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JEDINA VAKCINA PROTI GARDASIL®9
H PV, KTERA ZAH RN UJ E Vakcina proti lidskému papilomaviru
9 TYPU HPV RSl

GARDASIL®9 chrani proti typiim HPV,
které zplsobuii:'

* 90 % cervikalnich karcinomu

* 85-90 % vulvalnich karcinomi

* 80-85 % vaginalnich karcinomi

* 90-95 % analnich karcinomu

* 90% kondylomat

Zkracena informace o piipravku

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

Slozeni:1 ddvka (0,5 ml) obsahuje priblizné: Papillomaviri humani typus 6 proteinum L1 30 g, Papillomaviri humani typus 11 proteinum L 140 g, Papillomaviri humanitypus 16 proteinum L160 g, Papillomaviri humani
typus 18 proteinum L1 40 g, Papillomaviri humani typus 31 proteinum L1 20 g, Papillomaviri humanitypus 33 proteinum L1 20 ug , Papillomaviri humani typus 45 proteinum L1 20 g, Papillomaviri humani typus
52 proteinum L1 20 g, Papillomaviri humani typus 58 proteinum L1 20 g. Amorfni aluminium-hydroxyfosfat-sulfdt jako adjuvans (0,5 mg Al). Indikace: aktivni imunizace jedincti ve véku od 9 let proti ndsledujicim HPV
onemocnénim: premalignf Iéze a cerviklni, vulvaini, vagindinfa andinf karcinomy zpiisobené HPV typy obsazenymiv ockovacilétce; genitéini bradavice (Condyloma acuminata) zplisobené specifickymi HPV typy. Davkovani
a zplisob podani:* Jedind ve véku 9 a7 14 let vcetné v dobé poddni prvnf injekce: Pfipravek Gardasil 9 Ize podat podle dvoudévkového schématu. Druhd ddvka se md podat 5 a7 13 mésicti po prvni ddvce. Pokud je druhd

ddvka podana dfive nez 5 mésfcli po prvnf davce, vzdy se mé podat tfetf ddvka. Pripravek Gardasil 9 Ize podat podle tfiddvkového schématu (0, 2, 6 mésictl). Druhd ddvka se md podat nejméné jeden mésic po prvni davce a
tietf ddvka se md podat nejméné 3 mésice po druhé davce. Vsechny tfi davky majf byt poddny v priibéhu jednoho roku. Jeding ve véku 15 let a starsi v dobé poddni prvnf injekce: Pripravek Gardasil 9 se mé podat podle
tfidavkového schématu (0, 2, 6 mésictl). Druhd ddvka se mé podat nejméné jeden mésic po prvni ddve a tfetf ddvka se md podat nejméné 3 mésice po druhé davce. VSechny tfi davky majf byt poddny v priibéhu jednoho roku.
Doporucuje se, aby jedindi, kteff dostanou jako 1. ddvku piipravek Gardasil 9, dokoncili 3ddvkové ockovaci schéma piipravkem Gardasil 9. Potieba posilovac davky nebyla stanovena. Studie se smiSenym (zaménitelnym)
rezimem ockovacich latek nebyly s pFipravkem Gardasil 9 provedeny. Jedind dfive ockovanf v 3davkovém schématu kvadrivalentni ockovaci latkou proti HPV typlim 6, 11, 16.a 18, mohou dostat 3 ddvky piipravku Gardasil 9.
Pediatrickd populace (déti ve véku <9 let;) Bezpecnost a icinnost pripravku Gardasil 9 u déti ve véku méné nez 9 let nebyla stanovena. Populace Zen ve véku =27 let: Bezpecnost a Gcinnost piipravku Gardasil 9 u zen ve véku 27
let a vice nebyla studovéna. Ockovac ldtku je nutno aplikovat intramuskuldrni injekcf (preferuje se oblast deltového svalu horni paze nebo homf anterolateralnf oblast stehna). Pripravek Gardasil 9 nesmf byt aplikovdn
intravaskuldmé, subkutdnné nebo intradermdlné. Ockovacf ldtka nesmi byt smichdna s Zddnou jinou ockovaci ldtkou ani roztokem v jedné injekénf stikacce. Kontraindikace: Hypersenzitivita na I6civé ldtky nebo
na kteroukoli pomocnou ldtku. Jedinci s hypersenzitivni reakcf po predchozf aplikaci prfpravku Gardasil 9 nebo Silgard nesmf dostat pfipravek Gardasil 9. ZvlaStni upozornéni a opatteni pro poutziti: Musi byt k dispozic
odpovidajic Iékafska péce a dohled pro pripad vzacnych anafylaktickych reakcf po podani ockovaci létky. Zejména u dospivajicich miZze v déisledku psychogenni reakce na vpich jehly dojit po jakémkoliv ockovani, nebo dokonce
i pred nim, k synkopé (mdlobam), nékdy doprovdzené pddem. Pfi probirdni se z mdlob se mohou objevit nékteré neurologické projevy, jako jsou piechodné poruchy vidéni, parestezie a tonicko-klonické pohyby koncetin. Proto
majf byt ockovani jedinci sledovani priblizné 15 minut po podani ockovacilétky. U jedinci s akutnim zavaznym febrilnim onemocnénim je tieba ockovani odloZit. Méné zavazné infekce jako mimy zanét hornich cest dychacich
nebo horecka nizkého stupné nejsou kontraindikaci k imunizaci. Stejné jako u jakékoliv ockovacildtky nemus ockovanf piipravkem Gardasil 9 zajistit ochranu viem ockovanym. Ockovaci ldtka chrdnf pouze proti onemocnénim,
kterd jsou zplisobend typy HPV, na které je ockovaci ldtka zaméfena. Proto je nezbytné i naddle pouzivat vhodnd opatfenf proti sexudiné prenosnym onemocnénim. Ockovaci Idtka je pouze k profylaktickému pouZitf a nema
Zadny icinek na aktivninfeke HPV nebo klinicky prokézané onemocnéni. Nenf také urcena k prevenci progrese jinych zjisténych [ézf souvisejfcich s HPV. Pripravek Gardasil 9 nezabranilézim zplisobenym typem HPV obsazenym
v ockovaci ldtce u jedincd jiZ infikovanych timto HPV typem v dobé ockovani. Protoze Zddnd ockovaci Iétka nema 100% (icinnost a prfpravek Gardasil 9 neposkytne ochranu proti viem typim HPV nebo proti infeke HPV
piitomné v dobé ockovani, z{stavd cervikdIni screening kriticky dilezity a musf probihat v souladu s lokdlnimi doporucenimi. Nejsou k dispozici zddné tidaje ohledné pouZiti prfpravku Gardasil 9 u jedincd s poruchou imunitnf
odpovédi. Jedindi s poruchou imunitni odpovédi v dlisledku uzivanf cinné imunosupresivni Iécby, genetické poruchy, infekce virem lidské imunodeficience (HIV) nebo dalSich pficin nemusi na ockovaci Idtku reagovat.
U jedincti s trombocytopenif nebo jakoukouliv jinou poruchou sréZlivosti musf byt tato ockovacf ldtka aplikovéna s opatrnosti kveili moznému krvdcenf po intramuskuldrnf aplikaci. Nejsou k dispozici zadné Udaje tykajici se
bezpecnosti, imunogenity nebo (cinnosti, které by podpofily zaménitelnost pripravku Gardasil 9 s bivalentnf nebo kvadrivalentni ockovaci ldtkou proti HPV. Interakce: Bezpecnost a imunogenita u jedinc, kteff dostali
imunoglobuliny nebo krevni derivdty v priibéhu 3 mésici pied ockovanim nebyla v klinickych studiich hodnocena. Pouzitf s dalSimi ockovacimi ldtkami: Gardasil 9 m{ze byt podan soucasné s kombinovanou posilovaci (booster)
ockovaci létkou obsahujici difterii (d) a tetanus (T) bud's pertusf [aceluldrni komponenta] (ap) a/nebo s poliomyelitis [inaktivovand] (IPV) (ockovaci Idtky dTap, dT-IPV, dTap-IPV). Pouzit s hormondini antikoncepci.V Klinickych
studifch 60,2 % Zen ve véku 16 aZ 26 let, kterym byl aplikovan pfipravek Gardasil 9, uzivalo v priibéhu ockovacf faze klinické studie hormondlni antikoncepci. Nezddlo se, 7e by uzivani hormondini antikoncepce ovliviiovalo
typové specifickou imunitni odpovéd na pripravek Gardasil 9. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Nejsou k dispozici z4dné tdaje u lidi ohledné cinku pipravku Gardasil 9 na fertilitu. Studie na zvifatech nenaznacujf skodlivé
(icinky na fertilitu. Udaje ziskané z rozsahlého souboru téhotnyich Zen (vice nez 1000 ukoncenyich téhotenstvi) nenaznacujf 2adné malformaénf dcinky nebo fetdIni/neonatinf toxicitu pfpravku Gardasil 9. Studie na zvifatech
neprokazujf reprodukenf toxicitu. Nicméné tyto Udaje nejsou povazovany za dostacujici pro to, aby mohlo byt pouZitf pripravku Gardasil 9 doporuceno v priibéhu téhotenstvi. Ockovani musf byt odloZeno az po ukoncenf
téhotenstvi. Pripravek Gardasil 9 Ize béhem kojenf aplikovat. Nezadouci wicinky: Celkem 15 776 jedinclim (10 495 jedincli ve véku 16 a7 26 let a 5 281 dospivajicich ve véku 9 az 15 let pfi zafazenf do studie) byl podén

jedincli v pribéhu 5 dni po nékteré z ockovacich ndvstév) a bolest hlavy (13,2 % ockovanych jedincti v pribéhu 15 dndl ndsledujicich po nékteré z ockovacich ndvstév). Uchovavani: Uchovévejte v chladnicce (28 °C).

(hranite pied mrazem. Uchovdvejte piedplnénou injekéni stikacku ve vnéjsf krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Pripravek Gardasil 9 musf byt po vyjmuti z lednice poddn co nejdfive je to mozné. Stabilitni idaje

naznacuji, Ze slozky ockovadi litky jsou stabilnf po dobu 72 hodin, pokud jsou uchovavany pfi teplotdch od 8 do 25 °Cnebo od 0 do 2 °C. Po uplynuti této doby musf byt pripravek Gardasil 9 pouzit nebo zlikvidovan. Tyto

informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky v pifpadé docasného teplotniho vykyvu. Lékova forma: injekeni susupenze v predplnéné injekcn stifkacce. Cird tekutina s bilou srazeninou. DrZitel rozhodnuti

o registraci: MSD VACCINS, 162 avenue Jean Jaures 69007 Lyon, Francie. Registracni cislo: £U/1/15/1007/002 Datum revize textu: 24.2.2017.

*imnéte si, prosim, zmén v souhrnu informaci o pripravku

#Pro kohortu divek a chlapcii od dovrseného 13. do dovrseného 14. roku ¢astecné hrazeno z prostredki verejného zdravotniho pojisténi. Pro ostatni pacientky a pacienty neni
hrazeno z prostiedkii veiejného zdravotniho pojisténi. Pfipravek je vazan na Iékaisky predpis. Dive nez pfipravek predepiSete, seznamte se, prosim, s tiplnym souhrnem
udajti o pipravku.

1. SPC Gardasil 9, posledni revize textu 24. 2. 2017.

MSD © Copyright Merck Sharp & Dohme s.r.0, 2017. Vsechna préva vyhrazena.
Merck Sharp & Dohme s.r.0., Na Valentince 3336/4, 150 00 Praha 5, Ceskd republika
Tel.. +420 233010 111, e-mail: dpoc_czechslovak@merck.com, www.msd.cz 09-2018-VACC-1230673-0001
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Vdazeni Ctenari, kolegyné a kolegové,

soucasny vybor Ceské vakcinologické spolecnosti dosahl konce svého
funkéniho obdobi, a proto nas cekaji nové volby. Vzhledem k casové tisni
a nutnosti nominovat kandidaty na sjezd CLS JEP jiz novym vyborem, budou
volby probihat uz v zari.

Prazdninové obdobi kazdy rok prinasi okurkovou sezonu a nedostatek
témat. V letoSnim roce nevznikly ani zdsadni epidemie lokalniho, Ci
dokonce celosvétového vyznamu, a tak se tisk vénoval pouze obvyklym
prazdninovym tématdm. Letosni éto tedy probiha moznd az prilis klidné.
UrcCité prinejmensim vitalné potrebujeme, aby se uskutecnilo jednani
NIKO k rizikovym skupinam a jejich ockovani, ale zd4 se, Ze budeme muset
vyckat az do zari. Odbor legislativy MZ naopak jiZ pfipravil navrh zdkona
o0 odskodnéni v souvislosti s poskozenim po ockovani. Vlastni télo zdkona
je vSak pomérné obecnou normou a naprostou vétsinu technickych detail
bude fesit az doprovodnd vyhlaska, kterd zatim jesté svétlo svéta nespatrila.

Konecné se v ceském zdravotnickém systému prestaly zametat odhalené
trestni kauzy pod koberec. Prikladem jsou nejen pfipady rozsdhlého
korupc¢niho jednani a manipulovdni verejnych zakazek, ale i soucasna kauza
prazské hygienické sluzby. Pikantni na celé kauze je, Ze hlavni protagonisté
plsobili na ministerstvu zdravotnictvi jako pilife Némeckovy administrativy.
Jejich prFistup si v nicem nezadal se sicilskou mafii, pouze aktérem byla pfimo
statni instituce. Zavedeny model dvacetitisicového vypalného na mésicni
bazi naplioval znamé heslo: ,Nemusi prset, hlavné kdyz kape®. A zde kapalo
velmi casto.

V zavéru prazdnin nas naopak bohuzel zastihla nemila zprava. Pani
redaktorka Mgr. Veronika Crepova se rozhodla ukonéit své aktivity v Mladé
fronté a v ¢asopise Vakcinologie a vénovat se jinym projektiim. Pani Mgr.
Crepova byla dobrou dusi ¢asopisu po celou dobu jeho existence a stla
i u naprostého zrodu tohoto projektu. Dovolte mi, abych ji za vSechny ceské
vakcinology velice podékoval za obrovskou praci, kterou po mnoho let ve
prospéch naseho ¢asopisu odvddéla, a popral ji mnoho Stésti v jejim pristim
angazma. Nepochybné nam vsem bude velice chybét.

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

mlada fronto
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Ockujte vakcinou a pomdhejte chranit dospivajici a mladé dospélé
pfed meningokokovym onemocnénim séroskupiny B'

SR

Protoze
Sdllejl

N \\

4

je vakcina proti mé'ningokokﬁm skupiny B, ktera:

s _»

Cili na obé podceledi proteinu vazajiciho faktor H (fHbp), A i B’

V klinickych hodnocenich prokazala imunogenitu proti 4 primarnim a 10 dalSim kmenum
meningokoku skupiny B, ze kterych kazdy vytvafi variantu fHbp, ktera neni identicka
s témi obsazenymi v ockovaci latce 2

Byla v klinickych hodnocenich ( — ><M o~ )( - )( — )
zkoumana p¥i podani soubézné s'3 en P aP-

Byla hodnocena v 11 klinickych studiich, které zahrnuly vice nez 15 000 jedincti ve véku 10 let a starsich'

je navrZzena tak, aby poskytovala Siroké pokryti
proti meningokokdm skupiny B u dospivajicich a mladych dospélych'?

Zkracena informace o pripravku Trumenba

W Tento Iécivy pripravek podiéhd dalsimu sledovéni. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Zédame zdravotnické pracovniky, aby hisili jakakoli
podezieni na nezadouci dcinky.

Nazev pripravku: Trumenba injekéni suspenze v predpinéné injekén stfikacce. Vakcina proti meningokokiim skupiny B {rekombinantni, adsorbovand). Slozeni - 1é€iva latka: 1 davka (0,5 ml) obsahuje: Nessseria meningitidis
B proteinum (fHbp) subfamilia A 60 g, Neisseria meningitidis B proteinum (fHbp) subfamilia B 60 g a dalsi pomocné latky. Antigeny adsorbovény na fosforegnan hlinity (0,25 miligramd hliniku na dévku). Terapeutické
indikace: Aktivni imunizace osob od 10 let a starsich proti invazivnimu meningokokovému onemocnéni zpusohenemu kmeny bakterie Neisseria meningitidis sérotypu B. Davkovani a zpusob podani: Primérmi sére: Dvé dévky
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Ockovani déti v prvnich trech letech Zivota .
hrazena z verejného zdravotniho pojisténi v Ceské republice (CR)

Vaccinations for children in their first three years of life paid
for by the public health insurance system in the Czech Republic

MUDr. Hana Cabrnochova, MBA?, MUDr. Jozef Dlhy, Ph.D.?, Mgr. Zdenék Kysely?
! Katedra praktického lékarstvi pro déti a dorost, Institut postgradudlniho vzdélavani ve zdravotnictvi Praha
2o0ddélent epidemiologie, Ministerstvo zdravotnictvi CR

Souhrn:

V poslednich nékolika letech jsme svédky naristu poctu neockovanych nebo netiplné ockovanych déti v prvnich trech
letech Zivota. V obdobi od narozeni do 3 let mély déti absolvovat v doporuceném schématu ockovani hexavalentni ockovaci
latkou proti zaskrtu, tetanu, davivému kasli, Zloutence typu B, prenosné détské obrné a invazivnim nakazam zplisobenym
Haemophilus influenzae typu b. V tomto klicovém obdobi pred nastupem do predskolniho zarizeni mély byt také v souladu
s platnou legislativou aplikovany dvé davky proti spalni¢kam, zardénkam a pfiusnicim. Clanek se zabyva pfic¢inami tohoto
trendu a na konkrétnich datech proockovanosti mapuje situaci v Ceské republice v oblasti povinného a prvniho hrazeného

nepovinného ockovani proti pneumokokovym nakazam.

Klicova slova: neockované déti, hexavalentni ockovaci latka, ockovani proti spalnickam, zardénkam a priusnicim, proockovanost,
povinné ockovani, nepovinné ockovani, ockovani proti pneumokokovym nakazam

Summary:

Over the last few years, we have seen an increase in the number of unvaccinated or incompletely vaccinated children in the first

three years of life. From the birth to 3 years of age, children were to receive the hexavalent vaccine against diphtheria, tetanus,

pertussis, viral hepatitis type B and invasive Haemophilus influenzae type b infections in the recommended vaccination schedule.

In this key period prior to admission to pre-school, two doses of measles, rubella and mumps should also be administered in

accordance with valid legislation. The article deals with the causes of this trend and maps the situation in the Czech Republic in
the field of mandatory and first paid non-mandatory vaccination.

Key words: unvaccinated children, hexavalent vaccine, measles, rubella and mumps vaccination, vaccination, mandatory

vaccinations, voluntary vaccinations, vaccination against pneumococcal infections
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Systém ockovani déti

Ockovani déti provadi registrujici prakticky
lékar pro déti a dorost, ktery prebird do péce
novorozence v souladu s ndplni prvni pre-
ventivni prohlidky, obvykle do 48 hodin od
propusténi z novorozeneckého oddéleni (1).
Systém registrace déti i dospélych u praktic-
kych ékaF(i je v CR nepovinny. Diky povin-
nému ockovani a vymahatelnosti potvrzeni
o jeho absolvovani predskolnimi zafizenimi
a Skolami dochdzi k registraci u praktic-
kych lékarl i z téchto ddvod(. Mame tak
fungujici nastroj nepfimé vymahatelnosti
registrace. Registrujici lékaf md znalost
rodiny, anamnestickych ddajd, epidemio-
logické souvislosti a individudalnich rizik
v pripadé doporuceni dalsich nepovinnych

ockovdni. Pribézna komunikace s rodici
ditéte od narozeni napomdhd k vytvoreni
prostredi diivéry, moznosti diskutovat pri-
bézné otazky tykajici ockovani. Registrujici
pediatr mlze vyvratit pochybnosti rodicd,
komunikovat nezddouci d¢inky po ockovani
a eliminovat tak zbyte¢né obavy z ocko-
vani. V nékterych pfipadech, diky znalosti
anamnestickych (dajd, je mozné ockovaci
schéma prizplsobit specifickym indikacim
nebo pfipadnym kontraindikacim.

Uhrada ockovani a dodavky vakcin

Novelou zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi od roku 2012 hradi ockovaci latky
zdravotni pojistovny. Hrazenymi sluzbami

jsou tak ockovani a dhrada lécivych pfi-
pravkd obsahujicich ockovaci latky pro
pravidelna ockovdni podle antigenniho
sloZeni stanoveného Ministerstvem zdra-
votnictvi (2). Povinné ockovani vcetné
ockovacich latek tak preslo do Ghrady ze
zdravotniho pojisténi, ze statniho rozpoctu
se nadale hradi ockovaci latky pro zvlastni
a mimoradnd ockovani a ockovaci latky pro
pravidelnd ockovani fyzickych osob, které
nejsou pojisténci podle zakona upravujiciho
verejné zdravotni pojisténi (3).

Zménou dhrady povinnych ockovani
dochazi k distribuci do ordinaci prostrednic-
tvim jediného vybraného distributora, ktery
provadi zlctovani doddvek se zdravotnimi



pojistovnami na zdkladé poctu aplikovanych
davek za jednotlivda obdobi. V pfipadé
nepovinnych ockovani hrazenych ze zdra-
votniho pojisténi u vyjmenovanych vakcin
(2) nakupuji ordinace ockovaci latky pfimo
od distributord a lékafiim jsou zdravotnimi
pojistovnami latky proplaceny cestou vyka-
zovani zvlast Gctovanych éCivych pripravki
(ZULP). Doplatky u vakcin s vy3si cenou nez
ekonomicky nejméné ndrocnd varianta
doplaceji rodice pfimo v ordinaci. Moznd
alternativni varianta Ghrady na recept
zdstdva pouze pro ockovani nehrazend ze
zdravotniho pojisténi a neni povazovdna
z hlediska spravného zachdzeni s vakcinami
za variantu Zadoucf.

Pro cely proces ockovdni je dostupnost
vakcin pfimo v ordinaci znacnym zjednodu-
Senim. Odpada tak potfeba dalsi ndvstévy
s ockovaci latkou k jeji vlastni aplikaci, ke
které mdze dojit v pripadé souhlasu bez
prodlen, je-li v tu chvili k dispozici.

Systém zalozeny na pribéznych dodav-
kach vakcin distributorem se osvédcil.
DFivéjsi model distribuce vakcin, kdy si
lékaFi museli na definované obdobi vakciny
objedndvat a néktefi i osobné vyzveddvat na
spadovych krajskych hygienickych stanicich,
byl logisticky podstatné komplikovanéjsi.

Spravna evidence vykon( proplacenych
zdravotnimi pojistovnami mize byt také
cennym zdrojem dat o poctu provedenych
ockovdni v jednotlivych vékovych kate-
goriich véetné dodrzeni doporucenych
ockovacich schémat.

Hrazena ockovani v prvnich trech letech
Zivota

V roce 2007 doslo k vyznamné zméné
ockovaciho kalendare v prvnich mésicich
Zivota ditéte zavedenim kombinované
hexavakciny. Povinné ockovani proti Sesti
nemocem (zaskrtu, tetanu, ddvivému
kasli, zloutence typu B, prenosné détské
obrné a invazivnim nakazam zplsobenym
Haemophilus influenzae typu b) tak bylo
misto aplikace 3 davek vakcin (tetravakciny,
ockovani proti pfenosné détské obrné a vak-
ciné proti hepatitidé B) nahrazeno jednou
aplikaci. Schéma v souladu s vyhlaskou
0 ockovani bylo 3+1 davka do konce roku
2017 (4). Novelou této vyhlasky s Gcinnosti
od 1. 1. 2018 dochdz{ k zavedeni schématu
2+1 ddvka pro donosené déti, u déti
narozenych do 37. gestacniho tydne bylo
ponechano schéma 3+1 davka (5). Jiz pred
vlastni novelou vyhlasky o ockovdni bylo
na zakladé doporuceni Narodni imunizacni

komise umoznéno uznat splnéni povinného
ockovdni, jestlize dité pred nastupem do
predSkolniho zafizeni (materské Skoly)
mélo hexavakcinu na zakladé Zadosti rodicd
aplikovanou ve schématu 2+1 ddvka.

K dalsi vyznamné Gipravé doslo od prvniho
ledna letosniho roku v pripadé ockovdni
proti spalnickdm, zardénkam a pFiusnicim
(MMR). Jiz delsi dobu avizovana zména
pfinesla dpravu terminu prvni ddvky na
obdobi 13.-18. mésic a poddni druhé davky
mezi 5.-6. rokem zivota ditéte (5). Do
konce roku 2017 nebylo obdob{ poddni prvni
davky ohranicené a v nékterych pripadech
diky formulaci, Ze prvni ddvka se podavd od
15. mésice, byla tato prvni davka poddna
pozdéji, Casto az pred ndstupem do matef-
ské Skolky ve 3 letech. Do konce loriského

roku se druha davka MMR vakciny poddvala
obvykle za 6 mésicl po aplikaci prvni ddvky,
avizovany zamér dpravy schématu znamenal
rostouci zajem rodicd, aby i jejich ditéti byla
druhd dévka podana az mezi 5.-6. rokem.
VSechny popsané dpravy a zmény schématu
se pak promitaji i do sledovanych dat
o0 proockovanosti.

V pripadé nepovinnych hrazenych ocko-
vani ze zdravotniho pojisténi maji kojenci
ndrok na Ghradu ockovani proti pneumo-
kokovym ndkazam, je-li zakladni schéma
aplikovdno do 7. mésice a posledni davka
preockovani do 15. mésice (2). Do konce
loriského roku definoval zdkon o zdravotnim
pojisténi ndrok na zdkladni schéma 3+1
ddvka, nynéjsi formulace se diky novele
zakona zménila na definici pouze zakladniho
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schématu do 7. mésice bez ohledu na pocet
podanych davek, tedy umoznuje Ghradu
schématu 2+1 i 3+1 davka. Schéma 3+1
ddvka je doporuceno pro déti narozené do
37. gestacniho tydne. Pro ostatni déti bylo
odbornymi spolecnosti doporuceno schéma
2+1 davka (6).

