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APEXXNAR - NOVA UROVEN

APEXXNAR OCHRANY DiKY $IRSIMU

Pneumokokova polysacharidova konjugovand

vakeina (20valentni, adsorbovand) SEROTYPOVEMU POKRYTI'

= 20valentni vakcina APEXXNAR predstavuje dalsi generaci pneumokokové
konjugované vakciny pro dospélé ve véku 18 let a starsi.'

= Vakcina je uréend k prevenci invazivnich onemocnéni VE G
a pneumonie, vyvolanych bakterii Streptococcus pneumoniae.’ si misete

objednat u svého

™ |- . Ve v v v ’ rd | 1
Aplikuje se v 1 davce, potreba preockovani nebyla stanovena. distributora.

W Tento l6civj pripravek podléhd dalsimu sledovéni,

Ikracend informace o pripravku: Apexxnar injekéni suspenze v predpinéné injekeni stikacce. Pneumokokova polysacharidov konjugovand vakcina (20valentni, adsorbovand). Slozent: Jedna davka (0,5 ml) obsahuje: Streptococci pneumoniae polysaccharidum
serotypus 17(2,2ug), 3*(2.2ug), 4™ (2.2ug), 5(2.2ug), BA*(2,2ug) , 68” (4, 4ug), TF*(2,20), 9V*(2,2ug), 10A™ (2,2ug), 11A *(2,210), 12F*(2,2ug), 14*(2,2ug), 15B*(2.2ug), 1807 (2,2ug), 19A*(2.210), 19F*(2.2ug), 22F*(2,2u0), 23F*(2,2ug),
33F"(2,2ug). “Konjugovan s nosnym proteinem CRM137 (51g) a adsorbovan na fosforecnan hiinity (0,125mg hliniku); a dalsi pomacné Iétky. Indikace: Aktivni imunizace k prevenci invazivnich onemocnéni a pneumanie, vyvolanych Streptococcus pneumoniae
U jedincti ve véku 18 let a starsich. Davkovani a zpidsob poddni; Pripravek Apexxnar bude podan jako jedna davka jedinctim ve véku 18 let a starsim. Potfeba preockovani naslednou davkou pFipravku Apexxnar nebyla stanovena. Pokud je pouZiti 23valentni
pneumokokové polysacharidové vakeiny povazovano za vhodné, pFipravek Apexxnar ma byt podén jako prvni. ZIaStni populace: K dispozici nejsou Zadné (idaje o poufiti pFipravku Apexxnar u zvIaStni populace. Zpisob podani: Pouze k intramuskuldrni aplikaci.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na l6give litky, na kteroukoli pomocnou latku nebo na diftericky toxoid. ZvlaStni upozornéni: Nepodavejte injeke pripravku Apexxnar intravaskulamé. Pro zlepseni sledovatelnosti se mé prehledné zaznamenat nézev podaného pripravku
a Gislo SarZe. Podobné jako u vSech injektnich vakein must byt vzdy k dispozici dohled Iékafe a ma byt pFipravena ndleZitd Iékarska péce pro pfipad vzacné anafylaktické reakce po podéni vakeiny. Otkovéni mé byt odloZeno u jedincl trpicich akutnim zdvaznym
horegnatym onemocnénim. Pitomnost miné infekce, jako je nachlazeni, nemd byt pFiginou odlozeni ockovani. Vakcina musf byt jedinctm s trombocytopenif nebo poruchami krvéceni podana s opatrmosti, protoZe po intramuskuldrnim podani miZe dojit ke krvacent.
Pripravek Apexxnar chrani pouze proti t8m sérotypdm Streptococcus pneumoniae, kieré vakcina obsahuje, a nechranf proti jinym mikroorganizmim, které zpGsobujf invazivni onemocnénf nebo pneumonii. Podobné jako jiné vakeiny nemize ani pripravek Apexxnar
ochranit vsechny otkované jedince pred pneumokokovym invazivnim onemocnénim nebo pneumanii. Udaje o bezpetnosti a imunogenicité pripravku Apexxnar nejsou dostupné u imunokompromitovanych skupin. Otkovani by se mélo zvZit u kazdého jedince zvIst.
Ie zkusenosti s pneumokokovymi vakcinami vypljva, 7e nékteffjedinci s pozménénou imunokompetenci mohou mit snizenou imunitnf odpoved na pripravek Apexxnar. Jedinci se zhor§enou imunitni reaktivitou mohou mit snizenou protilatkovou odpoved na aktivni
imunizaci. Interakce: Nebyly provedeny Zadné studie interakof. Rizné injekEnf vakciny musf byt vzdy podény kazda do jiného mista ockovani. Nemichejte pfipravek Apexxnar s jinymi vakcinami / I&Sivimi pripravky ve stejné injekini stfikatce. Fertilita, téhotenstvi
a kojeni: Udaje o pouZitf pFipravku Apexnar u t&hotnych Zen nejsou k dispozici. Podani pripravku Apexknar v téhotenstvi se md zvait, pouze pokud moZné prinosy prevézi moZnd rizika pro matku a plod. Neni zndmo, zda se pripravek Apexxnar vylutuje do lidského
matefského migka. Nejsou dostupné Zadné ddaje o Gginku pripravku Apexxnar na fertilitu ulidi. Uginky na schopnost fiit a obsluhovat stroje: Pfipravek Apexxnar nemd zadny nebo mé zanedbatelny viiv na schopnost idit nebo obsluhovat stroje. Nekterd z nezadoucich
(icinkd vSak docasng ovliviuji schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nezadouci aginky: Mezi nejcastéji hldSené nezadouci cinky patfily bolest hlavy, kloubi a svalt, bolest/citlivost, indurace,/ otok a erytém v misté ockovéni, pyrexie. Predavkovani; Predavkovani
pripravkem Apexxnar neni pravdpodobné vzhledem ke zpisobu baleni v predpingné injekni strikacce. Uchovavaniz Uchovévejte v chladnicoe (2 °C az 8 °C). Predplnéné injekeni stiikacky maji byt uchovavany v chladnicoe ve vodorovné poloze, aby se minimalizoval
tas resuspenze. Chraifte pred mrazem, Zlikvidujte vakcinu, byla-li vystavena mrazu. Z mikrobiologického hlediska by méla byt vakcina po vyjmuti z chladnicky ihned pouZita. Vakcina je stabilni po dobu 96 hodin, je-li uchovavéna pfi teplotdch od 8 °C do 25 °C, nebo
72 hodin, je-li uchovavéna pfi teplotach od 0 °C do 2 °C. Na konci tohoto Gasového obdobi musi byt pripravek Apexxnar pouzit nebo zlikvidovan. Baleni: 0,5 ml injekéni suspenze v predplnéné injekini stiikacce s krytem hrotu a pistovou zétkou s injekgni jehlou.
Jméno a adresa drZitele rozhodnuti o registraci: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgie. Registratni Gislo: EU/1,/21/1612/002. Datum posledni revize textu: 14.2.2022. Vjdej écivého pripravku je vazan na Iékaisky predpis.
Pripravek Apexxnar je hrazen z prostedkii vefejného zdravotniho pojistént pro osoby spliiujici podminky dané zakonem ¢.48/ 1997 Sh. v aktudlnim znéni. Pred pedepsanim se prosim seznamte s tpnou informaci o pFipravku.

Reference: 1. Apexxnar SPC.
Pfizer, spol. s r.0., Stroupeznického 17, 150 00 Praha b, Pﬁzer
telefon: 283 004 111, fax: 251 610 270, www.pfizer.cz PP-PNR-CZE-0019
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EDITORIAL

Vazeni Ctenari, kolegoveé a ki

na dvere nam klepe neodb
pasem. To nas bude nutit k 1
néjSim nez jindy, nebot redu
to se jiz tési nase oblibené mi g
hlediska opét zajimavou podzimni a zit

Covid-19 nezmizel v propadlisti déjin, ja
tu s nami a bohuZel o sobé dava védét. V poslednich d
narlsty pozitivnich zachyt(, ale i narGstajici pocty hos
pocet zavaznych pribéht onemocnéni pfilis ne a.
lecnosti nepreje plosSnému pouzivani rousek ne g
mirnych sezonach ocekavat i vyrazny nastup C Lo
souboj o zvyseni proockovanosti, ktera je u nas dlot odob
tedy nasobné nize nez v nékterych zapadnich zemich. Takeé
vyskyt opicich nestovic. Celosvétové jiz mame 69 tisic pfipadui,
pocatecni prudky narlst zastavil a epidemie jiz vyrﬁzne klesa.
prijimana opatreni maji vyrazny dopad.

V uplynulych dnech jsme absolvovali tradi¢ni vyrocni konferen
vakcinologické dny. Konal se jiz 17. rocnik a s vyjimkou doby covidc
tecnila kazdy rok. Konference se zlcastnilo na 350 delegatd, zaroveri
tali i ministra zdravotnictvi prof. Vlastimila Valka a hlavni hygienicku M
Svrcinovou. Méli jsme moznost diskutovat fadu sdéleni s pfimym dopa
soucasné praxe. V diskuzich dominovala témata ckovani u me
vych onemocnéni, Ghrada vicevalentnich vakcin pr pneumokokum
vani u diptherie a polia a cela rada dalSich. Do programu se aiob
sekce otazek a odpovédi.

S pranim klidného podzi
prof. MUDr. Roman



EDITORIAL

PUVODNI PRACE (ORIGINAL PAPER)

Historie a promény antivakcinacniho hnuti
History and changes of the anti-vaccination movement

Vanda Bostikova, Vaclav Moravec ...

PREHLEDOVE CLANKY (REVIEWS)

Ockovani proti HPV infekci v téhotenstvi
HPV vaccination in pregnancy

Borek Sehnal, Jifi Slama, Jifi Vojtéc

Role vakcin v prevenci a lé¢bé nadord hlavy a krku
The role of vaccines in the prevention and treatment of head and neck cancer

Stanislav Batko

SARS-CoV-2 diagnostika pomoci RT-PCR
SARS-CoV-2 diagnosis using RT-PCR

Barbora Mactichova, Vanda Bostikova, Hana Bilkova Frankova

NOVINKY VE VAKCINOLOGII (NEWS IN VACCINOLOGY)

Vyuziti biofilmd pro design a pfipravu ockovacich latek - technologie 21. stoleti
Use of biofilms for vaccine design and preparation - 21st century technology

Vanda Bostikova, Michaela Hympanova, Hana Strakova, Jan Marek

65

68

74

80

86

98




t Obchodni sdéleni

. Rotartx

OCHRANA KOJENCU PRED ROTAVIRY
POMOCI 2 PERORALNICH DAVEK

f Dokonéené 2ddvkové ockovaci schéma
z% prokdzalo u déti v 1. roce Zivota 100%

0&innost proti hospitalizacim z divodu RVGE.

Vakeina proti rotavirdm, kterd umoziiuje
dokonéeni okovaciho schématu
iiz od 10 tydn0 véku.!

Rotarix pomdhd chrénit pied 9 celosvétové

cirkulujicimi kmeny rotavir(.!
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NABIiDNETE SVYM PACIENTUM VAKCINU ROTARIX.

L

Zkracend informace o pfipravku

NAZEV PRIPRAVKU: Rotarix peroralni suspenze v predpinéném pemralmm aplikatoru. Rotarix perordlni suspenze ve stlacitelné tubé. Rotarix perordini suspenze ve vice-jednodévkovych (5 jednatlivych davek) stlacitelnych tubdch spojenych prouzkem. T
rotavirova vakeina, KVALITATIVNE A KVANTITATIVNI SLOZENI: 1 davka (1,5 ml) obsahuje: Rotavirus RI¥4414 humanum vivum attenuatum - ne méné nez 10°° CCID50. KLINIGKE UDAJE: Terapeutickeé indikace: Rotari je urcen k akiivni
imunizaci déti ve véku 6 a7 24 tydni za celem prevence gastroenteritidy zpisobend rotavirovou infekei (viz protektivni dcinnost). Davkovani a zplisob podani: Ockovaci schéma se skladd ze dvou davek. Prvni dvku mozno podat od 6 tydni véku.
Minimélniinterval mezi dévkami by mél byt nejméné 4 tydny. Obé davky ockovani by se mély aplikovat pokud moZno pred dosazenim véku 16 tydnd, otkovaci schéma musi byt dokongeno do 24. tydne véku. Doporutuje se, aby déti, které dostaly jako prvni dévku
Rotarix, dokongily 2davkové schéma vakcinou Rotarix. Rotarixje urcen pouze k peroralnimu podani. Rotarix se za Zadnych okolnosti nesmi podat injekéné. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli z pomocnych
|atek. Hypersenzitivita po pfedchozim podani rotavirovych vakein, intususcepce v anamnéze, nekorigovand vrozend malformace gastrointestinalniho traktu s moZnou predispozict ke vzniku intususcepce. Subjekty s t&zkou kombinovanou imunodeficienci (SCID).
Aplikace vakciny Rotarix musi byt odlozena u osob trpicich akutnim vazngm horecnatjm onemocnénim, prijmem a zvracenim. Zvla$tni upozornéni a opatieni pro pouiti: Nejsou k dispozici tdaje o bezpecnosti a iginnosti Rotarixu u déti trpicich
gastrointestinlnimi nemocemi nebo poruchou riistu. Jako preventivni opatfeni by méli zdravotnicti pracovnici sledovat jakékoliv pfiznaky svedgict pro intususcepci (zévazné bolesti bricha, Gporné zvracent, krvavé stolice, nadmuti bicha a/ nebo vysoka horetka),
protoze (idaje z pozorovacich bezpetnostnich studi ukazuji zvyeni rizika vyskytu intususcepce vétsinou behem 7 dni po ockovani rotaviry. Pri vskytu téchto priznakii by rodice/ opatrovnici méli byt pozadani o okamyité hldseni takovych pfiznakii zdravotnickym
pracovnikiim. Byly pozorovény pipady prenosu vylougengho viru z vakeiny na séronegativni osoby, které byly v kontaktu s ockovanymijedinci, aniz by to vyvolalo néjake klinické symptomy. Osoby v kontaktu s erstvé otkovanymi jedinci by mély dodrZovat osobni
hygienu. V klinické studii s omezenym poctem kojenct s asymptomatickou nebo HIV infekcf s mirnymi pfiznaky nebyly prokazané zadné zjewné problémy s bezpecnosti vakciny. U predasné narozenych déti od 27 do 36 tydni veku (gestacnich) byl prokézén
srovnatelny bezpegnostni profil jako u déti, které obdrzely placebo. Aplikace vakeiny Rotarix détem se zndmym nebo suspektnim deficitem imunity, véetng in utero expozice imunosupresivni [68b&, musf byt zaloZena na peélivém zvazeni potencidlnich prinosii
arizik. Aktuafizace dle SPC: Vakcina obsahuje pomacné ftky sachardzu, glukdzu a sorbitol. Pacienti. ktefi maji vzdcné dédicné probiémy s fruktdzovou intoleranci. s glukdzo-galaktdzovou malabsorpei nebo se sachardzo-isomaitazovou insuficienci by neméfi
tuto vakeinu dostavat. Vakeina bsahuje 0,15 mikrogramu fenylalaninu v jedné davce. Fenylalanin miZe byt Skodlivy pro pacienty s fenylketonurii Rozsah ochrany, kterou by Rotarix mohl poskytnout vici ostatnim rotavirovym kmendm, které necirkulovaly
v Klinickych studiich, neni v soucasnosti znam. Klinické studie, z nichz byly ziskény tdaje o uginnosti, byly provadény v Evropg, ve Stiedni a v Jizni Americe, Africe a Asii. Interakee s jingmi IéGivymi pipravky: Rotarix lze podat soutasné s kieroukoliv
7 nésledujicich monovalentnich nebo kombinovanjich vakcin [vEetnd hexavalentnich vakcin (DTPa-HBVIPV/ Hib)]: vakcina proti difterii, tetanu, pertusi (celobunétnd) (DTPw), vakcina proti difterii, tetanu, pertusi (aceluldrni) (DTPa), vakcina proti Haemophilus
influenzag typu b (Hib), inaktivovand vakcina proti poliomyelitidé (IPV), vakcina proti hepatitidé B (HBV), kanjugovand pneumokokové vakeina a konjugovand meningokokové vakeina séroskupiny C. Soutasné podani Rotarixu a peroréinivakeiny proti poliomyelitidé
(OPV) neovliviiuje imunitni odpovéd na polio antigeny. Sougasné podani 0PV maze lehce snizit imunitni odpovéd na rotavirovou vakeinu. Téhotenstvi a kojeni: Rotarix neni urcen k ockovani dospélych. Nejsou dostupné tidaje o pouZiti vakciny Rotarix
behem tehotenstvi a kajeni. Na zaklad (daji ziskanjch v klinickych studiich nesniZuje kojenf ochranu proti rotavirové gastroenteritidé vyvolané vakeinou Rotarix. V dobé otkovan je tedy mozné pokracovat v kajeni. Nezadouei dcinky: Celkem bylo ve
dvaceti ﬁech klinickych studiich podano priblizng 51000 kojencim zhruba 106 000 davek Rotarixu (Iyofilizované nebo tekuté formy). NeZadouci cinky sefazeny podle frekvence vyskytu. Frekvence jsou hidSeny jako: Velmi asté (= 1/10). Casté (= 1/100,
< 1/10): préijem, podrdzdgnost. Ménd Gasté (= 1/1000, <1 /1DO ): bolesti bficha, nadymani, dermatitida. Vzacné (= 1710000, < 1/1000). Velmi vzaené (= 1/10000): kopfivka, intususcepce. Data ziskand z pozorovacich bezpeénostnich
studii provedenych v nékolika zemich naznatuiji, Ze rotavirové vakeiny nesou zvySené riziko vzniku intususcepce vétSinou béhem 7 dni po o€kovani. Existuji omezené Gdaje 0 mensim zvjieni rizika po druné dévce.
FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI: Protektivni Gcinnost: V kiinickjch zkouskach byla prokdzana dcinnost proti gastroenteritidd zpisobené nejbazngjsimi rotavirowymi genotypy G1P8, G2P4, G3P8, G4P8 a GIPB. Navic byla prokdzana Gcinnost
proti vzdcnym rotavirovim genotyplm GBP4 (zdvaznd gastroenteritida) a 612P6 (jakakoliv gastroenteridita). Tyto kmeny cirkuluji po celém svété. V Klinické studii byl hodnocen Rotarix podavany podle riznych schémat (2, 3 mésice; 2, 4 mésice; 3, 4 mésice;
3, b mésicil) na 4000 subjektech. Po dvou davkach Rotarixu byla protektivnf dginnost vakeiny( 1. rok Zivota) proti jakékoliv rotavirove gastroenteritidé 87,1 % (85 % IS: 79,6; 92.1), proti zévazng rotavirové gastroenteritidé 95,8 % (95 %1S: 89,6; 98,7), proti
rotavirové gastroenteritidg vyzadujici lékaiskou péci 91,8 % (95 % IS: 84; 96,3) a proti rotavirové gastroenteritidd vyZadujici hospitalizaci 100 % (95 % 1S: 81,8; 100). FARMACEUTICKE UDAJE: Inkompatibility: Rotarix nesmi byt misen s zadnymi
dalsfmilGivimi pFipravky. Doba pouZitelnosti: Predpinény perordini aplikétor: 3 roky; Stlagitelnd tuba uzaviend membrénou a zatkou: 3 roky; Vice-jednodavkovyich (5 jednotiivich davek) stlacitelnjch tub spojenych prouzkem: 2 roky. Vakcina se mé pouzit
ihned po otevreni. ZvlaStni opatteni pro uchovavani: Uchovévejte v chladnisce (2 °C - 8 °C). Chrafite pred mrazem. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred svétlem. Nepodavejte injekéné. DRZITEL ROZHODNUT{
0 REGISTRACI: GlaxoSmithKlin Biologicals .2, Rue de Institut 89, B-1330 Rixensart, Belgie. REGISTRAGNI CISLO(A): EU/1/05/330/005-012. DATUM PRVNi REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE: 21.2. 2006/14. 1. 2016.
DATUM REVIZE TEXTU: 11. 1. 2022. Pripravek je vazan na Iékaisky predpis a neni hrazen z prostredki vefejného zdravatniho pojisténi. Uplnou informaci pro predepisovéni najdete v Souhrnu ddaji o pripravku na www.gskkompendium.cz nebo
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Historie a promény antivakcinacniho hnuti
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Souhrn

Ackoli termin ,antivax“ je terminem novodobym, odpor k ockovani se projevuje dlouhodobé. Prvni kroky odmitact
ockovani byly zaznamenany v dobé€, kdy anglicky lékar Edward Jenner zavedl vakcinu proti pravym nestovicim a ockovaci
kampan vedla k dosud jediné Gspésné eradikaci vysoce nebezpecného, Zivoty ohroZujiciho virového onemocnéni. Je
dobfe znamo, Ze ockovani je celosvétové nejbezpecnéjsi a nejucinnéjsi metodou prevence rady infekcnich chorob.
Lidé, ktefi jsou proti oc¢kovani, bohuzel predstavuji nezanedbatelnou cast svétové populace. Hnuti proti o¢kovani maji
nejen negativni vliv na kolektivni ockovani, napriklad na pokles proockovanosti, ale dnes jiz také ovliviuji rozhodovaci
procesy. Ve svétle rostouciho poctu antivakcinacnich skupin by tento fenomén nemél byt podcenovan a bran jen jako
pouha reakce odporu proti vakcinam, ale mél by byt podrobné, transdisciplinarné studovan, aby mu bylo mozno co
nejacinngji celit.

