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Epidemiologické studie provedené v 50. letech minulého stoleti prokazaly, Ze karcinom délozniho cipku

(KDC), druhy nejcastéjsi zhoubny nador u Zen ve svétovém méritku, je infekénim onemocnénim prena-
Senym pohlavnim stykem...

Klistova encefalitida je neuroinfekce s dvoufazovym pribéhem a vyskytem v prirodnich ohniscich ende-
mickych oblasti. Plvodcem onemocnéni je Flavivirus, prenaseny vétSinou klistétem Ixodes ricinus.
V poslednich nékolika letech je mozné pozorovat nartst incidence, zejména v roce 2006...

Podle odhadl Svétové zdravotnické organizace je tuberkuléznimi bacily nakazena tretina svétové popu-
lace, tuberkulézou onemocni rocné témér 9 miliond lidi a 1,7 milionu lidi nemoci podlehne...

v

Rotaviry kazdorocné vyvolavaji | 11-125 miliont onemocnéni, jsou pricinou 0,5-1 miliénu dmrti. S registra-
ci 2 novych vakcin (RotaTeq, Rotarix) je realné postupné naplnit rozsifeny imunizacni program WHO,
ktery pocita se zavadénim ockovani proti témto infekcim...

www.vakcinologieaktualne.cz -
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VaZeni étenari,

dostava se vam do rukou prvni &islo ¢asopisu Vakcinologie. Cilem
redakce neni vytvorit jeden z rady dalSich novych casopisti a zahltit odbor-
nou verejnost Sirokym spektrem rudznych informaci. Snahou je nabidnout
monotématicky zdroj poznatkli o oc¢kovani, ktery oslovi Sirokou odbornou
skupinu praktickych lékari pro déti i dospélé, epidemiologti, infektologt, imu-
nologl, mikrobiologli a dalSich odbornikd, ktefi se ockovanim zabyvaji jak
teoreticky, tak zejména prakticky. Ackoliv se nachizime v dobé informacniho
boomu, uceleny Eeskojazycny casopis, ktery by se vénoval otazkam ockovani,
prekvapivé chybi. Vakcinologie je hybnou silou preventivni mediciny a na pre-
lomu tisicileti byla zaznamenana rada kli¢ovych poznatki a registrovany slib-
né vakciny. Mezi zasadni pati konjugovana vakcina proti pneumokokdm, rota-
virovym prajmdm nebo vakcina proti lidskym papilomavirtim, jako prvni kla-
sickd protinadorova vakcina Byly predstaveny ucinné adjuvantni systémy,
které vyrazné zvysuji imunitni odpovéd a umoznuji sniZovat obsah vlastniho
antigenu. UvaZuje se i o novych aplikacnich cestach, napf. inhala¢nich. Nejsou
vyjimkou ani modely aplikace naplastovou metodou na bazi nanotechnologii.
Naproti tomu je IékaF obcas vystaven do pozice, kdy musi Eelit odplrcim
ockovani, kteri zaménuji problémy s dnes uZ minimalnim bfemenem s ome-
zenym, ale nepochybné existujicim vyskytem nezadoucich reakeci a komplika-
ci. O tom vSem chce nas casopis poskytovat vyvazené informace formou
vyzadanych hlavnich tématickych ¢lanki o jednotlivych preventabilnich naka-
zach a o€kovani proti nim, kratsich sdéleni, kazuistik i aktualnich témat. Caso-
pis bude vychazet ctvrtletné a bude se snazit reagovat na aktualni problémy.
Chceme zavést také prehledné sumare u klicovych témat, aby bylo mozno
osvézit rozhoduijici informace, aniz by bylo nutné prochazet rozsahlé texty.To
by mohlo byt ocenéno zejména praktiky. Dovolte mi vyjadFit viru, Ze ¢asopis
Vakcinologie se pro vas stane vitanym zdrojem aktuélnich informaci a rozsiri

povédomi o ockovani v odborné verejnosti.

Za redakéni radu prof. MUDr. Roman Prymula, CSc., Ph.D.
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urcena pro prevenci:

p CERVIKALNIHO KARCINOMU

p CERVIKALNICH DYSPLAZII VYSOKEHO STUPNE (CIN 2/3)
P VULVALNICH DYSPLAZII VYSOKEHO STUPNE (VIN 2/3)

P KONDYLOMAT ZEVNIHO GENITALU

vyvolanych lidskymi papilomaviry (HPV)
typu 6, 11, 16 a 18.
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Vakcina proti lidskému papilomaviru
[typy 6, 11, 16, 18] (rekombinantni, adsorbovana)
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Vakcina proti lidskym papillomavirim: co ji pfedchazelo, jaka je a co

nas ¢eka v budoucnosti

Prof. MUDr.Vladimir Vonka, DrSc., RNDr. Eva Hamsikova
Ustav hematologie a krevni transfize, Oddéleni experimentalni virologie, Praha

Souhrn:

Epidemiologické studie provedené v 50. letech minulého stoleti prokazaly, Ze karcinom délozniho &ipku (KDC),
druhy nejcastéjsi zhoubny nador u Zen ve svétovém méritku, je infekénim onemocnénim prenasenym pohlav-
nim stykem. Po 15 let byl za plivodce nemoci povaZovan genitalni virus herpes simplex (HSV2). Jeho uloha v
etiologii KDC byla zpochybnéna v dobé, kdy se objevily prvni diikazy o tom, Ze pivodci nemoci jsou lidské papil-
lomaviry (HPV). Diky obrovskému usili mnoha laborato¥i se podafFilo v prubé&hu poslednich 20 let prokazat nad
veskerou pochybnost, ze HPV jsou vyvolavateli nejen KDC, ale i dalSich lidskych nadorii v anogenitalni oblas-
ti a v oblasti hlavy a krku. Intenzivni vyzkum HPV pFinesl poznatky, které umoznily vyvoj Gi€inné vakciny. Byla
pripravena pomoci metodologie genového inZenyrstvi ve formé ¢astic podobnych virovym (virus-like particles,
VLP).V souéasné dobé jsou k disposici dvé ockovaci latky. Jedna obsahuje VLP HPV typu 16 a 18, které dohro-
mady odpovidaji za vice nez 70 % p¥ipadd KDC, a druha kromé nich také VLP typi 6 a |1, které jsou pavodci
genitalnich bradavic a rekurentni laryngealni papillomatézy. Obé vakciny jsou témér stoprocentné ucinné a
velmi nizce reaktogenni.Ve druhé polovin€ minulého roku zacala byt vakcina pouzivana v fadé zemi, véetné
Ceské republiky, a intenzivné se diskutuje o tom, jaka vakcinaé¢ni politika je nejvhodné&jsi.V soucasné dobé se
také vyvijeji i vakciny které by byly pouZitelné k imunoterapii jiz vzniklych nadori. Jde o oékovaci latky zalo-
Zené na jiném principu a zamé¥Fené proti jinym virovym proteinim nez vakciny profylaktické.

Kli¢ova slova: HPYV, lidské nadory, vakciny

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 ||, 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: HPYV, cancer, vaccine

Uvod robou onemocni priblizné pil milionu

Karcinom délozniho &ipku je druhym Zen, z nichz pak pozdgji asi 60 % na
nejcast&j$im zhoubnym nddorem u Zen nemoc zemie (). Ceskd republika je,
ve svétovém méfitku. Ro¢né touto cho- bohuzel, na jednom z prednich mist ve

vyskytu nemoci v Evropé. Incidence KDC
u nas je 20-22/100 000 Zen, coZ znamena,
Ze se kazdorocné objevi 1000 az 1200
novych pripadd a 400-450 Zen na nemoc



umira (2). Je znepokojivé, Ze navzdory
preventivnim prohlidkam, které muze
kazdd Zena jednou do roka bezplatné
podstoupit, se v poslednich 25 letech
neprizniva situace nezménila

Objasnéni etiologie KDC

Podobné jako u jinych forem zhoubné-
ho bujeni, p¥icina KDC byla dlouho
neznama. Nicméné jiz v poloviné |9. sto-
leti zverejnil jeden italsky lékar, jmenoval
se Rigoni-Stern, zajimavé pozorovani:
KDC je &asty u prostitutek, ale prakticky
se nevyskytuje u Fadovych sester (3).To
byl prvni naznak toho, Ze vznik onemoc-
néni souvisi se sexualnim Zivotem. Neni
nam znamo, Ze by uvedené pozorovani
bylo v povédomi Iékarli v nasledujicich
desitiletich. Zminéna publikace Rigoniho-
Sterna zacala byt citovana az v 50. letech
minulého stoleti. Bylo to v dobég, kdy zaci-
naly prvni védecky koncipované epidemi-
ologické studie, jejichZ cilem bylo objasnit
etiologii KDC. Opravnéné se véfilo, ze
poznani pric¢iny pomUiZe prevenci nemoci.
ZvySenému zijmu o KDC napomohlo
nékolik okolnosti. Vyznamnym psycholo-
gickym momentem bylo nesplnéni oceka-
vani, velmi rozsifreného ve 40.a 50 letech,
e se podaii KDC postupné eradikovat
pomoci cytologické diagnostiky neoplas-
tickych zmén na déloznim ¢&ipku, kterou
zaved| Papanicolaou ve 20. letech, a ktera
zacala byt uvadéna do klinické praxe ve
40. letech (4). Diky jejimu vyuZiti poklesl
ve Spojenych statech v letech 1951-1961
pocet tmrti Zen na KDC ve vékové kate-
gorii 35-40 let na polovinu. Pres priikaz-
nou prospésnost cytologickych vySetieni
se vSak nepodafilo nikde vybudovat
dostatecné velkou a kvalitni cytologickou
zékladnu a presvédcit vSechny Zeny, aby
takové prohlidky pravidelné absolvovaly.
DalSimi podnéty zvySeného zajmu o
KDC byly neklamné znamky, Ze onemoc-
néni pribyva, a zjiSténi jeho vysokého
vyskytu v rozvojovych zemich.V nich je
KDC nejéast&ji smrticim zhoubnym
nadorem u Zen.

Dila se ujali tehdejsi nejlepsi epidemio-
logové a onkogynekologové a védomosti
zacalo rychle pribyvat. JiZz v pribéhu 50.
az 60. let se ukazalo, Ze nejduleZit&jSimi

rizikovymi faktory jsou pocet sexualnich
partnerd a casné zahajeni sexualniho
Zivota (5-7). Podrobné dotazniky u
nemocnych a kontrolnich zdravych Zen
odkryly dalsi rizikové faktory, jako je soci-
oekonomické postaveni, pocet porodd,
rozvodovost, ¢asny vék prvniho porodu,
hormonalni antikoncepce, nizsi stupen
vzdélani a dalsi. Ty vSak mizely anebo
vyrazné oslabily pri uplatnéni modernich
statistickych metod. Ukazalo se totiz, Ze
tésné souviseji se stylem sexualniho Zivo-
ta Pro jeho vyznam pfi vzniku nemoci
svédcilo i odhaleni tzv. muzského faktoru.
Druhé manzelky muzi, jejichZ prvni man-
elky onemocnély KDC, mély vyrazn&
vyssi riziko, Ze téZ onemocni (8). Jiné stu-
die zase ukazaly, Ze podobné jsou na tom
monogamni Zivotni partnerky promisku-
itnich muza (9). Jako rizikovy faktor bylo
rozpoznano téz koureni cigaret (10).
Ackoli i koureni ma silnou vazbu na styl
sexudlniho Zivota, podrobné analyzy uka-
zaly, Ze reprezentuje do znacné miry
nezavisly rizikovy faktor (I1).

Z epidemiologickych studii tak vyplynul
jednoznaény zavér: KDC je onemocnéni,
které je zplsobeno infekénim Ccinitelem
prenaSenym pohlavnim stykem. Rozbé&hlo
se usilovné patrani. Zkoumana byla témér
vSechna do té doby znama, sexualné pre-
nosna infekéni agens, ale Uspéch se nedo-
stavoval. K prilomu doslo az koncem 60.
let. Stalo se tak po zjiSténi, Ze viry herpes
simplex (HSV) netvori jednolitou skupi-
nu, jak se do té doby soudilo, ale Ze je Ize
rozdélit do dvou typd, které byly oznace-
ny jako typ | a typ 2 (12).Jak se brzy uka-
zalo, li8 se adou biologickych vlastnosti,
a téz epidemiologickymi charakteristika-
mi. Viry typu | (HSVI) odpovidaji za
znamé léze v okoli Ust a v Ustech, prena-
Seji se hlavné slinami a oznaduji se jako
oralni.Viry typu 2 (HSV2) infikuji prevaz-
né oblast genitalni, prenaseji se hlavné
pohlavnim stykem a oznacuji se jako
genitalni. Pfes té€snou strukturalni pribuz-
nost se viry typu | a typu 2 [isi i antigen-
né a to dovolilo pomoci sérologickych
testd urdit, zda vySetfovana osoba v
minulosti prodélala ¢i neprodélala infekci
virem HSV2. Koncem 60. let vysly v USA
témér soucasné vysledky dvou séroepi-
demiologickych studii, které prokazovaly,
Ze protilatky k HSV2 se vyskytuji daleko

&astgji u pacientek s KDC nez u kontrol-
ni skupiny zdravych osob (I3, 14). Virus
HSV2 se tak razem stal podezielym z
Ucasti pri vzniku nemoci.V prabéhu 70.
let bylo provedeno nékolik desitek studii
v riznych zemich svéta (véetné byvalého
Ceskoslovenska), které vesmés pivodni
pozorovani potvrzovaly (viz prehled
(15)). Soucasné probihalo vysoce sofisti-
kované zkouméni molekulové biologie,
imunologie a epidemiologie viru.
Postupné se hromadily dalsi poznatky,
které etiologickou hypotézu podporova-
ly. Mezi nimi nejvyznamnéjsi byl prikaz
onkogenniho potencialu viru (16) a priby-
vajici poznatky o pritomnosti virové spe-
cifickych makromolekul (virové DNA a
virovych proteint) v buiikach KDC (17,
18). Tyto nalezy silné pripominaly zjisténi
ziskand v predchozich studiich s dobre
charakterizovanymi onkogennimi viry zvi-
rat. Zacala se v8ak hromadit i pozorova-
ni, ktera uvedenému modelu zcela neod-
povidala Na jejich zédkladé byla pdvodni
etiologicka hypotéza "imunizovana" dalsi
hypotézou, kterou bychom mohli shr-
nout takto: virus HSV2 neplsobi jako
znamé nadorové viry podle zasady "hit-
and-stay", ale podle zasady "hit-and-run",
jako je tomu u chemickych karcinogend.
Jinymi slovy, viru HSV2 je treba ke vzniku
maligniho fenotypu, ale nikoli pro jeho
udrZeni. To byla myslenka odvazna, ale
byla formulovana a podporovana témi,
kteri patfili k nejprednéjSim badatelim
oboru (19,20). Byla prijata jako uspokoji-
vé vysvétleni, navic podporované
vyznamnymi experimentalnimi nalezy
(21). Zacatkem 80. let bylo témér vieo-
becné presvédceni,Zze HSV2 je pivodcem
KDC a zadalo se dokonce pracovat na
vyvoji vakcin na bazi HSV, o kterych se
predpokladalo, Ze se pouZiji k prevenci
KDC.

Abychom prokazali, Ze infekce HSV2
skute¢né predchazi vzniku nemoci a sou-
casné odstranili slabiny predchozich
séroepidemiologickych studii, podnikli
jsme spolecné s Jifim Karikou a jeho spo-
lupracovniky rozséhlou prospektivni stu-
dii cervikalnich neoplasii.V letech 1975-
83 jsme sledovali vice nez 10.000 zdra-
vych Zen Zijicich v Praze 10, od kterych
jsme na zacatku studie ziskali vzorky sér,
anamnestické Udaje a podrobné Udaje o



stylu Zivota, zvlasté pak Zivota sexualniho.
NaSe Gvaha byla nasledujici. Paklize je
HSV2 plvodcem nemoci, pak bude
nemocnost podstatné vyssi u Zen, které v
minulosti  prodélaly infekci HSV2.
Vzhledem k tomu, Ze jsme disponovali
mnoZstvim Udaji o kazdé Zené a velkym
poctem kontrolnich osob, mohli jsme
vybrat ke kazdé nemocné adekvatni kon-
troly. Ty s onemocnévsimi sdilely hlavni
rizikové a ochranné faktory, které jsme v
pribéhu studie rozpoznali (22). Pro séro-
logickd vySetieni jsme vypracovali novy
test, ktery spolehlivéji nez predchozi
testy urcoval pritomnost protilatek k
HSV2. Predpokladali jsme, Ze planovana
studie poskytne posledni chybéjici diikazy
o roli HSV2 v patogeneze KDC.Vysledky
vySeti‘eni byly prekvapujici. Mezi té&mi,
které v prib&hu studie onemocnély, a
témi, které zistaly zdravé, nebyl Zadny
rozdil ve vyskytu protilatek k HSV2 (23).
Zavér byl jednoznaény: HSV2 neni rozho-
dujicim etiologickym cinitelem pfi vzniku
KDC.

Ve stejné dobé&, kdy jsme postoupili k
publikaci vysledky naSi prospektivni stu-
die, se objevil novy vainy kandidit na
pivodce KDC, lidské papillomaviry
(HPV). Jak bude podrobnéji popsano v
dalsi sekci této staté, jde o malé neobale-
né DNA viry, které jsou jiZ po sto let
znamy jako vyvolavatelé benignich brada-
vic. Mélokdo vé&Fil, Ze maji néco spolecné-
ho se zhoubnymi nadory. Nejvyznacné&;si
mezi hrstkou "kaciFd" byl Harald zur
Hausen, ktery zhruba od poloviny 70. let
opakované a zarputile vyjadroval své pre-
svédceni, Ze HPV maji kli¢ovy vyznam pri
vzniku cervikalnich neoplasii. Pokud pfi-
poustél roli HSV2, pak jen jako duleZité-
ho kokarcinogenu, ktery dokoncuje
zhoubné dilo zahajené HPV. Podle vieo-
becného minéni mél pro své stanovisko
pramalo dikazd. On vSak nejen mluvil, ale
spolu se svymi znamenitymi Zaky i inten-
zivné badal. A v letech 1983-84 vysly z
jeho laboratore dvé prvni prace, které
dokazovaly v biopsiich z KDC pFitom-
nost DNA dvou novych genotypi HPV,
jez byly oznaceny jako typy 16 a 18 (24,
25). Objev se setkal s obrovskym
zajmem.V prabéhu nékolika let byly zur
Hausenovy vysledky potvrzeny v desit-
kach jinych laboratori a dalsi desitky ci

mozZna stovky laboratofi se pustily do
vyzkumu HPV. Hlavnim cilem bylo shro-
mazdit poznatky, které by umoznily pro-
véFit etiologicky vztah mezi HPV a KDC.
Studium to snadné nebylo: jako jiné
onkogenni viry i HPV jsou ve v3ech lid-
skych populacich velmi silné rozsifeny a
zhoubné nadory, pokud je HPV vyvolava-
ji, se vyskytuji jen u malého zlomku infi-
kovanych. Bylo jasné, Ze ve hi‘e musi byt
dalsi pridatné etiologické faktory.
Kochovy postulaty, pouzivané v mediciné
po vice nez sto let pro urcovani etiolo-
gickych vztahd, nebyly pouZzitelné. Stalo se
¢im dale zrejmé&jsim, Ze pro verifikaci Ci
falzifikaci hypotézy o roli HPV v patoge-
neze KDC, je treba shromazdit mnoZstvi
molekulové biologickych, imunologickych
a epidemiologickych nalezl, které musi
do sebe logicky zapadat (26). Pro biolo-
gické vlastnosti HPV to byla prace pre-
tézka. Papillomaviry (PV) nerostou na
bé&Znych typech tkarovych kultur ani na
kurecich embryich, jsou druhové specific-
ké a b&Zné virologické metody nejsou pri
jejich studiu pouZitelné. Témér veskera
vyzkumna prace byla zaloZena na meto-
dologii molekulové biologie. V pribéhu
90. let byly vsak - diky praci stovek
vyzkumnych pracovnik(l - takové dlkazy
shromazdény (Tabulka ). Poslednim
diikazem je ucinek vakcinace proti HPV,
ktera zabrariuje vzniku prekanceréz. Z hle-
diska epistemologického jej Ize pokladat za
dikaz daleko nejddlezitéjsi. Pripomefime
témér 150 let stary, ale dodnes platny
Dukazy pFimé

Epidemiologické

V soucasné dobé je tak mozné jedno-
znacné uzavrit, Ze HPV jsou nutnou, byt
ne dostacujici, podminkou pro vznik
KDC. Badani t&sné navazujici na vyzkum
této nemoci postupné odhalil i roli HPV
pri vzniku dalSich lidskych zhoubnych
nador( (28). Podle soucasnych védomos-
ti HPV vyvolavaji asi 40 % karcinomi vagi-
ny a vulvy, vice nez 90 % karcinomU anu,
asi 50 % karcinom( penisu a asi 25 % kar-
cinomd hlavy a krku, predevsim orofaryn-

gu.

Biologie a epidemiologie HPV
Papillomaviry (PV) jsou malé, neobale-
né DNA viry, které jsou od roku 2000
zafazeny do  samostatné celedi
Papillomaviridae. Byly izolovany od rady
vysSich obratlovcl véetné ¢lovéka a mezi
jednotlivymi druhy jsou nepienosné. Jde
o skupinu velice pocetnou. V soucasné
dobé je znama alespori ¢astecnd genetic-
ka sekvence vice nez 400 typl PV, z nichz
¢lovéka infikuje asi 120 typd. Jednotlivé
typy se vzajemné li8i vice nez deseti pro-
centy sekvence genu kédujiciho hlavni
obalovy protein LI. Genom PV je tvoren
kovalentné uzavi'enou dvouvldknovou
molekulou DNA, velkou priblizné 8000
parG bazi, kddujici az 8 Casnych proteinl
(oznacovanych pismenem E, early), které
nejsou soucasti virové struktury,a 2 oba-
lové proteiny L1 a L2, které tvori virovou
kapsidu o priméru 55 nm. Kromé kédu-

- pacientky s KDC jsou infikovany HR HPV daleko &ast&ji nez Zeny zdravé
- rozsiteni HPV a KDC maji podobné epidemiologické charakteristiky

- infekce HPV predchazi vzniku nemoci

- vakcina proti HPV brani rozvoji neoplastickych zmén na déloZnim ¢ipku

Imunologické

- pacientky s KDC maji vyznamné Castgji protilatky k virovym onkoproteintim neZ zdravé infikované Zeny
- hladiny protilatek k virovym onkoproteiniim kolisaji v zavislosti na klinickém stavu

Molekulové biologické

- nadorové buriky obsahuji virové specifické makromolekuly

Dukazy nepFimé

- virové onkogeny E6 a E7 maji schopnost imortalizovat buriky
- inaktivace virovych onkogent v nadorové burice vede ke ztraté maligniho fenotypu
- zviteci papillomaviry vyvolavaji nadory u zviiat

Tab.| Diikazy pro etiologické spojeni mezi HPV a KDC

vyrok vynikajiciho francouzského fyziolo-
ga Claude Bernarda: "Jedinym spolehli-
vym dlkazem, Ze jeden jev je pfFicinou
druhého, je to, Ze odstranéni prvého
zabrani vzniku druhého" (27).

jicich sekvenci obsahuje virova DNA
jesté dalsi, nekéduijici oblast, ve které jsou
uloZeny regulacni elementy nutné pro
replikaci viru.

PV jsou striktné tkanové specifické: infi-



kuji vyhradné epitelialni buniky kize a sliz-
nic, a to nezralé buriky bazalni vrstvy epi-
telu, do kterych vnikaji pri mikrotrauma-
tech. Pro PV infekci je rovnéZz vnimavé
rozhrani mezi dlaZzdicovym a cylindrickym
epitelem, které se nachazi na déloznim
hrdle, epiglotis a v oblasti anu. Replikace
PV je pak uUzce spjata s diferenciaci cilové
buriky - v nizSich vrstvach epitelu vznika-
ji pouze Casné virové proteiny.V této fazi
replikace hraji klicCovou roli ¢asné protei-
ny El a E2, které jsou nutné pro replika-
ci DNA a regulaci exprese dalSich cas-
nych proteint. Jejich vlivem se bunky déli
a vertikdlné expanduji, ¢imz se oddali
jejich prechod do diferencia¢niho stadiaV
této fazi vznikd velké mnoiZstvi virové
DNA . Teprve ve vyssich vrstvach diferen-
cujiciho epitelu se za¢nou tvofrit obalové
proteiny a vznikaji kompletni infekéni viri-
ony. Ty se uvolfiuji s odlupujicimi se povr-
chovymi burikami a jsou zdrojem infekce
pro dalsi osoby. Podle tkariové specifiky
délime PV na kozni a slizni¢ni a podle
schopnosti vyvolat nadorové bujeni na
nizko- (LR, low risk) a vysokorizikové
(HR, high risk) typy. Genitalni trakt ¢lové-
ka infikuje priblizné 40 typt HPV. Patnact
z nich je v soucasné dobé kvalifikovano

jako onkogenni, HR typy, a tfi dalsi jako
potencialné onkogenni. Ostatni Fadime k
typim nizkorizikovym.

Genitalni HPV jsou nejcastéji sexualné
pFenosnymi virovymi agens. V pribéhu
Zivota se s HPV infekci setka az 80 %
sexualné aktivnich Zen a muzd (29).
Infekce vétSinou probéhne bez klinickych
priznakd, kdy je zjistitelna pouze moleku-
lové biologickymi metodami. Genitalni
bradavice jsou typickym projevem infekce
LR typy HPV, prednostné typy 6 a |1,
které jsou spojeny s vice nez 90 % pripa-
di tohoto onemocnéni.Viry typl 6 a ||
se pouze vyjimecné nachazeji v lézich,
které se maligné zvrhly. DalSim projevem
infekce HPV jsou cervikalni intraepitelial-
ni neoplazie (CIN) stoupajici zavaznosti.
Podle soucasné Kklasifikace (Bethesda)
jsou buné&cné zmény popisovany jako
lehké skvamzni intraepitelialni 1éze (low-
grade squamous intraepithelial lesion;
LSIL), dle drivéjsi histologické klasifikace
oznacované jako CINI a méné zavainé
CIN2, a jako tézké skvamozni intraepite-
lialni 1éze (high-grade squamous intraepit-
helial lesion; HSIL), dFive oznacované jako
pokrocilé CIN2 a CIN3 (mezi které je
razen také karcinom in situ). Koneénym

stadiem patologického procesu je KDC.
Inkubaéni doba mezi infekci a objevenim
se karcinomu je dlouha.Trva zpravidla 20
¢i vice let, jen vyjimecné se klinicky mani-
festni karcinom objevi za dobu vyznamné
kratsi. LSIL jsou projevem proliferativni
infekce. To znamend, Ze se v nich tvofi
infekéni virové partikule. Nachazime v
nich Siroké spektrum HPV typl. Takové
lIéze se vétSinou spontanné vyhoji a
pouze mald cast jich progreduje do lézi
zavaznéjSich. Se stoupajici tizi onemocné-
ni se spektrum typl zuZuje a v bunkach
KDC jsou zastoupeny pouze onkogenni
typy HPV, prednostné HPVI6, ktery je v
celosvétovém méritku plvodcem 53,5 %
pripadd, nasledovany typem 18 se 17,2 %
(30). HPVI6 a 18 jsou jediné typy nacha-
zené v KDC ¢&ast&ji nez v prekanceréz-
nich lézich. Prevalence dalSich onkogen-
nich typl je vys3i v lézich, které KDC
predchazeji (31, 32) (Graf 1). Z obrazku
je dale patrné, Ze vSechny léze na déloz-
nim &ipku od nejleh¢ich po KDC jsou
nejcastéji spojeny s typem 16.V tézkych
lézich se infekéni partikule témér netvori
(33), buriky masivné proliferuji, ale jiz
nediferencuji. Genetické zmény spojené s
takto pokracujicim vyvojem vedou k

LSIL HSIL KDC LSIL HSIL KDC LSIL HSIL KDC
HPVI16 26,6 45 54,3 HPV3I 11,7 8,8 4,2 HPV39 7,8 1,1 0,4
HPVI8 8,6 7,1 12,6 HPV33 7,6 7,2 4,3 HPV51 10,9 2,9 0,6
HPV35 59 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 23 0,5 0,5
HPV58 8,5 6,9 3
____—4%—HPV3
60 1 HPVIE 12 —&— HPV31 12 9
——HPV18
—®—HPV33 — '1"PV5
Graf | Prevalence s 10 10
. . HPV5
jednotlivych onko- HPV35 6
gennich typi HPV
HPV5
v lézich déloZniho 40 8 HPV45 8 9
hrdla  stoupajici . .
PV - - & - -HPV52 & - -HPV6
zdvaznosti v celo- ¢ 3 v 8 8
svétovém meéfitku § 30 g6 36
8 o HPV58 o
(dle (31, 32)) A: & & &
typy HPV deteko-
vané ve vice nez 20 3 &
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vI-10%KDGC: 1° 2 2
typy HPV deteko-
vané v méné nez
o, ol 0 0 0
1'% KDC. LSIL HSIL KDC A LSIL  HSIL  KDC B LSIL  HSIL KDC c




chromozomalni nestabilité a buriky ziska-
vaji maligni potencidl. Popsané pochody
jsou podminény trvalou expresi onkoge-
nG E6 a E7 HR typl HPV, ale soudi se, Ze
k ziskani maligniho potenciélu je zapotre-
bi G€inku dalSich karcinogent, predevsim
chemickych. Dilezitou roli zifejmé hraji
karcinogeny obsaZené v cigaretovém
koufi. HSIL, skuteény prekurzor KDC, se
spontanné vyhoji jenom vzacné a bez
adekvatni lé¢by po rizné dlouhé dobé
perzistence piechazeji v invazivni karci-
nom (34).

Epidemiologické studie ukazuji, Ze
infekce HPV je velice casta, ale vétSinou
pouze prechodna. U priblizné 80 % pre-
devs§im mladych Zen je klinicky zcela bez-
priznakova. Prvni vytvorené viriony se
objevuji asi mésic po infekci (coZ je doba
potrebna k tomu, aby nezraly keratinocyt
dospél do terminalné diferencovaného
stadia). Poté se aktivuje a uplatiuje imu-
nologicka odpovéd zprostredkovana
burikami, nasledovana tvorbou specific-
kych protilitek proti obalovym protei-
nim viru. Imunokompetentni osoby se
posléze viru zbavi. Doba potiebnd k
vymizeni viru neni obvykle del3i nez
2 roky. Riziko klinickych projevli zvySuje
perzistujici infekce, ¢asto spojena s pri-
tomnosti velkého mnoZstvi viru (35, 36).

Prevalence HPV infekce je zavisla na
véku.Vrcholu dosahuje u mladych, sexual-
né aktivnich Zen (kolem 25. roku Zivota)
a poté klesa. K infekci dochazi vétsinou
zahy po zapoceti sexudlniho Zivota
Kumulativni incidence infekce u divek,
pivodné HPV DNA negativnich, je po 3
letech 40-60 % (37-39). Podle metaana-
lyzy 78 studii je prevalence HPV standar-
dizovana na vék u Zen s normalni cytolo-
gii celosvétové 10,4 %, v Evropé 8,1 %
(40).

ProtoZe jsou zndma patologicka stadia,
ktera KDC predchéazeji a infekéni agens,
které je zpUsobuje, jde o onemocnéni,
jehoz vyskyt |ze podstatné sniZit preven-
tivnimi programy.V soucasné dobé je pre-
vence KDC zajitovana predevsim na
Urovni sekundarni, tj. pomoci cytologické-
ho screeningu, ktery detekuje ve stéru z
déloZniho hrdla abnormalni buriky.
Implementace organizovaného scree-
ningu, pfi némz bylo pokryto alespori
80 % Zenské populace v urcitém véko-

vém rozmezi a byla zajiSténa kontrola
kvality prace na vSech drovnich (cyto-
logicka laboratof, gynekologicka praxe,
lé¢ba), sniZila incidenci KDC ve Finsku
na 4,2/100 000 Zen (http://www.can-
cerregistry.fi/stats/eng/veng0006i0.htm
[), coz je poloviéni hodnota oproti
zemim Evropské unie (12,8/100 000) a
témé&F ctvrtinovad ve srovnani s nadi
republikou(~20/100000)
(http://www.eccainfo/webECCA/en/,41).

Vyvoj a vlastnosti profylaktic-
kych vakcin proti HPV

Po mnoha letech vyzkumu a ovérova-
cich klinickych studiich se v podobé vak-
ciny dostava do rukou zdravotnikl
nastroj pro primarni prevenci priblizné
70 % KDC. Prvni generace profylaktic-
kych vakcin, zamérenych proti dvéma
nejrozsirenéjS§im onkogennim typdm
HPV, tj. typim 16 a 18, je podle dosavad-
nich vysledkd klinickych studii G€innym
nastrojem k prevenci perzistujici infekce
témito typy, a tim i vzniku klinickych pro-
jevll infekce od abnormalnich cytologic-
kych nalezi po KDC.Tak jako nebylo leh-
kym urcit jednoznacné roli HPV v pato-
geneze KDC, tak ani pfiprava a pozdé&jsi
masova vyroba HPV vakcin nebyla vzhle-
dem k biologickym vlastnostem HPV jed-
noducha. Jak uz Feceno, HPV se nemnozi
v systémech bé&zné pouZzivanych pro pro-
dukci virovych vakcin. Vyvoj HPV vakcin
byl umoZnén pozorovanim, Ze hlavni oba-
lovy protein LI, pokud je produkovén v
rekombinantnich systémech v dostate¢né
velkém mnoZstvi, je schopen vytvaret
nejen pentamerni Utvary, oznacované
jako kapsomery, ale i castice podobné
virovym partikulim (virus-like particles -
VLP, kapsidy). VLP jsou v elektronovém
mikroskopu morfologicky nerozeznatel-
né od infekénich viriond. Neobsahuiji vSak
virovou DNA, a proto nejsou schopné se
mnozit ve vnimavych burikach ani je
transformovat (42-45). Diky své struktu-
Fe nesou na svém povrchu antigenni
determinanty, které jsou po vneseni do
organizmu schopny indukovat tvorbu
neutralizacnich protilatek. Kapsidy tedy
byly ocividnym kandiddtem na vakcinu a
experimentalni studie se zvifecimi PV

jejich  vyuZitelnost plné potvrdily.
Imunizace prazdnymi kapsidami vyvolala
tvorbu vysokych hladin protilatek, chrani-
cich pokusna zvirata pred infekci vysoky-
mi davkami stejného typu viru (46-48).
Sérum imunniho zvifete miZe po preno-
su ochranit pred celenZi i zvire, které se
s virem doposud nesetkalo.

Po ziskani presvédCivych vysledkl s
experimentalnimi vakcinami na psech,
kralicich a hovézim dobytku se prikrocilo
k pripravé vakciny zaloZené na VLP pro
imunizaci €lovéka Prvni klinické studie,
které mély ukazat neSkodnost experi-
mentalné pripravenych vakcin, zapocaly
ve druhé poloviné 90. let minulého stole-
ti. V soucasné dobé je jiz na trhu prvni
vakcina, vyvinuta firmou Merck&Co pod
komerénim nazvem Gardasil, v ¢asti
Evropské Unie, véetn& Ceské republiky,
distribuovana pod nazvem Silgard.
Ocekava se, Ze druha vakcina, vyvinuta
firmou GlaxoSmithKline (HPVI6/18 VLP
AS04 kandidatni vakcina GSK proti HPV),
bude komeréné dostupna v blizké dobé.
Obé vakciny jsou zaloZeny na vysoce
vycisténych VLP, pripravenych pomoci
rekombinantnich technologii, nicméné se
v nékolika ohledech [isi (Tabulka 2). Prvni
rozdil je ve sloZeni - vakcina Silgard obsa-
huje kromé VLP typu 16 a 18 navic jesté
VLP LR typd 6 a Il. Je pFipravovana v
kvasinkovém expresnim systému, zatimco
kandidatni vakcina GSK se vyrabi pomoci
rekombinantnich bakulovird na hmyzich
bunikich. A koneéné&, kandidatni vakcina
GSK pouziva adjuvans AS04, které kromé
amorfnich hlinitych soli obsahuje jesté
3deacylovany monofosforyl lipid A, coz je
detoxifikovany lipopolysacharid bakterie
Salmonella minnesota Toto adjuvans se
osvédcilo v minulosti.Vakcina proti hepa-
titidé B, ktera je obsahuje, indukuje tvor-
bu vysSich hladin protilatek ve srovnani
se stejnou vakcinou adsorbovanou na
hydroxid hlinity. Podobny efekt byl pozo-
rovan v pripadé VLP16 a I8 (49). Obé
vakciny se aplikuji intramuskularné ve 3
davkach po 0,5 ml,a to jeden ¢i dva mési-
ce a 6 mésicl po prvni davce.

