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Antimykobakterialni Iécba se stala v poslednich 50 letech celosvétové hlavni metodou kontroly
tuberkul6zy.V radé zemi bylo dosazeno poklesu TB nemocnosti.Ve velkych éastech svéta se vsak
nemocnost TB nesnizuje.

Plosné ockovani proti pneumokokovym onemocnénim se stalo standardem v naprosté vétsiné
vyspélych zemi svéta. S odstupem nékolika let se zda, Ze ne vSechny problémy byly vyreseny.
Zejména vyrazna nahrada nevakcinacnimi kmeny v nékterych zemich snizuje celkovou tcinnost
tohoto opatreni.

Ve sdéleni je uveden prehled vyrabénych a pouzivanych olkovacich latek v Ceskoslovenské
republice od zalozeni Statniho zdravotniho Ustavu v roce 1925 do soucasné doby. Mimo
prehledu a davkovani jsou zminéna i doporuceni a praktické pouziti v potlacovani infekei u nas.
Z vyrabénych vakcin maji neopomenutelné postaveni inaktivovana a ziva ockovaci latka proti
prenosné détské obrné.
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Vézeni ctenari, kolegové a kolegyné,

kdyZ jsem se v minulém editorialu vénoval vyjimecné legislativé ockovani, netusil jsem,
v jak kratké dobé se budu muset k celému tématu vratit. Bohuzel stalo se to nejhorsi,
co se mohlo stat. Ockovani se stalo nastrojem v politickém boji a je zneuzivano obéma
stranami. Vyrazné se zpolitizovala obé soucasna nosnd témata, tedy ockovani proti
pneumokokdm i tuberkuléze. Od nového roku jiz ubéhlo celych 6 mésicl a plosné ockovani
proti pneumokok(im stale nemame. Bylo podniknuto nékolik pokusd, jak legislativné cely
proces vyresit, ale zadny z nich nebyl Gspésny. Posledni varianta je spojena s poplatky
ve zdravotnictvi. Domnivam se, Ze nenf sporu o tom, Ze poplatky minimalné pro skupinu
ekonomicky aktivnich osob jsou prospésné, zejména diky schopnosti regulovat naduzivani
zdravotnickych sluzeb. Z poplatkd se vak stal hlavni motiv krajskych voleb a raciondlni
argumenty zmizely v propadlisti déjin, neschopné konkurovat pustému populizmu opozice.
Ve snaze poplatky udrzet za kazdou cenu naopak koalice spojila jejich dalsi byti s ockovanim
proti pneumokok{im, coZ sice nedava fakticky smysl, ale politicky bohuzel ano. Neschvdleni
tohoto zdkona bude nepochybné prezentovano populaci jako pohrdani nebezpecim
mozného Umrti nejmensich déti, podcenovani prevence atd. Tento postup vyvolal u opozice
odezvu, ktera nenf prekvapivd. Jsou sbirdna data o riziku pneumokokovych onemocnéni
u nas a divod tohoto pocinani neni az tak tézké odhadnout. Nepochybné se nejedna
o podporu zavedeni ockovdni, ale naopak o snahu tento krok zpochybnit, aby nebylo nutné
predloZeny zdkon schvdlit. Pouzivany jsou i argumenty, zdali je skutecné nutné vibec
ockovat nebo zda neockovat radéji kvili cemukoliv jinému. Z toho vyplyvd, Ze se s plivodné
deklarovanym ockovanim od 1. 1. 2009 nemusime jesté dlouho v ploném modelu v Ceské
republice setkat.

Pokracuje naprosto tragicka situace s BCG. Zruseni plosné revakcinace bohuzel cely
problém nevyresilo, ale vedlo k prechodu nékterych zarytych priznivcl preockovani prakticky
do ilegality a podnécovani riiznych nepokojli a transformaci celého problému z jednoznaéné
roviny odborné do roviny polarné politické, kdy misto, aby nejvyssi predstavitelé
Ministerstva zdravotnictvi ndrodu vysvétlovali skutec¢né ddvody, pro¢ nerevakcinovat,
snazili se najit kompromisni feseni. Posledni vyjadfeni o mozném prispévku na dobrovolnou
revakcinaci vsak zcela torpéduje dosavadni snahu viech racionalné myslicich problém
vyresit. Toto vyjddreni totiz implikuje naprostou nepravdu, tedy ze revakcinace byla zrusena
z ekonomickych, a nikoli z odbornych ddvod(i.

Naopak pozitivni zpravou je skutecnost, Ze se podafilo prosadit nasi Vakcinologii na
,Seznam recenzovanych neimpaktovanych periodik vydavanych v Ceské republice”, coz
prinasi autorlim fadu vyhod, nebot publikace se budou pocitat pfi hodnoceni granti

a védeckého vykonu obecné.

Za redakéni radu prof. MUDr. Roman Prymula, CSc., Ph.D.
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Tuberkuloéza rezistentni na vice léku - MDR-TB a XDR-TB

(Prehled soucasného stavu problému vytvoreného clovékem pfi jeho snaze potlacit tuberkulézu)

Multidrug-resistant and extensively resistant tuberculosis

(Review on the actual situation of a man-made problem developed in his effort to depress the tuberculosis)

Doc. MUDr. Ludék Trnka, DrSc.
Narodni jednotka dohledu nad tuberkulézou, Fakultni nemocnice Na Bulovce, Praha

Souhrn:

Antimykobakterialni lécha se stala v poslednich 50 letech celosvétové hlavni metodou kontroly tuberkulozy. V radé zemi bylo
dosazeno poklesu TB nemocnosti. Ve velkych castech svéta se vSak nemocnost TB nesniZuje. Dosud je rocné zjistovano na svété
bacili na antituberkulotika, ktera jako soucast celosvétového problému antimikrobialni rezistence provazi antimykobakterialni
lécbu od pocatku. V poslednich letech se stava problémem MDR-TB, ktera je rocné zjistovana u témér pil milionu osob, a od roku
2006 i XDR-TB velmi casto doprovazena HIV/AIDS s vysokou letalitou. Byla prokazana jiz v 50 zemich svéta. Byly shrnuty poznatky
o podstaté rezistence (spontanni rezistentni mutanty s mutacemi na prisluSném genomu), vliv selekce/mutace a adaptace na
vyvoj rezistentniho kmene, byly uvedeny fenotypické i genotypické testy rezistence a vyskyt MDR-TB v evropskych zemich
v letech 2001-2006 (s ohnisky v pobaltskych republikach a v zemich Stredni Asie). Vyssi vyskyt byl u opakované lécenych TB
nemocnych a u imigrantd. MDR-TB i XDR-TB (4-10 % MDR-TB) jsou jednoznacné produktem lidmi zplisobenymi systémovymi
nebo individualnimi nedostatky a chybami v provadéni antimykobakterialni lécby TB. Dosavadni lécebné vysledky zejména XDR-
-TB jsou neuspokojivé. Vybér jesté pouzitelnych antituberkulotik je omezeny. V Peru vSak bylo pod dohledem SZ0 prokazano,

Ze XDR-TB je mozno tispésné lécit, jestliZe je striktné dodrZzovana a kontrolovana agresivni lécba. V zemich s vyssi prevalenci
MDR-TB nez 3 % je doporucovano zavedeni ticinnéjSich metod kontroly TB.

Klicova slova: tuberkuléza multidrug-rezistentni TB (MDR-TB); TB s rozSifenéjsim spektrem rezistence (extensively drug-
-resistant TB); podstata rezistence; mutace/selekce; prevalence MDR-TB; program kontroly TB; testy citlivosti/rezistence (DST);
M.tuberculosis complex.

Summary:

Antimycobacterial TB chemotherapy became worldwide a dominant method of TB control in last 50 years. In a consequence
a reduction of TB morbidity has been achieved in some countries. In contrary to that the TB situation remained unaltered in
vast areas of the world. More than 8 millions of TB diseases are yearly detected and almost 2 millions TB yearly die. One of main
reasons is the resistance to antituberculous drugs the problem of which accompanies TB chemotherapy since the beginning.
In last years the MDR-TB has been a rising problem involving almost a half million of TB patients. Since 2006 the number of
reports on XDR-TB linked mostly to HIV/AIDS from about 50 countries in the world is increasing. The up-to-date reports on the
molecular basis of resistance (genetic determinants, resistance conferring mutations, selection, adaptation, development of
mono- and multiresistant strains of tubercle bacilli) have been presented, phenotypic and genotypic tests for detection of drug
resistancereviewed. The prevalence of MDR-TB in European countries (with hot-spots in Baltic countries and in Middle-Asian
countries, in repeatedly treated TB patients and in patients born abroad) as well as reports on the presence of XDR-TB (comprising
4-10% of the MDR-TB) has been summarized. Both multiresistant TB forms are man-made due to a complex interplay of multiple
factors, including insufficient healthcare services and inadequacies in selfmedication of TB. Improved diagnostics and limited
possibilities of the therapy will provide only part solution of the problem. Scaling up programmatic management of TB is in fact
the only real preventive method to reduce the transmission of rezistant tubercle bacilli in a vulnerable population. The evidence
has been presented in Peru recently. XDR-TB became a curable disease by strict implementation of correct, strictly controlled
TB chemotherapy.

Key words: multidrug-resistant TB (MDR-TB); extensively drug-resistant TB (XDR-TB); Resistance determinants; Mechanisms for
emergence of drug resistance; prevalence of MDR-TB; Tuberculosis control programms; Direct and indirect drug sensitivity tests

(DST).
Vakcinologie 2009;3:86-97.



Uvod

Svétova zdravotnickd organizace (SZ0)
ve zpravé z kvétna 2008 (1) uvedla, Ze pres
jeji doporuceni z roku 2006 (2) se pocet
nemocnych s MDR-TB, tj. tuberkuléznim
(TB) onemocnénim charakterizovanym
vylucovanim tuberkuléznich bacild rezis-
tentnich na dva zdkladni léky (antituber-
kulotika) isoniazid a rifampicin, nadale
zvysuje. V roce 2006 bylo na svété zjisténo
témér 490 000 MDR-TB onemocnéni, coz
predstavuje 4,8 % vsech v tom roce na svété
zjisténych TB (3). MDR-TB byla prokdzana
prakticky ve vSech zemich svéta (4). Lécha
nemocnych s MDR-TB je velmi ndkladn,
dosahuje mnohondsobku nakladd na [éceni
klasické TB (5).

V poslednich letech pribyva téz zprav
vyznacujici se rezistenci nejen na zakladni,
ale i na dalsi antituberkulotika. Jde o TB
rezistentni na rozsifenéjsi spektrum
antituberkulotik — XDR-TB. Je jen velmi
obtizné |éc¢itelna a 70-90 % takto
postizenych umira jiz béhem prvnich tydn(
po jejim zjisténi (6, 7).

V nasem prehledu se zabyvame nejprve
vyvojem antimykobakterialni [écby, ktera
dala vznik problému rezistence a posléze
multirezistence. Dale uvddime genetické
podklady a genotypické projevy rezistence.
Shrnujeme Uddaje o rychlé diagnostice
a o vyskytu a §ifeni MDR-TB v jednotlivych
zemich Evropy a predkldddme soucasné
zpravy o vyskytu a Siteni XDR-TB. Zavérem
se zabyvame MDR-TB a XDR-TB jako
medicinskym a vefejné zdravotnickym
problémem a doporucovanymi postupy
k jejich zvladnuti.

0d antimykobakterialni lécby k jeji
rezistenci a multirezistenci

Zjisténi, ze nékteré latky (antibiotika
nebo chemoterapeutika) maji bakterio-
staticky nebo baktericidni (antimyko-
bakteridlni) dcinek na tuberkuldézni bacily
(kmeny druhl Mycobacterium tuberculosis
complex), patfi v UGsili zdolat TB, jako
prastaré celosvétové rozsitené infekéni
onemocnéni, k medicinskym dominantam
dvacdtého stoleti, pravé tak jako
objeveni plvodce onemocnéni Robertem
Kochem patfilo k dominantam stoleti
predchazejiciho (8).

0d pocatku antimykobakteridlniho
lidobf, za ktery mizeme povazovat prikaz
antimikrobialniho Gcinku streptomycinu

(9) a prace o pdsobeni paraaminosalicylové
kyseliny publikované v roce 1946 (10), bylo
do lécby TB onemocnéni uvedeno dalsich
témér 20 antituberkulotik, kterd jsou dnes
fazena do zakladni (prvni) fady a ndhradni
(druhé) rady. Jejich prehled je uveden
vtab. 1(11).

Tab. 1

Prehled v soucasné dobé pouzivanych
antituberkulotik (11)

L. Antituberkulotika zakladn{ (prvn{) fady
Ethambutol

Pyrazinamid

Streptomycin

Rifampicin?

Isoniazid®

I1. Antituberkulotika ndhradni (druhé) rady
Kanamycin®

Amikacin®

Capreomycin®

Fluorochinolony (ofloxacin/ciprofloxacin/
moxifloxacin, atd)

Cycloserin

Ethionamid

Prothionamid

PAS

a, b-MDR
a, b, ¢, d-XDR

Uvedeni kazdého nového antituber-
kulotika predchazelo zjistovani jeho Gcinkl
in vitro a in vivo (12) vcetné zjistovdni,
zda plsobi i na kmeny tuberkuléznich
bacild vyznacujicich se rezistenci na
dosud zndmd antituberkulotika. Rezistenci
tuberkuléznich bacildl na antituberkulotika
byla vénovana pozornost od samych
pocatkl antimykobakteridlniho Gdobi, jak
dosvédcuje prace Croftona a Mitchisona
o rezistenci na streptomycin pfi plicni TB
publikovand v roce 1948 (13). Nasledujici
dvacetileti bylo bohaté na prace zabyvajici
se studiem moznosti, jak zvySovat
antimykobakteridlni dcinek a soucasné
jak predchazet vzniku rezistence, a to
jak v laboratornich, tak i klinickych
podminkdch (14-16). Jedno z prvnich
doporucenfi bylo podavat antituberkulotika
nikoliv samostatné (v monoterapii), ale
v kombinaci dvou nebo i vice lék(i zejména
takovych, u kterych se predpokladal rozdilny
zdsah do mykobakteridlni burky (17).
Studium zplsob( Gcinkl( jednotlivych
antituberkulotik na tuberkulézni bacily
prineslo poznatky, pochopitelné odvislé od
moznosti té doby (18-20). K jejich vyuziti
doslo vsak mnohem pozdé&ji. Prehled tehdy
dosazenych poznatkd v experimentélnich

podminkach byl uverejnén v roce 1988 (21).

Vzhledem k tomu, Ze v té dobé byla TB
prakticky ve vsech zemich hromadné se
vyskytujicim onemocnénim, bylo prioritni
stanoveni zdsad (princip) umoznujicich
Gspésné rutinni pouzivani antimyko-
bakterialni lécby. K tomu byly vyuzivany
klinické kontrolované pokusy koordinované
a provadéné v radé zemi mezinarodnimi
organizacemi, jako SZO, Mezindrodni unii
proti tuberkuléze a plicnim onemocnénim
(IUATLD), Britskou zdravotnickou
vyzkumnou radou (BMRC) a Sluzbou
verejného zdravotnictvi — Centrem pro
kontrolu nemoci USA (US Public Health
Service - CDC).

Vylsténim bylo uréeni lékovych rezimg,
predstavujicich  G¢inné a  bezpecné
kombinace antituberkulotik uréenych
k lécbé nové zjisténych (dosud nelécenych)
i opakované lécenych (dosud nedspésné
léCenych) TB, s urcenim jak davkovani,
frekvence a podminek podavani, tak
i nezbytné délky dvodni (intenzivni)
i pokracujici (udrzovaci) faze. Dvoufazové
[ékové rezimy se staly zakladem celosvétové
doporucované antimykobakteridlni lécby.
Kazdd jednotliva cast lékového rezimu
byla pfitom stanovena vzdy hodnocenim
srovnatelnych alternativ. Vysledky dvaceti-
letého usili BMRC v tomto snazeni byly
shrnuty v roce 1999 (22).

Zplsob pouzivani |ékovych rezim(
v klinické praxi byl zavrSen SZ0 v samém
zavéru minulého stoleti uvedenim systému
DOT(S) (directly observed therapy (short)
(23, 24). Jeho zékladem jsou 6-9mésicni
dvoufazové lékové rezimy (oznacované
je nezbytnost pravidelného uzivani léka
po celou uréenou dobu. Tento pozadavek
je mozno nejlépe zajistit pfimou (pokud
mozno dennf) kontrolou prijmu Léka (25).
Provadéni primé kontroly prijmu se stalo
problémem v fadé zemf, a to i zdravotnicky
rozvinutych. Pfesto pocet zemi, ve kterych
je systém DOTS pouzivan, se postupné
zvysoval.

Antimykobakteridlni é¢bou v systému
DOTS je mozno trvale zbavit infekénosti
prakticky vsechny lé¢ené s nové zjisténou
TB plic (dychaciho dstroji). Nedochdzi ke
vzniku rezistence a lécebné nedspéchy
jsou vyjimecné. Do tfi let po skonceni [écby
by neméla TB recidivovat vice nez u 5 %
[écenych. U nas je to 3-4 %.

U¢inek antimykobakteridlni (&cby je
podle doporuceni SZ0 standardné zjistovan



celostatnimi  (Ctvrtletnimi)  Setfenimi
u kohorty [écenych, ktefi ukoncili [écbu pred
jednim rokem. Vysledky jsou vyjadfovany
nejen podilem UGspésné a nelspésné
[écenych, poctem téch, kteri [échu prerusili
nebo nedokoncili, ale i téch, ktefi l&¢bu
dokon¢ili, ale u nichZ nejsou k dispozici
vysledky vsech pro hodnoceni nezbytnych
laboratornich vysetfeni (26, 27). U nds
jsou vysledky antimykobakteridlni [échy
podle tohoto schématu zvefejriovany
ve statistickych rocenkdch Ustavu pro
zdravotnické informace a statistiku CR (28,
29).

Antimykobakterialni écba se stala
hlavni metodou kontroly TB. Omezovanim
infekénich TB zdroji se sniZuje prenos
(transmise) tuberkuléznich bacild, a tim
dochdzi k poklesu TB nemocnosti. Dokazuje
to tvar krivky zndzoriujici roéni pocet
hlasenych novych onemocnéni TB vsech
forem TB a lokalizaci u nds od roku 1958 do
soucasné doby (graf 1).

Presto vsak je na grafu patrné
oplosténi trvajici od pocéatku az do konce
devadesatych let minulého stoleti. Odpovida
tehdejsimu globalnimu znovuvzplanuti TB,
které se u nas projevilo ,pouze” stagnaci
nemocnosti, ale v jinych zemich doslo
k jejimu vyraznému nardstu.

Za priciny byl povazovan soubéh tehdy
se rozvijejici celosvétové pandemie HIV/
AIDS, rozsahlé migrace obyvatelstva
v nékterych oblastech svéta a také omezeni
hromadného vyhledavani TB, ke kterému
doslo v nékterych zemich v dasledku
optimistického hodnoceni vyvoje situace TB
(30). V zemich, kde byly priciny odstranény
(USA), byl béhem nékolika nasledujicich let
obnoven pfiznivy trend TB nemocnosti.

V roce 2004 vzniklo podle ddaji SZ0
na svété celkem 8,9 miliont novych TB
onemocnéni a v roce 2006 to bylo dokonce
9,2 milionu. V tom roce zemrelo také 1,7
milionu TB nemocnych. Jedna tretina
lidstva je tuberkuléznimi bacily infikovana
(31,32).

Primérny rocni 3-4% pokles TB
incidence, zjistovany v poslednich letech
v nékterych oblastech zejména v zapadni
Evropé a v Severni Americe, je vyrovndvan
stoupajicim poctem TB nemocnych
v ostatnich ¢astech svéta (zejména v zemich
Asie, Afriky a i vychodni Evropy). Pro
soucasny stav epidemiologické situace TB
je tak charakteristicky nerovnomérny vyskyt,
dobfe patrny na obr. 1. Nerovnomérnost
vyskytu ma celkovy, globalni vyznam.
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Vzhledem ke stdle vice se otevirajicimu
svétu nemlze byt v ddsledku migrace
obyvatelstva transmise tuberkuléznich
bacild omezena hranicemi jednotlivych
statd nebo i oblasti.

Priciny, pro¢ Gstup nemocnosti TB na
svété neni uspokojujici a pro¢ nékteré
oblasti svéta trpiiv soucasné dobé vysokym
vyskytem TB, jsou pochopitelné velmi
rliznorodé. Patfi mezi né i nardst rezistence
na antituberkulotika (vétsinou na jedno
z antituberkulotik - monorezistence,
ale v poslednich letech i rezistence na
vice antituberkulotik — polyrezistence,
multirezistence), ktera pretrvava pres
popsanou snahu a doporuceni k jejimu
oddalent a zamezeni (33, 34).

Pod pojmem rezistence tuberkuléznich
bacild na antituberkulotika se bézné rozumf{
kmeny tuberkuléznich bacild izolované
v dané populaci (lokalité), které odpovidaji
pri laboratornim zpracovani dohodnutym
kritériim rezistence. K pochopeni komplexu
dlvod(, pro¢ se rezistence a zejména
multirezistence stala jednim z hlavnich
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problém( kontroly TB a antimikrobialni
rezistence obecné (35), je nutno vrdtit se
ik samému zacatku a co nejstrucnéji zminit
znamé poznatky o genotypickém plvodu
a fenotypickych projevech rezistence
tuberkuléznich bacilli na antituberkulotika
a o jejim zjistovani.

Geneticky podklad rezistence (pfirozené
mutanty, bodova mutace)

Za kmen tuberkuléznich bacild se
zpravidla povazuje jejich populace
izolovana od TB nemocného obsahujici
rlizny pocet tuberkuléznich baciltl (obvykle
v fadu tisicl az milion(). Nejde vsak
o populaci uniformnich bunék. Kromé
prevazujici vétsiny bakterii citlivych na
antituberkulotika se v pfirozené populaci
tuberkuléznich bacilt nachazeji jednotlivé
bakterie, které maji schopnost prezit takové
koncentrace antituberkulotika, kterd je pro
ostatni bakteriostaticka nebo baktericidni.
Takové  bunky  vznikaji  ndhodnou

(pfirozenou) mutaci, a proto se nazyvaji




rezistentni mutanty. Bylo zjisténo, Ze
v prirozené populaci tuberkuléznich bacild
se vyskytuje pfiblizné 2x10° spontannich
mutant rezistentnich na isoniazid a 2x10°8
mutant rezistentnich na rifampicin.
Obdobné je tomu i u mutant rezistentnich
na dalsf antituberkulotika (36).

V' populaci tuberkuléznich bacill
obsahujici 10® bunék lze tak ocekdvat
prirozeny vyskyt 100 mutant rezistentnich
na isoniazid a 1-2 mutanty rezistentni
na rifampicin. Pravdépodobnost vyskytu
jedné jediné burky rezistentni soucasné
na rifampicin a isoniazid by teoreticky
vyzadovala populaci obsahujici alespon 10%
tuberkuléznich bacil.

Vyzkum na molekuldrni drovni pfinesl
v poslednich letech poznatky o zménach
v dané bunce (mutantni) podminujicich
jeji rezistenci. Podkladem genotypického
projevu rezistence je bodovd mutace
v urcité casti mykobakteridlniho genomu,
ve kterém je zakddovdn zasah prislusného
antituberkulotika (37). PGvodni ¢astecka
genomu je nékterym z genetickych
mechanizmd vypusténa, premisténa nebo
vyménéna. Tak bylo prokdzano, ze témér
viechny rifampicin-rezistentni buriky maji
mutace v ¢asti genomu oznacené ,,rpob”,
isoniazid-rezistentni v castech katC,
injhA, oxyR, furA, streptomycin-rezistentni
v Castech oznacenych rrs, rpsL atd. (37).

Predpoklada se, ze bodovou mutaci je
zménéna funkce nékterych enzymatickych
systéml vétSinou ve smyslu jejich
deaktivace. Antimykobakteridlni latka
pak nemdze pUsobit zastavu prislusnych
metabolickych proces(. Bakteridlni burka
mU(ze i v daném prostredi prezivat a mnozit
se. Podle nékterych praci rezistenci na
isoniazid zplisobuje zdsah mutace do
biosyntézy mykolové kyseliny bunécné
stény (38-40), u rifampicinu je mutaci
zménéna RNA polymerdza jako cilovy
enzym, ktery podminuje transkripci viech
bakteridlnich gend (41), u streptomycinu
je postizena translace DNA (42-43),
u ethambutolu enzym arabinosyltransferasa,
ktery se podili na polymerizaci arabinanu
v bunécné sténé (44), a u fluorochinolond
jde o inaktivaci latky podilejici se na DNA
replikaci (45).

Soucasnou rezistenci na vice anti-
tuberkulotik  (MDR-TB, XDR-TB) lze
vysvétlit sekvenéni kumulaci mutaci na
jednotliva antituberkulotika vznikajici
bud" spontanné, nebo vlivem dalsich
mechanizm( (37, 46).

Popsané procesy jsou podany ve vice nez
velmi zjednodusené formé. Ve skutecnosti se
pfitom podili vice mechanizm(. U rezistence
na isoniazid jsou to simultdnné nebo
sukcesivné pdsobici mechanizmy vyvolané
mutacemi na nékolika popsanych mistech
genomu a je obtizné posuzovat prakticky
vyznam jejich interakce. Nejpodrobnéji je
poznana rezistence na rifampicin. Prakticky
viechny rifampicin rezistentni buniky maji
bodovou mutaci nebo malou zménu inzerce/
delece v oblasti rob, ve které je kédovana
beta-podjednotka na DNA dependentni
RNA polymerdzu. Vzhledem k tomu, Ze
rezistence na rifampicin je soucasti MDR
i XDR, je povazovdna za jeden z nahradnich
markerd multirezistence (47). To md vyznam
v diagnostice MDR-TB a XDR-TB.

Fenotypické projevy rezistence (mutace/
selekce, adaptace, vliv hostitele, primarni
a sekundarni rezistence)

Jestlize je kmen tuberkuléznich bacill
vystaven Gcinku jednoho antituberkulotika,
pak pouze spontdnni mutanty proti
tomuto antituberkulotiku mohou prezit,
pomnozovat se (selektovat) a dat
vznik populaci jiz rezistentni na dané
antituberkulotikum.  Princip mutace/
selekce je podle soucasné prevazujicich
ndzord rozhodujici pro vznik kmene
rezistentniho na jedno (monorezistence)
nebo vice antituberkulotik (polyrezistence,
multirezistence, zejména pak MDR-TB
a XDR-TB).

Vznik rezistentni populace postupnou
adaptaci predstavuje v experimentalnich
podminkdch in vitro vzdy nutnost
mnohondsobného pasazovani na
umélych zivnych pldéach. Proto se studie
provadéji zejména u rychle rostoucich
mikroorganizmd (napf. E. coli) (48).
U tuberkuléznich bacill, které se
vyznacuji dlouhou generaéni dobou, jde
o Casové ndroc¢né dlouhodobé studie.
Vliv adaptace vsak prfi dlouhodobém
souziti tuberkuléznich bacild s hostitelem
nelze wvyloucit, i kdyz pravdépodobné
nejde o rozhodujici mechanizmus vzniku
genotypicky podminéné rezistence (49).

Kromé mutace/selekce a adaptace
prichazi v Gvahu i prenos rezistence
mobilnimi genetickymi elementy
(plazmidy, mykobakteriofdgy atd.). Presto,
Ze experimentdlni prace takové moznosti
nevylucuji (50-52), zatim z nich nelze
usuzovat na redlny vyznam.

Uvedené podminky vzniku rezistence
byly studovdny predeviim ve velmi
zjednoduseném  prostiedi  umélych
zivnych pld. V klinickych podminkdch je
urcujici slozita interakce antituberkulotik
s tuberkuléznimi bacily nachazejicimi se
v lidském hostiteli. Kazda z téchto soucasti
interakce ma vlastni specifika, ktera se
na vysledném vztahu podileji a nékdy jej
i vyznamné ovliviuji.

U tuberkuléznich bacild je rozhodujici
jejich kvantita (mnozstvi), ktera uréuje
vyskyt pfirozené rezistentnich mutant, a tim
i selekci. Dalezitym faktorem je i aktudlni
metabolicky stav tuberkuléznich bacild.
Stav perzistence (dormance) je obvykle
nepfiznivy pro plsobeni antituberkulotik,
kterd vyzaduji metabolizujici bunky.
Tuberkulézni  bacily se  nachdzeji
v lidském hostiteli lokalizovdny intra-
nebo extraceluldrné ve specifickych
loZiscich v rliznych tkanich a orgdnech.
Z hlediska fakultativniho intraceluldrniho
parazitizmu tuberkuléznich bacild jde
o podminky heterogenni. V plicnich
kaverndch  jsou pro  metabolizmus
a pomnozovani pfiznivé mikroaerofilni
podminky. Opakem jsou nepfiznivé
podminky v solidnich kazeéznich loZiscich,
nebo dokonce kalcifikacich. Struktura
a funkce jednotlivych organ( a systém( TB
nemocného vytvareji rozdilné podminky
jak pro tuberkulézni bacily, tak i pro
antituberkulotika (kompartmentalizace).
Za urcitych stavd (u HIV nemocnych)
mize dojit v dlisledku gastrointestinalnich
potizi k poruchdm vstfebavani nékterych
antituberkulotik. V dlsledku pak nemusi
byt ani pri spravném davkovani dosahovano
Gc¢innych koncentraci podavaného léku.
Antituberkulotika vyzaduji rovnéz vhodné
prostredi ke svému pUlsobeni. Znamé je
optimalni plisobeni pyrazinamidu v kyselém
prostredi, streptomycinu spiSe v prostredi
alkalickém. V lidském organizmu mize
dojit k odbouravéani antituberkulotik nebo
naopak k uvoliiovani jejich aktivnich forem.
Jde o slozité vztahy mimo ramec této prace
(53, 54).