Klicova slova: infekéni choroby, ockovani, vakciny, antivakcinaéni hnuti, dezinformace, Edward Jenner, pravé nestovice

Summary

Although the term “antivax” is a modern term, opposition to vaccination has been around for a long time. The first
steps by vaccine rejectionists were recorded when the English physician Edward Jenner introduced the smallpox
vaccine and the vaccination campaign led to the only successful eradication of the highly dangerous, life-threatening
viral disease to date. It is well known that vaccination is the safest method of preventing many infectious diseases
worldwide. Unfortunately, people who oppose vaccination represent a significant proportion of the world’s population.
The anti-vaccination movements not only have a negative impact on collective vaccination, for example on the decline
in vaccination coverage, but are now also influencing decision-making processes. In the light of the growing number of
anti-vaccine groups, this phenomenon should not be underestimated and treated as a mere reaction against vaccines,
but should be studied in detail in a transdisciplinary manner in order to counter it as effectively as possible.

Keywords: infectious diseases, vaccination, vaccines, antivaccine movement, misinformation, Edward Jenner, smallpox
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Uvod

Navzdory stale se rozSifujicimu
spektru lékd, at uZz antibiotik, Ci
antivirotik, jsou infekéni choro-
by stale v centru pozornosti. Jejich
plvodci nerozeznavaji hranice mezi
jednotlivymi staty, nerespektuji
kontinenty, nelze proti nim bojovat
pouze na mistni ¢i narodni Grovni.
I v prvni poloviné 21. stoleti se vse-
mi dostupnymi védeckymi poznatky
a technologiemi jsme svédky drama-
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tického narlstu infekénich onemoc-
néni a rozSifovani jejich ohnisek.

Cestovani, migrace obyvatelstva
¢i zmény klimatu jsou jen nékteré ze
soucasnych znamych faktord, které se
podepisuji na ménicim se a viditelné
se rozSifujicim spektru infekénich ne-
moci nejen v Evropég, ale na celé nasi
planeté.

S postupujicim oteplovanim Zemé
se pro populaci zijici v oblastech mir-
ného pasu stavaji stale aktualnéjSimi
néktera onemocnéni, ktera byla dosud

typicka pro oblasti tropt a subtropd.
Stale Castéji se v souvislosti se Siroce
rozvinutou turistikou diskutuje také
problematika prenosu vysoce nebez-
pecnych nakaz mimo plvodni typické
oblasti jejich vyskytu (1).

Jako v mnoha dalSich obdobnych
situacich i v této problematice in-
fekénich chorob a jejich Sireni vidi-
me nezaménitelny negativni a velmi
znepokojivy dopad jednotlivych typd
informacnich poruch, v cele s dezin-
formacemi a misinformacemi neboli
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informacnim chaosem. Zatimco prvni
pojem odkazuje na zamérné Sirené
nepravdivé zpravy a informace moti-
vované ekonomickymi, ideologickymi
Ci politickymi cili, druhy predpoklada
nezamérnou a nevédomou distribu-
ci (2, 3). Nastup sitovych digitalnich
médii (pfedevsim webu 2.0 a social-
nich siti) na pocatku nového tisicileti
vyrazné zdynamizoval Sifeni dezinfor-
maci, potazmo zvysil potencial obav
verejnosti z moznych vedlejsich Gcin-
ki ockovani, coZ se odrazilo v poctech
oc¢kovanych jedincl v populaci. Rodice
jsou v digitalni medialni krajiné po-
mérné casto vystaveni negativnim Ci
nepravdivym zpravam o vakcinach.
Ac byl nechvalné znamy pripad tvr-
zeni o kauzalni spojitosti mezi vakci-
nou MMR (kombinovana vakcina proti
spalni¢kam, pfiusnicim a zardénkam)
a autismem rozsahle provérovan a od-
borné vyvracen, publikace na toto
téma stazena z renomovaného caso-
pisu, presto zminovana kauza nadale
zlstava soucasti antivakcinacni pro-
pagandy (2, &4).

Historie antivakcina¢niho hnuti od
jeho poéatki v 18. stoleti

Z historického pohledu tu byli odpur-
ci ockovani jiz v 18. stoleti a argumen-
ty, jeZ predkladali verejnosti pred vice

nez dvéma sty lety, se pfilis neliSily
od téch soucasnych. Jiz na samém
pocatku antivakcinacniho hnuti stalo
promyslené vyuzivani nastroji medi-
alni komunikace tehdejsi doby, zprvu
letakd, pohlednic ¢i novin. Kupfikladu
na jednom z letakd (obr. 1), ktery byl
vydan v USA v roce 1807, miZeme
Cist: ,Toto monstrum pojmenované
jako ocCkovani prispiva k postupné
devastaci lidi a jeho radéni je strasné
a velmi znepokojujici.”

Pocatky ockovani - historie ockovani
proti pravym nestovicim

Virus pravych nestovic vyvolaval one-
mocnéni, které devastovalo lidstvo od
dob starovéké egyptské fise. Trvalé
oslepnuti po prodélani onemocnéni
bylo relativné velmi béznym nasled-
kem u prezivsich. Postupné si lidstvo
uvédomilo, Ze pokud infikovana oso-
ba prezila prvni infekci, tak se ji dalsi
epidemicka vlna nedotkla. Lékafi na
Blizkém vychodé zacali své pacienty
vystavovat tekutiné odebrané z nes-
tovicnych lézi a vidéli, Ze zavaznost
a komplikace onemocnéni jsou u tak-
to exponovanych lidi vyrazné nizsi nez
u naivni populace (5).

Manzelka britského diplomata
Mary Wortley Montagu se pfi svém
pobytu v Cafihradé seznamila s me-

Obr. 1 Historicka ilustrace pochazejici z roku 1807, z letaku nabadajiciho proti ockovani.
Zdroj; https://www.minnpost.com/second-opinion/2015/07/100-plus-year-history-anti-

-vaccination-movement

todou boje proti pravym nestovicim
technikou inokulace. Jesté v dobé po-
bytu rodiny v Osmanskeé fisi ji dala ap-
likovat u svého syna Edwarda. Po na-
vratu do Anglie nechala tato osvicena
aristokratka projit stejnym procesem
i dceru. To inspirovalo tehdejsi prin-
ceznu z Walesu ke stejnému postupu
u svych dvou dcer. Anglie se vzapéti
rozdélila na dva tabory, které si spojily
zdravotnicky Gkon s politikou. Prvni
skupina sympatizujici s vladou a jeji-
mi predstaviteli tuto metodu uznavala
a ocenovala. Naopak odmitaci vytvo-
fili tabor, ktery neuznaval vedouci
predstavitele zemé a s nimi i tento
zdravotnicky Gkon (2, 5).

Edwardu Jennerovi je pfipisovano
zjisténi, ze dojicky mléka zfidkakdy
onemocnély pravymi nestovicemi.
Jednim ze zasadnich komplimentd
Zenam pak byla v Anglii v 17. stole-
ti véta: ,Vase pokozka je hladka jako
plet dojicky.” Jenner ze svych pozoro-
vani vyvodil, Ze prodélani kravskych
nestovic chrani clovéka pred nakazou
pravymi nestovicemi a zavedl metodu
infikovani clovéka materialem z postul
kravskych nestovic. Pro svlij obvod
pacientd zfidil ockovaci kliniky, kam
mohli pfijit z ulice ti nejchudsi, ktefi
si nemohli dovolit béZnou navstévu
lékafe (5, 6).

18. stoleti bylo poznamenano pus-
toSivym vlivem epidemickych vln zmi-
novaného onemocnéni. Kazdorocné
umiralo na pal milionu pacientd.
Béhem tohoto obdobi zemreli na pra-
vé nesStovice Ctyfi evropsti panovnici
a tolik dédict Habsburského trinu,
Spanélsky kral Karel IV. po sezname-
ni se s Jennerovou metodou naridil
v roce 1798 svym dekretem povinné
ockovani v celé zemi. V roce 1800 byla
vétSina Spanélského obyvatelstva
Uspésné ockovana proti pravym ne-
Stovicim. Nicméné tento zdravotnicky
problém nadale suZoval Spanélské za-
morské kolonie, kde zasadné sniZoval
hospodarskou produktivitu a ohro-
Zoval tak ve svém disledku centralni
stat. Onemocnéni bylo zodpovédné
za nizké vynosy, ekonomika chradla
a statni pokladna zela prazdnotou.
Proto se Spanélsky kral rozhodl pro
zasadni vakcinacni kampan ve Spa-
nélskych koloniich — prvni program
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podpory verejného zdravi byl na své-
té (5-7).

V letech 1803 az 1806 se usku-
tecnila Balmisova-Salvanyho expedi-
ce. Smérovala na Kanarské ostrovy,
Portoriko, do Venezuely, Kolumbie,
Ekvadoru, prosla Peru, Bolivii, Chile,
Mexiko. OcCkovaci tymy pracovaly na
Filipinach a v Ciné. Povinnou oc¢kovaci
kampan v koloniich koordinoval vo-
jensky lékaF Xaviere de Balmis, plvo-
dem z Valencie, za pomoci Katalance
Josepa Salvanyho. Za ockovani se
neplatilo, bylo poskytovano zdarma.
Problémem bylo, jak do kolonii do-
pravit Zivotaschopnou vakcinu. A byl
to opét Edward Jenner, kdo predesel
moderni farmaceutické technologie.
Prisel s procesem fixace infekéniho
materialu na podloZni mikroskopicka
sklicka uzavrena do parafinu. Nicméné
se ukazalo, Ze tento zplusob uchova-
vani ockovaciho infekéniho materialu
nebyl pro dlouhou cestu dostatecné
efektivni. Spanélské Gfady se proto
pfiklonily k ptivodni Jennerové vakci-
nacni metodé, predavani viru ,z paze
do paze“ (7, 8).

V pribéhu historie bylo nahlizeno
na dvé skupiny obyvatelstva jako na
postradatelné osoby - vézné a sirot-
ky. Pro pfepravu viru v lidském inku-
batoru byli Spanélskou vladou uréeni
sirotci. Na rozdil od dospélych a véziii
zabrali na lodich méné mista, snédli
méné jidla a nebylo zapotfebi se o né
starat v reZimu vojenského dozoru.
Péce a dohled nad sirotky byla své-
fena jeptiskam. V pripadé Balmisovy-
-Salvanyho expedice Slo o 22 déti.
S pozehnanim Spanélské katolicke
cirkve, Kralovskeé lékarské spolecnosti
a kralova dekretu se tito sirotci sta-
li prvnimi biomedicinskymi ,in vivo
kontejnery“ prepravujicimi biologické
agens. Virus byl Zivotaschopny Ctyfi az
deset dn(, plavba trvala tydny, proto
se na palubé plavilo pravé 22 sirotkd,
kteri byli postupné ockovani. Po ces-
té koloniemi pak byli vybirani mistni
sirotci, ti pivodni bud' v koloniich zi-
stali, nebo se vratili zpét do Spanélska
na zakladé predem uzaviené dohody
(7, 8).

Neni bez zajimavosti, Ze vici expe-
dici byly ve své dobé vznaseny namit-
ky nabozenského charakteru, stejné
jako se konaly protesty proti financni
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Obr. 2 Historicka kresba z roku 1894 nabadajici k odmitnuti ockovani. Zdroj: https://www.
researchgate.net/publication/346845872_Disinformation_and_Conspiracy_Theories_in_
the_Age_of_COVID-19

narocnosti akce, ale nikdo se nezaby-
val expedici z hlediska etiky a nena-
padal fakt vyuZiti sirotki coby ,Zivych
inkubatord“ (6, 8-10).

Antivakcinacni hnuti na prelomu
19. a 20. stoleti

Dne 9. fijna 1869 byl v odborném
Casopise British Medical Journal
publikovan dvodnik nazvany The
AntiVaccination Agitators. Text pojed-
naval mimo jiné o obavach odborné
komunity pred antivakcina¢nimi na-
ladami casti obyvatel, vyznacujicich
se ,posetilosti a nevédomosti, ktefi
bojuji proti jednomu z nejpfinosnéj-
Sich objevd, které byly kdy uvedeny
do lékarské praxe”.

Antivakcinacni hnuti zacalo brit-
skou spolecnost suzovat natolik, Ze
v roce 1910 Sir William Osler vyhlasil,
Ze osobné zaplati nahrady a pohrby
viem odmitaciim ockovani, ktefi pod-
stoupi ockovani a zemfou (nenasel se
Zadny pribuzny, Zadna rodina, ktera by
tento narok uplatnila).

Odpor k vakcinam se projevoval
v nékolika rovinach. V prvni fadé v ro-
viné financni. Bylo vznaseno mnozstvi
skeptickych a teologickych argumen-
tl, stejné jako pravnich a politickych
(4, 9). V poloviné 19. stoleti pfijala
Velka Britanie zakon ukladajici rodi-

¢im povinnost ockovat své déti proti
pravym nestovicim. Odpovédi antivak-
cinacnich aktivistt bylo vytvoreni Ligy
proti ockovani, ktera opét vyuzivala
efektivitu tehdejSich forem medialni
komunikace, tedy letakd, broZur a no-
vin (obr. 2). Motem jejich snaZeni bylo
chranit svobodu britského lidu, kterou
prislusny parlamentni zakon dle jejich
nazoru napadl a poprel. Tlak Ligy pro-
ti ockovani vedl k Gstupku ve formé
beztrestnosti rodicd, pokud povinné
oc¢kovani svych déti odmitnou (10, 11).

Soucasnost antivakcinaéniho hnuti

Dnes je situace jina, predevsim
v USA, kde je jednoznacné poZado-
vano a kontrolovano ockovani déti
pfi nastupu a v pribéhu jejich skolni
dochazky, stejné jako ve vSech licen-
covanych zarizenich zabyvajicich se
péci o déti a dospivajici. Tato nari-
zeni tradi¢né prispivaji k udrZeni tzv.
stadni imunity. V poslednich letech
je nicméné i v této zemi vypozorovan
negativni dopad nardstu udélovani
vyjimek z ockovani, a to v disledku
viry ¢i osobniho presvédceni.
Tomuto jevu pfricita americké
CDC (Centers for Disease Control and
Prevention), na zakladé svych Setfeni
a analyz dat ve spolupraci se zdravot-
ni pojistovnou Kaiser Permanente,
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rozvoj jedné z nejhorsich epidemii
spalnicek na Gzemi USA, ktera nastala
v roce 2019. | proto napfriklad senat
statu Kalifornie schvalil navrh zakona
(SB-276), ktery zpfisiuje kalifornsky
Skolni imunizaéni zakon. Odpurci za-
kona charakterizovali normu jako bez-
precedentni a nebezpecné naruseni
osobni svobody rodi¢l a jejich déti.
Cast nejradikalnéjsich antivakcinac-
nich agitatorl jej pak nevahala oznacit
za ,zakon proti lidskosti“ (10, 12-14).

Soucasné antivakcinacni hnuti se
velmi Casto opira - jak bylo popsa-
no v Gvodu c¢lanku - o zneplatnénou
studii publikovanou v roce 1998 brit-
skym lékafem Andrewem Wakefieldem
v celosvétové uznavaném prestiznim
Casopise Lancet. Casopis Wakefieldiv
clanek o spojitosti mezi ockovanim
vakcinou MMR a autismem v roce
2010 stahl, nicméné dvanact let debat
o zneplatnéni studie zasadilo tvrdou
ranu divéryhodnosti odbornych praci
z pohledu laické verejnosti.

Jak pracovat se soucasnym naladénim
casti laické verejnosti proti ockovani
- priklady z USA

Opakované byva ze strany odborniku
upozoriovano na absurdnost soucas-
né situace. Pravé proto, Ze ockovani
je tak Gspésneé, vymizela z paméti lidi
povédomost o projevech zavaznych
infekénich onemocnéni (12, 14-16).
Americké CDC se danym problémem
zabyva velmi podrobné. VyuZiva do-
taznikové prlzkumy, sociologické
studie, interni, vysoce odborné on-
line Skolici seminare pro pracovniky
jednotlivych statl Unie ve vefejném
zdravotnictvi zamérené na primou
i nepfimou (online) komunikaci jak se
skupinami odmitacd, tak jednotlivymi
vidCimi predstaviteli téchto nazoro-
vych skupin.

VSichni zminovani pracovnici ve
zdravotnictvi jsou pravidelné Skoleni
v otazkach: ,Jak komunikovat s rodi-
¢i o pfinosech vakcin oproti poten-
cialnim rizikim détské populace?” Ci
»Jak se orientovat v éfe informacniho
chaosu, jehoZ nedilnou soucasti jsou
dezinformace na socialnich sitich?“

CDC klade v ockovacim procesu
mimo jiné dlraz na aktivni spoludcast
a vyznam lékarnikd. Naplh jejich pra-

ce nové nepredstavuje ,jen” distribuci
a prodej ockovacich latek. Uloha lé-
karnik( stejné jako zdravotnich ses-
ter a lékafl zde spo€iva i v samotném
poskytovani rutinniho ockovani v ko-
munitnich lékarnach, skolach, ordina-
cich a dalSich zafizenich, stejné jako
v aktivni praci na poli osvéty v oblasti
verejného zdravi.