Randomizované, dvoijité slepé klinické
studie probéhly v radé zemi, vcetné
Ceské republiky. Vysledky studii faze I-IIl
prokazaly schopnost obou vakcin vyvolat
tvorbu vysokych hladin protilatek proti



Komeréni nazev

Vyrobce

Typy HPV
MnoZstvi antigenu
Produkéni systém
Adjuvans

6,11,16,18
kvasinky

hlinity (225 pg)
Imuniza&ni schéma

Doporuéené vékové rozmezi 9-26 let Zeny

9-15 let chlapci
Tab. 2 Vlastnosti preventivnich vakcin proti HPV
typim obsaZenym ve vakcinach, a to u
v8ech ockovanych. Nejvyssi hladiny byly
opakované zjistény 7 mésicl po aplikaci
I. davky vakciny (tj. jeden mésic po 3.
davce). Poté hladiny protilatek poklesly,
ale od 8. mésice se udrzuji na stejné

Urovni jesté 5 let po ockovani (zatim

SILGARD (GARDASIL)
Merck&Co (MSD)

20/40/40/20 ugVLP

amorfni hydroxyfosforeénan/siran

den |, mésic2aé

HPV16/18 VLP AS04 kandidatni
vakcina GSK proti HPV
GlaxoSmithKline

16, 18

20/20 pgVLP

bakuloviry/hmyzi buiiky

AS04 (hydroxid  hlinity/MPL
[monofosforyl lipid] 500/50 pg)
den |, mésic | a 6

neni dosud ur&eno, asi 9-55 let

znamek infekce pri vstupu do studie a
byly Fadné ockovany nékterou z obou
vakein, nebyly po celou dobu sledovani
zjiSté€ny cervikalni léze spojené s vakcinal-
nimi typy HPV (Tabulka 3) (50, 5I).
Aplikace tetravalentni vakciny zabranila
rovnéz vzniku externich genitalnich lézi.

Vakcinované Placebo
Nalez Vakcina celkem pozitivnich celkem pozitivnich Ucinnost (%)
Perzistentni infekce Silgard 235 2! 233 452 95.6
vakcinalnimi typy GSK?® 414 | 385 23 96.0
CINI+ spojené s Silgard 235 0 233 3 100
vakcinalnimi typy GSK?® 481 0 470 8 100

CINI+ cervikalni intraepitelidlni neoplazie |.stupné a zavaznéjsi léze

| skupina per protokol (PP) - Zeny séronegativni v den | a HPV DNA negativni v den | a
rovnéz v pribéhu vakcinace do 7. mésice po prvni davce, dodrzeni ockovaciho protokolu
(t.j 3 davky vakciny v uréenych intervalech)

2 pozitivni nalez perzistentni infekce je definovan jako opakovany nalez HPV DNA ve vzor-
cich odebranych v 6ti mési¢nim intervalu

3 HPV16/18 AS04 kandidatni vakcina GSK proti HPV

Tab. 3 Ucinnost obou vakcin ve skupiné ,,per protokol'”

nejdel3i doba sledovani). U¢innost vakcin
proti vzniku perzistentni infekce, defino-
vané jako opakovany nilez HPV DNA
stejného typu ve stérech odebranych v
Sestimésicnich intervalech, v pripadé vak-
ciny Silgard navic v poslednim odbéru
pred ukoncenim sledovani, byla v obou
pripadech 96 %. U Zen, které byly bez

Na prikladu Zen imunizovanych vakcinou
Silgard (Tabulka 4) je patrné, Ze celkova
ucinnost vakcinace klesa, pokud jsou do
analyzovaného souboru zahrnuty Zeny,
které nedodrzely protokol ockovani, i
byly pri vstupu do studie infikované vak-
cinalnimi typy HPV. Skupina oznacovana
jako MITT (modified intent-to-treat) ve

Vakcina Placebo
Nalez Skupina celkem pozitivnich celkem pozitivnich Ucinnost (%)
HPVI6/18 PP 8 487 0 8 450 53 100
CIN2+/AIS ITT 9342 | 9 400 8l 98.8
MITT 9 831 122 9 896 201 39.0
HPVé/11/16/18 PP 7 897 | 7 899 9l 98.9
EGL ITT 8760 9 8786 174 94.8
MITT 8 954 68 8 962 229 70.4
CIN2+ cervikalni intraepitelidIni neoplazie 2. stupné a zavazngjsi léze
AlS adenokarcinoma in situ
EGL externi genitalni léze (genitalni bradavice, vulvarni/vaginélni intraepitelidlni neoplazie)
PP skupina "per protokol" - viz Tabulka 3
ITT skupina "intent-to-treat” - skupina PP dopInéna o Zeny, které dostaly alespori jednu davku
vakciny a byly séronegativni a HPV DNA negativni v den | na typy HPV obsaZené ve vakcing,
sledovany od 30. dne po prvni davce
MITT skupina "modified intent-to-treat" - skupina ITT doplnéna o Zeny bez ohledu na virologicky

a cytologicky nalez, které dostaly alespoii jednu davku vakciny, sledovany od 30. dne po

prvni davce

Tab. 4 Ucinnost vakciny SILGARD v klinickych studiich Ill. faze

své podstaté odpovidd vzorku obecné
populace, nebot v ni jsou zahrnuty také
Zeny bez ohledu na pritomnost HPV
DNA ¢i specifickych protilatek proti
vakcinalnim typim a rovnéz Zeny s
abnormalnim cytologickym nalezem.
Pokles ucinnosti je vice patrny u lézi na
déloznim ¢ipku (U¢innost 39 %) nez u
genitalnich bradavic ¢&i vulvarnich i
vaginalnich neoplazii (U¢innost 70,4 %).
(http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/06
/briefing/2006-4222B3.pdf)

Z uverejnénych vysledkli jednoznaéné
vyplyva, Ze vakciny jsou maximélné Gcinné
u divek a dospélych Zen, které se dosud
nesetkaly s infekei vakcinalnimi typy HPV.
Predbézné vysledky studii faze Ill nazna-
Cuji, Ze i Zeny, které takovou infekci pro-
délaly, zbavily se viru a jsou séropozitivni,
mohou byt néasledné chranény vakcinaci
pred vznikem lézi. Naproti tomu Zeny s
probihajici infekci nékterym z vakcinal-
nich typd HPV a sérologicky negativni,
byly proti rozvoji l1ézi chranény pouze asi
ve ctvrtiné pripadd a Zeny s pravdépo-
dobnou perzistentni infekei (charakteri-
zovanou pritomnosti jak HPV DNA tak
protilatek) se vyskytem lézi neliSily od
téch, které dostaly placebo (Tabulka 5).
Sledovani takovych Zen je vSak zatim
kratkodobé a navic jejich pocty nejsou
velké, takZe uvedend pozorovani je treba
brat s velkou davkou opatrnosti.
Dosavadni poznatky v3ak silné naznacuji,
Ze nelze ocekavat, Ze by soucasné vakci-
ny mohly potladit perzistujici infekci.

Vzhledem k témér vSeobecnému pre-
svédceni, Ze by mély byt vakcinovany pre-
devsim prepubertélni divky, jsou neoby-
cejné dulezité vysledky studii, které pro-
vérovaly schopnost vakcin vyvolat proti-
latkovou odpovéd u déti.V Grafu 2 jsou
uvedeny primérné geometrické titry
specifickych protilatek | mésic po 3.
davce u divek ve véku 10-14 let a mla-
dych Zen ve véku 15-25 let vyvolané kan-
didatni vakcinou GSK. Je zjevné, Ze hladi-
ny protilitek po vakcinaci déti jsou vyssi
nez v pripadé divek a mladych Zen. Lze
tedy ocekavat, Ze budou dlouhodobé
Gcinné jak proti HPV infekci, tak proti
vzniku lézi spojenych s HPV. Rovnéz u
déti ockovanych vakcinou Silgard byla jeji
ucinnost mérend tvorbou protilatek
vyrazné vyssi nez u dospélych (52).



HPVI6 10-14 let (#143) 15-25 let (#359) HPVI8 10-14 let (#143) 15-25 let (#359)
17243 7908 6864 3499
anti-VLP16 anti-VLP18

10-14 let (#143) 15-25 let (#359)

10-14 let (#143) 15-25 let (#359)

Graf 2 Protildtkovd odpovéd protiVLP16 a |8 po ockovdni divek a mladych Zen; primérny geometricky titr | mésic po 3. ddvce; HPVI16/18 VLP AS04 kandiddtni vakcina

GSK proti HPV (dle Dubin G et al., 45th ICAAC, 2005)

Vedlejsi Gcinky po aplikaci obou HPV
vakcin jsou minimalni. Lokalni reakce
(bolest, otok, zarudnuti) byly castéjsi ve
skupiné vakcinovanych nez ve skuping,
ktera dostala samotné adjuvans, ale rozdil
nebyl vyznamny. Ze srovnani se skupinou,
které byl jako placebo aplikovan pouze

mi ve vakcinég.

Preventivni vakciny, zaloZené na VLP, se
tedy ukazaly jako mimoradné ucinny a
bezpecny nastroj primarni prevence neo-
plastickych lézi, které predchazeji vzniku
KDC a jejichz plivodcem jsou typy HPV
obsaZené ve vakciné. Ochranny efekt

Vakcina Placebo
Nalez celkem pozitivnich celkem pozitivnich Ucinnost (%)
Den |  HPV DNA-/sérologicky+
CIN/AIS | 245 0 1278 5 100
Den |  HPV DNA+/sérologicky-
CIN2+ 798 42 767 56 28
Den |  HPV DNA+/sérologicky+
CIN2+ 568 75 580 69 -11.7

Tab. 5 Ucinnost vakciny SILGARD na vznik 1ézi na déloznim hrdle, spojenych s vakcindlnimi typy HPV u Zen s
ndlezem specifickych protildtek a/nebo HPV DNA vakcindlnich typt pfi vstupu do studie

fyziologicky roztok, plyne, Ze vétSinu
postvakcinaénich reakci lze pricist na
vrub pouzitému adjuvans na bazi hlinitych
soli.

Dale pokracuji studie lll. a IV.faze, které
sleduji desetitisice Zen, ale i déti a muzd.
Zaméruji se na dlouhodobou bezpec-
nost, imunitu vyvolanou ockovanim a
ochranu pred perzistentni infekci a vzni-
kem lézi vyvolanych typy HPV obsaZeny-

ockovani, ktery se projevi poklesem
vyskytu KDC, miZeme ocekavat aZ v
horizontu desitek let. Se snizujici se
zévaznosti klinického nélezu se v3ak uci-
nek ockovani objevi mnohem dfive, i
kdyZ na menSim podilu ockovanych. Jak
uvedeno vySe, za abnormdlni ndlezy a
lehké léze je zodpovédné celé spektrum

genitalnich typd HPV a tedy z velké &asti
typy, které vakciny neobsahuji. Pri hodno-

ceni predpokladaného prinosu vakcin je
nutné vzit v Uvahu, Ze existuji dalsi nado-
rova onemocnéni, spojena s infekci HPV,
at jiz v anogenitalni oblasti ¢i v oblasti
hlavy a krku.V téchto lézich, asociovanych
s HPV infekci, byly nalezeny v prevainé
vétsiné pravé vakcinalni typy HPV. Lze
proto ocekavat, Ze preventivni ockovani
vyznamné sniZi incidenci nejen KDC,ale i
dalSich nadort vyvolanych HPV.

Jak vakcinovat v Ceské repub-
lice

Na jare minulého roku byla v rdmci
CLS JEP zfizena pracovni skupina s pové-
Fenim vypracovat pro nadrizené organy
doporuceni, jak u nas vyuzit vakcinu proti
HPV. Tvofili ji zastupci péti spole€nosti
CLS JEP a dal3i vybrani odbornici. Po opa-
kovanych schiizkach a dlouhych diskuzich
pracovni skupina, jez méla 13 ¢lend,
nedosla k jednotnému zavéru. Ve svém
zavérecném usneseni tlumocila obé sta-
noviska, majoritni, podporované 10 ¢leny
skupiny a minoritni, podporované jejimi 3



Cleny. Text celého zavérecného usneseni
Ize  najit na  webové  strance
http://www.papillomavirus.cz.Vzhledem k
tomu, Ze oba autofi této staté jsou spo-
lutvlirci majoritniho stanoviska, dovolime
si tlumocit ve zkracené formé jeho hlav-
ni mySlenky a jejich struéné zdlvodnéni.
Vesmés vychazeji z vySe uvedenych
poznatk(, ale i z doporuceni prednich
zahrani¢nich odborniki a reflektuji ocko-
vaci kampang, které jiz zacaly v nékolika
zemich.

(I) Zakladnim pilifem vakcinacni politiky
v Ceské republice by mélo byt ockovani
prepubertalnich  divek. Navrhujeme
ockovat vSechny divky ve véku 12 ¢i 13
let. Ockovani by mélo byt zahajeno v
roce 2007 (Ci nejpozdéji v roce 2008) a
mélo by zahrnout v8echny divky naroze-
né v roce 1996, resp. 1995. V dalSich
letech by mély byt vidy ockovany divky,
které v daném kalendarnim roce dovrsi
urceny vék. Toto ockovani by mélo byt
hrazeno v celém rozsahu zdravotnimi
pojistovnami ¢&i ze statnich zdroji.
Hlavnim dGvodem doporuceni jsou zavé-
ry epidemiologickych studii, jez jedno-
znaéné dokazuji, Ze infekce HPV je tim
nebezpecnéjsi, ¢im drive k ni dochazi. Je
tfeba proto vakcinovat dfive, nez nasta-
nou podminky pro sexudlni prenos viru.
Podle nedavnych priizkumd ma u nas ve
véku 5 let sexualni zkuSenost 8 az 15 %
divek. Pravé z nich se bude nejspis rekru-
tovat vétSina budoucich pacientek s
KDC. Pri takto provadé&ném systematic-
kém plosném ockovani Zenské populace
soucasnymi vakcinami se sniZi budouci
vyskyt KDC o 70-80 %, to znamena, e se
u nas pred nemoci ochrani v budoucnos-
ti ro¢né cca 800 Zen.Tento efekt se zacne
projevovat za priblizné 20 let. Podstatné
drive se vSak Ucinek vakcinace projevi
snizenim cervikalnich prekanceréz. Podle
soucasnych propoctl Ize ocekavat reduk-
ci lehkych prekanceréz o 20 % a tzv. téz-
kych prekanceréz o 60 %. Na zakladé
odhadu zaloZeném na zahranicnich tda-
jich o pomé&ru mezi vyskytem KDC a
cervikélnich prekanceréz a suspektnich
nalezd by mohlo jit u nas ro¢né o vice
nez 20 000 Zen, které vyZaduiji dalsi vySet-
Feni i |é€bu, a dalSich vice nez 100 000
Zen, jez musi byt pravidelné po rdzné
dlouhou dobu sledovany. Krom toho je

plné opravnéné ocekavat, Ze ockovani
povede v budoucnosti i k dramatickému
poklesu vyskytu dalSich lidskych nadort
zpUsobenych HPV. Bude-li k vakcinaci
pouZita tetravalentni vakcina, pak dojde v
relativné kratké dobé& i k postupné
redukci benignich, le¢ krajné nepfijem-
nych onemocnéni (genitalni bradavice,
rekurentni laryngealni papillomatéza).
() Naléhavé doporucujeme vakcinaci
starSich divek a Zen do 26 let. Jejich
ockovani by mélo byt dobrovolné a plné
hrazeno  ockovanou divkou/Zenou.
Davodem pro ockovani starSich divek a
Zen je skute¢nost, Ze Zadny vék neni
chranén pred disledky infekce vysokori-
zikovymi typy HPV.Vysoky stuperi imuni-
ty, ktera rezultuje z ockovani, navic omezi
Sifeni nebezpecnych virl v populaci. Na
rozdil od celoplo$ného ockovani se viak
aplikace vakciny omezenému poctu Zen a
divek na celkové incidenci neprojevi,
plijde pouze o benefit jednotlivych Zen.
() Soucasné se zahajenim ockovani a
nezavisle na ném je teba zahdjit organi-
zovany a auditovany screening KDC, jenz
nahradi soucasny neefektivni oportunni
screening a bude pIné hrazen z prostred-
kG zdravotnich pojistoven ¢i statnich
zdroja.
(IV) Mezi organizovanym screeningem a
vakcinaci neni Zadny rozpor. Podari-li se
je vhodné synchronizovat, pak by mohl
byt KDC u nés eradikovan v priib&hu 40
let.
(V) VSechny ockované Zeny musi byt
dirazné pouceny o tom, Ze vakcina
nechrani proti vSiem typtim HPV, takze se
proto musi i nadale podrobovat preven-
tivnim cytologickym vySeti‘enim.
Ockovani proti HPV je velkou investici
do budoucnosti, ktera je vSak eticky,
védecky a v dlouhodobé perspektivé
konec konct i ekonomicky plné zdGvod-
néna.

Pohled do budoucnosti

Jak uZ Feceno, soucasné vakciny proti
HPV jsou jednémi z nejdokonalejSich
preparatd, jaké kdy byly vyvinuty pro imu-
nizaci ¢lovéka: jsou témér stoprocentné
ucinné a jejich reaktogennost je velmi
nizkd. Nicméné vakcina v soucasném slo-

Zeni i pfi idedlnim Gplném proockovani
obyvatelstva snizi budouci vyskyt one-
mocnéni "jen" o 70-80 %. Domnivime se
proto, Ze vyvoj profylaktické vakciny
proti HPV neskoncil a nejspi$ se pracuje
na inovovaném preparatu, ktery bude
obsahovat kromé typl 16 a 18 dalsi
onkogenni typy HPV. | kdyz firmy své
budouci plany peclivé taji, neni neredlné
predpokladat, Ze v horizontu nékolika let
se objevi vakciny, které budou s to snizit
vyskyt onemocnéni o 90 &i vice procent.
Nepochybné téZ probiha peclivy vyzkum
antigennich vztahli mezi jednotlivymi typy
HPV, jehoZ cilem bude priprava "koktej-
Iu", ktery by pokryl celé spektrum onko-
gennich HPV.Takova vakcina budoucnosti
nemusi byt nutné zaloZena jen na protei-
nu L1, ale mize zahrnout i minoritni pro-
tein L2, ktery téZ nese neutralizacni epi-
topy. Nepochybujeme o tom, Ze probiha-
jici vyzkum také sméruje k vyvoji vakcin,
které budou zaloZeny na proteinech El a
E2. O nich jsme si rekli, Ze Fidi ¢asné faze
replikace viru. Podle toho, co vime o bio-
logii HPV, se d4 ocekavat, Ze takové vak-
ciny by mohly zastavit pokracujici replika-
ci viru a vylécit perzistentni infekci, ktera
predchazi vzniku KDC. Bude obtizné pfi-
pravit zminéné proteiny ve velkém mérit-
ku. Lze v3ak uvaZovat o vrekombinovani
informace pro jejich dulleZité epitopy do
genu pro protein LI. Kombinovana vakci-
na by se nejspi§ dala pfipravit pomoci
zavedené technologie a mohla by mit
velmi priznivy efekt. TéSime se nadéji, Ze
takové vakciny budou jednou k disposici.
Sebeoptimisti¢téjsi ocekavani vsak nesmi
bréanit tomu, aby soucasné vakciny byly
pouzivany v co nejSirSim mozném mérit-
ku. Jejich prospéSnost je naprosto
nesporna.

Vyvoj v oblasti nadorové imunologie
viak skytd nadéji i na vyvoj vakcin, které
by mohly byt pouzity k imunoterapii jiz
vzniklych nadort. | kdybychom se ztotoz-
nili s predpokladem, Ze soucasné a
budouci profylaktické vakciny v kombina-
ci s organizovanym a peclivé kontrolova-
nym screeningem, jehoz se disciplinované
zUcastni vSechny Zeny, v budoucnu eradi-
kuji KDC a dali zhoubné nadory, které
jsou vyvolany HPV, budou se jesté po
nékolik desitek let objevovat nové pripa-
dy. Soucasna terapie je zaloZena na klasic-



ké trias, tj. chirurgickém zékroku, zareni a
chemoterapii. Jsme presvédceni o tom, Ze
imunoterapie pomoci specidlnich vakcin ji
v budoucnosti vyraznym zplsobem dopl-
ni. Chceme zakoncit tento ¢lanek kratkou
Gvahou o moZnosti vyvoje vakcin pouzi-
telnych k [é¢bé karcinomi vyvolanych
HPV.

Zatimco predpokladem Uspéchu profy-
laktickych vakcin je vyvolani dostate¢né
vysokych hladin neutraliza¢nich protila-
tek, tj. protilatek zamérenych k antige-
nim virové kapsidy, mechanizmy tcinku a
cilové antigeny jsou v pripadé terapeutic-
kych vakcin jiné povahy. V imunitnich
reakcich proti nadorlim hraji klicovou
roli lymfocyty T, respektive jejich tfida,
ktera se oznacuje jako cytotoxické lymfo-
cyty T (CTL). Nadorovou bunku rozrusi,
kdyZ rozpoznaji antigen, ktery se nachazi
na jejim povrchu. Aby mohly zafungovat
v systému bunék transformovanych HPYV,
musi byt zaméreny proti virové specific-
kym antigenim. V téchto burikach se
netvori proteiny virové kapsidy (a nado-
rové bunky nejsou infekéni), ale jen zmi-
néné virové nestrukturalni proteiny E6 a
E7.Ty jsou funkéné odpovédné za vznik
a udrZeni maligniho fenotypu buriky a
oznacuji se proto jako virové onkoprote-
iny.

Aby doslo k ucinné aktivaci CTL, musi
byt antigeny onkoproteinli nabidnuty
buiikdm T prostrednictvim antigen pre-
zentujicich bunék (APC) v kontextu
molekul hlavniho histokompatibilniho
komplexu (MHC). Sou¢asné musi dojit k
interakci tzv. kostimulaénich molekul,
nachazejicich se na povrchu APC s dalSim
receptorem bunék T. Postup aktivace spe-
cifickych cytotoxickych bunék T je proce-
sem sloZitym, ale pro soucasnou diskusi,
omezenou délkou a hlavnim zamé&renim
tohoto ¢lanku, jej asi neni nutné podrob-
né popisovat. Existuje rada pristupd, jak
aktivaci CTL vyrazné zvysit. Tomu slouzi
napr’. DNA vakciny, tj. bakterialni plasmidy
upravené tak, aby doslo po jejich vprave-
ni do organismu k expresi virovych nado-
rovych antigen(. Jinou moznost nabizeji
rekombinantni viry, které zarucuji, Ze se
podobné antigeny vytvori pfi jejich mno-
Zeni. DalSi perspektivni terapeutické pro-
tinddorové vakciny jsou zaloZeny na
samotnych nadorovych burikich genetic-

ky pozménénych tak, aby produkovaly
cytokiny, které jsou s to podstatné zvysit
imunitni odpovéd k nadorovym antige-
nim. A ve vyzbroji laboratori, které se
zabyvaji vyvojem protinadorovych tera-
peutickych vakcin jsou i dalSi nastroje.

V zahranic¢i jiz nékteré z pokusnych
terapeutickych vakcin prochazeji klinicky-
mi testy. S jejich pomoci se zdafilo zvysit
podil cytotoxickych bunék zamérenych
proti nadorovym burkam, ale vysledky
dosaZené in vivo byly mélo uspokojivé:
zatim se nepodarilo dosdhnout vyrazné-
ho zlep3eni klinického stavu. Dosud hla-
Sené castecné Uspéchy zlstavaji ojediné-
lymi (53, 54). To plati nejen pro nadory
vyvolané HPV, ale i pro dalsi lidské nado-
ry, které jsou predmétem zajmu, jako jsou
melanomy ¢&i chronickd myeloidni leuke-
mie. Pro¢ tomu tak je! PFicin je zfejmé
nékolik. Za prvé, na povrsich bunék
mnoha nadorl je podstatné sniZzeno
mnozstvi molekul MHC, coz je ¢ini malo
viditelnymi pro specificky aktivované
CTL. Dalsi formou selhani t¢innosti tera-
peutickych vakcin midZze byt ztrata nado-
rového antigenu ¢i jeho mutace. A priby-
va védomosti o tom, Ze nador neni v imu-
nitnim sti‘etu s organizmem jen pasivnim
cilem, ale aktivnim cinitelem. Produkuje
latky, které Gcinnost imunitnich reakci
potlacuji. Jak ukazuji vysledky z nékolika
poslednich let, imunosupresivnich aktivit
se zUcastiuji nejen nadorové buriky ale i
buriky nadorového stromatu. MnoZstvi
substanci potlacujicich imunitu je primo
umérné velikosti nddoru, coZ znamena, Ze
redukce nadorové masy (napriklad chi-
rurgickym zakrokem) zlepsuje podminky
pro uplatnéni imunitnich reakci. S ucin-
nosti protinadorovych terapeutickych
vakcin interferuji i tzv. regulaéni buriky T
(oznacované jako Treg), jejichZ primarnim
Ukolem je obrana proti autoimunnim
reakcim a udrZeni rovnovahy imunitniho
systému, ale které jsou s to svou pritom-
nosti zablokovat 0cinné protinadorové
imunitni reakce.

Z uvedeného vyplyva, Ze imunitni pro-
tinddorové reakce, pokud k nim dochézi,
jsou vysledkem interakce velkého mnoz-
stvi faktord, které bud pomadhaji nebo
brzdi jejich pribéh. Tak jak bude postu-
povat jejich poznéavéani, tak se budou
pomoci jejich aktivace ¢i inaktivace zlep-

Sovat moznosti pro imunoterapii nadord.
Pro  nejbliz§i budoucnost plati jedno
pouceni: podavéani protinadorovych vak-
cin by mély provazet dalSi zasahy, které
zlepSi podminky pro uplatnéni imunitnich
reakci v misté nddoru tim, Ze potlaci jeho
imunosupresivni aktivitu. Reseni uvede-
nych problém0l si vyzada delSi doby.
Vyrazného pokroku v oblasti terapie
nador( vyvolanych HPV nebude dosaze-
no drive, nez budou rozhojnény védo-
mosti o protinadorové imunité jako tako-
vé. Pfesto se domnivame, Ze karcinomy
virového piivodu budou mezi prvymi, u
kterych se podari G€innou imunoterapii
uplatnit. Tomu nasvédcuje nékolik skutec-
nosti. Za prvé, buniky nadord, které jsou
virového piivodu, obsahuiji velké a dobre
definované virové proteiny nesouci rfadu
antigennich determinant, které se mohou
stat terdi imunitnich reakci. Za druhé,
virové onkoproteiny jsou v nadorovych
buiikdch nezbytné nutné pro udrZeni
maligniho fenotypu, jejich ztrata &i inakti-
vace by burku zbavila onkogenniho
potencidlu. Za tieti, jsou k dispozici expe-
rimentalni systémy, ve kterych lze imunit-
ni reakce zamérené proti nadorovym
antigentm virového plivodu velmi dobre
studovat. Koneéné za &tvrté, v soucasné
dobé& se potencial laboratori, které se
zabyvaji protinddorovymi reakcemi imu-
nitniho systému, zaméruje z velké casti
pravé na nadory virového puvodu.

Jsme optimisty, domnivame se, Ze v
pribéhu pristich péti let nastane situace,
kdy se imunoterapie stane vyznamnym
dopliikem lécby karcinomi vyvolanych
HPV.

Zavér

Ve vyzkumu KDC doslo v poslednich
20 letech k dramatickému obratu. HPV
byly rozpoznany jako plvodci této nemo-
ci a soucasné se podarilo odhalit i jejich
Ucast v etiologii nékolika jinych forem
zhoubného bujeni ¢lovéka Intenzivni
vyzkum téchto virll vyvrcholil vyvojem
vakciny, ktera patii k nejdokonalejSim
preparattim, jaké kdy byly pro imunizaci
pripraveny. Nastala doba pro jeji rozsahlé
uplatnéni. Autofi této staté se domnivaji
- v souhlase s nazorem drtivé vétSiny



nasich i zahraniénich odbornikil - Ze nej-
vhodnéjsim zpisobem jejiho uZiti je sys-
tematické plo$né ockovani prepubertal-
nich divek. Spravna vakcinacni politika by
mohla zarudit v pribéhu nékolika desiti-
leti velmi podstatnou redukci nejen KDC
a tézkych prekanceréz déloZniho cipku,
ale i dalSich nadord, které jsou zplisobe-
ny HPV. Podani vakciny musi byt provaze-
no dikladnym poucenim, Ze neskyta
obranu proti vS§em typim HPV, takze i
vakcinované Zeny se musi nadale podro-
bovat pravidelnému cytologickému vySet-
reni. Vyvojem profylaktické vakciny
nerekla imunologie své posledni slovo v
boji proti nadordm vyvolanym HPV. V
soucasné dobé probiha intenzivni vyzkum
terapeutickych vakcin, ktery by mohl pfi-
nést své plody jesté pred koncem tohoto
desitileti.

Podporovano granty IGA MZ CR reg. &
NR/9075-3, NR/8852-3 a Ligou proti
rakoviné
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Karcinom délozniho hrdla (KDH), genitalni bradavice (GB)

Puvodce: Lidské papillomaviry (HPV), malé, neobalené viry, patfici do eledi Papillomaviridae. Vysokorizikové (onkogenni) typy, pre-
devsim typ 16 a 18 (celosvétove), jsou spojeny s KDH, nizkorizikové typy, predevsim 6 a | |, jsou ptivodci GB.

Inkubacni doba: Pro KDH desitky let, vyjimecné nékolik let, vzniku KDH piedchézeji prekancerdzni léze riizné zivaznosti v fadu
nékolika mésich az let po infekci, pro GB 3 tydny az 8 mésic, ve vétsiné pripadu 2-3 mésice.

Charakteristika: Infekce HPV je prenasena prevazné sexualnim stykem, v priibéhu Zivota se alespon jednim typem nakazi az 80 %
sexualné aktivnich lidi. Infekce je vékové zavisla, nejvyssi vyskyt pozorujeme u mladych Zen zahy po zapoceti sexualniho Zivota U mla-
dych Zen je ve vétSiné pripadl infekce klinicky inaparentni a vymizi v priibéhu 2 let. U Zen nad 30. rokem véku je infekce mnohem
méné Castd, ale ma tendenci pretrvavat. Perzistujici infekce je nutnou, ale ne postacujici podminkou vzniku prekanceréznich Iézi az
KDH.

Epidemiologie: KDH je celosvétové druhym nejcastéjsim nadorovym onemocnénim Zen s vyskytem az 500 000 pripadu za rok s
roéni Gmrtnosti vice nez 250 000. Incidence KDH v Ceské republice je dlouhodobé kolem 20/100 000, co? je tém&F dvojnasobek
oproti priméru v EU. Ro¢né u nas na KDH zemre kolem 7.5/100 000, tj. asi 450 Zen.Vyskyt prekanceréznich |ézi, které je nutné
odstranit, je oproti KDH podle odhadu asi 20x vyssi. GB jsou nejcastéjsim sexualné prenosnym virovym onemocnénim - objevuiji se
u priblizné | % sexualné aktivni populace.

Registrovana ockovaci latka: Silgard (baleni |, 10,20 davek) - vyrobce Merck&Co.

SloZeni a forma: Vysoce purifikovana rekombinantni vakcina, obsahujici viru podobné castice, sloZzené z obalového proteinu L1 HPV
typt 6 (20 pg), | | (40 pg), 16 (40 pg), 18 (20 pg), pripravené v kvasinkovém expresnim systému a adsorbované na amorfni hydoxy-
fosfat-sulfat hlinity (225 pg Al).Vakcina se aplikuje i.m.

Indikace a davkovani: Vakcina je urcena k prevenci cervikalnich prekanceréznich lézi (CIN2+,AlS), karcinomu délozniho hrdla, pre-
kanceréznich vulvarnich lézi (VIN2+) a genitalnich bradavic spojenych s HPV6, | 1, 16, 18.Silgard je registrovan pro déti ve véku 9-15
let a mladé Zeny ve véku 15-26 let.

Zakladni ockovani se sklada ze tri davek po 0.5 ml, aplikovanych do deltového svalu. Imunizacni schéma je 0,2 a 6 mésict. Pokud je
nutné alternativni ockovaci schéma, musi byt druha davka podana nejméné | mésic po davce prvni a treti davka nejméné 3 mésice
po davce druhé.Vsechny tri davky musi byt podany v pribéhu jednoho roku. Potieba prieockovani neni znama, po péti letech sledo-
vani nebyl pozorovan pokles tcinnosti.

Kontraindikace: Precitlivélost na slozky vakciny, akutni horecnaté onemocnéni.

Zyvlastni upozornéni: Vakcina chrani pouze proti onemocnénim spojenym s vakcinalnimi typy HPV, tj. kolem 70 % pripadi KDH.
Zbyvajicich 30 % je spojeno s dalsimi (13) onkogennimi typy HPV.V pripadé genitalnich bradavic jsou ockovani chranéni ve vice nez
90 %. Ockovani nenahrazuje screening pro prevenci KDH. Osoby s poruchou imunity nemusi na ockovani odpovédét.

Interakce: Vakcina by se neméla podavat soucasné s jinymi vakcinami

Nezadouci tcinky: Erytém, bolest, otok, teplota, pruritus

Imunogenita: Mésic po posledni davce (7. mésic po prvni davce) je sérokonverze proti vSem typdm vyssi nez 99.6 %.
Uchovavani a doba pouZitelnosti: Uchovavat pri 2-8 °C po dobu 3 let. PFedplnénou injekéni strikacku uchovavat ve vnéjsim obalu
(pred svétlem).



Klistova meningoencefalitida a sou¢asné moznosti oc¢kovani
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Souhrn:

Klistova encefalitida je neuroinfekce s dvoufazovym pribéhem a vyskytem v p¥irodnich ohniscich endemickych
oblasti. Piivodcem onemocnéni je Flavivirus, pFenaseny vétSinou klistétem Ixodes ricinus.V poslednich nékoli-
ka letech je moZné pozorovat narist incidence, zejména v roce 2006. Ceska republika pat¥i s 1028 nemocny-
mi a 3 amrtimi mezi nejvice postizené zemé. Dilvodem nartstu poétu pripada jsou postupné klimatologické
zZmény se zvySovanim teploty i vlhkosti a naslednou stoupajici aktivitou klistat v kombinaci s nizkou proocko-
vanosti, ktera dosahuje v Ceské republice pouze |1 %. Pravé ockovani je jedinym G&innym preventivnim pro-
tiepidemickym opatFenim. V soucasné dobé existuji dvé srovnatelné Gcinné a bezpecné vakciny jak pro dospé-
1é, tak pro déti. Kromé standardnich imunizaénich schémat je mozno pouzit i zrychlené schéma s aplikaci prv-
nich dvou &i tFi davek béhem 14, respektive 21 dnu.

Klicova slova: klistova encefalitida, incidence, ockovani, preventivni opatfeni, 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

Klistova meningoencefalitida byla popr-
vé popsana v roce 1931 jako sezénni epi-
demie meningitid v oblasti Neunkirchen v
Dolnim Rakousku, av8ak dlouho ji nebylo
vénovano nélezité pozornosti a byla pod-
cenovana Klistova encefalitida (KE) je
klistaty prenasena akutni neuroinfekce s
dvoufazovym pribéhem a vyskytem v
prirodnich ohniscich endemickych oblasti
svéta Onemocnéni zadina nespecifickymi
chripkovitymi priznaky s horeckou, tnav-
nosti a bolestmi hlavy. Po |-2denni tlevé
se objevi priznaky postizeni mozku
(meningitida, meningoencefalitida, myeliti-
da).V 30-50 % muzZe dojit k inaparentni-
mu pribéhu s naslednou dlouhodobou

postinfekéni imunitou. Pribéh u déti byva
mirnéjSi (Casto pod obrazem serdzni
meningitidy) neZz u dospélych a starSich
osob. K imrti dochazi u | % infikovanych.

Pivodce

RNA arbovirus klistové meningoence-
falitidy z Celedi Flaviviridae, subtyp evrop-
sky a dalnévychodni. Nékteri autori ozna-
cuji za tieti subtyp sibirsky.

Klistata prenaseji prinejmensim 38 riz-
nych vird, pricemz vztah virus-kliSté-
obratlovec je vysoce specificky a existuje
u méné nez 10 % vSech druhd klistat

(Argasidae a Ixodidae), ktera hraji kli¢o-
vou roli jako vektory arbovird. Viry se
nachazeji v Sesti rGznych virovych cele-
dich (Asfarviridae, Reoviridae, Rhabdiviri-
dae, Orthomyxoviridae, Bunyaviridae,
Flaviviridae) a nejméné v deviti rodech,
nékteré z doposud nezatfidénych virQ
mohou patfit do sedmé Celedi Arenaviri-
dae. S jedinou vyjimkou (virus africké pra-
seli chripky, celed Asfarviridae) vSechny
ostatni arboviry jsou RNA viry (18). Rod
Flavivirus z celedi Flaviviridae zahrnuje
plivodce Zluté zimnice, Japonské encefali-
tidy, Dengue a pravé virus KE. Arboviry
se nazyvaji pro svdj prenos ¢lenovci.
Flaviviry jsou sférické, obalené RNA



viry o priméru 50 nm, obsahujici | | kilo-
bazi. Obsahuji 3 strukturalni proteiny (C
protein kapsidy, E povrchovy glykoprote-
in, M protein povrchové membrany) a 7
nestrukturalnich proteinl. Vlastni nukleo-
kapsid o velikosti 30 nm je obalen lipido-
vou dvouvrstvou.

Sérologickymi metodami byly dlouho
rozpoznavany viry klistové encefalitidy,
izolované z rGiznych zemi od Francie aZ za
Ural a od Skandinavie aZ po Itdlii a Recko,
jako antigenné shodné. Rozvoj moleku-
larni virologie umoznil v osmdesétych
letech 20. stoleti diferencovat skupiny
kmend virQ, izolovanych z rlznych &asti
Evropy. Nalezy obohatily poznani vyvoje
prirodni ohniskovosti nakazy a prispély k
Gvaham o jejim pravdépodobném Sireni.
Nemaji v§ak prakticky dopad na profylaxi
nemoci ockovanim nebo na dnes jiZ his-
torickou pasivni imunizaci specifickym
gama globulinem. Antigenni zkfiZenost
vSech kmeni je velkd a vakcina chrani
proti onemocnéni na rlznych mistech
Evropy.