Vyznam a metody sledovani
proockovanosti

Analyza dat o proockovanosti patfi k hlavnim
vychodiskim hodnoceni vakcinacnich pro-
gramd. Kontrolu proockovanosti provadéji
vechny staty Evropské unie, nicméné
vzhledem k tomu, ze doposud chybi jed-
notné standardy pro sbér relevantnich dat,
stale plati, Ze nejsou vytvoreny vsechny
potrfebné podminky pro jejich spolehlivé
mezindrodni srovndni. Pro Gcely kontroly
proockovanosti  jsou vyuzivdny rdzné
metody: metoda administrativni (sleduje se
podil o¢kovanych osob z poctu osob cilové
populace), prazkumy (,surveys” s rliznym
designem a s rdznou metodologii, v ramci
kterych m(ize byt zjistovana proockovanost
na rliznych drovnich - narodni, regiondlni,
lokalni, v urcitych populaénich skupinach),
seroprevalencni priizkumy (sleduje se ak-
tudlni droven hodnot specifickych marker(i
vybranych infekénich nemoci) a metoda
zalozena na vyuzivani dat z imunizacnich
registra (7).

Metodika administrativni kontroly
proockovanosti v CR
V Ceské republice provad&ji administrativni
kontrolu proockovanosti kazdorocné pra-
covnici protiepidemickych odbord krajskych
hygienickych stanic a Hygienické stanice hl.
m. Prahy (KHS) ve spoluprdaci s praktickymi
lékari pro déti a dorost.

Kontrola probihd ve viech okresech CR
a lzemnich obvodech hlavniho mésta Prahy,
s Clenénim podle spravnich obvod( KHS
a s rozdélenim podle ro¢nikd narozeni a druhu
kontrolovaného  ockovani. Predmétem
kontroly je proockovanost déti proti deviti
infekénim nemocem: spalnickam, pfiusnicim,
zardénkam, zaskrtu, tetanu, cernému kasli,
prenosné détské obrné, virové hepatitidé ty-
pu B a invazivnim onemocnénim zplsobenym
Haemophilus influenzae typ b.

0d roku 2007 do soucasnosti je pro
zpracovdni dat o proockovanosti celo-
statné vyuzivano jednotné definované
datové prostredi, které bylo vypracovdno
KHS Krdlovéhradeckého kraje. Postupuje se
v souladu s metodikou hlavniho hygienika
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Graf 7a Vyvoj poctii netiplné ockovanyich a neockovanyich déti a podilu z nich netiplné ockovanych a neockovanych mohlo byt do materské Skoly pfijato dité
z jinych divodd, vakcina MMR, roky kontroly 2013-2017 (10) oc¢kované na zadost rodicd hexavakcinou

s minimalné 3 davkami ve schématu 2+1
a ockované alespori 1 ddvkou vakciny
proti spalnickam, pfiusnicim a zardénkdm.
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definovala podminku dodrzeni schématu
3+1 davka. Obdobné casté posouvani za-
hdjeni ockovani vakcinou MMR vyzadovalo
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Graf 10 Proockovanost déti do 1 roku proti pneumokokim (alespori 1 ddvka), rocniky narozeni 2011-2016.

Data o proockovanosti sledovana
zdravotnimi pojistovnami

V souladu s novelou zdkona o ochrané
vefejného zdravi 258/2000 Sh. z roku 2012
a souvisejici novelou zdkona ¢. 48/1997 o ve-
fejném zdravotnim pojisténi jsou zdravotni
pojistovny povinny sdélovat Ministerstvu
zdravotnictvi pocet ockovanych pojisténcd
v Clenéni podle ockovaciho kalendare pro
pravidelna ockovani stanoveného provadécim
pradvnim predpisem, a to vzdy do 30. dubna
kalendarniho roku za uplynuly kalendarni
rok (11). Naplnéni této povinnosti se zacalo
uskutecnovat postupné, zpocatku bylo nutné
zohlednit chybovost, ke které dochazelo jak na
strané poskytovatelil (novy systém evidence
a vykazovani ockovacich latek a provedenych
ockovani), tak i na strané zdravotnich pojis-
toven (rlizné definice sledovanych parametrd,
odlisnosti v zadani mezi jednotlivymi zdravot-
nimi pojistovnami).

V rdmci spoluprace s nejvétsi zdravotni
pojistovnou, VZP (R, se postupné podafilo
sledovat ve stejné metodice nékolik po sobé
jdoucich rocnikd narozent jak u hexavakciny
(sledovanym parametrem byla aplikace
alespon jedné ddvky), tak u pneumokokovych
vakcin bez ohledu na druh pouzité ockovaci
latky, opét v parametrech podané alespon
jedné davky. V pripadé hexavakciny takto
definovany parametr umoznil ziskat informaci
drive, bez nutnosti cekat na dokoncené kom-
pletni schéma s moznosti poddni posledni,
tehdy 4. davky, do 18 mésic( (graf 9).

V pripadé sledovani proockovanosti u pneu-
mokokd diky systému dhrady této vakciny
ordinacim ockujicich [ékarl prostfednictvim
ZULP je vysoka motivace pro spravné vykazo-
vani provedenych ockovani. Sledovat posledni

rocnik je vzdy mozné az v roce nasledujicim,
tedy po datu, kdy dité dovrsilo 7 mésicli véku
zivota a kdy zakon definuje tuto hranici jako
nejzazsi termin pro aplikaci zakladniho sché-
matu ockovani (graf 10). V systémech sledo-
van{ proockovanosti zdravotnimi pojistovnami
jsme se zatim nevraceli ke stejnym rocnikdm
opakované, rozdily v proockovanosti u PCV
a hexavakciny by opakovanym sledovanim
stejnych rocnik{ oproti ockovani MMR nemély
byt tak vyznamné.

Zaveér

Zménou Ghrady povinného ockovani a zave-
denim plosné hrazeného ockovani ze zdra-
votniho pojisténi mdme nové od roku 2012
moznost sledovat data zdravotnich pojistoven
o proockovanosti populace. Postupny ndbéh
nového systému ale nebylo mozné ponechat
bez kontroly, a proto bylo z rozhodnuti MZ CR
ponechdano provadéni Setfeni proockovanosti
pracovniky protiepidemickych odbord KHS
ve spoluprdci s praktickymi lékari pro déti
a dorost.

V soucasnosti tak mame moznost porovna-
vat takto Setfend data s postupnym nabéhem
sledovani  prostfednictvim  zdravotnich
pojistoven u ockovani hrazenych z vefejného
zdravotniho pojisténi. Ocekdvame zdokona-
leni systému sledovdni dat od zdravotnich
pojistoven, pfislibem je budovani Narodniho
zdravotnického informacniho systému (NZIS)
Ustavem zdravotnickych informaci a statistiky
CR (UZIS) na zékladé zakonného zmocnéni
(12). NZIS je jednotny celostatni informacni
systém verejné spravy uréeny mimo jiné ke
zpracovani (daj o zdravotnim stavu obyvatel-
stva, k vedeni Narodnich zdravotnich registr(
a zpracovani (dajli v nich vedenych, k realizaci

a zpracovani vybérovych Setfeni o zdravotnim
stavu obyvatel, o determinantach zdravi
véetné poskytovani informaci pro mezindrodni
instituce. Do NZIS se predavaji ddaje bez
souhlasu subjektu. Bez (izké spoluprace se
zastupci odborné verejnosti je velmi obtiznd
prezentace takto ziskanych dat.

Jak dokladuje clanek, existuje mnoho
faktord, které data ovlivni, v nékterych pri-
padech je mozné skutec¢nou proockovanost
u konkrétnich rocnikd dolozit jen opakovanou
kontrolou (MMR). Orientacni zhodnocent
proockovanosti rocniku bude odlisné, jestlize
se zaméfime na celé schéma nebo pouze prvni
podanou davku (hexavakcina a pneumokoky).
Rozhodné obdobi pro sledovani musi zohled-
nit podminky Ghrady definované zakonem
(pneumokoky).
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Je ochrana proti spalnickam a pfiusnicim u dospélé populace
v Ceské republice dostacujici? Séroprevalencni studie

Is the adult population in the Czech Republci sufficiently protected against
measles and mumps? A seroprevalence study

MUDr. Renata Sosovickova, doc. MUDr. Jan Smetana, Ph.D., MUDr. Petra Polcarova,

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

Souhrn:

Cil prace: Cilem prace bylo kvantitativné i kvalitativné stanovit séroprevalenci IgG protilatek proti spalnickam a pfiusnicim
u dospélé populace, porovnat jednotlivé vékové skupiny, porovnat skupinu ockovanych a neockovanych jedinct, porovnat
rozdil v séroprevalenci IgG protilatek u muzi a Zen a zhodnotit kolektivni protekci proti spalnickam a pfiusnicim u dospélé
populace. Metodika: Podstatou studie bylo ziskani vzorki sér od zdravych dospélych osob ve véku =18 let a stanoveni
séroprevalence specifickych IgG protilatek proti spalnickam a priusnicim metodou ELISA. Nabor subjektd byl proveden ve
trech centrech v geograficky riiznych regionech Ceské republiky v obdobi fijen 2011 - duben 2012. Uéastnici studie rovnéz
vyplnili dotazniky zamérené na anamnestické tidaje. Reprezentativnost vzorku populace a rovhomérné vékové zastoupeni
byly zajistény rozdélenim osob do vékovych skupin 18-29 let véku, 30-39 let, 40-49 let, 50-59 let, 60-69 let a nad
70 let vcetné. Vysledky: Studie se zticastnilo 1 911 osob ve véku 18-87 let se zastoupenim 48 % muzili a 52 % Zen. Celkova
pozitivita IgG protilatek proti spalnickam dosahla 83,3 %, 14,3 % vysledki bylo negativnich a 2,4 % opakované hranicnich.
Nejnizsi séropozitivita (61,5 %) byla zaznamenana ve vékové kategorii 30-39 let. Koncentrace postinfekénich IgG protilatek
u neockovanych osob vyjadirena medianem byla 2,3x vyssi nez koncentrace postvakcinacni. V Zadné vékové kategorii nebyl
nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi pohlavimi. Séropozitivity IgG protilatek proti priusnicim dosahlo celkem 55,3 %
hodnocenych osob, negativnich bylo 26,7 % vzorkii a opakované hrani¢nich 18,0 % vzorki. Séropozitivita u muzd byla
nizsi nez u Zen celkové i v jednotlivych vékovych skupinach. Nejnizsi séropozitivita byla zaznamenana ve vékové kategorii
18-29 let (27,4 %). Median koncentraci IgG protilatek u ockovanych osob se statisticky vyznamné neliSil od medianu
koncentraci u neockovanych osob bez ohledu na vékovou skupinu. Zavér: Zvysena vnimavost dospélych vii¢i pfiusnicim je
dana nejspise vyvanutim protekce po ockovani v détstvi. U spalnicek se sice sekundarni selhani vakcinace v ¢ase po ockovani
nepochybné objevit mize, zvysena vnimavost dospélych vii¢i tomuto onemocnéni je vSak nejspise dana problémy v pocatcich
zavadéni vakcinace do narodniho imunizacniho programu a jednodavkovym vakcinacnim schématem.

Klicova slova: séroprevalence, protilatky, spalnicky, pfiusnice, dospéli, Ceska republika

Summary:

The aim of work: The aim of the paper was to quantitatively and qualitatively determine measles and mumps IgG antibody
seroprevalence in adult population, to compare individuals belonging to particular age groups, to compare vaccinated and
unvaccinated subject groups, to compare differences between men and women, and to evaluate collective protection against
measles and mumps in adult population. Methods: The core of the study was to obtain serum samples from healthy adults aged
> 18 years in order to determine the seroprevalences of specific measles and mumps IgG antibodies by ELISA. The subject
recruitment was carried out in three centres in geographically different regions of the Czech Republic between October 2011 and
April 2012. The participants also filled out questionnaires focused on anamnestic data. In order to ensure representativeness of
the population sample and equal age distribution, subjects were divided into age groups: 18-29, 30-39, 40-49, 50-59, 60-69
and over 70 years. Results: The study involved 1,911 people aged 18-87, representing 48 % of men and 52 % of women. The total
seropositivity rate of IgG antibodies was 83.3 %, 14.3 % samples were negative and 2.4 % repeatedly borderline. The lowest
seropositivity rate (61.5 %) was recorded in the 30-39 age group. The median of post—infection IgG antibodies concentrations
in non-vaccinated individuals was 2.3 times higher than the median of concentrations in vaccinated individuals. No statistically
significant difference between sexes was found in any age category. Seropositivity rate of mumps IgG antibodies was 55.3 %,
26.7 % of the samples were negative, and 18.0 % were repeatedly borderline. Seropositivity rate in men was lower than in
women overall as well as in particular age groups. The lowest seropositive rate was recorded in the 18-29 age group (27.4 %).
There was no statistically significant difference between the median of IgG antibody levels in vaccinated subjects and the
median of IgG antibody concentrations in unvaccinated subjects regardless of age group. Conclusion: Increased susceptibility of



adults to mumps is most likely due to the waning protection after vaccination in childhood. For measles, secondary vaccination
failure may also develop, but increased susceptibility to this disease among adults is most likely caused by problems related
to the starting introduction of vaccination into the national immunization program and by single-dose vaccination schedule.

Keywords: seroprevalence, antibodies, measles, mumps, adults, the Czech Republic
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Uvod
Spalnicky a pfiusnice jsou exantémovd
infekéni onemocnéni, kterd se v predvak-
cinacni éfe vyskytovala bézné v détskych
populacich a opakovala se v nékolikaletych
epidemickych cyklech. S nastupem plosné
vakcinace doslo u obou infekci k vyraznému
poklesu v incidenci onemocnéni. V pfipadé
spalnicek se dokonce hovofilo 0 mozné
eliminaci onemocnéni. Nasledné doslo
v Ceské republice ke zméné v epidemiolo-
gické situaci. I pres vysokou proockovanost,
kterd se dlouhou dobu v Ceské republice
pohybovala pres 95 %, jsou v poslednich
letech zaznamendvany epidemie pfiusnic
a spalnicek. Epidemie obou téchto onemoc-
néni se vyskytuji také napfi¢ Evropou, a to
i ve statech, kde je ockovdni proti obéma
nemocem soucdsti dlouhodobych narodnich
imunizacnich program( (NIP).

V pripadé pfiusnic od roku 2000 vykazuje
v Ceské republice nejvy3si specifickou ne-
mocnost vékova kategorie 15-19 let a déle
vékova kategorie 10-14 let, tedy kategorie,
které by mély byt castecné nebo plné
chranény plosnym ockovanim. V pripadé
spalni¢ek je nejvice nemocnych u déti
v prvnim roce Zivota, které jesté nemohly
byt pro nizky vék ockovdny, nebo u osob
starsich 35 let, které ale v détstvi ockovdny
byly. Po prodélané infekci spalnickami
a priusnicemi vznika dlouhodobd imunita,
pravdépodobné celozivotni. Détska populace
je v soucasnosti v Ceské republice proti
obéma nemocem chrdnénd postvakcinacni
imunitou. Je otdzka, jak dlouho u dospélé
populace pretrvava protekce proti spal-
nickdm i pfiusnicim navozena ockovanim
v détstvi. Kvali preruSeni $ifeni nakazy
v populaci v postvakcinaéni éfe mize mit
absence pfirozeného boosteru sv(ij podil
na vyvanuti protekce po ockovani v case.
Z dlouhodobych administrativnich prlizkum(
je navic patrné, Ze proockovanost v Ceské
republice proti obéma onemocnénim klesa
a pohybuje se jiz pod hranici 95 %, kterd
je povazovdna za minimdlni pro vytvoreni
dostatecné kolektivni protekce a zabranéni
siteni nakazy. Cilem prace bylo stanovit sé-
roprevalenci IgG protilatek proti spalnickdam

a priusnicim u dospélé populace (kvalita-
tivné i kvantitativné) a porovnat jednotlivé
vékové skupiny, dale stanovit a porovnat
séroprevalenci IgG protilatek ve skupiné
ockovanych a neockovanych jedincd, porov-
nat rozdil mezi séroprevalenci IgG protildtek
u muzl a zen, zhodnotit kolektivni protekci
proti spalnickam a priusnicim u dospélé
populace a urcit rizikové (vnimavé) skupiny
a navrhnout moznd opatreni.

Epidemiologie spalnicek a pfiusnic

Spalni¢ky jsou vysoce nakazlivé virové
infekéni onemocnéni. Virus spalnicek je
prenasen z ¢lovéka na clovéka vzdusnou
cestou. Prodéldni onemocnéni spalnickami
vytvari celoZivotni imunitu. Eliminace
spalni¢ek v evropském regionu Svétové
zdravotnické organizace, ale i ve svété,
je dlouhodobé jednim z vyznamnych cill
na poli boje s preventabilnimi infekénimi
nemocemi (1). Globdlné doslo diky imple-
mentaci vakcinace proti spalnickam do
ndrodnich imunizaénich programd rady
zemi k vyraznému poklesu incidence one-
mocnéni a také poctd dmrti na spalnicky.
Celosvétové byl zaznamendan pokles poctu
(mrti ze 750 000 (72% proockovanost) v ro-
ce 2000 na 164 000 v roce 2008 (82% pro-
ockovanost). Vice nez 90 % vSech Gmrti
v ddsledku spalnicek se v tomto obdobf ob-
jevilo u déti <5 let véku (2). I pres dosazené
pokroky z(stdvaji spalnicky globdlné jednou
z hlavnich pfic¢in dmrti u malych déti. Ani
v evropském regionu Svétové zdravotnické
organizace neni v soucasnosti incidence
onemocnéni stabilni. V prevakcinaéni ére
se spalnicky na Gzemi Evropy vyskytovaly
endemicky. ZvySeny vyskyt onemocnéni
se opakoval ve 2-5letych epidemickych
cyklech. Po implementaci vakcinace do
NIP mnoha zemi doslo k vyrazné redukci
v poctech pfipad(i onemocnéni spalnickami.
I pres pfiznivy vyvoj v minulosti, kdy bylo
v roce 1993 hlaseno priblizné 340 000 pri-
padd spalnicek v Evropé a v roce 2009 uz
to bylo pouze asi 3 000 pripadd, doslo
v Evropé ke zméné epidemiologické situace
(3, 4, 5). V letech 2010-2012 se v zemich
EU/EEA pocty hldsenych pripadd spalnicek

pohybovaly v rozmezi 26 188-37 073 za rok.
V roce 2013 bylo nahlaSeno 10 271 pripad(
onemocnéni (6). V letech 2014-2016 se
incidence onemocnéni v zemich EU/EEA
pohybovala od 3 637 pfipadd v roce 2014
do 4 648 pripadl v roce 2016. V roce 2017
opét doslo k vzestupu poctu pfipadli na
14 451, na cemz mély nejvétsi podil epide-
mie v Rumunsku, Ttalii, Recku a Némecku.
Nékolikaleté epidemické cykly je tak mozno
zaznamenat i v postvakcinacni ére. Ze
vsech pripad( v tomto roce mélo 91 % cha-
rakter endemického onemocnéni, 6 % bylo
oznaceno jako souvisejici s importovanym
pfipadem a pouze 3 % pripad( bylo impor-
tovanych. Celkem 37 % ze vSech pripadd se
vyskytlo u déti mladSich 5 let a 44 % pripad(i
u osob starsich 15 let. Jako v jinych letech
i zde bylo nejvice pripadl zaznamendno
u neockovanych osob. Ze viech, u kterych
byl znam vakcinaéni status, nebylo 87 %
vlbec ockovano, 8 % obdrzelo jednu davku
vakciny, 3 % byla ockovdna 2 a vice davkami
a 2 % byla ockovana nespecifikovanym
poctem ddvek. U 6 % pripadl nebyl zndm
vakcinacni status (7). Mira proockovanosti
dvéma ddvkami vakciny pod potfebnych 95
% byla v letech 2015 a 2016 ve 20 z 27 zem{
EU/EEA. Zajimavym faktem je, Ze Evropa
se stdvd exportni zemfi spalnicek, kdy 50 %
pripadd spalnicek importovanych do USA
v roce 2013 pochdzelo z Evropy (8).

V Ceské republice byla incidence spalnicek
dlouho stabilni. Pfed zavedenim ockovani se
v byvalém Ceskoslovensku vyskytovaly rocné
tisice az desetitisice pripadd spalnicek.
NapF. v roce 1966 bylo hldseno 89 712 pri-
padd. Po zavedeni pravidelné vakcinace
v roce 1969 doslo postupné ke snizeni inci-
dence tohoto onemocnéni na nasem dzemi.
Umrti v Eeskych zemich nebylo zazname-
nano od roku 1980. AZ do roku 2014 pokra-
¢oval v CR pfiznivy vyvoj epidemiologické
situace, kdy kazdorocné bylo zaznamenano
pouze nékolik pfipadl onemocnéni (9).
Z 87 pripadd spalnicek v letech 2000-2010
bylo 36 oznaceno jako importovanych (10).
V roce 2014 byl zaznamendn vyrazny ndrdst
incidence, kdyz bylo hlaseno 221 pripadl
spalnicek. Dominantné se na tomto nardstu



podilela epidemie, ktera vznikla po importu
onemocnéni z Indie u dospélé osoby. Pfi
epidemii doslo k vyznamnému Sifeni viru
spalnic¢ek nejen v bézné populaci, ale vy-
znamna ohniska ndkazy vznikla i mezi zdra-
votnickymi pracovniky. Vékové specifickd
incidence byla nejvyssi u osob narozenych
v letech 1970-1979 (11). Dalsi zvyseny
vyskyt spalnicek byl zaznamenan v roce
2017 v Moravskoslezském kraji. Z celkového
poctu 146 hlasenych pripadd v tomto roce
se epidemie v Moravskoslezském kraji
podilela 130 pfipady (123 bylo laboratorné
konfirmovdno), z ¢ehoz 15 % (20 osob) bylo
zdravotnickych pracovnik(. Nejvice pripadd
onemocnéni se vyskytovalo u neockovanych
osob ve véku 30 let a vice (12). Celkové bylo
55 % vSech pripadll zaznamenano u do-
spélych. 0d pocatku roku 2018 je v Ceské
republice evidovdno jiz vice nez 126 pripadd
spalnicek.

Jedinou specifickou ochranou proti spal-
nickdm je vakcinace. K zajisténi individudlni
ochrany proti spalni¢kdm doporucuje WHO
aplikaci dvou ddvek vakciny, s dosazenim
> 95 % proockovanosti k zajisténi kolektivni
protekce. Zakladni klicovou skupinou pro
vakcinaci proti spalnickam jsou déti ve
véku 1-4 roky. Vedle toho byva zdirazrio-
van vyznam vakcinace u zdravotnickych
pracovnikd. K ockovdni se pouziva zZiva
atenuovand vakcina (kmen Schwarz), kterd
je vysoce Gcinnd. V pripadé podani prvni
davky po 12. mésici véku je po aplikaci
dvou davek vakciny u > 98 % ockovanych
navozena sérokonverze (13). V Ceské
republice bylo zahdjeno plosné povinné
ockovdni proti spalnickam v roce 1969,
nejdfive u déti po 10. mésici véku. V roce
1970 byla prvni ddvka posunuta na 12 mé-
sict véku. Ockovaci schéma bylo nejprve
jednoddvkové, v roce 1975 bylo zménéno
na dvoudavkové. Druha davka se podavala
v letech 1975-1978 u déti 1. tfid zdkladni
Skoly, v letech 1979-1981 u déti 8. trfid (14).
V roce 1982 bylo zavedeno ockovaci schéma,
které se uplatriovalo az do konce roku 2017,
kdy se prvni ddvka aplikovala od 15. mésice
Zivota ditéte, druha za 6-10 mésicd po
provedené primovakcinaci. Od roku 2018
se vakcina¢ni schéma méni. Prvni davka se
ponechava ve véku 15 mésic(i, nicméné vak-
cinu lze podat uz od 13. mésice a je urcena
horni vékovd hranice pro podani prvni davky.
Tou je 18 mésicd. Druhd ddvka se posouvd do
véku 5-6 let. V dospélosti je ockovani proti
spalnickam indikovano v ramci zvlastniho
ockovani u osob, které jsou nové prijimany

do pracovniho nebo sluzebniho poméru
na infekéni nebo dermatovenerologicka
oddéleni. Ockuje se jednou davkou kombi-
nované vakciny proti spalnickam, pfiusnicim
a zardénkam (MMR vakcina). Vakcinace se
neprovadi pouze u osob po prokazatelné
prodélaném onemocnéni spalnickami c¢i
s pozitivnim titrem specifickych IgG pro-
tilatek proti spalnickam (12). Imunita po
ockovanf je dlouhodobd, nicméné nejspise
neni celoZivotni. Sekundarni selhanf vakci-
nace se odhaduje na 5 % za 10-15 let po
aplikaci prvni ddvky vakciny po 12. mésici
Zivota. Pokles protildtek viak jesté neznaci
kompletni ztratu imunity. Po setkdni s virem
spalnicek dochazi u ockovaného ¢lovéka
s negativnim titrem protilatek casto k rych-
[ému vzestupu protilatek bez klinického
korelatu, a to diky existenci pamétovych
bunék, které dokazou rychle anamnesticky
zareagovat produkci specifickych protildtek
na setkani s antigenem (15).

Pfiusnice jsou virové onemocnénf, které
se prendsi vzdusnou cestou, méné casto
kontaminovanymi predméty. Pfed zahdjenim
vakcinace predstavovaly pfiusnice v byvalém
Ceskoslovensku bézné détské onemocnéni
postihujici zejména déti ve Skolnim véku,
onemocnéni dospélych byla méné casta.
Rocné bylo hlaseno priblizné 40-80 000 pri-
padd (cca 400-800/100 000 obyvatel/rok).
Incidence kolisala podle vyskytu epidemii
onemocnéni, které se opakovaly priblizné
v 3-5letych epidemickych cyklech. Po
zavedeni plosného ockovdni doslo podobné
jako v jinych zemich k vyraznému poklesu
incidence na velice nizké hodnoty. Vysokd
proockovanost vedla témér k eliminaci one-
mocnéni. V obdobi 1999-2001 se pfiusnice
v (R vyskytovaly pouze sporadicky nebo
v mensich lokdlnich epidemiich a incidence
se pohybovala mezi 1,0-1,2/100 000 oby-
vatel/rok. N&sledné viak doslo v Ceské
republice ke zméné epidemiologické situ-
ace s rozvojem epidemii. Objevily se nové
epidemie a onemocnéni se presunulo vice
mezi adolescenty a mladé dospélé. V letech
2005-2006 byly, zejména ve vychodni ¢dsti
CR, zaznamendny vyznamnéjsi epidemie
onemocnéni. V obdobi mezi 1. 1. 2005 a 30.
6. 2006 bylo potvrzeno 5 998 pripadd prius-
nic. Vétsina pripad( byla ve véku 10-24 let,
nejpostizenéjsi vékovou skupinou byli
adolescenti 15-19 let (incidence 230/
/100 000 obyvatel/rok). Mezi pfipady bylo
3683 (61,8 %) muzd. Priblizné 2/3 pfipadd
(4 187, 69,8 %) tvorily osoby vakcinované

2 davkami vakciny (16). Stejné tak pri
dal$i epidemii v letech 2010-2011 bylo
zaznamendano  maximum  nemocnych
opét ve vékové skupiné 15-19 let (17).
Posun nejvyssi vékové specifické inci-
dence do vékovych skupin adolescence
a mladé dospélosti byl zaznamendn
i v roce 2012, kdy byla nejvyssi vékové
specifickd nemocnost zaznamendna ve
vékovych kategoriich 15-19 let a 10-14 let
(18). Kmen izolovany v CR v roce 2012
byl pfifazen ke genotypu G (19). Podobné
jako v Ceské republice, i v jinych zemich
s vysokou proockovanosti a dlouhou his-
torii plosné vakcinace byly zaznamendny
epidemie priusnic jak u nevakcinovanych,
tak rovnéz u vakcinovanych osob s nejvyssi
vékové specifickou incidenci u adolescentd
a dospélych (20, 21).

