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VAKCÍNA PROTI LIDSKÝM PAPILLOMAVIRŮM: CO JÍ PŘEDCHÁZELO, JAKÁ JE A CO
NÁS ČEKÁ V BUDOUCNOSTI
Epidemiologické studie provedené v 50. letech minulého století prokázaly, že karcinom děložního čípku
(KDČ), druhý nejčastější zhoubný nádor u žen ve světovém měřítku, je infekčním onemocněním přená-
šeným pohlavním stykem...

KLÍŠŤOVÁ MENINGOENCEFALITIDA  A SOUČASNÉ MOŽNOSTI OČKOVÁNÍ
Klíšťová encefalitida je neuroinfekce s dvoufázovým průběhem a výskytem v přírodních ohniscích ende-
mických oblastí. Původcem onemocnění je Flavivirus, přenášený většinou klíštětem Ixodes ricinus.
V posledních několika letech je možné pozorovat nárůst incidence, zejména v roce 2006...

OČKOVÁNÍ PROTI TUBERKULÓZE
Podle odhadů Světové zdravotnické organizace je tuberkulózními bacily nakažena třetina světové popu-
lace, tuberkulózou onemocní ročně téměř 9 milionů lidí a 1,7 milionu lidí nemoci podlehne...

ROTAVIROVÉ VAKCÍNY
Rotaviry každoročně vyvolávají 111-125 miliónů onemocnění, jsou příčinou 0,5-1 miliónu úmrtí. S registra-
cí 2 nových vakcín (RotaTeq, Rotarix) je reálné postupně naplnit rozšířený imunizační program WHO,
který počítá se zaváděním očkování proti těmto infekcím...
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EDITORIAL

Vážení čtenáři,

dostává se vám do rukou první číslo časopisu Vakcinologie. Cílem

redakce není vytvořit jeden z řady dalších nových časopisů a zahltit odbor-

nou veřejnost širokým spektrem různých informací. Snahou je nabídnout

monotématický zdroj poznatků o očkování, který osloví širokou odbornou

skupinu praktických lékařů pro děti i dospělé, epidemiologů, infektologů, imu-

nologů, mikrobiologů a dalších odborníků, kteří se očkováním zabývají jak

teoreticky, tak zejména prakticky. Ačkoliv se nacházíme v době informačního

boomu, ucelený českojazyčný časopis, který by se věnoval otázkám očkování,

překvapivě chybí. Vakcinologie je hybnou silou preventivní medicíny a na pře-

lomu tisíciletí byla zaznamenána řada klíčových poznatků a registrovány slib-

né vakcíny.Mezi zásadní patří konjugovaná vakcína proti pneumokokům, rota-

virovým průjmům nebo vakcína proti lidským papilomavirům, jako první kla-

sická protinádorová vakcína. Byly představeny účinné adjuvantní systémy,

které výrazně zvyšují imunitní odpověď a umožňují snižovat obsah vlastního

antigenu. Uvažuje se i o nových aplikačních cestách, např. inhalačních. Nejsou

výjimkou ani modely aplikace náplasťovou metodou na bázi nanotechnologií.

Naproti tomu je lékař občas vystaven do pozice, kdy musí čelit odpůrcům

očkování, kteří zaměňují problémy s dnes už minimálním břemenem s ome-

zeným, ale nepochybně existujícím výskytem nežádoucích reakcí a komplika-

cí. O tom všem chce náš časopis poskytovat vyvážené informace formou

vyžádaných hlavních tématických článků o jednotlivých preventabilních náka-

zách a očkování proti nim, kratších sdělení, kazuistik i aktuálních témat. Časo-

pis bude vycházet čtvrtletně a bude se snažit reagovat na aktuální problémy.

Chceme zavést také přehledné sumáře u klíčových témat, aby bylo možno

osvěžit rozhodující informace, aniž by bylo nutné procházet rozsáhlé texty.To

by mohlo být oceněno zejména praktiky. Dovolte mi vyjádřit víru, že časopis

Vakcinologie se pro vás stane vítaným zdrojem aktuálních informací a rozšíří

povědomí o očkování v odborné veřejnosti.

Za redakční radu prof. MUDr. Roman Prymula, CSc., Ph.D.
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Ú vod
Karcinom děložního čípku je druhým

nejčastějším zhoubným nádorem u žen
ve světovém měřítku. Ročně touto cho-

robou onemocní přibližně půl milionu
žen, z nichž pak později asi 60 % na
nemoc zemře (1). Česká republika je,
bohužel, na jednom z předních míst ve

výskytu nemoci v Evropě. Incidence KDČ
u nás je 20-22/100 000 žen, což znamená,
že se každoročně objeví 1000 až 1200
nových případů a 400-450 žen na nemoc

Souhrn:

Vakcína proti lidským papillomavirům: co jí předcházelo, jaká je a co

nás čeká v budoucnosti

Prof. MUDr.Vladimír Vonka, DrSc., RNDr. Eva Hamšíková
Ústav hematologie a krevní transfúze, Oddělení experimentální virologie, Praha

Epidemiologické studie provedené v 50. letech minulého století prokázaly, že karcinom děložního čípku (KDČ),
druhý nejčastější zhoubný nádor u žen ve světovém měřítku, je infekčním onemocněním přenášeným pohlav-
ním stykem. Po 15 let byl za původce nemoci považován genitální virus herpes simplex (HSV2). Jeho úloha v
etiologii KDČ byla zpochybněna v době, kdy se objevily první důkazy o tom, že původci nemoci jsou lidské papil-
lomaviry (HPV). Díky obrovskému úsilí mnoha laboratoří se podařilo v průběhu posledních 20 let prokázat nad
veškerou  pochybnost, že HPV jsou vyvolavateli nejen KDČ, ale i dalších lidských nádorů v anogenitální oblas-
ti a v oblasti hlavy a krku. Intenzivní výzkum HPV přinesl poznatky, které umožnily vývoj účinné vakcíny. Byla
připravena pomocí metodologie genového inženýrství ve formě částic podobných virovým (virus-like particles,
VLP).V současné době jsou k disposici dvě očkovací látky. Jedna obsahuje VLP HPV typů 16 a 18, které dohro-
mady odpovídají za více než 70 % případů KDČ, a druhá kromě nich také  VLP typů 6 a 11, které jsou původci
genitálních bradavic a rekurentní laryngeální papillomatózy. Obě vakcíny jsou téměř stoprocentně účinné a
velmi nízce reaktogenní.Ve druhé polovině minulého roku začala být vakcína používána v řadě zemí, včetně
České republiky, a intenzivně se diskutuje o tom, jaká vakcinační politika je nejvhodnější.V současné době se
také vyvíjejí i vakcíny které by byly použitelné k imunoterapii již vzniklých nádorů. Jde o očkovací látky zalo-
žené na jiném principu a zaměřené proti jiným virovým proteinům než vakcíny profylaktické.

Klíčová slova: HPV, lidské nádory, vakcíny

Summary:

Epidemiological studies carried out in the 50 s ´and 60 s´ of the  last century revealed that carcinoma of the
cervix (CxCa), the second most frequent malignancy in women worldwide, is an infectious disease caused by a
sexually transmitted agent. For 15 years herpes simplex type 2 (HSV2) was suspected to be the etiological
agent. Its role in the pathogenesis of the disease was ruled out just in the time when the first evidence indica-
ting that human papillomaviruses (HPV) are the etiological agents was obtained. In the course of the last two
decades it has been firmly established that  HPV are not only the cause of CxCa but are also involved in the
pathogenesis of other cancers of the anogenital region and in a significant portion of head and neck cancers.
Intensive research of HPV has enabled construction of efficient vaccines based on s.c. virus-like particles (VLP)
prepared by recombinant technologies. Two vaccines are available now. One of them contains VLPs of HPV
types 16 and 18 which are together responsible for more than 70 % CxCa cases, while the other one contains,
in addition,VLPs of HPV types 6 and 11, which are the cause of genital warts and recurrent laryngeal papillo-
matosis. In the second half of the previous year the vaccination has started in a number of countries including
the Czech Republic, and discussions are under way which vaccination policy would be the best.Vaccines which
could be used for the immunotherapy of already existing cancers are also being developed.These preparations
are based on a different principle and are directed against other virus antigens than the prophylactic vaccines.

Key words: HPV, cancer, vaccine
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umírá (2). Je znepokojivé, že navzdory
preventivním prohlídkám, které může
každá žena jednou do roka bezplatně
podstoupit, se v posledních 25 letech
nepříznivá situace nezměnila.

O b j a s n ě n í  e t io l o g ie  K D Č
Podobně jako u jiných forem zhoubné-

ho bujení, příčina KDČ byla dlouho
neznámá. Nicméně již v polovině 19. sto-
letí zveřejnil jeden italský lékař, jmenoval
se Rigoni-Stern, zajímavé pozorování:
KDČ je častý u prostitutek, ale prakticky
se nevyskytuje u řádových sester (3). To
byl první náznak toho, že vznik onemoc-
nění souvisí se sexuálním životem. Není
nám známo, že by uvedené pozorování
bylo v povědomí lékařů v následujících
desítiletích. Zmíněná publikace Rigoniho-
Sterna začala být citována až v 50. letech
minulého století. Bylo to v době, kdy začí-
naly první vědecky koncipované epidemi-
ologické studie, jejichž cílem bylo objasnit
etiologii KDČ. Oprávněně se věřilo, že
poznání příčiny pomůže prevenci nemoci.
Zvýšenému zájmu o KDČ napomohlo
několik okolností. Významným psycholo-
gickým momentem bylo nesplnění očeká-
vání, velmi rozšířeného ve 40. a 50 letech,
že se podaří KDČ postupně eradikovat
pomocí cytologické diagnostiky neoplas-
tických změn na děložním čípku, kterou
zavedl Papanicolaou ve 20. letech, a která
začala být uváděna do klinické praxe ve
40. letech (4). Díky jejímu využití poklesl
ve Spojených státech v letech 1951-1961
počet úmrtí žen na KDČ ve věkové kate-
gorii 35-40 let na polovinu. Přes průkaz-
nou prospěšnost cytologických vyšetření
se však nepodařilo nikde vybudovat
dostatečně velkou a kvalitní cytologickou
základnu a přesvědčit všechny ženy, aby
takové prohlídky pravidelně absolvovaly.
Dalšími podněty zvýšeného zájmu o
KDČ byly neklamné známky, že onemoc-
nění přibývá, a zjištění jeho vysokého
výskytu v rozvojových zemích. V nich je
KDČ nejčastěji smrtícím zhoubným
nádorem u žen.

Díla se ujali tehdejší nejlepší epidemio-
logové a onkogynekologové a vědomostí
začalo rychle přibývat. Již v průběhu 50.
až 60. let se ukázalo, že nejdůležitějšími

rizikovými faktory jsou počet sexuálních
partnerů a časné zahájení sexuálního
života (5-7). Podrobné dotazníky u
nemocných a kontrolních zdravých žen
odkryly další rizikové faktory, jako je soci-
oekonomické postavení, počet porodů,
rozvodovost, časný věk prvního porodu,
hormonální antikoncepce, nižší stupeň
vzdělání a další. Ty však mizely anebo
výrazně oslabily při uplatnění moderních
statistických metod. Ukázalo se totiž, že
těsně souvisejí se stylem sexuálního živo-
ta. Pro jeho význam při vzniku nemoci
svědčilo i odhalení tzv. mužského faktoru.
Druhé manželky mužů, jejichž první man-
želky onemocněly KDČ, měly výrazně
vyšší riziko, že též onemocní (8). Jiné stu-
die zase ukázaly, že podobně jsou na tom
monogamní životní partnerky promisku-
itních mužů (9). Jako rizikový faktor bylo
rozpoznáno též kouření cigaret (10).
Ačkoli i kouření má silnou vazbu na styl
sexuálního života, podrobné analýzy uká-
zaly, že reprezentuje do značné míry
nezávislý rizikový faktor (11).

Z epidemiologických studií tak vyplynul
jednoznačný závěr: KDČ je onemocnění,
které je způsobeno infekčním činitelem
přenášeným pohlavním stykem. Rozběhlo
se usilovné pátrání. Zkoumána byla téměř
všechna do té doby známá, sexuálně pře-
nosná infekční agens, ale úspěch se nedo-
stavoval. K průlomu došlo až koncem 60.
let. Stalo se tak po zjištění, že viry herpes
simplex (HSV) netvoří jednolitou skupi-
nu, jak se do té doby soudilo, ale že je lze
rozdělit do dvou typů, které byly označe-
ny jako typ 1 a typ 2 (12). Jak se brzy uká-
zalo, liší se řadou biologických vlastností,
a též epidemiologickými charakteristika-
mi. Viry typu 1 (HSV1) odpovídají za
známé léze v okolí úst a v ústech, přená-
šejí se hlavně slinami a označují se jako
orální.Viry typu 2 (HSV2) infikují převáž-
ně oblast genitální, přenášejí se hlavně
pohlavním stykem a označují se jako
genitální. Přes těsnou strukturální příbuz-
nost se viry typu 1 a typu 2 liší i antigen-
ně a to dovolilo pomocí sérologických
testů určit, zda vyšetřovaná osoba v
minulosti prodělala či neprodělala infekci
virem HSV2. Koncem 60. let vyšly v USA
téměř současně výsledky dvou séroepi-
demiologických studií, které prokazovaly,
že protilátky k HSV2 se vyskytují daleko

častěji u pacientek s KDČ než u kontrol-
ní skupiny zdravých osob (13, 14). Virus
HSV2 se tak rázem stal podezřelým z
účasti při vzniku nemoci. V průběhu 70.
let bylo provedeno několik desítek studií
v různých zemích světa (včetně bývalého
Československa), které vesměs původní
pozorování potvrzovaly (viz přehled
(15)). Současně probíhalo vysoce sofisti-
kované zkoumání molekulové biologie,
imunologie a epidemiologie viru.
Postupně se hromadily další poznatky,
které etiologickou hypotézu podporova-
ly. Mezi nimi nejvýznamnější byl průkaz
onkogenního potenciálu viru (16) a přibý-
vající poznatky o přítomnosti virově spe-
cifických makromolekul (virové DNA a
virových proteinů) v buňkách KDČ (17,
18).Tyto nálezy silně připomínaly zjištění
získaná v předchozích studiích s dobře
charakterizovanými onkogenními viry zví-
řat. Začala se však hromadit i pozorová-
ní, která uvedenému modelu zcela neod-
povídala. Na jejich základě byla původní
etiologická hypotéza  "imunizována" další
hypotézou, kterou bychom mohli shr-
nout takto: virus HSV2 nepůsobí jako
známé nádorové viry podle zásady "hit-
and-stay", ale podle zásady "hit-and-run",
jako je tomu u chemických karcinogenů.
Jinými slovy, viru HSV2 je třeba ke vzniku
maligního fenotypu, ale nikoli pro jeho
udržení. To byla myšlenka odvážná, ale
byla formulována a podporována těmi,
kteří patřili k nejpřednějším badatelům
oboru (19, 20). Byla přijata jako uspokoji-
vé vysvětlení, navíc podporované
významnými experimentálními nálezy
(21). Začátkem 80. let bylo téměř všeo-
becné přesvědčení, že HSV2 je původcem
KDČ a začalo se dokonce pracovat na
vývoji vakcín na bázi HSV, o kterých se
předpokládalo, že se použijí k prevenci
KDČ.

Abychom prokázali, že infekce HSV2
skutečně předchází vzniku nemoci a sou-
časně odstranili slabiny předchozích
séroepidemiologických studií, podnikli
jsme společně s Jiřím Kaňkou a jeho spo-
lupracovníky rozsáhlou prospektivní stu-
dii cervikálních neoplasií. V letech 1975-
83 jsme sledovali více než 10.000 zdra-
vých žen žijících v Praze 10, od kterých
jsme na začátku studie získali vzorky sér,
anamnestické údaje a podrobné údaje o
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stylu života, zvláště pak života sexuálního.
Naše úvaha byla následující. Pakliže je
HSV2 původcem nemoci, pak bude
nemocnost podstatně vyšší u žen, které v
minulosti prodělaly infekci HSV2.
Vzhledem k tomu, že jsme disponovali
množstvím údajů o každé ženě a velkým
počtem kontrolních osob, mohli jsme
vybrat ke každé nemocné adekvátní kon-
troly. Ty s onemocněvšími sdílely hlavní
rizikové a ochranné faktory, které jsme v
průběhu studie rozpoznali (22). Pro séro-
logická vyšetření jsme vypracovali nový
test, který spolehlivěji než předchozí
testy určoval přítomnost protilátek k
HSV2. Předpokládali jsme, že plánovaná
studie poskytne poslední chybějící důkazy
o roli HSV2 v patogeneze KDČ.Výsledky
vyšetření byly překvapující. Mezi těmi,
které v průběhu studie onemocněly, a
těmi, které zůstaly zdravé, nebyl žádný
rozdíl ve výskytu protilátek k HSV2 (23).
Závěr byl jednoznačný: HSV2 není rozho-
dujícím etiologickým činitelem při vzniku
KDČ.

Ve stejné době, kdy jsme postoupili k
publikaci výsledky naší prospektivní stu-
die, se objevil nový vážný kandidát na
původce KDČ, lidské papillomaviry
(HPV). Jak bude podrobněji popsáno v
další sekci této statě, jde o malé neobale-
né DNA viry, které jsou již po sto let
známy jako vyvolavatelé benigních brada-
vic. Málokdo věřil, že mají něco společné-
ho se zhoubnými nádory. Nejvýznačnější
mezi hrstkou "kacířů" byl Harald zur
Hausen, který zhruba od poloviny 70. let
opakovaně a zarputile vyjadřoval své pře-
svědčení, že HPV mají klíčový význam při
vzniku cervikálních neoplasií. Pokud při-
pouštěl roli HSV2, pak jen jako důležité-
ho kokarcinogenu, který dokončuje
zhoubné dílo zahájené HPV. Podle všeo-
becného mínění měl pro své stanovisko
pramálo důkazů. On však nejen mluvil, ale
spolu se svými znamenitými žáky i inten-
zivně bádal. A v letech 1983-84 vyšly z
jeho laboratoře dvě první práce, které
dokazovaly v biopsiích z KDČ přítom-
nost DNA dvou nových genotypů HPV,
jež byly označeny jako typy 16 a 18 (24,
25). Objev se setkal s obrovským
zájmem.V průběhu několika let byly zur
Hausenovy výsledky potvrzeny v desít-
kách jiných laboratoří a další desítky či

možná stovky laboratoří se pustily do
výzkumu HPV. Hlavním cílem bylo shro-
máždit poznatky, které by umožnily pro-
věřit etiologický vztah mezi HPV a KDČ.
Studium to snadné nebylo: jako jiné
onkogenní viry i HPV jsou ve všech lid-
ských populacích velmi silně rozšířeny a
zhoubné nádory, pokud je HPV vyvoláva-
jí, se vyskytují jen u malého zlomku infi-
kovaných. Bylo jasné, že ve hře musí být
další přídatné etiologické faktory.
Kochovy postuláty, používané v medicíně
po více než sto let pro určování etiolo-
gických vztahů, nebyly použitelné. Stalo se
čím dále zřejmějším, že pro verifikaci či
falzifikaci hypotézy o roli HPV v patoge-
neze KDČ, je třeba shromáždit množství
molekulově biologických, imunologických
a epidemiologických nálezů, které musí
do sebe logicky zapadat (26). Pro biolo-
gické vlastnosti HPV to byla práce pře-
těžká. Papillomaviry (PV) nerostou na
běžných typech tkáňových kultur ani na
kuřecích embryích, jsou druhově specific-
ké a běžné virologické metody nejsou při
jejich studiu použitelné. Téměř veškerá
výzkumná práce byla založena na meto-
dologii molekulové biologie. V průběhu
90. let byly však - díky práci stovek
výzkumných pracovníků - takové důkazy
shromážděny (Tabulka 1). Posledním
důkazem je účinek vakcinace proti HPV,
která zabraňuje vzniku prekanceróz. Z hle-
diska epistemologického jej lze pokládat za
důkaz daleko nejdůležitější. Připomeňme
téměř 150 let starý, ale dodnes platný

výrok vynikajícího francouzského fyziolo-
ga Claude Bernarda: "Jediným spolehli-
vým důkazem, že jeden jev je příčinou
druhého, je to, že odstranění prvého
zabrání vzniku druhého" (27).

V současné době je tak možné jedno-
značně uzavřít, že HPV jsou nutnou, byť
ne dostačující, podmínkou pro vznik
KDČ. Bádání těsně navazující na výzkum
této nemoci postupně odhalil i roli HPV
při vzniku dalších lidských zhoubných
nádorů (28). Podle současných vědomos-
tí HPV vyvolávají asi 40 % karcinomů vagí-
ny a vulvy, více než 90 % karcinomů anu,
asi 50 % karcinomů penisu a asi 25 % kar-
cinomů hlavy a krku, především orofaryn-
gu.

B io l o g ie  a  e p id e m io l o g ie  H P V
Papillomaviry (PV) jsou malé, neobale-

né DNA viry, které jsou od roku 2000
zařazeny do samostatné čeledi
Papillomaviridae. Byly izolovány od řady
vyšších obratlovců včetně člověka a mezi
jednotlivými druhy jsou nepřenosné. Jde
o skupinu velice početnou. V současné
době je známa alespoň částečná genetic-
ká sekvence více než 400 typů PV, z nichž
člověka infikuje asi 120 typů. Jednotlivé
typy se vzájemně liší více než deseti pro-
centy sekvence genu kódujícího hlavní
obalový protein L1. Genom PV je tvořen
kovalentně uzavřenou dvouvláknovou
molekulou DNA, velkou přibližně 8000
párů bází, kódující až 8 časných proteinů
(označovaných písmenem E, early), které
nejsou součástí virové struktury, a 2 oba-
lové proteiny L1 a L2, které tvoří virovou
kapsidu o průměru 55 nm. Kromě kódu-

jících sekvencí obsahuje virová DNA
ještě další, nekódující oblast, ve které jsou
uloženy regulační elementy nutné pro
replikaci viru.

PV jsou striktně tkáňově specifické: infi-
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Tab.1 Důkazy pro etiologické spojení mezi HPV a KDČ

Důkazy přímé
Epidemiologické
- pacientky s KDČ jsou infikovány HR HPV daleko častěji než ženy zdravé
- rozšíření HPV a KDČ mají podobné epidemiologické charakteristiky
- infekce HPV předchází vzniku nemoci
- vakcína proti HPV brání rozvoji neoplastických změn na děložním čípku
Imunologické
- pacientky s KDČ mají významně častěji protilátky k virovým onkoproteinům než zdravé infikované ženy
- hladiny protilátek k virovým onkoproteinům kolísají v závislosti na klinickém stavu
Molekulově biologické
- nádorové buňky obsahují virově specifické makromolekuly
Důkazy nepřímé
- virové onkogeny E6 a E7 mají schopnost imortalizovat buňky
- inaktivace virových onkogenů v nádorové buňce vede ke ztrátě maligního fenotypu
- zvířecí papillomaviry vyvolávají nádory u zvířat



kují výhradně epiteliální buňky kůže a sliz-
nic, a to nezralé buňky bazální vrstvy epi-
telu, do kterých vnikají při mikrotrauma-
tech. Pro PV infekci je rovněž vnímavé
rozhraní mezi dlaždicovým a cylindrickým
epitelem, které se nachází na děložním
hrdle, epiglotis a v oblasti anu. Replikace
PV je pak úzce spjata s diferenciací cílové
buňky - v nižších vrstvách epitelu vznika-
jí pouze časné virové proteiny.V této fázi
replikace hrají klíčovou roli časné protei-
ny E1 a E2, které jsou nutné pro replika-
ci DNA a regulaci exprese dalších čas-
ných proteinů. Jejich vlivem se buňky dělí
a vertikálně expandují, čímž se oddálí
jejich přechod do diferenciačního stádia.V
této fázi vzniká velké množství virové
DNA.Teprve ve vyšších vrstvách diferen-
cujícího epitelu se začnou tvořit obalové
proteiny a vznikají kompletní infekční viri-
ony.Ty se uvolňují s odlupujícími se povr-
chovými buňkami a jsou zdrojem infekce
pro další osoby. Podle tkáňové specifiky
dělíme PV na kožní a slizniční a podle
schopnosti vyvolat nádorové bujení na
nízko- (LR, low risk) a vysokorizikové
(HR, high risk) typy. Genitální trakt člově-
ka infikuje přibližně 40 typů HPV. Patnáct
z nich je v současné době kvalifikováno

jako onkogenní, HR typy, a tři další jako
potenciálně onkogenní. Ostatní řadíme k
typům nízkorizikovým.

Genitální HPV jsou nejčastěji sexuálně
přenosnými virovými agens. V průběhu
života se s HPV infekcí setká až 80 %
sexuálně aktivních žen a mužů (29).
Infekce většinou proběhne bez klinických
příznaků, kdy je zjistitelná pouze moleku-
lově biologickými metodami. Genitální
bradavice jsou typickým projevem infekce
LR typy HPV, přednostně typy 6 a 11,
které jsou spojeny s více než 90 % přípa-
dů tohoto onemocnění.Viry typů 6 a 11
se pouze výjimečně nacházejí v lézích,
které se maligně zvrhly. Dalším projevem
infekce HPV jsou cervikální intraepiteliál-
ní neoplazie (CIN) stoupající závažnosti.
Podle současné klasifikace (Bethesda)
jsou buněčné změny popisovány jako
lehké skvamózní intraepiteliální léze (low-
grade squamous intraepithelial lesion;
LSIL), dle dřívější histologické klasifikace
označované jako CIN1 a méně závažné
CIN2, a jako těžké skvamózní intraepite-
liální léze (high-grade squamous intraepit-
helial lesion; HSIL), dříve označované jako
pokročilé CIN2 a CIN3 (mezi které je
řazen také karcinom in situ). Konečným

stádiem patologického procesu je KDČ.
Inkubační doba mezi infekcí a objevením
se karcinomu je dlouhá.Trvá zpravidla 20
či více let, jen výjimečně se klinicky mani-
festní karcinom objeví za dobu významně
kratší. LSIL jsou projevem proliferativní
infekce. To znamená, že se v nich tvoří
infekční virové partikule. Nacházíme v
nich široké spektrum HPV typů. Takové
léze se většinou spontánně vyhojí a
pouze malá část jich progreduje do lézí
závažnějších. Se stoupající tíží onemocně-
ní se spektrum typů zužuje a v buňkách
KDČ jsou zastoupeny pouze onkogenní
typy HPV, přednostně HPV16, který je v
celosvětovém měřítku původcem 53,5 %
případů, následovaný typem 18 se 17,2 %
(30). HPV16 a 18 jsou jediné typy nachá-
zené v KDČ častěji než v prekanceróz-
ních lézích. Prevalence dalších onkogen-
ních typů je vyšší v lézích, které KDČ
předcházejí (31, 32) (Graf 1). Z obrázku
je dále patrné, že všechny léze na dělož-
ním čípku od nejlehčích po KDČ jsou
nejčastěji spojeny s typem 16.V těžkých
lézích se infekční partikule téměř netvoří
(33), buňky masivně proliferují, ale již
nediferencují. Genetické změny spojené s
takto pokračujícím vývojem vedou k
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LSIL HSIL KDČ LSIL HSIL KDČ LSIL HSIL KDČ
HPV16 26,6 45 54,3 HPV31 11,7 8,8 4,2 HPV39 7,8 1,1 0,4
HPV18 8,6 7,1 12,6 HPV33 7,6 7,2 4,3 HPV51 10,9 2,9 0,6

HPV35 5,9 4,4 1 HPV56 9,7 3 0,7
HPV45 4,9 2,3 4,2 HPV59 6 2,1 0,8
HPV52 8,8 5,2 2,5 HPV68 2,3 0,5 0,5
HPV58 8,5 6,9 3

Graf 1 Prevalence

jednotlivých onko-

genních typů HPV

v lézích děložního

hrdla stoupající

závažnosti v celo-

světovém měřítku

(dle (31, 32)) A:

typy HPV deteko-

vané ve více než

10 % KDČ; B: typy

HPV detekované

v 1–10 % KDČ;C:

typy HPV deteko-

vané v méně než

1 % KDČ.



chromozomální nestabilitě a buňky získá-
vají maligní potenciál. Popsané pochody
jsou podmíněny trvalou expresí onkoge-
nů E6 a E7 HR typů HPV, ale soudí se, že
k získání maligního potenciálu je zapotře-
bí účinku dalších karcinogenů, především
chemických. Důležitou roli zřejmě hrají
karcinogeny obsažené v cigaretovém
kouři. HSIL, skutečný prekurzor KDČ, se
spontánně vyhojí jenom vzácně a bez
adekvátní léčby po různě dlouhé době
perzistence přecházejí v invazivní karci-
nom (34).

Epidemiologické studie ukazují, že
infekce HPV je velice častá, ale většinou
pouze přechodná. U přibližně 80 % pře-
devším mladých žen je klinicky zcela bez-
příznaková. První vytvořené viriony se
objevují asi měsíc po infekci (což je doba
potřebná k tomu, aby nezralý keratinocyt
dospěl do terminálně diferencovaného
stádia). Poté se aktivuje a uplatňuje imu-
nologická odpověď zprostředkovaná
buňkami, následovaná tvorbou specific-
kých protilátek proti obalovým protei-
nům viru. Imunokompetentní osoby se
posléze viru zbaví. Doba potřebná k
vymizení viru není obvykle delší než 
2 roky. Riziko klinických projevů zvyšuje
perzistující infekce, často spojená s pří-
tomností velkého množství viru (35, 36).

Prevalence HPV infekce je závislá na
věku.Vrcholu dosahuje u mladých, sexuál-
ně aktivních žen (kolem 25. roku života)
a poté klesá. K infekci dochází většinou
záhy po započetí sexuálního života.
Kumulativní incidence infekce u dívek,
původně HPV DNA negativních, je po 3
letech 40-60 % (37-39). Podle metaana-
lýzy 78 studií je prevalence HPV standar-
dizovaná na věk u žen s normální cytolo-
gií celosvětově 10,4 %, v Evropě 8,1 %
(40).

Protože jsou známa patologická stádia,
která KDČ předcházejí a infekční agens,
které je způsobuje, jde o onemocnění,
jehož výskyt lze podstatně snížit preven-
tivními programy.V současné době je pre-
vence KDČ zajišťována především na
úrovni sekundární, tj. pomocí cytologické-
ho screeningu, který detekuje ve stěru z
děložního hrdla abnormální buňky.
Implementace organizovaného scree-
ningu, při němž bylo pokryto alespoň
80 % ženské populace v určitém věko-

vém rozmezí a byla zajištěna kontrola
kvality práce na všech úrovních (cyto-
logická laboratoř, gynekologická praxe,
léčba), snížila incidenci KDČ ve Finsku
na 4,2/100 000 žen (http://www.can-
cerregistry.fi/stats/eng/veng0006i0.htm
l), což je poloviční hodnota oproti
zemím Evropské unie (12,8/100 000) a
téměř čtvrtinová ve srovnání s naší
r e p u b l i k o u ( ~ 2 0 / 1 0 0 0 0 0 )
(http://www.ecca.info/webECCA/en/,41).