Udaje o analyze 474 vzorkii od 157
hlodavclG v Eeském vojenském vycviko-
vém prostoru Boletice odebranych od
kvétna do listopadu 1999 hovori o 100%
identité s kmenem Neudorfl, ktery je
poufZit i ve stavajici vakciné (30).

Inkubaéni doba: 2-28 dni (v praméru 7-14
dni).

PFenos onemocnéni: vektor—
—klisté

Celosvétove se popisuje na 850 druht
klistat. Z 8 prenaseci onemocnéni v
naSich podminkach se nejcastéji uplatiiu-
je klisté Ixodes ricinus, prenasec zapadni-
ho typu viru klistové encefalitidy. Méné se
uplatiuji Dermacentor reticulatus a
Haemaphysalis concinna.

Cizopasny zpusob Zivota kliStéte obec-
ného souvisi s jeho sloZitym a velmi dlou-
hym vyvojem.Ten i za pfiznivych podmi-
nek trva nékolik rokd (ve stfedni Evropé
se v priméru udavaji 2 roky). Samicka
kopuluje na hostiteli pred sanim.
Nasledné priblizné 6-11 dnd samicka
saje. Oplozena samicka po nasati krve z
hostitele odpadne a naklade bé&hem

nékolika mésicli na riznych mistech do
vrchnich vrstev pidy 500 az 5000 vajicek.
Z téch se podle podminek prostredi lih-
nou za 6-36 tydnli drobné Sestinohé larvy
o velikosti 0,6-1 mm, které vylézaji na
rostlinstvo a cekaji na hostitele. Byva jim
obycejné mensi savec. KdyZ se larvy nasa-
ji, odpadnou a méni se v dalsi vyvojové
stadium, osminohou nymfu. Také nymfy
lezou vzhiru po rostlinach, aby ¢ekaly na
vhodného hostitele. Obycejné je jim vétsi
savec, hapr. zajic, srnec, pes nebo i ¢lovék.
Nymfa vydrzi ¢ekat na vhodného hostite-
le o hladu neuvéFitelné dlouho, i rok a pil
az dva roky. Po nasati nymfy z hostitele
odpadaji a pohlavné se rozliSuji. Mensi, asi
2 mm méfici samci, jiz dalsi potravu
nepoti‘ebuji a krev nesaji. Vétsi samice
vyhledavaji daldi hostitele. Prichytavaji se
na né hlavné tam, kde je kiize nejjemnéj-
§i, nejtenci a hojné prokrvena. Dospéla
samicka je velka 3-4 mm, ve srovnani se
sameckem délky 2,5 mm. Po nasati krve
ma lehce zaSedlou barvu. PFi sani mize
samicka zvySit svou télesnou hmotnost
100 aZ 200x a znasobit svlij objem aZ
120x. Podle Sarah Randolph (2000, 2005)
dochazi mezi jednotlivymi stadii k rado-
vému poklesu v preZiti (na 2000 vajicek
pripada 100 larev, 10 nymf a pouze |
samicka).

Klistata nemaji zrakovy organ, fidi se pfi
vyhledavéni hostitele specidlnimi organy
na prvnim paru koncetin, které maji
schopnost reagovat na chemické (CO,)
fyzikalni (teplota, vibrace) stimuly (11).

V urcité dobé a na urcitém misté se
vyskytuji vS§echna vyvojova stadia klistéte,
larvy, nymfy i dospélci.VSechna tato stadia
jsou schopna prezimovat v zemi a vSech-
na také saji krev.

Sezdénni aktivita klistat

VSechna vyvojova stadia kliStéte jsou
schopna preZivat pod listy za teploty 0 °C
po kratsi dobu i nizZsi a relativni vlhkosti
alespon 92 %. Vajicka a hladovéjici larvy
preZivaji az pri teplotach kolem -7 °C.
Aktivita klistat za¢ind v breznu & dubnu,
kdyZ dojde k prohrati pidy na 5-7 °C.Ve
sti‘edni Evropé vSechna stadia prochazeji
dvéma vrcholy aktivity kvéten/Cerven a
zari/Fijen. Aktivita konéi v Fijnu aZ listo-

padu, kdy se teplota vraci na vySe uvede-
né hodnoty.

Mechanizmus prfenosu viru

U kliStéte Ixodes ricinus je popsan pie-
nos viru KE jak transovarialné (z oploze-
né samicky na vajicka), tak obecné mezi
jakymikoliv stadii vyvoje (napf. larva-
nymfa). Tato cesta prenosu by vsak zrej-
mé nebyla dostacujici k udrzenf cirkulace
v prosti‘edi. Castgji se uplatiiuje cesta pFi
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sani na viremickém hostiteli nebo paralel-
ni sani rdznych vyvojovych stadii bez
detekovatelné virémie (1 1).

VétSina Udaji o oralni infekci klistat
plivodcem kliStové encefalitidy byla odvo-
zena z experimentll pouZivajicich zvirata
infikovana injekénim zpisobem. K imitaci
pfirodnich podminek virového prenosu
byl pouzit model, kdy sala klistata Ixodes
ricinus infikovana virem KE spolecné s
neinfikovanymi nymfami na neinfikova-
nych morcatech. Na kazdé morce byly
umistény dvé komurky obsahujici kliStata
Komirka | obsahovala neinfikované
nymfy a infikované dospélce a komirka 2
obsahovala pouze neinfikované nymfy. Po
probéhnuti pokusu bylo 55 % nymf
Ixodes ricinus infikovano virem bé&hem
spole¢ného sani, prestoze néktera z mor-
cat, na kterych kliStata spolecné sala,
nebyla viremickd. To dokazuje moZnost
efektivniho prenosu viru KE béhem spo-
le€ného sani na hostiteli, i kdyZz tento
nevyvine detekovatelnou virémii (16).

Virus KE, jako typicky arbovirus, je
zavisly z hlediska svého preZiti na dvou
druzich hostitele: klistata plni funkci jak
virovych vektor(l, tak rezervoarovych
hostiteld a obratlovci znasobuji virovou
infekci svym plsobenim jako zdroj infek-
ce pro sajici klistata (17).

Virémie u malych obratlovci miize pre-
trvavat 2 az 8 dnl. U velkych savcl je
kratsi a titry dosahuji pouze nizkych hla-
din. Béhem virémie mzZe byt mléko krav,
koz ¢i ovci vehikulem prenosu KE.

Pocet hospitalizovanych pripadd KE na
Slovensku kolisa od méné nez 20 do 100
piipadi ro¢né. Cast t&chto pripadd (33
béhem poslednich 5 let) jsou pravé ali-
mentarni infekce po pofZiti syrového kozi-
ho a ovéiho mléka (17).



Klisté infikované virem KE je vice aktiv-
ni nez kli$té nenakaZené. Naopak aktivita
klistéte nakaZeného Borrelia burdorferi
je redukovana

K optimalnim lokalitam, kde se kliStata
vyskytuji a vytvari prirodni ohniska, patri
smiSené porosty, okraje lesd, krovinaté
lokality s dostatecné vysokymi travinami.
Larvy se obycejné nachdzeji na travinach
do 30 cm vysky, nymfy na rostlinach a lis-
tech do Im a dospélci do |,5 m.

Skutecnost, Ze vlhkost ovliviiuje Cet-
nost vyskytu klistové encefalitidy, je
znama jiz radu let. Napriklad v préci
Danielové a Benese byla provedena kore-
lace mezi mési¢nimi srazkami ve dvou
regionech Ceské republiky od dubna do
rijna v letech 1993 az 1995 a mistné a
Casové srovnatelnou incidenci klistové
encefalitidy. Obé hodnoty byly vztazeny k
dlouhodobym primérim. Nadprimérné
incidenci klistové encefalitidy predchazely
o jeden mésic nadprimérné srazky a
naopak pokud byly podprimérné srazky,
byly nasledovany nizsi incidenci kliStové
encefalitidy. Tento vztah mizZe byt velmi
uzitecny pro kratkodobé prognézovani
incidence klistové encefalitidy jakoz i indi-
vidualni prevenci (5).

Vyvijeji se i snahy zhodnotit rizika
vyskytu klistat v zavislosti na typu vegeta-
ce v jednotlivych lokalitach, aniz by bylo
nutné vZdy provadét korelaci s faktickym
vyskytem ¢i incidenci onemocnéni pocha-
zejicich z dané oblasti. Na zakladé vyhod-
noceni satelitnich snimkd Gzemi sti‘ed-
nich Cech byla klasifikovana lesni vegeta-
ce do deviti tfid a ndsledné porovnana
cetnost vyskytu klistéte Ixodes ricinus v
jednotlivych typech vegetace. Jehli¢naté
polesi je prakticky bez rizika, zatimco
smiSené a listnaté porosty znamenaji
rtzny stupen rizika Podobna metoda
muZe vést k vyraznému zjednoduseni pro-
cesu stanovovani rizikovych oblasti (3).

Dobre znam je i synergicky efekt mezi
klistétem a virem KE. Sliny krev sajicich
¢lenovcl podporuji infekci patogent,
které prenaseji (10, I5).

Kromé standardniho mechanizmu pre-
nosu viru prisatym klitétem jsou znamy i
pripady prenosu infikovanym mlékem,
které nejsou v literature ojedinélé.
Napriklad Zaludko a kol. popsali dva pfi-
pady rodinné epidemie v prFirodnim

ohnisku KE v centralni &asti Povazi v
okrese Povazska Bystrica v letech 1989 a
1993. K infekci doslo konzumaci syrové-
ho koziho mléka. V mensim ohnisku, kde
byly postiZzeny 4 osoby, nedoslo k primé
konzumaci koziho mléka Toto mléko
bylo uchovavano ve védru k naslednému
zkrmeni prasetem. Soucasné do tohoto
védra bylo dojeno i kravské mléko, ¢imz
doslo k nakaze rodiny (31). Ve vétSim
ohnisku bylo postizeno sedm osob, vS§ech
sedm bylo hospitalizovano (I3).

Podobné ohnisko vzniklo jiz v roce
1975 ve vesnici Zavada na Slovensku.
Patrani vedlo k zavéru, Ze k onemocnéni
doslo konzumaci €erstvého ovciho syra a
k infekci osob alimentarni cestou (8).

Rodinné epidemie je popsana i v Rusku
v obci Bikin v chabarovské oblasti.
Onemocnéni se rozvinulo v disledku piti
syrového kravského mléka nakoupeného
od jediného vlastnika a pozivani syrovych
mléénych produktl vyprodukovanych z
tohoto mléka Celkem onemocnélo pét
osob ze tfi rodin, ve tiech pripadech byl
prabéh fatalni (29).

Epidemiologie - svét

Endemicky zvySeny vyskyt je zazname-
nam v celé Evropé, zejména ve stiedni a
jizni, ale i v oblastech Skandinavie.
Daélnévychodni typ viru vyvolava onemoc-
néni na Ukrajing, v pobaltskych statech,
Kazachstanu, Rusku, véetné& oblasti Sibire,
vychodni Asie a Japonska (viz Obr. 1).
OranZova barva reprezentuje zapadni
typ, fialova vychodni a cervena pasmo
smiSeného vyskytu.

Situaci v Evropé detailné ukazuje (Obr.
2,str.22) Zluté plochy znazoriiuiji riziko-
vé endemické oblasti KE.V celé Evropé je
patrny vyrazny posun ve srovnani se situ-
aci pred deseti, ale i péti lety. Rizikové
oblasti se vyrazné rozristaji a plivodné
izolované endemické oblasti v jednotli-
vych zemich splyvaji do rozsdhlejSich
celkl. Prekvapivé nezménéna zlstava
situace v Rakousku. To vsak mizZe byt
vzhledem k vysoké proockovanosti a
malému poctu onemocnéni artefaktem,
nebot realné rizikové oblasti mohou byt
takto skryty. Z hlediska geografickych
souvislosti nas nejvice zajima situace v

okolnich zemich. Tabulka | uvadi inciden-
ci KE v letech 1993 az 2006. Zatimco v
letech 1993 az 2002 je vykazana pouze
pridmérna incidence, nebot mezirocni
rozdily v tomto obdobi nejsou zasadniho
razu, v letech 2003 az 2006 je uvadéna
konkrétni roéni incidence. S vyjimkou
roku 2003 v Polsku, je v Némecku, §V)'/-
carsku a Polsku patrny vyrazny vzestup.
Zcela odlisna situace je v Rakousku, kde
je incidence dlouhodobé stabilizovana na
Urovni pod 100 (Tab. I).

V Némecku dochézi v epidemiologii KE
v poslednich letech k vyznamnym zmé-
nam. Zatimco primérny ro¢ni pocet pri-
padl v letech 1993-2002 dosahoval 185,
v roce 2005 to bylo 431 pripadl a v roce
2006 doslo k obdobné kulminaci jako v
Ceské republice s 535 pripady. Rovnéz
doslo k narlstu vysoce rizikovych oblasti
z 63 v roce 1998, pres 79 v roce 2001 az
po 96 v roce 2006.Tento nardst je kore-
lovan ke klimatickym zménam, oviem za
mnohem delsi obdobi 1951-2000 (nardst
teploty az o 1,5 °C, srazek o vice nez 90 mm,
pokles poctu dni s teplotou pod 0 °C (28).

V Polsku byla v roce 2005 prijata defi-
nice pripadu onemocnéni, aby umoznila
lepsi srovnatelnost dat jak na narodni tak
evropské drovni. Prevalence infikovanych
klistat dosahuje 6 aZ 15 %. Incidence v
letech, nartista od 2,31 na 100 000 v roce
1999 az na 11,55 v roce 2005. Jednim z
divodil tohoto narlstu je zlepSeni dia-
gnostiky onemocnéni.Vyskyt KE je ome-
zen na dvé hlavni ohniska, jedno v seve-
rovychodnim Polsku u hranice s ende-
mickou oblasti pobaltskych zemi a druhé
v jiznim Polsku sousedici s Ceskou a
Slovenskou republikou (26).

Nadmorska vySka vyskytu klistéte
Ixodes ricinus se li§i v ramci Evropy v
zavislosti na geografické SiFce a ji odpovi-
dajicimu mistnimu klimatu. Zatimco napr.
v jizni Skandinavii a ve Finsku se klisté
Ixodes ricinus vyskytuje ve vySkach bliz-
kych drovni more, na jihu Evropy se obje-
vuje i ve vyskach 1500 az 2000 m nad
morem (4).

Obdobnym zplisobem jako v Ceské
republice byl hodnocen vyskyt priroze-
nych ohnisek KE na Slovensku. Byla pou-
Zita data z let 1961 az 1988. Hlavni ohnis-
ka KE jsou v zdpadoslovenském regionu v
Zahorské nizing, v GdoliVahu az po okres
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Béhem celé sledované periody byl v
Ceské republice vy3si pocet postizenych
muzl ve srovnani se Zenami (I,5:1).
Osoby se nakazi zpravidla béhem rekre-
acnich aktivit. Pouze velmi mala proporce
(méné nez | %) ziska infekci alimentarni
cestou. Podobné nizké procento (0,5 az |
% v letech 1997 az 2001) tvori mezi pri-
pady KE profesionalni expozice u lesniku
a lesnich délnikd. Procento nezaméstna-
nych mezi pripady KE bylo pouze | az 3
% ve srovnani s celorepublikovymi daty
nezaméstnanych mezi 5 az 9 %.Zda se, Ze
socioekonomické faktory nehraji pri akvi-
raci nakazy rozhodujici dlohu (14).

V Ceské republice platila dlouho horni
hranice 700 az 750 m nad morem. Daniel
a kol. vsak ve své praci doklada, Ze v
poslednich dvou desetiletich doSlo na
azemi Ceské republiky ke zm&nam verti-
kalniho vyskytu kliStéte aZz do pasma

Obr. | Distribuce zdpadniho a vychodniho typu viru KE

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)

Pramér 93-02 2003 2004 2005 2006 1100 az 1200 m nad mofem (v
Némecko 185 278 274 431 535 Krkonosich az 1270 m nad morem.) Toto
§°'Sk° L oo i 174 308 zjist&ni zna&n& rozsiFuje Gzemi, které je
vycarsko 82 116 131 207 256 .. ; , P g
o —— e e = 60 ot rizikové pro vyskyt KE. Podhorské a hor

Tab. | Incidence KE v Némecku, Polsku, §vycarsku a Rakousku

Povazska Bystrica, v oblastech Nizkych
Karpat (Tribe¢, Vtacnik, Nitrianské a
Hronské vrchy a Kovacovské vrchy), na
stfednim Slovensku v Krupinskych vrsich
a na vychodnim Slovensku v Slovenském
Krasu a na Slanskych vrsich. KliStata
nejsou nalézana ve stiedni, severni a
severovychodni &asti Slovenska, na Zit-
ném ostrové a v niZinach podél reky Tisy,
kde jsou hygrofilni oblasti, mok¥iny a
modaly (23).

[
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Pavodni rizikové oblasti v Ceské
republice byly stanoveny na zdkladé udajd
o morbidité na klistovou encefalitidu v
letech 1953 az 1987 a vyskytu klistéte
Ixodes ricinus. V Cechéach byla vyznam-
nym ohniskem KE lesnatd oblast kolem
Krivoklatu, oblast Berounky, stiedni
Vitavy, dolni Sizavy, Brd(, Ceského
Krasu, Pisecka, Ceskobud&jovicka a cent-
ralni €asti zdpadnich Cech.V severnich a
vychodnich Cechach byla zji§téna pouze
mala izolovand ohniska Na Moravé se
ohniska klistové encefalitidy nachazi v
okresech Opava a Bruntdl a dale ve

stiednich a jiznich oblastech jizni Moravy,
vzdy pouze do 700 m nad morem (22).

Laboratorné potvrzené pripady KE se
hlasi v Ceské republice od roku 1971
(Graf |, str. 23). Vrcholy v incidenci se
objevuji ve 2 az 5letych intervalech.
Incidence v osmdesatych letech byla vse-
obecné nizsi nez v letech sedmdesatych.
V devadesatych letech doslo k ostrému
nardstu s vrcholem v roce 1995 a inci-
denci 7,2 na 100 000 (14).

Pripady KE se objevovaly od dubna do
listopadu s maximalni incidenci v ¢erven-
ci. Klasicka dvouvrcholova krivka vsak
postupné vymizela a sezénni vyskyt bylo
moZno pozorovat v Sirokém pasmu od
dubna do fijna az listopadu (Graf 2).
Tento stav oznacuji v grafu cerné sloup-
ce. V roce 2006 vsak mlzZeme dvouvr-
cholovou krivku (svétlé sloupce) pozoro-
vat zcela jasné (viz Graf 2, str. 23).

Zvyraznény jsou tydny 31. az 39.
Zejména tydny 35.az 39. vykazuji i néko-
likanasobny narust incidence oproti béz-
nému roku a jsou dominantné odpovéd-
né za enormni vzestup poctu pripadi v
roce 2006.

ské krajinné typy v této nadmorské vysce
jsou Casto vyuZivany pro Siroké spektrum
rekreacnich aktivit pravé v dobé vysoké
aktivity kliStat (26).

Avsak pocet kliStat hledajicich hostite-
le s nadmorskou vySkou prudce klesa.
Zatimco primérny pocet zachycenych
nymf béhem 60 minut vlajkovani dosahl
15,2 az 25,7 v nadmor'ské vySce 700 az
799 m nad morem a 3,3 az 23,3 v 800 az
899 m, v 900 aZ 999 m to bylo pouze 4
az 9,6 nymf,v 1000 az 1099 m 1,5 az 1,7
nymf a v 1100 az 1299 m pouze 0,2

nymfy (21).

Klinicky pribéh a diagnostika
Klinicky pribéh byva u vice nez 60 %
postizenych dvoufazovy: v |.fazi dominu-
ji v klinickém obraze nespecifické celkové
priznaky - cefalea, horecka, artralgie,
myalgie a celkova Ginavnost. Tyto projevy
se rozvijeji po pomnoZeni viru a nastupu
primarni virémie s naslednou produkci
cytokind a interferonu. Indukovana
obranna reakce ve vétsiné pripadd vede k
zastaveni dalSiho mnoZeni viru a zabrani
prechodu do 2.faze onemocnéni. Pouze u
malé &asti infikovanych nastane sekundar-

vakcinologie
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Obr. 2 Mapka vyskytu rizikovych oblasti KE v Evropé
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ni virémie a neurotropnost viru se proje-
vi postiZzenim endotelu bunék chorioidal-
niho plexu a kapilar v centralnim nervo-
vém systému (CNS) s rozvojem aseptic-
kého zanétu. Od rozsahu postiZeni jed-
notlivych struktur CNS se odviji stupen
zavaznosti onemocnéni, stoupajici Umér-
né s vékem. Nejzavaznéjsi formy s trvaly-
mi nasledky jsou zaznamenavany u osob
nad 60 let véku.

Kromé& nejcastéjSi asymptomatické
formy nakazy, se setkavame s tzv. formou
abortivni, ktera ve své podstaté odpovida

primarni virémii s vySe uvedenymi klinic-
kymi pFiznaky. K manifestaci 2. fize one-
mocnéni jiZ nedojde. Abortivni forma je
bé&Zna v détském véku - ve vy3sim véku
dochazi naopak vétSinou k rozvoji mani-
festniho onemocnéni. Podle zavaznosti a
klinického obrazu pak rozeznavame
formu meningitickou, meningoencefalitic-
kou, encefalomyelitickou a formu bulbarni.

Meningiticka forma onemocnéni se
shoduje svym pribéhem s ostatnimi
aseptickymi meningitidami: dominujicimi
priznaky jsou bolest hlavy, zvraceni, svét-

loplachost a horecka, provazené pozitiv-
nimi zndmkami meningeélniho drazdéni.
U déti (kromé nejnizsich vékovych sku-
pin) patfi tato forma k nejcastéjSi mani-
festaci a nékdy nemusi byt meningealni
syndrom plné vyjadren (20). Celkovy pri-
béh onemocnéni byvd nekomplikovany
a k uzdravé dochazi obvykle v intervalu
[0-14 dnl.

Meningoencefaliticka forma je charak-
terizovana mj. i priznaky vyplyvajicimi z
postizeni Sedé a bilé hmoty mozkové.
Nejcasté€ji se s ni lze setkat u mladsich
dospélych, resp. u dospélych strfedniho
véku. V klinickém obraze se objevuiji,
kromé vySe uvedeného, ti‘'es koncetin a
vi¢ek, fascikulace jazyka nebo naopak
hypomimie. Mezi dalSi ¢asté projevy pati
inverze spanku, prip. hypersomnie, poru-
chy orientace, somnolence, sopor az
kéma U nékterych pacientli dominuji
extrapyramidové priznaky - ataxie a nys-
tagmus. Ve vice nez 10 % se vyskytuji
parézy mozkovych nervi: n.VIl (facialis),
n.lll (oculomotorius), n.Vl (abducens).
Poruchy polykani, poruchy hybnosti pat-
rovych obloukdl a chrapot jsou spojeny s
postiZzenim n.glossopharyngeus, n.vagus a
n.accessorius. Ziidka se objevujici posti-
Zeni mezencefala se manifestuje obrnou
konvergence a zménou reaktivity zornic.
Onemocnéni milZe trvat i nékolik tydnl
a nasledné je nutna dlouhodoba rekonva-
lescence vcetné lécebnych lazenskych
pobytil.Vzacné byla tato forma popsana i
u déti v kojeneckém véku. V Ceské
republice byl v roce 2005 poprvé popsan
pripad KME u tfimési¢niho kojence.
Onemocnéni nemélo typicky dvoufazovy
prubéh - k rozvoji manifestniho onemoc-
néni doslo 7 dni po prisati klistéte. Po
jednodennim febrilnim stavu se pozvolna
rozvinul ki‘e€ovy stav se somnolenci a se
slabé& vyjadienymi znamkami meningealni-
ho drazdéni. Dité bylo prijato na Kliniku
infekénich nemoci FN Hradec Krélové,
kde byla pro vySe uvedené klinické pri-
znaky provedena lumbalni punkce.V moz-
komisnim moku dominovala lymfocytarni
pleocytéza (354/3 lymfocytl a 30/3 neu-
trofilnich leukocytll), zvySena bilkovina
1,36 g/l a normalni hladina glukdzy.
Sérologicky prikaz ELISA metodou
odhalil pozitivni protilatky ve tridé IgM v
séru i likvoru, a negativni ve tridé IgG.
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VySetieni séra u matky na protilatky
proti KME bylo negativni v obou tridach.
VSechna dostupna laboratorni vySetreni
zaméFend na ostatni bakteridlni i virové

v letech 1971-2006 na 100 000 obyvatel

doslo k rychlému zlepSeni klinického
stavu a zlepSeni védomi, opakované
vySetfeni CNS v ¢asovém odstupu vcet-
né EEG a magnetické rezonance neodha-
lilo loZiskové postizeni CNS. S odstupem
jednoho roku byl psychomotoricky vyvoj
ditéte hodnocen jako normalni, v séru
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patogeny byla s negativnim vysledkem. Po
kratkodobém podavani benzodiazepinl

onemocnéni, predbéznd data za rok 2006

jsou pritomny protilatky tf. IgG.
Obdobné pripady jsou velmi vzacné
popisovany v nékterych ostatnich evrop-
skych zemich (7, 12).

Predevsim u starSich pacientl je popi-
sovana forma encefalomyeliticka charak-
terizovand postizenim prednich rohi
miSnich, nejcastéji v segmentech C5-C7.
Vzniklé parézy se rozvijeji pozvolna,
Casto aZ po odeznéni febrilniho stavu,
nékdy i pozdé&ji. Typicky je zaznamenavana
obrna pazniho pletence - bud jedno-
stranna nebo oboustranna, u tézsich pra-
béhl se objevuji i kvadruparézy.
NejtéZsim projevem je tzv. Landryho vze-
stupna obrna

Prognosticky nejzavaznéjsi je bulbarni
forma klistové meningoencefalitidy se
symptomatikou vyplyvajici z poSkozeni
prodlouzené michy a mozkového kmene:
porucha dychaciho centra nebo i jinych
vitadlnich center mlze vést ke smrti paci-
enta Postihuje aZ na vyjimky pacienty
starsi 60 let.

Ke stanoveni spravné diagnézy je,
zvlasté u netypickych klinickych prabéhd,
tfeba peclivé odebrat anamnézu véetné
epidemiologické. Nezbytnou soucasti je
likvorologické vySetieni, ve kterém byva
ve vétsiné pripadl pritomna lymfocytarni
pleocytéza a zvySena hladina bilkoviny.
Stanoveni IgM protilatek proti viru KME
ze séra a likvoru metodou ELISA je rutin-
ni soucasti diagnostiky, dale Ize vyuZit i
virus neutralizaéni test (princip pritom-
nosti protilatek neutralizujicich patogen-
ni aktivitu viru in vitro) nebo hemagluti-
nac¢né-inhibi¢ni test. Na nékterych praco-
vistich je jiz dostupnda polymerazova reté-
zova reakce (PCR) pro primy prikaz viru.
Nezbytnou soucasti je i EEG vySetieni, u
zavaznéjSich pribéht CT mozku, které je
v dnesni dobé& nahrazovano vySetieni
magnetickou rezonanci (MR). U abortivni
formy Ize etiologii onemocnéni potvrdit
pouze prikazem protilatek, nebot v této
fazi onemocnéni je likvorové vySetieni
negativni. Zachycena leukopenie, trombo-
cytopenie a elevace transamindz jsou
nespecifické laboratorni nalezy, obecné
svédcici pro virovou etiologii onemocné-
ni. IgM protilatky se objevuji nejdrive ve
druhém tydnu onemocnéni (témér ve
stejnou dobu v séru i likvoru) a pretrva-
vaji cca 8 tydnd, tvorba IgG protilatek
nastupuje pozvolna od 3. tydne onemoc-
néni a jejich perzistence zarucuje spolec-
né& s bunénou imunitou dlouhodobou



ochranu pred onemocnénim. PFi inter-
pretaci sérologickych nalezi je tfeba brat
v Uvahu zkFiZenou reaktivitu s preexistu-
jicimi protilatkami po prirozené expozici
nebo po vakcinaci proti jinym flavivirdm
(napf. japonské encefalitidé, Zluté zimnici,
viru Dengue) s moznosti falesné pozitiv-
nich vysledka.

Kauzalni terapie onemocnéni neexistu-
je - prisny klid na IGZku event. antiedema-
tézni terapie pri znamkach edému
mozku, ventilaéni podpora pfi rozvoji
respiracni insuficience, prevence dekubitl
u kvadruparetickych pacientl jsou hlavni
modality 1écby. Antibiotika jsou indikova-
na pri rozvoji sekundarnich komplikaci
(nozokomialni infekce). Celkova doba
hospitalizace se pohybuje od cca 2 tydnl
do nékolika mé&sict s naslednou, mésice
trvajici rekonvalescenci. Mortalita se
pohybuje mezi 1-2 %, ale u 10-20 %
formy meningoencefalitidy, dochazi k roz-
voji tzv. postencefalitického syndromu
charakterizovaného polymorfnimi obtize-
mi: cefaleou, depresivnimi stavy, atrofiemi
svalstva a neurotickou symptomatologii (9).

MoZnosti prevence

Zakladni a nejucinnéjsi moznosti pre-
vence klistové encefalitidy je aktivni imu-
nizace.

Pévodni pokusy ockovat proti klistové
encefalitidé zapocaly v Rusku jiz v roce
1937. Dalsi pokusy byly podnikany v 60.
letech v Ceskoslovensku. Tato vakcina
pripravena na ptacich fibroblastech byla
inaktivovana formalinem.

Prvni bezpecna vakcina s dostate¢nou
Gcinnosti byla pripravena Kunzem a
Heinzem. Byl pouzit kmen Neudérfl. V
roce 1973 byla v Rakousku vakcina popr-
vé licencovana jako inaktivovana vakcina
proti KE.V roce 1989 byla obdobnym
zplisobem z kmene K23 pripravena
podobna ockovaci latka, ktera byla ozna-
Cena jako Encepur (v pediatrické verzi
Encepur K).

Zajimava je zprava o pouZziti sovétské
inaktivované vakciny proti KE v letech
1986 a7 1989 v Ceskoslovensku u 1311
osob pracujicich v lese. Pouze nékteri
méli predvakcinacni vySetfeni a pouze

¢ast byla vySeti‘ena Po dvou davkach vak-
ciny vykazal haemaglutinacni-inhibi¢ni
test (HIT) serokonverzi 77 % (N=182).
Rok po primarnim ockovani u 53 %
vySetfovanych subjektd poklesla kladina
protilatek k negativnim hodnotam. Dva
roky po primarnim ockovéni byla deteko-
vana pozitivita HIT testu ve 47 %. Nikdo
z imunizovanych subjektli se KE nenaka-
zil (24).

Ockovani mlze mit zasadni vliv na inci-
denci KE v populaci, ovSem proockova-
nost musi byt na dostatecné Urovni.
Jedinou zemi s proockovanosti 85-88 % je
Rakousko. Tato proockovanost vede k
néni ve srovnani s okolnimi staty.

Naopak prikladem omezeného vlivu
nedostatecné proockovanosti na inciden-
ci onemocnéni je studie ze zapadnich
Cech, kde do roku 1999 bylo ockovano
23 225 subjektd, tedy 2,7 % populace,
logicky bez jakéhokoli Gcinku na epidemi-
ologii onemocnéni (25).

Registrované ockovaci latky: FSME-
Immun Inject (baleni I, 10, 100 davek) -
vyrobce Baxter, vakcina Encepur (baleni
I, 10 davek) - vyrobce Chiron.

FSME-IMMUN 0.5 ml Baxter (FSME-
IMMUN CC +HSA -Th). Tato vakcina je
pFipravena novou produkéni metodou na
kurecich embryonélnich burikach v uza-
vi‘eném systému. Neobsahuje thiomersal,
ale obsahuje albumin jako stabilizator a
aluminium hydroxid jako adjuvans.
Obsahuje 2,4 g antigenu.V EU licenco-
vana od 2003.

FSME-IMMUN 0.25 ml - tato vakcina
byla licencovana v Rakousku v roce 2001.
Je identicka s vakcinou FSME-IMMUN 0.5
ml, ale ma polovi¢ni objem. Obsahuje 1,2
pg antigenu. V prosinci 2003, FSME-
IMMUN 0.25 ml byl schvalen pro déti a
adolescenty ve véku I-15 let v EU.

ENCEPUR. Vakcina pFipravena na
bunécnych kulturach kurecich fibroblas-
th. Latka obsahuje 0,5 ml suspenze, ktera
obsahuje 1,5 pgVirus encephalitidis inacti-
vatum purificatum (kmen K 23).
Pripravek obsahuje hydroxid hlinity,
neobsahuje Zadna konzervaéni Cinidla U
nas licencovan od roku 1993. Je urcen
pro jedince od 12 let véku.

ENCEPUR K. Vakcina pripravena na
bunécnych kulturach kurecich fibroblas-
th. Latka obsahuje 0,25 ml suspenze,
ktera obsahuje 0,75 g Virus encephaliti-
dis inactivatum purificatum (kmen K 23).
Pripravek obsahuje hydroxid hlinity,
neobsahuje Zadna konzervaéni Cinidla U
nas licencovan od roku 1993. Je urcen
pro déti a adolescenty do 12 let véku.

SloZeni a forma

Inaktivovand vakcina uréena k i.m.nebo
s.c. aplikaci ziskand pomnoZenim viru KE,
kmene Neudoérfl (FSME-Immun) nebo
kmene K23 (Encepur) na bunkach kure-
cich fibroblastl. Vakcina dale obsahuje
adjuvans - hydroxid hlinity a vakcina
FSME-Immun i lidsky albumin. Existuje
dospéla verze (objem 0,5 ml) s 2-2,75 g
(FSME-Immun) respektive 1,5 g
(Encepur) aktivni slozky a détska verze
(objem 0,25 ml) s poloviénim obsahem
antigenu. Détska vakcina je urcena détem
od | roku véku do 15 let (FSME-Immun)
nebo do || let (Encepur). Dospéla vakci-
na od 16, respektive 12 let.

Indikace a davkovani: aktivni imuni-
zace osob docasné nebo trvale pobyvaiji-
cich v endemickych oblastech vyskytu KE
proti obéma subtyptm viru. Zakladni kla-
sické ockovani se sklada ze 3 davek, apli-
kovanych do deltového svalu podle sché-
matu: prvni davka v den 0, druha davka za
[-3 mésice a treti davka za 5-12 mésicl
(FSME-Immun) nebo 9-12 mésicl
(Encepur) po druhé davce. Preockovani
jednou davkou po 3 letech, zejména u
osob 60 let, u mladsich je mozné i po 5
letech. Nejvétsiho benefitu Ize dosahnout
z ockovani zahdjeného v zimnich mési-
cich roku.V pripadé potreby je mozné
ockovat kdykoli v priibéhu roku. Lze pou-
Zit i zrychlené schéma tfi davek ve dnech
0-7-21 (Encepur) nebo 0-14 a tieti davka
za 5-12 mésicl po druhé davce (FSME-
Immun).V pripadé 0-7-21 je nutné podat
jesté ctvrtou davku za 12-18 mésich po
prvni davce. PFi preockovani je mozné
vakciny zaménovat.

Kontraindikace: precitlivélost na
slozky vakciny, na vajec¢nou ¢&i kureci bil-
kovinu, akutni hore¢naté onemocnéni.

Zvlastni upozornéni: zvazit ockova-



ni u osob s postizenim mozku a s autoi-
munitnim onemocnénim.

Interakce (kombinovatelnost):
vakcina se nesmi vzajemné misit s jinymi
vakcinami. Neni dostatek Gdaji o moz-
nostech simultanni aplikace s jinymi vak-
cinami, ale predpokldda se tato moZnost
bez omezeni.V pripadé nutnosti simultan-
ni vakcinace - aplikovat do réznych mist.

Nezadouci ucinky: horecka, bolest v
misté aplikace, bolesti hlavy, zarudnuti,
zdureni pFilehlych lymfatickych uzlin.
Horecnaté reakce se vyskytuji zejména u
déti od | do 2 let véku. Z tohoto diivodu
je mozZné ockovat aZ od 2 let, pFestoze
vakcina je registrovana jiz od | roku.

Imunogenita: k sérokonverzi dochazi
2 tydny po druhé davce u 98 % ockova-
nych, po treti davce u 99 % ockovanych.
V pripadé zrychleného schématu je séro-
konverze 90% po druhé a 99% po treti
davce.

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

Dalsi oc¢kovaci latky, které
byly v EU registrovany

FSME-IMMUN (MC). Pivodné licenco-
vana vakcina produkovand na burkéach
mySich mozkd. Od roku 1999 byla bez
thiomersalu. Findlni produkt obsahuje
albumin jako stabilizétor a aluminium hyd-
roxid jako adjuvans.

Ticovac (FSME-Immun CC-HSA-Th)
vakcina byla schvalena v EU r. 1999.
Antigen byl pripraven novou produkéni
metodou na kurecich embryonalnich
burikdch. Produkt neobsahoval ani thio-
mersal ani lidsky albumin a ve srovnani
plvodni vakcinou FSME-Immun. Licence
byla pro vyrazné febrilni reakce spojené s
rychlym vyplavovanim TNF- alfa a IL- beta
odfata

Historicky se pouzivaly i hyperimunni
globuliny, ty se v3ak prili§ neosvédcily, a
po staZeni détské varianty se prestala
pouZzivat i varianta dospéla.

Dalsi moZnosti prevence
Cilem téchto opatreni je minimalizovat

riziko prenosu v endemickém ohnisku
prostiednictvim:

- NoSeni vhodného oble¢eni svétlé
barvy s dlouhymi nohavicemi a rukavy,
které by mély priléhat k zdpéstim a kot-
nikdim. Lepsi je material hladky, na kterém
se klisté obtizné&ji prichyti. Kalhoty je
doporuceno nosit zastréené do vysSich
bot.

