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jsou spojeny s vysokou smrtnosti a s ¢astym rozvojem nasledku.

Hygienicka stanice hlavniho mésta Prahy zjiStovala pri kontrole proockovanosti v jarnim obdobi roku
2012 v ordinacich praktickych Iékard pro déti a dorost téz pocty kalmetizovanych déti, indikace ke
kalmetizaci a divody neprovedeni kalmetizace u déti narozenych v obdobi 1. 1. 2011 az 31. 12. 2011.

Ockovaci latky proti lidskému papilomaviru (HPV) byly vytvareny na zakladé detailnich znalosti
imunologie, genetiky, virologie a patofyziologie papilomavirové infekce.

Aniz si to uvédomujeme, latky s adjuvantnim efektem ovliviuji nas imunitni systém trvale. Jedna se
jednak o latky prirodniho pivodu vcetné vsudypritomnych mikrobialnich antigent s adjuvantnim
efektem a jednak o chemicky syntetizované latky.

Polysacharidové vakeiny plsobi na imunitni systém primou stimulaci jiz existujicich perifernich
pamétovych B-lymfocytl a nevytvareji Zadnou imunologickou pamét..
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proti tézkym prednadorovym zmeénam CIN3+ bez ohledu
na HPV typ (v TVC-naivni kohorté)'

OD 1.4.2012 HRAZENE OCKOVAN/*

Reference: |. Souhrn udaju o pFipravku Cervarix™

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU .

NAZEV PRIPRAVKU - CERVARIX™ INJEKENI SUSPENZE. Vakcina proti lidskému papilomaviru [typy 16, 18] (rekom binantni, adjuvovana, adsorbovans). SLOZENI: | davka (0,5 ml) obsahuje: Papillomaviri humani' typus 16 proteinum L%}
20 mikrogramd; Papillomaviri humani' typus |8 proteinum LI 20 mikrogramd; 'lidsky papllomawrus = HPV, %adjuvovany na AS04 obsahujici: 3-O-deacyl-4-monofosforyl-lipid A (MPL)? 50 mikrograma, *adsorbovany na hydroxid hlinity, hydratovany (Al(OH)s)
celkem 0,5 miligramu AP*. TERAPEUTICKE INDIKACE: Cervarix™ je vakcina urcena k prevencl premalignich cervikélnich lézi a cervikilniho karcinomu, které jsou zpusobeny urcitymi onkogennimi typy I|dskych papllomawru (HPV). Dleité informace
podporujici tuto indikaci viz body 4.4 a 5.1 Souhrnu Udaju o pFipravku. Cervarix™ je vakcina uréena k podani divkam ve véku od 9 let. Davkovani a zpiisob podani: Doporugené ockovaci schéma je 0, |, 6 mésict. Pokud je zapotrebi ockovaci schéma
upravit, druhd divka mize byt podana mezi |. a 2,5. mésicem po prvni davce a teti davka muze byt podana mezi 5. a 12. mésicem po prvni dévce. Potfeba podani posilovaci davky nebyla stanovena. Cervarix™ je uréen k intramuskulrni aplikaci do oblasti
deltového svalu. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivé litky nebo na kteroukoliv pomocnou latku. Aplikace vakeiny Cervarix ™ musi byt odlozena u osob trpicich akutnim vaznym horeénatym onemocnénim. Pfitomnost lehké infekce, jako je nachlazeni, neni
kontraindikaci pro imunizaci. Zvla$tni upozornéni a opatfeni pro pouZiti: O individualnim ockovani Zeny by se mélo rozhodnout na zikladé predchoziho rizika expozice HPV a mozného pfinosu ockovani pro Zenu. Stejné jako u véech injekénich vakein musi byt
i po aplikaci této vakciny pro pFl’pad vzicné se vyskytuil’c[ anafylaktické reakce okamzité k dispozici odpovidajici lékar'ska péEe a dohled. Zvlasté u dospivajicich se mize jako psychogenni reakce na injekeni strikacku s jehlou objevit po nebo i pFed ockovanim synkopa
(mdloba). Ta je béhem zotaveni spojena s riznymi neurologickymi priznaky, jako jsou prechodné poruchy zraku, parestézie a tonicko-klonické ki'ece koncetin. Proto je dileZité, aby byla v pripadé mdlob ucinéna opatrem k zamezeni zranéni. Cervarix™ nesmi byt
v Zadném pripadé apllkovan intravaskuldrné nebo intradermalng. Udaje o subkutannim podani Cervarixu nejsou k dispozici. Stejné |ako jiné vakciny aplikované intramuskularné musi byt i Cervarix™ podavan opatrné osobam s trombocytopenii nebo s jakoukoliv
poruchou koagulace, protoze po intramuskularnim podani mize u takovych osob dojit ke krvaceni. Stejné jako u jinych vakein nemusi byt u vSech ockovanych jedinct dosazeno ochranné imunitni odpovédi. Cervarix™ bude chranit proti nemoci zptsobené HPV
typy 16 a 18 a v uritém rozsahu proti nemocem zptisobenym urcitymi dalSimi pFibuznymi onkogennimi HPV typy. Proto je nutné i nadile pokracovat ve vhodnych opatrenich proti sexualné prenosnym nemocem. Cervarix™ je urcen pouze k profylaktickému
podani a nema Zadny efekt na jiz aktivni HPV infekci nebo klinicky pritomné onemocnéni. Neprokazalo se, Ze by Cervarix™ mél terapeuticky efekt. Ockovani nenahrazuje pravidelny cervikalni screemng Vzhledem k tomu, Ze Zadna vakcina neni 100% ucinna
a vakcina Cervarix™ neposkytuje ochranu proti viem typim HPV ani proti jiz existujicim infekcim HPV, zistévé prawdelny cervikalni screening kriticky duleZity a ma se provadét v souladu s mistnimi doporucemml Délka ochrany nebyla pesné stanovena. Cas
podani a potreba podani posilovaci davky (posilovacich davek) nebyly stanoveny. O pouziti Cervarixu u osob se snizenou imunitni reakci, jako jsou pacienti s HIV infekci nebo pacienti podstupujici imunosupresivni terapii, nejsou zadné Gdaje. Stejné jako u jinych
vakein nemusi byt u téchto jedinci dosazeno odpovidajici imunitni odpovédi. Nejsou zadné (daje o bezpecnosti, imunogenicité nebo cinnosti, na jejichz zakladé by bylo mozné podpofit vzajemnou zaménitelnost Cervarixu s jinymi vakcinami proti HPV. Interakce
s jinymi lé&ivymi pFipravky a jiné formy interakce: Jedinci, ktefi dostali imunoglobulin nebo krevni derivaty béhem 3 mésicti pred podanim prvni davky vakciny, byli ze viech klinickych studii vyfazeni. Poufiti s jinymi vakcinami: Cervarix™ muze byt
soucasné podan s kombinovanou booster vakcinou obsahujici difterii (d), tetanus (T) a pertusi [acelularni] (pa) s nebo bez inaktivované poliomyelitidy (IPV), (dTpa, dTpa-IPV vakciny), bez klinicky relevantni interference s protilitkovou odpovédi na nékterou
ze slozek kterékoliv z vakein. Cervarix™ muze byt souasné podan s kombinovanou vakeinou proti hepatitidé A (inaktivovana) a hepatitidé B (rDNA) (HAB vakcina). Pokud je Cervarix™ podan soucasné s jinou injekéni vakeinou, musi byt vakeiny aplikovany
do riznych mist. Neni dikaz, Ze by pouiti hormonalni antikoncepce mélo vliv na ticinnost Cervarixu. Podobné jako u jinych vakcin Ize ocekavat, ze u pacientl podstupujicich imunosupresivni lecbu nemusi byt po ockovani dosazeno odpovidajici imunitni odpovédi.
Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Udaje nejsou dostatecné k tomu, aby bylo mozné doporucit podavani Cervarixu v pribéhu téhotenstvi. Proto je tieba ockovani odlozit az na dobu po ukonceni téhotenstvi. Ockovani vakcinou Cervarix ™ béhem kojeni by se mélo
provadét jen tehdy, pokud mozné vyhody ockovani prevazi mozna rizika. Nezadouci Géinky: Velmi casté: reakce v misté vpichu véetné bolesti, zarudnuti, otok, tnava, bolest hlavy, myalgie. Casté: horecka (2 38 °C), gastrointestinalni symptomy véetné nauzey,
zvraceni, prijmu a bolesti bficha, svédéni/pruritus, vyrazka, kopfivka, arthralgie. Méné ¢asté: zavrat), infekce hornich cest dychacich, jiné reakce v misté vpichu. Inkompatibility: Protoze chybéji studie kompatibility, nesmi byt tento pripravek misen s jinymi lécivymi
pripravky. Doba pouzitelnosti: 4 roky. Po vyjmuti z chladni¢ky by méla byt vakcina Cervarix™ podéna co nejdrive. Nicméné ziskané stabilitni (idaje znai, Ze vakcina Cervarix™ v jednodavkovych balenich zistévé stabilni a muze byt podana i v pFipadé, Ze byla
vakeina uchovéna mimo chladni¢ku po dobu az 3 dnt pfi teploté 8 °C az 25 °C nebo az jeden den pfi teploté 25 °C az 37 °C. Zvlastni opat¥eni pro uchovavani: Uchovavejte v chladni¢ce (2-8 °C). Chraiite pred mrazem. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl
pripravek chranén pred svétlem. Pfi uchovavani ve stfikacce s vakcinou se mize vytvoFit jemny bil)" sediment a ¢iry bezbarvy super natant.To viak neni znamkou znehodnoceni vakciny. Pred aplikaci musi byt obsah stfikacky pred i po protiepani vizualné zkontrolovan,
zda neobsahuje jakékoliv cizi Castice a/nebo jestli nemd zménény vzhled. Je-li patrnd jakdkoliv zména vzhledu, je tFeba vakcinu vyFadit. Vakcina musi byt pred aplikaci fadné protiepana. Druh obalu a velikost baleni: 0,5 ml suspenze v jednodavkové lahvicce se
zdtkou, ve velikosti baleni |, 10 2 100. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: GlaxoSmithKline Biologicals s.a., Rue de I'lnstitut 89, B-1330 Rixensart, Belgie. REGISTRACNI CISLO(A) EU/1/07/419/001, EU/1/07/419/002, EU/1/07/419/003. DATUM
PRVNI REGISTRACE: 20. 9. 2007. DATUM REVIZE TEXTU: Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na webovych strankch Evropské lékové agentury (EMA) http://www.ema.europa.eu/. Tento registrovany Iecwy prlpravek je vazan
na lékaf'sky predpis a neni hrazen z prostredki vefejného zdravotniho pojisténi.* Uplnou informaci o pfipravku najdete v Souhrnu Gdajii o pripravku nebo se obrat'te na adresu spoleénosti GlaxoSmithKline. Pfipadné nezadouci tcinky ndm prosim nahlaste na
cz.safety@gsk.com.Verze SPC platna ke dni vydani materidlu (1.3.2013).

* Dle novely zakona ¢. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi, je ockovani proti lidskému papilomaviru od 1. 4. 2012 hrazené z prost¥edki zdravotnich pojist'oven pro divky, je-li oékovani zahajeno od dovrieni tfinactého do dovrieni
ctrnactého roku véku.
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Vdzeni ctendri, kolegové a kolegyné,

hlavni udalosti uplynulych dnd je registrace vakciny Bexsero cilené proti
Neisseria meningitidis séroskupiny B. Pravé tato séroskupina je v soucasnosti
dominantni a zplsobuje 60-70 % vSech invazivnich meningokokovych
onemocnéni (IMO) v CR s nejvétsim vyskytem u déti do 1 roku véku a déti
predskolniho véku. Na vyvoji novych MenB vakcin pracuje v soucasnosti
vice spolecnosti. Prvni nova ¢tyrkomponentni vakcina proti séroskupiné
B vyrobend unikatni metodou reverzni vakcinologie (4CMenB) byla
registrovdna 22. ledna 2013. Bexsero je rDNA, komponentni, adsorbovana
vakcina. Je indikovana k aktivni imunizaci jedincd od 2 mésicd véku
a starsich proti IMO, které je vyvolano Neisseria meningitidis séroskupiny
B. Tato vakcina by mohla mit v podminkéch CR aZz 74% pokryti, v Evropé pak
78% pokryti. Problémem je pouze implementace do ockovacich schémat.
Vzhledem k epidemiologickému riziku je vhodné aplikovat vakcinu v prvnim
roce zivota. Schéma v prvnim roce vSak neumoznuje jiz zavést prilis mnoho
vakcin mimo stdvajici intervaly a aplikace MenB vakciny v kombinaci
s hexavalentni vakcinou a konjugovanou pneumokokovou vakcinou vykazuje
vyssi reaktogenitu v podobé febrilnich reakci.

Pokrok je mozné zaznamenat i na poli vyvoje vakciny proti hepatitidé E.
Kandidatni vakcinu predstavil Walter Reed Army Research Institute v USA ve
spoluprdci s GSK. Ve fazi IT klinickych studif je i japonskd vakcina s dc¢innosti
kolem 86 %. Pripadnym problémem je moznd reinfekce, ke které m(ize dojit
prakticky kdykoli po primarni nakaze, prestoze jsou méritelné protildtky
tridy M. Nékteré vakciny je vsak stale velmi obtizné vyvinout. Mezi né patfi
napriklad vakcina proti HIV, virové hepatitidé C ¢i tuberkuléze. Kandidatni
vakciny byly bud’ pfilis reaktogenni, nebo nevykazovaly dostatecnou
Gcinnost a jejich vyvoj byl zastaven. PrestoZe porad existuje moznost, ze
cely proces bude zakoncen dspésné, nebot stale jesté zbyva rada relativné
acinnych kandidatnich vakcin, optimismus jiz neni pfilis vyrazny. To jsou
hlavni poznatky, které byly prezentovany na 2. konferenci ESCMID o dopadu
vakcin na verejné zdravotnictvi konané v Praze 22.-24. brezna.

Zavérem bych si nékolika slovy dovolil komentovat publikacni strategii
naseho casopisu. Jsme casopisem zcela otevienym a nabizime vam
¢tenarm i ¢lanky velmi kontroverzni, které mohou vyvolat rozsahlou diskusi
a samotny ¢lanek viibec nemusi vyjadrovat nazor redakce. V soucasném cisle
publikujeme clanek "Adjuvancia a autoimunita. Mame hledat souvislosti?"
Ctendr by si mél udélat samostatny a nezavisly nazor a v pripadé otazek jsme
jisté schopni na tyto reagovat.

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

MLADA FRONTA



PRUNI A JEDINA

PNEUMOKOKOVA KONJUGOVANA VAKCINA
PRO DOSPELE NAD 50 LET VEKU'

Brevenar/

Pneumokokovd polysacharidova konjugovand vakeina (13volentn, adsorbovand)

 diky konjugaéni technologii dokaZe navodit imunitni pamét ’

e byl hodnocen ve studiich s vice nez 6000 dospélymi;
tyto klinické studie potvrdily, Ze vakcina je obecné dobie tolerovana’

e pro dospélé osoby je doporucena pouze 1 samostatna davka'

*  miiZe byt aplikovan spolecné s trivalentni inaktivovanou
chripkovou vakcinou (TIV)

Tkrécend informace o pripravku - Prevenar 13 injekEni suspenze. Peumokokova polysacharidova konjugovand vakcina (13valentni, adsorbovand). o LEiva latka: Jedna dévka (0,5 ml) obsahuje: Peumococcale polysaccharidum sérotypus 17(2,.2ug), 8*(2.2 1), 4 (2,2 1g), 5* (2.2 o),
BA*(2.2 g) , BB" (44 pg), TF*(2,2 pg), V*(2.2 pg), 147(2.2 pg), 180" (2.2 pg), 19A*(2.2 g), 19F*(2.2 pg), 23F*(2.2 g). “Konjugovan s nosnym proteinem CRM.,,, a adsorbovan na fosforegnan hinity (0,125 mg hiiniku). Indikace: Aktivni imunizace k prevenci invazivnich
onemocnéni, pneumonie a akutnf ottis media, vvolanych Segptacaceus preumaniae u kojenct a déti ve véku od 8 tdnd do 17 let. Aktivniimunizace k prevenc invazivnich onemocnéni zptisobenyich Sugpoeaceus preumaniae u dospélich ve vku 50 let a starsich. Dévkovani: Kojenci ve
viku B tydnii-B mésic: T dévky po 0,5 ml s intervalem nejmené 1 mésic mezi dévkami. Prvni dévica se obvykle podava ve véku 2 mésicd. Ctirtou dévku se doporusuje podatve véku 11 a7 15 mésicl. Drive neoskovant kojencia défi ve viku > 7 mésici: Agjincy ve véku 7- 11 mésicil: Dvé
davky po 0,5 ml s intervalem nejméné 1 mésic mezi nimi, Treti dévku se doporuduje podat ve druhém roce Zivota. 26t ve véku 12-23 mésici: Dvé dévky po 0,5 ml s intervalem nejméné 2 mésice mezi nimi. 26t ve véku 2 - 17 fet: Jedna samostatna davka 0,5 ml. Ockovact schéma pro
Prevenar 13 u kojenci a détf dfive_otkovanych pripravkem Prevenar (7valentni) (Staptacoccus preumaniae sérotypy 4, 68, 9V, 14, 18C, 19F a 23F). Maké aéti (ve véku 1259 mésici) ockované pifpravkem Prevenar (7valentn;) v kompletnim schématu: Malé dgti, kterd byly
kompletng imunizovand pripravkem Prevenar (7valentni), by mély dostat jednu dévku po 0,5 ml pfipravku Prevenar 13, pro navozenf imunitnf odpovéd vici 6 dalSim sérotypdm. Tato dévka pripravku Prevenar 13 by méla byt podéna nejméné 8 tydni po posledni ddvee pripravku Prevenar
(Tvalentni). g ve vk & - 17 fer: Deti ve véku od b do 17 let mohou dostat jednu davku pFipravku Prevenar 13, pokud byly dfive ogkovény jednou nebo vice davkami pripravku Prevenar. Tato davka pripravku Prevenar 13 by méla byt poddna nejméné 8 tydni po posledni davee pfipravku
Prevenar (7valentni). Dospélf ve véku 50 et a starsi: Jedna samostatnd dévka. Potfeba revakcinace néslednou dévkou pripravku Prevenar 13 nebyla stanovena. Bez ohledu na stav predchozf pneumokokové vakcinace, pokud je pouZiti 23valentnf pneumokokové polysacharidové vakciny
povaZovano za vhodng, Prevenar 13 by mél byt podan jako prvni. Zpiisob podani: Vakcina se ma podavat formou intramuskuldm injekce. Prednostnim mistem poddni je anterolateralni Gast stehna (musculus vastus lateralis) u kojencil nebo deltovy sval homi Gasti paze u malych déi,
Kontraindikace; Precitlivélost na Iggivou latku nebo na kteroukoli pomocnou létku nebo na diftericky toxoid. Podobng jako u jinyich vakein i aplikace pripravku Prevenar 13 md bt odlozena u jedincl trpicich akutnim zévazngm horegnatym onemocnénim. Pritomnost mimé infekee jako je
nachlazeni, by ale neméla byt priginou oddalent ockovani. ZvIdStni upozornéni: Prevenar 13 nesmi byt aplikovan intravaskulamé. Tato vakcina nesmi byt podana jako intramuskulami injekce kojenctm nebo détem s trombocytopeni nebo s jingmi poruchami koagulace, které jsou kontraindikact
pro intramuskuldmf aplikaci, ale miZe byt podéna subkutdnnd v pfipadé, Ze potencidni pfinos jasné prevézi nad rizikem podani. Prevenar 13 chréni pouze proti t8m sérotypim Streptocaccus preumoaniae, kieré vakcina obsahuje a nechrdni proti ingm mikroorganizmim, kterd zpisobuji
invazivni onemocnéni, pneumonii nebo zanét strednio ucha. Podobné jako jiné vakciny nemdZe ani Prevenar 13 ochranit vSechny ockované jedine pred pneumokokovym onemocnénim. Interakce: Kojenci a déti ve vku 6 tydnd a7 5 let: Prevenar 13 miiZe byt poddvan soucasné s jingmi
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Pneumokokové meningitidy na Klinice infekcniho lékarstvi FN Ostrava
v obdobi 2004-2012

Pneumococcal meningitides at the Clinic of Infectious Diseases
in the University Hospital in Ostrava in 2004-2012
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21. infekéni klinika 2. LF UK Praha

Souhrn:

smrtnosti a s castym rozvojem nasledki. V letech 2004-2012 bylo na Klinice infekéniho lékafstvi Fakultni nemocnice
Ostrava hospitalizovano 57 pacientti s pneumokokovou meningitidou. Primérny vék pacienti byl 52 let (6 mésicii az 82 let).
U 28 pacientd (49 %) se jednalo o primdrni pneumokokovou meningitidu. Nejcastéjsim zdrojem sekundarnich meningitid byla
oblast stredousi a vedlejsich dutin nosnich u 23 pacientii (40 %), u 6 pacientd (10 %) bylo zdrojem onemocnéni poranéni
v oblasti hlavy, bronchopneumonie a spondylodiscitida. Nejcastéjsi komorbiditou byla ischemicka nemoc srdecni u 15 pacientd
(26 %), imunosupresivni stav u 11 pacientl (19 %) a diabetes mellitus u 6 pacienti (10 %). Chirurgicky zakrok byl nutny
u 9 pacienti (16 %). Zemfielo 15 pacientil (26 %), vSichni byli dospéli. Nasledky se rozvinuly u 10 pacientt (18 %).
Zadny pacient nebyl pred onemocnénim ockovén. Sérotyp pneumokoka byl uréen u 19 pacienti, konjugovana 13valentni vakcina
zahrnuje sérotypy, které vyvolaly onemocnéni u 13 pacientd, 23valentni polysacharidova vakcina zahrnuje sérotypy, které

vy

zplisobily meningitidu u 17 pacientd. Rozsiteni vakcinace do dospélé populace je Zadouci.

Klicova slova: pneumokok, meningitida, dospély, ockovani

Summary:

Pneumococcal meningitides are the most serious kind of invasive pneumococcal diseases and they are associated with high
mortality and frequent development of permanent health consequences. Between the years 2004-2012, 57 patients suffering
from pneumococcal meningitis were hospitalised at the Clinic of Infectious Diseases of the University Hospital Ostrava. Their
average age was 52 years (aged between 6 months and 82 years). In 28 cases (49 %) the disease was caused by a primary
pneumococcal infection. The most common source of secondary infections was the middLle ear area and the sinuses in 23 patients
(40%), followed by head injury, bronchopneumonia and spondylodiscitis in 6 cases (10 %). The most common comorbidity
was ischemic heart disease in 15 cases (26 %), followed by immunosuppressive conditions in 11 cases (19 %) and diabetes
mellitus in 6 cases (10 %). Surgical treatment was necessary in 9 cases (16 %). 15 patients (26 %) died, all of them were
adults. 10 patients (18 %) suffered long-term neurological consequences. None of our patients had been vaccinated prior
to contracting the disease. Pneumococcal strains were identified in 19 patients, 13 of them are contained in the 13valent
conjugate vaccine and 17 of them in the 23valent polysaccharide vaccine. Two of the identified strains are not contained in any
available vaccines. More extensive vaccination of the adult population is desirable.

Keywords: pneumococcus, meningitis, adult, vaccination

Vakcinologie 2013;7:58-61.

Uvod

Streptococcus pneumoniae je vyznamnym
patogenem clovéka. Nejcastéjsim klinickym
projevem jsou lokdlniinfekce dychacich cest
zahrnujici sinusitidy, otitidy a pneumonie,
které mohou byt zdrojem invazivniho
onemocnéni (1). Invazivni pneumokokové
onemocnéni (IPO) je definovano prikazem

pneumokoka z primarné sterilniho materialu,
zejména hemokultury nebo likvoru. Mezi in-
vazivni onemocnéni patfi meningitida a dalsi
zdvazné formy onemocnéni provazené bakte-
riemif, véetné pneumonie (2). Jedna se vzdy
0 zadvazné, zivot ohrozujici onemocnéni.

V predantibiotické [éché byla letalita
pneumokokové meningitidy prakticky

stoprocentni (3). I v soucasnosti pfi
antibiotické terapii a rozsdhlé intenzivni
péci zlstava letalita pneumokokové me-
ningitidy vysokd, pohybuje se v rozmezi
18-40 % (4, 5, 6, 7, 8, 9). Ve sdéleni
jsou prezentovany zkuSenosti s lécbou
pacientd s pneumokokovou meningi-
tidou na Klinice infekéniho lékarstvi



Fakultni nemocnice v Ostravé v letech
2004-2012.

Material a metody

V souboru bylo retrospektivné hodnoceno
57 pacientd s pneumokokovou meningiti-
dou, ktefi byli hospitalizovani na Klinice
infekéniho lékarstvi v Ostravé v letech
2004-2012. Priikaz pneumokoka byl pomoci
kultivace a polymerdzové retézové reakce
(PCR) z likvoru, krve nebo jiného sterilniho
materialu. Do naseho souboru byli zafazeni
i pacienti, u kterych byl pneumokok potvr-
zen pouze latexovou aglutinaci v likvoru,
coz neodpovida definici survellaince IPO.
Uvedeni 3 pacienti méli negativni kultivaéni
vySetfeni v likvoru, PCR vySetfeni u nich
nebylo provedeno. U pacientd byl hodnocen
klinicky prdbéh onemocnéni, komplikace
a Umrti béhem hospitalizace na Klinice
infekéniho lékarstvi v Ostrave.

Vysledky

V letech 2004-2012 bylo na Klinice
infekéniho |ékarstvi hospitalizovano celkem
249 pacient s purulentni meningitidou,
etiologii onemocnéni se podafilo urcit
u 168 pacient( (67 %). Pneumokok zpdsobil
onemocnéni u 57 pacientd, coZ predstavuje
34 % vsech etiologicky objasnénych menin-
gitid, jednalo se o nejcasté&jsiho plvodce
meningitidy (tab. 1).

Soubor pacientll s pneumokokovou
meningitidou zahrnoval 34 Zzen (60 %)
a 23 muzd (40 %). Vékové rozmezi bylo od

Etiologie meningitidy
Streptococcus pneumoniae
Neisseria meningitidis
Haemophilus influenzae
Listeria monocytogenes
Streptococcus sp.
Staphylococcus aureus
Enterococcus faecium
Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella pneumoniae
Salmonella enteritidis
Escherichia coli
Actinomyces sp.
Cryptococcus neoformans

Tab. 1 Etiologie purulentni meningitidy u 168 pacientu

Pocet vysetrenych

Kultivace z likvoru
Hemokultura
PCR
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Graf 1 Pacienti s pneumokokovou meningitidou dle véku

7 mésicd do 84 let s vékovym primérem
52 let. Vékové spektrum pacient( je uve-
deno v grafu 1.

