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V pétiletém obdobi (2002-2006) bylo v byvalém Vychodoceském regionu kalmetizovano 50 049
novorozencu danskou vakcinou SSI. V tomto obdobi bylo v pneumologické ordinaci détské kliniky v Hradci
Kralové diagnostikovano a lé¢eno |19 déti se specifickou regionalni lymfadenitidou po BCG vakcinaci.

Virus stredoevropské klistové meningoencefalitidy vyvolava kazdy rok v Ceské republice nékolik stovek
onemocnéni, a to i presto, Ze infekci Ize u¢inné predejit ockovanim. Zejména u starsi populace muze byt
prubéh onemocnéni zavazny, neurologické nasledky dlouhodobé i trvale méni kvalitu Zivota téchto pacientd.

Pneumokokové infekce jsou i v rozvinutych zemich vyznamnou pri¢inou nemocnosti a Umrtnosti kojenct
a malych déti. V poslednich letech byly u nas do praxe uvedeny 3 konjugované pneumokokové vakciny
pro malé déti.

Vice nez 25 let uplynulo od doby, kdy byl objeven virus HIV-1, pivodce AIDS. Pres intenzivni védecké
usili vsak do dnesniho dne nedoslo ani k uspokojivému objasnéni patogeneze tohoto onemocnéni, natoz
pak k vyvoji vhodné vakcinacni strategie, ktera by umoznila zamezeni dalsiho Sifeni této pandemie.
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Kompletni ochrana proti ockovanim
preventabilnim hepatitidam

r \V4& 4 Y 4 ]
pravdu staci myt si ruce...

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

Zkracena informace o pripravku

NAZEV PRIPRAVKU: Havrix™ 720 Junior Monodose, Havrix™ 1440,

KLINICKE UDAJE: SloZeni: Havrix je standardisovén, aby se zabezpeil minimélni obsah
virového antigenu 1440 ELISA jednotek (ELU.) v davee T mlpro Havrix™ 1440a 720 ELU.
virového antigenu v dévce 0,5 ml pro Havrix™ 720 Junior Monodose. Havrix je vakcina proti
hepatiticé A obsahujict purifikovanou sterilnf suspenzi formaldehydem inaktivovaného viru
hepatitidy A. Indikace: Vakcina Havrix™ 720 Junior Monodose, Havrix™ 1440 je urcena pro
aktivniimunizaci proti infekei virem hepatitidy A (HAV) - Havrix™ 720 Junior Monodose pro
vék 1-15 let, Hawrix™ 1440 od 16 let. Vakcina je urcena zvIgSte t6m, kteff jsou vystaveni
vySenému riziku ndkazy nebo prenosu viru. Vakeina je indikovana k pouziti v pripadech,
kdy je nutné zviddnout epidemii hepatiticy A. Davkovani a zpisob podani; K primarniimuni-
7aci sg intramuskuldrné poddva jedna dévka vakeiny Havrix™ 720 Junior Monodose nebo
Hawrix™ 1440, Ta vyvold tvorbu anti-HAV protilatek, které staci na ochranu proti hepati-
tidé A na dobu nejméné jednoho roku.

Viakcina
Havrix™ 720 Junior Monodose, Havrix™ 1440 je urcena pro intramuskuldmi aplikaci. Méla
by se podat do deltoidni oblasti. Vakeina se v Zddném pripads nesmi podavat intravendzng!
Vakcina se nemd poddvat do glutedini oblasti, subkuténné ani intraderméing, protoZe
v tomto pfipadé nemusfvzniknout optimélniimunitni odpoved. Kontraindikace: Vakcina nesmi
byt aplikovana osoham se znamou precitlivélostina kteroukoliv slozku vakciny nebo jedinctim,
U nichz se po predchozim ogkovanitouto vakeinou projevily znamky precitlivélosti. Podobné

@GlaxoSmithKline

jako ujinych vakein i aplikace této vakeiny must byt odloZena u osob trpicich vaznym akutnim
horecnatym onemocnénim. ZvlaStni upozornéni a opatieni pro pouitt: Stejné jako u kazdého
jingho ockovni musf byt i pfi aplikaci kterékoli vakciny Havrix pro pripad rozvoje anafylaxe
okamyité k dispozici odpovidajici medikace (napfiklad adrenalin) a lékarské pége. Vzhledem
k délce inkubatni doby hepatitidy A je mozné, Ze otkovand osoba by mahla bytv pribehu vak-
cinace jiZ virem hepatitidy A infikovana. V' takovych pripadech neni zndmé, chranrli vakcina
protiinfekei. U hemodialyzovanych pacient(i a u osob s poskozenym imunitnim systémem se
pojedné ddvee nemusf docfit odpovidaiiciho titru ant-HAV profilétek. U téchto pacientd mize
byt vhodnd aplikace dal$f davky vakciny. Havrix™ 720 Junior Monodose ani Hawrix™ 1440
nezajistuje ochranu proti infekcim, které jsou zpdsobeny viry hepatitidy B, C a E, ani proti
ostanim patogentm zpsobujicim infekee jater. Vakcina mize byt podana HIV pozitivnim
osobam. Pacientim s trombocytopenif nebo poruchami krevni sréZlivosti se musi vakcina po-
davat opatrng, nebot u nich po intramuskularni aplikaci miize dojit ke krvceni.V pfipads, 7e

ke krvaceni doSlo, md byt pfiloZen na dobu nejméné 2 minut tlakovy obvaz bez Skrtidla.
Vakeina obsahuje stopova mnozstvi formaldehydu a neomyeinu. Tyto létky mohou u citivich
0sob vyvolat alergickou reakci. Interakce: Soucasné podanivakeiny Havrixs imunoglobuliny
neovliviiuje pomér sérokonverze viici Havrixu. MiZe vSak dojit ke snizenf titru protildtek.
Predbézné idaje tykajic se soutasného podavani vakeiny Havrix s rekombinantni vakcinou

protihepatitidé B nazna nedochazi k vzajemné interferenci vimunitni odpovedi. Pokud
Je nutnd souSasnd vakcinace s jinymivakcinami, musise riizné pripravky aplikovat do riznych
mist, Tehotenstvi a kojeni: Odpovidajici tidaje o pouzivanivakeiny v pribéhu téhotenstvi u Zen
ani odpovidajfcireprodukéni studie provédéné na zviratech dosud nejsou k dispozici. | kdyz lze
predpoklddat, Ze riziko vakcinace je, podobn jako u viech inaktivovanych vakein, pro plod za-
nedbatelng, mé se v dobé t&hotenstviimto pripravkem ockovatjen v pFipadé nutnosti. Dosud
nejsou k dispozici ani odpovidajici tdaje o pouzivani vakeiny u kojicich Zen, ani odpovidajici
reprodukéni studie provadéné na zvifatech. | kdyZ se predpokldda, Ze riziko vakeinace je pro

kojence zanedbatelng, ma se v dobg kojeni touto vakeinou ockovat jen v pripads nutnosti.
NeZédouci dginky: Bezpecnostni profilje podloZen daty zisk

Mezi velmi asté nebo Gasté nezadouci cinky patfi: snizend chut kjidlu, podraZdenost, bolest
hlavy ospalost, zavrat, gastrointestinalni symptomy (jako prajem, nevolnost, zvraceni), bolest
azarudnutfv mist vpichu injekce, tinava, otok v mist& vpichu injekce, maldtnost, horecka
(37,5 °C), reakee v misté vpichu (jako je zatwrdnut). FARMAGEUTICKE UDAJE: Inkompa-
tibility: Viakcina Hawrix nesmi byt smichana s jingmi vakcinami ani s imunoglobuliny v t67e
injekeni stfikacce. Doba pouzitelnosti: 3 roky. Zvlastni opatfeni pro uchovévani: Vakcina
musf byt uchovavana pfi teplotd od +2 °C do +8 °C. Pokud vakcina zmrzne, musf byt zne-
hodnocena. Havrix|e bil4 opalescentni suspenze. BEhem uchovavani se mize vytvofit jemna
bild usazenina s bezbarvym supernatantem. Pred aplikact vakciny je nutné obsah lahvicek
nebo stfikacek protfepat. Pfed pouzitim musibjt vakeina vizualng zkontrolovéna na pritom-
nost cizorodych Eéstic a na vzhled. Jestlize vakcina nevyhovuje, je nutné ji vyfadit. Druh
obalu a velikost baleni: Havrix™ 720 Junior Monadose 1 0.5 ml v predplnéné sfikatce,
Havrix™ 1440 1> 1 mlv predplnéné injekenistiikacce. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI:
GlaxoSmithKline Biologicals s.a, Rue de 1nstitut 89, B-1330 Rixensart, Belgie. REGISTRACNI
GISLO: Havrix™ 720 Junior Monodose 59/690/96-C, Hawrix™ 1440 59/691/96-C.
DATUM PRVNI REGISTRAGE, PRODLOUZENI REGISTRACE: 13. 11.1996/7. 11.2001. DATUM
REVIZE TEXTU: 26. 5. 2010.

Pripravek je vydavan na lékafsky predpis a nenf hrazen z vefejného zdravotno pojisténi.
Uplnou informaci o pfipravku najdete v Souhrnu tidajii o pFipravku nebo se obratte
na zastoupeni spolecnosti GlaxoSmithKline s.ro., Na Pankréci 17/1685, 140 21 Praha 4,
tel: 222 001 111, fax; 222 001 444, www.vakeiny.cz, www.gsk.cz. Verze SPC je platnd
ke dni vydani materidlu (28, 6. 2010).

Reference: 1. Anthony E. Fiore. Hepatits A Transmitted by Food. CID 2004; 38: 705-15.
2. CDC: Hepattis A Fact Shest.
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Vézeni ctenafri, kolegové a kolegyné,

vstupujeme do obdobi prazdnin a dovolenych a respiraéni choroby jsou postupné
z nasich mysli vytlacovany cestovatelskymi priijmy a antimalarickou profylaxi.
Z vlastni nemocnicni zkusenosti mohu potvrdit, Ze neni nutno ani cestovat do
vzdélenych exotickych destinaci, nebot pliziva norovirovd epidemie nds dokdze
dostatecné potrapit i v tuzemsku.

V poslednich nékolika tydnech a zejména v téchto dnech dochdzi k pomérné
dramatickym legislativnim a organizacnim zménam. V tuto chvili probiha finalni
redakce pripominek k nové ockovaci vyhlasce, kterd se snazi vyresit zejména
dvojkolejnost u ockovani proti chfipce a konecné i komplexné zménit pristup
k ockovani proti tuberkuléze. Vyhlaska sice jesté neni schvdlena, méla by vsak
kodifikovat zruseni plosného ockovani BCG vakcinou jak pro preockovani, tak
i v zakladnim schématu. Stavajici systém by mél byt nahrazen ockovanim pouze
selektivnim u rizikovych skupin, které budou presné definovany v zavislosti na
epidemiologickém riziku. Kalmetizacni centra svoje misto v systému neztrati, ale
naopak budou pro ockovani rizikovych jedinct exkluzivné vyuzivana.

Nové byla zfizena tzv. NIKO (Narodni imunizacni komise). Tato komise neni
komisi zcela nezdvislou, tak jak je to bézné v radé zemi (prikladem m(ze byt
némecka STIKO), ale je komisi Ministerstva zdravotnictvi CR. Tento model mlze
byt ale v tuzemskych podminkach vyhodnéjsi, protoze fada zahraniénich komisi
vyddva pouze doporucen, které nemd praktickou vahu, protoZe neni financovano.
V sousednim Rakousku je doporuceni velmi Siroké, avsak v praxi fada doporucenych
ockovéni neni hrazena vibec. NIKO se nebude jen zdsadnim zplisobem podilet na
tvorbé legislativnich predpist, nybrz bude i vydavat doporuceni ke konkrétnim
spornym problém(m. V fadé pripad( mize prevzit stavajici doporuceni nékterych
odbornych spolecnosti nebo ho mirné upravit. Veskeré dokumenty této komise,
které budou urceny pro Sirokou odbornou i laickou verejnost, budou k dispozici
na webu MZ CR.

Vazeni ¢tendri, dovoluji si Vam poprat prijemné a klidné proziti doby dovolenych
a nacerpdni novych sil, nebot bezprostiedné po prazdninach nas ceka priprava
implementace novych opatreni, ale i intenzivni kongresové aktivity, kde budeme
moci jednotlivé otazky detailné ddle diskutovat.

Za redakcni radu prof. MUDr. Roman Prymula, CSc., Ph.D.
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Vakcina SILGARD® = prevence:

CERVIKALNI GENITALNiI CERVIKALNI VULVALNiI VAGINALNI
KARCINOM* BRADAVICE* DYSPLAZIE* DYSPLAZIE* DYSPLAZIE*

* v pFi¢inné souvislosti s HPV typy 6, 11, 16 a 18

Zkrécené informace o lé¢ivém pFipravku:

Silgard® injekéni suspenze v predplnéné injekéni strikacce

Vakcina proti lidskému papilomaviru [typy 6, 11, 16, 18] (rekombinantni, adsorbovand) (Papillomaviri humani typus 6, 11, 16, 18 proteinum L1)

Indikace: Prevence premalignich genitdlnich lézi (cervikdlnich, vulvalnich a vagindlnich), cervikdlniho karcinomu a bradavic zevniho genitdlu (condyloma accuminata)
v pricinné souvislosti s lidskym papilomavirem (HPV) typt 6, 11, 16 a 18. Indikace je zalozena na prokdzané Gcinnosti u dospélych zen ve véku 16 az 26 let a na proké-
zané imunogenité u 9 az 15letych déti a dospivajicich. Pouziti pripravku Silgard musi byt v souladu s oficidInimi doporucenimi. *) Kontraindikace: Precitlivélost ke véem
komponentam vakeiny, zdvazné akutni horecnaté onemocnéni. Davkovéni: Zakladni ockovani - 3 samostatné 0,5ml davky podané dle ndsledujiciho schématu: O, 2,
6 mésict. Vsechny davky musi byt poddny intramuskuldrné béhem jednoletého obdobi. Upozornéni: Pro pripad vzdcnych anafylaktickych reakei musi byt k dispozici
odpovidajici lé¢ebnd opatreni. Vakeina neni urcena k [é¢bé, nenahrazuje rutinni cervikdlni screening. Jedinci se snizenou imunitni reakei nemusi na vakeinu zareagovat.
Poddvat opatrné jedincim s trombocytopenii nebo s jakoukoli poruchou koagulace. Interakee: Pri sou¢asném poddni s vakcinou proti hepatitidé typu B (rekombinantni)
nedoslo ke klinicky vyznamnym zméndam v imunitnich odpovédich na obé vakeiny. Pouziti hormondlni antikoncepce neovlivnilo imunitni odpovéd. Téhotenstvi a kojeni:
Oc¢kovani odlozit az na dobu po ukonceni téhotenstvi. Muze byt poddvana kojicim zendm. Nezddouci Géinky: Velmi ¢asto erytém, bolest a otok v misté injekce, pyrexie,
Casto bolest v koncetindch, zhmozdénina, podlitina a pruritus v misté injekce, vzacné kopfivka, velmi vzacné bronchospasmus. ZkuSenosti po uvedeni pFipravku
na trh: Protoze tyto Gcinky byly hldseny dobrovolné populaci o neurcité velikosti, neni mozné spolehlivé odhadnout jejich Cetnost nebo potvrdit pro vsechny Gcinky
kauzdlni souvislost s poddnim vakciny. Lymfadenopatie, reakce precitlivélosti véetné anafylaktickych/anafylaktoidnich reakei, syndrom Guillain-Barrého, zdvrat, bolest
hlavy, synkopa, nauzea, zvraceni, artralgie, myalgie, télesnd slabost, Gnava, maldtnost. *) Lékova forma: injekéni suspenze v predplnéné injekeni strikacce Ucho-
vavani: v chladnicce (2 °C-8 °C), ve vnéjsi krabicce, chranit pred mrazem Velikost baleni: 0,5ml suspenze v predplnéné injekéni stiikacce se dvéma jehlami - baleni
po 1 kusu Drzitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme Ltd, Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Velkd Britdnie Registracni éisla:
EU/1/06/358/003-021 Posledni revize textu SPC: 2/9/2009

*) Vsimnéte si, prosim, zmén v informacich o léCivém pripravku.

