VAKGINOLOGIE:

== CTVRTLETNIK PRO PRAKTICKE LEKARE, PEDIATRY, INFEKTOLOGY, VIROLOGY A MIKROBIOLOGY

Papillomavirs
Vaccine

Quadrivalent
Mypes &, 11, 16, 18] =
1
| HPva0z03-400834 .
- Soa.

L )
A - =

Z OBSAHU

PREHLEDOVE CLANKY (REVIEWS) |

Problematika ockovani u osob ohrozenych socialnim vyloucenim
The issue of vaccination in people at risk of social exclusion

HPV asociovana onemocnéni - prehledovy clanek
HPV associated diseases - a review

Prevalence nosicstvi Neisseria meningitidis v populaci
Prevalence of carriage of Neisseria meningitidis in population

KAZUISTIKA (CASE REPORT)

Zivot ohroZujici komplikace chfipky u adolescenta
Life-threatening complications of influenza in an adolescent

ISSN 1802-3150 Indexed in: Embase, Scopus




ZDRAVOTNICTVI

2022

odbornd konference

GenerdlIni partner Poradatelé

UNIE ZAMESTNAVATELSKYCH E
SVAZU CESKE REPUBLIKY

()

Unie zaméstnavatelskych svaz(i CR a EEZY Events & Education s.r.o.
Vas srdecné zvou na odbornou konferenci

ZDRAVOTNICTVI 2022

poradanou pod zastitou a za osobni ucasti predsedy viady
Andreje Babise a ministra zdravotnictvi Adama Vojtécha

Hlavni partnefi

SAGEL ;Y euc ¢

iace inovativniho I I
farmaceutického pramyslu

ZDRAVOTNI

POJISTOVNA

MINISTERSTVA

VNITRA CR

Partnefi odborne sekce

W O BAver AN MM b EarF | s . Gap s
A L‘_. rocowls WAV EL 4= | CAFF SEZ55 .. CaPY s
e e e

@f’ czechmed” Grémium Y = [T rakdckyeh lékaf &R (+) sprinx Pharma
RICHIESIICSEIINY  gygciges Laberatefl

Ceskd unciace dodavateld majiteld 1ékaren =

SSN ER

1617 9. 2021, Hotel Grandior Praha,

Na Porici 1052 /42, 110 00 Praha-Florenc




VAKCINOLOGIE

Vaccinology

Rocnik (Volume) 15, 2021, €islo (Number) 1

Séfredaktor (Editor-in-Chief)
prof. MUDr. Roman Prymula, CSc., Ph.D.
LF UK Hradec Kralové

Redakéni rada (Editorial Board)

prof. RNDr. Vanda Bostikova, Ph.D.
FVZ UO Hradec Kralové

MUDr. Hana Cabrnochova, MBA
OSPDL, Praha

MUDr. Daniel Drazan
DD ordinace, Jindfichlv Hradec

prof. MUDr. Roman Chlibek, Ph.D.
FVZ UO Hradec Kralové

doc. MUDr. Vilma Maresova, CSc.
Klinika infekcnich, tropickych a parazitarnich nemoci
2. LF UK a FN Na Bulovce, Praha

prof. MUDr. Petr Pazdiora, CSc.
Ustav epidemiologie LF UK, Plzeni

doc. MUDr. Jan Smetana, Ph.D.

FVZ UO Hradec Kralové
Mezinarodni redakéni rada
(International Editorial Board)

prof. Zsofia Mészner, M.D.
Narodni Gstav détského zdravi, Budapest, Madarsko

prof. Vytautas Usonis, M.D.

Universita Vilnius, Vilnius, Litva
0dpovédny redaktor (Editor)

Mgr. Lukas Maly

e-mail: ortopedie@eezy.cz
Vydavatel (Publisher)

EEZY Publishing, s.r.o.

www.eezy.cz
Grafika a technické zpracovani (DTP)

Radek Konarik

Korektury (Copy Editor)
Mgr. Lukas Maly

Obchodni oddéleni (Advertising)
e-mail: obchod@eezy.cz

DISTRIBUCE (Distributed by)

SEND Predplatné, spol. s r.o., Ve Zlibku 1800/77,
hala A3, 193 00 Praha 9

tel. 225 985 225, Mobil: 777 330 370

e-mail: mf@send.cz, www.send.cz

Smluvni vztah mezi vydavatelem a predplatitelem se

fidi vSeobecnymi obchodnimi podminkami pro

predplatitele. Pfedplatné se automaticky prodluzuje.
Tisk (Printed by)

GRAFOTECHNA PLUS, s. r. 0.

VSechny publikované ¢lanky prochazeji recenzi

(A peer-reviewed journal).

Cislo bylo pfedano do tisku 18. 6. 2021.

Casopis je indexovan v Embase a Scopus.

(:Zasopis je excerpovan v Bibliographia Medica

Cechoslovaca.

CasoinS je zafazen Radou pro vyzkum, vyvoj a inovace
vlady CR na Seznam recenzovanych neimpaktovanych
periodik vydavanych v Ceské republice.

Vydavatel nenese odpovédnost za Gdaje a nazory
autorl jednotlivych élanka.

Vydavatel a redakéni rada nenesou odpovédnost

za obsah inzeratd ani jinych materiald komeréni povahy.

Soucasné si redakce vyhrazuje pravo na drobné
stylistické Gpravy €lankd. Reprodukce obsahu je
povolena pouze s pfimym souhlasem redakce.

EDITORIAL 3@

Vazeni Ctenari,

prosli jsme a

s aktualnim stavem védeckého pozn:
posunovani termint aplikace druhé da
prodluzoval, aby se nyni zase zkracoval, ov:
byl zcela namisté i u vakciny Pfizer/BioNTe
nevznikal zmatek v systému.

Naopak pomérné dobrou zpravou je soucas
jednoznacné vede k vyznamnému snizen
Zatim je zajem o ockovani pomérné vysoky,
je pravdépodobné snaha vyhnout se komp
spolecenskych, kulturnich a sportovnich akt
do situace, kdy zajem vyznamné poklesne a ti,
dou argumentovat kratkou dobou na ovéreni

genomu, sterilitou,
otevrené komunik

plyne poZadave
soké, ze dokaz

ockovani nebt

E|E
zly

PUBLISHING

© EEZY Publishing, s.r.o., 2021
Evidencni Cislo MK CR: E 17165

ISSN 1802-3150




EDITORIAL 3

PREHLEDOVE CLANKY (REVIEWS)

Problematika ockovani u osob ohrozenych socialnim vyloucenim
The issue of vaccination in people at risk of social exclusion

Barbora Spévakova, Vanda Bostikova 5

HPV asociovana onemocnéni - prehledovy clanek
HPV associated diseases - a review

Lubos Karasek, Jan Smetana, Pavla Svobodova, Bohuslav Svoboda 9

Prevalence nosicstvi Neisseria meningitidis v populaci
Prevalence of carriage of Neisseria meningitidis in population

Lucie Sirakova, Jan Smetana, Roman Chlibek, Josef Chmelar, Petr Smahel 24

KAZUISTIKA (CASE REPORT)

Zivot ohrozujici komplikace chfipky u adolescenta
Life-threatening complications of influenza in an adolescent

Sarka Rumlarova, Josef Chmelar. Petr Smahel, Lucie Sirakova, Roman Chlibek 32

NOVINKY VE VAKCINOLOGII (NEWS IN VACCINOLOGY)

Bezpecnost a imunogenicita vakciny proti viru Nipah
Safety and immunogenicity of the Nipah virus vaccine

Vanda Bostikova 37

DOPORUCENI (GUIDELINES)

Stanovisko Ceské vakcinologické spole¢nosti CLS JEP k intervalim mezi prvni a druhou
davkou vakcin proti onemocnéni covid-19 ze dne 25. 3. 2021

Roman Chlibek 39

POKYNY PRO AUTORY (INSTRUCTIONS FOR AUTHORS) 41




PREHLEDOVY CLANEK B&

Problematika ockovani u osob ohrozenych socialnim vyloucenim

Barbora Spévakova’, Vanda Bostikova?
'Katedra toxikologie a vojenské farmacie, Fakulta vojenského zdravotnictvi, Univerzita obrany
?Katedra epidemiologie, Fakulta vojenského zdravotnictvi, Univerzita obrany

Souhrn
Ockovani je jednim z nejdilezitéjSich a nakladové nejefektivnéjsich opatfeni vefejného zdravi. Radime ho mezi hlavni
nastroje primarni prevence pfenosnych nemoci. V Ceské republice je ohrozeno chudobou ¢i socialnim vylouc¢enim
priblizné 1,5 milionu osob - z toho témér 100 000 déti ve véku do Sesti let a zhruba 180 000 dospélych osob starSich
65 let. Cast ze zminénych osob (95-115 000) Zije v socialné vyloucenych lokalitach. Tato skupina osob trpi obecné
zvySenou nemocnosti. Mezi nejcastéjsi infekéni nemoci pak patfi virové hepatitidy A, B a C, tuberkuloza a svrab. Zlepseni
pristupu k ockovani pro socialné vyloucené skupiny obyvatelstva povazujeme za velmi dilezité.

Klicova slova: ockovani, socialné vylouceni, bezdomovci, hepatitida, tuberkuloza, svrab, primarni prevence, infekéni
nemoci

Summary

Vaccination is one of the most important and cost-effective public health measures. It is one of the main tools of primary
prevention of communicable diseases. In the Czech Republic, approximately 1.5 million people are at risk of poverty or
social exclusion - of which almost 100,000 are children under the age of six and about 180,000 adults over the age of
65. Some of the disadvantaged people (95-115,000) live in socially excluded localities. This group of people generally
suffers from increased morbidity. The most common infectious diseases include viral hepatitis A, B and C, tuberculosis,
and scabies. Improving access to vaccination for disadvantaged and socially excluded groups is very important.

Keywords: vaccination, social exclusion, homelessness, hepatitis, tuberculosis, scabies, primary prevention, infectious
diseases
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Uvod

Zivotni situace lidi bez domova je
z hlediska zdravi a infekénich nemoci
vCetné soucasného pandemického
Sifeni covidu-19 velmi rizikova. Lidé
bez domova se casto vyznacuji tri-
-morbiditou. Jedna se o kombinaci
télesnych postizeni, dusevnich one-
mocnéni a nejriznéjsich zdravot-
nich komplikaci spojenych napfriklad
s nadmérnou konzumaci alkoholu ¢i
uzivanim drog (1). PFistup této riziko-
vé skupiny ke zdravotni péci, vCetné

ockovani neni ani zdaleka bezpro-
blémovy, a to v kterékoli zemi svéta.
Studie autor( Lewis et al. (2) vyhod-
notila odpovédi zaméstnanci 319
zdravotnickych zafizeni ockujicich mi-
granty a lidi bez domova v USA. Mezi
zakladnimi prekazkami, které z dotaz-
nikového Setfeni vyplynuly, byly na
prvnich mistech uvadény komunikacni
problémy - jazykova bariéra, schop-
nost pochopit zakladni zdravotnické
informace a divody pro¢ ockovat,
principy ockovani v souvislosti
s mozZnym onemocnénim, pochopeni

nutnosti ockovaci schéma dodrzet,
vysvétleni a aplikace zakladnich
hygienickych navykl. Je to dano
skutecnosti, ze az 2/3 lidi bez domova
maji mentalni postiZzeni nebo dusevni
onemocnéni.

Na zakladé doporuceni Rady
Evropské unie o posileni spoluprace
v boji proti nemocem, jimz lze pred-
chazet ockovanim (2018/C 466/01) ze
dne 7. prosince 2018, je Ceské republi-
ce, stejné jako dalsim Clenskym stattim
Evropské unie, doporuceno usnadnit
pfistup k vnitrostatnim nebo regio-
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nalnim sluzbam tykajicim se ockovani

osobam ohrozenym socialnim vylou-

cenim pomoci nasledujicich opatreni

(3):

= pribézné zajistovat cilenou osvé-
tu pro nejohrozenéjsi skupiny,
véetné socialné vyloucenych sku-
pin, v zajmu preklenuti nerovnosti
a nedostatkl v prooc¢kovanosti;

= definovat prekazky branici pfi-
stupu k ockovani a podpofit in-
tervence, které maji za cil zlepsit
pristup k oc¢kovani pro znevyhod-
néné a socialné vyloucené skupi-
ny, mimo jiné i podporou zdravot-
nickych mediatorti a komunitnich
siti na mistni Grovni v souladu
s vnitrostatnimi doporucenimi;

= zjednodusit a rozsifit zplsoby na-
bizeni ockovani, pfedevSim vyu-
Zivanim komunitnich poskytova-
teld.

Charakteristika zkoumané komunity
v Ceske republice

Podil osob ohrozenych chudobou
nebo socialnim vyloucenim u nas cini
14,6 % (primérna hodnota pro viech-
ny staty EU souhrnné ¢ini 24,7 %.).
Nejpocetnéji jsou zastoupeny osoby ve
véku 41-50 let (24,1 %), nasledovani
vékovou skupinou 31-40 let (23,8 %).
Statistika odhaluje, Ze 80 % z celkové-
ho poctu socialné vyloucenych osob
jsou zaroven uzivatelé navykovych
latek (3).

V 287 ceskych méstech se nacha-
Zi vice nez 600 socialné vyloucenych
lokalit a vice nez 700 ubytoven. V po-
slednim desetileti se tyto pocty prak-
ticky zdvojnasobily. V Karlovarském
a Moravskoslezském kraji dokonce
ztrojnasobily. V ceském prostredi, kde
vice nez polovinu postizené populace
tvori Romové, se pridavaji jesté speci-
fika tohoto etnika. Znacna cast téchto
obyvatel pomérné vyrazné migruje.
V poslednich letech tak na Gzemi Ceské
republiky vznikaji klastry, a to prevazné
v odlehlych oblastech ¢i na vnitfnich
perifériich socialné vyloucenych loka-
lit. Enormné se zveda také pocet lidi zi-
jicich na ubytovnach. V soucasnosti jde
0 50 000 osob, kdy okolo 3 000 z nich
ma v péci minimalné jedno nezletilé

n Vakcinologie (Vaccinology), 1/2021

dité. Z hlediska vékové struktury pfiby-
vaji v socialné vyloucenych lokalitach
seniofi. V soucasné dobé predstavuji
7 % z celé skupiny socialné vylouce-
nych osob (celkovy podil seniort v ¢es-
ké populaci je 24 %).

Specifickou skupinou jsou lidé bez
domova, tj. takové osoby, které nemaji
trvalé bydlisté nebo jej z néjakého du-
vodu nevyuZivaji. Dle dat z roku 2019
Zije na Gzemi Ceské republiky pFibliz-
né 24 tisic osob bez domova (Praha -
3 180 bezdomovci, Moravskoslezsky
kraj - 3 056 bezdomovci, Brno -
2 135 bezdomovcu). Prizkumy uka-
zuji, Ze nejCastéji se jedna o muze
ve véku mezi 40 a 60 lety. Nicméné
v poslednich letech pribyva stale
vice mladSich bezdomovci, které
mnohdy poji zavislost na navykovych
latkach a dluhy, a také Zen - bezdo-
movkyn (3-5).

Problematika zdravotniho stavu
socialné vyloucenych osob

Soucasti programi pro socialné vy-
loucené osoby je aktivni vyhledava-
ni osob s tuberkulézou a ockovani
(velmi dobrym pfikladem je nemoc-
nice Milosrdnych bratfi v Brné a jeji
program ockovani proti hepatitidé
A [VHA] mezi bezdomovci). Mezi bez-
domovci je obecné (neprekvapivé)
zaznamenavan vyssi vyskyt morbidity
a mortality oproti vétSinové popu-
laci. Na Spatném zdravotnim stavu
téchto osob se vyznamné podepisu-
je nevhodna strava €asto zpusobuji-
¢i malnutrici, nedostatecna hygiena,
nemoznost odpocinku a relaxace, ale
i pripadna ztrata socialnich vazeb,
psychické stradani, zvyseny vyskyt
stresu, zvySena konzumace alkoholu,
a s tim spojena sniZzena obranyschop-
nost organismu.

Lidé bez domova z velké casti
nedochazi na preventivni zdravotni
prohlidky. K lékaFi dochazeji spise ti,
ktefi zaroven vyuzivaji nékterou ze
socialnich sluzeb. Socialni pracovni-
ci mohou nejen poskytnout clovéku
doprovod, pokud si to dany uzivatel
sluzby preje, ale také mohou pora-
dit, kterého lékare navstivit. Hojné
vyuzivany je projekt Medici na ulici -
studentsky spolek pusobici v Praze

a Brné bezlplatné poskytuje zaklad-
ni oSetfeni lidem bez domova v jejich
prirozeném prostredi. Soucasti terén-
nich programi jsou také specialni sa-
nitni vozy, ve kterych je poskytovano
zakladni oSetfeni vcetné ockovani.
Podle jednoho z prizkumu sami lidé,
kterych se tato problematika tyka, po-
vazuji zdravotni prevenci za dileZitou
ve 30 %, spiSe dulezZitou v 60 % a spi-
Se nedUleZitou v 10 % (6-8).

0Ockovani ve skupiné socialné
vylouéenych osob a bezdomovcii

Mezi bezdomovci a ve skupinach so-
cialné slabych se opakované Sifi vi-
rova hepatitida typu A a C, v mensi
mire i typu B. K Sifeni dochazi vlivem
nedostatecné hygieny, opomenout
nelze také jiz zminénou migraci mezi
riznymi misty, a tim i pomérné velky
prostor k pfenosu. Zatimco hepatitida
A se prenasi orofekalni cestou (nej-
béznéji pfimym kontaktem s nakaZze-
nym, pfipadné kontaminovanou po-
travou), k pfenosu virové hepatitidy
typu B a C dochazi zpravidla krvi.

V listopadu a prosinci roku 2005
probéhlo pod zastitou 3. lékarské
fakulty UK v Praze prvni testovani na
vyskyt hepatitidy B (VHB) a C (VHC)
mezi lidmi bez domova. Projektu
se zhcastnilo 98 dobrovolniki z fad
prazského centra Nadéje. Celkem 26
osob, tj. 25,5 %, bylo pozitivnich -
z toho pét osob bylo pozitivnich na
VHB, 21 osob bylo pozitivnich na VHC
a ve dvou pripadech byla zjisténa
pozitivita jak na VHB, tak na VHC.
Celkem 57 % z takto pozitivnich osob
priznalo nitrozilni uzivani drog. Z této
skupiny pak 41 % uvedlo sdileni
injekcnich strikacek a jehel a 67 %
sdilelo jiné vybaveni narkomana pro
pripravu davky - [Zice, filtry, folie.

Testovani nabizi i vétSina nizko-
prahovych center pro uZivatele
navykovych latek. Pfi konferenci Eli-
minace VHC mezi uzivateli drog
v Ceské republice, ktera probéhla
v (noru 2021, uvadéli zastupci téchto
center zajem o testovani i mezi
verejnosti vzhledem k anonymité,
kterou poskytuji. Pozitivitu vykazuje
37,1 % provedenych testl. Nelze opo-
menout regionalni rozdily - zatimco
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v kraji Pardubickém je pozitivnich oko-
lo 14 % testd, v kraji Usteckém je to
az 52 %. Z celorepublikového vyskytu
VHC je pfiblizné 50 % uzivateld drog.
U celkového vyskytu VHB v CR tvori
uzivatelé navykovych latek 10 %.

Ockovat se nechavaji spise ti lidé,
ktefi navstévuji néjakou socialni sluzbu
Ci jsou s ni v kontaktu pfimo v terénu.
onemocnéni VHA od pocatku roku
2008, a to i v komunité intravenoz-
nich uZivatelt drog a bezdomovca.
Ve Fakultni nemocnici v Motole bylo
v prvnich deviti mésicich roku 2008
hospitalizovano 138 pacientl s VHA,
z toho 79 narkomanid - prevazné
muzl bezdomovcl. Infekce se pre-
nesla i mezi béznou nerizikovou po-
pulaci. Epidemie, ktera zacala v Praze
a Stredoceském kraji, se postupem
asu rozsifila i do dal3ich kraja Ceské
republiky. Za cely kalendarni rok
2008 bylo hlaseno 1 648 laboratorné
potvrzenych pfipadi. To v porovna-
ni s roénim pridmérem vyskytu VHA
v letech 2000-2007 predstavovalo
sedminasobny vzestup onemocnéni.

Vzhledem k vysokému vyskytu
onemocnéni v populaci narkomant
a bezdomovcl byla vakcinace v Praze
nabidnuta i témto rizikovym skupi-
nam. V tomto pripadé lze vakcinaci
charakterizovat jako kombinaci pre-
expozicni a postexpozicni profylaxe.
K realizaci ockovani byl vyuzit sanit-
ni viz uréeny pro zdravotni pomoc
prazskym bezdomovcim. Prostory
sanitky byly specificky upraveny. Viz
zapujcilo, a to bezplatné i s fidicem,
Centrum socialnich sluzeb hlavniho
mésta Prahy jako podporu preven-
tivnich opatreni slouZicich k ochrané
zdravi obyvatelstva. Od 10. zari
probihalo ockovani jednou tydné
v odpolednich hodinach pred Hlavnim
nadrazim. Kontaktovani narkomant
a bezdomovcl bylo provadéno
terénnimi pracovniky s pomoci Krajské
hygienické stanice hlavniho mésta
Prahy. Osoby zavislé nebo bez domova
méli ockovani zdarma.

V roce 2016 se na jizni Moravé za-
Cala v rizikovych skupinach vyznamné
tida A. BEhem léta proto poskytlo més-
to Brno ockovani zdarma straznikim,
socialnim pracovnikiim a zachranariam.

Bezplatné ockovani pro lidi bez domo-
va zapocalo o rok pozdéji. Postupné
bylo proti VHA naockovano pfiblizné
214 bezdomovcl, dalsi uz o ockovani
neméli zajem. | tak doslo k vysoké mire
proockovani cilové skupiny. Realizace
ockovani stala pfiblizné 390 tisic ko-
run. BEhem epidemie se na jizni Moravé
nakazilo asi 516 lidi. DUlezita byla be-
zesporu prace organizaci, které se lid-
mi bez domova zabyvaji. Potfebna byla
nejen motivace k ockovani, ale také ab-
solvovani obou davek. V soucasnosti
mésto odhaduje, Ze se na jeho pldé
pohybuje nékolik set osob, které by
ockovani potrebovaly.