U 37 pacientl (65 %) bylo onemocnéni
potvrzeno kultivaci, z toho se podafilo urcit
sérotyp pneumokoka u 19 pacientd. Pouze
kultivaéni zachyt byl u 21 pacientd, tito
pacienti neméli likvor vySetfen metodou
PCR. U 17 pacientl (30 %) byla etiologie
onemocnéni uréena pouze metodou PCR, 16
z nich mélo pozitivni PCR z likvoru, 1 pacient
z kloubniho punktdtu pfi soucasné purulentni
artritidé. U téchto pacientl nebyl urcen
sérotyp pneumokoka. U pacientd byla etio-
logie uréena pouze latexovym aglutinaénim

Pacienti pocet (%)
57 34
40 24
12 7

8 5
18 11
17 10

2 1

3 2

3 2

1 0,6

3 2

1 0,6

3 2

Pozitivni vysledek
37 (65 %)
5 (10 %)
33 (100 %)

Tab. 2 Diagnostické metody u 57 pacientu s pneumokokovou meningitidou

vySetfenim v likvory, kultivace byla negativni,
PCR vysetfeni u nich nebylo provedeno.
Vyuziti diagnostickych metod ke stanoveni
plvodce je uvedeno v tabulce 2 a 3.

Primarni pneumokokova meningitida byla
zjisténa u 28 pacient(i (49 %). Sekunddrni
pneumokokovd meningitida byla zjisténa
u 29 pacientd (51 %). U 23 pacientd
(79 %) byly zdrojem onemocnénfi otitidy,
mastoiditidy nebo sinusitidy. U 3 pacient(
se zanétliva komplikace rozvinula po krani-
otraumatu, u 2 pacientd predchdzela rozvoji
meningitidy pneumokokovd pneumonie,
posledni pacient mél jako zdroj onemocnéni
spondylodiscitidu. Zastoupent jednotlivych
forem onemocnéni je uvedeno v grafu 2.

Prdmérna hodnota C-reaktivniho protei-
nu (CRP) byla 191 mg/l s rozmezim
11-478 mg/L. U vétsiny pacientl dvodni
nalez v likvoru svédcil o typické purulentni
meningitidé, primérny pocet elementl
v likvoru byl 20 000 x 10°/L elementd, ale
14 pacientd mélo ve vstupnim likvorovém
ndlezu relativné m’zky po(:et elementd,
106/lelementu.

Vsichni pacienti byli v dvodu onemocnéni
hospitalizovani na jednotce intenzivni
péce (JIP). Zavazny pribéh onemocnéni
u 18 pacient(l (32 %) vyzadoval umélou
plicni ventilaci. U 9 pacientd (16 %) byla
provedena neurochirurgicka nebo otorino-
laryngologicka operace.

Primérnda doba hospitalizace na
Klinice infekéniho lékarstvi byla 22 dni
(1-60 dnd).

Pfidruzena onemocnéni a predispozice
u 57 pacientd jsou uvedeny v tabulce 4.
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Graf 2 Lokalizace primdarni pneumokokové infekce u 57 pacientii

V nasem souboru zemrelo 15 pacientd
(26 %), primérny vék byl 64 let. Pacienti,
kteri zemreli, méli vyssi vstupni hodnotu
CRP (214 mg/L), primérnad doba hospita-
lizace byla 15 dnl (1-40 dn(). Perakutni
pribéh pneumokokového onemocnéni
s rozvojem septického Soku do 5 hodin od
prijeti do nemocnice byl pfi¢inou dmrti
jednoho pacienta. Zavazné intrakranialni
zanétlivé komplikace byly pfic¢inou Gmrti
u 4 pacientd s primérnym vékem 54 let,
jednalo se o mozkovy empyém nebo
mnohocetné mozkové abscesy. V dlsledku
akutniho kardidlniho selhdni zemfel jeden

Diagnostika

Kultivace i PCR

Kultivace (PCR neprovedeno)
Pozitivni jen PCR

Pozitivni jen latexovd aglutinace

(PCR neprovedeno)

Poznamka: * sérotyp zjistén u 2 pacient(

pacient, na plicni embolii pri fddné profylaxi
zemfel dalsi pacient. Systémové komplikace
s naslednou termindlni bronchopneumonii
se rozvinuly u 9 pacientd, vékovy primér
uvedenych pacientd byl vyssi, dosahoval
73 let. Z 15 pacient(, ktefi zemreli, mélo
6 pacient(l primarni meningitidu, 1 pacient
byl po kraniotraumatu, 1 pacient mél
primarni pneumokokovou pneumonii a 7 pa-
cient(i mélo zdroj onemocnéni v ORL oblasti.
Vyskyt pridruzenych onemocnéni u pacient,
kteff zemreli, je uveden v tabulce 4. Zadny
pacient nebyl v kritickém stavu prelozen na
jiné pracovisteé.

Nasledky onemocnéni byly prokdzany
u 10 ze 42 pacientl (24 %), ktefi prezili.
Postizeni sluchu bylo u 5 pacient(, vzdy
u jednoho pacienta se vyskytlo postizeni
okohybného nervu, epilepsie a cévni
mozkova prihoda, polyneuropatie kriticky
nemocnych se rozvinula u 2 pacientd.

Diskuze

V nasem souboru pacient( byl pneumokok
plvodcem 34 % purulentnich meningitid
s prokazanou etiologii, coz odpovida literar-
nim ddajam. Napfiklad v souboru prazskych
autord vyvolal pneumokok 28 % purulent-
nich meningitid a byl rovnéz nejcastéjsim
plvodcem onemocnéni (4, 11). V souborech
pacientl v Holandsku a USA zastoupeni
pneumokokd dokonce dosahovalo 58 %
a 51 % ze viech pdvodcl meningitid (4, 7).

V Ceské republice meningitida predstavuje
Ctvrtinu vsech invazivnich pneumokokovych
onemocnént, napf. v roce 2011 z 385 pripad(
IPO bylo 93 meningitid (2). V uvedeném
roce bylo na nasem pracovisti hospitalizo-
vano 9 pacient( s timto onemocnénim.

IPO ma typickou vékovou distribuci, vys$si
vyskyt onemocnéni je u déti do 5 let véku,
stoupa u osob starsich 50 let a nejvy3si je
u osob starsich 65 let (9). V Ceské republice
v roce 2011 byla nejvy3si incidence viech
IPO ve vékové skupiné nad 65 let, dosaho-
vala 8,1/100 000 obyvatel. Pfed zahdjenim
vakcinace proti pneumokokim nejrizikovéjsi

Pocet pacientl Urceni sérotypd Sérétypy
16 (26 %) 19 (33 %) 3* 6A, 7F, 9V*, 9N*, 10A, 14*,
21 (38 %) 15B, 18C*, 19F*, 23F, 35F, 37
17 (30 %)
3 (5 %)

Tab. 3 Diagnostika pneumokokové meningitidy a urceni sérotypui Streptococcus pneumoniae

Pridruzend nemoc

ICHS, hypertenze
Diabetes mellitus
Hematologické onemocnéni
Cirhéza jaterni
Kraniotrauma
Splenektomie
Revmatoidn{ artritida
Sklerodermie

Solidni tumor
Alkoholismus

Bez pridruzenych chorob

Celkem pacient(*

Poznamka: *néktefi pacienti méli soucasné nékolik pridruzenych chorob

Tab. 4 Komorbidity u 57 pacientii s pneumokokovou meningitidou

Celkem dmrti
5

[EEEE NN N



skupinu pro rozvoj meningitidy predstavo-
valy déti do 1 roku, vlivem vakcinace doslo
k vyraznému poklesu IPO i meningitid v této
vékové skupiné, na rozdil od dospélé popu-
lace, kde zatim neni pozorovana zménav in-
cidenci onemocnéni (2). Pfitom v USA doslo
v ddsledku vakcinace k poklesu incidence
onemocnéni u déti o 75 %, v souvislosti
s navozenim kolektivni imunity se sniZila
iincidence u dospélych 0 31 % (4). V nasem
souboru bylo jen 5 déti (9 %) do 10 let véku,
coZ je mozno vysvétlit tim, ze nékteré déti
z naseho regionu jsou hospitalizovany na
détské klinice na oddéleni détské intenzivni
péce.

Primarni i sekundarni pneumokokova
meningitida se vyskytovala v nasem souboru
priblizné u poloviny pacient(, coz rovnéz
odpovida literdrnim ddajlim (6). U naSich
pacientd byly nejcastéjsim zdrojem sekun-
darni meningitidy zanétlivé procesy v oblasti
stfedousi nebo vedlejSich dutin nosnich,
jen 2 pacienti (4 %) méli pneumokokovou
pneumonii. V souboru pacientd v Némecku
byla u 30 % pacient(i zdrojem onemocnéni
otitida, u 8 % sinusitida, ale u 18 % pneumo-
nie (6). Vyssi mortalita je spojena se zdrojem
onemocnéni ve vzdalenéjsi oblasti, rovnéz
nasi 2 pacienti s pneumonii zemfreli (5, 6).

Dalsi predisponizujici faktor pro vznik
pneumokokové infekce jsou pFidruzend
chronicka onemocnénf, kterd zvysuji riziko
IPO minimalné Sestkrat (9). Ohrozenou
skupinu predstavuji osoby s chronickym
onemocnénim plic, srdce, ledvin, s diabetem,
hematologickym onemocnénim, defekty
imunity, imunosupresivni [é¢bou a osoby
po splenektomii. Vyznamnym rizikovym
faktorem pro rozvoj pneumokokové menin-
gitidy je likvorea a pfitomnost kochlearnich
implantatd (9). Ve velkém souboru pacientd
z USA, ktery zahrnoval 1813 pacientd, mélo
25 % pacientd imunosupresi, 35 % pacientd
chronické onemocnéni, u 24 % pacient( ne-
byla zjisténa zZadna predispozice (4). V na-
sem souboru bylo 21 pacientl (37 %) bez

Celkova letalita pneumokokové meningi-
tidy se pohybuje mezi 18-40 % (4, 5, 6, 7, 8,
9). V Ceské republice v obdobi 2007-2011
letalita pneumokokové meningitidy dosaho-
vala 13-31 %, nejvy3si smrtnost (24-46 %)
byla u osob starsich nez 65 let (2). V nasem
souboru pacientd s pneumokokovou menin-
gitidou dosahovala letalita 28 % s nejvyssi
smrtnosti ve vékové skupiné nad 65 let.
V Némecku byla prdmérna letalita 23 %, ve
vékové skupiné nad 60 let prevysovala 36 %,

pfitom od roku 1983 nedoslo k vyraznému
ovlivnéni zdvaznosti onemocnéni ani
letality (8). Obdobné v souboru pacient(
z Holandska a Ddnska letalita pneumokokové
meningitidy byla 30 % (6, 10). Pneumokoky
maji nadale nejvyssi letalitu z béznych
plvodcl komunitnich purulentnich me-
ningitid. Primérnd letalita purulentnich
meningitid se pohybuje v rozmezi 15-20 %,
u meningokokové a hemofilové meningitidy
neprekracuje 10 % (4, 5, 7).

Ve shodé s literarnimi ddaji byly v nasem
souboru nejcastéjsi pricinou dmrti u mlad-
§ich pacient( intrakranidlni komplikace,
u starsich pacientl respiracni selhdni,
multiorganova selhani a dekompenzace
chronickych onemocnéni (6, 8, 10).

Nasledky po pneumokokové meningi-
tidé jsou Cast&jsi nez u pacientl s jinou
purulentni meningitidou, v jednotlivych
souborech se vyskytovaly u 30-41 % pa-
cient(i (5,6, 12). V nasem souboru byly trvalé
nasledky zjistény u 24 % pacient(, vétsinou
se jednalo o neurologicka postizeni.

Pro posouzeni vyznamu vakcinace je
nezbytnd surveillance IPO se stanovenim
sérotypd pneumokoka. U naSich pacient(
byl sérotyp uréen u 19 z 57 pacientd. Nizsi
pocet byl ovlivnén hlavné tim, ze nas soubor
byl sledovan od roku 2004, ale surveillance
IPO v CR byla zahdjena a7 v roce 2008. Navic
u 17 pacient(i (30 %) v nasem souboru
bylo onemocnéni diagnostikovano pouze
metodou PCR, coZ v bézné praxi dosud
neumozriovalo urcit sérotyp pneumokoka.
V nasem souboru by teoreticky konjugovana
13valentni vakcina mohla zabranit rozvoji
13 z 19 sérotypové uréenych onemocnéni
(68 %), polysacharidova 23valentni vakcina
by mohla pokryt az 17 z 19 onemocnéni
(89 %). U 2 pacientd (10 %) v nasem sou-
boru zp(isobily onemocnéni sérotypy, které
nejsou obsazeny v zadné vakciné. Prestoze
jsou ddaje v nasem souboru malé, jsou ob-
dobné jako v CR v roce 2011, kdy 13valentni
vakcina teoreticky pokryvala 66 % vsech
IPO, 23valentni vakcina 84 % onemocnéni
a pouze 14 % onemocnéni bylo vyvoldno
nevakcinac¢nimi sérotypy (2).

Zadny z nasich pacientd nebyl nao¢kovan
proti pneumokok(m, dokonce ani pacient
po splenektomii, ani 5leta divka s primdrni
biliarni cirh6zou, ktera onemocnéla v roce
2011. I naSe (daje vypovidaji o tom, ze
v nasi republice je nizka proockovanost proti
pneumokok(m nejen ve starsi détské popu-
laci, kterd unikla pravidelnému ockovani,
ale zejména u dospélych. Vzhledem k tomu,

Ze riziko onemocnéni stoupa s vékem
a s pridruzenymi chorobami, povazujeme

v oove

za zadouci rychle rozsifit vakcinaci proti
pneumokok(im zejména u dospélych.

Zavér
Pneumokokové meningitidy predstavuji
zdvaznou formu invazivniho pneumokoko-

PP

vého onemocnéni. Vakcinace nabizi (i¢innou
moznost prevence a jeji rozsiteni do dospélé
populace je zadouci.
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ZkusSenosti s ockovanim proti tuberkuloze v Praze v roce 2011
Experiences with BCG vaccination in Prague in 2011

MUDr. Zderika Jagrova®, MUDr. Jiri Wallenfels?
'Hygienicka stanice hl. m. Prahy
2Narodni jednotka dohledu nad tuberkulézou, Nemocnice Na Bulovce, Praha

Souhrn:

Hygienicka stanice hlavniho mésta Prahy zjistovala pfi kontrole proockovanosti v jarnim obdobi roku 2012 v ordinacich

praktickych lékarl pro déti a dorost téZ pocty kalmetizovanych déti, indikace ke kalmetizaci a divody neprovedeni kalmetizace

u déti narozenych v obdobi 1. 1. 2011 azZ 31. 12. 2011. Kontrola proockovanosti byla téz provedena ve vSech prazskych

kalmetizacnich centrech. Indikaci ke kalmetizaci mélo 7,6 % déti, do 6. tydne véku vSak byly ockovany jen asi 2/3 indikovanych

déti. Castym diivodem neockovani byl vypadek ockovaci latky, ktery nastal v CR. Na Zadost rodicti bylo ockovano 0,6 % déti
narozenych v roce 2011. Neefektivni revakcinace byla v Praze i v roce 2011 béZné provadéna.

Klicova slova: BCG vakcinace, Praha, proockovanost, tuberkuloza, 2011

Summary:

When checking the BCG vaccination coverage in GPP surgeries in spring 2012, the Public Health Authority of the City of Prague
was also looking into the numbers of BCG vaccinated children, indications for BCG and the reasons for non-vaccination in children
born in the time range of 1st January 2011 - 31st December 2011. BCG vaccination coverage was also being evaluated in all of
Prague's BCG vaccination centres. 7.6 % of the examined children were indicated for BCG vaccination but only about 2/3 of the
indicated children were vaccinated before the end of their 6th week. A common reason for non-vaccination was shortage of the
vaccine, which occurred in Czech Republic at the time. 0.6 % of the children born in 2011 were vaccinated at the request of their

parents. Inefficient revaccinations were still routinely conducted in Prague in 2011.

Keywords: BCG vaccination, Prague, vaccination coverage, tuberculosis, 2011

Vakcinologie 2013;7:62—-63.

Uvod

Velmi nizkd incidence tuberkulézy v CR
vedla ke zruSeni plosné vakcinace proti tu-
berkuléze v roce 2010. Plosna vakcinace byla
zrudena vyhlaskou ¢. 299/2010 Sh. dne 1. 11.
2010. 0d této doby jsou ockovany pouze déti,
rodiny nebo domdcnosti mél/ma aktivni TBC,
nebo déti, které byly v kontaktu s nemocnym
tuberkulézou. Dale déti, kde se nékdo z rodiny
nebo ¢lend domdcnosti narodil nebo souvisle
déle nez 3 mésice pobyval ve staté s vyskytem
tuberkulézy vy$sim nez 40 pripad( onemoc-
néni na 100 000 obyvatel (seznam téchto
statl je umistén na webovych strankach
MZ) (1). Zrugenf plo3né vakcinace, kterd v (R
probihala od roku 1953, bylo podstatnou
zménou, ktera ne viemi (castniky byla vitana
a akceptovana. Ockovani nyni zajistuji kal-
metizacni centra. Novorozenecka oddéleni,
kde ockovani dfive probihalo, nyni pouze
vyplriuji s matkou dotaznik o mozné expozici
tuberkuléze. Vyplnény dotaznik je zasildn

registrujicimu praktickému lékafi pro déti
a dorost (PLDD) a kalmetizaénimu pracovisti.
Dité s indikaci ockovani odesild registrujici
PLDD zpravidla do 1 mésice po prevzeti do své
péce na pracovisté kalmetizace. PLDD odesild
prospivajici dité, které je bez zjevnych zndmek
jakéhokoli onemocnéni. Témto détem nejsou
pred odeslanim k vakcinaci indikovdna zadna
laboratorni vySetreni. Kalmetizaéni pracovisté
zhodnoti miru rizika mozné ndkazy a dité
ockuje (do 6 tydnl véku ditéte zpravidla
bez nutnosti provedeni Mantoux testu pred
vakcinaci). Cilem této prace bylo zjistit, jaka
je situace v ockovani proti tuberkuléze na
izemi hlavniho mésta Prahy.

Metodika

Pracovnici Hygienické stanice hlavniho
mésta Prahy pri kontrole proockovanosti
pravidelného ockovani déti v jarnich
mésicich 2012 osobné v ordinacich PLDD
zjistovali pocty kalmetizovanych déti, indi-
kace ke kalmetizaci a dlivody neprovedeni

kalmetizace u déti narozenych v obdobi
1. 1. 2011 az 31. 12. 2011. Kontrola pro-
ockovanosti byla téz provedena ve viech
prazskych kalmetizacnich centrech.

Vysledky

V evidenci prazskych PLDD bylo zazna-
menano 15 741 déti narozenych v obdobi
od 1. 1. 2011 do 31. 12. 2011. Indikaci
k ockovani mélo 1204 déti, tj. 7,6 % uvede-
ného rocniku (tab. 1). Prevazna vétsina déti,
celkem 1159 (96,3 %), s indikaci k o¢kovani
byla ve skupiné déti, kde nékdo z rodiny
Zil ve statech s vyskytem TBC vyssim nez
40/100 000 obyvatel. Celkem 24 déti mélo
vice indikaci k ockovanf, vétsinou se jednalo
o kombinaci vyskytu onemocnéni v rodiné
a pobytu rodiny v zahranic¢i. Kontakt s tu-
berkulézou byl udavan u 33 déti, priblizné
stejny pocet déti (36 déti) zilo v rodindch,
kde néktery z rodinnych prislusniki mél nebo
md onemocnéni tuberkul6zou (tab. 2). Ne
véechny déti s indikaci k oc¢kovani viak byly



ockovany. Do 6. tydne véku byly ockovany
jen 2/3 déti, které byt ockovany mély (780
déti, tj. 64,8 %). Divody neockovani jsou
uvedeny v tabulce 3. Pfiblizné polovina
déti nebyla ockovana z dlivodd na strané
poskytovatele. Castym ddivodem byl vypadek
ockovaci latky, ktery nastal v CR. Pouze rodice
13 déti ockovani odmitli a dalSich 55 déti se
k ockovéani nedostavilo bez udani ddvod.

Dle dokumentace kalmetizacnich center
bylo primovakcinovano v ramci pravidelného
ockovani 1284 déti. Celkem 768 déti (60 %)
bylo ockovano ve véku do 6 tydnd, u 40 %
déti byla tato primovakcinace odloZena do
pozdéjsiho véku. K pravidelné primovakcinaci
se nedostavilo 374 déti. Na zadost rodicd bylo
primovakcinovano 101 déti. Revakcinovano
bylo 445 déti ve véku 11 let.

Diskuze

Ziskana data této prace maji svou hodnotu
ve své komplexnosti. Data byla shirana od
vsech prazskych PLDD pfi rutinni kontrole
proockovanosti dle vyhl. €. 537/2006 Sb.,
0 ockovdni proti infekénim nemocem.
na 6 kalmetizacnich pracovistich. Data vsak
nejsou typicka pro ostatni kraje CR. Podil
cizincd zijicich v Praze je uvadén jako jeden
z nejvyssich v ramci (R, data Ceského statis-
tického dradu uvadi, ze 11,8 % Prazand jsou
ato 0,8 %) (2). Vysledek, kdy k ockovant bylo
indikovdno 7,6 % déti populacniho roéniku,
je nepatrné vyssi nez data ziskana z pilotni
studie z loriského roku (3).

Data o poctech déti, které byly k ockovani
indikovany z dGvodu kontaktu s onemocné-
nim v rodiné nebo z dlivodu dfivéjsiho ¢i
soucasného vyskytu onemocnéni v rodiné,
jsou velmi nizkd a odpovidaji epidemiolo-
gické situaci ve vyskytu tuberkulézy v CR.

Udaje PLDD o celkovych po¢tech déti in-
dikovanych ke kalmetizaci byly ovérenyiv 6
prazskych kalmetizacnich centrech. Celkové
pocty déti indikovanych ke kalmetizaci
priblizné souhlasi. Cilem sbhéru dat nebylo
mit pocty totozné, vzhledem ke zplisobu
evidence to ani neni mozné.

Pocet 101 primovakcinovanych déti, které
byly ockovany na zZadost rodicl bez indikace
k ockovani, tvori 0,6 % déti narozenych
v rocniku 2011. Je to bézna situace, ktera se
vyskytuje i v jinych oblastech. Naprosto non
lege artis je vSak zjistény pocet 445 déti re-
vakcinovanych v 11 letech. Revakcinace byla
v CR zrugena jiz v roce 2009 novelou vyhlasky
¢. 537/2006 Sb. (vyhlaskou ¢. 65/2009 Sb.),

Primovakcinace BCG Pocet déti
Pocet déti v rocniku celkem 15741
Pocet indikovanych k ockovani 1204 7,6%
Tab. 1 Evidencni stav déti narozenych v roce 2011 v Praze
Indikace Ockované Neockované
Tuberkuléza v domdcnosti 27 9
Pobyt ve staté s vyskytem TBC nad 40/100 000 obyv. 955 204
Dité bylo v kontaktu s nemocnym s tuberkulézou 27 6
Skutecné ockovani
Z nich BCG ockované do 6. tydne 780 64,8%
Neockované do 6 tydn 424 35,2%
Tab. 2 Indikace k ockovdni
Divod neockovani Pocet
Trvald kontraindikace ockovani 0
Docasnad kontraindikace ockovani 60
Rodice odmitaji ockovani 13
Rodice neodmitaji ockovani, ale nedostavili se 55
Ockovani neprovedeno z ddvodu na strané poskytovatele 224
Jiny ddvod 72
Celkem 424

Tab. 3 Zjisténé divody, pro které nebyly ockovdny déti indikované k ockovdni

presto je stale na (izemi Prahy provadéna.
Ivsouhrnu (idajd o pfipravku u nds pouzivané
BCG vakciny (BCG Vaccine SSI) je uvedeno,
7e WHO (Svétova zdravotnicka organizace)
revakcinaci nedoporucuje provadét.

Vyznamné rozdilné vysledky zjisténé
v kalmetizacnich centrech jsou pouze ve sku-
piné déti, které byly k o¢kovani indikovany
a nedostavily se (374 vs. 200 déti). Jednim
z ddvod( zjisténého rozdilu je nedostatecna
spoluprace kalmetizacnich center a PLDD.
Spoluprace neni na takové Grovni, aby se
pediatfi tuto informaci dozvédéli. Otazkou,
na kterou viak neni zndma odpovéd, je, zda
v této skupiné nemaji kalmetizacni praco-
visté evidovdny i jiné déti nez ty, které maji
byt primovakcinovany.

Zavér

Vice nez jedna tretina détf indikovanych
k ockovani z rdznych ddvodd do 6. tydne
véku ockovana nebyla. I kdyz se pocetné
jedna o relativné maly soubor, jsou tyto
déti ve vyznamné vyssim riziku onemocnéni.
Bylo by treba zvysit zainteresovanost rodici
a dosdhnout co nejvy3si mozné proockova-
nosti pravé skupiny téchto déti. Bohuzel do
této skupiny spadaji i socidlné slabé rodiny,
které se mnohdy velmi obtizné dafi pro oc-
kovani ziskat. Rodice socidlné slabych déti
pfimo ockovani neodmitaji, ale mnohdy maji
velmi laxn{ pFistup k prevenci. Z epidemiolo-
gickych diivod( je vSak nezbytné ockovani
zbytecné neodsouvat. Zde je treba zvysené
pozornosti pediatrd a vstficného pristupu

kalmetizacnich pracovnic. Namisté je téz
spoluprdce s pracovniky hygienickych stanic,
ktefi jsou mnohdy dspésni pfi navstévé ro-
diny v misté bydlisté. Je tfeba zménit zcela
tristni pfistup nékterych kalmetizacnich pra-
covist, ktera v rozporu s legislativou provadi
preockovani 11letych déti. Jen v Praze bylo
takovych déti ockovano 445. Néktera kalme-
tiza¢ni pracovisté neoddvodnéné posouvaji
ockovdni déti indikovanych k vakcinaci do
vyssiho véku, aktivné nevyhledavaji déti
indikované k ockovani, které se k ockovani
nedostavily.
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Vyznam adjuvantniho systému ASO4 ve vakciné proti lidskému papilomaviru

The importance of the ASO4 adjuvant system in human papillomavirus vaccine
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Souhrn:

0ckovaci latky proti lidskému papilomaviru (HPV) byly vytvareny na zakladé detailnich znalosti imunologie, genetiky, virologie

a patofyziologie papilomavirové infekce. Vakcina Cervarix proti onkogennim typiim HPV 16 a HPV 18 obsahuje 20 pg antigeni

L1 obou typi a je formulovana s adjuvantnim systémem AS04, ktery se sklada z 50 pg monofosforyl lipidu A adsorbovaného na
500 pg aluminium hydroxidu.

