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Respiratory syncytial virus (RSV) je nejcastéjsi pricinou infekei dolnich dychacich cest u déti do
3 let véku. Predcasné narozené déti, déti s chronickym plicnim onemocnénim, déti s vrozenymi
srdecnimi vadami a déti s poruchami imunity maji zvySené riziko tézkého prubéhu RSV infekce.

Variola, vysoce infekcni virové onemocnéni, ziskala nékolik prvenstvi. Je to prvni onemocnéni,
proti kterému byla objevena ockovaci latka a prvni onemocnéni, které se podarilo celosvétové
eradikovat. Diky moznému riziku zneuziti a umélému Sireni v neimunni (naivni) populaci se
vracime zpét k pripravé vakciny nové generace.

Uspéchy eradikace infekénich chorob zasahly v poslednim desetileti v ojedinélém pripadé i do
oblasti, kde se puvodné zcela nepredpokladaly, a to do oblasti zoondz. Aktivni imunizaci doméacich
a posléze i divokych zvirat proti vztekliné se podarilo eradikovat tuto smrtelnou chorobu

v nékterych vyspélych evropskych zemich, ke kterym od roku 2004 pat¥i i Ceska republika.

www.vakcinologieaktualne.cz



Byl jsem 2 tydny v nemocnici na infekénim oddéleni, ‘
ted jesté CHODIM na odbéry krve,

NECHODIM do skolky, na plavani,

s klukama hrat fotbal. Ach jo ...
A to jsem si myl ruce, jak mama fikala. w

A

\ 7 N

AL o
Myt si ruce nEStaC| '

U¢innou ochranou pied Zloutenkou typu A je o¢kovani.'2

(0
20%%

plati od 1. 4. do 31. 5’. 2009
nebo do vyprodani zasob

Havrix
720 JUNIOR

Vakcina proti hepatitidé A

Reference: 1. Anthony E. Fiore. Hepatitis A Transmitted by Food. CID 2004; 38: 705-15. 2. CDC: Hepatitis A Fact Sheet.
@ GlaxoSmithKline s.r.0., Na Pankraci 17/1685, 140 21 Praha 4, tel.: 222 001 111, fax: 222 001 444, www.gsk.cz



Vakcinologie

Vaccinology
Roénik (Volume) 3,2009, cislo (Number) 2

Séfredaktor (Editor-in-Chief)
Prof. MUDr. Roman Prymula, CSc., Ph.D.
FVZ Hradec Krdlové

Redakéni rada (Editorial Board)
MUDr. Hana Cabrnochova
OSPDL Praha
MUDr. Jitka Castkova, CSc.
$ZU Praha
Doc. MUDr.Vilma Maresova, CSc.

Klinika infekénich, tropickych a parazitarnich nemoci

2.LF UK a FN Na Bulovce, Praha
Doc. MUDr. Petr Pazdiora, CSc.

Ustav epidemiologie LF UK, Plzeri
MUDr. Jitka Skovrankova

2.LF UK a FN Motol, Praha

Vydavatel (Publisher)

Medakta, s.r.o., Namésti Borislavka 393/7,
160 00 Praha 6

www.medakta.cz

Periodicita (Periodical)
Ctvrtletnik (Quarterly)

Korektury (Copy Editor)
Mgr. Petra Blochova
www.bezchip.cz

Graficka uprava (DTP)
Sprinter-studio, s.r.o.
www.sprinterstudio.cz

Adresa redakce a obchodniho oddéleni
(Editorial Office and Advertising)
Medakta, s.r.o., Namésti Borislavka 393/7,

160 00 Praha 6

www.medakta.cz, www.vakcinologieaktualne.cz
Mgr.Veronika Crepova, crepova@medakta.cz,
tel.: 774 557 416, fax: 235 364 127

Tisk (Printed by)
Omikron, s.r.o.

Distribuce (Distibuted by)

Ceska posta, s.p.

Praktickym lékarim, pediatrim a dal$im
odbornikim zabyvajicim se ockovanim zdarma
Rocéni predplatné je 320 K¢ + 9% DPH

Vsechny publikované ¢lanky prochazeji recenzi
(A peer-reviewed journal).
Registrovano u Ministerstva kultury CR
pod &islem MK CR E 17165,ISSN 1802-3150
Rukopis byl predan do tisku 10.4.2009

asopis je excerpovan v Bibliographia Medica
Cechoslovaca.

Vydavatel nenese odpovédnost za (daje a nazory

autoru jednotlivych €lanka.
Soucasné si redakce vyhrazuje pravo na drobné
stylistické Upravy ¢lanku.

Reprodukce obsahu je povolena pouze s primym

souhlasem redakce.

Vézeni ctenari, kolegové a kolegyné,

vychazejici ¢islo ¢asopisu Vakcinologie obsahové rozsifuje problematiku, kterou se
dlouhodobé zabyvame. Vyjimecné se vsak nebudu vénovat vlastnim sdélenim. Ta jsou
dostatecné vymluvna. Vlymezeny limitovany prostor si dovolim vyuzit ke komentari soucasné
nelehké situace v ockovaci praxi. Stéle chybéjici legislativa a casté vypadky vakcin na
vysla konecné ve sbirce zakon( novela vyhlasky ¢. 65/2009, kterou se upravila do té doby
platnd vyhldska ¢. 537/2006. Tato pomérné strucnd norma resi nékolik klicovych otazek.
Prvni z nich je reflexe stavajiciho evropského problému s nardstajicim vyskytem pertuse
v jednotlivych vékovych kategoriich. Ukazuje se, Ze nejvétsi mira rizika je v kategorii do
jednoho roku véku. Zde vSak neni jasné, jak populaci chranit. Ockovani matek v gravidité
jesté zdaleka neni metodou akceptovanou a v podstaté zatim neexistuje Gcinny postup.
V podminkach Ceské republiky je nastésti hlavni rizikovou skupinou skupina adolescentt.
Zde je postup jednoduchy, zavést ockovani v této skupiné. Proto vyhlaska nové zavadi
ockovani Boostrix-IPV (Etyrkombinace proti pertusi, zaskrtu, tetanu a détské obrné).
Détska obrna je pfidana do kombinace z divodu logistickych, nebot toto ockovani
spada do podobného vékového obdobi. Na strané druhé toto opatreni vede k uréitému
kompromisnimu terminu, kterym je vék od 10. do 11. roku. Riziko pertuse se vsak zvysuje
jiz o rok az dva drive. Toto opatfeni ma i vliv na preockovani proti tetanu. Tetanus je velmi
imunogenni vakcina a je zbytecné preockovavat v kratSich intervalech pro riziko vedlejSich
reakci. Proto je nasledné preockovdni proti tetanu odsunuto az do dospélosti v souladu
s doporucenymi odstupy 10-15 let od posledni davky. Vyhlaska déle resi doockovani proti
polio a doplnila indikace pro hrazené ockovani proti pneumokokiim konjugovanou vakcinou
0 ockovani nedonosenct s porodni hmotnosti do 1 500 g. Hlavnim vitézstvim celého
dokumentu je zruseni revakcinace BCG vakcinou, za coz patfi dik mnoha angazovanym
osobdam a velmi vstficnému postoji Ministerstva zdravotnictvi, které se postavilo proti
neuveéritelné agresivnimu lobbingu nékterych ftizeologi a pneumologi. Bohuzel je zcela
zfejmé, ze odborné dlivody hraly pouze zastupnou roli. Strasidlo tuberkulézy obchazejici
Ceskou republiku je pouzivano k umélé snaze udrzet kalmetizaénf stanice. Protipravné je
lobbovano na porodnicich, aby matky odlozily zakladni ockovant, a tim se opét zdivodnila
existence téchto stanic. A dokonce byla tato zaleZitost naprosto scestné bez objektivnich
informacf zneuzita v politickém boji v Parlamentu pfi dspéSném vysloveni neddvéry vldde.
Pevné vérim, Ze naprostd vétsina nasich ctenar ma v tomto ohledu jasno a bude §ifit osvétu

mezi neodborniky, abychom tyto panické a poplasné zpravy eliminovali.

Za redakcni radu prof. MUDr. Roman Prymula, CSc., Ph.D.
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RSV infekce v détském véku. Klinicky pribéh, mozZnosti lécby a imunoprofylaxe

RSV infection in childhood. Course of the disease, treatment modalities
and immunoprophylaxis

MUDr. Martin Cihaf
Neonatologické oddélent, Fakultni nemocnice Na Bulovce, Praha

Souhrn:

vevs wow

Respiracni syncytialni virus (RSV) je nejcastéjsi pricinou infekci dolnich dychacich cest u déti do 3 let véku. Predcasné narozené

déti, déti s chronickym plicnim onemocnénim, déti s vrozenymi srdecnimi vadami a déti s poruchami imunity maji zvysSené riziko

tézkého pribéhu RSV infekce. Zavazny je nejen akutni priibéh onemocnéni, ale i dlouhodoba morbidita. Lécba je vétsinou pouze

podpirnad a postupy jsou casto kontroverzni. Optimalni feSeni v soucasné dobé nabizi imunoprofylaxe piipravkem Synagis.

Ceska neonatologicka spolecnost (CNeoS) stanovila v roce 2000 indikacni kritéria pro imunoprofylaxi a vydala metodicky
pokyn, kterym je zajisténa regulace preskripce a sjednocen postup pfi indikovani pacientd.

Klicova slova: respiracni syncytialni virus (RSV), nezralost, lécba, profylaxe

Summary:

Respiratory syncytial virus (RSV) is the most frequent reason of lower respiratory tract infection in infants. Prematurely born
infants with or without bronchopulmonary dysplasia, children with congenital heart disease, immunosuppresion or another
underlying respiratory condition are facing an increased risk of developing severe RSV infection. Not only the acute phase is
serious, but occurrence of long morbidity is also high. RSV treatment modalities are mainly supportive and often controversial.
Immunoprophylaxis with Synagis is currently the optimal approach. In the year 2000, the Czech Society of Neonatology defined
the indication criteria for immunoprphylaxis and issued a methodological regulation. This regulation ensures the limitation in

prescribing the medication and unifies the approach of indicating the patients to imunoprophylaxis

Key words: respiratory syncytial virus (RSV), prematurity, treatment, prophylaxis

Vakcinologie 2009;3:50-5.

Uvod
Respiracni syncytidlni virus (RSV)
zplsobuje infekce dychacich  cest.

V détském véku je nejdllezité&jsi pricinou
bronchiolitid a bronchopneumonii.

RSV je stredné velky RNA virus (120-300
nm), ktery byl poprvé popsan v roce 1956
Morrisem jako pfic¢ina infekce dolnich
dychacich cest u opic. Virus patfi do celedi
Paramyxoviridae a mnozi se v cytoplazmé
napadenych bunék.

Na povrchu viru detekujeme dva
hlavni antigeny - glykoproteiny G a F.
Rozezndvame 2 skupiny RSV, které se isi
pouze v antigenu G. Antigen F (fizni) je
spolecny. Tento glykoprotein umozniuje
prinik viru do bunky, zplsobuje fizi
bunécnych membran (tvorbu syncytia)
a vyvolava protilatkovou odpovéd.
Protilatky proti F antigenu ochranuji tedy
proti obéma skupindm RSV (1, 2).

Epidemiologie

Infekce RSV ma typicky sezonni charakter
(podobné jako lidsky metapneumovirus
HMPV) na rozdil od ostatnich vird
zpUsobujicich bronchiolitidu (adenovird,
rhinovirQ, parainfluenzy a influenzy). RSV
sezona zacina kazdoro¢né koncem fijna
a konéi vétSinou v dubnu. Aktivita RSV
typicky kulminuje v zimnich mésicich.
Jednotlivé sezony se Llisi jak délkou,
tak v poctu a v zavaznosti jednotlivych
onemocnéni (3, 4).

Do 2 let véku onemocni prakticky
viechny déti (68,8 % v 1. roce, 82,6 % do
2 let). Maximum vyskytu je mezi 2. az 5.
mésicem véku. Po prodélani onemocnéni
nevznika dlouhodobd imunita (maximdlné
2-3 mésice). Zavaznéjsi formy se vyskytuji
u chlapcti (1,5:1).

Priblizné 40 % vsech primarnich RSV
infekci vede k zanétu dolnich dychacich
cest. Mortalita se udava u rizikovych skupin

4 %. Za nejvice rizikové jsou povazovany
predcasné narozené déti, déti s chronickym
plicnim onemocnénim, déti s vrozenymi
srdecnimi vadami a déti s poruchami
imunity. Jen v USA je RSV dilvodem 100 000
hospitalizaci a 4 000 dmrti rocné. Dle ddajd
WHO zemfe na svété kazdorocné 12 miliond
déti na infekci dolnich dychacich cest.
Jedna tfetina téchto dmrti je v didsledku
RSV infekce (v poradi dalsim nejcastéjsim
patogenem je Haemophilus influenzae).
RSV je pricinou 75 % bronchiolitid a 40 %
pneumonii ve véku do 3 let. Zavaznost
onemocnéni s vékem klesa (5, 6).

Rizikové faktory pro zavazny pribéh RSV
Rizikovymi faktory se zabyva mnoho
studif, které se ve svych zavérech shoduji (7,
8,9,10, 11). Nejdilezit&jsimi faktory jsou:
1. Nezralost. Samotna prematurita je
&jsim  rizikovym  faktorem.



Rychlost plicni maturace je nejvyssi ve
tretim trimestru téhotenstvi. Sakularni
charakter se méni na alveoldrni, roste
poCet bronchioli, intersticium se
ztencuje, cévy prorstaji do okoli alveold,
je produkovan surfaktant. Tyto zmény
vedou k rychlému zvySovani plicniho
objemu. Narozeni ditéte pred 36. tydnem
téhotenstvi vede ke zpomaleni procesu
vyzravani plic a je spojeno s nizsi funkcni
rezidudlni  kapacitou, redukovanou
compliance a zhorSenou vyménou
plynd. Dité mGze byt klinicky bez potizi.
Nicméné tyto déti narozené v sakularnim
obdobi vyvoje plic vykazuji vysoké riziko
zavazného pribéhu RSV bronchiolitidy.
dychacich cest nekrotickym epitelem,
hlenem a edémem submukézy. Vsechna
tato rizika jsou jesté potencovdna
u déti s bronchopulmonalni dysplazii
(BPD). RSV infekce je nejcastéjsi
pricinou rehospitalizace (9-13 %)
u déti s BPD. V pripadé hospitalizace
vyZzaduji tyto déti v 28-34 % pobyt na
jednotce intenzivni péce a 7-22 % déti
je ventilovano. U nezralych novorozencl
je rovnéz prerusen transfer materskych
protilatek pres placentu. Fetdlni imu-
nitni systém neni plné vyvinut a neni
schopen adekvétni reakce pfi kontaktu
s antigenem, coz je v pripadé RSV infekce
umocnéno faktem, Ze hlavni povrchové
antigeny G a F maji glykoproteinovy
charakter.

. Vrozené srdecni vady. Déti s vrozenymi
srdecnimi vadami maji vysoké riziko
zdvazné RSV morbidity a mortality.
Jednd se o pacienty vyzadujici
farmakoterapii pro srdecni selhavani,
déti s cyanotickymi vadami a déti
s plicni hypertenzi. Studie uvadéji az
37% mortalitu na RSV bronchiolitidu
u kojencd s vrozenou srdecni vadou ve
srovndni s 1,5% u déti bez této zatéze
(33).

. Ostatni plicni onemocnéni. Zvysené
riziko je popisovdano u ndsledujici
nehomogenni skupiny plicnich
onemocnéni: cystickd fibréza, plicni
malformace,  rekurentni  aspirace,
tracheoezofagedlni pistél, neurologicka
onemocnéni spojend se sniZzenou
schopnosti o€isty dychacich cest.

. Oslabena imunita. Rizikové jsou tézké
kombinované imunodeficity, déti po
transplantaci kostni dfené, HIV pozitivni
pacienti.

5. Faktory prostredi. Pasivni koureni,
sourozenci ve Skolnim véku, chudoba
atd.

Klinicky obraz
Klinicky se RSV infekce projevi jako
pharyngitis,  laryngitis,  bronchitis,

bronchiolitis nebo bronchopneumonie.
U 40 % primarné infikovanych dojde
k postizeni dolnich dychacich cest.

Inkubacni doba je 4 az 5 dnd. Prvnimi
pfiznaky jsou ryma a zanét nosohltanu.
Kasel se objevuje po 2 az 3 dnech.
Teplota neni vyraznd. Zhorseni stavu se
projevi dusnosti, tachypnoi, zatahovanim,
tachykardii. Pfi zavazné bronchiolitidé
je hrudnik v inspiraénim postaveni, je
prodlouzené exspirium a byvaji pfitomny
exspiracni piskoty. Rentgenovy nalez byva
chudy. RTG vy3etreni je u bronchiolitid
v 10 % normalni, v 50 % je pfitomen air
trapping. Ve zbyvajicich pripadech je patrnd
peribronchitida, intersticialni zmény nebo
atelektazy. Vysetreni krevnich plyn( casto
vykazuje vyznamné odchylky od jejich
normdlnich hodnot. Onemocnéni trva 7 az
21 dni. Primérna doba hospitalizace je 4
az 7dni (1, 2).

Indikace hospitalizace nejsou
definovany. Obecné se uvadi, ze dité
by mélo byt hospitalizovano v pfipadé
zdvazného respiracniho distressu (apnoe,
cyanoza, tachypnoe > 60/min., saturace
bez oxygenoterapie < 92 %). Ddle je nutno
hospitalizovat kazdé dité mladsi Sesti tydn(
vzhledem k velkému riziku centralni apnoe.
Pfihlizime rovnéz k ostatni morbidité.
Hospitalizujeme déti primarné nezralé, déti
s bronchopulmonalni dysplazii, vrozenymi
srde¢nimi vadami nebo déti pochazejici ze
Spatnych socioekonomickych podminek.

Respiracni selhani prichdzi v souvislosti
s obstrukci dychacich cest (bronchiolitis)
nebo v disledku tézkych restriktivnich
parenchymatéznich zmén (pneumonie).

V  patologicko-anatomickém obraze
nachazime virem indukovanou nekrézu
respiracniho epitelu, hypersekreci hlenu
a edém submukdzy s naslednou hyperinflact
¢i kolapsem distaln{ plicni tkdné.

Brochiolitida je akutnim zdnétem
dychacich cest, ktery rovnéz zasahuje
Eustachovu trubici a stfedni ucho. Obecné
se predpoklddd, Zze tato komplikace
(pfedevsim u kojencl) casto neni
diagnostikovana.

Dlouhodoba morbidita

Zavazna vsak neni jen casna morbidita
a mortalita. Opakované byl prokazan
jednoznacny vztah mezi RSV bronchiolitidou
a zwysenou reaktivitou dychacich
cest (Reactive Airway Disease — RAD)
v pozdéjsim véku (12, 13). Nejvyznamnéjsi
je studie Sigurse z roku 2000, kde ve véku 7
let byl dokumentovan rekurentni wheezing
(,,piskani”) u 38 % déti z RSV skupiny,
zatimco v kontrolni skupiné byl vyskyt
pouze 2% (14). Rekurentni wheezing je ve
studiich obecné definovan jako tfi nebo
vice atak( piskani v poslednich 12 mésicich
Zivota. Jedinym signifikantnim faktorem
v této studii byla RSV bronchiolitida
v anamnéze. Roli nehraly genetické faktory,
atopie ani pohlavi.

Dalsi studie uvadéji 10x castéjsi nutnost
bronchodilatacni terapie ve véku 10 let
u déti, které byly v kojeneckém véku
hospitalizovany pro bronchiolitidu. Jiny
zdroj uvadi, Ze tyto déti maji v Sesti letech
ve 40-50 % astma. Je tedy evidentni, ze
zavazna RSV bronchiolitida v kojeneckém
véku je pri¢inou zvySené nemocnosti
v détstvi.

Mechanizmus  vztahu mezi RSV
bronchiolitidou a RAD neni dosud
jednoznacné objasnén. Existuje nékolik
teorii vztahu RSV-RAD. Nejcastéji se
uvadi patologickd interakce neuralniho
a imunitniho mechanizmu. Pozornost je
zaméfena predevsim na non-adrenergni
non-cholinergni systém (NANC), ktery hraje
vyznamnou roli v modulaci lokalniho zanétu
(15, 37).

Diagnostika

K diagnostice se nejcastéji uzivd testl
k rychlé detekci antigenu (pfimd imuno-
fluorescence a enzymova immunoassay).
Testy vyuzivajici monoklonalnich protilatek
vykazuji senzitivitu i specifitu nad 85 %.
Provedeni je jednoduché a vysledky jsou
prakticky ihned k dispozici. Rovnéz je
mozno provadét primou kultivaci viru. Testy
zaloZené na polymerazové retézové reakci
(PCR) nejsou komercné dostupné.

Sérologické vysetreni rovnéz nepomahd,
jeho senzitivita je u kojencd velmi nizkd.

Lécba

V' soucasnosti neexistuje kauzdlni
terapie. Ucinnost virostatika ribavirinu
(analog guanosinu) byla zpochybnéna



(16). Aplikace ribavirinu je technicky
obtizna. Lék ma mutagenni Gcinky, a navic
neni registrovan. Nadéje jsou vkladany do
antivirovych (éka, které maji zasahnout RSV
na trovni gend (NS1, P, N nebo L).