VHA se Sitila v rizikovych skupi-
nach také v roce 2019 v Libereckém
kraji. | vtomto pripadé ockovani pro-
bihalo bezplatng, cozZ je v boji s timto
onemocnénim ve zminéné skupiné
osob zcela zasadni. Ockovani zde pro-
bihalo v centru Nadé&je (9-12).

Zavér

Statistickych dat, ktera by uvadéla po-
dil osob nakazenych infekénimi ne-
mocemi z celkového poctu socialné
vyloucenych osob, neni mnoho. Presto
jednotlivé studie poukazuji na to, Ze
je dllezité vénovat témto rizikovym
skupindm pozornost a snazit se
je ochranit v pripadé dostupného
ockovani podanim vakcin. Udaje
Hygienické stanice hl. m. Prahy uda-
vaji pro roky 2005 az 2015 mezi bez-
domovci 115 pfipadd akutni VHA,
21 onemocnéni akutni VHB, 28 osob
s akutni VHC a 81 osob trpicich chro-
nickou VHC (12).

Aktualnim tématem je bezesporu
soucasna koronavirova pandemie.
Jak bylo zminéno vyse, riziko prenosu
nemoci je mezi bezdomovci vysokeé.
V tomto pripadé nejen diky migraci
a zhorSené hygiené, ale velmi Casto
i kvuli zasadnimu nedodrzovani pro-
tiepidemickych opatfeni (13). Vétsina
Ceskych mést ve spolupraci s charitou
a dalSimi organizacemi zabyvajicimi
se touto skupinou osob zridila mista,
kde pozitivné testovani mohou ziistat
po celou dobu nafizené izolace (napfi-
klad Praha si za timto (celem prona-
jala ¢tyfi hotely). Zatimco néktefi tuto
moznost vitaji, u jinych se setkavame

s neochotou nafizenou izolaci dodr-
Zet. V nékterych zemich, napriklad
v Anglii a Vatikanu, se proto rozhodli
pro prednostni ockovani lidi bez do-
mova od uréitého véku (14).

V souvislosti s problematikou
ockovani socialné vyloucenych osob
se v nasich podminkach ukazuje jako
zasadni problém obtizné shirani dat -
at uz z divodu migrace nejen v ramci
mésta, ale také mezi riznymi mésty,
nebo kvdli ur¢ité neochoté téchto
osob se vyzkumu Gcastnit. Skupina
osob ohroZenych socialnim vylou-
¢enim je rozdilné vymezena rdznymi
autory. Zajimavou a rozsahlou otaz-
kou k dalSimu zpracovani je pak také
povinné a nepovinné ockovani déti
socialné vyloucenych osob a spolu-
prace jejich rodin se statnimi slozka-
mi i nestatnimi organizacemi, které se
détem vénuji.

Prace byla podporena projektem
RIZIKO SV/FVZ 202011.
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HPV asociovana onemocnéni - prehledovy clanek
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Souhrn

Lidské papilomaviry (HPV) jsou viry postihujici kiZi a sliznice. Prevalence v populaci je vysoka a jejich hlavni vyznam pro
lékaFskou védu spociva ve schopnosti iniciovat neoplastické zmény v postizenych tkanich. Typickymi HPV asociovanymi
malignitami jsou karcinomy hrdla délozniho a orofaryngu. Mezi HPV asociovana nezhoubna onemocnéni radime
genitalni bradavice a recidivujici respiracni papilomatozu. Rizikovymi faktory infekce HPV jsou sexualni promiskuita,
nizky vék koitarché, koureni a poruchy imunitniho systému. Vzhledem k zavaznosti jednotlivych onemocnéni a obtizné
terapii je kladen diraz na prevenci. Od roku 2006 jsou k dispozici tfi preventivni HPV vakciny, které jsou aplikovany
v celosvétovém meéritku. Jejich efekt je podminén spravnou indikaci a nacasovanim ockovani. Novou modalitou
v terapii HPV asociovanych malignit by mohly byt terapeutické vakciny. V tomto ¢lanku prehledné shrnujeme vznik HPV
asociovanych onemocnéni, jejich epidemiologii, terapii a moznosti prevence.

Klicova slova: lidsky papilomavirus, karcinom hrdla déloZniho, orofaryngealni karcinom, kondylomata, vakcinace

Summary

Human papillomaviruses (HPV) affect skin and mucous membranes. Their prevalence in the population is high and
their importance lies in the ability to initiate neoplastic changes in afflicted tissues. Uterine cervix carcinoma and
oropharyngeal carcinoma are the most typical ones of the HPV associated malignancies. Genital warts and recurrent
respiratory papilomatosis are considered the most common bening HPV associated lesions. Risk factors of HPV infection
include sexual promiscuity, early coitarche, smoking and immune system disorders. Prevention of the infection should
be emphasized considering severity of the subsequent diseases. Three preventive vaccines are used worldwide since
2006. Their efficacy lasts as long as the indication and timing of the vaccination are abided. Therapeutic vaccines could
become a new modality in the HPV associated cancer therapy. In this article we review the etiology of HPV associated
diseases, their epidemiology, therapy and prevention.

Keywords: human papillomavirus, cervical cancer, oropharyngeal cancer, genital warts, vaccination
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Uvod

Zhoubna onemocnéni jsou spolec-
né s chorobami obéhového systéemu
hlavni pfi¢inou amrti v Ceské repub-
lice i ve svété. Sveétova zdravotnicka
organizace (WHO) udava, Ze v roce
2018 zemrelo na zhoubné nadory 9,6
milionu lidi. Odhaduje se, Ze v rozvoji
az 20 % zhoubnych onemocnéni hraje

roli virova nakaza (1). Jednou z hlav-
nich skupin onkovirl jsou lidské pa-
pilomaviry (human papillomaviruses,
HPV). Jde o neobalené DNA viry z Ce-
ledi Papillomaviridae Sifici se prede-
vSim pohlavnim stykem. Jejich vyznam
pro lékarskou védu byl odhalen pred
témér 50 lety, kdy byla prokazana aso-
ciace nékterych HPV s karcinomem
hrdla délozniho. Toto onemocnéni je

celosvétoveé treti nejcastéjsi Zzenskou
malignitou a rocné postihne vice nez
pul milionu Zen. Dalsimi strukturami
anogenitalu, které byvaji postizeny
HPV asociovanymi tumory, jsou vulva,
pochva, analni kanal a penis. Druhou
anatomickou lokalitou postihovanou
HPV asociovanym zhoubnym onemoc-
nénim je orofaryng, ktery v poslednich
letech pritahuje pozornost odborné
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verejnosti rapidné rostouci incidenci.
HPV schopné vyvolat maligni bujeni
oznacujeme za vysoce rizikové, high
risk (HR HPV). Druhou skupinu HPV
zpusobujici nezhoubna onemocnéni
kdZe a sliznic, jako jsou genitalni bra-
davice Ci recidivujici respiracni papilo-
matoza, oznacujeme za nizce rizikove,
low risk (LR HPV).

Epidemiologie HPV

Infekce HPV je nejcastéjSim virovym
pohlavné prenosnym onemocnénim na
svété (2). Pomoci rozsahlych metaana-
lyz bylo odhadnuto, Ze celkova preva-
lence HPV u Zen s normalnim cytologic-
kym nalezem prekracuje 10 % a béhem
Zivota se s HPV infekci setka zhruba
80 % Zen. Naprosta vétSina téchto in-
fekci je docasna a spontanné vymizi
do dvou let (3). Hodnoty prevalence
HPV jsou zavislé na pohlavi a regionu.
U Zen jsou velmi pfiznivé hodnoty od-
hadovany pro severni Ameriku (4,7 %)
a zapadni Asii (1,7 %) (4). V Evropé
¢ini odhad prevalence asi 8 %, v Africe
kolisa mezi 20-40 % (5). Pro Ceskou
republiku jsou k dispizici data z roku
2016, kdy prevalence HPV u Zen s nor-
malnim cytologickym nalezem dosa-
hovala 25,6 % (6). Prevalence je zavisla
také na véku zeny. Maxima dosahuje ve
véku 20 az 25 let a s rostoucim vékem
postupné klesa (7). V ramci jedné z me-
taanalyz byly vSak odhaleny i odchylky
od bézné vékoveé distribuce HPV, kdy ve
stfedni a jizni Americe a zapadni Africe
prevalence po dosazeni 40-45 let let
véku opét stoupa (4).

Prevalence HPV u muzi je udava-
na mezi 20-50 %. Zhruba 70 % infek-
ci spontanné vymizi do jednoho roku.
Zda se, Ze prevalence HPV u muzi ne-
klesa s vékem, jak je tomu u Zen (8).
Mezi rizikové faktory vzniku HPV in-
fekce patfi casny pocatek pohlav-
niho Zivota, vyssi pocet sexualnich
partnerd, nechranény styk, koufeni
a imunodeficity. Protektivnim fakto-
rem u muzl je cirkumcize (9, 10).

Onemocnéni vyvolana infekci HPV

HPV miZeme podle charakteru zpu-
sobenych onemocnéni rozdélit na

Vakcinologie (Vaccinology), 1/2021

dvé zakladni skupiny. Mezi low risk
typy HPV zplsobujici genitalni brada-
vice condylomata acuminata a recidi-
vujici respiracni papilomatozu se radi
HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44 a 45 (11).

Infekce vysoce rizikovymi typy
HPV muiZze vést az k rozvoji zhoub-
ného onemocnéni, jako je karcinom
hrdla délozniho ¢i v poslednich le-
tech stale castéji hlaseny karcinom
orofaryngu. Asi 80 % HPV dependent-
nich karcinomi je zpisobeno typy
16 a 18. Zbyvajicich 20 % vyvolavaji
méné Casteé typy jako HPV 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 (12).

Na spojitost mezi HPV a zhoub-
nym onemocnénim epitelialnich tkani
poukazovala uz v roce 1972 polska
lekarka Stefanie Jabtonska v pripadé
exotického onemocnéni epidermo-
dysplasia verruciformis, u nas znameé-
ho jako Lewandowskyho-Lutziv syn-
drom, pfipadné lidové jako Stromova
choroba (13). Zasadni zlom ve vnima-
ni problematiky HPV vSak pfinesly az
roky 1976 a 1977. Nejprve byla dvé-
ma tymy témér soubézné postulova-
na spojitost mezi HPV a dysplasticky-
mi zménami v epitelu hrdla déloZniho
(14, 15). Témér vzapéti pak Harald zur
Hausen publikoval hypotézu o HPV
jako priciné karcinomu délozniho hr-
dla (16). Na pocatku 80. let byly ve
vzorcich z tohoto karcinomu proka-
zany HPV typu 16 a 18 (17). Z toho-
to obdobi pochazi i jedna z prvnich
imortalizovanych bunécnych linii po-
uzivanych ve vyzkumu (HeLa bunky).
V roce 2008 Harald zur Hausen obdr-
Zel za svij objev Nobelovu cenu.

Organizace genomu a Zivotni cyklus
HPV

V soucasnosti je popsano vice nez
220 typl HPV zafazenych do 49 druh(
a péti hlavnich rodl (18). Zhruba 40
typU je schopno vyvolat onemocné-
ni lidského anogenitalu (19). HPV je
neobalenym virem. Virion je na po-
vrchu tvoren ikosahedralni kapsidou
o pruméru asi 55 nm, ktera chrani
dvouzavitnicovou kruhovou moleku-
lu DNA. Genom HPV je tvoren asi osmi
tisici pary nukleotidovych bazi a je
rozdélovan na tfi funkéni celky. Prv-
nim je nekddujici oblast (upstream

regulatory region, URR), ktera regu-
luje expresi a replikaci virové DNA.
Druha obsahuje Casné geny (early
open reading frames, ORFs), koduji-
ci Casné proteiny E1, E2, E4, E6 a E7,
které reguluji replikaci virové DNA,
transkripci virového genomu a ovliv-
nuji bunécny cyklus hostitelské bun-
ky. Exprese dalSich ¢asnych proteind
E3, E5 a E8 nebyla prokazana u vsech
genotypd HPV (20). Posledni oblast
(late ORFs) koduje kapsidové proteiny
L1 a L2 (21).

K prenosu HPV dochazi nejcastéji
pohlavnim stykem, pfipadné preno-
sem z matky na dité pfi priichodu po-
rodnimi cestami. Jednotlivé viriony
pronikaji mikrotraumaty do hloubky
epitelu a infikuji bazalni kmenové
bunky. Predilekénimi misty jsou pre-
devsim lokality, kde dochazi k pre-
chodu jednoho typu epitelu v druhy.
U hrdla déloZniho je to transformac-
ni zona, kde se styka mechanicky
i chemicky odolny skvamozni epitel
pochvy a citlivéjsi cylindricky epitel
cervikalniho kanalu. Virion pronika
mikrotraumaty k bazalni membrané
epitelu a interakci proteinu L1 s he-
paransulfatem proteoglykanem cyto-
plazmatické membrany burky se na-
vaze na jeji povrch (22). Po Gspésném
spojeni dochazi ke zménam konfor-
mace L1 a je odhaleno aktivni misto
na N-konci proteinu L2, které umozni
interakci se sekundarnim membra-
novym receptorem a internalizaci vi-
rionu (23).

Hlavni mechanismus endocytozy
virion HPV neni dosud zcela jasny.
Nejcastéjsimi cestami internalizace
neobalenych vir( jsou mechanismy
vyuZivajici klathrin a kaveoly (24).
V pfipadé HPV se zda, Ze jednotlivé
typy vyuZzivaji rizné cesty endocy-
tozy (25). Do bunééného jadra vstu-
puje virova DNA v komplexu s L2 pro-
teinem, ktery kromé navigace k jadru
zajistuje i prichod prfes jadernou
membranu (26). Existuji vSak i prace,
které naznacuji, Ze pro ispésné pro-
niknuti virové DNA do jadra bunky je
nutné poruseni jaderné membrany
v souvislosti s probihajicim bunéc-
nym cyklem (27).

Replikace HPV je zcela zavisla na
hostitelské bunce a v jadfe docha-
zi za pomoci virovych protein( E1
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a E2 k mnoZeni virového episomu
do poctu zhruba 100 kopii. PFi dé-
leni infikované bunky prechazi epi-
som do obou dcefinnych bunék (28).
Takto muzZe infekce perzistovat
v kmenovych bazalnich bunkach bez
dalsi progrese i mnoho let. Jakmile
néktera z bazalnich bunék dostane
podnét k diferenciaci v keratinocyt,
jejiz soucasti je i pfesun smérem
k povrchu epitelu, dochazi postupné
k zastavé replikace bunécné i viro-
vé genetické informace. Pro zajisténi
trvalé replikace jsou HPV vybaveny
proteiny E6 a E7 (v pfipadé HR HPV
[ze mluvit o onkoproteinech), které
mohou reaktivovat bunécné déle-
ni u jiz diferencovanych keratino-
cytl (29). Po dokonceni diferenciace
bunky a presunu do stratum granu-
losum epidermis dochazi k expresi
proteint L1 a L2, které tvofi kapsidu
obalujici virovou DNA. Infekéni viro-
vé Castice se uvoliuji z odlupujicich
se keratinocytl na povrchu epitelu.
K uvolnéni virionl mGze dojit i pfi
mechanickém poruseni buiiky (30).

Dllezitym krokem v karcinoge-
nezi je integrace genomu HR HPV do
genomu hostitelské bunky (31), kdy
dochazi k preruseni ¢asného genu E2,
preruseni exprese regulacniho pro-
teinu E2, a tim k deregulaci exprese
proteinl E6 a E7 (32). Onkoprotein E7
destabilizuje vazbou retina blastom
supresorovy protein (pRB), tim se po-
rusi regulace dulezité skupiny tran-
skrip€nich faktor E2F a zvySuje se
proliferace buriky (33).

Jednim z hlavnich bunéénych tu-
mor supresorovych proteint je p53,
ktery mimo jiné hraje zasadni roli
v aktivaci apoptozy. Onkoprotein E6
je v komplexu s ligazou E6-AP scho-
pen vyvolat degradaci proteinu p53,
a zabranit tak spusténi apoptozy (34).
Kromé blokace tumor supresorového
efektu p53 je dale s onkoproteinem
E6 spojovana aktivace telomeraz (35).

Proteiny E6 a E7 hraji dilezitou
roli i u LR HPV typu, kde taktéz zajis-
tuji replikaci virového genomu, ov-
Sem bez transformace bunky a bez
indukce genoveé nestability. U protei-
nu E7 je prokazana nizsi afinita k pRB,
ktery tak nedokaZe destabilizovat.
Protein E6 neni v podminkach LR HPV
infekce schopen $tépeni p53 (34, 36).

Vznik HPV asociovaného nadoru
je podminén dlouhodobou persis-
tenci viru ve tkanich v radu jednotek
az desitek let. Jednotlivé typy HPV
se liSi svoji schopnosti perzistence
(37). Z G4daju ziskanych z kontrolniho
ramene studie VIVIANE vyplyva, Ze
jednorocni perzistence viru ve tka-
ni ¢ipku délozniho zplsobila mirné
dysplastické zmény na drovni CIN 1
(Cervical intraepithelial neoplasia
grade 1) u 19 % Zen. Do stadia CIN 2
zprogredovalo 13 % Zen a do CIN 3
témér 7 % Zen. V pripadé koinfekce
vice typy HPV je riziko vzniku dyspla-
zie vy351 (38). K regresi z CIN 1 na nor-
malni nalez dochazi béhem tfi let az
u 90 % pacientek (39). V obdobi tfi
let prokazala Moscicki regresi z CIN 2
k normalnimu nalezu u 70 % Zen
a progresi do CIN 3 u 15 % sledova-
nych (40). Stadium CIN 3 je povaZova-
no za prekancerozu. Z rozsahlé meta-
analyzy vyplyva, Ze bez lécby dochazi
k alespon Castecné regresi u 32-47 %
nalezd, do stadia karcinomu délozni-
ho hrdla dospéje 12-40 % pacientek
s CIN 3 (41, 42). Bylo prokazano, zZe
mira regrese dysplastickych zmén je
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r20% 120% >oom
9 o

1,20%

10,50%

7,00%

mHPV16 =18 =31

Graf 1

.

zavisla na véku pacientky. Sance na
spontanni regresi nalezu se snizuje
0 11 % s kazdymi péti lety véku (41).

Karcinom hrdla délozniho

Maligni onemocnéni hrdla déloz-
niho mohou mit rizny histologicky
puvod. Naprostou vétsinu 95 % tvo-
i1 epitelialni karcinomy. V 80 % jde
o dlazdicobunécény (spinocelularni)
karcinom (SCC), v 15 % pak o zlazovy
adenokarcinom (AC). Minoritné jsou
zastoupeny napfiklad lymfomy hrdla
délozniho. Karcinom hrdla délozni-
ho je prvnim potvrzenym a soucasné
nejvice studovanym HPV asociova-
nym zhoubnym onemonénim.

V celosvétovych statistikach za-
stupuje témér 7 % vSech zhoubnych
onemocnéni u Zen a zpusobuje 7,5 %
vSech Gmrti na rakovinu. Globalné
jde o Ctvrté nejcastéjsi zhoubné
onemocnéni u Zen, hned po malig-
nitach kdze, karcinomu prsu a kar-
cinomu plic. V roce 2018 ve svété
nové onemocnélo karcinomem dé-
loZzniho hrdla 570 tisic Zen a na stej-

1,20%

33 m39 m45 m52 m53 m56 m58 =73

Prevalence HR HPV u SCC hrdla délozniho (47)
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nou diagnozu jich 311 tisic zemrelo.
V nékterych regionech je incidence
tohoto onemocnéni vyrazné vyssi. Ve
vychodni a jihovychodni Africe jde
0 nejcastéjsi zhoubné onemocnéni
Zen. Svazijsko udava, Ze vice nez 50 %
novych neoplazii u Zen tvofi karcinom
hrdla délozniho (43). V Ceské repub-
lice se incidence tohoto onemocnéni
pohybuje nad hranici 14 pfipadid na
100 000 Zen, v dlouhodobém hori-
zontu se ukazuje mirny pokles, kte-
ry fadi karcinom hrdla délozniho na
devaté misto mezi Zenskymi maligni-
tami. V ramci gynekologickych zhoub-
nych onemocnéni je tfetim nejcas-
téjSim po tumorech délozniho téla
a vajecnikl. V roce 2016 byl tento
karcinom v Ceskeé republice diagnos-
tikovan v 822 pripadech a zemrelo na
néj 314 Zen. Postihuje prevazné Zzeny
ve fertilnim véku a maxima incidence
dosahuje ve 45 letech (44).
Pritomnost HR HPV je popisovana
ve vice nez 99 % cervikalnich karci-
nom{ (45). Data pro Ceskou republiku
zpracovala v prehledné praci Tachezy.
Prokazala pfitomnost HR HPV v 95 %
vzorkd z SCC. Procentualni zastoupeni
jednotlivych HPV typd v tkanich SCC
v Ceske republice se lisi od celosvéto-
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vého priméru (46). S nejvyssi preva-
lenci se vyskytuje HPV 16 (73,3 %),
nasleduje HPV 33 (10,5 %), HPV 45
(9,3 %), HPV 18 (8,1 %) a HPV 31
(7 %). Infekce dvéma a vice typy HPV
byla prokazana v témér 20 % SCC
vzorkd. HR HPV bylo prokazano také
v 81,8 % AC (47).

V klinické praxi byva cervikal-
ni karcinom zpocatku velmi casto
asymptomaticky. Proto je tfeba klast
dliiraz na screening a preventivni
opatreni. NejcastéjSimi obtizemi jsou
krvaceni, zapachajici vytok a v pfipa-
dé Sifeni do okolnich tkani hematurie
Ci obtize s vyprazdnovanim stolice.