Autofi studii publikovanych ve
Spojenych statech americkych, které
mapovaly medialni prostor i nazory
konkrétnich zastanct antivakcinacnich
ideji a nalad, dospéli ve spolupraci
se CDC k navrhu souboru opatreni.
Zahrnuji potiebu rozhovord s konkrét-
nimi lidmi, a to jednotlivé, pripad od
pripadu, a v komunikaci a argumen-
taci také zapojeni nejen odbornosti,
ale i osobniho pristupu a snahy o de-
tailni vysvétlovani. Kromé objasnovani
principli a mechanismu ockovani se
dale ukazuje jako nezbytné se také
zaméfit na hodnotovy ramec a otaz-
ky etiky; konkrétnimi dikazy se sna-
Zit podpofit divéru ve zdravotnictvi
a zdravotnické pracovniky; analyzovat
a vysvétlovat skutecna rizika ockovani,
nikoli ta, ktera se viralné Sifi dezin-
formacemi (17-19, 22). Dale se uka-
zuje jako G¢inné a efektivni budovat
vztahy v ramci komunit ve fyzickém
prostoru, coz miZe byt jedna z reakci
na fragmentovanou a afektivni komu-
nikaci v prostredi sitovych digitalnich
médii. Posilovat medialni gramot-
nost populace a iniciovat porozumé-
ni a spolupraci mezi farmaceutickym
prumyslem, poskytovateli zdravotni
péce a Sirokou verejnosti. Povzbudit
lékare, aby naslouchali obavam svych
pacientl, aniz by odsuzovali zdroje
jejich obav a neodbornost nazoru.
Vysvétlovat obzvlasté rodi¢im ma-
lych déti co nejcitlivéji a s maximalni
empatii danou problematiku. Mozna
se nam pak v disledku takto soustfe-
déného Usili podafi eradikovat i dalsi
zavazna infekéni onemocnéni, nejen
pravé nestovice (20, 21).

Zavér

Dostat Sireni infekéniho onemocnéni
pod kontrolu ockovanim nelze na za-
kladé jednotek oCkovanych jedincd,
ale tim, Ze bude na urcité arovni pro-
ockovana populace jako celek. Jediné

tak dosahneme ,stadni imunity*, jez
zamezuje Sireni infekéniho agens na-
pric populaci. Kazdy z nas je clankem,
soucasti tohoto jevu, takze tim padem
neni zodpovédny jen sam za sebe, ale
nese svym chovanim zodpovédnost
k populaci jako celku. Jinymi slovy,
pokud rodice neockuji své déti proti
détskym nemocem z presvédceni, pak
tyto neockované déti chrani imunita je-
jich proockovaného okoli, ale ony samy
predstavuji riziko pro své okoli a ohro-
Zuji populacni imunitu jako takovou.
A co vice, ohroZuji ty jedince, ktefi se
nemohou oc¢kovat ze zdravotnich dlvo-
di. Na odlisnost nahledu na problém
mezi americkou a evropskou verejnosti
velmi vystizné poukazuje obecné pri-
jimany nazor vétsiny americkych ob-
¢anu, ktefi povazuji za svoji moralni
povinnost pfislusnikd globalni komu-
nity podilet se pozitivnim pristupem
k o¢kovani na snizeni détské Gmrtnosti
a posilovani verejného zdravi.

V soucasnosti je vice nezZ zfejmé, Ze
je zapotfebi dlsledné odpovédét na
celosvétoveé stoupajici antivakcinacni
hnuti, jez tézi z informacniho chaosu
v prostoru sitovych digitalnich me-
dii. Jednim ze zpisobd, jak napomoci
kvalitni a efektivni spolupraci mezi
poskytovateli zdravotni péce, vyrobci
vakcin a Sirokou verejnosti, je nepo-
chybné podpora a realizace Gcinngjsi,
védecky ovérené a podlozené soci-
alni komunikace, v cele s medialni.
Konstruktivni komunikacni strategie
mohou napomoci obnovit divéru v [é-
karské autority a Gspésné bojovat pro-
ti nepravdivym ¢i nepresnym narati-
vim placenych celebrit a pochybnych
platforem v prostoru sitové digitalni
komunikace (4, 6).

Podporovano projektem Central
European Digital Media Observatory
(CEDMO), 2020-EU-1A-0267.
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Ockovani proti HPV infekci v téhotenstvi

Borek Sehnal,' Jifi Slama,? Jifi Vojtéch?
'Gynekologicko-porodnicka klinika, Fakultni nemocnice Bulovka
a 1. lekarska fakulta Univerzity Karlovy, Praha
2Gynekologicko-porodnicka klinika 1. lékarské fakulty a VSeobecné fakultni nemocnice v Praze

Souhrn

Infekce lidskym papilomavirem (HPV) je nej¢astéjsi sexualné prenosnou infekci. Pretrvavajici HPV infekce je opakované
spojovana s rozvojem anogenitalnich a orofaryngealnich karcinomu a také genitalnich bradavic. Prevalence HPV infekce
se zda byt dvakrat vy3si u téhotnych ve srovnani s netéhotnymi Zenami. Navic riizné studie naznacuji negativni G¢inek
infekce HPV na pribéh a komplikace téhotenstvi. Dosud byly po celém svété podany miliony davek vakciny proti HPV.
K neamyslnému podani vakciny proti HPV béhem téhotenstvi dochazi proto, ze hlavnimi pfijemkynémi vakciny jsou
fertilni mladé Zeny, které o svém téhotenstvi v Case vakcinace casto nevi. Ockovani proti HPV neni v soucasnosti v
téhotenstvi doporuceno a nebylo schvaleno. V pripadé téhotenstvi se doporucuje aplikaci zbyvajicich davek vakciny
odlozit na dobu po porodu. Na druhou stranu, podle soucasnych védeckych poznatku neexistuji zadné dikazy spojujici
ockovani proti HPV v téhotenstvi nebo pred téhotenstvim s nepfiznivymi vysledky téhotenstvi. Po ockovani proti HPV
v gravidité nebyl zjistén zvySeny vyskyt vrozenych vyvojovych vad plodu a umélé ukonceni téhotenstvi neni v takovém
pripadé opodstatnéné.

Klicova slova: lidsky papilomavirus, HPV vakcinace, téhotenstvi, téhotenské komplikace, porodnické vysledky

Summary

Human papillomavirus (HPV) infection is the most common sexually transmitted infection. Persistent HPV infection
has been repeatedly associated with the development of anogenital and oropharyngeal cancers and genital warts.
The prevalence of HPV infection appears to be twice as high in pregnant persons compared to non-pregnant persons.
In addition, various studies suggest a negative effect of HPV infection on the course and complications of pregnancy.
To date, millions of doses of HPV vaccine have been administered worldwide. Unintentional administration of the HPV
vaccine during pregnancy occurs most often in fertile young women, who are often unaware of their pregnancy at the
time. The HPV vaccine has not been approved for pregnant persons and is therefore not recommended. If unintentionally
administered during pregnancy, it is recommended to delay the remaining doses of the vaccine until after delivery. On
the other hand, according to current scientific evidence, there is no link between HPV vaccination before or during
pregnancy and adverse pregnancy outcomes. No increased incidence of fetal birth defects has been observed after
vaccination and termination of pregnancy is not warranted in this case.

Keywords: human papillomavirus, HPV vaccination, pregnancy, pregnancy complications, obstetric outcomes

Uvod

Lidsky papilomavirus (human papillo-
mavirus, HPV) zahrnuje skupinu malych
neobalenych dvoufetézcovych DNA vir(
Papillomaviridae. HPV je celosvétové
nejcastéjsi sexualné prenosna lidska
infekce, ktera postihne alespon jednou
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za zivot 75-80 % sexualné aktivnich
jedincl. Existuje vice neZ 200 HPV ge-
notypl, fylogeneticky jsou papilomaviry
seskupeny do 53 rodd, z nichZ pét je
infek¢nich pro Clovéka: a (alfa), B (beta),
y (gama), p (mi) a v (ny) (1).

HPV se prenasi béznym kontaktem
mezi kiZi a sliznicemi, nejcastéji bé-

Vakcinologie 2022;17(2):74-79

hem koitalnich a nekoitalnich sexual-
nich aktivit, pfenos se mize uskutecnit
i pomoci sexualnich pomUcek nebo au-
toinokulace (tzn. pfenos mezi rliznymi
anatomickymi lokalitami vlastni rukou
infikované osoby) (2, 3). HPV infekce
napada pres drobné defekty epitel kiize
a sliznice a anogenitalni a orofarynge-
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alni oblasti. Pod vlivem vysoce riziko-
vych genotypl HPV mohou vzniknout
maligni nadory anogenitalni oblasti
a nékteré nadory hlavy a krku, nizce
rizikové genotypy zplsobuji benigni
bradavice lokalizované hlavné na ge-
nitalu s velmi vysokou incidenci.

Zivotni cyklus viru probiha v epite-
lu infikovaného organu, vétsina infekci
je prechodna. Infekce neni provazena
viremii a jen Cast infikovanych jedinc
vytvori detekovatelné specifické pro-
tilatky proti konkrétnimu HPV genoty-
pu (2, 3). Nizké hladiny protilatek ¢as-
to nechrani proti opakované infekci,
reinfekce dokonce i stejnym genoty-
pem HPV mizZe probihat za velmi po-
dobnych podminek, jaké jsou u HPV
,naivnich“ jedinct (2).

HPV infekce v téhotenstvi

Ve vétSiné publikovanych studiich
byla nalezena vyssi prevalence HPV
infekce u téhotnych Zen ve srovna-
ni s netéhotnymi. Navic bylo proka-
zano, ze ,clearance” HPV je béhem
téhotenstvi snizena a vysoka virova
naloZ s dlouhodobou perzistenci vir
spolu s prirozené sniZzenou imunitou
v gravidité podporuje potencialni ne-
gativni vliv HPV infekce (4). VétSina
praci na téhotnych Zenach studovala
infekci v déloznim hrdle (5), ale HPV
DNA infekce byla detekovana také
v placenté (6), plodové vodé (7) a pu-
pecnikové krvi (8). Pomérné velké
mnoZstvi praci poukazuje na negativni
vliv perzistujici HPV infekce na pru-
béh gravidity. You et al. prokazali, Zze
aktivni infekce HPV sniZuje pocet tro-
foblastl a také sniZuje jejich schop-
nost adheze k bunkam deciduy, ¢imz
podporuje spontanni potrat plodu (9).
Boulenouar et al. hodnotili reakci
trofoblastickych bunécnych linii na
virové onkogeny E5, E6 a E7 a vypo-
zorovali vyrazné snizenou schopnost
ristu a adhezi téchto bunék (10).
Ambiihl et al. ve svém systema-
tickém review poukazali na vyssi
prevalenci HPV u Zen se spontannim
potratem (p < 0,05) i s pfedfasnym
porodem (p < 0,0001) (11). Tyto vy-
sledky jsou v souladu s dfivéjSimi
studiemi, kde byl detekovan vyssi
vyskyt HPV u spontannich potratd ve
srovnani s umélymi potraty (12, 13).

Jiné studie prinesly opacné vysledky:
Conde-Ferraezova et al. nenasli zad-
nou souvislost mezi cervikalni HPV
infekci a rizikem spontanniho potra-
tu (14). Publikované studie tedy uva-
déji protichidné vysledky. Zatimco
nékteri autofi nevypozorovali zadny
negativni vliv, jini zdlrazfiovali rlz-
né nepfiznivé disledky HPV infekce,
jakymi jsou pred¢asny porod (15),
spontanni potrat (16), pfed¢asny od-
tok plodové vody (17), hypertenze
v gravidité (18), fetalni rlistova restrik-
ce (19), porod novorozence s nizkou
porodni hmotnosti (20) a také intrau-
terinni amrti plodu (18). Jednotlivé
studie se ale vyrazné lisi v metodice,
sledovanych parametrech a velikosti
studované populace.

Podle metaanalyzy z roku 2014 je
riziko predcasného porodu u HPV po-
zitivnich téhotnych Zen dvakrat vyssi
neZz u HPV negativnich Zen (21). Také
kohortova studie HERITAGE na 899
téhotnych Zenach potvrdila vyznam-
né vyssi riziko predcasného porodu
pfi perzistujici HPV infekci vysoce
rizikovymi (high-risk) genotypy (22).
Retrospektivni kohortova studie na
2 153 téhotnych Zenach odhalila, Ze
predcasny porod pfi infekci HPV na-
stupuje Casto v dusledku pfedc¢asné-
ho odtoku plodové vody (23). V roce
2021 byla publikovana retrospektivni
analyza 1 044 023 nulipar pred po-
rodem ze Svédského populacniho
registru (24). Pfitomnost HPV infekce
byla definovana jako rizikovy faktor
pro predcasny porod (p = 0,042), pred-
terminovy predcasny odtok plodoveé
vody (p < 0,001), pfed¢asny odtok
plodové vody v terminu porodu (p =
0,002) a také pro neonatalni mortalitu
(p = 0,011) (24). Pfestoze vysledky
vyznivaji pomérné jednoznacné, kon-
troverze v této oblasti pretrvavaji.
Komplexni zavéry vSech praci nejsou
zcela presvédcivé, ale vysledky vel-
kych kohortovych studii svédci pro
vliv HPV infekce na riziko spontanniho
potratu, predcasného odtoku plodoveé
vody a predcasného porodu (1).

Vakcinace téhotnych Zen
V soucasnosti jsou na trhu tfi ko-

mercné vyrabéné profylaktické vak-
ciny proti HPV infekci - bivalentni

Cervarix (HPV 16, 18), kvadrivalentni
Gardasil (dfive Silgard) (HPV 6, 11,
16, 18) a nonavalentni Gardasil 9
(HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 53, 58).
Standardné se vSechny HPV vakciny
aplikuji v tridavkovém ockovacim
schématu, idealné béhem Sesti mé-
sicti. V Ceské republice je HPV vakci-
nace hrazena od 1. dubna 2012 pro
divky a od roku 2018 také pro chlap-
ce ve véku 13 az 14 let z prostiedkl
vefejného zdravotniho pojisténi (3).
VSechny tfi vakciny jsou bezpecné, vy-
soce imunogenni a (¢inné proti perzi-
stujici HPV infekci a HPV asociovanym
onemocnénim (3).

Vzhledem k tomu, Ze vakcina
mUZe byt aplikovana béhem celého
reprodukéniho Zivota Zeny, mize do-
jit k neGimyslné imunizaci bud béhem
téhotenstvi, nebo tésné pred nim
(1). Problém HPV vakcinace v tého-
tenstvi je tedy Zhavym tématem ve
svété imunologie, virologie a kaz-
dodenni gynekologicko-porodnické
praxe kvili obavam o bezpecnost
pro prubéh gravidity a pro nena-
rozeny plod. Toto téma je aktualni
i vzhledem k tomu, Ze procento ne-
planovanych téhotenstvi se celo-
svétové pohybuje mezi 18 a 47 %
v zavislosti na regionu (25). Jelikoz
studie na téhotnych Zenach nejsou
z etického hlediska mozné, nebylo
podani HPV vakcin téhotnym Zenam
schvaleno. Podle Svétové zdravot-
nické organizace (WHO, World Health
Organization), Evropské komise pro
zdravotnictvi (EMEA, European Medical
Evaluation Agency), Ufadu pro kont-
rolu potravin a [éCiv v USA (FDA, Food
and Drug Administration), Kanadského
poradniho vyboru pro imunizaci (CACI,
Canadian Advisory Committee on
Immunization) a vyrobcl vakcin se
v soucasnosti ockovani proti HPV bé-
hem téhotenstvi nedoporucuje (26).
Nicméné vyzkum, ktery pro regulac-
ni Gcely provedli vyrobci vakcin proti
HPV, odhalil, Ze frekvence a typ neza-
doucich reakci po HPV vakcinaci byl
u téhotnych zen srovnatelny s béznou
populaci.

Nejvice dat je k dispozici o riziku
spontanniho potratu po HPV vak-
cinaci v gravidité (27-30). V analyze
celkového poctu 8 092 téhotnych Zen
z nékolika studii, které obdrzely HPV
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vakcinu, potratilo 1 119 Zen, cozZ od-
povidalo mife potratovosti od 6,6 %
(29) do 18,2 % (30). Zadna ze studii
ve svych analyzach nezjistila vSeobec-
né vyznamné vyssi riziko spontanniho
potratu po HPV vakcinaci. Pfi analyze
dalSich faktorl (vék téhotnych, in-
terval poceti od HPV vakcinace, po-
Cet aplikovanych davek) pouze jedna
studie zaznamenala vyssi riziko po-
tratu (14,7% vs. 9,2%, p = 0,031) (28).
Nicméné autofi této studie konstatu-
ji, Ze prestozZe tento vysledek muze
vzbuzovat obavy, nejspiSe se jedna
o chybu malych cisel. Navic velkou li-
mitaci této studie byl fakt, Ze ve své
kalkulaci rizika spontanniho potratu
nebrala v Gvahu dileZité proménné,
jako je parita, rasa téhotnych nebo
socioekonomicky status, které mohly
vysledky vyrazné ovlivnit (28).

Prace, ktera analyzovala 18 296
hlaseni ze systému VAERS (Vaccine
Adverse Event Reporting System) po
podani kvadrivalentni HPV vakciny
u zen ve Spojenych statech v letech
2006 az 2013, vyselektovala 1 572
(0,1 %) hlaseni, ktera se tykala podani
u téhotnych Zen s primérnym vékem
17 let (31). Z definitivni analyzy bylo
vylouceno celkem 1 188 hlaseni od
vyrobce vakciny a dalSich 237 z jinych
divodu. Zbylych 147 hlaseni, ktera
byla referovana poskytovateli zdra-
votni péce a ockovanymi osobami,
bylo podrobeno detailnéjsi analyze.
Celkem 105 (71,4 %) referenci ne-
popisovalo zadné nezadouci Gcinky
a divodem hlaseni byla pouze apli-
kace vakciny béhem téhotenstvi. Ve
vét3iné pripadd (124; 84,4 %) byla
kvadrivalentni HPV vakcina podana
béhem prvniho trimestru téhotenstvi.
Nebylo hlaseno zadné Gmrti matky
nebo ditéte. NejCastéjsim nezadoucim
Gc¢inkem v souvislosti s graviditou byl
spontanni potrat (15 pfipadd; 10,2 %)
a také umélé ukonceni téhotenstvi na
pfani téhotné (6 pfipadl; 4,1 %), Casto
z divodu strachu z potencialniho po-
stizeni plodu po vakcinaci. Nejcastéji
hlasenym nezadoucim Gcinkem ne-
souvisejicim s téhotenstvim byla ho-
recka (3 pfipady; 2,0 %), nevolnost,
zvraceni (2 pfipady; 1,4 %) a neana-
fylakticka alergicka reakce (2 pripady;
1,4 %). Sedm hlaseni (4,8 %) popiso-
valo nasledky u novorozenci a ko-
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jenct vCetné dvou vrozenych vyvojo-
vych vad (1,4 %) a jednoho pfipadu
Downova syndromu (0,7 %) (31). Tato
studie se systematickym, analytickym
zpracovanim potencialnich nezadou-
cich G¢inkl podani kvadrivalentni HPV
vakciny téhotnym Zenam nezjistila
Zadné statisticky vyznamné nezadou-
ci 4cinky na pribéh téhotenstvi a na
nenarozeny plod (31).