V ý vo j  a  v l a s t n o s t i  p ro f y l a k t i c -
k ý c h  v a k c í n  p ro t i  H P V

Po mnoha letech výzkumu a ověřova-
cích klinických studiích se v podobě vak-
cíny dostává do rukou zdravotníků
nástroj pro primární prevenci přibližně
70 % KDČ. První generace profylaktic-
kých vakcín, zaměřených proti dvěma
nejrozšířenějším onkogenním typům
HPV, tj. typům 16 a 18, je podle dosavad-
ních výsledků klinických studií účinným
nástrojem k prevenci perzistující infekce
těmito typy, a tím i vzniku klinických pro-
jevů infekce od abnormálních cytologic-
kých nálezů po KDČ.Tak jako nebylo leh-
kým určit jednoznačně roli HPV v pato-
geneze KDČ, tak ani příprava a pozdější
masová výroba HPV vakcín nebyla vzhle-
dem k biologickým vlastnostem HPV jed-
noduchá. Jak už řečeno, HPV se nemnoží
v systémech běžně používaných pro pro-
dukci virových vakcín. Vývoj HPV vakcín
byl umožněn pozorováním, že hlavní oba-
lový protein L1, pokud je produkován v
rekombinantních systémech v dostatečně
velkém množství, je schopen vytvářet
nejen pentamerní útvary, označované
jako kapsomery, ale i částice podobné
virovým partikulím (virus-like particles -
VLP, kapsidy). VLP jsou v elektronovém
mikroskopu morfologicky nerozeznatel-
né od infekčních virionů. Neobsahují však
virovou DNA, a proto nejsou schopné se
množit ve vnímavých buňkách ani je
transformovat (42-45). Díky své struktu-
ře nesou na svém povrchu antigenní
determinanty, které jsou po vnesení do
organizmu schopny indukovat tvorbu
neutralizačních protilátek. Kapsidy tedy
byly očividným kandidátem na vakcínu a
experimentální studie se zvířecími PV

jejich využitelnost plně potvrdily.
Imunizace prázdnými kapsidami vyvolala
tvorbu vysokých hladin protilátek, chrání-
cích pokusná zvířata před infekcí vysoký-
mi dávkami stejného typu viru (46-48).
Sérum imunního zvířete může po přeno-
su ochránit před čelenží i zvíře, které se
s virem doposud nesetkalo.

Po získání přesvědčivých výsledků s
experimentálními vakcínami na psech,
králících a hovězím dobytku se přikročilo
k přípravě vakcíny založené na VLP pro
imunizaci člověka. První klinické studie,
které měly ukázat neškodnost experi-
mentálně připravených vakcín, započaly
ve druhé polovině 90. let minulého stole-
tí. V současné době je již na trhu první
vakcína, vyvinutá firmou Merck&Co pod
komerčním názvem Gardasil, v části
Evropské Unie, včetně České republiky,
distribuovaná pod názvem Silgard.
Očekává se, že druhá vakcína, vyvinutá
firmou GlaxoSmithKline (HPV16/18 VLP
AS04 kandidátní vakcína GSK proti HPV),
bude komerčně dostupná v blízké době.
Obě vakcíny jsou založeny na vysoce
vyčištěných VLP, připravených pomocí
rekombinantních technologií, nicméně se
v několika ohledech liší (Tabulka 2). První
rozdíl je ve složení - vakcína Silgard obsa-
huje kromě VLP typu 16 a 18 navíc ještě
VLP LR typů 6 a 11. Je připravována v
kvasinkovém expresním systému, zatímco
kandidátní vakcína GSK se vyrábí pomocí
rekombinantních bakulovirů na hmyzích
buňkách. A konečně, kandidátní vakcína
GSK používá adjuvans AS04, které kromě
amorfních hlinitých solí obsahuje ještě
3deacylovaný monofosforyl lipid A, což je
detoxifikovaný lipopolysacharid bakterie
Salmonella minnesota. Toto adjuvans se
osvědčilo v minulosti.Vakcína proti hepa-
titidě B, která je obsahuje, indukuje tvor-
bu vyšších hladin protilátek ve srovnání
se stejnou vakcínou adsorbovanou na
hydroxid hlinitý. Podobný efekt byl pozo-
rován v případě VLP16 a 18 (49). Obě
vakcíny se aplikují intramuskulárně ve 3
dávkách po 0,5 ml, a to jeden či dva měsí-
ce a 6 měsíců po první dávce.

Randomizované, dvojitě slepé klinické
studie proběhly v řadě zemí, včetně
České republiky.Výsledky studií fáze I-III
prokázaly schopnost obou vakcín vyvolat
tvorbu vysokých hladin protilátek proti

PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY1/
20

07

10 vakcinologie



typům obsaženým ve vakcínách, a to  u
všech očkovaných. Nejvyšší hladiny byly
opakovaně zjištěny 7 měsíců po aplikaci
1. dávky vakcíny (tj. jeden měsíc po 3.
dávce). Poté hladiny protilátek poklesly,
ale od 18. měsíce se udržují na stejné
úrovni ještě 5 let po očkování (zatím

nejdelší doba sledování). Účinnost vakcín
proti vzniku perzistentní infekce, defino-
vané jako opakovaný nález HPV DNA
stejného typu ve stěrech odebraných v
šestiměsíčních intervalech, v případě vak-
cíny Silgard navíc v posledním odběru
před ukončením sledování, byla v obou
případech 96 %. U žen, které byly bez

známek infekce při vstupu do studie a
byly řádně očkovány některou z obou
vakcín, nebyly po celou dobu sledování
zjištěny cervikální léze spojené s vakcinál-
ními typy HPV (Tabulka 3) (50, 51).
Aplikace tetravalentní vakcíny zabránila
rovněž vzniku externích genitálních lézí.

Na příkladu žen imunizovaných vakcínou
Silgard (Tabulka 4) je patrné, že celková
účinnost vakcinace klesá, pokud jsou do
analyzovaného souboru zahrnuty ženy,
které nedodržely protokol očkování, či
byly při vstupu do studie infikované vak-
cinálními typy HPV. Skupina označovaná
jako MITT (modified intent-to-treat) ve

své podstatě odpovídá vzorku obecné
populace, neboť v ní jsou zahrnuty také
ženy bez ohledu na přítomnost HPV
DNA či specifických protilátek proti
vakcinálním typům a rovněž ženy s
abnormálním cytologickým nálezem.
Pokles účinnosti je více patrný u lézí na
děložním čípku (účinnost 39 %) než u
genitálních bradavic či vulvárních či
vaginálních neoplázií (účinnost 70,4 %).
(http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/06
/briefing/2006-4222B3.pdf)

Z uveřejněných výsledků jednoznačně
vyplývá, že vakcíny jsou maximálně účinné
u dívek a dospělých žen, které se dosud
nesetkaly s infekcí vakcinálními typy HPV.
Předběžné výsledky studií fáze III nazna-
čují, že i ženy, které takovou infekci pro-
dělaly, zbavily se viru a jsou séropozitivní,
mohou být následně chráněny vakcinací
před vznikem lézí. Naproti tomu ženy s
probíhající infekcí některým z vakcinál-
ních typů HPV a sérologicky negativní,
byly proti rozvoji lézí chráněny pouze asi
ve čtvrtině případů a ženy s pravděpo-
dobnou perzistentní infekcí (charakteri-
zovanou přítomností jak HPV DNA tak
protilátek) se výskytem lézí nelišily od
těch, které dostaly placebo (Tabulka 5).
Sledování takových žen je však zatím
krátkodobé a navíc jejich počty nejsou
velké, takže uvedená pozorování je třeba
brát s velkou dávkou opatrnosti.
Dosavadní poznatky však silně naznačují,
že nelze očekávat, že by současné vakcí-
ny mohly potlačit perzistující infekci.

Vzhledem k téměř všeobecnému pře-
svědčení, že by měly být vakcinovány pře-
devším prepubertální dívky, jsou neoby-
čejně důležité výsledky studií, které pro-
věřovaly schopnost vakcín vyvolat proti-
látkovou odpověď u dětí.V Grafu 2 jsou
uvedeny průměrné geometrické titry
specifických protilátek 1 měsíc po 3.
dávce u dívek ve věku 10-14 let a mla-
dých žen ve věku 15-25 let vyvolané kan-
didátní vakcínou GSK. Je zjevné, že hladi-
ny protilátek po vakcinaci dětí jsou vyšší
než v případě dívek a mladých žen. Lze
tedy očekávat, že budou dlouhodobě
účinné jak proti HPV infekci, tak proti
vzniku lézí spojených s HPV. Rovněž u
dětí očkovaných  vakcínou Silgard byla její
účinnost měřená tvorbou protilátek
výrazně vyšší než u dospělých (52).

PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY 1/
20

07

11vakcinologie

Komerční název SILGARD  (GARDASIL) HPV16/18 VLP AS04 kandidátní 
vakcína GSK proti HPV 

Výrobce Merck&Co (MSD) GlaxoSmithKline
Typy HPV 6, 11, 16, 18 16, 18
Množství antigenu 20/40/40/20 µg VLP 20/20 µg VLP
Produkční systém kvasinky bakuloviry/hmyzí buňky
Adjuvans amorfní hydroxyfosforečnan/síran AS04 (hydroxid hlinitý/MPL

hlinitý (225 µg) [monofosforyl lipid] 500/50 µg)
Imunizační schéma den 1, měsíc 2 a 6 den 1, měsíc 1 a 6
Doporučené věkové rozmezí 9-26 let ženy 

9-15 let chlapci není dosud určeno, asi 9-55 let

Tab. 2  Vlastnosti preventivních vakcín proti HPV

Vakcinované Placebo
Nález Vakcína celkem pozitivních celkem pozitivních Účinnost (%)
Perzistentní infekce Silgard 235 22 233 452 95.6
vakcinálními typy GSK3 414 1 385 23 96.0
CIN1+ spojené s Silgard 235 0 233 3 100
vakcinálními typy GSK3 481 0 470 8 100

CIN1+ cervikální intraepiteliální neoplazie 1. stupně a závažnější léze
1 skupina per protokol (PP) - ženy séronegativní v den 1 a HPV DNA negativní v den 1 a 

rovněž v průběhu vakcinace do 7. měsíce po první dávce, dodržení očkovacího protokolu  
(t.j 3 dávky vakcíny v určených intervalech)

2 pozitivní nález perzistentní infekce je definován jako opakovaný nález HPV DNA ve vzor-
cích odebraných v 6ti měsíčním intervalu

3 HPV16/18 AS04 kandidátní vakcína GSK proti HPV

Tab. 3 Účinnost obou vakcín ve skupině „per protokol1“

Tab. 4 Účinnost vakcíny SILGARD v klinických studiích III. fáze

Vakcína Placebo
Nález Skupina celkem pozitivních celkem pozitivních Účinnost (%)
HPV16/18 PP 8 487 0 8 450 53 100
CIN2+/AIS ITT 9 342 1 9 400 81 98.8

MITT 9 831 122 9 896 201 39.0
HPV6/11/16/18 PP 7 897 1 7 899 91 98.9
EGL ITT 8 760 9 8 786 174 94.8

MITT 8 954 68 8 962 229 70.4

CIN2+ cervikální intraepiteliální neoplazie 2. stupně a závažnější léze
AIS adenokarcinoma in situ
EGL externí genitální léze (genitální bradavice, vulvární/vaginální intraepiteliální neoplazie)
PP skupina "per protokol" - viz Tabulka  3
ITT skupina "intent-to-treat" - skupina PP doplněná o ženy, které dostaly alespoň jednu dávku

vakcíny a byly séronegativní a HPV DNA negativní v den 1 na typy HPV obsažené ve vakcíně,
sledovány od 30. dne po první dávce

MITT skupina "modified intent-to-treat" - skupina ITT doplněná o ženy bez ohledu na virologický 
a cytologický nález, které dostaly alespoň jednu dávku vakcíny, sledovány od 30. dne po 
první dávce



Vedlejší účinky po aplikaci obou HPV
vakcín jsou minimální. Lokální reakce
(bolest, otok, zarudnutí) byly častější ve
skupině vakcinovaných než ve skupině,
která dostala samotné adjuvans, ale rozdíl
nebyl významný. Ze srovnání se skupinou,
které byl jako placebo aplikován pouze

fyziologický roztok, plyne, že většinu
postvakcinačních reakcí lze přičíst na
vrub použitému adjuvans na bázi hlinitých
solí.

Dále pokračují studie III. a IV. fáze, které
sledují desetitisíce žen, ale i dětí a mužů.
Zaměřují se na dlouhodobou bezpeč-
nost, imunitu vyvolanou očkováním a
ochranu před perzistentní infekcí a vzni-
kem lézí vyvolaných typy HPV obsažený-

mi ve vakcíně.
Preventivní vakcíny, založené na VLP, se

tedy  ukázaly jako mimořádně účinný a
bezpečný nástroj primární prevence neo-
plastických lézí, které předcházejí vzniku
KDČ a jejichž původcem jsou typy HPV
obsažené ve vakcíně. Ochranný efekt

očkování, který se projeví poklesem
výskytu KDČ, můžeme očekávat až v
horizontu desítek let. Se snižující se
závažností klinického nálezu se však úči-
nek očkování objeví mnohem dříve, i
když na menším podílu očkovaných. Jak
uvedeno výše, za abnormální nálezy a
lehké léze je zodpovědné celé spektrum
genitálních typů HPV a tedy z velké části
typy, které vakcíny neobsahují. Při hodno-

cení předpokládaného přínosu vakcín je
nutné vzít v úvahu, že existují další nádo-
rová onemocnění, spojená s infekcí HPV,
ať již v anogenitální oblasti či v oblasti
hlavy a krku.V těchto lézích, asociovaných
s HPV infekcí, byly nalezeny v převážné
většině právě vakcinální typy HPV. Lze
proto očekávat, že preventivní očkování
významně sníží incidenci nejen KDČ, ale i
dalších nádorů vyvolaných HPV.

J a k  v a k c in o v a t  v  Č e s ké  r e p u b -
l i c e  

Na jaře minulého roku byla v rámci
ČLS JEP zřízena pracovní skupina s pově-
řením vypracovat pro nadřízené orgány
doporučení, jak u nás využít vakcínu proti
HPV. Tvořili ji zástupci pěti společností
ČLS JEP a další vybraní odborníci. Po opa-
kovaných schůzkách a dlouhých diskuzích
pracovní skupina, jež měla 13 členů,
nedošla k jednotnému závěru. Ve svém
závěrečném usnesení tlumočila obě sta-
noviska, majoritní, podporované 10 členy
skupiny a minoritní, podporované jejími 3
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Graf 2 Protilátková odpověď proti VLP16 a 18 po očkování dívek a mladých žen; průměrný geometrický titr 1 měsíc po 3. dávce; HPV16/18 VLP AS04 kandidátní vakcína
GSK proti HPV (dle Dubin G et al., 45th ICAAC, 2005)

Tab. 5 Účinnost vakcíny SILGARD na vznik lézí na děložním hrdle, spojených s vakcinálními typy HPV u žen s
nálezem specifických protilátek a/nebo HPV DNA vakcinálních typů při vstupu do studie

Vakcína Placebo
Nález celkem pozitivních celkem pozitivních Účinnost (%)

Den 1     HPV DNA-/sérologicky+
CIN/AIS 1 245 0 1 278 5 100

Den 1     HPV DNA+/sérologicky-
CIN2+ 798 42 767 56 28

Den 1     HPV DNA+/sérologicky+
CIN2+ 568 75 580 69 -11.7



členy. Text celého závěrečného usnesení
lze najít na webové stránce
http://www.papillomavirus.cz.Vzhledem k
tomu, že oba autoři této statě jsou spo-
lutvůrci majoritního stanoviska, dovolíme
si tlumočit ve zkrácené formě jeho hlav-
ní myšlenky a jejich stručné zdůvodnění.
Vesměs vycházejí z výše uvedených
poznatků, ale i z doporučení předních
zahraničních odborníků a reflektují očko-
vací  kampaně, které již začaly v několika
zemích.
(I)  Základním pilířem vakcinační politiky
v České republice by mělo být očkování
prepubertálních dívek. Navrhujeme
očkovat všechny dívky ve věku 12 či 13
let. Očkování by mělo být zahájeno v
roce 2007 (či nejpozději v roce 2008) a
mělo by zahrnout všechny dívky naroze-
né v roce 1996, resp. 1995. V dalších
letech by měly být vždy očkovány dívky,
které v daném kalendářním roce dovrší
určený věk. Toto očkování by mělo být
hrazeno v celém rozsahu zdravotními
pojišťovnami či ze státních zdrojů.
Hlavním důvodem doporučení jsou závě-
ry epidemiologických studií, jež jedno-
značně dokazují, že infekce HPV je tím
nebezpečnější, čím dříve k ní dochází. Je
třeba proto vakcinovat dříve, než nasta-
nou podmínky pro sexuální přenos viru.
Podle nedávných průzkumů má u nás ve
věku 15 let sexuální zkušenost 8 až 15 %
dívek. Právě z nich se bude nejspíš rekru-
tovat většina budoucích pacientek s
KDČ. Při takto prováděném systematic-
kém plošném očkování ženské populace
současnými vakcínami se sníží budoucí
výskyt KDČ o 70-80 %, to znamená, že se
u nás před nemocí ochrání v budoucnos-
ti ročně cca 800 žen.Tento efekt se začne
projevovat za přibližně 20 let. Podstatně
dříve se však účinek vakcinace projeví
snížením cervikálních prekanceróz. Podle
současných propočtů lze očekávat reduk-
ci lehkých prekanceróz o 20 % a tzv. těž-
kých prekanceróz o 60 %. Na základě
odhadu založeném na zahraničních úda-
jích o poměru mezi výskytem KDČ a
cervikálních prekanceróz a suspektních
nálezů by mohlo jít u nás ročně o více
než 20 000 žen, které vyžadují další vyšet-
ření i léčbu, a dalších více než 100 000
žen, jež musí být pravidelně po různě
dlouhou dobu sledovány. Krom toho je

plně oprávněné očekávat, že očkování
povede v budoucnosti i k dramatickému
poklesu výskytu dalších lidských nádorů
způsobených HPV. Bude-li k vakcinaci
použita tetravalentní vakcína, pak dojde v
relativně krátké době i k postupné
redukci benigních, leč krajně nepříjem-
ných onemocnění (genitální bradavice,
rekurentní laryngeální papillomatóza).
(II)  Naléhavě doporučujeme vakcinaci
starších dívek a žen do 26 let. Jejich
očkování by mělo být dobrovolné a plně
hrazeno očkovanou dívkou/ženou.
Důvodem pro očkování starších dívek a
žen je skutečnost, že žádný věk není
chráněn před důsledky infekce vysokori-
zikovými typy HPV.Vysoký stupeň imuni-
ty, která rezultuje z očkování, navíc omezí
šíření nebezpečných virů v populaci. Na
rozdíl od celoplošného očkování se však
aplikace vakcíny omezenému počtu žen a
dívek na celkové incidenci neprojeví,
půjde pouze o benefit jednotlivých žen.
(III)  Současně se zahájením očkování a
nezávisle na něm je třeba zahájit organi-
zovaný a auditovaný screening KDČ, jenž
nahradí současný neefektivní oportunní
screening a bude plně hrazen z prostřed-
ků zdravotních pojišťoven či státních
zdrojů.
(IV)  Mezi organizovaným screeningem a
vakcinací není žádný rozpor. Podaří-li se
je  vhodně synchronizovat, pak by mohl
být KDČ u nás eradikován v průběhu 40
let.
(V) Všechny očkované ženy musí být
důrazně poučeny o tom, že vakcína
nechrání proti všem typům HPV, takže se
proto musí i nadále podrobovat preven-
tivním cytologickým vyšetřením.

Očkování proti HPV je velkou investicí
do budoucnosti, která je však eticky,
vědecky a v dlouhodobé perspektivě
konec konců i ekonomicky plně zdůvod-
něná.

Po h l e d  d o  b u d o u c n o s t i
Jak už řečeno, současné vakcíny proti

HPV jsou jedněmi z nejdokonalejších
preparátů, jaké kdy byly vyvinuty pro imu-
nizaci člověka: jsou téměř stoprocentně
účinné a jejich reaktogennost je velmi
nízká. Nicméně vakcína v současném slo-

žení i při ideálním úplném proočkování
obyvatelstva sníží budoucí výskyt one-
mocnění "jen" o 70-80 %. Domníváme se
proto, že vývoj profylaktické vakcíny
proti HPV neskončil a nejspíš se pracuje
na inovovaném preparátu, který bude
obsahovat kromě typů 16 a 18 další
onkogenní typy HPV. I když firmy své
budoucí plány pečlivě tají, není nereálné
předpokládat, že v horizontu několika let
se objeví vakcíny, které budou s to snížit
výskyt onemocnění o 90 či více procent.
Nepochybně též probíhá pečlivý výzkum
antigenních vztahů mezi jednotlivými typy
HPV, jehož cílem bude příprava "koktej-
lu", který by pokryl celé spektrum onko-
genních HPV.Taková vakcína budoucnosti
nemusí být nutně založena jen na protei-
nu L1, ale může zahrnout i minoritní pro-
tein L2, který též nese neutralizační epi-
topy. Nepochybujeme o tom, že probíha-
jící výzkum také směřuje k vývoji vakcín,
které budou založeny na proteinech E1 a
E2. O nich jsme si řekli, že řídí časné fáze
replikace viru. Podle toho, co víme o bio-
logii HPV, se dá očekávat, že takové vak-
cíny by mohly zastavit pokračující replika-
ci viru a vyléčit perzistentní infekci, která
předchází vzniku KDČ. Bude obtížné při-
pravit zmíněné proteiny ve velkém měřít-
ku. Lze však uvažovat o vrekombinování
informace pro jejich důležité epitopy do
genu pro protein L1. Kombinovaná vakcí-
na by se nejspíš dala připravit pomocí
zavedené technologie a mohla by mít
velmi příznivý efekt. Těšíme se nadějí, že
takové vakcíny budou jednou k disposici.
Sebeoptimističtější očekávání však nesmí
bránit tomu, aby současné vakcíny byly
používány v co nejširším možném měřít-
ku. Jejich prospěšnost je naprosto
nesporná.

Vývoj v oblasti nádorové imunologie
však skýtá naději i na vývoj vakcín, které
by mohly být použity k imunoterapii již
vzniklých nádorů. I kdybychom se ztotož-
nili s předpokladem, že současné a
budoucí profylaktické vakcíny v kombina-
ci s organizovaným a pečlivě kontrolova-
ným screeningem, jehož se disciplinovaně
zúčastní všechny ženy, v budoucnu eradi-
kují KDČ a další zhoubné nádory, které
jsou vyvolány HPV, budou se ještě po
několik desítek let objevovat nové přípa-
dy. Současná terapie je založena na klasic-
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ké trias, tj. chirurgickém zákroku, záření a
chemoterapii. Jsme přesvědčeni o tom, že
imunoterapie pomocí speciálních vakcín ji
v budoucnosti výrazným způsobem dopl-
ní.Chceme zakončit tento článek krátkou
úvahou o možnosti vývoje vakcín použi-
telných k léčbě karcinomů vyvolaných
HPV.

Zatímco předpokladem úspěchu profy-
laktických vakcín je vyvolání dostatečně
vysokých hladin neutralizačních protilá-
tek, tj. protilátek zaměřených k antige-
nům virové kapsidy, mechanizmy účinku a
cílové antigeny jsou v případě terapeutic-
kých vakcín jiné povahy. V imunitních
reakcích proti nádorům hrají klíčovou
roli lymfocyty T, respektive jejich třída,
která se označuje jako cytotoxické lymfo-
cyty T (CTL). Nádorovou buňku rozruší,
když rozpoznají antigen, který se nachází
na jejím povrchu. Aby mohly zafungovat
v systému buněk transformovaných HPV,
musí být zaměřeny proti virově specific-
kým antigenům. V těchto buňkách se
netvoří proteiny virové kapsidy (a nádo-
rové buňky nejsou infekční), ale jen zmí-
něné virové nestrukturální proteiny E6 a
E7. Ty jsou funkčně odpovědné za vznik
a udržení maligního fenotypu buňky a
označují se proto jako virové onkoprote-
iny.

Aby došlo k účinné aktivaci CTL, musí
být antigeny onkoproteinů nabídnuty
buňkám T prostřednictvím antigen pre-
zentujících buněk (APC) v kontextu
molekul hlavního histokompatibilního
komplexu (MHC). Současně musí dojít k
interakci tzv. kostimulačních molekul,
nacházejících se na povrchu APC s dalším
receptorem buněk T. Postup aktivace spe-
cifických cytotoxických buněk T je proce-
sem složitým, ale pro současnou diskusi,
omezenou délkou a hlavním zaměřením
tohoto článku, jej asi není nutné podrob-
ně popisovat. Existuje řada přístupů, jak
aktivaci CTL výrazně zvýšit. Tomu slouží
např. DNA vakcíny, tj. bakteriální plasmidy
upravené tak, aby došlo po jejich vprave-
ní do organismu k expresi virových nádo-
rových antigenů. Jinou možnost nabízejí
rekombinantní viry, které zaručují, že se
podobné antigeny vytvoří při jejich mno-
žení. Další perspektivní terapeutické pro-
tinádorové vakcíny jsou založeny na
samotných nádorových buňkách genetic-

ky pozměněných tak, aby produkovaly
cytokiny, které jsou s to podstatně zvýšit
imunitní odpověď k nádorovým antige-
nům. A ve výzbroji laboratoří, které se
zabývají vývojem protinádorových tera-
peutických vakcín jsou i další nástroje.

V zahraničí již některé z pokusných
terapeutických vakcín procházejí klinický-
mi testy. S jejich pomocí se zdařilo zvýšit
podíl cytotoxických buněk zaměřených
proti nádorovým buňkám, ale výsledky
dosažené in vivo  byly málo uspokojivé:
zatím se nepodařilo dosáhnout výrazné-
ho zlepšení klinického stavu. Dosud hlá-
šené částečné úspěchy zůstávají ojedině-
lými (53, 54). To platí nejen pro nádory
vyvolané HPV, ale i pro další lidské nádo-
ry, které jsou předmětem zájmu, jako jsou
melanomy či chronická myeloidní leuke-
mie. Proč tomu tak je? Příčin je zřejmě
několik. Za prvé, na površích buněk
mnoha nádorů je podstatně sníženo
množství molekul MHC, což je činí málo
viditelnými pro specificky aktivované
CTL. Další formou selhání účinnosti tera-
peutických vakcín může být ztráta nádo-
rového antigenu či jeho mutace.A přibý-
vá vědomostí o tom, že nádor není v imu-
nitním střetu s organizmem jen pasivním
cílem, ale aktivním činitelem. Produkuje
látky, které účinnost imunitních reakcí
potlačují. Jak ukazují výsledky z několika
posledních let, imunosupresivních aktivit
se zúčastňují nejen nádorové buňky ale i
buňky nádorového stromatu. Množství
substancí potlačujících imunitu je přímo
úměrné velikosti nádorů, což znamená, že
redukce nádorové masy (například chi-
rurgickým zákrokem) zlepšuje podmínky
pro uplatnění imunitních reakcí. S účin-
ností protinádorových terapeutických
vakcín interferují i tzv. regulační buňky T
(označované jako Treg), jejichž primárním
úkolem je obrana proti autoimunním
reakcím a udržení rovnováhy imunitního
systému, ale které jsou s to svou přítom-
ností zablokovat účinné protinádorové
imunitní reakce.

Z uvedeného vyplývá, že imunitní pro-
tinádorové reakce, pokud k nim dochází,
jsou výsledkem interakce velkého množ-
ství faktorů, které buď pomáhají nebo
brzdí jejich průběh.Tak  jak bude postu-
povat jejich poznávání, tak se budou
pomocí jejich aktivace či inaktivace zlep-

šovat možnosti pro imunoterapii nádorů.
Pro  nejbližší budoucnost platí jedno
poučení: podávání protinádorových vak-
cín by měly provázet další zásahy, které
zlepší podmínky pro uplatnění imunitních
reakcí v místě nádoru tím, že potlačí jeho
imunosupresivní aktivitu. Řešení uvede-
ných problémů si vyžádá delší doby.
Výrazného pokroku v oblasti terapie
nádorů vyvolaných HPV nebude dosaže-
no dříve, než budou rozhojněny vědo-
mosti o protinádorové imunitě jako tako-
vé. Přesto se domníváme, že karcinomy
virového původu budou mezi prvými, u
kterých se podaří účinnou imunoterapii
uplatnit.Tomu nasvědčuje několik skuteč-
ností. Za prvé, buňky nádorů, které jsou
virového původu, obsahují velké a dobře
definované virové proteiny nesoucí řadu
antigenních determinant, které se mohou
stát terči imunitních reakcí. Za druhé,
virové onkoproteiny jsou v nádorových
buňkách nezbytně nutné pro udržení
maligního fenotypu, jejich ztráta či inakti-
vace by buňku zbavila onkogenního
potenciálu. Za třetí, jsou k dispozici expe-
rimentální systémy, ve kterých lze imunit-
ní reakce zaměřené proti nádorovým
antigenům virového původu velmi dobře
studovat. Konečně za čtvrté, v současné
době se potenciál laboratoří, které se
zabývají protinádorovými reakcemi imu-
nitního systému, zaměřuje z velké části
právě na nádory virového původu.

Jsme optimisty, domníváme se, že v
průběhu příštích pěti let nastane situace,
kdy se imunoterapie stane významným
doplňkem léčby karcinomů vyvolaných
HPV.