- PouZivani repelentd a insekticidi na
nekryté casti téla a obleceni, které odpu-
zuji nebo i hubi hmyz a klistata (napr.
Diffusil H). U¢inn4 latka &asto plisobi i po
opakovaném vyprani.

- Vytrepani Satstva a castého prohliZeni
kiZe téla (v€etné vlasaté) po navratu z
lesa, aby bylo moZno véas odstranit
lezouci nebo jiz prisaté klisté. Toto se
doporucuje provadét nejméné jedenkrat
za 24 hodin. Prohlédnout je tfeba i odév a
psa nebo jiné zvire, které bylo v prirodé.
- Bezprostfedniho odstranéni prisatého
kliStéte. Klist& odstrafiujeme v gumovych
nebo latexovych rukavicich, protoze
potfisnéni drobnych odérek na kuizi
obsahem napf. pretrzeného klistéte
muzZe vést k prenosu nakazy. KliStata se
nejlépe odstrafuji tenkou pinzetou. Je
tfeba ho uchopit co nejblize bodavého
Ustroji, tj. co nejtésnéji u kize, a pomalu,
ale vytrvale tahnout (pfipadné mirné
viklat). Pokud klisté uchopime v pili téla,
dojde snadno k jeho pretrzeni a hlavicka
zUstane v kdZi, ¢imZ se obsah dostane do
ranky po bodnuti. Nedoporucuje se klis-
té jakkoli drazdit olejem, agresivnimi lat-
kami ¢&i ho palit, nebot riskujeme vyssi
vyméSovani télesnych sekretl do rany a
pravdépodobnéjsi nikazu. Ani vytaceni
po sméru & proti sméru hodinovych
rucicek nema faktické opodstatnéni.
Riziko kontaminace a infekce hrozi i pFi
odstrafiovani klistat ze psti a kocek.
PouzZijeme elektrotechnicky bananek
"krokodyl" nebo pinzetu a jeho snadnym
pootocenim kli§té odstranime.

- Provedeni dezinfekce kiZe, napr.
Jodisolem, event. Jodonalem B, jak pred,
tak i po odstranéni kliStéte, samozrejmé
opét v rukavicich.

- Vytvareni prechodovych zén bez vege-
tace v parcich a zahradich k omezeni
pohybu klistat.

DalSi moZnosti kontroly

MozZnosti kontroly KE je i biologicka
kontrola klistat. Bohuzel klistata maiji
omezené spektrum prirozenych nepratel.
Jednou z cest je uméla infekce entomo-
gennimi houbami Beauveria bassiana a
Metarizium anisopliae, kterd jsou pro klis-
tata vysoce patogenni (6). Hledaji se i
moZnosti kontroly prostiednictvim mezi-
hostitell. Touto problematikou se zabyva
nékolik pracovist. Napriklad slovensti
kolegové testovali moznosti vakciny proti
klistatdm na bazi proteinu 64TRP
Rhipicephalus appendiculatus k ochrané
mysi proti prenosu viru KE infikovanymi
klistaty Ixodes ricinus. Vakcina pusobila
dvojim zplsobem u imunizovanych zvirat:
postihovala proces sani krve, takze se
staval nedostateCnym a poté specifické
anti-64TRP protilatky zkrizené reagovaly
s antigennimi epitopy stfeva a nasledné
vedly k rupture streva kliStéte a jeho
smrti. Byly sledovany tfi parametry: pre-
nos (pocet neinfikovanych nymf, které se
nakazily, kdyz saly spoleéné s infikovanymi
dospélci), pocet mysi podporujicich pre-
nos viru z infikovaného klistéte na spo-
le¢né sajici neinfekéni nymfy a preZivani
(pocet mysi, které prezily infekci kliste-
tem a naslednou intraperitonealni inoku-
laci letalni davkou viru KE). Vysledky
dokazuji, Ze jedna davka 64TRP vakciny
chrénila mysi proti letalni davce a protek-
tivni dopad vakciny byl srovnatelny s apli-
kaci jedné davky komer¢ni vakeiny proti
KE, ale efekt zamezujici prenosu byl u
experimentalni vakciny vyssi (26). Vyse
zminéné postupy jsou vSak zatim spiSe
teoretické.

Zavér - populaé¢ni dopady
Povédomi o kliStové encefalitidé sice
mezi laickou verejnosti narlsta, ale jesté
v roce 1998 bylo naprosto nedostatecné,
jak ukazuje prace Basty a kol. Autofi pro-
vedli dotaznikovou studii, pfi které bylo
vybrano 110 respondentli. 99 % z nich
vnima existenci klistat, 91 % vi, Ze klistata
saji krev lidem a zviratdm a 1,8 % si mysli,
Ze klistata konzumuji listy. 87 % respon-
dentd mélo alespon jednou prisaté klisté
a 75 % ho odstranovalo z kiiZe jiné osoby.
Pouhych 6,7 % nikdy s klistétem do kon-



taktu nepfrislo. 17 % pri odstrariovani klis-
téte pouziva desinfekéni prostrredek, 67 %
pouZiva olej a témér 30 % odstranuje
klisté holou rukou a celych 41 % se neo-
bava klistové encefalitidy (27). | kdyz
prace je dnes jiz stara 9 let, KE doposud
nevzbuzuje v populaci pfriliSné obavy.
Alarmujici narist ve vyskytu KE v posled-
nich letech a zejména v roce 2006 by mél
vést k zvySeni proockovanosti. Jediné tak
je mozno KE Uspé&sné kontrolovat.

Prace byla podporena vyzkumnym zamé-
rem MO 0990200X005.
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KliS¢ova meningoencefalitida (KME)

Plivodce: RNA arbovirus kii§tové meningoencefalitidy z Eeledi Flaviviridae, subtyp evropsky a dalnévychodni.

Inkubacni doba: 2-28 dni (v priméru 7-14 dni).

Charaketeristika: kliStaty prenasena akutni neuroinfekce s dvoufazovym priibéhem a vyskytem v prirodnich ohniscich ende-
mickych oblasti svéta Onemocnéni zacina nespecifickymi chripkovitymi priznaky s horeckou, inavnosti a bolestmi hlavy. Po
1-2 denni tlevé se objevi priznaky postizeni mozku (meningitida, meningoencefalitida, myelitida).V 30-50 % miize dojit k ina-
serézni meningitidy) nez u dospélych a starSich osob. K tmrti dochazi u | % infikovanych.

Epidemiologie - svét: endemicky zvySeny vyskyt je zaznamenam v celé Evropé, zejména ve stredni a jizni, ale i v oblastech
Skandinavie. Dalnévychodni typ viru vyvolava onemocnéni na Ukrajing, v pobaltskych statech, Kazachstanu, Rusku, véetné
oblasti Sibie, vychodni Asie a Japonska

Epidemiologie - CR: sezénni vyskyt s maximem v jarnich a podzimnich mésicich, nejvyssi pocet onemocnéni je hidsen z jiznich a
stfednich Cech (povodiVitavy, Sazavy, Berounky), okoli Brna, z oblasti na severni Moravé (Bruntlsko, Opavsko), okoli Plzn& a severo-
Ceské oblasti. Infikovanych klistat byva podle lokality 5-7 %. Byl prokazan vyskyt infikovanych kliStat i v horskych oblastech, ve vyskach
kolem | 000 m.n.m. Za poslednich 20 let je zaznamenan plynule stoupajici trend incidence KME, v roce 2006 dosud nejvyssi vyskyt.
Registrované ockovaci latky: FSME-Immun Inject (baleni I, 10, 100 davek) - vyrobce Baxter; vakcina Encepur (baleni I, 10 davek)
- vyrobce Chiron.

SloZeni a forma: inaktivovana vakcina uréena k i.m. nebo s.c.aplikaci ziskand pomnozenim viru KME, kmene Neudérfl (FSME-Immun)
nebo kmene K23 (Encepur) na burikach kurecich fibroblastt.Vakeina dale obsahuje adjuvans - hydroxid hlinity a vakcina FSME-Immun
i lidsky albumin. Existuje dospéla verze (objem 0,5 ml) s 2-2,75 g (FSME-Immun) respektive 1,5 g (Encepur) aktivni slozZky a détska
verze (objem 0,25 ml) s polovi¢nim obsahem antigenu. Détska vakcina je uréena détem od | roku véku do 15 let (FSME-Immun) nebo
do || let (Encepur). Dospéla vakcina od 16, respektive 12 let.

Indikace a davkovani: aktivni imunizace osob docasné nebo trvale pobyvajicich v endemickych oblastech vyskytu KME proti obéma
subtyptim viru. Zakladni klasické ockovani se sklada ze 3 davek, aplikovanych do deltového svalu podle schématu: prvni davka v den 0,
druha davka za |-3 mésice a treti davka za 5-12 mésicti (FSME-Immun) nebo 9-12 mésicti (Encepur) po druhé davce. Preockovani
jednou davkou po 3 letech, zejména u osob starsich 60 let, u mladSich je mozné i po 5 letech. Nejvétsiho benefitu Ize dosahnout z
ockovani zahajeného v zimnich mésicich roku.V pripadé potreby je mozné ockovat kdykoli v pribéhu roku. Lze pouzit i zrychlené
schéma tri davek ve dnech 0-7-21 (Encepur) nebo 0-14 a treti davka za 5-12 mésict po druhé davce (FSME-Immun).V pripa-
dé 0-7-21 je nutné podat jesté ctvrtou davku za 12-18 mésichi po prvni davce. Pri preockovani je mozné vakciny zaménovat.
Kontraindikace: precitlivélost na slozky vakciny, na vaje¢nou ¢i kureci bilkovinu, akutni hore¢naté onemocnéni.

Zyvlastni upozornéni: zvazit ockovani u osob s postizenim mozku a s autoimunitnim onemocnénim.

Interakce (kombinovatelnost): vakcina se nesmi vzajemné misit s jinymi vakcinami. Neni dostatek tidaji o moznostech simul-
tanni aplikace s jinymi vakcinami, ale predpoklada se tato moznost bez omezeni.V pripadé nutnosti simultanni vakcinace - apli-
kovat do rdznych mist.

Nezadouci tcinky: horecka, bolest v miste aplikace, bolesti hlavy, zarudnuti, zdureni prilehlych lymfatickych uzlin.

Imunogenita: k sérokonverzi dochazi 2 tydny po druhé davce u 98 % ockovanych, po treti davce u 99 % ockovanych.V pripadé
zrychleného schématu je sérokonverze 90% po druhé a 99% po treti davce.

Uchovavani a doba pouZzitelnosti: skladovat pri teploté 2-8 °C po dobu 2 let.



Ockovani proti tuberkuléze
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Souhrn:

Podle odhadii Svétové zdravotnické organizace je tuberkul6znimi bacily nakaZena tFetina svétové populace,
tuberkul6zou onemocni roéné témér 9 miliont lidi a 1,7 milionu lidi nemoci podlehne. | kdyZ ve vétsiné vyspé-
lych zemich, véetné Ceské republiky, incidence tuberkulézy klesa, globalné je tuberkuléza na vzestupu.V roce
1993 prohlasila Svétova zdravotnicka organizace tuberkul6zu za svétové nebezpeéi (‘'global emergency").
Kontrola tuberkulézy spociva v prevenci (Bacillus Calmette-Guérin vakcinace a chemoprofylaxe) a dale pre-
devsim ve vyhledavani a Ié€eni tuberkul6zné nemocnych. Cilem tohoto piFehledového ¢lanku je seznamit Ete-
nare s historii pouzivani Bacillus Calmette-Guérin vakciny ve svété i u nas, s jejim sloZzenim a problémy p¥i zjis-
tovani ucinnosti a vlivu kalmetizace na nemocnost tuberkul6zou. Je uveden vycet kontraindikaci a interakci
Bacillus Calmette-Guérin vakcinace, prostor je vénovan problematice nezadoucich reakci spojenych s kalme-
tizaci. Jsou zde vydcisleny naklady kalmetizace.V grafické a tabelarni formé je zpracovan aktualni prehled kal-
metizace v Evropé ve vztahu k incidenci tuberkulézy a podilu déti a cizinci na notifikaci tuberkul6zy. Autor
¢lanku navrhuje zruseni Bacillus Calmette-Guérin revakcinace v Ceské republice, nebot je v rozporu s dopo-
ru¢enim Svétové zdravotnické organizace. Konecné je uvedeno, jakym smérem se asi bude ubirat ockovani
proti tuberkul6ze do budoucnosti.

Klicova slova: BCG vakcinace, epidemiologicka situace, tuberkuléza

Summary:

Overall, one-third of the world's population is currently infected with the tuberculosis bacillus. There are near-
ly 9 million new cases of tuberculosis each year and 1.7 million people die from tuberculosis. In most develo-
ped countries including the Czech Republic tuberculosis incidence is dropping, but globally it is
rising. Tuberculosis was declared a global emergency by the World Health Organization in 1993. Tuberculosis
may be controlled by means of prevention (Bacillus Calmette-Guérin vaccination and chemoprophylaxis) and,
furthermore particularly in the identification and treatment of individuals with tuberculosis. The aim of this
paper is to inform readers about the history of Bacillus Calmette-Guérin use in the world and in the Czech
Republic, about the composition of Bacillus Calmette-Guérin vaccine, and about the difficulties with measuring
the efficacy and impact of Bacillus Calmette-Guérin vaccination on tuberculosis morbidity. Contraindications,
interactions, and adverse reactions are listed. The costs of Bacillus Calmette-Guérin immunisation are calcula-
ted and a graphical and tabular overview of Bacillus Calmette-Guérin vaccination in Europe (in relation to
tuberculosis incidence and proportion of tuberculosis in children and foreigners) is presented.The author is sug-
gesting, in line with the World Health Organization's recommendation, to abandon the Bacillus Calmette-
Guérin revaccination in the Czech Republic. Finally, the future of immunization against tuberculosis is outlined.

Key words: BCG vaccination, epidemiological situation, tuberculosis

Epidemiologie a dohled nad tu-
berkulézou

Tuberkuléza (TBC) je specifické infeké-
ni onemocnéni, které bylo vidy vzhledem
ke své zvlastnosti a zdvaznosti sledovano
oddélené od ostatnich infekénich chorob.
TBC byla a je socialni chorobou a za $pat-
nych podminek dochazi k nariistu poctu
onemocnéni i umrti, coZ Ize dokumento-

vat napf. vyraznym zvySenim jeji nemoc-
nosti a umrtnosti béhem obou svétovych
valek (26, 44). ZkuSenosti ze zahranici,
napr. ze Spojenych statt, ukazuji, Ze vze-
stup incidence TBC je spojen s oslabenim
pozornosti vi¢i TBC a omezenim progra-
mu jeji kontroly, s Sifenim epidemie
HIV/AIDS, s prilivem imigranti ze zemi s
vysokou incidenci TBC a s nedodrzova-

nim lécebnych zasad nékterymi nemocny-
mi (9, 26). Podle odhadd Svétové zdravot-
nické organizace (SZO) jen v roce 2004
onemocnélo (incidence) na svété tuberku-
|6zou 8,9 milionu lidi (140/100 000). Vice
nez 80 % z nich bylo z Afriky, jihovychod-
ni Asie a zapadniho Pacifiku. Odhadovany
pocet nemocnych (prevalence) ve stej-
ném roce Cinil 14,6 milionu (229/100



000) a pocet zemrelych na TBC dosaho-
val 1,7 miliond (27/100 000). Nejpostize-
néjsi zemi svéta je Svazijsko (maly stat
na jihu Afriky s populaci cca I,| milio-
nu obyvatel) s incidenci | 226/100 000
a rocni umrtnosti 269/100 000 lidi (23).
Jsou to neuvéritelné vysoka &isla Pro pfi-
blizeni: soucasna Umrtnost TBC v této
nejpostizené€jsi zemi odpovidd Umrtnosti
TBC v Ceské republice v obdobi pied
rokem 1920, tedy dobé, kdy v lé¢bé TBC
nebyla pouZivina Zadna antibiotika ani
chemoterapeutika (23, 44). Pravdépo-
dobnost onemocnét TBC ve Svazijsku je
asi 120x vys3i nez v Ceské republice,
zemfit na TBC asi 500x vyssi. Umrti na
TBC je zde asi tak b&zné jako v Ceské
republice dmrti na rakovinu, s tim rozdi-
lem, Ze k nému dochazi v priméru u
vyrazné mladsich lidi (23, 62). Situace v
okolnich zemich neni o mnoho priznivéj-
$i. Incidence TBC celosvétové roste (o
0,6 % v roce 2004) a to predevsim vzhle-
dem k nepfiznivé situaci TBC v Africe
(23). Ve svétle vySe uvedenych Cisel
neprekvapuije, Ze jiz pred 14 lety, v roce
1993, vyhlasila Svétova zdravotnicka
organizace TBC za svétové nebezpedi.
Odhaduje-li se, Ze jedna tretina lidstva je
infikovana tuberkuléznimi bacily (latentni
tuberkuldzni infekce), je jasné, Ze s hroz-
bou TBC je nutno poditat i do vzdalené
budoucnosti (15). Dobrou zpravou je, ze
incidence TBC je stabilni ¢i klesa v 5 ze 6
regiond Svétové zdravotnické organizace
a i v Africe dochazi spolecné s epidemii

HIV/AIDS ke zpomalovani nardstu poctu
novych pripad TBC (23).V 51 zemich
evropského regionu SZO (Evropa, Izrael
a zemé byvalého Sovétského Svazu) bylo
v roce 2004 notifikovano 414 163 pripa-
dia TBC (47/100 000) s nardstajicim zapa-
dovychodnim gradientem. Primérna hla-
$end incidence Ccinila ve statech EU a
Zapadu 13/100 000, na Balkané a v
Turecku 51/100 000 a na Vychodé (staty
byvalého Sovétského Svazu s vyjimkou
pobaltskych zemi) 105/100 000 (18).

U nas je situace TBC prizniva. V roce
2005 bylo notifikovano | 007 novych pri-
padi (a recidiv) TBC, coZ predstavuje
incidenci 9,8/100 000 obyvatel (63). Je to
poprvé v historii, kdy hlaSena incidence
TBC klesla pod 10/100 000, je to 2x mé-
né nez pred |5 lety, 3x méné nez pred 20
lety a 10x méné nezZ pred 40 lety (Graf I).

Na tuberkulézu u nds roc¢né umird
pouze 60-70 lidi (63). Slivko "pouze" je
samozi'ejmé vidy nutno chapat velmi
relativné, v kontextu doby, jak doklada i
vyrok ministra verejného zdravotnictvi a
télesné vychovy dr. Ludvika Czecha ve
zdravotnickém vyboru Poslanecké sné-
movny, ktery v roce 1935 prohlasil: "V
roce 1934 zemielo (v Ceskoslovensku)
na tuberkulosu pouze 20 725 osob. To
jsou beze vi pochyby zndmky znamenité-
ho zlepSovani na poli tuberkulosniho
nebezpedi" (31). Podil cizincd na notifika-
ci TBC u nas cinil v roce 2005 13 % a
kolem této hodnoty stagnuje jiz 5 let
(Tab. 1, str. 30).

Do budoucna, se vstupem zemé do
Schengenského prostoru volného pohy-
bu osob a ocekdvanym poklesem inciden-
ce TBC u domaci populace, Ize viak i u
nas ocekavat vzestup vyskytu TBC u
cizincd, minimalné v relativnich ukazate-
lich.V Fadé statli zapadni Evropy se cizin-
ci na notifikaci TBC podileji i vice nez
50 % (napf. v roce 2004 Belgie 53 %,
Nizozemi 54 %, Velkd Britinie 61 %,
Dansko 62 %, Svédsko 74 %, Norsko
79 %). | ve srovnani s nasimi sousedy je
situace TBC u nas prizniva. Lépe je na
tom pouze Némecko s hlaSenou inciden-
ci 8,0/100 000 v roce 2004. Stejny ukaza-
tel pro Rakousko byl 11,2, pro Slovensko
13,1 a pro Polsko 24,6 (18).

V soucasné dobé se rozliSuji pojmy
dohled nad tuberkulézou a kontrola
tuberkulézy. Dohled nad TBC sestava ze
sbéru Udaji o TBC nemocnych (Registr
TBC), zhodnoceni trendi TBC situace,
stanoveni Ucinnosti kontrolnich opatreni
a jejich dopadu na epidemiologickou situ-
aci a pripravy dalSich program( k omeze-
ni TBC. Kontrola tuberkulézy zahrnuje
vyhledavani zdroju tuberkulézy, identifi-
kaci latentni tuberkulézni infekce, zave-
deni adekvatni lécby antituberkulotiky,
monitorovani jejiho efektu a preventivni
metody (BCG vakcinace a chemoprofyla-
xe). Systém kontroly a dohledu nad TBC
v Ceské republice odpovida zakladnim
prvkim zasad primo kontrolované krat-
kodobé |écby TBC (directly observed tre-
atment shortcourse - DOTYS). Jde o stra-

25000 -+

20000 -

15000

10000 -

pocet novych pripad (a recidiv)

5000

(o}

1958 1960 1962 1964 1966 1968 1970 1972 1974 1976 1978 1980 1982 1984 1986 1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004

Data: UZIS. Zdravotnicka statistika Tuberkuléza a respiraéni nemoci

Graf | Notifikace TBC, CR 1958-2005




Rok Hlasena onemocnéni
celkem Slovensko Ukrajina Rumunsko Vietnam ostatni

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 I 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

Tab. | Hldsend onemocnéni TBC u cizincli podle zemé& narozeni

Zdroj: UZIS CR Zdravotnicka statistika Tuberkuléza aspiraéni nemoci 2006 UZIS CR 2006

tegii DOTS kontroly TBC doporucova-
nou globalné Svétovou zdravotnickou
organizaci (26, 59). Pokud jde o ockovani,
fada laikd a bohuzZel i lékard se domniva,
Ze rozhodujici metodou kontroly TBC je
praveé jeji prevence ockovanim.Ve skutec-
nosti je vliv o¢kovani na celkovou nemoc-
nost TBC nizky aZ zanedbatelny, navic
obtizné prokazatelny a méfritelny, jak
bude vysvétleno nize.

Slozeni BCG vakciny a historie
BCG vakcinace (kalmetizace)
ve svété a u nas

Bacillus Calmette-Guérin (BCG) vakci-
na patfi mezi nejuzivanéjSi vakciny na
svété, do EPI (Expanded Programme on
Immunization) byla vakcinace proti TBC
zahrnuta v roce 1974. BCG je v soudas-
nosti aplikovana pri narozeni nebo kratce
po ném ve vice nez |00 zemich svéta a je
to zaroveii jedind dostupna vakcina proti
TBC (80). Jedna se o Zivy, oslabeny kmen,
odvozeny od M. bovis, vyvinuty dvéma
Francouzi, lékafem Léon Charles Albert
Calmettem a veterinafem Jean-Marie
Camille Guérinem, v Pastérové institutu v
Lille. Ockovani se provadi intradermalné
(zpravidla nad distalni Gpon deltového
svalu levé paze), v nékterych zemich per-
kutanné. Poprvé byla vakcina proti TBC
podana (peroralné) ¢lovéku v roce 1921.
Protoze kmen BCG nebyl nikdy klono-
van a vzhledem k tomu, Ze byl péstovan v
riznych laboratorich za riiznych podmi-
nek, pouzivd se nyni komercné nékolik
"podkment" BCG, které vykazuji genetic-
ké odliSnosti (36), tzv. antigenni drift.
Vyzkum genomu BCG ukazal, Ze béhem
pasazovani, ale jesté pred jeho uvolnénim

z Pastérova institutu, doslo k deleci &asti
genomu M. bovis, tzv.RD | oblasti (Region
of Difference).Vsem BCG kmenlm je tak
spole¢na nepritomnost této RD1 oblasti,
naopak vSechny virulentni kmeny M.
tuberculosis tuto oblast maji. Soudasné
tato RD| oblast obsahuje geny kédujici
antigeny ESAT 6 a CFP |0 pouzivané v
modernich IGRA (Interferon Gamma
Release Assay) diagnostickych testech
latentni i aktivni tuberkuldézni infekce
(Quantiferon-TB Gold, T-Spot).To je také
diivodem, pro¢ tyto testy, na rozdil od
klasické kozni tuberkulinové zkousky,
nejsou ovlivnény BCG vakcinaci (40).
Prakticky vSechny dnesni BCG vakciny
jsou dodavany v lyofilizovaném stavu.
Proces lyofilizace a rGzné kultivaéni
metody, uzivané rliznymi vyrobci, vedou k
znaénym rozdilim v poctu a proporci
Zivych a mrtvych zarodk v raznych BCG
vakcinach, coZ zase vede k rozdilim mezi
vakcinami jak v reaktogenité (méreno
velikosti lokalni léze), tak i v schopnosti
indukovat precitlivélost pozdniho typu
(tuberkulinova alergie) (17,20, 56). | kdyz
tradi¢né je tato BCG vakcinou indukova-
na precitlivélost pozdniho typu povazo-
vana za korelat Gcinnosti vakciny, bohuzel
se zd4, Ze tomu tak neni (I, 24, 35). Napr.
v jedné velké britské studii bylo zji§téno,
Ze vakcinovani jedinci tuberkulin negativ-
ni byli proti TBC chranéni ve stejné mife,
jako vakcinovani tuberkulin pozitivni
Gcastnici studie (24). BCG kmeny jsou
obvykle klasifikovany na silné (nap¥. fran-
couzsky kmen 1172 (Pasteur), dansky
kmen 1331 (Copenhagen)) a slabé (napr-.
japonsky kmen 172 (Tokio), brazilsky
kmen (Moreau) a britsky kmen 1077
(Glaxo)). Klasifikace je zaloZena prede-
vs§im na odliSnych rdstovych charakteris-

tikach, rezidualni virulenci u zvirat a reak-
togenité u déti (20, 56).

Historie kalmetizace pred druhou své-
tovou valkou byla poznamenana udalosti,
ktera vesla do déjin mediciny jako tzv.
Libecka tragédie.V tomto severonémec-
kém mésté byla v obdobi prosinec 1929
az duben 1930 podavana peroralné 251
novorozencim BCG vakcina omylem
kontaminovand virulentni kulturou M.
tuberculosis. Nasledky byly tragické: 72
novorozencu v nasledujicich 2-5 mésicich
zemrelo, 135 onemocnélo TBC, ze které
se uzdravili a u 44 doslo pouze ke kon-
verzi v tuberkulinovém testu. Paralelné
Zadné ze 161 neockovanych déti, naroze-
nych ve stejném obdobi, nezemielo na
TBC béhem nasledujicich 3 let (32, 37).

BCG vakcinace se vyznamnéji zacala
uplatiiovat v obdobi po druhé svétové
vélce za prispéni Skandindvského Cerve-
ného krize, UNICEF a pozdéji SZO.
Zacatkem 50. let 20. stoleti byly zahajeny
rozsahlé studie ucinnosti vakciny ve Velké
Britanii (BMRC, British Medical Research
Council) a ve Spojenych statech americ-
kych (USPHS, United States Public Health
Service). Brzy bylo ziejmé, Ze postup zvo-
leny BMRC (kmen Copenhagen aplikova-
ny |I3letym tuberkulin negativnim détem)
zarucoval vysokou miru ochrany pred
TBC (25, 34, 41). Naproti tomu postup
zvoleny USPHS (kmeny Park nebo Tice
aplikované tuberkulin negativnim rdzné-
ho véku) zarucoval jen nizky stupen
ochrany (11). Na zakladé téchto vysledku
prislusné odpovédné instituce ucinily
logicky zavér: ve Velké Britanii doporucily
provadét kalmetizaci u vSech tuberkulin
negativnich adolescentd, zatimco ve
Spojenych statech BCG vakcinu k rutin-
nimu pouZzivani nedoporucily a jeji pouzi-
ti omezily pouze na vysoce rizikové sku-
piny. VétSina zemi svéta poté zavedla
rutinni kalmetizaci podle réznych sché-
mat, nejcastéji pri nebo té&sné po naroze-
ni, prip. pred zahdjenim Skolni dochazky,
apod. USA a Nizozemi se vsak rozhodly
BCG vakcinu rutinné nepouzivat a kon-
trolu TBC zcela zaloZily na vyhledavani a
lécbé TBC nemocnych a vyuZiti tuberku-
linového testu k identifikaci nakaZenych
(LTBI) a jejich preventivni [é¢bé (chemop-
rofylaxe) isoniazidem. Na tomto misté
stoji za pripomenuti, Ze incidence TBC jak



v USA, tak v Nizozemi je nizsi neZ v
Ceské republice (18, 23).

U nas bylo ockovani zahajeno akci
celostatni hromadné kalmetizace usku-
te¢n&né za podpory danského Cervené-
ho kfize a UNICEF v letech 1948/1949,
bé&hem niz byly ockovany vékové skupiny
[-20letych negativnich na tuberkulin (22,
31,44, 85). Celkova proockovanost v této
akci v8ak nebyla vysoka, ponévadz vysoké
procento déti i mladistvych bylo jiz infi-
kovano TBC.V této akci byla pouZita dan-
ska tekutd vakcina, zndméa podle imuni-
zacnich pokusl na zviratech jako velmi
G¢inna a vyvolavajici silnou alergii na
tuberkulin, ale téZ zndma vysokym
poctem komplikaci. Po skonceni akce
UNICEF prevzala vyrobu vakciny z
kmene BCG 725 izolovaného z danské
vakciny prazska laboratof. Zmény v
metodé kultivace vedly k vyraznému sni-
Zeni vyskytu komplikaci (pFedevsim lym-
fadenitid), coz umoznilo zavedeni povin-
ného ockovani novorozenct.Vedle snize-
ni poctu vedlejSich reakci sniZila vakeina i
alergiza¢ni schopnost, coz bylo prokaza-
no az po zavedeni tuberkulinu PPD RT
23. PFi poutziti tehdy rozsireného perku-
tanniho Monradova testu a intrakuténni-
ho BCG testu (BCG nebyl pouzivan
pouze k vakcinaci, ale rovnéz jako dia-
gnosticky test TBC, predevsim u déti,a to
se stejnou specificitou, ba dokonce vyssi
senzitivitou ve srovnani s tuberkulinovym
testem) (60) nebyly tyto rozdily vyrazné.
Pokusy o lyofilizaci vakciny z kmene BCG
725 ukazaly, Ze pro pripravu suSené vak-
ciny tento kmen neni vhodny pro nizké
procento preZiti zarodkd. Proto se u nas
od zacatku sedmdesatych let soucasné
pripravovala lyofilizovana vakcina z japon-
ského referen¢niho kmene, pouZzivana na
vybranych pracovistich v ramci vyzkum-
ného Ukolu.Vé&tsiho rozsireni vak nedo-
znala (22, 31, 44).

Od roku 1980 se u nas pouZivala ruska
vakcina, ktera se vyznacovala vysokou
reaktogennosti. Ta byla v roce 1994
nahrazena némeckou vakcinou (vyrobce
Behring, kmen Copenhagen), ktera se do
roku 1996 u déti mladsich | roku poda-
vala v davce 0,1 ml. Nasledné doslo k
Upravé a davka se sniZila na polovinu.
Kromé této vakciny byla v té dobé& nové
registrovana dali vakcina od stejného

vyrobce, oznaéena jako "500", kterd se
opét podavala v davce 0,1 ml (nebot tato
vakcina obsahovala nizsi pocet Zivych
bakteridlnich zarodka). Situace v davkova-
ni se zménila v roce 2000, kdy Behring
prestal vakcinu vyrdbét a pouzivat se
zacala origindlni vakcina z Danska, BCG
vaccine SSI. Ta se podava détem mladsim
I roku opét v davce 0,05 ml, starS$im
détem v davce 0,1 ml. Zména velikosti
davky nevedla ke zméné sily davky (tj.
podané koncentrace Zivych bakterialnich
zarodkd): dnesni vakcina SSI jich v | ml
obsahuje 2 000 000-8 000 000, coz v
jedné davce 0,05 ml predstavuje pocet
100 000-400 000, tzn. koncentrace se od
plvodni nelisi (100 000-300 000 Zivych
bakteridlnich zarodki). Kromé danského
kmene byl u nas registrovan i kmen fran-
couzsky 1173 P2 (Pasteur), ale nepoufZival
se (42).Vedle vakcin BCG slusi pripome-
nout Sulovu M-vakcinu, pFipravenou z M.
microti. PouZiti této vakciny bylo u nas
ukonceno v roce 1974 (22).

Plosné ockovani novorozencl bylo
zahdjeno v roce 1953, stejné jako dnes ve
véku od &tvrtého dne do Sesti tydnl.
Preockovavali se tuberkulin negativni v
Sestém, desatém, patnactém, devatenac-
tém, dvacatém patém a tficaitém roce
Zivota; doockovany byly tuberkulin nega-
tivni osoby od rocniku narozeni 1923
(68).V roce 1959 bylo zahajeno ockovani
pracovnikd vybranych profesi v riziku
TBC, toto tzv. zvlastni ockovani pretrva-
lo v legislativé v riizné podobé az do roku
2000. Postupné se ménil vék preockovani
a snizoval pocet preockovani az na dnes-
ni jedno, prip. dvé preockovani (65, 66, 67,
68,69,70,71,72,73,74,76,77,78,79).V
soucasné dobé upravuje ockovani proti
TBC § 3 Pravidelné ockovani proti tuber-
kuldze, vyhlasky ¢. 537/2006 Sb., o ocko-
vani proti infekénim nemocem, jehoz
doslovné znéni je nasleduijici:

1) Zakladni ockovani proti tuberkuléze
se provede nejdrive ctvrty den a nejpo-
zdé&ji do konce Sestého tydne po naroze-
ni ditéte. Po tiech aZ ¢tyrfech mésicich po
tomto ockovani se provede preSetieni
mista vpichu a regionalnich uzlin. Pokud
se nezjisti Zadna lokalni reakce, provede
se preockovani zpravidla po skonéeni
zakladniho ockovéni provadéného v
ramci pravidelného ockovéni déti,a to v

pripadé negativniho tuberkulinového
testu.

2) Pokud nelze zakladni o€kovani provést
podle odstavce |, provede se az po skon-
¢eni zdkladniho ockovani provadéného v
ramci pravidelného ockovani déti; to
neplati, jde-li o novorozence patfici do
dispenzarni skupiny kontaktl s aktivni
tuberkulézou, ktefi se proti tuberkuléze
ockuji prednostné pred ostatnim ockova-
nim. Ockuji se jen déti s negativnim
tuberkulinovym testem.

3) Dalsi preockovani se provede v dobé
od dovrseni jedenactého do dovrseni
dvanactého roku véku ditéte po pred-
chozim provedeni tuberkulinového testu,
a to jen u déti s negativnim tuberkulino-
vym testem (76).

V dubnu 1986 bylo ve Stfedoceském a
Vychododeském kraji a v roce 1989 i v
JihoCeském kraji zastaveno, mj. z dlivodu
vysoké reaktogennosti tehdy pouZivané
ruské vakciny, celoplo$né ockovani.
Ockovani zde byli pouze novorozenci ve
zvySeném riziku TBC a déti, jejichz rodice
si to prali. Neockované déti, kterych bylo
do roku 1993 témér 200 000, byly pravi-
delné vySetrfovany tuberkulinovym tes-
tem (14, 74, 77, 79). Z tohoto poctu
neockovanych déti onemocnélo TBC cel-
kem 48 déti. Z nich mélo 41 plicni formu,
vétsinou minimalniho rozsahu, 6 déti
mélo TBC podkoznich krénich uzlin a |
dité v roce 1993 zemrelo na bazilarni
meningitidu. Mykobakteriézou onemoc-
nélo 33 déti. Rocni incidence TBC u
nevakcinovanych déti ¢inila 5,95/100 000
(2,4/100 000 u déti v kontaktu s TBC), u
vakcinovanych 1,02/100 000 (0,8/100 000
u déti v kontaktu s TBC), neboli protek-
tivni ucinek BCG vakcinace byl priblizné
80 %, resp. 65 % u déti v kontaktu s TBC
zdrojem. Rocni incidence mykobakteriéz
byla 4,1/100 000 déti, u vakcinovanych se
mykobakteriézy nevyskytovaly. Vysledky
tohoto regionalniho, témér 8 let trvajici-
ho preruseni neselektivni BCG vakcinace
nebyly a dodnes nejsou hodnoceny jed-
noznaéné. Zavér Souhrnné zpravy dr.
Dafikové, doc. Trnky a dr. Svandové o pro-
jektu byl: "Z medicinského hlediska neni
hromadna BCG vakcinace vSech déti za
uvedené situace, zejména hned po naro-
zeni, opodstatnéna. Cilena vakcinace déti
ohrozZenych tuberkulézou je viak nutna.



Soucasna situace tuberkulézy (tyka se r.
1994, pozn. autora) je v CR na rozhrani
moznosti prejit na selektivni systém BCG
vakcinace" (14). Ministerstvo zdravotnic-
tvi dokonce § I3 vyhlasky ¢.48/1991 Sb.,
o ockovani proti prenosnym nemocem,
("Pocinaje dnem |. ledna 1992 se na
uzemi Ceské republiky neprovadi zaklad-
ni ockovani proti tuberkuléze, s vyjimkou
déti, jejichZ rodi¢e nebo osoby, které maji
dité v trvalé péci, budou Zadat provedeni
ockovani, déti ohroZenych rizikem tuber-
kulézy (napf. déti v kontaktu s tuberku-
[6znim nemocnym) a déti, u nichZz byl
vysledek intradermélniho tuberkulinové-
ho testu ve véku 14 let negativni...") pla-
novalo hromadnou BCG vakcinaci novo-
rozenct zrusit. Pak vSak byl novelou vyse
uvedené vyhlasky zmiriovany § 13 vypus-
tén (jesté drive nez mohl byt uplatnén) a
neockované tuberkulin negativni déti byly
postupné doockovany (70, 71, 74).