Vzniku cervikalniho karcinomu
predchazi rada dysplastickych zmén
a prekanceroz, jak je uvedeno vyse.
Toto obdobi trva v naprosté vétsiné
pfipadl fadu let a diky preventivnim
opatfenim je mozno diagnostikovat
Casna stadia onemocnéni. Low grade
léze jsou vzhledem k mife spontanni
regrese v naprosté vétsiné pripadu
feSeny konzervativné. V pripadé per-
zistujiciho onemocnéni lze s prihléd-
nutim ke kolposkopickému nalezu,
véku pacientky a jejim preferencim
provést diagnostickou biopsii Ci
sneseni léze (konizace, LEEP - Loop
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Incidence a mortalita karcinomu hrdla délozniho v Ceskeé republice (44)

Electrical Excision Procedure). V pfi-
padé high grade léze Cipku (plvod-
ni CIN 2, 3, carcinoma in situ, CIS)
u netéhotné pacientky je doporucen
aktivni pristup. Terapii volby je ko-
nizace. V indikovanych pfipadech je
mozno zvazit hysterektomii. V pfi-
padé gravidity lze v nékterych pfi-
padech zvolit konzervativni postup
s observaci (48).

Terapie invazivniho karcinomu
vychazi z doporucenych postupi
Evropské spolecnosti pro gyneko-
logickou onkologii (ESGO). Rozsah
procesu je urcovan klasifikaci FIGO
(International Federation of Gyneco-
logy and Obstetrics). Terapii lze velmi
zjednodusené rozdélit na tfi varianty
dle rozsahu onemocnéni. V casném
stadiu IA1 je nejcastéji indikovana
konizace. V pfipadé pokrocilejSiho
nalezu IB1/11A1 je standardnim feSe-
nim radikalni hysterektomie. V pfipa-
dé nalezu postizenych miznich uzlin
je doporuceno od chirurgického vy-
konu ustoupit a pacientku referovat
k chemoradioterapii. Alternativou
chirurgického feseni je primarni ra-
dioterapie, ktera je vhodna napfiklad
u polymorbidnich pacientek vyso-
kého véku. Tumory, které prorustaji
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mimo tkan hrdla délozniho a posti-
huji okolni struktury, jsou indikovany
k chemoradioterapii.

Vzhledem k pomérné vysokeé in-
cidenci karcinomu hrdla délozniho
u mladych Zen jsou vypracovany
i terapeutické postupy zachovavajici
fertilitu (fertility sparing treatment,
FST). Ty jsou mozné u pacientek
s beznymi histopatologickymi typy
nadoru, s casnymi stadii onemoc-
néni IA1-IB1, tj. nadory s nejvétSim
rozmérem mensim nez 2 cm, bez hlu-
boké stromalni invaze, bez Sifeni do
délozniho téla, parametrii nebo uzlin,
s dostatecnou vzdalenosti tumoru od
ostium internum, ktera predpoklada
dostatecny resekcni okraj. U pacien-
tek, které nenapliuji tato kritéria,
se riziko recidivy zvySuje az Ctyfikrat
a nejsou vhodnymi kandidatkami
pro lécbu zachovavajici fertilitu. Do
spektra operacnich technik lécby
zachovavajici fertilitu patfi koniza-
ce, prosta trachelektomie, radikalni
trachelektomie ¢i lymfadenektomie,
podle rozsahu onemocnéni (49).

Karcinom analniho kanalu
a kolorekta

Populacni studie provedena v USA na
podkladé rostouci incidence analniho
karcinomu prokazala pfitomnost HPV
DNA v 88 % vzorkl téchto karcino-
mU. Nejvice zastoupenymi typy byly
HPV 16 (73 %) a HPV 18 (6,9 %). Ve
vzorcich muzd, ktefi udavali pohlav-
ni styk s muzi, bylo HPV prokazano
v 97,7 % (50). V Ceské republice byla
v roce 2016 incidence karcinomu
analniho kanalu a fiti 1,81/100 000
obyvatel a mortalita 0,62/100 000
obyvatel. Maximalni incidence je do-
kumentovana v 70 letech véku (44).
Zhruba v 70 % jde o SCC, zastoupeni
AC je minoritni. Vyjimecné byva dia-
gnostikovan sarkom ¢i lymfom. Mezi
typické projevy karcinomu se radi
krvaceni z oblasti fiti, svédéni ko-
necniku a bolest pfi stolici. V terapii
je v soucCasnosti nejcastéji vyuziva-
na chemoradioterapie. Chirurgicka
lécba, ktera byla zakladnim kame-
nem v minulosti, je dnes indikovana
prevazné u méné pokrocilych nalezl
v rozsahu T1 bez invaze do sfinkte-

ru (51). Jedinou dostupnou prevenci
jsou v soucasnosti bariérova ochrana
a HPV vakcinace.

Kolorektalni karcinom (colorectal
carcinoma, CRC) je druhé nejcastéjsi
zhoubné onemocnéni v Ceské repub-
lice s incidenci 144/100 000 jedincu
a s maximem vyskytu zhruba v 65 le-
tech véku (44). Role HPV v rozvoji CRC
je i pres rfadu provedenych studi stale
nejasna. Pfehledné to v metaanaly-
ze 19 studii prezentovala napriklad
Ibragimova, ktera prokazala nizkou,
ale statisticky vyznamnou asociaci
mezi HPV a CRC, pricemz prevalen-
ce HPV DNA v tkanich CRC dosaho-
vala v jednotlivych studiich 0-85 %.
Vzhledem k rozdilim ve vysledcich
dostupnych studii bude k ujasnéni
etiologické role HPV v rozvoji CRC tre-
ba dalSiho vyzkumu (52). K prevenci
CRC je v praxi vyuzivan test okultniho
krvaceni do stolice (TOKS), ktery je
hrazen ze zdravotniho pojisténi od
50 let véku.

Karcinom vulvy

Hlasena incidence karcinomu vulvy
v roce 2016 dosahovala 4,82/100 000
Zen. Nejcastéji postihuje pacientky
ve véku 75-80 let (44). Ve vice jak
90 % jde o SCC a asi 5 % tvofi me-
lanom. Data z rozsahlé metaanalyzy
prokazala pfitomnost HPV u 55 %
vulvarnich karcinomu (53). Asociace
HPV s touto malignitou je v literature
dlouhodobé popisovana (54). V pfi-
padé karcinomu vulvy dostupna data
svédci o dvou skupinach etiologicky
rozdilnych onemocnéni. Role HPV se
zda byt vice akcentovana u mladsich
pacientek. U téch starSich je zastou-
peni HPV asociovanych karcinomi
vulvy nizsi a roli mohou hrat jiné
etiologické faktory (55). Klinickymi
projevy karcinomu vulvy jsou svédéni
a nékdy mirné vyvyseni v misté léze,
pripadné drobné krvaceni. U pokro-
Cilych stadii mohou pacientky udavat
zdureni regionalnich miznich uzlin.
Primarnim terapeutickym postupem
je chirurgicky vykon. Prekancerozy
jsou feSeny excizi, ¢asna stadia kar-
cinomu s minimalni invazi je taktéz
mozno fesit Sirokou excizi. V pripadé
karcinomu invadujiciho do vice jak

1 mm hloubky je dle zavaznosti na-
lezu zvolena radikalni resekce, hemi-
vulvektomie Ci vulvektomie. Vykon je
kromé stadia T1a vzdy doplnén o de-
tekci sentinelovych spadovych uzlin.
Radioterapie je metodou adjuvantni,
pfipadné vyuZivanou u inoperabil-
nich nalezt (56).

Karcinom pochvy

Nejméné castou HPV asociovanou
malignitou v anogenitalni oblasti je
karcinom pochvy. Histologicky jde
v naprosté vétsiné o spinocelularni
karcinom. Clear cell adenokarcinom
byval popisovan ve spojitosti s ex-
pozici diethylstilbestrolu (DES) uZiva-
nym v minulosti k podpore a udrzeni
téhotenstvi (57). Hlasena incidence
v roce 2016 dosahovala 0,99/100 000
osob s maximem zhruba v 70 le-
tech véku. Ani u karcinomu vulvy,
ani u karcinomu pochvy v posledni
dekadé nepozorujeme statisticky vy-
znamny narast ¢i pokles poctu pfipa-
di (44). VySe zminéna metaanalyza
potvrdila pfitomnost HPV v 72,7 %
karcinom( pochvy (53). Stejné jako
u karcinomu vulvy je i v pfipadé to-
hoto onemocnéni spolehlivé prokaza-
na asociace s HPV (54). Nej¢ast&jsimi
obtizemi pacientek byva dyskomfort,
pripadné svédéni v pochveé. Pokrocilé
tumory pochvy mohou krvacet a infil-
trovat okolni organy, ¢imz zpusobuji
bolesti podbrisku a obtize s moce-
nim. Metodou volby je radioterapie.
Chirurgické fesSeni je primarnim po-
stupem u prekanceroz pochvy a alter-
nativou u casnych stadii karcinomu.
V téchto pripadech volime Sirokou
excizi Ci parcialni kolpektomii.

Karcinom penisu

Jedinym ryze muzskym HPV asociova-
nym onemocnénim v oblasti anoge-
nitalu je karcinom penisu. Jde o za-
vazné onemocnéni, které je v pfipadé
pozdniho zachytu obtizné fesSitelné
i s ohledem na fyziologické funk-
ce penisu. Spinocelularni karcinom
tvofi asi 65 % zhoubnych tumord
penisu (58). Z hlasenych dat za po-
sledni dvé dekady jasné vyplyva zvy-
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Sujici se incidence tohoto onemoc-
néni. V Ceské republice v roce 2016
dosahovala hodnoty 1,96/100 000
muzu, kdeZto v roce 1990 pouze
0,89. Nejcastéji jsou postizeni muzi
ve véku 70-75 let (44). Incidence
karcinomu penisu je vyrazné vyssi
v rozvojovych zemich (59). Vzniku
invazivniho karcinomu predchazi
premaligni dysplastické zmény (pe-
nile intraepithelial neoplasia, PelN),
které jsou déleny dle své zavaznos-
ti a imunohistochemického profilu.
AZ 90 % PelN vykazuje pfitomnost
HPV s prevahou zastoupeni HPV 16
(40,7 %) (60). V etiopatogenezi kar-
cinomu penisu jsou v soucasnosti
popisovany dva hlavni mechanismy.
Prvnim je HPV asociovana karcino-
geneze, druhym spojitost s chro-
nickym zanétem a fimozou. DalSimi
rizikovymi faktory vzniku karcino-
mu je nedostatecna osobni hygina,
koureni a promiskuita. Cirkumcize je
preventivnim faktorem (8). | vzhle-
dem k riznym etiopatogenetickym
mechanismdm nebyla u karcinomu
penisu potvrzena vysoka prevalen-
ce HPV. Ta dosahuje zhruba 40 %
a prevazujicimi typy jsou HPV 16
a 18. Variabilita v HPV prevalenci je
popisovana i mezi jednotlivymi his-
tologickymi typy SCC (61). Klinické
obtiZze byvaji v pocatku onemocnéni
minimalni. MizZe jit o plochou, tuhou
lézi, v nékterych pripadech pak na-
chazime formu exofytickou, nékdy
krvacejici. Nejcastéji je postizen glans
penis. U vice nez poloviny diagnos-
tikovanych pfipadi jsou hmatné
inguinalni uzliny, avsak méné nez 50 %
z nich byva metastaticky postizeno.
Metastatické postizeni uzlin spolecné
s histologickym typem tumoru pred-
stavuji nejvyznamnéjsi prognostické
faktory. Vhodna terapie je volena dle
rozsahu onemocnéni véetné stagingu
uzlin, prognostickych faktori a mimo
jiné i klinického stavu pacienta (62).
U vSech premalignich lézi jsou dopo-
ruCovany postupy Setfici penis.
Totalni cirkumcize, excize, laser, kryo-
terapie Ci napfiklad 5% imiquimod.
V pfipadé casnych stadii invazivni-
ho karcinomu do rozsahu T1HG a T2
se doporucuji stejné lokalni zakroky,
glansektomie, popfipadé radiotera-
pie Ci brachyterapie. U rozsahlych

Vakcinologie (Vaccinology), 1/2021

nadord je metodou volby parcialni ¢i
Gplna amputace penisu. Radioterapie
je vhodna u povrchovych tumort do
velikosti 4 cm. Jeji efektivita se té-
mér rovna chirurgickému vykonu.
Lymfadenektomie se provadi u vSech
palpovatelnych tfiselnych uzlin
a u viech karcinoma s vyjimkou po-
vrchovych. V pfipadé Sifeni nadoru
do lymfatickych uzlin nebo pfi vzda-
lenych metastazach byva doplnéna
systémova chemoterapie na bazi pla-
tiny (58). K ochrané pred karcinomem
penisu jsou vhodné metody primarni
prevence, jak jsou popsany nize.

Condylomata acuminata

Kondylomata, genitalni bradavice,
jsou nezhoubnym onemocnénim po-
stihujicim zevni genital. U Zen jsou
to predevsim vulva, poSevni vchod,
pochva a pripadné exocervix. U muzi
postihuji pokozku a sliznice penisu.
Mohou vristat do uretry. AZ 90 % ge-
nitalnich bradavic je zptisobeno HPV
typy 6 a 11 (63). Jde o vysoce infekc-
ni chorobu. AZ 65 % partner infiko-
vanych jedincl se nakazi v obdobi
od tfi tydnd do osmi mésicl (64).
Ceska studie vedena Faitem proka-
zala prevalenci kondylomat 0,89 %
v populaci Zen ve véku 15-50 let, cozZ
odpovida horni hranici celosvéto-
vého primeéru. Ve vice nez 40 % 3lo
o rekurennti vysev. Z postizenych Zen
bylo pouze 5 % ockovano HPV vakci-
nou (65). Jak potvrzuje fada studii,
prevalence kondylomat v poslednich
dekadach celosvétové roste (66-68).
NejcastéjSimi obtizemi pfi kondylo-
matoze jsou svédéni a mechanickeé
drazdéni. Toto onemocnéni nehrozi
malignim zvratem, ale pfi nelécené
infekci mize u pokrocilych forem do-
chazet k destrukci tkani, deformacim
organi a poskozeni jejich biologické
funkce.

Lécba kondylomat je zamérena
predevsim na odstranéni bradavic.
Neexistuji diikazy potvrzujici dlouho-
doby efekt lokalni terapie v eradikaci
viru. Metody terapie lze rozdélit na
mechanické/destruktivni, chemickeé
a systémové. Mezi mechanické pat-
f1 kryodestrukce, elektrokoagulace,
laserova evaporace nejcastéji CO,

laserem, studena excize ¢i aplikace
kyseliny trichloroctové. Pravé ap-
likace této kyseliny a prosta exci-
ze vykazuji v ramci destruktivniho
pristupu nejmensi miru rekurence
(18 %, resp. 19 %). Mezi lokalni to-
pické pripravky fadime predevsim
podofylin a imiquimod. Oba funguji
v klinické praxi pomérné spolehlivé
(rekurence 38 %, resp. 13 %). Dalsi
moznou variantou je aplikace extrak-
tu ze zeleného cajovniku. Zastupcem
systémové podavanych &k je inter-
feron (69). Vzhledem k pouze symp-
tomatické povaze lokalni terapie
je tfeba klast velky diraz na meto-
dy prevence, jak jsou popsany dale
v textu. Pfedevsim vakcinace posky-
tuje efektivni ochranu, jak publikoval
Petras (70).

Karcinomy hlavy a krku

Nadory hlavy a krku jsou sedmymi
nejcastéjSimi zhoubnymi onemoc-
nénimi ve svété (43). DlleZitou ana-
tomickou lokalitou spojenou s roz-
vojem HPV asociovanych malignit
je orofaryng. Dlazdicobunécny kar-
cinom orofaryngu (oropharyngeal
squamous cell carcinoma, OPSCC),
ktery zahrnuje kofen jazyka, patrové
mandle, mékké patro a stény faryn-
gu, tvofi asi 25-30 % malignit hlavy
a krku. Udava se, ze 70-90 % OPSCC
je HPV pozitivnich. AZ v 90 % jde
o HPV 16 (71). V Ceské republice do-
sahuje incidence zhoubnych tumort
orofaryngu témér 6/100 000 obyva-
tel (44).

Vznik OPSCC byl v minulosti spo-
jovan hlavné s kourenim cigaret
a konzumaci alkoholu. V poslednich
dekadach je vsak zfejmé, Ze u cas-
ti téchto karcinomu hraje dilezitou
roli infekce HR HPV. V prvni poloviné
80. let potvrdil Syrjanen spojitost
mezi HPV a vznikem karcinomu orofa-
ryngu (72). Role HPV v karcinogenezi
byla podporena i praci prokazujici,
Ze pacientky s HPV pozitivnim kar-
cinomem cipku délozniho maji vice
jak Ctyrikrat vyssi Sanci na rozvoj
karcinomu patrovych mandli (73).
Incidence karcinomu orofaryngu
stoupa, a to pravé diky nardstajici-
mu poctu HPV asociovanych one-
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mocnéni, jejichZz incidence napfi-
klad v USA roste rocné asi 0 2,1 %.
Incidence HPV negativnich karcino-
mu naopak klesa o 0,4 % rocné, coz
je davano do spojitosti se snizujici
se prevalenci koufeni (74). HPV po-
zitivni karcinomy se odlisuji nejen
svoji etiologii, ale také biologickym
chovanim, reakci na lécbu, prognozou
a charakteristikou pacientd. Mezi po-
stizenymi prevazuji muZzi, typicky bé-
loSi stfedniho véku, socioekonomicky
zabezpeceni, nekuraci, bez vyrazného
abuzu alkoholu. Charakteristicky je
vysSSi celoZivotni pocet sexualnich
partnerll a provozovani oralniho
sexu (75-77). Klinické obtize byva-
ji v pocatku onemocnéni spise ne-
specifické. Jde o bolest, Skrabani ci
pocit ciziho télesa v krku, pripadné
drobné krvaceni hlavné ve slinach.
Pozornost muizZe vzbudit jednostranné
lokalizovany a konstantni vyskyt ob-
tizi. S progresi onemocnéni se casto
objevuje zdufeni krénich miznich uz-
lin. Pokud dojde k exulceraci tumoru,
byva popisovan zapach z st - foetor
ex ore.

V klinické praxi bylo prokazano,
Ze pacienti s HPV pozitivnim karcino-
mem orofaryngu maji lepsi progno-
Zu, nez pacienti HPV negativni. A to
i pfi zvazeni véku, pohlavi a riziko-
vych faktort jako koufeni a pozivani
alkoholu (78-80). HPV pozitivni kar-
cinomy orofaryngu také lépe reaguji
na chemoterapii a radioterapii (81).
Imunohistochemicky prikaz HPV pro-
teinu p16 ve tkani tumoru je proto
nyni soucasti doporucenych postupu
pro diagnostiku a terapii OPSCC (82).

HPV status pacienta zatim neni
vzhledem k nedokoncenym studiim
zavzat pfimo do terapeutickych algo-
ritmu, ale s ohledem na néj byla vy-
tvofena nova TNM klasifikace p16 po-
zitivnich tumort orofaryngu. V terapii
Casnych stadii karcinomu orofaryngu
lze obvykle volit mezi chirurgickym
vykonem a radioterapii. Volba je dana
lokalizaci, rozsahem a histopatologic-
kymi vlastnostmi nadoru. Soucasti
chirurgického feSeni by méla byt
i disekce krcnich uzlin. Pokud nelze
zajistit dostatecnou radikalitu vyko-
nu, je vhodné se priklonit k primarni
radioterapii. Ta je mnohdy vhodna
i z dlvodu vyssiho rizika subklinické-

ho postizeni krénich uzlin. U lokalné
pokrocilych onemocnéni je moznou
variantou chemoradioterapie, pripad-
né radioterapie s alterovanym frak-
cionacnim rezimem. Alternativou je
radikalni chirurgicky vykon s disekci
krénich uzlin a adjuvantni radiote-
rapii. Primarni chirurgicka terapie je
naopak indikovana u tumort vykazu-
jicich invazi do kosti (83).

Recidivujici respiracni papilomatoza

Toto nezhoubné onemocnéni se vy-
znacuje vyskytem dlazdicobunécnych
papilomu na sliznici dychacich cest,
predevsSim hrtanu. Byla prokazana
souvislost mezi recidivujici respiracni
papilomatozou (RRP) a LG HPV infek-
ci HPV 6/11. Onemocnéni vyvolana
infekci HPV 11 se zdaji byt agresiv-
néjsi povahy (84). RRP rozdélujeme
dle véku v dobé stanoveni diagnozy
na dvé klinické formy. Juvenilni RRP
popisujeme u jedinct mladsich 12
let, dospéla forma postihuje osoby
starsi. V pripadé juvenilni formy jsou
postizeny stejné casto divky i chlapci
a Casnéjsi nastup onemocnéni pfi-
nasi vyssi riziko progresivniho rls-
tu papilomu (85). Dospéla varianta
RRP vykazuje mirné vyssi prevalenci
u muzu (86). Klinickému déleni odpo-
vidaji dva tradi¢né udavané vrcholy
incidence RRP vzhledem k véku, a to
zhruba v péti a 30 letech. Existuji
vSak i prace dokladajici trimodalni
vékovou distribuci onemocnéni s dal-
Sim vrcholem v pozdnim véku. V USA
je udavana incidence 4,3/100 000
déti a 1,8/100 000 dospélych. jde
0 nejcastéjsi détské benigni nadoro-
vé onemocnéni hrtanu (87, 88).
Rizikovym faktorem rozvoje RRP
u déti je porod matkou s aktivnim
vysevem genitalnich bradavic (89).
Maligni zvrat je popisovan u méné
nez 1 % pfipadi (90). Kromé HPV pa-
tfi mezi dalsi rizikové faktory koufeni,
imunodeficity a diskutovana je role
gastroezofagealniho refluxu (89, 91).
Typickymi obtizemi pfi RRP jsou
chrapot a stridor. U déti se miZe ob-
jevit perzistujici kasel a v pokrocilych
pripadech i pneumonie a dechova
tisen. U dospélych pozorujeme ob-
tize s polykanim a pocit ciziho téle-

sa v krku. V terapii dosud neexistuje
pristup, ktery by umoznoval komplet-
ni eradikaci onemocnéni. Primarnim
feSenim je chirurgicka terapie s di-
razem na konzervativnost vykonu.
S Uspéchem je pouZivan CO, laser.
Vykony jsou vzhedem k charakteru
onemocnéni opakované (92). Jedinou
dostupnou prevenci vzniku RRP se
v soucasnosti zda byt vakcinace pro-
ti HPV (93).