Rezistentni kmen tuberkuléznich bacild
na antituberkulotikum, ktery TB nemocny
prokazatelné nikdy neuzival, se povazuje za
primarné rezistentni. Z epidemiologického
hlediska to znamena, Ze takovy jedinec
byl infikovdn jiz rezistentnim kmenem,
ktery pak dale §ifi. Naproti tomu jako
sekunddrné rezistentni se oznacuje kmen
tuberkuléznich bacild vyluéovany TB



nemocnym, ktery byl pred zahajenim [écby
na antituberkulotikum citlivy. K rezistenci
doslo v pribéhu lécby v disledku vyse
uvedenych pficin.

Z uvedeného také vyplyva, Ze osoba,
u niz vznikne sekundarni rezistence, se
stdvd zdrojem Sifeni (pfenosu) rezistence,
ktera u infikovanych je vlastné rezistenci
primdrni.

Diagnostika kmenii tuberkuléznich bacild
rezistentnich na antituberkulotika (DST)

(nepfimé a pfimé testy DST, rychlé testy,
diagnostika MDR-TB, XDR-TB)

Klinické priznaky se u TB nemocnych
vylucujicich  kmeny rezistentni na
antituberkulotika vcetné MDR a XDR
nelisi od symptomatologie klasické TB.
Mira nespecifickych priznak( odvisi od
rozsahu postizeni a koinfekce s jinymi
onemocnénimi, a to zejména témi, kterd
vyvoldvaji oslabeni obrannych mechanizmi
hostitele (imunosupresi). Podezfeni je
mozno vyslovit predevsim na zdkladé
epidemiologickych znakd (lzky kontakt
s osobami trpicimi MDR-TB nebo XDR-
-TB, pobyt v zemich s vysokou prevalenci
téchto onemocnéni, sdilené onemocnénfi
vyvoldvajici imunosupresi (HIV/AIDS),
zdvazné socioekonomické problémy atd.).
K potvrzeni onemocnéni je viak nezbytny
priikaz pdvodce — mykobakterii tuberkulézy
rezistentni na antituberkulotika. VSem
metoddm je spolecna snaha po dosazeni
vysledku co mozno nejrychleji.

Standardni nepfimé mikrobiologické
techniky - kultivace vySetfovaného
materidlu, stanoveni poméru citlivosti/
rezistence vykultivovanych kmen( na dand
antituberkulotika na pevnych Zivnych
pGddch (DST — drug sensitivity testing)
provadéné bud metodou proporci, nebo
metodou pomér( rezistence (RR - resistance
ratio), nebo nejcastéji pouzivanou metodou
absolutnich koncentraci — patfi mezi
klasické. Trvaji od zaloZeni prvni kultivace
do odecteni vysledkli 2-3 mésice. PFi
nutnosti zahdjit antimykobakterialni lécbu
co nejdrive je to doba prilis dlouha.

Vsem uvedenym klasickym kultivacnim
metoddm je spolecné, Ze pouzivaji
jednu nebo vice kritickych koncentraci
testovaného antituberkulotika a Ze
stanovuji ve vySetfovaném kmenu podil
na tuto koncentraci rezistentnich mutant.
Podil je stanoven v popisu prislusné metody
(1-10 %).

Primych standardnich mikrobiologickych
technik na pevnych pddach bohatych na
tuberkulézni bacily lze pouzivat pouze pfi
DST materidlu. Jedna se hlavné o sputa pfi
mikroskopickém vysetfeni silné pozitivni.
U téchto metod odpada primarni kultivace
vysetfovaného materidly, a proto se trvani
DST zkracuje pfiblizné o jeden mésic. I tak
vSak je doba DST vysetreni stale jesté
dlouhd. Nepfimé a pfimé standardni testy
na pevnych pldach patfi k zakladnim
DST mikrobiologickych laboratofi. Jejich
provadéni je popsano v fadé publikaci (55—
59) a je soucasti ndrodnich a mezindrodnich
manuald.

Zkraceni provadéni DST na 5-6 tydnd
mize byt dosazeno, jestlize je primdrni
kultivace provadéna v tekuté zivné padé
v BACTEC systému. Zkraceni az na 3 tydny
mize byt dosazeno pouzitim BACTEC
systému jak pro primdrni kultivaci, tak
i pro nasledné DST. Jak je jiz vySe uvedeno,
i v takovém pripadé je podminkou
vySetfovany material velmi bohaty na
tuberkulézni bacily.

Systém BACTEC je automatizovany
systém umoznujici detekci mnozicich
se tuberkuléznich bacild drive, nez je
to mozno zjistit lidskym okem. Zkracuje
dobu vysSetfovani, ale pfi malém poctu
tuberkuléznich bacild je zjistovani vysledkd
obtizné. Na obdobném principu jsou
zalozeny i systémy MGIT, MB/Bal a BacT/
ALERT, které podobné jako BACTEC vyzaduji
specidlni vybavent (58, 60, 61).

Snaha zkratit jesté vice dobu provadéni
DST, zejména v souvislosti s nezbytnosti
zahajit u MDR a XDR-TB lécenf co nejdfive,
vedla k modifikacim rychlych metod
(62—64) a poté vedla k zavedeni vétsinou
automatizovanych, ale  ekonomicky
metod molekuldrnich indikatord (gene probe
assays), zaznamendvajicich metabolické
aktivity, které jsou potlaceny v citlivych,
ale nikoliv v rezistentnich burkach. Mezi
né patfi komercné nabizené genetické
metody zaloZené na zjistovani amplifikace
nukleovych kyselin v pomnoZujici se éasti
(rezistentnf) vysetfované mykobakteridlni
populace. Vysledky jsou sice k dispozici
béhem nékolika dnd, vyzaduji vsak prislusné
technické vybaveni (65).

V' posledni dobé byly vyvinuty
technologie reverzni hybridizace DNA (line
probe assays), které podle ndzoru skupiny
expertd SZ0 spliuji pozadavky rychlé
a spolehlivé diagnostiky tuberkuléznich

bacild  rezistentnich na rifampicin
a isoniazid. Pomoci oligonukleotidovych
sond totiz umoznuji prokdzat barevnym
prouzkem mutaci v ¢asti genomu
odpovédném za rezistenci (66).

V soucasné dobé je do praxe uveden test
INNO-LiPA Rif TB, kterym je mozno prokdzat
mutaci v misté rpoB genu odpovédnou
za rezistenci na rifampicin (vyznacujici
se takrka stoprocentni senzitivitou
a specificitou), a test Geno Type MTBDR,
ktery je zalozen na podobném principu, ale
je schopen zjistit i rezistenci na vysoké (gen
katG) nebo i nizké koncentrace isoniazidu
(gen inhA) (68-69). Metaanalyza dosud
publikovanych praci potvrdila, Ze obé
metody jsou rychlé, specifické a citlivé (67).

Definice MDR-TB a XDR-TB

Podle klasické definice se rezistentni
kmen M. tuberculosis lisi od kmene, ktery
nikdy neprisel do styku s antituberkulotiky
(,divoky” kmen) vyznamné (signifikantné)
rozdilnym stupném citlivosti.

MDR (multidrug-resistant) kmen M.
tuberculosis je takovy, ktery je rezistentni
soucasné na dvé hlavni antituberkulotika
— isoniazid a rifampicin. TB onemocnéni,
pfi kterém je MDR kmen izolovdn, se nazyva
MDR-TB (70).

XDR-TB (extensively drug-resistant TB)
byla poprvé definovana v roce 2006 jako
onemocnéni zplsobené tuberkuléznimi
bacily (kmeny Mycobacterium tuberculosis
complex), které jsou rezistentni nejen na
isoniazid a rifampicin, ale také alespon
na tfi z Sesti tfid antituberkulotik druhé
fady  (aminoglykosid(i,  polypeptidd,
fluorochinolon(, thioamidd, cykloserinu
a kyseliny paraaminosalicylové).

Zahy vsak bylo zjisténo, ze definice je
odvisld od mnohdy obtizné proveditelného
laboratorniho testovani viech Sesti tfid
antituberkulotik druhé rady, Ze jsou rozdily
v léceni jednotlivych TB podle definice
shrnutych pod pojem XDR-TB. Proto SZ0
v fijnu 2006 definici XDR-TB zpresnila.

XDR-TB je nyni definovana jako
rezistence na rifampicin a isoniazid
a navic na jakykoliv fluorochinolon
a alesponi na jeden z injekcné podavanych
antituberkulotik druhé fady: capreomycin,
kanamycin a amikacin (6, 7, 71).

Nazev XDR-TB jako urcita nozologicka
jednotka byl podle pracovnik( CDC navrzen
jiz v kvétnu 2005 a poprvé uveden na
konferenci v Pafizi v f{jnu 2006. Slo o studii



Tab. 2 MDR u dosud nelécené a jiz léCené TB v zemich evropské oblasti SZ0 v 2006

Zemé

TB dosud AT nelécené
z nich MDR

DST

I. Zemé s rutinni kultivaci a DST

EU a zépadni Evropa
Rakousko

Belgie

Kypr

Ceskd republika
Dansko

Estonsko

Finsko

Francie

Némecko

Lotyssko

Litva
Lucembursko
Malta

Holandsko

Polsko

Rumunsko
Slovenskd republika
Slovinsko

Svédsko

Spojené kralovstvi
Andorra

Island

Izrael

Norsko

Svycarsko

Balkan

Bosna a Hercegovina
Chorvatsko

Cernd Hora
Vychodni Evropa
Gruzie

Kazachstdn

II. Zemé bez rutinni DST, ddaje nereprezentativni

EU a zépadni Evropa
Bulharsko
Recko
Madarsko
Irsko

Italie
Portugalsko
Spanélsko
Balkdn
Albénie
Makedonie
Srbsko

Turecko
Vychodnf Evropa
Arménie
Azerbajdzan
Bélorusko
Gruzie
Kazachstdn
Kyrgystan
Moldavsko
Ruska federace
Turkmenistdn
Ukrajina
Uzbekistan

481
606
22
552
268
279
167
1226
2 856
796
1344
33
14
500
2716
869
321
176
376
3805
8

12
263
188
291

993
613
88

799
359

1108
507
475
145
485

1093
259

140
133
1103
4135

524
253
2060
1135
7835
962
825
515
105
1003
206

n

N

nN

—_
NOOCWOOWOWMNEFEL WUITMN N O

o O w

54
51

24
13
11
2
8
13

1028
248
160

77

160
29

%

1,5
1,3
0
1,1
11
12,9
0,6
1,4
2,0
10,7
9,4
0
14,3
0,4
0,3
2,9
0,9
0,6
0,5
0,8
0
0
6,8
0
1,4

0,3
0
0

6,8
14,2

13,1
25,8
19,4
15,0

3,8
16,0
14,1

DST

93
82
15

515
319

221

77

79
119
54

29
166
711

346
260

587
7898
155
2 054

98
494
89

TB jiz AT lécené

z nich MDR

n %
2 18,1
8 14,0

0 0
3 20,0

0 0
16 23,5
1 6,7
11 10,0
12 5,6
57 33,3
204 46,4

0 0

0 0
2 8,0
43 8,2
41 10,7
4 6,6

0 0
1 16,7
13 51

0 0

0 0
1 50,0
2 25,0

0 0
4 4,3
2 2,4
2 13,3
141 27,4
180 56,4
29 13,1
3 3,9
1 16,7
14 17,7
4 3,4
14 25,9

0 0
6 20,7
11 6,6
118 16,6
150 43,4
151 58,1
155 26,4
3089 39,0
88 56,8
1044 50,8
18 18,4
219 44,3
54 60,7

Zdroj: EuroTB and the national coordinators for tuberculosis surveillance in the WHO European Region. Surveillance of tuberculosis in Europe. Report on tuberculosis cases notified in 2006, Institut de veille sanitaire, Saint-Maurice, France. March 2008.

rezistence na antituberkulotika druhé
fady provedené SZ0 a CDC a o vysledky
antimykobakteridlni lécby u rezistentnich
nemocnych v Loty$sku. V Gnoru 2006 bylo
na konferenci o HIV v USA referovano
o nékolika Gimrtich na TB u HIV infikovanych
osob s ,vysoce rezistentni TB” v Jizni
Africe a pak doslo k publikaci prvni definice
v bfeznu 2006, jak je uvedeno vyse (72).

Vyskyt MDR-TB a XDR-TB

Vyskyt MDR-TB je v zemich evropské
oblasti SZO  systematicky sledovan
v poslednich 10 letech, a to jako soucast
dohledu nad rezistenci (DRS - drug
resistence surveillance). Jde o soucdst
celoevropského dohledu nad TB, ktery byl
provddén (za spoludcasti koordinator
z jednotlivych zemi) vyzkumnou skupinou
EuroTB, podporovanou Evropskou komisi
(EC) a v soucasné dobé nastupnickou
organizaci ECDC. Vyhodou systému
je, ze vsechny evropské zemé jsou
povinny doddvat data (at individualni
nebo vyjimecné v agregované formé)
skupiné zkusenych epidemiologd, ktefi je
zpracovdvaji (a podle nutnosti i kontrolujf)
podle jednotné metodiky. Vysledky jsou
proto v mife dosazitelné v soucasné Evropé
relevantni a porovnatelné. Uvedend data
byla prevzata z posledni zpravy EuroTB
vydané v roce 2008. K jejich uvefejnéni
byl dan souhlas (73). U nds je DRS soucdst
systému dohledu nad TB. 0 vysledcich jsou
podavany roéni zpravy (74-76).

Pocty MDR-TB (%) zjisténé v jednotlivych
zemich evropské oblasti SZ0 v roce 2006
u nové zjisténych, dosud nelécenych TB u TB
nemocnych jiz antituberkulotiky [écenych
jsou tabeldrné zpracovany v Tabulce 2.

Procentudlni vyjadreni vyskytu je
vztazeno na pocet v daném roce vysetienych
kmenl M. tuberculosis metodami DST
uzivanymi v jednotlivych zemich. Tabulka
je rozdélena na podskupinu zemi, v nichz
se kultivace a DST provadéji rutinné, a ddaje
maji proto celostatni nebo reprezentativni
charakter (I), a na zemé, kde kultivace a DST
se neprovadéji rutinng, a vysledky proto
nemaji reprezentativni charakter (II). Kazda
podskupina je pak rozclenéna na zemé
zépadni Evropy a cleny Evropské unie (EU),
na zemé Balkdnu a zemé vychodni Evropy
(které nejsou cleny EU).

Data z prevazné vétsiny zemi se tykaji
roku 2006, Spanélsko a Italie dodaly ddaje
z roku 2005, Polsko a Rumunsko z let



Tab. 3 MDR u domdciho obyvatelstva a cizincl v zemich evropské oblasti SZ0 s rutinné provadeénou kultivaci a DST
a reprezentativnimi ddaji, 2001-2005

2003-2004, Turkmenistan z roku 2001-2002
a Bélorusko az z roku 2000. Udaje z Ruské

zemé 2001 2002 2003 2004 2005 federace se tykaji pouze malého poctu
TB domadci populace % % % % % oblasti, kde v té dobé probihala kontrola TB
Rakousko 0,4 0 0,5 0 0,3 s mezinarodni podporou.
Belgie 1,3 08 0,6 0,2 1,3 Na druhé strané vsak ve vétsiné
Kypr . ) ) 0 0 evropskych zemi, ve kterych provadéji
Ceska republika 08 18 0,2 14 rutinné DST ve vice mikrobiologickych
Ta e 0 0,9 0 0 15 laboratorich, je zavedeno externi hodnoceni
Estonsko 27,6 273 222 204 19,9 kvality prace jednotlivych laboratofi a fada
Finsko 0 03 03 0 04 zemi se podili na systému nadndrodnich
Némecko 10 07 05 05 09 r(ffe‘renénfch‘labora.’.cs)fl’. V roce 2906 byla
Irsko 12 0 0 06 i témito systémy zjisténa vysokd shoda
. ’ . : vysledkd u test(l rezistence na isoniazid
Lotyssko 13,8 18,7 14,6 17,7 15,1 . . .
. a rifampicin.
RS = ges D) L L Z tabulky vyplyva, Ze podil MDR u nové
el ¢ L L . L zjisténych a dosud nelécenych TB (primarni
Malta 0 0 : : rezistence) byl v roce 2006 v zemich
Holandsko 0 03 12 0 0,4 evropské oblasti SZO provadéjicich DST
Slovenska republika 09 0,6 . 03 v celostatnim méfitku v praméru 1 %.
Slovinsko 09 04 05 0 0 V Rumunsku byl podil vy$si nez evropsky
Svédsko 18 1,0 11 0 0 primér (2,9 %), stejné tak tomu bylo
Spojené krélovstvi 0,5 03 0,6 08 0,6 v Izraeli (6,8 %), pobaltskych republikach
Andorra 0 0 . 0 0 Estonsku, Lotyssku a Litvé (9,4-12,9 %),
Island 0 0 0 0 0 Gruzii (6,8 %) a Kazachstdnu (14,2 %).
Izrael 31 6,8 25 0 4,3 Vysoky podil na Malté byl zplisoben malym
Norsko 0 0 0 0 0 poctem vysetrenych.
Svycarsko 0 0 0 0 0 U nemocnych s TB jiz antituberkulotiky
écenou (opakované léceni) byl podil
TB u cizinchi (osob narozenych v cizing) iv priméru podstatné vyssi. V Kazachstanu
Relaushe 19 16 49 78 47 byla MDR prokazana u kazdého druhého
Belgie 36 b 16 24 16 dosud  antituberkulotiky  nedspésné
Kypr ) _ _ 0 71 lé(:enéhtf TB ngm(_ncnéhf) (u '180 z 319 TE?
Ceska republika 6.1 38 21 ) 90 nemocnych). Udajgz I:1tvy jsou podobné
Dénsko 0 0 0 0 16 (ZOZt MDR u 440 hlas.enych TB) o
Estonsko 26,0 20,6 253 18,7 215 Vyskyt MDR-TB je tudiz jednoznacné
Finsko oo i 56 o g VysST u ne.mocnych, k‘ten byli opakované
. ’ . ' (éCeni antituberkulotiky (pfedchozi léchy
RS 2 kol kel ket il nebyly ispésné) a ktefi jsou obyvateli zemi
Irsko L Y e 1.2 2,2 vychodni Evropy. Zarazeny jsou do této
LotySsko 12,3 12,0 151 184 16,7 skupiny i zemé Stfedni Asie, které jako
Litva 19,0 250 36,5 30,0 255 soucast byvalého SSSR patfi do evropské
Lucembursko 0 0 28 4,0 0 oblasti SZ0.
Malta 0 0 . . . Vyvoj MDR-TB v zemich evropské oblasti
Holandsko 0,6 0,2 14 0,7 10 SZ0 od roku 2001 do roku 2005 je uveden
Slovenska republika 125 0 : 0 : v tabulce 3. Jsou v ni z ddvod porovnatel-
Slovinsko 13 1,6 0 0 2,2 nosti uvedeny Gdaje pouze ze zemi s celo-
Svédsko 0,8 1,2 23 2,2 1,2 statnimi nebo reprezentativnimi ddaji,
Spojené krélovstvi 1,8 1,0 15 1,1 0,9 ale s rozlisenim domaciho obyvatelstva
Andorra 0 0 . 0 0 a cizincd.
Island 0 0 50,0 0 0 Z tabulky je patrny relativné nizky
Tzrael 74 4,7 6,9 5,3 5,7 vyskyt MDR-TB u domaciho obyvatelstva,
Norsko 3,2 47 13 2l 1,8 kde neprekracuje celoevropsky prdmér
Svycarsko 25 3,2 37 14 11 u nové zjisténé dosud nelécené TB (1 %)

. = ldaj neuveden

EuroTB and the national coordinators for tuberculosis surveillance in the WHO European Region. Surveillance of
tuberculosis in Europe. Report on tuberculosis cases notified in 2006. Institut de veille sanitaire, Saint Maurice,

France. March 2008.

(s vyjimkou vyssiho poctu v pobaltskych
republikdch a Izraeli), a naproti tomu
vyrazné vyssi podil MDR-TB u cizincd,
u nichz dosahuje az 12,5 % (Slovenska



republika v roce 2000). V Némecku byl
vyskyt MDR-TB u cizincl pétkrat vyssi
nez u domaciho obyvatelstva, V Izraeli
iv pobaltskych republikach se vysoky podil
MDR u domdciho obyvatelstva a u cizincl
vyznamné nelisil.

Béhem porovnavanych péti let nebyl
ani v jedné zemi uvedené v prehledu
zjistén vzestupny trend podilu MDR,
a to ani u domaciho obyvatelstva, ani
u cizincd. Naopak snizujici se podil MDR
byl zaznamenan v Estonsku, kde z 27,6 % se
snizil na necelych 20 %, v LotySsku a v Litvé
byla tendence v téchto letech kolisajici.

Nebereme-li v dvahu zemé, jejichz
data nejsou povazovana EuroTB za
reprezentativni, pak z uvedenych prehledl
[ze soudit, Ze ohniskem MDR-TB v soucasné
Evropé jsou jednoznacné zemé jeji vychodni
Casti. Ke zjisténi, ze vyskyt MDR je vyssi
u TB nemocnych opakované [écenych
antituberkulotiky, je nutno pripojit
i zjistén{, Ze podil MDR-TB je vy3si u cizincl
v porovnani s domdacim obyvatelstvem dané
zemé a Ze v soucasné dobé neni mozno
zZjistit v evropskych zemich s fungujicim
systémem DRS zndmky zhorSovani
(intenzivniho $ifeni MDR-TB).

U nds nevybocuje vyskyt MDR u nové
zjisténych, dosud  nelécenych  TB
z celoevropského priméru. U opakované
lécenych je wvyssi. Jde vsak vesmés
o imigranty (cizince). VétSina MDR kmen(
byla soucasné rezistentnich i na dalsi
zdkladni antituberkulotika.

Celoevropsky prehled se tyka 53 zemi
s rozdilnou socioekonomickou drovni,
situaci TB i s nerovnomérnym vyvojem
systému kontroly DRS. Presto podavd
nazorny obraz ,profilu” rezistence
a ,tvare” TB v Evropé, zejména je-li doplnén
podrobnéjsimi (daji z jednotlivych zemi.

Z Ukrajiny, jednoho z ohnisek vyskytu
MDR-TB, byly zverejnény vysledky studie
v Donetsku (77). MDR tam byla prokdzéna
u 15,5 % noveé zjisténych, dosud nelécenych
TB, a u 41,5 % TB jiz antituberkulotiky
léCenych, a to ve vyznamné spojitosti
s infekci HIV. PFA retrospektivnim
porovnadvani kohort TB nemocnych z let
1998-2005 s Udaji centralniho registru
mykobakterii v Anglii, Walesu a v Severnim
Irsku bylo zjisténo, ze vyskyt MDR tam
odpovidal vyse uvedenému celoevropskému
priméru. Kmeny rezistentni na isoniazid
byly obvykle zjistovany u imigrantl z Afriky
a z Indického subkontinentu (78).

Ve Finsku byly vsechny rezistentni

kmeny tuberkuléznich bacill podrobeny
genotypizaénimu studiu. Ukdzalo se, Ze
prenos rezistence je ve Finsku vzdcny,
zejména mezi domdci a imigrovanou
populaci. U nemocnych s prokazanou
MDR a rizikovymi faktory pro jeji vznik
(imunosuprese) je doporucovano stanovit
charakter mutace i v rutinnich podminkéch
ke zlepseni prevence jejtho Sifeni
(79). Obdobné sledovali vyskyt mutaci
a cesty Sifeni i u 58 izolovanych kmen
tuberkuléznich bacill v Portugalsku, v zemi
s jednou z nejvyssich TBincidenci v zapadni
Evropé (80).

V USA jako v zemi s nizkou incidenci
TB byla ve staté Connecticut provedena
retrospektivni studie rizikovych faktord
MDR u nemocnych TB z let 1996-2005.
Za rizikové faktory byly oznaceny infekce
HIV, uzivani narkotik, pobyt ve véznicich,
bezdomovectvi, které byly stejné cetné
u domdci populace i u cizincd (81). Vy3si
vyskyt MDR-TB byl zjistén u mladych
imigrantd, zejména ilegdlnich, dfive
nedspésné (écenych antituberkulotiky
v Hongkongu (82), ale také na Tchaj-wanu
(83, 84) a na ostrovech v Pacifiku (85).

Pakistdn patfi mezi zemé s nejvyssim
vyskytem TB na svété. Presto je tam
uvadéna prevalence primarni MDR v Grovni
1,8 % nové zjisténych dosud nelécenych TB.
Jako divod priznivého vysledku je uvadéna
dobre provadéna kontrola TB, zejména
uplatiiovani DOTS (86). Nezodpovédénd je
otdzka funkce a kvality DRS.

Zjistovani vyskytu TB s rozsifenou
0d prvniho vyskytu popsaného v provincii
KwaZulu-Natal v Jizni Africe uplynul zatim
relativné kratky cas (86,87). V diagnostice
XDR-TB, zejména v provadéni DST na
nahradni antituberkulotika, jsou postizené
rozvojové zemé vesmés odkdzdny na
zahrani¢ni pomoc. Lze se obdvat, Ze fada
onemocnéni z(stdva i v soucasné dobé
nediagnostikovana. Z 3 250 izolovanych
MDR  kmenll tuberkuléznich  bacild,
shromdzdénych ze 48 zemi, odpovidalo
kritériim pro XDR 9,9 % (347 kmend) (88).
Pocatkem roku 2008 byla uverejnéna jiz
v livodu vzpomenuta 4. SZ0 Zprava o vyskytu
globélni rezistence na antituberkulotika a ta
jiz obsahuje tdaje o vyskytu XDR-TB (1).

Priciny vyskytu XDR-TB jsou s nejvétsi
pravdépodobnosti shodné s pficinami
MDR-TB, protoze jde vlastné o rozsiteni
spektra antituberkulotik, na které jsou
kmeny rezistentni. Jako vyznamna je

povazovana koinfekce s HIV. Predpoklada
se, ze v soucasné dobé se nachazi na svété
vice nez 10 miliond osob s koinfekci HIV
a TB (7). Nejvice je jich na jihu Afriky
(89-91), nebo v ostatnich zemich této
oblasti. Vyskyt XDR-TB neni omezen pouze
na jizni cast Afriky, i kdyz zatim prave z této
oblasti pochazi nejvice praci zabyvajicich se
vyskytem XDR-TB (92-94).

V USA (Kalifornie) byla kritéria XDR
splnéna u 4,2 % z 424 testovanych MDR
kmen( tuberkuléznich bacild. U dalSich
18 % z tohoto poctu byl predpokladan
vyvoj rezistence z MDR k XDR. Tento podil
mél v poslednich letech stoupajici tendenci
(ze 7 % v roce 1993 az k 32 % v roce 2005).
Prevaznd vétSina XDR kmen( (83 %) byla
vyluéovdna TB nemocnymi narozenymi
mimo USA, nejcastéji v Mexiku. U témér
poloviny z nich (43 %) bylo onemocnéni
zjisténo béhem 6 mésic po prichodu
do USA (95). XDR-TB se pochopitelné
vyskytuje i v Evropé. Ve studii provedené
v Itdlii a v Némecku vySetfenim 2 888
TB nemocnych v letech 2003-2006 bylo
zjisténo vylucovani XDR kmend u 11 z nich
(0,4 %) (96).

V Némecku by se méla tykat prevalence
XDR-TB zhruba 0,2 % pripad( TB. Témér
u viech lze nalézt v anamnéze migraci
z jingch zemi a téméf u vsech jde
o opakované léceni (7). Jsou to tedy stejné
divody, které byly identifikovany jako
rozhodujici v jiz uvedeném celoevropském
Setren EuroTB (73).

Zavérem této casti uvadime vynatek
z Clanku nazvaného ,Vzestup a Siteni
TB rezistentni na léky” z velmi zndmého
britského medicinského casopisu The
Lancet z bfezna 2008 (97). Clanek ukazuje
dynamiku $ifeni MDR-TB a XDR-TB ve svété:

~Poznatky SZ0 jsou velmi znepokojujici.
Pocty MDR-TB (dosahujici v soucasné dobé az
22% incidence TB) se nadale zvysuji zejména
v zemich byvalého Sovétského svazu. Cerstvé
tdaje z Ciny nasvéd¢uji, ze i tam je rezistence
velmi rozsitend. V Peru, Jorddnsku, Rwandé,
Burmé a na Filipinach prevysuje podil MDR-
-TB priimér jeho vyskytu v dané oblasti.
Doslo ale i k vyznamnému poklesu MDR-TB
v Hongkongu a USA. Pocty zjistovanych
MDR-TB se stabilizovaly v pobaltskych
republikach, které byly oznacovany ve zpravé
SZ0 z roku 1077 jako ,ohniska rezistence’.
Zfejmé se investice do kontroly v téchto
zemich vyplatily. U nové zjistovanych TB
v Jizni Koreji a v Peru stoupd podil MDR-TB,
coz nasvédcuje zvysujici se mife prenosu.



Velkym problémem je nedostatek dat z Afriky,
kde je vysokd dmrtnost u nemocnych s MDR-
-TB a infekci HIV.”

MDR-TB a XDR-TB jako medicinsky
a verejné zdravotnicky problém - jaka
feSeni se nabizeji?