Z áv ě r
Ve výzkumu KDČ došlo v posledních

20 letech k dramatickému obratu. HPV
byly rozpoznány jako původci této nemo-
ci a současně se podařilo odhalit i jejich
účast v etiologii několika jiných forem
zhoubného bujení člověka. Intenzivní
výzkum těchto virů vyvrcholil vývojem
vakcíny, která patří k nejdokonalejším
preparátům, jaké kdy byly pro imunizaci
připraveny. Nastala doba pro její rozsáhlé
uplatnění. Autoři této statě se domnívají
- v souhlase s názorem drtivé většiny
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našich i zahraničních odborníků - že nej-
vhodnějším způsobem jejího užití je sys-
tematické plošné očkování prepubertál-
ních dívek. Správná vakcinační politika by
mohla zaručit v průběhu několika desíti-
letí velmi podstatnou redukci nejen KDČ
a těžkých prekanceróz děložního čípku,
ale i dalších nádorů, které jsou způsobe-
ny HPV. Podání vakcíny musí být prováze-
no důkladným poučením, že neskýtá
obranu proti všem typům HPV, takže i
vakcinované ženy se musí nadále podro-
bovat pravidelnému cytologickému vyšet-
ření. Vývojem profylaktické vakcíny
neřekla imunologie své poslední slovo v
boji proti nádorům vyvolaným HPV. V
současné době probíhá intenzivní výzkum
terapeutických vakcín, který by mohl při-
nést své plody ještě před koncem tohoto
desítiletí.

Podporováno granty IGA MZ ČR reg. č.
NR/9075-3, NR/8852-3 a Ligou proti
rakovině
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Karcinom děložního hrdla (KDH),genitální bradavice (GB)

Původce: Lidské papillomaviry (HPV), malé, neobalené viry, patřící do čeledi Papillomaviridae.Vysokorizikové (onkogenní) typy, pře-
devším typ 16 a 18 (celosvětově), jsou spojeny s KDH,nízkorizikové typy, především 6 a 11, jsou původci GB.
Inkubační doba: Pro KDH desítky let, výjimečně několik let, vzniku KDH předcházejí prekancerózní léze různé závažnosti v řádu
několika měsíců až let po infekci, pro GB 3 týdny až 8 měsíců, ve většině případů 2-3 měsíce.
Charakteristika: Infekce HPV je přenášena převážně sexuálním stykem, v průběhu života se alespoň jedním typem nakazí až 80 %
sexuálně aktivních lidí. Infekce je věkově závislá, nejvyšší výskyt pozorujeme u mladých žen záhy po započetí sexuálního života.U mla-
dých žen je ve většině případů infekce klinicky inaparentní a vymizí v průběhu 2 let. U žen nad 30. rokem věku je infekce mnohem
méně častá, ale má tendenci přetrvávat. Perzistující infekce je nutnou, ale ne postačující podmínkou vzniku prekancerózních lézí až
KDH.
Epidemiologie: KDH je celosvětově druhým nejčastějším nádorovým onemocněním žen s výskytem až 500 000 případů za rok s
roční úmrtností více než 250 000. Incidence KDH v České republice je dlouhodobě kolem 20/100 000, což je téměř dvojnásobek
oproti průměru v EU. Ročně u nás na KDH zemře kolem 7.5/100 000, tj. asi 450 žen.Výskyt prekancerózních lézí, které je nutné
odstranit, je oproti KDH podle odhadu asi 20x vyšší.GB jsou  nejčastějším sexuálně  přenosným virovým onemocněním - objevují se
u přibližně 1 % sexuálně aktivní populace.
Registrovaná očkovací látka: Silgard (balení 1, 10, 20 dávek) - výrobce Merck&Co.
Složení a forma: Vysoce purifikovaná rekombinantní vakcína,obsahující viru podobné částice,složené z obalového proteinu L1 HPV
typů 6 (20 µg), 11 (40 µg), 16 (40 µg), 18 (20 µg), připravené v kvasinkovém expresním systému a adsorbované na amorfní hydoxy-
fosfát-sulfát hlinitý (225 µg Al).Vakcína se aplikuje i.m.
Indikace a dávkování: Vakcína je určena k prevenci cervikálních prekancerózních lézí (CIN2+,AIS),karcinomu děložního hrdla,pre-
kancerózních vulvárních lézí (VIN2+) a genitálních bradavic spojených s HPV6,11, 16, 18. Silgard je registrován pro děti ve věku 9-15
let a mladé ženy ve věku 15-26 let.
Základní očkování se skládá ze tří dávek po 0.5 ml, aplikovaných do deltového svalu. Imunizační schéma je 0, 2 a 6 měsíců. Pokud je
nutné alternativní očkovací schéma, musí být druhá dávka podána nejméně 1 měsíc po dávce první a třetí dávka nejméně 3 měsíce
po dávce druhé.Všechny tři dávky musí být podány v průběhu jednoho roku.Potřeba přeočkování není známa,po pěti letech sledo-
vání nebyl pozorován pokles účinnosti.
Kontraindikace:Přecitlivělost na složky vakcíny, akutní horečnaté onemocnění.
Zvláštní upozornění: Vakcína chrání pouze proti onemocněním spojeným s vakcinálními typy HPV, tj. kolem 70 % případů KDH.
Zbývajících 30 % je spojeno s dalšími (13) onkogenními typy HPV.V případě genitálních bradavic jsou očkovaní chráněni ve více než
90 %.Očkování nenahrazuje screening pro prevenci KDH.Osoby s poruchou imunity nemusí na očkování  odpovědět.
Interakce: Vakcína by se neměla podávat současně s jinými vakcínami
Nežádoucí účinky: Erytém,bolest,otok, teplota, pruritus
Imunogenita:Měsíc po poslední dávce (7.měsíc po první dávce)  je sérokonverze proti všem typům vyšší než 99.6 %.
Uchovávání a doba použitelnosti: Uchovávat při 2-8 oC po dobu 3 let.Předplněnou injekční stříkačku uchovávat ve vnějším obalu
(před světlem).
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Klíšťová meningoencefalitida byla popr-
vé popsána v roce 1931 jako sezónní epi-
demie meningitid v oblasti Neunkirchen v
Dolním Rakousku, avšak dlouho jí nebylo
věnováno náležité pozornosti a byla pod-
ceňována. Klíšťová encefalitida (KE) je
klíšťaty přenášená akutní neuroinfekce s
dvoufázovým průběhem a výskytem v
přírodních ohniscích endemických oblastí
světa. Onemocnění začíná nespecifickými
chřipkovitými příznaky s horečkou, únav-
ností a bolestmi hlavy. Po 1-2denní úlevě
se objeví příznaky postižení mozku
(meningitida, meningoencefalitida, myeliti-
da).V 30-50 % může dojít k inaparentní-
mu průběhu s následnou dlouhodobou

postinfekční imunitou. Průběh u dětí bývá
mírnější (často pod obrazem serózní
meningitidy) než u dospělých a starších
osob. K úmrtí dochází u 1 % infikovaných.

P ů vod c e
RNA arbovirus klíšťové meningoence-

falitidy z čeledi Flaviviridae, subtyp evrop-
ský a dálněvýchodní. Někteří autoři ozna-
čují za třetí subtyp sibiřský.

Klíšťata přenášejí přinejmenším 38 růz-
ných virů, přičemž vztah virus-klíště-
obratlovec je vysoce specifický a existuje
u méně než 10 % všech druhů klíšťat

(Argasidae a Ixodidae), která hrají klíčo-
vou roli jako vektory arbovirů. Viry se
nacházejí v šesti různých virových čele-
dích (Asfarviridae, Reoviridae, Rhabdiviri-
dae, Orthomyxoviridae, Bunyaviridae,
Flaviviridae) a nejméně v devíti rodech,
některé z doposud nezatříděných virů
mohou patřit do sedmé čeledi Arenaviri-
dae. S jedinou výjimkou (virus africké pra-
sečí chřipky, čeleď Asfarviridae) všechny
ostatní arboviry jsou RNA viry (18). Rod
Flavivirus z čeledi Flaviviridae zahrnuje
původce Žluté zimnice, Japonské encefali-
tidy, Dengue a právě virus KE. Arboviry
se nazývají pro svůj přenos členovci.

Flaviviry jsou sférické, obalené RNA

Souhrn:

Klíšťová encefalitida je neuroinfekce s dvoufázovým průběhem a výskytem v přírodních ohniscích endemických
oblastí. Původcem onemocnění je Flavivirus, přenášený většinou klíštětem Ixodes ricinus.V posledních několi-
ka letech je možné pozorovat nárůst incidence, zejména v roce 2006. Česká republika patří s 1028 nemocný-
mi a 3 úmrtími mezi nejvíce postižené země. Důvodem nárůstu počtu případů jsou postupné klimatologické
změny se zvyšováním teploty i vlhkosti a následnou stoupající aktivitou klíšťat v kombinaci s nízkou proočko-
vaností, která dosahuje v České republice pouze 11 %. Právě očkování je jediným účinným preventivním pro-
tiepidemickým opatřením. V současné době existují dvě srovnatelně účinné a bezpečné vakcíny jak pro dospě-
lé, tak pro děti. Kromě standardních imunizačních schémat je možno použít i zrychlené schéma s aplikací prv-
ních dvou či tří dávek během 14, respektive 21 dnů.

Klíčová slova: klíšťová encefalitida, incidence, očkování, preventivní opatření, Ixodes ricinus

Summary:

Tick-borne encephalitis is a 2–phase neuroinfection which occurs in natural focci of endemic regions.The dise-
ase is caused by Flavivirus, transmitted mostly by the Ixodes ricinus tick. An increase in the incidence of the
disease can be observed in the last few years, especially in 2006.With its 1,028 tick-borne encephalitis patients
and 3 deaths from tick-borne encephalisits, the Czech Republic ranges among the most afflicted countries.The
reasons for the high number of cases are step-by-step climatological changes with increased temperatures and
humidity with subsequently increased ticks activity combined with low immunization coverage, which is only
11 % in the Czech Republic. Immunization is the only effective preventive anti-epidemic measure. Currently,
2 equally immunogenic and safe vaccines are available both for adults and children. Beside standard immuni-
zation schedules there is a possibility to use a rapid immunization schedule with administration of 2 or 3 doses
within 14 or 21 days, respectively.

Key words: tick-borne encephalitis, incidence, immunization, preventive measurements, Ixodes ricinus

Klíšťová meningoencefalitida a současné možnosti očkování
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viry o průměru 50 nm, obsahující 11 kilo-
bazí. Obsahují 3 strukturální proteiny (C
protein kapsidy, E povrchový glykoprote-
in, M protein povrchové membrány) a 7
nestrukturálních proteinů. Vlastní nukleo-
kapsid o velikosti 30 nm je obalen lipido-
vou dvouvrstvou.

Sérologickými metodami byly dlouho
rozpoznávány viry klíšťové encefalitidy,
izolované z různých zemí od Francie až za
Ural a od Skandinávie až po Itálii a Řecko,
jako antigenně shodné. Rozvoj moleku-
lární virologie umožnil v osmdesátých
letech 20. století diferencovat skupiny
kmenů virů, izolovaných z různých částí
Evropy. Nálezy obohatily poznání vývoje
přírodní ohniskovosti nákazy a přispěly k
úvahám o jejím pravděpodobném šíření.
Nemají však praktický dopad na profylaxi
nemoci očkováním nebo na dnes již his-
torickou pasivní imunizaci specifickým
gama globulinem. Antigenní zkříženost
všech kmenů je velká a vakcína chrání
proti onemocnění na různých místech
Evropy.

Údaje o analýze 474 vzorků od 157
hlodavců v českém vojenském výcviko-
vém prostoru Boletice odebraných od
května do listopadu 1999 hovoří o 100%
identitě s kmenem Neudörfl, který je
použit i ve stávající vakcíně (30).

Inkubační doba: 2-28 dní (v průměru 7-14
dní).

P ř e n o s  o n e m oc n ě n í : v e k t o r –
– k l í š t ě

Celosvětově se popisuje na 850 druhů
klíšťat. Z 8 přenašečů onemocnění v
našich podmínkách se nejčastěji uplatňu-
je klíště Ixodes ricinus, přenašeč západní-
ho typu viru klíšťové encefalitidy. Méně se
uplatňují Dermacentor reticulatus a
Haemaphysalis concinna.

Cizopasný způsob života klíštěte obec-
ného souvisí s jeho složitým a velmi dlou-
hým vývojem. Ten i za příznivých podmí-
nek trvá několik roků (ve střední Evropě
se v průměru udávají 2 roky). Samička
kopuluje na hostiteli před sáním.
Následně přibližně 6-11 dnů samička
saje. Oplozená samička po nasátí krve z
hostitele odpadne a naklade během

několika měsíců na různých místech do
vrchních vrstev půdy 500 až 5000 vajíček.
Z těch se podle podmínek prostředí líh-
nou za 6-36 týdnů drobné šestinohé larvy
o velikosti 0,6-1 mm, které vylézají na
rostlinstvo a čekají na hostitele. Bývá jím
obyčejně menší savec.Když se larvy nasa-
jí, odpadnou a mění se v další vývojové
stádium, osminohou nymfu. Také nymfy
lezou vzhůru po rostlinách, aby čekaly na
vhodného hostitele. Obyčejně je jím větší
savec, např. zajíc, srnec, pes nebo i člověk.
Nymfa vydrží čekat na vhodného hostite-
le o hladu neuvěřitelně dlouho, i rok a půl
až dva roky. Po nasátí nymfy z hostitele
odpadají a pohlavně se rozlišují. Menší, asi
2 mm měřící samci, již další potravu
nepotřebují a krev nesají. Větší samice
vyhledávají další hostitele. Přichytávají se
na ně hlavně tam, kde je kůže nejjemněj-
ší, nejtenčí a hojně prokrvená. Dospělá
samička je velká 3-4 mm, ve srovnání se
samečkem délky 2,5 mm. Po nasátí krve
má lehce zašedlou barvu. Při sání může
samička zvýšit svou tělesnou hmotnost
100 až 200x a znásobit svůj objem až
120x. Podle Sarah Randolph (2000, 2005)
dochází mezi jednotlivými stádii k řádo-
vému poklesu v přežití (na 2000 vajíček
připadá 100 larev, 10 nymf a pouze 1
samička).

Klíšťata nemají zrakový orgán, řídí se při
vyhledávání hostitele speciálními orgány
na prvním páru končetin, které mají
schopnost reagovat na chemické (CO2)
fyzikální (teplota, vibrace) stimuly (11).

V určité době a na určitém místě se
vyskytují všechna vývojová stádia klíštěte,
larvy, nymfy i dospělci.Všechna tato stádia
jsou schopna přezimovat v zemi a všech-
na také sají krev.

S e z ó n n í  a k t i v i t a  k l í š ť a t
Všechna vývojová stádia klíštěte jsou

schopna přežívat pod listy za teploty 0 oC
po kratší dobu i nižší a relativní vlhkosti
alespoň 92 %. Vajíčka a hladovějící larvy
přežívají až při teplotách kolem -7 oC.
Aktivita klíšťat začíná v březnu či dubnu,
když dojde k prohřátí půdy na 5-7 oC.Ve
střední Evropě všechna stádia procházejí
dvěma vrcholy aktivity květen/červen a
září/říjen. Aktivita končí v říjnu až listo-

padu, kdy se teplota vrací na výše uvede-
né hodnoty.

M e c h a n i z m u s  p ř e n o s u  v i r u
U klíštěte Ixodes ricinus je popsán pře-

nos viru KE jak transovariálně (z oploze-
né samičky na vajíčka), tak obecně mezi
jakýmikoliv stádii vývoje (např. larva-
nymfa). Tato cesta přenosu by však zřej-
mě nebyla dostačující k udržení cirkulace
v prostředí. Častěji se uplatňuje cesta při
sání na viremickém hostiteli nebo paralel-
ní sání různých vývojových stádií bez
detekovatelné virémie (11).

Většina údajů o orální infekci klíšťat
původcem klíšťové encefalitidy byla odvo-
zena z experimentů používajících zvířata
infikovaná injekčním způsobem. K imitaci
přírodních podmínek virového přenosu
byl použit model, kdy sála klíšťata Ixodes
ricinus infikovaná virem KE společně s
neinfikovanými nymfami na neinfikova-
ných morčatech. Na každé morče byly
umístěny dvě komůrky obsahující klíšťata.
Komůrka 1 obsahovala neinfikované
nymfy a infikované dospělce a komůrka 2
obsahovala pouze neinfikované nymfy. Po
proběhnutí pokusu bylo 55 % nymf
Ixodes ricinus infikováno virem během
společného sání, přestože některá z mor-
čat, na kterých klíšťata společně sála,
nebyla viremická. To dokazuje možnost
efektivního přenosu viru KE během spo-
lečného sání na hostiteli, i když tento
nevyvine detekovatelnou virémii (16).

Virus KE, jako typický arbovirus, je
závislý z hlediska svého přežití na dvou
druzích hostitele: klíšťata plní funkci jak
virových vektorů, tak rezervoárových
hostitelů  a obratlovci znásobují virovou
infekci svým působením jako zdroj infek-
ce pro sající klíšťata (17).

Virémie u malých obratlovců může pře-
trvávat 2 až 8 dnů. U velkých savců je
kratší a titry dosahují pouze nízkých hla-
din. Během virémie může být mléko krav,
koz či ovcí vehikulem přenosu KE.

Počet hospitalizovaných případů KE na
Slovensku kolísá od méně než 20 do 100
případů ročně. Část těchto případů (33
během posledních 5 let) jsou právě ali-
mentární infekce po požití syrového kozí-
ho a ovčího mléka (17).
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Klíště infikované virem KE je více aktiv-
ní než klíště nenakažené. Naopak aktivita
klíštěte nakaženého Borrelia burdorferi
je redukována.

K optimálním lokalitám, kde se klíšťata
vyskytují a vytváří přírodní ohniska, patří
smíšené porosty, okraje lesů, křovinaté
lokality s dostatečně vysokými travinami.
Larvy se obyčejně nacházejí na travinách
do 30 cm výšky, nymfy na rostlinách a lis-
tech do 1m a dospělci do 1,5 m.

Skutečnost, že vlhkost ovlivňuje čet-
nost výskytu klíšťové encefalitidy, je
známá již řadu let. Například v práci
Danielové a Beneše byla provedena kore-
lace mezi měsíčními srážkami ve dvou
regionech České republiky od dubna do
října v letech 1993 až 1995 a místně a
časově srovnatelnou incidencí klíšťové
encefalitidy. Obě hodnoty byly vztaženy k
dlouhodobým průměrům. Nadprůměrné
incidenci klíšťové encefalitidy předcházely
o jeden měsíc nadprůměrné srážky a
naopak pokud byly podprůměrné srážky,
byly následovány nižší incidencí klíšťové
encefalitidy. Tento vztah může být velmi
užitečný pro krátkodobé prognózování
incidence klíšťové encefalitidy jakož i indi-
viduální prevenci (5).

Vyvíjejí se i snahy zhodnotit rizika
výskytu klíšťat v závislosti na typu vegeta-
ce v jednotlivých lokalitách, aniž by bylo
nutné vždy provádět korelaci s faktickým
výskytem či incidencí onemocnění pochá-
zejících z dané oblasti. Na základě vyhod-
nocení satelitních snímků území střed-
ních Čech byla klasifikována lesní vegeta-
ce do devíti tříd  a následně porovnána
četnost výskytu klíštěte Ixodes ricinus v
jednotlivých typech vegetace. Jehličnaté
polesí je prakticky bez rizika, zatímco
smíšené a listnaté porosty znamenají
různý stupeň rizika. Podobná metoda
může vést k výraznému zjednodušení pro-
cesu stanovování rizikových oblastí (3).

Dobře znám je i synergický efekt mezi
klíštětem a virem KE. Sliny krev sajících
členovců podporují infekci patogenů,
které přenášejí (10, 15).

Kromě standardního mechanizmu pře-
nosu viru přisátým klíštětem jsou známy i
případy přenosu infikovaným mlékem,
které nejsou v literatuře ojedinělé.
Například Žaludko a kol. popsali dva pří-
pady rodinné epidemie v přírodním

ohnisku KE v centrální části Pováží v
okrese Povážská Bystrica v letech 1989 a
1993. K infekci došlo konzumací syrové-
ho kozího mléka. V menším ohnisku, kde
byly postiženy 4 osoby, nedošlo k přímé
konzumaci kozího mléka. Toto mléko
bylo uchováváno ve vědru k následnému
zkrmení prasetem. Současně do tohoto
vědra bylo dojeno i kravské mléko, čímž
došlo k nákaze rodiny (31). Ve větším
ohnisku bylo postiženo sedm osob, všech
sedm bylo hospitalizováno (13).

Podobné ohnisko vzniklo již v roce
1975 ve vesnici Závada na Slovensku.
Pátrání vedlo k závěru, že k onemocnění
došlo konzumací čerstvého ovčího sýra a
k infekci osob alimentární cestou (8).

Rodinná epidemie je popsána i v Rusku
v obci Bikin v chabarovské oblasti.
Onemocnění se rozvinulo v důsledku pití
syrového kravského mléka nakoupeného
od jediného vlastníka a požívání syrových
mléčných produktů vyprodukovaných z
tohoto mléka. Celkem onemocnělo pět
osob ze tří rodin, ve třech případech byl
průběh fatální (29).

E p id e m io l o g ie  -  s v ě t
Endemický zvýšený výskyt je zazname-

nám v celé Evropě, zejména ve střední a
jižní, ale i v oblastech Skandinávie.
Dálněvýchodní typ viru vyvolává onemoc-
nění na Ukrajině, v pobaltských státech,
Kazachstánu, Rusku, včetně oblastí Sibiře,
východní Asie a Japonska (viz Obr. 1).
Oranžová barva reprezentuje západní
typ, fialová východní a červená pásmo
smíšeného výskytu.

Situaci v Evropě detailně ukazuje (Obr.
2, str. 22)  Žluté plochy znázorňují riziko-
vé endemické oblasti KE.V celé Evropě je
patrný výrazný posun ve srovnání se situ-
ací před deseti, ale i pěti lety. Rizikové
oblasti se výrazně rozrůstají a původně
izolované endemické oblasti v jednotli-
vých zemích splývají do rozsáhlejších
celků. Překvapivě nezměněna zůstává
situace v Rakousku. To však může být
vzhledem k vysoké proočkovanosti a
malému počtu onemocnění artefaktem,
neboť reálně rizikové oblasti mohou být
takto skryty. Z hlediska geografických
souvislostí nás nejvíce zajímá situace v

okolních zemích.Tabulka 1 uvádí inciden-
ci KE v letech 1993 až 2006. Zatímco v
letech 1993 až 2002 je vykázána pouze
průměrná incidence, neboť meziroční
rozdíly v tomto období nejsou zásadního
rázu, v letech 2003 až 2006 je uváděna
konkrétní roční incidence. S výjimkou
roku 2003 v Polsku, je v Německu, Švý-
carsku a Polsku patrný výrazný vzestup.
Zcela odlišná situace je v Rakousku, kde
je incidence dlouhodobě stabilizovaná na
úrovni pod 100 (Tab. 1).

V Německu dochází v epidemiologii KE
v posledních letech k významným změ-
nám. Zatímco průměrný roční počet pří-
padů v letech 1993-2002 dosahoval 185,
v roce 2005 to bylo 431 případů a v roce
2006 došlo k obdobné kulminaci jako v
České republice s 535 případy. Rovněž
došlo k nárůstu vysoce rizikových oblastí
z 63 v roce 1998, přes 79 v roce 2001 až
po 96 v roce 2006.Tento nárůst je kore-
lován ke klimatickým změnám, ovšem za
mnohem delší období 1951-2000 (nárůst
teploty až o 1,5 oC,srážek o více než 90 mm,
pokles počtu dnů s teplotou pod 0 oC (28).

V Polsku byla v roce 2005 přijata defi-
nice případu onemocnění, aby umožnila
lepší srovnatelnost dat jak na národní tak
evropské úrovni. Prevalence infikovaných
klíšťat dosahuje 6 až 15 %. Incidence v
letech, narůstá od 2,31 na 100 000 v roce
1999 až na 11,55 v roce 2005. Jedním z
důvodů tohoto nárůstu je zlepšení dia-
gnostiky onemocnění.Výskyt KE je ome-
zen na dvě hlavní ohniska, jedno v seve-
rovýchodním Polsku u hranice s ende-
mickou oblastí  pobaltských zemí a druhé
v jižním Polsku sousedící s Českou a
Slovenskou republikou (26).

Nadmořská výška výskytu klíštěte
Ixodes ricinus se liší v rámci Evropy v
závislosti na geografické šířce a jí odpoví-
dajícímu místnímu klimatu. Zatímco např.
v jižní Skandinávii a ve Finsku se klíště
Ixodes ricinus vyskytuje ve výškách blíz-
kých úrovni moře, na jihu Evropy se obje-
vuje i ve výškách 1500 až 2000 m nad
mořem (4).

Obdobným způsobem jako v České
republice byl hodnocen výskyt přiroze-
ných ohnisek KE na Slovensku. Byla pou-
žita data z let 1961 až 1988. Hlavní ohnis-
ka KE jsou v západoslovenském regionu v
Záhorské nížině, v údolí Váhu až po okres
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Povážská Bystrica, v oblastech Nízkých
Karpat (Tribeč, Vtáčník, Nitrianské a
Hronské vrchy a Kováčovské vrchy), na
středním Slovensku v Krupinských vrších
a na východním Slovensku v Slovenském
Krasu a na Slánských vrších. Klíšťata
nejsou nalézána ve střední, severní a
severovýchodní části Slovenska, na Žit-
ném ostrově a v nížinách podél řeky Tisy,
kde jsou hygrofilní oblasti, mokřiny a
močály (23).

E p id e m io l o g ie  -  Č R
Původní rizikové oblasti v České

republice byly stanoveny na základě údajů
o morbiditě na klíšťovou encefalitidu v
letech 1953 až 1987  a výskytu klíštěte
Ixodes ricinus. V Čechách byla význam-
ným ohniskem KE lesnatá oblast kolem
Křivoklátu, oblast Berounky, střední
Vltavy, dolní Sázavy, Brdů, Českého
Krasu, Písecka, Českobudějovicka a cent-
rální části západních Čech.V severních a
východních Čechách byla zjištěna pouze
malá izolovaná ohniska. Na Moravě se
ohniska klíšťové encefalitidy nachází v
okresech Opava a Bruntál a dále ve

středních a jižních oblastech jižní Moravy,
vždy pouze do 700 m nad mořem (22).

Laboratorně potvrzené případy KE se
hlásí v České republice od roku 1971
(Graf 1, str. 23). Vrcholy v incidenci se
objevují ve 2 až 5letých intervalech.
Incidence v osmdesátých letech byla vše-
obecně nižší než v letech sedmdesátých.
V devadesátých letech došlo k ostrému
nárůstu s vrcholem v roce 1995 a inci-
dencí 7,2 na 100 000 (14).

Případy KE se objevovaly od dubna  do
listopadu s maximální incidencí v červen-
ci. Klasická dvouvrcholová křivka však
postupně vymizela a sezónní výskyt bylo
možno pozorovat v širokém pásmu od
dubna do října až listopadu (Graf 2).
Tento stav označují v grafu černé sloup-
ce. V roce 2006 však můžeme dvouvr-
cholovou křivku (světlé sloupce) pozoro-
vat zcela jasně (viz Graf 2, str. 23).

Zvýrazněny jsou týdny 31. až 39.
Zejména týdny 35. až 39. vykazují i něko-
likanásobný nárůst incidence oproti běž-
nému roku a jsou dominantně odpověd-
né za enormní vzestup počtu případů v
roce 2006.

Během celé sledované periody byl v
České republice vyšší počet postižených
mužů ve srovnání se ženami (1,5:1).
Osoby se nakazí zpravidla během rekre-
ačních aktivit. Pouze velmi malá proporce
(méně než 1 %) získá infekci alimentární
cestou. Podobně nízké procento (0,5 až 1
% v letech 1997 až 2001) tvoří mezi pří-
pady KE profesionální expozice u lesníků
a lesních dělníků. Procento nezaměstna-
ných mezi případy KE bylo pouze 1 až 3
% ve srovnání s celorepublikovými daty
nezaměstnaných mezi 5 až 9 %. Zdá se, že
socioekonomické faktory nehrají při akvi-
raci nákazy rozhodující úlohu (14).

V České republice platila dlouho horní
hranice 700 až 750 m nad mořem. Daniel
a kol. však ve své práci dokládá, že v
posledních dvou desetiletích došlo na
území České republiky ke změnám verti-
kálního výskytu klíštěte až do pásma
1100 až 1200 m nad mořem (v
Krkonoších až 1270 m nad mořem.) Toto
zjištění značně rozšiřuje území, které je
rizikové pro výskyt KE. Podhorské a hor-
ské krajinné typy v této nadmořské výšce
jsou často využívány pro široké spektrum
rekreačních aktivit právě v době vysoké
aktivity klíšťat (26).

Avšak počet klíšťat hledajících hostite-
le s nadmořskou výškou prudce klesá.
Zatímco průměrný počet zachycených
nymf během 60 minut vlajkování dosáhl
15,2 až 25,7 v nadmořské výšce 700 až
799 m nad mořem a 3,3 až 23,3 v 800 až
899 m, v 900 až 999 m to bylo pouze 4
až 9,6 nymf, v 1000 až 1099 m 1,5 až 1,7
nymf a v 1100 až 1299 m pouze 0,2
nymfy (21).

K l i n i c k ý  p r ů b ě h  a  d i a g n o s t i k a
Klinický průběh bývá u více než 60 %

postižených dvoufázový: v 1. fázi dominu-
jí v klinickém obraze nespecifické celkové
příznaky - cefalea, horečka, artralgie,
myalgie a celková únavnost.Tyto projevy
se rozvíjejí po pomnožení viru a nástupu
primární virémie s následnou produkcí
cytokinů a interferonu. Indukovaná
obranná reakce ve většině případů vede k
zastavení dalšího množení viru a zabrání
přechodu do 2. fáze onemocnění. Pouze u
malé části infikovaných nastane sekundár-

Barrett, PN., Dorner, F., Ehrlich, HJ., Plotkin, SA. Tick-borne encephalitis virus vaccine. In: Plotkin SA,

Orenstein WA (Ed.): Vaccines, 4th edition, 2004, Elsevier Inc (USA)

Obr. 1 Distribuce západního a východního typu viru KE

Průměr 93-02 2003 2004 2005 2006
Německo 185 278 274 431 535
Polsko 197 393 262 174 308
Švýcarsko 82 116 131 207 256
Rakousko 89 82 54 100 84

Tab.1 Incidence KE v Německu, Polsku, Švýcarsku a Rakousku



ní virémie a neurotropnost viru se proje-
ví postižením endotelu buněk chorioidál-
ního plexu a  kapilár v centrálním nervo-
vém systému (CNS) s rozvojem aseptic-
kého zánětu. Od rozsahu postižení jed-
notlivých struktur CNS se odvíjí stupeň
závažnosti onemocnění, stoupající úměr-
ně s věkem. Nejzávažnější formy s trvalý-
mi následky jsou zaznamenávány u osob
nad 60 let věku.