Lécha je tedy symptomaticka a podpdrna.
U tézsich forem je nutné zajistit dostatecny
privod tekutin, preventivné aplikovat
antibiotika (vysoké riziko superinfekce)
a pecovat o dychaci cesty. Fyzioterapie
je efektivni u déti s vysokou sekreci
z dychacich cest.

Ndzory na podavani  kortikoidd
a bronchodilatancii jsou v literatufe znacné
rozdilné. Beta-adrenergni latky nejsou
bézné indikovdny pri klinickych znamkach
bronchidlni obstrukce (17). Jejich dcinek
je maly vzhledem k faktu, Ze pficina
obstrukce je mechanicka. Nékteri autori
doporucuji terapeuticky pokus. V pripadé
klinického zlepseni lécbu doporucuji. Lécha
kortikosteroidy neniindikovana, nebot neni
efektivni (18, 19).

Imunoglobuliny, ani specifické, nejsou
v écbé dcinné, nebot virus ma schopnost
prestupovat pfimo z buriky do buriky, aniz
by mohl byt neutralizovén protilatkou (20).

Pokud dojde k respiracnimu selhani, je
indikovdna fizena ventilace. Neexistuje
univerzalni doporuceni, jaky ventilacéni
rezim pouzit. U malych déti je pfi této
infekci zvysené riziko barotraumat. Je
tedy nutno minimalizovat interferenci
s ventildtorem (vétSinou je indikovana
razantni  sedace).  Vysokofrekvenéni
oscilacni ventilace (HFOV) se vétsinou
nedoporucuje vzhledem ke zvysenému riziku
air-trappingu.
infekci nékdy spojeny s plicni hypertenzi.
V této situaci je indikovana inhalace oxidu
dusnatého (21).

Pokud nejzavaznéjsi pripady respiracni
insuficience nejsou zvladnutelné
ventilacni podporou, potom je indikovana
extrakorpordlni membrdnova oxygenace
(ECMO). Publikovano je az 96% preziti (22).

Riziko nozokomialni infekce

RSV je Castou pric¢inou nozokomialnich
infekci na novorozeneckych jednotkach a na
kojeneckych oddélenich (23, 24).

Virus preziva na kontaminovanych
predmétech 7 hodin, na kdzi 30 minut.
U kontaktd je riziko infekce az 45%. Pri
zavedeni protiepidemickych opatreni,
predevsim zpfisnénim hygienického rezimu,

riziko klesd na 25 %. Imunoprofylaxi
kontakt( v kombinaci s protiepidemickymi
opatfenimi snizime riziko nozokomialniho
siteni pod 5 %.

Standardni protiepidemickd opatfeni jsou
pacientd, vyclenéni persondlu, uzivani
rukavic a dezinfekci. Dilezita je redukce
navstév. Virus je dobre citlivy i na saponaty.
Imunoprofylaxe  kontaktl pripravkem
Synagis se bézné pouziva. Chybi vsak
kontrolované studie, které by podporovaly
tento postup.

V Ceskych podminkdch postupujeme
tak, ze pokud se na oddéleni, které pecuje
o0 nezralé novorozence, prokaze RSV infekce,
potom aplikujeme pacientiim, ktefi byli
oSetfovani na stejném boxu jako nemocny,
jednu davku Synagisu. Vyuzivame rezervy
- nebot Synagis neni v této indikaci
hrazeny. V obdobf od roku 2000 byl v Ceské
republice Synagis pouzit k prevenci
rozsireni nozokomidlni RSV infekce ve tfech
perinatologickych centrech.

Ockovani

Dosud nebyla vyvinuta ockovaci latka.
Vakcina musi byt aplikovana novorozenci,
ktery ma nezraly imunitni systém s velmi
nizkou odpovédi na glykoproteiny. Kromé
toho imunogenicita RSV je velmi nizka.

Varovanim je tragédie, ktera se udala
v Sedesatych letech v USA. Déti byly
ockovany  formalinem inaktivovanou
vakcinou. Ve druhé sezoné po ockovani mély
tyto déti 4x vyssi mortalitu na RSV. Tento jev
nebyl spolehlivé vysvétlen.

V soucasné dobé neni nadéje, ze by
byla vakcina k dispozici do 10 let. Probihd
vyvoj fady ockovacich latek, z nichz jako
purifikovaného bilkovinného antigenu.
Nadéje jsou rovnéz vkladany do moznosti
vyvoje atenuovaného kmene zasahem do
klicového elementu RSV genomu (delece
NS1).

Imunoprofylaxe

Vzhledem k absenci kauzalnich
lécebnych metod (a ockovani) je prevence
jedingm, a v soucasné dobé i nejlicinnéjsim
prostfedkem v boji s RSV infekci. Prevenci
je myslena predevsim imunoprofylaxe
rizikovych skupin.

Bézné imunoglobuliny jsou nedcinné
vzhledem k nizkému titru protilatek.

V' prevenci infekci byl podédvan
hyperimunni globulin RespiGam (firmy
Medimmune), ktery se u indikovanych
skupin poddval v devadesdtych letech
v USA. Preparat byl Gcinny. U déti,
kterym byl aplikovan, doslo ke snizeni
rizika hospitalizace o 59 %. Preparat mél
vsak fadu nevyhod. Musel byt aplikovan
v davce 15 ml/kg v intravenézni infuzi
trvajici 6 hodin. Infuze byla nutna kazdy
mésic. Bylo zde i riziko prenosu infekci
krevnim derivatem. Imunoprofylaxe navic
interferovala s ostatnim ockovanim. Od
podavani tohoto preparatu bylo postupné
upusténo (25, 26).

Nejnovéjsim imunoglobulinem, ktery
je velmi Gcinny, je pripravek Synagis
(genericky ndzev palivizumab). Synagis
je specifickd humanizovana monoklonalni
protildtka proti RSV. Synagis se pouzivd
v USA od roku 1998, v zemich Evropské
unie od roku 1999 a v Ceské republice od
roku 2000.

Synagis

Cilem této protilatky je neutralizace RS
viru vazbou na povrchovy antigen F. Synagis
se vyrabi rekombinantni technologii (27,
28). Jednd se o imunoglobulin tfidy G,
ktery se tedy sklada z 2 tézkych a 2 lehkych
fetézc(. Koncové segmenty téchto retézcl
(takzvané CDR segmenty) jsou zodpovédné
za vazbu antigenu.

Proces vyroby je nasledujici: Mysi jsou
infikovany RSV. Je jim vyjmuta slezina
ajsouizolovany B lymfocyty. Tyto lymfocyty
produkuji mysi monoklondln{ protilatku proti
RSV. Tyto B buriky jsou slouceny s mysimi
myelomovymi burikami, které jsou schopné
mnozeni v tkanovych kulturdch. Vznika tedy
hybridni burika, ktera je schopna mnozeni
a produkuje mysi monoklonalni protilatku.
Nasleduje slozity proces humanizace, kdy
jsou CDR segmenty transplantovany na
lidsky imunoglobulin G. Vysledny produkt je
tedy z 95 % lidsky (humanizovany), pouze
vazebna ¢ast (CDR) je mysi.

Dévkovani bylo doporuceno tak, aby
hladina palivizumabu neklesla pod 40
mg/ml, coz je hladina, ktera in vitro vede
k redukci replikace RSV o 99 % (18).
Synagis se podava intramuskularné v davce
15 mg/kg (100 mg je v 1 ml) kazdy mésic.
Doporuceno je 5 davek v pribéhu sezony.
Synagis je vysoce Gcinnou prevenci, nema
viak terapeuticky efekt v pfipadé rozvinuté
RSV infekce.



K ovéfeni dcinnosti a bezpecnosti
bylo provedeno mnoho studii, z nichz
RSV Study (29) z let 1996-1997. Do této
studie bylo zafazeno 139 center z USA,
Kanady a Velké Britanie. Zarazeno bylo 1
502 rizikovych déti. Zasadnim vysledkem
byla redukce nutnosti hospitalizovat
rizikové déti z 10 % na 4,8 % (pozdé&jsi
studie prokdzaly jesté vyssi dcinnost —
REACH program 1,5 %, Outcomes Study
2,3 % /30/, Expanded Access Program 1,2—
3,7 % /31/). Déle byla prokdzana kratsi doba
hospitalizace, krat$i doba oxygenoterapie
a pocet déti vyzadujicich ventilacni podporu
byl nizsi. Nebyl zaznamenan zvyseny vyskyt
nezadoucich Gcinkd ve srovnani s placebem.
Rovnéz imunogenicita preparatu nebyla
prokdzana. Od roku 1999 bylo publikovano
velké mnozstvi studii, které potvrdily
Gcinnost a bezpec€nost prepardtu (32, 33,
36).

Na zakladé provedenych studii bylo
vypracovano  doporuceni  American
Academy of Pediatrics (AAP) (34).
K podavani palivizumabu jsou indikovany
predevsim nasledujici skupiny pacientl
(zjednoduseno):

1. Déti s BPD do véku 24 mésicl, pokud
jesté vyzaduji lé¢bu (steroidy, diuretika
atd.).

2. Déti narozené pred 32. tydnem do véku
6 mésica.

3. Déti narozené pred 28. tydnem do
12 mésicd véku (v dobé zacatku RSV
sezony).

Publikovana byla rovnéz indikacni
kritéria pro evropské zemé, kterd jsou
prakticky totozna (35).

V roce 2003 ziskal Synagis v USA licenci
pro hemodynamicky vyznamné vrozené
srdecni vady (36). Klicovou byla studie
Feltese (33). Jednalo se o randomizovanou,
dvojité zaslepenou, placebem kontrolovanou
studii, do které bylo zarazeno 1 287 déti.
Vysledky ukdzaly 45% relativni snizeni
hospitalizace z divodu RSV, 56% snizeni
celkového poctu dni RSV hospitalizace
a 73% snizeni poctu dni hospitalizace
s nutnou oxygenoterapii. Palivizumab se
ukazal i v této skupiné déti jako vysoce
Gcinny, bezpecny a dobie tolerovany ék.

Ve stadiu klinickych zkousek je novd
generace  specifické  humanizované
monoklondlni  protilatky proti  RSV.
PFipravek md genericky nazev motavizumab
(Numax®). Studie prokazala o 26 % méné
RSV hospitalizaci u déti (1,4 % versus

1,9 %), kde byl aplikovdan motavizumab
v porovnani s palivizumabem. Zaroven byla
u lékare v souvislosti s RSV infekci. Numax
ma stejnou farmakokinetiku jako Synagis
a jeho bezpecnost je rovnéz shodna.
Numax se navic jevi, na rozdil od Synagisu,
velmi Gcinny i v prevenci infekci hornich
dychacich cest zplsobenych RS virem.

Imunoprofylaxe RSV v Ceské republice

Palivizumab (pfipravek Synagis®) ziskal
licenci v USA (Food and drug administration
— FDA) v roce 1998 a v Evropé se uziva od
roku 1999 (European Medicines Evaluation
Agency). V Ceské republice byl Synagis
registrovan v roce 2000.

Nezadouci Gcinky jsou vzacné. Frekvence
anafylaxe se uvadi < 1 na 100 000 pacient.
Mirna lokalni reakce ¢i zvysena teplota je
popisovana < 1 na 1 000 aplikaci.

Na zakladé diskuze ve vyboru Ceské
neonatologické  spole¢nosti  (CNeoS)
byl vytvoren metodicky pokyn, ktery byl
posléze akceptovan Vseobecnou zdravotni
pojistovnou. Bylo tfeba definovat specifickd
Ceskda indikacni kritéria s prihlédnutim
k ekonomickym moznostem. Timto
metodickym pokynem je zajisténa regulace
preskripce pripravku (10% ve srovnani
s doporucenim AAP), jednotnost postupu
imunoprofylaxe a dalsi sledovani pacientd.

V sezoné 2000/2001 byl v Ceské
republice zahdjen program imunoprofylaxe,
do kterého byly zarazeny tézce nezralé
déti s nejzavaznejsimi formami BPD
(bronchopulmondlni dysplazie).

Indikace jsou CNeoS stanoveny takto:

1. Novorozenci narozeni  ve 28.
gestacnim tydnu a dfive, u kterych byla
diagnostikovana BPD.

2. Novorozenci narozeni i ve wvy$§im
gestacnim véku, u kterych byla rentge-
nologicky potvrzena emfyzematdézné-
-bulézni forma BPD.

3. Pro vSechny tyto pacienty plati vékovy
limit 1 rok nebo 12 mésicl od propusténi
z perinatologického centra.

4,Do 2 let véku jsou indikovany déti
s BPD, které vyzaduji [écbu BPD
(oxygenoterapii, bronchodilatacni tera-
pii, kortikoidy, diuretika) jesté 6 mésic
pred zacatkem RSV sezony.
Koordinaénim pracovistém je urceno

Neonatologické oddéleni FN Na Bulovce

(prim. MUDr. Martin Cihar).

V soucasné dobé probihaji jednani,
kterd by méla umoznit, aby v RSV sezoné
2009/2010 mohl byt Synagis podan i détem
s kardiologickymi indikacemi.

Davkovaci schéma:

Kazdy indikovany pacient dostane 5
intramuskuldrnich injekci v mésicnich
intervalech. Jednotliva davka je 15 mg/
kg. V pripadé, Ze je pacient indikovan
az v pribéhu RSV sezony, je pocet davek
prislusné redukovan tak, aby imunoprofylaxe
byla ukoncena nejpozdéji do konce dubna.
Imunoprofylaxe neinterferuje s jinym
ockovanim. Ockovat jinymi ockovacimi
ldtkami je mozno nezdvisle na podani
palivizumabu. Synagis je mozno podat
inemocnému ditéti.

Pripravek Synagis® je na zdkladé
specifického Ghradového dodatku hrazen
zdravotnickym zafizenim mimo lékovy
pausal.

Perinatologicka centra indikuji
kazdorocné do 15. fijna své pacienty.
Odeslou vyplnéné specidlni formuldre
na adresu koordinacniho pracovisteé.
Koordinacni pracovisté garantuje
spravnost indikace. Indikacni formuldr
potvrzeny koordinacnim centrem je
nezbytnym  podkladem pro dhradu
léku. Vlastni imunoprofylaxe by méla
byt zahdjena nejpozdéji ve 2. poloviné
listopadu. Aplikace prvni davky probéhne
v perinatologickém centru. Zbylé davky
je mozno delegovat na praktického lékare
pro déti a dorost. Rodice i lékari jsou
informovani, Ze v pripadé hospitalizace
ditéte z dlvodu infekce dychacich cest je
nutno v prislusné nemocnici provést pokus
o stanoveni etiologického agens.
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V inf v détském vé

Pivodce:
Respiracni syncytialni virus (RSV). RNA virus z ¢eledi Paramyxoviridae.

Inkubacni doba:
Obvykle 4 az 5 dndi.

Charakteristika:

RSV zplsobuje infekce dychacich cest. V détském véku je nejdilezitéjsi pricinou bronchiolitid a bronchopneumonii.
Predcasné narozené déti, déti s chronickym plicnim onemocnénim, déti s vrozenymi srdecnimi vadami a déti

s poruchami imunity maji zvysené riziko tézkého pribéhu RSV infekce. Zavazny je nejen akutni pribéh onemocnéni,
ale i dlouhodobd morbidita (moznost rozvoje zvysené bronchidlni reaktivity — az bronchialniho astmatu). Kauzalni
terapie neexistuje.

Epidemiologie:

Infekce RSV md typicky sezonni charakter. RSV sezona zacind kazdorocné koncem fijna a konci vétSinou v dubnu.
Aktivita RSV typicky kulminuje v zimnich mésicich. Jednotlivé sezony se lisi jak délkou, tak v poctu a v zavaznosti
jednotlivych onemocnéni.

Do 2 let véku onemocni prakticky vsechny déti. Maximum vyskytu je mezi 2. az 5. mésicem véku. Po prodélani
onemocnéni nevznikd dlouhodobd imunita (maximalné 2—3 mésice). Priblizné 40 % vsech primarnich RSV infekci
vede k zanétu dolnich dychacich cest. RSV je pric¢inou 75 % bronchiolitid a 40 % pneumonii ve véku do 3 let.
Zavaznost onemocnéni s vékem klesa.

Imunoprofylaxe:
Synagis (Abbott).

Slozeni:
Specificka humanizovana monoklonalni protildtka.

Indikaéni kritéria pro Ceskou republiku:

1. Novorozenci narozeni ve 28. gestacnim tydnu a dfive, u kterych byla diagnostikovdna BPD.

2. Novorozenci narozeni i ve vyssim gestacnim véku, u kterych byla rentgenologicky potvrzena emfyzematézné-
-bulézni forma BPD.

3. Pro vSechny tyto pacienty plati vékovy limit 1 rok nebo 12 mésicti od propusténi z perinatologického centra.
4. Do 2 let véku jsou indikovany déti s BPD, které vyzaduji lé¢bu BPD (oxygenoterapii, bronchodilataéni terapii,
kortikoidy, diuretika) jesté 6 mésicl pred zacatkem RSV sezony.

K preskripci Synagisu jsou autorizovana pouze perinatologicka centra. Spravnost indikace musi byt schvélena
Koordina¢nim pracovistém pro imunoprofylaxi RSV (Neonatologické oddéleni FN Na Bulovce).

Synagis je vysoce G¢innou prevenci, nemd vsak terapeuticky efekt v pripadé rozvinuté RSV infekce.

Ddvkovdni:
Synagis se poddva intramuskularné v davce 15 mg/kg (100 mg v 1 ml) kazdy mésic. Doporuceno je 5 davek v priibéhu
sezony. Imunoprofylaxe neinterferuje s Zddnym ockovanim.

Kontraindikace:
Precitlivélost na slozky piipravku.

NezZddouci dcinky:
Horecka, reakce v misté vpichu — vzdy méné nez 2%, zfidka prjem, zvracent, vyrazka.

Uchovdvani a doba pouzitelnosti:

Prasek pro pripravu injekéniho roztoku (lyofilizat) se uchovava pri teploté 2-8 st. C, nesmi zmrznout. Pfipraveny
roztok (solvens: Aqua pro injectione) se ponecha minimdlné 20 minut pfi pokojové teploté, az se roztok vyjasni.
Aplikuje se do 3 hodin po rozpusténi.



Vakcina nové generace proti variole ACAM2000™, vyrabéna a licencovana v USA

New generation vaccine ACAM2000™ against smallpox, produced and licensed
in USA

prof. MUDr. Miroslav Splifio, DrSc., prof. MUDr. Roman Prymula, CSc., Ph.D.,

doc. MUDr. Roman Chlibek, Ph.D.
Katedra epidemiologie, Fakulta vojenského zdravotnictvi UO, Hradec Kralové

Souhrn:

Variola, vysoce infekcni virové onemocnéni, ziskala nékolik prvenstvi. Je to prvni onemocnéni, proti kterému byla objevena
ockovaci latka, a prvni onemocnéni, které se podarilo celosvétové eradikovat. Kviili moZnému riziku zneuziti a umélému Sifeni
v neimunni (naivni) populaci se vracime zpét k pripravé vakciny nové generace. Nova vakcina ACAM2000™ byla pripravena
a licencovana v USA. Ockovani neimunni (naivni) populace ma sva rizika a znacny vyskyt nezadoucich reakci. Vzdy je potreba
zvazit, zda riziko expozice variole je vyssi nez riziko vzniku téchto reakci. Z provedenych klinickych studii s vakcinou Dryvax®
a ACAM2000™ vyplynulo, Ze po primovakcinaci naivnich osob se mohou vyskytnout myokarditida a perikarditida (bolesti na
hrudi, vzestup troponinu a dalsich enzymii nebo EKG zmény) v 5,7/1000. V soucasné dobé je ACAM2000™ novou vakcinou proti
variole, ktera je urcena k pouziti v pripadé bioteroristické hrozby. Federal Drug Administration (FDA US) schvalila moznost
celosvétového vyuziti. ProtoZe vakcina obsahuje Zivy virus vaccinie, ktery se replikuje v klizi, miZe dojit k rozsifeni viru na jina

vo weov

mista téla nebo na blizké osoby. Expirace drivéjsi vakciny Dryvax® byla ukoncena k 29. 2. 2008.

Klicova slova: bioterorizmus, ockovani, variola

Summary:

Variola, a highly infectious viral disease, has achieved several primacies. It is the first disease against which a vaccine was
invented, and the first disease which was eradicated worldwide. Due to possible risk of abuse and artificial spread in the non-
immune (naive) population, we are returning to preparation of a new generation vaccine. The new vaccine ACAM2000™ has
been prepared and licensed in the USA. Vaccination of the non-immune (naive) population has certain risks and a considerable
number of undesirable reactions. It is always necessary to reconsider if the risk of exposition to variola is higher than the risk of
these reactions. The clinical studies with Dryvax and ACAM2000™ vaccines showed that after primovaccination of naive persons,
myocarditis and pericarditis (chest pains, increase of troponin and other enzymes, or ECG changes) may occur in 5.7/1000
primary vaccinations. At present, ACAM2000™ is a new vaccine against variola - it will be used in case of a bioterrorist threat.
FDA US certified the possibility of worldwide use. Since the vaccine contains a lively vaccinia virus which is replicated in the
skin, the virus may spread on other places of the body or close persons. Expiration of the former vaccine Dryvax was terminated
on 29 February 2008.