Antigen vakciny je nejen deponovan v misté vpichu diky soli aluminia a tak se pomalu a déle uvoliiuje pro buriky prezentujici
antigen, ale zaroven vydava pro imunitni systém ,signal nebezpeci” pomoci monofosforyl lipidu A, ktery se navaze na toll-like
receptor-4.

Vakcina s ASO4 diky kombinovanému ti¢inku antigentia AS04 zvysuje hladinu neutralizacnich protilatek vséruina cervikovaginalni
sliznici, podporuje tvorbu vyssich koncentraci specifickych B lymfocyti, posiluje T lymfocytarni, tedy dlouhodobou, pamét

a zajistuje zkrizenou protekci i proti nevakcinalnim HPV typiim. Vakcina je tak schopna ochranit az 93,2 % HPV naivnich divek
v porovnani s kontrolni skupinou, a to bez ohledu na nukleové kyseliny viru v lézi. Bezpecnostni profil vakciny je vyborny.

Klicova slova: ockovani, imunizace, karcinom délozniho ¢ipku, papilomavirus, AS04, MPL, adjuvantni prostredek

Summary:

Vaccines against human papillomavirus (HPV) have been developed on the basis of detailed knowledge of immunology, genetics,

virology and pathophysiology of the papillomavirus infection. The vaccine Cervarix, developed against HPV types 16 and 18,

contains 20 pg of antigen L1 of both types and it is formulated with the ASO4 adjuvant system, which consists of 50 pg of
monophosphoryl lipid A adsorbed into 500 pg of aluminum hydroxide.

Thanks to aluminium salts, the antigen is not deposited only at the site and thus releases the antigen more slowly for the
presenting cells, but also gives the immune system a pathogen-associated molecular pattern signal using monophosphoryl lipid
A, which binds to toll-like receptor-4.

Due to the combined effect of the vaccine antigens and AS04, there are increased levels of neutralizing antibodies in blood
serum and in cervicovaginal mucosa, as well as higher production of specific B cells and T lymphocytes, which assures long-term
memory and cross-protection against non-vaccine HPV strains. The vaccine is able to protect up to 93,2 % HPV-naive girls as
compared with the control group, regardless of the nucleic acid of the virus type in the mucosa lesion. The safety profile of the
vaccine is excellent.

Keywords: vaccination, immunization, cervical carcinoma, papillomavirus, AS04, MPL, adjuvant

Vakcinologie 2013;7:64~71.

Uvod

Ockovanf proti infekénim nemocem bylo
po celd staleti zaloZeno na empirii a pozo-
rovani. E. Jenner i L. Pasteur vytvorili ,,em-
pirické” vakciny, jimiz ockovali dobrovolniky
bez znalosti imunologickych mechanismg,
které je mély chranit. Bez ohledu na své
imunologické plisobeni pomahaly vakciny
po celd desetileti velmi efektivné snizovat
pocty infekéné nemocnych. Teprve objevy
zakladniho vyzkumu v imunologii v po-
slednich 30 letech ukazaly, jak ockovaci

latky presné konstruovat a vytvaret je na
raciondlnim zakladé (1).

Jednim z velmi dlezitych poznatkd,
které ovlivnily vyvoj ockovacich latek
a pozdéji i adjuvantnich prostredkd, bylo
potvrzeni mnohaletého predpokladu, ze
néktera nadorova onemocnéni mohou byt
zplsobovana infekénimi plvodci. V letech
1983 a 1984 popsal némecky virolog Harald
zur Hausen s kolegy v bunkach karcinomu
délozniho hrdla objev dvou novych lidskych
papilomavir( oznacenych jako HPV 16 a 18

(HPV - human papillomavirus) (2). Teprve
v roce 1995 byly tyto viry definovany jako
kancerogenni.

Vyvoj ockovacich latek proti HPV byl
odstartovan v 90. letech poté, co se podarilo
pripravit v rekombinantnich systémech
tzv. viru podobné céstice (VLP — virus like
particles) a na zvifatech se potvrdily jejich
imunogenni a protektivni vlastnosti (3).

Cilem tohoto sdéleni je ukazat, jak
adjuvantni systém AS04 dokaze pozitivné
ovliviovat mnohé dilezité vlastnosti



antigen( bivalentni vakciny proti karcinomu
délozniho ¢ipku - predevsim rychlost vzniku
imunitni odpovédi, délku jejiho trvani,
zkfizenou protekci proti dals$im onkogennim
papilomavirdm a klinickou Géinnost proti
zdvaznym formam prekancer6z (CIN3+ -
cervical intraepithelial neoplasia grade
3+, dysplazie na sliznici délozniho cipku
vysokého stupné — tézka).

Adjuvantni prostredek - historie
a soucasnost

V poslednich tficeti letech bylo dsili
ve vyvoji vakcin smérovdno k vytvdreni
malo reaktogennich rekombinantnich
a subjednotkovych antigen(, které mély
nahradit zivé oslabené nebo inaktivované
celobunécné vakciny (1). Avsak zivé vakciny
byly schopny na rozdil od rekombinantnich
a subjednotkovych antigend vytvaret pro
imunitni systém v imunologické synapsi
vsechny ddlezité signaly (4, 5). Moderni
technologii prfipravené ockovaci latky
s rekombinantnimi antigeny si lze pro
ndzornost predstavit jako prezidentskou
delegaci na zahrani¢ni cesté. Prezident —
v tomto pripadé antigen - je d(ileZity, vSude
se o ném mluvi a uréuje smér. Mozna jesté
dlilezitéjsi je ale rada jeho spolupracovnikd,
nendpadné organizujicich vse potfebné.
Tyto spolupracovniky zastupuje ve vakciné
adjuvans — pravé ono m(ze zajistit delsi,

Proto se paralelné s vyvojem novych
vakcin zacaly vyvijet i adjuvantni prostredky
(AP), které byly schopné chybéjici signaly
v imunologické synapsi cilené nahradit.

Slovo adjuvant vzniklo z latinského ,ad-
juvare”, které znamend pomoc, a obecné to
mze byt jakykoli produkt nebo substance,
kterd zvySuje nebo upravuje humoralni
nebo bunécnou imunitni odpovéd vaci
antigenu (6).

Adjuvantni prostredky (AP) mizeme délit
do nékolika trid:

Prvni tfidu tvofi AP, které na sebe vazi an-
tigen a po aplikaci vakciny posiluji depotni
Gcinek. Mezi né patfi napf. rlizné slouceniny
hliniku. Adjuvantni efekt sloucenin hliniku
byl poprvé popsan v roce 1926 Glennem,
ktery zkoumal imunogenitu riznych difte-
rickych toxoid( (7). Precipitdty hlinikovych
soli vedly totizZ k vyraznému zvyseni imunitni
odpovédi proti difterickému toxoidu (8).
Aluminium fosfat byl poprvé zaveden v roce
1946 (9). Aluminium hydroxid a aluminium
fosfat jsou v soucasnosti nejvice uzivané
adjuvantni prostfedky prvni generace.

Prodluzuji odstranovani antigenu z mista
aplikace, coz vede k prodlouzené expozici
antigenu vimunitnim systému (8), a mohou
posilovat sbér antigenu burikami prezentu-
jicimi antigen (9).

Druhda generace AP ovliviiuje proces
zpracovani a prezentace antigenu v bun-
kdch prezentujicich antigen a je zalozena
predevsim na konzervativnich antigenech
mikroorganismd. Jsou tzv. nebezpecnymi
vzory a jsou schopny napf. prostrednictvim
stimulace toll-like receptoru (napf. TLR-4)
zajistit dostatecnou a mohutnou specifickou
imunitni odpovéd (4, 5). Do dnesniho dne
jsou nékteré z nich soucasti vyznamnych
a jiz registrovanych vakcin napf. proti
chfipce, karcinomu délozniho ¢ipku a virové
hepatitidé B. Druha generace AP mlze
plsobit jako jedna komponenta nebo vice
slozek (adjuvantni systém) i je v kombinaci
s adjuvantnim prostfedkem prvni generace,
jako je tomu u adjuvantniho systému AS04.
Vyznamnym rysem AP druhé generace je
i prezentace vétsiho mnozstvi epitop( pat-
ficného antigenu, které jsou napfr. spolecné
pro vice pdvodcl jednoho druhu. Navozuji
tak i zkfizenou imunitu a protekci, coz je
zndmo z klinickych studii s chfipkovymi
vakcinami a vakcinami proti karcinomu

délozniho ¢ipku (10-14). Imunitni odpovéd

na vakcinu s AP druhé generace je vétsinou
rychla, mohutna, dlouhodobd, komplexni
a bezpecna, jak vime z poslednich vysledk
klinickych studii s vakcinou Cervarix
(15-18).

Treti generace AP velmi vyrazné ovliviiuje
pfimo efektorové buriky (napf. NK buriky)
a je zdkladem pro terapeutické vakciny. Tyto
AP jsou prozatim jen v preklinickém vyvoji.

Adjuvantni systém ASO4 ve vakciné
Cervarix

Vyvoj vakciny proti lidskému papilo-
maviru (HPV) byl zpocatku zaméren na
syntézu antigenu - virového strukturdlniho
proteinu L1, ktery se podarilo vytvofit
pomoci genetického inzenyrstvi (19-21).
Pokud se protein L1 syntetizuje v rekom-
binantnim systému ve vysoké koncentraci,
jednotlivé molekuly jsou schopné vytvéret
nejen kapsomery, ale i prazdné virové
kapsidy morfologicky nerozeznatelné od
infekénich virovych partikuli. Prazdna
virovd kapsida se nazyvd viru podobna
Castice (VLP — virus-like particle). Studie,
ve kterych byly pouzity k imunizaci VLP L1,
prokazaly, Ze vakcina navozovala protekci
v(ci homolognimu HPV typu (byl obsazen

jako antigen ve vakciné). Tyto studie byly
provadény na zvifatech. Vlastni antigen se
pripravuje v expresnim systému, jenZ pou-
ziva rekombinantni bakulovirus s vloZzenym
genem pro L1 antigen pfislusného typu HPV
a bunécné linie hmyzich bunék, ve kterych
pak VLP L1 vznikaji. VLP HPV 16 a HPV 18
jsou produkovany samostatné a po diikladné
purifikaci pak pouzity do finalni formulace
vakciny (14).

Vakcina Cervarix proti onkogennimu
typu HPV 16 a HPV 18 obsahuje po 20 pg
VLP L1 obou typ HPV a je formulovana
s adjuvantnim systémem AS04, ktery se
sklada z monofosforyl lipidu A (MPL) 50 ug
adsorbovaného na 500 pg aluminium
hydroxidu (21, 23, 24). VLP L1 jako antigen
vakciny vytvafi v organismu imunizované
osoby vysoké titry protilatek predevsim proti
epitopdm V5, ktery je soucasti HPV16 a J4
(HPV18), jez maji neutralizacni charakter
a jsou typové specifické proti VLP HPV16
a VLP HPV18 (22).

Lipid A byl objeven v Salmonella minne-
sota jako soucast lipopolysacharidu, jenz
je souldsti bunécné stény. Jeho prvni
izolaty mély sice vysoce adjuvantni, ale
zaroven i toxicky efekt. Monofosforylace
lipidu A zachovala adjuvantni funkce
a minimalizovala toxicitu. Vznikl tak
monofosforyl lipid A (21, 23). Adjuvantni
Gcinek ASO4 byl detailné klinicky studovén
u vakciny proti hepatitidé B Fendrix, ktera
indukovala daleko vy33i a déletrvajici titry
protilatek ve srovnani se standardni vakci-
nou (13). To byl také hlavni ddvod, proc se
stejny adjuvantni systém pouzil i ve vakciné
proti karcinomu délozniho ¢ipku. Antigen
vakciny je nejen deponovan v misté vpichu
diky soli aluminia, a tak se pomalu a déle
uvolniuje pro burky prezentujici antigen,
ale zaroven vyddvd pro imunitni systém
»signdl nebezpeci” pomoci MPL, ktery se
navdze na TLR-4 (25, 26). Antigenni slozka
vakciny je diky ASO4 nejen prezentovana
vétsimu poctu bunék imunitniho systému,
ale imunitni systém reaguje efektivnéji
a s vyssi produkei specifickych protilatek
(obr. 1, 2) (14).

Zpocatku nebylo prokazano, ze kromé
uvedenych vlastnosti mize AS04 diky
prezentaci vétsiho poctu epitop(l imunit-
nimu systému zajistit zkfizenou protekci
proti nevakcindlnim HPV typ(m, které jsou
fylogeneticky pribuzné typdm vakcindlnim,
a také velmi vysokou protekci HPV naivnich
divek vici cervikdlnim intraepitelidlnim
neoplaziim vysokého stupné (CIN3+), a to
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bez ohledu na typ HPV DNA, ktery onemoc-
néni vyvolal (15-18).

Teoretické predpoklady i klinické
potvrzeni zvysené tvorby protilatek po
aplikaci vakcin s obsahem AS04

Pfirozend HPV infekce je u dospélych
sexudlné aktivnich osob bézng, ale je
potlacena nejen d¢inkem bunécné imunity
zprostredkované T burikami proti casnym
(early, E) virové specifickym protein(im, ale
i tvorbou neutralizacnich protilatek proti
L1 kapsidovému proteinu. Hladina neutra-
lizaénich anti-HPV protilatek je vSak nizk3,
protoZe virové partikule jsou uvolfiovdny
z terminalné diferencovanych keratinocytd
na povrchu epitelidlnich tkani, a tak jsou
pro imunitni systém obtizné dostupné.

Na zvifecim modelu bylo prokazano,
Ze pasivni prenos antipapilomavirovych
protildtek od hyperimunnich donord maze
prijemce ochranit pred infekci stejnym
typem papilomavir( (27). Na rozdil od
prirozené infekce indukuji vakciny proti
HPV po intramuskuldrni aplikaci tvorbu
vysokych hladin cirkulujicich protilatek,
které prestupuji do cervikovaginalniho
hlenu, neutralizuji virus a neumozni jeho
vstup do vnimavé burky. Vysokd hladina
protildtek proti HPV v séru je zdkladnim
predpokladem vysoké koncentrace proti-
latek na povrchu sliznice. Bylo prokdzano,

Ze po aplikaci bivalentni vakciny koreluji

protildtky v séru a poSevnim sekretu (28).
Po ockovdni na thymu nezavislymi exo-
gennimi antigeny, mezi néZ patfi i antigeny
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vakciny Cervarix (obr. 1), se vytvareji tfi
linie ochrany, které na sebe navazuji a jsou
stupnovité nad sebou. Nejprve je to linie
neutralizacnich protildtek, poté periferni
imunologické paméti, kterda cirkuluje
v krvi ve formé bunék. Ty se mohou vcelku
dobre transformovat na plasmatické burky
a vytvaret zase protildtky. Posledni lini{
je centralni imunologicka pamét, kterd
je ulozena ve sleziné a kde mobilizace
bunék a nakonec tvorba neutraliza¢nich
protilatek néjakou dobu trva. Pamétové
bunky maji vyznam pro preockovani a jsou
zdkladem pro booster efekt (1). Naproti
tomu pfirozend infekce, kterd probihd
v cervikovagindlni sliznici, nemize mit
charakter booster efektu. Pro efekt tzv.
prirozeného preockovani by musel HPV
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antigeny, jeho sbér a ndstednd prezentace naivnim lymfocytiim. To se déje pomoci bunék prezentujicich antigen
(APC) o Lryf imunologickych signdltl. Signd! 0 se vytvdif na APC, kde jsou aktivovdny receptory PRR (pattern recognition

receptors), napt. toll-like receptory (TLR), nebezpecnymi vzory PAMP (pathogen-associated molecular pattems) vedoud k vyzrdvdni
bunék. Signdl | se vytvi, kayZ se lymfocytdri T receptor (TCR) aktivuje pii interakei s komplexem HLA I, tiidy @ navdzanym antigennim
peptidem (Aq), ktery je na povrchu APC. Signdl Il je druby nutny stimulus vy2adovany naivnimi lymfocyty pro pinou aktivadi proti
antigenu a je vytvdfen kastimulanimi molekulami ((D80-CD28). Signdl llje vytvdfen pledevsim cytokiny a vede k diferenciaci naivniho

I lymfocytu na Th1 nebo Th2

0br. 2 Pisobeni adjuvantniho systému ASO4 na TLR-4 a ndslednad kaskdda reakci
Prevzato z: Beran J, Havlik J a kol.: Lexikon ockovdni. Maxdorf 2008, 352 s.
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virus zplsobit viremii. Papilomaviry viak
viremii nevyvoldvaji, vstupuji pres poranéni
do nediferencovanych bunék bazalni vrstvy
epitelu a jejich Zivotn{ cyklus je dzce spjat
s diferenciacnim programem infikované
bunky.

Jako protektivni hladina anti-HPV
protildtek se oznacuje obecné hladina
protildtek v séru, kterd zabranf vstupu viru
do vnimavych bunék. Vakcina navdzand na
adjuvantni systém AS04 vyvoldva tvorbu
vysokych hladin protildtek, a tak je AS04
s nejvetsi pravdépodobnosti garanci silnéjsi
protekce (14, 19-23).

Sandra Gianini ve své prdci (22) pro-
kdzala, Ze tyto teoretické predpoklady se
mohou stat skutecnosti. V klinické studii
byly porovndvany dvé skupiny osob, kterym
byla v klasickém schématu aplikovdna vak-
cina proti HPV — jedné skupiné navazana
na AS04 a druhé na klasickou slou¢eninu
aluminia. Vysledky jednoznacné ukdzaly, ze
vakcina s AS04 indukuje ve srovnani s kla-
sickym adjuvans vy3si celkové titry proti-
latek i neutralizacnich protildtek proti VLP
16 L1 VLP 18 L1 a rovnéz i vyssi protilatky
proti epitopdm V5 a J4 (obr. 2). Vyraznym
vysledkem byl i priikaz signifikantné vyssi
koncentrace pamétovych B lymfocytd po
aplikaci vakciny s ASO4 (obr. 4) (22).

Casné klinické studie s HPV 16/18 L1 VLP
ukazaly, Ze imunitni odpovéd po vakcinaci
byla velmi silna jesté 3,5 roku (19, 20)
v porovndni se stejnou vakcinou, kde misto
AS04 byl pouzit jen aluminium hydroxid.

Imunologickd data z dalSich studif pfitom
ukazuji, Ze po 7, 8, ale ani po 10 letech se
imunologicka odpovéd u zen a divek ocko-
vanych vakcinou Cervarix neméni (29, 30).

Napriklad po deseti letech od zdkladniho
ockovani je koncentrace neutralizacnich
anti-HPV 16 protilatek ¢trnactkrat vyssi,
nez by odpovidalo pfirozené infekci,

0br. 3 ASO4 navozuje vyssi protildatkovou imunitni
odpovéd'proti L1 VLP HPV 16/18 u lidi (22)
Pozndmka: Osoby byly ockovény ve dvou klinickych
studiich L1 VLP antigeny HPV 16 a 18 navdzanymi na
AS04 nebo na sul aluminia. Byly aplikovany tfi i.m.
davky v den 0, M-1 a M-6. Sérum bylo vysetiovdno
vM-0,2 6,7, 12, 24,36 a 48. A: Uvddi protildtkovou
odpoved, B: Neutralizacni protildtky, C: Specifické
protildtky proti V5/J4. Vysledky jsou uvddény v ELISA
Jjednotkach/ml.

Podle: Giannini SL, et al. Enhanced humoral and
memory B cellular immunity using HPV16/18 L1 VLP
vaccinee formulated with the MPL/aluminium salt
combination (AS04) compared to aluminium salt only.
Vaccine. 2006; 24(33-34): 5937-49.




16000 - 3000 4

(13)%

y HPV16 HPV18

(14)
12000 -
2000 1

8000 1

1 1000 4 (1) —— Median

210.den

na zadatku 60 den 210.den na zadatku 60.den

frekvence specifickych (HPV 16/18)
pamét'ovych B lymfocyti

O AOH), O ASD4

0br. 4 Frekvence specifickych (HPV 16 + 18) pamétovych B lymfocytd u lidi (22)
Pozndmka: Osoby byly ockovdny L1 VLP antigeny HPV 16 a 18 navdzanymi na ASO4 nebo na sul aluminia.
Byly aplikovdny tfi i. m. ddvky v den 0, M-1 a M-6. Sérum bylo testovdno v M-0, M-2 a M-7 a byly zjistoviny

specifické pamétové B lymfocyty, tzv. ELISPOT. Wsledky jsou vyjddreny jako frekvence specifickych pamétovych
bunék na 106 PBMC. Mezi solemi aluminia a AS04 je statisticky vyznamny rozdil.

Podle: Giannini SL, et al. Enhanced humoral and memory B cellular immunity using HPV16/18 L1 VLP vaccinee
formulated with the MPL/aluminium salt combination (AS04) compared to aluminium salt only.

Vaccine. 2006; 24(33-34): 5937-49.
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0br. 5 \lysokd a trvald hladina IgG anti-HPV celkovych ELISA protildtek az za 9,4 roku od zahdjent studie (31)

v pripadé anti-HPV 18 desetkrat (24, 31)
(obr. 5).

U kvadrivalentni vakciny tomu tak neni.
U HPV 16 se jesté castecné protildtky po-
hybuji nad Grovni zpdsobenou prirozenou
infekci, u HPV 18 se uz ale krivky dotykaji
a tretina ockovanych Zen je po péti letech
séronegativni (32-34).

Pfi pfimém srovndni dvou dostupnych
HPV vakcin v klinické studii bylo zjisténo,
Ze po aplikaci bivalentni vakciny vznikaji od
mésice 7 (mésic po posledni, 3. ddvce) az po

vy

mésic 24 vyssi titry protilatek a daleko vy3si

pocet pomocnych T (CD4+) lymfocytd. Pri

porovndni imunitni odpovédi na nevakcinalni
onkogenni HPV subtypy 31/45 byla imunitni

odpovéd srovnatelnd, ale u bivalentni vak-

ciny byla vy3si hladina T bunécné imunitni

odpovédi, kterd tak asi ukazuje na mozny
mechanismus protekce (24, 32-34).

Zkrizena ochrana po aplikaci vakciny
Cervarix

Odhaduje se, ze HPV 16 a HPV 18 jsou
zodpovédné za priblizné 70 % cervikalnich
karcinom(. Zbyvajicich pfiblizné 30 %

pripad( je zplisobeno dal$imi onkogennimi
typy HPV, z nichz HPV 45, 31 a 33 jsou tfi
nejcastéjsi nevakcindalni typy HPV, které jsou
nachdzeny u dlazdicobunécného cervikal-
niho karcinomu (12,1 %) a adenokarcinomu
(8,5 %) (24).

Po vakcinaci bivalentni vakcinou s ASO4
se vytvarejii zkfizené reagujici neutralizacni
protilatky proti nevakcindlnim onkogennim
typdm, které tyto nddory zplisobuji a které
jsou pribuzné HPV 16 (31, 33,52 a 58) a HPV
18 (45) (tab. 1). Ackoli mechanismy zkfiZzené
protekce nebyly doposud plné vysvétleny,
predpoklada se, Ze souvisi s fylogenetickou
pribuznosti HPV. Pfibuzné typy vird maji ve
vysokém procentu shodnou sekvenci amino-
kyselin v ddlezitych antigenech a epitopech
(17,18, 34).

AS04 tedy hraje vyznamnou roli i ve
zkfizené ochrané proti nevakcindlnim
typdm HPV. A tak kromé zrychleni a zvysent
imunitni odpovédi méni i jeji kvalitu a zob-
razuje pri prezentaci antigenu vice epitop(i
homolognich ¢&asti antigen( fylogeneticky
pribuznych typl HPV.

Protilatky proti nevakcindlnim pfibuznym
typdm HPV po aplikaci tfi davek Cervarixu
mohou pretrvavat nejméné 5 let po imuni-
zaci. Klinické studie také ukdzaly daleko vy3si
koncentraci specifickych pamétovych B lym-
focytd u osob ockovanych s adjuvantnim
systémem ASO4 (obr. 4) (17, 18, 22, 32-34).

Klinicka tc¢innost vakciny Cervarix - data
ze studie PATRICIA

Zasadniinformace o (¢innosti prinesla
publikovand studie PATRICIA (PApilloma
TRIal against Cancer In young Adults)
v Casopise Lancet a Lancet Oncology
(15-18). Do studie PATRICIA bylo zara-
zeno pres 18 500 zen, vystupem pak byla
zejména data o Gc¢innosti. Proti cervikal-
nim lézim zplsobenym HPV 16 a 18 byla
dolozena ochrana absolutni, tim se ale
Cervarix neliSil od kvadrivalentni vakciny.
Nové bylo potvrzeni zkfizené ochrany proti
trem dal$im nejvyznamné&jsim onkogennim
genotyplm HPV, u genotypu 45 pak 3lo
o ochranu stoprocentni (16, 18), ackoli
v SPC vakciny je tato ochrana popsdna
jesté jako 81,9% (24).

Genotyp 45 mad pritom spolu s genoty-
pem 18 nékteré velmi negativni vlastnosti.
Karcinom vznikd po krat$i dobé perzistence
viru, navic se casto podili na vzniku
adenokarcinom(, které se velmi tézko
diagnostikuji a screening v jejich detekci
selhdvd. Podle dat Géinnosti ziskanych
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0br. 6 Efektivita vakciny Cervarix v prevenci CIN3+ u HPV naivnich divek (17)

v klinickych studiich je vakcina Cervarix
schopnd chranit proti HPV typm 16, 18
a 45, a tak predchazet vyznamnému pro-
centu adenokarcinom( (17). V zavislosti
na vysledcich studie PATRICIA bylo zmé-
néno i SPC, podle néhoz je nyni Cervarix
vakcina urcend k ,prevenci premalignich
léz1 a cervikalniho karcinomu, které jsou
zplsobeny urc¢itymi onkogennimi typy lid-

vvvvvv

praktickym vysledkem je prevence vyskytu
CIN3+az u 93,2 % (tab. 2 a obr. 6) prvotné
HPV naivnich divek a Zen bez ohledu na
HPV typ — tedy pokrocilych prednadoro-
vych zmén, které maji potencial vyvoje
v invazivni karcinom a na jejichz vzniku
se podili podobné spektrum HPV typd,
jako nachdzime u karcinomu. Vyznamna je
ale také Gcinnost vakciny u populace, jez
zahrnuje divky a Zeny z obecné populace

(vCetné téch, které jsou sexudlné aktivni)
a dosahuje hodnot 45,6 % (tab. 2).