Drive nez pripravek predepisete, seznamte se, prosim,
s tplnym souhrnem udaji o pripravku.

Pripravek je vazan na lékarsky predpis a neni
hrazen z prostfedkut vefejného zdravotniho pojisténi.
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SILGARD:®

e MSD Vakcina proti lidskému papilomaviru
® Registrovand ochrannd zndmka Merck Sharp & Dohme Corp., [typy 6, 1 1, 16[ 18] (rekombinantnl’, adSOTbOVana')

a subsidiary of Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, N.J., U.S.A.
© Copyright Merck Sharp & Dohme Corp., a subsidiary of Merck & Co., Inc.,
Whitehouse Station, NJ., U.S.A,, 2009. Vsechna préva vyhrazena.
Merck Sharp & Dohme IDEA, Inc., org. sl.*, Kfenova 5, 162 00 Praha 6, tel.: 233 010 111, www.msdi.cz

* Affiliate of Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, N.J., U.S.A.
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Komplikace po BCG vakcinaci novorozenci danskou vakcinou SSI ve
Vychodoceském regionu Ceské republiky za 5 let (2002-2006)

Complications of BCG vaccination in newborns due to Danish vaccine SSI in the
East-Bohemian region of Czech Republic during 5 years period (2002-2006)

MUDr. Hubert Vanicek, Ph.D.,* doc. MUDr. Oldfich Pozler, CSc.,* MUDr. Arpad Kerekes,*

MUDr. Jaroslav Koudelka, Ph.D.2
1 Détska klinika Fakultni nemocnice v Hradci Kralové
2 0ddéleni détské chirurgie Fakultni nemocnice v Hradci Kralové

Souhrn:

V pétiletém obdobi (2002-2006) bylo v byvalém Vyichodoceském regionu kalmetizovano 50 049 novorozencti danskou vakcinou

SSI. V tomto obdobi bylo v pneumologické ordinaci détské kliniky v Hradci Kralové diagnostikovano a léceno 119 déti se

specifickou regionalni lymfadenitidou po BCG vakcinaci. Incidence je 2,38 : 1 000 kalmetizovanych déti. U Zadného ditéte nebyl

prokazan zavazny imunodeficitni stav. Jiné zavazné komplikace (osteomyelitidy, generalizace) nebyly zachyceny. Vzestup

incidence BCG lymfadenitid ve sledovaném obdobi souvisi nepochybné se zménou pivodné pouzivané BCG vakciny Behring na

vakcinu SSI. Optimalnim zpisobem Lécby je v€asné provadéni punkci uzlin, eventualné exstirpace. Zcela nevhodnym zptisobem
Lécby jsou incize pro vysoké riziko vzniku pistéle.

Klicova slova: BCG vakcina, BCG lymfadenitida, BCG komplikace, tuberkuléza

Summary:

During the 5-year period (2002-2006) 50 049 newborns in the East-Bohemian region received BCG vaccination - the SSI Danish
BCG vaccine. In this period, specific post-BCG vaccination regional lymphadenitis was diagnosed and treated in 119 babies at
the paediatric pneumological clinic, University Hospital in Hradec Kralové. The incidence of lymphadenopathy was 2.38 per
1000 vaccinated babies. No severe immunodeficiency was observed in the affected children. No other severe BCG complications
(osteomyelitis, generalization) were found. The increase in the BCG lymphadenitis incidence is doubtlessly related to the
switching from the Behring BCG vaccine to SSI. Well-timed punctures and, if necessary, extirpation of lymph nodes are the best

treatment methods. Incision is inadvisable due to the high risk of fistula development.

Key words: BCG vaccine, BCG lymphadenitis, BCG complications, tuberculosis

Vakcinologie 2010;4:102-5.

Uvod

V roce 2011 uplyne 90 let od doby, kdy
Albert Calmette poprvé tspésné aplikoval
zivou oslabenou BCG (Bacille Calmette
Guerin) vakcinu ditéti z tuberkulézni
rodiny. V ndsledujicich letech doslo
postupné k rozsifovani BCG vakcinace
v jednotlivych evropskych zemich (1).
V Ceskoslovensku po 2. svétové valce byla
prvni hromadnd BCG vakcinace obyvatelstva
provedena v roce 1948 v ramci tzv. norské
pomoci pro Evropu, Danského a Svédského
Cerveného kfize a UNICEF. K ockovani
byl pouzit dansky BCG kmen (2). Od
roku 1953 se stala povinna kalmetizace
novorozencli jednou ze zdkladnich

preventivnich metod kontroly tuberkulézy
v Ceskoslovensku. Byla pouzivdna tzv.
Sulova vakcina (Prague strain) odvozend
z ddnského kmene ¢. 725. Po této vakciné
byly komplikace po primovakcinaci
novorozenc(l popisovany sporadicky (2, 3).
0d tinora 1980 se v byvalém Ceskoslovensku
zacala pouzivat sovétskd lyofilizovana
BCG vakcina (Moscow strain), vyrobend
z plvodniho francouzského kmene. Po
zavedeni této vakciny doslo k vyraznému
narlstu komplikaci po ockovani, predevsim
regiondlnich lymfadenitid a osteomyelitid
(4, 5). 0d 1. 4. 1986 byla prerusena BCG
vakcinace novorozencd ve Vychodoceském
a Stredoceském kraji a od roku 1989 téz

v Jihoceském kraji. 0d 1. 1. 1994 byla opét
zavedena povinnd plosnd BCG vakcinace
novorozenci ve viech krajich Ceské
republiky. Od r. 1994 se zacala pouzivat
ke kalmetizaci némeckd vakcina Behring
odvozena z ddnského kmene Copenhagen
1331. 0d roku 2001 se v Ceské republice
pouzivd ke kalmetizaci danska vakcina BCG
VACCINE SSI, kterd v 1 ml rekonstituované
BCG vakciny obsahuje Mycobacterium bovis
(BCG) stratus Danicus 1331 >=2,0 x 10°
<= 8,0 x 10° CFU (zivych zdrodk(). Davka
pro novorozence do 1 roku Zivota je 0,05
ml rozpusténé vakciny, aplikované prisné
intradermdlné (6).



0br. 1 B(G lymfadenitida v levé axile

Cil a metodika studie

Déti z oblasti byvalého Vychodoceského
regionu, které byly v pétiletém obdobi od
ledna 2002 do prosince 2006 kalmetizované
v novorozeneckém véku a vyskytla se
u nich komplikace po BCG vakcinaci
(danskd vakcina SSI Copenhagen 1331),
byly vySetreny a léceny v pneumologické
ordinaci détské kliniky v Hradci Kralové.
Smérovani pacientll na nase pracovisté
bylo zajisténo proskolenim a doporucenim
okresnich sdruzenfi praktickych lékari pro
déti a dorost. Lokdlni lécba komplikaci
punkcemi uzlin byla provadéna ambulantné
na détské klinice a exstirpace uzlin
v celkové anestezii pfi hospitalizaci lékarem
oddéleni détské chirurgie.

Cilem studie bylo zjisténi:

1. typu komplikaci po kalmetizaci novo-
rozenc( ve sledovaném obdobi

2. incidence komplikaci

3. zhodnoceni zplsobu terapie komplikaci

4. vyhodnoceni zakladnich imunologickych
laboratornich parametri u déti se

.

in. I8

0br. 2 B(G lymfadenitida v levé nadklickové krajiné

Soubor pacient a vysledky

V pétiletém obdobi 2002-2006 byla
provedena ve Vlychodoceském regionu BCG
primovakcinace u 50 049 novorozencl
danskou vakcinou SSI. Pocet déti byl zjistén
dotazem na jednotlivych novorozeneckych
oddélenich v nasem regionu. V pneumo-
logické ordinaci détské kliniky Fakultni
nemocnice v Hradci Krdlové bylo vysetfeno
celkem 150 déti pro regiondlni lymfa-
denitidu po BCG vakcinaci v novoroze-
neckém véku. 31 déti mélo zvétsenou
spadovou uzlinu bez supurace, kdy doslo
ke spontannimu zhojeni bez nutnosti
terapie. Tyto reakce neodpovidaly kritériim
pro komplikace ockovani (7, 8). U 119
déti se jednalo o regionalni specifickou
lymfadenitidu vétsi nez 10 mm s kolikvaci
a nutnosti lé¢ebné intervence, coz odpovida
incidenci 1: 420 (2,38 : 1 000). 78 déti, tj.
66 % z celkového poctu, nemélo zadnd jind
ockovani pred rozvojem lymfadenitidy.
Pomér pohlavi M/Z byl 68/51.

Lymfadenitidy byly lokalizovany v 70
pripadech v axile (Obr. 1), ve 40 pripadech
v nadklickové krajiné (Obr. 2) a v 9
pripadech se jednalo o kombinaci axilarni

a supraklavikuldrni lymfadenitidy (Obr. 3).

Primérna velikost uzlin byla 20 mm
v rozsahu 10-50 mm. Latence vzniku
lymfadenitidy od kalmetizace, tj. vék
ditéte v dobé indikace vySetfeni na nasem
pracovisti, se pohybovala od 28 dn(i do 332
dnd, median byl 99 dnd.

U 6 déti doslo k recidivé BCG lymfa-
denitidy s odstupem 3 mésicl az 2 let od
zhojeni primarni BCG léze.

Ve 113 pripadech byly lymfadenitidy
éCeny pouze chirurgicky  (punkce,
exstirpace, incize) a v 6 pripadech
kombinaci chirurgické a medikament6zni
écby (Nidrazid 5 mg/kg/den) u déti
s recidivou BCG lymfadenitidy. U 1 ditéte
byla provedena incize uzliny na jiném
pracovisti a doslo u ného k vytvoreni
pistéle. Dalsi pistéle vznikly u 4 déti po
spontanni perforaci supurované uzliny
a u dvou déti pri léché punkcemi. U 45
déti byla provedena exstirpace uzliny pro
rozsah lymfadenopatie nebo dlouhodobé
pretrvdvani lokalniho ndlezu (28 déti),
pro vytvoreni pistéle (7 déti), pro recidivu
(6 déti) a pro nedspéch lécby punkcemi (4
déti). Pouze opakovanymi punkcemi bylo




0br. 3 B(G lymfadenitida soucasné v levé axile a v levé nadklickové krajine

léceno 74 déti. Primérné byla provedena
punkce 1x az 2x u jednoho ditéte. Maxi-
mélné bylo provedeno celkem 5 punkci
u jednoho ditéte. Doba hojeni uzlin se
pohybovala od 15 dn(i do 202 dnd, prdmérné
trvala 61 dnd.

Imunologické laboratorni vysetreni (sub-
populace lymfocyti CD3, CD4, CDS8, CD19,
burst test a kvantitativni imunoglobuliny G,
A, M) bylo provedeno u 15 déti s recidivou
lymfadenitidy nebo protrahovanym pribé-
hem hojeni. U 11 déti byl nalez v normé,
u 4 déti byly mirné tranzitorni zmény
v humordlni imunité. Dvé déti mély nizsi
hodnoty IgA a dvé déti nizsi IgG oproti
normé (-1SD). Pfi kontroldch v case
doslo u vsech déti k normalizaci hodnot
imunoglobulind.

Kultivace na nespecifickou fléru ze
vzorkdl uzlin byla provedena u vsech
119 déti, z toho u 117 déti byl negativni
kultivacni nalez a u 2 déti pozitivni
(Staph. aureus 1x, Pseudomonas aeruginosa
1x). Tyto 2 déti mély pistél a specificky
zanét u nich byl potvrzen histologickym
vySetfenim exstirpované uzliny. Kultivace
a PCR na BCG kmen nebyly provadény.

Ve sledovaném obdobi nebyla zachycena
7adna jind BCG komplikace (osteomyelitida,
generalizace, granulomy mékkych tkani ¢i
jiné organové postizeny).

Nezjistili jsme koreldt mezi vy$sim
vyskytem BCG komplikaci a jednotlivymi
sarzemi  BCG  vakciny,  respektive

jednotlivymi novorozeneckymi oddélenimi,
kde byly déti kalmetizovany.

Diskuze

BCG vakcinace déti je stdle dcinna
metoda v prevenci zavaznych forem
tuberkulézy (miliarni  tuberkuléza,
meningitida) predevsim v zemich s vysokou
incidenci tuberkulézy (1, 9).

V zemich Evropské unie se provadi plosna
BCG vakcinace u novorozencd v Irsku,
Portugalsku a v zemich byvalého vychodniho
bloku. V ostatnich zemich Evropské unie se
BCG vakcinace u novorozencl neprovadi
viibec nebo jen u rizikovych skupin
obyvatelstva. Kromé nizké incidence
tuberkulézy je jednim z dvodi omezeni
kalmetizace v jednotlivych zemich i vyskyt
komplikaci po BCG vakcinaci novorozencd.
Komplikace po BCG vakcinaci se vyskytuji od
jejiho zavedeni v prevenci tuberkulézy (1).
Nejzavaznéjsim nasledkem BCG vakcinace
v historii kalmetizace byla tzv. katastrofa
v Liibecku v roce 1930, kdy z 240 déti
ockovanych ordlni vakcinou onemocnély
témér vsechny tuberkulézou a 72 z nich
zemrelo. VlySetfovanim se zjistilo, Ze vyrobni
kmen BCG byl v laboratofi kontaminovan
jingm  virulentnim  mykobakteridlnim
kmenem (3).