Key words: bioterrorism, smallpox, vaccination

Vakcinologie 2008;2:56-67.

Uvod
Variola (pravé nestovice) je zdvazné
vysoce infekéni akutni onemocnéni

vyvolané virem varioly z rodu Orthopox-
virus, u kterého existuje Gc¢innd moznost
prevence v podobé ockovani. Diky disledné
kontrole a ockovani se podarilo eradikovat
toto onemocnéni v lidské populaci.
Vlypadalo to, Ze nové generace lékard budou
moci zapomenout na zdvaznost a klinicky
obraz onemocnéni. Zasadni zmény ve
spolecnosti a rozvoj nabozenskych a mili-
tantnich skupin vsak nuti odbornou
i laickou verejnost zabyvat se teoretickou

moznosti umélého zavleceni varioly zpét do
lidské populace a naslednym epidemickym
Sitenim v imunologicky cisté a vysoce
vnimavé skupiné osob. Nastalo obdobi
znovuobnoveni vyroby ockovaci latky
druhé generace, vypracovavani narodnich
strategii a moznych protiepidemickych
opatreni.

Historické souvislosti

Onemocnéni pravdépodobné pochdzi
z Indie nebo Egypta, kde se poprvé
objevilo pred vice nez 3000 lety. Po staleti

se opakujici a viemi kontinenty kfizujici
epidemie tohoto lidského onemocnéni
zdecimovaly celé populace a ovliviiovaly
i pribéh historie. Variola patfila mezi jedny
z hlavnich pfic¢in dmrti, zahubila vice nez
30% infikovanych osob vSech vékovych
kategorii. Z téch, ktefi prezili, mélo 65—
80% celozivotni deformujici jizevnaté
nasledky, zejména v obliceji.

Teprve Edward Jenner dokdzal svym
objevem ockovani proti variole v roce
1798 zpomalit dalsi Sifeni tohoto
devastujiciho onemocnéni a dal tak zaklad
dosud nejvyznamnéjsi moznosti prevence



infekénich onemocnéni - ockovani.
V padesatych letech 20. stoleti, tedy 150
let po objevu ockovanti, se jesté odhadovaly
pocty nakazenych na 50 milion( pripadl
rocné ve svété. 0 deset let pozdéji doslo
diky ockovani k vyraznému poklesu poctu
svétovych pripadd na 10-15 milionG
rocné. V roce 1967 Svétova zdravotnickd
organizace (WHO) zintenzivnila plan
eradikace varioly, a tak se posledni
pfirozeny pfipad varioly objevil v roce
1977 v Somalsku. V roce 1978 se objevil
jesté jeden pripad nakazy ve Velké Britanii,
ovsem nejednalo se o preneseni béznou
cestou, ale o infekci laboratornim kmenem
viru. Globdlni eradikace onemocnéni byla
potvrzena v prosinci 1979 a ndsledné
schvdlena v roce 1980. Imunizace
proti pravym nestovicim byla ukoncena
v mnoha vyspélych zemich jiz v roce 1972.
V roce 1979 WHO doporucila viem zemim
ukon¢it ockovani s vyjimkou specifickych
skupin obyvatelstva, jako jsou laboratorni
specialisté pracujici s virem varioly
a jinymi poxviry. V roce 1982 byla oficialné
ukoncena rutinni vakcinace ve 149 ze 158
Clenskych zemi WHO a ve vsech zemich
byla vakcinace definitivné ukoncena v roce
1986. V Ceské republice bylo ockovani
ukonceno v roce 1980.

Riziko zneuziti

Na zakladé rozhodnuti Komise pro
orthopoxviry WHO v letech 1994 a 1999
byly uréeny pouze dvé svétové laboratore:
v USA (CDC - Centrum pro kontrolu
nemoci a prevenci, Atlanta) a v Rusku
(VECTOR), které mohou oficidlné pracovat
s virem varioly v rdmci védeckych
projektd. V soucasné dobé ovsem nikdo
nedovede odhadnout, kdo vsechno se
mohl dostat k tomuto viru a pokousi se
s nim manipulovat za Géelem mozného
teroristického zneuziti. Virus varioly
biologickych agens. S takovymto agens
se musi pracovat pouze v laboratofich
s nejvyssim stupném biologické ochrany
BSL 4 (Bio Safety Level).

Klinicky obraz

Inkubaéni doba pravych nestovic je
obvykle 12-14 dnd (rozpéti 7-17 dnd),
béhem které nedochdzi k Siteni viru do
okoli, a infikovany jedinec neni proto
nebezpecny pro své okoli. Rozeznavame

dvé zakladni formy onemocnéni: variola
minor s mirnéj$im pribéhem a smrtnosti
mensi nez 1%, dale variola major s 30 %
smrtnosti. U obou forem se objevuji
podobné kozni léze. Velice zdvazné
a vysoce letdlni jsou dals$i dvé vzacnéjsi
formy nemoci: hemoragicka a maligni
forma. Prvni pfiznaky onemocnéni jsou
chfipce podobné symptomy (horecka,
maldtnost, bolesti hlavy, myalgie). Po dvou
az tfech dnech dochazi k poklesu teplot
a celkovému zlepseni stavu. Soucasné se
objevi prvni charakteristicky exantém,
nejprve v obliceji, na hornich koncetinach
a pozdéji s odstupem nékolika dni i na
trupu.

Léze se objevi i na sliznicich nosu
a dutiny dstni, kde rychle ulceruji a dochazi
k uvolriovani velkého mnozstvi viru do
dutiny dstni. Kozni léze se postupné vyvijeji
pres stadium makul, papul, vezikul a pustul.
VsSechny léze jsou vzdy ve stejném stadiu
vyvoje, s typickou centrifugalni lokalizaci
(vice v obliceji a na koncetinach nez na
trupu). Béhem 10-14 dnd se objevuji
krusty, které odpadavaji a zanechavaji
nepigmentované, casto deformujici jizvy.
Infekciozita onemocnéni je nejvyssi pri
pfimém kontaktu s nemocnym béhem
horecky a po dobu prvniho tydne zarudnuti,
kdy se virus nejvice vylucuje dychacimi
cestami. V tuto dobu je nejvyssi riziko
prenosu infekce. Pacient je infekcni po
celou dobu trvdni koznich [ézi, nicméné
mnozstvi viru uvolriované z téchto lézi je
jiz nizsi. K prenosu onemocnéni dochazi
nejcastéji infikovanym aerosolem, mozny
je i nepfimy prenos kontaminovanymi
odévy ¢i loznim pradlem, ale to je méné
Casté. V dnesni vysoce vnimavé populaci
se odhaduje, Ze by jeden nemocny nakazil
v priiméru vice nez 10 dalSich osob.

Diferencialni diagnostika
Nejcastéji zaménitelné onemocnéni,

na které musime v ramci diferencidlni

diagnézy myslet, je varicela — plané

nestovice. Zakladni rozdily v klinickém

obraze varicely jsou:

e koznimu vysevu nepredchazi horecka,

® kozni léze jsou vice povrchové, rychleji
se vyviji a soucasné mlzeme vidét
rliznd vyvojova stadia lézi,

e distribuce lézi je s maximem na
trupu, nikdy se neobjevuji na dlanich
a ploskach nohou,

e (imrti jsou velmi vzdcna.

CDC 6. tnora 2008 potvrdilo, Ze
Dryvax® konci exspirace dne 29. tinora
2008, dale se nesmi pouzivat. Po tomto
terminu musi byt bezprostredné zniceny
vSechny zasoby vakciny Dryvax®. Zniceni
zasob se doporucuje: v autoklavu,
spalenim nebo jinym zplsobem,
pozZaduje se protokolarni zapis o zniceni.
Vsechny zasoby musi byt protokolarné
zniceny v prabéhu 30 dni po expiraci
(CDC Policy on Unused Smallpox Vaccine)
http://www.bt.cdc.gov/agent/smallpox

vaccination/unusedvaccinepolicy.asp).

ACAM2000™ (Smallpox /Vaccinia/
Vaccine, Live) vaccine

Nova ACAM2000™ je ziva vakcina proti
variole, obsahujici vaccinia virus, ktera
byla licencovana a schvalena FDA k aktivni
imunizaci u osob ve vysokém riziku
ohrozeni variolou. Vakcina byla vyvinuta
firmou Acambis na zakladé kontraktu se
CDC. Nova licencovana Smallpox Vaccine
byla pfipravena na tkanovych kulturach
v plném souladu s pozadavky GMP (Good
Manufacturing  Practice  Standards).
Je novou generaci vakciny, ktera byla
pfipravena po ukonceni vakcinace v roce
1980 po eradikaci varioly.

Vakcina ACAM2000™

ACAM2000™, Variola (Vaccinia) Vaccine,
Live, je ziva derivovana a purifikovana
vakcina s obsahem vakcinia viru, klonovana
z Dryvax® (Wyeth Laboratories Marietta,
Pa). Je vyrobena z teleci lymfy (kmen —
New York City Board of Health Strain),
kultivovand na ledvinovych burkdch
africkych zelenych opic (Vero buriky)
a testovand na pritomnost nezadoucich
agens.

ACAM2000™ se pripravuje lyofilizaci
purifikovaného Zzivého viru a obsahuje
ndsledné neaktivni latky: 6-8 milimolQ
Hepes Pufru (PH 6,5-7,5; 2% lidského
sérového albuminu USP, 0,5-0,7 % chloridu
sodného USP, 5% manitolu USP a stopova
mnozstvi neomycinu a polymixinu B).
Rozpustidlo pro ACAM2000™ obsahuje 50%
v/v Glycerin USP, 0,25% v/v vodni roztok
Phenolu USP (Water for Injection USP),
adjustovany ve 3ml sklenénych lahvickach
obsahujicich 0,6 ml rozpustidla.

Po rekonstituci kazdd lahvicka vakciny
obsahuje prfiblizné 100 ddvek (0,0025



ml/davka). Koncentrace vakcinia viru
dosahuje 1,0-5,0x10% plak tvoricich
jednotek (PFU/ml) nebo 2,5-12,5x10°
PFU/davka stanovena plakovym testem
na Vero burikach. ACAM2000™ se aplikuje
perkutdnné skarifikaci a impresi 15 vtiskd
nerezovou bifurkacni ocelovou jehlou,
ktera byla smocena v kapce vakciny.

Mechanizmus tcinkd

Vakcinia virus je clenem stejné taxo-
nomické skupiny rodu Orthopoxvird.
Navozena imunita po aplikaci vakcinia
viru vykazuje zkfizenou protekci proti
viru varioly. Vakcinia virus vyvoldva
lokalizovanou infekci v epidermis, v misté
inokulace, okolni podkozni tkani a v drénu-
jicich lymfatickych uzlindch. Virus mize
byt kratkodobé transientné pfitomen
v krvi a infikovat retikuloendotelidlni
bunky jinych tkdni. Langerhansovy buriky
v epidermis jsou specifickym tercem pro
Casné stadium virové replikace. Tvorba
pustul epidermis v misté inokulace
navozuje protektivni imunitu. Virus se
pomnozuje v bunkdch a virové antigeny
jsou prezentovdny imunitnimu systému.
Neutralizacni protilatky spolu s B a T
lymfocyty navozuji dlouhodobou imuno-
logickou pamét. Hladina neutralizacnich
protildtek, ktera chrani proti variole, neni
presné definovang, ale vice nez 90% osob
po primarni vakcinaci vytvari neutralizaéni
nebo hemaglutinacni inhibicni protilatky
proti viru vakcinie.

Kozni reakce
Kozni reakce po aplikaci variolové
vakciny zdvisi na imunitnim stavu jedince,
potenci vakciny a technice vakcinace.
Expertni komise WHO pro variolu definovala
dva typy odpovédi:
a)Velka kozni reakce, kterd indikuje,
Ze virus se pomnozil v misté aplikace
a vakcinace je Gspésna.
b)Nevyrazna reakce (bez zarudnuti
a indurace) mfizZe byt projevem pre-
existujici  imunity,  suprimujiciho
pomnoZovani viry, selhdnim vakcinacni
techniky nebo uziti inaktivni vakciny
nebo vakciny, kterd ztratila potenci.
Uspésna vakcinace u osob naivnich
k variolové vakciné se oznacuje jako
primarni vakcinace. Je reprezentovana
velkou koznf reakci, kterd je charakteri-
zovana tvorbou vezikul a pustul, nebo se

vytvofi hmatatelna indurace a kongesce
v okoli centrdlni léze, poté se vytvari
viidek nebo krusta. U osob, které byly
drive vakcinovany a jsou revakcinovany,
midze dochdzet k tvorbé snizené kozni
odpovédi ve srovnani s vakcinia naivnimi
subjekty, které vykazuji imunitni odpovéd
na vakcinu.

Neutralizacni protilatky a imunitni
odpovéd’

Neutralizacni protilatky tvori protektivni
ochranu proti variole. K jejich tvorbé
dochazi u vice nez 95% ockovanych po
primdrni vakcinaci v pribéhu 15-20 dnd
nebo po revakcinaci. Titry protildatek jsou
vysoce variabilni. Hladina neutralizacnich
protilatek po primarni vakcinaci odpovida
Grovni intenzity kozni reakce. Hladina
neutralizacnich protilatek, které chrani
proti variole, nebyla presné definovang,
ackoliv nékteré klinické studie doku-
mentovaly, Ze titr 1:32 je protektivni.

Vylucovani viru

Virus vakcinie se uvoliuje do okoli
z mista mnohocetnych vtisk( pfi vyvoji
papulek (2.-5. den) a vylucovani kon¢i
pri odloupnuti krusty po epitalizaci léze
v rozpéti 14-21 dn( po vakcinaci.

Primarnim znakem dspé$nosti imunitni
odpovédi u naivnich osob na vakcinu je
Jvelkd kozni reakce”. Vakcina ACAM2000™
ve srovndni s Dryvax® vakcinou je stejné
protektivni. U osob po revakcinaci, které
byly dfive vakcinovany, je kozni reakce
méné vyrazna v ddsledku predchozi
imunity, ktera modifikuje rozsah kozni
reakce.

V soucasné dobé ACAM2000™ je novou
vakcinou proti variole, ktera je urcena
k pouziti v pripadé bioteroristické
hrozby. Je skladovana ve statnich
rezervach vakcin USA (Government
Strategic National Stockpile). FDA
schvalila moznost celosvétového vyuziti.

Dilezité bezpecnostni informace

1. Indikace pouziti

ACAM2000™ je vakcina urcena k aktivni
imunizaci proti variole u osob, které
jsou ve vysokém riziku ndkazy virem
varioly. Po rozpusténi lyofilizatu kazdé
balent (lahvicka) obsahuje priblizné 100

ockovacich davek (0,0025 ml) vakcinia viru
obsahujicim 2,5-12,5x 10° plak tvoricich
jednotek/davka.

2. Zpisob aplikace

Vakcina ACAM2000™ mdze byt
aplikovana pouze predem Skolenym
zdravotnickym persondlem, ktery je
opravnén k perkutdnni aplikaci vakciny
skarifikaci. Vakcina nesmi byt aplikovana
zadnym jinym zpGsobem (subkutanné ani
intramuskularné).

3. Priprava vakciny

Rekonstituce ACAM2000™ vakciny se
obsahuijicf lyofilizovanou vakcinu. Redéni
se provadi za aseptickych podminek.
Rozpustény lyofilizat vakciny by mél byt
¢iry s jemnym nazloutlym zbarvenim, pred
vlastni aplikaci ma byt roztok bezbarvy.

Vakcina se skladuje v mraznicce
v rozmezi teplot -15 az -25°C. Pred
naredénim ACAM2000™ vakciny zlstava
zachovana aktivita virl 1,0 x 108 PFU nebo
vys$si davka nejméné 18 mésicl, pokud
je skladovana v chladu pri teploté +2 az
+8 °C. V pribéhu distribuce ma byt vakcina
skladovand pri teploté -15 °C a nizsi.

Vakcina po rekonstituci mlze byt
aplikovana v pribéhu 6-8 hodin pri teploté
+20 az +25 °C. Rekonstituovana vakcina
se bézné skladuje v lednici pri teploté +2
az +8°C po dobu 30 dn(. Poté musi byt
znicena jako vysoce infekéni materidl.
Pokud je veétsi cCasova prodleva mezi
vakcinaci subjektd, vakcina je v mezidobi
skladovédna v lednici.

Personal, ktery prfipravuje vakcinu
k aplikaci, je chranén individudlnimi
ochrannymi prostredky. Je nutno vyloucit
kontakt vakciny s kiizi, o¢ima a sliznicnimi
povrchy. Lahvicka s vakcinou, uzavér,
pouzita injekéni strikacka k rekonstituci,
bifurkacni jehla po provedené skarifikaci
a vatové tampony, které byly v kontaktu
s vakcinou, se ukladaji do kontejneru pro
nebezpecny odpad, ktery je bezprostredné
likvidovan.

Provedeni vakcinace

Personal  provadéjici  vakcinaci
musi byt proskolen podle pozadavku
a smérnice FDA a vykonavat tkony
s vakcinou vcetné jeji distribuce podle
pozadavku ,Medication Guide CDC”
v souladu s pozZadavky Ministerstva



zdravotnictvi.

Vakcinace se provadi na rameni v misté
Gponu deltového svalu. Misto aplikace se
peclivé dezinfikuje vatovym tamponem
smocenym v alkoholu. Teprve po odpareni
alkoholu se provadi vakcinace (prevence
inaktivace zivé vakciny). Bifurkacnijehla se
uchopi mezi palec a ukazovak jedné ruky,
ponofi do lahvicky s vakcinou a nabere
se mald kapka (0,0025 ml). Druhou rukou
se uchopi rameno a vypne klze. Kapka se
nanese na misto Gponu deltového svalu
a jehlou rychlym pohybem priblizné na
plose v priméru 5x5 mm se provede skrze
kapku vakciny 15 skarifikacnich vtiskd do
kidze. Vtisky musi byt dostatecné silné tak,
aby se po jejich provedeni objevila kapka
krve v misté aplikace.

Gumovy uzavér lahvicky se peclivé
dezinfikuje, lahvicka se uzavre a odlozi
do lednice. Misto vakcinace se prekryje
gdzovym obvazem (musi byt prodysny)
a zajisti adhezivni paskou. Osoba po
vakcinaci dodrzuje prisnou hygienu tykajici
se predevsim mista aplikace vakciny.

Hodnoceni vysledkii vakcinace

Primdrni vakcinace

U jedince v misté vakcinace dojde
k wvyvoji ,velké kozni charakteristické
reakci”. Kozni léze se vyviji postupné,
za 2-5 dnd dojde k tvorbé papuly, ktera
prechazi ve vezikulu a poté v pustulu
kolem 8.-9. dne. Pustula pozvolné zasycha
a méni se v escharu, kterd se obvykle
odlouci v pribéhu 14-21 dn0 a zanechava
hlubokou jizvu (0br. 1, 2).

Priibéh ,velké kozni reakce” béhem 6-8
dnd je znamkou Gspésné vakcinace a osoba
ziskdva protektivni imunitu. Pokud kozni
reakce neni vyvolana, hodnoti se jako
selhani vakcinace.

Revakcinace

Uspésnd vakcinace u primovakcino-
vanych subjekt(l je potvrzend, pokud se
velka kozni reakce rozvinula 6.-8. den.
Protoze kazdd predchozi vakcinace mize
modifikovat kozni odpovéd po revakcinaci,
nevytvoreni morf nemusi znamenat vzdy
selhdni vakciny.

Osoby, které pribézné pracuji ve
vysokém riziku expozice variole, napr.
pracovnici  vyzkumnych laboratori
pracujici s poxviry, se ockuji pravidelné
ACAM2000™ kazdé tfi roky.

0br. 1 \lyvoj ,velké kozni reakce po primdrni vakcinaci
Day 5 Day 8

Day 10 Day 14
0br. 2 Vyvoj , velké kozni reakce” po revakcinaci
Day 3 Day 7
P. 1r .
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Day 10

Selhani vakciny

Osoby, u kterych ockovani selze pri
primarni vakcinaci, mohou byt znovu
revakcinované. Ockovdni se provadi
stejnou vakcinou, obvykle jinou Sarzi.
Selhdn{ vakcinace se hlasi CDC.

Kontraindikace, dileZitd upozornéni
a varovani:

V pripadé ohroZeni a nutnosti pouziti
vakciny je treba peclivé zvazit absolutni
kontraindikace ockovani proti variole. Je
treba vyhodnotit vSechna mozna rizika
vyplyvajici z dosavadnich zkuSenosti
s fatalnimi priibéhy varioly. U osob se
zdvaznymi defekty imunity (transplantace
kostni drené, solidnich organ( aj.) se po
ockovani mohou vyvinout tézké lokalni nebo
systémové infekce a progresivni vakcinia.

Zavazna komplikace a Gmrti se mohou
vyskytnout jak pfi primdrni vakcinaci Zivou
vakcinia vakcinou proti variole, tak i pfi
revakcinaci.

Zahrnuji:

e myokarditis, pericarditis, encephalitis,
encephalomyelitis,

e progresivnivakcinia, vaccinia necrosum,
generalizovana vakcinia,

e erythema multiforme,
vaccinatum,
o slepotu, imrti fetu u téhotnych Zen.