Kromě nejčastější asymptomatické
formy nákazy, se setkáváme s tzv. formou
abortivní, která ve své podstatě odpovídá

primární virémii s výše uvedenými klinic-
kými příznaky. K manifestaci 2. fáze one-
mocnění již nedojde. Abortivní forma je
běžná v dětském věku - ve vyšším věku
dochází naopak většinou k rozvoji mani-
festního onemocnění. Podle závažnosti a
klinického obrazu pak rozeznáváme
formu meningitickou, meningoencefalitic-
kou, encefalomyelitickou a formu bulbární.

Meningitická forma onemocnění se
shoduje svým průběhem s ostatními
aseptickými meningitidami: dominujícími
příznaky jsou bolest hlavy, zvracení, svět-

loplachost a horečka, provázené pozitiv-
ními známkami meningeálního dráždění.
U dětí (kromě nejnižších věkových sku-
pin) patří tato forma k nejčastější mani-
festaci a někdy nemusí být meningeální
syndrom plně vyjádřen (20).Celkový prů-
běh onemocnění bývá nekomplikovaný
a k úzdravě dochází obvykle v intervalu
10-14 dnů.

Meningoencefalitická forma je charak-
terizována mj. i příznaky vyplývajícími z
postižení šedé a bílé hmoty mozkové.
Nejčastěji se s ní lze setkat u mladších
dospělých, resp. u dospělých středního
věku. V klinickém obraze se objevují,
kromě výše uvedeného, třes končetin a
víček, fascikulace jazyka nebo naopak
hypomimie. Mezi další časté projevy patří
inverze spánku, příp. hypersomnie, poru-
chy orientace, somnolence, sopor až
kóma. U některých pacientů dominují
extrapyramidové příznaky - ataxie a nys-
tagmus. Ve více než 10 % se vyskytují
parézy mozkových nervů: n.VII (facialis),
n.III (oculomotorius), n.VI (abducens).
Poruchy polykání, poruchy hybnosti pat-
rových oblouků a chrapot jsou spojeny s
postižením n.glossopharyngeus, n.vagus a
n.accessorius. Zřídka se objevující posti-
žení mezencefala se manifestuje obrnou
konvergence a změnou reaktivity zornic.
Onemocnění může trvat i několik týdnů
a následně je nutná dlouhodobá rekonva-
lescence včetně léčebných lázeňských
pobytů.Vzácně byla tato forma popsána i
u dětí v kojeneckém věku. V České
republice byl v roce 2005 poprvé popsán
případ KME u tříměsíčního kojence.
Onemocnění nemělo typický dvoufázový
průběh - k rozvoji manifestního onemoc-
nění došlo 7 dnů po přisátí klíštěte. Po
jednodenním febrilním stavu se pozvolna
rozvinul křečový stav se somnolencí a se
slabě vyjádřenými známkami meningeální-
ho dráždění. Dítě bylo přijato na Kliniku
infekčních nemocí FN Hradec Králové,
kde byla pro výše uvedené klinické pří-
znaky provedena lumbální punkce.V moz-
komíšním moku dominovala lymfocytární
pleocytóza (354/3 lymfocytů a 30/3 neu-
trofilních leukocytů), zvýšená bílkovina
1,36 g/l a normální hladina glukózy.
Sérologický průkaz ELISA metodou
odhalil pozitivní protilátky ve třídě IgM v
séru i likvoru, a negativní ve třídě IgG.
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Obr. 2 Mapka výskytu rizikových oblastí KE v Evropě

Sűss, J. Epidemiology in Management of TBE - Compendium of Scientific literature.Vienna 2006.



PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY 1/
20

07

23vakcinologie

Vyšetření séra u matky na protilátky
proti KME bylo negativní v obou třídách.
Všechna dostupná laboratorní vyšetření
zaměřená na ostatní bakteriální i virové

patogeny byla s negativním výsledkem. Po
krátkodobém podávání benzodiazepinů

došlo k rychlému zlepšení klinického
stavu a zlepšení vědomí, opakované
vyšetření CNS v časovém odstupu včet-
ně EEG a magnetické rezonance neodha-
lilo ložiskové postižení CNS. S odstupem
jednoho roku byl  psychomotorický vývoj
dítěte hodnocen jako normální, v séru

jsou přítomny protilátky tř. IgG.
Obdobné případy jsou velmi vzácně
popisovány v některých ostatních evrop-
ských zemích (7, 12).

Především u starších pacientů je popi-
sována forma encefalomyelitická charak-
terizovaná postižením předních rohů
míšních, nejčastěji v segmentech C5-C7.
Vzniklé parézy se rozvíjejí pozvolna,
často až po odeznění febrilního stavu,
někdy i později.Typicky je zaznamenávána
obrna pažního pletence - buď jedno-
stranná nebo oboustranná, u těžších prů-
běhů se objevují i kvadruparézy.
Nejtěžším projevem je tzv. Landryho vze-
stupná obrna.

Prognosticky nejzávažnější je bulbární
forma klíšťové meningoencefalitidy se
symptomatikou vyplývající z poškození
prodloužené míchy a mozkového kmene:
porucha dýchacího centra nebo i jiných
vitálních center může vést ke smrti paci-
enta. Postihuje až na výjimky pacienty
starší 60 let.

Ke stanovení správné diagnózy je,
zvláště u netypických klinických průběhů,
třeba pečlivě odebrat anamnézu včetně
epidemiologické. Nezbytnou součástí je
likvorologické vyšetření, ve kterém bývá
ve většině případů přítomna lymfocytární
pleocytóza a  zvýšená hladina bílkoviny.
Stanovení IgM protilátek proti viru KME
ze séra a likvoru metodou ELISA je rutin-
ní součástí diagnostiky, dále lze využít i
virus neutralizační test (princip přítom-
nosti protilátek neutralizujících patogen-
ní aktivitu viru in vitro) nebo hemagluti-
načně-inhibiční test. Na některých praco-
vištích je již dostupná polymerázová řetě-
zová reakce (PCR) pro přímý průkaz viru.
Nezbytnou součástí je i EEG vyšetření, u
závažnějších průběhů CT mozku, které je
v dnešní době nahrazováno vyšetření
magnetickou rezonancí (MR). U abortivní
formy lze etiologii onemocnění potvrdit
pouze průkazem protilátek, neboť v této
fázi onemocnění je likvorové vyšetření
negativní. Zachycená leukopenie, trombo-
cytopenie a elevace transamináz jsou
nespecifické laboratorní nálezy, obecně
svědčící pro virovou etiologii onemocně-
ní. IgM protilátky se objevují nejdříve ve
druhém týdnu onemocnění (téměř ve
stejnou dobu v séru i likvoru) a přetrvá-
vají cca 8 týdnů, tvorba IgG protilátek
nastupuje pozvolna od 3. týdne onemoc-
nění a jejich perzistence zaručuje společ-
ně s buněčnou imunitou dlouhodobou

Graf 1 Incidence Klíšťové encefalitidy v České republice v letech 1971-2006 na 100 000 obyvatel

Data: SZÚ CEM, MUDr. Čestmír Beneš

Data: SZÚ CEM, MUDr. Čestmír Beneš

Graf 2 Klíšťová encefalitida - počet případů podle týdne onemocnění, předběžná data za rok 2006



ochranu před onemocněním. Při inter-
pretaci sérologických nálezů je třeba brát
v úvahu zkříženou reaktivitu s preexistu-
jícími protilátkami po přirozené expozici
nebo po vakcinaci proti jiným flavivirům
(např. japonské encefalitidě, žluté zimnici,
viru Dengue) s možností falešně  pozitiv-
ních výsledků.

Kauzální terapie onemocnění neexistu-
je - přísný klid na lůžku event. antiedema-
tózní terapie při známkách edému
mozku, ventilační podpora při rozvoji
respirační insuficience, prevence dekubitů
u kvadruparetických pacientů jsou hlavní
modality léčby. Antibiotika jsou indiková-
na při rozvoji sekundárních komplikací
(nozokomiální infekce). Celková doba
hospitalizace se pohybuje od cca 2 týdnů
do několika měsíců s následnou, měsíce
trvající rekonvalescencí. Mortalita se
pohybuje mezi 1–2 %, ale u 10–20 %
nemocných, kteří prodělali závažnější
formy meningoencefalitidy, dochází k roz-
voji tzv. postencefalitického syndromu
charakterizovaného polymorfními obtíže-
mi: cefaleou, depresívními stavy, atrofiemi
svalstva a neurotickou symptomatologií (9).

M o ž n o s t i  p re ve n c e
Základní a nejúčinnější možností pre-

vence klíšťové encefalitidy je aktivní imu-
nizace.

Původní pokusy očkovat proti klíšťové
encefalitidě započaly v Rusku již v roce
1937. Další pokusy byly podnikány v 60.
letech v Československu. Tato vakcína
připravená na ptačích fibroblastech byla
inaktivována formalínem.

První bezpečná vakcína s dostatečnou
účinností byla připravena Kunzem a
Heinzem. Byl použit kmen Neudörfl. V
roce 1973 byla v Rakousku vakcína popr-
vé licencována jako inaktivovaná vakcína
proti KE. V roce 1989 byla obdobným
způsobem z kmene K23 připravena
podobná očkovací látka, která byla ozna-
čena jako Encepur (v pediatrické verzi
Encepur K).

Zajímavá je zpráva o použití sovětské
inaktivované vakcíny proti KE v letech
1986 až 1989 v Československu u 1311
osob pracujících v lese. Pouze někteří
měli předvakcinační vyšetření a pouze

část byla vyšetřena. Po dvou dávkách vak-
cíny vykázal haemaglutinační-inhibiční
test (HIT) serokonverzi 77 % (N=182).
Rok po primárním očkování u 53 %
vyšetřovaných subjektů poklesla kladina
protilátek k negativním hodnotám. Dva
roky po primárním očkování byla deteko-
vána pozitivita HIT testu ve 47 %. Nikdo
z imunizovaných subjektů se KE nenaka-
zil (24).

Očkování může mít zásadní vliv na inci-
denci KE v populaci, ovšem proočkova-
nost musí být na dostatečné úrovni.
Jedinou zemí s proočkovaností 85-88 % je
Rakousko. Tato proočkovanost vede k
několikanásobně nižší incidenci onemoc-
nění ve srovnání s okolními státy.

Naopak příkladem omezeného vlivu
nedostatečné proočkovanosti na inciden-
ci onemocnění je studie ze západních
Čech, kde do roku 1999 bylo očkováno
23 225 subjektů, tedy 2,7 % populace,
logicky bez jakéhokoli účinku na epidemi-
ologii onemocnění (25).

Registrované očkovací látky: FSME-
Immun Inject (balení 1, 10, 100 dávek) -
výrobce Baxter, vakcína Encepur (balení
1, 10 dávek) - výrobce Chiron.

FSME-IMMUN 0.5 ml Baxter (FSME-
IMMUN CC +HSA -Th). Tato vakcína je
připravena novou produkční metodou na
kuřecích embryonálních buňkách v uza-
vřeném systému. Neobsahuje thiomersal,
ale obsahuje albumin jako stabilizátor a
aluminium hydroxid jako adjuvans.
Obsahuje 2,4 µg antigenu.V EU licenco-
vána od 2003.

FSME-IMMUN 0.25 ml - tato vakcína
byla licencována v Rakousku v roce 2001.
Je identická s vakcínou FSME-IMMUN 0.5
ml, ale má poloviční objem. Obsahuje 1,2
µg antigenu. V prosinci 2003, FSME-
IMMUN 0.25 ml byl schválen pro děti a
adolescenty ve věku 1-15 let v EU.

ENCEPUR. Vakcína připravena na
buněčných kulturách kuřecích fibroblas-
tů. Látka obsahuje 0,5 ml suspenze, která
obsahuje 1,5 µg Virus encephalitidis inacti-
vatum purificatum (kmen K 23).
Přípravek obsahuje hydroxid hlinitý,
neobsahuje žádná konzervační činidla. U
nás licencován od roku 1993. Je určen
pro jedince od 12 let věku.

ENCEPUR K. Vakcína připravena na
buněčných kulturách kuřecích fibroblas-
tů. Látka obsahuje 0,25 ml suspenze,
která obsahuje 0,75 µg Virus encephaliti-
dis inactivatum purificatum (kmen K 23).
Přípravek obsahuje hydroxid hlinitý,
neobsahuje žádná konzervační činidla. U
nás licencován od roku 1993. Je určen
pro děti a adolescenty do 12 let věku.

S l o ž e n í  a  f o r m a
Inaktivovaná vakcína určená k i.m. nebo

s.c. aplikaci získaná pomnožením viru KE,
kmene Neudörfl (FSME-Immun) nebo
kmene K23 (Encepur) na buňkách kuře-
cích fibroblastů. Vakcína dále obsahuje
adjuvans - hydroxid hlinitý a vakcína
FSME-Immun i lidský albumin. Existuje
dospělá verze (objem 0,5 ml) s 2-2,75  g
(FSME-Immun) respektive 1,5  g
(Encepur) aktivní složky a dětská verze
(objem 0,25 ml) s polovičním obsahem
antigenu. Dětská vakcína je určena dětem
od 1 roku věku do 15 let (FSME-Immun)
nebo do 11 let (Encepur). Dospělá vakcí-
na od 16, respektive 12 let.

Indikace a dávkování: aktivní imuni-
zace osob dočasně nebo trvale pobývají-
cích v endemických oblastech výskytu KE
proti oběma subtypům viru. Základní kla-
sické očkování se skládá ze 3 dávek, apli-
kovaných do deltového svalu podle sché-
matu: první dávka v den 0, druhá dávka za
1-3 měsíce a třetí dávka za 5-12 měsíců
(FSME-Immun) nebo 9-12 měsíců
(Encepur) po druhé dávce. Přeočkování
jednou dávkou po 3 letech, zejména u
osob   60 let, u mladších je možné i po 5
letech. Největšího benefitu lze dosáhnout
z očkování zahájeného v zimních měsí-
cích roku. V případě potřeby je možné
očkovat kdykoli v průběhu roku. Lze pou-
žít i zrychlené schéma tří dávek ve dnech
0-7-21 (Encepur) nebo 0-14 a třetí dávka
za 5-12 měsíců po druhé dávce (FSME-
Immun).V případě 0-7-21  je nutné podat
ještě čtvrtou dávku za 12-18 měsíců po
první dávce. Při přeočkování je možné
vakcíny zaměňovat.

Kontraindikace: přecitlivělost na
složky vakcíny, na vaječnou či kuřecí bíl-
kovinu, akutní horečnaté onemocnění.

Zvláštní upozornění: zvážit očková-
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ní u osob s postižením mozku a s autoi-
munitním onemocněním.

Interakce (kombinovatelnost):
vakcína se nesmí vzájemně mísit s jinými
vakcínami. Není dostatek údajů o mož-
nostech simultánní aplikace s jinými vak-
cínami, ale předpokládá se tato možnost
bez omezení.V případě nutnosti simultán-
ní vakcinace - aplikovat do různých míst.

Nežádoucí účinky: horečka, bolest v
místě aplikace, bolesti hlavy, zarudnutí,
zduření přilehlých lymfatických uzlin.
Horečnaté reakce se vyskytují zejména u
dětí od 1 do 2 let věku. Z tohoto důvodu
je možné očkovat až od 2 let, přestože
vakcína je registrována již od 1 roku.

Imunogenita: k sérokonverzi dochází
2 týdny po druhé dávce u 98 % očkova-
ných, po třetí dávce u 99 % očkovaných.
V případě zrychleného schématu je séro-
konverze 90% po druhé a 99% po třetí
dávce.

Uchovávání a doba použitelnosti:
skladovat při teplotě 2–8 oC po dobu 2 let.

D a l š í  o č k o v a c í  l á t k y, k t e r é
b y l y  v  E U  re g i s t ro v á ny

FSME-IMMUN (MC). Původně licenco-
vaná vakcína produkovaná na buňkách
myších mozků. Od roku 1999 byla bez
thiomersalu. Finální produkt obsahuje
albumin jako stabilizátor a aluminium hyd-
roxid jako adjuvans.

Ticovac (FSME-Immun CC-HSA-Th)
vakcína byla schválena v EU r. 1999.
Antigen byl připraven novou produkční
metodou na kuřecích embryonálních
buňkách. Produkt neobsahoval ani thio-
mersal ani lidský albumin a ve srovnání
původní vakcínou FSME-Immun. Licence
byla pro výrazné febrilní reakce spojené s
rychlým vyplavováním TNF- alfa a IL- beta
odňata.

Historicky se používaly i hyperimunní
globuliny, ty se však příliš neosvědčily, a
po stažení dětské varianty se přestala
používat i varianta dospělá.

D a l š í  m o ž n o s t i  p re ve n c e
Cílem těchto opatření je minimalizovat

riziko přenosu v endemickém ohnisku
prostřednictvím:
- Nošení vhodného oblečení světlé
barvy s dlouhými nohavicemi a rukávy,
které by měly  přiléhat k zápěstím a kot-
níkům. Lepší je materiál hladký, na kterém
se klíště obtížněji přichytí. Kalhoty je
doporučeno nosit zastrčené do vyšších
bot.
- Používání repelentů a insekticidů na
nekryté části těla a oblečení, které odpu-
zují nebo i hubí hmyz a klíšťata (např.
Diffusil H). Účinná látka často působí i po
opakovaném vyprání.
- Vytřepání šatstva a častého prohlížení
kůže těla (včetně vlasaté) po návratu z
lesa, aby bylo možno včas odstranit
lezoucí nebo již přisáté klíště. Toto se
doporučuje provádět nejméně jedenkrát
za 24 hodin. Prohlédnout je třeba i oděv a
psa nebo jiné zvíře, které bylo v přírodě.
- Bezprostředního odstranění přisátého
klíštěte. Klíště odstraňujeme v gumových
nebo latexových rukavicích, protože
potřísnění drobných oděrek na kůži
obsahem např. přetrženého klíštěte
může vést k přenosu nákazy. Klíšťata se
nejlépe odstraňují tenkou pinzetou. Je
třeba ho uchopit co nejblíže bodavého
ústrojí, tj. co nejtěsněji u kůže, a pomalu,
ale vytrvale táhnout (případně mírně
viklat). Pokud klíště uchopíme v půli těla,
dojde snadno k jeho přetržení a hlavička
zůstane v kůži, čímž se obsah dostane do
ranky po bodnutí. Nedoporučuje se klíš-
tě jakkoli dráždit olejem, agresívními lát-
kami či ho pálit, neboť riskujeme vyšší
vyměšování tělesných sekretů do rány a
pravděpodobnější nákazu. Ani vytáčení
po směru či proti směru hodinových
ručiček nemá faktické opodstatnění.
Riziko kontaminace a infekce hrozí i při
odstraňování klíšťat ze psů a koček.
Použijeme elektrotechnický banánek
"krokodýl" nebo pinzetu a jeho snadným
pootočením klíště odstraníme.
- Provedení dezinfekce kůže, např.
Jodisolem, event. Jodonalem B, jak před,
tak i po odstranění klíštěte, samozřejmě
opět v rukavicích.
- Vytváření přechodových zón bez vege-
tace v parcích a zahradách k omezení
pohybu klíšťat.

D a l š í  m o ž n o s t i  ko n t ro l y
Možností kontroly KE je i biologická

kontrola klíšťat. Bohužel klíšťata mají
omezené spektrum přirozených nepřátel.
Jednou z cest je umělá infekce entomo-
genními houbami  Beauveria bassiana a
Metarizium anisopliae, která jsou pro klíš-
ťata vysoce patogenní (6). Hledají se i
možnosti kontroly prostřednictvím mezi-
hostitelů.Touto problematikou se zabývá
několik pracovišť. Například slovenští
kolegové testovali možnosti vakcíny proti
klíšťatům na bázi proteinu 64TRP
Rhipicephalus appendiculatus k ochraně
myší proti přenosu viru KE infikovanými
klíšťaty Ixodes ricinus. Vakcína působila
dvojím způsobem u imunizovaných zvířat:
postihovala proces sání krve, takže se
stával nedostatečným a poté specifické
anti-64TRP protilátky zkříženě reagovaly
s antigenními epitopy střeva a následně
vedly k ruptuře střeva klíštěte a jeho
smrti. Byly sledovány tři parametry: pře-
nos (počet neinfikovaných nymf, které se
nakazily, když sály společně s infikovanými
dospělci), počet myší podporujících pře-
nos viru z infikovaného klíštěte na spo-
lečně sající neinfekční nymfy a přežívání
(počet myší, které přežily infekci klíště-
tem a následnou intraperitoneální inoku-
laci letální dávkou viru KE). Výsledky
dokazují, že jedna dávka 64TRP vakcíny
chránila myši proti letální dávce a protek-
tivní dopad vakcíny byl srovnatelný s apli-
kací jedné dávky komerční vakcíny proti
KE, ale efekt zamezující přenosu byl u
experimentální vakcíny vyšší (26). Výše
zmíněné postupy jsou však zatím spíše
teoretické.

Z áv ě r  -  p o p u l a č n í  d o p ad y
Povědomí o klíšťové encefalitidě sice

mezi laickou veřejností narůstá, ale ještě
v roce 1998 bylo naprosto nedostatečné,
jak ukazuje práce Bašty a kol. Autoři pro-
vedli dotazníkovou studii, při které bylo
vybráno 110 respondentů. 99 % z nich
vnímá existenci klíšťat, 91 % ví, že klíšťata
sají krev lidem a zvířatům a 1,8 % si myslí,
že klíšťata konzumují listy. 87 % respon-
dentů mělo alespoň jednou přisáté klíště
a 75 % ho odstraňovalo z kůže jiné osoby.
Pouhých 6,7 % nikdy s klíštětem do kon-
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taktu nepřišlo. 17 % při odstraňování klíš-
těte používá desinfekční prostředek, 67 %
používá olej a téměř 30 % odstraňuje
klíště holou rukou a celých 41 % se neo-
bává klíšťové encefalitidy (27). I když
práce je dnes již stará 9 let, KE doposud
nevzbuzuje v populaci přílišné obavy.
Alarmující nárůst ve výskytu KE v posled-
ních letech a zejména v roce 2006 by měl
vést k zvýšení proočkovanosti. Jedině tak
je možno KE úspěšně kontrolovat.

Práce byla podpořena výzkumným zámě-
rem MO 0990200X005.
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Klíšťová meningoencefalitida (KME)

Původce: RNA arbovirus klíšťové meningoencefalitidy z čeledi Flaviviridae, subtyp evropský a dálněvýchodní.
Inkubační doba:2-28 dní (v průměru 7-14 dní).
Charakteristika: klíšťaty přenášená akutní neuroinfekce s dvoufázovým průběhem a výskytem v přírodních ohniscích ende-
mických oblastí světa. Onemocnění začíná nespecifickými chřipkovitými příznaky s horečkou, únavností a bolestmi hlavy. Po
1-2 denní úlevě se objeví příznaky postižení mozku (meningitida, meningoencefalitida, myelitida).V 30-50 % může dojít k ina-
parentnímu průběhu s následnou dlouhodobou postinfekční imunitou. Průběh u dětí bývá mírnější (často pod obrazem
serózní meningitidy) než u dospělých a starších osob. K úmrtí dochází u 1 % infikovaných.
Epidemiologie - svět: endemický zvýšený výskyt je zaznamenám v celé Evropě, zejména ve střední a jižní, ale i v oblastech
Skandinávie. Dálněvýchodní typ viru vyvolává onemocnění na Ukrajině, v pobaltských státech, Kazachstánu, Rusku, včetně
oblastí Sibiře, východní Asie a Japonska.
Epidemiologie - ČR: sezónní výskyt s maximem v jarních a podzimních měsících, nejvyšší počet onemocnění je hlášen z jižních a
středních Čech (povodí Vltavy,Sázavy,Berounky),okolí Brna,z oblastí na severní Moravě (Bruntálsko,Opavsko),okolí Plzně a severo-
české oblasti. Infikovaných klíšťat bývá podle lokality 5-7 %.Byl prokázán výskyt infikovaných klíšťat i v horských oblastech,ve výškách
kolem 1 000 m.n.m.Za posledních 20 let je zaznamenán plynule stoupající trend incidence KME,v roce 2006 dosud nejvyšší výskyt.
Registrované očkovací látky: FSME-Immun Inject (balení 1, 10, 100 dávek) - výrobce Baxter, vakcína Encepur (balení 1, 10 dávek)
- výrobce Chiron.
Složení a forma: inaktivovaná vakcína určená k i.m.nebo s.c.aplikaci získaná pomnožením viru KME,kmene Neudörfl (FSME-Immun)
nebo kmene K23 (Encepur) na buňkách kuřecích fibroblastů.Vakcína dále obsahuje adjuvans - hydroxid hlinitý a vakcína FSME-Immun
i lidský albumin. Existuje dospělá verze (objem 0,5 ml) s 2-2,75  g (FSME-Immun) respektive 1,5  g (Encepur) aktivní složky a dětská
verze (objem 0,25 ml) s polovičním obsahem antigenu.Dětská vakcína je určena dětem od 1 roku věku do 15 let (FSME-Immun) nebo
do 11 let (Encepur).Dospělá vakcína od 16, respektive 12 let.
Indikace a dávkování: aktivní imunizace osob dočasně nebo trvale pobývajících v endemických oblastech výskytu KME proti oběma
subtypům viru.Základní klasické očkování se skládá ze 3 dávek,aplikovaných do deltového svalu podle schématu:první dávka v den 0,
druhá dávka za 1-3 měsíce a třetí dávka za 5-12 měsíců (FSME-Immun) nebo 9-12 měsíců (Encepur) po druhé dávce. Přeočkování
jednou dávkou po 3 letech, zejména u osob starších 60 let, u mladších je možné i po 5 letech. Největšího benefitu lze dosáhnout z
očkování zahájeného v zimních měsících roku.V případě potřeby je možné očkovat kdykoli v průběhu roku. Lze použít i zrychlené
schéma tří dávek ve dnech 0-7-21 (Encepur) nebo 0-14 a třetí dávka za 5-12 měsíců po druhé dávce (FSME-Immun).V přípa-
dě 0-7-21 je nutné podat ještě čtvrtou dávku za 12-18 měsíců po první dávce.Při přeočkování je možné vakcíny zaměňovat.
Kontraindikace:přecitlivělost na složky vakcíny, na vaječnou či kuřecí bílkovinu, akutní horečnaté onemocnění.
Zvláštní upozornění: zvážit očkování u osob s postižením mozku a s autoimunitním onemocněním.
Interakce (kombinovatelnost): vakcína se nesmí vzájemně mísit s jinými vakcínami.Není dostatek údajů o možnostech simul-
tánní aplikace s jinými vakcínami, ale předpokládá se tato možnost bez omezení.V případě nutnosti simultánní vakcinace - apli-
kovat do různých míst.
Nežádoucí účinky: horečka, bolest v místě aplikace, bolesti hlavy, zarudnutí, zduření přilehlých lymfatických uzlin.
Imunogenita: k sérokonverzi dochází 2 týdny po druhé dávce u 98 % očkovaných, po třetí dávce u 99 % očkovaných.V případě
zrychleného schématu je sérokonverze 90% po druhé a 99% po třetí dávce.
Uchovávání a doba použitelnosti: skladovat při teplotě 2-8 oC po dobu 2 let.
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Epidemiolog ie a  dohled nad tu-
berkulózou

Tuberkulóza (TBC) je specifické infekč-
ní onemocnění, které bylo vždy vzhledem
ke své zvláštnosti a závažnosti sledováno
odděleně od ostatních infekčních chorob.
TBC byla a je sociální chorobou a za špat-
ných podmínek dochází k nárůstu počtu
onemocnění i úmrtí, což lze dokumento-

vat např. výrazným zvýšením její nemoc-
nosti a úmrtnosti během obou světových
válek (26, 44). Zkušenosti ze zahraničí,
např. ze Spojených států, ukazují, že vze-
stup incidence TBC je spojen s oslabením
pozornosti vůči TBC a omezením progra-
mu její kontroly, s šířením epidemie
HIV/AIDS, s přílivem imigrantů ze zemí s
vysokou incidencí TBC a s nedodržová-

ním léčebných zásad některými nemocný-
mi (9, 26). Podle odhadů Světové zdravot-
nické organizace (SZO) jen v roce 2004
onemocnělo (incidence) na světě tuberku-
lózou 8,9 milionu lidí (140/100 000). Více
než 80 % z nich bylo z Afriky, jihovýchod-
ní Asie a západního Pacifiku. Odhadovaný
počet nemocných (prevalence) ve stej-
ném roce činil 14,6 milionu (229/100
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Podle odhadů Světové zdravotnické organizace je tuberkulózními bacily nakažena třetina světové populace,
tuberkulózou onemocní ročně téměř 9 milionů lidí a 1,7 milionu lidí nemoci podlehne. I když ve většině vyspě-
lých zemích, včetně České republiky, incidence tuberkulózy klesá, globálně je tuberkulóza na vzestupu.V roce
1993 prohlásila Světová zdravotnická organizace tuberkulózu za světové nebezpečí ("global emergency").
Kontrola tuberkulózy spočívá v prevenci (Bacillus Calmette-Guérin vakcinace a chemoprofylaxe) a dále pře-
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článku navrhuje zrušení Bacillus Calmette-Guérin revakcinace v České republice, neboť je v rozporu s dopo-
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000) a počet zemřelých na TBC dosaho-
val 1,7 milionů (27/100 000). Nejpostiže-
nější zemí světa je Svazijsko (malý stát
na jihu Afriky s populací cca 1,1 milio-
nu obyvatel) s incidencí 1 226/100 000
a roční úmrtností 269/100 000 lidí (23).
Jsou to neuvěřitelně vysoká čísla. Pro při-
blížení: současná úmrtnost TBC v této
nejpostiženější zemi odpovídá úmrtnosti
TBC v České republice v období před
rokem 1920, tedy době, kdy v léčbě TBC
nebyla používána žádná antibiotika ani
chemoterapeutika (23, 44). Pravděpo-
dobnost onemocnět TBC ve Svazijsku je
asi 120x vyšší než v České republice,
zemřít na TBC asi 500x vyšší. Úmrtí na
TBC je zde asi tak běžné jako v České
republice úmrtí na rakovinu, s tím rozdí-
lem, že k němu dochází v průměru u
výrazně mladších lidí (23, 62). Situace v
okolních zemích není o mnoho příznivěj-
ší. Incidence TBC celosvětově roste (o
0,6 % v roce 2004) a to především vzhle-
dem k nepříznivé situaci TBC v Africe
(23). Ve světle výše uvedených čísel
nepřekvapuje, že již před 14 lety, v roce
1993, vyhlásila Světová zdravotnická
organizace TBC za světové nebezpečí.
Odhaduje-li se, že jedna třetina lidstva je
infikována tuberkulózními bacily (latentní
tuberkulózní infekce), je jasné, že s hroz-
bou TBC je nutno počítat i do vzdálené
budoucnosti (15). Dobrou zprávou je, že
incidence TBC je stabilní či klesá v 5 ze 6
regionů Světové zdravotnické organizace
a i v Africe dochází společně s epidemií

HIV/AIDS ke zpomalování nárůstu počtu
nových případů TBC (23). V 51 zemích
evropského regionu SZO (Evropa, Izrael
a země bývalého Sovětského Svazu) bylo
v roce 2004 notifikováno 414 163 přípa-
dů TBC (47/100 000) s narůstajícím zápa-
dovýchodním gradientem. Průměrná hlá-
šená incidence činila ve státech EU a
Západu 13/100 000, na Balkáně a v
Turecku 51/100 000 a na Východě (státy
bývalého Sovětského Svazu s výjimkou
pobaltských zemí) 105/100 000 (18).