Mezi specifické komplikace po BCG
vakcinaci novorozenc( se fadi tzv. méné
zdvazné: abscesy a ulcerace v misté vpichu

vétsi nez 10 mm, regionalni lymfadenitidy,
BCG granulomy mékkych tkani, a zavazné:
BCG ostitidy, meningitidy, generalizace
a jina organova postizeni. Na vzniku
komplikaci se podili technika aplikace,
koncentrace vakciny (pocet mikrobl v jedné
davce), typ BCG kmene (jeho zbytkova
virulence), imunologicky stav a vék ditéte
(7,8).

Lokaln{ reakce v misté vpichu (abscesy
a ulcerace) byly v naem regionu ve vétsiné
pripadl osetfovany a léCeny praktickymi
détskymi lékari doporucenym zplsobem.

Zavaziné komplikace  po BCG
primovakcinaci novorozencd jsme v nasem
souboru nezjistili zadné, na rozdil od
sovétské BCG vakciny, kdy pfi jejim
pouzivani v letech 1980-1985 v nasem
regionu byly zachyceny 4 pripady BCG
osteomyelitidy (4). Kostni komplikace
probihajici vzacné po SSI vakciné jsou

taktéz popsdny (1, 10).
V nasem souboru BCG primovakci-
novanych  novorozencd  dominovaly

regionalni lymfadenitidy. Celkem bylo
zachyceno 150 pacient( s lymfadenitidou.
Kritéria komplikaci spliovalo 119 pfipadd,
coz odpovidd incidenci 1 : 420, resp.
2,38 : 1 000 kalmetizovanych novorozenc(.
Incidence regiondlnich BCG lymfadenitid
po SSI vakciné v nasem regionu vyrazné
vzrostla oproti komplikacim po dfive
uzivanych vakcinach. Incidence lymfa-
denitid po kalmetizaci sovétskou BCG
vakcinou v nasem regionu v letech
1980-1985 byla 0,59 : 1 000 (4) a po vakciné
Behring v letech 1994-1998 0,88 : 1 000
(11). Podobny narQst regiondlnich BCG
lymfadenitid byl popsdn se srovnatelnou
incidenci a dobou latence vzniku BCG
lymfadenitidy i ve Finsku a Velké Britanii
po zméné vakciny Glaxo za vakcinu SSI (12,
13). U 78 déti, tj. 66 % z celkového poctu,
se lymfadenitida objevila do 4 mésicl
po ockovani jesté pred podanim vakciny
Infanrix hexa. Vyskyt lymfadenitid u déti
bez dalSich ockovani je 1,6 : 1 000. Zvyseny
vyskyt komplikaci v poslednich letech
tedy nesouvisi vyznamné se zarazenim
polyvalentni vakciny Infanrix hexa do
ockovaciho kalendare, jak je uvadéno
nékterymi odborniky (10, 14), ale jasné
ukazuje, ze narlst komplikaci ve srovnani
s incidenci komplikaci po vakciné Behring
je asociovan predevsim s nyni pouzivanou
vakcinou SSI.

Prlimérna

doba latence  vzniku

,,,,,,



publikovanym studiim (11, 15). V 6
pfipadech doslo k recidivé lymfadenitidy,
v jednom pripadé dokonce 2 roky od zhojeni
primarni BCG léze. Pokud by byla latence
vzniku recidiv zakomponovana do latence
vzniku primarnich ézi, prodlouzila by se
prdmérna latence na témér 5 mésicd.

Jako bezpecnd a Gc¢innd metoda lécby
v souladu s doporuc¢enymi postupy se
osvédcily opakované punkce uzlin silnou
jehlou (15, 16). Pouze u 4 déti byla tato
écba nedcinnd a bylo nutno provést
exstirpaci uzliny. Podobné jako uvadéji
jini autofi a jak ukdzala nase predchozi
pozorovani, je naprosto nevhodné provadéni
incizi, kdy hrozi vysoké riziko vytvoreni
pistéle (4, 11, 15). V naSem souboru byla
provedena incize 1x na jiném pracovisti
a doslo k vytvoreni pistéle s nutnosti
nasledné exstirpace uzliny. Ve 4 pripadech
vznikla pistél po spontanni perforaci uzliny
drive, nez bylo mozno provést punkci
uzliny prfi rychlé kolikvaci uzliny. U dvou
déti s velmi tenkym koznim krytem nad
zhnisanou uzlinou se pistél rozvinula po
(écbé punkcemi. Prestoze exstirpace uzlin
neni primdrni volbou léchy, bylo nutno
v nasem souboru pacient provést exstirpaci
uzlin u relativné velkého poctu 45 déti, tj.
u 38 %. Indikaci k exstirpaci byl predevsim
rozsah lokdlnitho nalezu (postiZzeni vice
uzlin) a protrahovany priibéh hojeni a tim
oddalovani dalsich planovanych ockovani
(15).

Imunologické vysetreni bylo provedeno
pouze u omezeného pocCtu 15 déti
s protrahovanym priibéhem nebo recidivou.
imunity. Pfechodné snizeni IgG a IgA
u 4 déti lze vysvétlit opozdénym zranim
imunitniho systému v kojeneckém véku.
U zavaznych vrozenych imunodeficitnich
stavll véetné pacientd s AIDS jsou
popisovany BCG diseminace vcetné damrti
(1,14).

Ziskany obsah uzliny byl vySetren
kultivacné u viech déti. Pozitivni kultivace
na nespecifickou fléru byla ve 2 pfipadech
u déti s vytvorenou pistéli. Jednalo se
o sekunddrni infekci. Specificky kaseézni
zanét u téchto dvou déti byl potvrzen
histologicky. Mykobakteridlni kultivaci
a PCR reakce na BCG kmen jsme neprovadéli
pro finanéni ndrocnost a relativné nizkou
vytéznost vysetieni v predchozich studiich
(11, 15, 16).

Kromé lokdlniho ndlezu nebyly klinicky
u zadného ditéte pozorovany celkové
znamky zanétlivého procesu.

Zavér

Axilarni a supraklavikularni levostrannou
lymfadenitidu v kojeneckém, ale i batolecim
véku u kalmetizovanych déti, pokud nemaji
celkové klinické obtiZe, lze povaZovat za
specifickou BCG lymfadenitidu bez dalSich
drahych vysetfovacich postupd. Vcéasné
opakované punkce, respektive exstirpace
uzliny, jsou optimalnim a bezpecnym
[écebnym postupem. Regiondlni BCG
lymfadenitidy jsou rfazeny mezi méné
zdvazné BCG komplikace. Jejich vyskyt
vyznamné stoupl u kalmetizovanych
novorozenc(l po zarazeni ddnské vakciny
SSI do ockovaciho kalendare. Lécba této
komplikace je pro kojence zatézujici,
stresujici a posouva dalsi povinna ockovani
do pozdéjsiho véku. Tim jsou tyto déti
vystaveny vétsimu riziku onemocnéni jinou
prenosnou chorobou (pertuse).

S ohledem na pfiznivou epidemiologickou
situaci  vyskytu tuberkulézy v Ceské
republice (17) a ndrlst vyskytu BCG
komplikaci se stava plosna BCG vakcinace
novorozencd v rdmci ndrodniho programu
kontroly tuberkulézy kontroverzni.
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Klistova meningoencefalitida, klinicky priibéh a komplikace

Tick-borne meningoencephalitis - clinical course and complications
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Souhrn:

Virus stfedoevropské klistové meningoencefalitidy vyvolava kazdy rok v Ceské republice nékolik stovek onemocnéni, a to

ipresto, Ze infekci lze (i¢inné predejit ockovanim. Zejména u starsi populace mize byt priibéh onemocnéni zavazny, neurologické

nasledky dlouhodobé i trvale méni kvalitu Zivota téchto pacientd. Toto potvrzuji i data ziskana sledovanim 99 pacienti

s klistovou meningoencefalitidou, hospitalizovanych na infekéni klinice FNB v letech 2007-2008. U 15 pacientt (15,1%) se

rozvinuly paretické komplikace, 6 pacientl ma tézky neurologicky deficit trvajici déle neZ 12 mésici. Postencefaliticky syndrom
byl diagnostikovan u 23 (26,7%) pacientt z 86, ktefi ziistali dlouhodobé sledovani na nasem pracovisti.

Klicova slova: klistova meningoencefalitida, komplikace, parézy, postencefaliticky syndrom

Summary:

Tick-borne encephalitis virus (TBEV) causes in the Czech Republic several hundreds reported human cases annually, despite
the disease is preventable with vaccination. Especially in elderly the disease can be serious with long-lasting or permanent
neurological impairment. Ninety-nine patients with tick-borne encephalitis were treated and followed-up at the Department
of Infectious Diseases, Bulovka Hospital, Prague. Fifteen (15.1%) of them had paretic complications, six patients have serious
neurological sequelae lasting more than 12 months. Twenty-three patients (26.7 %) of 86 long-term followed-up in our hospital

suffered from postencephalitic syndrome.

Key words: tick-borne encephalitis (TBE), complications, paresis, postencephalitic syndrome

Vakcinologie 2010;4:106-9.

Uvod

Ceska republika je endemickou oblasti
klistové meningoencefalitidy (MEK), rocné
onemocni nékolik stovek pacient(. Pfestoze
se v soucasné dobé jednd o preventabilni
infekci, proockovanost populace se v Ceské
republice stdle pohybuje pod 20 % (17 %
v roce 2008) a incidence onemocnéni
neklesa. Jedna se o nejcastéjsi aseptickou
neuroinfekci v dospélé populaci, u déti
se Castéji vyskytuji pouze enterovirové
meningitidy.

Virus  klistové meningoencefalitidy
(TBEV-tick-borne encephalitis virus) patfi
mezi flaviviry, sférické, obalené RNA viry
o praméru cca 50 nm. Je tvoren tremi
strukturalnimi proteiny - C (capsid), M
(membrane) a E (envelope). Glykoprotein
E je hlavni komponentou povrchu viry, je
dllezitym antigenem a indukuje tvorbu vi-
rusneutralizacnich a specifickych protilatek
(1, 2). Kromé téchto tfi protein( kéduje RNA

v kapsidé také sedm nestrukturalnich pro-
teind, dalezitych pro replikaci viru v bunce
(1, 3). Virus je termolabilni a pasterizaci je
nicen.

Epidemiologie

Virus  klistové meningoencefalitidy
ma dva subtypy - zdpadni, ktery vyvolava
stfedoevropskou encefalitidu, a vychodni,
ktery je pGvodcem ruské jaroletni encefa-
litidy. Nékteri autori déli vychodni subtyp
na sibifsky a dalnévychodni (3). Evropsky
subtyp je prendsen klistétem, u nas nejcas-
téji druhem Ixodes ricinus, které je rozsifeno
v témér vSech stdtech Evropy, vychodné
konci jeho vyskyt v Turecku a v oblasti
Kavkazu. Nejvétsi koncentrace infikovanych
klistat je predevsim ve stfedni a vychodni
Evropé. V Ceské republice pati k nejrizi-
kovéjsim krajim Stfedocesky, Jihocesky
a Severomoravsky. Rezervodrem viru jsou

teplokrevna zvifata, zejména drobni savci.
Onemocnéni ma sezonni charakter, vysky-
tuje se od dubna do listopadu s maximem
v |été a na zacatku podzimu. Rocné jsou
hlaseny stovky pripad( (Graf 1). Virus je
prendsen slinami infikovanych klistat jiz
nékolik minut po prisati, takze ani casné od-
stranéni kliStéte nemusi zabranit proniknuti
plvodce nadkazy do organizmu. Na prenosu
se podili vSechna vyvojova stadia klistéte
(larva - nymfa - dospély jedinec). KLlisté ak-
viruje virus sanim na infikovaném hostiteli,
obvykle malém hlodavci, ale k prenosu viru
na klisté mdze dojit i pfi paralelnim saniin-
fikovaného a neinfikovaného klistéte, nymfy
nebo larvy na hostiteli bez prokazatelné
viremie (4). Dalsi moznost je transovarialni
prenos ze samicky na vajicka, ze kterych se
lihnou jiz infikované larvy. Pomérné malo
Casté, nicméné ne vzdcné je onemocnéni
po poziti nepasterizovaného mléka (5). Dle
prace Krize a kol. bylo v letech 1997-2008



Graf 1 Pocty hldsenych pripadii klistové meningoencefalitidy v Ceské republice v letech 1998-2009
MEK CR 1998-2009
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v CR potvrzeno 64 takovych pripadii , vehi-
kulem bylo nepasterizované kozi mléko, syr
z Cerstvého ovciho mléka a nepasterizované
kravské mléko (6). Inkubacni doba one-
mocnéni je 4-28 dni, v pfipadé alimentarni
nakazy o néco méné, 4-6 dni (2).

Patogeneze onemocnéni

Virus se v organizmu mnoZi nejprve
v misté inokulace, v Langerhansovych bun-
kach. Jimi je transportovan do regionalnich
lymfatickych uzlin a dale se replikujevTa B
lymfocytech. Po pomnozeni v lymfatickych
tkanich se pfi nasledné viremii dostdva
do CNS. Projevy klistové encefalitidy jsou
dany afinitou viru k rdznym ¢astem mozku.
U pacient( i laboratornich zvirat s letdlnim
pribéhem MEK byva typickym sekcnim
nalezem lymfocytarni infiltrace mening

Zdroj dat: FNB, 2007-2008

s maximem v oblasti mozecku (1, 7). Dalsi
patologické zmény jsou v Sedé hmoté,
predevsim lymfocytdrni perivaskularni
infiltrace nebo nekrézy nervovych bunék,
nejcastéji lokalizované v prodlouzené
miSe, pontu, mozecku, mozkovém kmeni,
bazélnich gangliich a thalamu. U myelitidy
jsou zanétlivé zmény predevsim v cervikdlni
oblasti, poskozeny byvaji motorické neurony
prednich rohd misnich (2, 7, 8). Postizent
mozkové klry byva patrné v motorickych
oblastech (1, 7, 8). Destrukci nervové tkané
pravdépodobné zplsobuje nejen samotny
virus, ale také zanétliva imunitni odpovéd
vyvolana infekci (9). Cytotoxické T lymfo-
cyty se vyznamné podileji na obrané pred
invazi viru do CNS, ale jakmile k ni dojde,
mohou napadat infikované burky a tim
prispivat k destrukci neurond (9-11).

