
Prevenarem 13. Ockovani jsem rozdélila
pro febrilni reakce. Nyni mi bylo sdéleno
z alergologie, Ze ma velmi silnou alergii
na vajecny bilek - 5. tfida a na kravské
mléko - 2. trida. Prosim o doporuceni
dalsiho postupu ockovani. Priorix je tedy
kontraindikovan.

Vas postup je spravny, vzhledem k silné
alergii na vajecny bilek doporucuji Priorixem
neockovat. V SPC vakciny Priorix je upozor-
néni na moznost, ze vakcindlni kmeny vir(
spalnicek a priusnic, které se ziskavaji repro-
dukci na kulturach bunék kufecich embryf,
mohou obsahovat stopy vajecnych bilkovin.
Dalsi postup by byl podle vyvoje zakladniho
onemocnéni. Bohuzel neni v soucasné dobé
alternativa bezpecné vakciny v CR k dispozici,
a to ani ve formé monovakcin. V pfipadé ur-
gentni situace, napr. kontaktu s nakazou, by
bylo mozné uvazovat o pasivni imunizaci
normalnim lidskym imunoglobulinem.
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