V Ceské republice bylo o¢kovanf proti pi-
usnicim implementovdno do Narodniho imu-
nizacniho programu v roce 1987 jako plosné
povinné ockovani. Nejprve byla od roku 1987
pouzivana ziva atenuovand kombinovana
bivalentni vakcina proti spalnickam a pfi-
usnicim nebo monovalentni vakcina proti
priusnicim, od roku 1995 byla nahrazena
Zivou atenuovanou kombinovanou triva-
lentni vakcinou MMR (spalnicky, pfiusnice,
zardénky). Ockovaci schéma je tedy stejné
jako v pFipadé spalnicek. Ve vakciné v Ceské
republice je pouzivan vakcinacni kmen
Jeryl-Lynn, ktery ndlezi ke genotypu A
(22). K dispozici je pouze kombinovana
ockovaci latka proti spalnickam, pfiusnicim
(ale ani proti spalnickam ¢i zardénkam) neni
v soucasné dobé k dispozici.

Imunitni odpovéd na infekci virem pfius-
nic je pravdépodobné vysledkem komplexni
souhry mezi humoralni a bunéénou slozkou
imunitni odpovédi. Zadny konkrétni korelat
protekce dosud nebyl uréen. Na druhou
stranu je zndmo, ze humordlni imunita je dd-
lezita pfi ochrané proti pfiusnicim a méreni
¢i stanoveni pritomnosti protilatek se casto
pouziva jako nahradni zplsob stanoveni
miry imunity proti virovym infekcim (23).

Metoda a material

Studie byla navrzena jako multicentricka ob-
servacni deskriptivni séroprevalencni studie
spojena se ziskanim vzork({ sér od zdravych
dospélych osob ve véku = 18 let a provede-
nim hodnocenfi séroprevalence specifickych
IgG protildtek proti spalnickam a priusnicim.
Nabor subjektd byl proveden s cilem ziskat
reprezentativni vzorek populace ve tfech



centrech v geograficky rGznych regionech
Ceské republiky (Hradec Kralové, Brno, Ceské
Budéjovice) v obdobi fijen 2011 - duben
2012. Ucastnikim studie byl odebrén vzorek
krve. Ziskana séra byla skladovana pri teploté
—20 °Caz do doby uskutecnéni sérologického
vysetreni, které bylo provedeno najednou za
identickych standardnich podminek. U¢astnici
studie rovnéz vyplnili dotazniky zamérené na
anamnestické ddaje o ockovani proti spalnic-
kam a pfiusnicim, historii onemocnéni spal-
nickami ¢i priusnicemi, kontakt s nemocnym
se spalnickami nebo priusnicemi v poslednich
5 letech pred odbérem. Ziskané informace byly
vyuzity k dalsi analyze ziskanych vysledk(.

Nabor (Gcastnikd studie z populace
probihal tzv. metodou na vyzvdni, na
zdkladé schvalené reklamni kampané v me-
diich v misté lokalizace vSech tfi center.
Reprezentativnost vzorku populace a rov-
nomérné vékové zastoupeni byly zajistény
rozdélenim osob do vékovych skupin tak,
aby vysledny soubor dcastnikd studie od-
povidal vékovému rozlozeni populace Ceské
republiky. Vékové skupiny byly rozdéleny na-
sledovné: 18-29 let (rocniky narozeni 1982
a7 1993), 30-39 let (1972-1981), 40-49 let
(1962-1971), 50-59 let (1952-1961),
60-69 let (1942-1951) a nad 70 let vetné
(1924-1941). I pres skutecnost, ze otdzka
na vakcinaci byla ve vypliovaném dotazniku,
byl uvedeny vakcinacni status porovndn
s rocnikem narozeni Gc¢astnika a zndmym
rokem zahdjenfi plosné vakcinace. Je obecné
znamo, ze vzhledem k nizkému véku, kdy
vakcinace probihd, si nékteri lidé vakcinaci
nepamatuji. U téchto osob byl vakcinacni
status, po upresnéni s Gcastnikem studie,
i vzhledem k vysoké proockovanosti v CR,
korigovan dle roku zahajen{ vakcinace v CR.
Ockovaci status nebyl ovéren kontrolou
ockovacich prikaz(i ani jingm zp(isobem.
Rozhodujici bylo datum narozenf dcastnik(
studie.

Pritomnost specifickych IgG protilatek
proti spalnickam v ziskanych vzorcich sér
byla stanovena metodou enzymem znacené
imunosorbentni analyzy (ELISA). Pro vyset-
feni byl pouzit komercni set RIDASCREEN
Measles Virus IgG (R-Biopharm, Némécko).
Stejné tak pritomnost specifickych IgG
protildtek proti pfiusnicim byla stanovena
metodou ELISA za pouziti setu RIDASCREEN
Mumps Virus IgG (R-Biopharm, Némécko).
Testy se provadély na automatickém ELISA
analyzatoru TrinLabD2/DS2 dle navodu
vyrobce setl. Vysledky jsou uvadény v mu/
ml v pripadé spalnicek a U/ml v pfipadé

priusnic. VSechna stanoveni byla provedena
v doubletech s jednou 3arzi diagnostického
setu. U vSech stanoveni byly zafazeny
vyrobcem dodavané negativni a dvé pozi-
tivni kontroly. Kvalitativné byly vysledky
vyhodnoceny jako pozitivni, negativni
a hrani¢ni. V pripadé spalnicek byly jako
pozitivni hodnoceny vysledky = 200 mIU/
ml, negativni < 150 mIU/ml a hrani¢ni 150
az 199 mIU/ml. V pripadé priusnic byly jako
pozitivni hodnoceny vysledky s hodnotou
> 24 U/ml, negativni < 14 U/ml a hrani¢ni
14-24 U/ml. Séra s hrani¢nim vysledkem
byla v obou pfipadech podrobena opako-
vanému stanoveni. Pokud i pfi opakovaném
vySetreni byl vysledek testu hranicni, byla
dle doporuceni vyrobce diagnostického
setu séra povazovdna pri kvalitativnim
hodnocent vysledk( za negativni. Pozitivni
vysledky byly dale hodnoceny kvantitativné.
Koncentrace IgG protilatek byla vypocitdna
z naméfenych hodnot optické denzity (0D)
pomoci Ctyrparametrové rovnice, jejiz kon-
stanty byly vypocitdny vyrobcem ze 7bodové
kalibracni krivky pro kazdou $arzi vyrobku
a spolu s kalibraéni kfivkou byly uvadény
v certifikdtu setu. Pokud se namérena 0D
vzorku vyskytovala nad horni hranici kalib-
racni krivky, pak bylo stanoveni opakovano
s nafedénym sérem. Protildtky u ockovanych
osob byly hodnoceny jako postvakcinaéni,
u neockovanych osob jako postinfekéni.

Ke statistické analyze vysledkd byl pouzit
program NCSS 9. Kromé deskriptivni statis-
tiky byl pouzit dvouvybérovy t-test (pfi-
padné neparametrické Mann-Whitney nebo
Kolmogorov-Smirnov testy), neparametrickd

Kruskal-Wallisova jednofaktorovd analyza
rozptylu s ndslednym mnohondsobnym po-
rovnavanim Dunnovym testem s Bonferroni
modifikaci na hladinu vyznamnosti, nepara-
metricky Spearman(v koeficient poradové
korelace, c2 test nezdvislosti v kontin-
gencnich tabulkdch a Fisher(v presny test.
Vysledky byly povazovany za statisticky
vyznamné pfi p < 0,05.

Vysledky
Demograficky soubor

Celkem bylo ziskano 1 911 sér od osob ve
véku 18-87 let se zastoupenim 917 muzd
(48 %) a 994 zen (52 %). Demografické
rozvrstveni Gcastnikd studie je znazornéno
v tabulce €. 1, véetné poctu osob zafazenych
do jednotlivych vékovych kategorii. Kromé
kategorie = 70 let bylo zastoupeni subjektd
v jednotlivych vékovych skupindch i zastou-
peni obou pohlavi vyrovnané. Primérny vék
v celém souboru dosahl 45,5 let, u muzl
46,7 let a u Zen 44,4 let. Dotaznik zaméreny
na anamnestické idaje vyplnilo 1 633 osob,
tj. 85,5 %.

Spalnicky
Kvalitativni hodnoceni

Celkova pozitivita IgG protildtek dosahla
83,3 %, 14,3 % vysledk(i bylo negativnich
a 2,4 % opakované hranicnich. Celkové ani
v jednotlivych vékovych kategoriich nebyl
ve vysledcich mezi muzi a Zenami zjistén
statisticky vyznamny rozdjil.

Pfi porovnani jednotlivych vékovych
kategorif navzajem byla nejvyssi séropoziti-
vita IgG protildtek (> 96 %) zjisténa u osob
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Graf 1 Prevalence IgG protildtek proti spalnickdm podle vékovych skupin
* Vysledky ve vékové kategorii se statisticky vyznamné lisi od vsech ostatnich skupin; mezi neoznacenymi

vékovymi kategoriemi neni statisticky vyznamny rozdil.



IgG spalnicky vékova skupina 40 - 49 let
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Graf 3 Koncentrace IgG protildtek proti spalnickdam v jednotlivych vékovych kategoriich u ockovanych a

neockovanych séropozitivnich osob

Legenda: Carou uvnitF boxu je zndzornén medidn pro jednotlivé skupiny, dolni a horni hrana boxu znaci 25% a 75%
percentil, vzddlenost mezi nimi (IQR - inter-quartile range) je mirou rozptylu hodnot. Konce dsecek uddvaji
1,5 ndsobek IQR a hodnoty (Sedé body), které se vyskytuji vné téchto hranic, jsou povaZovény za odlehlé hodnoty.

=50 let véku. Nejnizsi séropozitivita (61,5 %)
byla zaznamendna ve vékové kategorii 30-39
let, nasledné 40-49 let (77,5 %) a 18-29 let
(81,1 %). Tyto rozdily jsou vysoce statisticky
vyznamné, p < 0,001 (graf 1). VétSina negativ-
nich (92,7 %) a hranicnich vysledkd (95,7 %)
byla zaznamenana ve tfech nejmladsich
vékovych kategoriich (do 50 let véku), pfi-
cemz témér polovina se vyskytovala u osob
30-39letych (45,4 %, resp. 43,5 %).

Ve dvou nejmladsich vékovych kategoriich
byly osoby ockované v dobé jejich détstvi.
V kategorii 40-49 let se vyskytovaly osoby
jak ockované proti spalnickam (249 osob /
/ 69,9 %), tak neockované (107 osob / 30,1
%). U neockovanych osob v této vékové

kategorii dosahla séropozitivita 95,3 %,
u ockovanych 69,9 %. Rozdil séropozitivity
IgG protilatek proti spalnickdm u ockovanych
a neockovanych byl statisticky vyznamny,
p < 0,001 (graf 2).

Pfi porovnani séroprevalence IgG protila-
tek proti spalnickam v celém souboru u osob
neockovanych (starsi osoby, pred zavedenim
plosné vakcinace) a ockovanych byla u nevak-
cinovanych osob zjisténa séropozitivita 97 %
a u ockovanych pouze 71 %. Tento rozdil byl
statisticky vysoce vyznamny, p < 0,001.

Kvantitativni hodnoceni
Porovnani namérenych koncentraci IgG
protildtek proti spalnickdm u ockovanych

a neockovanych séropozitivnich osob
je zobrazeno v grafu 3. V jednotlivych
vékovych kategoriich u neockovanych osob
byly medidny koncentraci IgG protilatek
vyrovnané — 1250,8 mIU/ml u 47-49letych,
1114,1 mIU/ml u 50-59letych, 984,1mIU/
/ml u 60-69letych a 1106,1 mIU/ml
u = 70letych. Naproti tomu u ockovanych
osob v nizsich vékovych kategoriich byly
zjisténé medidny koncentraci IgG protildtek
statisticky vyznamné nizsi (p < 0,001) -
446,6 mIU/mlu 18-29letych, 440,4 mIU/ml
u 30-39letych a 710,8mIU/ml u 40-46le-
tych. Koncentrace postinfekénich IgG
protilatek u neockovanych osob vyjadrena
medidnem byla 2,3 x vy33i nez koncentra-
ce postvakcinaéni (1078,8 mIU/ml vs.
477,8 mIU/ml).

Zjisténé hodnoty koncentraci IgG proti-
latek u séropozitivnich osob v jednotlivych
vékovych kategoriich pro muze a Zeny
vyjddrené medianem jsou uvedeny v grafu
4.V zadné vékové kategorii nebyl nalezen
statisticky vyznamny rozdil mezi pohlavimi.
Median koncentraci IgG u séropozitivnich
muz{ bez ohledu na vék byl 735,8 mIU/ml,
u séropozitivnich zen 745,1 mIU/ml. Aviak
zjisténé koncentrace IgG protilatek u muzd
a zen ve vyssich vékowych kategoriich
= 40 let véku byly statisticky vyznamné vyssi
ve srovnani s vékovymi kategoriemi 18-29
a 30-39 let. Median koncentraci IgG proti-
latek u séropozitivnich byl u neockovanych
muz@ 1 040,0 mIU/ml, u neockovanych zen
1103,3 mIU/ml. U vakcinovanych séropozi-
tivnich muz( dosahl median koncentraci IgG
protildtek 455,5 mIU/ml, u vakcinovanych
séropozitivnich Zen 501,3 mIU/ml.

Pfiusnice

Kvalitativni hodnoceni

Séropozitivity IgG protilatek proti priusnicim
dosahlo celkem 55,3 % hodnocenych osob,
negativnich bylo 26,7 % vzork(i a opakované
hranicnich 18,0 % vzorkd. Byly zaznamendny
rozdily ve stavu séropozitivity mezi muzi
a zenami celkové i v jednotlivych vékovych
skupindch. Kromé vékové skupiny = 70 let
byla vzdy séropozitivita u muzl nizsi nez
u zen. Rozdil celkové séropozitivity u muz(i
(52,3 %) a u zen (58,0 %) bez ohledu na
vék byl statisticky vyznamny (p = 0,021).
V rdmci vysledkd v jednotlivych vékovych
skupindch byly zjistény statisticky vyznamné
rozdily mezi muzi a Zenami ve vékovych
skupindch 30-39 let (p = 0,005) a 50-59 let
(p=0,011). V ostatnich vékovych kategoriich
nebyly zjisténé rozdily statisticky vyznamné.
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Graf 4 Koncentrace IgG protildtek proti spalnickém v jednotlivych vekovych kategoriich u séropozitivnich muzi a Zen
Legenda: Carou uvnitF boxu je zndzornén medidn pro jednotlivé skupiny, dolni a horni hrana boxu znaci 25%

a 75% percentil, vzddlenost mezi nimi (IQR — inter-quartile range) je mirou rozptylu hodnot. Konce tsecek uddvaji
1,5 ndsobek IQR a hodnoty (Sedé body), které se vyskytuji vné téchto hranic, jsou povaZovany za odlehlé hodnoty.
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Graf 5 Séroprevalence IgG protildtek proti priusnicim podle vékovych skupin

Pfi hodnoceni dosazenych vysledkd sé-
ropozitivity IgG protilatek proti priusnicim
v jednotlivych vékovych skupindch bylo
zjisténo, Ze u osob = 40 let véku presdhla
séropozitivita 63 % (63,5-65,2 %). Nejnizsi
séropozitivita byla zaznamendna ve vékové
kategorii 18-29 let (27,4 %) a 30-39 let
(56,7 %). Rozdily séropozitivity IgG protila-
tek mezi vékovou skupinou 18-29 let a sku-
pinami = 40 let jsou statisticky vyznamné
(p = 0,000) (graf 5). Je patrné casté za-
stoupeni hrani¢nich vysledk(, které celkové
dosahuje 18 %. Napfi¢ vékovymi skupinami
se pohybuje v rozmezi 155-21,9 %.
Tato skutec¢nost znacné zvySuje podil

séronegativnich sér. Jednoznacné nejvyssi
mira séronegativity byla zaznamendna ve vé-
kové skupiné 18-29 let (53,8 % resp. 72,6 %
po pripocteni opakované hranicnich sér)
a ndsledné ve vékové skupiné 30-39 let
(27,8 % resp. 43,3 % po pripocteni opako-
vané hranicnich sér).

V nejmladsi vékové skupiné 18-29 let
byly vzhledem k terminu implementace
plosného ockovdni do NIP zastoupeny
jak osoby ockované v dobé jejich détstvi
(277 0sob/71,6 %), tak neockovani jedinci
(110 osob/28,4 %). U ockovanych byla
zjisténa séropozitivita IgG protildtek proti
priusnicim v 19,1 %, séronegativita v 60,3 %

a 20,6 % vysledk( bylo opakované hranic-
nich. U neockovanych v této vékové skupiné
dosdhla séropozitivita IgG protilatek proti
priusnicim 48,2 %, séronegativita 37,3 %
a 14,6 % vysledk( bylo opakované hranic-
nich. Rozdil v Grovni séropozitivity u osob
ockovanych (19,1 %) a neockovanych — pred
zavedenim povinné vakcinace (48,2 %) ve
vékové skupiné 18-29 let byl hodnocen jako
statisticky vyznamny (p = 0,000) (graf 6).
Stejné tak byl shledan statisticky vyznamny
rozdil pfi porovndni séropozitivity u ockova-
nych (19,1 %) a neockovanych osob v celém
testovaném souboru bez ohledu na vék
(p=0,000) (61,4 %).

Kvantitativni hodnocent

V celém souboru byly dosazeny median
koncentraci IgG protilatek 39,6 U/ml
a 416 U/ml. V jednotlivych vékovych
skupindch byly zjistény srovnatelné hod-
noty medidn( koncentraci IgG protilatek
(40,3 U/ml ve skupiné 18-29 let, 38,7 U/ml
ve skupiné 30-39 let, 37,9 U/ml ve skupiné
40-49 let, 39,2 U/ml ve skupiné 50-59 let,
40,2 U/ml ve skupiné 60-69 let a 41,7 ve
skupiné = 70 let). Rovnéz medidn koncentraci
IgG protildtek u ockovanych osob ve vékové
skupiné 18-29 let (39,4 U/ml) se statisticky
vyznamné nelisil od medidnu koncentraci
u neockovanych osob ve stejné vékové sku-
piné (41,8 U/ml) ani od medianu koncentraci
u viech neockovanych osob bez ohledu na
vékovou skupinu (39,6 U/ml) (graf 7).

Pfi porovndni vlivu pohlavi bylo zjisténo,
Ze se median koncentraci IgG protilatek
proti prfiusnicim u séropozitivnich muzd
bez ohledu na vék (38,7 U/ml / 40,7 U/ml)
statisticky vyznamné nelisi od medianu kon-
centraci u séropozitivnich zen (40,3 U/ml
/ 42,4 U/ml). Avsak pFi porovnani medidnu
koncentraci IgG protildtek proti priusnicim
v rdmci vékovych skupin 50-59 let (muzi
36,0 U/ml, Zeny 42,8 U/ml) a = 70 let (muzi
39,2 U/ml, zeny 50,8 U/ml) byly vysledky
u Zen statisticky vyznamné vy3si (p = 0,014,
resp. p = 0,019). V ostatnich vékovych
skupindch se mediany koncentraci protila-
tek séropozitivnich muzd a Zen statisticky
vyznamné neliSily (graf 8).

Diskuse

Spalnicky

V ramci prezentované studie byla zjisténa
celkovd séropozitivita specifickych IgG
protildtek proti spalnickam u 83,3 % osob
= 18 let véku. Celkem 14,3 % testovanych
vzorkd bylo séronegativnich a 2,4 % bylo
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Graf 7 Koncentrace IgG protildtek proti piiusnicim v jednotlivych vekovych kategoriich u séropozitvnich ockovanych

a neockovanych osob

Legenda: Carou uvnitF boxu je zndzornén medidn pro jednotlivé skupiny, dolni a horni hrana boxu znaci 25% a 75%
percentil, vzddlenost mezi nimi IQR je mirou rozptylu hodnot. Konce tsecek ddvaji 1,5 ndsobek IQR a hodnoty (Sedé
body), které se vyskytuji vné téchto hranic a jsou povazovany za odlehlé hodnoty.

hrani¢nich. Analyza vysledkd v jednotli-
vych vékovych kategoriich, resp. analyza
podle stavu ockovani proti spalnickdm,
ukdzala vyssi vnimavost ke spalnickam
u dospélych osob ockovanych v détstvi
v porovnani s neockovanymi. Ve vy3sich
vékovych kategoriich, které nebyly v détstvi
ockovdny proti spalnickam, byla zjisténa
> 96 % séropozitivita. Vysokou séropozi-
tivitu protildtek proti spalnickdm u osob
narozenych v prevakcinacni éfe potvrdil ve
shodé s nasimi vysledky narodni sérologicky
prehled provedeny v Ceské republice v roce
2013. Obdobnd zjisténi byla potvrzena
i v jinych zemich (24). Ndmi zjisténd

vysoka séropozitivita rovnéz koresponduje

s obdobnymi zjisténimi, Ze imunitni odpovéd

po prodélani onemocnéni je celoZivotni
a na vyssi Grovni nez postvakcinacni (25).
vékové kohorté 30-39 let (61,5 %), tedy ve
skupiné osob, ktera byla ¢astecné tvorena
jedinci ockovanymi v dobé pouzivaného
jednoddvkového vakcinacniho schématu
v pocatcich implementace vakcinace proti
spalnickdm do narodniho imunizacniho
programu. Druhd nejnizsi séropozitivita byla
ve vékové kohorté 40-49 let (77,5 %). V této
kategorii byly zastoupeny jak osoby neocko-
vané (30 %), tak ockované pravdépodobné

jednou davkou vakciny (70 %). Jejich
zjisténd séropozitivita specifickych IgG
protildtek proti spalnickam byla 95,3 %,
resp. 69,9 %. Ve vékové kategorii 18-29 let
byla zjisténa séropozitivita 81,1 %. Pokles
Grovné imunitni odpovédi v ¢ase odpovida
predchozim zjisténim, kterd poukazuji na
pokles titrli protilatek proti spalnickam
v pfipadé absence prirozeného kontaktu se
spalnickami. Studie ukazuji, ze perzistence
protilatek proti spalnickdm u ockované po-
pulace zavisi na pfitomnosti spalnickového
viru v populaci a tim paddem opakovaném
prirozeném boosterovani ockované populace
(napf. nedostatecné proockovand populace
¢i populace v pocatcich zavadéni plosné vak-
cinace). V populaci, kterd nenf vystavovand
spalnickovému viru, dochazi k postupnému
poklesu protilatek rychleji nez u populace,
kde virus koluje. Proto neni znamd konkrétni
doba pretrvavani protilatek po ockovani.
Avsak i v populaci, kde spalnicky jiz nejsou
endemické, pretrvava pritomnost protildtek
roky, spise desetileti (26). Nase vysledky
naznacuji, Zze jednodavkové schéma vyvolava
Soucasné s tim lze u ockovanych pozorovat
narlst zastoupeni séronegativnich jedincd
v Case od vakcinace. V nasi studii ve vékové
kategorii 18-29 let tvorily séronegativni
osoby 15,5 % a v kategorii 30-39 let jiz
33,2 %. Narodnf sérologicky prehled prove-
deny v Ceské republice v roce 2013 tento
trend poklesu séropozitivity potvrdil ve
vékovych kategoriich od 30 do 44 let véku
(30-34 let 86 %, 35-39 let 83 % a 40-44 let
77 %), i kdyz ndmi zjisténé vysledky zazna-
mendvaji jesté vétsi pokles séroprevalence
specifickych protildtek proti spalnickdm
u dospélych osob. Obdobné trendy poklesu
séropozitivity byly popsany jiz i v détskych
vékovych skupindch (27).