Klinické projevy

Prvni pfiznaky onemocnéni se objevuji
obvykle 7-10 dni po prisati infikovaného
klistéte. TéméF 2/3 osob prodélaji one-
mocnéni bez klinickych projevd. PF tomto
inaparentnim prdbéhu dochazi pouze
k sérokonverzi, kterd zajistuje dlouhodoby,
nejspide dozivotni ochranny titr protildtek.
U symptomatickych pacientl je Ccasty
dvoufazovy pribéh nemoci. Pro prvni fazi
je charakteristicka horecka, bolesti svall
a kloub(, dnava, v laboratornich vysledcich
pak leukopenie, nékdy trombocytopenie
nebo mirnd elevace jaternich aminotrans-
ferdaz. Nejsou zde projevy iritace CNS.
V této fazi mize onemocnéni skoncit, nebo
prechazi do druhé faze. V tom pripadé po
2-4 dnech dochdzi k mirnému zlepSeni
stavu a poklesu teplot, obtize se vraceji
obvykle po 2 az 10 dnech bezpfiznakového
obdobi. U cca 50 % pacientd, predevsim
déti, probtha druha faze jako meningitida.
Projevuje se pozitivitou hornich a dolnich
meningedlnich pfiznakd, bolestmi hlavy,
nauzeou a zvracenim, fotofobii. Pribéh
této formy je obvykle benigni, komplikace
jsou vzacné. Meningoencefalitida se od
meningitidy lis7 pfedevsim zménou védomi,
pacient je spavy az sopordzni, bradypsy-
chicky, mohou se vyskytnout poruchy feci,
tresy vicek, akralnich ¢dsti koncetin nebo
jazyka, hypomimie, poruchy taxe, vertigo,
parézy oblicejovych nervd. Pro menin-
goencefalomyelitidu je typicky rozvoj
paréz, lozisko myelitidy se obvykle nachazi
v kréni mise (7). Nejzavaznéjsi je forma
bulbarni, s postizenim postranniho systému
hlavovych nervd. Klinicky se zpocatku
projevuje afonii a poruchou polykdani, mdze
progredovat az k selhdni Zivotné dllezitych
center v prodlouZené mise (12).

Komplikace a nasledky klistové
meningoencefalitidy

Pro akutni horecnatou fazi onemocnéni
jsou typické parézy hlavovych nervii. Tyto
parézy jsou prechodné, obvykle se upravuji
béhem hospitalizace. Parézy koncetin se
mohou rozvinout i po odeznéni horecnaté
faze onemocnéni. U meningitidy jsou vzacné,
ale patfi k typickym projeviim meningoence-
falomyelitidy. Obvyklé je postizen{ svald paz-
nich pletencd, kvadruparézy nejsou vyjimkou
(7). Vyskyt paretickych projevd se zretelné
lisi v rlznych vékovych skupindch, u déti
a adolescent(i se meningoencefalomyelitida
s parézami koncetin vyskytuje vzacné (3).



Po odeznéni akutni faze onemocnéni
trpi 10-20 % pacientl postencefalitic-
kym syndromem. Pomérné Siroka Skala
neuropsychickych projevi mdze zahrnovat
poruchy spanku, zvySenou Unavnost,
zhorsenou koncentraci, poruchy paméti,
emocni labilitu, zhorSenou toleranci hluku
nebo casté bolesti hlavy (13). Vzacnéji to
mohou byt i poruchy sluchu nebo vizu.
U rady pacientd je v pribéhu nemoci zazna-
mendna parenchymova jaterni léze, kterd je
prechodnd a spontdnné odeznivd. Vzdcné se
rozviji myokarditidy. Pri parézach mékkého
patra a patrovych oblouk( hrozi aspirace
a pneumonie. Resuscita¢ni péci mohou
komplikovat nozokomidlni infekce.

Soubor pacient(i a metody

Do souboru byli zafazeni pacienti, hospi-
talizovani v letech 2007-2008 na Infekcni
klinice Fakultni nemocnice Na Bulovce,

Tab. 1 Formy onemocnéni u pacienti s MEK

Forma

meningitis
meningoencefalitis
meningoencefalomyelitis
Celkem

Tab. 2 Zastoupeni paretickych komplikaci v souboru

Druh komplikace

Paréza n.VII

Paréza n.III

Paréza pazniho pletence jednostranna
Paréza pazniho pletence oboustranna
Hemiparéza

Paraparéza DK

Kvadruparéza

Tab. 3 Doba trvdni paréz

Casovy interval
<2 tydny

2 tydny — 3 mésice
3-12 mésicl

> 12 mésicl

u kterych byla diagnostikovana stfedoevrop-
ska klistova meningoencefalitida. Prdmérny
vék pacient( byl 45,8 let, v rozmezi 6-81 let.
Nejpocetnéjsi byla vékova skupina 61-70
let, nejméné pocetna pak byla skupina déti
a mladistvych, pouze 3 pacienti byli mladsi
10 let (Graf 2). U vsech byl hodnocen
priibéh a zavaznost onemocnéni po dobu
hospitalizace. Po propusténi bylo dale
sledovano na nasem pracovisti 86 pacientd,
ostatni uprednostnili ndslednou ambulantni
péci v misté bydlisté.

Diagnostika onemocnéni

Diagnéza byla stanovena na zdkladé
klinickych a laboratornich znamek zanétu
CNS a pozitivity specifickych IgM a IgG
protilatek v séru. Specifické protilatky
v likvoru nebyly vysetrovany, byly by vsak
nezbytné v pripadé nedavné vakcinace proti
MEK. U 89 (89,9 %) pacient byla provedena
lumbalni punkce, ostatni pacienti vykon

Pocet
17 (17,1 %)
71 (71,7 %)
11 (11,1 %)
99 (100,0 %)
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Tab. 4 Postencefaliticky syndrom — zastoupeni forem manifestace (n=23)

Forma manifestace
snizena vykonnost
bolest hlavy

vertigo

poruchy koncentrace
emocni labilita
poruchy spanku
poruchy paméti
porucha sluchu
dysartrie

Pocet (%)
8 (34,7)
7

odmitli, vyjimecné nebylo vysetieni
indikovdno pro rychly dstup klinickych
obtizi. Jako pozitivni byl hodnocen likvor
s pleocytézou > 5 leukocytd/mm?, pripadné
zvysenou proteinorachif.

Klinické zhodnoceni

Formy onemocnéni byly klasifikovany
podle klinickych priznakd a laboratornich
nalezd jako meningitida (horecka,
bolest hlavy, pozitivni meningealni
priznaky, fotofobie, nauzea az zvraceni,
pleocytéza v likvoru), meningoencefalitida
(k predchozim navic poruchy védomi,
bradypsychizmus, zmatenost, somnolence
az bezvédomi, tresy, ataxie, vertigo,
obrny hlavovych nerv(, EEG abnormality)
a meningoencefalomyelitida  (chabé

parézy).

Zhodnoceni komplikaci a ndsledkii

Pacienti byli po propusténi dale
ambulantné sledovani, pfi kontrolach byly
hodnoceny subjektivni obtize pacienta,
zakladni neurologicky nalez, u paréz
pfipadd,  pripadné protrahovanych
subjektivnich i objektivnich abnormalit, byl
kontrolovan elektroencefalogram.

Vysledky

Do souboru bylo zafazeno 99 pacientd,
v dalsim sledovani naseho pracovisté
zlistalo 86 z nich (86,9 %). Primérna doba
hospitalizace byla 14,3 dni. Ve vétsiné
pfipadl onemocnéni probihalo jako
meningoencefalitida (71 pfipadd, 71,7 %).
Pouze v 17 pripadech (17,1 %) se jednalo
o meningitidu a u 11 pacient( (11 %) byla
diagnostikovana meningoencefalomyelitida
s paretickymi projevy (Tabulka 1). Zadny
pacient z tohoto souboru nezemrel.

Parézy byly zaznamendny u 15 (15,1 %)
pacientd (Tabulka 2). U pacientd
s parézami hlavovych nervii (n.VIL,
n.III) se ndlez zcela upravil do 7 dnl
po pfijeti k hospitalizaci. Nejcastéji se
vyskytovala paréza pazniho pletence (8
pripadd), z toho tfi pacienti méli postizeni
oboustranné. U dvou z téchto pacientl
(69letd Zena, 62lety muz) se rozvinuly
také bulbarni priznaky a poruchy dychani
s nutnosti umélé plicni ventilace (UPV). Pét
pacient( s parézou pazniho pletence bylo
starsich 60 let, ve dvou pripadech se jednalo
o mladé muze (30, resp. 35 let). Pouze
v jednom pripadé se paréza upravila jesté



pred propusténim, u tfi pacientd naopak
zlstalo postizeni trvalé. U jedné pacientky
(49 let) se rozvinula tézka paraparéza
dolnich koncetin s trvalymi nasledky. Méné
typicky priibéh mélo onemocnéni u 23letého
muZe s levostrannou hemiparézou, patrnou
jiz prvni den onemocnéni, s rychlou
kompletni dpravou béhem prvnich 3 dnd.
Tézkou kvadruparézu méli dva pacienti,
58lety muz a 63leta Zena. U muze byl
pribéh dale komplikovan bulbarnim
syndromem s nutnosti UPV. U obou pacient(
je neurologicky deficit pravdépodobné
trvaly (Tabulka 3). Prdmérny vék pacientd
s parézami byl 52,7 let, témér o 7 let
vyssi nez vékovy prlimér vSech pacientl
v souboru (45,8 let). Pacienti s parézami
byli hospitalizovani v prdméru 29,3 dni,
primérna doba hospitalizace pacientd bez
paréz byla vyznamné kratsi (11,6 dnf).

Castou komplikaci v obdobi rekonva-
lescence byl postencefaliticky syndrom.
Nejcastéji si pacienti stéZzovali na snizenou
vykonnost, Casté bolesti hlavy, vertigo,
poruchy koncentrace a emocni labilitu
(Tabulka 4). Ve sledovdni naseho pracovisté
zlistalo 86 (86,9 %) pacientd, obtize uda-
valo 23 (26,7 %) z nich.

Diskuze

I nekomplikovany priibéh klistové
meningoencefalitidy vyzaduje nékolikaty-
denni rekonvalescenci a prechodné omezuje
pacienta v fadé cinnosti. Vyskytnou-li se
komplikace, zejména paretické, zména
Zivotniho stylu je dlouhodoba, nékdy trvala.

Nejméné komplikaci se vyskytuje ve
skupiné pacientd s meningitidou. V nasem
souboru bylo pouze 17,1 % pacientl
s touto formou onemocnéni, typickou
predevsim pro mladsi pacienty, na rozdil od
studif provadénych v Némecku a Svédsku,
kde je podil této formy vyssi (Kaiser
49 %, Giinter 55,3 %) (7, 14). Rozdil je
nejspise dan pomérné nizkym zastoupenim
déti a mladistvych do 20 let v nasem
souboru (9,0 %). Dlivodem m(ize byt vyssi
proockovanost déti do 19 let (35 %) ve
srovnani s populaci nad 50 let (11 %).
Komplikace se u pacientl s meningitidou
nevyskytovaly, v jinych studiich byly
popisovany u malého poctu pacientl parézy
hlavovych nervi (7, 15). Tyto parézy jsou
typické pro akutni horecnatou fazi a mohou
se vyskytovat u vsech symptomatickych
forem onemocnéni. Jsou prechodné,
obvykle odeznivaji v priibéhu hospitalizace.

Nejcastéji byli v naSem souboru zastoupeni
pacienti s meningoencefalitidou (71
pripad(, 71,7 %), z tohoto poctu méli 4
pacienti (5,6 %) paretické projevy (3x
paréza hlavového nervu, 1x hemiparéza), ve
studiich zahrani¢nich autor( byly parézy
pritomny u 5-12 % pacient( s touto formou
nemoci (7, 15). Parézy koncetin se v nasem
souboru vyskytly u vSech 11 pacientl
s meningoencefalomyelitidou, v souladu
s ostatnimi studiemi se jednalo prevazné
o star$i nemocné. U déti a adolescentd
se meningoencefalomyelitida s parézami
koncetin vyskytuje vzacné, literatura uvadi
pouze ojedinélé kazuistiky (16). V nasem
souboru nebyla tato forma nemoci u déti
zaznamenana.

Z dalsich komplikaci dominoval u nasich
pacientdl predevsim postencefaliticky
syndrom, ve vétsiné praci definovany jako
soubor neuropsychiatrickych a psychickych
obtizi, navazujicich na prodélanou klistovou
meningoencefalitidu. Tyto obtize pretrva-
vaji az nékolik let po akutnim onemocnéni.
Ve studii Giintera a kol. trpélo timto syndro-
mem témér 35 % pacientd déle nez jeden
rok, dle Haglunda pretrvavaly obtize u 36 %
pacientl dokonce déle nez 47 mésicd (14,
15). V obou studiich patfily k nejéastéjsim
poruchy paméti a koncentrace, bolesti
hlavy, poruchy rovnovahy a koordinace,
tresy a ataxie. V jiné studii udavalo 19 %
pacientl s postencefalitickym syndromem
emocni labilitu (7). U pacientl s MEK je
tento syndrom castéjsi nez u pacientl s me-
ningoencefalitidou jiné etiologie (35 % vs.
20 %) (14). V souboru nasich pacientd byl
popsdn u 26,7 % pacient(, nejcastéji byla
uvadéna ztrata vykonnosti a vyssi Ginavnost,
bolesti hlavy, vertigo a zhorsend koncent-
race. Sedm pacient( s touto komplikaci
(30,4 %) bylo mladsich 35 let, véetné 2 déti
(5a8let).

Zavér

Na zakladé vysledkl studif vcetné nasi,
zamérenych na komplikace u pacientl
s klistovou meningoencefalitidou, lze
konstatovat, Ze obtize témér tretiny
pacientd nekonci s odeznénim akutni
faze nemoci, ale pretrvdvaji jesté dlouhou
dobu poté. U starsi populace se k riziku
rozvoje postencefalitického syndromu,
které je zfejmé u MEK vyssi nez u ostatnich
virovych meningoencefalitid, pridavaji také
paretické komplikace, které vyrazné méni
kvalitu Zivota. Aktivni imunizace by méla

nebo cestuji v endemickych oblastech
tohoto onemocnéni.
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Sirsi ochrana kojenci a déti pred pneumokokovymi onemocnénimi novou
13valentni konjugovanou vakcinou - Prevenar 13

Broader protection of infants and children against pneumococcal infections
with a new 13-valent conjugate vaccine - Prevenar 13

MUDr. Zuzana Vancikova, CSc.
Pediatricka klinika IPVZ a 1.LF UK a FTNsP, Praha

Souhrn:

Pneumokokové infekce jsou i v rozvinutych zemich vyznamnou pfic¢inou nemocnosti a amrtnosti kojencli a malych déti.
V poslednich letech byly u nas do praxe uvedeny 3 konjugované pneumokokové vakciny pro malé déti. Prevenar 13 je nejnovéjsi
z nich, obsahuje nejvice sérotypu. V clanku diskutujeme piinos ockovani Prevenarem 13 pro nasi populaci.