Jina studie analyzovala 517 pro-
spektivnich hlaseni (USA, Francie,
Kanada) po podani kvadrivalentni HPV
vakciny bezprostredné pred koncepci
nebo béhem téhotenstvi (29). Z 517
téhotenstvi celkem 451 (87,2 %) skon-
Cilo porodem Zivého plodu véetné tri
pfipadd dvojcat. Z celkového poctu
454 novorozencl jich 439 (96,7 %)
bylo zcela zdravych. Frekvence spon-
tanniho potratu byla 6,9 %. Zavazné
vrozené vyvojové vady byly deteko-
vany u 2,2 % zivé narozenych. Také
bylo zaznamenano sedm damrti plodu
(1,5 pfipadd na 100 porodu). Jedna se
sice o vyssi frekvence nez v obecné
populaci, ale autofi dospéli k zavéru,
Ze tento vysledek nesouvisi s ockova-
nim proti HPV (29).

Recentni kohortova studie ana-
lyzovala zdravotnicka data tykaji-
ci se prubéhu gravidity po aplikaci
kvadrivalentni nebo nonavalentni HPV
vakciny kolem poceti a v téhotenstvi
ze sedmi zdravotnickych systémd par-
ticipujicich v databazi Vaccine Safety
Datalink. Byla zahrnuta jednocetna
téhotenstvi z obdobi od fijna 2015 do
listopadu 2018 (32). Cilova kohorta
zahrnula 1 493 téhotenstvi s primér-
nym vékem téhotnych 23,9 let. Celkem
445 (29,8 %) téhotnych obdrzZelo non-
avalentni HPV vakcinu v gravidité a jeji
podani nebylo spojeno se statisticky
vyznamné zvySenym relativnim rizi-
kem (RR = 1,12; 95% Cl: 0,66-1,93) pro
spontanni potrat ve srovnani s kon-
trolni skupinou. Pfi podani nonava-
lentni HPV vakciny tésné pred kon-
cepci bylo RR je5té mensi (RR = 0,72;
95% Cl: 0,42-1,24). Podani nonava-
lentni HPV vakciny v gravidité nebylo
spojeno s vyssim relativnim rizikem
pfedcasného porodu (RR = 0,73; 95%
Cl: 0,44-1,20) ani rustové restrikce
plodu (RR = 1,31; 95% Cl: 0,78-2,20).
Frekvence vrozenych vyvojovych vad
byla obecné nizka (pod 1 %) ve viech

sledovanych skupinach. Podani nona-
valentni HPV vakciny v gravidité tedy
nepredstavovalo vyssi riziko pro nena-
rozeny plod (32).

Podle jiné metaanalyzy se nezjis-
til Zadny negativni vliv HPV vakcina-
ce aplikované béhem téhotenstvi na
pribéh gravidity a perinatalni vysled-
ky (33). Pfi analyze relativniho rizika
spontanniho potratu se pracova-
lo s cilovym vzorkem 16 867 pfripa-
dd a RR bylo stanoveno na 0,99 (p =
0,77). V pfipadé intrauterinniho Gmrti
plodu splnilo vstupni kritéria pro me-
taanalyzu 7 965 subjektd a RR bylo
stanoveno na 1,16 (p = 0,56). Pfi ana-
lyze potencialniho vlivu podani HPV
vakciny béhem téhotenstvi na nizkou
porodni hmotnost plodu (22 104 rodi-
¢ek, RR 0,96, p = 0,43), na predcasny
porod (21 295 rodicek, RR 1,04, p =
0,56) ani na vyskyt vrozenych vyvojo-
vych vad novorozencl (21 879 rodicek,
RR 1,18, p = 0,10) nebyl zaznamenan
zadny statisticky vyznamny negativni
dopad. Autofi metaanalyzy zavérem
jasné konstatuji, Ze vakcinace v gra-
vidité bivalentni nebo kvadrivalentni
HPV vakcinou nema negativni vliv na
prubéh téhotenstvi a ani nezvysuje
rizika pro plod (33).

Souhrnné lze tedy konstatovat, Ze
zvysené riziko spontanniho potratu je
nasledkem HPV vakcinace v gravidi-
té dle soucasnych poznatkil nejspise
nulové ¢i zanedbatelné (27). Ani rizi-
ko mimodélozniho téhotenstvi, vro-
zenych vyvojovych vad plodu nebo
intrauterinniho Gmrti nebylo po HPV
vakcinaci aplikované béhem jednoho
mésice pred graviditou nebo v ¢asné
gravidité vyssi ve srovnani s béznou
populaci (29). Soucasné poznatky
o HPV vakcinaci béhem téhotenstvi
nebo kratce pred otéhotnénim neu-
kazuji na nepfiznivé dopady na gra-
viditu. Presto kazdé nelimyslné poda-
ni HPV vakciny je nutné zaznamenat
a graviditu véetné spravného vyvoje
plodu peclivé sledovat. Podle soucas-
nych doporuceni Stredisek pro kont-
rolu a prevenci nemoci (CDC, Centers
for Disease Control) je podani HPV
vakcin v téhotenstvi kontraindikovano
pro nedostatek dikazi o jejich bez-
pecnosti (34). FDA klasifikuje vakciny
proti HPV jako léky kategorie B (26).
Pokud Zena otéhotni po prvni nebo
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druhé davce, ockovani by mélo byt
preruseno a dokonceno az po porodu
a kojeni, protoze k definitivnimu zavé-
ru o bezpecnosti HPV vakcinace v gra-
vidité jsou nutné dalsi studie (34). Bez
ohledu na dobu mezi jednotlivymi
davkami je pak ockovani povazovano
za Gplné. Na druhou stranu, neexis-
tuji ani dikazy o zvyseném riziku na
pribéh gravidity nebo na nenarozeny
plod (34). Pro bivalentni, kvadriva-
lentni a nonavalentni HPV ockovani
se nepouZziva ziva vakcina. Vakciny ob-
sahuji viru podobné Castice (virus-like
particles, VLPs,) tvofené hlavnim papi-
lomavirovym kapsidovym proteinem
L1 a jsou posileny adjuvantnim systé-
mem. Viru podobné castice neobsa-
huji zZadnou virovou DNA a nemohou
tak infikovat bunky ani se nemohou
mnozit, ale jsou schopné vyvolat mno-
hem silnéjsi imunitni odpovéd nez
pfirozena infekce (3). Umélé ukonceni
téhotenstvi neni v pfipadé neimysl-
ného ockovani v téhotenstvi proti HPV
opodstatnéné (27, 35).

Diskuze

Zavedeni plosného ockovani pro Si-
rokou populaci proti fadé infekénich
nemoci byl nejvétsi celosvétovy po-
krok v oblasti verejného zdravi. To
umoznilo podstatnou, nebo Gplnou
eradikaci nékterych infekénich nemo-
ci (1). Pfes neoddiskutovatelné velky
prinos a bezpecnost vakcinace se sta-
le ozyvaji silné hlasy a obavy ohledné
bezpecnosti vakcin (1). V gravidité je
situace diky strachu matky o nenaro-
blizné tretina téhotnych Zen dostava
béhem téhotenstvi vSechna doporu-
¢ena ockovani (36).

Pred aplikaci vakciny téhotnym
musi dikazy o bezpecnosti vakciny
zahrnovat nejen dlkazy o bezpecnosti
pro matku a pro pribéh téhotenstvi,
ale také pro perinatalni a postnatal-
ni vyvoj plodu (37). Sbirani a ana-
lyza téchto bezpelnostnich Gdajd
musi byt zajiStény standardizaci po-
stupl pfi sbéru zdravotnickych dat
a standardizaci definic nezadoucich
udalosti, aby shromazdéné infor-
mace byly objektivni a prenositelné
mezi riznymi poskytovateli zdravotni
péce (37). WHO v roce 2014 iniciovala

setkani, kterého se zicastnilo Sirokeé
celosvétové spektrum odborniki z ob-
lasti porodnické a neonatalni péce,
a byly definovany klicové terminy pro
standardizaci kli¢ovych veli¢in (38).
Cilem téchto aktivit je postupné zvy-
Sovani poctu zen ockovanych v té-
hotenstvi. Vysledkem setkani bylo
zalozeni projektu GAIA (The Global
Alignment of Immunization Safety
Assessment in Pregnancy) v roce
2014, ktery s pouZitim metodologie
Brighton Collaboration vypracoval
a publikoval definice a doporucené
postupy klinickych studii pro sbér,
analyzu a prezentaci idaju o ockova-
ni téhotnych Zen vCetné bezpecnosti.
Klinické studie na téhotnych jsou slo-
Zité, protoze i u zdravych téhotnych
Zen se Casto vyskytuji komplikace (na-
priklad vrozené vyvojové vady plodu,
predcasné porody, spontanni potraty,
poruchy ristu plodu, gestaéni hy-
pertenze, gestacni diabetes mellitus,
preeklampsie a dalsi), a tyto kompli-
kace lze ocekavat také v ramci klinic-
ké studie nezavisle na podani G¢inné
latky. Mnoho Zen, u kterych se pozdéji
zavazné téhotenské komplikace roz-
vinou, nemaji pred graviditou zadné
znamé rizikové faktory, a tyto komp-
likace jsou tedy neprediktabilni. Také
srovnani s béznou téhotenskou popu-
laci je Casto obtizné, protoze presna
incidence nékterych komplikaci v gra-
vidité je nejasna a jejich frekvence
se pouze odhaduje (37, 38). Z téchto
divodui je velmi obtiZzné ve studiich
spravné definovat vstupni a vylucovaci
kritéria a také primarni vystupni cile,
cozZ jsou Casto nejkritictéjsi rozhodnu-
ti u designu studie. V soucasné dobé
chybi standardizované pokyny pro
vybér a zarazeni téhotnych Zen pro
jakoukoli studii v kterékoli fazi vyvoje
vakciny. Ve snaze preklenout nékteré
problémy a pomoci klinickym zdravot-
nikdm pfi oCkovani téhotnych matek
se pracovni skupina GAIA rozhodla, Ze
vypracuje strategii a definuje kritéria
pro vybér zen v klinickych studiich za-
byvajicich se aplikaci vakcin v tého-
tenstvi. Prvofadym cilem bylo vytvo-
feni kritérii pro hodnoceni vysledkd
a stanoveni konkrétnich rizikovych
faktord v téhotenstvi, které by méli
autofi klinickych studii zahrnout do
studijniho protokolu. Zatim jsou tato

kritéria stanovena pro studie nékte-
rych ockovacich latek, ale v budoucnu
se mohou uplatnit i v jinych studiich
zahrnujicich téhotné (37). V soucas-
nosti jsou specialné pro téhotné zeny
v klinickém vyzkumu vakciny proti nej-
méné dvéma patogenlim: respiracni
syncytialni virus (respiratory syncytial
virus, RVS) a Streptococcus skupiny B
(GBS). Dalsimi vakcinami, u kterych
probiha aktivni hodnoceni bezpecnos-
ti pro aplikaci téhotnym, jsou vakciny
proti Cernému kasli (Bordetella per-
tussis), cytomegaloviru (CMV) a hepa-
titidé E (37).

Ockovaci kalendare doporucu-
ji ockovani proti HPV pred zacatkem
pohlavniho Zivota ve véku 9-13 let,
kdy je GCinnost vakcinace nejvyssi.
Pomérné casto se ale HPV vakcina
aplikuje Zenam ve fertilnim obdobi
s pravidelnym sexualnim Zivotem. Od
zavedeni HPV vakcinace byly neamysl-
né podany celosvétové miliony davek
HPV vakcin téhotnym Zenam. Zatim ale
vSechny prehledoveé prace i metaana-
lyzy nenalezly zvysSené riziko nezadou-
cich G¢&inkd na téhotenstvi a plod. Na
zakladé téchto dat je mozné uklidnit
zdravotniky i téhotné Zeny, které byly
oc¢kovany proti HPV infekci. Je také du-
leZité zdiraznit Zenam, které oté&hotni
v obdobi kolem ockovani proti HPV, Ze
na zakladé soucasnych dikazl neni
ddvod k obavam, pokud jde o poten-
cialni nezadouci acinky pro téhoten-
stvi a plod. Na druhé strané, studie,
ze kterych se retrospektivné analyzuji
tato data, byly navrzeny ke sledova-
ni jinych nezadoucich G¢inkd a mély
primarné jiny design s jinymi primar-
nimi vystupy, ptivodné bez kalkula-
ce téhotenskych vysledkd. To mohlo
vysledky castecné zkreslit. Provedeni
studie v potfebném rozsahu na téhot-
né populaci neni etické, a proto do-
sud nebyla a ani v budoucnu nejspise
nebude oficialné zadna prospektivni,
randomizovana, kontrolovana studie
provedena. Nicméné publikovanych
Gdaju je jiz v celosvétovém méfitku
dostate¢né mnozstvi, aby mohlo byt
konstatovano, Ze HPV vakcinace v té-
hotenstvi nema zadné vyznamné ne-
Zadouci Gcinky.

WHO i vyrobci vakcin, spolecnosti
Merck a GlaxoSmithKline, doporucuji
vyhnout se ockovani proti HPV béhem
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téhotenstvi (27). Nicméné provedeni
téhotenského testu pred ockovanim
proti HPV neni povinné a nedopo-
rucuje se ani preruseni téhotenstvi
v pripadé nahodného ockovani téhot-
né Zzeny (27, 35). Tento pfistup pod-
poruje i Americka odborna spolec-
nost porodnik a gynekologli (ACOG
American College of Obstetricians
and Gynecologists) (27). Povinnost
provadét téhotenské testy pred HPV
vakcinaci by teoreticky mohla odradit
nékteré poskytovatele i pfijemce kvili
snizeni ,compliance” ockovani.

Zaveér

Infekce HPV béhem téhotenstvi mize
negativné ovlivnit zdravotni stav
matky i ditéte a zvysit riziko nékte-
rych téhotenskych komplikaci, jako
je spontanni potrat, predcasny od-
tok plodové vody a predcasny porod.
Absolutni zavéry nelze v tuto chvili
stanovit, ale dalSi vyzkum s velkou
pravdépodobnosti potvrdi kauzalni
spojitost mezi HPV infekci a néktery-
mi nepfiznivymi vysledky téhotenstvi.
Podani zadneé registrované HPV vakci-
ny neni pro téhotné Zeny schvaleno.
V pripadé nedmyslné aplikace HPV
vakciny gravidni Zené se umélé ukon-
ceni téhotenstvi nedoporucuje.
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Souhrn

Nadory hlavy a krku se vyznamné podileji na incidenci i mortalité malignich onemocnéni. V této heterogenni skupiné
nadord lze vypozorovat celosvétové vyznamny trend vzestupu incidence podskupiny asociované s infekci HPV,
reprezentované hlavné nadory orofaryngu. V soucasné dobé zastupuji HPV pozitivni karcinomy hlavy a krku 70-90 %
vSech nadort orofaryngu. V [écbé nadort hlavy a krku se uplatiiuje chirurgie, radioterapie, chemoterapie, cilena [écba i
imunoterapie, presto vsak vice nez 40 % pacientl nakonec tomuto onemocnéni podléha. Zkoumanti role o¢kovani proti
HPV bivalentni a kvadrivalentni vakcinou prokazalo schopnost indukovat tvorbu neutralizacnich protilatek a ve studiich
srovnavajicich incidenci HPV pozitivity v oralnich vzorcich vedla vakcinace k vyznamnému poklesu prevalence HPV
pozitivity odpovidajici 72-88% Gcinnosti vakcinace. V ¢ervnu 2020 byla rozSirena indikace vakciny Gardasil o prevenci
orofaryngealnich karcinomi a doporucena pro obé pohlavi ve vékovém rozmezi 9-45 let.

Klicova slova: nadory hlavy a krku, karcinom orofaryngu, HPV, vakcinace

Summary

Head and neck tumors significantly contribute to the overall cancer incidence and mortality. Recently, notable rise
of the HPV associated tumors has been observed in this heterogeneous group, mainly represented by oropharyngeal
carcinomas. Currently, 70-90% of all oropharyngeal carcinomas are HPV positive. Treatment algorithms involve surgery,
radiotherapy, chemotherapy, targeted therapy and immunotherapy, nevertheless overall mortality from this malignancy
still exceeds 40%. Investigation of the role of HPV bivalent and quadrivalent vaccination has demonstrated the ability to
induce the production of neutralizing antibodies. Furthermore, studies which compared the incidence of HPV positivity
in oral specimens found that vaccination led to a significant decrease in the prevalence of HPV positivity, corresponding
to a 72-88% vaccination efficacy. In June 2020, the indication for Gardasil vaccine was expanded to include prevention
of oropharyngeal carcinomas and recommended for both sexes in the age range 9-45 years.

Keywords: head and neck cancer, oropharyngeal cancer, HPV, vaccination

Uvod - epidemiologie nadort hlavy
a krku

Nadory hlavy a krku predstavuji Siro-
kou skupinu nadorl ve smyslu ana-
tomickych lokalizaci zahrnujicich rty
a astni dutinu, hltan, hrtan, dutinu
nosni, paranazalni dutiny a slinné zla-
zy. Histologicky se jedna o v naprosté
vétSiné spinocelularni karcinomy.
V Zebricku nadorovych diagnoz zau-
jimaji sedmé misto v incidenci s ce-
losvétové vice nez 625 tisici novy-
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mi pfipady a 323 tisici amrtimi (1).
Klasické rizikové faktory rozvoje
téchto nadorl predstavuji koufeni
a konzumace alkoholu. V oblasti du-
tiny Gstni vede dlouhodobé koureni
k 10nasobnému zvysSeni rizika
rozvoje nadoru, v oblasti hrtanu az
40nasobnému riziku (2). Role lidské-
ho papilomaviru (HPV) coby rizikového
faktoru vzniku nadoru v oblasti hlavy
a krku byla u téchto nadord poprvé
popsana v roce 1983 (3). HPV patfi do
skupiny neobalenych DNA vird, eledi

Vakcinologie 2022;17(2):80-84

Papillomaviridae, rodu Papillomavirus.
Virova kapsida tvorena proteiny L1
a L2 uzavira dvouvlaknovou DNA o ve-
likosti 8Kb kodujici osm proteint.

Pri zkoumani podilu HPV na celkové
incidenci nadord hlavy a krku vysly na-
jevo vyznamné regionalni odlisnosti; ve
studii analyzujici celkem 1420 vzorki
nadord byla v USA prokazana HPV po-
zitivita u 60 %, naproti tomu v Evropé
u 30 % a v Brazilii u pouhych 4 % pa-
cientd (4). Dalsi prace naproti tomu
ukazuje na vysokou incidenci HPV po-
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zitivnich nadord i v Evropé (5). V béz-
né klinické praxi se jako marker HPV
infekce pouziva imunohistochemickeé
stanoveni proteinu p16. Zajimavosti je,
Ze se nejedna o virovou DNA kodovany
protein, nybrZ produkt genu CDKN2A
nachazejiciho se na chromozému 9.
PFi infekci HPV dochazi k jeho zvysené
expresi na podkladé negativni zpétné
vazby pfi inhibici Rb proteinu virovym
onkoproteinem E7. Ackoliv je tedy ne-
primym markerem HPV infekce, vykazu-
je dostatecnou senzitivitu, srovnatelnou
s PCR technikami (6), a je proto pouzi-
van i v ramci oficialni (TNM) klasifikace
nadort (7). Alternativni metody stano-
veni HPV pozitivity vyuZivaji predevsim
sekvenaci DNA, zlatym standardem je
prikaz E6/E7 mRNA metodou RT-PCR.
Z dalSich metod lze vyuZit detekci HPV
DNA prostrednictvim polymerazoveé re-
tézové reakce (PCR) ¢i metody in situ
hybridizace (ISH).