Tyto komplikace ojedinéle maji za
nasledek zavaina poskozeni CNS az
tmrti.

Z provedenych klinickych studii s vak-
cinou Dryvax® a ACAM2000™ vyply-
nulo, Ze po primovakcinaci naivnich
osob se mohou vyskytnout myokarditida
a perikarditida (bolesti na hrudi, vzestup
troponinu a dalSich enzym( nebo EKG
zmény) v 5,7/1000 primarnich vakcinaci.
Tyto pfipady zahrnuji akutni sympto-
matické nebo asymptomatické formy
zanétu srdecniho svalu a osrde¢niku nebo
oboji. Z historickych zkusenosti z ocko-
vani vakcinia vakcinou bylo zazname-
nano, ze jedno Gmrti pripadd na 1000000
primovakcinovanych nebo 4000000 revak-

eczema

Gmrti po vakcinaci bylo nahlé srdecni
selhani, postvakcinacni encefalitida, progre-
sivni vakcinia nebo eczema vaccinatum.

Spektrum uvadénych nezddoucich reakci
bylo odvozeno z téchto zdroj(: z klinickych
studii ACAM2000™ prvni a druhé faze,
klinické studie tfeti faze a ze zkuSenosti
s rutinni vakcinaci provddénou do roku
1980 s pouzitim NYCBH (New York City
Board of Health Strain) vakcinia vakciny
a s Udaji ziskanymi v pribéhu provadéné
vakcinace vojakd i civilnich osob pfi
vakcinacnim programu v roce 2002-2005
s pouzitim vakciny Dryvax® licencované
k pouziti vakcinace proti variole.

Incidence zavaznych komplikaci
a akutnich myokarditid a perikarditid,
klinické studie 2002-2005

Klinické studie s pouzitim vakciny
Dryvax® a ACAM2000™ byly provedeny
ve vakcinaénich programech v armadé
Spojenych statd v prosinci  2002.
Data o incidenci nezddoucich reakci
u americkych vojak( a civilnich osob
po primovakcinaci vakcinou Dryvax®
a licencované zivé vaccinia vakciny proti
variole sumarizuje tabulka 1.

Myokarditidy a perikarditidy v klinické
studii ACAM2000™

Klinicka studie zahrnovala celkem
2983 subjektl, které dostaly vakcinu
ACAM2000™, a 868 subjektd, které obdrzely
Dryvax®:



Tab. 1 Zdavazné nezadouci reakce v roce 2002-2005
NeZadouci reakce

Myo/pericarditis
Postvakcinacni encefalitida
Eczema vaccinatum
Generalizovand vaccinia
Kontaktni prenos
Autoinokulace (ne do ocf)
Okuldrni vaccinia

136 % primdrni vakcinace; 36 % muzi; vek @ 47,1 roku
276 % primdrni vakcinace; 89 % muzi; vek @ 28,5 roku

e Bylo zaznamenano 10 pfipadd
suspektni myokarditidy (10,2%); 7
z 2983 u subjektd s ACAM2000™ a 0,3 %
(3 2 868) po vakcinaci Dryvax®.

e Symptomy suspektni myokarditidy nebo
perikarditidy byly zachyceny 11. den
(9.-20. den), viechny subjekty byly
primovakcinovdny. Z 10 subjektd byly
dva hospitalizovany, zadny z dalSich 8
subjektli nebyl hospitalizovdn a nebyl
ani lé¢en. U 8 z 10 subjekt( byly zmény
prokdzdny pouze na EKG bez elevace
troponinu I. K dpravé véech zmén doslo
v pribéhu do 9 mésicd.

e Onemocnéni srdce - po vakcinaci
proti variole byly popsany pfipady
ischemického postizeni srdecniho svalu,
ale i neischemické etiologie (kardio-
myopatie). Po vakcinaci vakcinou
ACAM2000™ jako nezddouci reakce
byly zaznamendny: infarkt myokardu,
angina pectoris, kardiomyopatie, bolesti
na hrudniku aj. Osoby, u kterych se
vyskytne soubéh dvou nebo vice
rizikovych faktor(i pro ischemickou
chorobu: vysoky krevni tlak, vyssi
cholesterol, cukrovka a koureni,
predstavuji zvysené riziko komplikaci.

e 0c¢ni komplikace - rozvoj ocni vakcinie
s postizenim rohovky az slepotou.

Tab. 2 Nezddouci reakce hldsené u = 5 % subjektu

Nejméné 1 nezddouci reakce

Krevni obraz a zvétseni lymf. uzlin
Zazivaci potize

VsSeobecné priznaky v misté podani
Muskuloskeletdlni postizeni

Postizeni dychaciho traktu a mediastina
Postizeni kize a podkozniho vaziva

Klinicka studie — obranny program
(n=730; 580") Leden 2005

N Incidence/milion
86 117,71
1 1,37
0 0,00
43 58,86
52 71,18
62 84,86
16 21,90

Osoby, které jsou léceny kortikosteroidy,
predstavuji vyssi riziko.

e Vrozené a ziskané imunodeficience
- po vakcinaci téchto osob mize dojit
k rozvoji progresivni vakcinie: osoby
s leukemii, lymfomem a defektem
bunécné a humoralni imunity.

e Osoby s anamnestickym ekzémem
a poruchami kizZe (vCetné popilenin,
impetiga varicella zooster, acne vulgaris
s otevienymi lézemi aj.) — zvySené riziko
rozvoje eczema vaccinatum pfi tésném
kontaktu s vakcinovanou osobou.

e Vakcinace déti mladSich 12 let
a téhotnych Zen - klinické studie
u téchto osob nebyly provadény. Riziko
zdvaznych nezadoucich reakcije vysoké.
Zivy vakcinia virus miZe po vakcinaci
vést k poskozeni plodu a k amrti fetu.

e Alergie na neomycin a polymixin B -
osoby alergické na tyto slozky jsou ve
vysokém riziku nezddoucich dGcinkd.

Komplikace vakcinace

Pri vyskytu zavaznych nezadoucich
reakci  je  indikovano  pouziti
hyperimunniho globulinu VIG (Vaccinia
Immune Globulin).

Studie 1
Vaccinia - naivni osoby

ACAM2000 Dryvax®
N=873 N =289

n (%) n (%)
864 (99) 288 (100)
515 (59) 204 (71)
273 (31) 91 (31)
850 (97) 288 (100)
418 (48) 153 (53)
134 (15) 40 (14)
288 (33) 103 (36)

0ddéleni Health and Human Services program

(n = 40; 422?) Leden 2004

N Incidence/milion
21 519,52

1 24,74

0 0,00

3 74,22

0 0,00
20 494,78

3 74,22

Prevence kontaktniho prenosu viru
vakcinie

Dalezitym opatfenim po vakcinaci
ACAM2000™ je prevence autoinokulace
a kontaktniho prenosu na dalsi osoby.
Zakladnim pristupem je peclivé myti rukou
pri vyméné obvazu, ktery kryje misto
vakcinace. Tyka se to predevsim osob
s uvedenymi riziky (ischemicka choroba,
postizeni oci, imunodeficientni stavy
vcetné HIV, ekzém, téhotné zeny a déti).

Zdravotnicky persondl, ktery byl
vakcinovan, by mél vyloucit kontakt
s rizikovymi skupinami osob (predevsim
imunodeficientni stavy) az do vyloupani
chranicky. Zdravotnicky personal musi
dodrzet prisna pravidla osobni hygieny pri
vyméné ochranného obvazu. Kryci obvaz
by se mél ménit denng, minimalné jednou
za tfi dny.

Reaktogenita vakcin proti variole

Prehled nezadoucich reakci u ocko-
vanych subjektd vakcinou ACAM2000™
a Dryvax® uvadi tabulka 2. Nejcastéji
uvadéné reakce po ockovani byly: erytém,
pruritus, bolesti a svédéni, dnavnost,
zvysena teplota aj. U vakcinovanych
naivnich osob se vyskytovaly v 10%,

Studie 2
Drive vakcinované osoby
ACAM2000 Dryvax®
N=1371
n (%) n (%)
1325 (97) 443 (99)
302 (22) 133 (30)
314 (23) 137 (31)
1280 (93) 434 (97)
418 (30) 160 (36)
127 (9) 42 (9)
425 (31) 139 (31)
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Casopis Vakcinologie si klade za cil byt dilezitym zdrojem informaci pro praktické lékaFe a pediatry v oblasti vakcinologie.

Casopis Vakcinologie vychazi od roku 2007 jako ¢tvrtletnik. Vechny publikované élanky prochazi dvojitou recenzi (peer review),

pricemz se zachovava oboustranna anonymita. Redakce prijima prispévky v ceském, slovenském nebo anglickém jazyce. Nazev,
souhrn a klicova slova ptvodnich védeckych praci a pfehledovych élanki musi byt v anglickém jazyce!
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Casopis prijima prispévky do téchto rubrik:
editorial
plvodni védecké prace
prehledové ¢lanky
kazuistiky
aktuality
kratka sdélent
zpravy, recenze, informace (pozvanky na odborné akce, zpravy ze
sjezd(, diskuzni prispévky, recenze tuzemskych i zahranicnich
publikact, biografie vyznamnych osobnosti, dopisy redakci atd.)
imunizacni schémata
poradna

NalezZitosti rukopisu:

Prispévek piste na pocitaci v nékterém z béznych textovych
editord, pricemz prosim dbejte nasledujicich technickych
pripominek:

doporucend velikost pisma 12, fadkovani 1,5

doporuceny rozsah cca 20 normostran

reference v textu, tabulkdch nebo popisech obrazkd cislujte
arabskymi ¢islicemi v kulatych zavorkéch

pouZzivejte metrickych jednotek a jednotek soustavy SI
pouzivejte vyhradné ustalené zkratky; nepouzivejte zkratky
v nadpisu a souhrnu, uvedte plny ndzev (pred prvnim pouzitim
zkratky v textu)

Titulni strana:
strucny a vystizny nazev clanku v ¢eském i v anglickém jazyce
plnd jména a pfijmeni vSech autorl a jejich akademické
hodnosti s jejich pisemnym souhlasem s uverejnénim
nazev pracovisté odkud prace pochazi
adresa hlavniho autora, telefon, fax a e-mailovd adresa, kam ma
byt zasilana korespondence tykajici se rukopisu
zdroje podpory (granty, pfistrojové vybaveni, léky)
podékovani lze umistit pred seznamem literatury

Souhrn:
strucné shrnuti obsahu prispévku v rozsahu maximalné 200 slov
(u plivodnich praci a prehledovych ¢lankd musi byt v anglickém
jazyce)
na zdvér clanku, za citovanou literaturou uvedte jesté vytah

onemocnény, prehled a slozeni ockovacich latek atp.)

Klicova slova:
v poctu 3-8 slov nebo kratkych obratl v abecednim poradku
umoznujicich dokumentaéni podchyceni prace z hlediska jejiho
obsahu. Doporucuje se uzit hesla uvadénd v Index Medicus.

Text publikace:
doporucuje se nasledujici clenéni textu: Gvod, charakteristika
onemocnény, diagnostika, terapie (uvést Gcinné latky, kterymi se
onemocnéni l&ET, po pFipadé pouzivané materidly), zaveér
clanky jiné povahy, napr. editorialy, kazuistiky aj. vyzaduji jinou
formu zpracovani

Obrazova dokumentace:
Je mozno zaslat e-mailem v elektronické podobé:

fotografie — sken do CMYK ve velikosti vysledného tisku na

300dpi

grafy — origindlni soubor v Excelu (pfipadné jiny tabulkovy

editor)

Obrazky k clankim dodavat, jak ve vlastnim clanku (kvli
orientaci), tak v samostatné slozce.

Obrazky ve formatu JPG, BMP, TIFF, v tiskovém rozliseni 300 dpi.

VSechny obrazové prilohy oznacte cislem, pod kterym jsou
zarazeny do textu. Pretiskuje-li se obrazovd dokumentace
uverejnéna jinde, je nutno uvést plvodni pramen a dolozit pisemny
souhlas drzitele vyhradniho prava.

Obrazova dokumentace nemdze byt pfijimana v programu MS
Powerpoint



Etické aspekty:

podminkou publikovani klinickych vyzkum( je, aby pouzité
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a byly schvdleny prislusnou etickou komisi

neuvadi se, zvlasté na jakémkoli ilustrujicim materialu, jména
nemocnych, jejich inicidly nebo nemocnicni (oSetfovaci,
evidencni) ¢isla

Statistika:

pouzité statistické metody popiste detailné, aby ¢tendr majici
pristup k plvodnim dajdm, mohl vysledky ovérit

Seznam literatury:

smi obsahovat jen skutecné prameny, tj. publikace na néz se
autor v textu odvolava nebo prace skutec¢né vyznamné. Nesméji
se uvadét prace jen z dGvodd formalnich

u odkazG na prace dosud nepublikované, avsak pfrijaté
k uverejnéni, uvedte nazev ¢asopisu s poznamkou ,v tisku”
fazeni odkaz(l je konsekutivni (po sobé jdouci)

Priklady spravnych forem citaci:

Cldnek v seridlovych publikacich:

Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ transplantation
in HIV-infected patients. N Engl J Med. 2002;347(4):284-7.

(pokud je pocet autor(i vy3si nez 6, uvedte prvnich Sest autorli
a zkratku et al.)

Tisténd monografickd publikace:

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical
microbiology. St. Louis: Moshy; 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 human cancer. New York: McGraw-Hill;
2002. p. 93-113.
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Zasilani rukopisi:
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zaslan cely ani z€¢asti do jiného casopisu

publikované clanky jsou vlastnictvim Casopisu. Kopie clankd
nebo jejich ¢asti mohou byt publikovany pouze se souhlasem
redakce s uvedenim zdroje

redakce si vyhrazuje pravo navrhnout autorovi zkraceni rukopisu,
provedeni oprav (jazykové dpravy rukopisu)

korektury vracejte obratem, na pozdé doslé neni mozné brat
ohled

Rukopisy odpovidajici vyse uvedenym pozadavkim odesilejte

v elektronické podobé na adresu: crepova@medakta.cz

Recenzni fizeni:

je oboustranné anonymni

redakce provede anonymizaci textu, tj. odstranéni ddajl
usnadnujicich identifikaci autord, predtim, nez text postoupi do
recenzniho fizeni

Pribéh recenzniho fizeni:

kazdy text nabidnuty k publikaci v casopise Vakcinologie je
(kromé kratkych sdéleni, aktualit, recenzi, zprdv a nékterych
dalSich méné zdvaznych rubrik) postoupen k posouzeni dvéma
recenzentdm

k posouzeni pfispévku vybira $éfredaktor odborniky na
problematiku, jiz se text zabyva. Prihlizi také k tomu, aby
recenzenti nebyli s autorem Gzce pracovné, institucionalné nebo
osobné spjati

recenzenti vypliuji do standardizovaného formulare, zda text
doporucujik pfijeti, pfepracovani nebo zamitnuti. Své rozhodnuti
zddvodnuji v posudku, do néjz mohou také zahrnout doporuceni
k Gpravam textu. Na zdkladé vyjadreni recenzentl Séfredaktor
autorovi sdéli, zda text pfijima, pozaduje prepracovani, nebo
zamita. V pripadé, Ze autora zada o prepracovani nebo jeho
nesouhlasu se stanoviskem $éfredaktora mdze autor vylozit své
dlivody v dopise, ktery Séfredaktor predlozi redakéni radé.

Potvrzeni o prijeti k tisku:

potvrzeni o tom, ze clanek byl pfijat k tisku v casopise
Vakcinologie, redakce poskytuje teprve poté, co s prijetim clanku
vyjadrili souhlas oba recenzenti
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2 mésict do 5 let véku proti invazivnim onemocnénim, pneumoniim a zanétim stfedniho
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u drive vakcinovanych po vakcinaci ve 3 %.
U téchto osob se vyskytla alespon jedna
zdvazna nezadouci reakce, ale ockovani byli
schopni vykondvat normalni dennf aktivity:

ACAM2000™ klinicka studie

Klinicka studie faze 3 zahrnovala dvé
randomizované kontrolni multicentrické
studie — celkem 2244 subjekt(, které
dostaly vakcinu ACAM2000™, a 737 osob,
které tvorily srovnavaci soubor a byly
vakcinovany zivou vakcinia virus vakcinou
Dryvax®.

Studie 1 (primovakcinace) zahrnovala
66% muzl a 34% zen pro ACAM2000™
a 63% muzd a 37% zen pro Dryvax®.
Pramérny vék subjektd byl 23 let v obou
studiich (18-30 let). Studie 2 (subjekty
drive vakcinované vice nez pred 10 lety)
zahrnovala 50% muzd a 50% zZen pro
ACAM2000™ a 48% muzli a 52% zen pro
Dryvax®. Primérny vék subjektd byl 49 let
v obou studiich (31-84 let).

Jako nezadouci vainé reakce byly
hodnoceny takové, které vyznamnou
mérou znemoziovaly normalni
denni aktivitu. U naivnich subjektd
vakcinovanych ACAM2000™ to bylo
u 10% ockovanych, u kontrolniho
souboru Dryvax® u 13 % ockovanych.
U dfive vakcinovanych subjekti to bylo
u kontrolni skupiny ACAM2000™ ve 4 %
a u Dryvax® v 6 % ockovanych.

Interference s laboratornimi testy

Vakcinace ACAM2000™ mdze navodit
faleSné pozitivni hodnoceni testd na
syfilis. Z tohoto ddvodu je potreba vysledky
konfirmovat pouzitim specifickych testd.
Vakcinace mze kratkodobé navodit
faleSnou negativitu tuberkulinového
testu PPD (Purified Protein Derivate).
Tuberkulinovy test se doporucuje provadét
za mésic po vakcinaci proti variole.

Pouceni vakcinovanych subjekti podle
,Medication Guide pro ACAM2000™
Smallpox Vaccine”

e Zavazné komplikace po vakcinaci:

o Subjekt musi byt poucen o moznosti
zdvazné  postvakcinacni  reakce
véetné zdnétu srdecniho svalu
a osrdecniku, progresivni vakcinie
u imunosuprimovanych osob, eczema
vaccinatum u osob s koznimi defekty

a moznosti nahodné inokulace,
rozvoje  generalizované  vakcinie
a erythema multiforme major
a prenosu vakcinie na plod téhotnych
Zen.
e Ochrana kontaktu pfi vysokém riziku
nezadoucich reakct:

o Subjekt musi byt informovan, Zze
je nutné vyloucit tésny kontakt
s osobami, u kterych by mohlo dojit
k rozvoji vaznych nezadoucich reakci.

e Autoinokulace a prenos viru na tésné
kontakty:

o Pacient musi byt poucen, Ze virus se
vylucuje z mista ockovani priblizné
od 3. dne od vytvoreni papuly az 14—
21 dnl po primdrni vakcinaci. Virus
se mize prenést pri pifimém kontaktu,
napf. v rodiné nebo u vakcinované
osoby najiné misto téla i pfi drobném
poranéni nebo poskrabani.

o Klézim m(ze dojit na obliceji, ocnich
vickdch, nosu nebo v okoli Ust, ale
mohou se vyskytnout i v jinych
mistech pFi traumatické inokulaci.

Péce o misto vakcinace a kontaminovany

material
Subjekt musf

instrukce:

e Misto vakcinace musi byt prekryto
polopropustnym  obvazem az do
vyloupdni chrdnic¢ky (krusty), musi
byt udrzovano suché, sprchovani nebo
vykoupani lze provadét, ale misto je
prekryto vodotésnym obvazem. Po
vykoupanf prekryt novym obvazem.

e Vyloucit poskrabani az do vyloupani
chranicky.

e Nedotykat se mista ockovani ani
kontaminovaného  obvazu,  hrozi
preneseni vakcinie do oci, na genital
a perianalni oblast.

e Pfi vyméné obvazu peclivé umyt ruce
mydlem a horkou vodou nebo 60%
alkoholovym roztokem.

e \lyloucit moznost kontaktniho prenosu
na blizké osoby znecisténym obvazem,
Casti odévl a rukama.

e U pradla a ru¢nikd, které mohly prijit do
pfimého kontaktu s mistem vakcinace,
se provede namaceni v horké vodé
s detergenty a ndsledné vyprani.

e Znecistény  kontaminovany  obvaz,
event. tampony ukladat do plastikovych
sackd a provést termalni zniceni.

e \akcinované subjekty musi dbat na

dodrzet nasledujici

prekryti dostatecné dlouhymi rukdvy,
zejména pri tésném fyzickém kontaktu
s ostatnimi osobami.

e Obvaz po ockovani vyménovat dle
okolnosti po 1-3 dnech.

e Na misto vakcinace neaplikovat zadné
krémy, gely ani masti.

e Odlupované chranicky ukladat do
plastikovych sacki a poté provést
peclivé omyti rukou horkou vodou
a mydlem.
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Variola (pravé nestovice) je zavazné vysoce infekéni akutni virové onemocnéni vyvolané virem varioly z rodu
Orthopoxvirus, u kterého existuje G¢innd moznost prevence v podobé ockovdni. Rozezndvame dvé zdkladni formy
onemocnéni: variola minor s mirnéjsim priibéhem a smrtnosti mensi nez 1 %, dale variola major s 30%
smrtnosti. U obou forem se objevuji podobné koznf léze. Léze se objevi i na sliznicich nosu a dutiny Gstnf, kde rychle
ulceruji a dochazi k uvoliiovani velkého mnozZstvi viru do dutiny dstni. Kozni léze se postupné vyvijeji pres stadium

makul, papul, vezikul a pustul.