Klicova slova: S. pneumoniae, kojenci, déti, ockovani, pneumokokova konjugovana vakcina, pneumonie, invazivni pneumokokové
onemocnéni

Summary:

Pneumococcal infections cause infant and small children morbidity and mortality even in developed countries. During the last

decade, three conjugate pneumococcal vaccines for small children were introduced to clinical praxis in our country. Prevenar 13,

containing the broadest serotype coverage, is the most up-to date vaccine. In this article, we discuss the benefits of vaccination
with Prevenar 13 in our country.
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Pneumokokové infekce patfi k nejcastéj-
§im infekénim nemocem celosvétové. Jsou
vyvolany bakterii Streptococcus pneumoniae.
Je to grampozitivni kok, ktery je na svém
povrchu obalen polysacharidovym pouz-
drem. Pouzdro patfi k hlavnim faktor(im
virulence, protoZe je obtizné fagocytovano.
K usnadnéni fagocytdzy jsou nutné antipo-
lysacharidové protilatky. Pouzdro ma vice
nez 90 antigennich variant, které urcuji
jednotlivé kmeny - sérotypy pneumokoki
(1). Onemocnéni jednim sérotypem vétsi-
nou vyvold tvorbu antipolysacharidovych
protildtek pouze proti tomuto sérotypu,
malokdy i proti sérotypdm podobnym. Mezi
jednotlivymi pneumokokovymi kmeny jsou
rozdily v invazivité. Pfiblizné 10-15 kmen
vyvolavd vétSinu invazivnich nemoci,
ostatni kmeny pouze kolonizuji a k invazi
se uchyluji vzacné (2).

Lidé jsou jedinym pfirozenym hosti-
telem pneumokok(. Mikrob kolonizuje
nosohltan zdravych lidi, zejména déti.
Asymptomatickd kolonizace je zcela

disease

bézny jev. Je prokazovana u 50-90 % déti,
které navstévuji kolektivni predskolni
zafizeni nebo maji vice sourozencd (3).
K onemocnéni dojde zpravidla pfi poruseni
rovnovahy mezi obranyschopnosti hostitele
a mnozstvim a invazivitou bakterii. Vznika
zanét na sliznicich nebo bakterie pronika
do krevniho obéhu a infekce mlze byt zane-
sena do jinych organ(. Tak vznikd invazivni
pneumokokové onemocnénf (IPO). Dle me-
zindrodni definice patfi mezi IPO pouze ta
onemocnéni, kde je pneumokok laboratorné
prokdzan v klinickém materialu, ktery je za
normdlnich podminek sterilnf (4).

meningitidy a sepse, dale pak pneumonie
(pokud jsou bakteriemické nebo je pneu-
mokok prokdzan z vypotku, fadi se také mezi
IPO), perikarditida, endokarditida, artritida,
peritonitida. Témito onemocnénimi jsou
nejvice ohrozeni kojenci, malé déti a lidé
starsi 65 let. K rizikovym skupindm patfi
také pacienti se snizenou imunitou, at jiz
primdrné ¢i sekundarné. Do této kategorie

patfi i pacienti s vrozenou asplenii ¢i po
splenektomii. Pneumonii jsou vice ohrozeni
také pacienti s chronickym onemocnénim
dychacich cest a neurologickym onemoc-
nénim, které vede k poruse mechanické
ochrany dychacich cest (napriklad apalicky
stav, tézké formy détské mozkové obrny,
svalové dystrofie, neuropatie, onemocnéni
provazena bulbarnim syndromem a dals7).
Celosvétové patfi pneumokokova one-
Gmrti déti i dospélych. Rocné na né podle
(idaji WHO zemre témér milion déti ve véku
do 5 let. Vétsina téchto Umrti je v rozvo-
jovych zemich, ale i ve vyspélych zemich
patfi invazivni pneumokokové infekce
k obavanym. Mortalita je nejvyssi u déti do
2 let a u dospélych nad 65 let. Mnohdy ani
v€asnd a spravna volba antibiotika a veskera
podplirna lécba nezabrani tézkému pribéhu
a komplikacim nebo dokonce smrti. Proto
je kladen dlraz na prevenci. WHO povazuje

pneumokokdm za jednu ze svych priorit (5).



Do roku 2000 nebyly k dispozici icinné
vakciny pro kojence a malé déti. K nejdd-
proti pneumokokdm patfi tvorba protilatek
proti polysacharidovym antigendm pneu-
mokokového pouzdra. Kojenci a déti do
2 let maji jesté nezraly imunitni systém
a je pro né zcela prirozené, ze nedokdzou
tvorit protilatky proti polysacharidovym
antigenim. Imunitni odpovéd na né je totiz
zdvisla hlavné na B lymfocytech, které jsou
vybaveny dostatecnym poctem adekvatnich
receptor(i. Pravé takto vybavené lymfocyty
malym détem jesté chybi. Proto jsou déti do
2-5 let zvysené nachylné k infekcim opouz-
drenymi bakteriemi, jako je pneumokok,
hemofilus typu b nebo meningokok, a ¢isté
polysacharidové vakciny u nich imunitni
odpovéd také nevyvolaji (6).

0d roku 1980 zacal vyvoj 7valentni kon-
jugované vakciny Prevenar. Polysacharidové
kapsularni antigeny 7 nejinvazivnéjsich
pediatrickych kmend - 4, 6B, 9V, 14, 18C,
19F, 23F - byly konjugovany s bilkovinnym
nosicem, neaktivnim, geneticky pozméné-
nym netoxickym difterickym toxinem CRM
197. Bilkovinny nosi¢ zajisti pfi imunitni
odpovédi na navazané polysacharidové
antigeny spolupraci i T lymfocyt(, které
poskytnou pomoc B lymfocytim. Tak mdze
dojit k odpovédi i u kojencd. T bunécna
imunita je funkéni jiZ od novorozeneckého
véku. Dalsi vyhodou konjugace s proteino-
vym nosicem a spoluprace s T lymfocyty je
tvorba pamétovych bunék. Je tak zajisténa
dlouhodoba ochrana, i kdyz v séru jiz
poklesnou hladiny protilatek. Po novém

Pneumokokové vakciny dostupné v CR

kontaktu s infekci jsou rychle aktivovany
pamétové lymfocyty a tvorba protilatek
nastava velmi rychle. Vyhodou konjugace na
protein je také vytvorent slizni¢ni imunity.
Jeji mechanizmus v tomto pfipadé sice zcela
presné znam neni, vyznamnou roli ale urcité
hraji lymfocyty ze submukéznich folikuld,
ale i dostatecné vysoka hladina sérovych
IgG protildtek (7). Slizni¢ni imunita zabra-
riuje kolonizaci a tak zajistuje ochranu pred
lokdlnimi zanéty, jako je napriklad otitida.
Pfi plosné vakcinaci déti vymizi béhem
nékolika let diky slizni¢ni imunité kmeny
z cirkulace a vznikd tak i tzv. kolektivni
imunita (herd immunity). Pfed infekci jsou
chranéni i neockovani jedinci. Vyznamné
se to projevi zejména u starsich lidi, ktefi
patfi k dalsi rizikové skupiné pro invazivni
onemocnéni a pneumonie.

Uginnost Prevenaru proti invazivnimu
onemocnéni vakcinacnimi sérotypy byla
pred jeho uvedenim do praxe prokdzana
ve studiich na mnoha tisicich détech.
Pohybovala se od 73 do 100 %. Nezadouci
reakce byly srovnatelné s rutinné pouziva-
nymi pediatrickymi vakcinami (8).

Do klinické praxe byl Prevenar uveden
jako prvni v Severni Americe v roce 2000.
0d té doby bylo po celém svété naockovano
jiz vice nez 250 milion( ddvek.

V zemich, kde je zavedeno plosné ocko-
vani Prevenarem, mizi vakcinacni kmeny
z cirkulace a klesa celkovy pocet IPO. Na
misté vakcinacnich kmend se vsak obje-
vuji, i kdyz v mensi mite, kmeny, které ve
vakciné zahrnuté nejsou. Jedna se zejména
o kmeny 19A, 5, 1, 6A, 19A a 6A, které jsou

Casto vysoce rezistentni k antibiotikdm.
Rezistentni kmeny se vyskytuji s nejvyssi
Cetnosti u déti do 2 let (9, 10). V nékterych
zemich byl i pred zavedenim ockovani
Prevenarem vyskyt vakcinacnich kmend
nizsi a byly tam Castéjsi kmeny jiné, které ve
vakciné chybély. Proto vyvoj vakcin pokra-
Coval a na trh byla uvedena v dubnu 2009
desetivalentni vakcina Synflorix obsahujici
navic sérotypy 1, 5 a 7F a nejnovéji koncem
roku 2009 tfindctivalentni Prevenar 13, ob-
sahujici navic sérotypy 1, 5, 7F a 3, 6A, 19A.
Ve vyvoji jsou i dalsi vakciny pouzivajici
napfiklad nékteré pneumokokové proteiny,
protoZe se ukazuje, ze konjugace vice nez
13 polysacharid(i na proteinovy nosic jiz
nebude pravdépodobné technicky mozna
(Tab. 1).

V Ceské republice tvorily v letech
2007-2008 vakcinacni sérotypy Prevenaru
a vakcinacni sérotypy Prevenaru13 57,1 %
a 82,9 % ze viech sérotypl kultivovanych od
0-4letych déti s invazivnimi onemocnénimi
a v roce 2009 tvorily sérotypy Prevenaru 13
83,3 % u déti do 1 roku véku a 84,2 % u déti
ve véku do 5 let ze viech kultivovanych (11,
12,13, 14, 15).

0d 1. ledna 2010 je u nas i dal$i novinka.
Na zakladé novely zdkona €. 48/1997 Sh. je
z vefejného zdravotniho pojisténi hrazeno
ockovani proti pneumokokovym infekcim pro
déti, u kterych je zahajeno mezi tietim a pa-
tym mésicem véku pojisténce a u kterych
jsou 3 davky aplikovany do sedmého mésice
véku. Hrazena péce zahrnuje i preockovani
ve druhém roce véku. Jedna se o ockovani
plosné, doporucené, ale nepovinné.

Vakcina Prevenar Prevenar 13 Synflorix Pneumo 23

Pocet kmend 7 13 10 23

Kmeny 4,6B,9V, 14, 18C, 19F, 23F  4,6B, 9V, 14,18C, 19F, 23F  4,6B, 9V, 14, 18C,19F, 23F 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F+
+1,5,3,7F, 6A, 19A +1,5a7F 1,5,3,7F, 2,8 9N, 10A, 11A,

12F, 15B, 17F, 19A, 20, 22F
a33F

Pocet proteinovych 1 1 3 bez nosice

nosicd

Indikace onemocnéni IPO, pneumonie, pneumo-  IPO, pneumonie, pneumoko- IPO, pneumokokova otitida IPO, pneumonie

kokova otitida kova otitida

Indikace vékova 2-60 mésic 6 tydnd - 60 mésicl 6 tydnd - 24 mésicd nad 24 mésic

Imunologickd pamét ano ano ano ne

Klinicka zkusenost od 10 let, prokdzand Gcinnost 5 mésicl 12 mésicd mnoho let

uvedeni do praxe proti placebu

Indikace pro rizikové ano ano ne Castecné

skupiny déti

Tab. 1 Pneumokokové vakciny dostupné v CR
IPO - invazivni pneumokokovd onemocnéni



Déti, které tato kritéria bez ddvodu
(napriklad docasna kontraindikace ocko-
vani pfi nemoci mdze ockovani odsunout,
ale je hrazeno) nesplni a nespadaji ani
do rizikovych skupin, tedy ty, které bez
zdvazného zdravotniho divodu budou chtit
ockovani v jiném schématu a zahdjit tfeba
pozdéji, méné davkami, na ty se plna dhrada
vztahovat nebude. Nastaveny systém ma
rodice motivovat k dodrZeni toho nejdcin-
néjstho schématu a i pres to, Ze ockovani
je nepovinné, ma do néj vnést alespon
néjaky rad. Pokud takto bude ockovana
vétsina déti, dojde i k rozvoji kolektivni
imunity a dcinek vakcinace se tak rozsiii
i na neockovanou populaci. 0d 1. 5. 2010
hradi zdravotni pojistovny z verejného
zdravotniho pojisténi ¢astecné i Prevenar
13. Vyse Ghrady je stejna jako pro ostatni
pneumokokové konjugované vakciny na
nasem trhu — Synflorix a Prevenar - a byla
stanovena na 1 163 korun za jednu dédvku.
Vysledna cena Prevenaru 13 od kvétna ¢ini 1
465 korun. Rozdilem mezi cenou Prevenaru
13 a Ghradou vznika pro pacienty doplatek,
ktery je 302 korun za davku.

Ockovani déti z rizikovych skupin, povinné
podle vyhldsky

I po 1. 1. 2010 zGstdva zachovédno
pravidelné ockovani proti pneumokokovym
nakazdm u déti do 5 let véku, které maji
zdravotni indikace uvedené v priloze €. 1
vyhl. ¢. 537/2006 Sh. Jsou to nasledujici
rizikové skupiny: primarni defekty imunity
s klinickym projevem poruchy tvorby
imunoglobulind, T lymfocyt(, fagocytézy
a komplementu, zdvazné sekundarni imu-
nodeficity, zejména hemato-onkologicka
a onkologickd onemocnéni po chemoterapii,
transplantace organd, HIV, asplenie funkéni
i anatomické u déti pred dovrsenim dru-
hého roku véku, transplantace kmenowvych
hemopoetickych bunék, chronicka plicni
onemocnéni, zejména vrozené vady a poru-
chy respiracniho traktu, bronchopulmonalni
dysplazie, recidivujici otitidy v rozsahu
4 ataky a vice za rok, pacienti s kochlear-
nimi implantaty, s likvoreou, pacienti po
prodélanych bakteridlnich meningitidach
a septikémiich, déti s p. hm. pod 1 500g.

Ockovani je provadéno v souladu s § 8
této vyhlasky. Tento postup plati v pfipa-
dech, kdy nelze provést ockovani v souladu
s vySe uvedenym zakonem Cislo 48/1997 Sh.
0ckovani v tomto pripadé hradi ministerstvo
zdravotnictvi a je provadéno Prevenarem,

ktery bude v nejblizsi dobé nahrazen
Prevenarem 13.