Takovadto zjisténi ukazuji na moznou me-
zeru v protekci populace proti spalnickam.
Jistym potvrzenim této mezery v protekci
populace mlze byt i epidemie spalnicek,
kterd probéhla v Ceské republice v roce 2014,
pfi niZ bylo zaznamendano 186 laboratorné
potvrzenych pripadd (28). Nejpostizenéjsi
vékovou skupinou byly osoby ve véku 34 az
44 let, coz koresponduje s ndmi zjisténou
skupinou s nejnizsi séropozitivitou speci-
fickych IgG protilatek proti spalnickam (11).
I pfi epidemii v roce 2017, kdy onemocnélo
celkem 130 osob, byla nejvice postizena
vékovd skupina nad 30 let. Ddvod castéjsiho
onemocnéni v této skupiné je nezndmy. Za
mozné priciny lze povazovat nizsi kvalitu
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Graf 8 Koncentrace IgG protildtek proti pfiusnicim v jednotlivych vékovych kategoriich u séropozitivnich muzi a Zen
Legenda: Carou uvnitF boxu je zndzornén medidn pro jednotlivé skupiny, dolni a horni hrana boxu znaci 25%

a 75% percentil, vzddlenost mezi nimi IQR je mirou rozptylu hodnot. Konce dsecek dévaji 1,5ndsobek IQR a hodnoty
(Sedé body), které se vyskytuji vné téchto hranic a jsou povazoviny za odlehlé hodnoty. Hvézdickou jsou oznaceny
skupiny, kde rozdil mezi muzi a Zenami byl statisticky vyznamny.

pouzivané vakciny a manipulace s ni, pouziti
jednoddvkového vakcinaéniho schématu
nebo primdrni ¢i sekunddrni selhani vakci-
nace a vyvanuti protekce v ¢ase po vakci-
naci. Je oviem zndmo, Ze pokles titr( jesté
nemusi znamenat pokles protekce. Samotné
zjisténi sniZeného titru protilatek jesté
nemusi nutné znamenat Gplnou ztratu imu-
nity. V nékterych pripadech je v obrané proti
infekénimu onemocnéni dileZita rovnéz bu-
nécna imunita. U spalnicek i u jinych infekc-
nich onemocnénf je prokdzano, Ze pamétové
bunky dokdzou velmi rychle zareagovat na
setkani s plivodcem nakazy a rychle vytvofit
protildtky proti danému onemocnéni. Ze
studii vyplyva, Ze vakcina proti spalnickam
navozuje jak protildtkovou, tak bunécnou
odpovéd imunitniho systému (15). VySetfeni
protildtek v krvi je vSak bézné vyuzivanou
metodou pro zdkladni testovdni imunity
obyvatelstva. Dlilezitym poznatkem, ktery
[ze vyvodit z priibéhu epidemii v poslednich
letech, je fakt, Ze pri epidemiich spalnicek
v CR i v Evropé je nejvy3si podil nemocnych
prevazné u neockované populace ¢i ocko-
vané pouze jednou davkou vakciny. Mezi
osobami, které v minulosti obdrzely 2 zdo-
kumentované davky vakciny, je hlasenych
onemocnéni minimum. Tedy ndmi prokdzand
séroprevalence protilatek v nejmladsi vékové
skupiné 18-29 let (81,1 %), i pres mnohem
vyssi proockovanost této skupiny, nemusi
jesté nutné znamenat sekundarni selhani

vakcinace v této vékové skupiné. Potvrzuje
to i skutecnost spise ojedinélych pripadd
pfi epidemiich spalni¢ek u dospélych osob
do 30 let (11). Naopak nizkd séroprevalence
protildtek u osob vakcinovanych nejspise
pouze jednou davkou vakciny v détském
véku (vékova skupina 30-39 let - 61,5 %
a vékova skupina 40-49 let - 69,9 %) a za-
roven odraz ve zvysené nemocnosti téchto
vékovych skupin pfi epidemiich znaci, ze
v této skupiné obyvatel je protekce opravdu
nedostatecna.

VSeobecnym cilem boje proti spalnickdm
by mélo byt zachovani vysoké proockova-
nosti obyvatelstva. V Ceské republice je viak
v poslednich letech zaznamendvan pokles
proockovanosti déti vakcinou MMR. Z ad-
ministrativnich prlzkumd proockovanosti
je patrné, Ze napf. v roce 2014 bylo dvéma
davkami vakciny proockovano pouze 87,52 %
déti narozenych v roce 2012, zddnou davku
vakciny neobdrzela 3,91 % déti narozenych
ve stejném roce. Rovnéz je zrejmé, Ze o rok
pozdéji uz byl stejny rocnik proockovdn
dvéma davkami v 93,46 % pfipad(, zddnou
davku neobdrzela 2,49 % déti. Otazka je,
do jaké miry v této situaci hrala roli snaha
rodicd odklddat 2. davku u déti do vyssiho
véku v dlsledku pfipravované novely vy-
hlasky. Zaroven je nepfipustné, v kontextu
spalnicek jako vracejici se infekce, odkladat
prvni davku vakciny do vy$siho véku bez
podlozenych kontraindikaci. Mohla by tak

vzniknout nebezpecna situace v dlsledku
nahromadéni vnimavych jedincd v détskych
predskolnich kolektivech. Navic s rizikem
ohrozenf jejich rodic¢t (11). V roce 2015
administrativni prdzkum ukazal, ze 5,9 %
déti narozenych v roce 2013 neobdrzelo ani
jednu davku vakciny. Oproti pfedchozimu
roku, kdy zddnou davku vakciny neobdrzela
2,49 % déti narozenych v roce 2012, se
jednad o vice nez dvojndsobny narlist poctu
neockovanych jedincd. Legislativné stano-
vena ¢asova limitace nejpozdéjsiho podani
prvni davky do 18. mésice véku, zvlasté pfi
posunu druhé davky do predskolniho véku,
je tak nezbytnym opatfenim. Zaroven jsou
alarmujici oblasti ¢i skupiny obyvatel,
kde proockovanost klesa pod 80 %, nebo
dokonce pod 70 % (12). Pfi kvantitativnim
vyhodnoceni koncentraci IgG protildtek byly
v nasi studii zjistény statisticky vyznamné
vy$si koncentrace protilatek u osob ve vys-
Sich vékovych kategoriich (neockovanych)
nez u osob mladsich (ockovanych). Podobnd
zjisténi byla zaznamendna rovnéz v jinych
evropskych zemich (29).

Nizka droven koncentraci protilatek
u Zen ve fertilnim véku mdze rovnéz
ovliviiovat kvalitu ochrany neockovanych
novorozencd a kojencli. Ochranu kojencd
zajistuji transplacentarné ziskané protildtky
v pfipadé, Ze matka prodélala spalnicky nebo
byla ockovdna. Protekci poskytuji na dobu az
kolem 12 mésicd po narozeni. Nékteré prace
vSak dokladaji ¢asnéjsi vymizeni matefskych
protilatek, coz mize vést k casnéjsi vnima-
vosti déti v prvnim roce Zivota ke spalnickdm
a k eventualnimu zvdzeni vhodnosti vcasné
aplikace prvni davky vakciny (30). V postvak-
cinacni éfe mdze byt rovnéz otazkou, jakd je
Grover protekce transplacentarné ziskanymi
protildtkami u déti matek, které maji nizkou
Groven séropozitivity nebo nizké koncent-
race protilatek v séru, zejména vezmeme-li
v (vahu zvysujici se vék matek v dobé tého-
tenstvi. U déti matek s historii prodélanych
spalnicek byly prokazany vyssi titry protilatek
nez u déti ockovanych matek bez anamnézy
spalnicek (31). V¢asna vakcinace kojenc( je
proto ddlezita jednak pro navozeni protekce
u ockovanych déti, ale soucasné i z pohledu
séronegativnich dospélych, pro které mohou
byt déti zdrojem ndkazy.

Pfi epidemiich v Ceské republice bylo
mezi postizenymi vysoké zastoupeni
zdravotnickych pracovnikd. V poslednich
20 letech jsou nozokomidlni pfenosy spal-
nicek hldseny jako ¢asté v rdznych castech
svéta. V porovndni se vseobecnou populaci



jsou zdravotnicti pracovnici v 13-19krat
vys§im riziku ndkazy (12). Pfi onemocnéni
mohou byt zdravotnicti pracovnici nasledné
zdrojem §ireni spalnic¢ek na vnimavé jedince
jak v radmci zdravotnickych zafizeni, tak
v populaci (32). Z tohoto ddvodu je vhodné
zdravotnicky personal chranit ockovanim.
Ockovani zdravotnickych pracovnik(i proti
spalnickam je doporuceno v USA, Kanadg,
Austrélii a pouze v nékterych evropskych
zemich. Svétova zdravotnickd organizace
doposud nevydala zadné specifické doporu-
¢enf pro zdravotnické pracovniky (12).
Ockovat lze zdravotnické pracovniky
preventivné. Dostatecnd vakcinace
spocivd v podani 2 ddvek vakciny s mini-
malnim odstupem 28 dn(i mezi davkami
v minulosti neockovanym pracovnik(m.
Prevakcinacni sérologické testovani na
pritomnost specifickych IgG protilatek
proti spalnickdam se obecné provddét
nedoporucuje a je povazovano za neefek-
tivni. Pokud je zdokumentovdno, Zze
zdravotnicky pracovnik byl v minulosti
ockovan dvéma davkami vakciny proti
spalnickam, je povazovdn za chranéného.
I v pripadé, Ze se u takovéto osoby provede
vySetfeni pritomnosti specifickych IgG
protildtek proti spalnickdm s negativnim
vysledkem a nejednd se o osobu poten-
cidlné rizikovou (kontakt se spalnickami,
rizikové pracovisté), nedoporucuje se jej
preockovdvat. Zaroven neockujeme osoby,
které prokazatelné v minulosti prodéla-
ly onemocnéni spalnickami. Aplikace
pouze jedné davky vakciny v minulosti
neni, i vzhledem k vysledkiim nasi studie
a ndrodnich sérologickych pfehledl z roku
2013, z hlediska dlouhodobé ochrany proti
spalnickdm povazovdna za dostatecné
ockovani (12). Urcitou vyjimku tvofi po-
tencialné rizikova skupina zdravotnickych
pracovnik(. Jednd se o zaméstnance na
dermatovenerologickych a infekénich kli-
nikach. V minulosti pfi epidemiich se uka-
zalo, Ze byli spolu s pracovniky na oddéle-
nich urgentniho prijmu nejvice postizenou
skupinou zdravotnickych pracovnikd. Pro
tyto skupiny zdravotnickych pracovnikd je
nové zakotveno v legislativé preockovdni
jednou davkou vakciny v pripadé ndstupu
na takovdto oddéleni za predpokladu, ze
nemaji zdznam o predchozim onemocnéni
¢i prokazanou pritomnost specifickych
IgG protildtek proti spalnickdm. Zde tedy
nestaci ddaj o probéhlé vakcinaci. Otazka
je, zda by do této skupiny zvlastniho oc-
kovdni neméli byt zahrnuti i zdravotnicti

pracovnici, ktefi na oddéleni uz pracuji,
Ci rozsitit seznam oddélend, pro ktera toto
opatfeni plati o napfiklad v minulosti
rovnéz postizend oddéleni urgentniho
prijmu. V potencidlnim riziku ndkazy mo-
hou byt také pediatfi a prakticti lékaFi pro
déti a dorost, prakticti lékari pro dospélé,
pracovnici zdravotnické zachranné sluzby,
zdravotnici pracujici na pfijmovych ambu-
lancich v nemocnicich ¢&i stomatologové.

K ockovani zdravotnikd lze pfistoupit
i v pripadé epidemie spalnicek, kdy je lze
chapat jako soucdst represivnich opatreni
k zabrdnéni $iteni spalni¢ek mezi zdravot-
nické pracovniky. V tomto pripadé je cilem
ockovat jednou ddvkou vakciny hlavné
jedince, ktefi byli v kontaktu s potvrzenym
¢i pravdépodobnym pripadem spalnicek
bez ohledu na to, zda byli ¢i nebyli v mi-
nulosti ockovdni. Dostupnd data potvrzuji
ochranny Gc¢inek aplikace jedné ddvky
vakciny, je-li aplikovdna do 72 hodin
po kontaktu s nemocnym spalnickami.
Tato davka by méla zajistit protekci pred
onemocnénim, popf. zmirfiovat prdbéh
spalnicek u ockovaného jedince (12).

Postexpozicni vakcinaci lze pfi epidemiich
indikovat i u bézné populace, nikoli pouze
u zdravotnickych pracovnikd. Nase studie
pomohla odhalit ohroZenou skupinu obyva-
telstva, na kterou by méla byt mimoradnd
vakcinace cilena. Pravé u osob, jez byly
v minulosti nedostatecné ockovdny pouze
jednou davkou, lze pfi epidemiich naridit
ockovani. Pfi neznamém stavu ockovdni ¢i
prodélaném onemocnéni spalni¢kami jsou
v potencialnim riziku osoby narozené mezi
lety 1968-1981, u kterych byla zazname-
IgG protilatek proti spalnickdm. Nizka
séroprevalence specifickych IgG protilatek
proti spalnickdm u dospélych by rovnéz méla
u cestovateld do oblasti s vysokym vyskytem
spalnicek vést ke zhodnoceni vakcinaéniho
stavu a ke zvazeni doporuceni pfeockovani.
Rutinni zavedeni tfeti ddvky MMR vakciny
v populaci nenf vzhledem k dosavadnim
zjisténim povazovano za (c¢inné a ekono-
micky efektivni. Ani dostupné studie ve
svété nenasly presvédcivé podklady pro
zavedeni rutinni vakcinace treti ddvkou
vakciny ve vysoce proockovanych populacich
dvéma davkami vakciny, jelikozZ jeji podani
ukazovalo pouze minimalni kvalitativni
zlepSeni v imunologické odpovédi v produkci
specifickych neutralizaénich protilatek ci
burikami zprostfedkované imunity proti
spalnickam (33).

Priusnice

V prevakcinaéni éfe byly pfiusnice cha-
rakteristické epidemickym vyskytem s inte-
repidemickymi periodami v trvani 2-5 let.
Nejpostizenéjsi byly mladsi détské vékové
skupiny 5-9 let. Po implementaci vakcinace
proti pfiusnicim do narodnich imunizacénich
programd bylo ve vét$iné zemi dosazeno
vysoké proockovanosti v cilové populaci
a doslo tak k vyraznému sniZeni incidence
priusnic diky omezeni cirkulace plvodce
v populaci. To vedlo postupem casu ke
zméné epidemiologické situace, kdy v téchto
zemich zlstdvaly skupiny starSich déti,
adolescent(l a mladych dospélych vnimavych
k ndkaze, protoZe nebyly ani ockovany, ani
vystaveny pfirozené ndkaze priusnicemi
(34). Nizsi expozice pfirozenému viru pfi-
usnic zacala ovliviiovat imunitu populace.
V soucasnosti, navzdory vyraznému efektu
vakcinace na pokles incidence pfiusnic
u malych déti, byvaji dile zaznamendvany
epidemie ndkazy a posunuti incidence
nakazy do vyssich vékovych skupin. K této
situaci dochdzi jiz také v Ceské republice.
Za jednu z hlavnich pricin vyskytu epidemii
priusnic je povazovana nizkd droven kolek-
tivni protekce u starSich déti, adolescent(i
a mladych dospélych, ktefi neprodélali one-
mocnéni priusnicemi. To potvrzujii vysledky
nasi studie, ve které celkova pozitivita IgG
protildtek proti pfiusnicim dosahla u dospélé
populace 55,3 %, a to i pres celkovou prooc-
kovanost v CR, kterd byla dlouhodobé nad
97 %. Hodnota Gc¢inné kolektivni protekce
k zabranéni §ifeni plivodce v populaci je
pritom 75-86 %. Pfi srovnani jednotlivych
vékovych skupin byla nejvys$si séropozitivita
63 % (63,5-56,2 %) zaznamendna u 0sob =
18-29 let (27,4 %) a 30-39 let (56,7 %).
Obdobné vysledky popisuje posledni ndarodni
sérologicky prehled provedeny v CR v roce
2013. V détskych vékovych skupindch, které
nebyly v nasi studii vySetfovany, byla nej-
vys§i droven séropozitivity zjisténa v prvnich
letech po ockovani. Nejvyssi byla ve véku
2-4 roky (84,0-76,5 %), poté ndsledné kle-
sala na 59,4 % u déti ve véku 6 let a 51,0 %
u déti ve véku 9 let. U adolescentd ve vé-
kové skupiné 10-20 let byla séropozitivita
v rozmezi 28,6-42,3 % a ve skupiné mladych
dospélych ve véku 21-27 let se pohybovala
na Grovni 33,7-46,2 %. Tento fakt ukazuje
a potvrzuje skutecnost, Ze zvysend vnima-
vost v{ci priusnicim v adolescentnim véku
je dana pravdépodobné vyvanutim imunity
po ockovani a kratkodobosti protekce



po vakcinaci, a ne primdrnim selhdnim
vakcinace v détstvi. Podobny trend nejvyssi
séropozitivity jako u nasich vysledkd byl
zaznamendn ve vékové skupiné 30-64 let,
kde byla zjisténa séropozitivita 74,5-85,6
%. V narodnim sérologickém prehledu je
patrny vyssi podil pozitivnich pripad(, nez
je tomu v nasi prdci. Pocty séronegativnich
jedincd se viceméné nelisi. Rozdil je dan
vy$sim podilem hrani¢nich vysledkd v nasi
studii. Absolutni srovnani ¢iselnych hodnot
by viak vzhledem k jiné metodice a pouziti
jinych diagnostickych seti mohlo byt zava-
déjici. Nicméné trend a dynamika vzestupu
protildtek se stoupajicim vékem v dospélé
populaci jsou v obou studiich srovnatelné.
Vzhledem k terminu implementace
plogného ockovani do NIP v CR byly v pre-
kategorii 18-29 let zastoupeny jak osoby
ockované v détstvi (277 osob/71,6 %), tak
neockované (110 osob/28,4 %), jejichz
séropozitivita musela vzniknout nasledkem
prirozené infekce priusnicemi. Ostatni
subjekty ve studii byly neockované. U oc-
kovanych byla zjisténa séropozitivita pouze
pozitivita u neockovanych jedinc(l v této
vékové skupiné ve srovnani s neockovanymi
osobami ve vyssich vékovych skupindch je
pravdépodobné odrazem méné intenzivniho
kontaktu s pdvodcem onemocnéni, ktery
méné cirkuloval v populaci diky zavedené
plosné vakcinaéni kampani. Naproti tomu
velice nizka droven séropozitivity (19,1 %)
u ockovanych osob ve vékové skupiné 18 az
29 let je pravdépodobné ddsledkem vyvanuti
imunitni odpovédi po vakcinaci v détstvi,
kdy posledni davka vakciny byla aplikovana
mezi 21. a 25. mésicem véku. Nase vysledky
ukazuji dlouhodobéjsi pretrvavani protilatek
po pfirozené infekci a pokles séropozitivity
po ockovani v ¢ase v zemi s dlouhodobou
tradici povinné vakcinace proti pfiusnicim
zakotvené v ndrodnim imunizacnim pro-
gramu. Navic demonstruji situaci v zemi
s dlouhodobé vysokou proockovanosti proti
priusnicim. Vyvanuti imunity po vakcinaci
m(zZe byt pricinou vyss$i vnimavosti k pfius-
nicim u adolescentl a mladych dospélych.
Podle nékterych autord vzrlsta riziko one-
mocnéni priusnicemi u osob, které dostaly
dvé davky vakciny proti priusnicim, o 10 %
za kazdy rok, jenz uplynul od druhé davky
(35). Z ndrodniho sérologického prehledu
v Ceské republice provedeného v roce
2013 je patrna nedostatecna pfitomnost
protilatek proti pfiusnicim uz ve vékové

skupiné 4-9 let, coz ale nekoreluje s vy3si
nemocnosti v této vékové skupiné, ktera by
se na zakladé této skutecnosti dala ocekavat,
ale neni tomu tak. Nicméné je znam vyznam
podilu bunécné imunity na ochrané osob
proti priusnicim a pouze z pfitomnosti ¢i
nepfitomnosti protildtek nelze usuzovat na
realnou ochranu clovéka proti priusnicim
(36). U ockovanych jedinc(i, ktefi méli
nedetekovatelné hladiny protilatek, byla
opakované popsdna antigen-specificka
lymfoproliferativni odpovéd proti pfiusnicim
(23). Avsak ve starsich vékovych skupinach
je kromé poklesu protildtek patrnd i vyssi
vékové specificka nemocnost. Tudiz zde
mizeme usuzovat na redlné vyvanuti
imunity. Obdobné pozorovdni poklesu
séropozitivity, poklesu hladin protilatek
a s tim spojené pravdépodobné vyvanuti
protektivniho dcinku vakcinace bylo zazna-
mendno i v ramci jinych epidemif pfiusnic
a sérologickych Setreni v zemich, jako jsou
Belgie, Finsko, Francie, Velka Britanie nebo
USA (37, 38).

V CR, stejné jako v zahrani&i, byvajf pfi
epidemiich postizeni muzi ve vétsi mife nez
Zeny (21, 38). Tento fakt koreluje s vysledky
nasi studie, kdy byla zjiSténa statisticky
vyznamnéjsi mira séropozitivity u Zen
nez u muzd, coz vede k predpokladu nizsi
vnimavosti u zen. Vy3si mira séropozitivity
u zen byla pozorovana i v nékterych studiich
v zahranici (34; 37). PFiciny tohoto rozdilu
nejsou spolehlivé vysvétleny. Roli mohou
hrat genetické rozdily pfi tvorbé imunitni
odpovédi. Vys$si nemocnost u muzl vsak
mize byt ddna i rozdilem v chovani této
skupiny, intenzivnéj$imu sdruzovani a mezi-
lidskému kontaktu. Prekvapivym vysledkem
nasi studie jsou mediany koncentraci IgG
protilatek u séropozitivnich osob, které se
statisticky vyznamné nelisi u ockovanych
a neockovanych jedinc(. V jinych studiich
jsou popisovany vyznamné vyssi geomet-
rické prdméry hladin protilatek u ockova-
nych jedinc( ve srovnani s neockovanymi
(36). Zaroven je prekvapivy fakt, ze ve
vékovych skupindch 50-59 let a = 70 let byly
statisticky vyznamné vy3si medidny kon-
centraci protilatek u Zen nez u muzd. Vyssi
geometricky prdmér koncentraci protildtek
u zen nez u muzd je popsdn i v nékterych
dalsich zahraniénich studiich, nicméné nenf
spolehlivé vysvétlen (37; 39).

Soucasné je vSak nezbytné konstatovat,
ze epidemické vyskyty pfiusnic mohou
mit i jiné priciny. Diskutovdna mdze byt
suboptimalni G¢innost stavajicich vakcin,

rozdily mezi pouzivanymi vakcindlnimi
kmeny a aktudlné cirkulujicimi kmeny viru
priusnic a chybéni silného pfirozeného
boosteru kvali vyznamnému omezeni cir-
kulace pdvodce. Selhanf primdrni vakcinace
v ddsledku genotypového nesouladu mezi
vakcindlnim kmenem a divokym cirkulujicim
kmenem viru dle nékterych zahrani¢nich
studii nehraje pravdépodobné klicovou
roli (40). Pfesto data z CR ukazuji na fylo-
genetickou odlidnost nasich cirkulujicich
genotypd (od roku 2006 je to genotyp G) od
vakcindlniho kmene Jeryl-Lynn (genotyp A).
Tato geneticka odliSnost by mohla byt u nds
pricinou nedostatecné zkrizené protektivity
vakcinaci ziskanych protilatek proti geno-
typu A (41). I pres tyto nejistoty by vsak
zdkladnim cilem mélo byt dosazeni a udrzeni
co nejvyssi miry proockovanosti s vyuzitim
stdvajicich dostupnych vakcin, které vedly
k vyraznému poklesu incidence priusnic ve
srovndni s prevakcinaéni érou. Zaroven by
mél pokracovat vyzkum pfipadnych novych
vakcin, které by navozovaly stabilnéjsi
zamérenim na vyvoj monovakcin, které na
soucasném trhu chybéji.

Kvali souc¢asné nestabilni epidemiolo-
gické situaci a vysledkdm sérologickych
prlizkum0 je casto zd(iraziiovdna potreba
urcitych zmén v ockovacim programu.
Jednou z moznych zmén vakcinaéniho
programu by mohlo byt pfidani treti davky
vakciny v adolescentnim véku. Pfi podani
treti davky vakciny proti pfiusnicim byl viak
u lidi, ktefi méli pred aplikaci treti davky
negativni vysledky pritomnosti protilatek,
sice pozorovdn docasny vzestup protildtek,
nicméné po roce od aplikace byly hodnoty
protildtek opét na plvodni hladiné (42).
Tato skutecnost podporuje strategii aplikace
treti davky pouze v dobé epidemii, a to
u jedincd, ktefi dostali druhou davku pred
urcitym delSim casovym obdobim. Uddva se
10 let (35). Podani treti davky vakciny by
mohlo vést k do¢asnému sniZeni vnimavosti
a booster efektu u vnimavych jedincd, nic-
méné to nepodporuje rutinni zavedeni tfeti
davky do vakcinaéniho programu. Ve svété
stejné jako v Evropé mdzeme zaznamenat
rlizna schémata a intervaly ve vakcinacnich
schématech u ockovani proti pfiusnicim.
Zatim nenf jednoznacné urceno, jaky interval
je optimdlni variantou pro nejlepsi efekti-
vitu dvoudavkového schématu. Epidemie
jsou hlaseny ze zemi s rliznym intervalem
mezi davkami. Je ale nutné konkrétni
priciny epidemii dobre analyzovat, nebot



mohou byt sice hlaseny ze zemi s vysokou
proockovanosti, nicméné u konkrétnich
skupin, u kterych této vysoké proockovanosti
dosazeno neni. Tyto skupiny pak mohou
narusit systém kolektivni protekce ve vysoce
proockované spolecnosti (43). V minulosti
byl v CR interval mezi ddvkami zhodnocen
jako kratky. Tato skutecnost vedla k Gpravé
vakcinaéniho programu. Na zakladé vysledkd
sérologickych prdzkum(, které naznacuji
snizeni imunitni odpovédi nékolik let po
ockovani a nizké miry séropozitivity pfiusnic
u adolescentd a mladych dospélych i pres
vysokou proockovanost dvéma ddvkami vak-
ciny, byl od zacatku roku 2018 prodlouzen
interval mezi ddvkami vakciny. Druhd ddvka
vakciny byla posunuta do véku 5-6 let do
doby krétce pred zacatkem Skolni dochazky.
To mdze prodlouzit obdobi, kdy jsou vakci-
novani jedinci chranéni proti pfiusnicim.
Kromé toho, podle idaji srovnavajicich epi-
demiologickou situaci a pokryti ockovanim
v rliznych evropskych zemich, je delSi inter-
val mezi prvni a druhou ddvkou (4-8 let)
spojen se snizenym rizikem vzniku epidemii
priusnic (44). Dalsi sledovdni a sérologicka
méreni jsou vSak v budoucnu potfebna pro
zhodnoceni dopadu a efektivity této zmény
vakcinacniho programu.

Zavér

Nase vysledky potvrzuji dlouhodobé pretr-
vavani vysoké séropozitivity po prodélaném
onemocnéni. Naproti tomu séropozitivita
u ockovanych v case klesa. Zvysena vni-
mavost dospélych vici pfiusnicim je dana
nejspise vyvanutim protekce po ockovani
v détstvi. U spalnicek se sice sekunddrni
selhani vakcinace v ¢ase po ockovani ne-
pochybné objevit m(iZe, zvySend vnimavost
dospélych v(ci tomuto onemocnéni je viak
nejspise dana problémy v pocétcich zava-
dénf vakcinace do narodniho imunizacniho
programu a jednodavkovym vakcinacnim
schématem. Toto schéma bylo sice dopl-
néno o druhou davku, ale systematicky bylo
dvoudavkové vakcinacni schéma zavedeno
az vroce 1982.