Z vyse uvedenych casti vyplyvd, Ze
kmeny tuberkuléznich bacil rezistentni
na dvé zakladni antituberkulotika isoniazid
a rifampicin (MDR) nebo na rozsifenéjsi
spektrum antituberkulotik (XDR) sestdvaji
z vy$siho podilu mutant rezistentnich na
tyto léky, pricemz lze predpokladat, Ze se
vyvinuly selekénimi mechanizmy z populace,
kterd obsahovala jak mutanty rezistentni na
jednotliva antituberkulotika, tak i mutanty
rezistentni soucasné na vice z nich.
Z predchozich ¢asti jednoznacné vyplyva,
Ze vlastni pricinou vyvoje MDR-TB a XDR-TB
je nedostatecny, nespravny nebo chybny
selekeni tlak, protoZe pfi jeho spravném
uplatnéni by MDR nebo XDR rezistentni
kmen nemohl vzniknout.

MDR a XDR kmeny tuberkuléznich bacild
se v patogenezi TB (v fetézci infekce -
onemocnénfi) uplatiuji podle zakonitosti
znamych z klasické TB. Tykd se to jak
jejich vlastnosti (patogenita, virulence,
infekénost), tak i obrannych mechanizm(
hostitele (pfirozena i ziskand prevdzné
burikami zprostfedkovand imunita).

Medicinsky problém spociva zejména
v (c¢inné antimykobakteridlni écbé.
Vsechny jeji zasady se pritom uplatriuji
v nezménéné mife (33, 34). Znamend to
pouzivani kombinaci 4-5 antituberkulotik,
na které z(istava zachovdna citlivost. Jde
prevdzné o ndhradni antituberkulotika, ktera
jsou obecné méné Gcinng, toxictéjsi, hire
snasena a drazsi. Nejcastéji jsou pouzivana
antituberkulotika ze skupiny chinolond
ainjekcné podavana antituberkulotika, a to
po dobu vyrazné delsi nez v systému DOTS,
obvykle déle nez jeden rok. To predstavuje
velké zatizeni jak pro lécené, tak i pro
zdravotnicky persondl specializovanych
center, do nichzZ je nutno léchu soustredit.

Fluorochinolony predstavuji vlastné
posledni v soucasnosti zndmou skupinu
antituberkulotik, kterd je mozné v lécbé
MDR-TB a XDR-TB TB pouzit. Jejich
nevyhodou je pomérné rychld selekce
rezistentnich mutant rezistentnich na
fluorochinolony (99). Jejich pouzivani
vsak neni omezeno pouze na tuberkulézni
bacily. PouZivaji se i v [é¢en nespecifickych
infekci. V Jizni Africe byla prokazana

rezistence na levofloxacilin u déti
s nozokomidlnimi infekcemi zpdsobenymi
pneumokoky (Str. pneumoniae). Vlysoka
prevalence na ciprofloxacin a ofloxacin
byla zjisténa v souvislosti s nozokomialnimi
infekcemi i na Filipinach.

Mezi éky, jejichz Gcinnost na MDR-TB
nebo XDR-TB nebyla dosud jednoznacné
prokdzana, a které proto ve Smérnicich SZ0
o lécenf rezistentni TB z roku 2008 (117)
nejsou dosud doporucovany pro rutinni
pouzivani, patfi clofazimin, linezolid,
amoxicillin/clavulanat, imipenem/cilasta-
tin, clarithromycin. Byla u nich sice pro-
kdzana Gcinnost in vitro a v pokusech na
zviratech, ale klinickych zkusSenosti neni
dosud dostatek. Vétsina z nich je velmi
nakladnych a nékteré z nich vyzaduji
nitrozilni zplGsob poddvani. Mohou vsak
byt pouzity ve vyjimecnych pripadech, kdy
ostatni lékové rezimy byt pouzity nemohou,
a to po konzultacich s experty. Doporucuje
se pouziti vzdy alespori dvou z téchto léki
v kombinaci.

Vysoké davky isoniazidu se nékdy
pouzivaji pfi vyskytu rezistence na nizké
koncentrace isoniazidu (méné nez 1 %
tuberkuléznich  bacild  rezistentnich
na 0,2 pg/ml, ale citlivych na 1 pg/ml
isoniazidu), nikoliv vSak pfi rezistenci na
vyssi koncentrace isoniazidu (= 1 % bacild
rezistentnich na 1 pg/mlisoniazidu).

Rifabutin jako derivat rifamycinu byl jako
antituberkulotikum zkousen i v klinickych
pokusech v poslednich letech. Neni ale
zatim uveden v seznamu zdkladnich lékd
SZ0, pouziva se vsak rutinné v radé zemd.
Mezi celou skupinou rifamycind vsak
existuje zkfiZend rezistence.

PFi pouzivani antituberkulotik bez dosta-
tecnych znalosti o jejich dcinnosti, zkrizené
rezistence a davkovani nejsou liché obavy
z rozsiteni rezistence na tuto zatim poslednf
jesteé pouzitelnou skupinu antituberkulotik.
To by predstavovalo vyrazny problém nejen
v antimykobakteridlni, ale také obecné
antimikrobidln [ché (98).

Za prognosticky nepfiznivé znameni je
povazovan vyskyt rezistence na capreo-
mycin, jedno z vedlejsich antituberkulotik,
poddvanych injekéni formou (100). Jde
o jedno z nejstarSich antituberkulotik.
Bylo uvedeno jiz v roce 1964 (12), ale
k jeho pouziti doslo az o pdl stoleti
pozdéji. Rezistence na capreomycin je totiz
varovnym znamenim, Ze naSe moznosti
vybéru antituberkulotik se blizi hranicim
moznosti. VétSina dosud publikovanych

praci s vysledky lécby XDR-TB nevyznivd
pfiznivé (101-108), a to i kdyz jsou
soucasné pouzivany i léky podporujici
obranu organizmu hostitele (109, 110).

Vyskyt MDR-TB a XDR-TB se tak stal
vyzvou verejnému zdravotnictvi (111). Jako
vétsina problémi rezistence byly i tyto dvé
varianty TB vytvoreny clovékem. Z toho,
co bylo uvedeno, [ze jednoznacné odvodit,
Ze jejich vyvoj byl a i nadale je podminén
nedostatky a chybami v dodrzovani
a provadéni zdsad kontroly TB, zejména
pak antimykobakteridlni lécby. Bud jde
o nedostatky zdravotnického systému
v planovani, pripravé a provadéni prvni
i opakované antimykobakterialni [échy
(chybné zvolené lékové rezimy, nedostatek
nebo vypadky €k, nedostatecna kontrola
uzivant), nebo $lo a jde o chyby, kterych se
dopoustéji i lé¢eni nemocni TB (nedostatek
adherence k léché a z toho vznikajici
vypadky a nedodrzovani dennich davek,
pravidelného prijmu a dplného dokonceni
pldnované délky lécby). Disledkem je
pretrvavani infekcnich zdrojli vylucujicich
viak jiz rezistentni tuberkulézni bacily.

Zakladni pravidla prenosu TB kapénkovou
infekci ze zdroje na kontakty nejsou pfitom
dotcena. Infekéni zdroj vylucuje rezistentni
tuberkulézni bacily, infikovana osoba je
od pocatku zbavena moznosti byt G¢inné
[écena jiz prvni antimykobakterialni [écbou.
V tom spociva hrozba $ifeni MDR-TB a XDR-
-TB.

Vzhledem k tomu, Ze v lé¢bé XDR-TB
se nelze zatim spoléhat na Gcinnd nova
antituberkulotika, nabizi se jako schidné
feSeni preventivni pristup. Z celoevropského
Setfeni provedeného v roce 2006 (73)
vyplynulo, Ze v lokalizaci, kde prevalence
MDR-TB je vyssi nez 3 % celkové prevalence
TB, by mély byt prehodnoceny [ékové rezimy,
systém jejich pouzivani a zajisténi (4, 111,
112). Méla by byt zlepsena adherence
nemocnych k antimykobakteridlni (écbé.
V neposledniradé by méla byt v co nejvétsi
mife omezena moznost migrace infekcnich
zdroj(i zejména ze zndmych ohnisek do
zemi, kde je TB pod kontrolou.

Pouze omezenim infekcnich zdrojl je
mozno snizit transmisi multirezistentnich
tuberkuléznich bacild, a tim snizit Siteni
MDR-TB i XDR-TB. V nedavné dobé byl podan
dikaz, ze zvlddnuti XDR-TB je mozné spravné
zaméfenou, intenzivni a pfisné dodrzovanou
kontrolou TB. V Peru (Jizni Amerika) se
takto podarilo snizit Gmrtnost a trvale
negativizovat i nemocné s XDR-TB (116).



Na této skutecnosti jsou zalozeny
zakladni a operativni programy rozsirené
o wvyzkum dalSich antituberkulotik,
imunologickych ~ mozZnosti,  rutinné
dosazitelnou rychlou diagnostiku a vhodné
metody vyhledavdni (112-113). Jejich
soucasti je i nezbytné stanoveni Gcinnych
protiepidemickych opatfeni chrdnicich
personal prichazejici do styku s infekénimi
zdroji (114). Kontrola MDR-TB a XDR-
-TB je také obsahem globalniho planu
SZ0 k potlaceni TB na léta 2006-2015
(115). Poselstvi z jihoamerické republiky
a zkusenosti s Gspésnym mezinarodnim
koordinovanym fesenim obtiznych situaci
v kontrole TB ddvaji nadéji, ze tomu bude
nejinak i nyni (116).
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Snaha o oddalenf a sniZeni rezistence provazi antimykobakteridlni lé¢bu prakticky od jejiho pocatku pred padesati
roky. Byl podan prehled literdrnich Gdajd o vyvoji antimykobakterialni lécby (chemoterapie TB) az k jejimu
celosvétovému pouzivani v systému DOTS nebo DOTS Plus. SniZzeni nemocnosti TB bylo dosazeno v fadé zemi, ale jesté

ma velky vyznam. V posledni dobé jsou stdle castéji zjistovani TB nemocni vylucujici tuberkulézni bacily rezistentni
jak naisoniazid, tak i na rifampicin (dva hlavni éky). Jde o multidrug-rezistentni TB, ktera je rocné zjistovana

u témér pll milionu nemocnych a kterd vyzaduje nakladnou lécbu. Od roku 2006 jsou poznavany i TB onemocnéni

s tuberkul6znimi bacily rezistentnimi na Sirsi spektrum antituberkulotik (zaujimajici jak zakladni, tak i nahradnf léky).
XDR-TB jsou jen obtizné (écitelné (spektrum pouzitelnych latek je prakticky vycerpano) a maji proto vysokou az 90%
Gmrtnost. Byly shrnuty literarni poznatky o podstaté antimykobakteridlni rezistence, vyvoji rezistentnich kmen(

a jejich zjistovani pokud mozno rychlymi testy. Byla porovndvana prevalence MDR-TB v evropskych zemich v roce
2006. Vyssi prevalence byla zjisténa u opakované lécenych TB a u cizincd, hlavné v zemich Stfedni Asie a pobaltskych
republikdch. Byly uvedeny literdrni (idaje o soucasném vyskytu XDR-TB na svété. Pricinou vzniku MDR-TB a XDR-

TB jsou systémové i individudlni chyby v provadéni program kontroly TB, zejména antimykobakterialni &cby.
Zkvalitnéni a striktni dodrzovani zdsad Gc¢inné kontroly TB je jedinou preventivni moznosti, jak snizit nebo zabrdnit
prenosu rezistentnich tuberkuléznich bacill a tim i $ifeni MDR-TB a XDR-TB. V Peru bylo prokdzano, Ze tato cesta je

schidnd a Gcinna.



Jak hodnoti globalni situaci MDR-TB a XDR-TB Svétova zdravotnicka organizace
a jaké metody doporucuje pri jejich zdolavani?

How does the World Health Organization assess the global MDR-TB and XDR-TB
situation and which methods are recommended for their control?

Doc. MUDr. Ludék Trnka, DrSc.
Narodni jednotka dohledu nad tuberkulézou, Fakultni nemocnice Na Bulovce, Praha

Souhrn:

4. zprava o vysledcich celosvétového projektu dohledu nad rezistenci na antimykobakterialni léky u tuberkulézy (Global Project
on Anti-Tuberculosis Drug Resistance Surveillance) a Priivodce cileného léceni tuberkulézy rezistentni na léky (Guidelines for
programmatic management of drug-resistant tuberculosis. Emergency update 2008) vydané Svétovou zdravotnickou organizaci
v zavéru roku 2008 dokreslily soucasnou situaci rezistence tuberkuloznich bacilii na antituberkulotika a zejména pak rezistence
na vice antituberkulotik soucasné (MDR-TB a XDR-TB). Vyplyva z nich, Ze jde o mimoradné zavaznou problematiku, jejiz
Sifeni zejména v rozvojovych zemich velmi pravdépodobné ohrozi splnéni cill Svétové zdravotnické organizace, tedy globalni
omezeni tuberkulézy do roku 2015. Pri podcenéni dohledu se rezistence stava zavaznym epidemiologickym, mikrobiologickym,
klinickym a verejné-zdravotnickym problémem kontroly tuberkulézy i pro zemé, v nichZ je soucasna situace tuberkulézy
povaZovana za pfiznivou. To by bylo zavaznou chybou, protoZe zplisoby, jak rezistenci predchazet (dodrzovani principd jeji
kontroly, zejména systému DOTS), vcas zjistovat (pouzivani rychlych diagnostickych testi a testii zjistovani rezistence, systém
narodnich a nadnarodnich diagnostickych laboratori) a lécit (podavani kombinaci antituberkulotik vytvorenych podle nového
alternativniho rozdéleni do péti skupin podle G¢innosti a zplisobu podavani, a to alespoii po dobu 18 mésici ve specializovanych
centrech), jsou v dokumentech Svétové zdravotnické organizace podrobné popsany.

Klicova slova: tuberkuléza multidrug-rezistentni TB (MDR-TB), TB s rozsirenéjSim spektrem rezistence (XDR-TB), dohled nad
rezistenci, prevence rezistence, vyhledavani rezistence, léceni rezistence, alternativni rozdéleni antituberkulotik

Summary:

Both World Health Organization Reports, namely the 4th Report on the Global Project on Anti-Tuberculosis Drug Resistance
Surveillance and Guidelines for programmatic management of drug-resistant tuberculosis. Emergency update 2008), issued
at the end of 2008 characterize the actual global resistance situation, particularly the resistance on more antimycobacterial
drugs (MDR-TB, XDR-TB). It is evident that we are confronted with a serious problem and spread of the disease, namely in
developing countries, will probably threaten the goals of the World Health Organization to globally reduce tuberculosis up
to 2015. By underestimating the surveillance, the resistance will likely become a serious epidemiological, microbiological,
clinical and public health problem also in countries where the actual TB situation is regarded as favourable. This would be
a serious fault, since methods of resistance prevention (adherence to DOTS principles), early case-finding (the use of rapid
diagnostic and resistance tests, system of national and supranational diagnostic laboratories) and treatment (the performance
of drug combinations formed according to new ,alternative” grouping of antimycobacterial drugs, for at least 18 months) are
well described in both documents mentioned above.

Key words: multidrug-resistant TB (MDR-TB), extensively drug-resistant TB (XDR-TB), surveillance of resistence, resistance
prevention, resistance case-finding, resistance treatment, alternative grouping of antimycobacterial drugs

Vakcinologie 2008;2:98-100.

Svétova zdravotnickd organizace (SZ0)
a Mezinarodni unie proti tuberkuldze
a plicnim nemocem (IUATLD) vydaly
v zavéru roku 2008 dva dilezité dokumenty
tykajici se globélniho vyskytu a modernich
zasad |écby tuberkuldzy rezistentni na vice
(ék(i (MDR-TB a XDR-TB).

Jde jednak o 4. zpravu o vysledcich

celosvétového projektu dohledu nad
rezistenci na antimykobakterialni éky
(AT) u tuberkulézy (TB) (Global Project
on Anti-Tuberculosis Drug Resistance
Surveillance) (WHO/HTM/TB/2008.394),
ktera je k dispozici na webové strance

ww.who.int/th, a o Prdvodce cileného

[éceni tuberkuldzy rezistentni na léky.

Naléhavd aktualizace 2008 (Guidelines
for programmatic management of drug-
-resistant tuberculosis. Emergency up-
date 2008) (WHO/HTM/TB/2008.402).
Oba dokumenty shrnuji poznatky, které
spolu s prehledovym clankem Tuberkuléza
rezistentni na vice lékd (Vakcinologie
3/2009) charakterizuji souc¢asnou situaci
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a moznosti jejtho zvlddnuti. Poddvdme proto

Predchazejici zpravy o epidemiologickém
dohledu nad rezistencf pfi tuberkuldze (TB)
byly publikovany SZ0 v letech 1997, 2000
a 2004 a hodnotily ddaje z 35, 58 a 77
zemi. Tato 4. zprava pak uvadi vysledky
testll citlivosti shromazdénych ze 114
zemi a dvou administrativnich oblasti Ciny
(Hongkong a Macao). Shrnuje tak vysledky
rezistence zjisténé u vice nez 35 % vsech
nové hlasenych mikroskopicky pozitivnich
pripad( TB na svété. I tak vsak stale jesté
nemUze poskytovat Gdaje ze vSech zemi
svéta, a proto provddi i odhady dat tam,
kde neni mozno jejich pfimé zjistovani.
Zprava prindsi textové i tabulkové prehledy
o vyskytu rezistence na jednotlivé léky,
MDR- a XDR-TB pro vsech Sest regionalnich
oblasti SZ0.

Primérny (populacné vazeny) vyskyt
MDR-TB  predstavoval podle Gdajd
globdlniho projektu SZ0 5,3 % vsech
zjisténych onemocnéni TB. Udaje viak
kolisaly od nulovych hodnot v nékterych
zapadoevropskych zemich az po 35% podil
v nékterych zemich byvalého Sovétského
svazu. Populacné vazeny prlmér znamena,
Ze v téchto zemich téméf polovina vsech TB
vykazovala rezistenci na alespon jedno AT
a ze kazdy paty pripad TB byl MDR-TB, mezi
nimiz byl vysoky podil XDR-TB.

S pouzitim odhad pro zemé, které se na
globdlnim projektu SZ0 nepodilely, dosli
pracovnici SZ0 k zavéru, ze v roce 2006
vzniklo na svété vice nez 480 000 pripad
MDR-TB. (Cina a Indie se na tom podilely
50 %, Ruska federace 7 %.

Vétsina zemi s priznivou situaci TB,
ve kterych funguje systém dohledu nad
rezistenci, vykazuje v ¢asovém pribéhu
stabilni pocty (trendy) jak celkového poctu
TB onemocnéni, tak i podilu rezistentnich
TB. V Hongkongu klesa v pribéhu let podil
MDR-TB rychleji nez celkovy pocet TB, v Peru
a v Korejské republice je tomu naopak.
V Pobalti pocet zjisténych TB kles3, ale podil
MDR-TB zdstava relativné stabilni. V Ruské
federaci mohl byt provadén globalni projekt
SZ0 pouze ve dvou oblastech s dobrou
zdravotnickou péci. Pocet hldSenych TB
tam mél mirné klesajici trend, ale podil
i absolutni pocet MDR-TB vyznamné
stoupal, zejména u nové zjisténych TB. Lze
se domnivat, Ze ve sledovanych oblastech se
sice zlepSovala lécba, ale chronické pripady
TB predstavovaly staly rezervodr MDR-TB.

Uspé&snost AT lécby XDR-TB je mensi

nez MDR-TB a l|écha je také podstatné
ndkladnéjsi. Bez ohledu na omezeni
dané kvalitou a tim i spolehlivosti tdajd
o laboratornim testovani bylo v globalnim
SZ0 projektu prokdzano, ze XDR-TB je
celosvétové rozsitenad. Alespori jedno
takové onemocnéni uvedlo 45 zemi. XDR-
-TB predstavuje vyznamny problém v zemich
byvalého Sovétského svazu a v Korejské
republice. V Jizni Africe byl zjistén ponékud
nizsi vyskyt XDR-TB mezi MDR-TB, kterych se
tam vsak vyskytuje velky pocet, ale 44 % TB
trpi soucasné infekci HIV. Z africké oblasti
SZ0 byly uvedeny ldaje pouze z Tanzanie
a Rwandy. Nizky pocet tam hlasenych XDR-
-TB byl pravdépodobné zpiisoben obecnymi
problémy dostupnosti AT [Ecby.

Pouze sedm zemi bylo schopno uvést
individudlni (neagregované) (daje o TB
rezistenci a vyskytu HIV. U dvou z nich
s nejvyssimi Gdaji byl prokdzan vyznamny
vztah mezi HIV a MDR-TB. Obé tyto zemé
patfi do skupiny zem{i byvalého Sovétského
svazu, kde diagnostika obou onemocnéni je
relativné dobfe vybudovdna. Vzdjemny vztah
m(iZe byt podminén spise faktory zevniho
bacild v mistech vyssi koncentrace lidf) nez
faktory biologickymi. Proto prednostnim
pozadavkem dspésného zvladnuti TB i HIV je
jejich dspésna kontrola ve véznicich a jinych
podobnych mistech a rozvoj laboratorni
sité umoznujici rychlou diagnostiku vcetné
molekuldrnich metod.

Nedilnou soucasti programi kontroly
TB vsech zemi by mélo byt predchazeni
(prevence) vzniku rezistence na AT.
To spociva v dodrzovani principd DOTS,
zalozenych na pfimo kontrolovaném a ne-
prerusovaném podavani AT v doporuéenych
kombinacich (lékovych rezimech) po
predepsanou dobu 6-12 mésici. U¢innost
predchazeni by méla byt zjistovana pro-
vadénim testd citlivosti u viech zjisténych
kmen( tuberkuléznich bacild. To vyzaduje
fungujici systém rychlé laboratorni diagnos-
tiky. V roce 2006 byla podle Gdaji SZO
vybudovana zdkladni kontrola TB jiz ve
184 zemich na svété, metody diagnostiky
a lécby MDR-TB jsou zatim zavedeny pouze
v nékterych z nich.

To také bylo dlvodem, pro¢ SZ0 vydala
aktualizovana doporuceni k cilenému
léceni TB rezistentni na léky, ktera
jsou obsahem druhého z posuzovanych
dokumentd. V ném jsou na 300 strankach
shrnuty vsechny aspekty léceni MDR-TB
a XDR-TB. Zejména je pak zddraznéno

a prehledné shrnuto, co se zménilo
od posledniho vyddni pokynd v roce
2006 (WHO/HTM/TB/2006.361). Pokud
jde o wvyhledavani TB, silnéjsi ddraz
byl v aktualizovaném vydani dan na
doporuceni, aby u vSech TB nemocnych
jiz i s podezfenim na moznost vyskytu
MDR-TB (pfi nedodrZzovdni smérnice DOTS
pri AT [écbé nebo pfi tésném kontaktu TB
nemocnych s MDR-TB) byly bezodkladné
provadény testy na citlivost tuberkuléznich
bacild. Tyka se to zejména mikroskopicky
pozitivnich nemocnych soucasné infiko-
vanych HIV, kde by méla byt ddna prednost
rychlym diagnostickym testiim. Jesté
o podezieni na XDR-TB.

Diiraz je kladen na diagnostiku HIV u TB
nemocnych v oblastech vyssiho vyskytu
MDR-TB a XDR-TB, a to jesté pred zahdjenim
AT léchy. Pri zjisténi HIV pozitivity by méla
byt ihned zahdjena antiretrovirdlni lécba,
a to soubézné s AT léchou. Vysledky obou
typl lécby by mély byt monitorovany
alespon v mésicnich intervalech.

S tim souvisi i nové navrzena ochranna
opatreni, zejména pokud jde o XDR-TB.
Izolace je vyzadovana az do bezpecného
prikazu neinfekénosti. XDR-TB nemocné
je v piipadé soucasného vyskytu HIV
nutno izolovat i od netuberkuléznich
HIV infikovanych osob. Zddraznén je
i pozadavek, aby nemocnym i s podezrenim
na MDR-TB nebo XDR-TB byla poskytovana
péCe ve specializovanych dostatecné
vybavenych centrech.

AT lécba MDR-TB kombinaci alespori 4
AT s prokazanou nebo predpokladanou
tcinnosti (sestavenou na zakladé test
citlivosti s vyjimkou vysledkl testl na
ethambutol a pyrazinamid a s prihlédnutim
k nize uvedenym alternativnim skupindm
AT) by méla trvat 18 mésicti po dosazeni
kultivacni negativity. V pripadé potreby je
zapotrebi ji doplnit chirurgickymi vykony,
podpidrnou  lécbou  (kortikosteroidy).
XDR-TB musi byt lécena jesté diraznéji,
pficemz pozornost by méla byt vénovana
vCasné diagnostice vedlejsich Gcinkd.
K raciondlnimu vyuzivani dostupnych AT
navrhla SZ0 na rozdil od obvykle uzivaného
Clenéni AT na zdkladni (prvni) rady
a nahradni (druhé rady), (3) alternativni
rozdéleni, které je uvedeno v tabulce 1.

Do 1. skupiny (peroralni AT prvni
fady) byla zarazena nejlicinnéjsi a nejlépe
snasena AT. Méla by byt pouzivana,
lze-li z anamnestickych i laboratornich



Alternativni rozdéleni antituberkulotik (AT) podle SZ0 2008
isoniazid, rifampicin, ethambutol, pyrazinamid, rifabutin;
kanamycin, amikacin, capreomycin, streptomycin;

Peroralni AT prvni rady:
Injekcné podavana AT:
Fluorochinolony:

Peroralni AT druhé rady (bakteriostaticka):

AT s nejasnou tcinnosti
(nejsou doporucovana SZ0):

Gdajl soudit, Ze budou G¢inna. Byla-li jiz
pouZzita u [éceného v nelispésném rezimu,
mélo by byt jejich dalsi pouziti zvazeno
i pfi zachovdni laboratorni citlivosti.
U nemocnych s rezistenci na nizké
koncentrace (= 1 % rezistentnich na 0,2p g/
mlisoniazidu), ale se zachovanou citlivosti
na vysoké koncentrace (> 1 % rezistentnich
na 1 pg/ml isoniazidu) je doporuceno
jeho dalsi podavani i ve vyssich davkach
(viz déle). Rifabutin jako nova generace
rifamycind je s nimi zkfiZené rezistentnf.

2. skupinu predstavuji injekcné
podavana AT kanamycin, amikacin,
capreomycin a streptomycin. Méla by byt
podavdna viem nemocnym, jejichZz kmeny
tuberkuléznich bacild jsou na né citlivé
v laboratornich testech, nebo u nichz lze
citlivost predpokladat z anamnestickych
(idajl. Podle SZO doporuceni by mél byt
kanamycin a amikacin pouzivan z injekéné
pouzivanych AT v lécbé rezistentni TB
prednostné, protoze rezistence na strepto-
mycin je u téchto nemocnych relativné
Casta. Jak kanamycin, tak i amikacin nepatfi
mezi nakladné léky a nezpisobuji tak
Casto ototoxicitu jako streptomycin. Mezi
kanamycinem a amikacinem byvd zkfizena
rezistence. Jestlize kmen tuberkuléznich
bacill izolovany u nemocného je rezistentni
jak na streptomycin, tak i kanamycin, nebo
jestlize je v dané oblasti castd rezistence na
amikacin a kanamycin, potom by méla byt
dana prednost capreomycinu.

3. skupinu tvofi fluorochinolony, z nichz
(novd generace fluorochinolonl), pak
v sestupné radé gatifloxacin, levofloxacin
(rovnéz zastupce nové generace) a oflo-
xacin. Ten je z této skupiny pouzivan
nejcastéji vzhledem k Gcinnosti i relativné
nizké cené. Fluorochinolony novéjsi gene-
race jsou vsak Gcinnéjsi a plsobi i na
ofloxacin-rezistentni kmeny tuberkuléznich
bacill. Gatifloxacin je v G¢inku podobny
moxifloxacinu, ale zasahuje nepfiznivé do

moxifloxacin, levofloxacin, ofloxacin;

ethionamid, prothionamid, cykloserin, terizidon, p-aminosalicylovd kyselina (PAS);
clofazimin, linezolid, amoxicillin/ clavulanat, thiacetazon, imipenem/cilastin,
clarithromycin, isoniazid ve vysokych davkach.

Tab. 1 Guidelines for the programmatic management of drug-resistant TB. Emergency update 2008. WHO/HTM/TB/2008.402.

metabolizmu cukr(, a proto jeho pouzivani
vyzaduje peclivé monitorovani vedlejsich
Gcinkd. Ciprofloxacin  neni vzhledem
k nedostatecnému Gcinku doporucovan SZ0
k [ECbé rezistentni TB.

Do 4. skupiny alternativniho rozdéleni
jsou fazena bakteriostaticky pusobici
peroralné podavana AT druhé rady,
ktera dopliuji [ékové kombinace podle
anamnestickych  ddajd  a  vysledkl
laboratornich testd citlivosti. Ethionamid
a prothionamid jsou levné, ale maji
urcitou zkfizenou rezistenci s isoniazidem.
P-aminosalicylova kyselina (PAS) ve
formé ve stfevu rozpustnych tablet je
relativné dobre snasena a nema zkfizenou
rezistenci s ostatnimi AT. Je-li zapotrebi
doplnit kombinaci vice AT, je cykloserin
pouzivan spolu s prothioamidem nebo PAS.
Kombinace ethionamidu (prothionamidu)
a PAS mize plsobit gastrointestindlni
potize. Terizidon jsou vlastné dvé molekuly
cykloserinu, proto je nékdy pouzivan misto
tohoto AT.

5. skupinu predstavuji AT nejasné
ti¢innosti, ktera proto nejsou doporucovana
SZ0 k béznému pouzivani. Mohou byt
pouzita ve vyjimecnych pripadech, kdy
pouziti AT z predchdzejicich skupin
nepfichdzi v Givahu, a to vzdy v kombinacich
s dalsimi AT. Do skupiny byl zafazen
i thiacetazon, ackoliv jeho bakteriostaticka
Gc¢innost nebyla jednoznacné prokazana
a ktery neni doporucovan u HIV pozitivnich
TB nemocnych pro zvysené riziko vedlejsich
Gcinkd. Vétsina L€kl této skupiny se podava
injekéné a je nakladna. Do této skupiny je
fazeno i podavani isoniazidu ve vysokych
dennich davkach (16-20 mg/kg vahy).