Pokud jde o proockovanost proti TBC,
tato je u nas, stejné jako v jinych evrop-
skych zemich, uplatiiujicich politiku hro-
madné BCG vakcinace novorozencd,
vysoka (27, 61). Podle adajti Ustavu zdra-
votnickych informaci a statistiky bylo v
roce 2005 ockovano 99 % novorozenct.
Ockovano jich nebylo pouze | 307.
Preockovano bylo priblizné 70 % jede-
nactiletych déti (61).

U¢innost BCG vakciny a vliv
kalmetizace na nemocnost TBC

BCG vakcina je nejucinnéjsi v prevenci
hematogenniho Sifeni M. tuberculosis,
naopak ma zrejmé jen minimalni protek-
tivni efekt na primarni plicni implantaci M.
tuberculosis, na infekci (vznik latentni
tuberkulézni infekce) (20, 53). Zajima-li
nas uc¢innost BCG vakciny, je tfeba rozli-
Sovat o jakou formu TBC (prip. ostatnich
mykobakteridlnich ndkaz) se jedna.
Nejvétsi pozornost logicky pritahuje
Ucinnost vakciny v ochrané pred TBC plic
dospélych, nebot pravé ta predstavuje
tézisté svétového problému TBC. Ostatni
formy TBC (détska tuberkuldza, v¢. dise-
minovanych forem, mimoplicni tuberku-
[6za) jsou z verejné-zdravotnického
pohledu maélo vyznamné. Nanestésti
pravé ucinnost kalmetizace u TBC plic

dospélych je nejvice kontroverzni. Ve
svété byla provedena celd rada studii
Ucinnosti vakciny s velmi rozdilnymi
vysledky, od nulové Gcinnosti (znama stu-
die z Chingleput v jihovychodni Indii) (20,
58) do 80% ucinnosti u TBC plic dospé-
lych (20). Délka doby ochrany vakcinace
neni jasna, zpravidla se udava v rozmezi
10-20 let (12, 20).

Davody variability vysledk( dcinnosti
nejsou plné objasnény, i kdyz byla navrze-
na fada vysvétlujicich teorii, jako napf.:
vliv zemépisné Sirky, metodologické roz-
dily mezi studiemi, odli$nosti mezi pouzi-
tymi BCG vakcinami, rozdily ve virulenci
geneticky odliSnych kmenl M. tuberculo-
sis, rozdilna vnimavost populaci vici TBC
podminénd odli§nou genetickou vybavou,
nutriénim stavem atd. (20). Jako nejvy-
znamnéjsi se zda prvné zmiflovana teorie,
vliv zemépisné Sirky. Napfr. stejna vakcina,
jaka byla pouZzita ve vySe zmifiované stu-
dii v Indii s nulovym efektem, p¥i aplikaci
lidem indického pivodu ve vyssich, chlad-
néjSich zemépisnych Sirkach méla 64%

Vékova skupina Doméci
04 0,8
5-14 0,1
15-24 0,3

pohybuje kolem 80 % (10, 45). Proto
Svétova zdravotnickd organizace nyni
zdlraznuje vyznam BCG vakcinace v pre-
venci tézkych forem détské TBC. Jedna se
vSak o spiSe vzacné formy tuberkuldzy,
které z epidemiologického hlediska
nepredstavuji vyznamny problém. Jejich
incidence je velmi nizka dokonce i v
zemich bez BCG vakcinaéniho programu
(pod I/1 000 000 (milion!) u domaci
populace a kolem [0/1 000 000 (milion!)
u cizincl za rok) (Tab. 2).

Vysledky hodnoceni uGcinnosti BCG
vakciny v ochrané pred détskou TBC plic
(ktera vsak neni tak bé&zna, navic zridka
mikroskopicky pozitivni, a tak obtizné&ji
diagnostikovatelnd) jsou méné konzi-
stentni. | zde, podobné jako u TBC plic
dospélych, je v8ak pozorovéana vyssi Gcin-
nost v oblastech s mirnym klimatem (10,
43,48, 58).

Pokud jde o revakcinaci, ve svété bylo
provedeno mnoho studii, které neproka-
zaly jeji efekt (28, 33,47, 55). Na zakladeé
téchto dat vydala SZO v srpnu 1995 pro-

Cizinci
83

4,0
10,2

Tab. 2 Hldsend incidence TBC meningitidy a milidrni TBC na | 000 000 obyvatel podle pivodu a vékovych skupin,

7 zemi*, 2004

*Belgie, Island, Némecko, Norsko, Rakousko, Slovinsko, Svycarsko
Incidence se mlize rok od roku vyrazné lisit vzhledem k velmi nizkému poctu pripadu. Velikost
populace (jmenovatel) hlasi samy zemé a muze se vztahovat k roku pfed rokem 2004

Zdroj: Falzon, D. EuroTB. Osobni sdéleni

Gcéinnost (39, 57). Mechanizmus vlivu
zemépisné Sirky (klimatu) na ucinnost
vakciny se vysvétluje riiznou mirou expo-
zice environmentalnim mykobaktériim,
které mohou poskytnout ¢&astecnou
ochranu pr¥ed TBC. Ucinnost BCG vakci-
ny v teplych a vlhkych oblastech (pobliz
rovniku) s vy$si mirou expozice environ-
mentalnim mykobakteriim je nizsi nez v
oblastech s mirnym klimatem dale od
rovniku (20).

Ve srovnani s vysledky hodnoceni Gcin-
nosti BCG vakciny v ochrané pred TBC
plic dospélych, je hodnoceni jeji G€innosti
v ochrané pred tézkymi formami détské
TBC (TBC meningitida a miliarni TBC)

mnohem jednoznacnéjsi. Panuje shoda, Ze
ochrana pred témito formami TBC se

hlaSeni, v némZ provadéni revakcinace
nedoporucuje, stejné jako nedoporucuje
provadéni tuberkulinového testu za Gce-
lem rozhodnuti, zda revakcinovat ¢&i niko-
liv (84).

Vyznam kalmetizace v8ak nespociva jen
v ochrané pred tuberkulézou, ale kalme-
tizace poskytuje urcitou miru protekce i
pred onemocnénim leprou (51), viedem
Buruli (infekci M. ulcerans) (49) a v nepo-
sledni Fadé, jak ukazaly Svédské (46) a
nase (viz vySe) zkuSenosti, téZ pred one-
mocnénimi vyvolanymi environmentalni-
mi mykobakteriemi (mykobakteridzy -
kréni lymfadenitidy déti).

BCG ma rovnéZz vyznamny imunosti-
mulacni Ucinek a je vyuZivan k 1écbé a
profylaxi karcinomu in situ mocového



méchyre (8).

| pres dlouholetou masivni kalmetizaci
ve vice nez 100 zemich svéta, je vyjadre-
ni jejiho vlivu na nemocnost TBC obtizné.
BCG se v tomto ohledu odliSuje od
ostatnich Siroce pouzivanych vakcin
(proti zaskrtu, tetanu, davivému kasli, pre-
nosné détské obrné, spalnickdm, zardén-
kam, priusnicim, onemocnénim vyvola-
nym Haemophilem influenzae b), u kte-
rych byl relativné brzy po jejich zaclené-
ni do ockovacich programil patrny dra-
maticky pokles poctu hlasenych pripadd
onemocnéni. Existuje nejméné pét dlivo-
dd, které vysvétluji tyto odliSnosti a
obtiZznost demonstrovat vliv kalmetizace
timto zplGsobem (20).

Za prvé: kalmetizace v rozvinutych
zemich byla zahdjena v dobé, kdy jiz inci-
dence TBC klesala, soubézné s pokroky v
lécbé a vyhledavani kontaktd TBC.
Oddélit vliv vlastni kalmetizace je obtizné.

Za druhé: téZisté problému tuberkulé-
zy predstavuje TBC plic dospélych, pri-
¢emz vakcina je podavana predevsim
détem. To znamena3, Ze trva radu let, nez
vakcinované kohorty vstoupi do véku s
vysokym rizikem TBC. Neni jasné, zda
protekce trva dostatecné dlouho, deseti-
leti po vakcinaci. Toto zpoZdéni znasobu-
je problém odliSeni vlivu samotné BCG
vakcinace od ostatnich opati‘eni kontroly
TBC.

Za treti: skutecnost, Ze zdrojem trans-
mise M. tuberculosis jsou predeviim
dospéli s TBC plic znamena, Ze zavedeni
kalmetizace mélo jen maly dopad na inci-
denci infekce.

Za ctvrté: ve vétSiné zemi svéta neexi-
stuji spolehlivé dlouhodobé statistiky
nemocnosti ¢i umrtnosti TBC. Bohuzel se
to tykd predevSim pravé zemi s nejvyssi
nalozi TBC, kde Ize ocekavat nejvétsi pri-
nos kalmetizace.

Za paté: v radé zemi svéta byl a je
pozorovan narust incidence TBC spojeny
s pandemii HIV/AIDS, migraci obyvatel-
stva a dalsimi faktory. Tyto trendy dale
komplikuji identifikaci vlivu samotné BCG
imunizace.

| pres shora uvedené nesnaze pfri zjis-
tovani dopadu zavedeni kalmetizace na
nemocnost TBC, existuji priklady popu-
lac¢nich dat, jez demonstruji prinos BCG
vakcinace. Analyzy vékové specifickych

trendl nemocnosti TBC ve Velké Britanii
ukézaly jeji pokles u mladych dospélych
po zavedeni vakcinace. Pokles byl konzi-
stentni s predikci poklesu zaloZenou na
velikosti proockovanosti a odhadu ucin-
nosti vakciny (7, 20, 54). Podobné analyzy
existuji napr. v Norsku, Svédsku a Dansku
(3,20).

Kontraindikace a interakce
BCG vakcinace, neziadouci
reakce po BCG vakcinaci

Podle ceského SPC (Summary of
Product Characteristics) BCG SSI
(Statens Serum Institut) je aplikace vakci-
ny kontraindikovdna u osob s nedosta-
tec¢nou bunéénou imunitou, véetné osob
l[écenych  imunosupresivnimi  [éky.
Kontraindikaci je 1é¢ba ACTH, kortikos-
teroidy, cytostatiky, radiacni terapie nebo
jiné terapie, u kterych se predpoklada
sniZeni imunitni odpovédi. Osoby infiko-
vané virem lidské imunodeficience (HIV):
podle doporuéeni SZO, osobam s klinic-
kymi priznaky AIDS nesmi byt BCG vak-
cina nikdy aplikovana. HIV infikovani
novorozenci bez klinickych priznaki one-
mocnéni mohou byt ockovani podle stan-
dardniho schématu. Ockovani se obvykle
odklada u osob s akutnim onemocnénim,
horeckou, zavainym a/nebo zanétlivym
koZnim onemocnénim. DalSimi stavy,
které jsou kontraindikaci pro aplikaci vak-
ciny, jsou nasledujici:
- tuberkuléza v anamnéze
- hemoblastézy
- pozitivni tuberkulinova reakce (50)
S poslednim bodem souvisi otazka, zda a
kdy provadét tuberkulinovy test pied
kalmetizaci? Z pravniho hlediska je u nas
situace jasna. Kazdy jedinec ockovany po
6. tydnu Zivota musi mit pred BCG vakci-
naci proveden tuberkulinovy test meto-
dou dle Mantoux; ockovani jsou jen
tuberkulin negativni. Rada zemi vsak
uplatiiuje jiny pristup. Napf. Japonsko
ockuje déti do 6 mésicl véku bez pred-
choziho provedeni tuberkulinového testu
(38), Velka Britanie ockuje déti v riziku
TBC timto zptsobem dokonce do véku 6
let (2). SZO doporucuje tuto tzv. pfimou
vakcinaci v zemich, kde je BCG vakcinace
esencialni v efektivni kontrole TBC, kde

,

naklady na tuberkulinovy test predstavuiji
vyznamny problém a kde by provadéni
tuberkulinového testu pred vakcinaci
ohrozilo proockovanost (83). Zajimavy a
trochu provokativni Uvodnik k této pro-
blematice najdeme v srpnovém (isle
British Medical Journal z roku 2003
"Tuberculin testing before BCG vaccinati-
on may not be necessary", kde autofi na
zakladé literarnich dat dospéli k zavéru,
Ze provadéni tuberkulinového testu pred
BCG vakcinaci u déti starSich 3 mésicl
(platné doporuceni ve Velké Britanii v té
dob&) neni tieba (4). Uvodnik vsak vyvo-
lal mnoZstvi reakci, véetné nesouhlasnych
(6). Hlavni ucel provadéni tuberkulinové-
ho testu pred kalmetizaci je odhaleni pre-
citlivélosti na tuberkulin, kterd mlize byt
bud postinfekéni nebo postvakcinaéni. U
jedinch precitlivélych na tuberkulin ztraci
kalmetizace vyznam a navic zde existuje
vy33i riziko casnéjSich a zavaZnéji probi-
hajicich reakei (Kochlv fenomén) (5,6).

Interakce BCG vakcinace podle ceské-
ho SPC BCG SSI: Jiné ockovani Ize po
BCG primovakcinaci podat za 12 tydnd,
po revakcinaci za 8 tydn(, vZdy vSak aZ po
zhojeni lokalni reakce (podle SPC BCG
SSI Ize BCG podat soucasné s inaktivova-
nymi i Zivymi vakcinami, ale do jiné paze.
Pokud ockovani neni provedeno simul-
tanné, je tfeba dodrzZet interval alespon 4
tydnd mezi podanim 2 Zivych vakcin. Z
divodu rizika regionalni lymfadenitidy by
nemélo dalSi ockovani do stejné paze
nasledovat drive nez za 3 mésice po
podani BCG vakciny) (52).

U novorozenc HBsAg pozitivnich
matek, ktefi jsou ve zvySeném riziku
tuberkuldzni infekce, se do 12 hodin po
narozeni aplikuje imunoglobulin proti
hepatitidé B a BCG vakcinace se provede
v Fadném terminu mezi 4. dnem a 6. tyd-
nem Zivota U novorozencl HBsAg pozi-
tivnich matek, ktefi nejsou ve zvySeném
riziku tuberkulézni infekce, se aplikuje
nejprve vakcina proti hepatitidé B v pre-
depsanych intervalech a BCG vakcinace
se provede mezi 7.a |2. mésicem Zivota
na zékladé predchozi negativni tuberkuli-
nové reakce. Tyto informace plati za
predpokladu, Ze reakce na oc¢kovani zcela
ustoupily a neobjevily se Zadné komplikace.

Dva tydny pred operaci se neockuje
Zivou vakcinou. O¢kovat je mozné nejdri-



ve za 2 tydny po rekonvalescenci, za 6
tydnid po prodélaném Eerném kasli nebo
spalnickach, za 6 mésici po prodélaném
zanétu jater nebo infekéni mononukleo-
ze.

Nejsou dostupnd klinicka data, ktera by
potvrdila bezpecnost BCG vakcinace
béhem téhotenstvi a kojeni. Nejsou
znamy Zadné pripady prenosu BCG na
nenarozené déti. Je doporuceno v tého-
tenstvi neockovat BCG vakcinou (zvlasté
v Casnych mésicich téhotenstvi), protoze
BCG je Ziva, oslabena vakcina, a odlozit
ockovani az po porodu, pokud by riziko
nakaZenim  bakterii Mycobacterium
tuberculosis nebylo extrémné vysoké.
Pokud je znamo, ockovani béhem kojeni
nepredstavuje Zadné riziko pro kojené
dité (50).

Lokalni reakce po ockovani BCG vakci-
nou jsou obvyklé.V misté vpichu se obje-
vuje indurace, ktera se méni v lokalni lézi
a mize béhem nékolika tydnl ulcerovat.
Tato léze se obvykle spontdnné hoji a
zanechava po sobé povrchovou jizvu 2-10
mm v priméru témér u vSech ockova-
nych osob. Zridka miZe ulcerace pretr-
vavat v misté vpichu nékolik mésica.
Nedoporucuje se tésny obvaz. Obvyklé
je malé zvétseni regionalnich lymfatickych
uzlin (< | cm) po kratkou dobu. Zvétseni
axilarnich lymfatickych uzlin se mize
nékdy vyskytovat i nékolik mésici po
ockovani. Velmi zridka se mulZe vyskyt-
nout lymfadenitis. Je to benigni onemoc-
néni, které se spontanné vyhoji, ackoli
Casto znacné pomalu. Velmi vzacné
mohou po BCG vakcinaci vzniknout
lokalni nebo celkové komplikace. Pati k
nim:

- ulcerace nebo absces v misté ockovani
velikosti 10 mm a vice u novorozencu, 20
a vice mm u $kolnich déti

- zvétSeni lymfatickych uzlin (> | cm) -
axilarnich, supraklavikularnich nebo na
levé strané krku, s moZnosti jejich koli-
kvace a provaleni

- podkozni nebo nitrosvalové granulomy,
obvykle po aplikaci zvySené davky nebo
po nespravné aplikaci

- keloidni jizvy (vétSinou u Skolnich déti),
velice vzacné po aplikaci vakciny obsahu-
jici dansky kmen

- osteomyelitis a/nebo arthritis, velice
vzacné po aplikaci vakciny obsahujici dan-

sky kmen

- generalizovana BCG infekce témér
pouze u pacientll s poruchou bunécné
imunity (50)

V poslednich priblizné 6 letech je v CR
pozorovana zvySena cetnost postvakci-
nacnich komplikaci, vyrazné prevysuijici
ocekavané hodnoty vyskytu. Pocet kom-
plikaci hlasenych Statnimu Ustavu pro
kontrolu |é¢iv se mezi lety 2001-2004
zvysil 3,4nasobné. Vékové rozlozeni hla-
Senych komplikaci mé dva vrcholy: prvy je
ve véku do 7 tydnid a druhy se objevuje
ve véku 3 mésicl. Jedna se nejcastéji o
uzlinové reakce (30). Vyskyt vedlejSich
reakci obecné mize byt ovlivnén druhem
a davkou vakciny, technikou aplikace,
vékem a dispozici ockovanych, vlivem
jiného ockovani a dalsimi, neznamymi fak-
tory. ZvySeny vyskyt vedlejSich reakci
mUzZe byt do urcité miry jen zdanlivy, zac-
nou-li si lékaFi a rodice, at uz z jakéhoko-
liv dlivodu, komplikaci vice v§imat a hlasit
je.V naSem pripadé se nejvice hovofi o
vlivu jiného ockovani. Je poukazovano na
¢asovou souvislost se zavedenim ockova-
ni tetravakcinou proti zaSkrtu, tetanu,
davivému kasli a onemocnénim vyvola-
nym Haemophilem influenzae b, spolu s
vakcinou proti hepatitidé B (30). Co je
skutecnou pricinou zvySeného vyskytu
komplikaci po kalmetizaci u nas, v3ak
dosud neni znamo.

Néklady kalmetizace

| kdyz BCG vakcina patii mezi relativ-
né levné vakciny, zruSenim zbytecné
revakcinace (a prechodem k selektivni
vakcinaci) by se usetfily znacné prostred-
ky. Néklady na kalmetizaci jsou hrazeny
jednak z prostredkd verejného zdravot-
niho pojisténi a déile ze statnich pro-
stredki na zakladé vyhlasky ¢. 224/2002
Sb., kterou se stanovi rozsah <¢innosti
zdravotnickych zafizeni v oblasti zabra-
néni vzniku, rozvoje a Sifeni onemocnéni
tuberkulézou, jez nejsou hrazeny z pro-
stredkl verejného zdravotniho pojisténi
(v oblasti kalmetizace jde o Uhradu pos-
tovného za zasilani pozvanek na kalmeti-
zaci, telefonnich poplatki za dohledavani
déti, které podléhaji kalmetizaci, pozva-
nek na kalmetizaci, novych kalmetiza¢nich

karet, pouceni pro rodice o kalmetizaci a
o aplikaci tuberkulinového testu, adminis-
trativnich Cinnosti (spocivajicich v case
kalmetizacni sestry straveném p¥i zajisto-
vani kalmetizace), dopravy kalmetiza¢ni
sestry, ztraty tuberkulinu a oc¢kovaci latky
proti tuberkuléze pfi jejich aplikaci, dané
kratkou dobou pouZitelnosti vicedavkové
ampule, atd.). Z prostredkd verejného
zdravotniho pojisténi je za aplikaci tuber-
kulinu, tuberkulin, stfikacku a jehlu hraze-
no 94,80 K¢, za aplikaci BCG vakciny, vak-
cinu, stfikacku a jehlu 155 K¢&. Celkové
naklady hrazené statem ovliviiuje velikost
spadového Uzemi, pocty déti v ném a
nevyvazenost uhrazovanych polozek dle
vyhlasky ¢. 224/2002 Sb., které jsou sva-
zany s pocty obyvatel, normovanymi
pocty zdravotnickych pracovnikil a jejich
skutecnymi stavy. Ztraty hrazené staitem
vychazi rozdilné v pomérné velkém roz-
ptylu. Primérna ztrata na jednu aplikaci
vychazi priblizné 180 K& (64, 75). Celkové
naklady na | kalmetizaci (spojenou s pro-
vedenim tuberkulinového testu) se tak
vysSplhaji k 600 KE.V této Castce nejsou
zapolteny ztraty pri absenci rodicl v
praci, déti ve Skole a naklady na oSetro-
vani komplikaci po BCG vakcinaci.

Soucasna BCG
Evropé a ve svété

BCG politika se zemé od zemé
vyznamné odliSuje a ménfi v ase. Presto
je moZno alesponl zhruba rozdélit staty
podle pristupu ke kalmetizaci do nejmé-
né 4 skupin:

Prvni, nejpocetné&jSi skupinu, tvori
zemé, které ockuji jednorazové plosné
novorozence pii narozeni ¢i kratce po
narozeni, nejpozdéji do konce I. roku
Zivota. Jednd se prevainé o rozvojové
zemé s nejvyssi nalozi TBC v Africe, Asii a
nékterych zemich Latinské Ameriky (80).
Stejnou politiku uplatiiuje i Fada evrop-
skych zemi s vyssi incidenci TBC (Graf 2)
a také Japonsko (38, 80).Tento pristup je
pIné v souladu s doporucenim SZO pro
tyto zemé (84).

Druhou skupinu predstavuji zemé,
které ockuji jednorazové rutinné v dét-
stvi ve Skolnim ¢&i predskolnim véku, tedy
v obdobi nizké incidence onemocnéni,

politika v



jeSté pred obdobim mladsi dospélosti,
spojenym s vy$3im vyskytem tuberkulézy.
Takto postupovala donedavna Velka
Britanie, z evropskych stati do této sku-
piny v souasnosti pat¥i Francie, Recko,
Norsko a Malta (Tab. 3, str. 36).

Treti skupina zahrnuje zemé provadéji-
ci revakcinaci. Timto zplsobem postupuji
nékteré evropské stity s vys$8i naloZi
TBC, v¢. Ruska, dale nékteré mimoevrop-

Slovensko a Bulharsko, Ceska republika je
jedinou zemi Evropské Unie, ktera jesté
revakcinuje (16, 19, 27).

Ctvrta skupina je tvorena zemémi,
které BCG vakcinu bud vilbec nepouzi-
vaji, prip. jeji pouZiti limituji na rdznym
zplUsobem definované rizikové skupiny.
Sem patfi tradi¢né Spojené staty americ-
ké (80) a Nizozemsko. V soucasnosti
timto zplGsobem postupuje vétSina

(2, 16, 19). Urcité voditko pro zemé uva-
Zujici o tomto kroku predstavuji
Mezinarodni kritéria pro zruseni neselek-
tivni BCG vakcinace, vypracované v roce
1993 Mezinarodni unii proti tuberkuléze
a plicnim nemocem (IUATLD):

zemé ma dobre fungujici notifikacni
systém A BUD

pridmérna rocni notifikace mikrosko-
picky pozitivni plicni TBC je 5/100 000 ¢i
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Graf 2 BCG vakcinace, 2007 a notifikace TBC na 100 000 obyvatel, 2004, Evropa*

ské rozvojové zemé (80) a bohuzel téz
Ceska republika a Slovensko (Graf 2).
Tento pristup je jednoznacné v rozporu s
doporucenim SZO nerevakcinovat (84).
Je chybou, Ze toto jiZ vice nez | | let staré
doporuceni SZO nebylo reflektovano v
nové vyhlasce ¢. 537/2006 Sb., o ockova-
ni proti infekénim nemocem a revakcina-
ce nebyla zruSena (76). Nepocitame-li

evropskych zemi s nizkou naloZi TBC,
véetné vyrobce v Evropé pouzivané vak-
ciny BCG SSI Danska (Graf 2) a nékteré
nejvyspélej§i  mimoevropské  zemé
(Kanada, Australie, Novy Zéland) (80).
Jednd se v kaZzdém pripadé o soucasny
trend ve vyspélych statech Evropy. Jen v
poslednich 2 letech presly k selektivni
vakcinaci Slovinsko, Finsko, Velka Britanie

méné béhem poslednich 3 let, NEBO
pridmérna rocni notifikace TBC menin-
gitidy u déti mladsich 5 let je nizsi nez
/10 000 000 béhem poslednich 5 let,
NEBO
pridmérné rocni riziko infekce TBC je
0,1 % nebo méné (13).
Ceska republika uvedena kritéria spliiuje.
Pripo¢teme-li k tomu skutecnost, Ze u
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Tab.3 BCG vakcinace v Evropé, 2007

nas v poslednich letech doslo k nardstu
poctu komplikaci po vakcinaci (viz vySe),
méli bychom i my o ukonceni neselektiv-
ni BCG vakcinace prinejmensim uvazo-
vat. Se stanoviskem Ceské pneumologic-
ké a ftiseologické spole¢nosti CLS JEP k

soucasné situaci BCG vakcinace v Ceské
republice, totiz: "Pokracovat v plo$ném
ockovani proti TBC v celé CR, ale termin
primovakcinace posunout z novorozene-
ckého obdobi do 2. pololeti prvého roku
Zivota, kde by ockovani zajiStovala kalme-

tizacni oddéleni. Zachovat revakcinaci ve
véku Il let." (29), Ize jen té&Zko souhlasit.
Zachovani revakcinace je v jasném roz-
poru se stanoviskem Svétové zdravotnic-
ké organizace (viz vySe) a odporuje prin-
cipim evidence based medicine a plosna
primovakcinace ve 2. poloviné prvniho
roku Zivota by znamenala u kazdého dité-
te | tuberkulinovy test navic a stejné by
se musely ockovat po narozeni déti z rizi-
kovych skupin. Kromé toho se plosna kal-
metizace v tomto obdobi nikde v zahra-
ni¢i neprovadi (80).

Za mnohem uZiteCnéjSi nez Gvahy o
posunu primovakcinace povaZuje autor
¢lanku zahdjeni seriézni debaty o vyme-
zeni rizikovych skupin uréenych k vakci-
naci a zajisténi jejich vysoké proockova-
nosti. Jisté zde bude nutné sledovat situ-
aci v ostatnich statech Evropské unie a
vybrat to, co by mohlo fungovat i u nas.
Vymezeni rizikovych skupin déti se [isi
zemé od zemé, ale zpravidla se déje na
zékladé plvodu (dité, rodice &i rodina
narozeni nebo pochazejici ze zemé s
vysokou incidenci TBC), kontaktu (kon-
takt s TBC nebo nékdo z rodiny mél
TBC) a cestovani (cesta nebo planovany
pobyt v zemi s vysokou incidenci TBC).
Dile se Iisi zemé od zemé& presné vyme-
zeni vySe uvedenych dlivodd a vékové
rozpéti, kdy maji byt déti ockovany (27).

Na konci této casti ¢lanku o soucasné
BCG politice je v grafické a tabelarni
formé podan prehled provadéni BCG
vakcinace ve vSech evropskych ¢lenskych
statech Svétové zdravotnické organizace
(Obr. |, Tab. 3) a prehled provadéni kal-
metizace ve vztahu k:
= hlasené incidenci TBC (Graf 2)
= podilu déti na notifikaci TBC (Graf 3,
str. 42)
= podilu cizincd na notifikaci TBC v
zemich EU a Zapadu (Graf 4)
= hlaSené incidenci TBC podle pivodu
(domaci vs. cizinci) a vékovych skupin (0-4,
5-14, 15-24) v 14 zemich EU a Zapadu
(Tab. 4)

Je ponechano na ¢tenafi, aby si sam pro
sebe z prehledl (a informaci) obsazenych
v Clanku vyvodil zavéry. Na tomto misté
je v8ak rovnéz treba varovat pred vSemi
zbrklymi a zjednodusujicimi zavéry a pri-
pomenout, Ze vliv BCG vakcinace na
nemocnost TBC je omezeny, Ze rada
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Obr. | BCG vakcinace v Evropé, 2007

statd zavedla v prehledu uvedenou BCG
politiku za zcela odli§né (zpravidla horsi)
epidemiologické situace (za situace vyssi
incidence TBC), Ze existuji vyrazné rozdi-
ly v proockovanosti mezi zemémi (tyka
se predevsim zemi uplatiivjicich selektiv-
ni vakcinaci), Ze zemé pilvodu cizincl se
li8i (napf. v Rakousku ma 70 % pripadi
TBC mezi cizinci pivod v zemich byvalé-
ho Sovétského Svazu (bez Pobalti) ¢i na
Balkané a v Turecku, 15 % ve zbytku Asie
a 12 % v Africe, v Nizozemsku je to ve
stejném poradi 12 %, 26 % a 52 %) (18),
atd.

7 ,

Budoucnost ockovani proti
tuberkuldze

Na vyvoji nové vakciny proti TBC se
usilovné pracuje. Na zvifecich modelech
byla vyzkouSena rada pristupd, ale jen
malo z nich je alesponi ve fazi |. klinickych
zkousek. Potencialni nové vakciny pred-
stavuji obvykle modifikované formy BCG,
mutantni kmeny M. tuberculosis nebo se
jedna o subjednotkové vakciny odvozené
od M. tuberculosis (21,41, 82). Nové vak-
ciny budou muset byt bezpecné i u HIV
pozitivnich a to neni snadny tkol. Idealni
vakcina by méla zabranit TBC infekci
(vyznam primarné pfi aplikaci novorozen-
cim), méla by zabranit progresi latentni
tuberkulézni infekce do aktivniho one-
mocnéni (vyznam primarné pri aplikaci
dospélym) a rovnéz by méla pomoci v
lécbé TBC (imunoterapie). Je nepravdé-
podobné, Ze by jedna vakcina vyhovéla
vSem témto pozadavkim (82).
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Ockovani proti tuberkuléze
Pivodce: obligatné patogenni druhy komplexu Mycobacterium tuberculosis (zahrnujici M. tuberculosis, M. bovis, kromé

M. bovis BCG, M. africanum a M. microti a nékteré subspecies).

Inkubacni doba: koZni reaktivita na tuberkulin se objevuje po 3 az 8 tydnech od kontaktu se zdrojem nakazy. Ke vzniku
manifestniho onemocnéni vSak dochazi nejvySe u 10 % prirozené infikovanych a to ve vétsiné pripadii do dvou let od
infekce. K endogenni reaktivaci latentni perzistentni infekce miize dochazet i nékolik desetileti od prodélané primoinfekce.

Charakteristika: tuberkuléza (TBC) je celosvétové rozsirené infekéni onemocnéni se zietelnym socialnim rozmérem,
kdy za Spatnych podminek dochazi k nariistu poctu onemocnéni i imrti. Pfenos tuberkuléznich bacilli se déje prevazné
z ¢lovéka na ¢lovéka vzdusnou cestou (kapénkova infekce), méné casto peroralni cestou a ojedinéle jinymi cestami. Pro
je neobycejné pestra jak co do typu priznakl (déletrvajici kasel nebo chrapot s vykaslavanim hlenového, hlenohnisavého
nebo hnisavého sputa casto s primési krve, zvySena teplota, poceni ve spanku i v pribéhu dne, nezvykla tnava, ohrani-
cena bolest v hrudniku pleuritického charakteru v oblasti postizené plice, hubnuti; u nemocnych s mimoplicni tuberkulo-
zou odpovida symptomatologie charakteru a lokalizaci prislusné formy onemocnéni), tak i jejich vyskytu, pricemz az tre-
tina nemocnych neudava priznaky zZadné.

Epidemiologie - svét: podle odhadii Svétové zdravotnické organizace (SZO) jen v roce 2004 onemocnélo (incidence)
na svété tuberkulézou 8,9 milion lidi (140/100 000).Vice nez 80 % z nich bylo z Afriky, jihovychodni Asie a zapadniho
Pacifiku. Odhadovany pocet nemocnych (prevalence) ve stejném roce ¢inil 14,6 miliont (229/100 000) a pocet zemrelych
na TBC dosahoval |,7 miliont (27/100 000).

Epidemiologie - CR: u nés je situace TBC pFizniva.V roce 2005 bylo notifikovano | 007 novych pripadt (a recidiv) TBC,
coz predstavuje incidenci 9,8/100 000 obyvatel. Je to poprvé v historii, kdy hlaSend incidence TBC klesla pod 10/100 000,
je to 2x méné nez pred |5 lety, 3x méné nez pred 20 lety a |0x méné nez pred 40 lety. Na TBC u nas ro¢né umira 60-70 lidi.

Registrované ockovaci latky - CR: BCG VACCINE SS|, velikost baleni - lahvicky 10 x 10 davek po 0,1 ml (nebo 20
davek po 0,05 ml pro novorozence do | roku) + 10 lahvicek rozpoustédla, kazda o obsahu | ml, lahvicky 10 x 20 davek
po 0,1 ml (nebo 40 davek po 0,05 ml pro novorozence do | roku) + 10 lahvi¢ek rozpoustédla, kazda o obsahu 2 ml,
vyrobce - Statens Serum Institut.

SloZeni a forma: | ml rekonstituované BCG vakciny obsahuje: tcinnou latku - Mycobacterium bovis BCG stratus
Danicus 1331 0,75 mg, coZ odpovida = 2,0 x 10° <.8,0 x 10° CFU (Zivych zarodku). Jedna se o Zivy, oslabeny kmen.Vakcina
je bily lyofilizat, rozpoustédlo je ¢ira, bezbarva tekutina Pripravena suspenze je lehce opaleskujici a bezbarva.

Indikace a davkovani: Aktivni imunizace proti tuberkuléze u novorozencd, u tuberkulin negativnich déti, dospivajicich a
dospélych. Davka pro novorozence do | roku Zivota: | x 0,05 ml rozpusténé vakciny, aplikované intradermalné. Déti od
| roku, dospivajici a dospéli: | x 0,1 ml rozpusténé vakciny, aplikované intradermalné. Injekci se doporucuje aplikovat nad
distalni Upon deltového svalu. Zakladni ockovani se provadi nejdrive ¢tvrty den a nejpozdéji do konce Sestého tydne po
narozeni ditéte. Novorozenci a kojenci mladsi nez 6 tydni mohou byt ockovani bez predchozi tuberkulinové zkousky. Po
tech az ¢tyrech mésicich po tomto ockovani se provadi presetieni mista vpichu a regiondlnich uzlin. Pokud se nezjisti
Zadna lokalni reakce, provadi se preockovani zpravidla po skonceni zakladniho ockovani provadéného v ramci pravidel-
ného ockovani déti, a to v pripadé negativniho tuberkulinového testu. Dalsi preockovani se provadi v dobé od dovrseni
jedenactého do dovrseni dvanactého roku véku ditéte po predchozim provedeni tuberkulinového testu, a to jen u déti
s negativnim tuberkulinovym testem.

Kontraindikace: akutni hore¢naté onemocnéni, pozitivni tuberkulinova zkouska, znama tézka alergicka reakce na ales-
pori jednu ze slozek vakciny, tuberkuléza v anamnéze, bunééna nebo kombinovana imunodeficience, chronické onemoc-
néni ledvin nebo jater, zanétlivé koZni onemocnéni, generalizovana forma kozniho ekzému a dermatézy, hemoblastozy,
|écba kortikosteroidy a imunosupresivnimi léky, téhotenstvi. Docasnou kontraindikaci je porodni hmotnost novorozenct
nizsi nez 2500 g, [écba nebo postexpozicni profylaxe imunoglobuliny, transfize krve a podani plazmy, [écba kortikostero-
idy a imunosupresivnimi léky, Iécba isoniazidem (INH) po dobu 3 (az 5) mésicl. Docasnou kontraindikaci je také ockova-
ni jinymi Zivymi vakcinami nebo hyposensibilizace alergeny po dobu minimélné 4 tydn.

Zvlastni upozornéni: nespravné aplikovana injekce (podkoZzni) nebo predavkovani zvysuje riziko hnisavého zanétu miz-



nich uzlin a miZe mit za nasledek vznik vyraznych jizev. Jedinci, ktefi po ockovani méli komplikace, véetné vzniku keloid-
nich jizev, by neméli byt revakcinovani.

Interakce (kombinovatelnost): Jiné ockovani Ize po BCG primovakcinaci podat za 12 tydn(, po revakcinaci za 8 tydn,
vzdy vSak aZ po zhojeni lokalni reakce. U novorozencli HBsAg pozitivnich matek, kteri nejsou ve zvySeném riziku tuber-
kulézni infekce, se aplikuje nejprve vakcina proti hepatitidé B v prredepsanych intervalech a BCG vakcinace se provede
mezi 7.a |2. mésicem Zivota na zakladé predchozi negativni tuberkulinové reakce.