Neddvno byly publikovany informace
o tom, Ze klinicka G¢innost vakciny Cervarix
m(ize byt stejnd i po aplikaci mensiho poctu
ddvek vakciny. To potvrzuji napr. data ze
sledovani v Kostarice, jez ukazuji efektivitu
ockovani ve 4letém obdobi sledovani
nasledovné: 80,9% efektivitu u 3 davek
vakciny, 84,1% u dvou davek a 100% u jedné
davky. Ukazuje se tak, Ze k protekci mohou
postacovat dvé, nebo dokonce jedna davka
vakciny (35).

Bezpecnost vakciny

V klinickych studiich, do nichz byly zahr-
nuty divky a Zeny ve véku 10 az 72 let (v dobé
zarazeni bylo 79,2 % z nich ve véku 10 az 25
let), byl Cervarix aplikovan 16 142 subjekt(im,
zatimco v kontrolni skupiné bylo 13 811 sub-
jektd. U téchto subjektd byly po celou dobu
studie sledovany zavazné nezadouci dcinky.
Ve studii PATRICIA byly také sledovany velmi
detailné vsechny parametry bezpecnosti
vakciny Cervarix a jeji vztah ke vzniklym, resp.
probihajicim otéhotnénim. Z tabulky 3 je
patrné, Ze neni zadny signifikantni rozdil ve
sledovanych parametrech mezi sledovanou —
ockovanou (9319 osob) a kontrolni skupinou
(9325 osob) (17).

ATP®

HPV typ 6mésicni pretrvavajici infekce CIN2+

Cervarix Kontrola % tcinnosti (95% CI) Cervarix Kontrola % Gcinnosti (95% CI)

n n n n

Typy pribuzné s HPV 16 (A9 druhy)
HPV 31 58 247 76,8 % (69,0; 82,9) 5 40 87,5 % (63,3; 96,1)
HPV 33 65 117 44,8 % (24,6; 59,9) 13 41 76,8 % (39,7; 84,4)
HPV 35 67 56 -19,8 % (<0;17,2) 3 8 62,5 % (<0; 93,6)
HPV 52 346 374 8,3 % (<0; 21,0) 24 33 27,6 % (<0; 59,1)
HPV 58 144 122 ~18,3 % (<0; 7,7) 15 21 28,5 % (<0; 65,7)
Typy pribuzné s HPV 18 (A7 druhy)
HPV 39 175 184 4,8 % (<0; 23,1) 16 74,9 % (22,3; 93,9)
HPV 45 24 90 73,6 % (58,1; 83,9) 2 11 81,9 % (17,0; 98,1)
HPV 59 73 68 -7,5% (<0; 23,8) 1 5 80,0 % (<0; 99,6)
HPV 68 165 169 2,6 % (<0; 21,9) 11 15 26,8 % (<0; 69,6)
Dalsi typy
HPV 51 349 416 16,6 % (3,6; 27,9) 21 46 54,4 % (22,0; 74,2)
HPV 56 226 215 -5,3 % (<0; 13,1) 7 13 46,1 % (<0; 81,8)
HPV 66 211 215 2,3 % (<0; 19,6) 7 16 56,4 % (<0; 84,8)

n = pocet piipad

(1) ATP: zahrnuje Zeny, které dostaly 3 davky vakciny, byly DNA negativni a séronegativni v mésici 0 a DNA negativni v mésici 6 pro prislusny HPV typ.
Byly spocitdny limity intervalu spolehlivosti tykajici se d¢innosti vakciny. Pokud se objevuje hodnota 0, tj. dolni hranice CI < 0, G¢innost neni

povazovana za statisticky vyznamnou.

Ucinnost proti CIN3 byla prokazana pro HPV 31, ochrana proti AIS nebyla doloZena pro zadny z HPV typii.

Tab. 1 Ucinnost vakciny Cervarix u nevakcindlnich onkogennich HPV typii (24)



Analyza na konci studie(3)

Cervarix
n |

CIN2+

TVC-naivni (1) 5466
TVC (2) 8694
CIN3+

TVC-naivni (1) 5466
TVC (2) 8694

Kontrola
pripady n ‘
61 5452
287 8708
3 5452
86 8708

n = poCet subjekt(l zahrnutych v kazdé skupiné

(1) TVC-naivni: zahrnuje vSechny ockované subjekty (které dostaly alespon jednu davku vakciny), které mély normalni cytologii a které
byly pfi vstupu HPV DNA negativni na 14 onkogennich typd HPV a séronegativni na HPV 16 a HPV 18

(2) TVC: zahrnuje vSechny ockované subjekty (které dostaly alespon jednu davku vakciny) bez ohledu na HPV DNA status, cytologii

a sérologicky status pri vstupu

(3) prdmérnd doba sledovdni byla 44 mésicl po 1. davce

Tab. 2 Ucinnost vakciny Cervarix proti cervikdlnim lézim vysokého stupné bez ohledu na HPV DNA typ v [ézi (24)

Sledované parametry bezpecnosti

Zavazna nezadouci prihoda

Zavazna nezadouci prihoda v souvislosti s vakcinou

Lékarsky vyznamna uddlost*
Vznik nového chronického onemocnéni
Vznik nového autoimunitniho onemocnénft
Umrtit
Sledované parametry téhotenstvi
Zdravé dité
Dité se zménou zdravotniho stavu
Spontanni potrat

Ockované n (%)  Kontrola, n (%)

n=9319 n=9325
835 (9,0) 829 (8,9)
10 (0,1) 5(0,1)
3,298 (35,4) 3,378 (36,2)
285 (3,1) 307 (3,3)
99 (1,1) 95 (1,0)
10 (0,1) 13(0,1)
n=2,257 n=2,257
1,642 (72,8) 1,671 (74,0)
26 (1,2) 22 (1,0)
205 (9,1) 195 (8,6)

*Lékarsky vyznamna udalost je definovana jako navstéva oddéleni akutniho prijmu

¢i nepldnovana ndvstéva lékare

1 Zadné Gmrti nebylo dévano do souvislosti s aplikovanou vakcinou

Tab. 3 Vysledky sledovanych parametrii bezpecnosti a téhotenstvi u vsech ockovanych osob ve studii PATRICIA (17)

V predem definované podskupiné subjekt(
(Cervarix = 8130 oproti kontrolni skupiné =
5786) byly nezadouci dcinky sledovany po
dobu 30 dni po podani injekce. Nejcast&jsim
nezadoucim dcinkem pozorovanym po
podani vakciny byla bolest v misté vpichu,
kterd se vyskytla v 78 % vsech davek. Vétsina
téchto reakci, které netrvaly dlouho, méla
mirny az stfedné zavazny pribéh (24).

Zaveér

Vakcina Cervarix, diky kombinovanému
Gcinku rekombinantné pripravenych kapsid
a adjuvantniho prostfedku ASO4, vytvari
mohutnou, trvalou a komplexni imunitni
odpovéd nejen proti HPV 16 a 18, ale i proti
pribuznym onkogennim typ(im HPV. Jesté
za 9,4 roku ma 100 % osob ockovanych vak-
cinou Cervarix protildtky proti HPV 16 a 18
ajejich hladiny jsou 14x, resp. 10x vy3si nez

po prirozené infekci. Vakcina zajistuje vy-
soky stupen ochrany proti zavaznym formdm
onemocnéni — CIN3+ u HPV naivnich divek.
Vakcina je tak schopna ochranit az 93,2 %
HPV naivnich divek v porovndni s kontrolni
skupinou, a to bez ohledu na HPV DNA typ
v lézi. U&innost vakciny je vyznamna nejen
u HPV naivnich divek, ale také u divek a Zzen
z obecné populace, a dosahuje hodnot
45,6 %.

Vysledky vsech dosud zasadnich klinic-
kych studii s vakcinou Cervarix podporuji
uzndvany mechanismus ochrany. Vakcina
s ASO4 zvysuje hladinu neutralizacnich
protilatek v séru i na cervikovagindlni
sliznici, podporuje tvorbu vyssich koncen-
traci specifickych B lymfocytd, posiluje
T lymfocytarni, tedy dlouhodobou, pamét
a zajistuje zkrizenou protekci téz proti
nevakcindlnim HPV kmen(m. I po aplikaci

% Gcinnosti (95% CI)

pripady
172 64,9 % (52,7; 74,2)
428 33,1 % (22,2; 42,6)
44 93,2 % (78,9; 98,7)
158 45,6 % (28,8; 58,7)

nékolika miliond davek zlstdva vakcina
stale bezpecna.
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Adjuvancia a autoimunita. Mame hledat souvislosti?

Adjuvant substances and autoimmunity. Should we look for links?

MUDr. Eva Darikova, CSc.
Immunia spol. s . 0., Praha

Souhrn:

Aniz si to uvédomujeme, latky s adjuvantnim efektem ovliviiuji nas imunitni systém trvale. Jedna se jednak o latky prirodniho

plvodu véetné vsudypritomnych mikrobialnich antigeni s adjuvantnim efektem a jednak o chemicky syntetizované latky. Pfesny

mechanizmus tcinku adjuvancii a ovlivnéni funkce imunitniho systému neni zcela objasnén. Existuje potencialni riziko, Zze by

nékteré latky s adjuvantnim efektem mohly byt jednim z faktori znepokojujiciho nartstu zanétlivych a autoimunitnich chorob.
Proto je diskuze o jejich dlouhodobé bezpecnosti ve verejném zajmu.

Klicova slova: adjuvancia, autoimunita, syndrom ASIA

Summary:

Without us even realising it, substances with adjuvant effects act on our immune systems all the time. These are firstly natural
substances, including ubiquitous microbial antigens with adjuvant effects and secondly chemically synthesised substances. The
exact mechanism of action of adjuvant substances and their effects on the function of the immune system is not fully understood.
There is a potential risk that some substances with adjuvant effects could be one of the factors behind the disturbing increase in

inflammatory and autoimmune diseases. So discussion about their long-term safety is definitely in public interest.

Keywords: adjuvant substances, autoimmunity, ,,ASIA” syndrome

Vakcinologie 2013;7:72-76.

Uvod

Latky s adjuvantnim efektem ovliviuji
nas imunitni systém trvale. Jednd se
jednak o latky pfirodniho plivodu véetné
vsudypritomnych mikrobialnich antigend
s adjuvantnim efektem a jednak o chemicky
syntetizované latky. V mediciné se imuno-
logickd adjuvancia pouzivaji Gcelové. Tvori
jak nezbytné slozky nékterych vakcin, tak
jsou potfeba pro zvyseni produkce protild-
tek imunizovanych zvifat. V experimentu
se vyuzivaji k navozeni autoimunitnich
chorob u pokusnych Zivocich(.

Imunologické adjuvans je latka, ktera
zvysuje specifickou odpovéd na antigen,
aniz vyvolava imunitni odpovéd proti
sobé samé (1). Navrhovana aktualizace
této definice rozdéluje tyto latky na
zékladé jejich dominantniho mechanizmu
Gcinku do dvou tfid: systémy slouzici pro
dopravovdni antigen(i (delivery systems)
a systémy potencujici imunitni systém
(immunopotentiators) (2).

Presny mechanizmus dacinku adjuvancii
a ovlivnéni funkce imunitniho systému neni

zcela objasnén. To je i dlivodem diskuzi
0 jejich bezpecnosti. Rada adjuvancif byla
plivodné povazovdna za inertni material.
Na skutecnost, ze néktera z nich jsou
schopna vyvolat autoimunitni fenomény,
upozornil v druhé pdli devadesatych let
Shoaib a shrnul je pod pojem adjuvantni
nemoc (3). Cast odbornikii se domniva,
Ze jejich stdle rozsitenéjsi uzivani téchto
adjuvancii by mohlo byt jednim z ddvod(
i pro zvysujici se prevalenci nékterych
chronickych zanétlivych stavl a autoimu-
nitnich onemocnéni (4, 5, 6, 7).

Adjuvancia v Zivotnim prostredi

Béhem ontogeneze je nas imunitni
systém vystaven tlaku antigenl s ad-
juvantnimi vlastnostmi trvale. Jedna
se 0 prirozené pulsobeni mikrobidlnich
antigend s adjuvantnim efektem, ktery je
u nékterych antigend tak vyznamny, ze
se uzivaji i jako adjuvancia pri pfipravé
ockovacich latek (napriklad usmrcené
bakterie Bordetella pertussis, MDP -
muramyldipeptid izolovany z bunécénych

stén mykobakterif, virosomy aj.). Klicovou
slozkou obrany organizmu proti antigendm
z vnéjsiho i vnitfniho prostfedi je stimulace
humoralnich a bunéénych mechanizmi
vrozené (nespecifické) imunity a nasledné
iimunity adaptivni (specifické). Stimulace
slozek nespecifické imunity — makrofagd,
polymorfonuklearnich leukocytd, zirnych
bunék apod., vede k indukci antigen
prezentujicich bunék (APC), zejména
dendritickych bunék. Jejich stimulace pak
vede k sekreci cytokin(, expresi membra-
novych kostimulaénich molekul a vystaveni
peptidl z rozStépeného antigenu na jejich
povrchu. Jak sekrece cytokind, tak indukce
membranovych receptor( jsou dilezité pro
interakci se specifickymi slozkami imunity.
A pravé hlavnim principem dc¢inku adjuvans
je indukce dostatecného mnozstvi kosti-
mulacnich signdld a zajisténi adekvatni
stimulace T lymfocytd (8).

Pro rozpozndni patogennich moleku-
ldrnich vzor(i (PAMPs — pathogen-associ-
ated molecular patterns) jsou na burikach
umistény receptory, které se oznacuji jako



PRRs (pathogen recognition receptors).
Jako PAMPs jsou napriklad rozpozndvany
lipopolysacharid spole¢ny gramnegativnim
bakteriim, peptidoglykan a kyseliny tei-
choové charakteristické pro grampozitivni
bakterie, glukany a manany a jiné cukry
typické pro plisné a nékteré viry. Z nékolika
druh( PRRs jsou pak pro nasmérovani imu-
ceptord - toll-like receptory. To je i diivod,
pro€ se vyvoj novych adjuvancii zaméfuje
mimo jiné i na agonisty téchto receptor(i
(9, 10). Adjuvantni efekt mikroorganismd
nevede k rozvoji specifické imunity proti
danému antigenu, ale m(ize predurcovat,
zda autoimunitni odpovéd zlstane limi-
tovand a neskodna, nebo zda se vyvine
v manifestni onemocnéni. Je znamo, Ze
viry, bakterie ¢i parazité maji schopnost
autoimunitni onemocnéni indukovat.

Adjuvantni efekt maji i hojné vyuzivané
minerdlni oleje. Pouzivaji se v mnoha
odvétvich jako rozpoustédla, maziva, pro
ochranu povrchd, jako soucdst tiskarskych
barev aj. Nejcastéji se s nimi setkavame
v automobilovém primyslu. Toxicita mi-
nerdlnich olejl a jejich akumulace v téle
je rozdilnd predevsim podle toho, jaky
podil tvori aromatické uhlovodiky. Nékteré
minerdlni oleje v organizmech mohou
zplsobovat poskozenf jater, lymfatickych
uzlin, imunitniho systému, mohou plsobit
jako mutageny a karcinogeny. Jednim
z nejstudovanéjsich mineralnich olejl
v experimentu je adjuvans tetramethyl-
pentadekan (TMPD), znamy jako pristan.
Mze indukovat obdobu systémového
lupus erythematodes na mysim modelu
(11, 12). Ale i ten se pouzivd jako mazivo
a ochrana proti korozi.

Diskuse vyvoldvd mozny adjuvantni
efekt silikond. Rozsahlé epidemiologické
studie neprokazaly roli silikonu pFfi rozvoji
klinicky manifestnich autoimunitnich
onemocnéni. Opakované vsak byl potvrzen
vy$si podil Zen s pozitivitou antinukledr-
nich protilatek ve skupinach s prsnimi
implantaty pfi srovnani s Zenami bez
implantdtd (13). Silikon je v tkani scho-
pen vyvolat zanétlivou fibroproliferativni
odpovéd (14, 15).

Silikony se hojné uzivaji ve stavebnic-
tvi, ékarstvi ¢i kosmetickych vyrobcich.
Na existujici vztah mezi porusenymi
silikonovymi implantdty a priznaky, které
nespliuji diagnostickd kritéria pro urcity
typ autoimunitniho onemocnéni, upo-
zornilo nékolik skupin autor(. Analyza

téchto projevi vedla k vymezeni nového
pojmu, ktery byl nazvan silikon6za
(siliconosis) (16). Do silikondzy jsou
zahrnovany symptomy jako bolest téla,
bolesti kloubl, myalgie, Gnava, poruchy
poznavani, parestezie, suchost v dstech,
axilarni lymfadenopatie a dalsi.

Adjuvancia v ockovacich latkach

Jednd se o fadu pfirozenych i chemicky
syntetizovanych latek pouzivanych pro
zvySeni imunogenicity slabych antigen
tim, Ze aktivuji vrozenou a adaptivni imu-
nitni odpovéd. Pomdahaji indukovat imu-
nologickou pamét na antigeny obsazené
ve vakciné. To znamena, ze aktivné imu-
nizovany jedinec bude reagovat na dalsi
kontakt s antigenem, ktery u néj vyvolal
tvorbu pamétovych lymfocytd, rychlejsi

Nejvétsi zkusenosti jsou s aluminiovymi
solemi, jez se zacaly uzivat jiz od roku
1926 (17).

Aluminiové soli jsou Siroce pouzi-
vany v preventivnich vakcinach proti
infekénim nemocem a ve vakcinach pro
alergenovou imunoterapii. Mechanizmus,
kterym zvySuji imunitni odpovéd, zdstava
nejasny. Tato adjuvancia selektivné
stimuluji Th2 imunitni odpovéd u mysi
a smiSenou imunitni odpovéd u Llidi.
Podporuji aktivaci CD8 T bunék, ale tyto
bunky se nediferencuji na cytotoxické
T lymfocyty. Adsorpce antigend na
hlinikové soli posiluje imunitni reakci
usnadnénim fagocytézy a zpomalenim
difuze antigen( z mista vpichu, coz dava
bunkam cas, aby se akumulovaly v misté
zanétu. Adsorpce mlize mit vliv i na
fyzikdlni a chemickou stabilitu antigen(.
Hlinkova adjuvancia aktivuji dendritické
burky pfimo & pomoci nepfimych me-
chanizmd. Teprve nedavno bylo zjisténo,
Ze se po injekci aluminiovych soli uvolni
nebezpecné vzory DAMP (danger-associ-
ated molecular patterns), napf. kyselina
mocova. Nasleduje vytvoreni Nalp3
inflamasomu a spusténi zanétové reakce.
Stimulace téchto vrozenych imunitnich
mechanizm( hraje zasadni roli pro inici-
aci a fizen adaptivni imunitni odpovédi.
Pfi indukci adaptivni odpovédi lymfocyti
Th2 typu dochazi ke zvysené produkci
protildtek IgGla IgE. Pouziti hlinikovych
soli je vSak limitovano slabou stimulaci
bunécné imunity. Ta mlze byt zvysena
pridavkem dalSich imunomodulacnich
molekul (18, 19). Kromé adjuvantnich

vlastnosti hliniku se diskutuji i mozné
vlastnosti toxické. Néktefi autofi se
domnivaji, Ze aluminium ve formé
adjuvancia md vétsi potencidl zplsobit
neurologické poskozeni nez aluminium
v potravé (20).

Z novéjsich adjuvancii, kterd prosla
prisnym procesem registrace a schvalovdni
Evropskou agenturou pro écivé pripravky
(EMA), se jednd o ASO4, MF59 a ASO3.

ASO4 je adjuvantni systém, ktery je
obsazen napfiklad ve vakcindch Cervarix
(vakcina proti lidskému papilomaviru)
a Fendrix (adjuvovana vakcina proti
hepatitidé B). Obsahuje monofosforyl
lipid A (detoxikovany lipopolysacharid ze
Salmonella minnesota, MPL A) adsorbovany
na fosfore¢nan nebo hydroxid hlinity. MPL
A je agonista toll-like receptoru 4 (TLR-4)
a prispiva k polarizaci imunitni odpovédi
smérem k prevaze funkce Th1 lymfocytd.

MF59 je emulze oleje ve vodé, kde malé
a stabilni mikrovezikuly skvalenu jsou
obklopeny neiontovymi surfaktanty sor-
bitantrioledtu (Span 85) a polysorbdtu 80
(Tween 80). Skvalen je obsazen i v ad-ju-
vantnim systému ASO3, kde opét emulze
oleje ve vodé navic obsahuje i DL-alfa-
tokoferol (vitamin E) a polysorbdt 80.
Vlastnosti maji velmi podobné. Skvalen
aktivuje dendritické buriky a vede k silné
odpovédi CD4 T lymfocytll (Th1 i Th2)
s preferenci Th1 profilu (21, 22). MF 59
obsahuje vakcina proti chfipce (Fluad).

Dalsi v Evropé registrované prostredky
pro pouziti v humdnni mediciné, které
pomadhaji zvySovat imunitni odpovéd;, jsou
VLP a IRIV.

VLP - virus-like particles, tedy castice
podobajici se viru - jsou tvoreny z re-
kombinantnich strukturdlnich virovych
proteind obalu ¢i kapsidy, které se samy
posklddaji ve viru podobnou ¢dstici.
Neobsahuji geneticky materidl, tedy
nukleové kyseliny. Z nasich vakcin tento
systém obsahuji vakcina proti hepati-
tidé B (Engerix) a vakciny proti lidskému
papilomaviru (Silgard, Cervarix). VLP
pomahaji adjuvanciim - aluminiové
soli, resp. ASO4, indukovat hlavné Th2
bunkami zprostfedkovanou odpovéd.
Adjuvantni systém AS04 ve spojeni
s rekombinantnimi proteiny lidského
papilomaviru usporddanymi do podoby
VLP ve vakciné Cervarix vyvolava kromé
efektu na humordlni odpovéd také
imunitni odpovéd zprostfedkovanou Th1
burikami (22).



IRIV - immunopotentiating reconstituted
influenza virosomes — jsou G¢inné trans-
portni systémy pro malé ¢astice, jako je virus
hepatitidy A (HAV) ¢i virus chfipky. Jedna se
o proteolipozomy tvorené smési fosfolipidl
a hemaglutininu viru chfipky s vlastnim
vakcinaénim antigenem. Zatimco jejich
adjuvantni kapacita v indukci humordlni
odpovédi je jasné zdokumentovdna, existuje
jen mdlo (dajl o jejich Gcincich na imunitni
reakce zprostfedkované T lymfocyty. Pokud
jsou spojeny s jejich povrchem, vyvolavaji
protilatkovou odpovéd a odpovéd CD4 T
lymfocyt (23).

Autoimunitni/zanétlivy syndrom
indukovany adjuvancii (syndrom ASIA)
Autoimunitni/zanétlivy syndrom indu-
kovany adjuvancii — syndrom ASIA - poprvé
pojmenoval v roce 2011 ve své publikaci
profesor Shoenfeld (24). 0d té doby jsou,
hlavné v tomto casopise, publikovdny
¢lanky, poukazujici na mozny vliv latek
s adjuvantnim efektem, které se vyskytuji
v zivotnim prostredi a adjuvancii ve vak-
cindch na indukci tvorby autoprotildtek,
¢i dokonce rozvoj autoimunitnich chorob
u lidi. Publikace, které nachdzeji podob-
nosti rznych dfive nejasnych symptom( se
syndromem ASIA, byly uverejnény i v jinych
casopisech (25, 26, 27). Spoluautorem je
vétsinou profesor Shoenfeld nebo dalsi au-
tori z Izraele. Syndrom ASIA (Shoenfeldlv
syndrom) se v3ak jiz dostdva i na program
odbornych setkdni, jako byl napriklad 8.
mezindrodni kongres o autoimunité (8th
International Congress On Autoimmunity,
Vaccines And Disease, Granada, 2012).
Syndrom ASIA tvofi 4 typy klinickych
potizi, které maji podobné symptomy i pa-
togenezi. Jsou spojeny s hyperreaktivitou
imunitniho systému a nebyly dosud objas-
nény. Jedna se o silikonézu, syndrom valky
v zalivu (Gulf war syndrome), makrofdgovou
myofasciitidu (MMF) a postvakcinaéni
fenomény (24). Rlzné klinické stavy lze
zaradit pod syndrom ASIA, pokud spliuji
2 velka kriteria nebo 1 velké a 2 mald
kritéria. Mezi velka kritéria patfi expo-
zice zevnim stimullim, typicka klinicka
manifestace, zlepseni klinickych potizi po
odstranéni spoustéciho faktoru a typicky
biopticky nélez postizenych orgdnd. Mezi
mala kritéria se pocita objeveni autopro-
tilatek nebo protilatek namifenych proti
podezfelému adjuvanciu, rGzné gastroin-
testindlni potiZe, zejména drazdivy tracnik,
rozvoj autoimunitni choroby a pfitomnost

specifickych HLA antigen(i. Za rizikové HLA
antigeny se povazuji napfiklad alely HLA
DRB1 a HLA DQB1.

Diskuze

Béhem poslednich tfi desetileti pozo-
rujeme jasny trend zvySovani prevalence
alergickych a autoimunitnich chorob,
zvldsté v rozvinutych zemich. Z autoi-
munitnich chorob byl potvrzen ndrdst
vyskytu roztrousené sklerézy (7), lupus
erythematodes (5) nebo diabetu mellitu
1. typu (6). Je pochopitelné, ze odbornici
hledaji vysvétleni tohoto jevu. Nadmérnd
stimulace imunitniho systému adjuvancii
se nabizi jako mozny spoustéci faktor. Jako
ukazka z publikovanych kazuistik mlze
slouzit nasledujici kazuistika Spanélskych
autord. Ti popsali recidivu Stillovy choroby
u pétadvacetileté zeny po rupture silikono-
vého implantatu a opétovny Gstup choroby
po jeho odstranéni. Prvni ataka Stillovy
choroby probéhla u divky v 11 letech (28).

Znama ,hygienicka hypotéza” nazna-
Cuje, ze davodem nardstu alergickych
onemocnéni mlze byt nedostatek stimull
imunitniho systému mikrobidlnimi a para-
zitdrnimi antigeny jiz od narozeni. Prvni
navrzeny mechanizmus pdsobeni hygi-
enické hypotézy tvrdil, Ze nedostatecnd
stimulace Th1 lymfocytl vede k nadmérné
aktivité Th2 lymfocytl. Tento predpoklad
je dostacujici k vysvétleni rozvoje alergic-
kych onemocnéni, ke kterym vede prevaha
funkce Th2 odpovédji, ale je nedostatecny
k vysvétleni narlistu autoimunitnich
onemocnéni zprostfedkovanych Th1 nebo
Th17 lymfocyty (29).