Zavér: Oba posuzované dokumenty SZ0
prispély spolu s prehledovym clankem
(Vakcinologie 2009) k vylieni aspekt(
soucasné situace rezistence tuberkuléznich
bacilli na AT a zejména pak rezistence na
vice AT (MDR-TB a XDR-TB). Vyplyva z nich,
Ze jde 0 mimoradné zavaznou problematiku,

jejiz sifeni zejména v rozvojovych zemich
ohrozi velmi pravdépodobné splnéni cill
SZ0, tedy globdlni omezeni tuberkulézy
do roku 2015. Pri podcenéni dohledu nad
rezistenci se rezistence stavd zavaznym
epidemiologickym, mikrobiologickym, kli-
nickym a vefejné-zdravotnickym problé-
mem kontroly tuberkulézy i pro zemé,
v nichz je soucasna situace TB pova-
Zovana za priznivou (mald ndloz, nizka
incidence TB). To by bylo zdvaznou
chybou, protoze zplsoby, jak rezistenci
predchazet (dodrzovani pravidel jeji
kontroly, zejména pak strategie DOTS), véas
zjistovat (systém narodnich a nadnarodnich
mikrobiologickych laboratofi, rychlé diag-
nostické testy a testy citlivosti tuber-
kuléznich bacild vcetné molekuldrnich
testll) a léc¢it (poddvani kombinaci AT
prvni i druhé fady v rezimech vytvorenych
na zdkladé testl citlivosti a podavanych
alespon 18 mésicli ve specializovanych
centrech), jsou v dokumentech SZ0
podrobné popsény.
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MozZnosti prevence pneumokokovych onemocnéni a nova 10valentni
pneumokokova vakcina konjugovana na D-protein

Possibilities of pneumococcal diseases prevention and a novel pneumococcal
vaccine conjugated on D-protein

Prof. MUDr. Roman Prymula, Ph.D., CSc.
Katedra epidemiologie, Fakulta vojenského zdravotnictvi UO, Hradec Kralové

Souhrn:

Plosné ockovani proti pneumokokovym onemocnénim se stalo standardem v naprosté vétsiné vyspélych zemi svéta. S odstupem

nékolika let se zda, Ze ne vSechny problémy byly vyreSeny. Zejména vyrazna nahrada nevakcinacnimi kmeny v nékterych

zemich sniZuje celkovou tic¢innost tohoto opatfeni. Nova 10valentni konjugovana pneumokokova vakcina pfinasi Sirsi pokryti

vakcinacnich sérotypli o sérotypy 1, 5 a 7F. VétSina sérotypli je navazana na unikatni proteinovy nosic, diky kterému byla

v ramci studie POET s kandidatni 11valentni vakcinou prokazana statisticky vyznamna protektivita proti akutnim hemofilovym

zanétim stredniho ucha. Vakcina Synflorix je indikovana pro aktivni imunizaci proti invazivnim onemocnénim a akutnimu
zanétu stredniho ucha (AOM) vyvolanym Streptococcus pneumoniae.

Klicova slova: ockovaci kalendar, IPO, pneumokokova konjugovana vakcina, akutni zanét stfedniho ucha, D-protein, S.
pneumoniae, H. influenzae

Summary:

Mass immunization against pneumococcal diseases became standard in a vast majority of developed countries worldwide.

However, in the course of a few years it seems, that not all problems have been resolved. Particularly significant replacement

by non-vaccine serotypes has decreased overall efficacy of this provision in some countries. A new 10-valent conjugated

pneumococcal vaccine brings broader coverage of vaccine serotypes by serotypes 1, 5 and 7F. Most of the serotypes are conjugated

on unique protein carrier, due to which statistically significant protection against otitis media caused by H. influenzae has been

proved in POET study with a candidate 11-valent vaccine. Synflorix vaccine is indicated for active immunization against invasive
diseases and acute otitis media (AOM) caused by Streptococcus pneumoniae.

Keywords: Immunization calendar, IPD, pneumococcal conjugated vaccine, acute otitis media, D-protein, S. pneumoniae, H.

Vakcinologie 2008;2:101-11.

Neni pochyb o tom, Ze pneumokokova
onemocnéni patfi celosvétoveé k nejvyznam-
né&jsim plvodcm morbidity a mortality.
Jejich pivodce S. pneumoniae byl objeven
jiz v roce 1881. Jednd se o gram-pozitivni
bakterii, kterd se vyskytuje v parech jako
diplokok bud' samostatné, nebo v kratkych
fetizcich. Pneumokoky jsou fakultativné
anaerobni a vétsina je kryta povrchovym
polysacharidem. Pravé ten umoznuje
jejich typizaci. Dnes je popsano na 40
skupin a identifikovano pres 90 rdznych
sérotypl pneumokokd. Pouhych 6 skupin
z nich odpovida za pfiblizné 70 % vsech
invazivnich  onemocnéni.  Invazivni
onemocnéni jsou ta onemocnéni, kde je
pneumokok izolovan z plvodné sterilniho
prostfedi, tedy hlavné meningitidy

influenzae.

a bakteriemie. Standardné mezi invazivni
onemocnéni nepatfi pneumonie. Ovsem
tam, kde je prfi pneumonii pozitivni
hemokultura, jiz o invazivnim onemocnéni
hovorime (1, 2, 3).

Zdalo by se, ze nase cile jsou vcelku
jednoduché - eliminovat z populace tento
patogenni mikroorganizmus, a zamezit tak
vyvoji jak invazivnich, tak neinvazivnich
pneumokokovych onemocnéni. I cesta
k naplnéni tohoto snu se zdd byt
pomérné prfimocard. Je tfeba vyvinout
polyvalentni vakcinu, ktera by pokryvala
vSechny patogenni dilezité sérotypy,
a mame vyhrdno. Ukazuje se vsak, ze
pneumokok je jeden z nekomplikovanéjsich
mikroorganizm( v(libec, hlavné s ohledem
na jeho ekologii. Pomineme-Li prvni pokusy

s zivymi vakcinami, dostdvame se do
doby, kdy byla takzvané optimalizovana
pneumokokovd polysacharidova vakcina
a jeji vyvoj se zastavil na 23 valencich.
Tento stav byl vSeobecné akceptovan
rozhodné splnila svou dlohu a prokazala
svou Gcinnost v populaci nad 2 roky véku.
To, co ji bylo vytykano, byla nelcinnost
pravé u nejmladsi populace, kdy je
pneumokok hrozivym plivodcem. Vakcina
md ale i jiné problémy. V posledni dobé
se vyskytly pochybnosti, zdali je skutecné
Gcinna u plvodné deklarovanych kategorii,
jako jsou jedinci s chronickym zdkladnim
onemocnénim a populace nad 65 let véku.
Podle provedenych metaanalyz se zd3,
Ze (cinnost je omezena u jedincd, kde



neni zcela komponovan imunitni systém,
a u jedincd nejvyssich vékovych kategorii,
kdy jiz imunitni systém nedokaze adekvatné
reagovat na polysacharidovou stimulaci.
Dilezitym zjisténim je také skutecnost,
Zze pneumokokové nakazy hrdly jednu
z klicovych roli v pandemiich chripky,
nebot vyznamné procento dmrti bylo az
sekunddrni v souvislosti s bakteridlni
superinfekci, zejména pravé pneumokoky.
Tato skutecnost se promitla i do nékterych
pandemickych pland. Nové byly zavedeny
plany na preventivni imunizaci proti
pneumokokim v prepandemickém obdobf.
I zde se ale vyskytly nazory, Ze eliminace
nékterych patogennich pneumokok pouze
povede k nadhradé jingm pneumokokem,
coz ale u 23valentni vakciny neni prilis
pravdépodobné, ale spise jinou bakterii,
jako je napriklad Staphylococcus aureus
nebo Haemophilus influenzae. Vysledny
efekt pak bude do znacné miry podobny
a rada pacientd po prodélaném chripkovém
onemocnéni stejné podlehne na néjakou
bakteridlni superinfekci. Dal$im problémem
je tzv. hyporesponzivita (snizend odpovéd)
po opakované aplikaci posilovaci davky,
kterd vedla k prehodnoceni ockovacich
schémat, a rada autorit vice nez dvakrat
opakovat booster ddvku nedoporucuje.
Obrovskym prilomem se jevilo zavedeni
konjugovanych vakcin. Jiz v roce 2000
spatfil svétlo svéta Prevenar (Prevnar)
ajeho vyrobce vyrazné predstihl konkurenci.
Vakcina prokazala vybornou imunogenitu
a vedla k prudkému sniZenf vyskytu zejména
invazivnich pneumokokovych onemocnéni.
Béhem nékolika let prakticky vymizely
sérotypy pokryté vakcinou a ve Spojenych
stdtech se jednoznacné projevil i tzv.
herd efekt (kolektivni imunita), kdy doslo

Tab. 1 Konjugované pneumokokové vakciny

k vyraznému snizeni cirkulace patogennich
pneumokokd a sniZeni nemocnosti i ve
vyssich vékovych skupinach, které nebyly
ockovany. V radé evropskych zemi vsak
celkovy dopad vakciny vyrazné zaostava
za ocekavanim pravé v dlsledku narlstu
sérotypl, které ve vakciné nejsou pokryty
(4).

Konjugované pneumokokové vakciny
(Tab. 1) odstranily zékladni nevyhodu
23valentni  polysacharidové  vakciny,
tedy nedcinnost u déti pod dva roky
véku, kdy je bfemeno pneumokokovych
infekci v détském véku zdaleka nejvétsi.
Zatimco vakcina Prevenar (Prevnar) se
pouziva celosvétové jiz témér 10 let,
nova vakcina Synflorix™ je k dispozici
od pocatku dubna 2009. Tento stav byl
dlouhodobé touzebné ocekdvan, nebot
nikdy neprospivd monopolni postaveni na
trhu. Alespon dva srovnatelné konkurencni
preparaty jednak stimuluji dal$i vyvoj
a zaroven prispivaji k regulaci ceny.
Vyvoj konjugovanych vakcin je nesmirné
narocny. To dokumentuje i v soucasnosti
nevidany casovy naskok jednoho vyrobce
pred ostatnimi, ale i skutecnost, Ze nenfi
mozno libovolné pridavat dalsi sérotypy
do vakciny a predpoklddat, ze pdvodni
sérotypy budou automaticky generovat
identickou odpovéd. Bohuzel dochazi
k vzajemné interferenci mezi jednotlivymi
sérotypy a tomuto problému celi oba
vyrobci. Ukazuje se, Ze mozny dalsi vyvoj
konjugovanych pneumokokovych vakcin
mize mit své limity, a neni vylouceno, zZe
do novych kandidatnich konjugovanych
pneumokokovych vakcin jiz dalsi sérotypy
priddvany nebudou (5, 6).

Co mdze novd vakcina nabidnout ve
srovnani s vakcinou stavajici? Vakcina byla

plvodné oznacovana jako PHiD-CV a logicky
az po registraci ziskala svij soucasny
komercni nazev. Ten vychazi z dlouholeté
strategie GSK, kdy vakciny nesou koncovku
L1ix“ podle belgického méstecka Rixensart,
kde vznikaji. I zbytek ndzvu vakciny ma svoji
logiku, nebot vyjadfuje synergické pisobeni
proti dvéma patogenlim Streptococcus
pneumoniae a Haemophilus influenzae.

Vakcina obsahuje sérotypy 1, 4, 5, 6B,
7F, 9V, 14 a 23F konjugované na protein
D (odvozeny z kmen( netypovatelného
Haemophilus influenzae), sérotyp 18C
konjugovany na tetanicky toxoid jako
proteinovy nosi¢ a 19F konjugovany na
diftericky toxoid (7, 8). V tomto slova
smyslu prinasi jednoznacné rozsiteni
stavajiciho spektra o sérotypy 1, 5, 7F.
U akutnich zdnét( stfedniho ucha se
sice tyto sérotypy uplatiiuji v Ceské
republice pouze sporadicky, ale jejich
lloha u invazivnich onemocnéni je zcela
nepopiratelna. Patfi mezi sérotypy, které
v fadé zemfi svéta vyrazné v éfe 7valentni
vakciny nardstaji. I kdyz tyto sérotypy u nas
nejsou dominantni, epidemiologicka situace
u invazivnich onemocnéni v (R ukazuje
na narQstajici trend zejména u sérotypl
1 a 7F. Sérotyp 5 se v CR u malych déti
prakticky neuplatriuje, naopak sérotyp 1
je castym pivodcem zavaznych pneumonii
s empyémem (9, 10, 11), podobné jako
v nékterych dalsich zemich.

Indikace a ockovaci schéma

Indikaci vakciny je aktivni imunizace
proti invazivnim onemocnénim a akutnimu
zdnétu stfedniho ucha zplsobenym
Streptococcus  pneumoniae u  kojencl
a déti ve véku od 6 tydn(i do 2 let. Vakcina

Nazev Vlyrobce Rok registrace  Druh vakciny Pokryti sérotypy Poznamka
Prevnar (Prevenar) Wyeth 2000 Konjugovana 4, 68,9V, 14, 18C, 19F, 23F PCV7
2001 CR 7valentni
9-CRM197 Wyeth Ve vyvoji Konjugovana 1, 4,5, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F
9valentni
9-0MPC Merck Ve vyvoji Konjugovana 1,4,5, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F \Vlyvoj prerusen
9valentni
Conj11-valent Sanofi-Pasteur Ve vyvoji Konjugovana 1,3,4,5,6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F
11valentni
11-PN-PD GSK Ve vyvoji Konjugovana 1,3,4,5,6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F Prechod na
11valentni 10val. vakcinu
Synflorix GSK 2009 CR Konjugovana 1, 4,5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F
(PHiD-CV) 10valentni
13vPnC Wyeth Ve vyvoji Konjugovana 1,3, 4,5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F,

13valentni 23F



Czech FLU preparedness workshop

Vakcinologie 2008;2:103.

Dne 18. cervna 2009 se v kongresovych
prostorach hotelu Holiday Inn v Praze
uskutecnilo pracovni setkani s nazvem
Czech FLU preparedness workshop primarné
zamérené na ockovani proti sezonni chripce.

Zastoupeni byli Gcastnici z Ceské
republiky a Slovenska, a to z téch oborl
mediciny, které se dotykaji problematiky
ockovani proti sezonni chripce. Akce byla
porddana ve spolupraci Evropské védecké
pracovni skupiny pro chfipku (ESWI) a Ceské
vakcinologické spolecnosti JEP. Garantem
celé akce byl prof. MUDr. Roman Prymula,
CSc., Ph.D., predseda Ceské vakcinologické
spolecnosti JEP a clen ESWI.

Situaci ve vakcinaci proti sezonni chfipce
v CR z pohledu vefejného zdravotnictvi
shrnul MUDr. Michael Vit, Ph.D., hlavni
hygienik CR s tim, Ze jde o oblast, kde
je od CR ocekdvdna zména, kterd bude
reflektovat situaci v okolnich zemich
a jejimz viditelnym dopadem bude zvyseni
proockovanosti nasi populace proti sezonni
chripce.

Po nasledném nastaveni cild pracovniho
setkdni v bloku, ktery vedl prof. Prymula,
se slova ujal prof. Albert Osterhaus. Ve

ESWI

... ENROPEAN SCIENTISTS FIGHTING INFLEENZA

své prednasce prehledné shrnul soucasné
poznatky, kterymi disponujeme v oblasti
sezonni chripky, vakcinace proti ni,
a dotkl se také aktudlni otdzky spojené
s problematikou pandemické chripky.
Situaci v CR vystizné prezentovali
zastupci SZU, ktefi na tomto setkani
pfijali aktivni dcast - dr. Jan Kyn¢cl, Ph.D.,
a dr. Martina Havlickovd. Mozna fesent
na narodnich drovnich ve svych zemich
prednesli dr. Ted van Essen a Ulpu Elonsalo.
Pred diskuzi vsech zicastnénych odbornik
o situaci v CR a o dlohach jednotlivych
odbornych skupin promluvil opét prof.
Prymula. Z diskuze, kterou moderoval,
vyplynula nutnost vytvoreni pracovni
skupiny, kterd by navrhovala mozné
postupy, diskutovala feseni a koordinovala
aktivity sméfujici k cildm, které si odbornici
stanovili na zacatku tohoto jednani.

Evropska védecka pracovni skupina pro
chripku

Evropska védecka pracovni skupina pro
chripku (ESWI) byla zaloZena v Fjnu 1992.
Tato viceoborova skupina odbornikd na
chripku je zamérena na boj proti dopadu
epidemické a pandemické chripky. Hlavni
skupinu clend ESWI doplriuji poradci, ktefi
propojuji ESWI se Svétovou zdravotnickou
organizaci (WHO) v Zenevé, Institutem
Roberta Kocha v Berliné a Univerzitou
v Connecticutu v USA.

ESWI pevné vér, Ze zvysend pripravenost
na pandemii zac¢ind zvysenou kontrolou
nemoci v pribéhu mezipandemického
obdobi. ESWI je rovnéz presvédcena, ze boj
proti chripce lze vyhrat pouze v pripadé, ze
budou viechny zainteresované strany dobre
informovany a pfipraveny spolupracovat.
Clenové ESWI proto neomezuji své znalosti
a zkusenosti vyslovné na védecky a lékarsky
svét. Ukolem ESWI je zvysit povédomi
o dopadu chripky a kontrolnich opatfenich
mezi zastupci vlad, cleny Evropské unie,
tvirci minéni v oblasti verejného zdravi,
zdravotnickymi pracovniky, mezinarodnimi
organizacemi a farmaceutickym priimyslem.
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L PRIHLASKA

Pro pFihld3eni prosim vyuZijte "On-line registraci” na http: / /www.pmfhk.cz/, kde mizete probézné sledovat aktualizace. P¥i registraci
obdrzite registraéni &islo, které vyuzijte pfi komunikaci s organizdtory konference a jako variabilni symbol pfi platbé registraéniho

poplatku. Pfedejdete tim nedorozuménim pfi registraci na poéatku konference. K pfihldSeni miZete také vyuZit priloZzeny formul&r
papirové prihl&sky. PFihldsku v této formé zaslete na adresu sekretaridtu konference. Vasi Uspésnou registraci si moZete (u papirové
pFihlasky s odstupem né&kolika dni) ovéfit nahlédnutim do seznamu pFihléenych osob na http: / /www.pmfhk.cz.

Prihlasky k aktivni 0€asti zasilejte do 31. 7. 2009, k pasivni 0¢asti do 31. 8. 2009.

L.FORMY SDELENI

Vétsina predndsek bude vyzddanych od prednich odbornikd. Soucdsti konference budou i volnd sdéleni - pfedndsky a posterovd
sdé&leni (max. velikost posteru 110/90 cm).

[ POKYNY PRO AUTORY

V pfipadé& Vasi aktivni 6éasti (pFedndska, poster) zasilejte abstrakta nejpozdéji do 31.7. 2009 na adresu chlibek@pmfhk.cz. Pokyny
pro autory najdete na http://www.pmfhk.cz/.

LREGISTRACNI POPLATEK

Registracéni poplatek pro 0&ast na konferenci &ini 1100,- K& Registracni poplatek uhradte do 31. 8. 2009 na Ucet dislo
177505303/0300 (4&et na Vakcinaéni centrum, U Koruny 1173, 500 02 Hradec Krélové, IC: 682 47 583, DIC: CZ-682 47 583), jako
variabilni symbol uved'te Vase registraéni éislo (on-line registrace) nebo jméno do zpravy pro pfijemce (,papirovd* prihlaska). Potvrzeni

o provedené platbé predlozte pfi registraci. Prosime o dodrZeni terminu Chrady poplatku. Poplatek je také mozné
uhradit v hotovosti pfi registraci na poc¢atku konference. V tomto pfipadé je vyse registraéniho poplatku 1300,- K¢.

Akce je zafazena do systému celoZivotniho vzd&lavani lékatd/sester (1 certifikdt/6 kreditd).

Upozornéni: V pripadé nedodrzZeni vyse uvedeného postupu (napr. provddéni plateb institucemi za vice zaméstnanci bez Fddné identifikace
platby) se mohou vyskytnout problémy pfi registraci na poéatku konference.

L.UBYTOVANI, STRAVOVANI

Ubytovdni si zajistuje a hradi kazdy G€astnik individudlné (viz nabidka hoteld). P¥i rezervaci v pfedem oslovenych hotelech nahlaste
heslo ,,VAKCINACE". MoZnost obé&dl na zdkladé objedndni a thrady na misté.

. DOPRAVA, RUZNE

Kongresové centrum se nachdzi nedaleko historického centra, v klidném prostredi - na ndbfezi feky Labe. Klientdm a nédvstévnikim je k
dispozici parkovisté s kapacitou cca 110 parkovacich mist pfimo u Kongresového centra Aldis. Dalsi parkovéni je v blizkém okoli. V
bezprostiedni blizkosti nabizi své sluzby 50 m plavecky bazén a Méstské 14zné, kde je k dispozici sauna, vifivka, bazén s umélym
vinobitim apod. V pési vzddlenosti je historické a administrativni centrum mésta, budova Filharmonie Hradec Krdlové, Muzeum
vychodnich Cech a dalii historické budovy. GPS souiadnice Aldisu: 15,83022 x 50,21516.

MHD OD NADRAZi K ALDISU:

€. 3: nastupte ve sméru Slezské Pfedm&sti - vystup: zastdvka MUZEUM,; &. 5: smér Slezské PFedmésti - vystup: zastavka ALDIS; €. 7: sm&r
Mal3ovice - vystup: zastdvka MUZEUM; €. 11: smér MalSovice - vystup: zastdvka ALDIS; €. 13: smér Rusek - vystup: zastdvka MUZEUM i
ALDIS - €. 16: POZOR! nastupte ve sméru do Roudnicky - vystup: zastdvka MUZEUM.
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RAMCOVY PROGRAM
16,30 - 18,00: MSD satelitni sympdzium
17,00 - 18,30: GSK satelitni sympézium
09,00 - 09,30: slavnostni zahdjeni
09,30 - 11,00: 1. BLOK Registrace

11,00 - 11,20:
11,20 - 12,30:
12,30 - 13,30:
13,30 - 15,00:
15,00 - 15,30:
15,30 - 16,30:
16,30 - 18,00:
19,30 - 01,00:

étvrtek 1. 10. 2009: 14,30 - 19,30
patek 2. 10. 2009: 08,00 - 17,00
sobota 3. 10. 2009: 08,00 - 12,00

prestdvka na kévu

2. BLOK

obéd

3. BLOK

prestdvka na kévu

4. BLOK

Kulaty stdl - otdzky a odpovédi
Spoleéensky veéer v Kongresovém centru Aldis, Maly sdl

09,00 - 10,30: 5. BLOK

10,30 - 11,00: prestavka na kavu
11,00 - 12,30: 6. BLOK

12,30: ukonéeni konference

12,45 - 13,30: obéd

h Organizatofii a kontakini osoby:
prof. MUDr. Roman Prymula, CSc., Ph.D.
doc. MUDr. Roman Chlibek, Ph.D.

prof. MUDr. Miroslav gpliﬁo, DrSec.

Mgr. Ivana Komarkova

Vlasta Vrbovd

B Kontakt: Fakulta vojenského zdravotnictvi
Trebesskd 1575
500 01 Hradec Kralové
tel.: 973 253 101
fax: 495513 018
e-mail: vakcidny @pmfhk.cz

Postupné aktualizace ke konferenci na: www.pmfhk.cz (véetné on-line registrace).




Dolozend ucinnost u pneumokokovych onemocnéni '*

JTELENINr
Peumokokovdsacaridord onjusovand vakcina, acboborand
DUVERA VE ZKUSENOSTI

PREVENAR* je indikovén k aktivni imunizaci kojenct a déti ve vékovém rozmezi od
2 mésict do 5 let véku proti invazivnim onemocnénim, pneumoniim a zanétim stfedniho
ucha, vyvolanych sérotypy 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F a 23F Streptococcus pneumoniae.

Zkedcend informace o pripravku: Prevenar. Preumokokovd sacharidovd konjugovan vakina, adsorbovand.
Slogent:Jedna 0,5 ml davka obsahuje: Preumococeale polysaccharidum sérotypus 4* 2 mikiogramy, Pheumococcale polysaccharidum sérofypus 68" 4 mikrogramy, Preumococ
cale polysaccharidum sérotypus 9V* 2 mikiogramy, Preumococcale polysaccharidum sérofypus 14* 2 mikrogramy, Preumacoccale oligosaccharidum sérofypus 18C* 2 mikrogra-
my, Preumococcale polysaccharidum sérofypus 19F* 2 mikrogramy, Peumacoceale polysaccharidum sérofypus 23F* 2 mikrogramy. *Konjugovdn s nosnym proteinem CRM
a adsorbovén no foss)oreénan hlinity (0,5 mg]. Terapeutické indikace: Akiivnf imunizace proi onemocnénim vyvolangm Sheptococcus pneumoniae sérotypi 4, 6B, 9V, 14, 18€
19F o 23F (zahmujicim sepse, meningiidy, pneumonie, bokieremie a akutn offs media) u kojenct o déifve véku od 2 mésicl do 5 lt. Rozhodhuf ockovat vakcinou PREVENAR
by mélo byt udkldno zejména s obledem na jef écinnost v prevenci zévaznych preumokokovych onemocnéni. Davkovani a zpisob podani: Vokeina se md podavat formou
intromuskurdrm' inekee. Prednostnim mistem podn e onteroﬁ:terdlnl’ st stehna (musculus vostus loteralis u kojenct nebo delfovy sval horn casti paze u malych (féh’. Défive vaky
2-8 mésiel: T Jdvky 0 0,5ml,s prestavkami nejméné 1 mésic mezi davkami. Prnf davka se obvykle podéva ve véku 2 mésici. Chvrtou dévku se doporucuje podat ve druhém
foce Zivota. Diive neoEEovoni star§ kojencia déf Kojencive vaku 7- 11 mésicl: Dvé davky po 0,5 ml, s pfestévkou nejméné 1 mésic mezi nimi. Tief dévEu se doporucuje podatve
druhém roce Zivoto. Défive véku 12-23 mesiciz Dvé dévky po 0,5 ml s plestavkou nefméné 2 mésice mezi . DEfive véku 24 mésict - 5 let: jedna samostaing dévko. Konrs-
{ indikace: Pecifivelost na é¢ivou étku nebo na Keroukoli pomocnou Itku nebo na diterick foxoid. Zldstni varovaini @ zvIdsini opatieni pro pouiti Tato vakeina nem byt
poddvana kojencim nebo défem s frombocylopenit nebo s inymi poruchami hemokoagulace, Keré sou kontraindikact pro inromuskular aplikaci,pokud oviem potencidln prinos
{osné neprevazue nad rizikem podani. PREVENAR neposkyluje ockovanjm défem 100% ochranu pied onemocnénimi vyvolanymi pneumofoky, ieichz sérotypy fsou obsazeny ve
_} vakeiné a nechrani pied sérofypy neobsazenymi ve vakeine. Prevenar nechrdnt ani profjinjm mikroorganizmiim, Keré zplsobuiftejnd invozivni onemocnéni nebo zanét sfednho
ucha. Interakee s inymi lécivy: Prevenar mize bjt podavn soucasné s inyimi déskymi vokcinami podle doporucenych ockovacich schémat, Rizné injekni vakeiny must byt vidy
poddny kazd do jineho mista pichu. Inkompatibility: Prevenar nesmi byt misen s Zadnyimi jinymi livyimi pripravky do jedng inekce. Nezadouci icinky: Nechutensivi, zvracen,
oréjem, exantém. Reakee v misté vpichu jako erytém, zatvrdnuti/ofok, bolest/cifvos) horeéto 238°C, podrazdsnos, p\éé, ospalost neklicnj spdnek. Doplfivjici linické udaie:
Uginnost profi pneumon: V Keisrové Permanentn studii preumoni s bakieremi, wyvolonych kmeny sérotypi S. pneumoniae, obsazenyim ve valcing, byla dcinnost 87,5% 9%
(1:7,99). Ucinnost profi akutni ofs media [AOM: Pneumokok je odpovédny za 30-40% viech balteriéhich AOM a za v&fii podil zévazngch AOM. Teorefcky by Prevenar mohl
~ zabrit pneumokoEovym AOM, kter jsou vyvoldny priblzng 60-80% sérotypi. Ochadue e, ze by Prevenar mohl pedchdzet 6-13% viech kinickjch pfipadi AOM. Druh
obolu a velikost bolen: 0,5 m! injekén' suspenze v piedplngné inekén sffkacce (slo typ 1) s pisnim fahlem z polypropylénu. Velikost baleni: 1 a 10 se samostotnou injekér
iehlou nebo bez samostofné inekenjehly a multbolent sestdvaiici 2 5 bolent po 10 preaplngnych injekénich stﬁfoéldch bez njekéni ey, ZvidSni opaffen pro uchovven:
Uchovévete pii 2°C-8°Cv cLlodniEce]‘ Chrae pred mrazem, Driitel regstrace: Wyeth LeJerle Vaccines S, Belgie. Registraéni disla: EU/ 1 /00)1 67/001 oz 008. Datum
revize fextu: 6. 1. 2009. Vydej pripravky je vozén na lékafsky predpis. Pred pouzitim si prosim peclivé prectéte Souhm udeji o pripravku.
Reference: 1. Eskola J Kilpi T, Palmu A, et ol Effcacy of a pneumococcal conjugate vaccine against acute ofis medio. N Engl ) Med. 2001;344:403-409. 2. Black , Shinefield H, Ling S, et l. Efectiveness of heptavalentpneumococcal conjugate vaccine in children younger
than five years of age for prevenfion of pneumonia. Pediatr Infect Dis ). 2002;21:810-813. 3. SPC Prevenar.

www.prevenar.cz

W t ®  Wyeth Whitehall Czech s. r. 0., Novodvorskd 994, 142 21 Praha 4
ye Tel.: 267 294 111, fax: 267 294 199
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se podava intramuskuldrni injekci, a to
prednostné do anterolateralni ¢asti stehna
u kojencd nebo do deltového svalu ramene
u malych déti. Zakladni ockovaci schéma
u kojencd od 6 tydnd do 6 mésich véku: tri
0,5ml davky s intervalem nejméné 1 mésic
mezi jednotlivymi davkami, doporucend
posilovaci davka s minimdlné 6mésicnim
odstupem od posledni ddvky, prednostné
mezi 12. az 15. mésicem véku ditéte.
Ockovaci schéma u dfive neockovanych
starSich kojencl a déti ve véku 7-11
mésicl: dvé 0,5ml ddvky s intervalem
nejméné 1 mésic mezi davkami. Treti
davku se doporucuje podat ve druhém roce
Zivota s minimalné 2mésicnim odstupem
mezi davkami. Ockovaci schéma u dfive
neockovanych déti ve véku 12-23 mésicl:
dvé 0,5ml ddvky s intervalem nejméné 2
mésice mezi davkami. Potreba posilovaci
davky po tomto ockovacim schématu nebyla
stanovena. Doporucuje se, aby jedindi,
kterym je podana prvni davka Synflorix™,
dokoncili celé ockovaci schéma Synflorix™.
Nicméné kombinovatelnost je v SPC
umoznéna. V takovém pripadé je nutno
pocitat s nizsi d¢innosti proti hemofilovym
infekcim a i proti sérotyplim, které nejsou
v obou vakcinach. Indikace nad dva roky
véku zatim nebyla schvélena, nebot studie
u této vékové kategorie jesté probihaji.
Populace nad dva roky véku vsak rozhodné
primarni cilovou skupinou pro imunizaci

Obr. 1

proti pneumokoklm neni. I kdyz vakcina
Synflorix™ v Géinnosti proti akutni otitis
media jednoznacné vychazi z nasi studie
POET s kandidatni 11valentni vakcinou
a uvadi celkovou Gcinnost proti otitis media
na drovni 33,6 %, coz je nékolikandsobné
vyssi nez u 7valentni vakciny (12, 13, 14,
15), specifickd indikace na hemofilové
zanéty stfedniho ucha neni v SPC uvedena.
Divodem je, Ze studie POET byla provadéna
s mirné odlisnou vakcinou (16), a prestoze
vysledky jsou potvrzeny i na zvifecim
modelu (Cincila), ¢ekd se na potvrzeni
tohoto efektu v rozsahlych studiich, které
probihaji v Latinské Americe a ve Finsku.
Celkovd Gcinnost kandiddtni  vakciny
zahrnuje i otitidy virové, proti kterym
vakcina nemdze chrdnit. Pokud nds zajima
Gcinnost proti bakterialnim plvodcdm, ta
presahuje 42 % (Obr. 1).