U nás je situace TBC příznivá. V roce
2005 bylo notifikováno 1 007 nových pří-
padů (a recidiv) TBC, což představuje
incidenci 9,8/100 000 obyvatel (63). Je to
poprvé v historii, kdy hlášená incidence
TBC klesla pod 10/100 000, je to 2x mé-
ně než před 15 lety, 3x méně než před 20
lety a 10x méně než před 40 lety (Graf 1).

Na tuberkulózu u nás ročně umírá
pouze 60-70 lidí (63). Slůvko "pouze" je
samozřejmě vždy nutno chápat velmi
relativně, v kontextu doby, jak dokládá i
výrok ministra veřejného zdravotnictví a
tělesné výchovy dr. Ludvíka Czecha ve
zdravotnickém výboru Poslanecké sně-
movny, který v roce 1935 prohlásil: "V
roce 1934 zemřelo (v Československu)
na tuberkulosu pouze 20 725 osob. To
jsou beze vší pochyby známky znamenité-
ho zlepšování na poli tuberkulosního
nebezpečí" (31). Podíl cizinců na notifika-
ci TBC u nás činil v roce 2005 13 % a
kolem této hodnoty stagnuje již 5 let
(Tab. 1, str. 30).

Do budoucna, se vstupem země do
Schengenského prostoru volného pohy-
bu osob a očekávaným poklesem inciden-
ce TBC u domácí populace, lze však i u
nás očekávat vzestup výskytu TBC u
cizinců, minimálně v relativních ukazate-
lích.V řadě států západní Evropy se cizin-
ci na notifikaci TBC podílejí i více než 
50 % (např. v roce 2004 Belgie 53 %,
Nizozemí 54 %, Velká Británie 61 %,
Dánsko 62 %, Švédsko 74 %, Norsko 
79 %). I ve srovnání s našimi sousedy je
situace TBC u nás příznivá. Lépe je na
tom pouze Německo s hlášenou inciden-
cí 8,0/100 000 v roce 2004. Stejný ukaza-
tel pro Rakousko byl 11,2, pro Slovensko
13,1 a pro Polsko 24,6 (18).

V současné době se rozlišují pojmy
dohled nad tuberkulózou a kontrola
tuberkulózy. Dohled nad TBC sestává ze
sběru údajů o TBC nemocných (Registr
TBC), zhodnocení trendů TBC situace,
stanovení účinnosti kontrolních opatření
a jejich dopadu na epidemiologickou situ-
aci a přípravy dalších programů k omeze-
ní TBC. Kontrola tuberkulózy zahrnuje
vyhledávání zdrojů tuberkulózy, identifi-
kaci latentní tuberkulózní infekce, zave-
dení adekvátní léčby antituberkulotiky,
monitorování jejího efektu a preventivní
metody (BCG vakcinace a chemoprofyla-
xe). Systém kontroly a dohledu nad TBC
v České republice odpovídá základním
prvkům zásad přímo kontrolované krát-
kodobé léčby TBC (directly observed tre-
atment shortcourse - DOTS). Jde o stra-

PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY 1/
20

07

29vakcinologie

Graf 1 Notifikace TBC, ČR 1958-2005

Data: ÚZIS. Zdravotnická statistika.Tuberkulóza a respirační nemoci



tegii DOTS kontroly TBC doporučova-
nou globálně Světovou zdravotnickou
organizací (26, 59). Pokud jde o očkování,
řada laiků a bohužel i lékařů se domnívá,
že rozhodující metodou kontroly TBC je
právě její prevence očkováním.Ve skuteč-
nosti je vliv očkování na celkovou nemoc-
nost TBC nízký až zanedbatelný, navíc
obtížně prokazatelný a měřitelný, jak
bude vysvětleno níže.

S l o ž e n í  B C G  v a k c í n y  a  h i s t o r i e
B C G  v a k c i n a c e  ( k a l m e t i z a c e )
ve  s v ě t ě  a  u  n á s

Bacillus Calmette-Guérin (BCG) vakcí-
na patří mezi nejužívanější vakcíny na
světě, do EPI (Expanded Programme on
Immunization) byla vakcinace proti TBC
zahrnuta v roce 1974. BCG  je v součas-
nosti aplikována při narození nebo krátce
po něm ve více než 100 zemích světa a je
to zároveň jediná dostupná vakcína proti
TBC (80). Jedná se o živý, oslabený kmen,
odvozený od M. bovis, vyvinutý dvěma
Francouzi, lékařem Léon Charles Albert
Calmettem a veterinářem Jean-Marie
Camille Guérinem, v Pastérově institutu v
Lille. Očkování se provádí intradermálně
(zpravidla nad distální úpon deltového
svalu levé paže), v některých zemích per-
kutánně. Poprvé byla vakcína proti TBC
podána (perorálně) člověku v roce 1921.
Protože kmen BCG nebyl nikdy klono-
ván a vzhledem k tomu, že byl pěstován v
různých laboratořích za různých podmí-
nek, používá se nyní komerčně několik
"podkmenů" BCG, které vykazují genetic-
ké odlišnosti (36), tzv. antigenní drift.
Výzkum genomu BCG ukázal, že během
pasážování, ale ještě před jeho uvolněním

z Pastérova institutu, došlo k deleci části
genomu M. bovis, tzv. RD1 oblasti (Region
of Difference).Všem BCG kmenům je tak
společná nepřítomnost této RD1 oblasti,
naopak všechny virulentní kmeny M.
tuberculosis tuto oblast mají. Současně
tato RD1 oblast obsahuje geny kódující
antigeny ESAT 6 a CFP 10 používané v
moderních IGRA (Interferon Gamma
Release Assay) diagnostických testech
latentní i aktivní tuberkulózní infekce
(Quantiferon-TB Gold,T-Spot).To je také
důvodem, proč tyto testy, na rozdíl od
klasické kožní tuberkulinové zkoušky,
nejsou ovlivněny BCG vakcinací (40).

Prakticky všechny dnešní BCG vakcíny
jsou dodávány v lyofilizovaném stavu.
Proces lyofilizace a různé kultivační
metody, užívané různými výrobci, vedou k
značným rozdílům v počtu a proporci
živých a mrtvých zárodků v různých BCG
vakcínách, což zase vede k rozdílům mezi
vakcínami jak v reaktogenitě (měřeno
velikostí lokální léze), tak i v schopnosti
indukovat přecitlivělost pozdního typu
(tuberkulinová alergie) (17, 20, 56). I když
tradičně je tato BCG vakcínou indukova-
ná přecitlivělost pozdního typu považo-
vána za korelát účinnosti vakcíny, bohužel
se zdá, že tomu tak není (1, 24, 35). Např.
v jedné velké britské studii bylo zjištěno,
že vakcinovaní jedinci tuberkulin negativ-
ní byli proti TBC chráněni ve stejné míře,
jako vakcinovaní tuberkulin pozitivní
účastníci studie (24). BCG kmeny jsou
obvykle klasifikovány na silné (např. fran-
couzský kmen 1172 (Pasteur), dánský
kmen 1331 (Copenhagen)) a slabé (např.
japonský kmen 172 (Tokio), brazilský
kmen (Moreau) a britský kmen 1077
(Glaxo)). Klasifikace je založena přede-
vším na odlišných růstových charakteris-

tikách, reziduální virulenci u zvířat a reak-
togenitě u dětí (20, 56).

Historie kalmetizace před druhou svě-
tovou válkou byla poznamenána událostí,
která vešla do dějin medicíny jako tzv.
Lübecká tragédie.V tomto severoněmec-
kém městě byla v období prosinec 1929
až duben 1930 podávána perorálně 251
novorozencům BCG vakcína omylem
kontaminovaná virulentní kulturou M.
tuberculosis. Následky byly tragické: 72
novorozenců v následujících 2-5 měsících
zemřelo, 135 onemocnělo TBC, ze které
se uzdravili a u 44 došlo pouze ke kon-
verzi v tuberkulinovém testu. Paralelně
žádné ze 161 neočkovaných dětí, naroze-
ných ve stejném období, nezemřelo na
TBC během následujících 3 let (32, 37).

BCG vakcinace se významněji začala
uplatňovat v období po druhé světové
válce za přispění Skandinávského Červe-
ného kříže, UNICEF a později SZO.
Začátkem 50. let 20. století byly zahájeny
rozsáhlé studie účinnosti vakcíny ve Velké
Británii (BMRC, British Medical Research
Council) a ve Spojených státech americ-
kých (USPHS, United States Public Health
Service). Brzy bylo zřejmé, že postup zvo-
lený BMRC (kmen Copenhagen aplikova-
ný 13letým tuberkulin negativním dětem)
zaručoval vysokou míru ochrany před
TBC (25, 34, 41). Naproti tomu postup
zvolený USPHS (kmeny Park nebo Tice
aplikované tuberkulin negativním různé-
ho věku) zaručoval jen nízký stupeň
ochrany (11). Na základě těchto výsledků
příslušné odpovědné instituce učinily
logický závěr: ve Velké Británii doporučily
provádět kalmetizaci u všech tuberkulin
negativních adolescentů, zatímco ve
Spojených státech BCG vakcínu k rutin-
nímu používání nedoporučily a její použi-
tí omezily pouze na vysoce rizikové sku-
piny. Většina zemí světa poté zavedla
rutinní kalmetizaci podle různých sché-
mat, nejčastěji při nebo těsně po naroze-
ní, příp. před zahájením školní docházky,
apod. USA a Nizozemí se však rozhodly
BCG vakcínu rutinně nepoužívat a kon-
trolu TBC zcela založily na vyhledávání a
léčbě TBC nemocných a využití tuberku-
linového testu k identifikaci nakažených
(LTBI) a jejich preventivní léčbě (chemop-
rofylaxe) isoniazidem. Na tomto místě
stojí za připomenutí, že incidence TBC jak

PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY1/
20

07

30 vakcinologie

Tab. 1 Hlášená onemocnění TBC u cizinců podle země narození

Rok Hlášená onemocnění
celkem Slovensko Ukrajina Rumunsko Vietnam ostatní

1997 108 43 17 6 6 36
1998 110 28 17 8 13 44
1999 135 30 28 8 16 53
2000 143 24 41 14 16 48
2001 193 23 54 11 38 67
2002 164 20 50 3 35 56
2003 126 19 21 5 21 60
2004 149 20 45 3 27 54
2005 130 16 38 4 21 51

Zdroj: ÚZIS ČR Zdravotnická statistika Tuberkulóza aspirační nemoci 2006 ÚZIS ČR 2006



v USA, tak v Nizozemí je nižší než v
České republice (18, 23).

U nás bylo očkování zahájeno akcí
celostátní hromadné kalmetizace usku-
tečněné za podpory dánského Červené-
ho kříže a UNICEF v letech 1948/1949,
během níž byly očkovány věkové skupiny
1-20letých negativních na tuberkulin (22,
31, 44, 85). Celková proočkovanost v této
akci však nebyla vysoká, poněvadž vysoké
procento dětí i mladistvých bylo již infi-
kováno TBC.V této akci byla použita dán-
ská tekutá vakcína, známá podle imuni-
začních pokusů na zvířatech jako velmi
účinná a vyvolávající silnou alergii na
tuberkulin, ale též známá vysokým
počtem komplikací. Po skončení akce
UNICEF převzala výrobu vakcíny z
kmene BCG 725 izolovaného z dánské
vakcíny pražská laboratoř. Změny v
metodě kultivace vedly k výraznému sní-
žení výskytu komplikací (především lym-
fadenitid), což umožnilo zavedení povin-
ného očkování novorozenců.Vedle sníže-
ní počtu vedlejších reakcí snížila vakcína i
alergizační schopnost, což bylo prokázá-
no až po zavedení tuberkulinu PPD RT
23. Při použití tehdy rozšířeného perku-
tánního Monradova testu a intrakutánní-
ho BCG testu (BCG nebyl používán
pouze k vakcinaci, ale rovněž jako dia-
gnostický test TBC, především u dětí, a to
se stejnou specificitou, ba dokonce vyšší
senzitivitou ve srovnání s tuberkulinovým
testem) (60) nebyly tyto rozdíly výrazné.
Pokusy o lyofilizaci vakcíny z kmene BCG
725 ukázaly, že pro přípravu sušené vak-
cíny tento kmen není vhodný pro nízké
procento přežití zárodků. Proto se u nás
od začátku sedmdesátých let současně
připravovala lyofilizovaná vakcína z japon-
ského referenčního kmene, používaná na
vybraných pracovištích v rámci výzkum-
ného úkolu.Většího rozšíření však nedo-
znala (22, 31, 44).

Od roku 1980 se u nás používala ruská
vakcína, která se vyznačovala vysokou
reaktogenností. Ta byla v roce 1994
nahrazena německou vakcínou (výrobce
Behring, kmen Copenhagen), která se do
roku 1996 u dětí mladších 1 roku podá-
vala v dávce 0,1 ml. Následně došlo k
úpravě a dávka se snížila na polovinu.
Kromě této vakcíny byla v té době nově
registrována další vakcína od stejného

výrobce, označená jako "500", která se
opět podávala v dávce 0,1 ml (neboť tato
vakcína obsahovala nižší počet živých
bakteriálních zárodků). Situace v dávková-
ní se změnila v roce 2000, kdy Behring
přestal vakcínu vyrábět a používat se
začala originální vakcína z Dánska, BCG
vaccine SSI. Ta se podává dětem mladším
1 roku opět v dávce 0,05 ml, starším
dětem v dávce 0,1 ml. Změna velikosti
dávky nevedla ke změně síly dávky (tj.
podané koncentrace živých bakteriálních
zárodků): dnešní vakcína SSI jich v 1 ml
obsahuje 2 000 000-8 000 000, což v
jedné dávce 0,05 ml představuje počet
100 000-400 000, tzn. koncentrace se od
původní neliší (100 000-300 000 živých
bakteriálních zárodků). Kromě dánského
kmene byl u nás registrován i kmen fran-
couzský 1173 P2 (Pasteur), ale nepoužíval
se (42).Vedle vakcín BCG sluší připome-
nout Šulovu M-vakcínu, připravenou z M.
microti. Použití této vakcíny bylo u nás
ukončeno v roce 1974 (22).

Plošné očkování novorozenců bylo
zahájeno v roce 1953, stejně jako dnes ve
věku od čtvrtého dne do šesti týdnů.
Přeočkovávali se tuberkulin negativní v
šestém, desátém, patnáctém, devatenác-
tém, dvacátém pátém a třicátém roce
života; doočkovány byly tuberkulin nega-
tivní osoby od ročníku narození 1923
(68).V roce 1959 bylo zahájeno očkování
pracovníků vybraných profesí v riziku
TBC, toto tzv. zvláštní očkování přetrva-
lo v legislativě v různé podobě až do roku
2000. Postupně se měnil věk přeočkování
a snižoval počet přeočkování až na dneš-
ní jedno, příp. dvě přeočkování (65, 66, 67,
68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 76, 77, 78, 79).V
současné době upravuje očkování proti
TBC § 3 Pravidelné očkování proti tuber-
kulóze, vyhlášky č. 537/2006 Sb., o očko-
vání proti infekčním nemocem, jehož
doslovné znění je následující:
1) Základní očkování proti tuberkulóze
se provede nejdříve čtvrtý den a nejpo-
zději do konce šestého týdne po naroze-
ní dítěte. Po třech až čtyřech měsících po
tomto očkování se provede přešetření
místa vpichu a regionálních uzlin. Pokud
se nezjistí žádná lokální reakce, provede
se přeočkování zpravidla po skončení
základního očkování prováděného v
rámci pravidelného očkování dětí, a to v

případě negativního tuberkulinového
testu.
2) Pokud nelze základní očkování provést
podle odstavce 1, provede se až po skon-
čení základního očkování prováděného v
rámci pravidelného očkování dětí; to
neplatí, jde-li o novorozence patřící do
dispenzární skupiny kontaktů s aktivní
tuberkulózou, kteří se proti tuberkulóze
očkují přednostně před ostatním očková-
ním. Očkují se jen děti s negativním
tuberkulinovým testem.
3) Další přeočkování se provede v době
od dovršení jedenáctého do dovršení
dvanáctého roku věku dítěte po před-
chozím provedení tuberkulinového testu,
a to jen u dětí s negativním tuberkulino-
vým testem (76).

V dubnu 1986 bylo ve Středočeském a
Východočeském kraji a v roce 1989 i v
Jihočeském kraji zastaveno, mj. z důvodu
vysoké reaktogennosti tehdy používané
ruské vakcíny, celoplošné očkování.
Očkováni zde byli pouze novorozenci ve
zvýšeném riziku TBC a děti, jejichž rodiče
si to přáli. Neočkované děti, kterých bylo
do roku 1993 téměř 200 000, byly pravi-
delně vyšetřovány tuberkulinovým tes-
tem (14, 74, 77, 79). Z tohoto počtu
neočkovaných dětí onemocnělo TBC cel-
kem 48 dětí. Z nich mělo 41 plicní formu,
většinou minimálního rozsahu, 6 dětí
mělo TBC podkožních krčních uzlin a 1
dítě v roce 1993 zemřelo na bazilární
meningitidu. Mykobakteriózou onemoc-
nělo 33 dětí. Roční incidence TBC u
nevakcinovaných dětí činila 5,95/100 000
(2,4/100 000 u dětí v kontaktu s TBC), u
vakcinovaných 1,02/100 000 (0,8/100 000
u dětí v kontaktu s TBC), neboli protek-
tivní účinek BCG vakcinace byl přibližně
80 %, resp. 65 % u dětí v kontaktu s TBC
zdrojem. Roční incidence mykobakterióz
byla 4,1/100 000 dětí, u vakcinovaných se
mykobakteriózy nevyskytovaly. Výsledky
tohoto regionálního, téměř 8 let trvající-
ho přerušení neselektivní BCG vakcinace
nebyly a dodnes nejsou hodnoceny jed-
noznačně. Závěr Souhrnné zprávy dr.
Daňkové, doc.Trnky a dr. Švandové o pro-
jektu byl: "Z medicínského hlediska není
hromadná BCG vakcinace všech dětí za
uvedené situace, zejména hned po naro-
zení, opodstatněná. Cílená vakcinace dětí
ohrožených tuberkulózou je však nutná.
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Současná situace tuberkulózy (týká se r.
1994, pozn. autora)  je v ČR na rozhraní
možnosti přejít na selektivní systém BCG
vakcinace" (14). Ministerstvo zdravotnic-
tví dokonce § 13 vyhlášky č. 48/1991 Sb.,
o očkování proti přenosným nemocem,
("Počínaje dnem 1. ledna 1992 se na
území České republiky neprovádí základ-
ní očkování proti tuberkulóze, s výjimkou
dětí, jejichž rodiče nebo osoby, které mají
dítě v trvalé péči, budou žádat provedení
očkování, dětí ohrožených rizikem tuber-
kulózy (např. děti v kontaktu s tuberku-
lózním nemocným) a dětí, u nichž byl
výsledek intradermálního tuberkulinové-
ho testu ve věku 14 let negativní…") plá-
novalo hromadnou BCG vakcinaci novo-
rozenců zrušit. Pak však byl novelou výše
uvedené vyhlášky zmiňovaný § 13 vypuš-
těn (ještě dříve než mohl být uplatněn) a
neočkované tuberkulin negativní děti byly
postupně doočkovány (70, 71, 74).

Pokud jde o proočkovanost proti TBC,
tato je u nás, stejně jako v jiných evrop-
ských zemích, uplatňujících politiku hro-
madné BCG vakcinace novorozenců,
vysoká (27, 61). Podle údajů Ústavu zdra-
votnických informací a statistiky bylo v
roce 2005 očkováno 99 % novorozenců.
Očkováno jich nebylo pouze 1 307.
Přeočkováno bylo přibližně 70 % jede-
náctiletých dětí (61).

Ú č in n o s t  B C G  v a k c í n y  a  v l i v
k a l m e t i z ac e  n a  n e m oc n o s t  T B C

BCG vakcína je nejúčinnější v prevenci
hematogenního šíření M. tuberculosis,
naopak má zřejmě jen minimální protek-
tivní efekt na primární plicní implantaci M.
tuberculosis, na infekci (vznik latentní
tuberkulózní infekce) (20, 53). Zajímá-li
nás účinnost BCG vakcíny, je třeba rozli-
šovat o jakou formu TBC (příp. ostatních
mykobakteriálních nákaz) se jedná.
Největší pozornost logicky přitahuje
účinnost vakcíny v ochraně před TBC plic
dospělých, neboť právě ta představuje
těžiště světového problému TBC. Ostatní
formy TBC (dětská tuberkulóza, vč. dise-
minovaných forem, mimoplicní tuberku-
lóza) jsou z veřejně-zdravotnického
pohledu málo významné. Naneštěstí
právě účinnost kalmetizace u TBC plic

dospělých je nejvíce kontroverzní. Ve
světě byla provedena celá řada studií
účinnosti vakcíny s velmi rozdílnými
výsledky, od nulové účinnosti (známá stu-
die z Chingleput v jihovýchodní Indii) (20,
58) do 80% účinnosti u TBC plic dospě-
lých (20). Délka doby ochrany vakcinace
není jasná, zpravidla se udává v rozmezí
10-20 let (12, 20).

Důvody variability výsledků účinnosti
nejsou plně objasněny, i když byla navrže-
na řada vysvětlujících teorií, jako např.:
vliv zeměpisné šířky, metodologické roz-
díly mezi studiemi, odlišnosti mezi použi-
tými BCG vakcínami, rozdíly ve virulenci
geneticky odlišných kmenů M. tuberculo-
sis, rozdílná vnímavost populací vůči TBC
podmíněná odlišnou genetickou výbavou,
nutričním stavem atd. (20). Jako nejvý-
znamnější se zdá prvně zmiňovaná teorie,
vliv zeměpisné šířky. Např. stejná vakcína,
jaká byla použita ve výše zmiňované stu-
dii v Indii s nulovým efektem, při aplikaci
lidem indického původu ve vyšších, chlad-
nějších zeměpisných šířkách měla 64%

účinnost (39, 57). Mechanizmus vlivu
zeměpisné šířky (klimatu) na účinnost
vakcíny se vysvětluje různou mírou expo-
zice environmentálním mykobaktériím,
které mohou poskytnout částečnou
ochranu před TBC. Účinnost BCG vakcí-
ny v teplých a vlhkých oblastech (poblíž
rovníku) s vyšší mírou expozice environ-
mentálním mykobakteriím je nižší než v
oblastech s mírným klimatem dále od
rovníku (20).

Ve srovnání s výsledky hodnocení účin-
nosti BCG vakcíny v ochraně před TBC
plic dospělých, je hodnocení její účinnosti
v ochraně před těžkými formami dětské
TBC (TBC meningitida a miliární TBC)
mnohem jednoznačnější. Panuje shoda, že
ochrana před těmito formami TBC se

pohybuje kolem 80 % (10, 45). Proto
Světová zdravotnická organizace nyní
zdůrazňuje význam BCG vakcinace v pre-
venci těžkých forem dětské TBC. Jedná se
však o spíše vzácné formy tuberkulózy,
které z epidemiologického hlediska
nepředstavují významný problém. Jejich
incidence je velmi nízká dokonce i v
zemích bez BCG vakcinačního programu
(pod 1/1 000 000 (milion!) u domácí
populace a kolem 10/1 000 000 (milion!)
u cizinců za rok) (Tab. 2).

Výsledky hodnocení účinnosti BCG
vakcíny v ochraně před dětskou TBC plic
(která však není tak běžná, navíc zřídka
mikroskopicky pozitivní, a tak obtížněji
diagnostikovatelná) jsou méně konzi-
stentní. I zde, podobně jako u TBC plic
dospělých, je však pozorována vyšší účin-
nost v oblastech s mírným klimatem (10,
43, 48, 58).

Pokud jde o revakcinaci, ve světě bylo
provedeno mnoho studií, které neproká-
zaly její efekt (28, 33, 47, 55). Na základě
těchto dat vydala SZO v srpnu 1995 pro-

hlášení, v němž provádění revakcinace
nedoporučuje, stejně jako nedoporučuje
provádění tuberkulinového testu za úče-
lem rozhodnutí, zda revakcinovat či niko-
liv (84).

Význam kalmetizace však nespočívá jen
v ochraně před tuberkulózou, ale kalme-
tizace poskytuje určitou míru protekce i
před onemocněním leprou (51), vředem
Buruli (infekcí M. ulcerans) (49) a v nepo-
slední řadě, jak ukázaly švédské (46) a
naše (viz výše) zkušenosti, též před one-
mocněními vyvolanými environmentální-
mi mykobakteriemi (mykobakteriózy -
krční lymfadenitidy dětí).

BCG má rovněž významný imunosti-
mulační účinek a je využíván k léčbě a
profylaxi karcinomu in situ močového

PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY1/
20

07

36 vakcinologie

xBelgie, Island, Německo, Norsko, Rakousko, Slovinsko, Švýcarsko 

Incidence se může rok od roku výrazně lišit vzhledem k velmi nízkému počtu případů. Velikost 
populace (jmenovatel) hlásí samy země a může se vztahovat k roku před rokem 2004

Tab. 2 Hlášená incidence TBC meningitidy a miliární TBC na 1 000 000 obyvatel podle původu a věkových skupin,
7 zemíx, 2004

Věková skupina Domácí Cizinci
0–4 0,8 8,3
5–14 0,1 4,0
15–24 0,3 10,2

Zdroj: Falzon, D. EuroTB. Osobní sdělení



měchýře (8).
I přes dlouholetou masivní kalmetizaci

ve více než 100 zemích světa, je vyjádře-
ní jejího vlivu na nemocnost TBC obtížné.
BCG se v tomto ohledu odlišuje od
ostatních široce používaných vakcín
(proti záškrtu, tetanu, dávivému kašli, pře-
nosné dětské obrně, spalničkám, zarděn-
kám, příušnicím, onemocněním vyvola-
ným Haemophilem influenzae b), u kte-
rých byl relativně brzy po jejich začleně-
ní do očkovacích programů patrný dra-
matický pokles počtu hlášených případů
onemocnění. Existuje nejméně pět důvo-
dů, které vysvětlují tyto odlišnosti a
obtížnost demonstrovat vliv kalmetizace
tímto způsobem (20).

Za prvé: kalmetizace v rozvinutých
zemích byla zahájena v době, kdy již inci-
dence TBC klesala, souběžně s pokroky v
léčbě a vyhledávání kontaktů TBC.
Oddělit vliv vlastní kalmetizace je obtížné.

Za druhé: těžiště problému tuberkuló-
zy představuje TBC plic dospělých, při-
čemž vakcína je podávána především
dětem.To znamená, že trvá řadu let, než
vakcinované kohorty vstoupí do věku s
vysokým rizikem TBC. Není jasné, zda
protekce trvá dostatečně dlouho, deseti-
letí po vakcinaci.Toto zpoždění znásobu-
je problém odlišení vlivu samotné BCG
vakcinace od ostatních opatření kontroly
TBC.

Za třetí: skutečnost, že zdrojem trans-
mise M. tuberculosis jsou především
dospělí s TBC plic znamená, že zavedení
kalmetizace mělo jen malý dopad na inci-
denci infekce.

Za čtvrté: ve většině zemí světa neexi-
stují spolehlivé dlouhodobé statistiky
nemocnosti či úmrtnosti TBC. Bohužel se
to týká především právě zemí s nejvyšší
náloží TBC, kde lze očekávat největší pří-
nos kalmetizace.

Za páté: v řadě zemí světa byl a je
pozorován nárůst incidence TBC spojený
s pandemií HIV/AIDS, migrací obyvatel-
stva a dalšími faktory. Tyto trendy dále
komplikují identifikaci vlivu samotné BCG
imunizace.

I přes shora uvedené nesnáze při zjiš-
ťování dopadu zavedení kalmetizace na
nemocnost TBC, existují příklady popu-
lačních dat, jež demonstrují přínos BCG
vakcinace. Analýzy věkově specifických

trendů nemocnosti TBC ve Velké Británii
ukázaly její pokles u mladých dospělých
po zavedení vakcinace. Pokles byl konzi-
stentní s predikcí poklesu založenou na
velikosti proočkovanosti a odhadu účin-
nosti vakcíny (7, 20, 54). Podobné analýzy
existují např. v Norsku, Švédsku a Dánsku
(3, 20).

Ko n t r a i n d i k a c e  a  i n t e r a k c e
B C G  v a k c i n a c e , n e ž á d o u c í
r e a k c e  p o  B C G  v a k c in ac i

Podle českého SPC (Summary of
Product Characteristics) BCG SSI
(Statens Serum Institut) je aplikace vakcí-
ny kontraindikována u osob s nedosta-
tečnou buněčnou imunitou, včetně osob
léčených imunosupresivními léky.
Kontraindikací je léčba ACTH, kortikos-
teroidy, cytostatiky, radiační terapie nebo
jiné terapie, u kterých se předpokládá
snížení imunitní odpovědi. Osoby infiko-
vané virem lidské imunodeficience (HIV):
podle doporučení SZO, osobám s klinic-
kými příznaky AIDS nesmí být BCG vak-
cína nikdy aplikována. HIV infikovaní
novorozenci bez klinických příznaků one-
mocnění mohou být očkováni podle stan-
dardního schématu. Očkování se obvykle
odkládá u osob s akutním onemocněním,
horečkou, závažným a/nebo zánětlivým
kožním onemocněním. Dalšími stavy,
které jsou kontraindikací pro aplikaci vak-
cíny, jsou následující:
- tuberkulóza v anamnéze
- hemoblastózy
- pozitivní tuberkulinová reakce (50)
S posledním bodem souvisí otázka, zda a
kdy provádět tuberkulinový test před
kalmetizací? Z právního hlediska je u nás
situace jasná. Každý jedinec očkovaný po
6. týdnu života musí mít před BCG vakci-
nací proveden tuberkulinový test meto-
dou dle Mantoux; očkováni jsou jen
tuberkulin negativní. Řada zemí však
uplatňuje jiný přístup. Např. Japonsko
očkuje děti do 6 měsíců věku bez před-
chozího provedení tuberkulinového testu
(38), Velká Británie očkuje děti v riziku
TBC tímto způsobem dokonce do věku 6
let (2). SZO doporučuje tuto tzv. přímou
vakcinaci v zemích, kde je BCG vakcinace
esenciální v efektivní kontrole TBC, kde

náklady na tuberkulinový test představují
významný problém a kde by provádění
tuberkulinového testu před vakcinací
ohrozilo proočkovanost (83). Zajímavý a
trochu provokativní úvodník k této pro-
blematice najdeme v srpnovém čísle
British Medical Journal z roku 2003
"Tuberculin testing before BCG vaccinati-
on may not be necessary", kde autoři na
základě literárních dat dospěli k závěru,
že provádění tuberkulinového testu před
BCG vakcinací u dětí starších 3 měsíců
(platné doporučení ve Velké Británii v té
době) není třeba (4). Úvodník však vyvo-
lal množství reakcí, včetně nesouhlasných
(6). Hlavní účel provádění tuberkulinové-
ho testu před kalmetizací je odhalení pře-
citlivělosti na tuberkulin, která může být
buď postinfekční nebo postvakcinační. U
jedinců přecitlivělých na tuberkulin ztrácí
kalmetizace význam a navíc zde existuje
vyšší riziko časnějších a závažněji probí-
hajících reakcí (Kochův fenomén) (5,6).