Prevence HPV asociovanych
onemocnéni

Vzhledem ke zdravotnim, psychoso-
cialnim a ekonomickym dopadim
HPV asociovanych onemocnéni je kla-
den velky dlraz na jejich prevenci.
Spravné nastavena opatreni dokazou
nejen predejit pokrocilym formam
onemocnéni, ale z dlouhodobého
hlediska i sniZzovat jejich prevalenci
v populaci.

Jako primarni prevenci oznacu-
jeme opatreni, ktera brani vzniku
onemocnéni. V pfipadé HPV tedy
prenosu virionu na postizeného je-
dince a rozvoji klinického onemoc-
néni. Vzhledem k principu Sifeni HPV
se nabizi vhodnost bariérové ochra-
ny, jejiz nejpouzivanéjsi variantou je
muzsky kondom. Jeho efektivita v za-
brané prenosu HPV je vSak i pres fadu
provedenych studii stale diskutabil-
ni (94). Zda se, Ze klicem k efektivité
kondomu a snizZeni rizika pFenosu
HPV je jeho spravné a dusledné po-
uzivani (95).

Pilifem primarni prevence infekce
HPV se v poslednich dvou dekadach
staly preventivni vakciny. Z vysledki
rozsahlych klinickych studii je zrej-
meé, Ze nejvyssi G¢innost ma vakci-
nace osob, které se s HPV jesté ne-
setkaly, to znamena pred zahajenim
pohlavniho Zivota. Z prevalencnich
studii je totiz znamo, Ze k velmi rych-
lému promofreni infekci HPV v naivni
populaci dochazi ihned po zahajeni
pohlavniho Zivota ve vékové kohorté
do 25 let. V Ceské republice je v sou-
Casnosti dostupné dobrovolné a ze
zdravotniho pojisténi plné hrazené
ockovani divek a chlapci ve véku 13
az 14 let, které provadi prakticky lé-
kaf pro déti a dorost. Proockovanost
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této populace vsak klesa. Zatimco
v roce 2012 dosahovala u divek
75 %, v roce 2017 to bylo pouze
65,8 % (96). Vakcinace je vhodna
i pro Zeny a muze po zahajeni po-
hlavniho Zivota. Postinfekcni séro-
konverze je nizka a hrozi tak opako-
vana infekce i stejnym typem HPV.

Cervarix

Prvni vakcinou schvalenou k pou-
Ziti v klinické praxi byl v roce 2006
Cervarix. Jde o bivalentni vakcinu po-
skytujici imunitu pred HPV typy 16
a 18. Obsahuje strukturni proteiny L1
ve formé neinfekénich castic podob-
nych viru (virus-like particles, VLPs).
K jejich vyrobé je pouZita technika
rekombinace DNA s pomoci bakulo-
virového expresniho systému, ktery
vyuziva Hi-5 Rix4446 bunky ziskané
z mlry Trichoplusia ni. Jako adjuvans
je pouzit systém ASO04 obsahujici
3-0-desacyl-4'- monophosphoryl
lipid A (MPL), adsorbovany na hyd-
ratovany hydroxid hlinity (Al(OH),).
Celkové mnozstvi hlinitych iontd je
0,5 miligramu.

Vakcina je schvalena pro uziti od
deviti let véku bez rozdilu pohlavi
k prevenci premalignich anogeni-
talnich lézi, cervikalniho a analniho
karcinomu, které se vyskytuji ve spo-
jitosti s vySe zminénymi typy HPV. Ve
véku 9-14 let véetné se podavaji dvé
davky vakciny, kazda po 0,5 ml, v ro-
zestupu 5-13 mésicl. Od 15 let véku
jsou standardné podavany tri davky
Cervarixu po 0,5 ml ve schématu 0, 1
a 6 mésici (97).

Gardasil
Gardasil, drive Silgard, je kvadriva-
lentni vakcinou urcenou k prevenci
pfed onemocnénimi zplsobenymi
HPV typy 6, 11, 16 a 18. Kazda davka
v objemu 0,5 ml obsahuje ctyfi dru-
hy proteinu L1 ve formé VLPs, které
jsou vyrobeny pomoci DNA rekombi-
nantnich technologii s vyuzitim
kvasinek Saccharomyces cerevisiae
CANADE 3C-5 (kmen 1895). Oproti
Cervarixu zde jako adjuvans slouZi
amorfni siran-hydroxyfosforecnan
hlinity (0,225 miligramu Al).

Vakcina Gardasil je urcena k pou-
Zitl od deviti let véku. Je indikovana
k prevenci premalignich genitalnich
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a analnich lézi, cervikalniho a anal-
niho karcinomu, a také genitalnich
bradavic, vznikajicich ve spojitosti
s vySe uvedenymi typy HPV.

V rozmezi 9-13 let vcetné je
vhodna vakcinace ve dvoudavkovém
schématu. Druha davka by méla byt
aplikovana po Sesti mésicich od prvni
davky. Od 14 let véku je vhodné uplat-
néni tfidavkového schématu apli-
kace v 0, 2, a 6 mésicich. VSechny tFi
davky by mély byt podany v obdobi
do jednoho roku (98).

Gardasil 9

Nejnovéjsi vakcinou je Gardasil 9, po-
prvé schvaleny k pouZiti v USA v roce
2014. Jde o nonavalentni preparat
poskytujici ochranu proti HPV ty-
pum 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 a 58.
Kazda davka v objemu 0,5 ml obsahu-
je devét druht proteinu L1 ve formé
VLPs, které jsou pripraveny pomoci
stejnych technologii jako ve vakciné
Gardasil. Jako adjuvans slouzi amor-
fni siran-hydroxyfosforecnan hlinity
(0,5 miligramu Al).

Gardasil 9 je indikovan k aktivni
imunizaci osob od deviti let véku pro-
ti genitalnim bradavicim, premalig-
nim lézim a zhoubnym onemocnénim
hrdla délozniho, vulvy, pochvy a anu
vznikajicim ve spojitosti s typy HPV
obsaZenymi ve vakciné.

Jedince ve véku 9-14 let vCetné je
mozno ockovat ve dvou davkach s ro-
zestupem 6-12 mésicl. Druhym moz-
nym schématem je aplikace tfi davek
idealné v rozestupu 0, 2 a 6 mésicd.
VSechny tfi davky by mély byt apliko-
vany v rozmezi jednoho roku.

Pro vSechny vakciny je prefero-
vanym mistem aplikace oblast del-
tového svalu horni paze nebo horni
anterolateralni oblast stehna. Vakciny
nesmi byt podany intravaskular-
né, subkutanné ani intradermalné.
Kontraindikaci podani vSech vakcin
je znama hypersenzitivita k vakciné
Ci jejim slozkam (99).

Efektivita vakcin

Dlouhodoba efektivita HPV vakcin
muZe byt hodnocena sledovanim
prevalence HPV ¢i dysplastickych
zmén hrdla délozZniho. Efekt v pre-

venci karcinomu délozniho hrdla je
vzhledem k jeho mnohaletému roz-
voji a doposud omezenému trvani
vakcinace velmi obtizné prokazatelny.
Imunogenita vakciny je jeji schopnost
aktivovat imunitni systém a prede-
v§im stimulovat tvorbu HPV specific-
kych protilatek.

Pro bivalentni vakcinu byla opa-
kované prokazana vyborna efektivi-
ta jak ve sniZeni prevalence HPV, tak
v ochrané pred rozvojem dysplas-
tickych zmén (100). Pfi porovnani
s kvadrivalentni vakcinou je zfejma
vy$si imunogenita bivalentni vakciny.
Maximalni hladiny protilatek dosahu-
ji az 50nasobku hladin odpovidajich
pfirozené infekci (101). Vysoké titry
protilatek pretrvavaji u ockovanych
vice nez deset let (102).

Kvadrivalentni vakcina dosahuje
rovnéz dostatecné efektivity a imu-
nogenity i v dlouhodobém horizon-
tu. Sérokonverze probiha u 99-100 %
ockovanych, stejné jako u bivalent-
ni vakciny (102). Vakcina prokazala
ochranu pred perzistenci infekce, dys-
plastickymi zménami a genitalnimi
bradavicemi zplisobenymi HPV typy 6,
11, 16 a 18 (103). Immunitni odpovéd
organismu na kvadrivalentni vakcinu
se ukazala byt vyssi u divek do véku
15 let nez u divek starSich (104). Toto
zjisténi je dalSim argumentem pro
vakcinaci mladych jedinci jesté pred
zahajenim pohlavniho Zivota.

Nonavalentni vakcina Gardasil 9
poskytuje ochranu pred nejvétSim
mnozstvim typt HPV. Vzhledem k po-
mérné nedavnému zavedeni do kli-
nické praxe je mnozstvi dat k ovéreni
jeji efektivity a bezpecnosti omeze-
né. Hlavni studii, ktera podporila
schvaleni nonavalntni vakciny pro
klinické pouziti, byla mezinarodni,
multicentricka, dvojité zaslepena,
randomizovana studie na vice nez
14 000 Zenach. Prokazala minimal-
né 96% efektivitu vakciny v ochrané
pred perzistujici infekci a high grade
cervikalnimi, vulvarnimi a vaginal-
nimi ézemi zplsobenymi vybrany-
mi HPV typy (102, 105). V porovna-
ni s obéma starSimi vakcinami pak
poskytuje az o 80 % vyssi ochranu
pred low grade lézemi a 0 50 % pred
high grade lézemi (106). Zjisténa
protilatkova odpovéd byla srovna-
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telna s odpovédi na kvadrivalentni
vakcinu, a to i v obdobi Sesti let od
aplikace (107).

Davkovani

Prevazna vétsina provedenych klinic-
kych studii dostupnych pro bivalent-
ni a kvadrivalentni vakcinu prokazala
nejvyssi efektivitu ockovani dospé-
lych pfi uziti tfi davek. vzhledem
k nizké Gcasti a compliance obcanl
v programu vakcinace a ekonomic-
kym nakladim spojenym s ockova-
nim je diskutovana otazka zkraceni
ockovaciho schématu dospélych na
dvé, pfipadné jednu davku. V pripadé
Cervarixu a Gardasilu byva popisova-
na pfi podani dvou a tfi davek vakci-
ny rovnocenna imunogenita v mési-
cich po aplikaci. Po 15-20 mésicich
vSak dochazi k poklesu jednotlivych
typd HPV protilatek, a non-inferioritu
dvoudavkového schématu tak zatim
nelze s jistotou potvrdit (108). V sou-
Casnosti je v Ceské republice dvou-
davkové schéma schvaleno pouze
v ockovacich programech déti.
Nezanedbatelnou roli v efektivité
vakcin hraje také zkfizena protektivi-
ta proti typim HPV, jeZ nejsou sou-
casti vakciny. V randomizované, dvo-
jité zaslepené studii prokazal Cervarix
zkfizenou efektivitu vaci HPV 31, 33,
45 a 52 s efektivitou nad 70 % u HPV
31/45 (109). Gardasil vykazuje zkfi-
Zeny efekt také predevsim u HPV 31
a 45. Snizuje miru infekce témito typy
0 40 % a riziko jimi vyvolanych dys-
plastickych zmén o vice nez 43 %
(120). Pro Gardasil 9 nebyla vzhle-
dem k rozsahu cilenych typd HPV za-
tim zkrizena protektivita hodnocena.
Z klinického i ekonomického hle-
diska je dulezité znat dobu, po kte-
rou vakciny poskytuji imunitu. Pro
vakciny Cervarix a Gardasil prokazu-
j1 dostupna data efektivitu bez vy-
znamného poklesu protilatek i po 12
letech od aplikace (111). Rozsahla
studie FUTURE Il hodnotici efektivi-
tu a bezpecnost Gardasilu v pribéhu
14letého sledovani rovnéz potvrdila
trvajici miru poskytované protektivi-
ty. Séropozitivita po 12 letech dosa-
hovala >90 % pro vSechny Ctyfi typy
HPV. Tyto vysledky svédci pro trvajici

imunitu a vylucuji nutnost posilovaci
davky v obdobi 10-15 let od aplikace
(112).

Bezpecnost vakcin

Bezpecnost HPV vakcin byla opakova-
né potvrzena jak premarketingovymi
klinickymi testy, tak v ramci postmar-
ketingové monitorace. Pfedevsim pro
Cervarix a Gardasil je v dlouhodobém
horizontu k dispozici velké mnozstvi
dat, ktera dokladaji nezavadnost
vakcin a jejich bezpeéné uziti (113).
Gardasil 9 je v klinické praxi vakcinou
nejnové;jsi a tomu odpovida i mensi
mnozstvi dat tykajicich se jeho bez-
pecnosti. Dosud zjiSténé Gdaje vsak
dokladaji, Zze i Gardasil 9 je velmi bez-
pecnou a efektivni vakcinou (114).

Moznymi nezadoucimi {cinky
vakcin, jejich vySetfovanim a vyda-
vanim doporuceni pro WHO se za-
byva Globalni poradni vybor pro
bezpecnost vakcin (Global Advisory
Committee on Vaccine Safety, GACVS).
0d schvaleni prvni vakciny do klinic-
ké praxe bylo podano vice nez 270
miliond davek viech typl HPV vakcin
a ukazalo se, Ze jejich aplikace s se-
bou pfinasi minimum nezadoucich
Géinkl. Mezi ty bézné s Cetnosti nad
1 % patfi bolestivost a zarudnuti
kiize v misté aplikace, subfebrilie,
Gnava a bolest hlavy.

Naopak mezi nejzavaznéjsi patri
rozvoj anafylaxe, jejiz vyskyt se uda-
va na 1,7/1 milion podanych davek.
Mezi dalsi vazné hlasené komplikace
patfi synkopa, tedy nahla kratkodo-
ba ztrata védomi. VSechny hlasené
pripady byly prozkoumany a inci-
denty byly uzavreny jako ataky Gz-
kosti ¢i zvySeného stresu ve spojitosti
s oCkovanim (115).

Opakované a podrobné byl zkou-
man mozny pricinny vztah mezi
HPV vakcinaci a rozvojem syndro-
mu Guillaina-Barrého (GBS). Jedna
se o polyradikuloneuritidu, akutni
zanétlivé postizeni perifernich ner-
vl véetné misSnich kofenu, které se
projevuje svalovou obrnou, areflexii
a parestéziemi. Souvislost mezi HPV
vakcinaci a autoimunitnimi onemoc-
nénimi vSak nebyla nikdy prokazana
(116, 117).

Mezi dalsi hlasené nezadouci
Gcinky patfi napriklad syndrom pos-
turalni ortostatické tachykardie, pri-
marni nebo predcasné ovarialni se-
lhani a zvysené riziko Zilni trombo-
embolie. | u téchto komplikaci bylo
prokazano, Ze nemaji kauzalni spo-
jitost s podanim HPV vakciny (118).

Bezpecnost HPV vakcin musi byt
zajiSténa také u téhotnych Zen, pro-
toze k ockovani mize dojit v obdobi
dosud neodhalené ¢asneé gravidity.
Doposud Zadna data, véetné rozsahlé
danské studie u vice nez pul milionu
téhotnych Zen, nenasvédcuji zvyse-
nému riziku komplikaci pro matku
a plod (119, 120). Pfesto je prostred-
nictvim Statniho Gradu pro kontrolu
lé¢iv v Souhrnu Gdaji o pfipravku
(Summary of Product Characteristics,
SPC) doporuceno se u znamych té-
hotenstvi aplikaci vyhnout a odlozit
ji do obdobi po porodu. Bezpecnost
vakcin béhem kojeni byla také ové-
fena (121). Pro vakciny Gardasil
a Gardasil 9 neni kojeni kontraindika-
ci. U Cervarixu je treba zvazit benefity
ockovani a rizika pro kojence.

Cilem sekundarni prevence je od-
halit premaligni zmény ¢i ¢asna sta-
dia zhoubného onemocnéni tkani.
V pripadé karcinomu hrdla délozni-
ho zastava tuto roli onkologicka cy-
tologie. Jde o neinvazivni stér z hrdla
délozniho, odebirany v ramci rocni
preventivni prohlidky, a nasledné
odecitani patologickych zmén bunék
pod mikroskopem. Cytologie hrdla
délozniho jako screeningova meto-
da byla v Ceské republice zavedena
v roce 2007. Screeningovy program
je legislativné zakotven ve Véstniku
Ministerstva zdravotnictvi CR a ve vy-
hlasce o obsahu a casovém rozmezi
preventivnich prohlidek (122, 123).
VySetfeni je plné hrazeno zdravotnim
pojisténim bez vékového omezeni. Od
zavedeni cytologie do praxe se poda-
filo snizit incidenci karcinomu hrdla
délozniho o vice nez 20 % a mortali-
tu 0 25 % (44). Presto je vak onko-
logicka cytologie terCem kritiky.
Specifita vySetfeni je udavana az 96 %,
senzitivita vSak dosahuje pouze
53 % a hodnoceni stéru je do urci-
té miry subjektivni (124). PokrocCilou
variantou cytologie je odbér stéru do
tekutého média a jeho prvotni vyhod-
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noceni pomoci pocitacového algorit-
mu, tzv. liquid based cytology (LBC).
Provedena metaanalyza vSak proka-
zala, Ze senzitivita i specifita vyset-
feni zUstava stejna (125). Vyhodou je
moznost dodatecné diagnostiky HPV
z provedeného stéru. Pro efektivitu
screeningu je dulezita Gc¢ast co mozna
nejvétsSiho poctu zen. BohuZel i pres
adresné zvani Zen zavedené v roce
2014 dosahuje pokryti screenin-
gem v rocnim intervalu pouze 56 %,
ve dvouletém pak 75 % Zen (126).

Relativni novinkou v metodach
prevence karcinomu délozniho hr-
dla je vyuziti HPV testace, jak je
to zavedeno napriklad v Belgii Ci
Nizozemsku. Prvni faze velké Ceskeé
srovnavaci studie LIBUSE prokazala
u HPV testace témeér Ctyfikrat vyssi
zachyt high grade lézi nezZ klasickou
cytologii (127). HPV testace ma nizsi
specifitu a pozitivni prediktivni hod-
notu nezZ cytologie, naopak kromé
vysSi senzitivity nabizi tato metoda
také lepsi negativni prediktivni hod-
notu az 93 % pro léze Cipku v rozsahu
CIN 2 a pokroCilejsi (128). PFi soucas-
ném provedeni LBC, tzv. double testu,
pak dosahuje negativni prediktivni
hodnota az 99,9 % a mohla by tak
umoznit prodlouZeni screeningového
intervalu na tri az pét let. VSe v za-
vislosti na véku pacientky a historii
provedenych stérd (129). VyuZiti HPV
testace ve screeningu oficialné do-
porucuje od roku 2015 i WHO (130).
V Ceské republice je v roce 2021 rozsi-
fen screeningovy program o HPV tes-
taci jako doplikové metody k cyto-
logii u Zen ve véku 35 a 45 let.

Terapeutické vakciny

V poslednich letech byla vynalozena
enormni snaha o vytvoreni terapeu-
tické HPV vakciny, ktera by umoznila
feSeni jiz ziskané HPV infekce a zjed-
nodusila terapii pfedevSim HPV aso-
ciovanych malignich onemocnéni.
Studie zkoumajici mozny terapeutic-
ky efekt v soucasnosti dostupnych
profylaktickych vakcin bohuzel ne-
potvrzuji jejich efektivitu u aktivnich
onemocnéni. Z dostupnych, znacné
konfliktnich dat lze vyvodit, Ze ale-
spon urcity efekt by mohly vakciny
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vykazovat u dysplastickych lézi hrdla
délozniho (131, 132).

Terapeutické vakciny na rozdil
od profylaktickych mifi na aktivaci
bunécné slozky imunity, konkrétné
CD4+ a CD8+ T-lymfocytl. PFinasi
dva zasadni pozadavky. Prvnim je
dosazeni dostatecné vysoké aktiva-
ce specifickych T-lymfocyt. Druhym
pak jejich distribuce do mista Gcin-
ku, tkané tumoru. Z proteini HPV
virionu se zdaji byt idealnim cilem
k imunoterapii onkoproteiny E6 a E7.
Jsou prokazovany v bunkach prema-
lignich a invazivnich tumord, ale
naopak chybi ve zdravych bunkach.
VyuZiti HPV proteinid E1 a E2 se na-
bizi u vakcin cilicich na Casna stadia
onemocnéni jesté pred integraci vi-
rové DNA do genomu bunky (133).
Mimo tyto proteiny pfinasi slibné
vysledky i experimenty vyuZivajici
DNA kodujici antigeny, které jsou
znameé imunitnimu systému recipi-
enta. Vznikaji pfimo v tkani a jsou
schopny aktivovat jak Th a cyto-
toxické lymfocyty, tak i produkci
protilatek. Bohuzel dobré vysledky
ze zvifecich modell se zatim neda-
i opakovat u lidi (134). Jina DNA
vakcina VGX-3100 je vytvorena na
principu genl pro onkoproteiny E6
a E7. Ve fazi 1 byla prokazana tvorba
CD8+ T-lymfocytl u 78 % pacientl
a tvorba protilatek u 100 % pacientd.
Ve fazi 2 byl shledan statisticky vy-
znamny vliv na miru regrese CIN2/3
u ockovanych pacientek. V souladu
s timto nalezem byla popsana i sou-
bézna aktivace T-lymfocytl. Faze 3
klinického testovani byla zahajena
v roce 2017 a méla by byt ukoncena
v roce 2021 (135). Druhou terapeu-
tickou vakcinou se slibnymi prekli-
nickymi vysledky je MVA E2 (Modified
Vaccinia Ankara), ktera vyuZziva hovézi
HPV E2 protein. Pfi jejim uziti v te-
rapii anogenitalnich dysplazii pro-
kazalo vyléceni 90 % zen a 100 %
muzl. Imunologické vySetfeni po-
tvrdilo tvorbu specifickych anti-E2
protilatek a aktivaci cytotoxickych
T-lymfocytl u vSech pacientl (136).
| pres dobré vysledky vyvijenych vak-
cin jsou treba dalsi data potvrzujici
jejich efektivitu a bezpecnost, nez
budou moci byt schvaleny pro uziti
v klinické praxi.