Ucinnost

Protektivni dcinnost Synflorix™ proti
invazivnim pneumokokovym onemocnénim
nebyla studovana. Podle doporuceni WHO
je hodnoceni potencidlni Gcinnosti proti
IPD zaloZzeno na srovnani imunitnich
odpovédi na sedm sérotypl spolecnych
pro Synflorix™ a jinou pneumokokovou
konjugovanou vakcinu s jiz prokdzanou
protektivni Géinnosti (7valentni Prevenar)
(6). Také byla mérena imunitni odpovéd

Ucinnost vakciny (VE) - bakteridlni AOM
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na dalsi tfi sérotypy obsazené v Synflorix™.
Ucinnost proti akutni otitis media (AOM)
byla sledovana ve velké randomizované,
dvojité zaslepené studii Pneumococcal Otitis
Media Efficacy Trial (POET) a ndsledném
imunobridgingu, coz je metoda, kterd je
uznavana k prenosu dc¢innostnich vysledkd
vakcin srovnatelnych na zdkladé ekvivalence
imunitni odpovédi jak protilatkové, tak
i méreni opsonofagocytdzy. Ve studii POET
byla poddvana 1lvalentni kandidatni
vakcina (11Pn-PD), kterd obsahovala i 10
sérotyp(i obsazenych v Synflorix™. U¢innost
11Pn-PD vakciny proti vyskytu prvni epizody
AOM vyvolané sérotypem obsazenym ve
vakciné byla 52,6 % (95% CI: 35,0; 65,5).
Ucinnost vakeiny proti jakékoli epizodé AOM
zplisobené jakymkoli sérotypem pneumokoka
byla 51,5 % (95% CI: 36,8; 62,9). V této
studii nebylo pozorovano zadné zvyseni
vyskytu AOM zplsobené jinym bakteridlnim
patogenem nebo sérotypem pneumokoka,
ktery neni obsazen v Synflorix™. Odhadovana
Gcinnost vakciny proti jakékoli klinické
epizodé otitis media bez ohledu na etiologii
byla 33,6 % (95% CI: 20,8; 44,3). Na zdkladé
imunologickych  preklenovacich  studii
funkénich odpovédi (OPA) mezi vakcinou
Synflorix™ a 11valentni kandiddtni vakcinou
pouzitou ve studii POET se predpoklada, ze
Synflorix™ poskytne obdobnou protektivni
Gcéinnost proti  pneumokokovym AOM.
Je korektni zminit, Ze rozdil v Gcinnosti
11valentni vakciny proti Prevenaru nebude
ve findlnim stavu 33,6 % vs. 7 %. Obé
studie nejsou zcela srovnatelné a pomérné
dalezitou roli hraje epidemiologickd situace
¢i pfitomnost replacementu (nahrady)
patogeny, které nejsou vakcinou kryty.
Pfesto je rozdil mezi G¢innosti obou vakcin
po ocisténi vsech pripadnych vlivd priblizné
2,5nasobny ve prospéch vakciny Synflorix™.
Na druhé strané u dvou sérotypd vakcina
Synflorix™ vykdzala nizsi protilatkovou
odpovéd nez vakcina Prevenar. Bridging OPA
odpovédi demonstruje non-inferioritu pro
8 sérotypl vyvolavajici AOM z 10 a u vsech
sérotypl na zdkladé OPA GMT (Tab. 2).
Klinicky vyznam této skutecnosti vsak
z(stava nejasny (12, 13, 14, 15).

Zajimava skutecnost byla zjisténa u séro-
typu 3, kdy ve studii POET byla zjisténa
u tohoto sérotypu nulova Gcinnost a na
zdkladé podrobné analyzy byl tento sérotyp
z findlni formulace vyrazen, a tak vznikla
konecna 10valentni varianta. Sérotyp 3
ma odliSnou stavbu (Obr. 2). Zbytnélé



Tab. 2 Srovndvaci analyza mezi PHiD-CV a PCV7. ELISA a OPA odpoveédi 1 mésic po treti ddvce primdrniho schématu

(ATP kohorta pro imunogenitu) sérotypy v PCV7 (15)

Protilatky ELISA OPA
Rozdilv % > 0,2 pg/ml Rozdil v % >8
(PCV7 - PhiD-CV) (PCV7 - PhiD-CV)
% 96,5% (I % 96,5 %CI

Anti-4 2,89 1,71 4,16 0,37 -3,81 2,09
Anti-6B 13,12 7,53 18,28 3,14 -3,80 8,03
Anti-9V 1,37 -0,28 2,56 0,00 -4,14 1,41
Anti-14 -0,08 -1,66 0,71 -0,75 573 1,14
Anti-18C 2,92 0,88 4,57 1,85 -5,09 6,52
Anti-19F 383 1,87 5,50 4,45 -3,72 10,61
Anti-23F 12,72 8,89 16,13 3,83 -2,20 7,96

polysacharidové pouzdro vyrazné chrani
tento sérotyp proti obrannym reakcim
imunitniho systému a tento fenomén maze
hrat vyznamnou roli i v konstrukci dalsich
budoucich vakcin. Zakladnim problémem
je snizend odpovéd po booster davce,
kdy vzhledem ke skutecnosti, ze hladiny
protilatek jsou mirné nizsi nez po primdrnim
schématu, je vibec problematické tuto
davku formdlné za booster povazovat (17).

Nezadouci tcinky a zvlastni upozornéni
Bezpecnostni  profil je obdobny
vakciné Prevenar. Data o bezpecnosti
a imunogenicité nejsou u déti nad 2 roky
véku zatim k dispozici. Profylaktické podani
antipyretik pred nebo bezprostredné po
aplikaci vakciny mize snizit incidenci
aintenzitu horecnatych reakci po ockovani.
Udaje véak nasvédéuji tomu, Ze profylaktické
podani paracetamolu mlze sniZovat
imunitni odpovéd na Synflorix™. Klinicky
vyznam tohoto pozorovéni, stejné jako vliv
jinych antipyretik na imunitni odpovéd
na Synflorix™, neni zndm. Profylaktické
poddni antipyretik se doporucuje u vsech
déti, kterym je Synflorix™ podan soucasné
s vakcinami s celobunécnou pertusovou

Sérotyp 3
0br. 2 Srovnani sérotypu 3 a 19F

slozkou vzhledem k wvyssi frekvenci
febrilnich kre¢i a u déti s kiecemi nebo
s anamnézou febrilnich kreci. Synflorix™
nesmi byt v Zadném piipadé aplikovan
intravaskularné nebo intradermalné, ddaje
o subkutannim podani nejsou k dispozici
(18,19, 20).

Podrobné srovndni mistnich a celkovych
nezadoucich G¢inkd obou registrovanych
pneumokokovych vakcin udava graf 1
a 2. Je zcela zfejmé, Ze obé vakciny jsou
zcela srovnatelné a dobre tolerovatelné.
To plati jak v pripadé reakci mistnich, tak
i celkovych.

Synflorix™ je dobre tolerovan a byl
designovan k spolecné aplikaci s ostatnimi
vakcinami. Mozna je konkomitantni aplikace
s DTaP + IPV + Hib + HBV, DTaP + IPV + HBY,
DTaP + IPV + Hib, MenC / HibMenC, DTwP Hep
B Hib, DTaP, MMR/V, Rota, Varicella virus OKA
kmenem, IPV/OPV (21, 22).

Vakcina Synflorix™ v SPC nema explicitné
schéma 2+1 uvedeno, avsak v kontextu je
pro plosné narodni programy dovoleno.
Probéhlé studie paradoxné ukazuji, Ze
hladiny protildtek u dvouddvkového
schématu jsou vyssi u Synflorix™ po
primdrnim schématu, po booster davce
naopak u Prevenaru.

Polysacharidove pouzdro

-

Sérotyp 19F

MozZnosti aplikace rliznych strategii
ockovani pneumokokovou vakcinou

Pres pomérné Sirokou Skalu terapeu-
tickych moznosti se ukazuje, Ze budoucnost
celosvétového boje s pneumokokovymi
nakazami je jednoznacné v prevenci.
Doneddvna sice dominovaly terapeutické
postupy pomoci antibiotik u invazivnich
onemocnéni a paracentézy a/nebo opét
antibiotika u akutnich otitid, narlstajici
rezistence ve svété viak vede k silnému
tlaku na dpravu terapeutickych pristupl
zejména u cetné se vyskytujicich a klinicky
ne tolik zavaznych jednotek, jako je klasicka
akutnf otitida.

Efekt dlouhodobého pouzivani konju-
govanych pneumokokovych vakcin je zcela
nepopiratelny. V USA doslo k poklesu rizika
invazivniho pneumokokového onemocnéni
0 79 %, navstévy u lékare s diagnézou
otitis media poklesly 0 118 na 1000. Vyskyt
otitis media se pak snizil o 10 % u déti
pod 2 roky véku a 0 4 % u déti v kohorté
2-5 let. Doslo k vyrazné redukci vyskytu
a cirkulace sérotypl krytych vakcinou,
a tedy zejména rezistentnich sérotyp.
Dlouhodobéjsi zkuSenosti vsak prinaseji
i nékteré negativni poznatky, které je
potrebné v dlouhodobém horizontu vyresit.
Spektrum pokryti jednotlivych sérotypl
neni optimalni. Zejména je v soucasnosti
zddrazriovana role sérotypli 1 a 5, které se
v fadé zem{ vyrazné podileji na incidenci
invazivnich pneumokokovych onemocnéni.
Problémem se jeviifenomén replacementu
(kompetitivni nahrady sérotypd krytych
vakcinou jinymi pneumokokovymi séro-
typy, kompenzacnim ndrdstem netypo-
vatelnych hemofilli ¢i pfipadné jinych
patogen(). Tento efekt zatim nenfi vyrazny
a neohrozuje podstatu vakcinace, nebot
nové pneumokokové sérotypy nejsou
vyrazné patogenni a i jejich rezistence
je omezena. Jedinou vyjimkou je sérotyp
19A. Jeho prudky nardst v USA a nékterych
dalsich zemich ukazuje, Ze pro pristi
generace vakcin je jim potreba se vazné
zabyvat spolecné s jiz zminénymi sérotypy 1
a 5. U indikace proti akutni otitidé je tfeba
pokryt i netypovatelné hemofily jako druhy
nejcastéjsi vyvoldvajici patogen (1,7, 19).

Odpdrci plosného ockovani tvrdi, ze
vakcina chrani pouze proti omezenému
poctu pneumokokovych sérotypl béznych
v USA, aviak dle Setfeni, které probihalo v CR
v letech 1996-2003, pokryva sedmivalentni
vakcina v CR 63,1 % sérotyp(i zjisténych
u déti do 2 let véku, 62,3 % déti ve véku
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2-5 let a 34,3 % u osob starsich 5 let (9).
Soucasna data SZU (Motlova J.), (10, 11)
z let 2000-2006 pro vék 0-1 let hovori
0 pokryti 66 % a v kategorii 1-4 roky
65,1 %. Je znamo, ze pokud je pokryti
nad 60 %, je pouziti vakciny indikovdno.

Ospalost

Horecka

Horecka>38°C
Horecka stupné 2 >39°C
Horecka stupné 3 >40°C

Podrazdénost

Rovnéz argumentuji rovnovahou mezi
Gbytkem poctu onemocnéni vyvolanych
sérotypy, proti kterym se ockuje, a naristem
poctu onemocnéni vyvolanych sérotypy,
které ve vakciné zahrnuté nejsou. Tento
fakt je velmi ducelové prezentovdn.

Nahrada nékterych sérotypll zejména
19A nemusi byt vibec problémem
vakcinace. Zdd se, Ze tento sérotyp nar(sta
i tam, kde se vlbec neockovalo, a neni
vysvétlitelné ani zavleenim z jinych
oblasti. Roli hraje zfejmé antibiotickd
rezistence. Napriklad narlst sérotypu
19A je popisovan v Izraeli a Jizni Korei,
kde se konjugovand pneumokokovd
vakcina doposud nepouzivala. Ndhrada
sérotypem 19A se rozhodné nevyskytuje
plosné ani v USA a v Evropé neni zatim
velkym problémem s vyjimkou nékterych
zemf, jako je napf. Spanélsko & Francie.
I pfipadna ndhrada, kterd sice mize
znamenat vyrazny procentudlni ndrdst, je
z hlediska absolutnich poctl s pozitivnim
efektem na vakcinou pokryté sérotypy
naprosto nesrovnatelnd, nebot sérotyp
19A se vyskytoval pred ndrdstem velmi
omezené. Jsou vsak zemé, jako je Velkd
Britdnie, Holandsko ¢i Francie, kdy celkova
nahrada nevakcinacnimi sérotypy je natolik
vyrazna, ze vysledny efekt je prakticky
minimalni. Proto je zfejmé, Zze stavajici
vakcina neni urcité koneénym feSenim.
Neni stoprocentné jisté, zda selekcni
tlak bude postupovat i v budoucnosti
u vicevalentnich vakcin, a nahrada se mize
objevit jak u 10valentni, tak 13valentni
vakciny (Wyeth).

Ve stdvajici situaci je aplikovana v EU
bud strategie plosnd, nebo ockovani
rizikovych skupin, podobné jako v CR.
0ckovani rizikovych skupin je viak pouze
meziclankem v prechodu na plosnou
strategii nebo jako v pripadé Slovenska
nadefinovanim velmi Sirokych skupin
pokusem pokryt velkou ¢ast populace, aniz
by formalné bylo plosné ockovani zavedeno.
V tuto chvili jiz na Slovensku existuje plosny
program a ten byl prekvapivé zaveden jiz
i v Turecku. Rizikové skupiny vyjmenovava
v CR vyhldska €. 537/2006 Sbh. ve znénf
novelizace z ¢. 65/2009 Sh., kdy pdvodni
spektrum bylo rozsiteno o ockovani déti
s porodni hmotnosti pod 1 500 g. O plosném
ockovani v (R se uvaiuje jiz minimalné
dva roky. Bohuzel z rady riznych spise
politickych ddvodl prislusny zakon jesté
nebyl schvdlen. V plosnych evropskych
strategiich se uplatniuji schémata 2+1 nebo
3+1. Schéma 2+1 zacina prevazovat, hlavné
z ekonomickych ddvodd (1). Nevyhodou
schématu 2+1 je bohuzel ponékud nizsi
hladina protilatek u sérotypd 6B a 23F,
které se v CR masivné vyskytujf, a zavedeni
tohoto schématu by mohlo UGcinnost



ockovéni vyrazné limitovat. Posledni zpravy
vSak svédci o tom, Ze po booster davce je
efekt obdobny u obou schémat. Problém
tedy nastava pouze v dobé mezi terminem
aplikace treti davky a booster davkou,
kdy u vyse zminénych sérotypl dochazi
k redlnému poklesu. Tento efekt by se ziejmé
nemél projevit u invazivnich onemocnéni,
ale zda se, Ze hladiny protildtek hraji svoji
tlohu u pneumonif ¢i jinych neinvazivnich
pneumokokovych onemocnéni. Zatim
nepublikovand data ze surveillance ve
Velké Britdnii ukazuji, ze pres nizsi hladiny
protilatek nedochazi k prilomovym infekcim
u sérotypu 23F, u sérotypu 6B vakcina
v tomto obdobi selhava u cca 15 % pripadd.

U pneumokokovych onemocnéni se
zatim neuvazuje o aplikaci jednodavkovych
¢i dvoudavkovych schémat plosné jako
u meningokokd nad 1 rok véku, ktera jsou
sice ekonomicky vyhodng, ale hlavni rizika
v kategoriich nejmladsich déti bohuzel
nekryji.

Zaveér

Ockovani  proti ~ pneumokokovym
nakazdm je nepochybné jednim z madla,
kde se naprosto redlné zvazuje plosny
pfistup diky bezpecnosti, sndsenlivosti
a vysoké dcinnosti konjugované vakciny
nejen na Urovni jednotlivych zemi, kde
jiz v fadé z nich bylo plosné zavedeno, ale
i celosvétové. Hlavnim limitujicim faktorem
je zatim cena. ZkuSenosti zemi, kde plosné
ockovani jiz bylo zavedeno, ukazuji, jak
velky dopad ma zejména na snizeni vyskytu
invazivnich pneumokokovych onemocnéni,
pneumonii, akutnich zanétd stfedniho
ucha, pozoruhodny je nékde i nepiimy
efekt na cirkulaci vakciné specifickych
typl pneumokokl u starSich vékovych
skupin diky eliminaci primdrnich zdrojd. Ve
svém dsledku tak dochazi k vyznamnému
snizeni incidence i u dospélé populace,
kterd vakcinovana neni. Ukazuje se vsak,
ze vzhledem k slozitosti pneumokokové
epidemiologie i ekologie neni mozné
aplikovat obecné zahranicni data v lokalnich
podminkach. Postupné zacina prevazovat
z ekonomickych ddvodi schéma 2+1. Toto
schéma neni schopno eliminovat vsak
prilomové infekce zplsobené sérotypem
6B. Obrovsky pozitivni dopad na eliminaci
vakcinacnich typd byva snizovan nahradou
nevakcinacnich typ(. Jejich vyznamnost

a Cetnost je v rlznych zemich rlzna.
Novd 10valentni vakcina pfindsi rozsifeni
vakcinacnich sérotypli a vyrazné vyssi
Gcinnost proti akutnim otitidam.
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Souhrn

Ndzev pripravku:
Synflorix — injekéni suspenze v predplnéné injekéni strikacce, pneumokokova polysacharidova konjugovana vakcina
(adsorbovanad).

Slozeni:

1 davka (0,5 ml) obsahuje pneumococcale polysaccharidum serotypus 1 (1 ug), 4 (3 1g), 5 (1 ug), 6B (1 ug), 7F (1
pg), 9V (1 pg), 14 (1 pg) a 23F (1 pg) konjugované na protein D (odvozeny z kmen( netypovatelného Haemophilus
influenzae) jako proteinovy nosi¢ (9-16 pg), 18C (3 pg) konjugovany na tetanicky toxoid jako proteinovy nosic (5-
10 pg) a 19F (3 pg) konjugovany na diftericky toxoid jako proteinovy nosi¢ (3—6 pg) — adsorbovano na fosforecnan
hlinity (0,5 mg A).

Terapeuticke indikace:
Aktivniimunizace proti invazivnim onemocnénim a akutni otitis media zplsobenym Streptococcus pneumoniae
u kojenct a déti ve véku od 6 tydnd do 2 let.

Ddvkovdni a zpiisob poddni:

Vakcina se podava intramuskuldrni injekci, a to prednostné do anterolateralni ¢asti stehna u kojencd nebo do
deltového svalu ramene u malych déti. Zakladni ockovaci schéma u kojenct od 6 tydn(i do 6 mésicd véku: tri

0,5ml davky s intervalem nejméné 1 mésic mezi jednotlivymi ddvkami, doporucend posilovaci ddvka s minimdlné
6mésicnim odstupem od posledni davky, prednostné mezi 12. az 15. mésicem véku ditéte. Ockovaci schéma u drive
neockovanych starsich kojencl a déti ve véku 7-11 mésicd: dvé 0,5ml davky s intervalem nejméné 1 mésic mezi
davkami. Treti ddvku se doporucuje podat ve druhém roce Zivota s minimalné 2mésicnim odstupem mezi davkami.
Ockovaci schéma u dfive neockovanych déti ve véku 12-23 mésicl: dvé 0,5ml ddvky s intervalem nejméné 2 mésice
mezi davkami. Potfeba posilovaci davky po tomto ockovacim schématu nebyla stanovena.

Kontraindikace:

Hypersenzitivita na G¢inné latky nebo na kteroukoli pomocnou latku anebo na kterykoli proteinovy nosic tohoto
pripravku. Aplikace vakciny Synflorix musi byt odlozena u osob trpicich zavazngm akutnim horec¢natym onemocnénim.
Pritomnost mirné infekce, napf. nachlazeni, by ale neméla byt pficinou oddaleni ockovani.

NezZddouci dcinky:

Nejcastéjsi nezadouci dcinky byly zarudnuti v misté vpichu a podrazdénost. Vétsina téchto reakci netrvala dlouho

a byla mirného az stfedniho stupné. Po podani posilovaci davky Synflorixu byla pozorovana vyssi reaktogenita nez po
davkach zdkladniho ockovani. Reaktogenita byla vyssi u déti, kterym byla souc¢asné podana vakcina s celobunécnou
pertusovou slozkou. Incidence mistnich a celkovych nezadoucich Géinkd hlasenych do ¢tyr dndl byla po kazdé podané
davce ve stejném rozmezi jako po ockovani 7valentnim Prevenarem. Déle se vyskytovaly: ospalost, krece (febrilni nebo
nefebriln), apnoe u téZce nedonosenych déti (narozenych v < 28. tydnu téhotenstvi), neobvykly plac, podrazdénost,
prljem, zvracent, vyrazka, koprivka, nechutenstvi, bolest, zarudnutf, otok, indurace, podlitina nebo krvaceni v misté
vpichu, alergické reakce (jako alergicka dermatitida, atopicka dermatitida, ekzém).

Doba pouzitelnosti:
3 roky



Historie vyroby ockovacich latek a ockovani v Ceské republice

History of manufacture of vaccines and vaccination in the Czech Republic

MUDr. Josef Trmal, Ph.D.
Krajska hygienicka stanice Usteckého kraje se sidlem v Usti nad Labem

Souhrn:

Ve sdéleni je uveden prehled vyrabénych a pouzivanych ockovacich latek v Ceskoslovenské republice od zaloZeni Stitniho

zdravotniho tstavu v roce 1925 do soucasné doby. Mimo prehled a davkovani jsou zminéna i doporuceni a praktické pouziti

v potlacovani infekci u nas. Z vyrabénych vakcin maji neopomenutelné postaveni inaktivovana a ziva ockovaci latka proti

prenosné détské obrné. Z dalSich zasluhuje pozornost ockovani proti variole, tuberkuléze, davivému kasli, zaskrtu, tetanu,

vztekliné a brisSnimu tyfu, spalnickam, parotitidé a zardénkam, chripce a proti dalSim nakazam. Snaha zajistit vlastni produkci

vakcin a jejich zavedeni do pravidelného ockovani déti bylo strategickou zaleZitosti a projevila se eliminaci ¢i eradikaci
nékterych nakaz u nas.

Klicova slova: ockovaci latky, historie vyroby, pouziti v CR

Summary:

The paper provides an overview of manufactured and used vaccines in the Czechoslovak Republic since the establishment of the
National Institute of Public Health in 1925 to date. In addition to the overview and posology, recommendations and practical
applications in combating infections in the country are also specified. Among the manufactured vaccines, the inactivated and
live transmissible polio vaccine has a prominent role. Of others, it is worth mentioning the variola, tuberculosis, pertussis,
diphtheria, tetanus, rabies and typhoid fever, measles, parotitis, rubella, and influenza vaccines and vaccines protecting
from other infections. The effort to safeguard the country’s own production of vaccines and its implementation into a regular
paediatric vaccination scheme has been a strategic issue and has resulted in the elimination or eradication of certain infections

in the country.

Key words: vaccines, history of manufacture, applications in the Czech Republic

Vakcinologie 2008;2:112-20.

Kratce po vzniku samostatné Cesko-
slovenské republiky Narodni shromazdéni
v roce 1920 ulozilo vladé CSR, aby
Ministerstvo  vefejného  zdravotnictvi
a télesné vychovy zajistilo vybudovani
Ustavu, ktery by slouzil potfebam verejného
zdravotnictvi a soucasné byl schopen
zajistit i produkci vlastnich |écenych
a diagnostickych sér a ockovacich
latek (1). Na pozvani tehdej$iho ministra
zdravotnictvi dr. Vavro Srobdra se spolu-
podilel na vybudovani koncepce nového
zdravotniho Ustavu i generdlni reditel
Rockefellerovy nadace profesor Russell (1).
Uvedend nadace pomdhala nové vzniklym
statdm s vybudovdanim moderniho pova-
lecného  zdravotnictvi a  vyznamné
podporovala projekty i financné. Milnikem
ve snaze zajistit nezavislost na dovozu
ockovacich latek bylo zalozeni Statniho
zdravotniho dstavu (SZU) v Praze, ktery
byl slavnostné otevien 5. listopadu 1925.

Kratce poté byla zahdjena produkce prvnich
terapeutickych sér - antidifterického,
antitetanového a proti spale. Vyroba byla
v nasledujicich letech rozsifovana nejen
o dalsi terapeuticka séra, ale i o vakciny.

Prvni cenik vyrobkd SZU z roku 1926
obsahoval v nabidce 65 polozek (1). Jiz
v roce 1927 byla v SZU zahdjena vyroba
ockovaci latky proti variole a proti vztekliné.
Nasledujici rok byla vyroba rozsifena o BCG
vakcinu k ockovani novorozencd, kterd
byla aplikovana per os. V roce 1933 byl
zfizen Usek alergen(i (1). Mezindrodni
situace, poznamenand ndstupem fasizmu
v Némecku, jisté ovlivnila i vyrobu vakcin
a sér a naléhava potreba antigangrenézniho
séra vedla k zahdjeni jeho vyroby v roce
1936. Pro ceskoslovenskou armddu byla
pfipravena a vyrabéna ockovaci latka proti
tyfu a paratyfu (1).

Cenik lécivych sér, ockovacich latek
a laboratornich diagnostik SZU Praha z 1936

uvadi zmény ve sloZeni dosud pouzivanych
bakterind (2). Jako novy produkt se objevila
BCG vakcina uréend k podkozni aplikaci,
dale vakcina proti Bangové nemoci a dalsi
preparaty k pasivni imunizaci. 0d konce
roku 1935 bylo v pribéhu nasledujicich
dvou let SZU pfipraveno a publikovéno
celkem 38 Zprav Statniho zdravotniho
Gstavu, které byly zaméreny prevdzné
k pasivni a aktivni imunizaci, k prevenci
infekei a k problematice alergif. Zpravy SZU
byly distribuovany lékarim jako prilohy
Casopisu lékari ceskych a Praktického
(ékare.

Po obsazeni zbytku CR Némeckem
a v pribéhu 2. svétové valky byla vyroba
zamérena na produkty a vakciny potrebné
k zajisténi némecké armady. Slo napf.
o vyrobu bakteriofdgl proti bacilarni
Gplavici (1).

V poviélecnych letech byla vyroba sér
a ockovacich latek do 31. 3. 1949 soucasti



I. oddéleni Statniho zdravotniho Gstavu
v Praze. Poté byla ze SZU vyélenéna a nové
vznikla Statni vyroba sér, ktera byla od roku
1950 znamd pod ndzvem Biogena narodni
podnik (3). Reditelkou se stala MUDF.
L. Ml¢ochovd. Nové poznatky umoznily
pripravit séra a ockovaci latky vhodné
pro prevenci nékterych nakaz v masovém
méritku. Dale doslo ke zlepSeni kvality
stavajicich produkti.