Alternativnim vysvétlenim revidované
Lhygienické hypotézy” je, Ze vyvijejici se
imunitni systém musi pFijimat podnéty
(od infekénich ciniteld, symbiotickych
bakterii a parazitd), aby se ndlezité
vyvinuly regula¢ni T burky, jinak bude
ndchylny k autoimunitnim a alergickym
onemocnénim, vzhledem k nedostatecné
regulaci Th1iTh 2 lymfocyt( (30).

Ockovani, stejné jako dalsi lékarské
zakroky nebo lécivé pfipravky, ma sva
rizika a zatim neumime predvidat, jak bude
ktery jedinec reagovat na urcitou ockovaci
latku. Imunitni odpovéd na konkrétni
patogen je individualni a je ovlivnéna
fadou faktord, z nichz zasadni vyznam md
genetickd vybava jedince. V soucasné dobé
jsou k dispozici vysledky rady velkych epi-
demiologickych studii, kde bylo prokdzano,
Ze ockovani pfi dodrzovani kontraindikaci

prevazné nevede ke zhorseni aktivity
systémovych a nékterych organovych
autoimunitnich onemocnéni (roztrousena
skler6za, systémovy lupus erythematodes,
revmatoidni artritida, diabetes mellitus 1.
typu, vaskulitidy, myasthenia gravis) (31,
32, 33). Ve vzacnych pripadech ale mohou
vakciny, zfejmé obdobné jako infekéni
Cinitelé, indukovat tvorbu autoprotilatek,
nejasny zanétlivy stav i zjevné autoimu-
nitni onemocnéni. Zda jsou spoustécim
faktorem adjuvancia ve vakcindch, neni
znamo. Nejcastéji je popisovan rozvoj ne-
specifickych manifestaci, jako je artritida,
neuronalni poskozeni, Gnava, encefalitida
a vaskulitida (34, 35). Tyto vzdcné ne-
zadouci reakce byly publikovany tydny,
mésice i roky po oc¢kovani (36, 37). V roce
1976 muselo byt napriklad zastaveno o¢-
kovdni vakcinou proti viru praseci chfipky
pro rozvoj nebyvale velkého mnozstvi
pfipadl Guillainova-Barréova syndromu
v souvislosti s jeji aplikaci (24, 25, 37, 38).
Zvysené riziko vyse zminénych nezadoucich
reakci je u pacient( s jiz probihajicim au-
toimunitnim onemocnénim a patologickou
reaktivitou imunitniho systému. Jako pri-
klad lze uvést publikaci, ve které se uvadi
indukce antikardiolipinovych protildtek po
ockovani proti chfipce u pacient(i se SLE
(systémovy lupus erythematodes) (39)
nebo tendence k tvorbé protilatek proti
extrahovatelnym nukledrnim antigendm
(ENA) po ockovanf proti chfipce u pacientl
s revmatoidni artritidou se soucasnou po-
zitivitou antinukledrnich protilatek (40).
Vétsinou je vSak obtizné ¢i nemozné najit
kauzalni vztah mezi ockovanim a vznikem
autoimunitnich fenoménd ¢i autoimunit-
niho onemocnéni.

Bezpecnost vakcin a v nich obsazenych
adjuvancii je samozfejmé neustdle hod-
nocena v pre- i postlicenc¢nich studiich.
Rozsitené pouzivani hlinikovych soli ve
vakcindch mlze byt zcasti vysvétleno
sedmdesatiletou zkuSenosti s jejich velmi
dobrym bezpecnostnim profilem a vybor-
nym adjuvantnim efektem. ZpQsobuji
lokdlni zdnét v misté vpichu, coz zvysuje
jejich adjuvantni schopnosti, ale také sni-
Zuje zdvaznost systémovych reakci vazbou
biologicky aktivnich molekul ve vakcinach
(18). Neurotoxicitu aluminiovych soli po-
pird stanovisko americké lékové agentury
FDA. Z jejich analyz vyplyva, Ze zatizeni
organizmu aluminiem z vakcin (ani u déti
s nizkou porodni vdhou) nikdy neprekroci
bezpecénou hranici, vychazejici z mnozstvi



vstrebaného aluminia po jeho poziti
v potravé. Svétovd poradni komise pro
otdzky bezpecnosti vakcin (GACVS) pak
uzavira, Ze toto posouzeni komplexniho
rizika podporuje epidemiologické dlikazy
0 bezpecnosti hliniku ve vakcinach.
Vyzkum farmakokinetiky hliniku jesté
probihd (41).

Skvalen je soucdsti adjuvantnich
systém( MF59 a ASO3. Jedna se o pfiro-
zené se vyskytujici dipenten a je jednim
z prekurzord cholesterolu. Najdeme jej
jak v rostlinach, tak v radé zivocisnych
druhd, véetné clovéka. 0 jeho bezpec-
nosti u lidi informuji v posledni dobé
publikace zkoumajici nezddouci dcinky
hlavné po aplikaci vakcin proti sezonni
a pandemické chripce (42, 44, 45). MF59
je silny stimulator jak Th11i Th2 imunitni
odpovédi. Nicméné presny mechanizmus
plsobeni emulze je stdle nejasny. Bylo
publikovano, Ze je schopen indukovat
artritidu u krys a produkci autoprotildtek
asociovanych se SLE u mysi (46, 47).

Bakteridlni lipopolysacharidy (LPS)
jsou ligandy pro toll-like receptor 4
(TLR-4) a jsou jiz dlouho povazovdny za
silna adjuvans. Jejich pyrogenni G&inky
vsak brani jejich klinickému vyuziti. Méné
toxicky je monofosforyl lipid A (detoxi-
kovany lipopolysacharid ze Salmonella
minnesota, MPL A). MPL A adsorbovany
na fosforecnan nebo hydroxid hlinity
tvofi jiz vySe zminény adjuvantni systém
AS04. ASO4 byl za poslednich 15 rok(
pouzit u miliond aplikovanych vakcin, je
dobre tolerovan, i kdyz lokalni reakce jsou
mirné Cetnéjsi nez pfi pouziti pouhych
soli hliniku (22, 48).

Zavér

ZvySovani  prevalence alergickych
a autoimunitnich chorob v rozvinutych
zemich béhem poslednich tfi desetileti je
znepokojujici. Je nezbytné objasnit vliv
rizikovych faktor(, jakymi jsou charakteris-
tickd expozice zivotniho prostredi a/nebo
genetickd predispozice. Existuje potencidlni
riziko, Ze by nékteré latky s adjuvantnim
efektem mohly byt jednim z faktor(i nardstu
zanétlivych a autoimunitnich chorob. Proto
je diskuze o jejich dlouhodobé bezpeénosti
ve verejném zajmu.
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Ockovani polysacharidovymi a konjugovanymi vakcinami
(aneb kdy a proc je vyhodna imunologicka pamét a kdy cirkulujici protilatky)

Vaccination with polysaccharide and conjugate vaccines
(or when and why is immunological memory advantageous
and when circulating antibodies are more beneficial)

prof. MUDr. Jifi Beran, CSc.
Subkatedra tropické a cestovni mediciny, Institut postgradualniho vzdélavani ve zdravotnictvi v Praze,
Centrum ockovani a cestovni mediciny, Poliklinika II, Hradec Krdlové

Souhrn:

Polysacharidové vakciny pilsobi na imunitni systém pfimou stimulaci jiz existujicich perifernich pamétovych B lymfocytd
a nevytvareji zadnou imunologickou pamét. Opakované podani polysacharidovych pneumokokovych vakcin vede ke sniZzené
imunitni odpovédi - hyporesponziviteé.

Konjugované polysacharidové vakciny pilisobi na imunitni systém jako na thymu zavisly exogenni antigen, ktery je lokalizovan
na povrchu buriky prezentujici antigen spolecné s molekulami HLA. Tato imunitni odpovéd'je dostupna jiz kratce po narozeni.
Konjugované vakciny vytvaii B lymfocytarni imunologickou pamét a tzv. booster efekt. Tvorba protilatek nejde na tkor jiz
existujicich cirkulujicich B lymfocyt, ale protilatky jsou tvofeny novymi populacemi B lymfocyti.
Polysacharidové vakciny je tak dobré pouzivat pro jejich Sirsi spektrum u zdravych adolescenti a dospélych. Do dvou let véku
a po padesatém roce véku by méla byt vakcinace proti pneumokokiim zahajovana konjugovanymi vakcinami a teprve poté
polysacharidovymi.

Klicova slova: ockovani, imunizace, polysacharidové vakciny, konjugované vakciny, B lymfocyty

Summary:

Polysaccharide vaccines act on the immune system by direct stimulation of pre-existing peripheral memory B-cells and do not
produce any immunological memory. Repeated administration of pneumococcal polysaccharide vaccines leads to a decreased
immune response or "hypo-responsiveness".

Conjugated polysaccharide vaccines act on the immune system as a thymus-dependent antigen, which is presented on the
surface of antigen presenting cells together with the HLA molecules. This immune response is available shortly after birth.
Conjugate vaccines produce B-cell immunological memory and the so-called booster effect. The antibody production is not at
the expense of existing circulating B-lymphocytes, the antibodies are formed by new populations of B-cells.

Because of their broad spectrum, polysaccharide vaccines are suitable for use in healthy adolescents and adults. Within the first
two years of age and past the age of fifty, pneumococcal vaccination should be initiated by pneumococcal conjugate vaccines
and polysaccharide vaccines should only be used as follow-up.

Keywords: vaccination, immunization, polysaccharide vaccines, conjugated vaccines, B-lymphocytes
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Uvod

Ockovaci latky jsou pouzivany v lidské
populaci predevsim preventivné k ochrané
pred vznikem infekéniho onemocnéni
a k preruseni jeho $ifeni. Na individualni
Grovni se tak indukuje tvorba specifické
imunitni odpovédi a na Grovni populace pak
kolektivniimunita. V nékterych pfipadech se
toto preexpozicni ockovani ale velmi tézko

realizuje, protoZe bud proti infekéni nemoci
neexistuje Gc¢innd vakcina, nebo ockovaci
latka chranf jen ¢astecné anebo imunitni
systém neni dostatecné vyvinut (1, 2).
Vakcinami indukovand imunita se vytvari
postupné v zdvislosti na véku ockovaného
a poctu aplikovanych ddvek a ma obvykle
dlouhodobé trvani. Vakciny se v plné
ddvce a v klasickych schématech aplikuji

jedinclim bez zjevného deficitu imunitniho
systému, tak aby byla zajisténa ochrana
pred infekci a nebyla pripadné poskozena
nezadoucim dGcinkem vakciny ockovana
imunosuprimovana osoba. Provadi se
jednak zdkladni povinné ockovani urcitych
vékovych skupin populace (tzv. pravidelné
ockovant), jednak se ockuji vybranymi druhy
vakcin dalsi skupiny populace, véetné osob,



Vakcina

Proti bfisSnimu tyfu

Proti pneumokokovym infekcim
Proti meningokokovym infekcim
Proti hemofilovym infekcim

Polysacharidova
Typhim Vi, Typherix
Pneumo 23
Meningococcal polysacharide vaccine A+C
Neni dostupna

Konjugovana
Prozatim neexistuje
Prevenar13, Synflorix
Menveo, Bexsero
Soucast hexavakciny Infanrix-Hexa

Tab. 1 Piiklady dostupnych komercnich polysacharidovych a konjugovanych vakcin proti biisnimu tyfu, pneumokokovym, meningokokovym a hemofilovym infekcim

Polysacharidové vakciny

Prima stimulace B lymfocyt(

Tvorba protilatek od dvou let véku

Rychla tvorba ochranné hladiny cca 14 dni
Délka ochrany max. 3-5 let

Nevytvari imunologickou pamét

Opakovani davky — stejna indukce a produkce
Opakované setkani s antigenem - stejnd vazba antigenu

s protildtkou
V Zadném véku neindukuje pamét
Nevytvari booster efekt

Negativné ovliviiuje pool pamétovych B lymfocytd

Polysacharidové vakciny konjugované na nosic¢
Nutna prezentace antigenu

Tvorba ihned po narozeni

Tvorba ochrany za cca 4 tydny (nebo po 2. davce)
Délka ochrany 5-10 a vice let

Tvorba imunologické paméti

Opakovani davky — indukce a produkce

antigen—protildtka

Opakované setkdni s antigenem — zptesnéni vazby

Ve vy$sim véku indukce paméti
Je schopna vyvolat booster efekt

Tab. 2 Deset zdsadnich rozdild mezi polysacharidovymi a polysacharidovymi konjugovanymi vakcinami

které si dal$i ockovani u nas registrovanymi
a schvalenymi latkami vyzadaji a uhradi
(tzv. ockovani na vyzadani) (1).

Termin ,vakcinace” je v naSich pod-
minkdch synonymem pro ,ockovani”
a historicky souvisi se skutecnosti, ze pri
jednom z prvnich ockovani proti variole
v roce 1797 byl v ockovaci latce pouzit
virus vakcinie. Tak vznikl v anglicky psané
literature termin ,vaccination”, ktery mdze
byt preklddan do cestiny jako ockovani
neboli vakcinace (1).

Pojmy ockovani (vakcinace) a imunizace
se velmi ¢asto v laické i odborné verejnosti
zaménuji, pricemz kazdy z nich znamena
néco jiného. ,0ckovani” je procesem
vpraveni vakcinalniho antigenu a ostat-
nich slozek ockovaci latky do lidského
organismu. Aplikace vakciny se provadi do
svalu, pod k(zi, do kize anebo se vakciny
aplikuji perordlné. Naproti tomu pojem
Lmunizace” je ve své podstaté vytvareni
nespecifické i specifické imunitni odpovédi
v lidském organizmu na vakcinalni antigen
nebo ostatni slozky vakciny (1, 2).

Moderniimunizacni koncepty ockovacich
latek proti infekcim jsou zalozeny na detail-
nich znalostech patofyziologie infekéniho
procesu, vzniklé imunitni reakci, ale i na
informacich o konstrukci specifickych anti-
gen( pro vakciny. Polysacharidové vakciny
se svymi strukturalné jednoduchymi anti-
geny jsou zndmy jiz desitky let a napf. prvni
pneumokokova ctyfvalentni polysacharidova

vakcina byla pripravena jiz v roce 1945 (3),
23valentni vakcina byla pripravena v roce
1983 (4). Postupné tak byly vytvoreny po-
lysacharidové vakciny proti pneumokok(im,
hemofilim, meningokok(m a bfisnimu tyfu
(tab. 1). Pri pouziti polysacharidovych vak-
cin se ale zjistilo, Ze jejich dcinek v casnych
fazich lidského Zivota je velmi omezeny.
Proto se antigeny zacaly konjugovat na bil-
kovinné nosice a tak vznikaly jiz komplexni
antigeny, které byly schopné imunizovat jiz
kratce po narozeni (1).

Ve svém sdéleni bych se chtél zabyvat
jednoduchymi polysacharidovymi vakcinami
a vakcinami polysacharidovymi, které jsou
konjugovdny na bilkovinny nosic, a jejich
vlivem na imunitni systém ockovaného je-
dince v priibéhu Zivota. Tak je mozné ukazat,
kdy je vhodné aplikovat prvni skupinou
a kdy druhou skupinou ockovacich latek
a zda je dosazeno kyzeného imunizacniho
efektu a ndsledné ochrany pred infekci,
vCetné imunologické paméti.

Imunologické déleni ockovacich latek
Ockovaci latky se déli podle mnoha kri-
térif. Jednim z nejvice dfive pouzivanych
délenf bylo podle kritéria pfipravy antigenu
Ci plivodce onemocnéni. V poslednich letech
se pro déleni ockovacich latek pouzivd jako
kritérium prvotni plsobeni vakcinalniho
antigenu na imunitni systém a ndslednd
kaskdda imunologickych reakci. Toto déleni
ockovacich latek je z praktického hlediska

Pozitivné ovliviiuje pool pamétovych B lymfocytl

vyhodnéjsi, protoze ukazuje pfimo na zpQ-
sob imunizace (1, 2).

Vakciny se tak podle antigenu déli
na: na thymu nezavislé, jako jsou poly-
sacharidy bakterif, které navozuji tvorbu
specifickych protilatek pfimou stimulaci
B lymfocytd.

Druhou skupinu tvofi na thymu zdvislé
exogenni antigeny (obsahuje je vétSina
vakcin), jako jsou proteiny vird, bakteri
a toxin(, které navozuji tvorbu protilatek
stimulaci B lymfocytll po prezentaci an-
tigenu spole¢né s HLA systémem pomoci
antigen prezentujicich bunék a pomocnych
T lymfocytd.

Posledni skupinu tvofi na thymu zavislé
endogenni antigeny (Zivé oslabené vakciny),
jako jsou proteiny zivych intraceluldrné ak-
tivnich bakterif a viri navozujici specifickou
bunécnou imunitu (obr. 1). Touto cestou je
napfiklad realizovana imunitni odpovéd
na vakcinaci proti spalnickdm, zardénkdm
a priusnicim (1, 2).

V kvalité a kvantité specifické imunitni
odpovédi na vakcinaci hraji dilezitou roli
3 skupiny bunécénych element(, a to B lym-
focyty, T lymfocyty a antigen prezentujici
buriky (APC), které jsou schopny exprimovat
HLA II. tfidy (dendritické buriky, makro-
fagy a B lymfocyty). Kromé nich se viech
reakci zdcastnuji sekre¢ni faktory nazyvané
cytokiny. Maturace dendritickych bunék
v (i¢inné antigen prezentujici buriky probiha
pak pod vlivem prozanétlivych cytokind
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0br. 1 Jak stimuluji polysacharidové a konjugované vakciny imunitni systém ockované osoby

(TNF, IL-2) v misté aplikace vakcindlniho
antigenu (2).

Zmény imunitniho systému ve stari

V imunitnim systému starsich osob do-
chdzi k tzv. dysregulaci, kdy u protilatkové
imunity pozorujeme pfi snizeném poctu
perifernich B lymfocytli zvySenou tvorbu
autoprotilatek. Celkovy imunoglobulin
je zvyseny, ale vzhledem k polyklonalité
a nizké afinité protildtek je jeho obranna
funkce oslabena. Pocet T lymfocytd je jen
relativné vy3si a u starych lidi je zabezpe-
covan predevsim proliferaci uz existujicich
pamétovych klont (5).

T lymfocyty mohou Gspésné plnit svoje
funkce, at uz pomocné, regulacni, nebo
cytotoxické, po aktivaci a diferenciaci v lym-
fatickych strukturdch. To je zajistovano tzv.
prvnim a druhym kostimulaénim signalem.
Prvni signdl je tvoren interakci receptoru
T lymfocytu TcR, ktery rozpoznava antigen
zpracovany antigen prezentujici burikou,
s HLA-komplexem molekul a antigennich
fragmentd na povrchu antigen prezentujici
bunky. Jde o informaci pro imunitni systém,
kterou m(izeme formulovat jako otdzku: ,Co
rozeznavam?“ Tento signdl je z membrany
prenasen az do jadra, pficemz T lymfocyt
ziskava druhou informaci, tedy ,pokyn, jak
md reagovat”. Pfitomnost obou signdld,
tedy informace ,,Co rozeznavam?“ a pokynu
»Jak mdm reagovat”, je nevyhnutelna pro
aktivaci T lymfocytd.

Ve stafi dochazi k vyznamné redukci in-
tenzity prvniho a cdstecné redukci druhého
kostimula¢niho signalu (1, 2, 5).

Polysacharidové vakciny

Vakciny polysacharidové plisobi na imu-
nitni systém pfimou stimulaci B lymfocytu
pres receptor (BCR), kdy dochdzi ke stimulaci
a proliferaci v aktivovany B lymfocyt a poz-
déji v plazmatickou bunku, kterd je schopna
produkovat protilatky, a to predevsim ve
tridé IgM (obr. 1). Prikladem mdze byt po-
lysacharidovy antigen vakcin proti bfisSnimu
tyfu, pneumokokovému, meningokokovému
a hemofilovému invazivnimu onemocnéni.
Antigen vpraveny do organizmu je nejprve
dopravovan do regiondlni mizni uzliny, kde
se vytvari prvoliniovd odpovéd. Priblizné za
tyden komunikuje uzlina se slezinou, kdy je
vytvarena druholiniova (daleko specifictéjsi

a s pevnéjsi vazbou) imunitni odpovéd

(1, 2). Polysacharidové antigeny se snazi
predominantné komunikovat a stimulovat
B lymfocyty v marginalni z6né uzliku bilé
drené sleziny (6). Bohuzel tyto B lymfocyty
dozravaji az okolo 24 mésicli véku ditéte,
a tak imunitni odpovéd na polysacharidové
vakciny je nizkd az nulova (6, 7, 8). Antigen
se navaze na receptor, ale nedojde ke
stimulaci a proliferaci. Tento jev je v lite-
rature prirovnavan k chybéjicimu zvonku
u dvefi, na ktery je nutné nejprve zazvonit,
aby nam nékdo otevrel a pfipadné nads
pozval na navstévu (2). Svétlou vyjimkou

z tohoto pravidla jsou polysacharidovy
meningokokovy A antigen (9) a sérotyp 1
pnemumokokovych polysacharidd (10),
které jsou schopny stimulovat imunitni
systém jiz od narozeni.

Béhem Zivota bézné imunokompetentni
osoby (2 roky a vice) vyuzivaji polysacha-
ridové pneumokokové vakciny predevsim
jiz existujici periferni, v krvi cirkulujici,
pamétové B lymfocyty a nevytvareji Zadnou
imunologickou pamét (11). Pfi méfeni poctu
perifernich pamétovych B lymfocytd, napt.
po aplikaci pneumokokovych polysachari-
dovych vakcin s vétsim obsahem antigenu,
dojde po imunizaci k vyraznému snizeni
poolu perifernich B lymfocytd (12). Velmi
zjednodusené se situace da pfirovnat k tomu,
Ze pro tvorbu protilatek polysacharidova
pneumokokova vakcina nevytvari zadné
periferni pamétové B lymfocyty a pouziva
jen existujici = nevytvari nové B lymfocyty
a tak ,zije na dluh nebo ze zasob”. Pocet
perifernich pamétovych B lymfocytl navic
béhem Zivota kolisd, je nejvyssi v casné
dospélosti a pretrvdva priblizné do véku
asi 50 let a poté jich zase ubyvd, jak je
schematicky uvedeno na obrazku 2. Proto
v dobé nefunkénich B lymfocytil do dvou let
véku (7, 13) nebo v dobé snizeného poolu
B lymfocytd (od 50 let do smrti) je imunitni
odpovéd na polysacharidové vakciny témito
faktory velmi ovlivnéna (7, 14). Opakované
podani polysacharidovych pneumokokovych
vakcin predevsim u senior( vede ke stejné,
v porovnani s imunitni odpoveédi po aplikaci
prvni davky vakciny (15, 16). Opakovand
aplikace polysacharidové vakciny tak vede
ke snizené imunitni odpovédi a tento jev je
v literatufe oznacovan jako hyporesponzi-
vita. Byl pozorovdn téz po aplikaci polysa-
charidovych meningokokovych vakcin (13,
17). V procesu imunizace jsou angazovany
jiZ existujici periferni pamétové B lymfocyty,
které jsou ménény v plazmatické buriky
s produkci protildtek predevsim ve tridé
IgM. Nové B lymfocyty nejsou imunizaci
vytvareny a opakovanou vakcinaci se vimu-
nizaci snizuje pocet perifernich pamétovych
B lymfocytl (7).

Polysacharidové vakciny diky pfimé
stimulaci B lymfocytd jsou schopny indu-
kovat (indukcni faze imunizace) imunitni
odpovéd velmi rychle, a tak protektivni
hladina protilatek (produkéni faze imuni-
zace) je dosaZzena casto jiz za 14 dni po
provedeném ockovdni (1, 2). Pravé rychlost
nastupu protektivni imunitni odpovédi je
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0br. 2 Teoreticky piiklad zmén v poolu perifernich pamétovych B lymfocytii v zavislosti na veku
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0br. 3 Teoreticky piiklad zmén v poolu perifernich pamétovych B lymfocytii v zdvislosti na véku a na opakované
aplikaci polysacharidové vakciny (,,syr vykousdn od mysi*)

Pozndmka: Vakcina je aplikovdna po 5 letech; modrd barva = pool perifernich pamétovych lymfocyti; zelend barva
= periferni pamétové B lymfocyty spotfebované polysacharidovou vakcinou na tvorbu protildtkové imunitni odpovédi
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0br. 4 Teoreticky piiklad zmen v poolu perifernich pameétovych B lymfocyti v zavislosti na véku a na opakované
aplikaci polysacharidové konjugované vakciny (,,hrbet varana*)

Pozndmka: Vakcina je aplikovdna po 10 letech; modrd barva = pool perifernich pamétovych lymfocytd; zelend barva
= periferni pamétové B lymfocyty vytvorené polysacharidovou konjugovanou vakcinou navic k existujicimu poolu
pametovych B lymfocytu

jednou z vyhod aplikace polysacharidovych
vakcin, predevsim v adolescenci a dospé-
losti. Nevyhodou je pretrvdvani imunitni
odpovédi, jez nebyva, podle charakteru
polysacharidové vakciny, del$i nez 3-5
let a poté se musi ockovani i imunizacni
proces opakovat (1). Kdyz bychom si
predstavili teoreticky model aplikace poly-
sacharidovych vakcin od narozeni do smrti
s aplikaci jedné davky vzdy po 5 letech
(obr. 3) a jeho vliv na celkovy pool perifer-
nich pamétovych B lymfocytd, pak vidime,
Ze v détstvi (s vyjimkou prvnich dvou let
véku), pfes adolescenci do dospélosti nema
aplikace polysacharidové vakciny vliv na
imunizacni proces, protoze existuje na
periferii dostatecny pocet pamétovych
B lymfocyti. Problémy pak nastdvaji
po 65. roce véku, kdy pool perifernich
pamétovych B lymfocytl je velmi snizen
a aplikace polysacharidové vakciny jej
jesté vyznamné snizi (7). Proto opakovana
aplikace polysacharidové vakciny vede
k jevu hyporesponzivity — nedostatecné
imunitni odpovédi (13, 15, 16, 17). Nékdy
je tento obrazek prirovnavan k syru, jenz
je vykousan od mysi. Hlavni klady a zapory
imunitni odpovédi po aplikaci polysacha-
ridovych vakcin uvadi tabulka 1.