Epidemiologie:

Infekciozita onemocnéni je nejvyssi pri pfimém kontaktu s nemocnym béhem horecky a po dobu prvniho tydne
zarudnuti, kdy se virus vylucuje nejvice dychacimi cestami. V tuto dobu je nejvyssi riziko prenosu infekce. Pacient je
infekéni po celou dobu trvani koznich lézi az do vyloupdni krust.

Ockovaci ldtka:

ACAM2000™ Variola (Vaccinia) Vaccine - je Ziva vakcina, derivovand, purifikovana a klonovana z Dryvax®, byla
licencovéna a schvélena FDA (Food and Drug Administration) k aktivni imunizaci proti variole. Je generaci vakciny
pripravené po ukonceni vakcinace v roce 1980 po eradikaci varioly.

Indikace a zpisob aplikace:

ACAM2000™ vakcina je urcena k aktivni imunizaci osob proti variole, které jsou ve vysokém riziku nakazy. Po
rozpusténi lyofilizatu kazdé baleni (lahvicka) obsahuje pfiblizné 100 ockovacich davek (0,0025 ml) vakcinie
obsahujicich 2,5-12,5 x 10° plak tvoricich jednotek/davka.
Vakcina ACAM2000™ miiZe byt aplikovana pouze predem Skolenym zdravotnickym personalem, ktery je

opravnén k perkutdnni aplikaci vakciny skarifikaci. Vakcina nesmi byt aplikovana Zadnym jinym zptisobem
(subkutanné ani intramuskularné).



Vakcinace se provadi na rameni v misté dponu deltového svalu. Misto aplikace se peclivé dezinfikuje vatovym
tamponem smocenym v alkoholu. Teprve po odpareni alkoholu se provadi vakcinace (prevence inaktivace zivé
vakciny). Bifurkacnf jehla se uchopi mezi palec a ukazovak jedné ruky, ponoii do lahvicky s vakcinou a nabere se mala
kapka (0,0025 ml). Druhou rukou se uchopi rameno a vypne kiiZze. Kapka se nanese na misto tiponu deltového svalu

a jehlou rychlym pohybem pfiblizné na plose v prliméru 5 x 5 mm se provede skrze kapku vakciny 15 skarifikacnich
vtiskl do k(zZe. Vtisky musi byt dostatecné silné tak, aby se po jejich provedeni objevila kapka krve v misté aplikace.

Komplikace:

° myokarditis, pericarditis, encephalitis, encephalomyelitis,

° progresivni vakcinia, vaccinia necrosum, generalizovana vakcinie,
o zdvazné kozni reakce — erythema multiforme, eczema vaccinatum,
° slepota, dmrti fetu u téhotnych zen.

s 2xe

Nezddouci dcinky:

Z provedenych klinickych studii s vakcinou Dryvax® a ACAM2000™ vyplynulo, Ze po primovakcinaci naivnich osob
se mohou vyskytnout myokarditida a perikarditida (bolesti na hrudi, vzestup troponinu a dalSich enzymi nebo EKG
zmény) v 5,7/1000 primarnich vakcinaci.

Doba pouzitelnosti:
lyofilizovana vakcina — skladovdni pfi -15 az -25 °C
tekutd vakcina po rozpusténi se aplikuje 6-8 hodin pfi teploté +20 °C a skladuje pfi +2 az +8 °C po dobu 30 dni



Strategie ockovani proti vztekliné v humanni mediciné

Strategy of vaccination against rabies in human medicine

MUDr. Petr Kiimpel,* doc. MUDr. Jifi Benes, CSc.?
! Infekéni oddéleni Slezské nemocnice v Opavé
2 Infeként klinika 3. LF UK, FN Na Bulovce, Praha

Souhrn:

Uspéchy eradikace infekénich chorob zasihly v poslednim desetileti v ojedinélém pripadé i do oblasti, kde se pivodné zcela

nepredpokladaly, a to do oblasti zoonéz. Aktivni imunizaci domacich a posléze i divokych zvirat proti vztekliné se podarilo

eradikovat tuto smrtelnou chorobu v nékterych vyspélych evropskych zemich, ke kterym od roku 2004 patii i Ceska republika.

Tento vyrazny tispéch si vynutil zménu strategie ockovani proti vztekliné u nas, a to zejména v oblasti postexpozicni profylaxe.

V prehledu uvadime platna doporuceni Svétové zdravotnické organizace a soucasné odpovédi na konkrétni otazky v antirabické

profylaxi prijaté konsenzem predstaviteld infekénich pracovist a Narodni referencni laboratofe pro vzteklinu. Provadéni
postexpozicni profylaxe vztekliny je v CR v kompetenci antirabickych center.

Klicova slova: hyperimunni globulin, postexpozicni antirabicka profylaxe, vzteklina, vakcinace

Summary:

In the last decade, successful eradication of infectious diseases was also uniquely achieved in a sphere were it was in fact
not expected, i.e. in the sphere of zoonoses. Active immunisation of domestic, and later of wild animals against rabies, was
successful and in some West European countries this mortal disease was eradicated. The Czech Republic has ranked among these
countries since 2004. Thanks to this enormous success, the strategy of immunisation against rabies had to changed, especially
in the sphere of post-exposure prophylaxis. We provide an outline of current valid recommendations of WHO and responses to
specific questions concerning the anti-rabies prophylaxis which were adopted by the consensus of representatives of centres for
infectious diseases and the National Reference Laboratory for rabies. In the Czech Republic, provision of post-exposure rabies

prophylaxis is in the competence of anti-rabies centres.

Key words: rabies immune globulin, post-exposure rabies prophylaxis, rabies, vaccination

Vakcinologie 2009;3:68-74.

Uvod

Vzteklina patfi po tisicileti k obavanym
chorobam a zasluhuje pozornost pro
celosvétovou rozsifenost, ojedinélou
patogenezi a mimoradné nepfiznivy pribéh
rozvinutého onemocnéni. Pres veskera
Gsili Svétové zdravotnické organizace
umird rocné az 55 tisic lidi na vzteklinuy,
zejména ze zemi stfedni Afriky a Asie,
pritom 30-50 % umrti pripadd na déti
do 15 let. V soucasné dobé neexistuje
v humdnni ani veterinarni praxi Gc¢inna
(écba vztekliny a choroba je vzdy smrtelna.
V ochrané proti této vazné infekcni nemoci
ma proto zatim zdsadni vyznam ockovani.
Profylaxe vztekliny na rozdil od ockovani
proti jingm nemocem je vyjimeéna tim, Ze
se v humdnni mediciné v naprosté vétsiné
zahajuje az v dobé mozného proniknuti viru
do organizmu. U¢innost této postexpoziéni

profylaxe umozriuje relativné dlouha
inkubacni doba choroby, udavana od 9
dni do nékolika let. Princip postexpozicni
ochrany byl navrzen L. Pasteurem a poprvé
Gspésné pouzit v roce 1885 u chlapce, ktery
byl 3 dny predtim pokousan vzteklym psem.

Ochrana proti vztekliné ma v soucasné
dobé ve vyspélych zemich komplexni
charakter a kromé pasivni a aktivni
imunizace lidi se na ni podili eradikace
vztekliny u rezervoarovych zvitat. Tato je
provadéna klasickym ockovanim domdcich
zvirat a soucasné imunizaci divokych zvirat
plosnym kladenim navnad s ockovaci latkou.

Vzteklina je s vyjimkou nékolika
ostrovnich zemi rozsifena celosvétové,
aktivni eradikaci choroby se vsak podarilo
v zemich stfedni a zapadni Evropy
v poslednim desetileti vyrazné snizit
vyskyt vztekliny u zvifat, a fada evropskych

zemi proto mohla byt postupné vyhlasena
za oblasti vztekliny prosté. Posledni
pfipad neimportované vztekliny v CR byl
zaznamenan u lisky v roce 2002 a v roce
2004 byla také Ceskd republika oznacena za
rabies-free oblast.

Samostatnou problematiku predstavuje
vzteklina u netopyrd. ZpGsobuji ji odlisné
typy lysavird, tzv. EBLs (European bat
lyssaviruses). Vyskyt netopyrich lysavir(
nesouvisi s vyskytem klasického viru
vztekliny, v epidemiologickych prehledech
se proto vykazuje zvlast. Bohuzel, netopyfi
lysaviry jsou pro clovéka stejné nebezpecné
jako klasicky virus vztekliny. Sporadické
pripady vztekliny u netopyrd se nadale
v zapadnich zemich Evropy i u nds vyskytuji,
posledni zachyt vztekliny u netopyra u nas
byl v roce 2005.

Uvedené skutecnosti vyraznym zpdsobem



zasahuji do strategie postexpozicni
profylaxe v Cechdch. S moznym vyskytem
vztekliny na nasem lzemf je nadale nutno
pocitat zejména v prihranicnich oblastech
se Slovenskem a Polskem, riziko rovnéz
trvd po poranéni netopyrem ¢i zvifetem
transportovanym na nase lzemi z oblasti
s vyskytem vztekliny. Definitivni rozhodnuti
o0 zahajeni a zplsobu antirabické profylaxe
zlstava v kompetenci lékare antirabického
centra.

Vakciny proti vztekliné

Prvni vakcina v boji se vzteklinou byla
uzita jiz v roce 1885. Na pripravé vakciny
pracoval L. Pasteur se spolupracovniky
nékolik let predtim, kdy prokazal, ze plvodce
vztekliny je v miSe a mozku infikovaného
zvirete, ale ztraci svou virulenci jiz po 15
dnech susenf téchto tkani. Pravé suspenze
ze susené michy vzteklinou nakazeného
kralika byla prvni Gspésnou, i kdyz primitivni
vakcinou. V nasledném vyvoji se preslo
z inaktivace viru susenim na inaktivaci
fenolem a uzivaly se kultivace na mozku
ovci, koz €i krélikd. Do této skupiny vakcin
patfi Sempleho vakcina, ktera ma nizké
vyrobni naklady a dosud se uziva v mnoha
zemich Afriky a Asie, u nds byla znama

jako vakcina Hemptova. Vsechny tyto
vakciny, které pres rizné trovné purifikace
vzdy obsahuji urcity stupen kontaminace
myelinem z plvodni mozkové tkané, mohou
vést ke vzniku zavaznych nezddoucich
Gcinkd, jejichz typickym obrazem je
postvakcinacni encefalitida.

Nezadouci primés myelinu se podafilo
vyresit az v roce 1956, kdy byl virus Gspésné
kultivovan na kachnich embryich. V dal$im
vyvoji se preslo na kultivaci viru vztekliny
na tkanovych médiich. Tento zplsob vyroby
je sice nejnakladnéjsi, ale takto pripravené
vakciny maji riziko nezadoucich udcinkd
minimalni. Tyto se uvadi u HDCV (virus
kultivovan na lidskych diploidnich burkach)
vakcin pouze kolem 0,11 % v zdkladnim
davkovani, pfi booster ddvce se riziko
nezadoucich Gcink( ale prekvapivé zvysuje
azna 6 %.

V soucasné dobé jsou u nas registrovany
dvé ockovaci latky proti vztekliné — PCECV
(virus kultivovdn na bunkach z kurecich
embryf) vakcina — Rabipur (Novartis, SRN),
a PVRV (virus kultivovan na Vero burikach,
které pochazeji z tubularnich bunék opicich
ledvin) vakcina — Verorab (Aventis Pasteur,
Francie). V obou uvedenych vakcinach je
obsazeno 2,5 IU inaktivovaného virového
lyofilizatu. Vakciny musi byt uchovavany pfi

Tab. 1 Prehled vybranych historickych a soucasnych vakcin proti vztekliné

0znaceni vakciny Vyrobce

€i jeji autor

Pasteur Neni 1885

Fermi Neni 1908

Semple Nékolik vyrobci 1911

Fuenzalida Nékolik vyrobci 1964

DEV Neni

PDEV Berna 1956

RVA Michigan

PHKCV Lokalni vyrobci 1960

HDCV Sanofi Pasteur, 1971
Berna, Novartis

PCECV Novartis 1984

PVRV Sanofi Pasteur 1986

0d roku Substrat (kultivacni médium)

Kralici mozkomisni mok

Poznamka

Rezidualni Zivy virus

teploté 2-8 st. Celsia, doba pouzitelnosti
je u Verorabu 3 roky, u Rabipuru 4 roky.
Vakcina se podava intramuskuldarné
do deltoidni oblasti nebo u malych
déti do anterolateralni oblasti stehna.
Kontraindikaci preexpozicni profylaxe jsou
znamé tézké alergické reakce na nékterou
ze slozek vakciny, relativni kontraindikaci
je akutni horecnaté onemocnéni. Ockovani
neni vhodné v téhotenstvi a u osob
s defektem imunity. U postexpoziéni
profylaxe neexistuji zadné kontraindikace,
jedna se ockovani z vitalni indikace.

Hyperimunni globuliny proti vztekliné
Aktivni imunizace proti vztekliné je
mimoradné Gcinnd, po podani 3 davek
nékteré z modernich na tkanovych kulturach
pripravovanych vakcin se protilatky vytvareji
u vice nez 99,9 % osob, protekce po ockovani
kolem 84 %. I kdyz osoby starsi 50 let si
vytvareji nizsi imunitni odpovéd nez mladsi
osoby, podani 5 davek je dostatecné pro
jejich sérokonverzi. Podobné jako u jinych
vakcin jsou protilatky detekovatelné az
za 7-14 dni po prvni ddvce. Je ziejmé, ze
v pripadé rychle nastupujiciho onemocnéni
by toto zpozdéni mohlo nést riziko selhani

Kde se pouziva

Jiz se neuziva

Vyrazné nezadouci Gcinky

Mozkova tkan ovci, koz nebo kralika

Rezidualni Zivy virus

Jiz se neuziva

Vyrazné nezadouci Gcinky

Mozkova tkan ovci, koz nebo kralika

Casty vyskyt postvakcinaéni

Asie, Afrika

encefalitidy

Mozkovd tkdn sajicich mysi

Riziko nezadoucich Gcinka nizsi

Jizni Amerika

pro snizeny obsah myelinu

Kachni embrya
Kachni embrya

Fetalni opici bunécna kultura

Alergie na ptaci antigeny

Casté alergické reakce
Bunécna kultura z ledvin syrského kreckaVyrazné lokalni reakce

Jiz se neuziva
Evropa a zbytek
svéta

USA
(ina, Rusko

Lidské diploidni fibroblasty Zahajuje fadu novych, velmi USA, Evropa
Gcinnych a bezpecnych vakcin  a dals$i zemé

Kureci fibroblasty Némecko, USA
a dalsi zemé

VERO bunky Francie a dals7

zemé

DEV - duck embryo vaccine, PDEV - purified duck embryo vaccine, RVA — rabies vaccine adsorbed, PHKCV — primary hamster kidney cell
vaccine, HDCV - human diploid cell vaccine, PCECV — purified chicken embryo cell vaccine, PVRV — purified vero cell vaccine



profylaxe. Proto je od pocatku 80. let
vindikovanych pripadech (obecné indikace
uvedeny v tabulce 2) doporuceno soucasné
dodani protilatek s okamzitym efektem
v podobé hyperimunnich globulind (pasivni
imunizace). Toto podani imunoglobulinu
proti vztekliné vsak mlze oslabit Gcinek
soucasné podané vakciny, proto je dilezité,
aby doporucend davka nebyla prekrocena
a aby preparat byl podan pouze jednou,
optimalné soucasné se zahdjenim vakcinace,
vyjimecné do 7. dne od pocétku ockovani.

Prvni pfipraveny hyperimunni globulin
byl heterologni konsky, brzy poté byl
pripraven i hyperimunni homologni lidsky
globulin, vyhledové budou tyto preparaty
zfejmé  nahrazeny  monoklonalnimi
protilatkami.

V soucasné dobé je v CR hyperimunn{
globulin dostupny pod nazvem Favirab
(Aventis Pasteur, Francie), ktery obsahuje
v 1 ml 200-400 IU purifikovaného korského
imunoglobulinu. Jednd se o globulin
heterologni a jeho podani mize byt spojeno
s obecné znamymi riziky, proto musi byt
aplikovdn zasadné frakcionované. U lidi

s precitlivélosti na slozky koriského séra
a také u téhotnych by mél byt podavén
specificky antirabicky globulin lidsky, tento
véak v soucasné dobé v CR nenf registrovan.
Favirab se podava v davce 40 IU/kg, pricemz
je vzdy dcelné infiltrovat oblast poranéni
maximalné moznou casti vypoctené davky,
dovoluji-li to anatomické poméry. Preparat
nesmf byt poddn intravenézné. Pri potrebé
vétsiho mnozstvi latky k infiltraci je mozné
sérum fedit 2-3x 0,9% roztokem chloridu
sodného. Favirab musi byt uchovdn pfi
teploté 2-8 st. Celsia, nesmi byt zmrazen.

Preexpozicni antirabicka profylaxe
Preexpoziéni profylaxe je v CR v soucasné

dobé provddéna vzacné, a to dvéma

zpUsoby.

1. Jako zvlastni ockovani dle Vyhlasky c.
537/2006 ze dne 29. listopadu 2006
o ockovani proti infekénim nemocem
u osob, pracujicich v laboratorich, kde se
pracuje s virulentnimi kmeny vztekliny.

2.Za UGhradu s doporucenim osobdm,
cestujicim do oblasti s vysokym

Tab. 2 Indikace postexpozicni profylaxe podle typu kontaktu

Stupenn  Typ kontaktu se zviretem
expozice
L. dotek ¢i krmeni zvitete;

oliznuti neporusené kize

II.  kousnuti bez zretelného poruseni kize;

malé skrabnuti bez krvdcent;
oliznuti porusené kize

III.
kontaminace sliznice slinou

Klinické projevy

neporusend klze

ragddy, eroze, ekzém, povrchni skrdbance: po pokapani

vyskytem vztekliny, event. veterinarim

a dalSim osobam, prichdzejicim do styku

s virem vztekliny.

V preexpozicni profylaxi se podavd
1 injekce vakciny intramuskuldarné ve
trech davkach 0., 7., 21.-28. den, booster
davka u Verorabu za 1 rok a déle co 3
roky, u Rabipuru dle hladiny protilatek
(pfi hodnotdch pod 0,5 IU/ml) co 2-5
let. U osob s imunodeficienci nebo osob
starSich 50 let je vhodné vysetfit hladinu
specifickych protildtek za 2-4 tydny po treti
davce a podle vysledku piipadné zakladni
ockovani rozsifit o jednu davku navic, pokud
nebyla dosazena dostatecnd séroprotekce.

Postexpozicni antirabicka profylaxe

Indikace k vakcinaci po poranéni ¢i
kontaminaci k(ize nebo sliznice ran vzteklym
¢i potencidlné vzteklym zviretem jsou
pomérné presné stanoveny doporucenimi
Svétové zdravotnické organizace
a amerického Centra pro kontrolu nemoci
(CDC). Tyto materialy se staly podkladem pro
Ceska doporucend (viz literatura).

Doporucena
profylaxe
zadna

vakcina

octem nebo citronovou stavou kize pali

krvavé poranéni (kousnuti nebo skrabnutf); krvavé poranénf klize;

sérum + vakcina

jde-li o expozici sliznice, mize byt sliznice zcela intaktni

Pozn.: Kontakt s krvi, moci nebo trusem zvifete neznamend expozici.

Tab. 3 Kategorie zvifat podle rizikovosti prenosu vztekliny

Skupina Velikost Zastupci
rizika
IV vysoké Selmy, netopyri
IIT  malé kopytnici, primati

a vsichni ostatni savci
mimo skupinu IV a IT
hlodavci,© zajicovci,
hmyzoZravci

II  minimalni

I zadné ptdci, studenokrevni

obratlovci

Indikace profylaxe,
jde-Lli o nevysetritelné zvire

ano, jde-li o oblast s moznym vyskytem lysy?

nebo chovani zvitete je neadekvatni

ano, jde-li o oblast s moznym vyskytem lysy

nebo chovani zvitete je neadekvatni

ano, jde-li o oblast s moznym vyskytem lysy

a soucasné neadekvatni chovani zvireted

zadné

Slozky profylaxe
sérum + vakcina

pri splnéni obou podminek: sérum +

vakcina, jinak obvykle staci samotna
vakcina®

pri splnéni obou podminek: sérum +

vakcina, v ostatnich pripadech zadna
profylaxe

zadna profylaxe

@ U netopyrii vzhledem k tomu, Ze se jednd o létajici savce schopné migrace na dlouhé vzdalenosti, neplati standardni vymezeni rabies-free oblasti - viz otdzky ¢. 3 a 7.

b Poddni samotné vakciny je indikovdno dle doporuceni SZ0 v téchto pripadech: nekrvavy kontakt prostiednictvim poruseného kozniho krytu (expozice IL. stupné) a pripady, kdy
postizend osoba byla jiz drive ockovdna proti vztekliné. Kromé toho se takto postupuje i v pripadech spadajicich do skupiny III, jestlize od expozice uplynulo vice nez 90 dnd
(konsenzus, viz nize) a jizva po pokousant je klidnd; potrisnént sliznice nebo porusené kizZe atenuovanou antirabickou vakcinou urcenou k ockovani lisek; pripady, kdy riziko
infekce clovéka je hodnoceno jako velmi nizké, takze je srovnatelné nebo nizsi nez riziko poddni antiséra.
¢ Pokousdni americkym lesnim svistém a bobrem se posuzuje jako poranéni zvitetem III. skupiny.