Ucinnost Prevenaru 13

Podle stanoviska WHO, které povazuje IPO
u déti za natolik zdvaznd a rozsifend one-
mocnént, je v situaci, kdy je jiz nepochybné
prokdzana Gcinnost prvni dspésné vakciny
Prevenaru, povazovano za neetické provadét
s novymi vakcinami studie kontrolované
placebem. Studie, kdy ¢dst déti je ockovana
pneumokokovou vakcinou a ¢ast vakcinou
proti jinému onemocnéni a jako vysledek
jsou hodnoceny pocty IPO a eventualni
mortalita, tedy jiz provadény z etickych
dlvod( nejsou. Proto je srovnavani viech
dalsich uvadénych vakcin proti IPO u déti
provddéno na zdkladé imunologického
korelatu ochrany. Pro srovnavdni novych
vakcin jsou primarni tato kritéria: kon-
centrace antikapsuldrnich IgG (méreno
standardizovanou metodou ELISA, 1 mésic
po 3. davce primdrni série) udavana jako
geometricky pramér koncentraci (GMCs),
dale pak procento ockovanych, ktefi dosahli
prahové hodnoty 0,35 pg/mL (ELISA) anti-
kapsularnich IgG protilatek. Jako pomocna
slouzi kritéria: funkcni zdatnost protilatek,
mérena jejich opsonofagocytdrni aktivitou
(OPA) a imunologickd pamét vyjddrena
booster efektem.

Urcené limity byly vybrany na zakladé
predchozich zkusenosti s Gspésnym ockova-
nim prvnimi vakcinami Prevenar a vyzkum-
nou 9valentni vakcinou. U novych sérotypli
jsou hodnoty GMC srovnavany s primérnou
hodnotou odpovédi na sérotypy srovnavaci
vakciny, tedy Prevenaru (16).

Vakcina Prevenar 13 byla hodnocena ve
12 zakladnich studiich faze 3 celkem na
7 009 détech. Studie probihaly v Evropé,
Americe a Indii. Prevenarem 13 bylo ocko-
vano celkem 4 662 déti, kontrolni soubory
déti byly ockovany Prevenarem. Byla
pouzita rdizna vakcinacni schémata: 3+1,
2+1, 340, byla hodnocena imunitni odpovéd
i u drive neockovanych starsich déti na 1,
2 nebo 3 davky, dale moznost a Gcinnost
prechodu z Prevenaru na Prevenar 13, pfi-
padna interference pfi kombinaci s dalSimi
pediatrickymi vakcinami a také bezpecnost.

Koncentrace IgG vazicich kapsuldrni
polysacharidy a funkéni aktivita protilatek
mérena OPA pro 7 spolecnych sérotypl
byly obdobné po ockovani Prevenarem13
a Prevenarem. Rozdily v imunitni odpovédi
vyvolané Prevenarem 13 byly v porovnadni

s Prevenarem malé a splnily kritéria non-
-inferiority. Vyhovujici imunogenicita byla
prokdzana i pro nové sérotypy (17).

Protilatky IgG proti kapsuldrnim
polysacharidim se zvySovaly po booster
davce. Ve vétsiné (4 ze 7) studif to platilo
i pro atypicky reagujici sérotyp 3, ktery po
booster dvce odpovida méné nez ostatnich
12 sérotypd.

Pozadovany  imunologicky  korelat
ochrany byl dosazen ve vsech studiich,
pouze s ojedinélymi vyjimkami jednotlivych
sérotypl v jednotlivych studiich, takze
imunogenicita Prevenaru 13 byla celkové
hodnocena jako dostatecna a srovnatelnd
s Prevenarem.

Indikace Prevenaru 13, ockovaci schémata,
vakcinacni strategie

Indikace Prevenaru 13 je aktivni imuni-
zace k prevenci invazivnich onemocnéni,
pneumonie a akutni otitis media, vyvola-
nych vakcinacnimi sérotypy Streptococcus
pneumoniae u kojencl a déti ve véku od 6
tydndi do 5 let.

Ddvkovadni, zplisob poddni a prechod
z Prevenaru na Prevenar 13

Doporucuje se, aby kojenci, ktefi dostali
prvni davku pripravku Prevenar 13, dokon¢ili
ockovani pripravkem Prevenar 13.

Pro kojence ve véku 6 tydnl — 6 mésicl
je doporuceno ockovani ¢tyrmi davkami po
0,5 ml.

Zakladni ockovani u kojencl tvori tfi
davky s intervalem nejméné 1 mésic mezi
davkami, s prvni davkou podanou obvykle ve
véku 2 mésicl (nejdrive ve véku 6 tydn().
Ctvrtou davku (posilovaci, booster) se
doporucuje podat ve véku mezi 11. az 15.
mésicem.

Alternativné je mozné podat davky pouze
tfi. Prvni davka m(ze byt podana od véku
2 mésicl, druhd davka o 2 mésice pozdéji.
Treti ddvku (posilovaci ddvka) se doporu-
Cuje podat ve véku mezi 11. az 15. mésicem.

Drive neockovani kojenci a déti ve véku
7-11 mésicl maji doporuceny dvé davky po
0,5 ml s intervalem nejméné 1 mésic mezi
davkami. Treti davku se doporucuje podat
ve druhém roce Zivota.

Déti ve véku 12-23 mésicl dostavaji dvé
davky po 0,5 ml s intervalem nejméné 2 mé-
sice mezi davkami. Détem ve véku 2-5 let
je podavana jedna samostatnd davka 0,5 ml.

Kojenci a déti, u nichz bylo ockovani



FSME-IMMUN - vakciny proti
klistové encefalitidé s 99%
ucinnosti v realné praxi’

Zakladni ockovaci schéma

1. pfeockovani dalsi preockovani

iy | |

kazdych
3-5let

3 roky
po treti davce

5-12 mésica
po druhé déavce

0 1-3 mésice

Zrychlené ockovaci schéma
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Rychla imunizace jen 2 davkami
v obdobi zvySené aktivity klistat* 3
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Baxter - Va3 specialista v boji
proti klistové encefalitidé

Vydej vakcin je vazan na lékarsky predpis. Vakciny nejsou hrazeny
z prostredk verejného zdravotniho pojisténi. Informace o vysi
prispévku na ockovani poskytnou prislusné zdravotni pojistovny.

BAXTER CZECH spol. s r.0., Karla Englise 3201/6, Praha 5, 150 00

Tel.: +420 225 774 111, Fax: +420 225 774 250

BEZPLATNE LINKY: 800 202 010, 800 331 170 (v pracovni dny Po—P4 9-17:00)
www.baxter.cz, www.keockovani.cz, www.klistova-encefalitida.cz

1) Heinz FX, et al., Field effectiveness of vaccination against tick-borne encephalitis; Vaccine 25 (2007), 7559-7567
(market coverage FSME-IMMUN in Austria: 90%—-95% for the period 2000-2006)

2) Léw Basell, A. et al.: Inmunogenicity and safety of FSME-IMMUN 0.5 ml using a rapid immunization schedule;
International Journal of Medical Microbiology 296 (2006) S1, 213-214

3) Zakladni ockovani je nutno zakoncit treti davkou podanou za 5-12 mésicti po druhé davce.

virus).
Slozeni: Léciva latka:Virus encephalitidis inactivatum puri
2,4 ug/1,2 pg v jedné davce. Pomocné latky: lidsky albumin,
rid sodny, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydr
fosfore¢nan draselny, voda na injekci, sacharéza a hydrato
hydroxid hlinity.

Indikace: K aktivni (profylaktické) imunizaci osob starsich 16
(FSME-IMMUN 0,5ml BAXTER) a déti starsich 1 roku a mladsi
16 let (FSME-IMMUN 0,25 ml BAXTER) proti klistové encefalitid
(KE).

Davkovani a zpsob podani: Zakladni ockovaci schéma je stej-
né pro viechny osoby, sklada se ze tfi davek vakciny. Prvni davka
se podava ve zvoleném terminu a druha davka se aplikuje o 1 az
3 mésice pozdéji. Pokud je tfeba dosdhnout imunitni odpové-
di rychle, miize byt druha davka podana za dva tydny po prvni
davce. Treti davka se podava za 5 — 12 mésicti po druhé vakci-
naci. Pfeockovani: Prvni preockovani by se mélo provést nejpoz-
déji za 3 roky po aplikaci treti davky. Nasledna preockovani maji
byt provadéna podle oficidlnich doporuceni, aviak ne dfive nez
za 3 roky po piedchozim pfeockovani. U osob od 60 let véku by
intervaly preockovani nemély prekrocit 3 roky. Vakcina ma byt po-
davéana intramuskularnf injekci do horni ¢asti paze (musculus del-
toideus). U déti do 18 mésict véku, ¢i v zavislosti na vyvoji a stavu
vyzivy ditéte, se vakcina aplikuje do stehenniho svalu (musculus
vastus lateralis). Je zapotfebi vyvarovat se ndhodné intravaskularni
aplikace.

Kontraindikace: Precitlivélost na lécivou latku, jakoukoli pomoc-
nou latku ¢i vyrobni rezidua (formaldehyd, neomycin, gentamy-
cin, protaminsulfat). Zavazna precitlivélost na vajecné ¢ kureci
bilkoviny. Vakcinaci proti KE je tfeba odlozit, jestlize osoba/dité
trpi akutni hore¢natou infekci.

Upozornéni: Jako u viech injekenich vakcin, musi byt i zde vzdy
pohotové k dispozici pfislusna lé¢ba a dohled pro akutni stavy
a pro pfipad vzacné anafylaktické reakce po aplikaci vakciny. Obal
tohoto pripravku obsahuje latexovou pryz, kterd mize vyvolat za-
vazné alergické reakce u osob alergickych na latex. Nezévazna
alergie na vaje¢nou bilkovinu obvykle neni kontraindikaci vakci-
nace, presto by takové osoby mély byt ockovany pod klinickym
dohledem. K intravaskularni aplikaci nesmi dojit, protoze by to
mohlo vést k tézkym reakcim, véetné hypersenzitivnich reakci spo-
jenych se 3okem. V pripadé znamého autoimunniho onemocnéni
Ci pti podezieni na né musi byt riziko mozné infekce KE zvazeno
vzhledem k riziku nepfiznivého vlivu FSME-IMMUN 0,5 ml/0,25 ml
BAXTER na pribéh autoimunniho onemocnéni. Je tieba peclivé
2zvazit indikaci ockovani u osob/déti s preexistujicim mozkovym
onemocnénim. V pfipadé prisati klistéte pfed nebo béhem 2 tyd-
nl po aplikaci prvni davky nelze ocekavat, ze by jedna podana
davka FSME-IMMUN 0,5 ml/0,25ml BAXTER zabranila vzniku
klinicky manifestni infekce KE. Stejné jako viechny dal3i vakciny
nemohou FSME-IMMUN 0,5 ml/0,25ml BAXTER zcela ochranit
viechny o¢kované pred infekdi, k jejiz prevenci jsou urceny.
Interakce: Nebyly provedeny zadné studie interakci s jinymi vakci-
nami ¢i lé¢ivymi pripravky. Podavani jinych vakcin ve stejnou dobu
s vakcinami FSME-IMMUN 0,5 ml/0,25ml BAXTER by mélo byt
provadéno pouze v souladu s oficialnimi doporucenimi. Pokud se
maji podat soucasné jiné injek¢ni vakciny, musi byt aplikace pro-
vedeny do jinych mist, nejlépe i do jiné koncetiny.

Nezadouci udinky: V kontrolovanych studiich bezpecnosti
u dospélych ve véku od 16 a starsich byly pozorovany velmi ¢as-
to (u vice neZ 1 osoby z 10) bolest a otok v misté vpichu, ¢asto
(u 1 az 10 osob ze 100) bolesti hlavy, nauzea, Gnava, malatnost,
bolesti svalti a kloubd. V klinickych studiich u déti od 1 do 15 let
byl aktivné dokumentovén vyskyt horecky. Viyskyt horecky po dru-
hé vakcinaci je v porovnani s vyskytem horecky po prvni vakcinaci
obecné nizsi. Velmi ¢asto byla pozorovéna horecka, bolest hlavy
a bolest v misté vpichu. ¢asto otok, zatvrdnuti a z¢ervenani kiize
v misté vpichu, nevolnost nebo zvraceni, ztrata chuti k jidlu, tnava
nebo pocit nemoci, neklid a nespavost (u mladsich déti), bolesti
svalt a kloubt.

Uchovavani: Uchovévejte v chladnicce pfi +2°C az +8°C. Ucho-
vévejte predplnénou inj. stfikacku v krabicce, aby byla chranéna
pred svétlem. Chrarite pfed mrazem.

Drzitel rozhodnuti o registraci: BAXTER CZECH spol. s r.o.,
Opletalova 55, Praha 1, Ceska republika.

Registracni cisla: 59/009/06-C, 59/010/06-C.

Datum revize textu: 10.6.2009.

Uplny text SPC naleznete na www.baxter-vpois.cz
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CHRANTE SE PRI CESTOVANI PROTI ZLOUTENCE TYPU A

Riziko nakazy hepatitidou A lidé v dobé
letnich dovolenych a prazdnin casto
podcenuji. TéméF tretinu piipadl
hepatitidy A si pfitom Cesi dovezou z cest
do zahranici, a to nejen pfi navstévé do
exotickych oblasti. Virus hepatitidy A
cirkulujev populacijizradu let, jeho vyskyta
chovanisevsakv souvislosti s hygienickymi
standardy méni. V ramci zakladni prevence
by lidé méli dbat na dodrzovéni hygieny,
pro dosazeni (i¢inné ochrany by méli zvazit
moznost ockovani.

Nepfijemnouinfekci si lidé mohou privézt
jako letni suvenyr z dovolené. Ohrozeni
nakazou jsou pfitom snad vSude, nezdlezi
na tom, zda vyrazi k mofi do Stfedozem{

nebo mifi s détmi pod stan na Slovensko.
Myslet na rizika ndkazy hepatitidou A by
lidé méli vzdy, kdyz si nemohou byt jisti
kvalitou vody a potravin, nebo nelze
dodrzet hygienické standardy. K takovym
situacim casto dochazi pravé na cestdch.
Podle statistik si Cesi ze zahraniéi
pfivezou 30 % vsech zaznamenanych
pfipadl hepatitidy A. Nejcastéji z Egypta,
Slovenska, Chorvatska, Recka, Tuniska
nebo Spanélska.

Vyskyt a Sifeni hepatitidy A v populaci
pfimo ovliviuji hygienické a sanitdrni
standardy. Jejich zlepsenivede ke snizeni
cirkulace viru hepatitidy A v détské
populaci, ktera je viici tomuto viru obvykle

nejvnimavéjsi. Vnimavost vaci viru se
presunuje do vyssiho véku na adolescenty
a dospélé. Napriklad béhem epidemie
hepatitidy A v roce 2008/2009 byla v CR
nejpostizenéjsipopulace ve véku 25-35 let.
Predpoklada se, ze postupem casu nebudou
dospivajici jiz pfirozené promoreni virem
hepatitidy A, coz zapfiininarlist zdvaznosti
jejiho klinického pribéhu u dospélych.