Nezadouci ucinky: Lokalni reakce po ockovani BCG vakcinou jsou obvyklé.V misté vpichu se objevuje indurace, ktera
se méni v lokalni |ézi, a ktera mize béhem nékolika tydni ulcerovat. Tato léze se obvykle spontanné hoji a zanechava po
sobé povrchovou jizvu 2-10 mm v priiméru témér u vSech ockovanych osob. Obvyklé je malé zvétSeni regionalnich lym-
fatickych uzlin (< | cm) po kratkou dobu. ZvétSeni axilarnich lymfatickych uzlin se mGzZe nékdy vyskytovat i nékolik mési-
cli po ockovani. Nezadouci tcinky podléhajici hlaseni predstavuiji:

- ulcerace nebo absces v misté o€kovani velikosti |0 mm a vice u novorozenct, 20 a vice mm u Skolnich dé&ti;

- zvétSeni lymfatickych uzlin (> | cm) - axilarnich, supraklavikularnich nebo na levé strané krku, s moznosti jejich koli-
kvace a provaleni;

- podkozni nebo nitrosvalové granulomy, obvykle po aplikaci zvySené davky nebo po nespravné aplikaci;

- keloidni jizvy (vétsinou u Skolnich déti), velice vzacné po aplikaci vakciny obsahujici dansky kmen;

- osteomyelitis a/nebo arthritis, velice vzacné po aplikaci vakciny obsahujici dansky kmen;

- generalizovana BCG infekce témér pouze u pacientl s poruchou bunééné imunity.

Imunogenita: BCG vakcina dosahuje tcinnosti v rozmezi 60-90 % v protekci diseminované tuberkulézy nebo meningi-
tidy u malych déti, ale niZsi ucinnosti v ochrané pred ostatnimi formami tuberkul6zy.Vztah mezi postvakcinaéni opozdé-
nou hypersenzitivitou a protektivni imunitou je sporny, nebot Zadny jasny vztah nebyl nikdy stanoven.Ani pritomnost, ani
postvakcinacni velikost tuberkulinového kozZniho testu spolehlivé nepredpovida stupen protekce vyvolané po ockovani
BCG.

Uchovavani a doba pouzitelnosti: lyofilizovand BCG vakcina musi byt uchovavana pfi teploté + 2 °C az + 8 °C. Ugin-
nost BCG vakciny mizZe byt zhorSena i po velmi kratkém vystaveni primému slunci nebo rozptylenému dennimu svétlu
(i v mistnosti). Rozpusténa vakcina mize byt uchovana pri teploté + 2 °C az + 8 °C nejdéle 4 hodiny. Rozpoustédlo musi
byt uchovavano pri teploté + 2 °C az + 25 °C. Musi byt chranéno pred mrazem.
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Souhrn:
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Rotaviry kaZzdoroé&né vyvolavaji 111-125 miliond onemocnéni, jsou pFi€¢inou 0,5-1 milibnu amrti. S registraci
2 novych vakcin (RotaTeq, Rotarix) je realné postupné naplnit rozsifeny imunizacni program WHO, ktery poci-
ta se zavadénim ockovani proti témto infekcim.V ¢€lanku jsou shrnuty zakladni tidaje o smérech vyvoje rotavi-
rovych vakcin, zkuSenosti s prvni ockovaci latkou RotaShield, ktera byla vzhledem k souvislosti s intususcepce-
mi pouzZivana jen v letech 1998-1999 v USA. Podrobné jsou rozebrany vysledky klinickych studii vakciny
RotaTeq a Rotarix, které byly pro pouZiti registrovany v Evropské unii béhem roku 2006. Obé vakciny i pres
odlisné vlastnosti potvrzuji vysokou imunogenitu i protekci. Postupné jsou proto uvadény na trh nejen v evrop-

skych, ale i dalSich zemich.

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

Summary:

Rotaviruses cause annually |11-125 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 vyvolavaji kazdorocné celo-
svétové kolem | I 1-125 miliéni onemoc-
néni, rotavirové infekce jsou vesmés v
rozvojovych zemich prFi€inou zhruba tre-
tiny hospitalizaci s prdjmem, 0,5-1 milio-
nu umrti, tj. 20-25 % vSech dmrti na pri-
jem a 6 % vSech imrti u détské populace
do 5 let véku (4, 8, 22, 34). Ve vyspélych
zemich nejsou v této vékové skupiné
hlavnim problémem smrtelné prabéhy
infekce, ale casté hospitalizace i ambu-
lantni oSetreni; v souvislosti s tim jsou
zatéZovany nejen primymi, ale zejména
neprimymi  zdravotnickymi  naklady.
Prakticky vSechny déti na celém svété
jsou do tohoto véku rotaviry infikovany,
bez ohledu na ekonomickou vyspélost
zemé. Z téchto divodid WHO propaguje
zafazeni ockovani proti rotavirovym
infekcim do rozsifeného imuniza¢niho
programu s cilem zabranit predevsim

zavaznym pribéhiim s dehydrataci.
Podobné jako u jinych infekci se znac-
nym zdravotnim i ekonomickym dopa-
dem se po poznani etiopatogeneze a roz-
voji diagnostiky objevily snahy o ziskani
Ucinné ockovaci latky. | kdyz vyvoj vakcin
probiha cca 25 let, stdle narazi na radu
problémi. Rozhodujici je predevsim
nedostatek poznatkd o buné¢né a humo-
ralni imunité po rotavirovych infekcich.
Komplikace vznikaji i vzhledem k nejas-
nostem o soucasné imunitni reakci proti
vice sérotypim najednou. S novéji dia-
gnostikovanymi sérotypy se objevuji
otazky kolem mozZnosti heterotypni
odpovédi po infekci nékterymi sérotypy
(3). Brzdou vyvoje vakcin je i omezeny
rast lidskych rotavirl v tkanovych kultu-
rach. Tyto zakladni potiZe jsou provazeny
rozpornymi vysledky studii o vlivu sou-
Casného kojeni, resp. interferenci mater-

skych  protilatek, rozdilnou uGcinnosti
ockovacich latek testovanych v rozvojo-
vych a vyspélych zemich, vlivu pH na vak-
cinaéni kmeny, hledaji se optimalni apli-
kaéni formy a ucinné davky, resi se ter-
miny revakcinaci apod. Dosavadni vysled-
ky terénnich studii naznacuji, Ze navozeni
dlouhodobé imunity oc&kovanim neni
zatim redlné. Po vyreSeni vySe uvedenych
problému souvisejicich s aplikaci vakciny
je ale dosaZitelnd prevence rotavirovych
gastroenteritid se zavaznym klinickym
pribéhem.Vzhledem k tomu, Ze rotaviro-
vé infekce jsou klinicky vyznamné hlavné
v prvnich dvou letech Zivota, neni poza-
davek na dlouhodobou imunitu podstat-
ny, je nutné, aby ochrana pretrvavala ales-
pori nékolik sezén. Je treba ujasnit, zda
kontakt s prirozenou infekci mize zplso-
bit booster, zda nehrozi presun klinicky
zavaznych pribéhi do vyssich vékovych



skupin déti (33). Soucasné s vyvojem vak-
cin se objevuji ale i tvahy o tom,jestli po
zahajeni hromadného ockovani détské
populace nedojde k nezadouci selekci cir-
kulujicich sérotypu.

Dlouho se ové&Fovala mozZnost interak-
ci protilatkové odpovédi a reaktogen-
nosti pri soucasném podavani dalSich
vakcin (proti zaskrtu, tetanu, pertussi,
poliomyelitidé€), které uZ jsou pevnou
soucasti ockovacich kalendart v jednotli-
vych zemich. PFi zahdjeni pouZzivani vakci-
ny RotaShield proti rotavirovym infekcim
v USA byla schvalena nejen moznost jeji-
ho soucasného podani s Zivou ¢i inaktivo-
vanou vakcinou proti poliomyelitidé€, ale i
proti pertussi, tetanu, diftérii, virové hepa-
titidé B, hemofilovym infekcim. Podobné
byla dlouhodobé sledovana tcinnost vak-
cinace ve vztahu ke kojeni. A i kdyz bylo
zjiSté€no, Ze po prvni davce ockovaci latky
odpovédi na vakcinu, nebylo prokazano
celkové snizeni Ucinnosti ockovani pri
kojeni (7,41, 58).

Vzhledem k lepSimu rlstu zvifecich
rotavirG v tkanovych kulturach dospél
nejdale vyvoj vakcin pripravenych z téch-
to virGl (bovinnich a opicich). Prvni vakci-
nac¢ni kmen byl dostupny pro studie u lidi
v r. 1982 (RIT 4237), prvni nadéjné
vysledky s atenuovanym opakované pasa-
Zovanym bovinnim kmenem byly publiko-
vany v r. 1983. Nasledné studie nepotvr-
dily prvotni vysledky a pozornost byla
zamérena na uZiti opi¢iho kmene (MMU-
18006). Vysoka ucinnost vakciny obsahu-
jici tento kmen ve Venezuele vedla ke stu-
diim v USA, zde se vysledky z Jizni
Ameriky nepotvrdily, byla zaznamenana
nizka G¢innost a maly efekt na zavaznost
infekci. Ukazalo se, Ze rozdilné vysledky
jsou pravdépodobné ovlivnény séroty-
pem ockovacich kmen0. Tento poznatek
ved| ke vzniku reassortant, vakcin pripra-
venych na zakladé kombinace genti kédu-
jicich protein(y) lidského viru a genl zvi-
recich virG. Dalsi vyzkum a priprava vak-
cin se ubiraly (a ubiraji) zhruba ctyrmi
zakladnimi sméry, vyuZzivany jsou:

I) zvifeci rotaviry - bovinni RIT4237
(sérotyp G6), RIT 4256 (G6),WC3 (G6),
opic¢i MMU-18006 (G3), RRV (G3) - pro-
kazana vysoka reaktogenita a rozdilnost
vysledkd ve vyspélych a rozvojovych

zemich, proto byl vyvoj ukoncen (o vak-
ciné odvozené z jehnélich kmend
P[12]G10, ktera se pouziva od r. 2000 v
jedné davce v Cing, jsou jen utrzkovité
informace),

2) reassortanty zviiecich a lidskych rota-
virti - opi¢i DxRRV(GI), DS-1xRRV(G2),
tetravalentni RRV (Gl-4)=RotaShield,
bovinni WC3, UK - reassortanty
WC3P[8]xHRVGI-G3,
HRVGI-G4xWC3,

HRVGI-G4 PI[8]xWC3=RotaTeq,
WAxUK (P1A[8],G6)

a WAx(DS- 1xUK)(P1A[8],G2),

3) lidské atenuované rotaviry - Zivé 89-
12([P8]Gl)=Rotarix, novorozenecky
M37(P[6]Gl), novorozenecky | I6E-
P[11]G9, novorozenecky RV3 (P[6]G3),
1321 P[I1]GI0), inaktivované AU64
(P[41GI),

4) jiné pristupy - inaktivované celé viriony,
viriony bez RNA, synteticky pripravované
virové peptidy, vakciny na bazi DNA,
rotavirové antigeny vazané na vektory
(poliovirus, salmonela), cold-adapted, zvi-
reci subjednotkové vakciny produkované
na hmyzich burikach soucasné infikova-
nych rekombinantou baculoviru s rotavi-
rovym proteinem (5,6,8,9, 12,13, 18, 19,
21,24,25,26,27,37, 39,44,47, 53, 57).

RotaShield

Vakcina byla zkousena v USA, Finsku a
3 jihoamerickych zemich (Brazilii, Peru a
Venezuele) u 18 000 déti, ovérovana byla
ve dvou koncentracich 4x10* pfu a 4x10°
pfu. Z vysledkd studii zaujaly predevsim
nasledujici vedlejsi reakce: teploty vyssi
nez 38 °C u 21 % ockovanych a intusus-
cepce (IS).Ty se vyskytovaly statisticky nevy-
znamné castéji u ockovanych (5/10 054)
nez u kontrolni skupiny (1/4 633), navic
se 4 z téchto péti pripadl vyskytly az po
3. davce nebo v odstupu delSim nez14 dni
po ockovani (42). Z hlediska Gcinnosti a
imunogenity byla prokazana protekce
pred prijmem u 49-68 % a pred zavaznym
prabéhem u 69-91 %, virusneutralizaéni
protilatky byly zjiStény az u 90 % ockova-
nych. Koncem dubna 1998 FDA (Food
and Drug Administration) schvilila vyro-
bu vakciny pod nazvem RotaShield
(vyrobce Wyeth-Lederle) pro uziti v USA

a Rotamune pro ostatni zemé. V srpnu
1998 povolila FDA jeji pouziti k plosSnému
ockovani v USA. Vakcina pro peroralni
aplikaci byla uréena détem po dovrseni
6. tydne Zivota do | roku, |. davka se
méla aplikovat do 6 mésicl véku, vzhle-
dem k vyssi reaktogenité po aplikaci této
davky star§im détem, interval mezi 3 dav-
kami min. 3 tydny. Vzhledem k tomu, Ze v
klinickych studiich bylo zaznamenano 5
intususcepci, bylo rozhodnuto o postli-
cencni surveillance této komplikace.

a) Riziko intususcepce

Po zahajeni vakcinace se objevilo 15
pripada IS/1,5 mil. davek, byly ohlaseny do
hldsného pasivniho systému postmarke-
tinkové surveillance VAERS, tj. Vaccine
Adverse Event Reporting System.
Spolehlivost tohoto systému byla ovére-
na pri porovnani s vysledky naslednych
cilenych studii (56). Soucasné pfi post-
marketinkové surveillance v Severni
Karoliné a retrospektivni analyze v
Minnesoté bylo vyjadieno podezi‘eni na
asociaci mezi ockovanim a vznikem IS. Na
zakladé téchto vysledkd bylo v Eervenci
1999 zakazano pouzivani vakciny. Béhem
zhruba jedenactimési¢niho obdobi bylo
naoc¢kovano v USA zhruba 900 000 déti.
Pravdépodobné pod vlivem zvySeného
zajmu o komplikace ockovani bylo do
konce roku 1999 zdokumentovino
systémem VAERS 99 pripadid IS: 61 % se
vyskytlo mezi 3.-7.dnem po aplikaci, 82 %
po |. davce, maximalni vyskyt byl zazna-
menan ve véku 4-9 mésicl, ve 32 pripa-
dech nasledovala chirurgickd intervence,
7x resekce sti'ev, doslo k | umrti (63).

V 19 statech USA byla provadéna
retrospektivni studie pripadl a kontrol, v
rijinu 1999 byly prezentovany jeji pred-
bézné vysledky, v r. 2001 definitivni (31,
32). Bylo zjisténo 429 pripadl IS, z toho
74 u déti po vakcinaci. Relativni riziko
(RR) bylo nejvétsi 3-7 dni po |. davce
(18,9),za 8-14 dnt 3,6 a za vice nez 15
dna 1,0. Na zékladé odstupu vzniku intu-
suscepce od ockovani je davan vznik této
komplikace do pravdépodobného vztahu
k virové replikaci, jeji maximum je v dét-
ském strevé udavano na 3.-5. den po ino-
kulaci vakciny (60). Riziko IS bylo nezavis-
Ié na véku ockovani prvni davkou, u déti
ve véku |-2 mésice bylo RR 28,1, ve véku



3-5 mé&sich 20,6 a ve véku 6-8 mésicu
31,4. Z toho vyplyva, Ze ani materské
pasivné ziskané protilatky, ani protilatky
po prirozenych infekcich, se kterymi se
déti mohly setkat do 8. mésice Zivota,
nezajistuji ochranu pred IS vyvolanou
vakcinou. Nicméné riziko IS bylo mensi u
déti kojenych materskym mlékem (31).
RR bylo nejvétsi po |. davce (18,9), po 2.
bylo 5,8 a po 3. davce 1,0. Byl vysloven
nazor, ze s vakcinaci spojena IS je one-
mocnéni specificky vyvolané vakcinaénimi
kmeny rotavird, které jsou odlisné od pri-
rozenych. Bylo odhadnuto, Ze | IS pripada
na 4 670-9 474 vakcinovanych déti. Na
zakladé nasledného propoctu, ze | IS pri-
padd na 5-12 000 ockovanych, byla
béhem Fijna a listopadu 1999 vakcina sta-
Zena z trhu (14). Dalsi analyzy potvrdily
vyskyt u ockovanych déti do 3 mésicl
1:30 000, u starsich bylo toto riziko pro-
pocteno na <1:8 000 (49).Tato zkuSenost
vedla i k zavéru, Ze pfi testovani novych
rotavirovych vakcin bude nutné zvysit
pocet déti na 60-80 000. Pri klinickych
studiich s ockovacimi latkami RotaTeq i
Rotarix bylo toto doporuceni uz respek-
tovano.

Na zadkladé retrospektivni studie v
letech 1992-1999 u neockovanych déti
do | roku byl vyskyt IS propocten na
41/100 000 dé&ti a rok, u déti do 3 let
[7/100 000. Nebyl nalezen vztah mezi IS
a infekci divokymi rotaviry, IS se vyskyto-
valy u déti drive neZ rotavirové infekce,
liSil se i jejich sezénni vyskyt. Vysledky
naznacily, Ze vztah vakcinace a IS mize
byt ovlivnén nehumannimi slozkami vak-
ciny (20). Dalsi retrospektivni studie za
obdobi 1993-1999 nezjistila zvySené rizi-
ko IS po zahajeni vakcinace, naopak se
toto riziko sniZilo (48). Patogeneze vzni-
ku IS v souvislosti s ockovanim nebyla
zatim definitivné objasnéna (37). Pokusy
na zvifatech ukazaly vétsi invazivitu
humannéopicich reassortant do strfevni
lymfatické tkané nez humannébovinnich
(30).

Za jednu z moZnych pFicin IS je ozna-
covan nestrukturalni protein rotavirl
NSP4, ktery ma vlastnosti enterotoxinu.
U lidi byl prokazan jeho efekt v zavislosti
na véku a déavce, u zvirat byly zjiSté&ny
vztahy k aktivaci stfevniho nervového
systému, ktery ovliviiuje sekreci tekutin a

elektrolytl, ovliviiuje peristaltiku (2, 14,
28, 29). Pri nasledné surveillance IS v
nevakcinované populaci v 70 zemich byla
zjiSténa znacéna rozdilnost incidence, jeji
smrtnost je v rozvojovych zemich odha-
dovana az na 54 %, ve vyspélych na 0,3 %.
V nékterych zemich je pozorovéan jeji
narust, v jinych pokles (37).

Neda se vyloucit predispozice postize-
nych déti. Pri katastrofickém scénari (25%
smrtnost IS v rozvojovych zemich) by
mohla pri celosvétovém pouzivani vakci-
na zpusobit dmrti u 2-3 000 déti ro¢né.
Na druhé strang, i pres rozsirovani pero-
ralni rehydratacni 1écby, na celém svété
umira  kazdorocné 452-870 000 déti
(vesmés v rozvojovych zemich) na rotavi-
rovou infekci. Vakcinace by mohla zabra-
nit 80 % téchto umrti. Ockovani, s pri-
hlédnutim k jeho G€innosti a strategii vak-
cinace, mohlo sniZit v rozvojovych zemich
vyskyt prdjmid u déti do 5 let o 2-3 %,
pocet umrti na prijmova onemocnéni o
6-10% (I1).V roce 2000 bylo odhadnu-
to,Zze cekani na dalsi vakcinu, ktera by se
dostala na trh za dalSich 3-5 let, by bylo
spojeno s 1,4-3,2 miliénu preventabilnich
umrti v rozvojovych zemich, kde je riziko
Umrti na rotavirovou infekci 1:200 déti s
prdjmem. Naproti tomu v USA, kde
ro¢né umira na tuto nakazu 20 déti, bylo
riziko IS po ockovani prili§ vysoké (62).
V souvislosti s IS u ockovanych rotaviro-
vou vakcinou se provérovalo riziko IS i
po ockovani jinymi vakcinami, zejména
proti poliomyelitidé - zatim nebyla nale-
zena zadna souvislost (1, 37).

Po staZeni vakciny z amerického trhu
se rozvinuly debaty, zda by vakcina nemé-
la byt vyuZivana alespoii v rozvojovych
zemich, kde prinos vakcinace zejména
souvisejici s redukci poc¢tu imrti vyrazné
prevySoval potencidlni rizika vakciny (37,
62). Tyto argumenty se ale staly neudrzi-
telnymi a byla potvrzena potreba nové
vakciny i pro tuto &ast svéta Po analyze
vyskytu IS po aplikaci dvou novych vakein
se ukazuje, Ze pri optimalizaci a dodrzo-
vani schématu byla vakcina RotaShield
bezpecna pri podani do 3 mésich véku
(46).

RotaTeq

Nelspéch s vyuZitim opicich kmend
urychlil vyvoj vakein vyuzivajicich kmeny
bovinni. Po celé radé pilotnich studii pro-
bihajicich hlavné v USA a Finsku se potvr-
dila vysoka ucinnost vakciny RotaTeq.
Tato pentavalentni vakcina firmy Merck
Sharp & Dohme lIdea, Inc. je tvorena 5
reassortantami bovinnich a lidskych rota-
virti sérotypti G1-G4 a PIA[8] (vétsinou
udavano jako PI[8]). KaZda reassortanta
obsahuje | gen humanniho viru kombino-
vany s bovinnim rotavirem WC3
(G6P7[5]). VySe uvedené sérotypy byly
zarazeny do vakciny vzhledem k tomu, Ze
v letech 1973-2003 tvorily vice nez 80 %
rotavirovych onemocnéni celosvétové
(47). Filozofie vakciny je zaloZena na pre-
vazujici homotypni imunitni odpovédi po
primarni prirozené rotavirové infekci (23,
55).V pilotni studii byla prokazana 70%
Gcinnost v prevenci rotavirovych infekci a
99 % v prevenci zavaznych prabéhd (61).
V klinickych studiich byla prokazana vyssi
Gcinnost po 3 nez po 2 davkach.
Imunogenita byla hodnocena na zékladé
IgA a neutraliza¢nich protilatek v séru.

Jedna 2ml davka obsahuje rotavirovy
sérotyp G| (ne méné nez 2,2x10¢ IU), G2
(ne méné nez 2,8x10¢ IU), G3 (ne méné
nez 2,2x10° IU), G4 (ne méné nez 2,0x10¢
IU), PI[8] (ne méné nez 2,3x10° |U).
Pripravek obsahuje 1080 mg sacharodzy.
Vakcina je vyrabéna v podobé perorélniho
roztoku pro okamzité pouziti. Ockovaci
schéma se sklada ze tFi davek. Prvni davku
Ize podat od véku Sesti tydnli a ne pozdé-
ji nez ve véku 12 tydnl. Mezi davkami musi
byt intervaly nejméné 4 tydny.VSechny tri
davky by mély byt podany do véku 26
tydn(, v USA bylo schvaleno podavani do
véku 32 tydn (35, 52).

a) Riziko intususcepce

Riziko bylo posuzovano u kojenci v
placebem kontrolované studii. V kombi-
novanych 42dennich obdobich po kazdé
davce se vyskytlo 6 pripadl IS u 34 837
prijemcl vakciny RotaTeq v porovnani s
5 pripady u 34 788 prijemct placeba (pri
95% intervalu spolehlivosti relativni riziko
0,4; 6,4). Po vakcinaci nebylo prokazano
vysSi riziko IS.Vyskyt této komplikace je
bedlivé sledovén i v ramci postmarketin-
kové surveillance. Zatim nic nenasvédcu-



je, Ze by béhem roku po zavedeni vakci-
ny RotaTeq v USA doslo k jejimu narlstu

(16).
b) Protektivni G€innost

Protektivni Gc¢innost vakciny byla hod-
nocena dvéma zpusoby v placebem kon-
trolované studii REST (Rotavirus Effficacy
and Safety Trial). U 5 673 kojenct (z toho
2 834 ve skupiné s vakcinou) se hodnoti-
la G¢innost ochrany jako sniZeni vyskytu
rotavirové gastroenteritidy vyvolané
sérotypy, proti nimz je vakcina zamérena
(G1-G4), ktera se vyskytla minimalné 14
dnG po treti davce vakciny b&hem celé
prvni rotavirové sezény po vakcinaci. U
68 038 kojencti (34 035 ve skupiné s vak-
cinou) se hodnotila UGcinnost ochrany
jako pokles castosti hospitalizace a
navstév oddéleni akutnich pFijmd v
disledku rotavirové gastroenteritidy v
dobé od | dne aZ po maximélné dva roky
po treti davce. Zavaznost byla definovana
jako skére >16/24 za pouZiti validované-
ho skérovaciho systému zaloZzeného na
intenzité a trvani symptoml (horecka,
zvraceni, prijem a zmény chovani). Ke
sniZeni zavaZzného rotavirového onemoc-
néni po celou sezénu po vakcinaci doslo
u 98,0 %. SniZeni pripadd hospitali-
zace/vySetieni na oddéleni akutnich pFij-
mU pro rotavirové gastroenteritidy po
dobu 2 let po vakcinaci bylo pro GI1-G4
94,5 % (pro GI 95,1 %; G2 87,6 %; G3
93,4 %; G4 89,1 %; G9 100,0 %; GI2
100,0 %). Pocty pripadl, na zakladé kte-
rych byla odhadnuta Gcinnost proti séro-
typu G2 a GI2, byly ale velmi malé.
SniZeni incidence rotavirové gastroenteri-
tidy vyvolané G1-G4 v druhé rotavirové
sezéné po vakcinaci dosadhlo 88,0 % u
zivazného onemocnéni a 62,6 % u one-
mocnéni bez ohledu na jeho zavaZnost.
Klinické studie G¢innosti proti rotavirové
gastroenteritidé byly provadény v Evropé,
USA, Latinské Americe a v Asii. Vzhledem
k cirkulaci odli$nych sérotypd probéhnou
v budoucnosti dalsi studie v Asii i Africe
(52, 59).

c) Kontraindikace, nezadouci Gcinky

Mezi kontraindikace patfi predeviim
hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na
kteroukoliv pomocnou latku, hypersenzi-
tivita po predchozim podani rotavirové

vakciny, pfedchozi anamnéza intususcepce.
Za kontraindikaci se povaZuji i vrozené
malformace gastrointestinalniho traktu,
které by mohly predisponovat k intusus-
cepci, znamy deficit imunity nebo podezie-
ni na n&j. Vakcinu se nedoporucuje poda-
vat kojenclim s asymptomatickou infekci
HIV. Podani RotaTequ je tfeba odloZit u
kojenct s akutnim prdjmem ¢&i zvracenim.

Nejcastéji uvadéné nezadouci Ucinky,
které se vyskytly casté&ji pri podavani vakci-
ny nez pri aplikaci placeba, byly pyrexie, pri-
jem a zvraceni. Celkovy vyskyt zavaznych
nezadoucich G¢inkd dosahl 0,1 % u prijem-
cli RotaTeqa 0,2 % u prijemct placeba (52).

d) Imunogenita

Imunologicky mechanizmus, kterym
vakeina chréni pred RV gastroenteritidou,
zatim neni presné znam. Imunologicky
korelat ochrany vakcin proti rotavirdm
zatim nebyl zjistén. Ve studiich faze IlI
bylo po aplikaci tfi davek dosaZeno u
92,5-100,0 % jedinch ockovanych vakci-
nou RotaTeq statisticky vyznamného zvy-
Seni protilatek IgA proti rotavirim v
séru. Vakcina indukuje imunitni odpovéd
(tzn. vyskyt neutralizujici protilatky v
séru) vici péti proteindm lidského rota-
viru exprimovanym na reassortantu.

e) Interakce s jinymi léCivymi prFipravky a
jiné formy interakce

Klinické studie zahrnujici soucasné
podavani vakciny RotaTeq s Fadou jinych
béZnych kojeneckych vakcin prokazaly,
Ze nedoslo k ovlivnéni imunitnich odpo-
védi a bezpecnostnich profili podava-
nych vakcin. Proto |ze RotaTeq podavat
spolecné s jakoukoliv z nasledujicich
monovalentnich nebo kombinovanych
vakcin: DTaP, Hib, IPV, HBV, konjugovana
pneumokokova vakcina, DTaP-HBV-
IPV/Hib. Soucasné podavani s peroralni
vakcinou proti poliomyelitidé (OPV) se
nezkousSelo v prvni fazi klinickych studii.
Podle zatimniho doporuceni se RotaTeq
nesmi podavat béhem 2 tydnl od poda-
ni davky OPV (52).

Rotarix
Vyzkum homolognich vakcin je v sou-
casnosti zaméren na vyuZiti atenuova-

nych kmen@ od asymptomatickych déti, ¢i
kmenl atenuovanych pasazovanim na
tkafovych kulturdch. Predpoklada se, Ze
riziko IS se u téchto ockovacich latek
nevyskytne vzhledem k chybéni tkanové-
ho tropismu, ktery byl zji§té€n u opicich
kmend. Jedinou zatim registrovanou vak-
cinou je Rotarix firmy GlaxoSmithKline
Biologicals.

Vakcina Rotarix obsahuje kmen
RIX4414 (GIP[8]), ktery byl ziskan po
mnoha pasazich z plvodniho kmene 89-
12. Ockovaci latka obsahuje v | ml titr
viru ne méné nez 10° Vakcina je dodava-
na v lékové formé prasku pro pripravu
peroréalni suspenze s rozpoustédlem.
Ockovaci schéma se sklada ze dvou
davek. Prvni davka se mlzZe podavat od 6
tydnl véku. Interval mezi davkami by mél
byt nejméné 4 tydny. Obé davky by se
mély aplikovat pokud moZno pred dosa-
Zenim véku 16 tydn(, ale ockovaci sché-
ma musi byt dokonceno do 24. tydne
véku (51).

a) Riziko intususcepce

Vzhledem k nutnosti odhalit pripadné
riziko intususcepce a pripadnych jinych
zavaznych reakci byla zorganizovana ran-
domizovand, dvojité zaslepend, placebem
kontrolovana studie. Tato studie probi-
hala v Il zemich Latinské Ameriky
(Argentina, Brazilie, Chile, Kolumbie,
Dominikdnska republika, Honduras,
Mexiko, Nicaragua, Panama, Peru,
Venezuela) a ve Finsku. Do studie bylo
zahrnuto 63 225 déti. Riziko "definitivni"
intususcepce bylo hodnoceno u 31 673
vakcinovanych déti a u 31 552 déti s pla-
cebem. Ve vSech hodnocenich v obdobi
do 31 dnil po jakékoliv davce, po 1., po 2.
davce, mezi |. davkou a navitévou 30-90
dn0 po 2. davce byla u oc¢kovanych zkou-
Senou vakcinou zjiSténa nizsi incidence
neZ u skupiny s placebem, podobné vyzné-
lo i hodnoceni relativniho rizika a rozdil
rizika Do roku véku bylo dile sledovano
20 169 déti.V této skupiné bylo zazname-
nano |8 "definitivnich" intususcepci (4 ve
skupiné ockovanych, 14 mezi neockovany-
mi). Rozdil v riziku -10,05/10 000 ockova-
nych je hluboko pod odhadnutym kon-
senzualnim rizikem 1/10 000 ockovanych
vakcinou RotaShield (45).
b) Protektivni u¢innost



V ramci |. faze byla bezpeénost ovéro-
vana v Belgii a Némecku. Faze Il (sledova-
ni bezpecnosti, imunogenity a ucinnosti)
byla testovana u finskych déti. Ovérovany
byly davky od 10*-10% CCIDs, (median
cell culture infective dose).V roce 2004
byla zahajena evropska studie v 6 zemich
(Ceské republika, Finsko, Francie, Itélie,
Némecko, Spanélsko), cilem bylo ov&Fit
Gcinnost a bezpecnost 2 davek (10%
CCIDy, aplikovanych ve véku 2-3 a 4-5
mésicll). Data ziskana od 2 646 déti
potvrdila U¢innost proti vaZnym rotaviro-
vym infekcim do konce sezény u 96 %
déti a 100 % proti hospitalizaci s rotavi-
rovou gastroenteritidou. Obdobné studie
probihaly v Latinské Americe (Brazilie,
Mexiko, Venezuela), v Asii (Hong Kong,
Tchajwan, Singapur) a v Severni Americe
(USA, Kanada).

Klinické studie, ve kterych byla hodno-
cena protektivni G€innost Rotarixu proti
jakékoliv rotavirové gastroenteritidé a
proti zdvaZzné gastroenteritidé, byly pro-
vadény ve Finsku a v Latinské Americe.
Klinicka studie provedena ve Finsku hod-
notila na zhruba 400 subjektech vakcinu
obsahujici niZzsi titr vira (10%* CCIDso/
davka), nez obsahuje komer¢ni vakcina
Zavaznost gastroenteritidy byla definova-
na podle Vesikariho dvacetibodové skaly, v
niz se pri hodnoceni plného klinického
obrazu rotavirové gastroenteritidy bere v
Uvahu zavaZnost a trvani prijmu a zvra-
ceni, zdvaznost horecky a dehydratace,
stejné jako nutnost lécby. Po dvou dav-
kach této vakciny byla protektivni G¢in-
nost proti zdavazné gastroenteritidé
(Vesikariho skére >11 bodi) béhem prv-
niho roku Zivota 90 % a proti jakékoliv
rotavirové gastroenteritidé 73  %.
Protektivni Ucinnost proti zavazné, resp.
jakékoliv gastroenteritidé€, byla ve druhém
roce Zivota 83 % a 73 %.Typoveé specific-
ka Gcinnost vakciny pozorovana proti
zavazné gastroenteritidé (Vesikariho
skére >11 bodl) zplisobené GIP[8] byla
87 % a proti jakékoliv gastroenteritidé
zplsobené GIP[8] byla 68 %.

Klinickd studie provedena v Latinské
Americe hodnotila na vice nez 20 000
subjektech vakcinu o komerénim sloZeni
(titr virt 10°* CClDso/davka). Pozorova-na
Gcinnost vakciny proti zavazné rotavirové
gastroenteritidé vyZadujici hospitalizaci

a/nebo rehydratacni terapii ve zdravot-
nickém zarizeni byla 84,8 %. Typové spe-
cificka Gcinnost vakciny pozorovana proti
zavazné gastroenteritidé byla 91,8 % pro
GIP[8], 87,7 % pro G3P[8], 90, 6 % pro
G9P[8] 2 90,9 % pro kmeny s genotypem
P8.Ve studii Palacia byla zjiSténa Gcinnost
proti typu G2P[4] 41%, spolec¢na analyza
vysledkl ze tFi studii Ginnosti ukazala
67% ucinnost (45, 51).Vysledky potvrdily
vysokou Urovefi protekce pred zévaziny-
mi pribéhy, podobné jako je tomu po 2
prirozenych rotavirovych infekcich (55).
c) Kontraindikace, nezadouci tcinky

Mezi kontraindikace patfi predeviim
hypersenzitivita na |éCivou latku nebo na
kteroukoliv z pomocnych latek, hyper-
senzitivita po predchozim podani rotavi-
rovych vakcin,anamnéza intususcepce. Za
kontraindikaci se povazuji i vrozené mal-
formace gastrointestinalniho traktu, které
by mohly predisponovat ke vzniku intu-
suscepce, znamy nebo suspektni deficit
imunity. Vakcinu se nedoporucuje poda-
vat kojencim s asymptomatickou HIV
infekci. Podani Rotarixu musi byt odloZe-
no u kojenctl s prijmem a zvracenim.

U ockovanych déti se mohou jako
velmi Casté, tj. u >10 %, objevit podrazdé-
nost, nechutenstvi,u 1-10 % prijem, zvra-
ceni, flatulence, bolest bficha, regurgitace,
horeéka, inava.

d) Interakce s jinymi |éCivymi pFipravky a
jiné formy interakce

Klinické zkuSenosti v mnoha zemich
potvrdily, Ze spole¢na aplikace vakciny
Rotarix a rutinné podéavanych détskych
vakein nema vliv na bezpecnost a imuno-
genicitu jednotlivych vakcin. Studie prova-
déné v Latinské Americe, Asii a Severni
Americe potvrdily, Ze nedochazi k interfe-
renci tvorby protilatek proti antigendm
monovalentnich ani kombinovanych vak-
cin, jako jsou DTaP, DTwP, IPV, 7valentni
pneumokokova vakcina, Hib. Studie v Jizni
Africe potvrdily, Ze pri aplikaci 2 davek
Rotarixu nedochazi k interferenci tvorby
protilatek pri sou¢asném podani s IPV a
OPV. Pri soucasné aplikaci OPV byla
ovlivnéna tvorba rotavirovych protilatek
IgA po aplikaci |. davky Rotarixu, po 2.
davce rozdily jiz nebyly zaznamenany.
Imunitni odpovéd na Rotarix neni ovliv-

néna, pokud se OPV poda 2 tydny od
podani Rotarixu. K problémim nedocha-
zelo ani pri soucasné aplikaci DTaP, Hib a
vakciny proti VHB.

Nejsou zadna omezeni tykajici se kon-
zumace potravy nebo tekutin, a to pred
ani po ockovani ditéte (51).

e) Rozdily mezi vakcinami RotaTeq a
Rotarix

Vakcina RotaTeq je pentavalentni
vakcina, jejimz zdkladem je bovinni
kmen WC3, ktery obsahuje pét reas-
sortant  humannébovinnich  vird.
Atenuovany kmen neposkytuje Sirokou
zkFiZenou protekci, proto je imunita
proti nejcastéjSim lidskym sérotypim
zajiSténa témito reassortantami. Ve
vakciné je presné mnoZstvi viru, které
je potFebné k navozeni imunitni odpo-
védi - neni tedy potreba, aby se virus
mnozil ve stevé. MnoZeni je minimalni,
stejné tak je vyjimec&né vylu€ovani vak-
cinac¢niho kmene stolici. Pfi zmé&né epi-
demiologické situace je mozné provést
modifikaci obdobnou chripkovym vak-
cindm tak, aby byla zaji§téna i prevence
proti rotavirovym infekcim zpulsobe-
nym novéji se vyskytujicimi sérotypy
(G5, G6, G8 a GI0), jejichz vyznam
stoupa predevsim v tropickych oblas-
tech (10).Vakcina je pripravena k pri-
mému pouZiti, podava se ve tiech dav-
kach po 2 ml.