? Tato situace je velmi mdlo pravdépodobnd.



Tab. 4 Prehled moznych postexpozicnich vakcinacnich schémat dle SZ0

Standardni rezim Tzv. Zahiebské schéma Intradermalni rezim Intradermalni rezim

(tzv. Essenské schéma) (2-1-1) 2-2-2-0-1-1 8-0-4-0-1-1
Charakteristika 1 davky 1 mli.m. 1 mli.m. 0,1-0,2 mli.d. 0,1 mli.d.
vakciny (Rabipur) (Rabipur)
0. den 1x 2x? 2x? 8x?
3.den 1x - 2x? -
7.den 1x 1x P 4x3
14. den 1x - - -
21.den - 1x - -
28. den 1x - 1x 1x
90. den - - 1x 1x
Pocet navstév lékare 5 3 5 4
Spotreba vakciny 5ml 4 ml <2ml <15mb

? Vakcina se aplikuje na nékolik riznych mist soucasné.

b UJspora vakciny se uplatni tehdy, je-li ockovdno vice osob soucasné (po rozpustént lyofilizovaného obsahu lahvicky musT byt cely obsah spotiebovdn ihned, nebo musi byt

znicen).

Prestoze riziko komplikaci vakcinace je
v CR u registrovanych vakcin velmi nizké,
je nutné indikaci pfisné zvazovat. Obecné
indikace k postexpozicni profylaxi dle
doporuceni SZ0 s ohledem na posouzeni
typu kontaktu s potencidlné vzteklym
zvitetem uvadi tabulka 2, kategorii zvitat
ve vztahu k riziku vztekliny tabulka 3.

V postexpozicni profylaxi se podavaji
obé u nas registrované vakciny v péti
davkach 0.-3.-7.-14.-28. den, u Rabipuru
je registrovano i Ctyrdavkové schéma
Zahrebské, kdy se prvni den aplikuji 2
davky vakciny (do obou deltovych sval()
a dale po jedné ddvce ve dnech 7. a 21.
Z ekonomickych ddvodl je v nékterych
zemich povolena i intradermdlni aplikace
vakciny s pouzitim vyrazné nizsich davek
ockovaci latky, u nds se tento zplsob
profylaxe nepouziva.

Konsenzus predstavitell infekénich
pracovist v CR a NRL pro vzteklinu
Priznivé zmény ve vyskytu vztekliny
v evropskych zemich, ale i rozvoj cestovni
mediciny prinesly otazky, jejichz odpovédi
nelze jednoznacné vyvodit z doporuceni

Tab. 5 Kritéria pro posuzovani chovani zvitete

Svétové zdravotnické organizace. Proto
byl velmi privitdn konsenzus predstavitell
infekcnich pracovist a NRL pro lysu v fesent
konkrétnich otazek, ktery byl prijat v roce
2003.> Konsenzus neznamend zdvazny
pokyn a jeho cilem je pomoc lékariim
v konkrétnich rozhodovanich v bézné praxi.
Ndsledné uvedené je struénym vybérem
otdzek a odpovédi z prijatého konsenzu.

1. Ockovat osoby poranéné stredné vel-
kymi hlodavci (potkan, veverka, krecek),
hmyzoZravci (rejsek, jeZek, krtek) a zaji-
covci (zajic, krdlik)?

Pfi poranéni hlodavci, hmyzozravci
a zajicovci se profylaxe bézné nepodava.
Profylaxe pfi poranéni témito zvifaty se
podava jediné pfi expozici III. stupné dle
WHO (viz tabulka 3) prokdzané rabickym
zvitetem. Je-li zvife nevysetfitelné, je
profylaxe indikovana jen tehdy, bylo-li zvire
zjevné nemocné (vcetné neadekvatniho
chovénf), a soucasné v prislusné lokalité se
vyskytuje lysa.

2. Jakd je pravdépodobnost prenosu in-
fekce neprimym kontaktem?
Profylaxe v pfipadech nepfimé expozice

Okolnosti, které dovoluji hodnotit kousnuti zvifetem jako normalni (pfimérené)

zvire (samice) brani mlddata
zvite reaguje na zplsobenou bolest
clovék zvite krmi nebo hladf

clovék zvite prondsleduje, zvire nema kam utéci
zvite je prekvapeno necekanou blizkosti ¢lovéka (nerespektovani Gtékové vzdalenosti)
zvite, které se nachazi v blizkosti clovéka, je nahle vystraseno prudkym pohybem, zvukem apod.

je indikovana tehdy, jestlize soucasné
plati, Ze (a) zvife bylo prokdzané nebo
pravdépodobné  rabické, (b) doslo
k vyznamné kontaminaci predmétu
slinami zvifete (pravdépodobnost roste,
jestlize zvife Gto¢i a kouse, naopak je
minimalni u hlodavcd a zajicovcd), (c) lze
predpokladat, Ze virus zlstal aktivni v dobé
poranéni clovéka. Virus lysy si zachovava
infekciozitu po dobu 1-3 dn(, neni-l
vystaven pfimému sluneénimu zareni nebo
extrémnim teplotdm (> 30 °C, ¢i naopak
opakované zmrazeni a rozmrznuti). Pri
expozici slunecnimu zafen je devitalizovan
za 2-3 hodiny pri 30 °C. Ve tkanich
mrtvého zvifete mlze virus zlstat aktivni
po dobu nékolika tydnd pfi 4 °C, pfi nizsich
teplotach po dobu nékolika mésicl. Druh
podané profylaxe pak lze odvodit ze zasad
popsanych v tabulce 3.

3. Jak resit pokousdni nezndmym psem
v rabies-free oblasti, jestlize k pokousdni
doslo v souvislosti s migraci osob (nddrazi,
festivaly, velkd sportovni utkadni) ?

V téchto pripadech nelze spravnou
odpovéd logicky odvodit, lze se
pouze pokusit o vysloveni obecné

u domdcich zvirat (zvl. psi, kocky, opice): clovék v blizkosti zvitete ji potravu, po které zvire touzi
pouze u psd: rychly pohyb (béh, jizda na kole apod.) v blizkosti psa nebo jeho teritoria

Pozn.: 0 tom, jaké piiznaky u zvitete mohou byt hodnoceny jako projev onemocnéni nebo dokonce projev lysy, rozhodne ve spornych piipadech konzultace s veterindrem.



akceptovatelného doporuceni. Konsen-
zualné bylo prijato nasledujici pravidlo:

Profylaxe nemusi byt podana v pripadech,
kdy zaroven plati tfi podminky: (1) Pes se
nachazi v doprovodu lidi nebo je ziejmé,
Ze je v lidské péci (napf. je uvazany pred
prodejnou); nejednd se tedy o toulavé, volné
pobihajici zvife. (2) Pes svym zjevem ani
svym chovanim nejevi znamky nemoci. (3)
Poranéni [ze hodnotit jako vyprovokované
— viz tabulka 5.

4. Jak velkeé smi byt prodleni mezi expozici
a zahdjenim profylaxe?

Profylaxe by obecné méla byt zahdjena
co nejdrive po expozici, zejména jednalo-
-li se o masivni expozici III. stupné.
Odklad zahajeni antirabické profylaxe
do veterinarniho vysetfeni zvifete od
expozice je mozno povolit, jde-li o zvite,
které bude mozno v nejblizsi dobé zajistit
a vysetfit, a soucasné riziko prenosu
vztekliny pfi poranéni je hodnoceno jako
nizké. Argumenty, svéd¢ici pro nizsi riziko
nakazy vzteklinou, které podporuji odklad,
podava tabulka 6. Konsenzudlné byla
prijata moznost povolit odklad profylaxe
v délce 2 dn, respektive 48 hodin. Je-li
béhem uvedenych 48 hodin zvite vysetfeno
veterinafem a shledano zdravym, profylaxe
se odloZi o dalsi 4 dny, nez skonci observace
zvitete. Jakékoli projevy svédcici o mozném
onemocnéni zvitete lysou jsou ddvodem pro
(1) okamzité zahdjenf profylaxe u pacienta,
(2) utracenf zvifete a vySetreni jeho mozku
na pfitomnost rhabdoviru.

5. U kterych poranéni lze podat jen
vakcinu bez séra?

Podani samotné vakciny je indikovano
dle doporuceni WHO v nasledujicich dvou
pripadech:

e Nekrvavy  kontakt  prostfednictvim
poruseného kozniho krytu (expozice II.
stupné).

e Pripady, kdy postizena osoba byla jiz
drive ockovana proti lyse. Konsenzudlné
byly prijaty jesté tfi dalsi indikace:

e Stav, kdy od expozice uplynulo vice nez
90 dn( a jizva po pokousani je klidna.

e Potfisnéni sliznice nebo porusené kize
atenuovanou antirabickou vakcinou
urcenou k perordlnimu ockovani lisek.
Vakcina obsahuje virus s podstatné
sniZzenou patogenitou.

® Pripady, kdy riziko infekce clovéka je
hodnoceno jako velmi nizké, takze je
srovnatelné nebo nizsi nez riziko podant
antiséra. Rozhodovani v tomto vzdy
slozitém pripadé spadd do kompetence
[ékare antirabického strediska.

6. Jakou profylaxi podat gravidnim Zendm
a osobdm s poruchou imunity?

U gravidnich Zen se postupuje
podle téhoz schématu jako u ostatnich
osob; jedna se o vitdlni indikaci.
U imunodeficientnich pacientd se ma
podat sérum i pfi expozici II. stupné. Dale
se doporucuje ovérit si Gcinnost podané
profylaxe vySetfenim hladiny protilatek
po ukonceni vakcinace a podle vysledku
eventualné pre- ¢i postexpozicni vakcinacni
schéma doplnit dalsi davkou.

7. Je mozZno podat sérum i poté, co byla
zahdjena vakcinace?

Antirabicky imunoglobulin mize byt
podan az do 8. dne po zahajeni vakcinace.
Nepodaniimunoglobulinu pacientovi, ktery
se dostavi az 8. den po zahdjeni vakcinace,
vsak nenfi chybou.

Tab. 6 Argumenty pro snizeni odhadovaného rizika pii expozici lyse

e jednalo se o domdci zvite, které se netould v prirodé
e zvife je podle (idaj majitele ockovano alespon 2 davkami vakciny
e zvite nejevilo znamky neadekvatniho chovani — viz tabulka 5

e jednalo se o expozici II. stupné

e jednalo se o poskrabani, a nikoli pokousanf (riziko pfenosu vztekliny pfi poskrabani je

asi 50x nizsi)

e pokousani ¢i poskrabani bylo vedeno pres odév, ktery pravdépodobné zachytil vétSinu

slin

® rana byla ihned osetrena lege artis (diikladné vymyti vodou a mydlem nebo roztokem
detergentu, poté aplikace jodové tinktury nebo 70% etanolu); riziko vztekliny ze takto

snizit 10x

e dana lokalita sice nespliiuje kritéria rabies-free oblasti, ale presto epizooticka situace

mUze byt hodnocena jako klidna

Zaveér

Pfes pokroky mediciny na poli infekénich
nemoci umira ve svété rocné na vzteklinu
vice nez 50 tisic lidi. Tato dmrti jsou
v naprosté vétsiné pripad( zbytecna, zpdsob
ochrany je dostatecné znam, z velké céasti
se jednd o dmrti déti. Uspéchy v eradikaci
choroby v nékterych evropskych zemich
davaji anci na snizenf rizika této smrtelné
nemoci v globdlnim méfitku.

Pestoe se i Ceskd republika fadi od roku
2004 k zemim prostym vztekliny, je nutno
s rizikem ndkazy v urcenych pripadech
pocitat. V rabies-free oblasti se antirabickd
profylaxe nadale konstantné podava po
expozici s moznym prenosem vztekliny
v pfihranicnich oblastech se staty, kde se
vzteklina nadéle vyskytuje, a to az do 50
km od hranic (v podminkéch CR predeviim
hrani¢ni oblast s Polskem a Slovenskem),
rovnéz po poranéni netopyrem ¢i vlkem
aplikujeme antirabickou profylaxi vzdy.
Pfestoze je postexpozicni profylaxe
v Cechdch provadéna v antirabickych
strediscich, musi byt i ostatni, zejména
prakticti [ékari seznameni s principy spravné
a v€asné indikace k profylaxi, ktera jedind
mUze po akviraci ndkazy zabranit letalnimu
zakonceni choroby.
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Virus vztekliny z celedi Rhabdoviridae, rodu Lyssavirus, kam patfi dale kromé viru vztekliny také viry Lagos bat, Mokola,
Duvenhage, European bat Lyssavirus 1 a 2 a Australian bat lyssavirus. Jedna se o RNA viry tvaru projektilu, velikosti

priblizné 75 x 180 um.

Inkubacni doba:

0d 6 dndl do nékolika let, vétSina pacientd onemocni do 90. dne po expozici. Inkubacni doba je druhové odlisnd a do
znacné miry zdvisld na misté poranénf, krat$i doba je u poranéni v blizkosti CNS, zejména pFi poranéni hlavy ¢i krku.

Charakteristika:

Po prdniku viru do CNS se jedna vzdy o smrtelné onemocnéni. V prodromalnim obdobi jsou pozorovany nespecifické
priznaky, jako je horecka, anorexie, spavost, parestezie, podrazdénost. Po nékolika dnech nastupuji spazmy svalstva
hltanu, hydrofobie, hyperpyrexie, hyperreflexie, hypertonus, neklid, izkost, deliria. Kromé této neklidné, zurivé formy
se mlze vyskytnout i forma némd — paralytickd s prevlddajicimi perifernimi parézami, hypotonii, areflexii. Pacient

umira v kématu béhem 1-2 tydni.

Epidemiologie — svét:

Vzteklina je rozsifend s vyjimkou Antarktidy a nékolika ostrovnich zemi celosvétové. Rocné je Svétové zdravotnické
organizaci hlaseno vice nez 50 tisic Gmrti. PlosSnym ockovanim divokych zvifat a cilenym ockovanim zvifat domacich
se podarilo v tomto tisicileti eradikovat vzteklinu v fadé evropskych zemf, aktivni osvétou postupné sniZovat zbytecna
Gmrti v Asii, Africe a Stfedni Americe. Rocné jsou proti vztekliné po expozici ockovany asi 4 miliony lidi.

Epidemiologie - CR:

0d roku 2002 se vzteklina v CR s vyjimkou ojedinélého zachytu u netopyrii nevyskytuje. Mozné jsou importované

pripady jak u zvirat, tak u lidi.
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Registrované ockovaci ldatky:
Rabipur je registrovan od 1. 3. 1986, vyrobcem je firma Novartis Vaccines and Diagnostics GmbH. Verorab je
registrovan od 22. 1. 1990, vyrobcem je Sanofi Pasteur s. a.

SlozZeni a forma:
Obé registrované vakciny obsahuji nejméné 2,5 IU inaktivovaného viru vztekliny v jedné davce.

Indikace a ddvkovani:

Indikaci preexpozicni vakcinace je riziko opakovaného kontaktu s virem vztekliny. V zakladnim ockovani se podava
jedna davka vakciny v intervalu 0, 7, 21 nebo 28 dni u vakciny Rabipur a v pfipadé Verorabu ve dnech 0, 7, 21.
Indikaci postexpozicni vakcinace je mozna expozice a akvirace viru vztekliny. Podavd se 1 ddvka vakciny ve dnech
0,3, 7, 14 a 28, schéma je stejné u Verorabu i Rabipuru, u preparatu Rabipur je v CR dale registrovano tzv. Zdhtebské
schéma 2-1-1, kdy se vakcina aplikuje 0., 7. a 21. den (v den 0 se poddvaji dvé davky vakciny do rdznych mist téla
intramuskuldrné).

Kontraindikace:

Postexpozicni vakcinace je provadéna z vitalni indikace a kontraindikace nejsou. V preventivnim podani je
kontraindikaci obou vakcin téhotenstvi, horecnaté onemocnéni, precitlivélost na slozky vakciny. Laktace neni
kontraindikaci.

Tomas Fait, Michal Vrablik, Richard Cegka a kolekeiv
Preventivni medicina

PREVENTIVNI

Maxdorf 2008, 552 str., Edice Jessenius
ISBN: 978-80-7345-160-8
Cena: 695 K¢

Format: B5, viz.

Publikace pojedndva o preventivni mediciné, kterd je sice modernim
oborem, ale prevenci se zabyvali jiZ 1ékafi pfed mnoha tisici lety.

V knize je zdiiraznéna role praktického lékate, ktery muze byt klicovym
zprostiedkovatelem masové individualizované prevence a podpory
zdravi.

Je k tomu preduréen svymi védomostmi, znalosti pacienta a jeho rodiny,
znalosti anamnézy a prostredi, ve kterém Zije a pracuje, a schopnosti
posoudit hodnoty a preference pacienta. TotéZ plati i pro praktického
lékate pediatra. Publikace v dalsich kapitolich pfindsi prehled
soudasnych programt primdrni a sekundérni prevence v jednotlivych
oborech, napt. gynekologii, obezitologii, diabetologii, onkologii,
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ortopedii, psychiatrii a v mnoha dalsich oblastech.
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Ebola Reston virus byl poprvé objeven
na Filipindch v roce 1989 izolaci od
makakd a dalSich druhl opic. Opice byly
exportovany z oblasti Laguna Ferlite do
laboratofi v Restonu, ve staté Virginia (USA),
kde byla provedena izolace viru a jeho blizsi
charakteristika. Pfi opakovaném kontaktu
lidi s opicemi dochdzelo k expozici virem
Ebola Reston, ktery doposud nevyvolal
zdvazné onemocnéni u lidi nebo dmrti.
Pfi rozsdhlé epizoocii opic virem Ebola
Reston doslo v roce 1990 k infekci
priblizné 25 osob, u kterych byly nasledné
prokazany protilatky. U postizenych
osob se onemocnéni manifestovalo
v lehké formé jako flu-like syndrom.
V priibéhu rekonvalescence doslo k Gplnému
uzdraveni. U fady osob s pozitivnim
prikazem protildtek probéhlo onemocnéni
zcela asymptomaticky (1, 2, 3).

Do soucasné doby bylo popsano 5
distinktivnich species viru Ebola: Ebola
Zair (1976), Ebola Sudan (1976), Ebola Cote
d'Ivoire (1994), Ebola Bundibugyo (2003-
8) a Ebola Reston (1989). Viry Ebola Zair,
Sddan a Bundibugyo vyvoldvaji zavazné
formy epidemii hemoragickych horecek
s vysokou mortalitou, ktera se pohybuje
v rozmezi 25-90 %. K prenosu Ebola vir
dochdzi obvykle pfi kontaktu s krvi nebo
ostatnimi télnimi tekutinami infikovanych
zvifat nebo osob. Species Cote d'Ivoire
a Reston zplisobuji miré formy onemocnéni
(D).

V prosinci 2008 (12. 12. 2008) WHO,
FAO a UN zverejnily zpravu o vyskytu Ebola
Reston viru na dvou prasecich farmach
na Filipindch (provincie Nueva Ecija
a Bulacan). V prlibéhu epizoocie u prasat,
ktera probihala jiz ve druhé poloviné roku
2008, byl poprvé izolovan virus Ebola
Reston od prasat. V epizoocii byl prokazan
soubézny nalez salmonel a virového
praseciho respiracniho a reprodukcniho
syndromu a zvyseny Ghyn prasat (2).

V priibéhu epizoocie bylo k izolaci viru
Ebola Reston odebrano a vysetreno 28
vzork( tkani prasat z farem umisténych

v karanténé. Vzorky byly vysetfeny v CDC
v Atlanté s pozitivnim prikazem viru u 6
vzorkd. Narodni veterinarni sluzba naridila
izolaci, komplexni karanténni opatreni
a utraceni zvifat. Byla nafizena pfisna
hygienickd opatreni (opakované myti rukou,
Gc¢inna dezinfekce, noSeni ochranného
odévu a pomdcek).

Koncem prosince (23. 12. 2008) ozndmily
FAO, OIE a WHO, Ze Narodni zdravotnicka
sluzba Filipin pozadala o pomoc expertl
vyse uvedenych organizaci pfi objasnéni
epidemiologické situace a provedeni
laboratornich vysetreni. Jiz dfive byla
pritomnost viru Ebola Reston prokdzana
u opic pfi epidemickém vyskytu v letech
1989-1990, 1992 a 1996, coz potvrzuje
dlouhodoby endemicky vyskyt. Tym
expertl pracoval spolecné a vypracoval
navrh komplexnich izolacné-karanténnich
opatfeni. Maso z nemocnych a uhynulych
prasat se nesmélo dostat do spotrebitelské
sité a nesmélo byt zpracovano do krmnych
smési (3).