Interakce BCG vakcinace podle české-
ho SPC BCG SSI: Jiné očkování lze po
BCG primovakcinaci podat za 12 týdnů,
po revakcinaci za 8 týdnů, vždy však až po
zhojení lokální reakce (podle SPC BCG
SSI lze BCG podat současně s inaktivova-
nými i živými vakcínami, ale do jiné paže.
Pokud očkování není provedeno simul-
tánně, je třeba dodržet interval alespoň 4
týdnů mezi podáním 2 živých vakcín. Z
důvodu rizika regionální lymfadenitidy by
nemělo další očkování do stejné paže
následovat dříve než za 3 měsíce po
podání BCG vakcíny) (52).

U novorozenců HBsAg pozitivních
matek, kteří jsou ve zvýšeném riziku
tuberkulózní infekce, se do 12 hodin po
narození aplikuje imunoglobulin proti
hepatitidě B a BCG vakcinace se provede
v řádném termínu mezi 4. dnem a 6. týd-
nem života. U novorozenců HBsAg pozi-
tivních matek, kteří nejsou ve zvýšeném
riziku tuberkulózní infekce, se aplikuje
nejprve vakcína proti hepatitidě B v pře-
depsaných intervalech a BCG vakcinace
se provede mezi 7. a 12. měsícem života
na základě předchozí negativní tuberkuli-
nové reakce. Tyto informace platí za
předpokladu, že reakce na očkování zcela
ustoupily a neobjevily se žádné komplikace.

Dva týdny před operací se neočkuje
živou vakcínou. Očkovat je možné nejdří-
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ve za 2 týdny po rekonvalescenci, za 6
týdnů po prodělaném černém kašli nebo
spalničkách, za 6 měsíců po prodělaném
zánětu jater nebo infekční mononukleó-
ze.

Nejsou dostupná klinická data, která by
potvrdila bezpečnost BCG vakcinace
během těhotenství a kojení. Nejsou
známy žádné případy přenosu BCG na
nenarozené děti. Je doporučeno v těho-
tenství neočkovat BCG vakcínou (zvláště
v časných měsících těhotenství), protože
BCG je živá, oslabená vakcína, a odložit
očkování až po porodu, pokud by riziko
nakažením bakterií Mycobacterium
tuberculosis nebylo extrémně vysoké.
Pokud je známo, očkování během kojení
nepředstavuje žádné riziko pro kojené
dítě (50).

Lokální reakce po očkování BCG vakcí-
nou jsou obvyklé.V místě vpichu se obje-
vuje indurace, která se mění v lokální lézi
a může během několika týdnů ulcerovat.
Tato léze se obvykle spontánně hojí a
zanechává po sobě povrchovou jizvu 2-10
mm v průměru téměř u všech očkova-
ných osob. Zřídka může ulcerace přetr-
vávat v místě vpichu několik měsíců.
Nedoporučuje se těsný obvaz. Obvyklé
je malé zvětšení regionálních lymfatických
uzlin (< 1 cm) po krátkou dobu. Zvětšení
axilárních lymfatických uzlin se může
někdy vyskytovat i několik měsíců po
očkování. Velmi zřídka se může vyskyt-
nout lymfadenitis. Je to benigní onemoc-
nění, které se spontánně vyhojí, ačkoli
často značně pomalu. Velmi vzácně
mohou po BCG vakcinaci vzniknout
lokální nebo celkové komplikace. Patří k
nim:
- ulcerace nebo absces v místě očkování
velikosti 10 mm a více u novorozenců, 20
a více mm u školních dětí
- zvětšení lymfatických uzlin (> 1 cm) -
axilárních, supraklavikulárních nebo na
levé straně krku, s možností jejich koli-
kvace a provalení
- podkožní nebo nitrosvalové granulomy,
obvykle po aplikaci zvýšené dávky nebo
po nesprávné aplikaci
- keloidní jizvy (většinou u školních dětí),
velice vzácné po aplikaci vakcíny obsahu-
jící dánský kmen
- osteomyelitis a/nebo arthritis, velice
vzácné po aplikaci vakcíny obsahující dán-

ský kmen
- generalizovaná BCG infekce téměř
pouze u pacientů s poruchou buněčné
imunity (50)

V posledních přibližně 6 letech je v ČR
pozorována zvýšená četnost postvakci-
načních komplikací, výrazně převyšující
očekávané hodnoty výskytu. Počet kom-
plikací hlášených Státnímu ústavu pro
kontrolu léčiv se mezi lety 2001-2004
zvýšil 3,4násobně. Věkové rozložení hlá-
šených komplikací má dva vrcholy: prvý je
ve věku do 7 týdnů a druhý se objevuje
ve věku 3 měsíců. Jedná se nejčastěji o
uzlinové reakce (30). Výskyt vedlejších
reakcí obecně může být ovlivněn druhem
a dávkou vakcíny, technikou aplikace,
věkem a dispozicí očkovaných, vlivem
jiného očkování a dalšími, neznámými fak-
tory. Zvýšený výskyt vedlejších reakcí
může být do určité míry jen zdánlivý, zač-
nou-li si lékaři a rodiče, ať už z jakéhoko-
liv důvodu, komplikací více všímat a hlásit
je. V našem případě se nejvíce hovoří o
vlivu jiného očkování. Je poukazováno na
časovou souvislost se zavedením očková-
ní tetravakcínou proti záškrtu, tetanu,
dávivému kašli a onemocněním vyvola-
ným Haemophilem influenzae b, spolu s
vakcínou proti hepatitidě B (30). Co je
skutečnou příčinou zvýšeného výskytu
komplikací po kalmetizaci u nás, však
dosud není známo.

N á k l ad y  k a l m e t i z ac e
I když BCG vakcína patří mezi relativ-

ně levné vakcíny, zrušením zbytečné
revakcinace (a přechodem k selektivní
vakcinaci) by se ušetřily značné prostřed-
ky. Náklady na kalmetizaci jsou hrazeny
jednak z prostředků veřejného zdravot-
ního pojištění a dále ze státních pro-
středků na základě vyhlášky č. 224/2002
Sb., kterou se stanoví rozsah činností
zdravotnických zařízení v oblasti zabrá-
nění vzniku, rozvoje a šíření onemocnění
tuberkulózou, jež nejsou hrazeny z pro-
středků veřejného zdravotního pojištění
(v oblasti kalmetizace jde o úhradu poš-
tovného za zasílání pozvánek na kalmeti-
zaci, telefonních poplatků za dohledávání
dětí, které podléhají kalmetizaci, pozvá-
nek na kalmetizaci, nových kalmetizačních

karet, poučení pro rodiče o kalmetizaci a
o aplikaci tuberkulinového testu, adminis-
trativních činností (spočívajících v čase
kalmetizační sestry stráveném při zajišťo-
vání kalmetizace), dopravy kalmetizační
sestry, ztráty tuberkulinu a očkovací látky
proti tuberkulóze při jejich aplikaci, dané
krátkou dobou použitelnosti vícedávkové
ampule, atd.). Z prostředků veřejného
zdravotního pojištění je za aplikaci tuber-
kulinu, tuberkulin, stříkačku a jehlu hraze-
no 94,80 Kč, za aplikaci BCG vakcíny, vak-
cínu, stříkačku a jehlu 155 Kč. Celkové
náklady hrazené státem ovlivňuje velikost
spádového území, počty dětí v něm a
nevyváženost uhrazovaných položek dle
vyhlášky č. 224/2002 Sb., které jsou svá-
zány s počty obyvatel, normovanými
počty zdravotnických pracovníků a jejich
skutečnými stavy. Ztráty hrazené státem
vychází rozdílně v poměrně velkém roz-
ptylu. Průměrná ztráta na jednu aplikaci
vychází přibližně 180 Kč (64, 75). Celkové
náklady na 1 kalmetizaci (spojenou s pro-
vedením tuberkulinového testu) se tak
vyšplhají k 600 Kč. V této částce nejsou
započteny ztráty při absenci rodičů v
práci, dětí ve škole a náklady na ošetřo-
vání komplikací po BCG vakcinaci.

S o u č a s n á  B C G  p o l i t i k a  v
E v ro p ě  a  v e  s v ě t ě

BCG politika se země od země
významně odlišuje a mění v čase. Přesto
je možno alespoň zhruba rozdělit státy
podle přístupu ke kalmetizaci do nejmé-
ně 4 skupin:

První, nejpočetnější skupinu, tvoří
země, které očkují jednorázově plošně
novorozence při narození či krátce po
narození, nejpozději do konce 1. roku
života. Jedná se převážně o rozvojové
země s nejvyšší náloží TBC v Africe,Asii a
některých zemích Latinské Ameriky (80).
Stejnou politiku uplatňuje i řada evrop-
ských zemí s vyšší incidencí TBC (Graf 2)
a také Japonsko (38, 80).Tento přístup je
plně v souladu s doporučením SZO pro
tyto země (84).

Druhou skupinu představují země,
které očkují jednorázově rutinně v dět-
ství ve školním či předškolním věku, tedy
v období nízké incidence onemocnění,
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ještě před obdobím mladší dospělosti,
spojeným s vyšším výskytem tuberkulózy.
Takto postupovala donedávna Velká
Británie, z evropských států do této sku-
piny v současnosti patří Francie, Řecko,
Norsko a Malta (Tab. 3, str. 36).

Třetí skupina zahrnuje země provádějí-
cí revakcinaci.Tímto způsobem postupují
některé evropské státy s vyšší náloží
TBC, vč. Ruska, dále některé mimoevrop-

ské rozvojové země (80) a bohužel též
Česká republika a Slovensko (Graf 2).
Tento přístup je jednoznačně v rozporu s
doporučením SZO nerevakcinovat (84).
Je chybou, že toto již více než 11 let staré
doporučení SZO nebylo reflektováno v
nové vyhlášce č. 537/2006 Sb., o očková-
ní proti infekčním nemocem a revakcina-
ce nebyla zrušena (76). Nepočítáme-li

Slovensko a Bulharsko, Česká republika je
jedinou zemí Evropské Unie, která ještě
revakcinuje (16, 19, 27).

Čtvrtá skupina je tvořena zeměmi,
které BCG vakcínu buď vůbec nepouží-
vají, příp. její použití limitují na různým
způsobem definované rizikové skupiny.
Sem patří tradičně Spojené státy americ-
ké (80) a Nizozemsko. V současnosti
tímto způsobem postupuje většina

evropských zemí s nízkou náloží TBC,
včetně výrobce v Evropě používané vak-
cíny BCG SSI Dánska (Graf 2) a některé
nejvyspělejší mimoevropské země
(Kanada, Austrálie, Nový Zéland) (80).
Jedná se v každém případě o současný
trend ve vyspělých státech Evropy. Jen v
posledních 2 letech přešly k selektivní
vakcinaci Slovinsko, Finsko, Velká Británie

(2, 16, 19). Určité vodítko pro země uva-
žující o tomto kroku představují
Mezinárodní kritéria pro zrušení neselek-
tivní BCG vakcinace, vypracované v roce
1993 Mezinárodní unií proti tuberkulóze
a plicním nemocem (IUATLD):

země má dobře fungující notifikační
systém A BUĎ 

průměrná roční notifikace mikrosko-
picky pozitivní plicní TBC je 5/100 000 či

méně  během posledních 3 let, NEBO
průměrná roční notifikace TBC menin-

gitidy u dětí mladších 5 let je nižší než 
1/10 000 000  během posledních 5 let,
NEBO

průměrné roční riziko infekce TBC je
0,1 % nebo méně (13).
Česká republika uvedená kritéria splňuje.
Připočteme-li k tomu skutečnost, že u
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Graf 2 BCG vakcinace, 2007 a notifikace TBC na 100 000 obyvatel, 2004, Evropax



nás v posledních letech došlo k nárůstu
počtu komplikací po vakcinaci (viz výše),
měli bychom i my o ukončení neselektiv-
ní BCG vakcinace přinejmenším uvažo-
vat. Se stanoviskem České pneumologic-
ké a ftiseologické společnosti ČLS JEP k

současné situaci BCG vakcinace v České
republice, totiž: "Pokračovat v plošném
očkování proti TBC v celé ČR, ale termín
primovakcinace posunout z novorozene-
ckého období do 2. pololetí prvého roku
života, kde by očkování zajišťovala kalme-

tizační oddělení. Zachovat revakcinaci ve
věku 11 let." (29), lze jen těžko souhlasit.
Zachování revakcinace je v jasném roz-
poru se stanoviskem Světové zdravotnic-
ké organizace (viz výše) a odporuje prin-
cipům evidence based medicine a plošná
primovakcinace ve 2. polovině prvního
roku života by znamenala u každého dítě-
te 1 tuberkulinový test navíc a stejně by
se musely očkovat po narození děti z rizi-
kových skupin. Kromě toho se plošná kal-
metizace v tomto období nikde v zahra-
ničí neprovádí (80).

Za mnohem užitečnější než úvahy o
posunu primovakcinace považuje autor
článku zahájení seriózní debaty o vyme-
zení rizikových skupin určených k vakci-
naci a zajištění jejich vysoké proočkova-
nosti. Jistě zde bude nutné sledovat situ-
aci v ostatních státech Evropské unie a
vybrat to, co by mohlo fungovat i u nás.
Vymezení rizikových skupin dětí se liší
země od země, ale zpravidla se děje na
základě původu (dítě, rodiče či rodina
narozeni nebo pocházející ze země s
vysokou incidencí TBC), kontaktu (kon-
takt s TBC nebo někdo z rodiny měl
TBC) a cestování (cesta nebo plánovaný
pobyt v zemi s vysokou incidencí TBC).
Dále se liší země od země přesné vyme-
zení výše uvedených důvodů a věkové
rozpětí, kdy mají být děti očkovány (27).

Na konci této části článku o současné
BCG politice je v grafické a tabelární
formě podán přehled provádění BCG
vakcinace ve všech evropských členských
státech Světové zdravotnické organizace
(Obr. 1, Tab. 3) a přehled provádění kal-
metizace ve vztahu k:

hlášené incidenci TBC (Graf 2)
podílu dětí na notifikaci TBC (Graf 3,

str. 42)
podílu cizinců na notifikaci TBC v

zemích EU a Západu (Graf 4)
hlášené incidenci TBC podle původu

(domácí vs. cizinci) a věkových skupin (0-4,
5-14, 15-24) v 14 zemích EU a Západu
(Tab. 4)

Je ponecháno na čtenáři, aby si sám pro
sebe z přehledů (a informací) obsažených
v článku vyvodil závěry. Na tomto místě
je však rovněž třeba varovat před všemi
zbrklými a zjednodušujícími závěry a při-
pomenout, že vliv BCG vakcinace na
nemocnost TBC je omezený, že řada
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p ,

0 - 6 měsíců 7 - 12 měsíců do 7 let 10 let a více

Albánie při narození
Andora
Belgie
Bělorusko 3 - 4 týdny 7 let
Bosna a Hercegovina při narození
Bulharsko při narození 7 - 10 měsíců 6 - 7 let 10 - 11, 16 - 17 let
Černá Hora při narození

Česká republika 4 dny - 6 týdnů 2 rokyx 11 let
Dánsko
Estonsko 1 - 5 dní
Finsko při narození

Francie
Chorvatsko při narození 13 let

Irsko při naroz. - 1 měsíc 10 - 14 letxxx

Island
Itálie
Kypr při narození
Litva při narození
Lotyšsko 4 - 5 dní
Lucembursko
Maďarsko při narození
Makedonie při narození 7 let 14 let
Malta 12 - 14 let
Moldávie 3 - 5 dní 6 - 7 let
Monako při narození
Německo
Nizozemí

Norsko při narozeníxx 13 - 15 let
Polsko při narození
Portugalsko při narození
Rakousko
Rumunsko 4 - 7 dní
Rusko 3 - 7 dní 7 let 14 let
Řecko 6 let
San Marino
Slovensko 3 dni 10 let
Slovinsko při narození
Srbsko při narození
Španělsko
Švédsko
Švýcarsko při narození
Turecko 2 měsíce 6 let
Ukrajina 3 dni 7 let 14 let
Velká Británie při narození
x jen, pokud se za 3 - 4 měsíce po očkování nezjistí lokální reakce 
xx jen rizikové skupiny
xxx jen dříve BCG nevakcinovaní

Věk v době očkování BCG

       při narozeníxx 2 měsíce - 6 let

    6 měsíců a více

Země  jen PPD negat.

                                                                      do 5 let

BCG vakcinace se neprovádí, příp. se provádí velmi omezeně
BCG vakcinace jen rizikových skupin
plošná BCG vakcinace PPD negat. školních a předškolních dětí
plošná BCG vakcinace při narození nebo krátce po narození
BCG revakcinace

Zdroj:

1. Infuso, A., Falzon, D. European survey of BCG vaccination policies and surveillance in children, 2005.

    Euro Surveill 2006;11(3): 6-11

2. http://w ww.ecdc.eu.int/Health_topics/VI/VI_newsletter.html

3. http://w ww.euvac.net/graphics/euvac/vaccination/vaccination.html

4. http://w ww.w ho.int/vaccines/globalsummary/immunization/scheduleselect.cfm

Tab.3 BCG vakcinace v Evropě, 2007



států zavedla v přehledu uvedenou BCG
politiku za zcela odlišné (zpravidla horší)
epidemiologické situace (za situace vyšší
incidence TBC), že existují výrazné rozdí-
ly v proočkovanosti mezi zeměmi (týká
se především zemí uplatňujících selektiv-
ní vakcinaci), že země původu cizinců se
liší (např. v Rakousku má 70 % případů
TBC mezi cizinci původ v zemích bývalé-
ho Sovětského Svazu (bez Pobaltí) či na
Balkáně a v Turecku, 15 % ve zbytku Asie
a 12 % v Africe, v Nizozemsku je to ve
stejném pořadí 12 %, 26 % a 52 %) (18),
atd.

B u d o u c n o s t  o č k o v á n í  p r o t i
t u b e r k u l ó z e

Na vývoji nové vakcíny proti TBC se
usilovně pracuje. Na zvířecích modelech
byla vyzkoušena řada přístupů, ale jen
málo z nich je alespoň ve fázi I. klinických
zkoušek. Potenciální nové vakcíny před-
stavují obvykle modifikované formy BCG,
mutantní kmeny M. tuberculosis nebo se
jedná o subjednotkové vakcíny odvozené
od M. tuberculosis (21, 41, 82). Nové vak-
cíny budou muset být bezpečné i u HIV
pozitivních a to není snadný úkol. Ideální
vakcína by měla zabránit TBC infekci
(význam primárně při aplikaci novorozen-
cům), měla by zabránit progresi latentní
tuberkulózní infekce do aktivního one-
mocnění (význam primárně při aplikaci
dospělým) a rovněž by měla pomoci v
léčbě TBC (imunoterapie). Je nepravdě-
podobné, že by jedna vakcína vyhověla
všem těmto požadavkům (82).
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Obr. 1 BCG vakcinace v Evropě, 2007
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Graf 3 BCG vakcinace, 2007 a podíl dětí na notifikaci TBC, 2004, Evropax

Graf 4 BCG vakcinace, 2007 a podíl cizinců na notifikaci TBC, 2004, Evropa (EU a západ)x
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0-4 5-14 15-24 0-4 5-14 15-24

Belgie 3,5 1,0 2,7 60,1 27,4 141,3
Česká republika 0,4 0,5 1,9 0,0 0,0 56,2
Dánsko 0,9 1,1 2,0 153,4 62,9 80,5
Finsko 0,7 0,0 0,5 57,5 0,0 23,2
Francie 2,5 1,5 3,2 38,3 23,6 104,1
Island 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 54,2
Německo 2,8 0,7 1,9 17,6 6,7 35,1
Nizozemí 1,2 2,0 3,2 13,4 27,8 169,1
Norsko 0,7 0,5 0,2 67,2 42,9 121,0
Rakousko 2,5 1,4 3,0 15,7 18,5 95,4
Slovinsko 2,3 1,6 4,7 0,0 0,0 28,3
Švédsko 0,9 0,3 0,6 17,5 18,0 54,0
Švýcarsko 0,6 0,0 1,1 4,8 2,7 33,2
Velká Británie 3,6 2,1 3,7 46,0 29,8 139,3

xIncidence se může rok od roku výrazně lišit v určitých věkových skupinách v zemích s nízkou náloží TBC. Ve
populace (jmenovatel) hlásí samy země a může se vztahovat k roku před rokem 2004 
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BCG vakcinace se neprovádí, příp. se provádí velmi omezeně
BCG vakcinace jen rizikových skupin
plošná BCG vakcinace PPD negat. školních a předškolních dětí

BCG revakcinace

Zdroj (notifikace, kromě ČR): 

Falzon D (EuroTB). Osobní sdělení

Zdroj (notifikace, ČR):

1. Registr TBC (informační systém hygienické služby)
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Tab. 4 BCG vakcinace, 2007 a hlášená incidence TBC na 100 000 obyvatel podle původu a věkových skupin,
2004 Evropa (14 zemí)x

xIncidence se může rok od roku výrazně lišit v určitých věkových skupinách v zemích s níz-
kou náloží TBC.Velikost populace (jmenovatel) hlásí samy země a může se vztahovat k roku
před rokem 2004
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Očkování proti tuberkulóze
Původce: obligátně patogenní druhy komplexu Mycobacterium tuberculosis (zahrnující M. tuberculosis, M. bovis, kromě
M. bovis BCG, M. africanum a M. microti a některé subspecies).
Inkubační doba: kožní reaktivita na tuberkulin se objevuje po 3 až 8 týdnech od kontaktu se zdrojem nákazy. Ke vzniku
manifestního onemocnění však dochází nejvýše u 10 % přirozeně infikovaných a to ve většině případů do dvou let od
infekce. K endogenní reaktivaci latentní perzistentní infekce může docházet i několik desetiletí od prodělané primoinfekce.
Charakteristika: tuberkulóza (TBC) je celosvětově rozšířené infekční onemocnění se zřetelným sociálním rozměrem,
kdy za špatných podmínek dochází k nárůstu počtu onemocnění i úmrtí. Přenos tuberkulózních bacilů se děje převážně
z člověka na člověka vzdušnou cestou (kapénková infekce), méně často perorální cestou a ojediněle jinými cestami. Pro
infikování vnímavého jedince je nejdůležitější opakovaná, intenzivní expozice a velká infekční dávka. Symptomatologie TBC
je neobyčejně pestrá jak co do typu příznaků (déletrvající kašel nebo chrapot s vykašláváním hlenového, hlenohnisavého
nebo hnisavého sputa často s příměsí krve, zvýšená teplota, pocení ve spánku i v průběhu dne, nezvyklá únava, ohrani-
čená bolest v hrudníku pleuritického charakteru v oblasti postižené plíce, hubnutí; u nemocných s mimoplicní tuberkuló-
zou odpovídá symptomatologie charakteru a lokalizaci příslušné formy onemocnění), tak i jejich výskytu, přičemž až tře-
tina nemocných neudává příznaky žádné.
Epidemiologie - svět: podle odhadů Světové zdravotnické organizace (SZO) jen v roce 2004 onemocnělo (incidence)
na světě tuberkulózou 8,9 milionů lidí (140/100 000).Více než 80 % z nich bylo z Afriky, jihovýchodní Asie a západního
Pacifiku. Odhadovaný počet nemocných (prevalence) ve stejném roce činil 14,6 milionů (229/100 000) a počet zemřelých
na TBC dosahoval 1,7 milionů (27/100 000).
Epidemiologie - ČR: u nás je situace TBC příznivá.V roce 2005 bylo notifikováno 1 007 nových případů (a recidiv) TBC,
což představuje incidenci 9,8/100 000 obyvatel. Je to poprvé v historii, kdy hlášená incidence TBC klesla pod 10/100 000,
je to 2x méně než před 15 lety, 3x méně než před 20 lety a 10x méně než před 40 lety. Na TBC u nás ročně umírá 60-70 lidí.
Registrované očkovací látky - ČR: BCG VACCINE SSI, velikost balení - lahvičky 10 x 10 dávek po 0,1 ml (nebo 20
dávek po 0,05 ml pro novorozence do 1 roku) + 10 lahviček rozpouštědla, každá o obsahu 1 ml, lahvičky 10 x 20 dávek
po 0,1 ml (nebo 40 dávek po 0,05 ml pro novorozence do 1 roku) + 10 lahviček rozpouštědla, každá o obsahu 2 ml,
výrobce - Statens Serum Institut.
Složení a forma: 1 ml rekonstituované BCG vakcíny obsahuje: účinnou látku - Mycobacterium bovis BCG stratus
Danicus 1331 0,75 mg, což odpovídá > 2,0 x 106 < 8,0 x 106 CFU (živých zárodků). Jedná se o živý, oslabený kmen.Vakcína
je bílý lyofilizát, rozpouštědlo je čirá, bezbarvá tekutina. Připravená suspenze je lehce opaleskující a bezbarvá.
Indikace a dávkování: Aktivní imunizace proti tuberkulóze u novorozenců, u tuberkulin negativních dětí, dospívajících a
dospělých. Dávka pro novorozence do 1 roku života: 1 x 0,05 ml rozpuštěné vakcíny, aplikované intradermálně. Děti od
1 roku, dospívající a dospělí: 1 x 0,1 ml rozpuštěné vakcíny, aplikované intradermálně. Injekci se doporučuje aplikovat nad
distální úpon deltového svalu. Základní očkování se provádí nejdříve čtvrtý den a nejpozději do konce šestého týdne po
narození dítěte. Novorozenci a kojenci mladší než 6 týdnů mohou být očkováni bez předchozí tuberkulinové zkoušky. Po
třech až čtyřech měsících po tomto očkování se provádí přešetření místa vpichu a regionálních uzlin. Pokud se nezjistí
žádná lokální reakce, provádí se přeočkování zpravidla po skončení základního očkování prováděného v rámci pravidel-
ného očkování dětí, a to v případě negativního tuberkulinového testu. Další přeočkování se provádí v době od dovršení
jedenáctého do dovršení dvanáctého roku věku dítěte po předchozím provedení tuberkulinového testu, a to jen u dětí
s negativním tuberkulinovým testem.
Kontraindikace: akutní horečnaté onemocnění, pozitivní tuberkulinová zkouška, známá těžká alergická reakce na ales-
poň jednu ze složek vakcíny, tuberkulóza v anamnéze, buněčná nebo kombinovaná imunodeficience, chronické onemoc-
nění ledvin nebo jater, zánětlivé kožní onemocnění, generalizovaná forma kožního ekzému a dermatózy, hemoblastózy,
léčba kortikosteroidy a imunosupresivními léky, těhotenství. Dočasnou kontraindikací je porodní hmotnost novorozenců
nižší než 2500 g, léčba nebo postexpoziční profylaxe imunoglobulíny, transfúze krve a podání plazmy, léčba kortikostero-
idy a imunosupresivními léky, léčba isoniazidem (INH) po dobu 3 (až 5) měsíců. Dočasnou kontraindikací je také očková-
ní jinými živými vakcínami nebo hyposensibilizace alergeny po dobu minimálně 4 týdnů.
Zvláštní upozornění: nesprávně aplikovaná injekce (podkožní) nebo předávkování zvyšuje riziko hnisavého zánětu míz-
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ních uzlin a může mít za následek vznik výrazných jizev. Jedinci, kteří po očkování měli komplikace, včetně vzniku keloid-
ních jizev, by neměli být revakcinováni.
Interakce (kombinovatelnost): Jiné očkování lze po BCG primovakcinaci podat za 12 týdnů, po revakcinaci za 8 týdnů,
vždy však až po zhojení lokální reakce. U novorozenců HBsAg pozitivních matek, kteří nejsou ve zvýšeném riziku tuber-
kulózní infekce, se aplikuje nejprve vakcína proti hepatitidě B v předepsaných intervalech a BCG vakcinace se provede
mezi 7. a 12. měsícem života na základě předchozí negativní tuberkulinové reakce.
Nežádoucí účinky: Lokální reakce po očkování BCG vakcínou jsou obvyklé.V místě vpichu se objevuje indurace, která
se mění v lokální lézi, a která může během několika týdnů ulcerovat.Tato léze se obvykle spontánně hojí a zanechává po
sobě povrchovou jizvu 2-10 mm v průměru téměř u všech očkovaných osob. Obvyklé je malé zvětšení regionálních lym-
fatických uzlin (< 1 cm) po krátkou dobu. Zvětšení axilárních lymfatických uzlin se může někdy vyskytovat i několik měsí-
ců po očkování. Nežádoucí účinky podléhající hlášení představují:
- ulcerace nebo absces v místě očkování velikosti 10 mm a více u novorozenců, 20 a více mm u školních dětí;
- zvětšení lymfatických uzlin (> 1 cm) - axilárních, supraklavikulárních nebo na levé straně krku, s možností jejich koli-
kvace a provalení;
- podkožní nebo nitrosvalové granulomy, obvykle po aplikaci zvýšené dávky nebo po nesprávné aplikaci;
- keloidní jizvy (většinou u školních dětí), velice vzácné po aplikaci vakcíny obsahující dánský kmen;
- osteomyelitis a/nebo arthritis, velice vzácné po aplikaci vakcíny obsahující dánský kmen;
- generalizovaná BCG infekce téměř pouze u pacientů s poruchou buněčné imunity.
Imunogenita: BCG vakcína dosahuje účinnosti v rozmezí 60-90 % v protekci diseminované tuberkulózy nebo meningi-
tidy u malých dětí, ale nižší účinnosti v ochraně před ostatními formami tuberkulózy.Vztah mezi postvakcinační opoždě-
nou hypersenzitivitou a protektivní imunitou je sporný, neboť žádný jasný vztah nebyl nikdy stanoven.Ani přítomnost, ani
postvakcinační velikost tuberkulinového kožního testu spolehlivě nepředpovídá stupeň protekce vyvolané po očkování
BCG.
Uchovávání a doba použitelnosti: lyofilizovaná BCG vakcína musí být uchovávána při teplotě + 2 0C až + 8 0C. Účin-
nost BCG vakcíny může být zhoršena i po velmi krátkém vystavení přímému slunci nebo rozptýlenému dennímu světlu
(i v místnosti). Rozpuštěná vakcína může být uchována při teplotě + 2 0C až + 8 0C nejdéle 4 hodiny. Rozpouštědlo musí
být uchováváno při teplotě + 2 0C až + 25 0C. Musí být chráněno před mrazem.