Zavér

HPV infekce je nejcastéjSim virovym
pohlavné prenosnym onemocnénim
a muze zpusobovat fadu klinicky roz-
dilnych onemocnéni, jejichz asociace
s HPV je v soucasnosti jiz dostatec-
né potvrzena. Cilem dalSiho vyzku-
mu by mélo byt odhalit podrobnosti
a rozdily v patogenezi jednotlivych
onemocnéni a prispét tak k vyvoji no-
vych preventivnich a terapeutickych
postupl. Karcinom hrdla délozniho
a karcinom orofaryngu jsou dvé nej-
Castéjsi HPV asociované malignity.
Zatimco incidence cervikalniho karci-
nomu klesa, v pripadé HPV asociova-
ného orofaryngealniho karcinomu se
dnes mluvi o epidemii a nasim cilem
by mélo byt ji zastavit. Efektivita HPV
vakcinace u cervikalniho karcninomu
je jiz Gspésné prokazana. V pripadé
HPV asociovaného orofaryngealniho
karcinomu lze u ockovani ocekavat
alespon v urcité mire podobny efekt.
| proto byla vakcina Gardasil 9 v roce
2020 schvalena americkym Ufadem
pro kontrolu potravin a léciv (Food
and Drug Administration, FDA) k pre-
venci OPSCC. Jasny dlikaz o jeji efek-
tivité viaci OPSCC v podobé klinickych
studii vSak zatim chybi. K zajisténi
dostatecného efektu ockovani je tre-
ba motivovat cilové skupiny obcand
a zvySovat jejich compliance, vzdéla-
vat laickou i zdravotnickou verejnost
a zajistit stabilni oporu vakcinacniho
programu v legislativé. Jen tak bude
plné vyuZit potencial HPV vakcinace
jako primarni prevence.

Tato prace vznikla za financni podpo-
ry Ministerstva obrany Ceské repub-
liry - specifického vyzkumu ¢. SV/
FVZ202006 Fakulty vojenského zdra-
votnictvi Univerzity obrany.
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Prevalence nosicstvi Neisseria meningitidis v populaci

Lucie Sirakova’, Jan Smetana’, Roman Chlibek’, Josef ChmelaF"2, Petr Smahel*2
'Katedra epidemiologie, Fakulta vojenského zdravotnictvi Univerzity obrany
2Klinika infek¢énich nemoci, Lékarska fakulta UK a Fakultni nemocnice v Hradci Kraloveé

Souhrn

Invazivni meningokokové onemocnéni (IMO) patfi mezi zavazné, stale obavané a diskutované onemocnéni, které i pres
vCasné zahajeni [é¢by dosahuje smrtnosti 8-15 %. Nemoc probiha velmi ¢asto perakutné a od prvnich pfiznaki onemocnéni
muze dojit k tmrti béhem 24-48 hodin. Zdrojem nakazy byva nejen manifestné nemocny jedinec, ale i asymptomaticky nosic.
Neisseria meningitidis, plivodce IMO, béZné osidluje horni cesty dychaci, miZe se vyskytovat az u 10-15 % zdravé populace,
aniz by zptisoboval jakékoli obtize. Prevalence asymptomatickych nosicl v populaci vsak muze byt i mnohem vyssi, napriklad
v oblastech s epidemickym vyskytem meningokokovych onemocnéni dosahuje az 35 %. Velkou roli v nosicstvi hraje vék. Mezi
dalsi rizikové faktory zvysujici pravdépodobnost asymptomatického nosicstvi meningokoka patfi muzské pohlavi, aktivni
i pasivni koureni, soucasné probihajici bakterialni Ci virovy respiracni infekt a dlouhodoby nizky socioekonomicky status.
Roli hraje i pocet Gzkych socialnich kontaktt (libani a sdileni predmétu, napf. sklenic). BEhem dospivani prevalence nosicstvi
postupné stoupa a vrcholu dosahuje kolem 19-25 let véku. Vyznamny je rovnéz jeji prudky nardst u studentl vysokych skol,
a to uz béhem prvniho semestru studia. Nosicské kmeny meningokoki nepatfi do hypervirulentnich linii a asymptomaticky
nosic¢ neni v riziku vzniku IMO. Bezpriznakovi adolescenti jsou v3ak nejcastéjsim zdrojem nakazy. Vétsi pfenos meningokoku
mezi adolescenty je spojovan s narlstem prevalence nosicstvi meningokokil v détstvi a v ¢asném mladi a ve frekvenci
socialnich kontaktl. V obrané proti vzristajicim hodnotam nosicstvi mize pomoci eliminace rizikovych faktort a do jisté
miry i vakcinace. Je prokazano, Ze vakciny Men A, C, W, Y zabranuji nejen vzniku IMO, ale prokazatelné snizuji i prevalenci
nosicstvi meningokoki v o¢kované populaci. Oproti tomu u vakcin Men B neni tento efekt jednoznacny.

Klicova slova: prevalence nosicstvi Neisseria meningitidis, invazivni meningokokova onemocnéni, vakcinace, vakciny
MenA,C,W,Y a Men B

Summary

Invasive meningococcal disease (IMD) is a serious, still feared and discussed disease, reaching a lethal rate of 8-15 %
despite an early treatment initiation. The course of the disease is often peracute and, from the first signs of the disease, death
can occur within 24-48 hours. The source of infection is not only the manifestly ill individual but also the asymptotmatic carrier.
Neisseria meningitidis, the causative agent of IMD, commonly colonises the upper respiratory tract, may occur in up to 10-15 %
of the healthy population without causing any discomfort. However, the prevalence of asymptomatic carriers in the population
can be much higher, for example up to 35 % in areas with epidemic meningococcal disease. Age plays a major part in carriage.
Other risk factors increasing the likelihood of asymptomatic meningococcal carriage include male gender, active and passive
smoking, concurrent bacterial or viral respiratory infection and long-term low socioeconomic status. The number of close
social contacts (kissing each other and sharing objects such as glasses) also plays a role. During adolescence, the prevalence of
carriage gradually rises, peaking at around 19-25 years of age. Significant is its dramatic increase in college students, even during
the first semester of study. Meningococcal carrier strains do not belong to hypervirulent lines and an asymptomatic carrier is
not at risk of developing IMD. But asymptomatic adolescents are the most common reservoir of infection. Greater transmission
of meningococcus among adolescents has been associated with an increase in the prevalence of meningococcal carriage in
childhood and early adolescence and in the frequency of social contact. Elimination of risk factors and vaccination may help
to guard against rising levels of the carriage. MenACWY vaccines can prevent not only IMD infection, but also can reduce the
prevalence of meningococcal carriage in the vaccinated population. In contrast, this effect is not clear for the MenB vaccine.

Keywords: prevalence of carriage of Neisseria meningitidis, invasive meningococcal disease, vaccination, MenACWY
and MenB vaccines
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Uvod

Invazivni meningokokové onemoc-
néni (IMO) je stale jednou z nejza-
terhumanné prenosnych infekénich
chorob. Pivodcem je gramnegativni
diplokok, Neisseria meningitidis,
obecné znamy jako meningokok
(1, 2). Invazivnim je onemocné-
ni nazyvano proto, Ze bakterie jsou
masivné pfenaseny krvi do riznych
organt téla, kde pusobi rozsahla
a vazna poskozeni (1). Zdrojem one-
mocnéni byva nejen klinicky nemocny
jedinec, ale i asymptomaticky nosic.
U vétSiny pacientll se nemoc mani-
festuje jako meningokokova sepse,
meningokokova meningitida i jejich
smiSena forma (3). Pokud se u naka-
Zeného jedince nemoc rozvine, po-
stupuje obvykle velmi rychle. K imrti
mUze dojit i pfes v€asné zahajenou
écbu aZ u 10-20 % pacientl. U téch,
ky, jakymi jsou amputace koncetin,
hluchota nebo mentalni retardace.
Smrtnost se zpravidla udava 8-15 %,
primérné se pohybuje okolo 10 %
(4). vV Ceské republice se v letech
2010-2020 smrtnost drzela priblizné
kolem 9 % (4,7-14,7 %) (5, 14).

Etiologické agens

Neisseria meningitidis, gramnegativni
diplokok je pfirozenym patogenem
pouze pro clovéka, jeho vyskyt ve
zdravé populaci vyrazné prevazuje
nad poctem klinickych onemocné-
ni (6). Meningokok je nesporulujici,
vétSinou opouzdreny patogen, kte-
ry velmi snadno podléha autoly-
ze zejména v alkalickém prostredi.
Kultivacné je velmi narocny a striktné
aerobni, roste na krevnim agaru s pfi-
davkem ristovych faktor( a antibio-
tik (ATB) a na Cokoladovém agaru. Je
znacné citlivy na vnéjsi vlivy prostre-
di (vyschnuti, sluneéni svétlo, dez-
infekci) a vétSinu ATB. Proto je jeho
prenos kapénkami nejcastéji pozoro-
van v uzavienych komunitach, napfi-
klad ve vysokoskolskych kolejich, vo-
jenskych jednotkach, véznicich apod.
Na zakladé antigennich rozdill poly-
sacharidu bakterialniho pouzdra se

u meningokokt rozeznava 13 rtiznych
sérologickych skupin oznacovanych
jako A, B, C, D, 29E, H, I, K, L, W, X, Y
a Z. Pfevaznou vétsinu IMO celosveé-
tové vyvolavaji skupiny A, B, C, W, X
a Y. Rozeznavaji se jesté nekapsular-
ni antigeny bunécneé stény - protei-
nové a lipopolysacharidove, podle
kterych se urcuje sérotyp a subtyp.
U nékterych kmeni neni mozné sé-
rotyp ani subtyp urcit, takové kmeny
se pak oznacuji jako netypovatelné
(NT) a nesubtypovatelné (NST) (6).
Genotypova charakteristika meningo-
kokl vychazi z metod multilokusové
sekvencni typizace (MLST) a z metody
sekvenovani celého genomu (WGS).
Vyuziti MLST se ukazalo byt cenné
v odliSeni populaci meningokoki
pusobicich IMO od populaci nosic-
skych (7). V poslednich letech se k ty-
pizaci stale vice vyuzivaji molekularni
techniky zaloZzené na PCR a nasled-
ném sekvenovani DNA.

Patogeneze, nosi¢stvi meningokoki

u meningokokd jsou adheziny, po-
lysacharidy pouzdra a obzvlasté pak
endotoxiny, které vyrazné ovlivauji
samotny prubé&h onemocnéni (3).
Adheziny a polysacharid pouzdra
hraji roli ve vzniku nosicstvi. Mezi
dilezité adheziny umoziujici vazbu
meningokoka na epitel patfi povrcho-
vé biCiky a proteiny zevni stény. Po
osidleni nosohltanu dochazi k pro-
jeviim onemocnéni jen zfidka, naka-
za se pak manifestuje jako nekom-
plikovany zanét nosohltanu. Pravé
sliznice potazena hlenovou vrstvou
predstavuje dulezitou bariéru. K je-
jimu naruSeni muze vést aktivni
i pasivni koufeni, pobyt v prasném
prostredi, fyzické vycerpani nebo
i kombinace téchto faktord, napfiklad
pfi navstévé diskotéky (3). Nékteré
kmeny meningokoki jsou geneticky
predisponovany k vysoké invazivité.
Oznacuji se jako hypervirulentni (2).
Maji tendenci prekonavat sliznicni
bariéru, mnozit se v cévnim recisti
a putovat k cilovym organlim, jejichz
poskozeni pak mlzZe byt fatalni. Tyto
kmeny jsou v menSinovém zastoupe-
ni. Dlouhodobé bezpfiznakové nosic-

stvi meningokokd je z hlediska jejich
Zivotniho cyklu vyhodnéjsi nez kratkeé
invazivni onemocnéni.

Dalsi vyznamny faktor virulence,
endotoxin, aktivuje zanétlivé procesy
a spousti koagulacni kaskadu. Timto
se da vysvétlit mimoradné velky
sklon k diseminované intravaskular-
ni koagulopatii (DIC) (3). Meningokok
bézné osidluje horni cesty dychaci,
mlze se vyskytovat az u 10-15 %
zdravé populace v zavislosti na véku,
aniz by zpusoboval jakékoli obti-
Ze (8, 9). Tomuto stavu fikame no-
sicstvi. Rozviji se po kolonizaci noso-
hltanu a pfetrvava rGzné dlouhou
dobu, priumérné 9,6 mésicu (2).
Prevalence asymptomatickych nosicl
v populaci vdak mize byt i mnohem
vyssi, napriklad v oblastech s epide-
mickym vyskytem meningokokovych
onemocnéni dosahuje az 35 % (10).

Velkou roli v nosicstvi hraje vék.
Dalsi rizikové faktory zvysujici prav-
dépodobnost asymptomatického
nosicstvi N. meningitidis zahrnu-
jl muzské pohlavi, aktivni i pasivni
koureni, soucasné probihajici bak-
terialni Ci virovy respiracni infekt
a dlouhodoby nizky socioekonomic-
ky status. Roli hraje i pocet Gzkych
socialnich kontaktl (libani a sdile-
ni predméta, napf. sklenic). BEhem
dospivani prevalence nosicstvi po-
stupné stoupa a vrcholu dosahuje
v obdobi 19-25 let véku (11). Vrchol
nosicstvi, patrny v 19 letech véku, kdy
prevalence nosi¢stvi mize dosahnout
az 23,7 % (2, 11) znazornuje graf 1.
Vyznamnym je rovnéz prudky narist
prevalence nosiCstvi u studentd vy-
sokych sSkol, a to uz béhem prvniho
semestru studia. Nosicské kmeny
nepatfi do tzv. hypervirulentnich li-
nii a zdravy nosic neni v riziku vzniku
IMO. Bezpriznakovi adolescenti jsou
vSak nejcastéjSim zdrojem nakazy.
VEtST prenos meningokokl mezi
adolescenty je spojovan s naristem
prevalence nosi¢stvi meningokokd pfi
dospivani.

Klinicky obraz, diagnostika,
lécba IMO

Inkubacni doba meningokokovych
onemocnéni se pohybuje od jedno-
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ho do osmi dni. Nakaza se prenasi
kapénkami vzdusSnou cestou nebo
uzsim kontaktem (pfenos slinami),
napriklad pfi libani ¢i pfi sdileni
spole¢nych pfedmétd, napfiklad skle-
nic. Vykazuje sezonnost s maximem
v zimé a na jafe. Meningokok mize
krom obavanych invazivnich forem
vyvolat téZ neinvazivni onemocnéni,
mezi které radime faryngitidu, bron-
chitidu a pneumonii. V pripadé IMO
se nemoc manifestuje jako menin-
gokokova sepse, meningokokova me-
ningitida ¢i jejich smisena forma (3).
s nejvyssi smrtnosti (aZ 25 %) je me-
ningokokova sepse, ktera postihuje
priblizné Ctvrtinu pacientl. AZ po-
lovinu pfipadl tvofi smisena forma
onemocnéni, meningitida se sepsi se
smrtnostiv priméru 10 %. Izolovana
meningokokova meningitida, laiky
obvykle velmi obavana, tvofi zhru-
ba Ctvrtinu pfipadd. )Jeji smrtnost je
sahujici 2 % (3), coz v klinické praxi
nebyva zcela jednoznacné. Byva totiz
velmi casto spojena s meningokok-
cémii a nasledné s riznym stupném
poskozeni organd, a tim i s vyssi
smrtnosti. Existuji i vzacnéjsi proje-
vy onemocnéni, napfiklad akutni Ci
chronicka meningokokcémie, menin-
gokokova purulentni artritida, peri-
karditida ci pleuritida, meningoko-
kova pneumonie, konjunktivitida Ci
uretritida.

IMO nejcastéji postihuji déti ve
vékoveé skupiné od 0-11 mésicl a od
1-4 let véku, adolescenty a mladé
dospélé ve od 15-24 let (12, 13).
Onemocnéni zpravidla zacina nahle,
z plného zdravi. Nékdy se u smiSe-
nych forem IMO v prvnim tydnu ne-
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Nosiéstvi meningokokii (vSechny séroskupiny) podle véku (11)

moci vyskytuje i vysev herpes sim-
plex. DUleZité je v€asné rozpoznani
petechii, jsou-li prfitomny, k cemuz
mUlze pomoci tzv. sklickova metoda
(exantém pod sklem vymizi i bled-
ne, petechie pretrvavaji). Pfi pomys-
leni na IMO je inicialni diagnostika
klinicka. Nutné je vcasné zajisténi
zakladnich vitalnich funkci, pfevoz
pacienta do nemocnice na speci-
alizované pracovisté a zejména co
nejrychlejsi podani antibiotik. Ta by
méla byt aplikovana v idealnim pfi-
padé jiz v prednemocnicni péci, ve
vozidlech rychlé zachranné sluzby. Po
pfijeti pacienta na nemocnicni lizko
pak do jedné hodiny. Pfed podanim
prvni davky ATB je v3ak velmi dile-
Zity odbér biologického materialu
(krve a predevsim likvoru), ktery se
nasledné vysetfuje (kultivace a PCR
vySetfeni, latex aglutinacni reakce
a mikroskopické vySetieni). Pomérné
zavadéjici muze byt vstupni labora-
torni nalez, ktery ma az u poloviny
pacientl spiSe charakter tzv. virové
nez bakterialni infekce, tedy nizké
CRP i prokalcitonin. Vyplyva to z per-
akutniho pribéhu, kdy se zanétlivé
markery jesté nestihly vytvorit.
Lékem volby jsou cefalosporiny
treti generace, které lze podat do-
spélym i détskym pacientim. Dle
citlivosti lze samozrejmé stale pou-
Zit i penicilin G. Alternativou zlsta-
va chloramfenikol. Délka lécby je
zpravidla sedm dn(. Pfi zavazné;jSim
pribéhu patfi pacient na jednotku
intenzivni péce specializovaného
pracovisté (infekcni kliniky). Prosty
nalez N. meningitidis v nosohltanu
nepotvrzuje etiologii onemocnéni
a muze byt projevem pouhého nosic-
stvi. Diagnoza IMO musi byt potvrzena

prikazem N. meningitidis z materialu,
ktery je za normalnich podminek
sterilni. Asymptomatické nosice neni
doporuceno lécit vzhledem k mozné
chronicité nosicstvi a nezadoucim
G¢inkm ATB. Profylakticky se poda-
vaji ATB osobam, které byly v tésném
kontaktu s pacientem s IMO. Jako lék
volby lze pouzit fenoxymetylpenicilin,
pfi alergii pak makrolid nebo cefa-
losporin prvni nebo treti generace.
U osob starsich 16 let je alternativou
peroralni ciprofloxacin 500 mg v jed-
né davce. Pacient po prodélaném IMO
je nasledné dispenzarizovan na spe-
cializovaném pracovisti.

Epidemiologie invazivnich
meningokokovych onemocnéni

Celosvétové je zaznamenavan pokles
nemocnosti IMO, ktery mlze sou-
viset s rozSifujicimi se moznostmi
ockovani. V CR je incidence IMO niz-
ka a v letech 2010-2020 se pohybo-
vala v rozmezi 0,4-0,8 pfipadd na
100 tisic obyvatel (5, 14). V programu
surveillance byl v roce 2020 zjistén
v CR vyrazny pokles poctu IMO oproti
roku 2019 (celkem 25 oproti 49) (14).
Z 25 pripadi doslo k trem amrtim (14).
Jednotlivé pripady za poslednich 11
let jsou znazornény v grafu 2.
Béhem let se méni podil jednot-
livych séroskupin na celkovém poctu
onemocnéni. V roce 2020 byla vétSina
onemocnéni zplsobena séroskupina-
mi B, C a W (14). Byla tedy preventa-
bilni ockovanim. Ve srovnani s rokem
2019 doslo v roce 2020 k mirnému
vzestupu procenta onemocnéni zpU-
sobenych N. meningitidis B (na 44 %
z 36,7 %), od roku 2005 méla séro-
skupina B klesajici trend (14). Procento
onemocnéni zpisobenych N. menin-
gitidis C ve srovnani s predchozim ro-
kem kleslo (na 28 % ze 42,9 %) (14).
Onemocnéni zplsobena séroskupi-
nou Y zlstavaji na stejnych hodno-
tach (14). Pres nizky podil séroskupin
W a Y zpUsobuji tyto skupiny nejvys-
3i smrtnost ze viech meningokokd.
Dlouhodobé sledovani nemocnosti ve
vybranych vékovych skupinach ukazu-
je, Ze séroskupina B stabilné zpiso-
buje nejvyssi nemocnost v nejmladsi
vékové skupiné 0-11 mésicu. V nejvys-
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Sim riziku vzniku IMO jsou malé déti
do jednoho roku véku, adolescenti
a mladi dospéli, osoby s chronickym
onemocnénim ve vybranych rizikovych
skupinach, osoby pobyvajici ve vel-
kych kolektivech, vybrané kategorie
zdravotnickych pracovnikl a cestova-
telé do zemi s vysokym vyskytem IMO.
Vékové specificka nemocnost IMO v CR
v letech 2013 aZ 2020 je znazornéna
v grafu 3.