Podstatnéjsich zmén doznala vyroba
zavedenim cisténych a koncentrovanych
sér  proteolytickou metodou, napf.
hyperimunniho antipertusového lidského
séra pouzivaného jak pro léchu, tak
prevenci davivého kasle, antityfového Vi
séra k [écbé brisniho tyfu a antiperitonitis
séra k lécbé peritonitid (3). Pro lepsi
dostupnost antibiotik byla zastavena
vyroba antipneumokokového séra a ddle
séra proti poliomyelitidé, protoze se ukdzalo
jak po strance terapeutické, tak po strance
profylaktické, Ze je bez efektu. Dosud bézné
pouzivané anatoxiny byly nahrazeny novymi
toxoidy adsorbovanymi na aluminium
hydroxid (3). V produkci bakterind byla
zahdjena vyroba nové ockovaci latky
proti brisnimu tyfu a salmonelézam, kterd
respektovala zachovani Vi antigenu (3).
K prevenci cerného kasle byl zaveden novy
typ ockovaci latky o vysoké koncentraci
bakteridlni  suspenze B.  pertussis
vysrazené kamencem. Dale byla pfipravena
bivalentni vakcina proti chfipce, kterd
obsahovala kmeny viru chfipky typu A a B
a byla rovnéz adsorbovana na kalciumfosfat.
V roce 1958 byl zaloien Ustav sér
a o¢kovacich latek (USOL), do kterého byla
zaclenéna i Biogena. Ten vyrabél po dlouhou
dobu fadu ockovacich latek, potrfebnych
zejména pro pravidelné ockovani déti.

V nabidce z roku 1965 je uvedeno 12
typl ockovacich latek, dédle 9 rdznych
terapeutickych a profylaktickych sér, krevni
derivaty a ostatni pripravky.

V roce 1994 byl USOL transformovan do
akciové spolecnosti Sevac, ktera se v roce
1997 stavd spolecnosti Sevapharma a.
s. Vyznamnou soucasti jeji produkce je,
vedle vyroby alergent a imunomodulatord,
i vyroba vakcin.

V Ceskoslovenské republice byla jiz od
jejtho vzniku vénovana velka pozornost
zdravému vyvoji nové generace, a to i na
tseku prenosnych onemocnéni. V publikaci
prof. J. Brdlika a dr. J. Svejcara je v dodatku
o zdravotni péci o mldde v Ceskoslovenské
republice, ktery napsal MUDr. J. Vesely,

0br. 1 Plnéni vakciny proti variole

uvedena legislativa k zajisténi ockovani
proti variole. V § 5 pismeno a zakona c.
322 z 15. dubna 1920, kterym stat prejimal
vykony zdravotné policejni, je uvedena
garance k provedeni verejného ockovani.
Ve sluzebnich povinnostech Gfedniho
lékafe (vynos Ministerstva verejného
zdravotnictvi a télesné vychovy z 10. dubna
1925 €. 10991 v § 3 pismeno a odstavec
5) je stanovena i povinnost obvodnich
a méstskych lékarl provadét ockovani
z nouze (pfi ohrozenf) a také ockovani osob
vystavenych zvysenému riziku nakazy (4).

0ckovani proti variole

Toto nejstarsi ockovani bylo v Ceskych
zemich uzakonéno cisarskym Predpisem
o ockovani kravskymi neStovicemi jiz
v roce 1821. V Praze vydany pokyn z 9.
Cervna 1836 je prekvapivé podrobny
dokument s pokyny k zajisténi ockovani.
Z té doby jsou zachovany rlizné zaznamy
o prvnich ockovanych détech. Vakcina
byla pripravovana ve Vidni a v roce 1892
byla MUDr. Rybdkem zfizena vyroba pro
Ceské zemé v Jindfichové Hradci. Pro

potrebu zavést do ockovani rad a poradek
byl v nové Ceskoslovenské republice
v roce 1919 vydan Zakon o povinném
ockovani proti neStovicim ¢. 412 Sh.
Zakon podrobné uvadél nutna organizacni
a logisticka opatfeni a postupy k zajisténi
ockovani, vcetné instrukci pro ockujici
lékare. Pfi manipulaci s ockovaci latkou
bylo doporuceno chranit pfi uchovavani
vakcinu pred zmrznutim, pfi teploté vyssi
nez 50 °C a pred pfimym svétlem. Ockovaci
latka mohla byt pouzivana po dobu 8 tydn.
Byl kladen d(iraz na zachovanfi aseptickych
opatreni pfi ockovani, pred vykonem bylo
doporuceno oSetfeni pokozky v misté
aplikace éterem. Také kopicka k aplikaci
vakciny méla byt ,sterilizovana” varem.
Kdze pak méla byt narusena kopickem, jehoz
hrot byl namocen do ockovaci latky, tak aby
nedoslo k silnému krvdceni. Zakon uvadél
v instrukcich pro ockujici lékare i misto
aplikace vakciny, kdy pfi primovakcinaci
méla byt pouzita oblast zevni strany
deltového svalu paze vpravo, pro revakcinaci
pak vlevo. Celkem méla byt provedena tfi
inokula vakciny ve vzdalenosti 3 centimetri
tak, aby tvorila trojahelnik.




Byla stanovena povinnost podrobit
se ockovani pro déti od 6 mésicl véku.
Preockovani mélo byt provedeno v roce
dovrseni 7. a 14. roku Zivota. V pripadé
negativni lokdlni reakce se nelspésné
ockované dité muselo podrobit novému
ockovani. Za dodrzeni této povinnosti
byli odpovédni rodice ditéte nebo jejich
zastupci, prfipadné dalsi osoby, kterym
bylo dité svéreno do péce. Ockovani proti
variole Fidila statni sprava. V pripadé
hrozby epidemii byla uvedena povinnost
vsech osob bez ohledu na vék podrobit se
ockovani. Verejné ockovani bylo bezplatné
a za nedodrzeni povinnosti podrobit se
ockovéani hrozily financni sankce, nebo
dokonce vézeni od 24 hodin do 8 dnd.
Vyroba vakciny byla prevedena z Jindfichova
Hradce do SZU Praha v roce 1927 (1).

Ockovaci latka proti variole nedoznala
v pribéhu 30. let 20. stoleti zasadnich
zmén, ziskdvani zdkladni suroviny bylo
provadéno seSkrabem celych pustul
kravskych  nestovic véetné obsahu,
které byly nasledné jemné rozmélnény
do glycerinu. Uchovavani vakciny bylo
doporuceno optimalné pri teploté 0 °C
a v temnu. Ockovani, dle instrukce z 30. let,
mélo byt provedeno skarifikaci, soucasné
alespon na 3 mistech nad levym deltovym
svalem a alespori 2 skarifikacemi o priiméru
kolem 5 mm kfizem (2). Vedle popsané
techniky aplikace bylo doporuceno pouzit
vzdy vakcinu cerstvé dodanou. Baleni bylo
dodavano po 5, 10, 50, 100 davkach pod
obchodnim nazvem varia, varib, varic, varid.

Zdravotni referdty viech okresd CR
poddvaly o vysledcich ockovdni hlaseni
na predepsanych formuldfich ,Zprdva
o vysledku ockovani®, které byly prilohou
kazdého baleni ockovaci latky. Hlaseni
bylo zasilano Statnimu zdravotnimu Gstavu
v Praze jako vyrobci a garantu kvality
ockovact latky (2).

V pokynech k ockovani z roku 1936 byl
uveden také systém objednavani ockovaci
latky a upozornéni na nutnost zajistit
chladovy rezim pfi skladovani vakciny.
Z dlivodu evidence byly zvlast vykazovany
evidence o primovakcinaci a revakcinaci
(2).

Ockovaci latka proti variole byla
v nabidce jesté v 60. a 70. letech
minulého stoleti. Virus vakcinie byl ziskan
pomnozenim na kazi jalovic infikovanych
vhodnym kmenem vakcinie. Tekutd
glycerinova ockovaci latka obsahovala
Castecné purifikovany zZivy virus vakcinie

v 50% roztoku glycerinu a ne vice nez 0,5 %
fenolu. V 1 ml vakciny mélo byt obsazeno
nejméné 5 x 107 infekénich jednotek
viru. Mimo tekutou formu byla pripravena
lyofilizovand vakcina, kterou bylo mozné
pouzit po rozpusténi prislusnym sterilnim
fedicim roztokem 25-33% glycerinu (5, 6).
V pribalovém letaku byl garantovén stejny
obsah infekénich jednotek v 1 ml vakciny.
Aplikaci bylo doporuceno provést metodou
opakovanych vtiskd sterilni injekéni
jehlou pres nanesenou kapku vakciny.
Pfi primovakcinaci bylo provedeno 6-10
vtiskd, pri preockovani 10-20 u mladsich
osob a 20-30 vtiskl u starsich (5). Tato

skarifikaci. Uspé&snd vakcinace méla vést
ke vzniku chranicky jiz od 4. dne, v praxi
vSak byl ndstup lokalni reakce pozdéji,
a to od 5.-6. dne, kdy se objevila makula,
kterd presla do stadia vezikuly a pustuly.
Primovakcinaci bylo doporuceno zahdjit
od dokonceného 6. mésice do konce 11.
mésice véku. Preockovani se provadélo ve
2. a 7. roce Skolni dochdazky. Ockovani bylo
indikovdno i u osob ve zvyseném profesnim
riziku nakazy nebo u osob odjizdéjicich do
zahranici. Pro sniZeni vyssiho rizika vzniku
generalizované infekce a neurologickych
komplikaci u star$ich ockovancd nebo pfi
poruchdch imunity se doporucovalo podat

metoda byla uprednostiiovana pred rekonvalescentni sérum nebo normalni
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lidsky imunoglobulin (5, 7). Plosné ockovani
mohlo byt vyhldSeno pFi nebezpeci vzniku
epidemie. Obchodni nazev vakciny byl
Varia, Varib, Varic, Varid a Varif lisicich se
poctem davek. Rozpoustédlo k restituci
lyofilizované vakciny neslo oznaceni Varisol.

Ockovani proti tuberkuléze

Pro boj s TBC méla velky vyznam
vyroba tuberkulinu. V prehledu preparat
vyrabénych SZU Praha z roku 1926 je
tuberkulin nabizen a doddvan na trh ve
dvou modifikacich - k diagnostice i k [éché
Jstary” tuberkulin a ,novy” tuberkulin
B. E. (bacilarni emulze), ktery bylo mozné
pouzit vyhradné k écbé. Na toto bylo pri
preskripci tuberkulinu (ékafi velice disledné
dbdno, protoze pokud nebylo vyslovné
napsdno, Ze se pozaduje novy tuberkulin,
byl automaticky vydén stary tuberkulin (8).

V roce 1928 byla zahajena vyroba BCG
vakciny k ockovani novorozencd, ktera se
aplikovala per os. Slo v podstaté o suspenzi
zivych mykobakterii TBC Calmette-Guérin,
kterou u nas zavedl docent Vanicek (1).
Na potrebu zachovavat pfi vyrobé vakcin
maximalni odpovédnost a opatrnost
upozornilo nestésti, ke kterému doslo v roce
1930 v Liibecku. Z 256 déti ockovanych BCG
vakcinou zemrelo do 6 mésicl celkem 68.
PFi¢inou tragédie byla zdména vakcindlniho
kmene BCG za virulentni kmen. Do konce
roku 1931 pfipravilo 1. oddéleni SzU
ockovaci latku pro 2 354 novorozencl
a zadnd zavaznd reakce ¢i dokonce
Gmrti v pric¢inné souvislosti s ockovanim
nebyly pozorovany (1). Od roku 1936
byla k dispozici BCG vakcina s moznosti
parenterdlni aplikace. U novorozencl
do 10. dne po narozeni bylo doporuceno
podat vakcinu peroralné. Pro oba zplsoby
aplikace byly pripraveny rzné vakciny,
které se mj. odliSovaly i velikosti podaného
objemu vakciny. Pred parenterdlni aplikaci
bylo dlrazné doporuceno provést zkousku
precitlivélosti na tuberkulin, a to testem dle
Pirqueta, Moora nebo Mantouxe (v fedéni
0,01 mg). Ockovany byly jen déti, u kterych
nebyla reakce na tuberkulin zjisténa (2).

Ockovani per os nebylo jednorazové,
ale bylo nutné podat détem v prvnich 10
dnech Zivota 3 davky ob den vzdy po 2 ml
na lZicce, nejlépe s materskym mlékem (2).
Podkozni aplikace spocivala v souc¢asném
podani 2 davek po 0,5 ml do dvou od sebe
libovolné vzdalenych mist. Rozdéleni davky
sledovalo snizenf rizika vzniku studeného

abscesu v misté podani vakciny. Exspirace
BCG vakciny pro uvedené typy vakcinace
byla uvddéna pouze 14 dni, a proto ji vzdy
musel ockujici l€kar pro ockovani objednat
piimo v SZU. Po ockovani mélo byt dité také
nejméné 8 tydn(ll vyrazeno z prostredi, ve
kterém se nachazel masivné vylucujici zdroj
Mycobacterium tuberculosis. Vakciny pro
p. 0. podani mély nazev Becege (3 ampulky
po 2 ml), vakcina pro subkutdnni podani
byla oznacena Becegesub (1 ampulka po
1ml) (2).

V 50. letech minulého stoleti podléhaly
ockovani proti TBC vsechny osoby do
20 let po predchozim negativnim testu
na tuberkulin. Navod pro ockovani
novorozencd a déti do jednoho roku véku
uvadél obéznik MZd ze dne 29. srpna, roénik
11/1950, ¢. 64, poradové Cislo 984. Podrobny
postup vakcinace uvddéla smérnice MZd
ze 4. 12. 1950 ¢. 33417/2. V souladu s ni
méla byt aplikovana davka 0,1 ml, tedy 0,05
mg BCG kultury intradermalné do oblasti
deltového svalu levého ramene.

0ckovani proti davivému kasli

Prvni pertusovy bakterin byl k dispozici
v poloviné 20. let minulého stoleti. Jeho
indikace byla jak lécebnd, tak profylakticka,
zvlasté v pripadé endemického vyskytu nebo
v epidemii. Aplikoval se ve tfech davkach
podkozné v intervalu 5-10 dnf. Bakterin byl
pripravovan na objedndvku ve 3 fedénich
500, 1 000 nebo 2 000 mil. v 1 mL. Pro lécbu
byl pouzivan identicky preparat, intervaly
podani viak byly kratsi, a to 2-3 dny (8).

Ve druhé poloviné 30. letech 20.
stoleti bylo doporuceno ockovat déti
v kolektivech smiSenym bakterinem
Perbad ve tfech davkach v intervalu 5-7
dni. Pro lécbu vakcina obsahovala mimo
Bordetella pertussis slozku stafylokokovou,
streptokokovou, pneumokokovou a mikro-
kokovou ve tfech riznych Ffedénich.
Soucasné bylo upozornéno, ze ockovani
nezabrdni vzdy vzniku onemocnéni, ale
priibéh onemocnéni mél byt lehci. Z dalsiho
popisu reakci po ockovani je patrné,
Ze se jednalo o latku pomérné znacné
reaktogenni (2).

V 50. letech minulého stoleti bylo
k ockovani proti davivému kasli doporu-
¢eno pouzit bud monovakcinu, nebo kombi-
novanou ockovaci latku se zaskrtovym
anatoxinem adsorbovanou na aluminium-
hydroxid (3).

Monovakcina Perbaa, Perbac, Perbab

pripravend z kmen( B. pertussis rostoucich
ve fazi I byla k dispozici ve dvou fedénich:
20 nebo 30 miliard v 0,5 ml ockovaci latky.
Aplikovaly se tfi davky hluboko podkozné
do oblasti deltového svalu v intervalu 3
tydnd mezi jednotlivymi ddvkami. Zahajeni
ockovani bylo doporuceno mezi 3. az 12.
mésicem véku. Druhy typ monovakciny
byla bakterialni suspenze B. pertussis
Lsrazena kamencem hlinitodraselnym®,
ktera méla prolongované uvolrovat antigen
a lépe stimulovat imunitni odpovéd. Tomu
odpovidal i obsah B. pertussis, v prvnim
fedéni to bylo 12 miliard mikrobd, resp. 18
miliard u druhého. U tohoto typu vakciny
byl doporucen interval mezi prvni a druhou
davkou vakciny 4 tydny, vakcinu bylo tfeba
aplikovat hluboko podkozné do oblasti
deltového svalu. K omezeni rizika vzniku
lokdlni reakce bylo jiz tehdy doporuceno
pouziti metody suché jehly. Jako
3.-12. mésic zivota. Doporucena doba
revakcinace nebyla v dostupném materialu
uvedena (3). Vakcina byla doddvana pod
nazvem Preperbaa, Preperbac a Preperbab,
které se lisily rdznym fedénim a obsahem
ampuli. Zajimavé bylo doporucené
davkovani pro prvni davku v objemu 0,5 ml
v prvnim fedéni 20 miliard B. pertussis, pro
druhou a treti davku 30 miliard. Pfi hrozici
epidemii bylo doporuceno preockovani
ockovaci latkou nizsi koncentrace. Kazdé
baleni pertusové vakciny obsahovalo
ampule s obojim fedénim (3).

Perbaa monovakcina proti pertusi
uvedend v nabidce ze Sedesatych let
obsahovala B. pertussis inaktivovanou
formalinem, pripadné teplem. V 1 ml
bylo obsazeno 40 miliard zarodkd, jako
konzervans byl pouzit thiomersal 0,01 %.
Vakcina se aplikovala intramuskuldrné nebo
hluboko subkutdnné v objemu 0,5 ml ve
trech davkdch v odstupu jednoho mésice. Za
12-18 mésicl byla doporucena revakcinace

(7).

Zaskrt

Lékarska verejnost byla informovana
o ockovani proti zaskrtu ve Zpravach SzU
€. 3z 20. 5. 1932 (1). Dalsi informace
k moznosti objednavek ockovaci latky proti
zaskrtu byla ve Zpravach ¢. 4 a k prevenci
onemocnéni v Cisle 6, 9, 22 a 23 (2).
V roce 1925 pripravil Ramon z difterického
toxinu plsobenim 0,3-0,5% formolu pfi
teploté 37 °C anatoxin, ktery nahradil



problematickou smés toxinu a antitoxinu
podle Behringa a Parka, pouzivanou
k vakcinaci déti (8). V ceniku SZU z roku
1936 bylo doporuceno provést ockovani
tfemi ddvkami vakciny Dianaa — Dianah,
oznaceni se odvijelo podle adjustace,
intramuskuldrné nebo subkutanné. Objem
vakciny v jednotlivych davkach byl rizny:
I. dévka — 0,5; II. davka — 1,0 a III. ddvka
- 0,5 ml, a davky mély byt aplikovany
v intervalu 3 tydn(. Za rok po ukonceni
ockovéni byla doporucena booster davka
vakciny, a to nejlépe v pribéhu mésice zari.
Zddvodnént bylo zalozeno na nejcetnéjsim
vyskytu zaskrtu v podzimnich obdobich. Pro
hromadné ockovaci akce ve verejném zdjmu
se poZadavek na anatoxin zasilal pfimo na
SZU, ktery dodal anatoxin za sniZenou cenu
0 15 % pfi odbéru vice nez 25 krabicek (2).

Ockovani proti zaskrtu bylo ulozeno
zakonem 189 Sh. z 2. fijna 1946, ktery
stanovil podani dvou davek anatoxinu
adsorbovaného na aluminium hydroxid (3).
Ockovani mélo byt zahdjeno po ukoncéeni
2. roku Zivota, poté mélo ndsledovat ve 3.
a 5. roce preockovani. Predcistény anatoxin
adsorbovany na aluminium hydroxid se
aplikoval intramuskularné v davce 0,5
nebo 0,3 ml. Pro zakladni ockovani bylo
treba podat 2 davky, 1. davka o objemu
0,5 ml a druha redukovana na 0,3 ml,
s doporucenym intervalem 6-8 tydnd, delsi
interval byl povazovan za vyhodnéjsi. Pro
déti ve véku 6-10 let byla pfi boosteru
poddvdna davka 0,3 ml, kterd byla pfi vy$sim
véku ddle redukovana na 0,2 ml pro déti
nad 10 let a pro dospélé osoby az na 0,1 ml.
Z obavy vedlejsich reakci u osob nad 14 let
i po redukovanych davkach anatoxinu bylo
u téchto osob doporuceno provést pasivné-
-aktivni vakcinaci.

V informacnim materidlu Biogeny
bylo doporuceno ockovat déti nad 14 let
a dospélé osoby z obavy pred vyraznou
reakci i po redukovanych davkach anatoxinu
Lsmési zaskrtového vlockového anatoxinu
a antitoxinu”, ktera Gdajné nevyvoldvala
po aplikaci reakce. Pro déti, které mély
po 1. davce silnou reakci, se doporucoval
vyvlockovany cistény diftericky anatoxin
(Anatoxinum diphtericum flocculatum),
k jehoz purifikaci byl pouzit diftericky
antitoxin. Soucasné bylo upozornéno, ze
pouzivani tohoto anatoxinu by nemélo byt
rutinni, ale pouze pro déti, které mély silnou
reakci jak lokdlni, tak celkovou, pripadné
silnou reakci na Schickdv test. Aplikovala se
davka 2 x 1 mls. c. ve 2tydennim intervalu

a boosterem v asovém odstupu (3).

Uvedené ockovaci latky byly dodavany
pod obchodnim ndzvem napf. Aldianaa,
Aldianag, Alldianad, Aldianac a Aldianab,
adsorbované vakciny podle velikosti
baleni. Analogicky bylo provedeno
oznaceni nativniho anatoxinu, ovsem bez
predpony Al. K ovéreni vnimavosti k difterii
Schickovym testem pred ockovanim byl
nabizen zfedény diftericky toxin pod
nazvem Schicka ¢i Schickab.

Sevac nabizel monovakcinu s obsahem
40 LF anatoxinu (min. 60 m. jednotek)
pod ndzvem Aldiana. Jako nosi¢ byl pouzit
hydroxid nebo fosforec¢nan hlinity. Vyrobce
garantoval, ze maximdlni obsah hliniku
v ddvce nepresdhne 2 mg. Aplikovaly se 3
davky o objemu 0,5 ml v intervalu 2. davka
za 5-8 tydnl po 1. davce a 3. davka za
5-10 mésicd po 2. davce. Revakcinace byla
doporucena ve 3. a 6. roce zivota, davka byla
redukovana na 0,3 ml a 0,1 ml pro dospélé
osoby (8).

SlozZeni Alditeany, smiSené ockovaci latky
proti zaskrtu a tetanu, v roce 1965 uvadélo
40 LF difterického anatoxinu a 30 vaznych
jednotek tetanického anatoxinu v 1 ml
vakciny. Objem jedné davky vakciny pro dité
byly 6 tydn(i a 6 mésicl pro 2. a 3. davku.
Pro revakcinaci byl objem latky redukovan
na 0,3 ml (7).

Alditeana Sevac byla vyrdabéna jesté
v 90. letech 20. stoleti. Vyrobce garantoval
minimdlni obsah 60 m. j. difterického
anatoxinu a 80 m. j. tetanického anatoxinu
v 1 ml vakciny, kterd obsahovala déle
minerdlni nosi¢ a antiseptikum (thiomersal
do 0,01 %). Ockovaci schéma doporucovalo
aplikaci 3 davek po 0,5 mlintramuskularné,
2. davku za 5-10 tydnd a 3. davku za 5-10
mésicl po 2. ddvce. Preockovani mélo byt
provedeno po dosazeni 3. roku Zivota a v 1.
roce Skolni dochdzky. Zahdjit ockovani bylo
doporuceno u déti od zapocatého 12. tydne
Zivota, ale nejpozdéji tak, aby posledni
davka byla podana pred dosazenim prvniho
roku Zivota (9).

Smérnice o ockovdni proti prenosnym
nemocem, pfiloha k obé&zniku KNV por.
€. 21/1953, na seznamu pouzivanych
ockovacich latek uvadi mimo monovakcin
i Aldiper - Slo o bivakcinu proti difterii
a pertusi, vyrdbénou ve dvou fedénich
s obsahem 12 a 18 miliard zarodkl B.
pertussis. Vakcina byla adsorbovand na
aluminiumhydroxid a jednotlivé davky byly
v objemu 0,5 ml. Aplikace se provadéla

hluboko podkozné. Bylo doporuceno
dodrZovat interval 6 tydn( mezi prvni
a druhou davkou vakciny. Za 6 mésic mélo
nasledovat jesté podani dalsi davky v fedéni
stejném jako prvni davka, tedy 12 miliard
zérodkd.

V Ufednim listé CSR z 30. prosince
1958 je uverejnéna Vyhlaska Mz ¢. 207
o ockovani proti pfenosnym nemocem,
ktera uvadi pouziti trivakciny (difterie,
tetanus a pertuse) ve 3 davkach, v obvyklém
ockovacim schématu 0 — 6 tydni — 6
mésicl. Pfeockovani se mély déti podrobit
po dovrseni 3. roku Zzivota a v prvnim
roce povinné Skolni dochazky, ditéti se
aplikovala davka 0,5 ml. V zafizenich pro
déti predskolniho véku se mélo provadét
ockovani proti zaskrtu, mimo uvedené
preockovani, kazdy rok monovakcinou.
Dalsi preockovani jen vakcinou proti zaskrtu
a tetanu bylo uréeno détem ve tretim roce
povinné skolni dochazky. PFi vyskytu
neurologickych pfiznakd bylo ockovani
doporuceno prerusit. Obchodni nazev
Alditepera si fada |ékar( jisté pamatuje,
méné obvyklé bylo oznaceni Aldiper
nebo Aldiperab. Alditepera Sevac méla
40 LF difterického anatoxinu, 30 vaznych
jednotek tetanického anatoxinu a 40
miliard inaktivovanych plivodc pertuse v 1
ml vakciny (7). V roce 1968 bylo uvedeno
odlisné slozeni v pertusové slozce, kterd
obsahovala 32 miliard B. pertussis a 8
miliard B. parapertussis (5).

Ockovani proti vztekliné

Vakcinu pro ockovani proti vztekliné
zajistoval pro vSechny zemé rakousko-
-uherské monarchie Pasteurdv Ulstav ve
Vidni, ktery také zajistoval hospitalizaci
v podezrelych pfipadech poranéni (1). Po
vzniku CSR upravoval legislativné ockovan{
proti vztekliné Vynos Ministerstva vefejného
zdravotnictvi z 10. dubna 1925 ¢. 8400.
Vzteklina byla v té dobé pomérné rozsirena,
ale osoby poranéné nemocnym zvifetem se
zfejmé Casto vyhybaly |ékarskému oSetren.
Neni se co divit, protoze doporuceni
lokdlniho oSetfeni rany termokauterem bylo
jisté velmi bolestivé a nic na tom neméni,
ze bylo oddvodriovano jako opatreni
v zivotnim zajmu poranénych. Dalsi oSetfeni
poranénych bylo v kompetenci Pasteurova
Gstavu v Praze-Vinohrady, kam byl poranény
statnim (ékarem doporucen. Poranény byl
vybaven ,Prikazem”, ktery obsahoval
dllezita data k okolnostem poranéni, vcetné
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Casovych (dajl, kdy k poranéni a za jakych
okolnosti doslo. Nemajetnym osobam byla
cesta k oSetreni do Prahy uhrazena.

V tficatych letech byla antirabicka
vakcinace provadéna jednak v antirabické
oSetfovné pfi stdtni nemocnici na
Vinohradech v Praze, pro Slovensko
a Podkarpatskou Rus byla oSetfovna pri
statni nemocnici v KoSicich. Na Moravé
mohl provést u indikovanych pripadl
ockovani proti vztekliné kazdy fadné
registrovany ékaf, na ostatnim Gizemf stdtu
jen v pripadé, Ze se poranénd osoba nemohla
z rliznych dlvod( dostavit do uvedenych
antirabickych oSetfoven. Tyto oSetfovny
pouzivaly Zivou atenuovanou ockovaci
latku podle Fermiho Rabid. Pro pouziti
v ordinacich praktickych ékarl byla urcena
inaktivovana vakcina Hemptova. Tato byla
pfipravena v tzv. ,silné” verzi (vakcina
typu A fortior) a ,slabé” verzi (vakcina
typu B mitis) Behempt. Prvni verze méla byt
pouzita pfi prokazané, nebo velmi suspektni
infekci vzteklinou u zvitete, které zranéni
zpUsobilo, druhy typ vakciny se pouzival pfi
suspektnim pripadu, nebo v pfipadé poziti
mléka nebo masa nemocného zvirete. Také
se touto vakcinou ockovalo pfi suspektni
kontaminaci, pokud pes onemocnél do 8
mésicl po jeho ockovdni proti vztekliné.
Podavalo se Sest davek vakciny typu A,

j

jedna davka méla objem 5 ml, u déti se
pouzivala polovina davky. K aplikaci byla
doporucena oblast bricha, a to podkozné.
Pocet davek se ridil podle Sestistupriového

schématu vyhodnoceni rizika, podle
zdvaznosti kontaktu ¢i poranéni, pfi 4.-6.
stupni zavaznosti kontaktu byla za mésic po
aplikaci posledni davky podana jesté jedna
ddvka vakciny. Aplikoval se stejny objem
vakciny B, ale vintervalu ob jeden den, napr.
pfi stupni rizika 5 $lo celkem o tfi davky (2).

Vynosem €. 12137 z roku 1934 zavedlo
Ministerstvo vefejného zdravotnictvi ambu-
lantni ockovani proti vztekliné na zkousku.
Lékari byli informovani o problematice
vztekliny a jeji profylaxi prostfednictvim
Zprav SZU &islo 32, 33 a 34 (1). Vzhledem
k  dobrym  zkuSenostem  rozhodlo
Ministerstvo zdravotnictvi Vynosem c.
4133 ze 4. dubna 1934 rozsifit ambulantni
ockovéni na celém Gzemi CSR.