Celkova séroprevalence specifickych IgG
protilatek proti spalnickdm dosahla v testo-
vaném souboru 83,3 %. Zaroven koncentrace
specifickych IgG protildtek proti spalnickam
pretrvava u osob po prodélaném onemocnéni
na vyssi Grovni nez u dospélych ockovanych
v détstvi. Nejvnimavéjsi skupinou osob jsou
v pfipadé spalnicek osoby narozené v letech
1968-1981. Celkova séroprevalence IgG
protilatek proti pfiusnicim v naSem souboru

dosdhla 55,3 %. Nejvnimavéjsi skupinou
dospélych k nakaze priusnicemi jsou rocniky
narozeni 1982-1993. Z tohoto pohledu mohl
byt ockovaci program v Ceské republice
v minulosti méné efektivni. Vzhledem k vy-
sledkiim sérologickych Setfeni provedenych
v Ceské republice, které ukazuji na nizkou
troven kolektivni protekce proti priusnicim,
a to i pres vysokou miru proockovanosti, je
opodstatnénou zménou Gprava NIP a posun
druhé davky MMR vakciny do predskolniho
véku. Ocekava se ndsledné prodlouzeni
protekce navozené ockovanim. V pripadé
spalnicek se ukazalo, Ze vyvanuti protekce
neni nejspise hlavnim problémem navratu
onemocnéni a vzniku novodobych epidemif.
Tim bylo v minulosti pouzité jednodavkové
schéma, které se potvrdilo jako nedosta-
te¢né. Cilem je proto v Ceské republice
udrzet co nejvyssi proockovanost dvéma
ddvkami vakciny MMR. Plosné zavedeni
treti davky nenft ani pro jedno onemocnéni
v Ceské republice opodstatnénym krokem.

Tato prace vznikla za finan¢ni podpory
Ministerstva obrany Ceské republiky —
dlouhodobého zaméru rozvoje organizace
Zdravotnickd problematika zbrani hromad-
ného niceni Fakulty vojenského zdravotnic-
tvi Univerzity obrany.
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Ockovani pacienti s diabetem mellitem

Vaccination of patients with diabetes mellitus
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Souhrn:

Pacienti s diabetem mellitem patfi mezi nejvyznamnéjsi skupinu osob s doporucovanym ockovanim pro rizikové pacienty.
Pocet diabetik(i kazdoroéné celosvétové nariista, napf. v CR rocné pribude 68 000 novych pacienti (roéni narist o 6,9 %).
Vlastni onemocnéni snizuje bunécnou i humoralni imunitu a diabetici jsou ve vy$s$im riziku vzniku infekénich onemocnéni,
zejména respiracnich. Diabetikiim je doporuceno kaZzdorocni ockovéni jednou davkou vakciny proti sezénni chfipce. Dalsim
doporucenym ockovanim pro tuto skupinu pacientd je ockovani proti pneumokokovym onemocnénim jednou davkou
konjugované pneumokokové vakciny. Doporucené je také ockovani proti virové hepatitidé typu B (VHB). Diabetici jsou v
individualnim riziku pfenosu VHB (sdileni glukometrd, Spatné se hojici rany) a ve vy$$im riziku vzniku nefropatie s naslednou
renalniinsuficiencivporovnanisvékové stejnou skupinou zdravych osob. AZ 40 % pacientii na hemodialyze jsou pravé diabetici
a 42 % komplikaci diabetu jsou pravé nefropatie. Proto ockovani proti VHB co nejdrive po stanoveni diagnézy diabetu, v dobé
kdy imunogenita vakcin je vy3si nez v dobé renalni insuficience, vede k lepsim vysledkiim postvakcinaéni imunity. Mezi
dalsi vhodna ockovani diabetik(i patii vakcinace proti cernému kasli, pasovému oparu nebo planym nestovicim. Ockovani
rizikovych skupin chronicky nemocnych pacientd, véetné diabetikii, patfi mezi priority vakcinacnich programi. Ockovani
témto skupinam by mélo byt nabizeno a doporucovano nejenom praktickymi lékari, ale zejména odbornymi specialisty, ktefi
by se méli zabyvat také prevenci progrese a vzniku komplikaci zakladniho onemocnéni, které jsou ovlivnitelné vakcinaci.

Klicova slova: diabetes mellitus, ockovani, doporuceni, chiipka, pneumokokova onemocnéni

Summary:

Patients with diabetes mellitus belong among the most prominent groups of people with recommended vaccinations for at-
risk patients. The number of diabetics grows worldwide every year, for example, in the Czech Republic there are 68,000 new
patients every year (6.9 % annual growth). The disease itself reduces both cellular and humoral immunity, and diabetics
are at greater risk of developing infectious diseases, especially respiratory. Diabetics are advised to receive one dose of
seasonal influenza vaccine every year. Another vaccination recommended for this group of patients is vaccination against
pneumococcal disease with one dose of conjugated pneumococcal vaccine. Hepatitis B virus (HBV) vaccination is also
recommended. Diabetics are at an individual risk of transmitting HBV (sharing glucometers, poorly healing wounds) and
at a higher risk of nephropathy with renal insufficiency compared to the same age group of healthy subjects. Up to 40 % of
patients on haemodialysis are diabetics and 42 % of diabetes complications include nephropathy. Therefore, vaccination
against HBV as soon as possible after diagnosis of diabetes, at a time when vaccine immunogenicity is higher than at renal
insufficiency, results in better post-vaccination immunity. Other suitable vaccinations for diabetics include vaccination
against whooping cough, herpes zoster or varicella. Vaccination of at-risk groups of chronically ill patients, including
diabetics, is a priority in vaccination programmes. These groups should be offered and recommended vaccination not only
by general practitioners, but also by specialists, who should also be concerned with the prevention of progression and the
development of complications of the underlying disease that can be prevented by vaccination.

Keywords: diabetes mellitus, vaccination, recommendation, influenza, pneumococcal disease.
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Onemocnéni diabetes mellitus negativné
ovliviiuje bunécnou i humordlni imunitu
a pacienti jsou tak ve vy$sim riziku vzni-
ku infekénich onemocnéni v porovnani
s ostatni populaci. Diabetes také zvySuje
riziko vzniku komplikaci infekci a riziko

respirac¢ni ndkazy (1). Morbidita a mortalita
infekci, proti kterym je mozné ockovat, jako
jsou pneumokokové pneumonie a chfipka,
je mezi diabetiky vysokd. Riziko infekci
u diabetik(l stoupa jako nasledek vykyv(
glykémie, zejména hyperglykémie, nedosta-
tecné |écby, dlouhodobého trvani diabetu,

poklesu imunity, postizeni plicnich funkci,

plicni mikroangiopatie a jako nasledek dal-

Sich komorbidit (2). Zvysené riziko infekc-

nich onemocnéni u diabetik( je zplisobeno

zejména (3, 4, 5):

e nizkou protilatkovou odpovédi imunitni-
ho systému na patogeny,



® abnormalitami bunécné imunitni odpo-
védi,

® poklesem CD4/CD8 lymfocyt(,

® zménou funkce pfirozenych zabfjecd — NK
bunék,

® snizenou blastogenezi lymfocyt(,

o defekty ve funkci interleukinu-2,

® snizenim fagocytické schopnosti mono-
cytd,

e narusenou funkci leukocytd,

® vy3$im sklonem k bakteridlni kolonizaci.

Vzhledem k mife rizika ndkazy infekci
mezi nejvice doporucovana ockovani pro
diabetiky patfi vakcinace proti chfipce,
pneumokokovym onemocnénim a proti vi-
rové hepatitidé typu B (tabulka).

Chripka
Pacienti s diabetem mellitem jsou v prd-
béhu chfipkovych epidemii 6krat castéji
hospitalizovdni v porovnani s osobami bez
diabetu a jejich moralita dosahuje 5-15 %
(3, 6). Doporuceni pro kazdoroéni ockovani
jednou davkou vakciny proti chfipce plati
pro vechny pacienty s diabetem mellitem
typ 1 nebo 2, bez ohledu na vék (vyjma déti
do 6 mésicd véku). Ockovani proti chfipce
doporucuje Svétova zdravotnicka organiza-
ceindrodniimunizacni komise vétsiny zemi
(7). Vyznam ockovani proti chfipce stoupa
u diabetikd, ktefi jsou zaroven starsi 50 let,
trpi chronickym onemocnénim srdce, plic,
ledvin, jater, neurologickym postizenim,
onemocnénim krve nebo dal$i metabolickou
poruchou. Chripka u pacientd s diabetem
mze zvysit hladinu glykémie a byt pfic¢inou
dekompenzace zdkladniho onemocnéni.
Doporucuje se kazdorocni aplikace jed-
né davky vakciny proti chfipce s preferenci
Stépenych vakcin a tetravalentnich vakcin
ti moznych cirkulujicich virl v prdbéhu
chfipkové sezony. Vakcinace by méla byt
zahdjena co nejdfive, jakmile je vakcina pro
danou sezonu k dispozici (2). Ockovani je
doporuceno nejenom pro diabetiky, ale také
pro Gzké rodinné kontakty téchto pacientd.
Presto v radé zemfi je dosahovdno jen polo-
viéni proockovanosti rodinnych prislusni-
kil v porovnani s proockovanosti diabetik(
v dané zemi (8).

Pneumokokova onemocnéni

Nejenom invazivni pneumokokova onemoc-
néni, ale také komunitni pneumokokova
pneumonie patfi mezi jedny z nejcastéjsich
komorbiditpacientdsdiabetemmellitem(9).

Mortalita pneumokokovych nemocnéni se
podle (dajl Svétové zdravotnické organi-
zace pohybuje mezi 10-20 %. U rizikovych
skupin pacientd m(ze mortalita vzrist az
na 50 % (10). Predpoklada se, Ze pacienti
s diabetem mellitem jsou ve 3krat vy3sim
riziku dmrti v dlsledkli pneumokokové
pneumonie a jejich komplikaci, nez je tomu
u ostatni populace. Riziko hospitalizace
v ddsledku pneumonie je u diabetik( v po-
rovnani s béznou populaci 44krat vyssi
u diabetu 1. typu a 1,2krat vy3si u diabe-
tu 2. typu (11). Obecné riziko pneumonie
a hospitalizace narQstd s vékem a nejvyssi
je u seniord. Tomu odpovida nejvyssi riziko
u senior(l s diabetem, u kterych je vyskyt
infekci dolniho respiracniho traktu vcet-
né pneumonii nejvyssi (12). Incidence
pneumonie je velmi (zce spjata s incidenci
chripky. Az 1/3 pfipadd pneumonie byva ve
vztahu s chripkou, jako sekundarni koinfek-
ce chfipkového onemocnén.

K ockovani proti pneumokokovym one-
mocnénim v dospélosti existuji dva typy
vakcin, polysacharidovd a konjugovana vak-
sérotypové pokryti proti 23 typim pneu-
mokoka. Vzhledem ke konstrukci vakciny
jeji aplikace nevede k produkci specifickych
pamétovych bunék a délka protekce po oc-
kovani je maximdlné 5 let. Opakovanad pre-
ockovani vedou k nizsi protilatkové odpove-
di, a proto se vice nez jedno preockovani po
5 letech nedoporucuje. Nékteré prace (13)
poukazuji na nizkou d¢innost polysachari-
dové pneumokokové vakciny u diabetikd,
zejména v prevenci komunitnich pneumonii
(d¢innost 22 %), a to jiz 1 rok po ockovani.
U&innost ockovani mize byt snizena také
u diabetikd s chronickym rendlnim selha-
vanim, nejvice ve vazbé na proteinurii (13).
0d 1. 9. 2017 je tento druh ockovaci latky
v CR nedostupny a nemé jiz platnou regis-
traci. Dostupnost vakciny a absence pamé-
tovych bunék po ockovani je limitujicim
faktorem vyuziti této vakciny pro ockovdni
diabetikd. K ockovanf je proto doporuceno
pouzit konjugovanou vakcinu, pokryvaji-
cf v soucasnosti 13 sérotyp( pneumokoka
(PCV13 — Prevenar 13). Dospélym osobdm
se aplikuje jedna ddvka intramuskularné
do deltové oblasti. Nutnost preockovani
u této vakciny nebyla dosud stanovena.
V dobé dostupnosti bylo mozné aplikovat
navic i 23valentni polysacharidovou vakci-
nu (Pneumo 23) k rozsifeni sérotypového
pokryti. Obvykle se aplikovala s odstupem
1 roku od predchozi aplikace konjugované

vakciny PCV13, nejdfive za 1 mésic a nej-
pozdéji za 5 let.

Virova hepatitida typu B
Zavaznost virové hepatitidy B je dana je-
jim klinickym priibéhem, ktery mize byt
od asymptomatického az po obraz fulmi-
nantni hepatitidy s dmrtim. Mortalita VHB
u pacientl s diabetem je vyssi nez u osob
bez diabetu a uvadi se 5 % versus 2 % (14).
Podobné je vyssi riziko prechodu do chroni-
city u diabetik(i nez u bézné dospélé popu-
lace, kde se uvadi 5 %. Vysledky nékterych
studii ukazuji, ze riziko prechodu do chroni-
city a vzniku hepatoceluldrniho karcinomu
je u diabetik( s VHB 2krdt vy3si nez u bézné
dospélé populace (15). Diabetes zplsobuje
Castéjsi progresi do zdvazného poskozeni
jater u pacient( s chronickou hepatitidou
typu B (16). Proto mezi vyznamna ockovani
vhodnd pro pacienty s diabetem mellitem
patfi i vakcinace proti virové hepatitidé
typu B. Existuji minimdlné tfi ddvody pro
doporuéeni tohoto ockovani:
e vy3si individudlni riziko pfenosu onemoc-
néni u diabetik,
® riziko vzniku diabetické nefropatie s na-
slednou nutnosti hemodialyzy a moznym
prenosem virové hepatitidy typu B,
® nizsi odpovéd na ockovani ve vy$sim véku
a v dobé rendlniho selhdvdni.

Pacienti s diagnézou diabetes mellitus
mohou byt ve zvySeném riziku onemocnéni
virovou hepatitidou typu B. Vyssi individu-
alni riziko prenosu tohoto onemocnéni je
zplsobeno vyssi frekvenci aktivit, pfi kterych
m(ize dojit k parenteralnimu prenosu plvod-
ce onemocnéni. Jednd se zejména o mozné
spolecné sdileni glukometrl v |é¢ebnych
zafizenich, [écebnach pro dlouhodobé ne-
mocné nebo v domovech pro seniory (17).
U diabetikd se také vice nez u jinych do-
spélych vyskytuji oteviené, Spatné se hojici
rany, které predstavuji poruSeni prirozené
kozni bariéry a snadny pfenos viru hepati-
tidy typu B. V nékterych zemich (USA) bylo
zjisténo 2,1krat vyssi relativni riziko vyskytu
virové hepatitidy typu B u diabetik(i do 60 let
véku a 1,5krat vyssi u diabetikd starsich 60 let
véku v porovndni s béZnou populaci (17,
18). V CR je v poslednich letech roéné hla-
$eno 5-6 novych onemocnéni virovou hepa-
titidou typu B pravé u pacient(l s diabetem
mellitem (0,6/100 000/rok) u dospélych
osob, prevazné vyssiho véku. Nejsou hlasena
Zadnd onemocnéni hepatitidou u déti a dia-
betikd do 25 let véku.



V CR se udavd, Ze 825 400 osob Zije s dia-
betem (z tohoto kolem 55 000 pacientd DM
1. typu). Incidence diabetu stéle nar(sta
(o 6,9 % rocné, 68 000 novych pfipadd)
a median stanoveni diagndzy je 56 let véku.
11 % diabetikai v CR trpf nefropatif, a7 34 %
z nich md jiz zndmky renalni insuficience
(cca 30 000 diabetikd). Diabetici tvori 40 %
celkového poctu dialyzovanych pacientd
v (R (cca 2500 dialyzovanych diabetiki)
(19). Odpovéd na ockovani se pritom sni-
Zuje nejenom s rostoucim vékem a pro-
gredujicim diabetem, ale také u pacientd
s poskozenim rendlnich funkci. Pacienti
s rendlnim selhavanim si vétSinou nevytvori
dostate¢nou imunitu na bézné, tridavkové
schéma ockovani proti virové hepatitidé B.
Protoze riziko rendlniho postizeni u diabe-
tikd je vysoké (20), je doporuceno ockovat
proti hepatitidé B jesté dfive, nez k tomuto
selhani u diabetika dojde. Proto rada zemi
doporucuje ockovat vsechny dosud neoc-
kované diabetiky co nejdfive po stanoveni
diagnézy. Je doporucena aplikace celkem
tfi davek rekombinantni monovakciny proti
VHB ve schématu 0 — 1 — 6 mésic(, intra-
muskuldrné do deltového svalu. Pfipadné
ze pouzit také kombinovanou vakcinu
proti VHA a VHB (napf. Twinrix Adult), také
ve tfidavkovém schématu 0 — 1 — 6 mési-
cl. Séroprotekce (koncentrace anti-HBs
IgG = 10 mIU/ml) klesa s vékem, zejména
u obéznich, kurakd, imunosupresivnich sta-
vl a u pacient(i s komorbiditami véetné dia-
betu. Proto je vhodné zahdjit ockovani co
nejdrive po stanoveni diagnézy. Protektivni
protilatkové odpovédi je dosazeno po oc-
kovani kompletnim ockovacim schéma-
tem u = 90 % dospélych diabetikd ve véku
<40 let, u 80 % ve véku 41-59 let, u 65 % ve
véku 60-69 let a u < 40 % ve véku = 70 let.

Zejména u starSich diabetik(i je mozné
pri nedosazenf protektivni koncentrace pro-

tilatek po aplikaci zakladnich 3 davek apli-
kovat 1-3 revakcinacni ddvky, ve schématu
0 -1 - 6 mésicl s odstupem minimalné
1 mésice od zdkladniho schématu.

V CR se od roku 2001 o&kuji véechny nové
narozené déti v kojeneckém véku (nebo ve
12 letech u neockovanych déti) proti VHB
v rdmci pravidelného ockovdni. Proto né-
ktefi mladsi dospéli diabetici mohou byt
jiz primovakcinovani v détstvi a neni nutné
je preockovavat. Délka prokazané protekce
po zdkladnim ockovani se uvadi minimdlné
22 let u zdravych jedincl (21). Pfesnd data
u diabetikd nejsou k dispozici, nicméné po-
kud je diabetik ockovdn hned v pocdtcich
stanoveni diagnézy, lze ocekdvat podobné
dlouhou protekci. Nicméné preockovani se
obecné nedoporucuje a ochrana pred sym-
ptomatickou infekci nebo chronickym prd-
béhem VHB se povazuje za celozivotni (17).

Dalsi ockovani

Vzhledem k mozné snizené imunité a vys-
§i vnimavosti k infekénim onemocnénim
a vzhledem k véku diabetikl lze zvaZovat
také dalsi ockovani. U diabetikil starsich
50 let véku je to ockovani proti pasovému
oparu subkutdnni nebo intramuskuldrni
aplikaci jedné davky Zzivé, oslabené vakci-
ny (Zostavax) nebo po dostupnosti dvéma
davkami nové, nezivé, rekombinantni sub-
jednotkové vakciny (Shingrix). Riziko one-
mocnéni pasovym oparem je 1,3krdt vyssi
u pacient(l s diabetem v porovnani se zdra-
vou populaci (22). U vnimavych jedincl
lze také doporucit ockovani proti varicele,
dvéma ddvkami Zivé oslabené vakciny apli-
kované subkutdnné s odstupem 2 mésicd
(minimdlné 4 tydny). Vzhledem k ¢astému
vyskytu respiracnich ndkaz u diabetik( je
vhodné minimdlné jednou za Zivot preoc-
kovani proti ¢ernému kasli, kombinovanou,
dtap vakcinou s niz§im obsahem antigend

(Boostrix, Adacel) v jedné davce aplikované
intramuskuldrné. Preockovani proti Cerné-
mu kasli je vhodné spojit napf. s terminem
preockovanim proti tetanu. Také ockova-
ni proti klistové encefalitidé je vzhledem
k endemickému vyskytu dnes jiz prakticky
po celém tdzemi CR doporuceno viem dia-
betikim. Klistovd encefalitida mdze vést
k dekompenzaci diabetu, nutnosti zvyseni
davek inzulinu ¢&i zahajeni kortikosteroidni
lécby. Dalsi ockovani, jako jsou vakcinace
proti virové hepatitidé A, onemocnénim lid-
skym papilomavirem, spalnickam nebo inva-
zivnim meningokokovym onemocnénim, se
doporucuje po zvazeni miry rizika, podobné
jako v bézné dospélé populaci. Ockovani
diabetik( nenf ve srovndni s béznou popu-
laci spojeno s zadnym pfidanym rizikem ani
specifickymi kontraindikacemi (23).

Proockovanost

Pres existenci doporuceni ockovani diabeti-
ki se lze domnivat, Ze jejich proockovanost
je u nds v porovnani s ostatnimi vyspélymi
zemémi stdle nizka. Presna data o proocko-
vanosti diabetiki v CR nejsou k dispozici.
V USA bylo v roce 2015 proockovdno proti
chfipce 61,6 % diabetikd (59,2 % v Brazilii,
2015), proti pneumokokovym ndkazdm
52,6 % (26,1% v Brazilii, 2015), proti virové
hepatitidé B 17,1 % vSech diabetikd (13,7 %
v Brazilii, 2016) a 27,2 % diabetikd starsich
60 let véku bylo ockovdno proti pasovému
oparu (24, 25, 26).

Uhrada o¢kovani

Pacienti s farmakologicky fesenym diabe-
tem mellitem bez ohledu na vék maji hraze-
né ze zdravotniho pojisténi pouze ockovani
proti chfipce v provedeni ekonomicky nej-
méné ndro¢ném. Diabetici starsi 65 let maji
navic plné hrazené ockovani proti pneumo-
kokovym onemocnénim konjugovanou vak-

Vakcina Doporuceni Schéma Poznamka

Vakcina proti chfipce Ano, kazdorocni ockovani vech 1davka, IM Tetravalentni a Stépené vakciny
pacientl bez ohledu na vék jsou preferovany

Vakcina proti pneumokokovym | Ano, véem pacientdm, zejména 1davka, IM Konjugovana vakcina je preferovana

onemocnenim starsim 60 let véku

Vakcina proti hepatitidé B Ano, vsem neockovanym 3 davky, IM, Co nejdfive po stanoveni diagndzy
pacientlim bez ohledu na vék schéma 0 - 1- 6 mésicl

Vakcina proti ¢ernému kasli Ano, minimalné Tkrat za Zivot 1ddvka, IM V rdmci kombinované dtap vakciny,
v dospélosti monovakcina nenf registrovand

Vakcina proti varicele Ano, pouze vnimavym jedinctim 2 davky, SC, odstup 2 mésice Ziva, atenuovana vakcina

Vakcina proti pasovému oparu | Ano, od 50 let véku 1ddvka, SC nebo IM Ziva, atenuovana vakcina

Tabulka: Doporucend ockovani pacientd s diabetem mellitem



cinou. Uhrada vakcin je stanovena zdkonem
€. 48/1997 Sb. o vefejném zdravotnim po-
jisténi (§30 odst.2 zdkona) ve znéni poz-
déjsich predpistl (zakon 290/2017). Ostatni
ockovani si museji pacienti hradit s moznou
naslednou parcialni refundaci z preventiv-
nich balickd zdravotnich pojistoven.

Zavér

Pacienti s diabetem mellitem jsou ve vy3$im
riziku vzniku infekci ve srovndni s béZznou
populaci. Nejcastéjsi infekci jsou respiracni
nakazy, zejména chripka a pneumokokové
pneumonie. V porovnani se zdravou popu-
laci jsou u diabetik(i zaznamendvdna cas-
té&j$1 dmrti pri pneumokokové pneumonii,
bakteriémii a meningitidé. Radé zavaznych
stav(l lze u diabetik( zabranit vcasnym
a vhodnym ockovdnim, na které by se u této
skupiny chronicky nemocnych pacient( ne-
mélo zapominat. Kazdoro¢ni ockovani proti
chfipce a minimdlné jedna davka vakciny
proti pneumokokovym onemocnénim jsou
doporuceny kazdému diabetikovi bez ohle-
du na vék. Ockovani proti virové hepatitidé
B tfemi ddvkami vakciny je doporuceno ka-
zdému neockovanému diabetikovi co nej-
drive po stanoveni diagnézy. Nejdilezitéjsi
roli v doporuceni a realizaci o¢kovani dia-
betikd maji prakticti |ékafi a diabetologo-
vé. Zdravotnicti pracovnici vSak museji byt
dostatecné sezndmeni se soucasnym pristu-
pem a doporucenimi k ockovdni diabetikd
a aktivné k ockovani rizikovych pacientd
pristupovat (27).
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Nové moznosti ockovani proti pasovému oparu

New options for vaccination against shingles
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Souhrn:

Pasovy opar je onemocnéni postihujici zejména starsi osoby. Hranici, kdy zacina nardst incidence onemocnéni, je vék 50 let.
V nejvyssim riziku onemocnéni jsou nejstarsi vékové kategorie. Druhym zakladnim rizikovym faktorem pro vznik pasového oparu je
imunosuprese jakékoli etiologie. V roce 2017 byla registrovana nova neziva subjednotkova rekombinantni adjuvovana herpeticka
vakcina Shingrix, ktera tak doplnila Zivou oslabenou vakcinu Zostavax registrovanou jiz v roce 2006. Nova vakcina prokazala vysoku
ticinnost (97,2 %) v prevenci pasového oparu u osob ve véku = 50 let. Rovnéz u osob ve véku = 70 let dosahla v prevenci pasového
oparu vysoké ticinnosti (91,3 %) ve srovnani s Zivou oslabenou vakcinou (37,9 %). Vzhledem k predpokladanému nariistu incidence
pasového oparu ve vztahu ke starnuti populace je registrace nové vysoce ticinné vakciny nepochybné vyznamnym benefitem.
Nepiijemnou, i kdyz do jisté miry ocekavanou, strankou aktualni situace je vSak realna dostupnost nové ockovaci latky. Vakcina,
i kdyz registrovana v ramci Evropské unie, neni v soucasnosti na trhu v Ceské republice dostupna.