Trendy ve vyvoji incidence nadort
hlavy a krku odhaluji sou¢asnou a bu-
douci zatéZ populace a zdravotnického
systému timto onemocnénim. Zatimco
u HPV negativnich nadort lze pozoro-
vat pokles poctu novych pfipadd, u HPV
pozitivnich nadord naopak incidence
vzrista. V metaanalyze publikované
v roce 2012 udavaji autofi vzestup pozi-
tivnich HPV nador0 orofaryngu z 40,5 %
pred rokem 2000 na 72,2 % v obdobi
mezi lety 2005-2009. Ve Svédsku je ten-
to trend jesté vyznamnéjsi, incidence
HPV pozitivnich nadord v praci z roku
2009 dosahla 93 % (8). V soucasné
dobé je mezi celkovymi 200 typy pa-

pilomavird identifikovano 13 karcino-
gennich typd: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59, 66. Jejich zastoupe-
ni mezi nadory hlavy a krku vSak neni
rovnomérné, 91 % nadord dutiny Gst-
ni a orofaryngu a 53 % nadord hrtanu
je spojeno s infekci typem HPV 16 (9).
V ramci Ceské republiky patfi nadorim
hlavy a krku desaté misto v incidenci
a jedenacté v mortalité (10). V absolut-
nich poctech se za rok 2018 jednalo o 1
776 nové diagnostikovanych pripadd,
pricemz dlouhodobé prevazuji muzi
v poméru 2,4 : 1, v disledku tohoto na-
dorového onemocnéni pak v témze roce
zemrelo 812 osob. Celkové, pri zahrnuti
vSech stadii, Cini pétileté preziti 53,7 %.
Lze tedy fict, Ze témér polovinu pacien-
td se nam zatim nedafi vylécit. Pacienty
s HPV pozitivnimi nadory od pacientt
s HPV negativnimi nadory odliSuji né-
které demografické charakteristiky, jako
je mladsi ¢i stredni vék 35-60 let, ne-
kuractvi, vyssi socioekonomicky status,
mensi primarni tumor a rozsahlejsi po-
stizeni regionalnich lymfatickych uzlin
(11). Nejsilngjsi rizikovy faktor spojeny
s HPV pozitivitou je oralni sex a pocet
partner( (12). Je zajimavé, Ze vyssi Cet-
nost prenosu byla zaznamenana od Zen
muzim, u kterych byla také zaznamena-
na delsi doba do ,clearance”. Koureni
také zrejmé prodluZuje dobu perzisten-
ce HPV infekce (13).

HPV indukovana kancerogeneze

Infekce HPV je realizovana prostred-
nictvim mikrotraumat umozniujicich

kontakt viru s bunkami bazalni vrst-
vy epitelu. Receptory, pomoci nichz
probiha prenos virionu pres membra-
nu do cytoplazmy burky, byly identi-
fikovany jako a6 integrin a heparan
sulfatové proteoglykany (14). Zvy3ena
exprese téchto membranovych re-
ceptorli nastava v ramci odpovédi na
hojeni mikrotraumat a zvySuje senzi-
tivitu k infekci HPV. Po internalizaci
virionu dochazi k uvolnéni virové DNA
z obalu a jejimu transportu do jadra,
kde pretrvava v poctu nékolika desitek
kopii jako epizomalni DNA. Posun k in-
tegraci virového genomu do DNA hos-
titelské bunky vede k zvySené expresi
virovych protein( E6 a E7. Protein E6
se vaze na onkosupresorovy protein
p53 a inaktivuje ho. Velmi zjednodu-
Sené lze funkci p53 popsat jako hli-
dace; pokud je v bunce signalizovano
poskozeni DNA, normalné fungujici
p53 navodi zastavu bunécného cyk-
lu a poskytne tak cas k opravé DNA,
pripadné pfi kritickém poskozeni DNA
spusti apoptozu. Inaktivace p53 tu-
diZ rezultuje ve stavy, kdy nedojde
k opravé chyb v DNA a pfi replikaci
bunky jsou naopak zachovany v dce-
finych bunkach. Obdobnou roli jako
p53 zastava i protein Rb, ktery je inhi-
bovan virovym proteinem E7. Tato dy-
sregulace bunééného cyklu postupné
navodi chromozomalni instabilitu (viz
obr. 1). Dalsi mechanismy vedouci ke
kancerogenezi predstavuje aktivace
stimulacnich signalnich drah WNT/
B-katenin a AKT/mTOR, MAPK a JAK/
STAT (15).

Infekce onkogennim
Typem HPV

HPV pozitivninadory hlavya krku | virovy protein E6

ZvySeniexprese p16

Navozeni nekontrolované | Blokada apoptézy |
proliferace
t Degradace pRb

| Virovy protein E7

Normalnisliznice

4 4

HPV negativni nadory hlavy a krku

Mutace TP53
Ztrata1l7p

p16 deaktivace
2trata9p

Obr. 1 Zjednodusené schéma genetickych alteraci navozenych HPV

| Ztrata 3p |

Ztrita5q, 18q
Ziskdni11q13
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Klinicka symptomatologie a lécha
nadora hlavy a krku

Pocatecni pfiznaky nadort hlavy
a krku jsou pestré, ze zacatku je lze
snadno prehlédnout nebo zaménit
s projevy zanétlivych onemocnéni.
Patfi mezi né pretrvavajici bolest
v krku, chrapot nebo zména hlasu,
zapach z Ust, otok, pozdéji se pridavaji
potize se zvykanim, polykanim nebo
pohybem celisti Ci jazyka, nékdy az
charakteru trismu. U &asti pacientl
se objevuje krvaceni z tumoru. Potize
s prijmem potravy se obvykle promit-
nou do vahového Obytku. Pri vySetreni
pacienta je pak mozné spatfit ulceraci
v (stni dutiné, hmatat ¢i pfimo zpozo-
rovat lymfadenopatii na krku. U velmi
pokrocilych nalezl je pak Casto nutné
provést tracheostomii a zajistit ade-
kvatni proteino-kaloricky pfijem po-
moci PEG. Pokrocilé onemocnéni ma
obvykle devastujici vliv na kvalitu Zi-
vota pacientt (viz obr. 2). V soucasné
dobé tvofi pilife [é¢by nadort hlavy
a krku chirurgicka lécba, radioterapie
podavana pooperacné ¢i s radikalnim
zamérem u inoperabilnich nadord,
chemoterapie v kombinaci s radiopo-
tenciacnim zamérem nebo u pacientd
s pokrocilym, metastazujicim one-
mocnénim. Cilenou lé¢bu doposud
reprezentuje pouze cetuximab a nové
také imunoterapie. Obecné predsta-
vuje terapie nadori hlavy a krku pro

Obr. 2 Pokrocily nador dutiny dstni
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pacienty vyznamnou zatéz z hlediska
narocnosti jednotlivych lécebnych
modalit i z hlediska dopadt na kvalitu
Zivota. Obvykla délka radioterapie je
Sest az sedm tydnu, podavana od
pondéli do patku nejcastéji jednou
denné. Pokud je soucasné podavana
radiopotenciacné chemoterapie, lze
volit z reZimG aplikovanych jednou
tydné Ci jednou za tfi tydny. BéZnym
disledkem lécby jsou vyznamné ne-
gativni vlivy na kvalitu Zivota plynouci
ze samotné podstaty terapeutického
vykonu nebo vedlejsich G¢inkl te-
rapeutickych modalit. Po resekénim
zakroku casto pacienti celi zméné
vzhledu na podkladé asymetrii i de-
formit. Zmény funkce zahrnuji potize
s polykanim, poruchy chuti.

UzZ v dobé pred zavedenim imuno-
terapie €inily naklady na lécbu nadord
hlavy a krku jednu z nejrychleji
rostoucich polozek, jak vyplyva ze
zpravy VZP z roku 2019, s vice nezZ
375 miliony korun a pramérnymi
naklady 52 tisic korun na jednoho pa-
cienta, a lze predpokladat dalsi jejich
nardst (16).

Role vakcinace u nadori hlavy a krku

Nejefektivnéjsi lécebnou intervenci
vzdy predstavuje prevence, pricemz
v posledni dobé publikovana data
vedla v éervnu 2020 americky Ufad
pro kontrolu potravin a lé¢iv (FDA)

k rozSifeni indikace Gardasilu 9 o pre-
venci orofaryngealnich karcinomi
zpusobenych typy 16, 18, 31, 33, 45,
52 a 58 u chlapct i divek od deviti let,
horni vékova hranice byla stanovena
na 45 let (17).

V dobé vydani tohoto rozhodnuti
byly k dispozici data ze €tyf prire-
zovych studii, jedné longitudinalni
kohortové studie, jedné randomizo-
vané komunitni studie a dvou studii
pripadl a kontrol Eitajicich 49 tisic
osob. Mezi prvnimi byla v roce 2016
publikovana studie pfipadl a kontrol,
jez si dala za cil zhodnotit efektivitu
ockovani Gardasilem 4 v populaci
150 muzl vyhodnocenim hladiny sé-
rovych i sliznicnich protilatek proti
HPV 16 a HPV 18 pfi zarazeni do stu-
die a poté mésic po absolvovani tfech
davek ockovani (ve schématu den 1.,
po 2 mésicich a 6 mésicich). Pfi vstupu
byla prokazana pozitivita sliznicnich
protilatek proti HPV 16 u 5,8 %, po
dokonceni ockovaciho schématu
u 95,7 % participujicich, v parame-
tru pozitivity sérovych protilatek
pak u 19 %zafazenych, po ockovani
u 100 % Gcastnikd. Pro typ HPV 18
byly vysledky obdobné; sérové proti-
latky byly pfitomné vstupné u 20,6 %,
po ockovani u 100 % pritomnych,
u sliznicnich protilatek nastal vzestup
z4,1 % na72,1 % (18).

V prifezové studii uskutecnéné
v obdobi 2009-2014 byl shromazdén
vzorek 3 040 muzl a Zen ve vékové
skupiné 19-30 let. V této populaci pak
autori z Texaské univerzity hodnotili
pritomnost virové DNA pro 37 HPV
typl, pficemzZ s vakcinaci spojené typy
6, 11, 16, 18 byly hodnoceny oddélené.
Studiova populace zahrnovala 22 %
(668/3040) vakcinovanych G¢astnika.
Incidence s vakcinaci spojenych typd
HPV ¢inila u nevakcinovanych 1,5 %
v porovnani s 0,2 % u vakcinovanych,
a byla tudiz vyznamné nizsi (p < 0,001)
(19).

Dalsi, v roce 2018 publikovana
prifezova studie provedena v USA
na vzorku 2 627 mladych muzi
a zen ve véku 18-33 let ukazala vy-
znamné snizeni incidence oralni
HPV infekce u vakcinovanych Gcast-
nikd (0,1 %) v porovnani s nevakci-
novanymi Gcastniky (1,6 %) odpo-
vidajici 88,2% snizeni prevalence
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HPV infekce (20). Obdobné vysledky
zaznamenali vyzkumnici v jiné pri-
fezové studii, z Kolumbie, kde ve
vékoveé skupiné 14-17 let na vzorku
1 784 chlapct a divek detekovali HPV
DNA ve vzorcich z dutiny dstniu 2,3 %
nevakcinovanych divek ve srovnani
s 0,7 % vakcinovanych divek, coz
predstavovalo 72% redukci Cetnosti
detekce HPV (21).

Evropskou populaci pak zastupuje
napriklad studie ze Spojeného kra-
lovstvi, kde byla pacientim podstu-
pujicim tonzilektomii odebrana tkan
k analyze pfitomnosti HPV DNA. Na
vzorku 243 participujicich zazname-
nali autofi u vakcinovanych osob sta-
tisticky signifikantni (p < 0,04) pokles
Cetnosti pozitivnich vzorkd (0,5 %)
oproti nevakcinovanym (5,6 %) (22).

V randomizované studii z Kostariky
bylo 7 455 Zen v zaslepeném designu
ockovano bivalentni vakcinou proti
HPV 16 a 18 (Cervarix) nebo v kontrol-
nim rameni vakcinou proti hepatitidé
A (Havrix). Po Ctyfletém sledovani po-
skytlo vzorky z Gstni dutiny k detekci
HPV DNA 5 840 zarazenych. V kontrol-
nim rameni byla prokazana pozitivita
HPV 16 a 18 u 15 Zen (0,5 %), ve vak-
cinované skupiné u zadné z zen, ko-
respondujici s 72% ucinnosti vakciny
ve snizeni prevalence pozitivity HPV
16 a 18 ve vzorcich z dutiny Gstni (23).

Nedavno publikovana randomi-
zovana, zaslepena studie provedena
ve Finsku priradila divky ¢i chlapce
ve véku 13-15 let v aktivnim rameni
k ockovani bivalentni vakcinou proti
HPV 16 a 18 (Cervarix) nebo k podani
vakciny proti hepatitidé B v kontrol-
nim rameni. Celkové byly zanalyzovany
vzorky 4 871 Gcastniki v odstupu 3-6
let po ocCkovani, pficemz byla zjiSténa
82,4% Ucinnost v poklesu prevalence
pozitivity HPV 16 a 18 (24).

Efekt vakcinace proti HPV se oceka-
va v horizontu nasledujicich 25 let (25).
V soucasné chvili ho lze vypozorovat
na incidenci karcinomu cipku, kde
byla kauzalni role HPV. Publikované
epidemiologické studie sledovaly in-
cidenci karcinomu délozniho cipku
v obdobi po zahajeni ockovani HPV.
Svédska studie porovnavajici inciden-
ci karcinomu délozniho cipku mezi
ockovanymi a neockovanymi divkami
ukazala 88% pokles incidence kar-

cinomu Cipku (26). K velmi obdob-
nym vysledkiim dospéla i studie ze
Spojeného kralovstvi (27).

Zaveér

Nadory hlavy a krku celosvétové re-
prezentuji vyznamnou cast malignit,
pfiemZ lze zpozorovat narlst podi-
lu pacientd, u nichZ je vyvolavajicim
Cinitelem virova infekce onkogenni-
mi typy HPV. | pres pokroky v lécbé
predstavuje nejefektivnéjsi intervenci
ocCkovani proti HPV. BEhem posled-
ni dekady byla publikovana rada
dat, ktera konzistentné potvrzuji roli
HPV vakcinace ve schopnosti navodit
produkci neutralizujicich slizni¢nich
protilatek a snizit prevalenci pozitivi-
ty HPV DNA v (stni dutiné. Tato data
vedla k rozsiteni indikace HPV vakciny
Gardasil 9 o prevenci orofaryngeal-
nich karcinomu zplsobenych typy 16,
18, 31, 33, 45,52 a 58 u muzl i Zen ve
vékové skupiné 9 az 45 let.

Vzhledem k tomu, Ze se primérny
vék diagnozy HPV pozitivnich nadort
hlavy a krku pohybuje kolem 61 let
a ockovani proti HPV bylo v Evropé za-
vedeno do klinické praxe v roce 2006,
bude pravdépodobnéjsi vidét pokles
incidence téchto nadorl az s delSim
odstupem. Data prokazuji benefit
ockovani u déti, které doposud nebyly
vystaveny viru. U starsi populace, kde
lze predpokladat expozici HPV, je situ-
ace doposud méné prozkoumana. Na
jednu stranu je prokazana schopnost
~clearance” HPV infekce imunitnim
systémem, u casti infikovanych vsak
virus v latentni formé perzistuje a pro-
stfednictvim zmén v regulaci bunéc-
ného cyklu a naruseni mechanismu
senescence a apoptozy dava prostor
rozvoji chromozomalni instability ve-
douci k nadoroveé transformaci. LepSi
informovanost verejnosti by mohla
zvysit proockovanost starsich rocni-
ki, které nemély moznost podstoupit
pojistovnou hrazené ockovani v dét-
ském véku.
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SARS-CoV-2 diagnostika pomoci RT-PCR
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'Fakulta vojenského zdravotnictvi, Univerzita obrany, Hradec Kralové
2Laboratof klinické mikrobiologie, Laboratore Agel, Ostrava-Vitkovice

Souhrn

Vysoce infekéni onemocnéni covid-19, vyvolavané velmi rychle se vyvijejicimi variantami a subvariantami nového
koronaviru SARS-CoV-2, je bezesporu zasadni vyzvou pro mikrobiologické laboratore, stejné jako cela pandemicka
situace, ve které se nyni nachazime celosvétové jiz tretim rokem. BEhem velmi kratké doby bylo nutné v diagnostickych
laboratofich po celém svété nejen preorientovat provoz na mnohonasobné zvétSeni objemu testovanych klinickych
vzorkU, ale v prvni fadé prizplsobit nové vzniklé zdravotnické situaci diagnostiku jako takovou. Zlatym standardem
diagnostické klinické detekce viru SARS-CoV-2 jsou RT-PCR testy, které jsou velmi senzitivni a specifické. Je to
pravé molekularné biologicka diagnostika, ktera ma pfi spravném nastaveni a pouziti schopnost dostat spolu
s protiepidemickymi opatfenimi situaci pod kontrolu. Nicméné v laboratorni diagnostice je nutné pocitat s celou fadou
faktord, od odbéru vzorku az po samotné vyhodnoceni vysledkl analyzy. Nasledujici text vychazi z konkrétni zkusenosti
Ceské molekularné biologické laboratore, kde jsou klinické vzorky zpracovavany od samého pocatku po odbéru az po
jejich vyhodnoceni a predani vyslednych dat zpét na klinicka pracovisté.

Klicova slova: covid-19, SARS-CoV-2, koronaviry, pandemie, molekularni diagnostika, mikrobiologie, PCR, virové
onemocnéni, infekéni choroby

Summary

The highly infectious disease COVID-19 caused by rapidly evolving variants and sub-variants of the novel SARS-CoV-2 is a
grand challenge for microbiological laboratories as well as the whole world pandemic situation that has been going on
for three years. During very short period all the laboratories were pushed to change their routine to be able to process
increased number of clinical samples and also change the entire diagnostics to suit the new situation in healthcare. The
golden standard of clinical diagnostic detection of SARS-CoV-2 are RT-PCR tests, which are very sensitive and specific.
It is the molecular biological diagnostics that, when properly set up and used, can bring the situation under control
together with antiepidemic measures. Nevertheless, it is important to count with a couple of important factors from
a sample collection to the final analysis of the results in laboratory diagnostics. The following text is based on the
experience of Czech molecular biology laboratory, where the samples are processed from the very beginning after
collection of samples to their evaluation of results and transmission of the resulting data back to clinical workplaces.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, coronaviruses, pandemic, molecular diagnostic, microbiology, PCR, viral disease,
infectious diseases

Uvod

Virus SARS-CoV-2 se za pouhé Ctyri
mésice od svého prvniho popisu roz-
Sifil prakticky po celé planeté a vy-
volal pandemii, ktera pretrvava do
soucasnosti. Onemocnéni covid-19 se
projevuje Sirokou Skalou symptomd,
od kasle, bolesti v krku, pres horec-
naté stavy, bolest svalli, ztratu €ichu
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a chuti, bolesti hlavy. Nicméné rizné
varianty a subvarianty SARS-CoV-2
vyvolavaji u infikovanych osob rizné
symptomatické projevy. Faktem zlsta-
va, Ze bez ohledu na specificitu viru
miZe onemocnéni prejit az do akutni
plicni nedostatecnosti a postihovat
také dalsi organy (1).