V 50. letech minulého stoleti byla
k profylaxi vztekliny pouzivdna stdle
Hemptova antirabicka vakcina, ktera
obsahovala 10% suspenzi mozku berana
nebo krélika. Zviteti byl naockovan virus
fix vztekliny, po inkubaci pfi vrcholu
priznak( bylo zvife utraceno a mozkova
tkdn s obsahem viru byla preparovdna
éterem. Konzervace vysledného produktu
byla provedena fenolem a emulze byla

plnéna do ampuli po 5 ml. Deklarovand
Gcinnost byla jeden rok. Ockovani pacienta
bylo zahajeno, pokud zvite bylo suspektné
infikované vzteklinou nebo nebylo mozné
vzteklinu vyloucit. Obvykle se podavalo 3-5
davek vakciny a preockovani dalsi davkou
nasledovalo po jednom mésici. Détem do 4
let byly podavény polovicni davky. Injekce
byly aplikovany do podkozi kiize v oblasti
bficha ve 24hodinovych intervalech.
nebo vzteklym zvifetem ¢ nezndmym
zvifetem ndsledovala jesté 6. a 7. davka (3).

Antirabicka vakcina Sevac hyla
pouzivana jesté v 60. letech, ale pocet
davek byl redukovan na 2-3 v pfipadé
podezreni, nebo se zvySoval na 5-8 injekci
pri prokazané vztekliné. Ockovaci latka byla
dodavana podle velikosti baleni pod nazvem
Hempt 5 x 5 ml, Trihempt 3 x 5 ml nebo
Monohempt 1 x 5 ml (5).

Koncem 60. let 20. stoleti byla
doporucena aplikace vakciny v mensim
objemu 2,5 ml, u déti do 4 let byla pouzivana
davka polovicni. Pocet davek se ale zvysil az
na 12 injekci. Po 10-20 dnech po posledni
ddvce bylo doporuceno preockovani,
pokud mozno vakcinou pfipravenou z jiné
nenervové tkané. Pri kontaminaci neporu-
Sené ki(zZe slinami zvifete, u kterého
se klinicky nebo laboratorné prokazala
vzteklina béhem 10denni karantény, byly
doporuceny tfi davky vakciny (5).

V letech 1978-1981 byla vyvinuta
v USOL Praha lyofilizovana vakcina s fix
virem inaktivovanym UV zafenim. Doslo
k podstatnému snizeni rizika encefalito-
genniho poskozeni pfi zachovani vysoké
imunogenni Gcinnosti dle pozadavkd

WHO (6).
Lyofilizovand ockovaci latka obsahovala
purifikovanou ovéi  mozkovou tkan

s inaktivovanym rabickym fix virem. Jako
antiseptikum byla pouzita smés fenolu
(max. 0,2 %) a thiomersalu (max. 0,01 %).
Jedna davka vakciny méla objem 25
ml. S vakcinou Rabivac bylo dodavano
rozpoustédlo Rabisol a kompletni baleni
obsahovalo 5 davek vakciny a 5 ampuli
rozpoustédla. Podle indikacni tabulky byl
stanoven pocet davek od 5 do 14 davek,
v zavislosti na charakteru poranéni. Aktivni
imunizaci predchdzela o 24 hodin pasivni
imunizace ve formé aplikace imunniho
zvitectho séra. Po ukonceni zakladniho
ockovani méla byt podana 10. a 20. dne
booster davka pripravena na jiné nez
nervové tkani — napt. kachnich embryich.




Po nasi antirabické vakciné nastoupily
nové ockovaci latky, napf. SAD Vnukovo 32

pripravena na kieccich ledvinach, to ale jiz
neslo o ockovaci latku nasi vyroby.

0ckovani proti virovym nakazam

Vedoucim virologického oddéleni n. p.
Biogena byl jmenovan od 1. ledna 1956
MUDr. D. Slonim. S jeho jménem je lzce
spojena vyroba nasi ockovaci latky proti
poliomyelitidé, kterou pripravil a zavedl
k praktickému vyuziti ve spolupraci s dalsimi
odborniky K. Zackem a V. Skovrankem do
pravidelného ockovani déti. Trivalentni
formaldehydem inaktivovand vakcina proti
poliomyelitidé byla vyvinuta pocatkem
50. let minulého stoleti J. E. Salkem.
Inaktivovana vakcina kanadské firmy
Connaught Laboratories byla dovezena do
Ceskoslovenska a pouzita na jafe 1957 na
pocatku hrozici epidemie poliomyelitidy.
Dévka pro déti byla o objemu 0,2-0,3
ml a tato ddvka byla rozdélena do dvou
intradermdlnich injekci po 0,1-0,15 ml.
Po prvni davce podané v mésici kvétnu
nasledovala druha dévka v odstupu 2-6
tydnd v mésici cervnu. Celkem bylo
ockovdno 87 % déti ve vékové skupiné
1-7 let a 40 % déti ve véku 8-14 let,
coz predstavovalo 2 246 811 déti v celé
Ceskoslovenské  republice.  Vakcina
vyrobend USOL Praha byla podana jako 3.
davka v objemu 1,0 ml podkozné za 6-10
mésicl. Diky ockovani se podafilo snizit
pocet pripadl paralytické poliomyelitidy,
rozvoj epidemie se podafilo zastavit, ale
protektivni dcinek vakciny byl nizsi, nez se
predpokladalo. Je pozoruhodné, Ze ockovaci
(atku nasi vyroby se podafilo rychle pripravit

Ceska republika byla prvni zemi, kterd
vyrabéla a systematicky pouzila v roce
1960 Zzivou Sabinovu poliovakcinu
k plosnému ockovani déti od 2 mésicl az
do 15 let véku, a byla prvni zemi, ve které
se podafilo eliminovat prenosnou détskou
obrnu. Ziskané poznatky vyuzila WHO
pro vypracovani mezindarodné platnych
pozadavk{ pro vyrobu a kontrolu ordlni
poliovakciny (6).

Plvodné se podaval kazdy typ polioviru
zvlast v intervalu 4-8 tydnd. Jako prvni byl
podan typ 1, nasledoval typ 3 a posledni byl
aplikovan typ 2. Zivé poliovakcina (OPV)
byla v USOL Praha vyrabéna v letech 1960
1962. PFi vyrobé byla fedéna 1 M MgCl,, tak
aby obsahovala pozadované mnozstvi TCD,

v jedné davce, kterd byla obsazena v 0,1
ml, tj. 2 kapkach. Vakcina byla plnéna do
lahvicek po 10 ml a distribuovana na ledu
v termoboxech, skladovani bylo doporuceno
pfi teploté 2-8 °C maximdlné po dobu 20
dnd. Prvni a treti davka byly monovalentni
vakciny s obsahem polioviru typu 1, pro
druhou a ctvrtou davku byla pouzita
divakcina, kterd obsahovala typ 2 a 3. Tato
perspektivni vakcina byla poté nahrazena
OPV vyrobenou Institutem poliomyelitidy
a virowych encefalitid v Moskvé, kterd byla
pouzivana od roku 1963 do roku 1991, kdy
byla v roce 1992 nahrazena trivalentni
ockovaci latkou SmithKline Beecham
USA (10).

V roce 1968 se objevila v nabidce ziva
ockovaci latka proti spalnickam Vaccinum
morbillorum vivum ,Sevac”, kterd byla
znama pod obchodnim ndzvem Movivac.
Virus spalnicek typu Schwarz byl pomnozen
v primarnich kulturach bunék psich ledvin.
K médiu pfi kultivaci viru na 1 ml vakciny
bylo pouzito 100 jednotek neomycinu
a vyrobce upozorrioval, Ze by se jeho zbytky
mohly ve vakciné vyskytovat. Aplikovalo se
bud 0,5, nebo 1,0 ml, coz pro kazdou Sarzi
urcil vyrobce. V té dobé bylo doporuceno
ockovat od 8. mésice véku ditéte a bylo
upozornéno i na moznou nedic¢innost vakciny
z ddvodu pritomnosti matefskych protilatek
(5). Dalsi upozornéni se tykalo moznosti
vzniku nekontagiézniho, postvakcinaéniho
mitigovaného onemocnéni. Vakcina byla
vyrabéna lyofilizovand a byla dodavana
s fedidlem. K dispozici bylo baleni po 5 a 2
ml s rozpoustédlem (5).

Také ockovaci latka proti priusnicim byla
k dispozici jako monovakcina v lyofilizované
formé, aplikovalo se 0,7 ml podkozné.
Dodavana byla ve 2- nebo 4ddvkovém

baleni (9).

Prakticky ~ soucasné se objevila
kombinovana ockovaci latka proti
spalnickdm a  pFusnicim  Mopavac,

pouzity byl kmen Schwarz min. 10%°
TKD,, (infekcnich jednotek pro tkanovou
kulturu) a Jeryl Lynn min. 10* TKD,
(9). Obé virové slozky byly pripraveny
v primdrnich kulturach bunék psich ledvin
v syntetickém médiu M 199. Obsahovala
ne vice nez 100 j. neomycinu. Vakcina byla
po rozpusténi fedidlem poddvana v objemu
0,7 ml podkozné. Vakcina byla dodavédna
ve dvoudavkovém baleni, po naredéni
mohla byt pouzita pfi zachovani teplotnich
podminek do 5 hodin. Prvni ddvka se méla
podat détem od 1. dne 15. mésice Zivota

a 2. davka za 6-10 mésicl po prvni davce
(9).

Trivalentni ockovaci latka Trivivac méla
analogické slozeni jako Pavivac, ale hyla
pfidana tfeti komponenta - vakcinalni
kmen viru rubelly Wistar A 27/3 min. 10%*
CCID,, Tato vakcina je standardné pouzivana
pro pravidelné ockovdni déti. Davkovani
a pouzitf je stejné jako u Mopavacu (9).

Ockovani proti chfipce

Ve 2. poloviné 40. let byla k dispozici
i ockovaci latka proti chripce Inviraa
a Invirac, které byly vyrdbény v SzU.
Obdobné vakciny se objevuji v nabidce
Biogeny pod nazvem Adinviraa (ampule
po 1 ml) a Adinviraac (lahvicka po 5 ml).
Vakcina obsahovala inaktivovany virus
chripky typu A i B. Antigen byl adsorbovén
na kalcium fosfat. Pouzité kmeny viru
typu A byly kmeny PR8 a Rhodes a jako
virus chfipky typu B byl pouzit kmen
Lee. K inaktivaci vir( byl pouzit formalin
v poméru 1:2 000 a jako konzervacni latka
byl pouzit thiomersal 1:40 000. Davka pro
dospélou osobu a pro déti nad 10 let véku
¢inila 1,0 ml, u déti pod 5 let véku byla
redukovdna na 0,1-0,3 ml. Byla sprdvné
stanovena doba nastupu protekce za 14
dnf a jeji trvani bylo garantovano po dobu
jednoho roku. Soucasné bylo upozornéno,
Ze imunita ziskand po ockovani nechrani
proti  jinym plvodcim respiracnich
onemocnéni. Vzhledem k tomu, Ze kmeny ve
vakciné nebyly kazdorocné aktualizovany,
byla Gcinnost pochopitelné mensi nez
u modernich protichfipkovych vakcin
obsahujicich aktudlni viry chripky pro danou
sezonu. V pasdzi ,, Nebezpedi alergickych
reakci” bylo upozornéno na moznost
alergickych reakci u osob precitlivélych na
vajecnou bilkovinu (3).

F. Galia zpracoval prehled etiologie,
epidemiologie, laboratorni diagnostiky
ch¥ipky, ktery publikoval ve Zpravach SzU
€. 62 v roce 1948, a soucasné se zminuje
o vakcinach proti chfipce vyrabénych SzU
Praha. Uvddi, ze pfi podkozni aplikaci
je vakcina znacné reaktogenni, celkem
50 % ockovanych mélo bud’ lokdlni, nebo
celkové reakce. Indikace k ockovani véetné
rizikovych skupin, které ve svém sdéleni
uvadi, jsou v podstaté aktudlni jesté dnes
(11).

V 60. letech byla na trhu inaktivovand
ockovaci latka proti chfipce Vaccinum viri
influenzae polyvalens formulatum ,Sevac”,



Adinvira. Kmeny pouzité pro pfipravu
vakciny urcovala komise Ministerstva
zdravotnictvi.  Celovirionovd  vakcina
byla konzervovana 0,01% thiomersalem
a inaktivovany virus byl adsorbovan na
fosforecnan hlinity nebo fosforecnan
vapenaty. Bylo nutné podat 2 davky po
1,0 ml podkozné v odstupu 15-30 dni
pfi pouziti prvniho adsorbans nebo 2x
v ddvce 0,2 mli. d. v odstupu 3-5 tydn(
v pfipadé druhého. Adinvira byla balena
po 5 ml (7). Tato vakcina nebyla pfilis
oblibena pro vysokou reaktogenitu pri
parenterdlnim podanf, ale diky V. Plesnikovi
a spolupracovnikdm se rozsifilo jeji vyuziti
pfi intranazdlni aplikaci, pricemz byl
protektivni G¢inek potencovan minerdlnim
nosicem. Po Adinvife prisla purifikovana
Stépenad ockovaci latka Purinvira a nasledné
subjednotkova vakcina Subinvira, tyto vsak
byly vyrobeny v novém zdvodé pro vyrobu
vakcin a dal$ich biopreparati v Sarisskych
Michalanech na Slovensku.

Dnes uz je mélo znamou skutecnosti, ze
byla nabizena ockovaci latka Inpobad nebo
Inpobaf proti ,bakteridlni chfipce”, kterd
obsahovala smés antigenl Haemophilus
influenzae, pneumokokd, streptokokd, ke
kterym v pribéhu casu pribyly stafylokoky,
mikrokoky a klebsiela (2, 3, 8). V popisu
vakciny bylo soucasné upozornéno, ze
nezabrani vzniku ,chfipky” vyvolané
Haemophilus influenzae, ale zmirni jeji
pribéh ¢i zabrani vzniku pneumonie.
Podle charakteru a sloZeni vakciny bylo
spiSe mozné pocitat s jejim nespecifickym
Gc¢inkem na imunitu oc¢kované osoby nez
se solidni specifickou imunitou. V ramci
objektivity je tfeba uvést, ze koncem popisu
vakciny bylo upozornéni nezamériovat
chripku virového plvodu za ,chfipku”
vyvolanou H. influenzae (3).

0ckovani proti tetanu

Rozsireni doznalo ockovani proti tetanu
u nds po 2. svétové valce. Zacatkem 50. let
20. stoleti byl pouzivan cistény anatoxin
adsorbovany na  aluminiumhydroxid.
Zakladni ockovani se provadélo 2 davkami
po 1 ml v odstupu 6-18 tydnd, booster
davka méla ndsledovat za 6-12 mésicd.
Pfi poranéni s predpokladanym rizikem
tetanu byla praktikovana aktivné-pasivni
imunizace. Ockovaci latka jiz tehdy byla
oznacena jako Alteana, pripadné Alteanag
nebo Alteanab, tyto nazvy rozliSovaly
velikosti baleni pro individualni nebo

hromadné ockovanf (3).

V roce 1965 byl nabizen adsorbovany
tetanicky anatoxin s obsahem 30 vaznych
jednotek v 1 ml, jehoZz ockovaci schéma
bylo z dnesniho pohledu neobvyklé. Prvni
a treti davka se aplikovaly v objemu 0,5 ml,
ale druha davka byla dvojnasobna, tedy 1
mL. Casovy odstup druhé davky byl stanoven
na 6 tydnd a treti davky na 6 mésic(i (7).

0ckovani proti bfiSnimu tyfu a paratyfim

Jiz v roce 1926 SZU vyrabél smisenou
ockovaci latku proti bfiSnimu  tyfu
a paratyfim A a B. Jeji zavedeni bylo
ovlivnéno vyuzitim v nékterych bojujicich
armdddch jiz v pribéhu 1. svétové
valky. Vyrobce také uvadél jako prioritni
pouziti v armadé, pri epidemiich, ale také
pri odjezdu do krajin s problematicky
zajisténou pitnou vodou. Ockovaci schéma
uvadélo 3 subkutdnni injekce v intervalu
7-10 dni. JestliZe 1. davka obsahovala 500
mil. zdarodkd Salmonela typhi abdominalis
a po 250 mil S. paratyphi A a B, druha a treti
davka mély davku dvojnasobnou. Protekce
byla uvadéna po 1 rok. V doporuceni bylo
upozornéno na vyraznou lokalni i celkovou
postvakcinacni reakci, proto se mélo
ockovat okolo 16. hodiny, aby vrchol reakce
nastoupil v noci, kdy pacient spal (8).

Ve 30. letech minulého stoleti jsou
v nabidce SZU uvedeny tfi moznosti
prevence ockovanim. Jednak aplikace
smiseného bakterinu ockovaci ldtkou
Typobat, Typovaf. Dalsi moznosti bylo
podani smisSené enterovakciny Entypoa,
Entypob, Entypoc ¢&i Entypod (ndzvy
odliSovaly velikost baleni). V ndvodu bylo
doporuceno pozfit rdno nalacno zlucovou
pilulku a po 15 minutach enterovakcinu.
Stejny postup byl druhy a treti den,
pfipadné bylo mozné enterovakcinu podat
ob den. Vysledkem méla byt rychla imunita
nastupujici za 3-4 dny, pretrvavajici 9
mésicl. Poslednim postupem bylo podani
jak parenteralni vakciny, tak enterovakciny
(2). Podle Vynosu Ministerstva verejného
zdravotnictvi a télesné vychovy ¢. 31507
z roku 1926 mohli Gredni lékari objednavat
enterovakcinu na dcet statu.

V roce 1952 hyla k dispozici nova
ockovaci latka pod nazvem Altypobad,
Altypobab  nebo  Altypobaf,  jejiz
podstatnou soucast tvofil antigen Vi
upraveny alkoholem. Vakcina méla byt
aplikovdna pouze subkutanné dvéma
davkami v intervalu 3 tydn(. Po pdl roce

mélo nasledovat podani booster davky.
I tato ockovaci latka byla zfejmé dosti
reaktogenni, o ¢emz svéd¢i i doporucent
ockovat v pozdnich odpolednich hodinach,
ne dfive nez 4—6 hodin pred spankem (3).

U druhého, smiseného typu vakciny byl
pouzit formol. Vakcina Tyfobad, Tyfobab,
Tyfobaf se aplikovala ve tfech ddvkach
v intervalu 7-10 dni a obsahovala jak
antigen tyfovy, tak antigeny paratyfu
A a B. Ockovani bylo zahdjeno vakcinou
s nizs§im obsahem antigen( — 400, resp. 200
mil. a druhd a treti ddvka obsahovala 800,
resp. 400 mil. zarodkl tyfu nebo paratyfi.
Redukovana davka 0,5 ml byla doporucena
u déti nad 15 let véku a u osob, které silné
zareagovaly na podani plné davky 1,0
ml. U tohoto typu vakciny byla povolena
aplikace intradermalni v redukované davce
0,1 ml, kde reakce na ockovani mély byt
redukovany.

Tretim typem nabizené ockovaci latky
proti bfisnimu tyfu byla perordlni vakcina,
oznaCena Entypoa - d podle urceni
a velikosti balenf. Pro déti byla doporucena
vakcina Entypob. Doporuceny postup
ockovani byl nalacno pozfit Zlucovou
pilulku s lokem vody a poté za 15 minut
polknout tabletu enterovakciny. Pro déti
byly doporuceny dvé Zlucové tablety na
jednu tabletu enterovakciny. Dospélym
mély byt podany celkem 3 davky po 27
hodindch, pfipadné ob den, détem dvé
davky. Vysledkem této procedury mél byt
rychly nastup imunity, Gdajné za 3-4 dny,
s trvanim asi po 9 mésicd (3).

Také byla moznost aplikace 2 davek
antigenu S. typhi abdominalis parenterdlné
v sedmidennich aZ desetidennich odstupech
a po tydnu podani peroralni enterovakciny.
Po roce bylo doporuceno revakcinovat
bud’ jednou davkou vakciny aplikované
parentralné, nebo enterovakcinou.

V katalogu Biogeny byla nabizena
i kombinovana ockovaci latka proti briSnimu
tyfu, paratyfim a tetanu. K inaktivaci
tyfové a paratyfové slozky byl pouzit
alkohol, tetanicky anatoxin byl adsorbovédn
na aluminium hydroxid. V navodu je
konstatovdno zesileni imunitni odpovédi
po ockovani diky pouzitému spektru
antigen( a adjuvans. Vakciny byly dodavany
pod obchodnim ndzvem Altesala, Altesal,
Altesalab podle velikosti jednotlivé davky,
vzdy ve 2 rlznych fedénich. Aplikovény
mély byt 2 davky v objemu 0,5 ml hluboko
podkozné v intervalu 6-8 tydnd (3).

V 60. letech minulého stoleti byla



vyrobena alkoholizovand ockovaci latka
dodavana pod nazvem Altypobad, ktera byla
urcena k vakcinaci proti tyfu a paratyfu B.
Bakterin byl suspendovan v 25% roztoku
etanolu a obsahoval 1 000 mil. S. typhi
a 500 mil. S. paratyphi B. Velikost
aplikované davky byla doporucena jak podle
véku, tak dle pohlavi, napf. pro dospélého
muze 0,25 ml v 1. davce a 0,5 ml ve druhé
ddvce, hluboko podkozné. Doporuceny
interval mezi prvni a druhou davkou ¢inil 3
tydny a po 6 mésicich mélo byt provedeno
preockovani dalsi davkou v objemu stejném
jako prvni davka. U osob trvale vystavenych
riziku ndkazy bylo doporuceno ockovani
opakovat vzdy za 1-2 roky. Dal$i zménou
bylo, Ze tato vakcina byla vyrobena nikoliv
v Ceské republice, ale ve slovenské Imunné,
n. p., v Sarisskych Michalanech (7).

Na scénu se v poloviné 20. stoleti
dostavaji i dalsi polyvalentni ockovaci
latky, jako je ockovaci latka proti zaskrtu
a davivému kasli, nebo zaskrtu, davivému
kasli a spale, posledni nedoznala Sirsiho
pouziti.

V nabidce nechybély ani vakciny z dovozu
jako ockovaci latka proti dyméjovému moru,
skvrnivce a proti Zluté zimnici (3).

Po vzniku Biogeny byly vsechny vyrobky
kontrolovany Statni biologickou kontrolou
— IV. odborem Statniho zdravotniho
Gstavu. Distribuce preparatl byla zajisténa
vyhradné lékarnami n. p. Medika. Celkem je
nabizeno vice nez 80 preparatd k pasivni
a aktivni imunizaci a diagnostik (3).

Nékteré dalsi nabizené produkty
deklarované jako ockovaci latky v podstaté
nebyly ockovacimi latkami, ale $lo
0 bakteriofagy, jako napr. polyvalentni
dyzentericky bakteriofag - Dysfag.
V  nabidce byla také dyzentericka
polyvalentni enterovakcina Endya (3).

Ockovaci latka proti cholere

Vakcinu proti cholefe Chobad v nabidce
SZU z roku 1936 bylo doporuceno aplikovat
ve dvou davkach parenterdlné v intervalu
7-10 dni, a to jeden tyden po podani
cholerové enterovakciny Enchoa (2).
V katalogu Biogeny o 16 let pozdéji bylo
doporuceno provést jesté preockovani
za 4—6 mésict jednou davkou vakciny

obsahujici 8 000 mil. zarodkd. V piipadé
potreby rychlé vakcinace bylo mozné smisit
cholerovou vakcinu s tyfovou vakcinou.
Mimo parenterdlni vakcinu bylo mozné
pouzit k vakcinaci proti cholefe také
cholerovou enterovakcinu Enchoa, podanou
nalacno pred snidani vzdy 4 po sobé
nasledujici dny. Imunita se méla vyvinout
do 3-4 dn( a trvat 8-12 mésicd (3).

Ostatni ockovani

V produkci Biogeny se pamatovalo
i na ochranu zdravi osob cestujicich
do zahranici, a to proti variole, tyfu
a paratyfim, dyzenterii, skvrnivce,
cholefe, moru, Zzluté zimnici, chripce
a u neockovanych déti i proti zaskrtu.
Rozsah ockovani se fidil podle pozadavk(
statl mista pobytu a nékteré staty si kladly
pozadavek, aby ockovani proti zluté zimnici
bylo provedeno vakcinou jimi uzndvanych
vyrobc. O provedeném ockovani byl
proveden zdaznam UGrednim |ékafem do
mezinarodniho certifikditu o ochranném
ockovani proti predepsanym ndkazdm (3).

0ckovani proti moru

Ockovani proti moru mélo byt dostatecné
zajisténo podanim 2 ml inaktivované
suspenze Pasteurelly pestis. V pripadé
zvy$eného redlného nebezpeci expozice
ndkaze morem bylo tfeba jesté po 3-5
dnech provést preockovani stejnou davkou,
popiipadé podat jesté treti davku, a to
v objemu 4 ml. Imunita méla trvat nejméné
po 5 mésicl. Ockovaci latka proti moru méla
obchodni nazev Pestabad (3).

0ckovani proti skvrnivce

Plvodni  Weiglova vakcina byla
v roce 1936 doporucena zdravotnikdm
a pracovnikim verejnych sluzeb pri pobytu
v mistech mozné expozice (2). V nabidce
Biogeny je uvedena vakcina Exbad, jejiz
podstatou byla inaktivovand suspenze
Rickettsia prowazeki, pripravena metodou
dle Duranda a Girouda. Ockovani obndselo
podani tfech ddvek v intervalu 8 dnj,
ktery nemél byt prodlouzen nad 20 dnd.
Objem jedné davky byl 1 ml a aplikace byla

doporucena podkozné. Po ockovani byl
doporucen nékolikadenni Setfici rezim (3).

Je vice nez pravdépodobné, Ze uvedeny
vycet ockovacich latek, které u nds byly
vyrobeny, neni kompletni. Nejsou zminény
preparaty k pasivni imunizaci, které
v pocatcich vyroby u nds prevazovaly.
Nejsou také spravedlivé uvedeni vsichni,
ktefi vyzkum, vyvoj a produkci i praktické
vyuziti nasich ockovacich latek zajistovali.

Smyslem sdéleni vsak je pripomenout,
Ze nasi predchldci si dokdzali poradit
i v tak ndrocném oboru, jakou vyroba
ockovacich latek predstavuje. Cinili tak
rychle, erudované a bez ndroku na okazalé
ocenovani jejich prace. Za to jim patfi nas
dik.

Dékuji doc. MUDr. D. Slonimovi za cenné
pfipominky a poskytnuty material.
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Epidemicky vyskyt Q-horecky — Holandsko 2009

Epidemic outbreak of Q-fever — Netherlands 2009
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V roce 2005 byla poprvé izolovana
v Holandsku Coxiella burnetii jako plvodce
potratd koz na dvou chovnych farmach. Poté
v roce 2006 byly epizoocie Coxiella burnetii
zaznamendny na 6 farmach koz a jedné
ovci farmé. V roce 2007 a 2008 probihaly
epizoocie na sedmi farmach koz a jedné
ov¢i farmé. Coxiella burnetii mdze infikovat
véechna domadci zvifata na chovnych
farmach, vcetné hlodavci, pets a ptdkd.
Q-horecka je primarni zoondza, ktera se
m(zZe prenaset na lidi cestou primarniho
nebo sekunddrniho aerosolu, alimentdrné
iinfikovanymi klistaty (2).

Historie Q-horecky u lidi

V letech 1997-2006 bylo diagnosti-
kovano 93 pripadl humanni Q-horecky.
V obdobi od 1. ledna 2007 do 4. brezna 2009
bylo diagnostikovano:

e vroce 2007 192 pripadd,

e vroce 2008 958 pripadd,

® v roce 2009 prozatim 3 potvrzené
pripady Q-horecky.

Pracovnici hygienické sluzby soudi, ze
mezi vyskytem epizoocii u zvifat na farmach
a vyskytem humannich pripadd je pfima
souvislost. K Siteni plvodce ve vétsiné
pripad(i dochdzelo kontaminovanymi feces
pfi potratech zvifat (2).

Opatfeni pfijata v pribéhu epizoocii
v letech 2008 a 2009

V pribéhu epizoocii bylo zavedeno
povinné hlaseni poctu infikovanych zvifat
na chovnych farmach s vysokym procentem
vyskytu potrat(i u zvifat. Farmy s mensim
poctem zvitat (méné nez 100 zvirat) byly
povinny hlasit vice nez 3 aborty v pribéhu
30 dnd. Pro velké farmy platilo nahlaseni
vyssi incidence potratl nez 5 % v pribéhu
30 dnd. Na farmach byla uplatiovana
pfisnd  izolacné-karanténni  opatfeni:
pribézna dezinfekce, zdkaz navstév
chovnych prostord po dobu 3 mésic,

zdkaz premistovant zvitat z chovnych boxd
po dobu 3 mésicd. V roce 2008 (podzim)
byla zahajena vakcinace chovnych zvifat
vakcinou Coxevac — producent CEVA - jde
o inaktivovanou vakcinu, antigen faze I,
bez adjuvans (1). Vakcina byla ve velkém
rozsahu pouzita ve Francii k vakcinaci zvifat,
ale nenf licencovéna.

Vakcina  zatim  nebyla  oficidlné
registrovana, ale Bureau of Animal Health
Preparations prozatim schvalil bezpecnost
vakciny a uvolnil jeji pouziti v terénnim
pokusu.