Rotaviry vyvolávají každoročně celo-
světově kolem 111-125 miliónů onemoc-
nění, rotavirové infekce jsou vesměs v
rozvojových zemích  příčinou zhruba tře-
tiny hospitalizací s průjmem, 0,5-1 milió-
nu úmrtí, tj. 20-25 % všech úmrtí na prů-
jem a 6 % všech úmrtí u dětské populace
do 5 let věku (4, 8, 22, 34).Ve vyspělých
zemích nejsou v této věkové skupině
hlavním problémem smrtelné průběhy
infekce, ale časté hospitalizace i ambu-
lantní ošetření; v souvislosti s tím jsou
zatěžovány nejen přímými, ale zejména
nepřímými zdravotnickými náklady.
Prakticky všechny děti na celém světě
jsou do tohoto věku rotaviry infikovány,
bez ohledu na ekonomickou vyspělost
země. Z těchto důvodů WHO propaguje
zařazení očkování proti rotavirovým
infekcím do rozšířeného imunizačního
programu s cílem zabránit především

závažným průběhům s dehydratací.
Podobně jako u jiných infekcí se znač-

ným zdravotním  i ekonomickým dopa-
dem se po poznání etiopatogeneze a roz-
voji  diagnostiky objevily snahy o získání
účinné očkovací látky. I když vývoj vakcín
probíhá cca 25 let, stále naráží na řadu
problémů. Rozhodující je především
nedostatek poznatků o buněčné a humo-
rální imunitě po rotavirových infekcích.
Komplikace vznikají i vzhledem k nejas-
nostem o současné imunitní  reakci proti
více sérotypům najednou. S nověji dia-
gnostikovanými sérotypy se objevují
otázky kolem možností heterotypní
odpovědi po infekci některými sérotypy
(3). Brzdou vývoje vakcín  je i omezený
růst lidských rotavirů v tkáňových kultu-
rách. Tyto základní potíže jsou provázeny
rozpornými výsledky studií o vlivu sou-
časného kojení, resp. interferenci mateř-

ských  protilátek, rozdílnou účinností
očkovacích látek testovaných  v rozvojo-
vých a vyspělých zemích, vlivu pH na vak-
cinační  kmeny, hledají se optimální apli-
kační formy a účinné dávky, řeší se ter-
míny revakcinací apod. Dosavadní výsled-
ky terénních studií naznačují, že navození
dlouhodobé imunity očkováním není
zatím reálné. Po vyřešení výše uvedených
problémů souvisejících s aplikací vakcíny
je ale dosažitelná prevence rotavirových
gastroenteritid se závažným klinickým
průběhem.Vzhledem k tomu, že rotaviro-
vé  infekce jsou klinicky významné hlavně
v prvních dvou letech života, není poža-
davek na dlouhodobou imunitu podstat-
ný, je nutné, aby ochrana přetrvávala ales-
poň několik sezón. Je třeba ujasnit, zda
kontakt s přirozenou infekcí může způso-
bit booster, zda nehrozí přesun klinicky
závažných průběhů do vyšších věkových
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Souhrn:

Summary:

Rotaviruses cause annually 111-125 million of illnesses leading to 0.5-1 million of deaths.With the marketing
authorisation of 2 new vaccines  (RotaTeq, Rotarix) it is realistic to gradually comply with the extended WHO
immunisation programme that intends to introduce vaccinations against these infections.This article summa-
rises basic data on the strategy of rotavirus vaccines & experience with the first vaccine RotaShield which, due
to its associations with intususceptions, was used only during 1998-1999 in the U. S. A. The results of the
RotaTeq and Rotarix vaccines clinical trials are analysed in detail; both vaccines have obtained marketing aut-
horisations in the European Union during 2006. Despite their different properties, both vaccines prove a high
level of imunogenicity and protection.They are being gradually placed on the market not only in the European
countries but also in other countries.

Key terms: Rotarix, RotaShield, RotaTeq, rotavirus infection, vaccination

Rotaviry každoročně vyvolávají 111-125 miliónů onemocnění, jsou příčinou 0,5-1 miliónu úmrtí. S registrací
2 nových vakcín (RotaTeq, Rotarix) je reálné postupně naplnit rozšířený imunizační program WHO, který počí-
tá se zaváděním očkování proti těmto infekcím.V článku jsou shrnuty základní údaje o směrech vývoje rotavi-
rových vakcín, zkušenosti s první očkovací látkou RotaShield, která byla vzhledem k souvislosti s intususcepce-
mi používána jen v letech 1998-1999 v USA. Podrobně jsou rozebrány výsledky klinických studií vakcíny
RotaTeq a Rotarix, které byly pro použití registrovány v Evropské unii během roku 2006. Obě vakcíny i přes
odlišné vlastnosti potvrzují vysokou imunogenitu i protekci. Postupně jsou proto uváděny na trh nejen v evrop-
ských, ale i dalších zemích.

Klíčová slova: Rotarix, RotaShield, RotaTeq, rotavirové infekce, vakcinace 

Rotavirové vakcíny
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skupin dětí (33). Současně s vývojem vak-
cín se objevují ale i úvahy  o tom, jestli po
zahájení hromadného očkování dětské
populace nedojde k nežádoucí selekci cir-
kulujících sérotypů.

Dlouho se ověřovala  možnost interak-
cí protilátkové odpovědi  a reaktogen-
nosti při současném podávání dalších
vakcín (proti záškrtu, tetanu, pertussi,
poliomyelitidě), které už jsou  pevnou
součástí očkovacích kalendářů v jednotli-
vých zemích. Při zahájení používání vakcí-
ny RotaShield proti rotavirovým infekcím
v USA byla schválena nejen možnost její-
ho současného podání s živou či inaktivo-
vanou  vakcínou proti poliomyelitidě, ale i
proti pertussi, tetanu, diftérii, virové hepa-
titidě B, hemofilovým infekcím. Podobně
byla dlouhodobě sledována účinnost vak-
cinace ve vztahu ke kojení. A i když bylo
zjištěno, že po první dávce očkovací látky
dochází u kojených dětí k nižší imunitní
odpovědi na vakcínu, nebylo prokázáno
celkové snížení účinnosti očkování při
kojení (7, 41, 58).

Vzhledem k lepšímu růstu zvířecích
rotavirů v tkáňových  kulturách dospěl
nejdále vývoj vakcín připravených z těch-
to  virů (bovinních a opičích). První vakci-
nační kmen byl dostupný pro studie u lidí
v r. 1982 (RIT 4237), první nadějné
výsledky s atenuovaným opakovaně pasá-
žovaným bovinním kmenem byly publiko-
vány v r. 1983. Následné studie nepotvr-
dily prvotní výsledky a pozornost byla
zaměřena na užití opičího kmene (MMU-
18006).Vysoká účinnost vakcíny obsahu-
jící tento kmen ve Venezuele vedla ke stu-
diím v USA, zde se výsledky z Jižní
Ameriky nepotvrdily, byla zaznamenána
nízká účinnost a malý efekt na závažnost
infekcí. Ukázalo se, že rozdílné výsledky
jsou pravděpodobně ovlivněny séroty-
pem očkovacích kmenů. Tento poznatek
vedl ke vzniku reassortant, vakcín připra-
vených na základě kombinace genů kódu-
jících protein(y) lidského viru a genů zví-
řecích virů. Další výzkum a příprava vak-
cín se ubíraly (a ubírají) zhruba čtyřmi
základními směry, využívány jsou:
1) zvířecí rotaviry - bovinní RIT4237
(sérotyp G6), RIT 4256 (G6),WC3 (G6),
opičí MMU-18006 (G3), RRV (G3) - pro-
kázána  vysoká reaktogenita a rozdílnost
výsledků ve vyspělých a rozvojových

zemích, proto byl vývoj ukončen (o vak-
cíně odvozené z jehněčích kmenů
P[12]G10, která se používá od r. 2000 v
jedné dávce v Číně, jsou jen útržkovité
informace),
2) reassortanty zvířecích a lidských rota-
virů - opičí DxRRV(G1), DS-1xRRV(G2),
tetravalentní RRV (G1-4)=RotaShield,
bovinní WC3, UK - reassortanty
WC3P[8]xHRVG1-G3,
HRVG1-G4xWC3,
HRVG1-G4 P1[8]xWC3=RotaTeq,
WAxUK (P1A[8],G6)
a WAx(DS-1xUK)(P1A[8],G2),

3) lidské atenuované rotaviry - živé 89-
12([P8]G1)=Rotarix, novorozenecký
M37(P[6]G1), novorozenecký 116E-
P[11]G9, novorozenecký RV3 (P[6]G3),
I321 P[11]G10), inaktivované AU64
(P[4]G1),
4) jiné přístupy - inaktivované celé viriony,
viriony bez RNA, synteticky připravované
virové peptidy, vakcíny na bázi DNA,
rotavirové antigeny vázané na vektory
(poliovirus, salmonela), cold-adapted, zví-
řecí subjednotkové vakcíny produkované
na hmyzích buňkách současně infikova-
ných rekombinantou baculoviru s rotavi-
rovým proteinem (5, 6, 8, 9, 12, 13, 18, 19,
21, 24, 25, 26, 27, 37, 39, 44, 47, 53, 57).

R o t a S h ie l d
Vakcína byla zkoušena v USA, Finsku a

3 jihoamerických zemích (Brazílii, Peru a
Venezuele) u 18 000 dětí, ověřována byla
ve dvou koncentracích 4x104 pfu a 4x105

pfu. Z výsledků studií zaujaly především
následující vedlejší reakce: teploty vyšší
než 38 oC u 21 % očkovaných a intusus-
cepce (IS).Ty se vyskytovaly statisticky nevý-
znamně častěji u očkovaných (5/10 054)
než u kontrolní skupiny (1/4 633), navíc
se 4 z těchto pěti případů vyskytly až po
3. dávce nebo v odstupu delším než14 dní
po očkování (42). Z hlediska účinnosti a
imunogenity byla prokázána protekce
před průjmem u 49-68 % a před závažným
průběhem u 69-91 %, virusneutralizační
protilátky byly zjištěny až u 90 % očkova-
ných. Koncem dubna 1998 FDA (Food
and Drug Administration) schválila výro-
bu vakcíny pod názvem RotaShield
(výrobce Wyeth-Lederle) pro užití v USA

a Rotamune pro ostatní země. V srpnu
1998 povolila FDA její použití k plošnému
očkování v USA. Vakcína pro perorální
aplikaci byla určena dětem po dovršení
6. týdne života do 1 roku, 1. dávka se
měla aplikovat do 6 měsíců věku, vzhle-
dem k vyšší reaktogenitě po aplikaci této
dávky starším dětem, interval mezi 3 dáv-
kami min. 3 týdny. Vzhledem k tomu, že v
klinických studiích bylo zaznamenáno 5
intususcepcí, bylo rozhodnuto o postli-
cenční surveillance této komplikace.

a) Riziko intususcepce
Po zahájení vakcinace se objevilo 15

případů IS/1,5 mil. dávek, byly ohlášeny do
hlásného pasivního systému postmarke-
tinkové surveillance VAERS, tj. Vaccine
Adverse Event Reporting System.
Spolehlivost tohoto systému byla ověře-
na při porovnání s výsledky následných
cílených studií (56). Současně při post-
marketinkové surveillance v Severní
Karolíně a retrospektivní analýze v
Minnesotě bylo vyjádřeno podezření na
asociaci mezi očkováním a vznikem IS. Na
základě těchto výsledků bylo v červenci
1999 zakázáno používání vakcíny. Během
zhruba jedenáctiměsíčního období bylo
naočkováno v USA zhruba 900 000 dětí.
Pravděpodobně pod vlivem zvýšeného
zájmu o komplikace očkování bylo do
konce roku 1999 zdokumentováno
systémem VAERS 99 případů IS: 61 % se
vyskytlo mezi 3.-7. dnem po aplikaci, 82 %
po 1. dávce, maximální výskyt byl zazna-
menán ve věku 4-9 měsíců, ve 32 přípa-
dech následovala chirurgická intervence,
7x resekce střev, došlo k 1 úmrtí (63).

V 19 státech USA byla prováděna
retrospektivní studie případů a kontrol, v
říjnu 1999 byly prezentovány její před-
běžné výsledky, v r. 2001 definitivní (31,
32). Bylo zjištěno 429 případů IS, z toho
74 u dětí po vakcinaci. Relativní riziko
(RR) bylo největší 3-7 dnů po 1. dávce
(18, 9), za 8-14 dnů 3,6 a za více než 15
dnů 1,0. Na základě odstupu vzniku intu-
suscepce od očkování je dáván vznik této
komplikace do  pravděpodobného vztahu
k virové replikaci, její maximum je v dět-
ském střevě udáváno na 3.-5. den po ino-
kulaci vakcíny (60). Riziko IS bylo nezávis-
lé na věku očkování první dávkou, u dětí
ve věku 1-2 měsíce bylo RR 28,1, ve věku
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3-5 měsíců 20,6 a ve věku 6-8 měsíců
31,4. Z toho vyplývá, že ani mateřské
pasivně získané protilátky, ani protilátky
po přirozených infekcích, se kterými se
děti mohly setkat do 8. měsíce života,
nezajišťují ochranu před IS vyvolanou
vakcínou. Nicméně riziko IS bylo menší u
dětí kojených mateřským mlékem (31).
RR bylo největší po 1. dávce (18,9), po 2.
bylo 5,8 a po 3. dávce 1,0. Byl vysloven
názor, že s vakcinací spojená IS je one-
mocnění specificky vyvolané vakcinačními
kmeny rotavirů, které jsou odlišné od při-
rozených. Bylo odhadnuto, že 1 IS připadá
na 4 670-9 474 vakcinovaných dětí. Na
základě následného propočtu, že 1 IS při-
padá na 5-12 000 očkovaných, byla
během října a listopadu 1999 vakcína sta-
žena z trhu (14). Další analýzy potvrdily
výskyt u očkovaných dětí do 3 měsíců
1:30 000, u starších bylo toto riziko pro-
počteno na <1:8 000 (49).Tato zkušenost
vedla i k závěru, že při testování nových
rotavirových vakcín bude nutné zvýšit
počet dětí na 60-80 000. Při klinických
studiích s očkovacími látkami RotaTeq i
Rotarix bylo toto doporučení už respek-
továno.

Na základě retrospektivní studie v
letech 1992-1999 u neočkovaných dětí
do 1 roku byl výskyt IS propočten na
41/100 000 dětí a rok, u dětí do 3 let
17/100 000. Nebyl nalezen vztah mezi IS
a infekcí divokými rotaviry, IS se vyskyto-
valy u dětí dříve než rotavirové infekce,
lišil se i jejich sezónní výskyt. Výsledky
naznačily, že vztah vakcinace a IS může
být  ovlivněn nehumánními složkami vak-
cíny (20). Další retrospektivní studie za
období 1993-1999 nezjistila zvýšené rizi-
ko IS po zahájení vakcinace, naopak se
toto riziko snížilo (48). Patogeneze vzni-
ku IS v souvislosti s očkováním nebyla
zatím definitivně objasněna (37). Pokusy
na zvířatech ukázaly větší invazivitu
humánněopičích reassortant do střevní
lymfatické tkáně než humánněbovinních
(30).

Za jednu z možných příčin IS je ozna-
čován nestrukturální protein rotavirů
NSP4, který má vlastnosti enterotoxinu.
U lidí byl prokázán jeho efekt v závislosti
na věku a dávce, u zvířat byly zjištěny
vztahy k aktivaci střevního nervového
systému, který ovlivňuje sekreci tekutin a

elektrolytů, ovlivňuje  peristaltiku (2, 14,
28, 29). Při následné surveillance IS v
nevakcinované populaci v 70 zemích byla
zjištěna  značná rozdílnost incidence, její
smrtnost je v rozvojových zemích odha-
dována až na 54 %, ve vyspělých na 0,3 %.
V některých zemích je pozorován její
nárůst, v jiných pokles (37).

Nedá se vyloučit predispozice postiže-
ných dětí. Při katastrofickém scénáři (25%
smrtnost IS v rozvojových zemích) by
mohla při celosvětovém používání vakcí-
na způsobit úmrtí u 2-3 000 dětí ročně.
Na druhé straně, i přes rozšiřování pero-
rální rehydratační léčby, na celém světě
umírá  každoročně 452-870 000 dětí
(vesměs v rozvojových zemích) na rotavi-
rovou infekci.Vakcinace by mohla zabrá-
nit 80 % těchto úmrtí. Očkování, s při-
hlédnutím k jeho účinnosti a strategii vak-
cinace, mohlo snížit v rozvojových zemích
výskyt průjmů u dětí do  5 let o 2-3 %,
počet úmrtí na průjmová onemocnění o
6-10 %  (11). V roce 2000 bylo odhadnu-
to, že  čekání na další vakcínu, která by se
dostala na trh za dalších 3-5 let, by bylo
spojeno s 1,4-3,2 miliónu preventabilních
úmrtí v rozvojových zemích, kde je riziko
úmrtí na rotavirovou infekci 1:200 dětí s
průjmem. Naproti tomu v USA, kde
ročně umírá na tuto nákazu 20 dětí, bylo
riziko IS po očkování příliš vysoké (62).
V souvislosti s IS u očkovaných rotaviro-
vou vakcínou se prověřovalo riziko IS i
po očkování jinými vakcínami, zejména
proti poliomyelitidě - zatím nebyla nale-
zena žádná souvislost (1, 37).

Po stažení vakcíny z amerického trhu
se rozvinuly debaty, zda by vakcína nemě-
la být využívána alespoň v rozvojových
zemích, kde přínos vakcinace zejména
související s redukcí počtu úmrtí výrazně
převyšoval potenciální rizika vakcíny (37,
62).Tyto argumenty se ale staly neudrži-
telnými a byla potvrzena potřeba nové
vakcíny i pro tuto část světa. Po analýze
výskytu IS po aplikaci dvou nových vakcín
se ukazuje, že při optimalizaci a dodržo-
vání schématu byla vakcína RotaShield
bezpečná při podání do 3 měsíců věku
(46).

R o t a Te q
Neúspěch s využitím opičích kmenů

urychlil vývoj vakcín využívajících kmeny
bovinní. Po celé řadě pilotních studií pro-
bíhajících hlavně v USA a Finsku se potvr-
dila vysoká účinnost vakcíny RotaTeq.
Tato pentavalentní vakcína firmy Merck
Sharp & Dohme Idea, Inc. je tvořena 5
reassortantami bovinních a lidských rota-
virů sérotypů G1-G4 a P1A[8] (většinou
udáváno jako P1[8]). Každá reassortanta
obsahuje 1 gen humánního viru kombino-
vaný s bovinním rotavirem WC3
(G6P7[5]). Výše uvedené sérotypy byly
zařazeny do vakcíny vzhledem k tomu, že
v letech 1973-2003 tvořily více než 80 %
rotavirových onemocnění celosvětově
(47). Filozofie vakcíny je založena na pře-
važující homotypní imunitní odpovědi po
primární přirozené rotavirové infekci (23,
55). V pilotní studii byla prokázána 70%
účinnost v prevenci rotavirových infekcí a
99 % v prevenci závažných průběhů (61).
V klinických studiích byla prokázána vyšší
účinnost po 3 než po 2 dávkách.
Imunogenita byla hodnocena na základě
IgA a neutralizačních protilátek v séru.

Jedna  2ml dávka obsahuje rotavirový
sérotyp G1 (ne méně než 2,2x106 IU), G2
(ne méně než 2,8x106 IU), G3 (ne méně
než 2,2x106 IU), G4 (ne méně než 2,0x106

IU), P1[8] (ne méně než 2,3x106 IU).
Přípravek obsahuje 1080 mg sacharózy.
Vakcína je vyráběna v podobě perorálního
roztoku pro okamžité použití. Očkovací
schéma se skládá ze tří dávek. První dávku
lze podat od věku šesti týdnů a ne pozdě-
ji než ve věku 12 týdnů.Mezi dávkami musí
být intervaly nejméně 4 týdny.Všechny tři
dávky by měly být podány do věku 26
týdnů, v USA bylo schváleno podávání do
věku 32 týdnů (35, 52).

a) Riziko intususcepce
Riziko bylo posuzováno u kojenců v

placebem kontrolované studii. V kombi-
novaných 42denních obdobích po každé
dávce se vyskytlo 6 případů IS u 34 837
příjemců vakcíny RotaTeq v porovnání s
5 případy u 34 788 příjemců placeba (při
95% intervalu spolehlivosti relativní riziko
0,4; 6,4). Po vakcinaci nebylo prokázáno
vyšší riziko IS.Výskyt této komplikace je
bedlivě sledován i  v rámci postmarketin-
kové surveillance. Zatím nic nenasvědču-
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je, že by během roku po  zavedení vakcí-
ny RotaTeq v USA došlo k jejímu nárůstu
(16).

b) Protektivní účinnost
Protektivní účinnost vakcíny byla hod-

nocena dvěma způsoby v placebem kon-
trolované studii REST (Rotavirus Effficacy
and Safety Trial). U 5 673 kojenců (z toho
2 834 ve skupině s vakcínou) se hodnoti-
la účinnost ochrany jako snížení výskytu
rotavirové gastroenteritidy vyvolané
sérotypy, proti nimž je vakcína zaměřena
(G1-G4), která se vyskytla minimálně 14
dnů po třetí dávce vakcíny během celé
první rotavirové sezóny po vakcinaci. U
68 038 kojenců (34 035 ve skupině s vak-
cínou) se hodnotila účinnost ochrany
jako pokles častosti hospitalizace a
návštěv oddělení akutních příjmů v
důsledku rotavirové gastroenteritidy v
době od 1 dne až po maximálně dva roky
po třetí dávce. Závažnost byla definována
jako skóre >16/24 za použití validované-
ho skórovacího systému založeného na
intenzitě a trvání symptomů (horečka,
zvracení, průjem a změny chování). Ke
snížení závažného rotavirového onemoc-
nění po celou sezónu po vakcinaci došlo
u 98,0 %. Snížení případů hospitali-
zace/vyšetření na oddělení akutních příj-
mů pro rotavirové gastroenteritidy po
dobu 2 let po vakcinaci bylo pro G1-G4
94,5 % (pro G1 95,1 %; G2 87,6 %; G3
93,4 %; G4 89,1 %; G9 100,0 %; G12
100,0 %). Počty případů, na základě kte-
rých byla odhadnuta účinnost proti séro-
typu G2 a G12, byly ale velmi malé.
Snížení incidence rotavirové gastroenteri-
tidy vyvolané G1-G4 v druhé rotavirové
sezóně po vakcinaci dosáhlo 88,0 % u
závažného onemocnění a 62,6 % u one-
mocnění bez ohledu na jeho závažnost.
Klinické studie účinnosti proti rotavirové
gastroenteritidě byly prováděny v Evropě,
USA, Latinské Americe a v Asii. Vzhledem
k cirkulaci odlišných sérotypů proběhnou
v budoucnosti další studie v Asii i Africe
(52, 59).

c) Kontraindikace, nežádoucí účinky
Mezi kontraindikace patří především

hypersenzitivita na léčivou látku nebo na
kteroukoliv pomocnou látku, hypersenzi-
tivita po předchozím podání rotavirové

vakcíny, předchozí anamnéza intususcepce.
Za kontraindikaci se považují i vrozené
malformace gastrointestinálního traktu,
které by mohly predisponovat k intusus-
cepci, známý deficit imunity nebo podezře-
ní na něj. Vakcínu se nedoporučuje podá-
vat kojencům s asymptomatickou infekcí
HIV. Podání RotaTequ je třeba odložit u
kojenců s akutním průjmem či zvracením.

Nejčastěji uváděné nežádoucí účinky,
které se vyskytly častěji při podávání vakcí-
ny než při aplikaci placeba,byly pyrexie,prů-
jem a zvracení. Celkový výskyt závažných
nežádoucích účinků dosáhl 0,1 % u příjem-
ců RotaTeq a 0,2 % u příjemců placeba (52).

d) Imunogenita
Imunologický mechanizmus, kterým

vakcína chrání před RV gastroenteritidou,
zatím není přesně znám. Imunologický
korelát ochrany vakcín proti rotavirům
zatím nebyl zjištěn. Ve studiích fáze III
bylo po aplikaci tří dávek dosaženo u
92,5-100,0 % jedinců očkovaných vakcí-
nou RotaTeq statisticky významného zvý-
šení protilátek IgA proti rotavirům v
séru. Vakcína indukuje imunitní odpověď
(tzn. výskyt neutralizující protilátky v
séru) vůči pěti proteinům lidského rota-
viru exprimovaným na reassortantu.

e) Interakce s jinými léčivými přípravky a
jiné formy interakce

Klinické studie zahrnující současné
podávání vakcíny RotaTeq s řadou jiných
běžných kojeneckých vakcín prokázaly,
že nedošlo k ovlivnění imunitních odpo-
vědí a bezpečnostních profilů podáva-
ných vakcín. Proto lze RotaTeq podávat
společně s jakoukoliv z následujících
monovalentních nebo kombinovaných
vakcín: DTaP, Hib, IPV, HBV, konjugovaná
pneumokoková vakcína, DTaP-HBV-
IPV/Hib. Současné podávání s perorální
vakcínou proti poliomyelitidě (OPV) se
nezkoušelo v první fázi klinických studií.
Podle zatímního doporučení se RotaTeq
nesmí podávat během 2 týdnů od podá-
ní dávky OPV (52).

R o t a r i x
Výzkum homologních vakcín je v sou-

časnosti zaměřen na využití atenuova-

ných kmenů od asymptomatických dětí, či
kmenů atenuovaných pasážováním na
tkáňových kulturách. Předpokládá se, že
riziko IS se u těchto očkovacích látek
nevyskytne vzhledem k chybění tkáňové-
ho tropismu, který byl zjištěn u opičích
kmenů. Jedinou zatím registrovanou vak-
cínou je Rotarix firmy GlaxoSmithKline
Biologicals.

Vakcína Rotarix obsahuje kmen
RIX4414 (G1P[8]), který byl získán po
mnoha pasážích z původního kmene 89-
12. Očkovací látka obsahuje v 1 ml titr
viru ne méně než 106. Vakcína je dodává-
na v lékové formě prášku pro přípravu
perorální suspenze s rozpouštědlem.
Očkovací schéma se skládá ze dvou
dávek. První dávka se může podávat od 6
týdnů věku. Interval mezi dávkami by měl
být nejméně 4 týdny. Obě dávky by se
měly aplikovat pokud možno před dosa-
žením věku 16 týdnů, ale očkovací sché-
ma musí být dokončeno do 24. týdne
věku (51).

a) Riziko intususcepce
Vzhledem k nutnosti odhalit případné

riziko intususcepce a případných jiných
závažných reakcí byla zorganizována ran-
domizovaná, dvojitě zaslepená, placebem
kontrolovaná studie. Tato studie  probí-
hala v 11 zemích Latinské Ameriky
(Argentina, Brazílie, Chile, Kolumbie,
Dominikánská republika, Honduras,
Mexiko, Nicaragua, Panama, Peru,
Venezuela) a ve Finsku. Do studie bylo
zahrnuto 63 225 dětí. Riziko "definitivní"
intususcepce bylo hodnoceno u 31 673
vakcinovaných dětí a u 31 552 dětí s pla-
cebem. Ve všech hodnoceních v období
do 31 dnů po jakékoliv dávce, po 1., po 2.
dávce, mezi 1. dávkou a návštěvou 30-90
dnů po 2. dávce byla u očkovaných zkou-
šenou vakcínou zjištěna nižší incidence
než u skupiny s placebem,podobně vyzně-
lo i hodnocení relativního rizika a rozdíl
rizika. Do roku věku bylo dále sledováno
20 169 dětí.V této skupině bylo zazname-
náno 18 "definitivních" intususcepcí (4 ve
skupině očkovaných, 14 mezi neočkovaný-
mi). Rozdíl v riziku -10,05/10 000 očkova-
ných je hluboko pod odhadnutým kon-
senzuálním rizikem 1/10 000 očkovaných
vakcínou RotaShield (45).
b) Protektivní účinnost
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V rámci I. fáze byla bezpečnost ověřo-
vána v Belgii a Německu. Fáze II (sledová-
ní bezpečnosti, imunogenity a účinnosti)
byla testována u finských dětí. Ověřovány
byly dávky od 104,5-106,8 CCID50 (median
cell culture infective dose). V roce 2004
byla zahájena evropská studie v 6 zemích
(Česká republika, Finsko, Francie, Itálie,
Německo, Španělsko), cílem bylo ověřit
účinnost a bezpečnost 2 dávek (106,5

CCID50 aplikovaných ve věku 2-3 a 4-5
měsíců). Data získaná od 2 646 dětí
potvrdila účinnost proti vážným rotaviro-
vým infekcím do konce sezóny u 96 %
dětí a 100 % proti hospitalizaci s rotavi-
rovou gastroenteritidou. Obdobné studie
probíhaly v Latinské Americe (Brazílie,
Mexiko, Venezuela), v Asii (Hong Kong,
Tchajwan, Singapur) a v Severní Americe
(USA, Kanada).