Konjugované polysacharidové vakciny

BohuzZel rada invazivnich bakterialnich
onemocnéni (napf. pneumokokova, menin-
gokokova, hemofilovd) vyvoldva zdvazné
formy onemocnéniv prvnich 3 az 5 letech Zi-
vota. Proto bylo nutné hendikep polysacha-
ridovych vakcin prekonat a zajistit protekci
proti invazivnim bakteridlnim onemocnénim
i v dobé, kdy jsou polysacharidové vakciny
nefunkéni, tedy do 24 mésic(i véku (tab. 1),
(13, 14, 18). Vyrobci se snazili polysachari-
dovy antigen navdzat (konjugovat) na bil-
kovinny nosic, jako je napf. tetanicky toxoid,
diftericky toxoid, CRM-197 (cross-reactive
material, coZ je upraveny diftericky toxoid)
a OMP (outer membrane protein, bilkovina
bunécné stény), (4, 19). Imunogenita poly-
sacharidovych konjugovanych vakcin zdlezi
na chemickém slozeni polysacharidového
antigenu, tj. délce sacharidového fetézce
(20), mnozstvi nekonjugovaného polysacha-
ridu a na slozeni bilkovinného nosice (21).
Ukazuje se, Ze napf. polysacharidova vakcina
proti Haemophilus influenzae typ b konjugo-
vana na OMP je daleko imunogennéjsi nez
CRM-197 (19).

Jak jiz bylo uvedeno, polysacharidové
vakciny konjugované na proteinovy nosic¢



plsobi na imunitni systém jako na thymu
zavisly exogenni antigen. Protein je nejprve
zpracovan bunkou prezentujici antigen
a poté prezentovan na povrchu spolecné
s HLA molekulami, tak aby bylo jasné, zda
prezentovany antigen je lidskému — ocko-
vanému télu vlastni, ¢i cizi (1, 2).

Pro dobrou stimulaci imunitniho systému
je potrebna pritomnost specializovanych
antigen prezentujicich bunék exprimujicich
na svém povrchu dostatecné mnozstvi kom-
plext obsahujicich molekuly HLA a antigenu
vakciny (1. signdl neboli ,Co rozezndvam?*)
a molekul CD80/86 (2. signdl neboli ,Jak
mdm reagovat?”) (5). Jedinymi antigen
prezentujicimi burikami schopnymi po
exprimaci molekul aktivovat naivni T buriky
jsou dendritické buriky (1, 2).

Strukturdlné komplikovany antigen
konjugované polysacharidové vakciny musi
byt totiZ nejprve zpracovdn APC (hydrolyza
proteinu v endozomu na linedrni peptidy,
které se asociuji s molekulami HLA II. tfidy)
a teprve pak za pfitomnosti pomocnych
T lymfocytd (Th2) dochdzi ke stimulaci
B lymfocyt(i ze zarodecného centra uzliku
sleziny. Nasleduje dalsi kaskada imunitni
odpovédi po ose B lymfocyt, ale ze zarodec-
ného centra uzliku sleziny, jeho aktivace,
proliferace, pfeména v plazmatickou burku
a ve findle tvorba Ig predevsim ve tridé IgM
algG (1, 2).

B lymfocyty ze zarodecného centra uzliku
sleziny mohou byt aktivovany a prochazeji
proliferact jiz kratce po narozenfi (8, 22).
Je tak prekonan nedostatek B lymfocyti
margindlni zény, kterou stimuluji polysa-
charidové antigeny a které jsou schopny
stimulace a proliferace az od dvou let véku
(6). Kromé prezentace antigenu se oproti
polysacharidovym vakcindm vytvar B lym-
focytarni imunologickd pamét, ktera pfi
dalsim setkdni s antigenem (vakcinalnim ¢i
prirozenym) vytvafi na rozdil od polysachari-
dovych vakcin tzv. booster efekt (8). Tvorba
protilatek tak nejde na Gkor jiz existujicich
cirkulujicich B lymfocytd, ale protildtky jsou
tvoreny novymi populacemi B lymfocytd.

Antigen se tak dostava do centrdlnich
oblasti B zén sekundarnich lymfatickych
organd a vytvari zaklad zarodecnych center,
ve kterych se specifické B lymfocyty dife-
rencuji na plazmatické buriky produkujici
»druholiniové” protilatky IgG s vysokou
afinitou nebo na bunky pamétové. Uvedena
cesta je moznd jen za pomoci Th2 lymfocyt(i
(pomocné T lymfocyty), které se aktivuji
v parakortikdlni oblasti, drénujici lymfatické

uzliny po kontaktu s dendritickymi burikami
poskytujicimi antigeny (1, 2).

Opakované podani konjugovanych po-
lysacharidovych pneumokokovych vakcin
predevsim u senior(l vede k lep$i imunitni
odpovédi diky existujici imunologické
paméti a booster efektu (4, 12). V procesu
imunizace se vytvareji nejen protildtky, ale
i nové pamétové B lymfocyty navic k jiz
existujicim. Imunizaci se nesniZuje pocet
perifernich pamétovych B lymfocytd, ale
spise se zvysuje (4, 12).

Polysacharidové konjugované vakciny
diky prezentaci antigenu na povrchu
APC indukuji (indukéni faze imunizace)
imunitni odpovéd pomaleji nez bézné po-
lysacharidové vakciny. Protektivni hladina
protilatek (produkéni faze imunizace) je
dosazena c¢asto az za jeden mésic po pro-
vedeném ockovani nebo po aplikaci druhé
davky vakciny, pokud se aplikuje v urcitém
véku v tridavkovém schématu (1, 2).
Pretrvavani protektivni imunitni odpovédi
po dobu péti, deseti ¢i vice let je dosazeno
v zavislosti na aplikovaném vakcinalnim
antigenu a typu bilkovinného nosice (19).
Kdyz bychom si predstavili teoreticky model
aplikace konjugovanych polysacharidovych
vakcin od narozeni do smrti s aplikaci jedné
davky vzdy po 10 letech (obr. 4) a jeho vliv
na celkovy pool perifernich pamétovych
B lymfocytd, pak vidime, Ze od détstvi, pres
adolescenci, dospélost az k seniorskému
obdobf zvysuje vakcina na periferii pocet
pamétovych B lymfocytd. Proto opakovana
aplikace konjugované polysacharidové
vakciny nevede k jevu hyporesponzivity -
nedostatecné imunitni odpovédi (4, 12).
Nékdy je tento obrazek s ndrdstem perifer-
nich pamétovych B lymfocyt( po aplikaci
konjugované polysacharidové vakciny
pfirovndvan k hrbetu varana. Hlavni klady
a zapory imunitni odpovédi po aplikaci
konjugovanych polysacharidovych vakcin
uvadi tabulka 2.

Zavér

Polysacharidové vakciny je mozné vcelku
dobre pouzivat pro jejich vlastnosti u zdra-
vych starSich déti, adolescent( a dospélych.
V tomto véku existuje dostatecny pool
perifernich pamétovych B lymfocytd, ktery
nebude ani opakovanou aplikaci polysacha-
ridovou vakcinou nijak vyrazné postizen.
U uvedenych skupin ockovanych osob bude
i béhem imunizace zajisténa dostatecna
tvorba protilatek. Opakovana tvorba IgM pro-
tilatek po dalSich davkach polysacharidové

vakciny je identickd a nedochdzi ke zpev-
néni vazby mezi antigenem a protildtkou.
Po opakované aplikaci polysacharidovou
vakcinou se nevytvari booster efekt, protoze
nedochdzi ke tvorbé imunologické paméti.
Neschopnost vytvédret imunologickou pamét
na polysacharidové antigeny u zdravych
starSich déti, adolescenttl a dospélych neni
nijak ddlezita. Efekt hyporesponzivity neni
tak ¢asty jako u seniord (4, 12).

0d narozeni do dvou let véku by méla byt
vakcinace proti invazivnim bakteridlnim
infekcim, jako napf. proti pneumokokdm,
meningokokdm a hemofildm, provadéna
konjugovanymi vakcinami. Ty stimuluji
B lymfocyty zarodecného centra uzliku lym-
fatické tkané sleziny (23). Imunitni odpovéd
na vakcinaci polysacharidovymi konjugova-
nymi vakcinami je i v tomto obdobi zavisld
na véku. Zatimco v prvnim roce véku jsou
treba k imunizaci vétsinou tfi davky vakciny,
po dovrseni jednoho nebo dvou let véku
staci k imunizaci jedna davka vakciny, ktera
zanecha relativné dlouhodobou imunitu (4).
Opakovana aplikace konjugované vakciny
vyuzivd existujici imunologickou pamét,
a tak se vytvari booster efekt a nedochazi
k hyporesponzivité (4). U pneumokokovych
vakcin dochazi ke snizeni nazofaryngedlniho
nosicstvi, a takto se vytvari predpoklady pro
kolektivni imunitu (4, 24). Aplikaci menin-
gokokovych vakcin v adolescentnim véku
se snizuje pocet nosicd, a tak také dochdzi
k efektu kolektivni imunity. Priblizné do
dvou let véku jsou B lymfocyty marginalni
z6ny nezralé, neni tedy mozné imunizovat do
tohoto véku polysacharidovymi vakcinami.
Po padesatém roce véku by méla byt vak-
cinace proti invazivnim pneumokokovym
infekcim zahajovana konjugovanymi vak-
cinami a teprve poté by se mélo pokracovat
v imunizaci polysacharidovymi vakcinami
(4, 12). Konjugované vakciny vytvori
dostate¢nou imunitni odpoveéd (protilatky i
pamétové B lymfocyty) a naslednd aplikace
polysacharidovou vakcinou rozsifi spektrum
odpovédi diky vétsimu poctu antigen(
obsazenych ve vakciné. Bohuzel pfi této
imunizaci dojde k vyuziti pouze existuji-
cich pamétovych B lymfocytl. Z ddvodu
vzniku hyporesponzivity by se od stfedniho
seniorského véku mélo zabranit castému
a opakovanému ockovdni polysacharidovou
vakcinou (4, 12). V seniorském véku je
¢asto postizen prvni signdl v imunologické
synapsi (,Co rozeznavam?*“), a tak by se mélo
vyuzivat vytvorené imunologické paméti pro
zajisténi zadaného efektu imunizace (5).



Pfirovname-li napf. obé pneumokokové
vakciny (polysacharidova a konjugovana)
k vypldcenému ddchodu, pak polysacha-
ridové vakciny jsou pribéznym statnim
systémem, u kterého zalezi na kondici statu,
jeho finanénich moznostech a tim na vysi
diichodu. Jsou tedy urcitou formou jistoty
a zdroven nejistoty. Konjugované vakciny
jsou nécim navic — privatnim sporenim,
které je pfidanou hodnotou k existujicimu
dichodovému systému.

Spravna aplikace spravné vakciny ve
vhodny okamzik je ddlezitym ndstrojem
spolehlivé imunizace. Doufdm, ze lékari
v tomto sdéleni nalezli alespon zdkladni
informace pro své rozhodovani o tom, kdy
a jakou vakcinu pouzit pfi ochrané pred
invazivnimi bakteridlnimi infekcemi.
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Prenos Ebola viru aerosolem z prasat na primaty

Ebola virus aerosol transmission from pig to primate
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Ebola viry se fadi do Celedi Filoviridae,
rod Ebolavirus. Vyskytuji se endemicky
v Africe a vyvoldvaji tézké smrtelné hemo-
ragické horecky u ¢lovéka i u nehumdnnich
primatd. Za pfirozeny rezervodr Ebola viru
(EBOV) v Africe jsou povazovani netopyri
fruit-bats (1).

V roce 2009 byl prokazan vyskyt Ebola
Reston viru (REBOV) mimo Afriku. Byl izo-
lovan od prasat pri epidemickém vyskytu
na Filipindch. U oSetfovatell prasat byly
prokazany pozitivni protilatky proti tomuto
viru (4, 5). Jiz dfive bylo v experimentech
prokdzano, ze Ebola Zaire virus (ZEBOV)
vyvolava infekce u prasat a prenasi se
primym kontaktem. Kontaktni prenos je
vyznamnou cestou prenosu Ebola viru
iu primatd (7, 8).

Infekce u primatl se rozviji jako sys-
témové onemocnéni s vyraznou supresi
imunity a naslednym rozvojem tézké he-
moragické horecky. Ebola u prasat vyvolava
zmény v respiracnim traktu, dochazi k mo-
hutnému pomnoZovdni viru, coz umozriuje
potencialni vzdusny prenos (2, 6).

Cilem experimentu bylo prokazat
mozny prenos Ebola viru z prasat na ne-
humanni primdty bez pfimého kontaktu
(2). V pokusu byla pouzita prasata stard
4 tydny (Sus scrofa). Byla infikovana
oronazalné virem Eboly v davce 10°
TCID,  ZEBOV (Kikwit95). Infekéni davka
byla stanovena tak, aby prasata prezivala
dostate¢ny cas potfebny pro rozvoj
symptomd. Po aplikaci viru byla prasata
umisténa do spolecného kotce, ve kterém
byly ve vys$i 75 az 140 cm od zemé zavé-
Seny draténé klece s makaky. Opicky byly
samostatné umistény v klecich a prasata
se volné pohybovala v kotci (vylouceni
pfimého kontaktu mezi obéma druhy).
Klece s opickami byly umistény na strané
odsavanivzduchu pres hepafiltry. Vyména
vzduchu byla provddéna 10x za hodinu.

Uklid kotce byl provadén denné mokrou
cestou. Odbér vzorkd byl realizovan po
Cisténi kleci a po krmeni.

Treti den experimentu byla u prasat
zaznamendna dusnost (80 dechl/minuta).
Paty az sedmy den se objevila vysoka
rektdlni teplota v rozsahu 40,2-40,5 °C.
Prasata byla utracena v intervalech treti,
paty a ctrnacty den. V plicich byl prokazan
rozvoj bronchoalveoldrni pneumonie.
Pfitomnost viru byla potvrzena priikazem
RNA RT-PCR L genu a izolaci viru na tka-
fiovych kulturdch Vero E6 bunécné linie.
Virovd RNA byla pozitivni ve vytérech
z nosu, dutiny Gstni a rektdlnich vytérech
prvni az sedmy den po expozici. Pozitivni
izolace viru byly prokazany téz ve sleziné,
jatrech a submandibuldrnich lymfatickych
uzlinach vsech prasat.

U opicek (Macaca fascularis) se prvni
priznaky objevily sedmy den a rozvinuly
osmy den po expozici. Osmy den pFi roz-
vinuti klinickych prfiznakd byly utraceny.
Makroskopicky byly pozorovdny petechie
na hrudniku a hornich a dolnich konce-
tindch zvifat. Tfindcty den byla utracena
dalsi zvitata a prokdzany histopatologické
léze v plicich. Z tkané plic byl izolovan
virus a proveden prikaz Ebola viru RT-PCR
L genu. Hemokultivace byla pozitivni Sesty
den a prlkaz ve stérech z dutiny dstni
a rektdlnich vytérech prokazan osmy den
experimentu.

Diskuze

Z vyhodnoceni pokusu vyplyva, Ze prasata
byla zdrojem Ebola viru pro opice. Prasata
vylucovala virus stolici treti az Sesty den
expozice. Utrdcené opice se infikovaly
infekénim aerosolem z prostfedi kotce.
Prasata mohou kratkodobé vytvaret infekcni
aerosol — daleko efektivnéji nez jind species
(2). Pracovni tym v priibéhu experimentu
nikdy nezaznamenal pfimy pfenos Ebola

Zaire viru z infikovanych opicek makakd na
naivni opicky umisténé ve stejné kleci (9).

Z experimentu vyplyvd, Ze se Ebola virus
mdze prenést na jiny zvifeci druh i bez
primého kontaktu: inhalaci infekéniho
aerosolu, inokulaci do spojivkového vaku
nebo sekundarnim aerosolem. Prvni pfiznaky
infekce u opicek se objevily v klecich, které
byly umistény v hlavnim proudu odsavani
aerosolu. Stanovovdni velikosti ¢astic in-
fekéniho aerosolu nebylo predmétem této
studie (2, 8).

Vysledky potvrdily pracovni hypotézu
vzdusného prenosu Ebola viru infekénim
aerosolem z prasat na makaky. Potvrdily
i hypotézu mozného prenosu Ebola viru
aerosolem ze zvirat na lidi. Tuto moznost
potvrdil pozitivni sérologicky prikaz
protilatek Ebola Reston viru u chovateld
a osetfovatel( prasat na farmach na
Filipinach, u kterych se neprokazal pfimy
kontakt s prasaty. U oSetfovatelli byly
zaznamenany pouze flu-like projevy bez
vyraznéjsich symptomd (4, 6). K Sifeni
Eboly u lidi dochazi predevsim pfi tésném
kontaktu s infikovanym jedincem, kontami-
novanou krvi, orgdny nebo jingmi télnimi
tekutinami rGznych druhd zvirat: Simpanzi,
gorily, lesni antilopy (1, 2).

Prasata v tomto experimentu predsta-
vovala hostitelsky amplifikacni systém
viru. Pracovni tym soudi, Ze velké ¢astice
aerosolu z dychacich cest pretrvdvaji urci-
tou dobu v okolnim prostredi. Po vdechnuti
se deponuji v hornich cestdch dychacich,
na povrchu mukéznich sliznic a epitelu
dychacich cest u opicek.

Zavér

Pfi laboratornim experimentu bylo pro-
kdzano, ze Ebola virus m(ize byt pfenesen
z prasat na opice bez primého kontaktu.
Vyzkumny tym je presvédcen, ze limitovany
vzdusny prenos Ebola viru m(ize pfispivat



k Sifeni infekce v nékterych oblastech
Afriky. Soudi se, Ze prasata mohou byt
pfirozenym hostitelem letdlni infekce.
Detailni studie byla publikovdna v ca-
sopise Scientific Reports 2, No 811,
doi:10.1038/srep00811  (http://www.
nature.com/srep/2012).

Provedené experimenty potvrzuji hy-
potézu, ze divokd i domdci prasata mohou
predstavovat skryty zdroj Ebola Zaire viru.
Naddle vsak zdstava k objasnéni mnoho
otazek tykajicich se pfirodniho rezervoaru
Ebola viru.
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Chripkova sezéna

V minulém stoleti byly zaznamenany
tfi velké pandemie chfipky: Spanélska
(1918), asijska (1957)
a hongkongska (1968)
(1). Pandemie chfipky,
ktera postihla svét v le-
tech 1918 az 1920, byla
zplsobena virem chfipky
A (HIN1) (obr. 1).

STOP
the FLU

BEFORE T’
STOFS

You

Onemocnéni zacinalo velmi rychle a vy-
Gstilo selhanim dychaciho systému, které
zplsobilo smrt postizeného. Odhadovany
pocet dmrti se pohybuje mezi 20 az 40 mi-
liony. Prvni pfipady byly zaznamendny
v bfeznu 1918 v Evropé a prostrednictvim
lodni dopravy doslo k prenosu infekce do
USA, Asie i Afriky. Prvni vlna pandemie,
ktera probéhla na jare a v été 1918, byla
charakterizovdna vysokou nakazlivosti
onemocnéni, ale relativné nizkou Umrt-
nosti. V srpnu téhoz roku zacala druha vlna,
simultanné ve Francii, Siera Leone a USA,
a byla charakteristicka desetindsobné vyssi
amrtnosti nez prvni vlna. Takovyto prdbéh
prenosného onemocnéni nebyl doposud
zaznamenan. Onemocnéni primarné po-
stihovalo zdravé lidi v produktivnim véku
15-35 let a 99 % vsech dmrti bylo ve vékové
skupiné do 65 let. Predpoklada se, ze mnoho
z Gmrti bylo zpUsobeno sekunddrni infekci,
ktera zplsobila pneumonii, pacient umiral
do 48 hodin. Velkym problémem doby bylo
zabezpeceni prosazeni vieobecnych preven-
tivnich zdsad, které se prilis nedafilo (1).

Virus chfipky A (H2N2) je zodpovédny za
pandemii v letech 1957-1958 (obr. 2).

Virus byl poprvé zachycen v Singapuru.
V dobé této pandemie uz existovala Globalni

sit pro surveillance chripky. V kvétnu
obdrzela Svétova zdravotnickd organizace
(WHO) zpravu o rozsahlé epidemii chfipky
v Hongkongu a Singapuru. Virus byl po-
stupné detekovan i v dalSich laboratofich
a WHO vyhldsila pandemii. Nemocnost
vykazovala nékteré charakteristické znaky
shodné se sezonni chfipkou. Nejvétsi pocet
Gmrti byl zaznamendn u déti a starsich lidi.
V pribéhu prvni vlny pandemie se vétsina
pripad koncentrovala na déti Skolniho
véku. Druhd vlna pandemie se ve vétsiné

nukleoprotein
(RNA)

lipidovy
obal

kapsida

zemi vyskytla jeden az tfi mésice po prvni
vlné a zplsobila vysoky pocet onemocnéni
a vzestup dmrtnosti mezi starsi populaci.
Celkova Gmrtnost se globalné odhaduje na
20 miliond (1).

Pandemie hongkongské chripky v le-
tech 1968 az 1969 byla zplsobena virem
chripky A (H3N2) (obr. 3).

V mnoha zemich bylo onemocnéni méné
vazné s nizsi hladinou dmrtnosti a poma-
lej$im Sifenim. Nizsi patogenicita viru byla
dana genetickou pribuznostis virem asijské
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Obr. 1 HINI (www.cdc.gov)
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0br. 3 H3N2 (www.cdc.gov)

chfipky. Cast populace méla tak ziskanou
imunitu vaci viry, ktery zplsobil asijskou
chfipku. Pocet Gmrti se odhaduje na 1 mi-
lion (1, 2).

Zacatkem roku 2013 americké FDA
povolilo podavani neuroaminiddzového
inhibitoru Tamiflu (oseltamivir) détem ve
véku mezi jednim rokem a dvéma tydny
Zivota. Jde o jedinou medikaci, kterd je
v soucasnosti povolena pro déti mladsi
jednoho roku, nemocné chfipkou (3).

Antiviroticka  rezistence se pro
sezonu 2012-2013 nijak dramaticky

nezménila: HIN1(2009) vykazuje 98,6%
citlivost k oseltamiviru a 100% k zanamiviru
(Relenza), influenza A H3N2 a influenza B
jsou 100% citlivé jak na oseltamivir, tak
na zanamivir, a HIN1 (2009), stejné jako
H3N2 jsou vysoce rezistentni k amantadinu
a rimantadinu (4).

Prilomové z hlediska vakciny proti
chfipce by mohly byt vysledky tymu
vedeného prof. Sang-Moo Kang z Georgia
State University v Atlanté, Georgii, USA. Na
vice nez desetiletém vyzkumu univerzalni
vakciny ddle spolupracuje Emory University

v Atlanté, Georgii, USA spolu s jihokorej-
skou univerzitou. Skupina oznamila nové
designovanou univerzalni vakcinu proti
chripce, kdy nebyl pouzit cely zivy virus,
ale jen fragment. Imunogennost vakciny
je potencovand priddnim molekularniho
adjuvancia. Vysledkem je podle testl lepsi
imunitni reakce i lepsi bezpecnost, obzvlasté
pro malé déti a starsi lidi (5).

Aktualni vyskyt poliovird

Poliomyelitida je akutni virové onemoc-
néni vyvolané neurotropnimi RNA viry ze
skupiny poliovir(i, které napadaji nervové
buriky a mohou vyvolat jednak parézy (ne-
Gplnd ztrata hybnosti), jednak plegie (dplnd
ztrdta hybnosti). Az 95 % lidi onemocni
inaparentné. Takovy jedinec nema klinické
priznaky, dochazi u néj k pomnozenf viru
v orofaryngu a ve strevé. Virus zacne byt
vylucovdn stolici a u daného jedince vznikne
prirozend imunita. U zhruba 4 az 8 %
infikovanych se rozviji mirné onemocnéni
charakteru gastroenteritidy ¢i febrilniho
onemocnéni hornich cest dychacich. Zhruba
2 % infikovanych osob onemocni aseptickou
meningitidou bez obrny, s dvoufazovym pri-
béhem. Paretickd forma onemocnéni vznikd
u méné nez jednoho procenta infikovanych.
Ve 2 az 10 % je tato forma nemoci smrtelnd,
u zhruba 30 % prezivsich z(stavaji trvalé
nasledky (6).

V soucasnosti rozeznavame podle anti-
genniho sloZeni povrchovych protein( vi-
rové kapsidy tri divoké kmeny — poliovirus 1,
223 (WPV 1,2 a 3), které nemaji zkfizenou
imunitu. Nejvice virulentni je prvni z nich.
Tyto viry jsou zdrojem nakazy v endemickych
oblastech a zaroven slouzi jako podklad pro
pripravu zivych atenuovanych vakcin (7).

Prestoze WHO vyhlasila jiz pred 23 lety
Program celosvétové eradikace poliomye-
litidy, nebylo ji dosazeno. USA ohlasily
posledni pripad nezavlecené poliomyelitidy
v roce 1979. Ve druhé poloviné roku 1991
byl zaznamendn posledni pfipad tohoto
onemocnéni v Peru. Od té doby je Severni
a Jizni Amerika povazovdna za kontinent
s eradikovanym onemocnénim poliomyeli-
tidy. O devét let pozdé&ji ndsledovalo 37 zemfi
Asie, véetné Ciny. Evropa byla vyhldsena
kontinentem bez vyskytu poliomyelitidy az
v roce 2002.

Aktudlni mapka na obrazku 5 ukazuje
situaci za poslednich Sest mésicd roku
2012, kdy byl divoky poliovirus detekovan
v Afghanistanu, Pdkistanu a Nigérii (8).



Do zafi 2012 hlasil Afghanistan 17
pripad polia oproti 27 zachycenych
onemocnéni za stejné obdobi o rok dfive.
Bohuzel neklidna situace v zemi, fyzické
Gtoky na cleny vakcinacnich tymf(, to vie
vede k tomu, Ze Gspéch ockovacich akci
a eradikace viru nejsou momentdlné aktu-
alni. Nejprve je jednoznacné nutné zajistit
bezpecnost zdravotnikd, provérit narodni
pldn a stanovit priority (8).

Pakistan, jako zemé s endemickym
vyskytem polia hlasila v roce 2010 celkem
144 pFipadd infekce (vice nez v roce 2009).
V roce 2011 uzZ to bylo 198 konfirmovanych
onemocnéni. Rok 2012 znamenal obdobné
jako v Afghanistanu pokles. Bohuzel vak-
cinacni aktivity jsou v Pdkistdnu, stejné
jako v sousednim Afghdnistdnu obtizné
v disledku politické situace (9).