V poslednich letech se Holandsko
stalo nejpostizenéjsi zemi Q-horeckou
v EU (endemicky vyskyt od roku 2005)
s wvyraznym dopadem na verejné
zdravotnictvi. V soucasné dobé (9. 5. 2009)
probiha epizoocie Q-horecky na radé farem
ovci a koz ve tfech oblastech Holandska.
Veterinarni sluzba spolu s Ministerstvem
zemédélstvi organizuje protiepidemicka
opatfeni vcetné izolacné-karanténnich
a povinné vakcinace. Opatreni se realizuji
v okruhu 45 km v okoli aktivniho ohniska
(2,3, 4).

Epizoocie Q-horecky, kterd probihala
v roce 2007 ve dvou holandskych
provinciich Noord Brabant a Gelderland,
byla jednou z nejvétsich na svété. Do roku
2007 pocet pripadd humannich forem
v Holandsku neprekrocil rocné 15 pripadd.
Zajimavé je pozorovani, Ze znacny pocet
humannich pripadd se vyskytl v urbannich
lokalitdch. Ani  pfisné uplatiovani
izolacné-karanténnich opatreni prozatim
nevedlo k vyznamnému sniZeni incidence
humannich pfipad( v okoli chovnych farem.
Téhotné Zeny byly vylouceny z kontaktu se
zvifaty na chovnych farmach.

Kolem cest a zplsobu Sifeni plvodce
zlistdvd stédle fada blize neobjasnénych
otazek. Epidemiologové a pracovnici
Public Health soudi, ze na Sifeni epizoocii
se vyznamnou mérou uplatnily faktory
zevniho prostredi: predevsim vysoké zevni
teploty a masivni vylucovani Coxiella

burnetii do zevniho prostfedi, coz vytvorilo
redlny predpoklad pro nasledné inhalacni
sireni plvodce. V soucasné dobé je polozen
diraz na epidemiologickou surveillanci
aintenzivni monitoring (3, 4).

V' roce 2007 bylo retrospektivni
analyzou potvrzeno 73 pfipadd humdnnich
onemocnéni. Infekce byla zaznamenana
koncem jara (kvéten az Cerven). V této
oblasti byly zaznamenané ¢tyfi spontanni
aborty u Zen; v roce 2006 zaznamenano
6 potratl a v roce 2007 7 potratl -
vinkriminované oblasti bylo v obdobi duben
az kvéten extrémni sucho. Vsechny téhotné
zeny byly z oblasti s vysokou incidenci
zoon6zni Q-horecky (oblast Noord Brabant).

Celkovy pocet postizenych Q-horeckou
neni presné znam. Cdst onemocnéni
probihala subklinicky, asymptomaticky
bez pfiznakli nebo jako flu-like
infekce. V fadé pripadl probihala pod
obrazem bronchopneumonie s vyraznou
symptomatologii vyzadujici hospitalizaci.

Vyskyt atypickych pneumonii by mél
vzdy vést [ékare k podezfeni na Q-horecku.
Pozornost je treba vénovat i flu-like
infekcim, ve smyslu prevence pozdni
diagnostiky a zabranéni vzniku chronickych
forem  (granulomatézni  hepatitida
a chronickd endokarditida).

V tnoru 2009 v dlsledku protrahované
epizoocie Q-horecky probéhla v postizenych
oblastech obligatorni vakcinace chovnych
zvifat (ovce, kozy — vice nez 50 zvitat).

Souhrn

V letech 2007 az 2009 je Holandsko
nejpostizenéjsi zemi Q-horeckou v EU.
Protrahované epizoocie Q-horecky na
chovnych farmach ovci a koz se zatim
nepodafilo zvladnout, ani pfi uplatriovani
prisnych izolacné-karanténnich opatfeni
a pres zahajenou vakcinaci v roce 2008
(fijen). K onemocnéni lidi dochazi po
inhalacni nakaze, ktera je dominantni

v oy

cestou sSifeni Coxiella burnetii. Kromé



abortd u téhotnych
onemocnéni casto
nebo jako flu-like infekce, ale
byly zaznamenany i tézké formy
bronchopneumonii. Diraz je kladen na
zvladnuti epizoocii uplatnénim izolacné-
-karanténnich opatreni a obligatorni
vakcinaci zvirat.

Zen probiha
asymptomaticky
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Stanovisko Ceské vakcinologické spolecnosti CLS JEP k aspiraci pfi ockovani

Opinion of the Czech Vaccinological Society CLS JEP on aspiration during

vaccination

Zpracoval: doc. MUDr. Roman Chlibek, Ph.D., védecky sekretaf CVS, CLS JEP

Vakcinologie 2009;3:123-4.

Aspirace pri ockovani je proces, béhem
kterého se zpétnym tahem za pist stfikacky
s vakcinou presvédcime, zda vakcinu
pri parenteralnim podani neaplikujeme
do krevni cévy. Aspirace, zejména pfi
intramuskuldrni aplikaci, je stdle bézné
rozsitenou praxi, kterd byla doporucovdna
po desetileti i pres to, ze pro jeji
opodstatnénost neni dostatek védeckych
dikazd. V minulosti byla doporucovana
fada ,standardnich” technik intramuskuldrni
aplikace, které byly kombinaci nékolika
postupnych krokd. Pomalé zavedeni jehly
do svalu (1), pomala aspirace pred aplikaci
(2), pomala aplikace jako prevence lokalniho
poskozeni svalové tkané tlakem rychle
aplikované latky spojené s bolestivosti (3,
4) a pomalé vytazeni jehly ze svalové tkdné
po aplikaci (5). Takto provddénd technika
prodluzovala aplikaci na 10-20 s. Paradoxné
zdlouhavd aplikace mohla vést k wvyssi
okamzité bolesti. V praxi vétsina ockujicich
osob ze zcela pragmatického ddvodu provadi
aplikaci véetné aspirace daleko rychleji,
nez bylo plvodné doporucovano. Vyssi
bezpecnost, pro kterou byla tato technika
doporucovana, se tak stava nedcinnou.

Pristup k provadéni ¢i neprovadéni
aspirace je odliSny nejenom mezi
jednotlivymi stéty, ale i mezi samotnymi

lékafi ¢ ockujicim  zdravotnickym
persondlem. Americkd akademie pediatr
ve swych doporucenych postupech

nepovazuje aspiraci pfi intramuskularni
vakcinaci za nezbytnou (6). Ve studii se
167 ockujicimi osobami (81 % pediatr(,
19 % sester) 74 % provadi aspiraci pred
intramuskularni aplikaci. Aspiraci neprovadi
26 %, a to ani presto, ze byla narodnimi
postupy doporucovana. Vyskyt komplikaci
po ockovani s aspiraci a bez aspirace byl

srovnatelny (7).

Studii vzdjemné srovndvajicich dvé
moznosti  intramuskuldrni  aplikace,
s aspiraci a bez aspirace, neni mnoho.
Vysledky monocentrické, randomizované,
kontrolované studie provadéné v primarni
pediatrické praxi v Torontu v Kanadé lze
povazovat za relevantni (8). Celkem 113
déti (pramérny vék 4 mésice) bylo rozdéleno
do dvou skupin, 57 déti do skupiny se
standardni aplikaci vakciny (s aspiraci)
a 56 déti do skupiny s pragmatickou aplikaci
(bez aspirace). Pro vakcinaci byla pouzita
DTaP-HiB-IPV  vakcina. Bezprostfedni
bolest po vakcinaci byla vyssi u skupiny
s aspiraci nez ve skupiné bez aspirace ve
vsech sledovanych parametrech. Ve skupiné
s aspiraci se u 82 % déti objevil plac versus
U 43 % déti ockovanych bez aspirace
(p < 0,001). Na modifikované skale zmén
chovéni pro bolest (od 0 = zddnda bolest
do 10 = nejvyssi bolest) dosdhla skupina
s aspiraci vyssi primérné bodové hodnoty:
5,6 (5-6,3) nez skupina bez aspirace: 3,3
(2,6-3,9), (p < 0,001). Primérna doba
trvani aplikace vakciny byla dels7 ve skupiné
s aspiraci (8,8 s) nez ve skupiné bez aspirace
(0,9 s). U zadné skupiny nebyl zaznamendn
vyskyt nezadoucich dcink( bezprostredné
po vakcinaci. Bezpecnost je ale treba
posuzovat obezietné vzhledem k malému
poctu subjektd hodnoceni. Vysledky této
studie ukazaly, Ze vakcinace s aspiraci je
vice bolestivd a casové delsi nez aplikace
bez aspirace. Vyssi bezpecnostni riziko pri
aplikaci nebylo prokazano.

Nezadouci dcinky ¢i komplikace z divodu
nespravné provadéné intramuskularni apli-
kace do anterolaterdlni strany stehenniho
svalu nebo do deltového svalu nebyly
dosud hlaseny. Nedostatek relevantnich

CESKA VAKCINOLOGICKA
SPOLECNOST CLS JEP

Gdaji maze vést k dojmu, Ze aspirace je
efektivni. Nicméné z praktického hlediska
vime, Ze vétsina provadénych aspiraci stejné
neni provadéna v souladu se standardnimi
doporucenimi (dostatecné pomalu, aby bylo
mozné zaznamenat prinik do cévy).

Aspirace pri intradermalni aplikaci neni
doporucovéna jiz nékolik let (9, 10). U nové
registrované intradermdlni vakciny proti
chripce (IDflu, Sanofi Pasteur) nenf aspirace
vyrobcem doporuc¢ovana a zbytecnost
aspirace je uvedena také v SPC.

Aspirace byla doporucovdna z bez-
pecnostnich ddvod(, aby byla jistota, ze
nedojde k aplikaci do cévniho fecisté.
V nejcastéji doporucovanych mistech pro
aplikaci vakcin se ovsem nenachazi zadné
vetsi cévy, které by mohly byt jehlou
zasazeny a nasledné penetrovany. Dosud
nebyl prokazdn zddny pripad poskozeni
z divodu neprovedené aspirace pfi
vakcinaci nebo pripad intravenézni aplikace
vakciny pro nedostatecnou aspiraci.
Vzhledem k velikosti pouzivanych jehel pfi
ockovani, aplikacnimu dhlu a pritomnosti
pouze drobnych cév v nejcastéjsich mistech
parenterdlnich aplikaci je velice obtizné
proniknout do cévy, a pfitom ji neposkodit
natolik, aby doslo k intravenézni aplikaci.
Nejvyssi poradni organ pro vakcinaci v USA
(ACIP) aspiraci pfi vakcinaci nedoporucuje
jiz od roku 2006 (11). Pri aspiraci naopak
s vakcinou béhem poddni. Aspirace
vede ke zpomaleni procesu aplikace
Nejenom u intradermdlni aplikace vakcin,
kde je aspirace zcela zbytecna, ale
i u intramuskularniho podani by neméla
byt nutnost aspirace pri vakcinaci dale jiz
v nasich podminkach doporucovéna.



Na zakladé vyse uvedenych skutecnosti
vydava vybor nasledujici doporuceni:

Aspiraci pred intradermalni, intra-
muskularni, ale i subkutanni aplikaci
ockovacich latek nepovazuje vybor za
nezbytnou.
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EVROPSKA IMUNIZACNI SCHEMATA

Finské imunizacni schéma

Finnish Immunization Schedule

Vakcinologie 2009;3:125.

DTaP dtap

3 mésice Ano? Ano? Ano?

12 mésicd Ano? Ano! Ano!

4 roky Ano? Ano?
14-15 let

Finsky ockovaci kalenddr platny od 1. zaii 2008

1 DTaP, IPV a Hib jsou aplikovdny v jedné pentavalentni vakciné.
2 DTaP a IPV jsou poddvdny jako jedna tetravalentni vakcina.
3 BC(G je aplikovdna pouze détem povaZovanym za vysoce rizikové skupiny.

Dalsi poznamky

Vakcina proti hepatitidé B je podavana
pouze kojencim HbsAg pozitivnich
matek nebo otcd ve véku 0, 1, 2 mésice
s preockovanim v 12 mésicich.

Influenza: Ockovani proti sezonni chripce
je aplikovdno u déti 6-35 mésicl véku
kazdorocné od podzimu 2007.

Klistovd meningoencefalitida: Primarni

ockovaci kampari s tfidavkovym schématem
je pﬁpravena od konce roku 2010 pro déti
vysoce n21kovem regionu Aland.

0d pocatku roku 2009 je aplikovana
pneumokokovd vakcina (PCV a PPV)

rizikovym skupindm < 5 let jako soucast
narodniho ockovaciho programu.

a
Historické zmény
1960: Priusnice — ockovani pro vojenské
rekruty.
1975: Ockovani proti spalnickdm pro

jednorocni déti.
1975: Ockovani proti zardénkam pro 11—
13leté divky a séronegativni matky.
1982: Dvé ddvky MMR vakciny v 14-18
mésicich a 6 letech véku byly zarazeny
do ndrodniho ockovaciho kalendare.

Planované zmény

Finsko planuje zarazeni rotavirové
vakciny do narodniho schématu pro vsechny
kojence pocatkem zari 2009.

Sumarni  prehled je  adaptovan
z ndrodniho ockovaciho kalendare Finska.
Vice informaci o détském ockovacim
schématu je mozno ziskat z webové stranky
National Institute for Health and Welfare.

vakcinologie
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Dotaz 1: Jak je to s podavanim rota-
virovych vakcin? V pribalové informaci se
uvadi moznost podani od 6. tydne véku.
Mohu ale vakcinu podat, i kdyz neni zhojena
BCG vakcinace?

Odpovéd: \ Ceské republice je vzhledem
k novorozenecké celoplosné BCG vakcinaci
ponékud specificka situace. Do zavedeni
rotavirovych vakcin byl striktné dodrzovan
legislativné stanoveny odstup BCG vakcinace
od dalsich vakcin (kromé nékterych
vyjimecnych situaci) na 12 tydnd, resp. do
zhojeni kalmetizacni jizvy. Z praktického
hlediska by ale pfi striktnim dodrzovani
tohoto stanoviska téméf nebylo mozno
splnit davkovaci intervaly doporucované
vyrobci rotavirovych vakcin. Proto bylo
Vakcinologickou spolecnosti po dohodé
s pediatry vyddno kompromisni doporuceni
umoznujici zahajit ockovani proti rotavirdm
od 9. tydne véku bez ohledu na stav
kalmetizacni jizvy, aby tak bylo mozno
s urcitou rezervou dodrzet maximalni vék pro
aplikaci vsech davek téchto vakcin.

Dotaz 2: Rada bych se zeptala, jak je
to s preockovanim proti hepatitidé B.
Vysetfila jsem v ordinaci sedmiletého
chlapce po poranéni neznamou jehlou
pohozenou na piskovisti na détském
hristi. Pro jistotu jsem i pres fadné
zdokumentované ockovani v roce 2002
tremi davkami vakciny odebrala titr anti
HBs protilatek — vysledek byl negativni.
Po domluvé s Vami jsem podala 1 davku
vakciny proti VHB a v ramci nasledné
dispenzarizace zkontrolovala opét po
mésici hladinu protilatek, ktera jiz byla
vysoka. Kolegyné mi fikala, Ze preockovani
nutné nebylo - jak to tedy je?

Odpovéd: Podle uvadéného véku se jedna
o dité, které bylo ockované v kojeneckém véku
proti hepatitidé B ve znéni vyhlasky platné
od poloviny roku 2001. Vami nastinény
problém ma dva dhly pohledu: soucasné
platny ockovaci kalendar na podkladé vétsiny
aktualnich doporuceni povazuje tridavkové
ockovani za dostatecné a nestanovuje
rutinni preockovani. Mnohé klinické studie
potvrdily dlouhodobé pretrvavani protilatek
specifickych proti hepatitidé typu B
u podstatné casti ockovanych jedinci po
dobu delsi nez 10 let. Kromé toho v ochrané

hraje svou vyznamnou roli i tzv. imunologicka
pamét, ktera v pripadé ztraty protilatek
indukuje jejich rychlé obnoveni, dojde-Li ke
kontaktu s inkriminovanym virem. To je asi
dlivod, proc Vase kolegyné poukazovala na
zbytecnost preockovani. Protoze ale nékteré
noveéjsi prace poukazuji na to, ze ochrana
s Casem skutecné klesa, jsou zemé, které
stanovisko o celoZivotni protekci ockovani
neakceptovaly a nadale podavaji booster
davky vakciny (napf. Japonsko). Druhy
dhel pohledu je dén arbitrarné stanovenou
minimalni ochrannou hladinou anti HBsAg
protilatek, ktera je 10 mIU/ml. Nizsi hladina
se povazuje, pres vSechna vyse uvedena
fakta, za nedostatecnou. Pokud jste tedy tuto
skutecnost v rdmci expozice biologickému
materialu zjistila, bylo spravné posilujici
davku podat.

Dotaz 3: Je mozné kombinovat vzajemné
vakciny proti karcinomu déloZniho Cipku?
Slysela jsem, Ze jedna z vakcin ma lepsi
zkfiZzenou ochranu proti dal$im sérotyptim
vyvolavajicim toto onemocnéni a druha
zase lépe plisobi na genitalni bradavice.

Odpoveéd: Jednad se o dvé vakciny, jejichz
vyroba, pouzita adjuvans a slozeni jsou
odlisné, a v soucasné dobé neexistuji zadné
lidaje o tom, Ze by jejich vzajemnd kombinace
byla mozna, resp. v nécem ,vyhodnd“. Proto
bych vzdjemnou zaménu nedoporucoval,
a ani vyrobci obou vakcin tuto alternativu
nepodporuji.

Dotaz 4: Existuje i vakcina proti lymeské
borreliéze? Nékteri rodice uvadéji, ze se
s ni ockuje ve Spojenych statech.

Odpovéd: Informace neni spravna.
Vakcina proti lymeské borrelioze byla
skutecné prechodné v zdmofi registrovdna
a pouzivana, nicméné pro podezfeni na vyssi
vyskyt nezadoucich dcinkd byla stazena
z prodeje. Jeji dalsi vyvoj je pro antigenni
diverzitu patogenu znacné obtizny a v brzké
dobé se ji ziejmé nedockame. Na okraj
bych doplnil, Ze pfi ockovani proti klistové
encefalitidé je vhodné informovat rodice, ze
vakcinace chrani pravé jen proti encefalitide,
a nikoliv proti borreliéze. Z nasich vlastnich
zkusenosti je procento lidi, prichazejicich
k vakcinaci s nazorem, ze ockovani chrani
proti ,klistatdm”, znacné vysoké.







Zkracena informace o Ié¢ivém pfipravku

Nazev pripravku: Synflorix injekeni suspenze v predplngné injekeni
stfikatce. Pneumokokova polysacharidové konjugovand vakcina (adsorbo-
vand). Slozeni: 1 davka (0,5 ml) obsahuje pneumococeale polysaccha-
ridum serotypus 1 (1 pg), 4 (3 pg), 5 (1 ug), 68 (1 ug), 7F (1 pg),
9V (1 pg), 14 (1 pg), 23F (1 ug) konjugovand na protein D (odvozeny
7 kmendl netypovatelného Haemaphilus influenzae) jako proteinovy nosic
(9-16 g), 18C (3 pg) konjugovany na tetanicky toxoid jako proteinovy
nosic (5-10 pg) a 19F (3 pg) konjugovany na diftericky toxoid jako pro-
teinovy nosic (3-6 g) - adsorbovano na fosforecnan hiinity (0,6 mg AF").
Terapeutické indikace: Aktivni imunizace proti invazivnim onemoc-
nénim a akutni ofitis media zpisobenym Streptococcus pneumoniae
u kojencii a déti ve véku od 6 tydni do 2 let. Davkovéni a zpiisob
podani: Vakeina se poddva intramuskuldrni injekci, a to prednostng do
anteroletralni asti stehna u kojencd nebo do deltového svalu ramene
umalyeh dti. Zakladni ockovaci schéma u kojencil od 6 tydnii do 6 mésk
¢l véku: tfi 0,6 ml dévky s intervalem nejméné 1 mésic mezi jednotlivymi
dévkami, doporucend posilovaci dévka s minimalng Bmésicnim odstupem
od poslednf davky, prednostné mezi 12. a7 15. mésicem véku ditéte. Ocko-
vacf schéma u dfive ne-
ockovanych starsich
kojenci a déti ve veku
7-11 mésic: dvé

GlaxoSmithKline

0,5 ml dévky s intervalem nejméné 1 mésic mezi dévkami. Treti davku se
doporucuje podatv druhém roce Zivota s minimalng 2mésiEnim odstupem
mezi dévkami. Ockovac schéma u dFive neotkovanyich détive veku 12-23
mésic: dvé 0,5 ml dévky s intervalem nejméné 2 mésice mezi davkam
Potteba posilovaci davky po tomto ogkovacim schématu nebyla stanovena.
Otkovaci schéma Synflorixu musi byt v souladu s oficidlnimi doporucenim
Doporucuje se, aby jedinc, kterym je poddna prvni dévka Synflorixu, dokon-
{ili celé ockovac schéma Synflorixem. Synflorix nesmi byt v zadném pripa-
a6 aplikovan intravaskuldrné nebo intradermaing, daje o subkutannim
podani nejsou k dispozici. Kontraindikace: Hypersenzitivita na dinné
Iatky nebo na kteroukoli pomocnou litku a nebo na ktergkoli proteinovy
nosic tohoto pripravku. Aplikace vakciny Synflorix musi byt odloZena u osob
trpicich zavaznym akutnim horecnatym onemocnénim. Pfitomnost mimé
infekoe, napf. nachlazeni, by ale nemeéla byt priginou odddlent ockovan.
Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouiti: Po aplikaci této
vakeiny pro pripad vzdcné se vyskytujici anafylaktické reakce musf byt
okaméité k dispozici odpovidajicf Iékarska pece a dohled. Mozné iziko apnoe
a nutnost monitorovani dychéni po dobu 48-72 hodin by se mély zvézit
pfi podavani zékladniho otkovacho schématu téZce nedonoSenym détem
(narozené v < 28, tydnu t8hotenstvi) a to zvIaSte tém, které maji v pred-
chozi anamnéze respiratni nezralost. Prospéch ockovénije u této skupiny
d6tivysoky avakcinace by se neméla odmitat ani oddalovat. Synflorix musi

byt poddvén opatrné osobam s trombocytopenii nebo s jakoukoli poruchou
koagulace, protoze po intramuskulérnim podéni maze u téchto osob dojit
ke krvacent. Je tfeba se té? Fidit oficidlnimi doporudenimi k ockovani proti
difterii, tetanu a Haemophilus influenzae typu b. Ochrana proti pneumoko-
kovym serotypdm, které nejsou ve vakcing obsazeny, nebo proti netypova-
telnému Haemaphilus influenzae nebyla dostatecng prokdzana. Synflorix
neposkytuje ochranu proti jinym mikroorganismam. Synflorix nemusi
chranit viechny otkované jedince proti invazivnimu pneumokokovému
onemocnéni nebo otitis media zpdsobenymi serotypy obsaZenymi v této
vakeing. Ochrana proti otitis media zptisobené pneumokokovymi serotypy
obsazenymi v této vakcing mize byt podstatng nizsi neZ ochrana proti in-
vazivnim onemocnénim. Celkovd ochrana proti otitis media mize byt
omezena tim, Ze mezi plvodce otitis media patfi kromé serotypdl Strepto-
coceus pneumanie obsazenych ve vakeing i dals mikroorganismy. Déti by
mély dostat vakeinu Synflorix podle ockovaciho schématu odpovidajicimu

dajic
véku ditéte v dobg zahdjenf otkovani. Data o bezpegnosti a imunogenicité
nejsou u déti nad 2 roky veku zatim k dispozici, Imunitnf odpoved vyvoland
podénim dvou dvek Synflorixu u détf ve véku 12-23 mésicd je srovnatel-
nd s odpovedi vyvolanou podanim tf7 dévek u kojencl. U déti se zvySenym
rizikem pneumokokovyich infekef (jako jsou d&ti se srpkovitou anemif,
asplenii, infekcr HIV, chronickym onemocnénim nebo imunokompromito-
vang déti, malignim onemocnénim, nefrotickym syndromem) a u déti

diky vétsimu pokryti sérotypd oproti

s nedostatecnou imunitni odpovedi, at uZ diky imunosupresivni terapii,
genetické poruse, infekci HIV nebo z jinych pficin, miize byt odpovéd na
otkovni snizend a ockovani nemusf poskytnout optimélni ochranu. Udaje
0 bezpecnosti, imunogenicité a doporugeni k podani 23valentni pneumo-
kokové polysacharidové vakciny u téchto skupin najdete v Souhrnu tidaji
0 pripravku. Profylaktické poddni antipyretik pred nebo bezprostredné po
aplikaci vakciny miize snfzit incidenci a intenzitu horegnatych reakef po
otkovéni. Udaje vSak nasvédtuji, Ze profylaktické poddni paracetamolu
miize snizovat imunitnf odpoved na Synflorix. Klinicky vyjznam tohoto pozo-
rovani, stejné jako viiv jinjch antipyretik na imunitni odpovéd na Synflori,
neni znam. Profylaktické podanf antipyretik se doporuduje u vech déti
kterym je Synflorix podén soucasné s vakcinami s celobunégnou pertusovou
slozkou vzhledem k vyss frekvenci febrilnich kfeti a u déti s krecemi nebo
s anamnézou febrilnich kiec. Antipyretické I6cba by méla byt zahdjena
vsouladu s mistnimi terapeutickymi doporucenimi. Interakee s jingmi
lécivymi pripravky a jiné formy interakce: Synflorix miZe bjt
podén souGasné s nékterou z ndsledujicich monovalentnich nebo kombi-
novanych vakein [vietng DTPa-HBV-IPV/Hib a DTPw-HBV/ Hib]: vakcinou
proti difteri-tetanu-pertusi s acelulamipertusovou slozkou (DTPa), vakcinou
proti hepatiticé B (HBV), inaktivovanou vakeiou proti détske obmé (IPV),
vakeinou proti Haemaphilus influenzae typu b (Hib), vakcinou proti difterii-

tetanu-pertusi s celobunégnou pertusovou slozkou (DTPw), vakeinou proti
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spalnitkam, priusnicim a zardénkam (MMR), vakcinou proti planym nesto-
vigim (), konjugovanou vakeinou proti meningokakim serotypu G (CRM.,
aTT konjugéty), peroralni vakcinou proti détske obmé (OPV) a perorini
vakeinou proti rotavirim. Injekce jednotlivych vakein musf byt aplikovény
do riznych mist. U pacient( podstupujicich imunosupresivn terapii nemu-
sibyt po ockovni dosazeno odpovidajiciimunitni odpovédi. Téhotenstvi
a kojeni: Synflorixneni urcen k ockovéni dospélych. NeZadougi iéin-
Ky: Nejéastéjsi nezadouc dtinky byly zarudnuti v mists vpichu a podréz-
dénost. VEtSina téchto reakci netrvala dlouho a byla mingho az stfedniho
stupné. Po podanf posilovac dévky Synflorixu byla pozorovana vysSi reak-
togenita neZ po dévkach zakladniho ockovani. Reaktogenita byla vysiu déti,
kterym byla souzasné podana vakcina s celobunégnou pertusovou slozkou.
Incidence mistnich a celkovyich nezadoucich acinkd hlSenych do ttyf dnd
byla po kazdé podané davce ve stejném rozmezijako po ogkovéni 7-valent-
nim Prevenarem. Dl se vyskytovaly: ospalost, kiede (febrilninebo nefeb-
Inf), apnoe u t&Zce nedonosenych déti (narozenych v < 28, tydnu tého-
tenstvi), neobuykly plc, podrazdenost, prijem, zvracent, vyrazka, kopfiva,
nechutenstvi, bolest, zarudnuti, otok, indurace, podiitina nebo krvécent
v miste vpichu, alergické reakoe (jako alergickd dermatitida, atopickd
dermatitida, ekzém). Inkompatibility: Synflorix nesmi bt misen s Zdd-
nymi dal§imi lécivmi pripravky. Doba pouZitelnosti: 3 roky. Zvlast-
ni opatfeni pro uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C
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a7 8 °C), chrafite pred mrazem a svétlem. Pritomnost jemné bilého sedi-
mentu a Girého bezbarvého supernatantu v predpinéné stfikatce neni
zndmkou znehodnoceni vakeiny. Obsah stiikacky mus byt pred aplikaci
dobe protfepdn a vizulng zkontrolovén na pritomnost cizorodych Eastic
a/nebo na zménu vzhledu. Jestlize svjm vzhledem nevyhovuje, je tfeba ji
vyradit. Vakeinu aplikujte po dosazen pokojové teploty. Druh obalu
a velikost baleni: 0,5 ml suspenze v piedplnéné injekini stiikasoe
(sklo typu 1) s pistovou zétkou (butylpryZ) s jehlami nebo bez jenel. Baleni
obsahuje 1 nebo 10 predpinénych injekEnich stikacek. DRZITEL ROZ-
HODNUTI O REGISTRACI: GlaxoSmithKline Biologicals 5.2, Rue de
“Institut 89, B-1330 Rixensart, Belgie. REGISTRACNI CISLA:
EU/1/09/508/001-009. DATUM PRVNI REGISTRACE:
30. brezen 2009. DATUM REVIZE TEXTU: 30. biezen 2009.
Tento registrovany IEEivy pripravek je vazén na Iékarsky predpis a nenf
hrazen z verejného zdravotniho pojisténi. Uplnou informaci o pripravku
najdete v Souhrmu tdajii o pripravku nebo se obratte na adresu spolec-
nosti GlaxoSmithKline s.r.0., Na Pankréci 17/1685, 140 21 Praha 4,
tel:222 001 111, fax 222 001 444, www.gsk.cz Verze SPC platnd ke
dni vydanf materidlu (3. 4. 2009).

Reference: 1. Synflorix™ SPC, 2009. 2. GAVI Pneumoadip GSP2
report; http:/ /www.vaccineame.org/ files/TTP_Codebook pdf

(accessed 20. 1. 2009). 3. Prevenar® SPC, 2009. PQS01160409