14

2013 2014 2015

B dmrti @ onemocnéni

2016

Invazivni meningokokova onemocnéni v €R, 2010-2020, zdroj: SZU (EPIDAT/ISIN)

Vakcinace

K ockovani proti IMO jsou Evropskou
lekovou agenturou registrovany
a jsou k dispozici dvé konjugova-
né tetravalentni vakciny obsahujici
antigeny ctyr séroskupin meningo-
koka A, C, W, Y (vakciny Men A, C,
W, Y, Nimenrix a Menveo) a dvé re-
kombinantni vakciny obsahujici anti-
geny meningokoka séroskupiny B
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(vakciny Men B, Bexsero a Trumenba).
U vakcin Men A, C, W, Y byla prokaza-
na ochrana nejen proti invazivnimu
meningokokovému onemocnéni
zplUsobenému témito Ctyfmi séro-
skupinami, ale i proti nosicstvi
meningokokd téchto séroskupin.
VSechny tyto vakciny jsou urceny
k ockovani déti i dospélych. Vakcina
Nimenrix je indikovana k pouziti od
Sesti tydnt véku, vakcina Menveo od
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dvou let véku. Vakcinu Bexsero lze
aplikovat od dvou mésicl véku a vak-
cinu Trumenba od 10 let véku (15).
Snahou ockovani je zajisténi indivi-
dualni ochrany co mozna nejdfive,
nejkomplexnéji a pokud mozno na
co nejdelsi dobu. Vakciny Men A, C,
W, Y a Men B se doporucuje apliko-
vat s rozestupem 14 dnu. Paklize je
to nutné, je mozné ockovat obéma
typy vakcin i v jeden den, avsak po-
dat kazdou do jiného aplikacniho
mista. Tento postup se doporucuje
vyjimecné pro mozné potencovani
postvakcinacnich reakci. Ockovani
proti IMO je doporuceno pro kojence
ve véku od 2-11 mésict véku, apli-
kace prvni davky se uprednostiuje
v prvnim palroce Zivota s ohledem na
nejvyssi riziko IMO. Vrchol incidence
IMO je v CR kolem péti mésicl véku.
Dalsimi vékovymi kategoriemi, kdy
se ockovani doporucuje, jsou déti ve
véku 1-4 roky, adolescenti a mladi
dospéli ve véku 13-25 let s upred-
nostnénim vakcinace ve véku 13-15
let. Bez ohledu na vék je oCkovani
doporuceno tzv. rizikovym skupinam.
Jde o jedince s porusenou ¢i zanik-
lou funkci sleziny (hyposlenismem/
asplenismem), po autologni ¢i alo-
genni transplantaci kmenovych he-
mopoetickych bunék, s primarnim
nebo sekundarnim imunodeficitem i
s ocekavanym imunodeficitem, s defi-
citem terminalniho komplementu, po
prodélané bakterialni meningokoko-
vé meningitidé a septikémii a pred
zahajenim lécby eculizumabem.
Ockovany by dale mély byt osoby
cestujici nebo planujici trvaly pobyt
v zemich s hyperendemickym nebo
epidemickym vyskytem meningoko-
kovych onemocnéni, a to bez ohle-
du na vék, a osoby v profesionalnim
riziku IMO (zdravotnicky personal pe-
Cujici o pacienty s IMO, laboratorni
pracovnici pracujici s puvodci IMO)
a osoby v ohnisku nakazy IMO. Na za-
kladé zakona ¢. 205/2020 Sb. se od
1. kvétna 2021 zavedla Ghrada ockova-
ni déti proti invazivnim meningokoko-
vym onemocnénim zplusobenym me-
ningokokem skupiny B, je-li ockovani
zahajeno do dovrSeni Sestého mésice
véku, a meningokokem skupiny A, C,
W, Y, je-li ockovani provedeno jednou
davkou v druhém roce Zivota (16).
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Oc¢kovani proti invazivnim
meningokokovym onemocnénim

Ockovani vakcinou Men B (Bexsero)

je doporuceno pro:

= kojence a malé déti, s preferencni
spivajici a dospélé:

+ ve véku 2-5 mésicl: 2 davky
s intervalem mezi davkami mi-
nimalné 2 mésice s podanim
posilovaci davky ve 12-15 mé-
sicich véku, minimalné 6 mési-
cl po 2. davce;

+ ve véku 6-11 mésicl: 2 davky
s intervalem mezi davkami mi-
nimalné 2 mésice s podanim
posilovaci davky ve 2. roce
Zivota, nejméné 2 mésice po
predchozi davce;

 ve véku 12-23 mésicl: 2 davky
s intervalem mezi davkami mi-
nimalné 2 mésice s podanim
posilovaci davky 12-23 mésicl
po predchozi davce;

« ve véku 2-10 let: 2 davky s in-
tervalem mezi davkami mini-
malné 1 mésic;

+ dospivajici od 11 let a dospéli:
2 davky s intervalem mezi dav-
kami minimalné 1 mésic.

0c&kovani vakcinou Men B (Trumenba)
je doporuceno pro:
= déti od 10 let véku, dospivajici
a dospéle:
 aplikuji se vzdy 2 davky po-
dané v intervalu 6 mésicl.

Ockovani vakcinou Men A, C, W, Y
(Nimenrix) je doporuéeno pro:
= kojence od 6 tydnl véku, malé
déti, dospivajici i dospélé, s pre-
ferencni aplikaci ve 2 letech
véku:
+ déti ve véku od 6 tydnl do
6 mésicu: 2 davky s interva-
lem mezi davkami minimalné
2 mésice;
+ od 6 mésicl, déti, dospivajici
a dospéli: 1 davka vakciny.

Ockovani vakcinou Men A, C, W, Y
(Menveo) je doporuéeno pro:
= déti od dvou let véku, dospivajici

a dospéle:
« aplikuje se vzdy 1 davka vak-
ciny

Ockovani pro rizikové skupiny

= Vakciny Men A, C, W, Y:
« 0Osoby se zdravotnim rizikem
ziskani IMO se ockuji 2 davka-
mi vakciny Men A, C, W, Y v in-
tervalu 2 mésici a v pripadé
pretrvavajiciho rizika se preo-

ckuji kazdych 5 let.

= Vakciny Men B:

« 0Osoby se zdravotnim rizikem
ziskani IMO se ockuji 2 davkami
vakciny Men B-4C v intervalu
1 mésice nebo 3 davkami vak-
ciny Men B-fHbp v intervalech
1 a 5 mésici mezi davkami.
V pfipadé pretrvavajiciho
rizika se provede preockovani
1 rok od posledni davky a dale
kazdé 2-3 roky.

Nosiéstvi meningokoku a ovlivnéni
ockovanim

VétSina studii zabyvajicich se nosic-
stvim meningokokl v populaci jsou
tzv. prevalencni studie (17). Jedna se
o kratkodobé studie neboli prifezové
pruzkumy cilové populace v urcitém
okamziku. Nejcastéji se vyuZiva do-
taznikova forma u respondenti do-
plnéna vytérem z nosohltanu. Oproti
tomu existuji, sice v mensim zastou-
peni, i tzv. longitudinalni studie, které
zkoumaji vzorek populace po urcité
Casové obdobi. Diky nim je znamo,
Ze nosicstvi meningokokl muze byt
chronické, obvykle trvajici radu mé-
sicl, intermitentni nebo transientni
(pfechodné) (18, 19).

Tym americkych a anglickych au-
tortd publikoval v dubnu 2020 obsah-
lou studii o nosicstvi N. meningiti-
dis v americkych a asijskych zemich
s nizkym a stfednim financnim pfi-
jmem (20). Zarazeno bylo celkem
14 studii z Ameriky, a sice z Brazilie,
Chile, Kolumbie, Kuby, Mexika
a z Paraguaye, a 9 z Asie (z Ciny, Indie,
Malaysie, Nepalu, Filipin a Thajska).
Nosicstvi meningokokl v americkych
zemich s nizkym a stfednim pfijmem
se pohybovalo v rozmezi od 1,6 % do
9,9 %, v Asii pak od 1,4 % do 14,2 %.
Vék respondentl se odliSoval, pohy-
boval se v rozpéti 11-24 let v pri-
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méru. Zaznam byl i o nosiCstvi mezi
vojenskymi rekruty, které dosahlo
v roce 2005 v Indii (vék adept 16-25
let) 11,9 % (21) a v Malajsii (vék voja-
ki 17-24 let) az 37 % (22). Zajimavé
bylo zjisténi zcela nekonzistentni
miry nosi¢stvi meningokokl u bliz-
kych kontaktd s IMO v Asii, kdy byly
popsany dva odlisné pripady. Prvni
odrazi situaci u spoluvézil v Cing,
kde nosi¢stvi dosahlo aZz 62,5 % (23),
druhy popisuje cleny jedné spolec-
né domacnosti v Indii, kde naopak
nosi¢stvi dosahlo jen 5,7 % (24).
Bohuzel, v nékterych téchto zemich
chybély aktualni informace o no-
si¢stvi meningokokd, mnoho studii
tak nemohlo byt do tohoto souboru
zafazeno. Casto rovnéz nebyly ani
nejsou standardizovany pouzité labo-
ratorni metody a mezi studiemi jsou
i dil¢i podstatné rozdily, napriklad
v metodice prace apod. Autofi taky
nebyli schopni vypracovat jednotnou
komplexni analyzu. Konzistentni ri-
zikové faktory nosi¢stvi meningoko-
ki v oblastech s nizkym a stfednim
financnim pfijmem Ameriky a Asie
se na zakladé prehledovych pra-
¢i nepodafilo odhalit (20). Studie
ze Severni Ameriky a z Evropy vSak
prokazaly jednoznacnou souvislost
mezi koufenim cigaret a nosicstvim
N. meningitidis (25, 26). Podobné
studie ze subsaharské Afriky proka-
zala statisticky vyznamny negativni
vliv aktivniho i pasivniho koure-
ni na nosiéstvi meningokokd (27).
Oproti tomu se ve shrnuti americkych
a britskych autor podafilo nalézt
souvislost mezi pasivnim koufenim
cigaret a nosiCstvim jen ve tfech
studiich (28, 29, 30), aktivni koufeni
nebylo prokazano jako signifikantné
vyznamné. V souhrnu lze vsak jed-
noznacné povazovat koureni cigaret
za negativni rizikovy faktor zvysuji-
ci prevalenci nosi¢stvi meningoko-
kd. Velkou snahou nadale zistava
zkvalitnéni ziskavani a predavani
dat nejen o nosicstvi, ale i 0 vyskytu
IMO a séroskupinach meningokok
a zredukovani vlivu vSeobecné zna-
mych rizikovych faktort zvySujicich
Sanci k pfenosu neinvazivnich kmen
N. meningitidis (aktivni a pasivni kou-
feni, pobyty studentll na univerzit-
nich kolejich, navstévy nocnich bara,

sdileni spole¢nych predméti a Gzky
kontakt) (20).

Dalsi studie britskych a americ-
kych autor( se zabyvala nosi¢stvim
meningokoki se zaméfenim na je-
jich jednotlivé séroskupiny v urcitych
vékovych skupinach a svétovych
regionech v letech 2007-2016.
Rovnéz prihlédla k ockovaci politice
statl a vlivu vakcinace na nosiCstvi.
Pomérné zajimavym zjisténim bylo, Ze
ackoli v tzv. africkém pasmu menin-
gitidy je nejvyssi riziko vzniku IMO,
prevalence nosiCstvi meningokoki
je zde nizka, jen 1,3 % (31). Ze séro-
skupin meningokokoki pfevazujicich
v Africe byly zastoupeny skupiny W,
X, Y a tzv. ,ostatni“ - netypovatelné.
Velmi Gc¢inna byla ockovaci kampan
proti séroskupiné A vakcinou Men A,
ktera vyznamné snizila vyskyt IMO
zpusobeného pravé meningokokem A
a nepochybné méla vliv i na snizeni
nosicstvi vytvorenim kolektivni imu-
nity. Podle uvedené studie by bylo
vhodné zvysit proockovanost proti
séroskupinam C a W, které zplsobu-
ji regionalni epidemie (31). V Evropé
byla dle dat ve studii zjiSténa vysoka
prevalence nosicstvi séroskupin B a Y,
které rovnéz zodpovidaly za incidenci
IMO (31). Z ostatnich, netypovatel-
nych skupin meningokoki nebyla
nalezena souvislost mezi nosicsky-
mi kmeny meningokok( a invazivnim
onemocnénim - tyto netypovatelné
séroskupiny prevazovaly jen u nosi-
¢d (31). Po zavedeni vakcinace vak-
cinou Men C byl signifikantni pokles
séroskupiny C u viech nosicu diky na-
vozeneé kolektivni imunité (31).

Konjugované polysacharidové
vakciny mohou vyvolat ochrannou
odpovéd organismu, ktera nasledné
znesnadnuje vznik nosicstvi menin-
gokokl nékolika séroskupin (napf.
C a W) (32). Vliv rekombinantni
vakciny Men B na nosicstvi menin-
gokokl zkoumala australska studie
v letech 2017-2018 v rozsahlém
projektu do kterého zaradila 10, 11
a 12leté zaky z celkem 237 skol (33).
Tato randomizovana studie poskytla
dikaz, ze vakcina Men B (konkrét-
né Men B-4C) nema zadny vliv na
nosicstvi meningokok zpisobujicich
onemocnéni (véetné séroskupiny B)
u dospivajicich (33). Coz je rozdil

oproti vakcinam Men C, které nosic-
stvi ovliviuji. Autofi ve svych zaveé-
rech doporucuji ockovat nejmladsi
vékové kategorie déti, adolescenty
a rizikové skupiny pacientl s cilem
pfimé ochrany pfed IMO (33).

K podobnym zavérim dosla
studie z Oregonu, kde autofri pro-
kazali, ze vakciny Men B-4C a Men
B-fhbp neovliviuji prevalenci no-
sistvi meningokoki séroskupi-
ny B (34). Celkem bylo analyzovano
4 225 vzorkl vytér( z nosohltanu
od 3 802 student(. Prevalence me-
ningokokového nosicstvi sérosku-
piny B mezi studenty byla pomérné
stabilni a pohybovala se v rozmezi
1,2-2,4 %. Zadny z G&astnikd nebyl
nosicem epidemického kmene. Ani
1-3 davky Men B-fHbp, ani 1-2 dav-
ky Men B-4C nebyly spojeny se sni-
Zenim celkové prevalence nosicstvi
nebo prevalence nosic¢stvi meningo-
koka séroskupiny B. Tyto zavéry se
dle autort daji oCekavat vzhledem
k velmi nizké prevalenci nosicstvi
meningokokl séroskupiny B (34).
N. meningitidis séroskupiny B patri
mezi hypervirulentni kmeny a po-
dili se na vzniku epidemii, nelze ji
tedy nachazet v béznych izolatech
nosi¢skych kmend (34). S témito
znalostmi, s pfihlédnutim k zaveé-
rim studii, je vhodné cilené posilit
vakcinacni strategii vakcinami Men B
u vybranych jedinci s cilem pfimé
ochrany ve snaze nikoli o sniZeni
prevalence nosicstvi, ale v zabranéni
vzniku IMO (34).

Kolektiv anglickych autori se ve
své studii zabyval prevalenci nosicstvi
N. meningitidis u student( Univerzity
v Nottinghamu béhem prvniho se-
mestru studia (35). V prevalencni stu-
dii, které se zicastnilo celkem 2 507
studentl z prvniho roéniku, se ukaza-
lo, Ze prevalence u student( rapidné
stoupa uz béhem prvniho tydne po
zahajeni semestru. Prvni den pobytu
na univerzité byla prevalence nosic
6,9 %, druhy den to bylo jiz 11,2 %,
treti den 19,0 % a ve Ctvrtém dni uz
23,1 %. V priméru bylo mezi studen-
ty bydlicimi na univerzitnich kolejich
béhem prvniho tydne semestru v fij-
nu celkem 13,9 % nosi¢t meningoko-
ka. V listopadu pak doslo k narstu
na 31,0 % a v prosinci pfi opakova-
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ném testovani stouplo procento no-
sicl az na 34,2 %. V metodice prace
byl pouzit pomérné obsahly dotaz-
nik tykajici se osobnich Gdaji véetné
mista bydliSté a studia a zarazeni na
konkrétni fakultu, probihajiciho nebo
recentniho respiracniho infektu, far-
makololgické anamnézy vCetné Gdaju
o ockovani (s podstatnou zminkou
o vakcinaci proti IMO), cestovatelské
anamnézy, uzivani alkoholu, drog, ak-
tivniho Ci pasivniho koufeni, navstév
bar( a no¢nich klubd a poctu Gzkych
socialnich kontakt, s nimiz byly
sdileny spole¢né predméty (napf.
sklenice) nebo s nimiz doslo k libani
v pfedchozim tydnu. Po vyplnéni do-
taznikd podstoupil kazdy student vy-
tér z nosohltanu. Studie a jeji zavéry
jsou vyznamné z mnoha hledisek: po-
tvrzuji daj o vyssi prevalenci nosic-
stvi meningokok{ v mladé populaci,
zejména u studentl na univerzitnich
kolejich pak ukazaly pomérné vysoky
naruast nosi¢stvi uz béhem jediného
tydne prvniho semestru (35). Tim se
daji zpétné vysvétlit i opakovaneé epi-
demie IMO u studenti vysokych skol,
které se odehravaji v podzimnich mé-
sicich. Ve studii se rovnéz prokazalo,
Ze u nosicl prevazuji séroskupiny
B a netypovatelné séroskupiny nad
séroskupinou C (35). V dobé, kdy pro-
bihala tato studie, byla k dispozici
pouze vakcina proti meningokokovi C,
ktery je etiologicky hlavnim agens
IMO v dané oblasti. Studie jasné pod-
poruje efekt vakciny proti onemoc-
néni zplsobenému meningokokem
séroskupiny C, kdy vyznam spatfuje
nejen ve snizeni rizika vyskytu IMO,
ale i v postupném snizZeni nosicstvi.
Doporuceni ockovat je tak smérovano
do mladé populace studentt prvnich
rocnikid vysokych Skol a rovnéz k re-
krutdm armady, nebot i u nich je vys-
§i riziko nosicstvi meningokokd, a tim
i mozného vzniku IMO (35).

Riziko IMO a infekénich onemoc-
néni obecné vzrista i u prislusnika
policie, hasicského zachranného sbo-
ru a armady. Jde o skupiny, které spo-
lu travi cas napriklad na spolecnych
vycvicich, kdy jsou navic vystaveni
stresovym podminkam a vyssi zatézi.
To vse spolu s nizkym hygienickym
standardem pfi cviCeni mize oslabit
imunitni systém jedince a urychlit tak
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Sifeni infekce. Ve své diplomové praci
z roku 2017 se prazsky student zaby-
val proockovanosti pfislusnikl bez-
pecnostnich sbori Ceské republiky
proti vybranym infekénim nemocem,
mimo jiné i proti meningokokové me-
ningitidé, resp. IMO (36). Za metodiku
prace zvolil dotaznikové Setreni. Bylo
Zjisténo, Ze mira proockovanosti pro-
ti IMO je minimalni. Rovnéz znalosti
pfislusnikl bezpecnostnich sbori
o tomto onemocnéni a jeho rizicich
byly pouze na zakladni Grovni. Na
druhou stranu se policisté ani hasici
nebrani ockovani, naopak je povazu-
ji za pfinosné. V praci byl nastinén
cil zvysit informovanost o IMO a plan
zavedeni mimoradné ockovaci akce
proti tomuto onemocnéni (36).

Autofi ze Saudské Arabie ve své
publikaci shrnuli data o prevalen-
ci nosiCstvi Neisseria meningitidis
u poutnikd sméfujicich do Mekky (37).
Slo o rozsahlou prospektivni ko-
hortovou studii s vyuZitim vytéra
z nosohltanu od respondent. Udaje
byly srovnavany s ohledem na oblas-
ti, odkud poutnici pfijizdéli (ende-
mické, hyperendemické), data byla
analyzovana pred odletem, po pfi-
jezdu a po odletu. Pfed putovanim
do Mekky je doporucovano ockova-
ni vakcinou Men A, C, W, Y. NosiCstvi
N. meningitidis dosahovalo v této
studii 6 %, naprostou prevahu tvoril
meningokok séroskupiny B (66,7 %)
(37). Autofi ve svych zavérech dopo-
rucuji prijizdéjicim do Mekky rozsirit
ockovani navic vakcinou Men B, po-
pripadé profylaktické zajisténi poda-
nim ciprofloxacinu (37).

Zavér

Prevalence nosi¢stvi meningoko-
ki v populaci zavisi na endemicité
dané oblasti a je vyrazné ovlivnéna
vékem. Vrchol nosicstvi je v ado-
lescenci a v ¢asné dospélosti mezi
19-25 lety véku. V této dobé je i vy-
soky vyskyt IMO v populaci. Velkou
a podstatnou roli pro vznik IMO hraje
porucha slizni¢ni bariéry, k niz vede
fada faktord. Usnadiuje pak inva-
zivnéjsim formam meningokokad, tzv.
hypervirulentnim kmendm, pronikat
do krevniho fecisté a do cilovych

organl. Samotny nardst prevalence
nosicstvi je urcitym nebezpecim, ale
jesté neni v pfimé souvislosti s vys-
Sim rizikem IMO. Obecné se preva-
lence nosicstvi meningokoki v po-
pulaci udava mezi 10-15 %. Rizikoveé
faktory zvysujici pravdépodobnost
asymptomatického nosicstvi N. me-
ningitidis zahrnuji muzské pohlavi,
aktivni a pasivni koufeni, soucasné
probihajici bakterialni ¢i virovy re-
spiracni infekt a dlouhodoby nizky
socioekonomicky status. Dulezity je
i pocet socialnich vazeb s Gzkym kon-
taktem (libani) nebo se sdilenim spo-
lecnych pfedmétd (nadobi). V obrané
proti vzrlstajicim hodnotam nosicstvi
slouZi zejména eliminace rizikovych
faktord a do jisté miry i vakcinace. Je
prokazano, Ze vakciny Men A, C, W, Y
zabranuji nejen nakaze IMO, ale pro-
kazatelné sniZuji i prevalenci nosic-
stvi meningokokd v populaci. Oproti
tomu zavéry nékterych studii ukazuji,
Ze vakciny Men B nemaji na nosicstvi
vliv. K dosazeni co nejvétsi ochrany
proti IMO je treba volit vhodnou vak-
cinacni strategii nejlépe kombinaci
détského véku a u rizikovych skupin.
Vysoka proockovanost by mohla
vést i ke snizeni prevalence nosicu
i k omezeni celkové cirkulace N. me-
ningitidis v populaci.