Klinické studie, ve kterých byla hodno-
cena protektivní účinnost Rotarixu proti
jakékoliv rotavirové gastroenteritidě a
proti závažné gastroenteritidě, byly pro-
váděny ve Finsku a v Latinské Americe.
Klinická studie provedená ve Finsku hod-
notila na zhruba 400 subjektech vakcínu
obsahující nižší titr virů (105,3 CCID50/
dávka), než obsahuje komerční vakcína.
Závažnost gastroenteritidy byla definová-
na podle Vesikariho dvacetibodové škály, v
níž se při hodnocení plného klinického
obrazu rotavirové gastroenteritidy bere v
úvahu závažnost a trvání průjmu a zvra-
cení, závažnost horečky a dehydratace,
stejně jako nutnost léčby. Po dvou dáv-
kách této vakcíny byla protektivní účin-
nost proti závažné gastroenteritidě
(Vesikariho skóre >11 bodů) během  prv-
ního roku života 90 % a proti jakékoliv
rotavirové gastroenteritidě 73 %.
Protektivní účinnost proti závažné, resp.
jakékoliv gastroenteritidě, byla ve druhém
roce života 83 % a 73 %.Typově specific-
ká účinnost vakcíny pozorovaná proti
závažné gastroenteritidě (Vesikariho
skóre >11 bodů) způsobené G1P[8] byla
87 % a proti jakékoliv gastroenteritidě
způsobené G1P[8] byla 68 %.

Klinická studie provedená v Latinské
Americe hodnotila na více než 20 000
subjektech vakcínu o komerčním složení
(titr virů 106,5 CCID50/dávka). Pozorova-ná
účinnost vakcíny proti závažné rotavirové
gastroenteritidě vyžadující hospitalizaci

a/nebo rehydratační terapii ve zdravot-
nickém zařízení byla 84,8 %.Typově spe-
cifická účinnost vakcíny pozorovaná proti
závažné gastroenteritidě byla 91,8 % pro
G1P[8], 87,7 % pro G3P[8], 90, 6 % pro
G9P[8] a 90,9 % pro kmeny s genotypem
P8.Ve studii Palacia byla zjištěna účinnost
proti typu G2P[4] 41%, společná analýza
výsledků ze tří studií účinnosti ukázala
67% účinnost (45, 51).Výsledky potvrdily
vysokou úroveň protekce před závažný-
mi průběhy, podobně jako je tomu po 2
přirozených rotavirových infekcích (55).

c) Kontraindikace, nežádoucí účinky
Mezi kontraindikace patří především

hypersenzitivita na léčivou látku nebo na
kteroukoliv z pomocných látek, hyper-
senzitivita po předchozím podání rotavi-
rových vakcín, anamnéza intususcepce.Za
kontraindikaci se považují i vrozené mal-
formace gastrointestinálního traktu, které
by mohly predisponovat ke vzniku intu-
suscepce, známý nebo suspektní deficit
imunity. Vakcínu se nedoporučuje podá-
vat kojencům s asymptomatickou HIV
infekcí. Podání Rotarixu musí být odlože-
no u kojenců s průjmem a zvracením.

U očkovaných dětí se mohou jako
velmi časté, tj. u >10 %, objevit podráždě-
nost, nechutenství, u 1-10 % průjem, zvra-
cení, flatulence, bolest břicha, regurgitace,
horečka, únava.

d) Interakce s jinými léčivými přípravky a
jiné formy interakce

Klinické zkušenosti v mnoha zemích
potvrdily, že společná aplikace vakcíny
Rotarix a rutinně podávaných dětských
vakcín nemá vliv na bezpečnost a imuno-
genicitu jednotlivých vakcín. Studie prová-
děné v Latinské Americe, Asii a Severní
Americe potvrdily, že nedochází k interfe-
renci tvorby protilátek proti antigenům
monovalentních ani kombinovaných vak-
cín, jako jsou DTaP, DTwP, IPV, 7valentní
pneumokoková vakcína, Hib. Studie v Jižní
Africe potvrdily, že při aplikaci 2 dávek
Rotarixu nedochází k interferenci tvorby
protilátek při současném podání s IPV a
OPV. Při současné aplikaci OPV byla
ovlivněna tvorba rotavirových protilátek
IgA po aplikaci 1. dávky Rotarixu, po 2.
dávce rozdíly již nebyly zaznamenány.
Imunitní odpověď na Rotarix není ovliv-

něna, pokud se OPV podá 2 týdny od
podání Rotarixu. K problémům nedochá-
zelo ani při současné aplikaci DTaP, Hib a
vakcíny proti VHB.

Nejsou žádná omezení týkající se kon-
zumace potravy nebo tekutin, a to před
ani po očkování dítěte (51).

e) Rozdíly mezi vakcínami RotaTeq a
Rotarix 

Vakcína RotaTeq je pentavalentní
vakcína, jejímž základem je bovinní
kmen WC3, který obsahuje pět reas-
sortant humánněbovinních virů.
Atenuovaný kmen neposkytuje širokou
zkříženou protekci, proto je imunita
proti nejčastějším lidským sérotypům
zajištěna těmito reassortantami. Ve
vakcíně je přesné množství viru, které
je potřebné k navození imunitní odpo-
vědi - není tedy potřeba, aby se virus
množil ve střevě. Množení je minimální,
stejně tak je výjimečné vylučování vak-
cinačního kmene stolicí. Při změně epi-
demiologické situace je možné provést
modifikaci obdobnou chřipkovým vak-
cínám tak, aby byla zajištěna i prevence
proti rotavirovým infekcím způsobe-
ným nověji se vyskytujícími sérotypy
(G5, G6, G8 a G10), jejichž význam
stoupá především v tropických oblas-
tech (10). Vakcína je připravena k pří-
mému použití, podává se ve třech dáv-
kách po 2 ml.

Rotarix je monovalentní vakcína apli-
kovaná ve dvou dávkách po 1 ml, je při-
pravena jako prášek, který se před
použitím rozpustí v rozpouštědle.
Vakcinač-ní kmen se velmi dobře repli-
kuje ve střevech, je po první dávce
vylučován více než 50 % očkovaných.
Podobně jako přirozená rotavirová
infekce zajišťuje zkříženou protekci
proti jiným sérotypům. Teprve v
budoucnosti se ukáže, zda tato vakcína
může chránit i proti novým heterolog-
ním kmenům, jejichž význam se projeví
v budoucnosti.

Rozdíly v publikované účinnosti jsou
ovlivněny jinou definicí závažných one-
mocnění, ale i zeměmi, ve kterých byly
vakcíny zkoušeny. Podobně rozdílná
rizika intususcepce mohou být ovlivně-
na sledováním v jiných časových inter-
valech po očkování (17).
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IV. D o p a d  v a k c i n a č n í h o  p ro -
g r a m u

Jakmile bude ve světě  zavedeno očko-
vání proti rotavirovým infekcím, lze před-
pokládat příznivý dopad nejen na zdraví,
ale i ekonomiku rozvojových i vyspělých
zemí. Po zavedení vakcinace dojde ve
vyspělých zemích především k redukci
návštěv u lékaře, počtu hospitalizací a
rozsahu práceneschopnosti. V rozvojo-
vých zemích bude mít očkování dopad
především na počty hospitalizovaných a
hlavně úmrtí. Podle epidemiologických a
farmakoekonomických dat, kalkulované
účinnosti a proočkovanosti je odhadová-
no, že v asijských zemích by mohlo ploš-
né očkování proti rotavirovým infekcím
zabránit 1,4 miliónu hospitalizací, 7,7 mili-
ónu ambulantních ošetření a 109 000
dětských úmrtí (38). Ve státech Evropské
unie se odhaduje roční výskyt rotaviro-
vých infekcí u dětí do 5 let na 3,6 miliónu
epizod, s rotavirovými nákazami je spoje-
no 231 úmrtí, více než 87 000 hospitali-
zací a kolem 700 000 ambulantních ošet-
ření. Kromě přímých zdravotnických
dopadů mají tyto infekce i závažný eko-
nomický dopad - ať už v návaznosti na
přímé náklady spojené s ošetřováním, tak
nepřímé spojené s pracovní neschopnos-
tí a ušlým ziskem rodičů či opatrovatelů
(43). V České republice je na základě
metodiky Parashara a údajů z let 2002-
2004 odhadováno, že ročně dochází mini-
málně k 1 úmrtí, 1 659 hospitalizacím a
20 378 ambulantních ošetření u dětí do 3
let věku (36).

Jednotlivé země v současnosti po
registraci dvou nových vakcín zvažují na
základě surveillance strategii vakcinace a
postupně ji zahajují (40, 50, 54). Zatímco
vakcína Rotarix je v České republice v
současnosti už k dispozici, s uvedením
vakcíny RotaTeq na trh lze počítat podle
neoficiálních informací v nejbližší době. Je
žádoucí, aby se i u nás rotavirové vakcíny
používaly co nejčastěji.
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Rotavirové infekce, očkovací látky
Původce: RNA virus z čeledi Reoviridae
Inkubační doba: 1-3 dny
Charakteristika: mezilidsky přenosná infekce, která se manifestuje vesměs jako gastroenteritida. Vyskytuje se na celém
světě, prodělají ji všechny děti do 5 let věku, bez ohledu na ekonomickou vyspělost země, ve které žijí. Vzhledem k množ-
ství sérotypů mohou vznikat opakované infekce. Onemocnění začíná zpravidla zvracením, přidává se průjem, vysoká tep-
lota, bolesti břicha často imitující náhlou příhodu břišní. Nejčastější komplikací je dehydratace, která bývá i nejčastějším
důvodem hospitalizace. Extraintestinální postižení je výjimečné, častým klinickým příznakem může být faryngitida.
Laboratorně bývají zvýšeny aminotransferázy. Nejzávažnější klinický průběh je u kojenců a u starých lidí, i ve vyspělých
zemích může docházet k úmrtí. Vzhledem ke značné rezistenci viru vůči zevnímu prostředí a vysoké kontagiozitě jsou
rotaviry nejčastějším původcem nozokomiálních gastrointestinálních infekcí.
Laboratorní průkaz: vyšetřuje se vesměs nativní stolice, dostupné metody v ČR jsou imunochromatografie, latexová
aglutinace, ELISA, elektronová mikroskopie.
Epidemiologie - svět: infekce se vyskytuje celosvětově, v rozvojových zemích je maximální nemocnost ve věkové sku-
pině 0-18 měsíců, ve vyspělých zemích 7-24 měsíců. Zatímco ve vyspělých zemích jsou problémem především vysoké
počty ambulantních ošetření a hospitalizací, v rozvojových zemích hospitalizace a častá úmrtí (cca 600 000 ročně).
Epidemiologie - ČR: celoroční výskyt s maximem od ledna do května. Údaje o počtech onemocnění jsou orientačně
známy u hospitalizovaných dětí (min. několik tisíc ročně u dětí do 5 let věku), ambulantní pacienti se  s výjimkou epide-
mických výskytů vesměs nevyšetřují…
Registrované očkovací látky: Rotarix (balení 1, 5, 10, 25 lahviček s práškem a příslušný počet předplněných stříkaček
s rozpouštědlem) - výrobce GlaxoSmithKline Biologicals s.a.; RotaTeq (balení 1, 10 dávek v předplněné stlačitelné tubě) -
výrobce Sanofi Pasteur MSD.
Složení a forma: Rotarix - vakcína určená k perorální aplikaci, byla připravena z atenuovaného lidského kmene G1[P8].
Vakcína obsahuje jako pomocnou látku sacharózu, dextran, sorbitol, aminokyseliny, je určena dětem ve věku  6 týdnů až
24 týdnů.
RotaTeq - vakcína určená k perorální aplikaci, byla připravena rekombinací bovinního a lidských kmenů. Jako pomocnou
látku obsahuje sacharózu, citronan sodný, monohydrát dihydrogenfosforečnanu sodného, hydroxid sodný, polysorbát 80,
je určena  dětem ve věku 6 týdnů až 26 týdnů (v USA 32 týdnů).
Dávkování: Základní schéma se u Rotarixu skládá ze 2 dávek aplikovaných v minimálním odstupu 1 měsíce. U RotaTequ
se aplikují 3 dávky v měsíčních intervalech.
Je možné očkovat kdykoli v průběhu roku. Během očkování by se vakcíny neměly zaměňovat.
Kontraindikace: přecitlivělost na léčivou látku nebo na kteroukoliv pomocnou látku, hypersenzitivita po předchozím
podání rotavirových vakcín, intususcepce v anamnéze, vrozená malformace gastrointestinálního traktu, která by mohla
predisponovat ke vzniku intususcepce, známý či suspektní deficit imunity, akutní vážné horečnaté onemocnění, průjem,
zvracení 
Zvláštní upozornění: zvážit očkování jedinců, kteří přicházejí do kontaktu s imunodeficitními osobami.
Interakce (kombinovatelnost): vakcína se nesmí vzájemně mísit s jinými vakcínami. Obě vakcíny lze simultánně aplikovat
s dalšími vakcínami (DTaP, DTwP, IPV, Hib, VHB, konjugovaná pneumokoková vakcína). V případě OPV se doporučuje
14denní interval.
Nežádoucí účinky: Rotarix - velmi časté (podrážděnost, nechutenství), časté (průjem, zvracení, flatulence, bolest břicha,
regurgitace, horečka, únava); RotaTeq - velmi časté (horečka, průjem, zvracení), časté (infekce horních cest dýchacích).
Imunogenita: Rotarix - u 77,9-94,8 % titry anti-rotavirových IgA protilátek >20 U/ml; RotaTeq - u 92,5-100,0 % statis-
ticky významné zvýšení protilátek IgA proti rotaviru v séru.
Účinnost: Rotarix - proti gastroenteritidě způsobené rotaviry typů G1P[8], G3P[8], G9P[8]; RotaTeq - proti sérotypům
G1P1[8], G2P[4], G3P1[8], G4P1[8], G9P1[8].
Uchovávání a doba použitelnosti: Rotarix - skladování při teplotě 2-8 oC, použitelnost 3 roky, rekonstituovaná vakcína
musí být použita do 24 hodin; RotaTeq - skladování při 2-8 oC, použitelnost 2 roky, podat ihned po vyjmutí z chladničky.

_



Přesto, že již celá čtyři desetiletí máme
k dispozici bezpečnou a účinnou  vakcínu
proti spalničkám, jsou spalničky v celo-
světovém měřítku stále hlavní příčinou
úmrtí u malých dětí. První iniciativa boje
proti spalničkám byla přijata v roce 2001
a vyhlášena Organizací spojených národů
v roce 2002 s cílem redukce úmrtnosti
na polovinu. Iniciativa zahrnovala čtyři klí-
čové body:

– aplikace jedné dávky vakcíny všem
kojencům ve zdravotnickém zařízení,

– podání druhé dávky vakcíny v rámci
masové imunizační kampaně všem dětem,

– kontinuální efektivní surveillance
spalniček,

– zvýšení zdravotnické péče včetně
suplementace vitamínem A.

V letech l999 až 2005 došlo ke snížení
úmrtnosti  na spalničky celosvětově o
60 %. Nedávno publikovaná data ukazují,
že došlo k celosvětovému poklesu úmrt-
nosti na spalničky z 873 000 v r. l999
(634 000-1 140 000) na 345 000 
(247 000-455 000) v r. 2005 (1, 2).

Jako výsledek tohoto globálního pro-
gramu, vakcinace l. dávkou spalničkové
vakcíny - vedla vakcinační kampaň v
letech 1999-2005 ke zvýšení proočkova-
nosti ze 7l na 77 %. Více jak 360 milionů
dětí ve věku 9 měsíců až  l5 let dostalo
vakcínu v průběhu masové imunizační
kampaně. Nejvyšší procento poklesu
úmrtnosti bylo zaznamenáno v oblasti
západního Pacifiku 8l %, v Africe 75 % a ve
východní středomořské oblasti 62 %.
Celkově ale byl zaznamenán největší
pokles úmrtnosti na spalničky v Africe.V
rámci iniciativy (The Measles Iniciative
2001) bylo spalničkovou vakcínou celkem

zachráněno 7,5 milionu dětí a zlepšením
rutinní vakcinace navíc chráněno 2,3 mili-
onu dětí.

Nová in ic ia t iva  
(The Measles Iniciat ive 2007)

Nová iniciativa byla oznámena na spo-
lečném zasedání představitelů Světové
zdravotnické organizace (WHO),
Organizace spojených národů (UN) a
American Red Cross 19. 1. 2007. Iniciativa
si stanovila nové cíle - tj. snížení celkové
úmrtnosti na spalničky z úrovně roku
2000 o 90 % do roku 2010. Strategie
zahrnuje podání druhé dávky vakcíny
krátce po první. Nová iniciativa se týká
především jihovýchodní Asie - Indie,
Pákistánu, Indonésie a dalších velkých
oblastí různých států, ve kterých bude
prováděna masová ofenzivní kampaň s
cílem imunizace dětí a mladých dospělých
osob.

V roce 2004 v oblasti Evropy bylo hlá-
šeno WHO celkem 29 000 případů. I
když se všeobecně předpokládá, že spal-
ničky jsou v Evropě eliminovány, neodpo-
vídá to skutečnosti. Spalničky v zemích
EU jsou prozatím problémem. Jsou vyso-
ce nakažlivé, epidemie se ještě vyskytuje i
v Evropě. I když úmrtnost  je celkem
nízká, EU v r. 2005 hlásila celkem 12
úmrtí, 11 v Rumunsku a jedno v SRN (3).
Ve vyspělých státech se úmrtnost pohy-
buje v rozmezí l-5 %, ale v utečeneckých
táborech u podvyživených dětí může
dosáhnout až 30 %.

Ze zkušenosti evropských států vyplý-
vá, že plošná vakcinace významně snížila

incidenci spalniček. Kupříkladu ke snížení
incidence ve Španělsku došlo z 5 489 pří-
padů v roce 1986 na pět případů v roce
2005.V současné době ve Španělsku 99 %
dětí mezi 12 a 15 měsícem života bylo
vakcinováno a 91 % všech dětí ve věku
čtyř let a mladších. Z dlouhodobého sle-
dování proočkovanosti vyplývá, že pouze
jedno očkování ze sta není efektivní.
Průběh spalniček bývá lehký a středně
těžký, ale v některých případech může
být komplikován zánětem plic nebo ence-
falitidou. Nejtěžší průběh bývá pozorován
u malých dětí a u dospělých nad 20 let.
Osoby nad 40 let ve Španělsku  byly dříve
imunizovány nebo překonaly spalničky v
dětství. Část populace ve věku 23-33 let
je neimunní nebo má sníženou imunitu z
důvodu zahájení vakcinace u všech dětí až
v roce 1981.

Větší epidemie spalniček byla zazname-
nána ve Španělsku v posledním čtvrtletí
2006 a v lednu a únoru 2007. Trvalý pří-
liv imigrantů z rozvojových zemí má za
důsledek import viru spalniček tak, jak
tomu bylo v oblasti Madridu, La Rioja a
Katalánii v lednu a únoru 2007.
Základním opatřením při likvidaci epide-
mie spalniček je imunizace vnímavých
jedinců. Celkem v Katalánii bylo očková-
no 32 578 dětí, vakcinace byla zahájena
11. 1. 2007 aplikací MMR vakcíny. Z terén-
ních studií vyplývá, že aplikace jedné
dávky není vždy 100% účinná, proto ve
věku 3-6 let je aplikovaná druhá dávka.
Epidemiologické šetření potvrdilo, že epi-
demie nebyla vyvolána "virem s vyšší viru-
lencí".

Začátkem ledna 2007 v Barceloně bylo
zaznamenáno během epidemie celkem
122 potvrzených případů (od jednoho
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zdroje). Zdravotničtí pracovníci plošně
provedli imunizaci u více než 6 000 dětí
ve věku od 9. do 15. měsíce věku vakcí-
nou MMR, celkem bylo vakcinováno mezi
9. a 11. měsícem věku 13 473 dětí.
Dětem, které nedosáhly 15. měsíce věku,
bude aplikována druhá dávka. Celá vakci-
nační kampaň proběhla bez komplikací v
228 pediatrických centrech.

Onemocnění začínalo jako flu-like s
teplotou a k tomu se kolem čtvrtého dne
přidal výsev exantému. Kromě oblasti
Katalánie již v roce 2006 postihly epide-
mie spalniček oblast Madridu a La Rioja,
kde zdrojem byli opět imigranti.V oblasti
Madridu bylo zaznamenáno celkem 83
případů potvrzených spalniček. Epidemie
začala v lednu 2006, první případ byl
zachycen u 12letého chlapce z Velké
Británie, který byl na návštěvě ve Španěl-
sku. Konfirmační testy potvrdily, že virus
patří do skupiny B 3 sérotypu. Později v
epidemiologické souvislosti onemocnělo
ve zdravotnickém zařízení 10 zdravotnic-
kých pracovníků a došlo k dalšímu šíření.

V lednu 2007 proběhla epidemie spalni-
ček i ve Skotsku (předpokládá se nižší
imunogenita kontroverzní vakcíny MMR).
Ve střední oblasti Skotska přetrvává stav,
kdy jedno z pěti dětí nebylo imunizováno
při dosažení 6 let věku a v ostatních
oblastech jedno z deseti dětí nebylo imu-
nizováno při dosažení 6 let věku. Rodiče
byli upozorněni na možný výskyt spalni-
ček a parotitidy.

Regionální úřad WHO pro Evropu v
roce 2007 si stanovil za cíl eliminaci spal-
niček celkem v 52 členských státech
evropského regionu do roku 2010.

1. Measles Initiative: Global Goal To
Reduce Measles Deaths in Children
Surpassed. 19. January 2007.
http://www.measlesinitiative.org/press-

kit/measles_PR FINAL.pdf
2. WOLFSON,LJ., STREBEL, PM.,GACIC-
DOBO, M., HOEKSTRA, EJ., MCFAR-
LAND, JW., HERSH, BS. Measles Initiative:
Has the 2005 measles mortality reducti-
on goal been achieved? A natural history
modelling study.
Lancet. 2007 Jan 20; 369 (9557): 191-200.
3. EUVAC: Measles surveillance annual
report 2005.
http://www.euvac.net/graphics/euvac/pdf/
annual_2005.pdf
4. WHO Europe: Eliminating measles and
rubella and preventing congenital rubella
infection: WHO European Region
Strategic Plan 2005-2010.
http://www.euro.who.int/Document/E87
772.pdf
5. MUMPS - Spain (Navarra) (02):
2006-2007 
Date:Thu 15 Feb 2007 
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mail.org?
Source: Eurosurveillance weekly releases
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Ve dnech 19.-21. 10. 2006 se v Hradci
Králové konala celostátní konference II.
Hradecké vakcinologické dny. Organizá-
toři tak zahájili tradici konání této svého
druhu ojedinělé konference v České
republice. Na základě objektivní potřeby
a zájmu účastníků loňských Hradeckých
vakcinologických dnů byla v roce 2005

založena i nová odborná společnost ČLS
JEP - Česká vakcinologická společnost.
Oprávněnost vzniku tohoto odborného
fóra v oblasti očkování a očkovacích látek
potvrdil nejenom stále stoupající počet
členů nové společnosti, ale i ještě větší
účast a zájem o II. Hradecké vakcinologic-
ké dny v roce 2006. Proto se také letošní
konference konala již pod patronací vak-
cinologické společnosti. Dalšími spoluor-
ganizátory byla Fakulta vojenského zdra-
votnictví UO, Chemoterapeutická sekce
při České internistické společnosti ČLS
JEP a Vakcinační centrum - sdružení pro
klinické hodnocení očkovacích látek v
Hradci Králové. Záštitu nad konáním
konference převzal hlavní hygienik ČR -
náměstek ministra zdravotnictví, pan
MUDr. Michael Vít, Ph.D.

K účasti na konferenci bylo celkem
registrováno 350 účastníků z celé ČR.

Během konference zaznělo 28 předná-
šek, z toho 24 přednášek bylo vyžáda-
ných od předních českých, ale i zahranič-
ních odborníků. Účastníci měli možnost
také aktivně vystoupit v posterové sekci.
Součástí konference bylo i satelitní sym-
pózium.

První den konference byl věnovaný

moderním trendům ve vakcinologii, vak-
cinaci proti humánním papillomavirům a
vakcinaci proti chřipce. Moderní trendy v
očkování sebou přináší kladení většího
důrazu na zdokonalování adjuvans ve vak-
cínách jako nástroje ke zvyšování imuno-
genity očkovacích látek. Vývoj i nadále
pokračuje v aplikačních cestách vakcín -
od perslizničních, přes perkutánní a inha-
lační k per orálním cestám podávání.
Reálné je zavádění nových vícevalentních
vakcín proti pneumokokům, vakcín proti
rotavirům, papillomavirům (Dr. R. Pry-
mula). Diskutována byla i otázka případ-
ného zrušení vakcinace proti TBC (Dr.
M.Vít). Zástupci dvou firem vyvíjejících
vakcínu proti lidskému papillomaviru -
SILGARD a CERVARIX, prezentovali
výsledky klinických studií s těmito vakcí-
nami (J. Grünermel, Dr. I. Kohl), přičemž
vakcína SILGARD, proti papillomaviru

typu 6, 11, 16 a 18, byla již 20. 9. 2006
registrována Evropskou lékovou agentu-
rou s platností registrace v rámci celé EU.
S touto vakcínou se v nejbližší době set-
káme v praktickém použití.Dr.Havlíčková
informovala o aktuální situaci chřipky ve
světě, o epidemiích proběhlých již v letoš-
ní sezóně na jižní polokouli. Byla prove-
dena analýza výskytu úmrtí na chřipku jak
v pandemickém období, tak v době mezi
pandemiemi. V období 1982-2000 v ČR
došlo každoročně v průměru k 2 661
úmrtím v souvislosti s chřipkou, což
představuje 2,17 % všech úmrtí (Dr. J.
Kynčl). Nejúčinnějším nástrojem preven-
ce chřipky zůstává očkování. Při hodnoce-
ní účinnosti chřipkových vakcín jsou
často nesprávně používány pojmy efekti-
vita a efektivnost. Jen málo studií hodnotí
skutečnou efektivitu vakcinace, tedy sní-
žení laboratorně potvrzených případů
chřipky u očkované kohorty osob (Dr. J.
Beran).

Druhý den konference byl věnovaný
pediatrickým vakcínám a vybraným pro-
blémům vakcinace dospělých. Zajímavé
bylo vzájemné porovnání očkovacích
kalendářů zemí západní Evropy se státy
střední a východní Evropy (Dr. M. Špliňo).
Jen 7 zemí západní Evropy z 18 například
očkuje rutinně proti TBC oproti 10
zemím z 11 ve střední a východní Evropě.
V ČR je zaznamenáván trvalý pozvolný
pokles incidence TBC, kdy v roce 2005
jsme se poprvé dostali pod 10 přípa-
dů–9,8/100 tis. obyvatel (Dr. J.Wallenfels).
Rok 2007 je očekávaným rokem výraz-
ných změn očkovacího kalendáře - zave-
dení acelulární pertusové složky a injekč-
ního polia v hexavakcíně pro všechny
nově narozené děti (Dr. H. Cabrno-
chová). Nižší kvalita v minulosti používa-
né vakcíny byla diskutována jako jeden z
možných důvodů stoupající incidence
pertusse v ČR, kdy od začátku 90. let je
zaznamenán nárůst zejména ve skupině
10-14letých (Dr. J. Částková). Mezi nejví-
ce postižené kraje patří Moravskoslezský
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kraj, zejména Karvinsko, Frýdecko-
Místecko a Ostrava (Dr. I. Martínková).
Zvažovaným používáním hexavakcíny by
Česká republika konečně také naplnila
doporučení WHO přechod na injekční
polio vakcinaci v zemích polio-free.

Dosud používaná orální vakcína vede k
riziku vzniku mutantních kmenů stolicí
vylučovaných vakcinálních poliovirů a
následně výskytu paralytické poliomyeli-
tidy u očkovaných (Dr. J. Částková). Nově
se také diskutuje o zavádění plošného
očkování proti planým neštovicím.V eko-
nomicky silných zemích k této možnosti
již přistupují (Dr. R. Prymula). Dr. E. Ortiz
z Francie prezentoval 10leté zkušenosti s
používáním DTaP-IPV/HiB pentavakcíny
jako alternativy zavádění acelulární vakcí-
ny proti pertussi a injekčního polia.
Narůstající zájem o očkování i v dospělé
populaci s sebou přináší působení řady
rizikových faktorů na imunogenitu vakci-
nace, jakou jsou například v případě
očkování proti VHA a VHB věk, tělesná
hmotnost, pohlaví. Výsledky studie pro-
kazující tuto závislost prezentoval dr. R.
Chlíbek. Užitečnou byla i přednáška tis-
kového mluvčí ministra zdravotnictví
(Mgr.T. Cikrta), který zhodnotil vzájemný
vztah dvou světů, světa lékařů a světa
médií.Velice zajímavé bylo i sdělení dr. P.
Pazdiory o zkušenostech s vyšetřováním
a vakcinací kontaktů HBsAg pozitivních

osob.V Západočeském kraji se například
rodinný přenos uplatnil u 8,2 % akutních
onemocnění VHB. Mezi další nové a
významné očkování, které je k dispozici,
patří očkování proti rotavirům. V letoš-
ním roce byly v ČR zaregistrovány obě na

světě dostupné vakcíny RotaTeq a
Rotarix (Dr. H.Ambrožová).

Poslední den konference byl věnován
očkování při cestách do zahraničí a očko-

vání specifických skupin osob, jako jsou
alergici, onkologičtí pacienti, pacienti po
splenektomii, osoby po poranění konta-
minovaným nástrojem - vystaveni expozi-
ci HIV viru nebo viru VHB.

Konference přinesla řadu podnětných a
zajímavých diskuzí napříč jednotlivými
odbornostmi, které ukázaly, že vakcinolo-

gie je moderní a rychle se vyvíjecí odbor-
ný směr.

Proto i v letošním roce 2007 bude
Česká vakcinologická společnost ČLS JEP
organizovat v pořadí již III. Hradecké vak-
cinologické dny.

Termín konání konference je 2.-3. listo-
padu 2007, předpokládaný začátek 2. 11.
v 10,00 h. a ukončení 3. 11. v 16,00 h.
Místo konání: Hradec Králové
Předběžná témata konference:

blok klíšťové meningoencefalitidy (zvý-
šená incidence v Evropě, klinika, vakcina-
ce, booster)

blok vztekliny (současný postoj k vakci-
naci, světová incidence, cestovatelské

riziko)
blok chřipky (strategie při pandemii,

zásobování pandemickou vakcínou, stav
s H5N1 vakcinací)

meningokoková a hemofilová onemoc-
nění - vakcinace
monoklonální antiinfekční protilátky
novinky v roce 2007, včetně českých a

světových doporučení k HPV vakcinaci,
BCG vakcinaci apod.

Na konferenci budou prezentovat jak
pozvaní přednášející, tak bude prostor

pro volná sdělení.

Doc. MUDr. Roman Chlíbek, Ph.D.

Katedra epidemiologie 
Fakulta vojenského zdravotnictví UO
Třebešská 1575, Hradec Králové, 500 01
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