0CKOVANI PROTI RAKOVINE DELOZNiHO CiPKU
JE DOSTUPNE PRO VICE ZEN

Ockovani proti rakoviné délozniho ¢ip-
ku, ktera patfi k nejcastéjsim nadorovym
onemocnénim, si nyni mGze dovolit vice
Ceskych Zen a divek. Zdravotni pojistovny
zahdjily v prabéhu kvétna projekt 3. davka
zdarma”, diky kterému maji jejich klientky
moznost ziskat ockovani proti rakoviné dé-
lozniho ¢ipku za zvyhodnénou cenu.

Divky a zeny, které projevi o ockovani proti
rakoviné délozniho cipku zdjem, by si mély
vyzvednout pred aplikaci prvni ddvky vakci-
ny slevovy certifikat, ktery ziskaji na poboc-

ce své zdravotni pojistovny, ¢i seinformovat
o podminkdch akce na jejich internetovych
strankach. Za kompletni ockovaci schéma
pritom zaplati pouze 6 400 K¢ v porovna-
ni s pavodni cenou, ktera ¢inila zhruba
10 000 K.

Do kampané se dosud zapojila Vseobecna
zdravotni pojistovna, Oborova zdravotni
pojistovna, Zdravotni pojistovna minister-
stva vnitra CR, Ceskd priimyslovd zdravotni
pojistovna, Vojenskd zdravotni pojistov-
na a Revirni bratrska pokladna. Jednim

z partner( projektu se stala i spolecnost
GlaxoSmithKline, vyrobce vakciny Cervarix -
vakciny proti rakoviné délozniho &pku. Pod-
minky projektu se ujednotlivych zdravotnich
pojistoven mohou Lisit. Akce je zaroven vé-
kové omezena. Viceinformaci naleznete na
www.cervikalnikarcinom.cz.

Vakcina Havrix 720 Junior monodose je registrovany léCivy pfipravek, kteryje vdzdny na lékarsky predpis. Vakcina neni hrazena z prostredki

verejného zdravotniho pojisteni. Pred pouZzitim si peclive prostudujte pfibalovou informaci.

Vakcina Cervarix je registrovany léCivy pFipravek, ktery je vazdny na lékarsky predpis. Vakcina neni hrazena z prostredkd vefejného zdravotniho
pojisteni. Pred pouZitim si peclivé prostudujte pfibalovou informaci.

Vakcina Synflorix je registrovany léCivy pFipravek, ktery je hrazen z prostredki verejného zdravotniho pojisteni. Vakcina Synflorix™ je plné
hrazena zdravotnimi pojistovnami détem, je-li ockovdni zahdjeno mezi tietim a patym mésicem veku pojisténce a pokudjsou 3 davky vakciny
aplikovdny do sedmého meésice véku. Hrazend péce zahrnuje i preockovdni ve druhém roce Zivota. Pred pouzitim si peclivé prostudujte

pfibalovou informaci.

Placend inzerce
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VAKCINA PROTI PNEUMOKOKUM SYNFLORIX™
SLAVI SVETOVY USPECH

Rodice malych détiv Ceské republice mohou
v téchto dnech slavit hned dvakrat! Jiz je-
den rok maji pro sva miminka k dispozici
moderni vakcinu Synflorix™ proti invaziv-
nim onemocnénim a zanétlm stfedniho
ucha zplGsobenym pneumokoky. Tato oc-
kovaci latka, k jejimuz klinickému vyvoji
prispélii cestivédci, pomdhd chrdnit proti
vétsiné nebezpecnych sérotypl bakterie
pneumokoka, které u nas malé déti ohrozuji
nejcastéji. Vakcina Synflorix™ navic nedav-
no ziskala vyznamné mezindrodni ocenéni.
Vramci dubnového udileni cen pro vyrobce
ockovacich latek, které se uskutecnilo u pii-
leZitosti Svétového vakcinového kongresu
ve Washingtonu, byla odborniky vyhodno-
cenajako nejlepsi preventivnivakcina roku.
Uspéla pritom v Siroké konkurenci ockova-
cich latek, mezi nimiz nechybély ani nové
vicevalentni konjugované vakciny proti
pneumokokidm nebo meningokokdm.

Pneumokoky mohou zplsobit celou skalu
mokokové infekce (napt. zapal mozkovych
blan & otrava krve) byla minuly rok v CR
diagnostikovdna u pfiblizné 20 détido 5 let
véku. Ve srovnani s predchozimi lety po-
Cet téchto onemocnéni u nejmensich déti
vyrazné poklesl, a to nepochybné i diky
dostupnému ockovdni. Mnohem castéji
zpusobuji pneumokoky détem obtize v po-
dobé mirnéjsi formyinfekce - napf. zanétu
stfedniho ucha, jednoho z nejbéznéjsich
détskych onemocnéni. Potvrzuje to i vy-
sledek vyzkumu provedeného v 5 zemich
EU, ktery ukazal, ze na kazdych 1000 déti
pripadd ro¢né asi 268 navstév u lékare pra-
vé pro zdnét stredniho ucha. Odhaduje se,
Ze pneumokok je zodpovédny za priblizné
polovinu vSech bakteridlnich zanétd stre-
dousi. Casté akutni zanéty stfedniho ucha
mohou vést k mnohdy zbytecnému prede-

Zkrdcend informace o pripravku SYNFLORIX™ je uvedena na 4. strdance obdlky casopisu.

pisovani antibiotik a ndsledné rezistenci
na né. Zkusenosti z poslednich let vsak
ukazuji, ze i pred timto onemocnénim se
lze chrdnit pomoci ockovani.

Odhaduje se, Ze od ziskani evropské regis-
trace na konci bfezna lonského roku bylo
celosvétové pouzito k ochrané déti pred
pneumokokovym onemocnénim vice nez
sedm milionl davek vakciny Synflorix™.
Touto vakcinou mohou byt déti oc¢kovany
ve vice nez 60 zemich svéta a v fadé z nich
se jiz stala soucasti narodnich imunizac-
nich program(. Nenf divu, Ze Synflorix™ je
velmi oblibeny také mezi rodici a pediatry
v Ceské republice, vidyt pravé Synflorix™
tvori celou polovinu ddvek pneumokoko-
vych konjugovanych vakcin distribuova-
nych letos v CR.

* Synflorix™ byl v roce 2010 na Svétovém vakcinovém kongresu ve Washingtonu
zvolen vitézem v kategorii ,,NejlepSi profylakticka vakcina”.

PQS57240610
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NOVA ZDOKONALENA VAKCINA

Frevenar (3)

Preumococcal Polysaccharide Conjugate Voccing (13-volent, Adsorbe

NejSirsi pokryti
serotypi mezi
pneumokokovymi

konjugovanymi

12,3

vakcinami.

Zkrécend informace o pipravku Prevenar 13 injekéni suspenze. Pneumokokové polysacharidova konjugovandvakeina (13valentni, adsorbovand).
LéGiva ltka: Jedna davka (0,5 ml) obsahuje: Pneumococcale polysaccharidum sérotypus 1 (2,2 ug), 3™ (2.2 pg), 4™ (2.2 1g), 5™ (2.2 g), BA* (2.2 i), 6B™ (44 pg), 7F* (2.2 ug), OV (2.2 pg), 14™ (2,2 pig),
180" (2,2 yg), 19A" (2,2 pg), 19F* (2,2 pg), 23F" (2,2 ug). “Konjugovan s nosnym proteinem CRM197 a adsorbovan na fosforegnan hiinity (0,125 mg). Indikace: Aktivni imunizace k prevenci invazivnich
onemocnéni, pneumonie a akutni otitis media, vyvolanych Streptococcus pneumoniae u kojenci a déti ve véku od 6 tydni do 5 [et. Dvkovani: Imunizacni schémata pripravku Prevenar 13 by méla byt zalo7ena na
oficidlnich doporugenich. Kojencive véku 6 tidnii- 8 msicd: T davky po 0,5 ml sintervalem nejmené 1 mésic mezi dévkami. Prvni davka se obvykle podavé ve viku 2 mésicd. Ctvrtou dévku se doporucuje podat ve véku
mezi 11.-15. mésicem. Dfive neotkovani kojenci a déti ve véku > 7 mésicl: Kojenci ve veku 7-11 mésicd: Dvé dévky po 0,5 ml s intervalem nejméné 1 mésic mezi nimi. Treti ddvku se doporutuje podat ve druhém roce
Zivota. DEti ve véku 12-23 mésicd: Dvé ddvky po 0,5 ml s intervalem nejméné 2 mésice mezi nimi. D&t ve véku 2 - b let: Jedna samostatnd davka 0,5 ml. Otkovaci schéma pro Prevenar 13 u kojencii a détf drive
otkovanych pripravkem Prevenar (7valentni) (Streptococcus pneumoniae sérotypy 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F a 23F): Kojenci a d&ti, u nichZ bylo otkovani zahdjeno pripravkem Prevenar, mohou byt prevedeni na
Prevenar 13 v kterémkoli stadiu oGkovani. Détive véku 12 -23 mésici: D&ti, které dosud nedostali dve dévky pfipravku Prevenar 13 vramei ockovaci série u kojencd, maji dostat dvé ddvky vakciny (s intervalem nejméng
2 mésice mezi ddvkami) k dokongeniimunizacni série pro Sest dodatecnych sérotyp(. Alternativné je mozné dokongit imunizatni sérii podle oficidlnich doporutent. Déti ve véku 2 -5 let: Jedna samostatnd ddvka. Zpiisob
poddni: Vakcina se md podévat formou intramuskuldrni injekce. Prednostnim mistem poddni je anterolateralni Gast stehna (musculus vastus lateralis) u kojencii nebo deltovy sval hornf asti paze u malych déti.
Kontraindikace: Precitlivélost na I6ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku nebo na diftericky toxoid. Podobné jako u jinjch vakcin i aplikace pFipravku Prevenar 13 mé byt odloZena u jedinc trpicich akutnim
zdvaznym horegnatym onemocnénim. Pfitomnost mimé infekce jako je nachlazeni, by ale nemeéla byt pFitinou oddaleni ockovani. ZvI&Stni upozornéni: Prevenar 13 nesmibyt aplikovan intravaskulamé. Tato vakcina nema
byt poddvdna kojenctim nebo détem s trombocytopenif nebo s jinymi poruchami koagulace, které jsou kontraindikaci pro intramuskuldrni aplikaci, ledaze by potencidlni pFinos jasné prevazil nad rizikem poddni.
Prevenar 13 chrani pouze proti tém sérotypm Streptococcus pneumoniag, kieré vakcina obsahuje anechrdni protijinym mikroorganizmam, které zplsobujfinvazivn onemocnént, pneumonii nebo zanét stfedniho ucha.
Podobné jako jiné vakciny nemdiZe ani Prevenar 13 ochrénit vSechny ockované jedince pred pneumokokovym onemocnénim. Interakee: Prevenar 13 mize byt poddvén soucasné s jinymi détskymi vakcinami podle
doporucenyich otkovacich schémat. Rizné injekénivakeiny musf byt vidy poddny kazda dojiného mista vpichu. Téhotenstvi a kojeni: Prevenar 13 neni urcien k poddvani dospélym. Udaje o pouitivakeiny u Zen v pribghu
tehotenstvi a kojeni ani z reprodukénich studii na zvitatech nejsou k dispozici. Nezadouei aginky: Mezi nejcastsji hldsené nezadouc ginky patfily reakce v miste vpichu, horecka, podrdzdénost, nechutenstvi, zvysena
spavost a/nebo nespavost. Predévkovani: Predavkovani pFipravkem Prevenar 13 nenf pravd&podobné vzhledem ke zpdsobu baleni v predpingné injekéni stfikatce. Uchovavéni: Uchovévejte v chladnitice (2- 8 °C).
Chraiite pred mrazem. Baleni: 0,5 mlinjekéni suspenze v predplnéné injekéni stfkacce s pistovou zatkou a ochrannym krytem hrotu. Jméno a adresa drZitele rozhodnuti o registraci: Wyeth Lederle Vaccines S.A. Rue de
Bosquet, 19,B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgie. Registracni gisla: EU/1/09/530/001-6. Datum posledni revize textu: 29. 3. 2010. Vydej I6tivého pripravku je vézan na lékarsky predpis. Pripravek Prevenar 13 je hrazen
zprosttedk verejného zdravotniho pojistént pro déti spliiujici podminky dané zakonem €. 48,/ 1997 Sh.v aktudlnim znéni. Ped predepsanim se, prosim, seznamte s iplnou informaci o pipravku.

REFERENGE: 1. SPC Prevenar 13; 2. SPC Prevenar; 3. SPC Synflorix.
www, pfizer.cz www.prevenar ] 3.CZ
Pfizer, spol. s .0., Stroupeznického 17, 160 00 Praha b @ O p

tel.: +420 283 004 111, fax. +420 251 610 270, www.pfizercz ~ "meseemerem e PRV-2010.01.54



zahdjeno pripravkem Prevenar, mohou byt
prevedeni na Prevenar 13 v kterémkoli
stadiu ockovani. Kombinace Prevenaru nebo
Prevenaru 13 s jinymi pneumokokovymi
konjugovanymi vakcinami nejsou v SPC
Prevenaru ani Prevenaru 13 uvadény.

U kojencd, ktefi dostali prvni 3 nebo 2
davky Prevenaru a u kterych je ockovani
dokoncovdno 1 nebo 2 ddvkami Prevenaru
13, je navozena dlouhodoba ochrana
proti 7 sérotyplm Prevenaru a pridanou
hodnotou je urcitd ochrana proti dalsim 6
sérotyplm. Tato ochrana vsak nemusi byt
z dlouhodobéjsitho hlediska dostatecna.
Tam, kde je vyzadovano kompletni pokryti
téchto pridanych sérotypl az do 5 let véku,
je mozno pridat druhou posilovaci davku
Prevenaru 13 s minimalnim odstupem 2
mésicl od predchozi davky za plnou dhradu
ve vsech pripadech.

Pro déti ve véku 2-5 let je postacujici
jedna samostatnd davka.

Kombinace s béznymi pediatrickymi
vakcinami

Prevenar 13 m(ze byt podan soucasné
s nékterou z nasledujicich monovalentnich
nebo kombinovanych vakcin: vakcinou proti
difterii, proti tetanu, acelularni nebo celo-
bunécénou vakcinou proti pertusi, vakcinou
proti Haemophilus influenzae typu b, inakti-
vovanou vakcinou proti poliomyelitidé, proti
hepatitidé B, proti meningokok(m skupiny
C, proti spalnickam, pfiusnicim, zardénkdm
a proti planym nestovicim. Klinické studie
prokazaly, ze imunitni odpovédi a bez-
pecnostni profily podanych vakcin zlstaly
neovlivnény.

V klinickych studiich, v nichz byl po-
davdn Prevenar 13 soubézné s vakcinou
proti rotavirGm, nebyly pozorovany zmény
bezpecénostnich profild téchto vakcin.

NeZddouci dgcinky

Bezpecnostni profil Prevenaru 13 je
srovnatelny s Prevenarem. Reakce mistni ani
celkové se mezi obéma vakcinami vyznamné
nelisi.