Klicova slova: Pasovy opar, ockovani, rekombinantni vakcina, Shingrix

Summary:

Herpes zoster (shingles) is a disease affecting especially the elderly. Increase in the incidence of the disease begins at the
age of 50 years. At the highest risk of shingles are the oldest age categories. The second primary risk factor for shingles is
immunosuppression of any etiology. A new subunit recombinant adjuvanted herpes zoster vaccine (Shingrix) was registered
in 2017 to supplement the live attenuated vaccine (Zostavax) already registered in 2006. High vaccine efficacy against
herpes zoster (97.2 %) was confirmed in adults 50 years of age or older. Simultaneously, the vaccine efficacy against herpes
zoster (91.3 %) in adults 70 years of age or older was higher than vaccine efficacy of live attenuated vaccine (37.9 %). Given
the projected increase in the incidence of shingles in relation to population aging, the registration of a new highly effective
vaccine is a significant benefit. However, the real availability of the new vaccine on the market is questionable. The vaccine,

although registered in the European Union, is currently not available in the Czech Republic.

Keywords: Herpes zoster, vaccination, recombinant vaccine, Shingrix
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Uvod

Pasovy opar neboli herpes zoster je one-
mocnénim, které vznikd v ddsledku reakti-
vace latentni infekce Varicella-zoster virem
(VZV) v senzorickych gangliich spindlnich
nebo kranidlnich nerv(, ve kterych pretrva-
va po primoinfekci, planych nestovicich. Po
primoinfekci proto dochdzi u postizenych
osob ke vzniku celozivotniho rizika vzni-
ku pdsového oparu. Sérologické zndmky
predchozi VZV infekce [ze nalézt u vice nez
90 % dospélych (1). Také v Ceské republice
data ze serologického prehledu potvrzuji
s vékem rostouci promorenost VZV. Ta u déti
ve véku 5-10 let dosahuje 70-80 % a ve
vyssich vékovych kategoriich az 90-98 %

(2). Lze proto konstatovat, Ze témér cela
populace dospélych osob je ohrozena vzni-
kem pasového oparu. Realné vsak dochdzi
v pribéhu Zivota k reaktivaci latentni in-
fekce a rozvoji pasového oparu u 10-30 %
séropozitivnich osob (3).

Obecné se incidence pdasového oparu
v rozvinutych zemich pohybuje v rozmezi
3-5 pripad(i/1000 obyvatel/rok. Pasovy
opar mize postihnout osoby v jakémkoli
véku, avsak riziko jeho vzniku je nejvyssi
ve vyssich vékovych skupindch. K narlistu
incidence onemocnéni dochdzi zejména
u osob starsich 50 let véku, pficemz kulmi-
nuje u nejstarsich vékovych skupin. Spolu

kého priibéhu onemocnéni a rozvoje kom-
plikaci (4,5). Incidence pdsového oparu
v populaci dlouhodobé pozvolna roste. Ve
srovnani s varicelou neni patrna sezénnost
vyskytu.

I kdyz je v rdmci imunitni odpovédi na
infekci VZV patrna odezva humoralni i buni-
kami zprostredkované imunity, klicovou roli
v ochrané proti infekci VZV hraje burikami
zprostfedkovand imunita. Po primoinfekci
tato imunita dlouhodobé pretrvavd a brani
naslednému novému vzniku varicely nebo
rozvoji pasového oparu. S rostoucim vé-
kem vsak dochdzi k pfirozenému dtlumu
VZV specifické burikami zprostfedkované
imunity v rdmci imunosenescence neboli



poklesu vykonnosti imunitniho systému ve
vy$$im véku. Toto pravdépodobné umoz-
fuje ndrdst rizika vzniku pasového oparu
u starSich osob (6-8). Naproti tomu speci-
fické protilatky proti VZV s vékem neklesaji
a lloha humordlni imunity v mechanismech
ochrany proti infekci VZV je pravdépodobné
vyznamné limitovana (7, 8). S predpokla-
dem klicové role burikami zprostredkované
imunity v ochrané proti pdsovému oparu
se rovnéz shoduje skutecnost, ze vy3si VZV
specificka bunkami zprostfedkovand imu-
nitni odpovéd krdtce po rozvoji herpetické
vyrazky koreluje s mirnéjsi klinickou mani-
festaci nemoci (9).

Vedle véku je zvysené riziko vzniku pdso-
vého oparu asociovdano s imunosupresivni
terapif a s onemocnénimi, ktera ze své pod-
staty vedou k atlumu burikami zprostredko-
vané imunity (napf. HIV infekce, lymfomy
a dals$i hematopoetické malignity) (10).
Pacienti po transplantaci hematopoetic-
kych bunék byvaji postizeni pasovym opa-
rem v 15-30 % v pribéhu prvniho roku po
transplantaci, a navic se u nich byva priibéh
spojen se zavaznéjsimi komplikacemi (napfr.
diseminace infekce) (11). Mezi stavy, které
vedou ke zvysenému riziku pasového oparu,
se fadi i onemocnéni, jako jsou revmatoid-
ni artritida, zanétliva stfevni onemocnén,
bronchidlni astma a chronickd obstruként
plicni nemoc, arteridlni hypertenze, diabe-
tes mellitus, chronickd onemocnéni ledvin,
deprese atd. (12-15). Napfiklad u chro-
nické obstrukéni plicni nemoci byl popsan
narlst incidence pasového oparu s vékem.
Soucasné pritomné chronické plicni one-
mocnéni zvySuje riziko pdsového oparu
0 45 % proti pacientdm bez chronické ob-
strukéni nemoci plicni, v pripadé soucas-
ného uzivani inhalacnich kortikosteroidd
nar(sta toto riziko 0 61 % (16).

Pasovy opar m(ze postihnout jakoukoli
cast téla, avSak nejcastéji postihuje oblast
hrudniku a hlavy. Hrudni dermatomy byvaji
postiZzeny v 50-55 % pripad(i a oblast hlavy
inervovand zejména nervus trigeminus byvd
postiZena asi v 20 % pfipadd (17). Typickou
klinickou manifestaci pasového oparu je lo-
kalni vysev puchyrkl v oblastech inervova-
nych senzitivnimi vétvemi postizenych spi-
ndlnich nebo kranidlnich nerv(. Herpeticky
exantém je zpravidla jednostranny a posti-
huje jeden nebo nékolik sousednich der-
matom(. K jeho zhojeni dochdzi vétsinou
v pribéhu 2-4 tydnd. Kozni projevy jsou
provdzeny bolesti r(izné intenzity, ktera se
mzZe vyskytovat v prodromdlni fazi nemoci,

v akutnim stadiu nemoci, ale mdze pretrva-
vat i dlouhodobé fadu mésici po zhojeni
koznich ézi (postherpetickd neuralgie).
Akutni bolest postihuje 60-90 % imuno-
kompetentnich nemocnych. U mladsich
jedincd byvd méné castd, avsak u osob ve
véku > 60 let se objevuje ve vice nez 90 %
pripadd (18).

Onemocnéni pasovym oparem m(ize byt
provazen o celou fadou komplikaci, které
postihuji asi 13-28 % pacientd (19). Jejich
incidence stejné jako incidence pdasové-
ho oparu nar(ista s vékem. Kozni kompli-
kace byvaji zpravidla spojeny s rozsahem
a pribéhem vysevu a hojeni herpetického
exantému (napf. bakteridlni superinfekce,
zejména u star$i populace mlize mit pasovy
opar hemoragicky az gangren6zni pribéh).
Mezi viscerdlni komplikace se radi herpe-
tické postizené celé fady vnitfnich organ(
(napf. pneumonie, hepatitida, artritida).
Vyznamnou skupinu komplikaci pfedsta-
vuji neurologické komplikace, z nichz lze
napf. uvést meningoencefalitidu, myelitidu
a postizeni sluchu. Nékdy je do této sku-
piny fazeno i o¢ni postizeni (napf. kerati-
tidy, konjunktivitidy, retinitidy), které vy-
razné hrozi zejména pfi postizeni v oblasti
inervované horni vétvi nervus trigeminus.
Nejcastéjsi komplikaci pdsového oparu viak
predstavuje postherpetickd neuralgie. Ta je
charakteristicka pretrvavanim bolesti dlou-
hodobé tydny az mésice (eventualné i roky)
po zhojeni exantému (20, 21). Vyskytuje se
u 10-30 % pacient( postizenych pasovym
oparem (22). Incidence postherpetické
neuralgie, stejné jako jeji intenzita, roste
s vékem. Relativné malo Castd je u osob ve
véku do 40 let, avsak u osob ve véku > 50 let
se objevuje jiz v 25-50 % pripad( onemoc-
néni, pricemz Castéjsi a intenzivnéjsi byva
u zen (23).

Lécba pdsového oparu je zaloZzena na
perordlnim nebo parenterdlnim poddvani
antivirotik (napf. aciclovir, valaciclovir,
famciclovir a brivudin). Jejich poddvani by
mélo byt zahdjeno co nejdfive, optimalné
do 72 hodin od zacatku vysevu exantému.
Antivirotika mohou zkratit dobu trvani ob-
tizi, snizit intenzitu klinické manifestace
a snizit riziko rozvoje postherpetické neu-
ralgie. Vcasnost zahajeni terapie je vy-
znamnd zejména pfi postiZzeni osob starsich
50 let, u pacientd s rozsdhlym koznim posti-
Zenim a vyraznou bolestivosti, u pacientl
s pasovym oparem v oblasti hlavy a u imu-
nosuprimovanych osob.

Vlastni klinicky prdbéh pdsového opa-

ru, zejména akutni nebo chronickd bolest,
a vyskyt komplikaci md potencidl vyrazné
narusit kvalitu Zivota nemocnych. A nejed-
na se pouze o vliv vlastniho onemocnéni
pasovym oparem. Onemocnéni mlze vést
k dekompenzaci zdkladnich chronickych
onemocnéni, mlze ovlivnit schopnost po-
stizenych pécovat o sebe sama a omezit so-
cidlni interakce. Postherpetickd neuralgie,
jejiz incidence a zdvaznost s vékem roste,
m(zZe ovliviiovat nejenom fyzicky, ale i psy-
chicky stav postizenych. U nemocnych lze
zaznamenat Gnavu, nechutenstvi, Gbytek
hmotnosti, naruseni schopnosti provddét
bézné denni dkony, snizeni pracovni vykon-
nosti, nespavost a depresivni stavy (24).
Onemocnéni mizZe rovnéz mit i financ-
ni dopady pro nemocného, které plynou
z neschopnosti dochdzet do zaméstndni ¢i
nakladd na [écbu pasového oparu nebo de-
kompenzovanych zdkladnich chorob.

Riziko vzniku pasového oparu a rozvoje
jeho komplikaci mdze byt redukovano oc-
kovanim. Cilem vakcinace proti pasovému
oparu je zabrdnit vzniku onemocnéni, jeho
komplikacim a v konecném ddsledku udrzet
kvalitu Zivota ockovanych. Proto byl zaha-
jen vyvoj vakcin, které by vedly k omezenim
dopadu tohoto onemocnéni na individudlni
a potencidlné populacni drovni.

Ziva oslabena vakcina (Zostavax)

Prvni registrovanou vakcinou proti pasové-
mu oparu byl Zostavax registrovany v roce
2006 v USA. V soucasnosti je registrovan
v desitkach zemf svéta. Jde o Zivou osla-
benou vakcinu obsahujici vakcindlni Oka
kmen VZV, ktery byl plivodné pripraven pro
varicelovou vakcinu. Ve srovnani s varice-
lovymi vakcinami vsak obsahuje vétsi viro-
vou koncentraci v mnozstvi ne méné nez
19400 PFU (plaque forming units) v jedné
davce. Zostavax je indikovan k prevenci pa-
sového oparu a postherpetické neuralgie
souvisejici s pasovym oparem. Je indikovan
k imunizaci jedincd ve véku = 50 let. Neni
uren k prevenci primoinfekce VZV (pla-
né nestovice) u déti ani u dospélych osob
a také neni urcen k lé¢hé pasového oparu
ani postherpetické neuralgie. Vakcinaéni
schéma je tvofeno jednou ddvkou, nut-
nost preockovani nebyla dosud stanove-
na. U vakciny plati obecné kontraindikace
typu akutniho hore¢natého onemocnéni,
hypersenzitivity na slozku vakciny apod.
Vzhledem k tomu, ze Zostavax je ziva osla-
bena vakcina, je jeho pouziti kontraindi-
kovano i u imunodeficitnich stavd jakékoli



etiologie (leukémie, lymfomy, imunosupre-
se v dlsledku HIV infekce, imunosupresivni
lécha).

Zakladni G¢innostni data byla publikova-
na v roce 2005. Do tzv. Shingles Prevention
Study hodnotici vliv vakciny na incidenci
pasového oparu u starsich dospélych ve
véku = 60 let bylo zahrnuto 38 546 sub-
jektd, kterym byla aplikovana vakcina nebo
placebo. Median sledovani vyskytu pasové-
ho oparu byl 3,12 roku. V pribéhu sledovani
bylo zaznamendno 957 pripadid pdsového
oparu (315 ve skupiné ockovanych, 642 ve
skupiné s placebem) a 107 pripad( posther-
petické neuralgie (27 ve skupiné ockova-
nych, 80 ve skupiné s placebem). Celkova
Gcinnost vakciny proti pdsovému oparu
u sledovanych osob ve véku = 60 let dosah-
la 51,3 % (95% interval spolehlivosti (CI),
44,2-57,6). U osob ve véku 60-69 let byla
Gcinnost 63,9 %, u osob ve véku = 70 let
vsak pouze 37,9 %. Rozdil v Géinnosti vak-
cinace mezi muzi a zenami nebyl zazname-
nan. U¢innost vakciny proti postherpetické
neuralgii u osob ve véku = 60 let byla 66,5 %
(95% CI, 47,5-79,2). Rozdil v Gcinnosti
vakcinace proti postherpetické neuralgii
mezi muzi a zenami nebyl rovnéz zazname-
nan (25). V rdmci této studie byla zahrnu-
ta i imunologickd podskupina, kterd méla
dokladovat vztah VZV specifické imunitni
odpovédi k vakcinaci. Vysledky prokazaly,
Ze VZV specificka bunkami zprostfedkova-
nd i humoralni imunita po aplikaci vakciny
vzrostla. Toto zvySeni pretrvalo po dobu 3 let,
avsak s postupem casu doslo k postupnému
snizeni jejich Grovné (26).

Dalsi studie prokdzaly, ze imunogenici-
ta Zostavaxu je u osob ve véku 50-59 let
obdobna jako u osob ve véku = 60 let (27).
Z divodu potvrzeni Gcinnosti vakciny bylo
provedeno klinické hodnoceni u osob ve
véku 50-59 let. Celkem v ném bylo zahr-
nuto 22 439 osob, kterym byla aplikovana
vakcina Zostavax nebo placebo. Prdmérnd
doba sledovani vyskytu pdsového oparu
byla primérné 1,3 roku. Ucinnost vakci-
ny proti pasovému oparu dosdhla 69,8 %
(95% CI, 54,1-80,6) (28). Postlicenéni Gcin-
nostni studie u dospélych ve véku = 60 let
prokdzala 55% snizeni incidence pasového
oparu, ¢imz potvrdila d¢innost vakciny do-
sazenou v Shingles Prevention Study (29).

Pfi pokracovani Shingles Prevention
Study bylo dcastnikiim, ktefi obdrzeli pla-
cebo, nabidnuto doockovani zkouSenou
Zivou oslabenou vakcinou. Mezi Gcastniky
tohoto sledovani bylo i 420 osob, u kterych

byl v pfedchozi studii zdokumentovany pa-
sovy opar. Primérny interval mezi vznikem
pasového oparu a aplikaci zivé zosterové
vakciny byl 3,61 roku. U celkem asi 80 %
ockovanych byl interval sledovani < 5 let.
Timto zplsobem byla ovéfena bezpecnost
aplikace vakciny u starsich osob, které pro-
délaly pasovy opar (30).

Jestlize porovname skupiny osob s nej-
sovému oparu, tedy osoby ve véku = 50 let
a imunosuprimované, s moznostmi Zivé osla-
bené vakciny, zjistujeme jeji jisté limitace.
Jednd se o omezeni moznosti jejiho podani
imunosuprimovanym osobam (kontraindi-
kace vakcinace). Rovnéz lze upozornit na
niz§i Gcinnost Zostavaxu v nejstarsich vé-
kovych skupindch, které jsou vsak soucas-
né z hlediska rizika vzniku pdsového opa-
ru nejohrozenéjsi. U osob ve véku 50-59
let byla zjisténa dcinnost vakciny proti her-
pes zoster 69,8 %, u osob ve véku 60-69 let
63,9 %, avsak u osob ve véku = 70 let pouze
37,9 %. Diskutabilni je rovnéz doba pretr-
vavani ochrany po aplikaci vakciny. Po pro-
vedeni zakladni studie potvrzujici d¢innost
zivé oslabené vakciny pokracovala podstu-
die hodnotici perzistenci ochrany po dobu
7 let po vakcinaci. Ucinnost vakciny proti
pasovému oparu poklesla z 51,3 % na 39,6
% a UGcinnost vakciny proti postherpetic-
ké neuralgii poklesla z 66,5 % na 60,1 %.
Hodnoceni potvrdilo pretrvdvani Gcinnosti
vakcinace 5 let po aplikaci vakciny. Po 5 le-
tech byla v3ak Gc¢innost nejista (31). Pokles
Gcinnosti této vakciny proti pdsovému oparu
byl popsan i v dalSich publikacich (32-34).

Tato fakta vedla k dalsim cestam mozné-
ho vyvoje v oblasti ockovani proti pasové-
mu oparu. Jednou z nich bylo mozné zvy-
Seni ddvky antigenu ve vakciné. Aplikace
vakciny s vyssi ddvkou antigenu vsak ne-
vedla k jednoznacnému zvyseni specifické
imunitni odpovédi (35). Podobné je mozné
zvyseni poctu davek ve vakcina¢nim sché-
matu. Dvé davky zivé oslabené vakciny apli-
kované v 6tydennim intervalu vedly sice ke
zvyseni burkami zprostfedkované imunity
ve srovndni s prevakcinacnim drovni, ale
druha davka nevedla k jejimu ndrfistu nad
troven dosazenou po jedné davce vakciny
(36). Jednou z dalSich mmoznosti byl i vy-
voj nové nezivé vakciny.

Neziva subjednotkova adjuvovana vakcina
(Shingrix)

Uvedené limitace Zivé oslabené vakciny
podporovaly snahy o dalsi vyvoj jinych vak-

cin proti pdsovému oparu. Z moznych cest
vyvoje se v soucasnosti ukdzal jako velice
efektivni vyvoj nezivé subjednotkové re-
kombinantni adjuvované vakciny Shingrix,
ktera byla poprvé zaregistrovana v roce
2017 a v soucasnosti je registrovana jiz
v fadé zemi (Evropska unie, USA, Kanada,
Australie, Japonsko, Norsko a Island)
a v nékterych z nich je i redlné dostupna na
trhu (USA, Kanada, Némecko a Japonsko).

Antigenem ve vakciné je glykoprotein E
(gE), ktery u VZV predstavuje jednu z hlav-
nich cilovych struktur jak pro humorélni,
tak zejména pro specifickou burikami zpro-
stfedkovanou imunitu. Adjuvantem je tzv.
ASO1 adjuvantni systém, ktery je sloZen
z imunostimulacnich latek 3-0-desacyl-4 -
monophosphoryl lipid A (MPL) a saponinu
QS-21 (Quillaja saponaria Molina, frakce
21). Ten zvySuje imunitni odpovéd po apli-
kaci vakciny. Shingrix je indikovan k pre-
venci pasového oparu a postherpetické
neuralgie u osob ve véku ve véku = 50 let.
Ockovaci schéma je tvofeno 2 ddvkami
poddvanymi v intervalu 2 mésic(. V pfipa-
dé potreby mdze byt druha davka poddna
2-6 mésicll po prvni ddvce. Potfeba preoc-
kovani po tomto zakladnim schématu ne-
byla dosud stanovena. Vakcina neni uréena
k prevenci primoinfekce VZV (plané nestovi-
ce). U vakciny plati obecné kontraindikace
nezivych vakcin.

Jak dokladaji dale prezentovand publiko-
vand data, navozuje vakcina u ockovanych
starSich osob vyraznou imunitni odpovéd
a vykazuje vysokou Gc¢innost v ochrané proti
pasovému oparu i postherpetické neuralgii
ve vsech sledovanych vékovych skupinach.
Jiz v klinické studii faze II prokdzala kandi-
datni vakcina zalozena na gE/ASO1 u osob
ve véku = 50 let dobry bezpecnosti profil.
Soucasné byla zaznamenana vyssi imunitni
odpovéd u adjuvovanych formulaci vakciny
nez u neadjuvované formulace. Po aplikaci
vakciny s vy$$im obsahem adjuvantu byla
popsana vyssi specifickd bunkami zpro-
stfedkovand i humordalni imunitni odpovéd
(37). Obdobné vysledky potvrdila i studie
u osob ve véku = 60 let (38).

Na zakladé predchozich studii faze I-II
byly provedeny dvé paralelni randomizova-
né placebo studie faze III, které hodnotily
Gcinnost proti pasovému oparu a bezpec-
nost této dosud kandidatni rekombinantni
subjednotkové adjuvované vakciny u star-
Sich osob ve véku = 50 let (ZOE-50) a ve
véku = 70 let (ZOE-70). ZOE-50 probéhla
v 18 zemich svéta a v jejim prdbéhu celkem



15 411 dcastnikd ve véku = 50 let, ktefi
mohli byt evaluovani, obdrzelo bud vakcinu
(7 698) nebo placebo (7 713), aplikované
intramuskuldrné ve dvou davkdch v interva-
lu 2 mésice. Ucastnici byli vékové rozdéleni
do skupin 50-59 let, 60-69 let a = 70 let.
Priimérna doba sledovani vyskytu pasového
oparu u Gcastnikd v prabéhu studie byla
3,2 roku. Celkové byl v pridbéhu klinického
sledovani pasovy opar potvrzen u 6 osob ve
vakcinacni skupiné a u 210 osob v placebo
skupiné. Celkova zjisténd dcinnost vakciny
proti pdsovému oparu u osob ve véku =50 let
byla 97,2 % (95% (I, 93,7-99,0), pficemz ve
viech sledovanych vékovych skupinach byla
Gcinnost vakciny podobnd a pohybovala se
v rozmezi pouze 96,6-97,9 %. Z pohledu
bezpecnosti byl u vakcinovanych osob hla-
Seny Castéjsi vyskyt lokdlnich i celkovych
nezadoucich reakci. Pomér vyskytu zavaz-
nych nezadoucich reakci byl v obou sledo-
vanych skupindch vyrovnany (39). Studie
Z0E-70 probéhla za stejnych podminek jako
Z0E-50, ale zahrnovala pouze Gcastniky ve
véku = 70 let. Celkem bylo v jejim ramci
hodnoceno 13 900 Gcastnikd s prdmérnym
vékem 75,6 roku, z nichz 6 950 obdrzelo
vakcinu a 6 950 placebo. Béhem priimérné
doby sledovani byl pasovy opar zaznamendn
u 23 osob ve vakcinacni skupiné a u 223 osob
v placebové skupiné. Celkova dcinnost vak-
ciny proti pasovému oparu u osob ve véku =
70 let byla 89,8 % (95% (I, 84,2-93,7) a byla
podobnd v obou sledovanych vékovych sku-
pindch 70-79 let (90,0 %) a = 80 let (89,1
%). Vzhledem k tomu, Ze Gcastnici starsi
70 let byli zastoupeni v obou ZOE studiich,
byla provedena ndsledna spole¢nd analyza,
ve které bylo hodnoceno 16 596 (castni-
ké. Celkova dcinnost vakciny proti pasové-
mu oparu u osob ve véku = 70 let v ramci
této spolecné analyzy dosdhla 91,3 %
(95% CI, 86,8-94,5) a Ucinnost vakciny
proti postherpetické neuralgii v této sku-
piné osob ve véku = 70 let dosahla 88,8 %
(95% CI, 68,7-97,1). Stejné jako u osob ve
véku = 50 let byl i u vakcinovanych osob
ve véku = 70 let hlaSeny castéjsi vyskyt
lokdlnich i celkovych nezadoucich reakct
ve srovndni s placebo skupinou a stejné
i vyskyt zdvaznych nezadoucich reakci byl
v této vékové skupiné v obou sledovanych
skupindch srovnatelny (40). Aplikace této
subjednotkové adjuvované vakciny vedla
v ramci studii ZOE-50/70 u vétSiny ockova-
nych k rozvoji mohutné imunitni odpovédi
pretrvavajici 3 roky po aplikaci. U celkem
97,8 % ockovanych jedincl a u 2,0 % Géast-

nikd, ktefi obdrzeli placebo, byla prokazana
humoralni imunitni odpovéd. Geometricky
primér koncentraci anti-gE protilatek
vzrostl 39,1krdt v intervalu 1 mésic, resp.
8,3krdt v intervalu 36 mésicli po podani
druhé davky vakciny ve srovndni s prevakci-
nacni Grovni. Rovnéz u burnkami zprostred-
kované imunity, kterd hraje klicovou roli
v ochrané proti pdsovému oparu, byla za-
znamenana vyraznd odpovéd na vakcinaci.
Byla popsana u celkem 93,3 % ockovanych,
zatimco u zadné osoby s placebem zjisténa
nebyla (41).

Ke zjisténi dlouhodobého pretrvavani
imunity bylo provedeno hodnoceni humo-
ralni i burikami zprostfedkované imunitni
odpovédi v ndsledujicich letech po vakci-
naci. Posledni publikovana data posuzova-
la imunitu 9 let po provedeném ockovdni.
Celkem bylo posuzovdno 90 Gcastnikd,
jejichz prdmérny vék v dobé podani prvni
davky byl 72,3 roku. Byl popsan vrchol imu-
nitni odpovédi po ockovani s naslednym
poklesem v prdbéhu prvnich let po ockovani
na droven, kterd vsak vyrazné prevysovala
prevakcinaéni Groven. 0d 4. do 9. roku po
ockovani bylo popsdno setrvalé pretrvavani
nékolikandsobné zvysené bunécné i humo-
ralni imunitni odpovédi na podobné Grovni
v priibéhu let sledovani ve srovnani s pre-
vakcinacnim stavem. Imunogenita byla po-
dobnd v obou sledovanych vékovych skupi-
nach (60-69 let a = 70 let) a potvrdila data
statistickych modeld z 6. roku po ockovdni.
Statistické modelovani's aktualnimi dostup-
nymi daty predpokldda persistenci imunitni
odpovédi nad prevakcinaéni drovni alespon
15 let po aplikaci vakciny (42, 43).