Rychlé Sifeni nového koronavi-
ru bylo jednoznacnou vyzvou a nut-

Vakcinologie 2022;17(2):86-96

nosti pro vytvoreni rychlé, specifické
a senzitivni diagnostiky, jejimz zlatym
standardem stale zlstava ,real-time*
RT-PCR (polymerazova fetézova reakce
s reverzni transkripci v realném case).

Pro rychlou diagnostiku s vysled-
kem do desitek minut je mozné vy-
uzZit antigenni testy, které ale maji
nizsi senzitivitu. PfestoZe konfirmace
vysledku antigenniho testu pomoci
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PCR neni jiz povinna, je stale vhodné
vyuzit PCR test pro ovéreni. Na prove-
deni tohoto testu je potfeba indikace
[ékaFem, pFipadné laboratof mize test
zajemci provést za Gplatu (2).
DlleZité je nezapominat na moz-
nou navazujici sekvenaci ¢i genotypi-
zaci pozitivniho klinického materialu.
Obzvlasté v souvislosti s atypickymi
symptomy &i prubéhem predpokla-
daného onemocnéni covid-19. Jediné
sekvenace nam dava informaci o tom,
jaké varianty Ci subvarianty SARS-
-CoV-2 v populaci cirkuluji a umoznu-
je predikci, stejné jako zavedeni pri-
slusnych protiepidemickych opatreni,
véetné modifikace ockovacich latek.

Molekularné geneticka diagnostika
viru SARS-CoV-2 - ivodni
preanalyticka faze

Dilezitym bodem v diagnostice SARS-
-CoV-2 je preanalyticka faze, tedy
spravné provedeny odbér vzorku od
testované osoby a nasledné uchova-
ni vzorku pfi transportu do labora-
tore. Podle doporuceni Strediska pro
kontrolu a prevenci nemoci a Svétové
zdravotnické organizace (CDC, Centers
for Disease Control and Prevention;
WHO, World Health Organization) je
pfi odbéru nejduleZitéjsi odebrat vzo-
rek ze spravné lokality (vytér z orofa-
ryngu nebo nazofaryngu), pouZit pro
odbér standardizovany material a od-
bér zbytecné neuspéchat (je doporu-
ceno drzet odbérovy tampon na misté
par sekund a nékolikrat jej protoCit).
Po odbéru je nutné vzorek umistit do
VTM, transportniho média pro viry
(Biocomma Limited, Hunan Runmei
Gene Technolgy Co. a dalSi vyrob-
ci) (3). Lze pouzit také UTM - uni-
verzalni transportni médium (Copan
Diagnostics), které je vhodné i pro od-
bér na PCR vysetfeni pro chripku, RSV
(respiraéni syncytialni virus), stejné
jako bakterii Chlamydia pneumoniae,
Mycoplasma pneumoniae a jiné pu-
vodce respiracnich onemocnéni (4,
5). Pro pocatecni faze onemocnéni je
doporuceno odebrat vzorky z hornich
cest dychacich (doporuceni WHO).
Spolecny odbér z nazofaryngu
a orofaryngu zvysuje senzitivitu vy-
Setreni na 89-92 %. Separatni odbéry
maji 85% senzitivitu pro nazofarynge-

alni vytéry a 80% senzitivitu pro oro-
faryngealni vytéry (6). Oba odbérové
tampony je mozné umistit do spolec-
né zkumavky s transportnim médiem.
Pro zvyseni komfortu testovani byly
také pouzity odbéry ze slin. Svétova
zdravotnicka organizace doporucuje
pro pozdéjsi faze onemocnéni nebo
pro pripady, kdy je pacient SARS-
-CoV-2 negativni po odebrani nazofa-
ryngealniho stéru i pres klinické pfi-
znaky, odebirat vzorky z dolnich cest
dychacich (sputum, endotrachealni
aspirat, bronchoalveolarni lavaz) (7).
Vzorky by mély dorazit do labora-
tore co nejdrive po odebrani a mély by
byt prepravovany pfi teploté 2-8 °C
(doporuceni WHO, CDC). Teplota a Cas
nejsou jednoznacné kritickym fakto-
rem pro preanalytickou fazi. Pokud ne-
dochazi k extrémnim vykyvim teplot
(nad 37 °C), jsou vzorky schopny vy-
drZet pfi pokojoveé teploté (18-21 °C)
aZ pét dni, ackoliv uskladnéni vzork(
v lednici pfFi teploté 2-8 °C zajistu-
je vyssi reprodukovatelnost vysled-
kd. U vzorkd s malou virovou nalozi
(asymptomaticti pacienti, pacienti na
zaCatku nebo konci onemocnéni) je
nejkritictéjsi pravé samotny odbér,
ktery pfi nespravném provedeni gene-
ruje faleSné negativni vysledky (8, 9).

Analyticka faze testovani

Zcela zasadni vliv na vysledek RT-PCR
analyzy, od kterého se vse dale od-
viji, ma extrakce nukleovych kyselin
viru (v pfipadé SARS-CoV-2 ribonu-
kleové kyseliny RNA) - jejich kvalita
a kvantita. V priibéhu PCR analyzy je
RNA SARS-CoV-2 reverzni transkripci
pfepsana do cDNA (komplementarni
DNA), protoZe PCR reakce potfebuje
jako vychozi templat dvouvlakno-
vou nukleovou kyselinu. Nasledné
v opakujicich se krocich denaturace
(rozvolnéni dvousroubovice), annea-
lingu (pfipojeni znacenych primerd)
a elongace (syntéza prodluZovani
fetézce nukleové kyseliny zacinajici
od primerl podle templatu jednoho
vlakna puvodni molekuly cDNA) je
plvodné izolovana RNA mnohona-
sobné pomnozena a diky primerim
s pripojenou fluorescencni znackou
jsme schopni sledovat narlst poctu
kopii v realném case pomoci ,real-

-time“ termocyklérd. Nejéastéji in-
terferuje DNA (deoxyribonukleova
kyselina) a proteiny z lidskych bunék,
které se izoluji spolu s RNA a kom-
petitivné snizuji efektivitu reakce.
Zvoleni vhodné extrakcni procedury
je klicové pro ziskani kvalitnich vy-
sledkl. MidZeme se setkat se dvéma
hlavnimi pFistupy - extrakci na kolon-
kach (Qiagen, Elisabeth Pharmacon,
Geneproof, Roche) a extrakci s pomoci
magnetickych ¢astic (Generi Biotech,
Roche, Diana Biotechnologies, Next-
ractor NX-48S Genolution). Oba pfi-
stupy je mozné automatizovat, ale
rozsirenéjsi jsou automaty na princi-
pu magnetickych ¢astic (cobas 6800
System, Roche; Bravo Automated
Liquid Handling Systém, Agilent), kte-
ré zvladnou izolovat 96 vzork( v fadu
desitek minut.

Metoda spociva ve smichani vyset-
fovaného vzorku s lyzacnim roztokem.
Z odbérové zkumavky s pacientskym
vzorkem odebereme dle vyrobce uzi-
vané diagnostiky mensi mnozstvi mé-
dia (napf. pro diagnostiku firmy Diana
Biotechnologies odebirame 100 pl pa-
cientského vzorku, pro Nextractor fir-
my Genolution 200 ul) a napipetujeme
ho do jedné jamky v izolacni desticce,
kde je definovany objem lyzacniho
roztoku (opét zavisi na vyrobci dia-
gnostik). Pro velkokapacitni testovani
se vyuziva format 96jamkové desticky,
kde se soubézné izoluje 94 pacient-
skych vzorkd, negativni kontrola a po-
zitivni kontrola. Lyzacni roztok obsa-
huje latky porusujici virové obaly pro
uvolnéni nukleoveé kyseliny a také pro-
teiny, které denaturuji RNazy - enzymy
degradujici RNA. K lyzatu jsou nasled-
né pridany magnetické castice, které
jsou uchovavany v roztoku etanolu.
Za stalého promichavani na magne-
tické castice adsorbuje RNA a po do-
state¢né inkubaci (li37 se dle pouZité
diagnostické soupravy) je cela 96jam-
kova deska prenesena na magneticky
podstavec, ktery stahne magnetické
Castice ke dnu, aby bylo mozné odsat
zbytek lyzatu od magnetickych ¢as-
tic se zachycenou RNA. Castice jsou
nékolikrat promyty roztokem etano-
lu, kdy se opakuje postup promyti na
podstavci bez magnetu a poté prenos
na magneticky podstavec pro umoz-
néni odsati promyvaciho roztoku od
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magnetickych castic. Nakonec je RNA
eluovana do PCR vody, cozZ je ultra
Cista voda bez kontaminant a enzymu
degradujicich RNA (RNazy) (10). Testy
PCR jsou nachylné ke kontaminaci, je
proto nutné dodrZovat pfesné vsech-
ny postupy a opatfeni, abychom tomu
predesli.

RT-PCR

RT-PCR je zkratka pro polymerazovou
fetézovou reakci s reverzni transkripci.
Pokud je jako detekéni pristroj pou-
Zivany ,real-time“ termocyklér, jedna
se o polymerazovou fetézovou reakci
s reverzni transkripci s detekci v real-
ném case. Jak jiz bylo popsano vyse,
jedna se o cyklickou reakci, ktera slouzi
k namnozeni Useku nukleové kyseli-
ny na zakladé primert (kratké Gseky
nukleovych kyselin mohou byt navaza-
ny na fluorescencni znaceni) specific-
kych pro patogen. Primery pro jednot-
livé patogeny jsou odvozovany z jejich
genomové sekvence. Pokud nezname
genom patogenu, nejsme schopni pri-
pravit ani specifickou PCR reakci.
SARS-CoV-2 je obaleny, jednovlak-
novy RNA virus s pozitivni polaritou
a relativné velkym genomem (30 kb).
Cilem RT-PCR analyzy je nejcasté-
ji prukaz sekvenci genl pro ORFlab
(open reading frame - otevieny Cte-
ci ramec nukleové kyseliny, zacina
u start kodonu transkripce a konci
stop kodonem, podle kterého se syn-
tetizuje polypeptidovy retézec pro
skladbu virovych proteint; pocatka
i konctli v jedné sekvenci mize byt vice
a vytvari se tak odlisné polypeptidy
podle toho, kde transkripce zacne),

nukleokapsidu (N), obal (E), RNA-
-dependentni RNA polymerazu (RdRp)
a spike (S), na které jsou designova-
né primery. V prvnich publikacich byl
pro odvozeni primer( na SARS-CoV-2
pouzit gen S, protoze byl specificky
pro tento konkrétni typ koronaviru
a nesdilel podobnost s geny jinych
lidskych koronavirti (11). Primery pro
ORF1ab, N a RdRp maji vyssi druhovou
specifitu nez S a E, které se pouzivaji
pro obecnéjsi screening (rozeznava-
ji obecné koronaviry spojené s téz-
kym akutnim respiracnim syndromem,
tedy i SARS-CoV-1) a v analyze jsou
vzdy doplnény jednim z prvnich tfi
jmenovanych (12). CDC doporucuje
vyuZivat primery pro N gen (N1 a N2),
zatimco WHO doporucuje kombinaci
primerd pro RdRp spolu s E. Ackoliv
se jedna o variabilni regiony, neni tim
zasazena citlivost primerd pravé kvali
pouziti dvou riiznych genl pro detekci
pritomnosti SARS-CoV-2. Je vSak sta-
le nutné sledovat nové varianty viru,
protoZe Casem muZze dojit k natolik vy-
znamné mutaci, Ze ovlivni navazovani
primerQ. Pfi velké zméné sekvence
viru by aktualni diagnostické postu-
py nemusely pfritomnost viru rozpo-
znat, cozZ se dosud nestalo, ale jiz byly
vypozorovany posuny ve vysledcich
analyz na zakladé pfitomnosti muta-
ce (13). WHO také doporucuje pou-
Ziti primerQ pro gen S, ktery kdduje
povrchovy spike protein, zodpovédny
za navazani viru na receptory bunék.
Jedna se o intenzivné mutujici region
v genomu, a pravé primery na jednot-
livé mutace umoznily pouZiti diskrimi-
nacni PCR pro rozliSeni jednotlivych
variant koronaviru (14).
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rRT-PCR je doslovné polyme-
razova retézova reakce s reverzni
transkripci v realném case. Reverzni
transkripce je proces, kdy se RNA
viru prepisuje do cDNA, protoZe DNA
polymeraza potrebuje jako templat
dvouvlaknovou nukleovou kyselinu.
Diagnostické testy na vétSinu RNA
virt kombinuji reverzni transkripci
spolu se samotnou polymerazovou
fetézovou reakci. Transkripce trva
obvykle 10-20 minut, zatimco PCR
60-120 min, Cas je u kazdého vyrob-
ce odlisny (15, 16).

Vysledek je odecten pomoci am-
plifikacni krivky, kdy, pokud je vzo-
rek pozitivni, s kazdym cyklem reakce
roste také fluorescence vzorku sni-
mana pristrojem. Fluorescence po-
chazi z fluorescencnich znacek na-
vazanych na primery, které v pripadé
rozeznani cilové sekvence emituji
fluorescenci detekovatelnou termo-
cyklérem. Plati, ze ¢im vice cilovych
sekvenci, tim silngjsi fluorescencni
signal. V pripadé negativity je pri-
tomna pouze amplifikacni kfivka,
ktera se do reakce pridava pro kont-
rolu izolace a inhibice. V pfipadé ne-
pritomnosti interni kontroly je nutné
analyzu zopakovat, a pokud nevyjde
ani poté, je treba znovu odebrat
vzorek pacienta. Pozitivni vzorky by
mély mit Ct (,crossing point” - cyklus
reakce, ve kterém se sumarni signal
zvysil natolik, Ze prekrocil ,thres-
hold“ - hodnotu signalu stanove-
nou pro pozitivitu) do 40. Vzorky
s Ct po 40. cyklu jsou povazovany
za negativni, pokud nejsou znamy
podrobné;jsi Gdaje o pacientovi (ne-
mocny clen rodiny, klinické prizna-

Obr. 1 Schéma polymerazové Fetézové reakce s reverzni transkripci. Zdroj: https://laboratorytests.org
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ky). Vzorky s Ct mezi 37-40 se také
obvykle testuji podruhé. V pripadé,
Ze i podruhé vyjdou stejné, dopo-
rucuje se opétovné odebrani vzorku
(doporuceni dle vyrobce kitu Diana
Biotechnologies, souprava DB-1211
COVID-19 Multiplex RT-PCR Kit).
Rozpor mezi vyrobci (negativni vy-
sledek nad Ct 40, idealni je i takoveé
vzorky opakované testovat) a dopo-
ru¢enim MZ CR (negativni vysledek
nad Ct 35 pfi splnéni urcitych podmi-
nek) vedl k tomu, Ze vétsina labora-
tofi pfistoupila k jisté ,stfedni cesté”
a doslo k vytvofeni internich manuald
upravujicich postup pfi nejasném vy-
sledku testu. PFi nastavovani thres-
holdu je nutné vzit do Gvahy také
aktualni epidemiologickou situaci.
V pfipadé mohutného rozsifeni ne-
moci budou pravdépodobné pozitivni
i vzorky s vysokym Ct, zatimco v dobé
malého rozsifeni by mély byt Ct hod-
noty nizsi (6).

Ct a virova naloz

Celosvétova data naznacuji, Ze virova
naloZ je u pacienta nejvyssi v dobé
nastupu symptomu a klesa jeden az
tri tydny. Obecné po dvou tydnech
od nastupu symptomU bychom jiz

Fis  View  Sefingy  Bapent ook

(i nrvcons [ Suwstcmentms ] Gore Boweson D8 2 Porr BB Mekc Drcomeaton

ve vzorcich z hornich cest dychacich
neméli detekovat pfitomnost virovée
RNA, ackoliv to je u kazdého pacien-
ta individualni. Ve vzorcich z dolnich
cest je mozné RNA viru detekovat
o néco déle (15,5 dne), jelikoZ vrchol
virémie prichazi pozdéji a virus zde
preZiva déle. Vztah mezi virovou na-
lozi, infekénosti a detekovatelnosti
SARS-CoV-2 neni plné objasnén, je-
likoZz pritomnost virové RNA jesté
neznamena pfitomnost Zivého viru.
Studie ukazuji, Ze pacienti mohou
byt infekcni jeden az tfi dny pred
nastupem pfiznakd a Zivotaschopny
virus byl izolovan ze vzorki pacientd
aZ Sest dni pred nastupem pfiznaka.
Nékteré studie uvadéji Gspésnou izo-
laci viru i po 18 dnech. Virové naloze
u symptomatickych a asymptoma-
tickych pacient( se pfilis nelisi a je
slozité odlisit, zda doslo k nakaze
presymptomatickym nebo asympto-
matickym ¢lovékem (17). Doporuceni
ohledné izolace pozitivnich osob se
rizni — WHO doporucuje 10 dni po
pozitivnim testu bez ohledu na to,
zda ma Clovék pfiznaky (18). CDC do-
porucuje pét dni izolace a minimal-
né dalSich pét dni striktniho noseni
respiratoru a v CR je doba izolace
sedm dni po pozitivnim testu. Po roz-

B cuvon oeamee T 0c T8 A rromaron

Sifeni varianty omikron se izolacni
doby zkratily, protoZe nejcastéji do-
chazelo k nakaze jeden az dva dny
pred symptomy a dva az tfi dny po
nich (19, 20, 21).

Virova naloz je spjata s hodnotou
Ct, ale v kvalitativnim rozliSeni reakce
(tzn. nemame v kazdé reakci pfesny
kalibrator) vypovida o kvantité pou-
ze orientacné. Bez dalSich souvislos-
ti a informaci nemizZeme povaZovat
Ct hodnotu za rozhodujici faktor pro
urceni skutecné pozitivity i negativi-
ty). Vysoké hodnoty Ct (nad 35) jsou
odrazem mnozstvi viru izolovaného
ze vzorku odebraného v urcitém mo-
mentu. M0Ze se jednat jak o zacatek
onemocnéni, tak o jeho konec a takée
nemuzeme vyloudit chybu pfi odbéru
nebo samotném zpracovani. Za prav-
dépodobné neinfekéni mohou byt
povazovani pacienti s Ct nad 35, pou-
ze pokud jim byla jiZ dfive prokazana
pozitivita na covid-19 (s odstupem
max. 1 mésice), maji pozitivni nalez
IgG protilatek na covid-19, nejsou
v riziku reinfekce a jsou imunokom-
petentni (22).