Rotarix je monovalentni vakcina apli-
kovana ve dvou davkach po | ml, je pfi-
pravena jako praSek, ktery se pred
pouzitim rozpusti v rozpoustédle.
Vakcinaé-ni kmen se velmi dobre repli-
kuje ve strevech, je po prvni davce
vyluéovan vice nez 50 % ockovanych.
Podobné jako prirozena rotavirova
infekce zajistuje zkriZenou protekci
proti jinym sérotypim. Teprve v
budoucnosti se ukdZe, zda tato vakcina
muzZe chranit i proti novym heterolog-
nim kmendm, jejichZz vyznam se projevi
v budoucnosti.

Rozdily v publikované Gcinnosti jsou
ovlivnény jinou definici zavaznych one-
mocnéni, ale i zemé&mi, ve kterych byly
vakciny zkouSeny. Podobné rozdilna
rizika intususcepce mohou byt ovlivné-
na sledovanim v jinych €asovych inter-
valech po ockovani (17).



IV. Dopad
gramu

Jakmile bude ve svété zavedeno ocko-
vani proti rotavirovym infekcim, Ize pred-
pokladat priznivy dopad nejen na zdravi,
ale i ekonomiku rozvojovych i vyspélych
zemi. Po zavedeni vakcinace dojde ve
vyspélych zemich predev§im k redukci
nav§tév u lékare, poctu hospitalizaci a
rozsahu praceneschopnosti. V rozvojo-
vych zemich bude mit ockovani dopad
predeviim na pocty hospitalizovanych a
hlavné umrti. Podle epidemiologickych a
farmakoekonomickych dat, kalkulované
Gcinnosti a proockovanosti je odhadova-
no, Ze v asijskych zemich by mohlo plos-
né ockovani proti rotavirovym infekcim
zabranit |,4 miliénu hospitalizaci, 7,7 mili-
6nu ambulantnich oSetfeni a 109 000
détskych umrti (38). Ve statech Evropské
unie se odhaduje rocni vyskyt rotaviro-
vych infekci u déti do 5 let na 3,6 miliénu
epizod, s rotavirovymi nakazami je spoje-
no 23| umrti, vice nez 87 000 hospitali-
zaci a kolem 700 000 ambulantnich o3et-
feni. Kromé primych zdravotnickych
dopadil maji tyto infekce i zavainy eko-
nomicky dopad - at uZ v navaznosti na
primé naklady spojené s oSetfovanim, tak
neprimé spojené s pracovni neschopnos-
ti a uSlym ziskem rodici ¢i opatrovatell
(43). V Ceské republice je na ziklad&
metodiky Parashara a udaji z let 2002-
2004 odhadovano, Ze ro¢né dochazi mini-
malné k | dmrti, | 659 hospitalizacim a
20 378 ambulantnich oSetreni u déti do 3
let véku (36).

Jednotlivé zemé& v soucasnosti po
registraci dvou novych vakcin zvazuji na
zékladé surveillance strategii vakcinace a
postupné ji zahajuji (40, 50, 54). Zatimco
vakcina Rotarix je v Ceské republice v
soucasnosti uz k dispozici, s uvedenim
vakciny RotaTeq na trh Ize pocitat podle
neoficialnich informaci v nejblizsi dobé. Je
Zadouci, aby se i u nas rotavirové vakciny
pouZzivaly co nejcastéji.

vakcinaéniho pro-

Literatura

I.ANDREWS, N., MILLER, E., WAIGHT,
P, et al. Does oral polio vaccine cause
intussusception in infants? Evidence from

a sequence of three self-controlled cases
series studies in the United Kingdom. Eur
J Epidem 2001; 17:701-706.

2.BALL, JM,, TIAN, P, ZENG, CO,, et al.
Age dependent diarrhea induced by a
rotaviral nonstructural glycoprotein.
Science 1996;272: 101-104.
3.BANERJEE, |, GLADSTONE, BP, LE
FEVRE,AM.,, et al. Neonatal infection with
GIOP[I1] rotavirus did not confer pro-
tection against subsequent rotavirus
infection in a community cohort in
Vellore, South India ] Infect Dis 2007;195:
625-632.

4.BERNER, R., SCHUMACHER, RF,
HAMEISTER, S., et al. Occurrence and
impact of community-acquired and noso-
comial rotavirus infections - a hospital-
based study over 10 y. A Paediatr 1999;
88:48-52.

5.BERNSTEIN DI, SACK DA, REISINGER
K, et al. Second-year follow-up evaluation
of live, attenuated human rotavirus vacci-
ne 89-12 in healthy infants. ] Infect Dis
2002;15: 1487-1489.

6.BRUSSOW, H., BRUTTIN, A., MARC-
MARTIN, S. Polypeptide composition of
rotavirus empty capsids and their possib-
le use as a subunit vaccine. | Virol 1990;
64: 3635-3642.

7.CDC: Rotavirus vaccine for the pre-
vention of rotavirus gastroenteritis
among children. Recommendations of
the Advisory committee on immunization
practices (ACIP). Morbid Mortal Wkl Rep
1999; 48: 24.

8.CLARK, HF, GLASS, RIL, OFFIT, PA.
Rotavirus vaccines, 987-1005. In Plotkin,
S. A., Orenstein, W. A. Vaccines, 3 rd ed.
Philadelphia: W. B. Saunders Company,
1999, s. 1230.

9.CONNER, ME., ZARLEY, CD,, HU, B,
et al. Virus-like particles as a rotavirus
subunit vaccine. ] Infect Dis 1996; 174: 88-
92.

10. DESSELBERGER, U., WOLLESWIN-
KEL-VAN DEN BOSCH, )., MRUKO-
WICZ, )., et al. Rotavirus types in Europe
and their significance for vaccination.
Pediatr Infect Dis | 2006; 25: 30-41.
I1.DE ZOYSA, |, FEACHEM, RG.
Interventions for the control of diarrho-
eal diseases among young children - rota-
virus and  cholera immunization. Bull
WHO 1985; 63: 569-583.

2. EDITORIALS. Immunization Focus.
www.vaccinealliance.org/newsletter/may
2000/rotavirus.html.

I3. EICHELBERGER, MC., SPERBER, E.,
WAGNER, M., et al. Clinical evaluation of
a single oral dose of human-bovine (UK)
reassortant rotavirus vaccines Wa x UK
(P1A[8],G6) and Wa x (DS-I x UK) (P1A
[8],G2). ] Med Virol 2002; 66: 407-416.
14. ESTES, MK.,KANG, G.ZENG, CQ,, et
al. Pathogenesis of rotavirus gastroenteri-
tis. Novartis Found Symp 2001;238: 82-96.
I5. ESTRADA B. Rotavirus vaccine: Gone
but not forgotten. www.medscape.com/
medscape/cno/2000/ICAAC/.

I6. FDA: FDA issues information update
on rotavirus vaccine. RotaFlash 2007;
February 4.

I7. GLASS, Rl,, PARASHAR, UD. The pro-
mise of new rotavirus vaccines. N Engl |
Med 2006; 354: 75-77.

I8. GOBEL, JW. The Rotavirus Vaccine
Story. Pediatr 2001; 108: 220-221.
19.HERRMANN, JE., CHEN, SC,
FYNAN, EF, et al. Protection against rota-
virus infections by DNA vaccinations. |
Infect Dis 1996; 174: 93-97.

20. CHANG, EJ., ZANGWIL, KM,, LEE,
H., et al. Lack of association between
rotavirus infection and intussusception:
implications for use of attenuated rotavi-
rus vaccines. Pediatr Infect Dis ] 2002;21:
97-99.

21. CHRISTY, C., OFFIT, PA., CLARK, HF,
et al. Evaluation of a bovine-human rota-
virus reassortant vaccine in infants. .
Infect. Dis 1993; 168: 1598-1599.
22.ING, D., GLASS, RI, LEBARON, CW,
et al. Laboratory-based surveillance for
rotavirus United States, January 1989-
May 1991. MMWR; 41: 47-56.
23.JIANG, B., GENTSCH, JR., GLASS, RI
The role of serum antibodies in the pro-
tection against rotavirus disease: an ove-
rview. Clin Infect Dis 2002; 34: 1351-
1361.

24. KAPIKIAN, AZ.,HOSHINO,Y., CHA-
NOCK, RM,, et al. Efficacy of a quadriva-
lent rhesus rotavirus-based human rota-
virus vaccine aimed at preventing severe
rotavirus diarrhea in infants and young
children. | Infect Dis 1996; 174: 65-72.
25. KAPIKIAN, AZ. A rotavirus vaccine
for prevention of severe diarrhoea of
infants and young children: development,



utilization and withdrawal. Novartis
Foundation Symposium 2001; 238: 153
171, discussion 171-179.

26. KOBAYASHI, M., ARAK], K., THOM-
PSON, J., et al. Sequential administration
of two human-rhesus rotavirus reassor-
tant strains of VP7 serotype | and 2 spe-
cificity to infants and young children. ]
Infect Dis 1993; 167: 748-752.

27. LEVINE, MM., NORIEGA, F. Vaccines
to prevent enteric infections. Baillier Clin
Gastroenterol 1993;7:501-517.

28. LUNDGREN, O., PEREGRIN, AT,
PERSSON, K., et al. Role of the enteric
nervous system in the fluid and electroly-
te secretion of rotavirus diarrhea Science
2000; 287: 491-495.

29. MORRIS, AP, ESTES, MK. Microbes
and microbial toxins: paradigms for mic-
robial-mucosal interactions.  VIIL
Pathological consequences of rotavirus
infection and its enterotoxin. Am | Physiol
Gastrointest Liver Physiol 2001;281:303-
310.

30. MOSER, CA.,DOLFI, DV,, DI VIETRO,
ML, et al. Hypertrophy, hyperplasia, and
infectious virus in gut-associated lympho-
id tissue of mice after oral inoculation
with simian-human or bovine-human
reassortant rotaviruses. | Infect Dis 2001;
183: 1108-111.

31.MURPHY, TV.,, GARGIULLO, PM,,
MASSOUDI, MS,, et al. Intussusception
among infants given an oral rotavirus
vaccine. N Engl | Med 2001; 344: 564-572.
32. OFFIT, PA. Withdrawal of rotavirus
vaccine in the USA. Vaccines: Children
Practice, 2000; 3: 2-3.

33. ORENSTEIN, WA, HADLER, S,
KURITSKY, JN., et al. Rotavirus vaccines-
from licensure to disease reduction. ]
Infect Dis 1996; 174: 118-124.
34.PARASHAR, UD., HUMMELMAN,
EG., BRESEE, JS., MILLER, MA., GLASS, RI.
Global illness and deaths caused by rota-
virus disease in children. Emerg Infect Dis
2003;9: 565-572.

35.PARASHAR, UD., ALEXANDER, JP,
GLASS, Rl Prevention of rotavirus gast-
roenteritis among infants and children.
Recommendations of Advisory commit-
tee on immunization practices (ACIP).
MMWR 2006; 55: I-13.

36.PAZDIORA, P. Rotavirové infekce.
Prednaska, IPVZ Praha, 4. 4. 2006.

37.PETER, G., MYERS, MG. Intussuscep-
tion, rotavirus, and oral vaccines: summary
of a workshop. Pediatrics 2002; | 10: 67.
38. PODEWILS, LJ.,ANTIL, L., HUMMEL-
MAN, E., BRESEE, J., PARASHAR, UD,
RHEINGANS, R. Projected cost-effecti-
veness of rotavirus vaccination for child-
ren in Asia ] Infect Dis 2005; 192: 33-45.
39.RAMACHANDRAN, M, VI, A,
KUMAR, R, et al. Lack of maternal anti-
bodies to P serotypes may predispose
neonates to infections with unusual rota-
virus strains. Clin Diagn Labor Immun
1998; 5: 527-530.

40. RENDI-WAGNER, P, KUNDI, M,
MIKOLASEK, A., et al. Active hospital-
based surveillance of rotavirus diarrhea
in Austrian children, period 1997 to 2003.
Wien Klin Wochenschr 2006; |18: 280-
285.

4].RENNELS, MB. Influence of breast-
feeding and oral poliovirus vaccine on the
immunogenocity and efficacy of rotavirus
vaccines.] Infect Dis 1996; 174: 107-111.
42. RENNELS, MB. The Rotavirus Vaccine
Story: A clinical investigator’s view.
Pediatr 2000; 106: 123-125.

43. RHEINGANS, RD,, HEYLEN, J., GIA-
QUINTO, C. Economics of rotavirus
gastroenteritis and vaccination in Europe:
what makes sense! Pediatr Infect Dis |
2006; 25: 48-55.

44. ROLDAO, A, VIEIRA, HL., CHARPILI-
ENNE, A., et al. Modeling rotavirus-like
particies production in a baculovirus
expression vector system: Infection kine-
tics, baculovirus DNA replication, mMRNA
synthesis and protein production. |
Biotechnol 2007; January 10.
45.RUIZ-PALACIOS, GM., PEREZ-
SCHAEL, |,VELAZQUEZ, FR., et al. Safety
and efficacy of an attenuated vaccine aga-
inst severe rotavirus gastroenteritis. N
Engl ] Med 2006; 354: 11-22.

46.RUIZ, LP. Rotavirus vaccines corres-
pondence. N Engl ] Med 2006; 354: 1747-
1751.

47.SANTOS, N., HOSHING, Y. Global
distribution of rotavirus serotypes/geno-
types and its implication fot the develop-
ment and implementation of an effective
rotavirus vaccine. Rev Med Virol 2005; | 5:
26-56.

48. SIMONSEN, L., MORENS, DM, ELIX-
HAUSER, A., et al. Effect of rotavirus

vaccination programme on trends in
admission of infants to hospital for intus-
susception. Lancet 2001; 358: 1224-1229.
49.SIMONSEN, L., VIBOUD, C., ELIX-
HAUSER,A., TAYLOR, RJ., KAPIKIAN, AZ.
More on RotaShield and intussusception:
the role of age at the time of vaccination.
J Infect Dis 2005; 192: 36-43.

50. SORIANO-GABARRO, M., MRUKO-
WICZ, J.,VESIKARI, T.,,VERSTRAETEN, T.
Burden of rotavirus disease in Europe:
time for effective prevention? Pediatr
Infect Dis ] 2006; 25: 7-11.

51.Souhrn SPC. EU/1/05/330/001/004.
Souhrn udaji o pripravku ROTARIX.
Datum revize textu 21.2.2006.
52.Souhrn SPC. EU/1/06/338/001-002.
Souhrn Gdaji o pripravku ROTATEQ.
Datum revize textu 27. 6. 2006.

53. UKAE, S., NAKATA, S., ADACHI, N,,
et al. Efficacy of rhesus rotavirus vaccine
MMU-18006 against gastroenteritis due
to serotype | rotavirus.Vaccine 1994; 12:
933-939.

54. VAN DAMME, P, VAN DER WIELEN,
M.,ANSALDI, F, et al. Rotavirus vaccines:
considerations for successful implemen-
tation in Europe. Lancet Infect Dis 2006;
6:805-812.

55.VELAZQUEZ, FR.,, MATSON, DO,
CALVA, ]JJ., et al. Rotavirus infection in
infants as a protection against subsequent
infectiouns. N Engl ] Med 1996; 335: 1022-
1028.

56. VERSTRAETEN, T, BAUGHMAN,
AL., CALDWELL, B., et al. Enhancing
vaccine safety surveillance: a capture-
recapture analysis of intussusception
after rotavirus vaccination. Am | Epidem
2001; 154: 1006-1012.

57. VESIKARI, T.,, RAUTANEN, T, VARIS,
T, et al. Rhesus rotavirus candidate vacci-
ne. Clinical trial in children vaccinated
between 2 and 5 months of age. Am ] Dis
Child 1990; 144: 285-289.

58. VESIKARI, T., JOENSUU, |., BAER, M,,
et al. Concurent administration of rhesus
rotavirus tetravalent (RRV-TV) vaccine
with pentavalent diphteria-pertussis-teta-
nus-Haemophilus influenzae beta-inacti-
vated polio and hepatitis B vaccines. A
Paediatr 1999; 88: 513-520.

59. VESIKARI, T,, MATSON, DO., DEN-
NEHRY, P, et al. Safety and efficacy of a
pentavalent human-bovine (WC3) reas-



PREHLEDOVE CLANKY

sortant rotavirus vaccine. N Engl ] Med
2006; 354:23-33.

60. WARD, RL., DINSMORE, AM,
GOLDBERG, G. Shedding of rotavirus
after administration of the tetravalent
rhesus rotavirus vaccine. Pediatr Infect
Dis ] 1998; 17: 386-390.

61. WATSON, B.Vaccines in the pipeline-
an overview. Infect Med 2001; 18: 27-32.
62. WEIJER, C. The future of research
into rotavirus vaccine. Brit Med ] 2000;
321:525-526.

63.ZANARDI, LR., HABER, P, MOOT-
REY GT, et al. Intussusception among
recipients of rotavirus vaccine: reports to
the vaccine adverse event reporting sys-
tem. Pediatr 2001; 107: 97.

Doc. MUDr. Petr Pazdiora, CSc.
Ustav epidemiologie LF UK v Plzni,
Podskali 690, Stary Plzenec, 332 02
Tel.: 377 402 926, fax: 377 426 083,
e-mail: pazdiora@fnplzen.cz

vakcinologie '



Rotavirové infekce, o€kovaci latky

Pivodce: RNA virus z Eeledi Reoviridae

Inkuba¢ni doba: |-3 dny

Charakteristika: mezilidsky prenosna infekce, ktera se manifestuje vesmés jako gastroenteritida Vyskytuje se na celém
svété, prodélaji ji vSechny déti do 5 let véku, bez ohledu na ekonomickou vyspélost zemé, ve které Ziji. Vzhledem k mnoz-
stvi sérotypl mohou vznikat opakované infekce. Onemocnéni zacina zpravidla zvracenim, pridava se prijem, vysoka tep-
lota, bolesti bricha ¢asto imitujici ndhlou prihodu brisni. NejcastéjSi komplikaci je dehydratace, ktera byva i nejcast&jsim
diivodem hospitalizace. Extraintestinalni postiZeni je vyjimecné, ¢astym klinickym priznakem mize byt faryngitida
zemich miZe dochazet k imrti. Vzhledem ke znacné rezistenci viru viici zevnimu prostiedi a vysoké kontagiozité jsou
rotaviry nejcastéjSim plivodcem nozokomialnich gastrointestinalnich infekci.

Laboratorni prikaz: vysetuje se vesmé&s nativni stolice, dostupné metody v CR jsou imunochromatografie, latexova
aglutinace, ELISA, elektronova mikroskopie.

Epidemiologie - svét: infekce se vyskytuje celosvétové, v rozvojovych zemich je maximalni nemocnost ve vékové sku-
piné 0-18 mésicl, ve vyspélych zemich 7-24 mésici. Zatimco ve vyspélych zemich jsou problémem predevsim vysoké
pocty ambulantnich oSetieni a hospitalizaci, v rozvojovych zemich hospitalizace a ¢asta umrti (cca 600 000 rocné).
Epidemiologie - CR: celoroéni vyskyt s maximem od ledna do kvétna Udaje o poctech onemocnéni jsou orientaéné
znamy u hospitalizovanych déti (min. nékolik tisic ro¢né u déti do 5 let véku), ambulantni pacienti se s vyjimkou epide-
mickych vyskytd vesmés nevySetruji...

Registrované ockovaci latky: Rotarix (baleni |, 5, 10, 25 lahvicek s praskem a prislusny pocet prredplnénych strikacek
s rozpoustédlem) - vyrobce GlaxoSmithKline Biologicals s.a; RotaTeq (baleni I, |0 davek v predplnéné stlaitelné tubg) -
vyrobce Sanofi Pasteur MSD.

SloZeni a forma: Rotarix - vakcina urcena k peroralni aplikaci, byla pripravena z atenuovaného lidského kmene GI[P8].
Vakcina obsahuje jako pomocnou latku sacharézu, dextran, sorbitol, aminokyseliny, je uréena détem ve véku 6 tydni az
24 tydnd.

RotaTeq - vakcina uréena k peroralni aplikaci, byla pripravena rekombinaci bovinniho a lidskych kmend. Jako pomocnou
latku obsahuje sacharézu, citronan sodny, monohydrat dihydrogenfosforec¢nanu sodného, hydroxid sodny, polysorbat 80,
je uréena détem ve véku 6 tydnl az 26 tydnd (v USA 32 tydnu).

Davkovani: Zakladni schéma se u Rotarixu sklada ze 2 davek aplikovanych v minimalnim odstupu | mésice. U RotaTequ
se aplikuji 3 davky v mésicnich intervalech.

Je mozné ockovat kdykoli v pribéhu roku. Beéhem ockovani by se vakciny nemély zamérnovat.

Kontraindikace: precitlivélost na |écivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku, hypersenzitivita po predchozim
podani rotavirovych vakcin, intususcepce v anamnéze, vrozena malformace gastrointestinalniho traktu, ktera by mohla
predisponovat ke vzniku intususcepce, znamy ¢i suspektni deficit imunity, akutni vazné hore¢naté onemocnéni, prijem,
zvraceni

Zvlastni upozornéni: zvazit ockovani jedincl, ktefi prichazeji do kontaktu s imunodeficitnimi osobami.

Interakce (kombinovatelnost): vakcina se nesmi vzajemné misit s jinymi vakcinami. Obé vakciny Ize simultanné aplikovat
s dalSimi vakcinami (DTaP, DTwP, IPV, Hib, VHB, konjugovana pneumokokova vakcina).V pripadé OPV se doporucuje
l4denni interval.

Nezadouci tcinky: Rotarix - velmi ¢asté (podrazdénost, nechutenstvi), asté (prijem, zvraceni, flatulence, bolest bricha,
regurgitace, horecka, inava); RotaTeq - velmi casté (horecka, prijem, zvraceni), Casté (infekce hornich cest dychacich).
Imunogenita: Rotarix - u 77,9-94,8 % titry anti-rotavirovych IgA protilatek >20 U/ml; RotaTeq - u 92,5-100,0 % statis-
ticky vyznamné zvyseni protilatek IgA proti rotaviru v séru.

Ucinnost: Rotarix - proti gastroenteritidé zptisobené rotaviry typti GIP[8], G3P[8], GIP[8]; RotaTeq - proti sérotypim
GIPI[8], G2P[4], G3PI[8], G4PI[8], GOPI[8].

Uchovavani a doba poufzitelnosti: Rotarix - skladovani pri teploté 2-8 °C, pouzitelnost 3 roky, rekonstituovana vakcina
musi byt pouzita do 24 hodin; RotaTeq - skladovani pri 2-8 °C, pouZitelnost 2 roky, podat ihned po vyjmuti z chladnicky.
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Presto, Ze jiZ cela Ctyri desetileti mame
k dispozici bezpe¢nou a tcinnou vakcinu
proti spalni¢kam, jsou spalni¢ky v celo-
svétovém méritku stale hlavni pricinou
Umrti u malych déti. Prvni iniciativa boje
proti spalni¢kam byla prijata v roce 2001
a vyhlasena Organizaci spojenych narodi
v roce 2002 s cilem redukce Umrtnosti
na polovinu. Iniciativa zahrnovala ¢tyfi kli-
cové body:

— aplikace jedné davky vakciny vSem
kojencim ve zdravotnickém zafizeni,

— podani druhé davky vakciny v ramci
masové imuniza¢ni kampané v§em détem,

— kontinualni efektivni surveillance
spalnicek,

— zvySeni zdravotnické péce vcetné
suplementace vitaminem A.

V letech 1999 az 2005 doslo ke snizeni
Umrtnosti na spalni¢ky celosvétové o
60 %. Nedavno publikovana data ukazuiji,
Ze doslo k celosvétovému poklesu imrt-
nosti na spalnicky z 873 000 v r. 999
(634 000-1 140 000) na 345 000
(247 000-455 000) v r. 2005 (1, 2).

Jako vysledek tohoto globélniho pro-
gramu, vakcinace |. davkou spalni¢kové
vakeciny - vedla vakcina¢ni kampan v
letech 1999-2005 ke zvySeni proockova-
nosti ze 7l na 77 %. Vice jak 360 miliond
déti ve véku 9 mésicG az 15 let dostalo
vakcinu v pribéhu masové imunizaéni
kampané. Nejvyssi procento poklesu
Umrtnosti bylo zaznamenino v oblasti
zapadniho Pacifiku 81 %, v Africe 75 % a ve
vychodni stfedomorské oblasti 62 %.
Celkové ale byl zaznamenan nejvétsi
pokles umrtnosti na spalnicky v Africe.V
ramci iniciativy (The Measles Iniciative
2001) bylo spalni¢kovou vakcinou celkem

zachrénéno 7,5 milionu déti a zlepSenim
rutinni vakcinace navic chranéno 2,3 mili-
onu déti.

Nova iniciativa

(The Measles Iniciative 2007)

Nova iniciativa byla ozndmena na spo-
le€ném zasedani predstavitell Svétové
zdravotnické  organizace (WHO),
Organizace spojenych narodd (UN) a
American Red Cross 19.1.2007. Iniciativa
si stanovila nové cile - tj. sniZeni celkové
umrtnosti na spalnicky z drovné roku
2000 o 90 % do roku 2010. Strategie
zahrnuje podani druhé davky vakciny
kratce po prvni. Nova iniciativa se tyka
predevsim jihovychodni Asie - Indie,
Pakistanu, Indonésie a dalSich velkych
oblasti rGznych statl, ve kterych bude
provadéna masova ofenzivni kampan s
cilem imunizace déti a mladych dospélych
osob.

V roce 2004 v oblasti Evropy bylo hla-
Seno WHO celkem 29 000 pripadd. |
kdyZ se vSeobecné predpoklada, Ze spal-
nicky jsou v Evropé eliminovany, neodpo-
vida to skutecnosti. Spalni¢ky v zemich
EU jsou prozatim problémem. Jsou vyso-
ce nakazlivé, epidemie se jesté vyskytuje i
v Evropé. | kdyZ dmrtnost je celkem
nizkd, EU v r. 2005 hlasila celkem 12
umrti, | | v Rumunsku a jedno v SRN (3).
Ve vyspélych statech se umrtnost pohy-
buje v rozmezi |-5 %, ale v uteceneckych
taborech u podvyZivenych déti muze
dosahnout az 30 %.

Ze zkuSenosti evropskych stati vyply-
va, Ze plo$na vakcinace vyznamné sniZila

incidenci spalnicek. Kupfikladu ke snizeni
incidence ve Spanélsku doslo z 5 489 pii-
padl v roce 1986 na pét pripadli v roce
2005.V soucasné dobé ve Spanélsku 99 %
déti mezi 12 a |15 mésicem Zivota bylo
vakcinovano a 91 % vSech déti ve véku
Ctyr* let a mladsich. Z dlouhodobého sle-
dovani proockovanosti vyplyva, Ze pouze
jedno ockovani ze sta neni efektivni.
Pribéh spalnicek byva lehky a stredné
tézky, ale v nékterych pripadech muze
byt komplikovan zdnétem plic nebo ence-
u malych déti a u dospélych nad 20 let.
Osoby nad 40 let ve Spanélsku byly dFive
imunizovany nebo prekonaly spalni¢ky v
détstvi. Cast populace ve véku 23-33 let
je neimunni nebo ma snizenou imunitu z
ddvodu zahdjeni vakcinace u vSech déti az
v roce 1981.

Vétsi epidemie spalnic¢ek byla zazname-
nana ve Spanélsku v poslednim &tvrtleti
2006 a v lednu a Unoru 2007. Trvaly pri-
liv imigrantli z rozvojovych zemi ma za
disledek import viru spalnicek tak, jak
tomu bylo v oblasti Madridu, La Rioja a
Katalanii v lednu a dnoru 2007.
Zakladnim opatienim pfi likvidaci epide-
mie spalni¢ek je imunizace vnimavych
jedincli. Celkem v Katalanii bylo ockova-
no 32 578 déti, vakcinace byla zahajena
I'1.1.2007 aplikaci MMR vakciny. Z terén-
nich studii vyplyva, Ze aplikace jedné
davky neni vidy 100% Ucinna, proto ve
véku 3-6 let je aplikovana druha davka
Epidemiologické Setieni potvrdilo, Ze epi-
demie nebyla vyvolana "virem s vy3§i viru-
lenci".

Zacatkem ledna 2007 v Barceloné bylo
zaznamenano bé&hem epidemie celkem
122 potvrzenych pripadi (od jednoho



zdroje). Zdravotnicti pracovnici plosné
provedli imunizaci u vice nez 6 000 déti
ve véku od 9. do 15. mésice véku vakci-
nou MMR, celkem bylo vakcinovano mezi
9. a Il. mésicem véku 13 473 déti.
Détem, které nedoséhly |5. mésice véku,
bude aplikovana druha davka Cela vakci-
nac¢ni kampar probéhla bez komplikaci v
228 pediatrickych centrech.

Onemocnéni zadinalo jako flu-like s
teplotou a k tomu se kolem ¢tvrtého dne
pridal vysev exantému. Kromé oblasti
Katalanie jiz v roce 2006 postihly epide-
mie spalnic¢ek oblast Madridu a La Rioja,
kde zdrojem byli opét imigranti.V oblasti
Madridu bylo zaznamenano celkem 83
pripadl potvrzenych spalni¢ek. Epidemie
zaCala v lednu 2006, prvni pripad byl
zachycen u |2letého chlapce z Velké
Britanie, ktery byl na navit&vé ve Spanél-
sku. Konfirmacni testy potvrdily, Ze virus
patii do skupiny B 3 sérotypu. Pozdéji v
epidemiologické souvislosti onemocnélo
ve zdravotnickém zafizeni |0 zdravotnic-
kych pracovnikll a doslo k dalSimu SiFeni.

V lednu 2007 probéhla epidemie spalni-
Cek i ve Skotsku (predpoklada se nizsi
imunogenita kontroverzni vakciny MMR).
Ve stredni oblasti Skotska pretrvava stay,
kdy jedno z péti déti nebylo imunizovano
pri dosaZeni 6 let véku a v ostatnich
oblastech jedno z deseti déti nebylo imu-
nizovano pri dosaZeni 6 let véku. Rodice
byli upozornéni na mozny vyskyt spalni-
ek a parotitidy.

Regionalni urad WHO pro Evropu v
roce 2007 si stanovil za cil eliminaci spal-
ni¢ek celkem v 52 c¢lenskych statech
evropského regionu do roku 2010.

I. 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

From: ProMED - mail promed@promed-
mail.org?

Source: Eurosurveillance weekly releases
2007/070215.asp

Prof. MUDr. Miroslav §p|iﬁo, DrSc.
Katedra epidemiologie, Fakulta vojenské-
ho zdravotnictvi UO

Trebesska 1575, Hradec Kralové, 500 0|



Hradecké vakcinologické dny 2006

Doc. MUDr. Roman Chlibek, Ph.D.

Katedra epidemiologie, Fakulta vojenského zdravotnictvi UO, Hradec Kralové

Ve dnech 19.-21. 10. 2006 se v Hradci
Kralové konala celostatni konference Il
Hradecké vakcinologické dny. Organiza-
tori tak zahdjili tradici konani této svého
druhu ojedinélé konference v Ceské
republice. Na zakladé objektivni potreby
a zajmu Ucastnikd loniskych Hradeckych
vakcinologickych dnd byla v roce 2005

zaloZena i nova odborna spolegnost CLS
JEP - Ceska vakcinologickd spole¢nost.
Opravnénost vzniku tohoto odborného
fora v oblasti ockovani a ockovacich latek
potvrdil nejenom stale stoupajici pocet
¢lend nové spolecnosti, ale i jesté vétsi
Gcast a zajem o Il. Hradecké vakcinologic-
ké dny v roce 2006. Proto se také letosni
konference konala jiz pod patronaci vak-
cinologické spole¢nosti. Dals$imi spoluor-
ganizatory byla Fakulta vojenského zdra-
votnictvi UO, Chemoterapeutickd sekce
pii Ceské internistické spole¢nosti CLS
JEP a Vakcina¢ni centrum - sdruZeni pro
klinické hodnoceni ockovacich latek v
Hradci Kralové. Zastitu nad kondnim
konference prevzal hlavni hygienik CR -
naméstek ministra zdravotnictvi, pan
MUDr. Michael Vit, Ph.D.

K Ucasti na konferenci bylo celkem
registrovano 350 Udastnik( z celé CR.

Béhem konference zaznélo 28 predna-
Sek, z toho 24 prednasek bylo vyzada-
nych od prednich €eskych, ale i zahranic¢-
nich odbornikd. Ugastnici méli moznost
také aktivné vystoupit v posterové sekci.
Soucasti konference bylo i satelitni sym-
pézium.

Prvni den konference byl vénovany

——

-

modernim trendim ve vakcinologii, vak-
cinaci proti humannim papillomavirim a
vakcinaci proti chfipce. Moderni trendy v
ockovani sebou prinasi kladeni vétsiho
ddrazu na zdokonalovani adjuvans ve vak-
cinach jako néstroje ke zvySovani imuno-
genity ockovacich latek. Vyvoj i nadale
pokracuje v aplikaénich cestach vakcin -
od perslizni¢nich, pres perkutanni a inha-
la¢ni k per oralnim cestam podavani.
Redlné je zavadéni novych vicevalentnich
vakcin proti pneumokokdm, vakcin proti
rotavirdm, papillomavirim (Dr. R. Pry-
mula). Diskutovana byla i otazka pripad-
ného zruseni vakcinace proti TBC (Dr.
M.Vit). Zastupci dvou firem vyvijejicich
vakcinu proti lidskému papillomaviru -
SILGARD a CERVARIX, prezentovali
vysledky klinickych studii s t&mito vakci-
nami (J. Griinermel, Dr. |. Kohl), pFicemz
vakcina SILGARD, proti papillomaviru

typu 6, 1, 16 a I8, byla jiz 20. 9. 2006
registrovana Evropskou lékovou agentu-
rou s platnosti registrace v ramci celé EU.
kame v praktickém pouZziti. Dr. Havli¢kova
informovala o aktualni situaci chripky ve
svété, o epidemiich probéhlych jiz v letos-
ni sezéné na jizni polokouli. Byla prove-
dena analyza vyskytu Gmrti na chripku jak
v pandemickém obdobi, tak v dobé& mezi
pandemiemi. V obdobi 1982-2000 v CR
doslo kazdoroéné v priméru k 2 661
umrtim v souvislosti s chfipkou, coz
predstavuje 2,17 % vSech umrti (Dr. J.
Kyn¢l). NejucinnéjSim nastrojem preven-
ce chripky zlstava ockovani. PFi hodnoce-
ni ucinnosti chripkovych vakcin jsou
Casto nespravné pouzivany pojmy efekti-
vita a efektivnost. Jen malo studii hodnoti
skute¢nou efektivitu vakcinace, tedy sni-
Zeni laboratorné potvrzenych pripadi
chripky u oc¢kované kohorty osob (Dr. J.
Beran).

Druhy den konference byl vénovany
pediatrickym vakcindm a vybranym pro-
blémim vakcinace dospélych. Zajimavé
bylo vzijemné porovnani ockovacich
kalendard zemi zapadni Evropy se staty
stfedni a vychodni Evropy (Dr. M. Splitio).
Jen 7 zemi zapadni Evropy z 18 napriklad
ockuje rutinné proti TBC oproti 10
zemim z | | ve stfedni a vychodni Evropé.
V CR je zaznamenavan trvaly pozvolny
pokles incidence TBC, kdy v roce 2005
jsme se poprvé dostali pod 10 pripa-
did—9,8/100 tis. obyvatel (Dr.].VWVallenfels).
Rok 2007 je ocekavanym rokem vyraz-
nych zmén ockovaciho kalendare - zave-
deni acelularni pertusové slozky a injeké-
niho polia v hexavakcing pro viSechny
nové narozené déti (Dr. H. Cabrno-
chovad). Nizsi kvalita v minulosti pouZiva-
né vakciny byla diskutovéana jako jeden z
moznych dlvodd stoupajici incidence
pertusse v CR, kdy od za¢atku 90. let je
zaznamenan narist zejména ve skupiné
10-14letych (Dr. J. Castkova). Mezi nejvi-
ce postiZzené kraje patfi Moravskoslezsky



kraj, zejména Karvinsko, Frydecko-
Mistecko a Ostrava (Dr. . Martinkova).
Zvazovanym pouZivanim hexavakciny by
Cesk4 republika koneéné také naplnila
doporuceni WHO prechod na injekéni
polio vakcinaci v zemich polio-free.