V Nigérii byla a stdle je situace pro-
blematicka. The Global Polio Eradication
Initiative (GPEI) vyhldsila ve spoluprdci
s lokdlnimi vlddami novy strategicky
program na léta 2010-2012 k zastaveni
veskerych prenos( polia, s dirazem na
Nigérii. Tato zemé je jednim z nejsilnéjsich
rezervodrd divokych vird polia na svété.
Zasazen je obzvlasté sever zemé, odkud
se infekce Casto 5ifi i do okolnich statd.
Pravé v Nigérii probihaji transmise vsech
tfi sérotypd divokého polioviru a cirkuluje
zde i vakcinaéni sérotyp. Pres veskerou
eradikacni snahu byl celkovy pocet novych

/_\__
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0br. 4 Zemé, ve kterych byl detekovdn divoky poliovirus za obdobi od ¢ervna do prosince 2012 (www.who.int)

onemocnéni za rok 2012 opét vysoky —
118 pripad(. Bohuzel ani zde ockovaci
kampané neprobihaji idedlné. Obrovskym
problémem je napfiklad neustdlé , drifto-
vani”

okolnich statli. Pomérné casto se ve
zprdvach ockovacich tym( objevuji zminky
o odmitnuti vakciny v disledku $ificich
se nepodlozenych informaci, napfiklad

Countries or areas where
dengue has been reported

0br. 5 Oblasti vyskytu dengue v roce 2011 (www.who.com)

The contour lines of the January and July isethemms indicate areas at risk, defined by the geog

esfory

o ztraté plodnosti v disledku ockovani.
Zdravotnici se potykaji i s technickymi
problémy okolo zajisténi tzv. cold chain
vakcin. A tak ve zpravdch cteme, Ze napfi-
klad v regionu Zamfara nalezly nefunkéni
solarni chladnicky, mnoho z nich bylo bez
baterii, ¢asto byly vyuzivany pro vyrobu
velkého mnoZstvi ledu namisto skladovani
vakcin apod. (10).

limits of the northern and

survival of Aedes aegypti. the pnncipal mosquito vector of Elanuua viruses.
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0br. 6 Incidence infekci dengue v tydennich intervalech, Madeira 2012

Jedinym moznym zplsobem eradikace
poliomyelitidy je systematicka celoplosnd
ockovaci kamparn, kterou je treba v jed-
notlivych zemich zaméfovat opakované
na détskou populaci do péti let.

Dengue v Evropé

Epidemie dengue na Filipinach a v Thaj-
sku v padesatych letech minulého stoleti
pritahla pozornost k RNA linedrnimu viru
o délce 10 200 nt, ktery se vyskytuje ve
Ctyfech sérotypech. Zdarné prekondni
infekce jednim sérotypem neznamend
celozivotni ochranu proti viem ctyfem sé-
rotypdm. Dengue lze prodélat opakované,
pokud dojde v kazdém pripadu k infekci
novym sérotypem tohoto viru. Navic cha-
rakter priibéhu infekce je predurcen tim,
v jakém poradi k infekci prislusnymi séro-
typy dochazi po sobé. Postihuje jak starsi
déti, tak dospélé. Mize se projevovat jen
mirnym horecnatym onemocnénim nebo
klasickou horeckou, ale i Zivotu nebez-
pecnou horeckou hemoragickou. Clovék
je infikovan komdrem, po 4-7 dnech se
zacnou projevovat horecky okolo 38
az 41 st.C, bolesti hlavy, svall, kloub(,
nastupuje zvraceni, fotofobie. Na zhruba
24 hodin dojde k poklesu teploty, poté
zarudne k(iZe, objevi se makulopapuldrni
vyrazka, petechie a je mozny navrat hore-
cek. Laboratorné potvrdi dengue jednak
PCR, jednak sérologické vysetreni ELISOU.
Dengue se vyznacuje dvéma cykly, jednak
sylvatickou formou (spojen s opicemi
a komary), jednak urbanni formou (¢lo-
vék, komdri). Byly popsany prenosy viru

transovarialné, pohlavni cestou i krevnimi
transfuzemi. Hlavnim rezervodrem je
clovék a primati. Dengue se vyskytuje
v tropech a subtropech, zjednodusené
feceno vsude tam, kde se vyskytuji i ko-
mari (obr. 5). Zdd se, Ze k celosvétovému
rozsiteni viru v téchto oblastech pfispéla
lodni doprava 18. a 19. stoleti, podobné
jako obchodnf aktivity v jihovychodnf Asii
po 2. svétové vilce.

Lécba je dosud dana prevdzné podpdr-
nymi opatfenimi, podavanim antipyretik,
plazmy, krevni transfuzi a protiSokovymi
opatfenimi. Dilezitd je prevence - po-
uzivani insekticid(, moskytiér, vysouseni
kaluzi, likvidace stojatych vod a mokfin,
idedlnich pro zivot komdrd. Udava se, ze
az 40 % svétové populace Zije v oblas-
tech s nebezpecim ndkazy virem dengue
(11-13).

Nejnovéjsi epidemie dengue na Gzemi
Evropy vypukla na konci minulého roku
na portugalské Madeife (obr. 6). Je srov-
ndvana s epidemii dengue, ktera probéhla
ve dvacdtych letech minulého stoleti
v Recku. Co je pro tuto epidemii velmi
dalezité, je fakt, Ze se jednd o autochtonni
infekci. PFislusné rody invazivnich komarQ
se v Evropé pomalu, ale jisté usazuji a vét-
Sinou se bohuzel dobfe pfizpdsobuji mist-
nim podnebnim podminkam. Do jisté miry
predzvésti této epidemie jako by byly dvé
autochtonni infekce v Nice na jihu Francie
a patnact onemocnéni v Chorvatsku.

Portugalské ministerstvo zdravotnictvi
informovalo o 2050 pfipadech onemoc-
néni na Madeife, z nichz celkem 121 bylo
hospitalizovano. Vsichni pacienti v ramci

této skupiny spadaji mezi rezidenty na
ostrové. Nicméné mnozi se pocetné zpravy
o turistech, ktefi onemocni po ndvratu
z dovolené na Madeife a jsou diagnostiko-
vani ve svych domovskych zemich. V prvni
poloviné prosince 2012 bylo takovych
nemocnych hldseno 58, jednalo se o 20
Britl, 14 Némcd, 3 Francouze, 4 Finy.
Chorvatsko, Dansko, Norsko, Slovinsko,
Spanélsko, Svédsko a Svycarsko informo-
valy vzdy o jednom pripadu. Celkem deset
osob nakazenych na ostrové bylo diagnos-
tikovano po ndvratu do kontinentdlniho
Portugalska. V tuto chvili (leden 2013) se
ocekava pokracovani epidemie a pribyvani
onemocnéni jak mezi obyvatelstvem, tak
mezi turisty (14).

Vektor nemoci komdr rodu Aedes
aegypti se vyskytuje na ostrové od roku
2005. Vzhledem k nasazeni dezinfekénich
opatrent, sprejovani z letadel nad pristavy
a na letistich se ocekava pokles mnozstvi
komdrQ. Rezidentim a turistiim je dopo-
ruceno chranit se pred komary, pouzivat
repelenty, vyvarovat se postipani. Lidé,
ktefi do 21 dn(i po navstévé ostrova
zacnou vykazovat febrilni symptomy,
bolest hlavy, myalgie, bolesti, zpozoruji
vyrazku, maji vyhledat lékare. Vsichni, kdo
daruji krev, musi cekat 28 dn(i po ndvratu
z ostrova.

Nové opatreni pfi cesté z Malajsie do UK

Velkd Britdnie ozndmila podminéni
vydani vstupnich viz na své Gzemfi nega-
tivnim testem TB pro vSechny navstévniky
z Malajsie, ktefi prijizdéji do zemé na dobu
delsi Sesti mésicd. Pro testovani jsou ur-
Ceny tfi kliniky, testlim se musi podrobit
i déti nad 11 let, u mladsich rozhoduje
lékaf po prohlidce ditéte. Incidence
pripad( TB v Malajsii se pohybuje mezi
85-82 pripady na 100 000 obyvatel
v obdobi poslednich péti let. Nicméné
absolutni pocet novych onemocnéni byl
okolo 15 000 v roce 2002, zatimco v roce
2011 je to podle Gdaji ministerstva zdra-
votnictvi uz 20 000 (15).
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Vdnoch 17. az 19. janudra 2013 sa v ho-
teli PATRIA na Strbskom plese uskutoénil
Stvrty slovensky vakcinologicky kongres.
Jeho organizdtorom bola Slovenska epi-
demiologicka a vakcinologicka spolocnost
Slovenskej lekdrskej spolocnosti (SEVS SLS)
v spolupréci s Uradom verejného zdravot-
nictva Slovenskej republiky v Bratislave,
Slovenskou pediatrickou spolocnostou,
Slovenskou infektologickou spolocnostou,
Slovenskou spolocnostou vseobecného
praktického lekdrstva, Fakultou verejného
zdravotnictva Slovenskej zdravotnickej uni-
verzity v Bratislave, Jesseniovou lekdrskou
fakultou Univerzity Komenského v Martine,
Lekdarskou fakultou Univerzity Pavla Jozefa
Safarika v Kosiciach, Uradom pre dohlad nad
zdravotnou starostlivostou a vydavatelstvom
SAMEDI s. r. o.

Podujatie otvorila a pritomnych privitala
prezidentka kongresu doc. MUDr. Zuzana
Kristafkova, PhD., predsednicka SEVS SLS.
Na sldvnostnom otvoreni predniesli svoje
prihovory aj dalsi ¢lenovia ¢estného pred-
sednictva: prof. MUDr. Ivan Rovny, PhD.,
MPH, hlavny hygienik SR, zastupca MZ CR
MUDr. Jozef Dlhy, PhD., prof. MUDr. Henrieta
Hudeckova, PhD., MPH, hlavnd odbornicka
MZ SR pre epidemioldgiu, prof. MUDr. Peter
Kristafek, CSc., prezident SLS, a prof. MUDr.
Roman Prymula, Ph.D., predseda Ceskej
vakcinologickej spolocnosti. Docentka
Kristafkova predstavila DVD s dvodnou
prednaskou prof. MUDr. Fedora Ciampora,
DrSc., vyznamného slovenského virol6ga
z Vlirologického dstavu Slovenskej akadémie
vied, ktorti na tému Chripka — pritomnost
a ockovanie predniesol na predchddzajlicom
kongrese.

V odbornom programe, ktory bol cleneny
do 10 tematickych blokov, odznelo 50 pred-
nasok a diskutovalo sa pri 7 posteroch.

Slavnostnd Gvodnd prednasku predniesol
rektor Vysokej Skoly sv. Alzbety prof. MUDr.

Vladimir Kréméry, DrSc., dr. h. c. mult., na
tému Ockovanie v krajindch tretieho sveta.
Lekdr-vizionar ako prvy zaviedol praegradu-
alny Studijny program verejného zdravotnic-
tva na Slovensku a rozsiril svoje aktivity aj
do zahranicia, najma do rozvojovych krajin.
V tychto krajindch je zdravotnicka aj peda-
gogicka pomoc najpotrebnejsia a najviac
ocenovand nielen odbornikmi, ale aj Sirokou
verejnostou. V predndske sa s Gcastnikmi
podelil so skisenostami, problémami a za-
zitkami zo svojho pdsobenia.

V Gdvodnom bloku odzneli prednasky
venované trendom vakcinacnej infor-
movanosti obyvatelstva SR, dspechom
Ndrodného imunizacného programu SR za
20 rokov samostatnosti, novym pravidlam vo
farmakovigilancii a hldsenym odmietnutiam
povinného ockovania deti v SR. Druhy blok
bol zamerany na reakcie po ockovani, ich
hodnotenie, Th rovnovahu v kontexte
ockovania, celkovl anestéziu, chirurgické
vykony a mozné neziaduce reakcie po oc-
kovani. Prezentované boli dve kazuistiky,
prvd, ktord vysetroval Urad pre dohlad nad
zdravotnou starostlivostou, ako neZiaduca

ROVNY

reakcia — vznik autizmu u dietata takmer
2 roky po ockovani MMR a Pneumo, ktora sa
nepotvrdila, a zdvazna neurologicka poru-
cha - transverzdlna myelitida u 12ro¢ného
pacienta. Prejavila sa dva dni po ockovani
hexavakcinou, s Gvahou o moznej kauzalnej
stvislosti s ockovanim.

Na dvod tretieho bloku o prevencii
pneumokokovych ndakaz si pritomni uctili
pamiatku nedavno zosnulej prof. MUDr. Jan-
ky Jakubikovej, CSc., predndskou Pneumo-
kokové otitidy v dobe povinného ockova-
nia. V dalSich predndskach sa prezentoval
Streptococcus pneumoniae v etioldgii akdt-
neho zdpalu stredného ucha po zavedeni
plosnej vakcindcie v SR, vplyv vakcindcie na
vyskyt pneumokokovych infekcii v detskom
veku a Medscape ako zdroj aktualnych
dajov o pneumokokoch zo Slovenska.

V' poslednej prednaske prvého dna
kongresu prezentovala epidemiologicka
z LotySska z Oddelenia analyz rizika
a prevencie prenosnych choréb Centra
pre prevenciu a kontrolu choréb v Rige
epidémiu diftérie v LotySsku. V rokoch
1993-2001 zasiahla Lotyssko epidémia, bolo



v nej hlasenych 1288 ochoreni a v rokoch
2002-2012 bolo hldsenych dalsich 212
pripadov diftérie, z toho 19 pripadov bolo
smrtelnych.

Druhy den kongresu zacal posterovou sek-
ciou, v ktorej autori referovali pri posteroch
a diskutovali s pocetnou skupinou zaujem-
cov. Prva diskusia bola na tému vysledkov
surveillance invazivnych pneumokokovych
nakaz na Slovensku, dalej bola diskutovand
kazuistika vzniku tuberkulézy u ockovaného
dietata, suspektna bazildrna meningitida,
besnota a postexpozi¢nd ochrana [udi na
Slovensku v rokoch 2007-2011, Specifika
cestovania deti, ockovanie a choroby z vy-
konu sluzby a prehlad ockovania v Keni.

Prednaskovy program druhého dnia zacal
Stvrtym blokom Prevencie vzdusnych ndkaz
— zmeny v epidemiologickej situdcii. Uvodna
predndaska bola venovana ukazovatelom za-
ockovanosti deti proti vzdusnym ndkazam na
Slovensku. Dalej odzneli prednasky na tému
Bordetelly pertussis cirkulujicej v slovenskej
populdcii, dva pripady pertussis u deti do
1 roka na Liptove a ochrana novorodencov
a dojc¢iat ,Cocoon strategy“a moznosti
jej realizdcie na Slovensku. V poslednej
predndske sa pritomni oboznamili s kazuis-
tikou importovanych osypok. Piaty blok bol
o0 novych trendoch v ockovani a zavadzani
novych vakcin na Slovensku v detskej
i dospelej populdcii. Odznela aj prezentacia
o vyvoji vakciny proti maldrii. Ockovanie
rizikovych skupin bolo rozdelené do dvoch
Casti. Do prvej boli zaradené prednasky
0 ockovani pacientov s vrodenymi imuno-
deficienciami, o moznostiach ockovania
predcasne narodenych deti, o pohlade
klinického imunoléga na problematiku
ockovania a 0 moznosti ovplyvnenia Sire-
nia VHA v SR ockovanim. Druha cast bola
zamerana na chronické respiracné choroby
a vakcindciu, ockovanie rizikovych skupin
dospelych z pohladu pneumoléga, aktudlne
odporicania ockovania proti chripke, myty
o vedlajsich dc¢inkoch a fakty o bezpecnosti
ockovania proti chripke v praxi vieobec-
ného lekara pre dospelych. Siedma sekcia
ockovania dospelych sa venovala vakcindcii
dospelych pacientov po transplantdcii krvo-
tvornych buniek, skdsenostiam s ockovanim

v ambulanciach VLD, eurépskym trendom
a ekonomickym aspektom ockovania.

Sobotny program zacal Pozitivnou
komunikaciou ockovania. V  prvych
dvoch prezentdcidch sa predndasajice
epidemiologicky podelili s pritomnymi
o psychologické zru¢nosti, ktoré ziskali
na Specidlnom tréningu s psycholégom.
Pouzivajd ich v zlozitych situdciach pri
pohovoroch s rodi¢mi odmietajtcimi ocko-
vanie deti. V nasledujlicej prezentdcii sa nad
komunikacnymi zru¢nostami v ambulancii
zamyslala pediatricka. Internet ako délezity
nastroj komunikdcie sa prezentoval v dalSej
prednaske a v zavere boli prezentované
aktivity odporcov ockovania v roku 2012.
Predposledny, deviaty blok kongresu bol
zamerany na vzdeldvanie vo vakcinolégii.
Odzneli v iom prezentdcie venované dcin-
kom ortuti a hlinika na ludsky organizmus
z pohladu toxikoldga, tkanivovym kultdram
v priprave ockovacich latok, aktualnej situd-
cii vo vzdeldvani v oblasti vakcinolégie v CR
a provakcinacnym aktivitdm na Slovensku.
V poslednom, desiatom bloku varii odzneli
vysledky Stddie zacielenej na pretrvavanie
protilatok proti VHB 10-11 rokov po zaklad-
nom ockovani, ndzory na priciny a vyskyt
detského autizmu, importované Specificky
preventabilné infekéné ochorenia v CR
a argumenty o G¢innosti prevencie rakoviny
kréka maternice.

Na kongrese okrem iného odznelo, ze
podla poslednych prognéz sa v ¢ase mieruvo

vyspelych statoch predlzuje dlzka Zivota
tak, ze vacsina zdravych deti narodenych
okolo roku 2000 ma prekvapujico realnu
Sancu dozit sa sto rokov v dobrej dusevnej
a telesnej kondicii. Podla prognostikov je
samozrejmou podmienkou bezproblémového
starnutia primerand prevencia civilizacnych
a infekénych chordb pri predpokladanom po-
kroku vakcinacnej stratégie. Organizatorov
kongresu urcite potesi, ak k tomuto trendu
prispeli jeho odbornou népliou. Zaujem
o podujatie dokumentovala kazdodenna
vysokd dcast na prednaskach vratane poste-
rovej sekcie a bohata diskusia k prezentova-
nym témam. Den pred otvorenim kongresu
sa v Bratislave konala tlacova konferencia
zamerand na prezentdciu kongresu, jeho
odborného programu a najma na situdciu
v Loty3sku pri zvlddani diftérie. Vysledkom
boli pocetné ohlasy v médiach.
Organizatori pozyvaju odborn( verejnost
na V. slovensky vakcinologicky kongres,
ktory sa bude konat v diioch 16.-18. led-
na 2014 rovnako ako predchddzajice kon-
gresy v hoteli Patria na Strbskom plese.

doc. MUDr. Zuzana Kristafkova, PhD.
Katedra epidemiologie

Fakulta verejneho zdravotnictva SZU
Limbova 14

833 03 Bratislava

e-mail: zuzana.kristufkova@szu.sk




Profesor Karel Raska — bojovnik proti pravym nestovicim

Prof. Karel Raska - a fighter against smallpox

Vakcinologie 2013;7:92.

V (inoru a breznu letosniho roku méli na-
vstévnici Akademické knihovny Jihoceské
univerzity v Ceskych Budéjovicich moznost
prohlédnout si vystavu Smrt pravych nesto-
vic. Vystava, mapujici historii a vymyceni
této infekcni choroby, byla usporadana
ve spolupraci se Svétovou zdravotnickou
organizaci a zaméfila se mimo jiné na
vyznamny podil ceskych védcii na vyvoji
vakcin a procesu vymyceni nestovic.

Vystavu zahajil rektor JihoCeské univerzity
prof. Libor Grubhoffer, spolecné s prof. RNDr.
Ivanem Raskou, synem Karla Rasky a pred-
nostou Ustavu bunéené biologie a patologie
1. LF UK, a MUDr. Alenou Steflovou, feditel-
kou kanceldfe WHO v Ceské republice. Mezi
hosty byla i RNDr. Eva Aldova, CSc., jedna
z vyznamnych postav svétové mikrobiologie
2. poloviny 20. stol., zacka prof. Karla Rasky,
s nimz se podilela také na likvidaci epidemie
skvrnitého tyfu v Tereziné v dubnu a kvétnu
1945.

Pravé nestovice jsou zatim jedinym za-
vaznym infekénim onemocnénim lidi, které
se podarilo zcela vymytit z populace. Nemoc
byla prohlasena za vymycenou v kvétnu
roku 1980 deklaraci Svétové zdravotnické
organizace, pfi této prilezitosti jeji tehdejsi
generdlni feditel Dr. Halfdan Mahler rekl:
~Dosud lékari podepisovali Gmrtni list lidem,
dnes ale poprvé lékaF podepisuje dmrtni list

Obrovskou zdsluhu na vymyceni pravych
nestovic nese roddk ze Sumavského Strasina
na Klatovsku Karel Raska, ktery se od pocatku
své |ékarské kariéry vénoval infekénim nemo-
cem. Svij zapal, odvahu a osobni statecnost
v boji s infekénimi chorobami prokdzal uz na
konci druhé svétové valky, kdy spolu s tymem
lékar(i, ve kterém byla i jeho tehdy téhotnd
manzelka Helena, zlikvidoval epidemii
skrvnitého tyfu mezi vézni v koncentracnim
tabore Terezin.

V 60. letech se Karel Raska postavil do
Cela boje proti pravym nestovicim v rdmci
Svétové zdravotnické organizace. Po letech
nedspésnych snah svétovych velmoci nemoc
vymytit prisel Karel Raska s revolu¢ni meto-
dou tzv. ,ring containment”, tedy ockovanim

viech osob v celém okruhu ohniska vyskytu
choroby. ,Eradikace pravych nestovic se
Gcastnily stovky a stovky odbornikd z celého
svéta, jakoz i tisice a tisice pomocniki
v zemich, v nichz se eradikace provadéla,
a za to jim pfislusi obrovsky dik nds viech.
Ale pravdou je, ze bez doslova buldociho dsili
mého otce by pravé nestovice zabijely jesté
dnes,” uvedl Ivan Raska. ,Byl to velikdn jako
védec a jeho pocin byl globalni. Co bylo u ngj
podstatné, to byla predevsim odvaha a osobni
statecnost,” doplnil Libor Grubhoffer.
Normalizacni rezim socialistického
Ceskoslovenska se Karlu Ragkovi ,odvdécil”
zdkazem prace a publikovani v jeho oboru.
Genialni védec nebyl ocenén ani postkomu-
nistickymi vlddami. ,Je to velky dluh, je to
opravdu smutné, Ze se nepodafilo rehabili-
tovat jeho pocin a celoZivotni praci ani po
listopadu 1989,” posteskl si Grubhoffer. Podle
Ivana Rasky ma celd zalezZitost dva aspekty:
» Na jedné strané to byla nendvist normali-
zacniho rezimu vdci otci. Ten druhy aspekt
viak byl pro mého otce daleko nejhorsi.
Obratila se k nému zady znacna cést jeho
spolupracovnik( a zakd, ¢asto téch, kterym
nejvice pomohl v jejich kariéfe. Raska pro né
prestal existovat. Ale zd(razriuji, ne vSichni
se tak zachovali. A tém, ktefi tatu neopustili
a k tatovi se vzdy chovali slusné, patfi mdj
obrovsky dik,” dodal Ivan Raska.
Na eradikaci pravych nestovic se podilela
kromé& Karla Rasky rada ceskych védcl
vcetné docenta MUDr. Dmitrije Slonima,

jehoz vakcina proti variole byla hodnocena
Svétovou zdravotnickou organizacijako jedna
z nejlepsich. Pro katastroficky scénar navratu
pravych nestovic md svét v zasobé i lék vy-
vinuty jednim z nejvyznamnéjsich ¢eskych
védcl prof. Antoninem Holym ve spolupraci
s Belgicanem Erikem De Clercquem, cidofir,
s komerénim ndzvem Vistide, ktery plsobi
i proti viru pravych nestovic.

Svét se zbavil i diky Cechovi Karlu Raskovi
v minulém stoleti jedné straslivé infekéni
nemoci — pravych nestovic. Soucasné
21. stoleti mozna zazije vymyceni dalsi
pohromy lidstva — détské obrny. Americky
miliardar, zakladatel firmy Microsoft Bill Gates
si dal za cil pomoci s dsilim vymytit détskou
obrnu z povrchu zemé béhem nékolika let.

Prestoze jde o dvé naprosto odlisnd
onemocnént, zplisobend naprosto rozdilnymi
viry, rektor Grubhoffer vidi v Gsilich obou
muz(, Rasky a Gatese, jisté paralely: ,Neni
tam samozrejmé paralela profesni... co je
tam spolecné, je entuziasmus a odvaha. Ze
snahy Billa Gatese jsem obrovsky nadseny.”
Rektor Jihoceské univerzity dale zavzpominal
na svého vysokoskolského ucitele a mentora
docenta Slonima, jehoz tym na konci 50. let
vyvinul a vyrobil vakciny proti poliomyelitidé.
V roce 1961 se tak Ceskoslovensko stalo
prvni zemfi na svété, kterd neméla ani jeden
pripad tohoto onemocnéni. Situace zlstava
zachovana dodnes diky pravidelnému ocko-
vani populace. Podle Libora Grubhoffera je
ockovani zdkladem k zachovdni kolektivni
imunity. ,Dnes je problematika ockovani
napadand. Usili, které vénuji [idé s uritym
pavédeckym pristupem k Zivotu boji proti
ockovant, je veliké, kupodivu i u détské obrny.
Oni si viibec nedovedou domyslet, jak strasna
nemoc to je,” zdlraznil Libor Grubhoffer.

Ivan Raska nevidi situaci s vymycenim
détské obrny ze zbytku svéta prilis optimis-
ticky: ,Paralela s poliomyelitidou je dplné
jind, protoze charakter nemoci je jiny. A Ze to
s polio neni dnes tak jednoduché? Zménily se
mistni podminky v mnoha zemich, predevsim
v nékterych zemich Afriky a Asie. A co ja vim,
mozna také uz WHO nemd k dispozici dalsiho
Rasku.” (red)



EUROPEAN IMMUNIZATION SCHEDULES

Portugalské imunizacni schéma

The Portugal immunization schedule
Vakcinologie 2013;7:93.

DTaP HepB MenC

2 mésice Ano? Ano?! Ano?

6 mésicd Ano? Ano?! Ano?

18 mésict Ano? Ano?

10-13 let Ano* Ano®

Portugalsky détsky ockovaci kalenddr, jak je uveden v Ndrodnim ockovacim programu 2012, aktualizovaném 22. fijna 2012

DTaP, IPV a Hib jsou poddvdny v jedné injekci

DTaP a Hib jsou poddvdny v jedné injekci.
DTaP a IPV jsou poddvdny v jedné injekci.

N W N R

dT je poddvédna ndsledné kazdych 10 let.