V prosinci lonského roku se ob-
jevila varianta omikron a prevazila
vSechny ostatni cirkulujici varianty
v populaci. Pribylo vice nakazenych
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Obr. 2 Surova data po ukonceni RT-PCR analyzy covidu-19 na péti fluorescencnich kanalech. V kazdé analyze je mozné vySetfovat az 94
vzorku a k nim dvé kontroly - pozitivni a negativni. Na obrazku jsou data v linearnim modu, pro samotné vyhodnoceni se €astéji vyuziva

logaritmicky mod. Zdroj: Laboratofe Agel
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Obr. 3 Pohled na jednotlivé fluorescencni kanaly, na kterych je vyhodnocovana pozitivita vzorku, pfipadné mutace. Kanal FAM a HEX slouZi

ro_urceni pozitivity a odecteni Ct hodnot pro vzorky. Kanal Texas Red detekuje pfitomnost mutace Y505H typické pro variantu omikron
obé verze, jak BA.1 tak BA.2) a kanal Cy5.5 pfitomnost (v dnesnich dnech jiZ malo rozsifené) mutace L452R varianty delta. PFi detekci muta-
ce L452R dochazi k nartistu signalu také v kanalu Texas Red, proto je pied odetem z kanalu Texas Red tfeba nejdfive odfiltrovat vzorky
pozitivni v kanalu Cy5.5. Zdroj: Laboratore Agel
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Obr. 4 Paty fluorescencni kanal Cy5 je vyhrazen interni kontrole (IC). Ta musi byt prokazana u vSech negativnich vzorki, u pozitivnich byva
deformovana. Deformace nebo nepritomnost IC u negativniho vzorku je diivodem k opétovné izolaci a opétovné analyze vzorku. Pokud se
ani podruhé neprokaze presvédcivé pozitivita nebo negativita s dobrou IC, je vyZzadovan novy odbér z diivodu pfitomnosti inhibitort ve
vzorku. PFfi odbérech slin je €asta inhibice z diivodu nedodrZeni podminek pred samotnym odbérem (konzumace potravin, napoju, koufeni
nebo kloktani). Zdroj: Laboratofe Agel
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oCkovanych pacientd oproti varian- Nebyl prokazan vyznamny rozdil v Ct  viabilniho viru ze vzorkl u pacientd
té delta, ale tito lidé nebyli tak ¢as- hodnotach mezi jednotlivymi varian- s boosterem, zatimco u omikronu ne-
to hospitalizovani na jednotkach in- tami mezi ockovanymi a neockovany- méla vakcinace na zachyt infekéniho
tenzivni péfe a nemoci nepodléhali. mi. U varianty delta byl mensi zachyt viru vliv (23).
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VétSina laboratofi pfi interpre-
taci vysledki z analyzy vSechny tyto
informace o pacientovi nema, pro-
to ke vSem vzorkiim s hodnotami
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Ct mezi 35-40 pristupuji obezretné
a Casto prihlizeji k doplikovym in-
formacim na zadankach od lékafu.
Je vSak nutné mit na paméti, Ze pfi

 orworn [ awnaers ] ovetaen B germ B2 ns mowrnr 8 cuorterver ) o0 ) e vorser

kvantu vzorkd, které byly zpracova-
vany na vrcholu pandemickych vin, je
nemozné se kazdému vzorku vénovat
dopodrobna. V nasi laboratofi jsme
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Obr. 5a—d Pouziti aditiva DB-1244 COVID-19 Additive S:L452RIE484K, kde na kanalu Texas Red detekujeme mutaci E484K, pripadné pozi-
tivni L452R. Na zacatku tohoto roku se zacaly objevovat vzorky, kde se s pomoci této soupravy mutace uréit nedala. Byly to prvni pfipady
varianty omikron, ktera béhem par tydnii pfevladla. Zdroj: Laboratofe Agel

Vakcinologie (Vaccinology), 2/2022



PREHLEDOVY CLANEK Ba

L TP . -
T e Lewms Temid Wik s e | S R
el e e L L = e et L~ Ll
5 Amplification ;.
10 _ v :
10*
o FAM -
& RdARP
w0 £
107 +-
(] 10

Ern S Deww Cos Cow

3

EPvegAn

L P —

P Ve kg bgel e

e et T L L = T LT OO B LS

10? : %
Texas Red — 1
Y505H
2 10" 4~ ey el x|
102 ]
0 10
— € e

e OB e cammtns gl ovs e B g itms ] b e e S et e e T e T abes
- Amplification -
g . . . g * . | 2
Cy5.5— '
L452R

Obr. 6 Rychly nastup prevahy varianty omikron. Analyza v obr. 4 probéhla 3. 1. 2022 a analyza v obr, 5 21. 1. 2022. Omikron se udrZuje jako
prevladajici varianta a na detailnéjsich diskriminacnich PCR je mozné rozlisit varianty BA.1 a BA.2. VétSina vzorku, u kterych nevyjde mutace
Y505H v prvni RT-PCR reakci, jsou pozdéji identifikovany jako BA.2. Zdroj: Laboratore Agel
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Obr. 7a-c O¢kovani, ktefi se nakazi omikronem, maji relativné vysoké Ct hodnoty, bez ohledu na poéet davek vakciny. Zdroj: Laboratore Agel
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Obr. 8 Pacient s druhou davkou vakciny (17. 6. 2021), Ct hodnoty po infekci variantou delta (14. 10. 2021) a omikronem (28. 2. 2022).
Ct hodnoty se vyrazné nelisSi Zdroj: Laboratoie Agel

zpracovavali ve vrcholicim obdobi az
5 000 vzork( za den.

Experimentalni vysledky

Na vSech vyobrazenych snimcich z re-
alnych analyz je pouzita PCR soupra-
va Ceské firmy Diana Biotechnologies,
konkrétné souprava DB-1211 COVID-19
Multiplex RT-PCR Kit v kombinaci s pfi-
slusnymi aditivy, coZ jsou primery pro
detekci mutaci. Velkou vyhodou této
soupravy je moznost detekovat kromé
gent pro RdRp a spike také alespoii
dvé mutace, v zavislosti na pridaném
aditivu (E484K - jihoafricka mutace,
L452R - delta, Y505H - omikron).

Zaveér

Ackoliv pandemie zplsobena virem
SARS-CoV-2 slabne, je tfeba mit ne-
ustale na paméti, s jakou rychlosti je
tento virus schopen mutovat a Sifit se.
Pres vSechno zlé nam pandemie ukaza-
la silu molekularné biologickych vyset-
fent, které se za ten kratky cas posunuly
k prakticky plné automatizaci, a diky
tomu bylo mozné zpracovavat najednou
tisice vzorku v kratkém Case. Laboratore
velmi rychle reagovaly a presly od rucni
izolace k nizkokapacitnim izolatorim
a automatlim. Teprve ve finalni fazi se
ukazala jako nejlepsi cesta kombinace
automatickych pipetort s vysokokapa-
citnimi izolatory. Rychlé reakce vyrobcl
diagnostickych souprav umoznily dobry
prehled laboratofi o cirkulujicich muta-
cich a jejich rozsireni. Vyvoj detekénich
souprav byl umoznén diky velmi rychlé
sekvenaci genomu viru pomoci metody

NGS (next generation sequencing, sek-
venovani nové generace), ktera trvala
pouze nékolik dni od objeveni prvnich
pfipadd. Po této zkuSenosti se také zvy-
Silo povédomi verejnosti o molekular-
né diagnostickych metodach a o praci
v klinickych laboratofrich, bez kterych
by nebylo mozné toto onemocnéni sle-
dovat.

Podporovano projektem Dopady Rli-
matickych zmeén na vektory prendsena
onemocnéni se zameérenim na proble-
matiku Rlistaty prenasenych infekc-
nich onemocnéni v Ceské republice
KLISTATA (SV/FVZ202203).
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Vyuziti biofilmu pro design a pfipravu ockovacich latek —
technologie 21. stoleti
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Souhrn

Biofilmy mohou vytvaret bakterie, stejné jako kvasinky, houby, prvoci, ¢i drobné mnohobunécné organismy, které okolo
sebe produkuji slizovity polysacharidovy obal. Buriky biofilmu prisedaji k sobé navzajem nebo jsou pevné upoutané
k povrchu. Tato obalka pak umoznuje buikam transportovat ziviny, komunikovat mezi sebou, vytvari stalé prostredi
a poskytuje ochranu proti toxintim, zafeni a také proti antimikrobnim latkam. Kromé polysacharidd, nukleovych kyselin,
lipidGi nebo enzyml v ni mohou byt obsazeny i nejriznéjsi neorganické latky. Z toho vyplyva, Ze biofilm je schopny
pfilnout na rozlicné povrchy. Biofilmy vytvorené v lidském i zvifecim organismu hraji velmi vyznamnou roli v patogenezi
nezanedbatelného mnozstvi infekénich chorob. Stoji casto za velmi zavaznymi, chronickymi a mnohdy rezistentnimi
infekcemi. Inovace ve vyvoji vakcin vyuZivajicich antigeny izolované z biofilmi pfedstavuji velmi slibny pfistup k prevenci
infekénich onemocnéni a mohou zvysit ochranné Ucinky stavajicich ockovacich latek.

Klicova slova: vakciny, vakcinace, biofilm, matrix, infekéni nemoci, bakterie, viry, imunitni systém, reverzni vakcinologie

Summary

Biofilms can produce bacteria, as well as yeast, fungi or protozoa, or small multicellular organisms that produce
a mucous polysaccharide shell around them. The biofilm cells adhere to each other or are firmly attached to the surface.
This “envelope” then allows the cells to transport nutrients, communicate with each other, creates a stable environment
and provides protection against toxins, radiation as well as antimicrobials. In addition to polysaccharides, nucleic
acids, lipids or enzymes, it can contain a various of inorganic substances. It follows that the biofilm is able to adhere
to various surfaces. Biofilms produced in both human and animal play a very important role in the pathogenesis of
a significant number of infectious diseases. It is often the cause of very serious, chronic and often resistant infections.
Innovations in the development of vaccines using antigens isolated from biofilms represent a very promising approach
to the prevention of infectious diseases and may increase the protective effects of existing vaccines.

Keywords: vaccines, vaccination, biofilm, matrix, infectious diseases, bacteria, viruses, immune sytem, reverse
vaccinology

Uvod

Obecna definice biofilmu fika, Ze
jde o dynamické, velmi dobre struk-
turované mikrobialni spolecenstvi
se schopnosti adherence k pevnym
povrchlim. Zaroven je toto uskupeni
schopno tvorit agregaty usazené v ex-
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tracelularnim matrixu (1). Velmi rozsi-
fena je schopnost vytvafeni biofilma
mezi prokaryoty. Prvni dlkazy jsou
znamy z fosilii pochazejicich z obdobi
pred tfemi miliardami let. Tyto nalezy
maji své opodstatnéni. Prirodni pro-
stredi bylo vysoce nestabilni jak tep-
lotné, tak z pohledu ménicich se hod-

Vakcinologie 2022:17(2):98-101

not pH, ¢i hodnot intenzity UV zareni.
Na zakladé téchto vlivd byl biofilm
vynikajici odpovédi a jasnou evolucni
vyhodou Zivych organismd. Ochrana
pred fyzikalnimi a chemickymi vlivy
prostredi byla nesporna. Nicméné to
neni jedina pozitivni vlastnost biofil-
mu. Jsou napfiklad schopny zlepsit
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mezibunécnou katalytickou aktivitu
Ci jejich pritomnost napomaha hro-
madéni Zivin (1, 2).

Biofilmy jsou vSudypritomné. V pri-
rodé je nalézame na povrchu stojatych
vod, v horkych pramenech, stejné jako
na ledovcich Antarktidy (1, 3).

Jejich pritomnost nam znesnadnu-
je primyslovou vyrobu, kontaminuji
vyrobni linky, byly detekovany i v ro-
povodech. Bézné se s nimi setkava-
me ve vodovodnim potrubi pfipadné
v jakémkoli vlhkém prostredi sprch,
bazénd nebo lazni (4).

Svétova zdravotnicka organiza-
ce udava, ze pribéh a lécbha az 68 %
humannich infekénich onemocnéni je
ovlivnéna pritomnosti bakterialnich
biofilmi. Zdravotnikiim zcela zasad-
né znesnadnuji proces lécby infekc-
né nemocného pacienta. Biofilmy se
v ramci patogeneze urcitych infek-
¢nich onemocnéni formuji na lid-
skych tkanich, implantatech, katetrech
a dalSich zdravotnickych nastrojich.
Hlavni hrozbou biofilmi osidlujicich
lidsky organismus je jejich odolnost.
Nasledné odstranéni téchto biomas je
mimoradné narocné. Mikroorganismy
v biofilmech casto nereaguji na ob-
vyklou antimikrobialni lécbu. Proces
terapie a rekonvalescence infekénich
onemocnéni se tak mize vyrazné pro-
dlouzit. Neprehlédnutelnym faktorem
je pak i vyrazné vyssi nakladovost na
komplikovanou lécbu takto postize-
nych pacientd (5, 6).

Vliv biofilmu na prubéh infekénich
onemocnéni

Typickym prikladem je adheze bakterii
rodt Staphylococcus nebo Streptococcus
k proteinim bazalni membrany posko-
zené vystelky srdce, coz je pricinou vzni-
ku endokarditid. Vlivem snizené Cinnosti
rasinek sliznice dychacich cest a zvysené
viskozité hlenu u pacientt s cystickou
fibrozou zase dochazi ke kolonizaci dy-
chacich cest a k vytvareni biofilmu dru-
hy Staphylococcus aureus, Haemophilus
influenzae a Pseudomonas aeruginosa
(6,9).

Dalsim znamym prikladem biofilmu
je zubni plak primarné tvoreny dru-
hem Streptococcus mutans (7, 9).

Tvorba biofilmu byla popisova-
na také u uropatogennich kmenu

Escherichia coli, které jsou nasledné
odpovédné za komplikované a chro-
nické infekce mocovych cest (8, 9, 24).

Zanétlivé onemocnéni kosti - os-
teomylitida je nejcastéji vyvolana
druhem Staphylococcus aureus. Ten
se k povrchu kosti presune pfimo
nebo hematogenni cestou z mis-
ta chirurgického zakroku, traumatu
nebo jiné nezavislé infekce. Pri po-
hybu krevnim recistém zacina pato-
gen rychle exprimovat velké mnozstvi
adhezivnich molekul vazajicich fibri-
nogen, fibrin, kolagen nebo elastin.
Po nasednuti prvnich bunék na po-
vrch kosti dochazi k jejich mnozeni
a produkci extracelularni matrix. Ta
tkan deformuje, a tak usnadnuje ad-
hezi dalSim bunkam. Biofilm z kosti je
obvykle u dospélych nutné odstranit
chirurgicky. U détskych pacientd je
lécba mozna vysokymi davkami an-
tibiotik (9).

Tvorba biofilmu ovliviuje mimo
jiné i pouzivani ocnich cocek, zatek
slznych kanalkd, stentt slznych cest
nebo o¢nich implantati. Biofilm lze
nalézt i na kapsuli o¢ni cocCky stejné
jako na stromatu rohovky. Tyto nalezy
pak pfedstavuji nebezpedi rizné za-
vaznych ocnich infekci, typu keratitid,
které nelécené mohou vydstit az ve
ztratu zraku (10).

Stejné tak mohou byt bakteriemi
kolonizovany zevni rany pacientd. Tyto
kolonizace vyrazné komplikuji a pro-
dluzuji hojeni. Stafylokokové i jiné
biofilmy (Escherichia coli, Pseudomons
aeruginosa, Citrobacter spp., Klebsiella
oxytoca, Proteus sp.) Casto vznikaji na
chronickych ranach, jako jsou vredy
v dusledku diabetu, dekubitt ¢ vendz-
nich bércovych viedi (11, 25).

Rezistence biofilmt na antimikrobni
latky

Biofilmy pfispivaji k patogenité mikro-
organismu diky své rezistenci k anti-
biotiklim a fagocytoze, €imz usnadfiuji
rozvoj chronické infekce (11, 12).
Mikrobialni rezistence je defino-
vana jako schopnost mikroorganismd
mnozZit se i pfi plsobeni zvysené
koncentrace antimikrobnich latek.
Zjednodusené fecCeno plati, ze kmeny
s vys$Si minimalni inhibi¢ni koncen-
traci (MIC - minimum inhibitory con-

v

centration) vykazuji vyssi rezistenci.
Podle tohoto konvencniho kritéria
by nicméné bakterialni bunky tvofri-
ci biofilm zvySenou rezistenci nevy-
kazovaly. Buniky v biofilmu obvykle
nerostou lépe v pritomnosti vétSiny
antimikrobnich latek nez bunky volné
flotujici (tzv. planktonni bakterialni
bunky neboli buriky volné plovouci
nebo v suspenzi). Rezistence biofil-
mového spolecenstva spociva prede-
v3im ve schopnosti preZivat pfi pliso-
beni antimikrobnich latek ve vysSich
koncentracich. Lze tedy fFici, Ze mikro-
by sdruzené do komplexni struktury
biofilmu, vykazuji vyssi rezistenci vici
latkam, které maji cidni Gcinek. Tuto
Jrelativni“ rezistenci vycisluji nékte-
ré experimentalni prace jako sto az
tisicinasobné vyssi v porovnani s re-
zistenci flotujicich bunék (13). Navic
v ramci biofilmového spolecenstvi
mulze dochazet k Sifeni rezistence
mezidruhové napfiklad genovym pre-
nosem. Plvodné citlivé kmeny se tak
mohou lehce stat kmeny rezistent-
néjSimi i pfi opétovném uvolnéni do
planktonické formy.

Nejnové;jsi imunologické poznatky
pak dokladaji, ze prezivani bakteri-
alnich biofilmG a unikani lidskému
imunitnimu systému je zapficinéno
nejen atypickym fenotypem bakterii
uvnitf biofilmu véetné enormni anti-
biotické rezistence, ale také zeslabe-
nim imunitni reakce v okoli biofilmu.
Zatimco planktonické bakterie vedou
makrofagy ke klasické aktivaci - fago-
cytoze, uvolnéni prozanétlivych cyto-
kinG a reaktivnich sloucenin kysliku
a dusiku, biofilm indukuje protizanét-
livou odpovéd organismu, charakte-
rizovanou hromadénim alternativné
aktivovanych makrofagt v jeho okoli
a expanzi myeloidnich supresoro-
vych bunék. Alternativné aktivovany
makrofag uvoliuje protizanétlivé cy-
tokiny, velmi neochotné fagocytuje
a indukuje fibrotizaci tkané. Neni bez
zajimavosti, Ze experimentalné bylo
prokazano, Ze injekcni aplikace mak-
rofagll - které jsou jiz z pfedchoziho
in vitro prozanétlivého prostredi ak-
tivovany klasickou cestou - na pravé
se rodici biofilm vyrazné zpomali jeho
rdst a vyvoj. V pfitomnosti biofilmu
je tedy imunitni systém vyrazné kom-
promitovan (14).

Vakcinologie (Vaccinology), 2/2022 ﬂ
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Experimentalni veterinarni a humanni
vakciny

Schopnost bakterie Staphylococcus
aureus vytvaret biofilm je vyznam-
nym faktorem, ktery ovliviuje na-
priklad patogenezi mastitidy u ovci
a krav. V souvislosti s timto faktem
bylo provedeno testovani Gcinnosti
nékolika experimentalnich vakcin,
které ukazalo rGiznou miru ziskané
ochrany pred touto nemoci. Watson
et al. (15) a Nordhaug et al. (16) po-
uzili vakciny vyuZivajici celych inak-
tivovanych bunék Staphylococcus
aureus usazenych v jejich vlastnim
extracelularnim matrixu (pseudo-
kapsu). Experimentalni vakcinytesto-
vané Amorenou et al. (17) zase ob-
sahovaly smés slizu (exopolysachari-
dova matrix biofilmu) v lipozomech,
toxoidU a riznych inaktivovanych izo-
lath Staphylococcus aureus.