Koncem ledna 2009 (30. a 31. 1.
2009) byla zverejnéna souhrnna zprava
o pozitivnim prikazu protilatek proti
Ebola Reston viru u 5 z 50 pracovnikd
postizenych farem (oblast Bulacan,
Pangasinan a Valenzuela City). V této
souvislosti byly odebrany dalsi vzorky krve
u 77 osob. Jedinci s pozitivnim prikazem
protilatek nevykazovali zadné symptomy
manifestniho progresivniho onemocnéni.
Experti diskutovali otazku dalsiho mozného
Sifen{ viru na prasecich farmach a mozného
zplsobu prenosu na lidi (5, 6).

Jedinci s pozitivnim prikazem protilatek
byli muzi ve véku 22-52 let, kteff
v poslednich 12 mésicich neprekonali zadné
infekéni onemocnéni. Bylo konstatovano,
Ze séropozitivni osoby byly infikovany pfi
oSetrovani prasat. Osetfovatelé dlouhodobé
pred epizoocii nepouzivali zadné ochranné
pomlcky. V soucasné dobé je epizoocie
Ebola Reston viru u prasat jiz pod kontrolou
a pomalu vyhasina. Predstavuje vsak mozné
epidemiologické riziko pro lidi a zvifata.

Pfi dodrzovani nafizenych izolacné-
-karanténnich opatfenf je riziko pfenosu viru
na lidi nizké. V rdmci karanténnich opatreni
bylo na farmach odebrano 1 039 vzork(
krve od prasat s negativnim vysledkem
(prikaz antigenu, izolace viru). Soucéasné
byly pracovniky CDC odebrany dalsi vzorky
tkani k prikazu antigenu viru. Z hlediska
prevence dalstho mozného S§ifeni agens
(prevence profesiondlnich onemocnénf)
je nutné dasledné uplatriovani preven-
tivnich opatreni na komercnich i soukro-
mych farmach. Veterindrni sluzba kontroluje
pohyb a zasilky zvitat na strategickych
mistech kontrolnich bod( karantény.

Souhrn

Poprvé byl Ebola Reston virus prokazéan
a izolovan mimo opici druh, a to pozitivni
izolaci od prasat v pribéhu epizoocie.
Z dosavadniho epidemiologického Setfent
vyplyva, Ze Ebola Reston virus byl prenesen
z prasat na lidi bez manifestace zavazného
onemocnéni. Tyto zavéry se tykaji pouze
dospélych zdravych osob a je predcasné
predikovat mozny vliv Ebola Reston viru
na populaéni drovni. Riziko pfenosu viru
na zdravé dospélé jedince je nizké, ale
nelze vyloucit stupen rizika na ostatni
skupiny osob, jako jsou napf. osoby
imunokompromitované, po imunosupresivni
[écbé, téhotné Zeny, déti aj.

V soucasné dobé nelze exaktné odpo-
védét na otdzku, jaké riziko hrozi lidem na
chovnych farmach prasat a opic pri vysoké
koncentraci viru Ebola Reston v zevnim
prostredi, jestlize se epidemie vymkne
kontrole. V endemickych ohniscich Ebola
Reston viru WHO a FAO zddraznuji epide-
miologickou surveillance. Prozatim zdstava
fada otdzek tykajicich se zdroji nakazy,
jejich prikazu i zplisobu prenosu, stanoveni
virulence a chovani viru v zevnim prostredi
neobjasnénd. Nelze jednoznacné deklarovat,
Ze tento virus neni nebezpecny, nevime vsak,
zda v budoucnosti neziska vyssi virulenci,
eventualné potencial dal$iho Siten.
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0ckovani v CR roéné zachrani az 500 lidskych Zivotii

Annually vaccination in the Czech Republic saves 500 lives

Vakcinologie 2009;3:76.

Praha, 15. dubna 2009 - Pravidelna ockovani v Ceské republice rocné zachrani na 500 lidskych Zivoti a zabrani az 150 tisicim
infekcnich onemocnéni, proti nimz existuji Gcinné vakciny. V Evropé pak diky vakcinaci neonemocni na 3 miliony lidi. O pfinosu
a dulezZitosti prevence v boji proti infekénim chorobam dnes v Senatu Parlamentu CR diskutovali ¢esti i zahrani¢ni odbornici na

P

seminari poradaném Kancelar

vvo s o

Svétové zdravotnické organizaci v CR za pfitomnosti nejvyssich predstaviteld Regionalni Gfadovny této

organizace a Evropského centra pro kontrolu nemoci se sidlem ve Stockholmu. Podle jejich tidajd je v evropském regionu ockovanim
chranéno na 90% détské populace, u nas je proockovanost 95 az 98% podle jednotlivych onemocnéni.

Zvysovani informovanosti o ddlezitosti
prevence infekénich onemocnéni si klade za
cil Siroka kampan, kterou jiz Ctvrtym rokem
porddd Svétova zdravotnicka organizace
pod nazvem Evropsky imunizacni tyden.
,Vzhledem k tomu, Ze Ceskd republika je
predsedajici zemi EU, nase dnesni debata se
netykd pouze soucasné a budouci situace
v ockovdni v CR, ale v celém evropském
regionu,” uvedla k semindfi v Sendtu
feditelka ceské kanceldfe WHO Alena
Steflovd. Jednotlivé staty jsou vyzyvany
vyuzit kampané k Sifeni informaci, které
pomahaji zvySovat efektivitu vakcinacnich
programd v jednotlivych zemi, a zd(raz-
novat, ze ockovani proti infekénim nemocem
patfi dosud mezi nejefektivnéjsi preventivni
opatfeni, a to jak ze zdravotniho, tak
ekonomického hlediska.

.Patiime mezi evropské zemé s jednim
z nejvyssich procent proockovanosti vibec. I
diky tomu se ndm napriklad podarilo naplnit
ocekdvani WHO a zastavit vyskyt spalnicek.
Naopak ve srovndni s ostatnimi evropskymi
zemémi je u nds velmi nizkd proockovanost
proti chiipce, a to ve vsech vékovych
kategoriich,” upozornil hlavni hygienik Ceské
republiky Michael Vit. Pritom sezénni chfipka
je podle evropskych statistik kazdorocné
pri¢inou dmrti az 200 tisic lidi.

Mezi hlavni vyzvy Svétové zdravotnické
organizace v Evropé patfi vymyceni vyskytu
spalnicek, s nimz WHO pocitalo do roku

2010. Podle zastupkyné feditele Regionalni
Gradovny WHO pro Evropu Nata Menabde
pocet pripad(i onemocnéni spalnickami sice
v poslednim desetileti klesl o 90%, infekce
vsak propuka nadale, a to i ve statech zapadni
Evropy. ,.Jen za prvni mésice roku 2009 doslo
v Eviopé k vice neZ 550 pripadim spalnicek
a odhadujeme, Ze 3 miliony obyvatel EU nemaji
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proti této infekci imunitu,” doplnila Zsuzsanna
Jakab z Evropského centra pro prevenci
a kontrolu nemoci.

Hlavnimi prioritami ¢eského ockovaciho
programu i nadéle z(stdvd zavedeni plosného
ockovani proti pneumokokovym infekcim,
které WHO opakované doporucuje. Jak
upozornil predseda Ceské vakcinologické
spolecnosti Roman Prymula, Ceska republika
se pridd k ostatnim osmndcti evropskym
zemim, kde se jiz plosné ockuje, v okamziku,

kdy nasi zakonodarci pfijmou novy zdkon
o0 zméné financovani vakcinace. Mezi dalSimi
kandidaty k zafazeni do ockovaciho kalendére
pak Prymula vidi jesté ockovani divek proti
rakoviné délozniho ¢ipku, plosnou vakcinaci
proti rotavirlim, meningokokiim typu B
a C a v neposledni radé také proti klistové
encefalitidé.

Evropsky vakcinacni tyden (EIW) je
celoevropska iniciativa pod zastitou Evropské
frakce WHO s cilem informovat o dllezZitosti
ockovani a prevence infekénich onemocnén.
Evropské zemé poradaji béhem vakcinacniho
tydne rznorodé akce, jako napf. skolenf,
workshopy, verejné debaty, vystavy, setkani
se zastupci médif apod. VSechny tyto aktivity
maji spolecné motto: vakcinace déti je
nezbytnd k prevenci vaznych onemocnéni
a ochrané Zivota. Zvlastni pozornost se
pfitom vénuje ohroZzenym, a pfitom tézko
dostizitelnym skupinam populace. Zajem
statd o zapojeni se do této kampané kazdym
rokem vzrlstd. Zatimco v roce 2005 se
zlicastnilo 9 zem, v roce 2008 to jiz bylo 32
statd, coz predstavuje tfi ctvrtiny populace
celého regionu, tj. 880 milion( lidf. Ctvrty
Evropsky vakcinaéni tyden se kond od 20. do
26. dubna 2009.

MUDr. Alena Steflova, Ph.D.
Kancelar WHO v CR
Kontakt: + 420 257 199 880
steflova@who.cz
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EVROPSKA IMUNIZACNI SCHEMATA

Estonské imunizacni schéma

Estonian Immunization Schedule

Vakcinologie 2009;3:77.

DTaP

HepB

1-5dnl

3 mésice

6 mésicl

2 roky

12 let

Ano?

15-16 let

Estonsky ockovaci kalenddr platny od 1. ledna 2008

1 Poddna ve 12 hodindch Zivota.

2 Vakcina proti hepatitidé B (schéma 0-1-6 mésicti) poddna pouze détem narozenym v dobé 1995-2003 a predem neockovanym.

3 Vakcina proti hepatitidé B (schéma 0-1-6 mésicti) poddna pouze détem narozenym v dobé 19941995 a predem neockovanym.

4 Sedmd ddvka vakciny proti zaskrtu a tetanu je doporucovina détem v 17 letech véku narozenym v obdobi 1990-1995 a diive vakcinovanym ve véku 12 let Sestou ddvkou.
A dT booster ddvka je doporucovana kazdych 10 let pocinaje vekem 25 let.

Historické zmény

2005: Hib zavedeno do ockovaciho kalen-
dare v zari 2005.

2008: Vakcina proti pertusi: zména z wP
na aP ve verejném sektoru. Vakcina proti
poliomyelitidé: zména z OPV na IPV.

Spalnicky, parotitida, zardénky:

1964: Vakcinace proti spalnickdam predsta-
vena détem ve véku 1-8 let.

1973: Vék pro ockovani proti spalnickam
snizen na 10 mésicd.

1980: Vék pro ockovani proti spalnickdm
posunut na 15-18 mésicl a druha davka
poddvénav 6 letech.

1981: Vakcina proti priusnicim zavedena
pro déti ve véku 15-18 mésicl.

1993: Vakcina proti zardénkam zavedena
pro déti ve véku 6 let.

1994: MMR nahrazuje vakcinu proti
spalnickam. Vék ockovani proti MMR se
zménil a je doporucovan ve 12 mésicich
(MMR1) a 12 letech (MMR2).

1997: Doporuceny vék MMR2 se zménil

z12na13 let.
[ ]

Tento prehled je adaptovan z narodniho
ockovaciho kalendare pro Estonsko
zalozeného na Vyhldsce ministra pro
socialni zélezitosti ¢. 34, z 21.03.2007,
s (¢innosti od 1. ledna 2008. Vice informaci
o détském ockovacim kalendari Estonska je
dostupnych prostrednictvim webové stranky
Inspektordtu ochrany zdravi (v estonstiné).

Zdroj: www.euvac.net
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MUDr. Pavel Kosina

Centrum ockovani a cestovni mediciny, Klinika infekénich nemoci, Fakultni nemocnice Hradec Kralové
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Dotaz 1: Rodina, jejiz dvé déti patfi do
mého obvodu, v pribéhu roku vycestuje
do Saddské Arabie a bude tam pobyvat
minimalné 1 rok. Otec ditéte donesl
formular, na kterém je uveden pozadavek
ockovani proti meningokoku. Je zde ale
také zminén néjaky sérotyp W 135 - lze
proti tomu ockovat?

Odpoveéd: V Ceské republice se v poslednich
letech bézné ockuje proti meningokoku
séroskupiny C konjugovanou vakcinou.
Ockovaci latka je velmi dobfe imunogenni a je
mozné ji pouzivat jiz od dtlého kojeneckého
véku. Pfed zavedenim této vakciny byla (a
stdle je) k dispozici polysacharidovd vakcina
proti  Neisseria meningitidis séroskupin
A a C. Protoze charakter indukce imunitni
odpovédi je znacné odlisny, je tato poly-
sacharidovd vakcina d¢innd az u déti
od dvou let véku a jeji platnost je cca
3 roky. Jak jisté vite, v Ceské republice
se dominantné vyskytuji séroskupiny B
a C, proto se vyznam polysacharidové
bivalentni vakciny v ,populacni vakcinaci”
z pochopitelnych ddvodld snizil. Jinak
je tomu v cestovni mediciné - zde se
nékteré dalsi séroskupiny, predevsim A, Y,
W 135, vyznamnym zplsobem podileji na
etiologii invazivnich meningokokovych
onemocnéni (IMO). Kazdoroénf vyskyt tisicl
pfipadll meningokokové infekce vyvolané
séroskupinou A na africkém kontinenté
je toho dikazem. Sérotyp W 135, ktery
je pozadovan u VaSich cestovateld, je
znacnym problémem Saddské Ardbie, a proto
pristoupily mistni drady k administrativnim
opatfenim. Ve svété v soucasné dobé existuji
dvé tetravalentni meningokokové vakciny
obsahujici antigeny A, C, Y, W 135. Vakcina,
kterou je mozné aktudlné ziskat v nékterych
statech Evropské unie, se nazyvda MENOMUNE.
Po prechodné registraci v minulych letech
nenf podle aktudlnich informacf nynf v Ceské
republice registrovana. Jednd se o vakcinu
polysacharidovou s platnosti tfech let a pravé
tato vakcina by jisté byla idedlnim fesenim pro
nejrliznéjsi cestovatele. Jesté vice ,vzdalend”
je konjugovana tetravalentni vakcina
vyrobend v USA, ktera se nazyva MENACTRA.
V zamofi je schvélena a oficidlné doporucena
pro starsi déti a adolescenty. Jinymi
slovy — v téchto zemich je v této vékové
skupiné preferovdna pfed konjugovanymi

monovalentnimi  vakcinami. V  pfipadé
dostatecné Casové rezervy je mozné zkusit
vakciny sehnat na tzv. mimofadny dovoz, jinak
je jedinym fesenim podat alespori bivalentni
vakcinu A +C.

Dotaz 2: Mam devitiletou pacientku,
ktera opakované trpi na infekty hornich
i dolnich dychacich cest - predevsim
sinusitidy, laryngitidy a tracheobron-
chitidy. Predpokladala jsem, Ze ve Skol-
nim véku dojde k poklesu frekvence
onemocnéni, ale nestalo se tak. V kulti-
vacnich nalezech byl opakované zachycen
pouze Haemophillus influenzae, pfi zaklad-
nim imunologickém vysetreni jsem zjistila
pouze mirné sniZzeni imunoglobulinG ve
tridé IgA. Rodice nyni vyZaduji ockovani
proti hemofilu - ma to smysl?

Odpoveéd: Ptate se nejspise proto, Ze
podle uvadéného véku se jedna o dité, které
jesté nebylo ockovano proti Haemophillus
influenzae typu b (Hib) ve znéni vyhldsky
platné od poloviny roku 2001. Zavedeni
tohoto ockovani vedlo k razantnimu poklesu
incidence invazivnich hemofilovych infekci
vyvolanych typem b a aZ na ojedinélé zpravy
nedoslo k vyraznéjsimu ndrdstu invazivnich
onemocnéni vyvolanych jinymi typy hemofild.
Hemofily, které se rlznou mérou podileji na
tzv. bandlnich infekcich respiracniho traktu,
patfi az na vyjimky mezi kmeny neopouzdiené,
a proto protilatky vytvorené po ockovani proti
Hib nejsou proti témto kmentm efektivni. Na
druhou stranu, i s ohledem na prani rodicd,
by vakcinace jisté nebyla chybou. Dité dosud
zrejmé ockované nebylo a pri Vami uvadéné
snizené hladiné IgA je mozné uvazovat
i 0 event. nizs§i hladiné protilatek proti Hib
— prestoze vime, Ze u naprosté vétSiny déti po
patém roce Zivota je jiz dostatecna. Presnou
odpovéd by dalo stanoveni hladiny protilatek
proti Hib, ale jsem si védom praktickych
tskali. Ockovani je mozné provést jednou
davkou monovalentni vakciny Act-HIB
(nutno pocitat s administrativnimi problémy
pfi zajistovani vakciny) a soucasné rodicdm
vysvétlit velmi omezeny prinos s ohledem
na frekvenci zanétl dychacich cest. Lepsi
alternativou se v tomto pripadé jevi pripadna
vakcinace proti pneumokokovym infekttm
PFi pretrvavani frekvence onemocnéni j

Dotaz 3: Je mozné ockovat kojence proti
invazivnim pneumokokovym infekcim
soucasné i vakcinou proti meningokoku C?

Odpovéd: Jedna se o dvé inaktivované
konjugované vakciny a zdalo by se, ze
stejné jako u jinych vakcin je to mozné.
Nékteré probihajici studie ale naznacuji, ze
v nékterych pripadech mlze byt protildtkova
odpovéd po soucasném podani obou latek
urCitym zpGsobem ovlivnéna. Vysledky
a klinicky vyznam téchto zjisténi nejsou
dosud jednoznacné interpretovdny a na
definitivni stanovisko si jesté musime
pockat. Proto i v Souhrnu Gdaji o pfipravku
(SPC) konjugovanych meningokokovych
a pneumokokovych vakcin je informace
k soubézné aplikaci ,neutralni“ nebo
i zdrzenliva. U zdravych donosenych déti je
vhodnéjsi spiSe uprednostiovat kombinaci
s hexavakcinou, kde je protilatkova odpovéd
vice zdokumentovéna. (Pozn.: neplati pro déti
s anamnesticky vy$sim vyskytem febrilnich
reakc, kdy je vzdy lepsi oddélena aplikace.)




Ockovani je nejspolehlivéjSi prevence proti onemocnénim meningokokem C.