Tato prace vznikla za financni pod-
pory Ministerstva obrany Ceské re-
publiky - Specifického vyzkumu ¢.
SV/FVZ 202106 Fakulty vojenského
zdravotnictvi a Dlouhodobého zame-
ru rozvoje organizace Zdravotnicka
problematika zbrani hromadného ni-
Ceni Fakulty vojenského zdravotnictvi
Univerzity obrany.
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Bm CASE REPORT

Zivot ohrozujici komplikace chiipky u adolescenta

Life-threatening complications of influenza in an adolescent

Sarka Rumlarova'?, Josef Chmela¥"?, Petr Smahel"?, Lucie Sirakova?, Roman Chlibek?
Klinika infekénich nemoci, Lékarska fakulta UK a Fakultni nemocnice v Hradci Kralové
2Fakulta vojenského zdravotnictvi Univerzity obrany v Brné

Souhrn

Chripka u déti je v Ceskeé republice vnimana jako bézné nekomplikované onemocnéni, navic je ¢asto zamérnovana za jiné
virové infekce hornich cest dychacich. Toto podcenovani zavaznosti onemocnéni se odrazi v minimalni proockovanosti
détské populace, vetné téch déti, na jejichz ockovani by mél byt kladen duraz. Jedna se predevsim o déti s perinatalni
zatézi a rozvojem bronchopulmonalni dysplazie, o déti s astma bronchiale nebo jingmi plicnimi patologiemi s predispozici
podil na rozvoji sekundarnich plicnich bakterialnich zanétt. Pfedkladana kazuistika onemocnéni u jinak zdravého
ditéte ilustruje situaci, kdy poskozeni epitelu dychacich cest virem chripky typu A umoznilo rozvoj tézke, Zivot ohrozujici
stafylokokové pneumonie s nutnosti umélé plicni ventilace, s rozvojem fluidopneumothoraxu a s drenazi hrudniku.
K normalizaci plicnich nalezd doslo v odstupu dvou mésict po propusténi do domaci péce.

Klicova slova: chfipka, chFipka u déti, Pantoniv-Valentiniiv leukocidin, o€kovani

Summary

Influenza in children is perceived in the Czech Republic as a common uncomplicated disease, and it is often mistaken
for other viral infections of the upper respiratory tract. This underestimation of the severity of the disease is reflected
in the minimal vaccination coverage of the pediatric population, including those children whose vaccination should be
emphasized. These are mainly children with perinatal burden and the development of bronchopulmonary dysplasia,
children with bronchial asthma or other lung pathologies with a predisposition to more severe course of respiratory
infections. ,Common“influenza can play a major role in the development of secondary pulmonary bacterialinflammation,
in addition to a more serious course. The present case report of an otherwise healthy child illustrates a situation where
damage to the airway epithelium by influenza A virus allowed the development of severe, life-threatening staphylococcal
pneumonia with the need for artificial lung ventilation, fluidopneumothorax and chest drainage. Pulmonary findings
normalized two months after discharge to home care.

Keywords: influenza, influenza in children, Panton-Valentine leukocidin, vaccination

Uvod

Chripka je u nas kazdorocné obvyk-
lym infektem zimniho obdobi a pred-
jari, tfebaze v sezoné 2020/2021 byla
prakticky vytlacena pandemii SARS-
-CoV-2. V béznych sezonach one-
mocni chfipkou primérné 20 % dét-
ské populace a 5 % dospélych (1).
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U vétsiny nemocnych, zejména déti
a mladsich dospélych, je pribéh one-
mocnéni mirny, se spontanni Gzdra-
vou. Tato skutecnost je jednim z di-
vodu, proc je chfipka podcenovana
a je pokladana za nezavaznou infek-
ci. Nakaza se snadno Sifi ve Skolnich
a pracovnich kolektivech, odkud se
dostava i ke starsim osobam a chro-
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nicky nemocnym. Ti maji zvyseneé ri-
ziko komplikovaného pribéhu, hos-
pitalizace i Gmrti. Komplikace chfipky
jsou zpusobeny bud pfimo vyvolava-
jicim virem, nebo bakterialni super-
infekci. Zasadni roli v prevenci one-
mocnéni hraje ockovani, které snizuje
riziko nakazy a riziko komplikované-
ho pribé&hu. Ockovani by méli byt



KAZUISTIKA B

predevsim lidé starsi 65 let, pacienti
s chronickymi internimi onemocnéni-
mi, téhotné Zeny a ti, kdo jsou s rizi-
kovymi osobami v kontaktu (2). Toto
doporuceni plati jiz fadu let, presto je
proockovanost ceské populace proti

cento ockovanych mezi détmi.

Popis pfipadu

Téemér 15lety chlapec byl na Kliniku
infek¢énich nemoci Fakultni nemoc-
nice Hradec Kralové (KIN) pfijat pro
respiracni infekt s febriliemi a hypo-
saturaci. Hoch byl dosud zcela zdrav,
neuzival Zadnou chronickou medikaci
a nemél v osobni anamnéze kromé
zlomeniny klicni kosti a zaprstnich
kistek ruky zadny vaznéjsi araz.
Ockovan byl fadné podle platného
ocCkovaciho kalendare, proti chfipce
ockovan nebyl. Alergicky byl pouze
na pyly. Aktivné se vénoval veslova-
ni a tfi dny pred nastupem obtizi se
z(castnil veslarského tréninku, ktery
byl dle jeho slov fyzicky velmi naroc-
ny. V predchorobi nepobyval nikde
v zahranici. Bratr pacienta prodélaval
ve stejné dobé také respiracni infekt.

Prvni potizZe se objevily 30. ledna
2020. Slo o bolesti svalli a kloubd,
které nemocny jesté pricital absol-
vovanému tréninku. Nasledujici den
se pridaly febrilie pfes 39 °C a suchy
drazdivy kasel. Pfes podavani antipy-
retik horecky prilis neklesaly, proto
rodiCe s chlapcem 1. inora vyhledali
lékaFskou pohotovost (LSPP), kde byl
vySetfen s naslednym doporucenim
symptomatické terapie. Stav se vsak
nelepSil a 2. Gnora si zacal stézovat
na zhorSené dychani a bolesti pfi na-
dechu vpravo. Dostavil se v doprovo-
du rodicid k vysetfeni na ambulan-
c¢i KIN. Vysettujici lékaF konstatoval
cyanozu rtd, tachypnoi, tachykardii
120/min, poslechové na plicich bi-
lateralni nalez chripki ve stfednich
polich. Saturace kysliku v krvi mérena
pulznim oxymetrem byla 77 % (bez
oxygenoterapie). Pacient byl okamzité
prijat na JIP KIN, pfi podavani kysliku
maskou (10 | 0,/min) stoupla satura-
ce kysliku v krvi na 89 %. Na CT plic
byla patrna oboustranna alveolarni
infiltrace s relativnim uSetfenim obou

hornich lalokd. Radiolog hodnotil
infiltraty jako splyvajici do konsoli-
dovanych ¢asti lalokl se vzdusnym
bronchogramem v jejich centralnich
Castech. Rozpady pritomny nebyly.
Ve vytéru z nosohltanu byla meto-
dou PCR prokazana RNA viru chripky
typu A (pozn.: SARS-CoV-2 nevyset-
fovan, tou dobou nebyl v CR popsan
Zadny pripad a chlapec necestoval
do zahranici). V laboratornich na-
lezech byla mirna hyponatrémie
(133 mmol/l), elevace CRP (140 g/l),
leukopenie (1,37 x 10°/1) a trombo-
cytopenie (116 x 10°/1). Nebyly pfi-
tomny laboratorni znamky hepatore-
nalniho nebo kardialniho postizeni.
Pacient byl empiricky zajistén cefo-
taximem, klaritromycinem a oselta-
mivirem.

Po pfechodné stabilizaci stavu
doslo béhem nékolika hodin k pro-
gresi respiracni insuficience (satura-
ce kysliku v krvi 84 % pfi podavani
10 1 0,/min maskou), proto byla zaha-
jena nazalni vysokoprutokova oxyge-
noterapie (HFNO AIRVO) s pritokem
smési 60 L/min, frakce O, ve vdecho-
vaném vzduchu (Fi0,) 0,7. Vysledek
vySetfeni acidobazické regulace dle
Astrupa z arterialni krve odpovidal
respiracni insuficienci hypoxického
typu bez hyperkapnie. Chlapec byl
preloZen jesté v den pfijeti na lizko
Kliniky anestezie, resuscitace a in-
tenzivni mediciny, ihned intubovan
a byla zahajena uméla plicni venti-
lace, pfechodné byla nutna podpora
obéhu katecholaminy. Pro obavu z in-
fekce vyvolané toxigennim kmenem
Staphylococcus aureus byla terapie
rozsifena o linezolid. Stav nemocné-
ho se zacal zlepSovat a 5. (nora byl
chlapec extubovan a nasledné na-
pojen na HFNO s pritokem 60 |/min,
FiO, 0,7. V hemokultufe a sputu
byl izolovan meticilin senzitivni
Staphylococus aureus, stavajici an-
tiinfekcni lécba byla ponechana. Pro
rozvoj tachypnoe a narustajici vy-
cerpani musel byt pacient 7. Gnora
reintubovan. Na RTG snimku pretr-
vavaly stacionarni oboustranné in-
filtrace, bez patrné regrese, labora-
torni znamky zanétu neklesaly. Pro
predpokladanou nozokomialni plicni
infekci byla zahajena lécba mero-
penemem, vysazen cefotaxim. Dalsi

mikrobiologické nalezy ale byly jiz
negativni, lécba byla upravena ci-
lené na oxacilin a klindamycin. Na
kontrolnim CT hrudniku 13. Gnora
(12. den hospitalizace) byly nové po-
psany oboustranné rozpadové pro-
cesy, konsolidace pravého dolniho
laloku se vzdusnym bronchogramem
a pravostranny fluidopneumotorax
se suspektni septaci. Do pravého
hemitoraxu byly proto zavedeny dva
hrudni drény, které odvadély serozni
vypotek, a byly provadény proplachy
Braunolem. Vzhledem k ¢etnym roz-
padovym procestim v plicich nebylo
pfistoupeno k podani alteplazy do
hrudniho drénu. 15. Gnora byl paci-
ent extubovan a preveden zpét na
podporu HFNO, kde jiz toleroval nizsi
pritoky i nizsi FiO,. Znamky zanétu
mély klesajici trend, castecné byl
obnoven peroralni pfijem stravy, pa-
cient toleroval rehabilitaci na lGzku.
Na kontrolnim UZ hrudniku 18. Gnora
nebyly pfitomny znamky pneumoto-
raxu, pouze rezidualni fluidotorax.
Tyz den byly odstranény hrudni drény
a pacient byl k dalsi péci preloZen na
JIP Détske kliniky.

Celkovy stav chlapce se i nadale
zlepSoval, znamky zanétu klesaly.
19. Gnora byla ukoncena podpora
HFNO, chlapec jiz toleroval nizkopru-
tokovou oxygenoterapii, pokracovala
lécba oxacilinem s klindamycinem.
Kontrolni UZ vysetfeni odhalilo pro-
gresi hrudniho vypotku vpravo, proto
bylo zahajeno systémové podavani
kortikoidu (Solu-Medrol 20 mg po
osmi hodinach i.v.). Narodni refe-
rencni laborator pro stafylokoky, kam
byl zachyceny kmen Staphylococcus
aureus odeslan, potvrdila pritom-
nost genu pro produkci Pantonova-
-Valentinova leukocidinu (PVL).
Podavani oxacilinu bylo ukonceno
14. den, ale vzhledem k pozitivité
PVL byl dale podavan klindamycin.
Hrudni vypotek regredoval, postup-
né byla sniZzovana davka systémovych
kortikoidd. Chlapec rehabilitoval, pfi-
jimal plné per os a 25. Gnora byl pre-
loZen na standardni oddéleni Détské
kliniky. Na kontrolnim RTG hrudniku
26. (nora byla popsana vyrazna re-
grese infiltrativnich zmén, nové byly
pritomny fibrozni pozanétlivé pruhy.
Pacient byl preveden na peroralni po-
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Obr. 1
plicnich k¥idlech.

davani klindamycinu, 5. bfezna byl
po 32 dnech hospitalizace propustén
domu a dale sledovan v plicni porad-
né Détské kliniky. Chlapci se dafilo
dobre, byl bez dechovych obtizi, ob-
Cas jesté vykaslal svétlé sputum. Na
kontrolnim HRCT plic byla v porov-
nani se vstupnim vysetfenim patrna
jasna regrese nalezu, popsany byly
bilateralni bronchiektazie, nejspi-
Se pozanétlivé. Pro kultivacni nalez
Haemophilus parainfluenze ve sputu
byla léc¢ba klindamycinem zménéna
na co-trimoxazol. Ten uZival chlapec
10 dn0 a na dalsi kontrolu se dosta-
vil 1. dubna, kdy se jiZ citil prakticky
zdrav, jen obcas vykaslal svétlé spu-
tum. Posledni pneumologicka kon-
trola probéhla 3. Cervence na RTG
snimku plic nebyly popsany zadné
infiltrativni zmény, pouze pozanétlivé
pleuralni adheze. Chlapec nemél tou
dobou jiz Zadné dechové obtiZe ani
kasSel. V zafi 2020 bylo jesté doplnéno
imunologicke vysSetreni, které u chlap-
ce neprokazalo zadny imunodeficit.

Diskuze

Chfipkou kaZzdoro¢né onemocni
znacny pocet lidi, incidence je nej-
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CT hrudniku pfi pFijeti: rozsahlé splyvajici infiltraty v obou

Obr. 2

CT hrudniku 13. 2.: fluidopneumothorax vpravo, oboustran-

né infiltraty s mnohocetnymi rozpadovymi dutinami.

vyssT u malych déti. Rozsah chfipko-
vé epidemie neni kazdy rok identicky,
stejné jako se lisi spektrum cirkuluji-
cich virQ chfipky, tj. jednotlivé typy,
subtypy a linie (3). Klinické projevy
u déti jsou podobné jako u dospé-
lych: horecka, suchy kasel, boles-
ti kloubdt, svall a hlavy. V détském
véku se pfri chripce Castéji nez u do-
spélych vyskytuje zvraceni, prajmy,
bolesti bricha, a to zejména u chrip-
ky typu B. U malych déti mdze byt
jedinym projevem horecka, bez dal-
Sich klinickych pfiznakd. Jedna-Li se
0 bé&zny pribéh onemocnéni, potize
vétSinou pfi symptomatické terapii
odezni béhem tydne. Komplikovany
pribéh hrozi hlavné u chronicky
nemocnych déti a déti do dvou az
péti let véku. Podle statistik Centers
for Diseases Control and Prevention
(CDC) déti hospitalizované pro chfip-
ku aZ v 50 % nemély v anamnéze
zadny rizikovy faktor (v zavislosti na
sez6né), tj. k hospitalizaci dospély
déti, které byly dosud zcela zdra-
vé (4). Udavana frekvence komplikaci
a hospitalizace pro chripku u kojen-
ct a malych déti do dvou let véku je
podobna jako u seniorl a chronicky
nemocnych dospélych. Zasadni rozdil
je ale v mortalité, ktera je u malych

déti priblizné 100x nizsi nez u osob
nad 65 let véku (5).

Komplikace chfipky jsou zpisobe-
ny primarné chripkovym virem, nebo
bakterialni superinfekci, pfipadné
imunopatologickymi dé&ji. Nejcasté;si
byvaji komplikace v oblasti dycha-
cich cest. Pomérné frekventovaneé
a relativné benigni jsou bronchitidy;
chripka je v sezoné castou pfricinou
exacerbaci a zhorSeni stavu u astma-
tikl, déti s cystickou fibrozou, plicni
dysplazii apod. Béznou komplika-
ci u mladsich déti je primarni viro-
va ¢i sekundarni bakterialni otitida.
Primarni chfipkova pneumonie se vy-
skytuje méné Casto nez sekundarni
bakterialni plicni zanéty. Dramaticky
pribéh mohou mit svalové kompli-
kace. Pfimé postiZeni srdecniho svalu
se symptomatickou myokarditidou i
perikarditidou je pomérné vzacné,
onemocnéni oviem muze zlstat
nerozpoznané u mirnéjSich forem ne-
sitidami, které postihuji predevsim
bércové svaly a vedou u déti k po-
ruSe chlize. Masivni rhabdomyolyza
mUze vydstit aZ v nutnost dialyza¢ni
lécby. Z neurologickych projevi jsou
nejcastéjsi krecové stavy, obvykle ve
formé febrilnich kreci. Méné casto se
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Obr. 3

objevuji encefalopatie, encefalitidy,
meningitidy, myelitida. S chfipkou je
spojen i Guillaintv-Barrého syndrom
¢i Reylv syndrom (6, 7).

Bakterialni pneumonie jsou zna-
mou komplikaci chFipky. Nejcastéjsim
vyvolavatelem je Streptococcus
pneumoniae. V zemich, kde je
vysSi proockovanost pneumoko-
kovymi vakcinami, stoupa podil
bakterialnich superinfekci zpa-
sobenych Staphylococcus aureus
a Streptococcus pyogenes (8). Kmeny
Staphylococcus aureus schopné pro-
dukovat toxin Pantontv-ValentinGv
leukocidin (PVL) zplUsobuji téZkou,
rychle progredujici hemoragickou
pneumonii. Gillet et al. uvadéji, ze
pravé takové kmeny jsou témér vy-
u€éné puvodci pneumonie navazujici
na chfipkové onemocnéni u mladych
zdravych jedincid. Naproti tomu PVL
negativni kmeny zpisobuji pneumo-
nii spise u starsich dospélych 260
let a priibéh onemocnéni nebyva tak
dramaticky (9). Pantoniv-Valentiniv
leukocidin je jeden z nejicinnéjSich
cytotoxinu. Uplatiuje se pfi infekcich
kGize a mékkych tkani a také v pa-
togenezi abscedujicich pneumonii,
které jsou typické fulminantnim pra-

RTG hrudniku 13. 2.: oboustranné nehomogenni infiltrace
(po zavedeni hrudni drenaZe).

Obr. 4

RTG hrudniku 16. 4.: téméF kompletni regrese zmén para-

kardialné vlevo, iiplna regrese nalezu vpravo

béhem a casto fatalnim zakoncenim
(10). Rozvijeji se obvykle v navaznosti
na prodélanou chfipku ¢i jiné viro-
vé onemocnéni, casto pravé u mla-
dych zdravych osob, jako tomu bylo
i v nami uvadéném pripadé. Ukazuje
se, Zze predchozi virovy infekt je pro
genezi PVL pneumonie klicovy. Virova
infekce aktivuje epitelialni bunky
a vede k produkci cytokinl a che-
mokind, které pfitahuji neutrofily do
mista zanétu. Cytotoxin PVL pak vy-
tvari pory v jejich membrang, a pro-
toze v dusledku chfipky ¢i jiné viro-
vé infekce jsou neutrofily pfitomné
v plicni tkani ve velkém mnozZstvi,
dojde k jejich masivni destrukci. Tim
se uvoliuji proteazy a dalsi toxické
latky a nastava rozsahla devastace
plicni tkané (11). Nasledna deple-
ce polymorfonukleard dale snizuje
obranyschopnost organismu vuci
stafylokokové infekci. PFi podezieni
na infekci PVL stafylokokem ma byt
ihned zahajena lécba linezolidem,
ktery je v tomto pripadé lékem volby
(12). Linezolid inhibuje proteosynté-
zu, rychle zastavuje tvorbu stafylo-
kokovych toxin, coZ je pro prognozu
nemocného zasadni. Ma také velmi
dobry prunik do plicniho parenchymu

a je Gcinny i na meticilin rezistentni
kmeny Staphylococcus aureus (MRSA).
U naSeho pacienta bylo zfejmé poda-
ni linezolidu jednim z rozhodujicich
faktord, ktery vedl k pfiznivému vy-
sledku lécby.

Jednim z nejacinnéjsich opatre-
ni ke sniZzeni dopadu chfipkového
onemocnéni je vakcinace. Provedena
metaanalyza studii u zdravych déti
z let 1984 a7 2013, které porovnavaly
podani chfipkové vakciny s placebem
(nebo Zadnou intervenci), ukazala, Ze
inaktivovana trivalentni chripkova
vakcina (11V3) méla asi 65% Gcinnost
a atenuovana ziva trivalentni vakcina
asi 80% ucinnost v prevenci labora-
torné potvrzené chripky (13). V Ceské
republice jsou nyni k dispozici pouze
inaktivované kvadrivalentni chfip-
kové vakciny, které jsou indikované
k podani dospélym a détem od Sesti
mésicl véku. D&ti do deviti let, které
jsou proti chripce ockovany poprve,
by mély dostat dvé davky vakciny
v odstupu ¢ty tydnd. Zivé atenuo-
vané chfipkové vakciny nejsou v CR
v soucasnosti dostupné.

Ockovani proti chfipce vyznamné
omezuje vyskyt tézkych forem a za-
vaznych komplikaci, cozZ je dllezité
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hlavné u potencialné rizikovych paci-
entl. Proockovanost Ceské populace
je dlouhodobé velmi nizka a u déti
je toto procento jesté nizsi. Otazka
ocCkovani proti chfipce je vnimana
velmi kontroverzné nejen laickou
vefejnosti, ale mnohdy i zdravotniky.
V nékterych zemich, napfiklad v USA,
je doporuceno ockovat plosné vsech-
ny déti od Sesti mésict véku (14). Jiné
staty, mezi které patfi i Ceska republi-
ka, doporucuji ockovani proti chfipce
pouze u déti s komorbiditami. Jedna
se predevsim o déti s perinatalni za-
té€Zi a rozvojem bronchopulmonalni
dysplazie, o déti s astma bronchia-
le nebo jinymi plicnimi patologiemi
s predispozici k zavaznéjsim pribé-
him infekci dychacich cest. vV Ceské
republice je oCkovani dale doporuce-
no osobam od 65 let a osobam jaké-
hokoli véku (véetné déti), které jsou
léceny pro:
= chronicka onemocnéni dychaciho
systému,
= chronicka onemocnéni srdce a cév,
= chronickda onemocnéni ledvin
a jater,
= chronicka metabolicka onemoc-
néni véetné diabetu,
= osoby s nedostatecnosti imunit-
niho systému (vrozenou nebo zis-
kanou),
= osoby s poruchou funkce pri-
dusek a plic (tj. vCetné poruch
respiracnich funkci po poranéni
mozku, michy, v disledku kfeco-
vych stavl nebo dalSich neurolo-
gickych ¢i svalovych poruch).