Dosud pouzivana oralni vakcina vede k
riziku vzniku mutantnich kmenl stolici
vylu€ovanych vakcinalnich poliovird a
nasledné vyskytu paralytické poliomyeli-
tidy u ockovanych (Dr.J. Castkova). Nové
se také diskutuje o zavadéni plosného
ockovani proti planym nestovicim.V eko-
nomicky silnych zemich k této moznosti
jiz pristupuji (Dr. R. Prymula). Dr. E. Ortiz
z Francie prezentoval 10leté zkuSenosti s
pouzivanim DTaP-IPV/HiB pentavakciny
jako alternativy zavadéni acelularni vakci-
ny proti pertussi a injekéniho polia
Nardstajici zajem o ockovani i v dospélé
populaci s sebou prinasi plisobeni Fady
rizikovych faktor( na imunogenitu vakci-
nace, jakou jsou napriklad v pripadé
ockovani proti VHA a VHB vék, télesna
hmotnost, pohlavi. Vysledky studie pro-
kazujici tuto zavislost prezentoval dr. R.
Chlibek. UzZite¢nou byla i prednaska tis-
kového mluvéi ministra zdravotnictvi
(Mgr.T. Cikrta), ktery zhodnotil vzajemny
vztah dvou svét(, svéta lékarl a svéta
médii. Velice zajimavé bylo i sdéleni dr. P
Pazdiory o zkuSenostech s vySetfovanim
a vakcinaci kontaktd HBsAg pozitivnich

osob.V Zapadoceském kraji se napriklad
rodinny prenos uplatnil u 8,2 % akutnich
onemocnéni VHB. Mezi dal$i nové a
vyznamné ockovani, které je k dispozici,
patfi ockovani proti rotavirdm.V letos-
nim roce byly v CR zaregistrovany obé& na

svété dostupné vakciny RotaTeq a
Rotarix (Dr. H. Ambrozova).

Posledni den konference byl vénovan
ockovani pri cestach do zahranici a ocko-

gie je moderni a rychle se vyvijeci odbor-
ny smér.

Proto i v letoShim roce 2007 bude
Ceska vakcinologicka spole¢nost CLS JEP
organizovat v poradi jiz Ill. Hradecké vak-
cinologické dny.

Termin konani konference je 2.-3. listo-
padu 2007, predpokladany zacatek 2. | I.
v 10,00 h. a ukonéeni 3. 11.v 16,00 h.
Misto konani: Hradec Kralové
PredbéZna témata konference:

blok klistové meningoencefalitidy (zvy-
Sena incidence v Evropég, klinika, vakcina-
ce, booster)

blok vztekliny (soucasny postoj k vakci-
=naci, svétova incidence, cestovatelské
riziko)

blok chripky (strategie pri pandemii,
=zasobovani pandemickou vakcinou, stav
s H5N | vakcinaci)

meningokokova a hemofilova onemoc-
=néni - vakcinace

monoklonalni antiinfekéni protilatky

novinky v roce 2007, v€etné ceskych a
=svétovych doporuceni k HPV vakcinaci,
BCG vakcinaci apod.
= Na konferenci budou prezentovat jak
=pozvani prednasejici, tak bude prostor
pro volna sdéleni.

Doc. MUDr. Roman Chlibek, Ph.D.

vani specifickych skupin osob, jako jsou
alergici, onkologicti pacienti, pacienti po
splenektomii, osoby po poranéni konta-
minovanym nastrojem - vystaveni expozi-
ci HIV viru nebo viru VHB.

Konference pfinesla radu podnétnych a
zajimavych diskuzi napfi¢ jednotlivymi
odbornostmi, které ukazaly, Ze vakcinolo-

Katedra epidemiologie
Fakulta vojenského zdravotnictvi UO
Trebesska 1575, Hradec Kralové, 500 01



007, 013, 015) protl vysokému stupni vibdinich ksl
(VN 273 wyvclangeni HEV bypd 6,17, 162 16 byla 100.%
{95% CE 41,4-100,0)

Ukinnost vakainy proti vysokému stupni vagindinich
Iezi (ValN 273) nebyla statisticky signifianinl. Celkem
bylo & piipack) VIN 273 a 5 plipadd ValN 273, véechny
52 objevily v placebov skupind.

Ma zdkladé defince pletnevajicl infokce vwmezend
12 mésici (. neyménd 2 pasitwnl vrorky bibem inlenalu
rminifriding 12 misicd) byla Gfinnost pros diouhodobi
inditked HFV typu 16 v Protokolu 005 83,3 % [B5% O
78,1-98,7). ¥ Prolokolu D07 tnfa (finnost Silgardu
proti diouhodobe infekei HPY typu 16 nebo HPY tym
16 100 % (35% Ck 43,3-100,00. Bylo 2de Sas! pfipad)
diouhodabé infekos HPY typu 16 8 dva pfipady diou-
hodobé infekce HPY typu 18, viechny v placebovs
skupind,

Liinrost u osoh s soutxsnou nebe pedchod infeke
Mejsou Hdné dlicary o ochrand ped onamocninim
syvoamym HPY tyy, na kterd by osoty pl podtedrim
wybetfenl PCR pozitived a/nebo séropazitivl, Nicménd

jedingi, kiedi i tnfl pled ofkosinim Infikowini jednim
nebo vice: HPY typy, na ke je valkoing zamefena, byll

chrintni pfed Kinickym onemacninim zpdsaberym
Hrpvajicimi HPY typy, na kiand j@ vakoing zamédena

V modifikovand populaci podia lbobného FHmbn
firdention 4o treal, ITT), defingvand jako populace ben,
kiord dostaly nejmend jednu valkcinaini daviw bez
chledu na wehozi HPY stav v Den 1 5 pipadem, kiery
se ralal poditat 1 mésic po Divea 1, waledky jsou
shrnuty v Tabulce 2. Tato poputace e DIE celkows
populaci Jen s ohiedem na wskyt infekoe a onemoc-

HPY u otkovanych osob i béhem dibubodobeého
slackovani ve shudich Tdze I,

Klinicks studie Protokol 016) srovndvala imunogeniiu
Sligardu v 10- &} 15-letych chispol a divek 5 16- &l
23-letymi dosphvalicimi @ miadymi Senami, Ve vakzl-
nované shupind dosshia séropoitivita na viechny

sérotypy vakcing 99,1
divee 3,

2 100 % do 1 meésice po

Tabuibka 3 seovnidvi GMTS peotisdtak protl HPV typd 6,

Vida na injeke
Adjuvans viz bod 2,

6.2 Inkompatibility

Saudi kompatibility esou k spozici,  profo tein
Wi plipravek nesei byt misen 5 Kdmymi daisimi
presicilopes i

Tabulka 3: Pfeklenuti imunogenity mezi 9 a2 15-letjmi osobami mukského a 2enského pohlavi a 16 a2
26-letymi dospélymi Zenami (per-protokolovi populace) zaloZené na titru protilitek méfeném cLiA

9= ad 15-leti mudi 5= ik 15-lobé bemry V6= a} -lebé Femy
(Probokoly 016 a 016) (Profoholy 016 a 016) {Profokoly 013 a 015)
1] (1] ﬁl n
H 6 0D |1 068 [@rE-1 105 [ 31 g7 287 542 (5275501
Y 11 DOl | 1ano(iane148s | 997 | Vo6 |l oeedaem | 2ET 766 (741703
WV16 | D00 | GUOIGEA0-BSTN | 090 | ACIS{USBe533m | 2707 | 2914 2 206-2 427)
WviE | 05 | 19500 e amn | maw 1 046 9711 127) 3040 351 (424-478)
TGMT - griemiarrj genmelricky Ut (Getmetric mean Der) v bl b= mili-Merck urils)
11,16 184 - at 15-letjch chiapcil adivek s 16- 22 6.3 Daba powlitelnosti
26-letjmi mishimi Jenami 1 mésic po divee 3 3 roky
Otipovidl protl HPV v 7. méaici u - a3 15-letjch dhek 6.4 IvisiStnl opatfeni pro uchovivini

a chiapc nety S ned odpovbol proti HPY u 16- alt
26-latych miadych 2en, pro kerd by Grinnos! stano-
vera we stuckich tize I Imunagenita nda Xivisid na
Wit & v 7, mibsici by hlaciny HPV protidsek sionifi-
keanind vy33i u misdEch jedingd ve viku pod 12 et
nek u fch nad fento vtk

Uchmivedte v chiadnitce (2* C-6 *0.

Chrafte phed mrazem. Uchovdvedic phedpinbnou
injescini stfiati vt vndiai krabibon, byt phipeavik
chrindn pled swtlem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
0,5 mi suspenze v pladpingné injekini stikafcs (sko
Tabulka 2: Oéinnost Sigardu v modifikavand TT populaci zahrujici feny bez ohledu na vjcho HPV stav  1ypu 1) 5 péstovou Zitkou [ailéonizovargm furaTecem
potateny bromobutyl elastomer nebo nepataldeny
Endipointy Silgand nets HPY 16 Placebo % gniteni elasiomer) a na hrotu 5 wEkem renobuty)
L1 VLP valkcina (a5% Cf) 5 ochranrym (bezpelnostrim) zafizersm jehly bez
n Biipady n Fripady ety neehio & jecknou nebo se debma jehiami - halenl po
N 213 ot ALS * wyvoland HPY 16718 980 122 4 806 n 10 233-51.7 1, 10 neba 20 kusech,
W 273 " wywoland HPY 1678 B84 ! 81 v 18 6,0 2, 1-86.2
Genitiini bradaice * wywolast HPY 61171618 6 054 Bl 5962 164 B85 (57,5770 0.5 mi suspence v pladpingné injekini stiafes (sko

* Kombenowrs Prolokoly 006, 007, 013 8 M5
* Koenbanowiane: Prolokaly 007, 013 a 015

néini HPY pi zatazen,

(Rinnast Silgardu proti G {1, 2, 3) nebo AS vyvola-
mych HPY bypd B, 11, 16, 18 byla 46.4 % [95% CL:
35,2-55,7) v tede populaci,

Codhkzrn 12% komibinovand studowand pogulace mitka
ahnormialni Pap st ukaujici na CIN v Den 1. U ceoh
5 abnormalnim Pap tastem v Den 1, kiad ke Dni 1
nepfidly do kontaktu 5 phislufngmi HPV typy, na kderd
e wakcing zamiéfena, nistala Glinnost vakcing wsokd,
U ool 5 abnormainim Pap testem ke Dl 1, kierd j@
w Den 1 bty enfikosding phisiummi HPY typy, nebyla
DdEnnost vakcany siedovind

Imunogenita
Vigesfeni na. méteni Emunitni odpovidi

Pro HPY vabiny netivia uriena Fidng minimaind hia-
dina protititek spojend 5 ochranou.

Imuncgenita Sikjandu byla hodnocera u 8 915 [Sikand
1= 4 G66; placeta 1 = 4 249) Jen v wha 18 a 76 bt
a 1 3 400 dosphvajicich Jen (Silgard n = 1 471;
placeho n = 587} & muhl (Sigand n = 1 071; placeba
n = 275) adolescentd ve vy od 9 do 17 let.

Pro urtend immunogenicly kaldéha typuw, na kiery e

Celirvt byt 1 mésic po tkhvee 3 ve viech vietiovarch
vikowch siupindch zjifting sémpozitivite. prodidiek

peoti PV B, HPY 11, M1Eaﬁ1ﬂ#ﬁum%
99,6 %, 99,8 % 2 99,6 % jedinil, khefi dostali Sigard,
v uvedeném pofai. Sagand rajistil 1 mesic po divos 3
skt hodnaty primémidna geometricktho titn
{Geomalric Mean Titers, GMTE) prolilbei: proti HPY va

Hiadiny prolisitek proli HPY 1 osob dostivajicich placebo,
kterd se zhavily HPV infekce (séropozihmd @ PCR
negatival), byly podstatng niEs nel hladiny indukovand
yakcinou, Keome 1oho sistaly hiading protititek proti

Uinnast Silgardu u 9- aF 15-letjch divek j@ odvazena
na zikladed pleldenutl imunogenity,

Imunogenita a bemednost Sdgardu byl prokdzand
u9- o} 15-letyeh chiapcd. Utnnast ocheany u mudl
byt VOnaNooRNL

Berrigtancy

W Protokoly 007 byly nepeyS3l hodnaty GMT profisiek
proti HPY 6, 11, 16, 18 pororowiny 7. meésic. Hodnotby
GMT poté Mesaly af do 24, mésice a nésiedné se
neymend o 60, mésice stabdlizovaly. Sledovaci obdobi
@ v soudasnostl omeseno na 2 roky 1 studi ve A B
% miacymi benami a na 18 mésich u sudi 5 dospiva-
jicimi. Plesrd tvind imunity ndsisdnd po 3-ddvkowt
sl reibyio Stanavana,

[Diiaz aramnesticks: odpovi se oyl U vakonovanych
fesdincil, kiedi byl plad oékowinim séropozitvni k pf-
sheindmy HPY hyou (pfishubmym typdmi, ra kdary j
varcina zaméfena Navic se u podskupiny ofkmvamich
jieclincil, kil dostali peovokatni dévky Silgandu 5 ket
po satdtky vakcinace, propnila rychtd a silnd ana-
mnestickd odpovid, ke plevybovala hodnoty GMT
protidtek proti HPY pazorovand 1 misic po divos 3.

5.2 Farmakokinetické viastnost!
Hodnoceni farmakokinetickych shadil se u vakein

fypu 1) 5 pstovou zatkou (silonizovarm BuroTecem
potafeny bromobuty eastomer nebo nepotadery
chiobuty elastome) a na hrotu 5 wekem fomobuty)
bez ochranného fbespetnostning) zafizend jehly baz
pehiy nebo 5 jednou nebo se dvima jehiami — balend
po 1 nebd 10 kusach,

Na thu nemust byt vechny velikost balend

MHMMMHMM&DD
zachizenl s nim

Vakcing s musi poudit ve stavu, jak byla doddna; neni
§ nutno nijak fedt ani repoubtet. Je teba poulit
ooy doporubencu vk vakony,

Efed upaifeberim dobfe potfepeis, Aly 56 vakcing
udrkela ve formé suspenze, ja tfeba ji thsnd pfed apii-
kacl diidadné protfepat.

Parenterding podivand kv pfipraviey o nutno pled
pockinim vizuding zkorinokovat kil drobjm Easticim
hmoty a zméné barey. Fikvidujle plipraves, pokud
feou pfitcemey Gistice nebo s& obje aména bany.

Poulli piediingng stilaciy

POZNAMKA: K apiikaci vakci Bte, proskn, et
7 phlofamich jehel. Pilodany fsou dva snimatelng 2il-
ky obsahugicl podrobnost o Cislu Sarke, dobeé pouditel-
nosti a nézvu plipraviu,

Lirridacs
Vaechen nepoudity piipravei nebo odpad musi byt 2i-
Ividiondn v souladu 5 mistnimi podadavky.

Ochearng bezpatnestni zalizeni jehiy @ konstuoving

Hasahe jehi
Segrmibte vitko na heoty stifeier. Nasadbe jahiu Luar,
Stisknfite obd pajistiy protl pratsbeni stfikatiy
2 reasafle jahlu Luer joiim otatenim ve smén hoding:
vich rucibak dokud jehia berpstni nedr na stfkatce.
PPoboud zvolz jinou jehlu nel pitkdenou, musi jehia na
stfiadoe dobfie driet a nesmi byt deldi ned 25 mm,
aby se zajstia sprivnd {urkee schranného {bezpet-
nosinin) zafizen jahly

Apliujhe vaeini
Aghloufia injakg standardrim midsobem jak jo uvedeno
iz @ vbodu 4.2 (Devkovéni a giisch podiing, Stiska-
fe pist, zatimen stfikathu drkite za okra pro chapen
prsty, dokud neni podina celd ddvka.

Ochranné zafizend jehly 52 NEAKTIVILE, dokud nend
poctana CELA divka.

Vytahniite jaih 2 mista viichu. Uvolnite pist  povoit
stiikatau, ety 58 wysunuia nahory, dokud ren chranén
el e, Stity e sejmout & poté, oo 98 jehia msunula
o ochranného knyy.

Dostnihgl Fafireni jehly,

Orte valec sthiadsy a nasadte jehilu jajim ottenim
wa smin hodinowich rudidel dokud jehla bemetnd
nedri na stitkatica.
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tak, aby zakrylo jshlu po wvolnéns pisty,
Po jedné nebo opakavamch inramuskulimé aplikg-
i prolititek proti HPY 1ypd 6, 11, 16 a 18 u blezich
samic potkand, Probkdsey protl vdem Ctyfem typlm
mammmmmam IS ARSI
i bihem laktace. Vo K ind se neobieviy OCHRANNE ZARIZEN| JEWLY
S Gtk vl ey, Chven, ey —_—
schipnost nebo plodnast potomkdl, o
o ]
! PRGTALEM
OB PR LCHOPEM PRSTY [T



SOUHRN UDAJU 0 PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVHU

mw.lw'mummmmm

Vakgina proti lidskémis paplomandnd vy 6, 11, 16,
18] (rekombinanini, adsoroand)

2. KVALITATIVEI A KVANTITATIVMI SLOZENI

1 denaa (0,5 mi) obsahuge phibliné:

Papillomeniri humani’

typus 6 protelnum L1+ 20 mikrogramil
Papillomandr humani

typus 11 protenum L1 40 mikrogrami
Papiliomendri humani®

typus 16 protsnum L12 40 mikrogrami
Papillomaniri humani’

typues 18 proteinum L17 20 mikrogrami
' f papilomavines = HPY

* L protein ve formé vin podobrych Eastic vroberny

3C-5 (kmen 1895)) rekombinanind DNA technologii
* ailsorbovany nia amornim alumirium-fydeydostit-
sulldty jako adfuvanciu (225 mikrogrami Al

Uping seznam pomocrich kitek viz bod 6.1,
3. LEKOWA FORMA
InjekEni suspenze

Pled protfepdnim mide Sigand wpadat jako Gird
tekauting & bilow usazeninou. Po dlikkadném prothepdni
i 10 ik, zakaland lekuting.

4, KLIKICKE DDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Sigard j& vakcing uriend k prevenci vysokeho shupné
cervicini dysplazie (CIN 273), cenvilkeiindho karcinomu,
ysokiEho Stupnd vuhinich dysplasicich bzl (VN 2/3)
2 bradavic meiiho penitdle jcondyioma accuminata)
v piidinng sownisiosti & Rdskgm pepilomanicam (HPY)
typd 6,11, 162 18.

Inikace je zalofena na prokzang Ofinnost Silgardu
u dospéich Fen ve viky 16 af 26 ket a na prokizané
imunogenit: Sigandu u 9- & 15-letjch ot a dospi-
vajcich. (innost ochrany netyla zkoumdra w mudl
{viz bod 5.1).

Pouliti Silgardu musi bit v souladu 5 aficidinini dopo-
ruenimi,

4.2 Dévkovani a zpisob podni

Zédadni vakoinalini fada sestivd 2e 3 samostatnych
0,5mi déivei podanych podie nasledujiciho schématy:
0, 2, 6 mesicl.

Pokud & mextyiné altertivii - ofkovaci schéma,
drutid ik musi byl poddna nejménd jeden mbsic
po prni dédvea a et dévia musi bit poddng nejméng
3 mésice po drubé davee, Vaachny B déviy musi byt
podany bhem jednoletého obdobi,

Patfeba podini diviey pleodkovind netyla stanovena

bepetnasti a tinnosti (viz bod 5.1).

Vakcinu jo nutno aplikovat intramushubimi injekc,
Preferovanym mistem apllkace je oblast defiowiho
svall homi pade nebo homi anderotaterdini oblast
stehna.

Silgard resmi byt apikovén inlravaskukime. Subkutinni
a mfradermialni forma aplikace netyla Studeving
2 proln 58 nedoparutuie (viz bod 6.6,

4.3 Kontraindikace
Hypersenitivita na I6Chve Ktky nebo na kieroukoli
pomocnou kitky.

Jechnch, L PR 2 PO pockini déivky Siganiu obje plimaky
ypersenzithity, nesmi dostat dal déviau Sikgardu,

Poddvani Slgardy musi bt ociodend u jedingl ipicich
Zéwadnym akutnim horeCratim onemocnénim.  Pi-
tomnost lehie infekce, jaio je lehkad infikoe homich
cest dychacich, nebo horetka nizkého stupnd visk
nefsou kpntraindikact pro imunizacl,

4.4 ZvliEmi upazomiéni a opatfend pro poudit
S ko U viech infekEnich vakcin musi byt pro plipad
vzacrjeh anatylaktickjeh reakei po apikaci vakciny
sacki b dispozici popovidajici Kbebrd opatfen.

Sl jakn u jirch vakein nemus otkovin Sikjardam
HF typy 6, 11, 16 & 18. Probo se i naddle mus! pou-
Tivat vhodnd opatfeni proti sensing plencsmym one-
mocnEnim.

Weprokdralo se, e by mél Sigard terapeuticky elekt.
Wakeing, protn neni usbena K Mt ceniiinho karcnomu,
vysoiha Stupné cendkainich, vuhelinich a vagindinich
1ok urfena K ie fimich ZSnych i
souvissjicich s HPY,

Vakcinace nenahrazule nutinnd cendiciind screening.
Protade Ridnd vakcina nenf (finnd na 100 % a Slgard
nezajibfuie ochranu proti jimym HPY typdm, ne? na
ke jie vakcing zaméfena, ani proti ji@ esistujicd HPV
intescci, Aistdve rulinni cendkalni scroening kriticky
dlildity a je nutné dodrkavat mistni doporubani.

Nejsou Eadné ddaje o pouditi Silgardu u csob 2 sni-
Fenoy imunitni reakel, Jedingi s snifenou imunitni

Tuto wvakginu jo nuing poddval cpatmd jedingim
§ trambocytopeni nebo 5 fhoukol panachou koegulce,
protade po intramuskulimim podsni takovym osobdm
miife dopt ke knedceni,

Deélka ochrany neni v soutasncsti zndma. Treald Gin-
st ochramy byla pororovina po dobu 4,5 roku po
dokondeni 3-diviové série, Dicuhodobéfs ovifiovaci
stuie probihaji iz bod 5.1).

4.5 Interakce s jinymi léivymi plipravky a jing
formy interakce

vty béhem & misicl pfed prmi dévkou vakciny, byl
ve viech kinickjch studich wiazeni,

Poudity spoly 5 dadimy vakoimamy

Pii podani Sigardu ver stejnou dobu (ale pfi poddni
vakein do rignjeh injelcnich mist) 5 vakoinou profi
hepatitidd typu B irekombinantni) nedodlo k zisahu do
imunitnd odpovici re HPV typy, Mira stupnd sémopmiskes
{pomemad Eist osob, kiené dosdhly séroprotekiimich
hiachin protikites: peoti HEs = 10 milkimi) 52 nezménita
96,5 % pro soubing ofkovdni 3 97,5 % pro samostaing
OEkOvaNi proti hepatitie: B). Primém geometricks titry
prokiltek: proti HBS by nids pli soobasnbm poddvin,
ale klinicka vymamnost 1oholo skadowni neni mdma

Soutasné poddvani Silgardy s jimymi vakcinami ne}
gvakeingy proti hepatitidd typu B (rekombinanind
nednyio shadoving,

Pouditf & hormandind anikoncepc!

57,5 % e e ik 15 22 26 b, i byl pactin Sikgared.
Mezddlo =8, fe by pouditi homondini anfloncepca
il imunitni odooved na Sikard

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Eﬁ&ﬁmmaﬂﬂmuwmmm
vadeny, Mdak bafem VivOOvEND
programis ek 2 266 Ben (vakoina = 1 115 oproti
placehu = 1 151) alespod jodno Whatenstd, Cebor
bty srnriatidned podily 18hotngeh & medadoucin oin-
kem, kterd dostaly Silgard, a tich, jim# bylo poding
placeba. U téhaterstd 5 odhadovangm poddtkem do
30 drid od vakinace byl ve skuping, kerd dostavala
Siigard, 7ji5tEn0 5 phipadi wozenych anomali ve srov-
ndni 5 0 plipady wozené anomdlie ve skuping, iderd
dostivala placebo. Maopak u igholenstvi s poldmem
vice ned 30 dnd po wakcinaci byl v Skuping, kerd
destivala Sigard, pazoeowdng 10 plipadd wazermch
anamlil e srovidni 5 16 plipady wiozengeh anoemalii
e shuping, kierd dostivala placeba. Druhy pazoeova-
nych anomdli se shodovaly 5 druby anomilii obecnd
poeorgvanymi u 1Ehotenshd Jen ve viky 16 aF 26 ket

Studke na pwiatech nenamartull pfime ani nepfimé Sod-
et Okinky na prilbeh 18holenstd, embryondinitatiini
vipvej, pored nebo postnatsing vivej jviz bod 5.3).

Odaje o podvini Silgardu v pribéhu thotenshi
neprobazaly Hdny berpelnostni signal. Tylo Odaje
viak nejsou dostatelnd pro doponuCeni pouivini
Sigardu v prilbéh ihotenshd. Proto je feba ofkovini
odicit &f na dotu po ukonéeni téhotenshi.

celkem 995 kojcich mates Silgard nebo placebo.
Podil wekytu nelsdoucich reakei u matek a kojerch
08 byl U vakcingvand a placsbove skupinry srovriatel-

. Hanic byl vacinaiind iMunoenita Srovratsind u koji-
cich matelk @ u ben, které v dobd aplikace vakginy
rickofly.

Siigand miiZe byt podivin koficim Fendm,

4,7 OEinky na schognost fitit a chsluhovat stroje
Siudie: hodotici (inky na schopriost fidt neba obsiuho-
val stroje: nebyly provedeny.

4.8 Nezadouci OEinky

¥ 5 Minickych studiich (4 kontrolovarich placebem)
byl osobdm poddvin Silgard nebo placebo v den rafa-
zeni a pak phiting za 2 a 73 6 mésicl, Nékolik osob
1102 %) ubondilo shud pro neXidouc] (8inky. Bezpednost
ke v shuciich hodnocena bud v oeéé populaci (4 studis)
e v plesdem defingvand pocskuping (edna studks)
hadnocend papulace: dohledem ve formeé ofkovacich
hartidek factination repord card, VRC) po dobu
Tddnl po kakdé injekci Sdgardy nebo placsha
Pomoci tchto kartiCek bylo sledavéng 6 160 jedincd
(5 088 Jen ve viku 9 af 26 let 3 1 072 mul ve wiiu
9 af 15 let v dobd zafazend, jimd byl apikovin S3-
gard, & 4 064 osob, Keré dostaly placebo.

Mesledujici nelédouci reakoe v souvislosti 5 aplikaci
vakiny byly pozorovany u piijemcd Sikgardu & frek-
vonci alespott 1,0 % a5 Trekvench vl ned u osob,
ktend dostivaly placebo Jsou sefareny na zikladh
hiediska Setnosti podie nasladujici 2vwikost:

[Velmi &g (= 1/100; Easté (= 17100, < 1/10; méné
tasté (= 11 000, < 17100); vzaené (2 110 000,
< 11 000); velmi vzdcné (< 110 00), wheiné jadno-
Hivich hidkserich plipadi]

Calved & jindk nazafasand poruchy & ikclind raskce
o poddnt

Velmi Castd: pyrende,

Welmi Easte: W mist injekce: erylém, bolest, olok.
Casté: V mistd injekce: kredceni, prings,

Reanvic bryly v Minickych studiich poonoviny nedidouc
reakee s Trekvencemi niSmi nel 1 %, kierd byly
investigdtorem  studie posouzeny jako souvisejici
& vakeinou nebo placebern.

Rueriratnl 'a o
Velmi vzaoné: bronchospasmus.
Poruchy kithe a podkodi

Vrzicnd: kopfvia

Sexdn pripaci (0,06 %) kopfiky byl hileno v Skganios
skupind a 17 plipadd (0,18 %) bylo pozorovang ve
skupin, dostivajici placeba 5 adjuvans.

V Hinickjch studich hidsily csoby v populad, kierd
v prilbshi 4 let datisho sledowani. £ 11 813 osob
dostivaicich Siigard 2 9 701 osob dostivajicich placebo
bylo hisbeno 8 plipadd nespecifické arfritidy, & ve
skuping 5 Silgardem a 2 ve skuping s placebem.

4.9 Preddvkovani
Bydy hideny pfipady podani vyiSich ned doparubamich
ek Slgardu.

Dbecné byl profil nekidoucich Glinkl wadSny phi ple-
dévkowini srownateing s doporutemymi jednotihvmi
dinkami Sikgardu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické viastnosti
Farmakoterapouticks skupina: virovd vakcing ATC
kiid: JOTEMO1

Mechantamus ik
Siigard je neinfekini resombinantni kvadrivalentni

vakging pipravend 2 wsooe Cikabmich, viru podoberch
tdstic: fvirus-like partices, VLPs) valkitho kapsidowiha

proteinu L1 HPV typih 6, 11, 16 & 18, VLPs necbsahuii
virowou DNA, nemohou infikovat bufiky, mnodit sa
nebo zplisobovat onamocnini,

HPY jsou nakaHive pouse pro lidi, ale stude na pifatech
5 podobmjmi papilomaviry naznacu, B2 KBinnost vak-
ciy 5 L1 VLP je zprostiedkindng rozvojem humaordini
imunitni copowi.

Z tichto typd HPV ve vakcing:

* HPV 16 2 18 jsou odpovidne za pibiing 70 % pipad)
wvysokého stupnd cenvikdlni dysplade (ON 203
a adenckarcinomu in sit (A5} a pbiting 70 % pfipad
wysokiEho shupnd vuhvilni dysplazie (VN 2/3) u miadich
premenopauzdinich Jen, HPY 16 a 18 jsou tad
odpevidng za vitliny pfipadd wysokého stupnd
skvamdienich vagindinich kizi (Vail 2/3). Jiné HPV typy,
et vaikcing nectesahige, jsou odpowsdng 24 20-30 %
hivacich pipadd CIN 273, VIN 203 a ValN 2/3. Ol
3 ja wmany begprostiedni phedchidos imazhmiba
cenvigiiniho karcinomu, VI 3 je wiznaminy rizikowy fakior

* HPY 6 11 jsou odpowiidng za pfibling 90 % ph-
pail genitiinich bradadc.

= HPY 6, 11, 162 18 js0u odpavednd za 35 a# 50 %
O 1 nebo niziedho stupnd cervikdini dysplazia,

Klinicke stuce

(innost Sligady byéa hodnocena ve 4 placebem
kontrolowamych, dvaiitd slepych randomizovanych Ki-
rickych studich tze Il @ W, zahmujicich celkem 20
541 16- ad 26-letych Jon, kiend byly Zafareny a vak-
cincrrry bez phadchosing screeningu na HPV infeks,

& vagindini kze (genitdini bradaice, VIN, Vall) a G
viech stupid vywolané HPY typu 6, 11, 16 nebo 18
{Protokcd 013, Future B, O 273 a2 A vyvolané HPY
typu 16 neba 18 (Protokol 015, FUTURE 1), pletrvdvaicl
indekos wiokang HPY typu 6, 11, 16 neba 18 Proto-
kol 007) a pletrdvajici infekos wvoland HPY typu 16
{Pratokal D).

Cenvikdilni intraepiteléini neoplazie (CIN) stupnd 243
Istfedni af wysokey stupefi dysplazie) byla v Kinickych
shdiich posdita jako zishapny Kliniy weazatel pro
cenvikdinl karcinom,

P———

Pridrni analjzy Gdinnosti bvly provedeny u populkacs
per-protkoiov edebdnity [PPE) in = viachny 3 vailkcinacs
bEhem 1 roku od zafazen, bez zivaingjiho odklony
od profokolu a pled davikou 1 2 a¥ po dobu 1 misice
pa dévee 3 (7. misic) bez kontaktu s plishsSngmi typy
HPY). Uinnost =2 zafiala méfit po ndvisivd v 7, misicl,
Celkon 73 % hodnocenych osob nepfidlo v dobé
zafareni do kordakiy (PCR negathni a séronegathni
ani 5 jednim 22 4 typd HPY.

mmmwmmm.mm:amm

Vysledky Oinnost peo piishugng endpointy u par-po-
tokolove: populace jsou uvedeny v Tabuloe 1.

(inmezst Silgardy proti CB {1, 2, 3) nebo AIS vyvola-
rejmi HPV typil 6, 11, 16 a 18 dosdhla 100 % (97 5%
(Cl: 87 4=100,0) v Protokaly 013, ve kientm to byl pri-
marmi endpoinl, 2952% (95 % O B7.2-0B.7T)
v kombingwarmych protakolech.

[innost Sikgardu proti G 1 wwolanymi HPV typid 6, 11,
163 18 byta 100 % (95% Cl: £4,1-100.0} v Protokoly
013 a v kombinované analyze 93,1 % (95 % (&
81,4-98.2),

(inneest Slgardu ve sjednocent anakee (Protoknly

Tabulka 1: Analyza GEinnost Silgardu proti CIN 23 a genitainim bradavicim v PPE populaci

Silgard

n Folat plipadi
mmmmwmwmmmmm
Priofoknd 005"

a
Privipknd 007 231 a
Proloesl 013 2200 a
Protoksl 0015 5301 a
Kobigwnd profokoly  BAAT a
Gevithied Bradinice vyvolang HPV typy B/1171B/18
Protskal 07 pi] 0
Protokad (113 2261 0
Prolplol 015 S0 1

1

Mombinovand profoy raar

Placebo % Blinnosti
n Poet phipadi (95% )
750 12 100,0 #65,1-100,0
230 1 100,0 f=10,0-100,0
nn 19 100,0 (78,5-100,0)
5258 21 100,0 (80,9-100,00
8460 53 100,0 fE2,9-100,00
3 3 D00 e D=0
22T 2 100,0 06 4=100,0
5387 50 98,3 [00,2-100,0
THH kLl 98,9 [@3,7-100,0

* Hodewoeans peurs kamgonents Sikgantu L1 VLP HPY typu 16




...konecné prevence pro déti
Jiz od 2 mésicu véku

)
(/7" creriar

Rnnichnbdatliiosuomainidis shiloni

Streptococcus pneumoniae
zpusobuje zavazné infekce, které
jsou celosvétovym problémem.
Roc¢né zpusobuiji vice nez 1 milion
umrti u déti do 5 let'. Invazivni
pneumokokova onemocnéni
zahrnuji meningitidy, pneumonie,
bakteremie a sepse.

Pneumokok zapi‘ié?ﬁuje také neinvazivni onemocnéni
jako napfiklad otitis media a sinusitis.

Reference:
1. World Health Organization. State of the world's vaccnes and immunization. Geneva: World Health Organization; 1996

Zkracena informace o pfipravku: Prevenar. Pneumokokova sacharidova konjugovana vakcina, adsorbovana.
Slogeni; Jedna 0,5 ml déavka obsahuje: Preumococcale polysaccharidum sérotypus 4* 2 mikrogramy, Preumococcale polysacchanidum sératypus 68* 4 mikrogramy, Pre-
umococcale polysaccharidum sérotypus 9v* 2 mikrogramy, Pneumococcale polysaccharidum sérotypus 14* 2 mikrogramy, Pneumococcale oligosacchandum sérotypus
18C* 2 mikrogramy, Pneumococcale pofysacchandum sérotypus 19F* 2 mikrogramy, Pneumococcale polysacchandum sérotypus 23F* 2 mikrogramy, *Konjugovan s nos-
nym proteinem CRM197 a adsorbovdn na fosforefnan hlinity (0,5 mg), indikace: Aktivni imunizace proti invaziviim onemocnénim (zahrnujicim sepse,
meningitidy, preumonie s bakteremil, bakteremie) wvolanym Streptococcus pneumoniae sérotypd 4, 68, 9V, 14, 18C, 19F a 23F u kojencl a malych d&ti ve véku od 2
misicil do 2 et a dosud neotkovanych déti ve véku od 2 do 5 let. Davkowvéni a zpdsob podéni: Vaku‘naserrﬂpodhatiumm intramuskuldmi injekce. Plednostnim
mistem podani je anterolateralni cast stehna (musculus vastus lateralis) u kojencl nebo deltovy sval homni Casti pate u malych déti. Déti ve vitku 2-6 mésicl: Th davky po
0,5 mi, 5pl‘mhkanrrqméﬂé1 mésic mezi davkami. Prvni dévka se obwvykle podava ve wku 2 mésich. Ctvriou davku se doporutuie podat ve drubém roce Zivota, Dfive
neotkovani staréi kojenci a déti: Kojenci ve vlku 7-11 mésicl: Dvé davky po 0,5 mi, 5 plestavkou nejméné 1 mésic mezi nimi. Theti davku se doporuéuje podat ve drubém
roce Hvota, D&t ve wiku 12-23 mésicd: Dvé davky po 0,5 mil 5 nejméng 2 missice mezi nimi, D&t ve vBku 24 misicl - 5 let: jedna samostatnd dévka. Kon-
traindikace: Precitlivélost na lédivou litku nebo na kteroukoli pomocnou latku nebo na diftenicky toxoid. 2viadtni varovani a zviastni opatfeni pro pouiti: Tato vak-
cina nema bt podavana kojenclm nebo détem s trombocytopenil nebo s finymi poruchami hemokoagulace, kieré jsou kontraindikaci pro intramuskularni aplikad, pokud
oviem potencialni pfinos jasné nepfevazuje nad rizikem podani. Prevenar neposkytuje 100% ochranu proti vakeinanim sérotypbm a nechrani proti tém sérotyplm Strep-
lnmmnpmurmme, kieré vakcina neobsahuge, ani proti jinym mikroorganizmim, které zplsobuji stejnd imvazivni onemocnéni nebo zanét stfedniho ucha. Interakce
i lédivy: Prevenar miZe byt podavin soutasné s jimymi détskymi vakcinami podie doporucenych ockovacich schémat. Rizné injekéni vakciny musf byt vidy poddny
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udaje: Visledky klin studii i Béinnost Prevenaru proti oftitis media né sérotypy obsaZenymi ve vakcing, ale Géinnost byla niZsi ne? u invazivnich one-
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Byl jsem 2 tydny v nemocnici na infekénim oddéleni,
ted MUSIM jesté chodit na odbéry krve,

NESMIM do Skolky, chodit na plavani,

“oN

hrat s klukama fotbal, ach jo...

A to jsem si myl ruce, jak mama fikala.

+

:

N
4
Myt si ruce N@staci!

W

Jedina Gcinna ochrana pied Zloutenkou typu A je ockovani.

N

N

Havrix

Vakcina proti hepatitidé A
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