Perez et al. (18) testoval preven-
tivni G¢inky vakcin proti intramamarni
infekci zplsobené virulentnim kme-
nem Staphylococcus aureus, pricemz
pro konstrukci vakcin pouzil bakte-
riny (celé inaktivované bakterialni
buriky), nékolik rizné extrahovanych
polysacharidii a nékolik druht ad-
juvans. Vysledky studie ukazaly, Ze
vakciny obsahujici bakteriny vzniklé
z bakterii produkujicich silny biofilm
vykazaly v porovnani s ostatnimi po-
uzitymi vakcinami (komponovanymi
z bakterin( bakterii vytvarejicich slaby
biofilm) nejvyssi titr specifickych pro-
tilatek a také nejvyssi miru ochrany
proti intramamarni infekci.

Tyto a dalsi studie se staly za-
kladem pro prvni schvalenou vak-
cinu proti mastitidé u skotu, kte-
ra byla prostfednictvim Evropskeé
agentury pro lécivé pripravky re-
gistrovana v Evropské unii. Vakcina
obsahuje inaktivované bunky kmene
Staphylococcus aureus tvofici silny
biofilm. Dale pak inaktivovany kmen
Escherichia coli )5 a vhodné ad-
juvans posilujici imunitni odpovéd.
Klinické zkousky na skotu potvrdily,
Ze vakcinace vyznamné snizila vyskyt
klinickych i subklinickych mastitid
a zmirnila i zavaznost jejich klinic-
kych pfiznakd. Po oCkovani se navic
zvysilo procento spontanné vyléce-
nych infikovanych krav (19, 20).
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V soucasnosti je hojné vyuZivana
reverzni vakcinologie coby revoluc-
ni genomovy pristup ke konstrukci
novych vakcin. V principu jde o vy-
uZiti zcela novych technologickych
moznosti k identifikaci kandidatnich
antigent vakcin, a to proti nemocem
vyvolanym bakterialnimi i virovymi
agens. Tyto vhodné antigeny mohou
byt izolovany bud z vybranych bunék
bakterialniho biofilmu, nebo z pfislus-
né extracelularni matrix (21, 23).

Na této bazi je testovana dalsi ve-
terinarni vakcina, ktera ma snizit vyskyt
viedd, hniloby ocasu, ploutvi, eventualné
hemoragické septikémie v chovech slad-
kovodnich kaprovitych ryb. Hemoragicka
septikémie je velmi zavazné onemocné-
ni, které vyvolava léze spojené ve svych
dsledcich s krvacenim v Zabrach a v ob-
lasti analniho otvoru. Pivodcem téchto
problém je bakterie Aeromonas hydro-
phila. V soucasnosti je testovana oralné
podavana kandidatni vakcina vyuzivajici
jiz drive selektované antigeny biofilmu
produkovaného vyse zminovanou bak-
terii (21, 26-28)

Uspéchy i ve vivoji humannich vakcin

Haemophilus influenzae je takrka ne-
mozné z lidského organismu eradi-
kovat (antibiotiky). Zplsobuje celou
fadu infekénich onemocnéni, z nichz
néktera mohou mit zavazny pribéh.
U dospélych vidame infekce hornich
cest dychacich - relativné banal-
ni stavy spojené s kaslem, bolestmi
v krku, Gnavou a horeckami. U ma-
lych déti se nicméné muze vyvinout
akutni epiglotitida. Dale tato bakte-
rie zplisobuje zanét hltanu, mize byt
odpovédna za zapal plic, stejné jako
meningitidy i zanéty stfedniho ucha.

Proti bakterii Haemophilus influen-
zae je v soucasnosti vyvijena ockovaci
latka zalozena na antigenu izolova-
ném z jejiho biofilmu. Vakcinacni anti-
gen je navrzen tak, aby byl schopen
zprostredkovat naruseni tvorby biofil-
mu vytvareného praveé touto bakterii,
ktery hraje klicovou roli v patogenezi
chronickych a rekurentnich onemoc-
néni (22, 29).

DalSim onemocnénim, pro které se
vyviji nové vakciny na zakladé celych
biofilmovych bunék nebo specifickych
protein( exprimovanych v biofilmu, je

tuberkuléza. Pivodni BCG vakcina ci-
lena proti Mycobacterium bovis byla
poprvé pouzita u lidi témér presné
pred 100 lety. | prestoZe tato vakcina
vykazuje trvale vysokou G¢innost (70-80
%) proti détské formé TBC, ochranny
Ucinek proti plicni varianté u dospélych
je znacné nizsi. Proto se v poslednich
20 letech zvysilo Gsili v hledani novych
vakcinacnich strategii. Pfikladem mize
byt vyuziti bakterialni signalni moleku-
ly c-di-GMP, ktera hraje klicovou roli
v regulaci bakterialni motility, adheze,
komunikace mezi bunikami, syntézy exo-
polysacharidd, tvorby biofilmu a viru-
lence (30-33).

Zavér

Rozvoj analyzy velmi malych molekul
se za posledni dekadu velmi zdoko-
nalil. Odvétvi, jako je proteomika,
genomika a metabolomika, nam tak
umoznuji za relativné kratkou dobu
identifikovat obrovské mnoZstvi
vhodnych kandidatnich antigend.
Podle principd reverzni vakcinologie
pak mizeme tyto molekuly vyhodné
vyuZit pro rychlé a efektivni nalezeni
vakcinacnich cil(. PfestoZe tradi¢ni
metody nas mohou dovést k cili za
nepomérné delSi casovy Gsek, mohou
také nalézt dalsi biomolekularni cile.
Nevyhodou novych pfistupl mizZe byt
identifikace a pouziti antigenu, ktery
vyvola odpovéd nejen na patogenni
kmeny, ale i na kmeny prospésneé lid-
skému organismu (komenzalni bakte-
rie). Zavérem lze zhodnotit, Ze inovace
ve vyvoji vakcin vyuZivajicich antigeny
odvozené z biofilml predstavuji velmi
slibny pristup k prevenci infekénich
onemocnéni a mohou zvysit ochranné
acinky stavajicich ockovacich latek.

Prace byla podporena z programového
projektu Ministerstva zdravotnictvi CR
s reg. €. NV-19-09-00198 a projektem
Ministerstva skolstvi, mladezZe a télo-
vychovy (projekt specifického vyzkumu
SV/FVZ202206).
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‘ Ockovanlm 13Ietych
+ chlapctl a divek je
pomuzete chranit pred
« rakovinou a onemocnen|m|.
_ zpusobenyml HPV
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Od 1. 1. 2022 pIiné hrazeny vSechny vakciny proti HPV véetné Gardasil®9.

Zkracend informace o pripravku Gardasil® 9 injekéni suspenze v predplnéné injekani stiikacce, 9valentni ockovaci latka proti lidskému papilomaviru (rekombinantni, adsorbovana)
Slozeni: Papillomaviri humani typi 6 proteinum L1 30 mikrogram(; Papillomaviri humani typi 11 proteinum L1 40 mikrogram; Papillomaviri humani typi 16 proteinum L 160 mikrogramd; Papillomaviri humani typi 18
proteinum L1 40 mikrogramd; Papillomaviri humani typi 31 proteinum L1 20 mikrogramd; Papillomaviri humani typi 33 proteinum L1 20mikrogram; Papillomaviri humani typi 45 proteinum L1 20 mikrogramd;
Papillomaviri humani typi 52 proteinum LT 20 mikrogramd; Papillomaviri humani typi 58 proteinum L1 20 mikrogramd; lidsky papilomavirus=HPV; L1 protein ve formé viru podobnyich cstic vyrobeny v kvasinkdch
(Saccharomyces cerevisiae CANADE3C-5 (kmen 1895)) rekombinantni DNA technologif adsorbovany naamorfim sfran-hydroxyfosforecnanu hinitémjakoadjuvanciu (0,5miligramu Al) Indikace: aktivni imunizaci
jedincCi ve véku od 9 let proti ndsledujicim HPV onemocnénim: premalign Iéze a cervikdIni, vulvalni, vagindini a andini karcinomy zplisobené HPV typy obsazenymi v ockovaci Idtce; genitdIni bradavice (Condyloma
acuminata) zplisobené specifickymi HPV typy. Davkovani a zpiisob podani: Jedinci ve véku 9 aZ 14 let vietné v dobé poddni prvni injekee: Pripravek Gardasil 9 1ze podat podle dvoudévkového schématu (0, 6-12
mésic(l). Druhd ddvka se md podat 5 az 13 mésicli po prvni ddvce. Pokud je druhd ddvka poddna dive nez 5 mésfcli po prvni dévee, vZdy se md podat tfetf davka. Pripravek Gardasil 9 Ize podat podle tfiddvkového schématu
(0, 2,6 mésicd). Druhd davka se mé podat nejméné jeden mésic po prvni davce a tetf dévka se mé podat nejméné 3 mésice po druhé ddvce. VSechny tfi davky majf byt poddny v priibéhu jednoho roku. Jedine ve véku 15
let a starsiv dobé poddni prvn injekce: Pripravek Gardasil 9 se md podat podle tfiddvkového schématu (0, 2, 6 mésicti). Druhd ddvka se md podat nejméné jeden mésic po prvni davce a tretf davka se md podat nejméné 3
mésice po druhé davce. Vsechny tfi davky majf byt podany v priibéhu jednoho roku. Doporucuje se, aby jedindi, kteff dostanou jako 1. dévku pipravek Gardasil 9, dokoncili 3ddvkové ockovaci schéma pifpravkem Gardasil
9. Potieba posilovadi ddvky nebyla stanovena. Studie se smiSenym (zaménitelnym) rezimem ockovacich ldtek nebyly s pfipravkem Gardasil 9 provedeny. Jedinci dfive ockovani v 3davkovém schématu kvadrivalentn
ockovacf ldtkou proti HPV typdm 6, 11, 16:a 18, mohou dostat 3 ddvky pfipravku Gardasil 9. Pediatrickd papulace (déti ve véku < 9 fet;) Bezpecnost a ticinnost pripravku Gardasil 9 u déti ve véku méné nez 9 let nebyla
stanovena. Populace Zen ve véku > 27 let: Bezpecnost a icinnost piipravku Gardasil 9 u Zen ve véku 27 let a vice nebyla studovana. Ockovacf Iétku je nutno aplikovat intarmuskuldmf injekef (preferuje se oblast deltového
svalu horni paze nebo hornf anterolaterdlnf oblast stehna). Pripravek Gardasil 9 nesmi byt aplikovdn intravaskuldmé, subkutnné nebo intradermainé. Ockovacildtka nesmf byt smichdna s Zadnou jinou ockovaci ldtkou ani
roztokem v jedné injek¢ni stiikacce. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku. Jedindi s hypersenzitivni reakcf po predchozi aplikadi pfipravku Gardasil 9 nebo Gardasil/Silgard
nesmi dostat pfipravek Gardasil 9. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti: Musi byt k dispozici odpovidajici 1ékarska péce a dohled pro pffpad vzdcnyich anafylaktickych reakci po poddni ockovacildtky. Zejména
u dospivajicich méiZe v diisledku psychogenni reakce na vpich jehly dojit po jakémkoliv ockovani, nebo dokonce i pied nim, k synkopé (mdlobam), nékdy doprovdzené padem. Pfi probirani se z mdlob se mohou objevit
nékteré neurologické projevy, jako jsou pfechodné poruchy vidéni, parestezie a tonicko-klonické pohyby konetin. Proto majf byt ockovani jedinci sledovani priblizné 15 minut po poddnf ockovacf latky. U jedincli s akutnim
zévaznym febrilnim onemocnénim je tieba ockovant odloZit. Méné zdvazné infekce jako mirny zanét hornich cest dyichacich nebo horecka nizkého stupné nejsou kontraindikacf kimunizadi. Stejné jako u jakékoliv ockovac
Idtky nemusi ockovan pripravkem Gardasil 9 zajstit ochranu viem ockovanym. Ockovacf ldtka chréni pouze proti onemocnénim, kterd jsou zplisobend typy HPV, na které je ockovacf létka zaméfena. Proto je nezbytné i
naddle pouZivat vhodnd opatfenf proti sexudiné prenosnym onemocnénim. Ockovaciltka je pouze k profylaktickému pouZiti a nemé zadny ticinek na aktivni infekci HPV nebo klinicky prokézané onemocnéni. Nenf také
urcena k prevendi progrese jinych zjistényich ézf souvisejicich s HPV. Pripravek Gardasil 9 nezabrdni Iézim zpisobenym typem HPV obsazenym v ockovaci latce u jedinc( jiZ infikovanyich timto HPV typem v dobé ockovdni.
ProtoZe Zddné ockovaci létka nemd 100% ticinnost a pripravek Gardasil 9 neposkytne ochranu proti vsem typlm HPV nebo proti infekci HPV pitomné v dobé ockovani, zlistdva cervikdIni screening kiticky d@leZity a musf
probihat v souladu s lokaInimi doporucenimi. Nejsou k dispozici Zadné ddaje ohledné pouZiti pfipravku Gardasil 9 u jedincti s poruchou imunitnf odpovédi. Jedindi s poruchou imunitnf odpovédi v diisledku uzivani dcinné
imunosupresivni [échy, genetické poruchy, infekce virem lidské imunodeficience (HIV) nebo dalSich pficin nemusf na ockovaci latku reagovat. U jedincti s trombocytopenif nebo jakoukouliv jinou poruchou srazlivosti musf
byt tato ockovaci ldtka aplikovéna s opatrnostf kviili moznému krvdcenf po intramuskuldrni aplikaci. Nejsou k dispozici Zddné tidaje tykajici se bezpecnosti, imunogenity nebo cinnosti, které by podpofily zaménitelnost
pipravku Gardasil 9 s bivalentni nebo kvadrivalentni ockovacf ldtkou proti HPV. Interakce: Bezpecnost a imunogenita u jedincl, kteff dostali imunoglobuliny nebo krevnf derivaty v priibéhu 3 mésicii pred ockovénim
nebyla v Klinickych studiich hodnocena. PouZit s dalSimi ockovacimi ldtkami: Gardasil 9 m{iZe byt poddn soucasné s kombinovanou posilovacf (booster) ockovaci latkou obsahujict difterii (d) a tetanus (T) bud's pertusf
[aceluldmikomponenta] (ap) a/nebo s poliomyelitis [inaktivovand] (IPV) (ockovacilétky dTap, dT-IPV, dTap -IPV). Pouziti's hormondini antikoncepci:V Klinickych studifch 60,2 % Zen ve véku 16 a7 26 let, kterym bylaplikovdn
pripravek Gardasil 9, uzivalo v pribéhu ockovaci faze klinické studie hormondlni antikoncepci. Nezddlo se, Ze by uzivani hormondlni antikoncepce ovliviiovalo typové specifickou imunitni odpoved na pripravek Gardasil 9.
Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Nejsou k dispozici 74dné tidaje ulid ohledné ti¢inku piipravku Gardasil 9 na fertilitu. Studie na zvifatech nenaznacujf Skodlivé ticinky na fertilitu. Udaje ziskané z rozsahlého souboru
téhotnych Zen (vice nez 1000 ukoncenych téhotenstvi) nenaznacujf zadne malformacni ticinky nebo fetdIni/neonatalni toxicitu prfpravku Gardasil 9. Studie na zvifatech neprokazujf reprodukén toxicitu. Nicméné tyto Udaje
nejsou povazovany za dostacujici pro to, aby mohlo byt pouziti pfipravku Gardasil 9 doporuceno v préibéhu téhotenstvi. Ockovani musf byt odloZeno a7 po ukonceni téhotenstvi. Pripravek Gardasil 9 Ize béhem kojeni
aplikovat. Nezadouci uicinky: Celkem 15776 jedincim (10495 jedincli ve véku 16 a7 26 leta 5 281 dospivajicich ve véku 9 az 15 let pfi zafazeni do studie) byl poddn pripravek Gardasil 9. Nékolik jedinci (0,1 %) skoncilo
kvilli nezddoucim cinktim. Nejcastéjsimi nezadoucimi tcinky pozorovanymi po aplikaci pripravku Gardasil 9 byly reakce v misté aplikace injekce (84,8 % ockovanych jedincd v priibéhu 5 dnli po nékteré z ockovacich
ndvstév) a bolest hlavy (13,2 % ackovanych jedincli v pribéhu 15 dnli nasledujicich po nékteré z ockovacich ndvtév).V jedné z téchto Klinickych studif, kterd zahmula 1053 zdravyich dospivajicich ve véku 11az 15 let, se
ukdzalo, 7e pokud doslo k aplikaci prvni ddvky pripravku Gardasil 9 soucasné s posilovacf ddvkou kombinované vakciny proti difterii, tetanu, pertusi [aceluldmi komponenta] a poliomyelitidé [inaktivované], bylo hidseno
vice nezddoucich tcinkd, jako jsou reakce v misté aplikace injekce (otok, erytém), bolest hlavy a pyrexie. Pozorované rozdily byly < 10 % a u vétSiny subjektdi byly hidSené nezddouci (cinky mimé az stiednf intenzity.
Uchovavani: Uchovévejte v chladnicce (2 °C—8 °C). Chrarite pred mrazem. Uchovavejte pedpInénou injekenf stikacku ve vnéjsi krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem. Pripravek Gardasil 9 musf byt po vyjmuti
2 lednice poddn co nejdfive je to mozné. Stabilitni idaje naznacu, Ze slozky vakciny jsou stabilnf po dobu 96 hodin, pokud jsou uchovavény pfi teplotach od 8 °C do 40 °C nebo po dobu 72 hodin, pokud jsou uchovdvany
pii teplotdch od 0 °Cdo 2 °C. Po uplynuti této doby musf byt pripravek Gardasil 9 pouZit nebo zlikvidovan. Tyto informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky v piipadé docasného teplotniho vikyvu. Lékova
forma: Injekeni susupenze v predplnéné injekeni stifkacce. Cird tekutina s bilou srazeninou. DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme B.V. Waarderweg 39 2031 BN Haarlem Nizozemsko* Registracni
cislo: EU/1/15/1007/002 Datum revize textu: 29.4.2022. RCN 000022765-(7 000022053-(Z

*|Kimnéte si, prosim, zmén v souhru informaci o prpravku

Pro kohortu divek a chlapcti od dovrSeného 13. do dovrseného 14. roku hrazeno z prostiedkii vefejného zdravotniho pojisténi. Pro ostatni pacientky a pacienty neni
hrazeno z prostiedkii vefejného zdravotniho pojisténi. Pfipravek je vazan na lékaisky predpis. Diive nez pripravek predepisete, seznamte se, prosim, s iplnym
souhrnem udajti o pfipravku. ®

GARDASIL®9
<> Copyright © 2022 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, USA a pridruZené spolecnosti. Vsechna prava vyhrazena. . s . . .
MSD Merck Sharp & Dohmess.ro,, Na Valentince 3336/4,15000 Praha 5, (Eeska republika, IC: 028462564 Vakcina proti lidskému papilomaviru
Tel.- 4420 277 050 000, e-mail: dpoc_czechslovak@merck.com, www.MSD.cz [typy 6, 1'1: 16, !81 31,33,45, 1521 58]
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