MENJUGATE®
PROVERENA VAKCINA PROTI
MENINGOKOKUM TYPU C

ZKRACENA INFORMACE DLE SOUHRNU UDAJU O PRIPRAVKU

NAZEV PRIPRAVKU: MENJUGATE; Oligosacharidova vakcina proti meningitidé C konjugovana (adsorbovana) SLOZENI: Jedna davka (0,5 ml rozpusténé vakciny) obsahuje : Neisseriae meningitidis C
oligosacharidum 10 mikrogramt konjugovany s Corynebacterii diphtheriae CRM-197 proteinum 12,5 az 25,0 mikrogram adsorbovano na hydroxid hlinity 0,3 az 0,4 mg A3+ Pomocné latky: Lahvicka obsahujici
MenC - CRM197 konjugat, Mannitol, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného; Injekcni stiikacka obsahujici rozpoustédio s hydroxidem hiinitym; Chlorid sodny,
voda na injekci; LEKOVA FORMA: Prasek pro pipravu injekéni suspenze s rozpoustédiem. INDIKACE: Aktivni imunizace déti od 2 mésicil véku, dospivajicich dospélych jako prevence invazivni formy nemoci
zplisobené bakterii Neisseria meningitidis sérologické skupiny C. DAVKOVANI: Zakladni o&kovani: Kojenci od 2 do 12 mésicti véku: dvé dévky po 0,5 ml by mély byt podané v intervalu alespori dvou mésicu.
Déti starsi 12 mésict, dospivajici a dospéli: jedna davka (0,5 ml). Posilovaci (booster) dévka: Po dokonéeni zakladniho ogkovani kojenctl je doporuéeno podat jim posilovaci davku vakciny. Doba podani
posilovaci davky ma byt v souladu s oficiéinim doporu¢enim. Potfeba podani posilovaci davky subjekttim, kterym byla podéna v ramci zakladniho ockovani 1 davka vakciny (to je détem starSim nez 12 mésic(,
dospivajicim a dospélym), nebyla stanovena. ZPUSOB PODANI: Vakcina je uréena pro hlubokou intramuskularni aplikaci. Nejvhodn&jsi misto aplikace je anterolateralini strana stehna u déti do 1 roku a oblast
deltového svalu u starSich déti, dospivajicich a dospélych. Vakcina nesmi byt aplikovana intraven6zné, subkutanné ani intradermalné. KONTRAINDIKACE: Precitlivélost na kteroukoli slozku vakciny, véetné
difterického toxoidu. Osoby, u kterych se vyskytly jakékoli znamky precitlivélosti po pfedchozi aplikaci pfipravku MENJUGATE. Podani pfipravku MENJUGATE, stejné jako jinych vakcin, musi byt odlozeno u osob
s akutnim zavaznym horeénatym onemocnénim. ZVLASTNI UPOZORNENI: Osoba, zodpovédna za aplikaci, u&init véechna moznd preventivni opatteni, aby se zabranilo alergickym a jinym reakcim. Stejné jako
u jinych vakein podavanych injekéné by méla byt, pro pfipad vzacnych anafylaktickych reakci snadno dosazitelnd odpovidajici lékarska péce. MENJUGATE neposkytuje ochranu proti meningokokovému
onemocnéni zplisobenému jinymi typy meningokokd (A, B, 29-E, H, I, K, L, W-135, X, Y nebo Z, a jinych neuréeného typu). Upina ochrana proti infekci zplisobené meningokokem skupiny C nem(iZe byt zaru¢ena.
Nejsou dostupné zadné tdaje u dospélych ve véku 65-ti let a starsich. Vakcinace u osob s poruchou tvorby protilatek nemusi vyvolat odpovidajici protilatkovou odpovéd. MENJUGATE nebyl specificky vyhodnocen
u pacientli s nedostatecnou funkci imunitniho systému. Prestoze byly zaznamenény pfiznaky meningismu jako je bolest/ztuhlost Sije ¢i svétloplachost, neni zadny dilkaz o tom, Ze tato vakcina vyvolava meningitidu
zplisobenou meningokokem skupiny C. Klinicky je tfeba vénovat pozornost moznosti soubézné probihajici meningitis. Konjugované vakciny obsahujici "Cross Reacting Material 197 — CRM 197" (zkizené
reagujici latka) nemohou byt povazovany za imunizacni agens proti zaskrtu. Jakakoli akutni infekce ¢i hore¢naté onemocnéni by mély byt divodem pro odlozZeni aplikace pripravku MENJUGATE s vyjimkou
pripadu, kdy podle lékafova ndzoru odlozZeni aplikace vakciny je vétsim rizikem nez jeji podéni. Mirné zvySena teplota, jako napfiklad pfi nekomplikovaném zanétu hornich cest dychacich, obvykle neni prekazkou
pro aplikaci vakciny. Mozné riziko apnoe a nutnost monitorovani dychani po dobu 48 - 72 hodin by se mély zvazit kdyz se poddvaji davky zakladniho ockovani velmi pfed¢asné narozenym détem (narozené v <
28. tydnu téhotenstvi) a zvlasté tém, v jejichZ predchozi anamnéze byla respiraéni nezralost. ProtoZe prospéch ockovani je u této skupiny déti vysoky, neméla by se vakcinace odmitat ani oddalovat. INTERAKCE
S JINYMI LECIVYMI PRIPRAVKY A JINE FORMY INTERAKCE: MENJUGATE nesmi byt misen s jinymi vakcinami v jedné injekéni stfikadce. Sou¢asné podani pripravku MENJUGATE (v pfipadé injekéné
aplikovanych vakcin samoziejmé do rliznych mist) s nasledujicimi vakcinami nema viiv na silu imunitni odpovédi na zadnou z nich: vakcina proti poliomyelitidé (inaktivovana a peroralni vakcina); vakcina proti
zaskrtu a proti tetanu samostatné nebo v kombinaci s celobunéénou ¢i acelularni vakcinou proti ¢ernému kasli; vakcina proti onemocnéni zplsobenému Haemophilus influenzae typu B (Hib); vakcina proti
hepatitidé B podana samostatné nebo ve stejnou dobu jako kombinovana vakcina obsahuijici slozky zaskrtu, tetanu, Hib, inaktivované poliomyelitidy a acelularniho ¢erného kasle nebo kombinovana vakcina proti
spalni¢kam, pFiusnicim a zardénkam; sedmivalentni pneumokokové konjugovana vakcina. Uginek soucasného podavani vakciny Menjugate se sedmivalentni pneumokokovou konjugovanou vakcinou a
hexavalentni vakcinou (DTPa-HBV-IPV-Hib) na imunitni odpovédi byl hodnocen na détech ve véku priblizné 2, 4,5 a 6,5 mésicl. V jinych schématech zakladniho ockovani nebyl potencidl imunitni interference
hodnocen. V riiznych studiich byly zjigtény malé zmény v dosazenych hladinéch protilatek GMT, ale nebylo stanoveno, zda zjigténé zmény maiji klinicky vyznam. TEHOTENSTVI: Nejsou k dispozici Z4dné ddaje o
pouZiti této vakciny u téhotnych Zen. Téhotenstvi by nemélo byt divodem neockovat v piipadé, kdy riziko ndkazy je jasné prokézano, vzhledem k zavaznosti onemocnéni zplisobeného meningokokem sérotypu
C. KOJENI: Nejsou k dispozici z4dné tdaje o bezpeénosti pouZiti této vakciny béhem kojeni. NEZADOUCH UCINKY: Nezadouci Gi¢inky béhem klinickych studii (u v&ech vékovych skupin). V&tsina nezadoucich
Ucinkd byla mirna a samovolné vymizela béhem kratké doby. Ve véech vékovych skupinach byly lokalni reakce (véetné zarudnuti, otoku a citlivosti/bolesti) velmi ¢asté (v rozmezi : od 1 ze 3 starsich déti do 1z 10
predskolnich déti). Tyto reakce nebyly vétsinou klinicky vyznamné. Z&ervenani a otok nejméné 3 cm a citlivost pfi pohybu po dobu vice nez 48 hodin se vyskytly ve studiich vzacné. Horecka presahuijici 38,0 °C je
Gasta (v rozmezi : od 1z 20 kojencti a batolat do 1 z 10 piedskolnich déti), vétsinou neprekroci 39,1°C, zviasté u starsich vékovych skupin. U kojencl a batolat se po vakcinaci éasto vyskytl pla¢ a zvraceni (batolata).
Podrazdénost, ospalost, poruchy spanku, nechutenstvi, prijem a zvraceni (kojenci) byly po vakcinaci velmi ¢asté. Nejsou ale zadné dikazy, Ze pficinou téchto reakcei je MENJUGATE spie nez ostatni soucasné
podané vakciny, zviasté DTP. Velmi Sasto (u dospélych): myalgie a artralgie. Casto (u mladsich déti): ospalost. Bolest hlavy byla velmi asta u déti na stfedni kole a Sasté u déti na zakladni $kole. Nezadouci Gginky
zaznamenané ve véech vékovych skupinach: Celkové poruchy: Casté: Hore¢ka > 38,0°C Reakce v misté aplikace: Velmi dasté: Z&ervenani, otok a citlivost/bolest; Jiné reakce zaznamenané u kojenct:: a batolat;
Celkové poruchy: Velmi gasté: Podrazdénost, ospalost a poruchy spanku Casté: Pla¢ Gastrointestinalni poruchy: Velmi &asté: Prijem, nechutenstvi, zvraceni (kojenci) Casté: Zvraceni (batolata) Dal$i reakce
zaznamenané u starsich déti a u dospélych: Celkové poruchy: Velmi asté: Nevolnost; Bolest hlavy (déti na stredni $kole) Casté: Bolest hlavy (déti na zakladni $kole) Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové
tkané; Velmi ¢asté: Bolest svaltl a kloubU; Gastrointestinalni poruchy; Velmi casté: Nauzea (dospéli) Nezadouci ucinky hlaSené béhem post-marketingového sledovani (pro véechny vékové skupiny) Nejcastéjsi
nezadouci Ucinky zahrnuji zavrat, hore¢naty stav, bolesti hlavy, nauzeu, zvraceni a mdloby. Poruchy imunitniho systému: Velmi vzacné: lymfadenopatie, anafylaktické reakce, reakce precitlivélosti véetné
bronchospasmu, facidlniho edému a angioedému. Poruchy nervového systému: Velmi vzacné: zévrat, kieCe véetné horecnatych keci, mdloby, snizena citlivost a poruchy citlivosti, hypotonie. Velmi vzacnébyly
zaznamenany pripady zachvatt; tito pacienti se obvykle velmi rychle zotavili. Nékteré z téchto zaznamenanych zéchvat se mohou projevit jako mdloby. HldSena cetnost zachvat je nizéi nez primérna cetnost
epileptického zachvatu u déti. U kojencti byly zachvaty obycejné spojeny s horegkou. Velmi vzacné byly zaznamenany piipady poruchy zraku a fotofobie, obvykle ve spojeni s jinymi neurologickymi symptomy jako
je bolest hlavy a zavrat. Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy: Apnoe u velmi pfedéasné narozenych déti (narozenych v < 28. tydnu téhotenstvi). Gastrointestinalni poruchy: Velmi vzacné: nauzea, zvraceni,
priijem; Poruchy kize a podkozni tkané: Velmi vzacné: vyrazka, kopfivka, svédéni, zarudnuti, erythema multiforme a Stevens-Johnsontiv syndrom. Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané: Velmi
vzéacné: bolestivost kloubti a sval(i V souvislosti s ockovanim konjugovanymi vakcinami proti meningokoktim sérotypu C byl hlagen relaps nefrotického syndromu. DOBA POUZITELNOSTI: 3 roky; Po rozpusténi
je doporuceno pfipravek pouzit okamzité. Pripravek ma dvé slozky a kazda z nich mGze mit jinou dobu pouZitelnosti. Na obalu je uvedena doba pouZitelnosti té slozky, ktera ma tuto dobu kratsi a toto datum musi
byt brano jako doba pouzitelnosti celého pFipravku. UCHOVAVANI: Uchovévejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chrarite pfed mrazem. Chrarite pred svétiem. Uchovavejte mimo dosah a dohled déti. Veskery nepouzity
pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l., Via Fiorentina 1, 53100 Siena, ltalie
REGISTRACNI CiSLO: 59/160/03-C DATUM REVIZE TEXTU: 6.8.2008, sukls53253/2008; Uplny text SPC je k dispozici na adrese firmy Novartis Vaccines and Diagnostics s.r.o., Domazlicka 1161/5, Praha 3,
130 00 a na e-mailové adrese: medinfo.vaccines @ novartis.com
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Zkracena informace o Ié¢ivém pfipravku

Nazev pripravku: Synflorix injekni suspenze v predplngné injekéni st
katice. Pneumokokovd polysacharidové konjugovand vakeina (adsorbovand).
Slozeni: 1 davka (0,5 ml) obsahuje pneumococcale polysaccharidum se-
rotypus 1 (1 pg), 4(3 g), 5 (1 pg), 68 (1 pg), 7F (1 pg), V(1 pg), 14
(1g), 18C(3 g), 19F (3 ug), 23F (1 ya) kanjugované na protein D (odvo-
2eny z kmeni netypovatelného Haemophilus influenzae) jako proteinovy no-
sic (9-16 pg), 180 (3 pg) kanjugovany na tetanicky toxoid jako proteinovy
nosic (5-10 pg) a 19F (3 pg) kanjugovany na diftericky toxoid jako proteino-
vy nosic (3-6 yig) - adsorbovéno na fosforecnan hiinity (0,5 mg A*). Tera-
peutické indikace: Aktini imunizace proti invazinim onemocngnim
a akutni ofitis media zpdsobenym  Streptococeus pneumaniae u kojencl
adétiveviku od 6 tjdni do 2 let Davkovani a zpiisob podani: Vakcina
se poddva intramuskuldrni injekci, a to prednostng do anteroletralni césti
stehna u kojencd nebo do deltového svalu ramene u malych déti. Zakladni
otkovaci schéma u kojenci od 6 tydnii do B mésicd véku: tfi 0.5 ml dévky
s intervalem nejméné 1 mésic mezi jednotlivymi davkami, doporuGend pos
lovaci dévka s minimalng Bmésicnim odstupem od posledn davky, prednost-
né mezi 12. a7 15. mésicem véku ditéte. Ockovact schéma u dfive neotkova-
njch starsich kojencl
adétfve véku 7-11 mé-
sict: dvé 0,5 ml dévky
S intervalem nejméné

GlaxoSmithKline

1 mésic mezi dévkami. Treti dévku se doporucuje podat v druhém roce Zivota
s minimdlng 2mésiénim odstupem mezi dévkami. Ogkovaci schéma u diive
neockovanych détf ve véku 12-23 mésic: dvé 0,5 ml dévky s intervalem
nejméné 2 mésice mezi dévkami. Potfeba posilovaci dévky po tomto ockova-
cim schématu nebyla stanovena. Otkovaci schéma Synfloriu musf bjt
v souladu s oficidlnimi doporucenimi. Doporuguje se, aby jedinci, kterym je
poddna prvni dévka Synflorixu, dokondili celé ockovact schéma Synflorixem.
Synflorix nesmi byt v Zddném pripads aplikovan intravaskulémé nebo intra-
dermalng, tdaje o subkuténnim podani nejsou k dispozici. Kontraindika-
ce: Hypersenziivita na Giginné latky nebo na kteroukoli pomocnou litku
anebo na ktergkoli proteinovy nosic tohoto pripravku. Aplikace vakeiny Syn-
florix musf byt odloZena u asob trpicich zdvaznym akutnim horegnatym one-
mocnénim. Pritomnost mimé infekce, napt. nachlazen, by ale neméla bjt
piicinou oddélent ockovani. ZviaStni upozornéni a opatieni pro
pouZiti: Po aplikaci této vakeiny pro pripad vzacna se vyskytujicl anafylak-
tické reakce musf byt okamité k dispozici odpovidajfci Iékarska péte a do-
hled. Mozné riziko apnoe anutnost monitorovéni dychéni po dobu 4872 ho-
din by se mély véit pfi podavéni zékladniho otkovacho schématu téZce
nedonosenym détem (narozené v < 28 tjiinu tEhotenstvi) a to zvIasts tém,
které majiv predchozi anamnéze respiratni nezralost. Prospéch otkovanije
U této skupiny detf vysoky a vakcinace by se neméla odmitat ani oddalovat.
Synflorix musf byt poddvan opatrmé osobdm s trombocytopenii nebo s jakou-

koli poruchou koagulace, protoZe po intramuskulérnim podani mize u téchto
0s0b dojit ke krvdcent. Je teba se té fidit oficilnimi doporugenimi k ockova-
i proti difterl, tetanu a Haemaphilus influenzae typu b. Ochrana proti pneu-
mokokovym serotyplm, které nejsou ve vakcing obsazeny, nebo proti nety-
povatelnému Haemaphilus influenzae nebyla dostateené prokdzana. Synflo-
rix neposkytuje ochranu proti jingm mikroorganismam. Synflorix nemusi
chrénit vsechny ockované jedince proti invazivnimu pneumokokovému one-
mocnénf nebo ofitis media zplsobenyimi serotypy obsazenymi v této vakcing.
Qchrana proti otitis media zpisobené pneumokokovymi serotypy obsazeny
mi v t6to vakcing mize byt podstatné nizsi ne7 ochrana proti invazivnim one-
mocnénim. Celkova ochrana proti otitis media mize byt omezena tim, Ze
mezi pivodce ofitis media patff kromé serotypii Streptococeus pneumonie
obsazenych ve vakeing i dalst mikroorganismy. Déti by mély dostat vakeinu
Synflorix podle ockovaciho schématu odpovidajicimu veku ditéte v dobé zahd-
jenf ockovani. Data o bezpecnosti a imunogenicité nejsou u déti nad 2 roky
vEku zatim k dispozici. Imunitni odpovéd vyvoland podénim dvou davek Syn-
florixu u déti ve véku 12-23 mésic je srovnatelnd s odpovedi vyvolanou po-
danim i1 dévek u kojencd. U détf se zvySenym rizikem pneumokokovych in-
feker (jako jsou déti se srpkovitou anemii, asplenii, infekai HIV, chronickjm
onemocnénim nebo imunokompromitované déti, malignim onemocnénim,
nefrotickym syndromem) a u détf s nedostatecnou imunitnf odpovédi, af uz
diky imunosupresivni terapii, genetické poruse, infekci HIV nebo z finych pr-

diky vétsimu pokryti sérotypd oproti

in, mize bit odpovéd na odkovani snizend a otkovan! nemusf poskytnout
optimalni ochranu. Udaje o bezpegnosti, imunogenicite a doporuceni k poda-
ni 23valentni pneumokokové polysacharidove vakeiny u téchto skupin najde-
te v Souhrnu tidaji o pripravku. Profylaktické podani antipyretik pred nebo
bezprostredné po aplkaci vakciny mize sniit incidenci a intenzitu horegn-
tyoh reakef po otkovan. Udaje vSak nasvedzui, Ze profylaktické podéni para-
cetamolu mize snizovat imunitni odpovéd na Synflorix. Klinicky vyznam toho-
to pozorovan, stejné jako viv jinjch antipyretik na imunitni odpovéd na Syn-
florix, neni zném. Profylaktické poddni antipyretik se doporuguje u vech déti,
kterym je Synflorix podén soucasné s vakcinami s celobunégnou pertusovou
slozkou vzhledem k vysSi frekvenc febrilnich kieGi a u déti s kiecemi nebo
s anamnézou febrilnich ke, Antipyreticka [6Sba by méla byt zahdjena v sou-
ladu s mistnimi terapeutickymi doporucenimi. Interakee s jingmi l6gi-
vymi pripravky a jiné formy interakee: Synflorix mize bjt podén
soutasné s nékterou z ndsledujicich monovalentnich nebo kombinovanych
vakein [véetn DTPa-HBVHPV/Hib a DTPw-HBV/Hib]: vakcinou proti difteri-
tetanu-pertusi s acelulam pertusovou slozkou (DTPa), vakcinou proti hepati-
tide B (HBV), inaktivovanou vakcinou proti détské obmé (IPV), vakcinou proti
Haemophilus influenzae typu b (Hib), vakcinou proti difteriitetanu-pertusi
s celobunétnou pertusovou slozkou (DTPw), vakeinou proti spalnickdm, pr-
USnicim a zardenkam (MMR), vakcinou proti planm nestovicim (V), konju-
govanou vakeinou proti meningokokum serotypu G (CRM., a T konjugty),

S novou vakcinou Synflorix™

nyni mdzete déti |épe chranit pfed otitis media

jiné

perordlnivakeinou proti détské obré (OPV) a perordlnivakcinou proti rotav-
rim. Injekce jednotlivjch vakein musi byt aplikovany do riznyich mist. U paci-
et podstupujicich imunosupresivn terapii nemust byt po ockovénf dosaze-
no odpovidajict imunitni odpovadi. Téhotenstvi a kojeni: Synflorix neni
uréen k otkovani dospélych. NeZadouei téinky: Nejcastsjsi nezadouct
(icinky byly zarudnuti v misté vpichu a podraZdgnost. VEtSina téchto reaker
netrvala dlouho a byla mimého a7 stredniho stupné. Po poddni posilovaci
dévky Synflorixu byla pozorovéna vy3Si reaktogenita neZ po davkéich zakladn-
ho ockovani. Reaktogenita byla vyssi u déti, kterym byla soutasné podana
vakcina s celobunénou pertusovou slozkou. Incidence mistnich a celkovich
nezadoucich Gink( hlaSenych do ctyF dnd byla po kazdé podané dévee ve
stejném rozmezijako po ockovani 7-valentnim Prevenarem. Déle se vyskyto-
valy: ospalost, krege (febriinf nebo nefebrilni), apnoe u téZce nedonogenych
(8ti (narozenyich v < 28, tydnu tehotenstvi), neobvykly plac, podrdZdgnost,
prijem, 2wraceni, vyrazka, kopfivka, nechutenstvi, bolest, zarudnuti otok, in-
durace, podiitina nebo krvéceniv misté vpichu, alergické reakce (jako alergic-
ké dermatitida, atopickd dermatitida, ekzém). Inkompatibility: Synflorix
nesmi byt misen s Zdngmi dalsimi lécivymi pripravky. Doba pouZitelnos-
iz 3 roky. Zviastni opatieni pro uchovavani: Uchovvsjte v chlad-
nicce (2 °C az 8 °C), chraite pred mrazem a svétlem, Pritomnost jemné
bilgho sedimentu a cirého bezbarvého supernatantu v predpinéné stfikatce

neni zndmkou znehodnoceni vakeiny. Obsah stitkacky musf byt pred aplikaci
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konjugované vakcina (adsorbovana)

Inovativni vakcina nové generace

dobfe protfepan a vizuaing zkontrolovan na pritomnost cizorodych édstic a/
nebonazménu vzhledu. Jestlize swm vzhledem nevyhovuje, je tiebaji vyfadit
Vakeinu aplikujte po dosazeni pokojové teploty. Druh obalu a velikost
baleni: 0,5 ml suspenze v predpinané injekéni stiikatce (slo typul) s pis-
tovou zétkou (butylpry2) s jehlami nebo bez jehel. Balent obsahuje 1 nebo
10 predplnénych injekcnich stiikacek. DRZITEL ROZHODNUTI O RE-
GISTRACI: GlaxoSmithKiine Biologjcals s.a, Rue de | “Institut 89, B-1330
Rivensart, Belgie. REGISTRACNI CISLA: EU/1/09/508/001-009.
DATUM PRVNI REGISTRACE: 30. brezen 2009. DATUM REVI-
ZE TEXTU: 30. brezen 2009, Tento registrovany €Sy ppravek je vzn
na lékarsky predpis a neni hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. Uplnou
informaci o pripravku najdete v Souhrnu tdaji o pripravku nebo se obratte na
adresu spolecnosti GlaxoSmithKline sr.0., Na Pankrdci 17/1685, 140 21
Praha4, tel: 222 001 111, fax 222 001 444, www.gsk.cz. Verze SPC platnd
ke dni vydani materidlu (3. 4. 2008).

Reference: 1. Synflori™ SPC, 2009, 2. GAVI Pneumoadip GSP2
report; http;//www.vaccineame.org/files/ TTP__Codebook pdf
(accessed 20. 1. 2009). 3. Prevenar® SPC, 2009.
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