K potvrzeni bezpecnosti a imunogenity
Shingrixu u imunokompromitovanych osob
jsou dostupna pouze omezend data z po-
dani u HIV pozitivnich osob a podani oso-
bam po transplantaci hematopoetickych
kmenovych bunék. Dosud publikovand data
vsak dokladaji dobry bezpecnostni profil
a imunogenitu vakciny u téchto osob (44,
45). Tyto vysledky jsou povzbudivé zejmé-
na z pohledu mozného vyuziti této vakci-
ny u skupiny pacientd, u kterych je vyuziti
zivé oslabené vakciny kontraindikovano.
Jeho wyuziti u imunokompromitovanych
osob je vsak stdle hodnoceno. Proto stejné
jako u ostatnich vakcin je pfi jeho pouziti
u téchto osob nutné vzit v Gvahu riziko vy-
voldni nizsi imunitni odpovédi a zvazit pri-
nos vakcinace.

Jestlize dojde k rozvoji pasového opa-
ru, zpravidla k tomu dochazi jedenkrat za

Zivot. Avasak nékteré studie popisuji vy-
skyt i nékolikrat v prdbéhu zivota, zvlasté
u imunosuprimovanych osob. Proto bylo
provedeno i klinické hodnoceni subjednot-
kové zosterové vakciny u osob = 50 let véku
s predchozim prodélanym pasovym oparem,
které potvrdilo vysokou imunogenitu a bez-
pecnost vakciny (46). Vakcina proto mize
byt poddna i osobam, které jiz pasovy opar
prodélaly. Vzhledem k dlouhodobé registra-
ci a pouzivani zivé oslabené vakciny mize
dojit k situaci zvazovani aplikace nezivé
subjednotkové rekombinantni vakciny. To
je mozné zejména vzhledem k tomu, ze
ochrana navozend Zivou oslabenou vak-
cinou klesd a mizi priblizné za 3-7 let po
jeji aplikaci. Proto bylo provedeno klinické
hodnoceni podani subjednotkové adju-
vované herpetické vakciny u osob ve véku
= 65 let, které byly v intervalu = 5 let dfi-
ve ockované Zivou oslabenou vakcinou.
Herpeticka subjednotkova nezivd vakcina
prokdzala dobrou imunogenitu a nebyla
zjisténa zadnd bezpecnostni rizika po jeji
aplikaci (47). Proto diky navozené vysoké
imunitni odpovédi bez ohledu na predcho-
zi poddni zivé oslabené herpetické vakciny
m(ze byt vhodnou volbou k revakcinaci
a prodlouzeni ochrany proti pdsovému opa-
ru. Soucasné je mozné zminit, Ze podani
v intervalu krat$im nez 5 let nebylo hodno-
ceno. Avsak teoreticky zde nejsou bezpec-
nostni rizika i pfi poddni v krat$im interva-
lu. Zvazit by se mohlo zejména u osob ve
véku = 70 let, u kterych Zivd oslabena vakci-
na dosahuje nizsi Gc¢innosti. NezZiva subjed-
notkova herpeticka vakcina by vsak neméla
byt poddna v intervalu krat$im nez 2 mésice
po aplikaci Zivé oslabené vakciny (48).

Vakcina byla primdrné v klinickych hod-
nocenich zkousend v dvojdavkovém vakci-
nacnim schématu s poddnim jednotlivych
davek v intervalu 2 mésic. Pro zlepseni
spoluprdce mezi ockujicim a ockovanym
a finalné pro vy3si flexibilitu v moznostech
fadného dokonceni vakcinacniho schéma-
tu byla provedena studie hodnotici vliv
rozvolnéni intervalu podani davek vakciny
u osob ve véku = 50 let. Bylo potvrzeno, Ze
imunitni odpovéd navozend po vakcinac-
nim schématu 0-6 mésicd neni inferiorni,
je tedy srovnatelnd, s imunitni odpovédi po
schématu 0-2 mésice. Naproti tomu vakci-
nacni schéma 0-12 mésic( jiz kritéria non
inferiority nesplnilo. U vSech vakcinacnich
schémat zdstal zachovan dobry bezpecnosti
profil vakciny (49).

V fijnu 2017 vydal poradni vybor pro imu-



nizaci (ACIP) v USA na zakladé dostupnych
dat doporuceni pro ockovani proti pasovému
oparu. Neziva subjednotkova rekombinantni
vakcina je doporucena k prevenci pasového
oparu a jeho komplikaci u imnunokompe-
tentnich osob ve véku = 50 let a je mozné
ji vyuzit i u osob dfive ockovanych Zivou
oslabenou vakcinou. Vyuziti nezivé subjed-
notkové rekombinantni vakciny je prefero-
vano pred vyuzitim zivé oslabené vakciny.
Ockovani rekombinantni herpetickou vak-
cinou je doporuceno osobdam s chronickym
zékladnim onemocnénim (napf. chronické
renalni selhavani, diabetes mellitus, revma-
toidni artritida, chronické plicni nemoci).
Doporuceni vyuziti vakciny u imunokompro-
mitovanych osob nebylo vydano (48).

Zavér

Jiz vice nez dekadu registrovand zivd
oslabend vakcina proti pdsovému oparu
Zostavax prinesla moznost ochrany proti
pasovému oparu, nemoci postihujici ze-
jména osoby starsi 50 let véku. Vzhledem
ke kontraindikaci vyuziti u imunokom-
promitovanych osob, omezené (cinnosti
u nejstarsich skupin populace a diskuta-
bilni dobé perzistence ochranného dcin-
ku pokracoval vyvoj novych vakcin. V roce
2017 byla registrovand prvni subjednotkova
rekombinantni adjuvovand zosterova vak-
cina Shingrix, kterd podle dostupnych dat
poskytuje vysokou droven ochrany proti
pasovému oparu a jeho komplikacim u osob
ve véku = 50 let, véetné nejrizikovéjsich
skupin, mezi které patfi osoby v nejstarsich
vékovych kategoriich, a povzbudiva jsou
i data vyuziti u imunokompromitovanych
osob. Vzhledem k soucasnému trendu stdr-
nuti populace v rozvinutych zemich a sou-
¢asnému nar(stu incidence chronickych
onemocnéni je oCekdvan i narlist incidence
pasového oparu. Vyvoj novych herpetickych
vakcin davd moznost efektivni prevence to-
hoto onemocnéni.

Tato prace vznikla za finanéni podpo-
ry Ministerstva obrany Ceské republiky —
dlouhodobého zaméru rozvoje organizace
Zdravotnicka problematika zbrani hromad-
ného niceni Fakulty vojenského zdravotnic-
tvi Univerzity obrany.
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ECDC v zemich EU/EEA dlouhodobé provadi
surveillance spalnicek. Eliminaci spalnicek
v zemich EU se prozatim nedafi zajistit.
Plvodné byl stanoven plan eliminace
spalnicek do roku 2010, dalsi do roku 2015
a nejblizsi cil eliminace je stanoven do roku
2020.

Systém hlaseni spalni¢ek sumarizuje
Gdaje systému TESSY od 1. 11. 2016 do
31. 10. 2017. ECDC pr(ibézné vysledky
publikuje v Communicable Disease Threats
Reports.

V mésici fijnu 2017 bylo ECDC hlaseno
celkem 450 pripadd v 11 zemich EU/EEA.
Recko koncem roku 2017 hlasilo 167 pripadii
vcetné 1 dmrti v fijnu 2017.

Epidemie spalnicek probihaly kontinu-
alné v radé zemi EU. Mezi 1. 11. 2016
a 31. 10. 2017 bylo v 30 zemich EU hla-
Seno celkem 13 726 pfipadd spalnicek.
Pritom 29 zemi hldsilo spalnicky v pribéhu
celého obdobf (vyjimku tvorfi Malta a Litva).
Odbornici soudi, ze v priibéhu sledovaného
obdobf se jednalo o podhldsenost — prede-
vs§im v Rumunsku, kde probihaly explozivni
epidemie spalnicek a pribézné dochdzelo
k vyraznému zpozdovani hlaseni ECDC.
Za sledované obdobi se v epidemii spal-
nicek zaznamenal nejvétsi pocet pFipadd
v Rumunsku - 5 605, Italie hlasila 4973
pripadd, Némecko 952 pripadd — coz pred-
stavovalo 41 %, 36 % a 7 % vsech pripadd
hlaSenych ze zemi EU (obrazek 1) (1).
Hlasené pocty spalnicek — konec prosince
2017

RECKO

Epidemie spalnicek hlasena v priibéhu
celého roku 2017 (fijen az prosinec =
326 konfirmovanych pfipad(). Celkem
922 piipadil v celém Recku — predeviim
v romské komunité déti a u dospélych
osob ve véku 25-44 let bez imunizace
MMR vakcinou.

RUMUNSKO

0d zacatku epidemie bylo hlaseno 12 279
pfipadd. V prosinci hlasen pripad dmrti 6me-
siéniho kojence. Umrti byla hldsena ve véku
od 3mésicd do 39 let (9 + 7 nevakcinovanych
osob).

SVEDSKO

V lednu 2018 hlaseno malé epidemické
vzplanuti v Gothenburgu. Détem byl apliko-
van imunoglobulin a zaméstnanci zdravot-
nického zafizeni byli imunizovani — celkem
17 000 osob.

VELKA BRITANIE

K 8. 12. 2017 hlaSeno 62 pfipadd pocinajici
epidemie ve West Yorkshire, Chesthire
a Liverpoolu a West Middlandu a Surrey. Za
obdobfi leden-listopad 2017 hldseno v zemi
celkem 232 pripada.

Pokracuje epidemie spalnicek
v Berminghamu, Liverpoolu a Leedsu u déti
a mladych dospélych osob. Jednou z pricin
je odmitdni vakcinace a falesné informace
o0 poskozeni vakcinou. Vétsina déti se uzdra-
vuje v pribéhu 7 az 10 dnl od rozvinuti
priznakd, kdy prechdzi do rekonvalescence.
V nékterych pripadech dochazi k vyskytu
zdvaznych komplikaci: zanét stfedniho ucha,
zanét ocniho segmentuy, laryngitidy, pneu-
monie, bronchitidy, akutniho asfyktického
syndromu s vysokou horeckou. Statistiky
uvadéji, ze v pripadé onemocnéni ve Velké
Britdnii dochdzi k rozvoji komplikaci u jed-
noho z patnacti déti. Déti starsi jednoho
roku maji méné komplikaci.

V roce 2016 dosahovala hladina pro-
ockovanosti ve Velké Britanii 91,9 %, v ro-
ce 2014/2015 94,2 %, v roce 2013/2014
94,3 %.

ITALIE

K datu 12. 12. 2017 hlaSeno za rok 2017 4
885 pripad(i a 4 Gmrti — z toho 315 pripadl
u zdravotnickych pracovnik(i — medidn véku

27 let (88 % pripadd), osoby bez vakcina-
ce, U 6 % aplikovana pouze 1 davka MMR
(1,2 3).

Pocet hlasenych pfipadi v EU - leden aZ
duben 2018

® Slovensko — V prosinci 2017 hlaseno 6
pripad( v Bratislavé, dalsi pripady zazna-
mendny pocatkem roku 2018.

¢ CR - Koncem roku 2017 hla$eno 142 pfi-
pad( spalnicek, za obdobi leden — brezen
2018 hlaseno 38 pripadl, v Praze od
brezna probiha epidemie, v dubnu hlaseno
jiz 70 pripadd.

® Rakousko — V prosinci 2017 a lednu 2018
hlaseno 95 pripad(.

® Némecko — V roce 2017 hlaseno celkem
919 pripadd, na prelomu prosince/ledna
2018 hlaseno 8 pripadi.

¢ Rumunsko - Od ledna 2016 do ledna
2018 hlaseno 10 307 pfipadl vcetné
37 umrti.

ITALIE

V lednu (5. 1. 2018) hldsen exitus 41letého
muZe — pric¢inou byla pneumonie a kardidlni
selhani. Specifickd dmrtnost na narodni
trovni 0,1 - 0,2 % (1 - 2 dmrti/1 000 pri-
padd). Itdlie v roce 2017 vykazovala nejvyssi
incidenci spalnicek a byla patou zemf s nej-
vy$si incidenci spalnicek celosvétové — po
Indii, Nigérii, Pakistanu a Ciné.

ECDC zaznamendva pokracujici epidemie
spalnicek s rizikem prenosu do oblasti
s vnimavou populaci. Soucasné probihaly
epidemie v Rakousku, CR, Francii, Némecku,
Recku, TItdlii, Rumunsku, Slovinsku,
Slovensku a Svédsku.

IRSKO

V lednu 2018 hlaseno $iteni sporadickych
pfipadl — v 90 % Slo o onemocnéni ne-
vakcinovanych déti a mladych dospélych.
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Obr. 1 Distribuce pripadii spalnicek v zemich EU/EEA, fijen 2017 (n=13726)

V poloviné brezna 2018 (18. 3. 2018)
zaznamenan vyskyt spalnicek u mladych
dospélych v desitkach pripadd. Doporucena
vakcinace MMR vakcinou u praktickych
lékard. U osob, které byly v kontaktu
s nemocnym spalnickami, se doporucuje
vakcinace.

JIZNI WALES

Hlasen sporadicky vyskyt pfipadd. V po-
loviné brezna hldSeny desitky pripadl
spalnicek u teenagerd a mladych dospé-
lych v oblasti Cardiff, Newport a Blaenau
Gwent.

SRBSKO

Hlaseno 680 novych pfipadl - Gmrti 2letého
chlapce a 30letého muze. V poloviné biezna
2018 hlaseno 3 650 pripadl spalnicek (od
zacatku epidemie v fijnu 2017). V 95 %
vsech pfipadl $lo o nevakcinované osoby
nebo osoby, které obdrzely pouze 1 ddvku
MMR vakciny. K hospitalizaci dochdzelo
v 33 % celkového poctu pfipadd.

VELKA BRITANIE

V prvni poloviné ledna 2018 bylo hlaSeno
4 782 pripad( spalnicek. Koncem ledna
(26. 1. 2018) hlaseny pripady v 5 oblastech
Velké Britanie. Tézky pribéh zaznamenan
u vice nez 140 osob v oblastech West
Midland, West Yorkshire, Chestire a Liverpool.
V souvislosti s cestovanim a epidemickym
pribéhem v okolnich statech (Némecko,

Itdlie, Rumunsko) zaznamenana nardstajici
incidence pfipadd spalnicek.

Ke konci mésice (31. 1. 2018) zazna-
mendna sniZend incidence pripadl v celé
Anglii. Velkd Britdnie neddvno dosdhla
stavu eliminace. V dalsim obdobi se ocekava
pokracovani epidemie u neimunizovanych
osob. Vyskyt komplikaci - pneumonie
a imrti — cca 1: 5000 pripadd (3).

UKRAJINA
V prvni poloviné ledna 2018 hldseno
3 382 pripadl — amrti 3 déti a 2 mladych
dospélych osob (oblast Odesy). V ohnisku
epidemie probéhla vakcinace Skolnich
déti. Nejvétsi predchozi epidemie byla
zaznamenana v letech 2006 a 2012, kdy
bylo hlaseno vice nez 13 000 osob.

Koncem (inora 2018 (27. 2. 2018) hlaseno
800 novych pripadd — 294 dospélych, 489
déti. 0d zacatku roku 2018 hlaseno celkem
5 839 pripad( (3 857 pripadl u déti, 1 981
u dospélych). Témér 4 000 osob vyzadovalo
hospitalizaci. Hldseno 7 pfipadd dmrti (ob-
last Odesy). Proockovanost v oblasti v roce
2016 u déti mladSich 1 roku dosahovala
93,3 % a 90,7 % u déti starsich 6 let. Podle
hldseni CDC v roce 2016 byla vakcinace MMR
u jednoletych déti. Na této situaci se podi-
lela nizka dostupnost vakciny v poslednich
7 letech a negativni kampan u rodicd.

V bfeznu 2018 (6. 3. 2018) hldseno vice
nez 6 500 pripadd spalnicek od zacatku

roku — z toho 4 258 déti a 2 226 dospélych.
Celkem 4 421 osob vyZzadovalo hospitalizaci,
7 osob zemrelo (5 déti a 2 dospélé osoby)
(4,5,6).

Francie
V univerzitnim komplexu v Bordeaux hla-
seno 2 015 pripad(. Nedostatecné pokryti
vakcinou dosahovalo 80,3 %. Vyskyt nej-
Castéjsich komplikaci zaznamendn u déti
mladsich 5 let a u mladych dospélych nad
30 let (pneumonie, encefalitidy).

Koncem (inora 2018 (27. 2. 2018) hlasen
v oblasti Toulouse import spalnicek ze
Spanélska — zaznamendny desitky pfipad(i
- univerzitni nemocnice.

RECKO

Epidemie spalnicek probihala kontinudlné
od kvétna 2017. Ke konci ledna 2018
(24. 1. 2018) hlaseno ECDC celkem 1 185
pripadd. Nejvétsi nemocnost ve skupiné
25-44 let a u malych déti romského
etnika, vCetné zdravotnickych pracov-
nikd — hlaseny 2 amrti - dité ve véku 11
mésicl a mlady chlapec ve véku 17 let na
encefalitidu. Zaznamenan limitni pfistup
postizenych osob k preventivnim pro-
gramim a zdravotni péci. V fadé pripadd
u déti zaznamendna avitaminéza A a xe-
roftalmie. Koncem (nora 2018 hldSeno
1829 pripada.

SPANELSKO

V poloviné brezna hlaseny desitky pripad
v ohnisku epidemie v nemocnicnim zafizeni
v Manises.

PORTUGALSKO

V poloviné brezna 2018 hlasen sporadicky vy-
skyt spalnicek — 7 konfirmovanych a 25 prav-
dépodobnych pripadii v kontaktu. Slo
0 osoby, které neobdrzely 2 davky MMR vak-
ciny. Hospitalizovdno bylo 6 zdravotnickych
pracovnikd (7, 8, 9, 10).

Diskuse

Zacatek onemocnéni se projevuje mani-
festaci katardlnich priznakd, horeckou jiz
4 dny pred vysevem a pokracujici po vysevu
drobnoskvrnitého exantému jak u déti, tak
i dospélych. Komplikacemi jsou pneumonie,
zanéty stfedniho ucha v 10 % pfipadd.
Hospitalizaci vyzadovalo 40 % pripadd.
V poméru 1 : 1 000 osob dochazi k rozvoji
encefalitidy. CDC 8. 1. 2018 vydava vy-
strahu ,Travel Alert Status” 1. stupné pro
nasledujici zemé: Rumunsko, Ukrajina,
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Obr. 2 Wyskyt hldsenych pripadd spalnicek v zemich EU/EEA v prepoctu na milion obyvatel v obdobi od 1. 11. 2016

do 31. 10. 2017

Indonésie, Demokraticka
Kongo.

Spalnicky byly diagnostikovany na za-
kladé epidemického Setfeni a laboratorniho
prikazu (sérologie, izolace viru). Celkem
v 61 % vsech pripadd v zemich EU se pocet
pripad( prepoctenych na mésice/milion
obyvatel pohyboval od 0,18 do 32,52/milion
obyvatel (obrazek 2).

Status importu byl zaznamendn u 13 231
pripadd (96 %) ve 27 zemich EU/EEA. Ddle
byl potvrzen zdchyt prenosu z endemické
oblasti u 11 961 pripadd (90 %). Jako
importované byly pocitany pripady, kde
byl jasny prlikaz expozice viru mimo oblast
vyskytu po dobu 7 — 18 dn(i pred zacdtkem
vysevu exantému. Z 13 724 pripadd s uda-
nym vékem bylo 5 019 déti ve véku do 5 let
(37 %) a 6 186 pripadd osob ve véku 15 let
a starsich (45 %).

Nejvyssi incidence spalnicek v zemich
EU/EEA byla zaznamendna u déti mladSich
1 roku (336,2 pripadd/milion obyvatel)
a u déti ve véku od 1 do 4 let 156 pripad(i/
milion obyvatel. Data byla publikovdna
v souhrnu ECDC ,Atlas of Infectious
Diseases”. Celkem v 12 904 pripadech se
znamym statutem bylo 87 % nevakcinova-
nych subjektd a 8 % osob vakcinovanych
jednou davkou MMR vakciny.

svvo

republika

s neznamym statutem vakcinace bylo
u dospélych osob ve véku 25-29 let.
Procento nevakcinovanych pfipadi bylo

nejvyssi u déti mladSich 1 roku (96 %),
které nedosahly véku pro vakcinaci prvni
davkou MMR vakciny. Déti mladsi 1 roku
jsou nejvice ohrozeny zvysenym vyskytem
zavaznych komplikaci, a to i v pripadé do-
statecné HERD imunity, které se dosahne
pri proockovani populace dvéma davkami
nejméné na 95 % populace.

V cilové skupiné pro prvni davku spalnic-
kové MMR vakciny (1-4 roky véku) bylo 86 %
nevakcinovanych déti, 11 % vakcinovanych
jednou davkou MMR vakciny.

Za sledované obdobi bylo hlaseno
30 dmrti: 20 pfipadi hlaseno z Rumunska,
4 v Italii a po jednom pfipadu v Bulharsku,
Francii, Némecku, Recku, Spanélsku
a Portugalsku. Pokryti dvéma davkami MMR
vakciny proti spalnickdm v roce 2015/2016
nedosahlo v fadé statd drovné 95 % (20 ze-
mi EU/EEA). Pro dosazZeni cile eliminace
spalnicek je nutné pokryti 95 % cilené popu-
lace déti v rutinnim vakcinacnim programu
dvéma davkami MMR vakciny.

V cirkulaci spalnickovych vird se uplat-
nuje fada genotypd, napf. genotyp B3
(Kabul), ktery cirkuluje v regionu Odesy. Déle
byla v zemich EU zaznamendna cirkulace
genotypu D8 a dalSich 6 genotypd. Typizaci
cirkulujicich genotypd v oblasti Odesy
provadéla vyzkumnd laboratof v Kodani.
Viry spalnicek se fadi k jednomu sérotypu,
ackoli tvori 23 genotypl — jak bylo proka-
zdno sekvenéni analyzou nukleoproteinu N
a hemaglutininu H gend. Infekce kterymkoli

genotypem vyvolavd doZivotni imunitu.
U zadného izolovaného genotypu nebyla
zaznamendna vyznamné vyssi virulence
nebo jeho perzistence v populaci.

V soucasné dobé celosvétové probihaji roz-
sahlé epidemie spalnicek — napf. v Australii,
Indonésii, USA a Indii. V letech 2016 a 2017
bylo souhrnné hldseno ECDC 49 (mrti - z toho
12 Gmrti v Rumunsku. Umrti hlasilo v roce
2017 Rumunsko — 25 pripad(, Itélie 4, Recko
2, Bulharsko 1, Némecko 1, Portugalsko 1,
Francie 1, Spanélsko 1 (3,5, 7,8, 9, 10).

Souhrn

V roce 2017 v zemich EU/EEA probi-
haly spalnicky v priibéhu celého roku.
Epidemiologicka situace svéd¢i o vysokém
procentu vnimavé neockované populace,
ve které se spalnicky kontinudlné Siri
v rlznych populacnich skupindch, véetné
zdravotnickych  pracovnikll pecujicich
0 nemocné osoby. U malych déti do 1 roku
a imunosuprimovanych osob jsou zazname-
navany cetné komplikace.

Zakladnim protiepidemickym opatfenim
je prerusenti cesty prenosu spalnicek. PFi vy-
skytu suspektnich a konfirmovanych pfipadd
se provadi izolace a monitoring nevakcino-
vanych osob, véetné postexpozicni profylaxe
MMR vakcinou. Aplikace dvou davek MMR
vakciny je nejefektivnéjsim preventivnim
opatfenim u spalnicek. Ma byt realizovdna
v ndrodnim imununizacnim schématu,
tj. aplikaci dvou davek pfi dosazeni 95 %
proockovanosti na populacni drovni — do-
sazeni ,Herd imunity””. U zdravotnickych
pracovnikd je treba vénovat pozornost
statutu imunity. V zemich EU v soucasné
dobé pouze 7 narodnich statd dosahuje
95% proockovanosti na populacni trovni
dvéma davkami vakciny MMR.

ECDC v zemich EU/EEA dlouhodobé
provadi surveillance spalni¢ek. Eliminace
spalnic¢ek v zemich EU se prozatim nedafi
zajistit. Soucasny stav dovoluje soudit, ze
redlnou eliminaci spalnicek nelze dosah-
nout, pokud se preventivni vakcinace proti
spalnickdm vakcinou MMR nedostane na
populacni (ndrodnf) droven 95 %.
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Ockovani je jednim z nejvétsich dspéchd
moderni mediciny, a presto kaZzdorocné umird
vice nez pll milionu déti na infekéni nemoci,
kterym lze ockovanim lehce predejit. Svétova
zdravotnicka organizace (WHO) uvadi mezi

zemémi  Demokratickou
republiku Kongo, Etiopii, Indii, Indonésii,
Irdk, Nigérii, Pakistan, Filipiny, Ugandu
a Jihoafrickou republiku. Bylo vycisleno, ze
preventivni funkéni programy v rozvojovych
zemich ro¢né zabrani Gmrti dvou az tfi milio-
n0 déti. Jeden americky dolar vloZeny do vak-
cinace predstavuje ndvratnost Sestndcti do-
lar( uSetfenych v ramci potenciondlni écby.
V roce 2014 bylo celosvétové ockovano 86 %
déti proti diftérii, tetanu a pertusi. Nicméné
odhad WHO rik3, Ze je zde stale okolo patnac-
ti milion{ déti, jejichz ockovani bud’ nebylo
dokonceno, nebo nebyly ockovany vilbec. Ve
stejném roce bylo 42 % vsech dmrti na afric-
kém kontinentu zplsobeno spalnickami -
opét preventabilnim onemocnénim (1, 2).

Nadace Billa a Melindy Gates se podili na
vyzkumném projektu hledani novych techno-
logif pro dopravu a skladovani vakcin pfi pre-
depsanych teplotach. Jedna se o Global Good
Program, zaméfeny na zemé Afriky a Asie (3).
Zpisoby dopravy vakcin a dodrzeni teplot-
nich podminek skladovani jsou v téchto ob-
lastech mnohdy velmi obtizné (obr. 1,2 a 3).