Hlavni historické zmény

Spalnicky, priusnice a zardénky:
1973-77: Vakcinacni kampan s monova-
lentn{ vakcinou proti spalni¢kdm u 1-4le-
tych déti.

1974: Monovalentni vakcina proti spalnic-
kdm zavedena do ndrodniho ockovaciho ka-
lendare a doporucena pro vékovou skupinu
12 az 24 mésicd véku.

1987: Kombinovana vakcina proti spal-
nickam, pfiusnicim a zardénkdm (MMR)
zavedena do ndrodniho ockovaciho kalen-
dare a doporucena pro vékovou skupinu od
15 mésica.

Tii davky HPV vakciny jsou poddvany divkdam ve veku 13 let ve schématu 0-2-6 mésicd.

1990: Pfiddna druha ddvka MMR a doporu-
¢ena pro vékovou skupinu 11-13 let.
2000: Doporuceny vék pro druhou ddvku
MMR snizen na 5-6 let.

2012: Prvni ddvka posunuta na 12 mésic(.

HPV:

2008: 27 fijna. HPV vakcina zavedena do
narodniho ockovaciho kalendare pro 13leté
divky.

2009: Leden. Predstavena HPV catch-up
vakcinacni kampan trvajici do roku 2011,
pro 17leté divky.

2012: Rutinni vakcinace ve 13 letech.

Men C:

2012: Jedna davka ve 12 mésicich namisto
3davkového schématu.

Tento sumdrni prehled je adaptovan z na-
rodniho ockovaciho kalendafe Portugalska,
doporuceného Direcgo Geral de Salide de
Portugal — DGS (General Directorate of
Health). Vice informaci o détském ockova-
cim schématu Portugalska je mozno ziskat
z: http://www.dgs.pt nebo prostfednictvim
(http://www.dgs.pt/upload/membro.id/
ficheiros/i016935.pdf)

vakcinologie




Uvedené otazky zaznély v ramci kulatého stolu
na VIIL. hradeckych vakcinologickych dnech 4.-6. 10. 2012.
Pripravil MUDr. Pavel Kosina z Centra ockovani a cestovni mediciny
pri Klinice infekcnich nemoci FN Hradec Kralové.

Vakcinologie 2013;7:94.

Otazka: Dochazi i po prodélané
parotitidé k poklesu protilatek jako po
ockovani? Lze ockovat proti tomuto
onemocnéni i v pokrocilém véku?

Odpovéd: I po prodélaném onemocnéni do-
chaziv priibéhu let k poklesu hladin protilatek.
Pfirozena infekce virem parotitidy ale silnym
a vyznamnym zpisobem indukuje i burikami
zprostredkovanou imunitni odpovéd, proto
prodélané onemocnéni vede k celozZivotni
ochrané pred dalsi atakou choroby. Pro vakci-
naci imunokompetentnich osob, které nemaji
kontraindikace k tomuto ockovani, neni horni
vékové omezeni pro podani vakciny.

Otazka: V kterém véku by mély byt
ockovany déti z rizikovych skupin proti
tuberkuléze (TBC)? AZ po dokonceni
zakladniho ockovani?

Odpovéd: Pokud dité spada do indikacni
skupiny vakcinace proti TBC, je od ockovani
ocekavan casny nastup ochrany pro zabranéni
rozvoje onemocnéni TBC pfi mozném kontaktu
ve svém okoli. Proto by ockovani mélo byt
zahdjeno v 1. mésici zivota, dfive nez ostatni
pravidelna ockovani.

Otazka: Doporucujete kombinaci
nezivych vakcin (kdyz uz je pacient

Odpovéd: Soucasna prevazujici stanoviska
odbornych spolecnosti (ACIP — Americky
poradni sbor pro ockovani, STIKO — Némecky
poradni shor pro ockovéni) znf takto: U kom-
binovaného podani nezivych vakcin neni tfeba
dodrzovat zadné minimalni intervaly, ale pfi
koadministraci je tfeba poddvat vakciny do
rlznych aplikaénich mist. Ve specifickych
situacich je vhodné postupovat obezretné-
ji = u polyvalentnich alergikd, u pacientd
s autoimunitnimi chorobami, stejné tak jako
u pacientd s anamnestickymi nezadoucimi
reakcemi po ockovani atd.

Otazka: Je mozné ockovat béhem
biologické lécby, a pokud ne, jaké odstupy
jsou vhodné?

Odpovéd: Nezivé ockovaci latky lze
podavat bez omezeni s védomim, Ze na ¢ast
Ockovénf ale z tohoto dlvodu nekontraindi-
kujeme, protoZe i Castecné navozena ochrana
je lepsi nez zadnd. Nékteré, vakciny, prede-
vsim chripkové, pneumokokové a ev. pertu-
sové naopak doporucujeme. Mezi ockovani,
kterd ze vétSinou posunout s predpokladem
lepsi imunitni odpovédi po ukonceni écby,
patii klistova encefalitida nebo hepatitida B.
Zivé oslabené vakciny v pribéhu biologické
lé¢by nepoddvdme. Jejich aplikace je moznd
minimdlné 4 tydny pred zahdjenim nebo
minimalné 3 mésice po ukonceni léchy.
V pfipadé vyuziti anti TNF pripravk( se dopo-
rucuje interval 6 mésica.

Otazka: Ma smysl u lékare, ktery
nevytvoril dostatecnou hladinu anti-HBs
protilatek, podat vakcinu Fendrix? A je
bézné dostupna?

Odpovéd: Pokud byly vycerpdny alterna-
tivni moznosti navozeni imunitni odpovédi
proti viru hepatitidy B (posilujici davka,
dvojnasobnd davka eventudlné intradermalni
aplikace), lze po souhlasu vakcinované osoby
tuto moznost zkusit, pfestoze se nejedna
o indikaci zahrnutou v SPC. Vakcina Fendrix je
v CR jiz dostupnd, ale bez tihrady ze zdravot-
niho pojisténi nebo jinych statnich zdrojd.

Otazka: Je nutné dale preockovat
trinactiletého chlapce, ktery dostal
Engerix B 11. 9. 2002, 16. 10. 2002
a 3. davku 5. 9. 2012?

Odpovéd: Pfi desetiletém intervalu mezi
2. a 3. davkou je vhodné doplnit 1 posilujici
davku vakciny a za 1-2 mésice udélat kontrolu
anti-HBs protilatek, prestoZe s urcitou mirou
pravdépodobnosti by chlapec mohl mit protek-
tivni hladinu protilatek i pfi takto rozlozeném
schématu. Jsou stdty, které naddle podavaji
posilujici davky vakciny proti VHB u vybranych
profesnich skupin v 5-10letych intervalech.

Otazka: Chlapec, 19 let, dostal ockovani
proti klistové encefalitidé v fadném
schématu, ale na 1. preockovani se
dostavil az po 6 letech. Je mozné to uznat
jako dostatecné?

Odpovéd: Pokud se jednd o jinak zdravého,
mladého clovéka, lze preockovani brat jako
dostatecné a pokracovat v pravidelném poda-
vani booster davek v pétiletych intervalech.

Otazka: Za jak dlouho lze ockovat po
celkové anestezii, napr. po operaci kyly?

Odpovéd: V pripadé celkové anestezie Ci
chirurgickych vykon( je tfeba vzit v Gvahu
moznou postvakcinacni reakci a nacasovat
ockovani tak, aby podani nezivych vakcin
predchazelo planované vykony minimalné
48-72 hodin (1 tyden), u zivych vakcin je
vhodné se drzet intervalu 2-3 tydny. Chirur-
gicky vykon, resp. celkova anestezie, nejsou
prekdazkou pF akutni potfebé ockovani
(postexpozicni profylaxe tetanu, lyssy, he-
patitidy B). V pripadé planované vakcinace
se vétSina narodnich doporuceni ustalila na
intervalu 1 tydne po celkové anestezii a/nebo
operaci tak, aby nevznikaly mylné interpretace
klinickych projev(i po vakcinaci, resp. po pro-
béhlém zdkroku.

Otdzka: Zacala jsem ockovat plivodné
extrémné nezralé dité s porodni
hmotnosti 520 g. V dobé podani 1. davky
hexavakciny uz mélo chronologicky vék
6 mésici. Plati i pro néj, ze je mozné
ockovat schéma 2 + 1, jak uvadi SPC?

Odpovéd: Zde neni odpovéd jednoznacna.
Prevazujici platnd doporuceni stanovi,
Ze predcasné narozené déti se ockuji ve
stejnych schématech a intervalech jako déti
dono3ené, nehledé na chronologicky vék.
V pripadé této extrémni nezralosti s pred-
mozné podat schéma 3+1 i pres dosazeny vék
6 mésicl pri 1. davce. Striktni doporucent
pro ale neexistuje a spise se prihlizi k celkové
Jkondici” ditéte.
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V Evropé jsou rotaviry pricinou o=
kazdé druhé hospitalizace ROta I'T

Ziva rotavirova vakcina

déti do 5 let véku s infekeni g

gastroenteritidou’

bro pojisténce
7P pro rok 2013
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Ochrana ve dvou peroralnich davkach?

2 perordini da vky

casnd ochrana

NAZEV PRIPRAVKU: Rotarix KVALITATIVNI A KVANTITATIVN{ SLOZENI: Ziva rotavirovd vakcina. Peroralni suspenze v predplnéném perorainim aplikatoru. 1 ddvka (1,5 ml) obsahuje: Rotavirus RIX4414 humanum
vivum attenuatum - ne méné nez 10°° CCID,,. KLINICKE UDAJE: Terapeutickeé indikace: Rotarix je urcen k aktivni imunizaci déti ve véku 6 a7 24 tydni za (celem prevence gastroenteritidy zpisobené rotavirovou
infeker (viz protektivni Gcinnost). Davkovani a zpiisoh podani: Otkovaci schéma se sklddd ze dvou dévek. Prvni ddvku moZno podat od 6 tydnd véku. Minimélnfinterval mezi davkami by mél byt nejménd 4 tydny. Obg davky
otkovani by se mély aplikovat pokud mozno pred dosazenim véku 16 tydn(, oékovaci schéma musi byt dokonceno do 24. tydne véku. Doporutuje se, aby déti, které dostaly jako prvnf ddvku Rotarix, dokongily 2dévkové schéma
vakeinou Rotarix. Rotarix je urcen pouze k peroralnimu podéni. Rotarix se za Zadnych okolnosti nesmi podat injekéné. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli z pomocnych latek.
Hypersenzitivita po predchozim poddni rotavirovych vakein, intususcepce v anamnéze, nekorigovand vrozend malformace gastrointestinalniho traktu s moznou predispozici ke vzniku intususcepce. Subjekty s tézkou kombinovanou
imunodeficienci (SCID). Aplikace vakciny Rotarix musi byt odloZena u osob trpicich akutnim vaznym horecnatym onemocnénim, prijmem a zvracenim. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti: Nejsou k dispozici tdaje
0 bezpecnosti a iinnosti Rotarixu u détitrpicich gastrointestindlnimi nemocemi nebo poruchou ristu. V klinickyeh studiich nebylo pozorovano zvysené riziko intususcepce pii podani vakeiny Rotarix
v porovnani s placebem. AvSak, na zakladé postmarketingovych bezpeénostnich studii nelze vylouéit malé zvySeni rizika intususcepce béhem 31 dni, vétSinou béhem 7 dni po podani
prvni davky vakeiny Rotarix. Proto, jako preventivni opatfeni by méli zdravotnicti pracovnici sledovat jakekoliv priznaky svédgici pro intususcepci (zdvazné bolesti bicha, tiporné zvracent, krvavé stolice, nadmuti bficha
a/nebo vysokd horecka). Pri vyskytu tchto pfiznakd by rodice/opatrovnici méli byt poZaddni o okamzité hldSeni takovych pfiznaku. Byly pozorovdny pipady prenosu vylouGeného viru z vakciny na séronegativni osoby
v kontaktu s ockovanymi jedinci bez vyvoldni klinickych symptomd. Osoby v kontaktu s Gerstvé ockovanymi jedinci by mély dodrZovat osobni hygienu. V Klinické studii s omezenym poctem kojencl s asymptomatickou
nebo HIV infekci s mirnymi pFiznaky nebyly prokazané Zadné zjevné problémy s bezpegnosti vakciny. U pfedtasné narozenych déti od 27 do 36 tydni veku (gestacnich) byl prokdzan stejny bezpetnostni profil jako
u déti, které obdrZely placebo. Aplikace vakciny Rotarix détem se znamym nebo suspektnim deficitem imunity musi byt zaloZena na peclivém zvdzeni potencidlnich prinosi a rizik. Rozsah ochrany, kterou by Rotarix
mohl poskytnout vigi ostatnim rotavirovym kmendm, které necirkulovaly v Klinickych studiich, neni v soucasnosti znam. Klinické studie, z nichz byly ziskany ddaje o tcinnosti, byly provadény
v Evropé, ve Stredni a v Jizni Americe, Africe a Asii. Interakce s jinymi Iécivymi pripravky: Rotarix Ize podat soucasné s kteroukoliv z nasledujicich monovalentnich nebo kombinovanych vakein
[vEetné hexavalentnich vakein (DTPa-HBVIPV/ Hib)]: vakcina proti difterii, tetanu, pertusi (celobunéénd) (DTPw), vakcina proti difterii, tetanu, pertusi (aceluldrni) (DTPa), vakcina proti Haemaphilus influenzae typu b
(Hib), inaktivovand vakcina proti poliomyelitidg (IPV), vakcina proti hepatitidé B (HBV), konjugovand pneumokokovd vakcina a konjugovana meningokokova vakcina séroskupiny C. Soutasné podani Rotarixu a perordlni
vakeiny proti poliomyelitide (OPV) neovliviuje imunitni odpovéd na polio antigeny. Soucasné podani OPV miiZe lehce sniZit imunitni odpoved na rotavirovou vakcinu. Téhotenstvi a kojeni: Rotarix neni uréen
k otkovani dospélych. V dobé otkovani je tedy mozné pokracovat v kojeni. NeZzadouei déinky: Celkem bylo ve dvaceti tfech klinickych studiich poddno priblizng 51000 kojenciim zhruba 106000 dévek Rotarixu
(Iyofilizovang nebo tekuté formy). Nezadouci cinky sefazeny podle frekvence vyskytu. Frekvence jsou hlseny jako: Velmi gasté (= 1/10). Casté (= 1/100, < 1/10): prijem, podraZdénost. Mén gasté (= 1/1000,
< 1/100): bolesti bficha, nadymani, dermatitida. Vzacné (= 1/10000, < 1/1000). Riziko vzniku intususcepce bylo hodnoceno v bezpecnostni studii, do niZ bylo zahruto 63225 subjekti. Ve skupiné dostdvajici
Rotarix nebylo oproti skupiné dostavajici placebo zvysené riziko vzniku intususcepce. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI: Protektivni Géinnost: V klinickych zkouskach byla prokazana
ucinnost proti gastroenteritidé zplisobené nejbéznéjsimi rotavirovymi genotypy G1P8, G2P4, G3P8, G4P8 a GIP8. Navic byla prokazana iéinnost proti vzacnym
rotavirovym genotypiim G8P4 (zavazna gastroenteritida) a G12P6 (jakakoliv gastroenteridita). Tyto kmeny cirkuluji po celém svéteé. V klinické studii byl hodnocen Rotarix podavany
podle riznych schémat (2, 3 mésice; 2, 4 mésice; 3, 4 masice; 3, 5 mésicd) na 4000 subjektech. Po dvou dévkach Rotarixu byla protektivni Gginnost vakciny proti jakeékoliv rotavirové gastroenteritide 87,1 %
(95 % 1S: 79,6: 92.1), proti zdvazné rotavirové gastroenteritidd 95,8 % (95 % IS: 89,6; 98.7), proti rotavirové gastroenteritidé vyZadujici lékafskou péci 91,8 % (95 % IS: 84: 96,3) a proti rotavirové gastroenteritidd
vyzadujici hospitalizaci 100 % (95 % IS: 81,8; 100). FARMACEUTICKE UDAJE: Inkompatibility: Rotarix nesmi byt misen s Zadnymi dalsimi Iéivymi pfipravky. Doba pouZitelnosti: 3 roky. Vakcina se ma
pouzit ihned po otevieni. Zvlastni opatieni pro uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chranite pfed mrazem. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chrangn pred svétlem. Nepodavejte
injekéné. DRZITEL ROZHODNUTI 0 REGISTRACI: GlaxoSmithKline Biologicals s.a.. Rue de I'Institut 89, B-1330 Rixensart, Belgie. REGISTRACNI €iSLO (A): EU/1/05/330/001; EU/1/05/330/002;
EU/1/05/330/003; EU/1/05/330/004. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZEN] REGISTRACE: 21.2.2006. DATUM REVIZE TEXTU: 16. 11. 2012. Pripravek je vazan nalekafsky predpis. Pripravek
neni hrazen z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsanim Iéku se prosim seznamte s Gplnou informaci o pfipravku, kterou najdete v Souhrnu Gdaji o pFipravku na; www.gskkompendium.cz nebo se obratte
na spolecnost GlaxoSmithKling, s.r.0., Hvézdova 1734/ 2c, 140 00 Praha 4; e-mail: cz.info@gsk.com; www.gsk.cz. Pipadné nezadouci Géinky prosim hlaste také na cz.safety@gsk.com. Verze SPC platnd ke dni 12. 4. 2013.

Reference: 1. FORSTER, Johannes, etal. Pediatrics. 2009, 123, . 393-400. 2. SPC Rotarix, listopad 2012. CZ/R0OT/0011/13 @GlaxoSmithKline



yslete na ochranu proti

PATITIDE A vcas!

SLEVA 20 %

OD VYROBCE NA VAKCINU
HAVRIX JUNIOR*

Nabidnéte rodictim ockovani déti

pred nastupem do kolektivu.

Havrix
720 JUNIOR

Vakcina proti hepatitidée A

VYRAZNA USPORA NA OCKOVANI
PROTI HEPATITIDE A od 1. 4. do 30. 6. 2013

MOZNY PRISPEVEK
POJISTOVEN AZ DO VYSE

- 1500K¢™

* Sleva 20 % je poskytnuta na vakcinu Havrix 720 Junior Monodose na trovni vyrobce a je platna v obdobi od 1. 4. do 30. 6. 2013 nebo do vyprodani zasob.
** lySe prispévku se miize u jednotlivych zdravotnich pojistoven lisit. O presné vysi se informuijte pfimo v konkrétni pojistovné.

ZKHAGENE INFORMACE 0 PRIPRAVKU

NAZEV PRIPHAVKU Havrix 1440 a Havrix 720 Junior monodose, injekéni suspenze. Vakcina proti hepatitidé A inaktivovand
adsorbovand. SLOZENI: Jedna dévka vakeiny Havrix 1440 (1 ml) obsahuje virus hepatitis A inactivatum 1440 ELISA jednotek,
Havrix 720 Junior monadose obsahuje virus hepatitis A nactivatum 720 ELISA jednotek formaldehydem inaktivovany virus hepatitidy Aje,
adsorbovany na hydroxid hlinity, celkem: 0,50 miligrama Al3+. KLINICKE UDAJE: Indikace: Vakcina Havrix je indikovana k aktivni
imunizaci proti infekci vyvolang virem hepatitidy A (HAV) u jedincd vystavenyich riziku ndkazy HAV. V' oblastech s nizkou a7 stfedni
prevalenci hepatitidy A je vakcina Havrix doporugovana predevsim osobdm, které jsou nebo budou ve zvySeném riziku infekce virem
hepatitidy A. Vakcina Havrix nevyvoldva ochranu proti infekénf hepatitidz zptsobené virem hepatitidy B, hepatitidy C, hepatitidy E ani profi
dalsim patogentim vyvolavajicim jaterni infekce. Davkovani a zplisob podani: Dospéli a mladisti od 16 let vyse - k zakladnimu
ockovani podévé jedna ddvka vakeiny Havrix 1440 (1,0 ml suspenze). Déti a mladistvi od 1 roku do 15 let (véetng) - k zékladnimu
otkovani se podéva jedna dévka vakeiny Havrix 720 Junior monodose (0,5 ml suspenze). Pro mladistvé a7 do 18 let (véetng) je prijatelné
podani jedné ddvky vakciny Havrix 720 Junior monodose. K zabezpeteni diouhodobé ochrany (nejméné na dobu 25 let) po zékladnim
ockovani vakcinou Havrix 1440, nebo vakcinou Havrix 720 Junior monodose se doporucuje podat posilovaci davku kdykoli v dobé od 6
mésicti do 5 let, prednostn mezi 6. 12. mésicem po prvni dévce ™. Zptisob podani: Vakcina je urcena pro intramuskuldrni aplikaci.
Dospélym a détem se poddvd do deltoidnf oblasti, malym d&tem do anterolaterdlni strany stehna. Vakcina se nemd podavat do glutedini
oblasti. Vakcina Havrix v Zadném pipadé nesmi byt poddna intravendzng. Osobam s trombocytopenii nebo poruchami srézlivosti krve
se musf vakcina Havrix poddvat opatrné, nebot u nich po intramuskuldrni aplikaci miZe dojit ke krvéceni. Na misto vpichu, md proto
byt na dobu nejménd 2 minut priloZen tlakovy obvaz (bez mnuti). Kontraindikace: Vakcina Havrix nesmi byt aplikovana jedincim
se znamou precitlivélosti na kteroukoliv slozku nebo jedinclim, u nichZ se po predchozim ogkovani vakcinou Havrix projevily znamky
precitivélosti. Zvlastni upozornéni: Podobng jako ujinych vakein | ockovanivakeinou Havrix by mélo byt odlozeno u jedinc trpicich
zévaznym akutnim horegnatym onemocnénim. Mirnd infekce nenf kontraindikaci ockovant. Vzhledem k délce inkubatnf doby hepatitidy
Aje mozng, Ze otkovand osoba by mohla byt v pribéhu ogkovanijiz nositelem infekce. V takovych pfipadech neni zndmé, zda otkovani
pripravkem Havrix ochrdnf prati rozvoji hepatitidy A. U hemodialyzovanych pacientd a osob s poSkozenym imunitnim systémem se
po jedné davce vakeiny Havrix nemusi docilit odpovidajiciho titru anti-HAV. Maze tak u nich byt nutné podat dalsi dévky vakciny. Podobng
jako uvsech jinych injekcnich vakcin musf byt pro pfipad, Ze se po aplikaci vakeiny Havrix vzécné vyvine anafylaktickd reakce, okamyitd

@GlaxoSmithKline

GlaxoSmithKline s.r.o., Hvézdova 1734/2¢, 140 00 Praha 4

dostupnd Iékarska pomaoc. Z tohoto divodu je nutné, aby byla otkovand osoba 30 minut po ockovéni pod dohledem Iékare. Vakcina
miize byt podéna HIV pozitivnim osobam. Séropozitivita proti hepatitidé A nenf kontraindikact ockovani. Podobné jako u jakékoliv injekéni
aplikace se miZe po podani vakciny Havrix nebo i pred nim vyskytnout vazovagdini synkopa jako psychogenni reakce na injekénf
jehlu. Je dlezité zajistit, aby pfi ev. mdlobé nedoslo k drazu.” Interakee: Vzhledem k tomu, Ze Havrix je inaktivovand vakcina, je
nepravdgpodobné 7e by soutasné podani s jinou inaktivovanou vakcinou vedlo k ovlivnéni imunitni odpovédi. Souzasné podéni vakeiny
proti bri§nimu tyfu, Zluté zimnici, cholefe (injekéni vakcina) nebo tetanu neovliviiuje imunitni odpovéd na vakeinu Havrix™, Soutasné
poddniimunoglobulind neovliviiuje ochranny ginek vakciny. Pokud je nezbytné nutné soucasné podanivice vakcin nebo imunoglobulind
najednou, pripravky musi byt podany rozdilngmi injekcnimi stkackami a jehlami do odlisnych mist. Nezadouei d€inky: Bezpecnostni
profi | uvedeny nize je podloZen tidaji ziskanymi od vice nez 5300 subjektdl. Mezi velmi Gasté nebo Sasté nezadouci ticinky patf: snizend
chut k jidlu, podrdzdénost, bolest hlavy, ospalost, gastraintestindini symptomy (jako prijem, nevolnost, zvraceni), bolest a zarudnuti
v misté vpichu injekee, tinava, otk v misté vpichu injekce, maldtnost, horetka (37,5 °C), reakce v mist vpichu (jako je zatvrdnuti).
FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI: (bsahuje stopové mnoZstvi neomycin-sulfétu (Havrix 720: méné neZ 10 ng a Havrix 1440:
méné nez 20 ng). Inkompatibility: Vakcina Havrix nesmi byt smichana s jinymi vakcinami ani s imunoglobuliny v té7e injekeni
stiikatce. Doba pouzitelnosti: 3 roky. vIstni opatfeni pro uchovavani; Vakcina musi byt uchovavana pfi teploté od +2 °C do +8
°(achranéna pred svétlem. Pokud vakcina zmrzne, musi byt znehodnocena. Havrix je bild opalescentni suspenze. B&hem uchovavani se
mize vytvofit jemnd bild usazenina s bezbarvym supernatantem. Pred aplikaci vakciny je nuiné obsah lahvicek nebo stfikatek protfepat.
Pred pouzitim musf byt vakcina vizudlng zkontrolovana na pritomnost cizorodyich &4stic a na netypicke zmény vzhledu. Pri jakekoliv
vizuéing zjisténg odchylce musf byt vakeina vyrazena. Druh obalu a velikost baleni: Havrix 720 Junior Monodose 1 0,5 ml
v predpinéné stfikacce, Havrix 1440 1 x 1 mlv predplnéné stfikatce. [IRZITEL HUZHUI]NUTI 0 REGISTRACI: GlaxoSmithKline
Biologicals s.a., Rue de I'nstitut 89, B-1330 Rixensart, Belge. REGISTRACNI BISL[] Havrix 1440: 59/69 /96-C, Havrix 720
Junior monodose: 59/690/96-C. DATUM PRVNi REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE: 13. 11. 1996 /4. 7. 2012.
DATUM REVIZE TEXTU: 4. 7. 2012. Verze SPC platnd ke dni 15. 3. 2013. Pripravek je vézén na \ekarsky predpis a nenf hrazen
7 prostredki verejného zdravotniho pojistént. Upinou informaci pro predepisovani najdete v Souhrnu ddajti o pripravku nebo se obratte
na zastoupeni spolecnosti: GlaxoSmithKline s.r.0., Hvézdova 1734/ 2c, 140 00 Praha 4, www.gsk.cz. Pfipadné nezadouci dcinky nam
prosim nahlaste na cz.safety@gsk.com. * Prosim vimnéte si zmén v SPC
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