Ve vétSiné vySe uvedenych pfipadd
je ocCkovani vcetné ockovaci latky
hrazeno z prostfedkl zdravotniho
pojisténi na zakladé znéni zakona
€. 48/1997 Sb., v platném znéni.
DalSimi skupinami, kterym je ocko-
vani proti chfipce doporuceno, jsou
téhotné Zeny a osoby, které pecuji
o rizikové nemocné nebo jsou s nimi
v Gzkém a ¢astém kontaktu (2).

Vakcinologie (Vaccinology), 1/2021

Zavér

Chripka predstavuje potencialné za-
vazné onemocnéni, které i u dosud
zdravych déti muze pfivodit Zivot
ohrozujici komplikace. Bohuzel sta-
le trva vnimani chfipky jako lehké-
ho onemocnéni a panuje neochota
k ockovani proti chfipce. Pravé pro-
bihajici pandemie covidu-19 vsak
muZe zménit nazirani laické vefejnos-
ti na virova respiracni onemocnéni
obecné a do budoucna pfinést vétsi
ddraz na prevenci v€etné dodrzova-
ni zakladnich opatfeni proti Sifeni
respiracnich onemocnéni (jako jsou
rozestupy, pouzivani ochrany dycha-
cich cest v dobé zvyseného vyskytu
respiracnich nakaz, zvysSena hygiena
rukou) a samozfejmé vakcinaci.
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Bezpecnost a imunogenicita vakciny proti viru Nipah

Vanda Bostikova
Katedra epidemiologie, Fakulta vojenského zdravotnictvi v Hradci Kralove, Univerzita obrany Brno

Souhrn

V roce 1999 byl v Malajsii identifikovan novy RNA virus, posléze pojmenovany Nipah. Sice jesté neskoncila globalni
pandemie virem SARS-CoV-2, nicméné je to pravé virus Nipah, ktery je casto jmenovan jako dalsi potencionalné vysoce
nebezpecna virova nakaza pro lidstvo. Jde opét o zoondzu. Virus je pfenasen zejména kaloni. Tito létajici savci (fad
letouni) jsou blizce pfibuzni netopyrum. V roce 2001 se virova nakaza rozsifila do Bangladése a vyvolala zde nékolik
prudce se Sificich epidemii. V minulém roce se Nipah objevil v Indii, kde ve staté Kerale usmrtil 17 osob. V souvislosti
s virem Nipah se ¢im dale Castéji hovori o jeho zavazném epidemickém potencialu, protoZe kaloni coby jeho rezervoar
se vyskytuji napfic tropy i subtropy jizni a jihovychodni Asie - oblasti, ve ktereé Ziji vice nez dvé miliardy lidi. V Fijnu 2021
by méla byt ukoncena a zhodnocena studie faze 1zamérena na bezpecnost a (icinnost vakciny HeV-sG-V proti viru Nipah
vyvijené firmou Auro Vaccines LLC.

Klicova slova: virus Nipah, vakcina, epidemie, pandemie, SARS-CoV-2, Asie, studie, HeV-sG-V

Summary

In 1999, a new RNA virus was identified in Malaysia, later named Nipah. Although the global pandemic of the SARS-
-CoV-2 virus has not yet ended, it is the Nipah virus that is often referred to as another potentially highly dangerous viral
infection for humankind. It is again a zoonosis. The virus is transmitted mainly by water lilies. These flying mammals are
closely related to bats. In 2001, the virus spread to Bangladesh, causing several rapidly spreading epidemics. In 2020,
Nipah appeared in India and killed 17 people in the Kerala region where more than two billion people live. In October
2021, the Phase 1 study of the Nipah virus vaccine HeV-sG-V developed by Auro Vaccines LLC should be completed and

evaluated.

Keywords: Nipah virus, vaccine, epidemic, pandemic, SARS-CoV-2, Asia, study, HeV-sG-V

Uvod

Virova onemocnéni vedou svétové
statistiky mortality. Pfevazna vétsi-
na téchto vird cirkuluje v divokych
zvifatech (rezervoarech) a za urci-
tych okolnosti periodicky preskaku-
je na domaci zvirata nebo clovéka.
Odhadem 61 % z vice nez 1 400 dru-
hd znamych infekénich patogent ne-
bezpecnych pro clovéka je zvifeciho
puvodu. Clovék pfedstavuje konec-

ny clanek infekéniho retézce. Takrka
polovina popisovanych virl (49 %)
vyvolava encefalitidy nebo jiné vazneé
neurologické symptomy (1).
Vyzkumu kalont stejné jako neto-
pyru je v poslednich letech vénovana
stale vétsi pozornost. Vysledkem jsou
nalezy vird, které mohou vyvolavat
zavazna infekéni onemocnéni jak
u lidi, tak u dalSich savci. Schopnost
letu u netopyri zfejmé mimo dalsi
atypické vlastnosti ovlivnila v pribé-
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hu evoluce jejich antivirovou imunit-
ni odpovéd. Tito létajici savci dokazi
kontrolovat propagaci viru a limito-
vat sebeposkozujici zanétlivé proce-
sy. Studium téchto vlastnosti je velmi
dilezité pro porozuméni a moznou
predikci preskoku viri na nové hos-
titele (2).

Vycet téchto vird by byl velmi
dlouhy. Jmenujme proto v kratkosti
onemocnéni a jejich virové pivod-
ce, které jsou zminovany nejcastéji:
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Lyssavirus (vzteklina), alpha a beta
koronaviry (MERS, SARS-CoV-1, 229E,
NL63, SARS-CoV-2), filoviry (ebola,
marburgska hemoragicka horecka),
paramyxoviry (pfiusnice, RSV), heni-
paviry (Nipah, Hendra) nebo reoviry
(Meleka a Kampar) (3).

DlleZitou otazkou je mnoZstvi
infikovanych letounl. Napfiklad
v Ugandé v roce 2007 v souvislosti
s epidemii virové hemoragické horec-
ky z viru Marburg mezi dalnimi délni-
ky, bylo v jedné jeskyni zjiSténo 5 000
infikovanych netopyri na 100 000
zvifat (4).

Charakteristika viru Nipah

V letech 1998 az 1999 probéh-
la epidemie vyvolana virem Nipah
v Malajsii. Na pocatku panovala do-
mnénka, Ze akutni encefalitida je vi-
rového plvodu a jedna se o japon-
skou encefalitidu. Proto byli masivné
ockovani nemocni vepfi na lokalnich
farmach. Byla zavedena preventiv-
ni opatfeni s dirazem na chemické
postriky v zasazenych oblastech pro
ni¢eni komaru, ktefi virus japonské
encefalitidy prenaseji. Nicméné opat-
feni nepomohla, celkem onemocné-
lo vice nez 250 osob a 109 zemfelo.
Navic néktefi tito lidé byli plvodné
proti japonské encefalitidé ockova-
ni. Dr. Kaw Bing Chau posléze v roce
1999 Gspésné izoloval a identifikoval
noveé virové agens, které pojmenoval
Nipah, podle vesnice silné postizené
touto epidemii (5).

V letech 2001 az 2011 probéhlo
v Bangladési celkem 11 epidemii vi-
rem Nipah, bylo infikovano 196 osob
a 77 % zemrelo na nasledky virové
encefalitidy. V tomto pripadé bylo za
zdroj primarni infekce oznaceno pal-
mové kvasené vino sbhirané v zimnich
obdobich. DalSi cestou prenosu byl
kontakt pfimo s infikovanymi zvira-
ty, opét vCetné vepfl, a Gzky kontakt
s nemocnym clovékem. Pomoci in-
fra kamer bylo zjisténo, Ze netopyri
kontaminuji palmy, na kterych jsou
umistény nadoby pro zachyt tekutiny
trusem, jsou také schopni tekutinu
z nezakrytych nadob sat, a dale kon-
taminuji svym trusem v dané oblasti
vodu ve studnich. Jednoducha dopo-
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ruceni k zakryti nadob na palmach
a studen napomobhla likvidaci vyskytu
dalSich lokalnich epidemii. Epidemie
virem Nipah probihaji opakované
i v Cing, kde smrtnost (case fatali-
ty rate) dosahuje extrémnich 75 %.
Dalsi lokalni epidemie byly v nedavné
minulosti zaznamenany v Kambodzi
a Thajsku (5, 6).

Priznaky se u infikovaného clové-
ka vyvinou obvykle po 5 az 14 dnech.
Virus vyvolava zavazné dychaci poti-
Ze, encefalitidu a otoky mozku, pro-
vazené vysokymi horeckami, bolestmi
hlavy, zvracenim, kfeCemi, dezorien-
taci a malatnosti. Nasleduje koma
a smrt.

Jsou znamy pripady rekurentniho
vyskytu encefalitidy v fadu mésicu, ale
i extrémni pripady po uplynuti takrka
deseti let od infekce. Obecné se mira
smrtnosti pohybuje mezi 45 az 90 %.
Vzhledem k témto faktim, nedo-
stupnosti specifickych lékd, vakciny
a vysoké infekcnosti je tento virus
zarazen do kategorie BSL-4, spolu
s viry jako je Ebola nebo Marburg.
Primarni cestou Sifeni viru Nipah
je kontaminace télesnymi vymésky.
Velmi detailné jsou popsany pripa-
dy poziti ovoce potfisnéného moci
letound a jsou znamy prenosy mezi
lidmi cestou Spinavych rukou (7-9).

Jedna se tedy o obaleny ssRNA vi-
rus, jehoz hlavnim rezervoarem jsou
kaloni. Nicméné virus byl izolovan
také z vepru, koni, kocek, pst, mor-
Cat, kiecku a fretek. Rozhodné neni
bez zajimavosti, ze se fylogeneticky
jedna o nesmirné mlady virus - sek-
venacni a fylogenetické analyzy uka-
zuji na jeho vznik v roce 1947, coz
je dikazem, Ze v letounech probiha
takrka v pfimém prenosu sice skry-
ta, ale zato velmi intenzivni evoluce,
ktera ma za nasledek vznik novych,
pro clovéka mnohdy vysoce nebez-
pecnych virl (7).

Vyvoj vakcin

Paramyxoviry, skupina, do které vi-
rus Nipah spada, mohou infikovat jak
Clovéka, tak zvirata. Velmi casto tyto
viry uprednostnuji jeden druh pred
druhym, ve kterém se posléze mnozi
podstatné pomaleji. V takovych pfi-

padech je mozné navrhnout proti
danému viru vakcinu Jernneovského
typu. Nicméné diky souc¢asnym mo-
dernim biotechnologiim mizeme vy-
uzit pro konstrukci vakciny antigen,
ktery je lidskym patogenem exprimo-
van z ekvivalentniho zvifeciho viru
za (celem vyvolani imunitni reakce
v lidském organismu (10).

V soucasné dobé probiha ve
Spojenych statech randomizovana,
zaslepena studie faze 1 pro zhod-
noceni bezpecnosti a imunogenicity
jednodavkové rekombinantni subjed-
notkoveé vakciny HeV-sG-V. Protilatky
proti viru Nipah vytvofi lidsky organis-
mus po prvni davce této experimen-
talni vakciny za sedm dnu. Vakcina
je v této fazi podana 192 zdravym
dospélym subjektim - muzim a ne-
téhotnym Zenam ve véku od 18 do
49 |et. Testuji se tfi vzestupné dav-
ky. Zenské subjekty, které by mohly
otéhotnét, musi byt pod antikoncepci
28 dni pred aplikaci experimentalni
vakciny a souhlasit s podavanim an-
tikoncepce az do ukonceni studie. Ze
studie byly vyrazeny subjekty, které
mély historii onemocnéni vyvolanych
virem Nipah, a ty, které béhem po-
slednich tfi let cestovaly do oblasti
Kerala v Indii ¢i do Bangladése nebo
takovou cestu planuji. Stejné tak zad-
ny subjekt nesmi mit ve své historii
zaznam o precitlivélosti na jakouko-
li vakcinu a nesmi mu byt v pribé-
hu této studie podana jakakoli jina
vakcina ¢i jakykoli neregistrovany ci
testovany lék. Zaroven nesmi zadny
ze subjektl uzivat jakykoli imuno-
modulator nebo imunosupresiva,
nesmiv dobé podani experimentalni
vakciny trpét akutnim onemocnénim
¢i horeckou. Automaticky jsou vyra-
zovani lidé s problémem chronickeé
konzumace alkoholu, stejné jako lidé
zavisli na drogach, lidé se zaznamem
o prodélani hepatitidy B nebo C.
V pribéhu studie plati zakaz darovani
krve (11, 12).

Zavér

0d 90. let minulého stoleti se opako-
vané ukazuje, Ze letouni se podileji
na Sifeni nékolika novych a velmi za-
vaznych zoondz, mezi jejichz puvodce
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patfi také viry Nipah, Hendra, Ebola,
virus vztekliny a koronaviry. Zda se,
Ze letouni mohou byt rezervoarem
i dalSich velmi nebezpecnych biolo-
gickych agens. | vzhledem k soucasné
celosvétove pandemii SARS-CoV-2 je
tfeba témto faktim vénovat odpovi-
dajici pozornost.

Prace byla podporfena grantem
Zdravotnicka problematika ZHN DZRO
ZHN (DZRO-ZHN-2017).
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Stanovisko Ceskeé vakcinologické spolec¢nosti CLS JEP k intervalim
mezi prvni a druhou davkou vakcin proti onemocnéni covid-19

Ceska vakcinologicka spolecnost CLS
JEP v souladu se svym doporucenim
z 11. 3. 2021 doporucuje prodlouzit
interval mezi prvni a druhou dav-
kou mRNA vakcin proti onemocnéni
covid-19 u vakciny od firmy Pfizer
(Comirnaty) a u vakciny od firmy
Moderna (COVID-19 Vaccine Moderna)
na 42 dnu. U vektorové vakciny firmy
AstraZeneca (COVID-19 AstraZeneca
Vaccine) pak prodlouZit interval na
91 dn.

V pripadé potreby nastaveni ter-
mind ockovani v ramci Centralniho
rezervacniho systému doporucujeme
v maximalni mozZné mife nepresah-
nout doporuceny interval 42 dnq,
respektive 91 dni a nastavit rezerva-
ce termint pro druhou davku napfi-
klad v intervalu 38-42 dnu, pfipadné
87-91 dnd.

Ve vyjimecnych pripadech, kdy
druha davka vakciny neni aplikovana
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ze dne 25. 3. 2021

v doporuceném maximalnim inter-
valu 42, respektive 91 dnl (z dGvodu
nemoci, vypadku v dodavce vakcin,
nedostaveni se jedince na ockovaci
misto), chybé&jici davka se aplikuje, co
nejdrive je to mozné. | v téchto pfipa-
dech, v souladu s obecnym vakcino-
logickym principem ,kazda davka se
pocita“, bude tato davka dostatecné
imunogenni a G¢inna.

V situaci, kdy je na trhu nedosta-
tek ockovacich latek, je prvoradym
Ukolem zajistit aplikaci zejména prvni
davky v co nejkratSim case co nejvét-
Simu poctu osob. V téchto situacich
je prodlouzZeni intervali mezi davka-
mi vakcin plné v souladu se stanovis-
kem amerického Centra pro kontrolu
nemoci (CDC), Svétové zdravotnické
organizace (WHO) a odborné poradni
skupiny WHO pro imunizaci (SAGE).
Prodlouzeni intervalu je také v sou-
ladu s SPC vakcin, kde je uvedeno, Ze

analyzy Gc¢innosti zahrnovaly Gcastni-
ky, ktefi dostali druhou davku vakciny
béhem 19 az 42 dnl po prvni davce
vakciny, a takto to také konstatuje
Evropska lékova agentura (EMA), ktera
vakciny registrovala.

V prvnich fazich vakcinacni stra-
tegie povazuje CVS za nejdileZit&jsi
navozeni rychlé a vysoké Gcinnosti
ockovani zejména v prevenci hospi-
talizaci a Gmrti na covid-19. U&innost
mRNA vakcin dosahuje vice jak 90 %
a je zaznamenatelna od 14. dne po
aplikaci prvni davky. Rozsahlé post-
registracni studie na milionech
ockovanych jedinci potvrdily z hle-
diska hospitalizaci vysokou, 85%
Gcinnost ockovani jiz po prvni davce
vakciny.

prof. MUDr. Roman Chlibek, Ph.D.,

predseda Ceské vakcinologické
spole¢nosti CLS JEP
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semny souhlas drzitele vyhradniho
prava.

Obrazova dokumentace nemu-
Ze byt pfijimana v programu MS
Powerpoint.

Etické aspekty:

Podminkou publikovani klinickych vy-
zkumd je, aby pouzité postupy odpo-
vidaly etickym principim Helsinské
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om INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

deklarace a byly schvaleny pfislusnou
etickou komisi. Neuvadi se, zvlasté na
jakémkoli ilustrujicim materialu, jmé-
na nemocnych, jejich inicialy nebo
nemocnicni (oSetfovaci, eviden¢ni)
Cisla.

Seznam literatury:

= Smi obsahovat jen skutecné pra-
meny, tj. publikace, na nézZ se au-
tor v textu odvolava nebo prace
skutecné vyznamné, nesméji se
uvadét prace jen z dGvodd formal-
nich;

= u odkazl na prace dosud nepubli-
kované, avsak pfrijaté k uverejnéni,
uvedte nazev Casopisu s poznam-
kou ,v tisku*;

= fazeni odkazl je konsekutivni (po
sobé jdouci).

Priklady spravnych forem citaci
(norma Vancouver):

= Odborny clanek v casopise:
Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL.
Solid-organ transplantation in HIV-
infected patients. N Engl ] Med.
2002;347(4):284-7. [pokud je pocet
autort vyssi nez 3, uvedte prvni 3
autory a zkratku et al.]

= TiSténa monograficka publikace:
Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi
GS, Pfaller MA. Medical microbiology.
St. Louis: Mosby, 2002.

= Kapitola v monografické publikaci:
Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM.
Chromosome alterations in human
solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler
KW, editors. The genetic basis of hu-
man cancer. New York: McGraw-Hill,
2002.s. 93-113.
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= (Clanek v elektronické serialové
publikaci:

Abood S. Quality improvement ini-
tiative in nursing homes: the ANA
acts in an advisory role. Am ] Nurs.
2002;102(6). Available from: http://
www.nursingworld.org/AJN/2002/
june/Wawatch.htm.

Zasilani rukopisu:

= Privodni dopis musi obsahovat
prohlaseni, Ze ¢lanek nebyl zaslan
cely ani z¢asti do jiného Casopisu,
a souhlas autord;

= publikované ¢lanky jsou vlastnic-
tvim Casopisu. Kopie ¢lanku nebo
jejich casti mohou byt publikova-
ny pouze se souhlasem redakce
s uvedenim zdroje;

= redakce si vyhrazuje pravo navrh-
nout autorovi zkraceni rukopisu,
provedeni oprav (jazykové Gpravy
rukopisu);

= korektury vracejte obratem, na
pozdé doslé neni mozné brat
ohled.

Rukopisy odpovidajici vyse uvede-
nym pozadavkim odesilejte v elek-
tronické podobé na adresu:
vakcinologie@eezy.cz

Recenzni fizeni:

= je oboustranné anonymni;

= redakce provede anonymizaci tex-
tu, tj. odstranéni Gdajd usnadfiu-
jicich identifikaci autort, predtim,
nez text postoupi do recenzniho
fizeni.

Pribéh recenzniho Fizenti:

= Kazdy text nabidnuty k publikaci
v Casopise Vakcinologie je (kro-
mé kratkych sdéleni, aktualit, re-
cenzi, zprav a nékterych dalSich
méné zavaznych textd) postoupen
k posouzeni dvéma recenzentiim,
v pfipadé kazuistiky jednomu re-
cenzentovi;

=k posouzeni prispévku vybira séf-
redaktor odborniky na proble-
matiku, jiZ se text zabyva, prihlizi
také k tomu, aby recenzenti nebyli
s autorem (zce pracovné, institu-
cionalné nebo osobné spjati;

= recenzenti vypliuji do standar-
dizovaného formulare, zda text
doporucuji k pfijeti, pfepracovani
nebo zamitnuti. Své rozhodnuti
zdlvodnuji v posudku, do néjz
mohou také zahrnout doporuceni
k Gpravam textu.

Na zakladé vyjadreni recenzenti $éf-
redaktor autorovi sdéli, zda text pfi-
jima, pozaduje prepracovani, nebo
zamita. V pripadé, Ze autora zada
o prepracovani nebo jeho text zami-
ta, uvede divody. V pfipadé autorova
nesouhlasu se stanoviskem Séfredak-
tora miZze autor vyloZit své divody
v dopise, ktery séfredaktor predlozi
redakéni radé.

Potvrzeni o pfijeti k tisku:

Potvrzeni o tom, Ze clanek byl pri-
jat k tisku v casopise Vakcinologie,
redakce poskytuje teprve poté, co
s pfijetim clanku vyjadfili souhlas
oba recenzenti.
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Vychazi v ¢ervnu 2021

Zaloudik | Polak

Prichod epidemie SARS-CoV-2 v roce 2020 nikdo ne-
Cekal. Nakaza se brzy rozsirila temér po celém své-
té a prinesla statisice obéti na lidskych Zivotech.
V boji s virem stali v prvni linii lékafi, zachranari,
sestry, epidemiologové a ostatni zdravotnici. Po-
mahali ale také hasic¢i a povolani na pomoc byli
i studenti mediciny a ¢astecné i studenti stfednich
zdravotnickych skol. NezZ byly vyvinuty prvni vakciny,
svet obchazel strach. Svétove vlady kromé povin-
nosti chranit si dychaci cesty pfijimaly nejriznéjsi
opatreni, ktera omezovala volny pohyb lidi i jejich
podnikani. Sportovni, kulturni a spolecensky Zivot
se zastavil, déti prestaly chodit do Skol. S pficho-
dem ockovani ale prisla nadéje.

Jak toto neradostné obdobi prozivaly vybrané ceské

osobnosti z obord nakazou nejohrozenégjsich, tedy
zdravotnictvi a socialni péce, vam prinasi tato kniha.
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