Obrazek 4 ukazuje na dopravu vakcin pro-
ti poliu v ramci ockovaci kampané v Jemenu
béhem roku 2017. Zdravotnici a dobrovolnici
jsou na cesté do vzdalené, tézko pristupné
vesnice Bani Mansour v oblasti Alhayman.
Jemen, postizeny valecnym konfliktem, po-
trebuje v soucasnosti ockovat priblizné pét
milion déti ve véku do péti let. Obdobné
obtiZnou situaci vyZadujici rychly zdsah
predstavuje problém Sificich se spalnicek.
MnozZstvi neockovanych déti vzriista. V dubnu
letosniho roku bylo v Jemenu 3 000 novych
infekci. V tuto chvili je tfeba ockovat vice
nez deset miliond déti ve véku do patndcti
let. Problém spravnych podminek transportu
a skladovéni vakcin je pro Jemen marginalni.
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Obr. 2 Dalsi zpdsob lokdlni dopravy ockovacich latek (9)

V ramci zahrani¢ni nada¢ni pomoci nastupuje
technika solarnich paneld (4, 6).

Spojené ndrody v loriském roce financo-
valy generdtory, soldrni baterie a mrazdky
pro nékolik ockovacich kampani, pfevdzné
v Africe. Je to pravé program Global Good ,
ktery podporuje novy pasivni systém Arktek
pro dopravu a uskladnént vakcin bez zavislos-

Ry = L »

ti navnéjsich energetickych zdrojich (obr. 5).
Tento systém dokdaze ockovacf ldtky udrzet pri
pozadovanych teplotdch celé mésice (5).
Rwanda se potykd se Spatnou pristupnosti
vesnic, ve kterych Zije okolo dvaceti milion(i
obyvatel, diky nekvalitnim cestdm a sezon-
nim obdobim destd (2krdt rocné). Reseni,
které zavedla nemocnice Kabagagyi, se po-
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Cdstech svéta oslové (11)

Obr. 6 Zdravotnicka zdsilka dopravovand dronem,
opatfend paddkem (13)
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Schéma 1 Schéma putovani vakcin, Demokratické republika Kongo (15)

Obr. 5 Drony pomdhaji s dorucenim nejen vakcin, ale
napiiklad i krevnich konzerv (12)

Obr. 7 Arktek systém (14)
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zafizeni krajského formatu. Robotickd firma
Zipline ze Silicon Valley v Kalifornii vyvinula
systém dron0, jeZ nesou zdsilky do vahy 25
kg opatfené paddky (obr. 6 a 7). Timto zpd-
sobem se dopravuji krevni konzervy i vakciny.

Demokratickd republika Kongo — schéma 1
ukazuje, jak maze v africkych podminkdach vy-
padat doprava vakcin ze skladovacich prostor
do mista aplikace pfi evropskyma o¢ima krat-
ké vzdélenosti necelych 200 km. Poslednich
Sest hodin jsou lidé s vakcinami na cesté
pésky. O to dilezitéjsi je opét otdzka pod-
minek uchovdvani a transportu ockovacich
latek. V Demokratické republice Kongo se pfi
kontrolach ukdzal jesté dalsi velky problém,
nutnost vytvofit pro mistni komunitu jed-
noduchy systém registrace vakcin a zasadni
tlak na to, aby byl dodrZovan. Bylo potfebné
vysvetlit, proc jsou tyto Gkony nezbytné a co
jejich nedodrZeni miize zpUsobit (7).

Préce byla podporena grantem DZRO ZHN.
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Rotavirus typus G4 ne méné nez 2,0 x 10°1U, Rotavirus typus PTA[8] ne méné nez 2,3 x 10° IU.Vyrobeno ve Vero burkéch. Tato ockovaci létka obsahuje 1080 mg sachardzy. Indikace: Rotaleq je indikovan k aktivni
imunizaci kojenci ve véku od 6 do 32 tydni za Gcelem prevence gastroenteritidy zplsobené rotavirovou infekci. Davkovani a zptisob podani: 0d 6 tydnii do 32 tydnd: Ockovaci schéma sestava ze tii davek.
Pruni dévku Ize podat od véku 6 tydn{i a ne pozdéji nez ve véku 12 tydn. Rotaleq miiZe byt poddvdn predcasné narozenym détem, jejichz gestacni vék byl nejméné 25 tydnd. Prvni ddvka pripravku Rotaleq mlze byt
témto détem podana ve véku nejméné 6 tydnd. Mezi ddvkami musf byt intervaly nejméné 4 tydny. Doporucuje se triddvkové ockovaci schéma dokoncit do véku 20 a7 22 tydnd. V pfipadé potfeby Ize tfetf (posledni)
dévku podat do véku 32 tydndl. Doporucuje se, aby kojendi, jimz se jako prvni podd k imunizaci proti rotaviru pfipravek Rotaleq, dostali dal3i davky téZe ockovaci ldtky. Pokud je ziejmé nebo silné podezelé, ze nebyla
polknuta iplnd ddvka (napF. kojenec ockovaci létku vyplivl nebo vyzvrdtil), Ize podat jednu ndhradni dévku na stejné ockovaci ndvstévé, nicméné v klinickych studiich nebyla tato moznost hodnocena. Pokud problém
pretrvavd, dalsi ndhradni ddvky nesmi byt podény. Po dokoncenf tidavkového ockovaciho schématu se nedoporucuje poddvat Zadné dalsi davky. Zpdsob poddni: urceno pouze k perordInimu podéni. Rotaleq se nesmf
za 7&dnych okolnosti aplikovat injekné. Rotaleq Ize poddvat bez ohledu na konzumaci jidla, tekutin nebo matefského mléka. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku.
Hypersenzitivita po pfedchozim podani ockovaci ldtky proti rotaviru. Predchozi anamnéza intususcepce. Jedindi s vrozenymi malformacemi gastrointestindlniho traktu, které by mohly predisponovat k intususcepci.
Kojenci se zndmym imonudeficitem nebo s podezienim na néj. U kojencti s akutnim zdvaznym febrilnim onemocnénim je tieba poddnf pfipravku Rotaleq odloZit. Pfitomnost lehké infekce neni kontraindikaci
pro imunizaci. U kojenci s akutnfm prijmem nebo zvracenim je tfeba podéni pifpravku Rotaleq odloZit. Zvlastni upozornéni a opatieni pro poutiti: Vzdy musi byt snadno k dispozici vhodné Iékafské osetfenf
pro pfipad anafylaktické pfihody po poddni ockovaci Itky. Neocekdv se, Ze by asymptomatickd infekce HIV ovlivnila bezpecnost nebo Gcinnost pripravku Rotaleq. Protoze vsak neexistujf dostatecné idaje, nedoporucuje
se poddvat piipravek Rotaleq kojencim s asymptomatickou infekcf HIV. Pfipady gastroenteritidy v souvislosti s virem ockovaci Idtky byly hiéseny po uvedenf pfipravku na trh u kojencli s tézkym kombinovanym
imunodeficitemn. Ve studiich se pripravek RotaTeq vylucovala stolic u 8,9 % pifjemci ockovaci létky téméf vyhradné v tydnu po ddvce Ta pouze u jednoho prijemce ockovaci latky (0,3 %) po davce 3. Vichol exkrece
nastal béhem 7 dni po ddvce. Po uvedenf pfipravku na trh byl pozorovén prenos kmen( vird ockovaci ldtky na neockované kontakty. Rotaleq musf byt poddvan s opatrnosti jedinciim, kteff jsou v Uzkém kontaktu
s 0sobami s imunodeficitem (napf. jedinci s malignitami nebo s jinak snzenou imunitou nebo jedinc dostavajici imunosupresivni [écbu). Také osoby pecujici o neddvno ockované by mély dodrZovat pfisnou hygienu
zejména pfi manipuladi s exkrety. V klinickych studifch byl pfipravek Rotateq poddvdna pfiblizné 1000 détem, které se narodily od 25. tydne do 36. tydne téhotenstvi. Prvnf ockovaci dévka byla poddna od 6. tydne
po narozeni. Bezpecnost a cinnost pifpravku Rotateq byla srovnatelnd mezi touto podskupinou déti a détmi narozenymi v terminu. Nicméné 19 z piiblizné 1000 déti se narodilo v 25. az 28. tydnu téhotenstvi,
55 se narodilo v 29. az 31. tydnu a zbytek se narodil ve 32. az 36. tydnu téhotenstvi. Intususcepce:Jako opatfeni pfedbézné opatrnosti musi zdravotnici sledovat jakékoli pfiznaky poukazujici na intususcepd (tézké
bolesti bricha, iporné zvraceni, krev ve stolici, nadymdni a/nebo vysokd horecka), protoze Udaje z observacnich studii poukazuji na zvySené riziko intususcepce, zejména v pribéhu 7 dnf po ockovanf proti rotavirtim.
Udaje o bezpecnosti a ticinnosti u kojenci s aktivnim onemocnénim trviciho Gstrojf (vcetné chronického prdjmu) nebo riistovou retardaci nejsou k dispozici. Podavani pripravku Rotaleq je mozné s opatrnost zvézit
ukojencti, u nichZ by podle ndzoru Iékafe mohlo nepodéni ockovaci Itky znamenat véts riziko. K dispozici nejsou Zadné klinické idaje ohledné pouzitf pripravku RotaTeq k profylaxi po expozici infekci. Pfipravek Rotaleq
riziko apnoe a nutnost monitorovani dychdni po dobu 48—72 hodin je tieba zvdzit, kdyz se podévaji ddvky primémf imunizace velmi predcasné narozenym détem (narozenym v < 28. tydnu thotenstvi) a zvIdsté
tém, v jejichz predchozi anamnéze byla respiracni nezralost. Protoze pfinos ockovdni je u této skupiny détf vysoky, neméla by se vakcinace odmitat ani oddalovat. Interakce: Pripravek Rotaleq Ize poddvat soucasné
s monovalentnimi nebo kombinovanymi détskymi ockovacimi latkami obsahujicimi jeden nebo vice z nésledujicich antigen: DTaP, Hib, IPV nebo OPV, HBV, PCV a Men(C. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Rotaleq
je urcen pouze pro pouZziti u déti. NeZadouci ucinky: Nejcastéji uvadéné nezadouct (icinky, které se vyskytly Castéji pii podavani ockovaci ldtky nez pii podavani placeba, byly pyrexie (20,9 %), prijem (17,6 %)
a zvraceni (10,1 %). Celkovd Cetnost téchto zavaznych nezddoucich Gcinkd byla 0,1 % u pfijemcti pfipravku Rotaleq a 0,2 % u pifjemcli placeba. Udaje z observacnich bezpecnostnich studif provedenych v nékolika
zemich naznacuji, Ze ockovaci latky proti rotavirdm pfindsf zvySené riziko intususcepce, s vyskytem az 6 dalsich pfipad{i na 100 000 détf v priibéhu 7 dni po ockovdni. Existuji omezené diikazy o mimém zvySeni
rizika po druhé ddvce. Plivodni vyskyt intususcepce u détf ve véku méné nez 1 rok se v téchto zemich pohyboval od 25 do 101 na 100 000 déti rocné. Zlistava nejasné, jestli rotavirové ockovaci latky ovliviuji celkovy
vyskyt intususcepce na zakladé delsiho obdobi sledovdni.* Uchovavani: Uchovévejte v chladnicce (2 °Caz 8 °C). Uchovavejte ddvkovaci tubu v krabicce, aby byl pfipravek chrénén pred svétlem. Lékova forma:
Perordlni roztok, svétle Zlutd ird tekutina, kterd miiZe byt aZ nartizovéld. DrZitel rozhodnuti o registraci: MSD VACCINS, 162 avenue Jean Jaures, 69007 Lyon, Francie. Registracni cislo(A): EU/1/06/348/001,
EU/1/06/348/002. Datum revize textu: 21. 5. 2018.

¥|Kimnéte si, prosim, zmén v souhrnu informaci o lécivém pripravku.

Vydej léku je vazany na lékaisky predpis a neni hrazen z prostiedkii vefejného zdravotniho pojisténi. Dfive neZ pipravek predepisete, seznamte se prosim s tiplnym souhrnem
tidaju o pripravku.

Reference: 1. EuroRotaNet: Annual report 2015; 27th May 2016. 2. SPC Rotaeq, datum revize textu 18. 9. 2017. 3. VesikariT., Matson DO, Dennehy P, et al; for Rotavirus Efficacy and Safety Trial (REST) Study Team. Safety and efficacy of a pentavalent human-bovine (WC3)
reassortant rotavirus vaccine. N £ngl 2006; 354(1): 23-33.
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Synflorix je vakcina, ktera pomaha chranit pred zavaznymi
pneumokokovymi onemocnénimi.
V bézné praxi nemusi vakcina garantovat vysledky dosazené v klinickych studiich.

Zkraceny souhrn ddajti o pripravku

Nazev pripravku: Synflorix injekéni suspenze v predpingné injekén stifkatce. Synflorix injekeni suspenze. Synflorix injekEni suspenze ve vicedavkovém baleni (2 davky). Synflorix injekGni suspenze ve vicedévkovém baleni (4 davky). Pneumokokovd polysacharidovd konjugovand vakcina
(adsorbovand). SloZeni: 1 dévka (0,5 ml) obsahuje pneumococcale polysaccharidum serotypus 1 (1pg), 4 (3 pg), 5 (1), 88 (1 ), 7F (1 ), 9V (1 ), 14 (1 ug) @ 23 (1 yig) konjugované na protein D (odvozeny z kmenii netypovatelngho Haemaphilus influenzae) jako proteinovy
nosic (9-16 ug), 180 (3 pa) konjugovany natetanicky toxoid jako proteinovy nosic (5 - 10 pg) a 19F (3 pg) konjugovany na diftericky toxoid jako proteinowy nosic (3 - 6 g) - adsorbovano na fosforecnan hiinity (0,5 mg AF*). Terapeutickeé indikace: Aktivni imunizace protiinvazivnim
onemocnénim, pneumoni a akutni otitis media zpisobenym sérotypy Streptococeus pneumoniae obsazenymi ve vakcing a ziizen reaktivnim sérotypem 19A u kojenci a détive véku od 6 tydnii a7 do 5 let. Davkovani a zptisob podani: Vakcina se podava intramuskularni injekci, a to
prednostn do anterolaterdlni Gasti stehna u kojenct nebo do deltového svalu ramene umalych déti. Ockovact schéma musi byt v souladu s oficidinimi doporucenimi. Doporucuje se, aby jedinci, kterym je podéna prvni dévka Synflorixu, dokonGili celé ockovact schéma Synflorixem. Synflorix nesmi
bytv zadném piipadé aplikovan intravaskulamé nebo intradermang, tidaje o subkuténnim poddni nejsou k dispozici. Kojenci od 6 tydnii do 6 mésicii véku: Doporucené schéma k zajisténi optimélni ochrany tvofi 4 davky - 3 davky s infervalem min. 1 mésic mezi dévkam, posilovact
dévka s min. Bmésitnim odstupem od 3. dévky. Je-i vakeina podvana jako &dst rutinniho ockovacho kalendde, mize byt poddna ve schématu tvofeném tfemi dévkami - 1. dévka mize byt poddna od véku 2 mésicd, 2. dévka o 2 mésice pozdéji, posilovaci davka s odstupem min. 8 mésicd
0d 2. dévky. Dfive neockovani starsi kojenci a déti ve véku 7 - 11 mésicii: 2 davky s intervalem min. 1 mésic mezi dévkami, 3. dévku se doporucuje podat v 2. roce Zivota s min. 2mésicnim odstupem mezi davkami. Déti ve véku 12 mésicii - 5 let: dvé 0,5 ml davky
sintervalem nejméng 2 mésice mezi davkami. Déti narozené mezi 27. - 36. tydnem téhotenstvi: Unedonosenych déti narozenych alespoi ve 27. tydnu tehotenstvi doporucen ozkovact schéma tvofi Gtyfi davky, kazdd po 0,5 ml. ZviaStni populace: Ujedinct, ktefftrpf nemocem,
které je &inf nachyingjSimi k invazivnimu pneumokokovému onemocnéni [jako napf, infekce virem lidské imunodeficience (HIV), srpkovitd anémie (SCD) nebo dysfunkce sleziny], miize byt vakeina Synflorix podéna podle vyise uvedenych schémat s tim rozdiem, Ze 3ddvkové schéma m byt
podano jako zakladni ockovani kojenc, u kteryich bylo zahdjeno ockovani pred dokoncenym 6. mésicem véku. Kontraindikace: Hypersenziivita na I6ive litky nebo na kteroukoli pomocnou latku a nebo na kierykoli proteinovy nosic tohoto pripravku. Aplikace vakeiny musf bt odlozena
u osob trpicich zévaznym akutnim horegnatym onemocnénim. Piitomnost mimé infekee, nap. nachlazeni, by ale neméla byt picinou oddélent ockovani. ZviaStni upozornéni a opateni pro pouziti: Pro pripad vzcné se vyskytujici anafylakticke reakee po apliaci musi bt k dispozici
synkopa (mdloba) jako psychogennireakce nainjekéni stiikacku s jehlou. Je dileZite predem zajistit takové podminky, aby pfi eventudinf melobe nemohlo dojt k trazu. Vakeina se musf poddvat opatrné osobam s trombocytopeni nebo s jakoukoli poruchou koagulace. Je tfeba se té7 Fidit oficidlnimi
doporudenimi k ogkovani proti difterii, tetanu a Haemaphilus influenzae typu b. Ochrana proti pneumokokovym srotypim, které nejsou ve vakeing obsaZeny, krome zkiizend reaktivniho sérotypu 19A, nebo proti netypovatelnému Haemaphilus influenzae nebyla dostatetng prokdzana, Synflorix
neposkytuje ochranu proti jinym mikroorganismim. Synflorix nemusf chranit vSechny ockované jedince proti invazivnimu pneumokokovému onemocnéni, pneumonii nebo otitis media zplsobenym sérotypy obsazenymi v této vakcin a zkiiZené reaktivim sératypem 19A. Navic se predpokldda,
7e celkovd ochrana proti otitis media a pneumonii by mohla byt omezena a podstainé nizsi nez ochrana proti invazivnimu onemocnéni zptisobenému sérotypy tto vakciny a zkfizens reaktivnim sérotypem 19A tim, Ze mezi pivodce t8chto onemocnéni patfi kromé sérotypii Streptococcus
pneumaniag obsazenyich ve vakcing i mnohé dals mikroorganismy. Déti by mely dostat vakeinu Synflorix podle otkovacho schématu odpovidajicimu véku ditéte v dobe zahdjeni ockovni. Data o bezpetnosti a imunogenicité nejsou u déti nad b let véku zatim k dispozici. U déti se zvjSenym
rizikem pneumokokovych infekef a u détf s nedostatenou imunitni odpovedi maZe byt odpoved na ockovani snizend a ockovani nemusf poskytnout optimaini ochranu. Profylaktické podani antipyretik pred aplikaci nebo bezprostiednd po aplikaci vakciny miZe sniZit incidenci a intenzitu
horecnatyich reakei po ockovni. Klinické data ziskand s paracetamolem a ibuprofenem nasvdgujitomu, Ze by profylaktické pouZiti paracetamolu mohlo snizovat cetnost horecky, zatimeo profylaktické pouzitiibuprofenu prokézalo omezeny vlivna snizeni Getnosti horecky. Klinickd data naznagu,
7 paracetamol mdze snéit imunitni odpoved na Synflorix. Nicmén, Klinicky vyznam tohoto pozorovéni neni zndm. Profylaktické podani antipyretik se doporuguje u détf s kieSemi nebo s anamnézou febrilnich kfegi Antipyretické IEba by méla byt zahdjena v souladu s mistnimi terapeutickymi
doporucenimi. Interakce s jinymi Iécivymi pripravky a jiné formy interakce: Synflorix mize bjt poddn soutasné s nékterou z ndsledujicich monovalentnich nebo kombinovanyich vakcin: vakeinou proti difterii-etanu-pertusi s acelulémi Gi celobunggnou pertusovou slozkou,
hepatitd B, détské obrm, Haemaphilus influenzaetypu b, spalnickdm, priusnicim a zardgnkam, planjm neStovici, proti meningokokim sérotypu G (CRM. . a T konjugety) a rotavirim. Injekc Jednotiivich vakei musf bt aplikovany do riznjch mist. U pacientd podstupujfoich imunosupresivnt
terapi nemus byt po ockovéni dosaZeno odpovidajict imunitni odpovédi, Téhotenstvi a kojeni: Synflorix nenf urcen k ockovni dospalych. Nezadouci Géinky: Nejcastsjsi nezddouct dcinky jsou bolest a zarudnuti v misté vpichu a podraZdénost. Vetsina téchto reakef netrva dlouho a je
mimeho a stredniho stupné. Incidence mistnich a celkovyich nezadoucich déinka hiéSenych do tty¥ dnd byla ve srowndvacich Klinickjich studiich po kazdé podané davee ve stejném rozmezf jako po ockovani 7valentnim Prevenarem. Dale se v klinickych studiich s riznou Setnosti vyskytovaly:
somnolence, kfede (febrilnf nebo nefebrilni), apnoe u téZce nedonosenyich déti (narozenych ve < 28. tydnu téhotenstvi), horecka, neabvykly pléc, prijem, zvracent, vyrdzka, kopfiva, nechutenstyi, nauzea, bolest hlavy, otok, indurace, svédzni, podiitina nebo krvaceni v misté vpichu, postizeni
uzlin, alergicke reakes (jako alergickd dermatitida, atopickd dermatitida, ekzém), difuzni otok koncetiny v mists podni injekce, nékdy zahmujicii priléhajici kloub a Kawasakiho nemoc. Inkomypatibility: Synflorix nesmi bjt misen s Zadnymi dalsimi écivymi pripravky. Doba pouzitelnosti:
4 roky, 4davkové baleni 3 roky. Po prvnim otevieni 2dévkové injekeni lahvicky je treba vakeinu aplikovat ihned. Pokud neni vakeina aplikovéna ihned, musf byt uchovévana v chladnicce (2 °C - 8 °C). Pokud nenf b&hem 6 hodin vakcina aplikovana, musf byt znehodnocena. Po prvnim otevieni
Adavkove injekn lahvicky je tieba vakeinu uchovavat madmalng po dobu 28 dniv chladnicce (2 °C - 8 °C). Pokud neni béhem 28 dni vakcina aplikovana, musf byt znehodnocena. Zlastni opatfeni pro uchovavani: Uchovvejte v chladnicoe (2 - 8 °C), chraiite ped mrazem
a svétlem. Pritomnost jemné bilého sedimentu a cirého bezharvého supernatantu neni znémkou znehodnocent vakeiny. Obsah strikatky,/injekéni lahvicky mus bit pred aplikaci dobre protfepan a vizuding zkontrolovén na pritomnost cizorodyich &éstic a/nebo na zménu vzhledu. Jestlize swm
vzhledem nevyhovue, je tiebaji vyfadit. Vakeinu aplikujte po dosaZeni pokojové teploty. Pri poufiti vicedavkove injekéni lahvicky must byt k odebrani kazdé 0,5ml davky pouZita sterilni jehla a injekini stiikatka. Je tfeba zamezit kontaminaci obsahu lahvicky. Druh obalu a velikost baleni:
Predpingnd injekeni stikacka: 0,5 ml suspenze v predplnénd injekéni stiikadce (sklo tidy 1) pro 1 dévku s pistovou zatkou (butylova pryz) s jehlami nebo bez jehel. Baleni obsahuje 1, 10 nebo 50 predpinénych injeknich stikacek. Injekni lahvicka: 0,5 ml suspenze v injekéni lahvicce (sklo
ffidy) pro 1 dévku s pistovou zatkou (butylovd pryZ). Balenf obsahuje 1, 10 nebo 100 injekenich lahvitiek. Viceddvkove balent: 1 mi suspenze v injekéni lahvicce (sklo tidy I) pro 2 dévky s pistovou zatkou (butylova pryz). Baleni obsahuje 100 injekénich lahvigek. 2 ml suspenze v injekcnilahvicce
(sklo trdy I) pro 4 dévky s pistovou zatkou (butylové pryZ). Baleni obsahuje 10 nebo 100 injekénich lahvicek. Na trhu nemust byt viechny velikosti baleni. DrZitel rozhodnuti o registraci: GlaxoSmithKline Biologicals SA. Rue de Institut 89, B-1330 Rixensart, Belgie. Registraéni
Gisla: Predplnena injektni stifkacka: EU/1/09/508/001-005,010, injekcni lahvicka: U/ 1/09/508/006-008, 2dvkove balent: EU/ 1/09/508/009, 4davkové baleni: EU/1/09/508/012,013. Datum prvni registrace: 30. 3. 2009. Datum revize textu: 12. 10. 2017, Lék
Jevdzan nalékarsky predpis. Pripravek je hrazen z prostredkd verejného zdravotniho pojisténi, pokud vsechny dévky otkovacilatky byly aplikovany do sedmeho mésice véku pojisténce; hrazenou sluzbou je téZ preotkovan provedend

do patndctého mésfce véku pojisténce; hrazenou sluzbou je ddle i otkovéni provedend po uplynuti téchto Ihit, pokud doslo k odloZent aplikace jedné nebo vice davek ogkovacich Iétek z divodu zdravatniho stavu pojisténce. Uplnou

informaci pro pedepisovni najdete v Souhmu tidajii o pFipravku na: www.gskkompendium.cz nebo se obratte na spolecnost GlaxoSmithKline, s.r.., Hvézdova 1734/ 2c, 140 00 Praha 4; e-mal cz.info@gsk.com:; www.gsk cz. Pripadné

nezadouci Gcinky prosim hiaste také na cz.safety@gsk.com. Verze SPC platnd ke dni 1. 2. 2018. \\ ,

Reference: 1. SPC Synflori 10/2017. * Vakcinaje piné hrazena z verejného zdravotniho pojsténi, pokud vSechny davky byly aplikovény do sedmého mésice vku pojisténce; hrazené je 67 preockovani provedené do patnéctého
mésice veku pojistence; hrazené je ddle i otkovani provedené po uplynuti téchto Ihit, pokud doslo k odloZen aplikace jedné nebo vice dévek z divodu zdravotniho stavu pojisténce.

A0 s Synflorix

. . Hvézdova 1734/ 2c; 140 00 Praha 4, Ceskd republika CZ/SYN/0001/18 Pneumokokova polysacharidova
farmaoestoxano promysu tel: 222 001 111; e-mai: cz.info@gsk com:; www.gsk.cz Sehvdleno: 2/2018 konjugovana vakcina (adsorbovana)