Diskuze o prinosu nové vakciny

I pres prokazatelné pozitivni dcinky
pneumokokovych vakcin se objevuji po-
chybnosti, zda je ockovani v nasi zemi, kde
je dosud dobie zachovéna citlivost pneumo-
kok( k penicilinu, nutné a zda nedojde pod

tlakem vakcinace k ndr(istu invazivnich one-
mocnénf jingmi pneumokokovymi sérotypy,
které nejsou obsazeny ve vakcing, nebo
jinymi bakteriemi, napfiklad stafylokoky. Na
takovato nebezpeci upozornuji jiz i nékteré
zahrani¢ni studie (18).

Argumentem pro vakcinaci i pfi dobfe
zachované antibiotické citlivosti naSich
pneumokokd je stdle relativné vysoka
mortalita na IPO u malych déti u nds.
Nejvyssi nemocnost je opakované u déti
do 1 roku véku, v roce 2008 byla incidence
IPO 15,7/100 tisic a v roce 2009 klesla
patrné vlivem jiz probihajici vakcinace na
5,0/100 tisic (11, 12, 13, 14, 15). Nejvyssi
smrtnost IPO (50 %) byla v roce 2009
zjisténa u déti do 1 roku véku, tento ddaj
je ale velmi zatizen chybou malych cisel.
Celkova smrtnost byla v tomto roce 16,9 %
(11, 12, 13, 14, 15). Odebirani hemokultury
je i pfijejijasné indikaci u nas stale mnohdy
opomijeno. Pokud je hemokultura odebrana,
je casto znehodnocena nevhodnym zacha-
zenim, a to sniZuje jeji vytéznost. Proto se
v surveillance IPO bohuzel stdle opirame
o mald ¢isla, ktera nemusi presné odrazet
redlnou situaci.

Dal$im argumentem pro ockovani mdze
byt i u nas nardstajici pocet komplikova-
nych détskych pneumokokovych pneumoni,
kdy jsou castym vyvolavatelem sérotypy,
obsazené v 10- a 13valentni vakciné (19).
Obava pred nérdstem stafylokovych, even-
tudlné jinych invazivnich onemocnénf je
sice také opravnéna, ale podobna situace
panuje jiz od pocatku ockovani, kdy byly
zasadné potlaceny nékteré infekce, a proto
se do popredi dostaly jiné. Je to tedy
otdzka jiz celé filozofie ockovani - ockovat
infekcim, nebo ne? V takovych dvahach
se mizeme dostat i k diskuzi o podavani
antibiotik a o hygienickych opatfenich.
Vsechny tyto zasahy provadéné do extrému
méni mikrobidlni ekosystémy i imunitni
reaktivitu organizmu a obviriuji se z nar(stu
rezistence bakterii, z rostouciho poctu
alergif, ale i autoimunit a dalSich nemoci.

Raciondlni pouzivani preventivnich
a lécebnych metod a soucasny respekt
k pfirodnim zdkonitostem vsak k poruse
rovnovahy mikrobidlniho svéta a imunity
¢lovéka nevede.

Dalsi diskutovanou otazkou pri uvedeni
nové vakciny na nas trh je, jaky prospéch
nam prindsi ochrana pred tfemi novymi sé-
rotypy? Vyskyt sérotypd 3 a 6A u invazivnich
onemocnéni je u nas pomeérné casty, sérotyp

19A je zatim relativné vzacny.

Sérotyp 3 mél ve trech ze sedmi studii
nizsi odpovéd po posilovaci (booster) ddvce
nez po primdrni sérii 3 ddvek (méfenou
koncentraci protilatek ELISA metodou).
Je to odpovéd atypicka, kterd u jinych
sérotypl pozorovana nebyla. Funkéni
aktivita postvakcinaénich protilatek proti
sérotypu 3 prokazovana pomoci OPA test
byla vsak ve trech ze 4 studii po posilovaci
davce vyrazné vyssi nez po primarni sérii.
Uinnost ochrany pred sérotypem 3 je tedy
mozno predpoklddat (20).

Sérotyp 6A pri hodnoceni funkcnimi
OPA testy urcitou zkfizenou reaktivitu se
sérotypem 6B (ktery je obsaZen v Prevenaru
i Synflorixu) vykazuje, nicméné v pripadé
ockovdni primo timto sérotypem obsaze-
nym v Prevenaru 13 je funkcni odpovéd
podstatné vyssi (21).

Vyskyt sérotypu 19A u nas je sice méné
Casty, ale tato situace se mize v kratké dobé
zménit. Nardst onemocnéni vyvolanych
timto sérotypem byl pozorovan v rfadé
okolnich i vzdalenych zemi. Jeho pricina
neni jeding, je pozorovan jak spontdnné,
tak mozna i po selekénim tlaku antibiotik
a také vakcinace Prevenarem, ve kterém
neni obsazen.

Otazka vybéru vakciny — zda Prevenar
13 (ktery v kratké dobé nahradi Prevenar),
nebo Synflorix, je dalsim dilematem, které
neni snadné rozresit. Obé vakciny maji
prokazanou imunogenicitu, bezpecnost
a kombinovatelnost s jinymi pediatrickymi
vakcinami. Prevenar 13 obsahuje vice
sérotypd. Md indikaci do 5 let a kromé IPO
a pneumokokovych otitid ma v EU také
indikaci proti pneumokokovym pneumoniim
— invazivnim i neinvazivnim. Prevenar 13
u nds zahy také nahradi Prevenar v indikaci
pro rizikové skupiny. Synflorix md o 3 séro-
typy méné, ma indikaci proti IPO a pneu-
mokokovym otitiddm a nemd v EU uznanou
indikaci proti véem pneumoniim (indikace
proti IPO se ale i u Synflorixu vztahuje
na ty pneumonie, které jsou provazeny
bakteriemii nebo empyémem s kultivacni
pozitivitou pneumokoka, coz je 5-25 %
pneumokokovych pneumonif). Je urcen
détem do 2 let.

Konkurence mezi vyrobci jednotlivych
vakcin je jisté Zadouci pro snizovani jejich
ceny a pro stimulaci dalSitho vyvoje, pro
rodice déti by ale mél [ékar mit jasné do-
poruceni. Neni mozné toto odborné a i pro
profesiondly sloZité rozhodovani ponechat
na rodicich.
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Vyvoj vakciny proti HIV - dlouha cesta s nejistym vysledkem

Development of an HIV vaccine - a long journey with an uncertain end

Doc. MUDr. Pavel Bostik, Ph.D.,* Doc. MUDr. Roman Chlibek, Ph.D.,?2 MUDr. Miloslav Salavec, Ph.D.,?
MUDr. Petr Prasil,* MUDr. Jan Smetana, Ph.D.,2 RNDr. Vanda Bostikova, Ph.D.2
! Centrum pokrocilych studif, Fakulta vojenského zdravotnictvi Univerzity obrany, Hradec Kralové
2 Katedra epidemiologie, Fakulta vojenského zdravotnictvi Univerzity obrany, Hradec Krdlové
3 Katedra dermatovenerologie, LF UK Hradec Kralové, Klinika nemoci koznich a pohlavnich, FN Hradec Kralové
4 Klinika infekcnich nemoci, LF UK a FN Hradec Kralové

Souhrn:

Vice nez 25 let uplynulo od doby, kdy byl objeven virus HIV-1, piivodce AIDS. Pfes intenzivni védecké tisili viak do dnesniho dne
nedoslo ani k uspokojivému objasnéni patogeneze tohoto onemocnéni, natoz pak k vyvoji vhodné vakcinacni strategie, ktera by
umoznila zamezeni dal$iho $ifeni této pandemie. Byly zkouseny riizné vakcinacni postupy zejména na modelu viru imunodeficience
primatd a bylo uskutecnéno nékolik zasadnich klinickych studiiv lidské populaci. Tyto studie vsak prinesly jen zklamani, popiipadé
byly na modelu vyvinuty postupy, které se ukazaly v humannim AIDS jako nepriichodné. Clanek obsahuje shruti soucasného stavu
poznani infekce HIV-1 a lentiviry obecné s cilem identifikovat moznosti reSeni problematiky vyvoje vakciny proti HIV.

Klicova slova: HIV, vakcina, lymfocyty, patogeneze, lentiviry

Summary:

It has been more than 25 years since the discovery of HIV-1, the etiologic agent of AIDS. Despite a tremendous scientific effort
worldwide, the pathogenesis of the disease has not been completely solved and an efficient vaccination strategy has not been
developed yet. Various vaccination approaches have been tried in nonhuman primate model of AIDS and several large vaccination
studies have been conducted in human cohorts. However, the human vaccines failed to induce a reasonable protection and some of
the more promising non-human primate vaccine approaches turned out to have serious safety issues. This review aims to summarize
our current knowledge of the pathogenesis of HIV-1 and lentivirus induced disease with a focus on the issues pertaining to the

development of a succesful HIV vaccine.

Keywords: HIV, vaccine, lymphocytes, pathogenesis, lentiviruses
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Specifické faktory HIV infekce - pro¢
klasické vakcinacni pristupy nefunguji
Odborny clanek v casopisu Science pred
vice nez ctvrt stoletim (1) pfinesl prvni
informace o pdvodci do té doby zahadnych
imunodeficitnich stavd, které vedly zejména
na zapadnim pobfezi USA mezi homosexudly
ke zvySenému vyskytu jinak relativné
vzacnych onemocnéni, jako jsou Kaposiho
sarkom a pneumonie zplisobené Pneumocystis
Jirovecii. Jako patogen byl tehdy identifikovan
RNA virus ze skupiny retrovird, ktery byl
posléze nazvdn Human Immunodeficiency
Virus-1 (HIV-1) a ktery nyni spolu s HIV-
2 a podobnymi viry objevenymi u primatd
a nékterych dalSich zvirat tvofi samostatnou
podskupinu lentivird. Vysledky intenzivniho
vyzkumu vedly v pomérné kratké dobé ke
znacnému optimizmu, takze v prohlasent
ministerstva zdravotnictvi USA se jiz po

jednom roce od nalezu HIV objevilo v dubnu
1983 presvédceni, Ze vakcina proti HIV je
zdlezitosti dvou let. Ukdzalo se, Ze toto
ocekavani bylo prehnané, protoze po 27
letech nejenze vakcina neni dostupna, ale
zadna vakcina, ktera by slibovala alespon
néjaky Uspéch, neni ve fazi klinickych studii,
a dokonce ani neni jasné, jakym smérem
vakcinu zaméfit a jak Zzadaného dcinku
dosdhnout. V cem je tedy HIV-1 infekce
zvlastni, Ze klasické vakcinacni pfistupy
nefungu;ji?

Je nékolik faktor( charakteristickych pro
infekci HIV-1, ale i pro nékteré dalsi pribuzné
lentiviry, jako je virus opi¢i imunodeficience
- Simian Immunodeficiency Virus (SIV), které
jsou velmi specifické a uréujici pro imunitni
systém hostitele a tim i pro (ne)dspéch
potencidlnich ,klasickych” vakcin. Predné je
to aZ nepredstavitelna diverzita jednotlivych

virovych variant a variabilita virového genomu
a tim i strukturdlnich proteind / antigennich
determinant (2). Toto je ndsledek predevsim
specifickych charakteristik virové reverzni
transkriptdzy, ktera je velmi nachylna k tran-
skripcnim chybam, a soucasné vysokého tempa
virové replikace. Ve srovnani s patogeny,
jejichz antigenni determinanty se neméni,
nebo méni v relativné pomalych cyklech
(Obr. 1), predstavuje HIV témér nerfesitelny
problém, kdy nejenze celosvétové cirkuluje
nékolik rdznych antigennich skupin (M, N, 0),
podtypl a variant, ale i v ramci infikovaného
organizmu dochazi pfi postupujici infekci
k diverzifikaci cirkulujicich virovych variant
(Obr. 2). Soucasné s tim zatim nebyl nalezen
takovy virovy antigenni epitop, ktery by byl
dostatecné konzervovdn mezi jednotlivymi
virovymi skupinami a variantami, aby jej
bylo mozné pouzit jako ,univerzalni virovou
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Obr. 2 Diverzifikace HIV-1 v hostiteli. Behem replikace viru dochdzi v hostiteli ke zvysovdni jak antigenni diverzity
virového ,,poolu”, tak i zvysovani glykosylace povrchowych virovych struktur, a tim ke vzniku escape mutant

a rezistentnich mutant. Novd infekce - tj. prenos viru z ,,ddrce” na piijemce - je alespori pro nekteré subtypy
zplsobena jednim virem, ndsledné pak ale dochdzi k opetovné diverzifikaci virového poolu.

determinantu pri vakcinaci. Prvni aspekt to-
hoto problému (celosvétovy) ma za nasledek,
Ze je obtizné rozhodnout, které antigenni
varianty by mély byt ve vakciné zastoupeny,
a je mozné, Ze bude nutné konstruovat
specifické vakciny pro dané oblasti podle
toho, ktery subtyp v té které populaci koluje.
Druhy aspekt (individudlni) ma za nasledek
znacnou variabilitu jednotlivych virovych
populaci v ramci jednoho organizmu, z nichz
nékteré jsou schopny postupné obejit tlak
imunitniho systému, nebo vyvinout rezistenci
k terapii. Pfi tom ovsem studie ukdzaly, Ze
u HIV-1 subtypd B a C dochazi u 80 % pfipadt
k infekci pravdépodobné jednim virem (3),

a k diverzifikaci virové populace tedy dochazi
teprve nasledné s masivni replikaci viru a se
zvysovanim intenzity imunitni odpovédi
a tedy selekéniho tlaku imunitniho systému.
Druhou zcela specifickou charakteristikou
infekce lentiviry je fakt, Ze se héhem primarni
infekce integruji do hostitelského genomu
a posléze prechazeji do stadia latence.
Bunky s takto integrovanymi provirovymi
sekvencemi mohou existovat v rezervodrech,
aniz by produkovaly viriony, a nemohou tedy
byt eradikovany ani imunitnim systémem,
ani soudobou antiretrovirovou terapii (4).
V praxi to znamena, Ze pokud by vakcina méla
mit preventivni Gcinek, musela by mit efekt

v relativné velmi kratkém obdobi po infekci
pred integraci virového genomu do hostitelské
DNA.

Dalsim faktorem je samotna podstata one-
mocnéni diktovana druhem cilovych bunék.
HIV-1 infikuje hlavné burky imunitniho
systému a zejména CD4* T lymfocyty, tedy
presné ty bunky, jejichz funkce je nutnd
pro efektorové funkce imunitniho systému.
Zejména pak aktivované CD4* T lymfocyty,
které soucasné exprimuji receptor CCR5,
jsou prednostné infikovany, coz z hlediska
vyvoje vakciny znamend nebezpeci, Ze
vakcinou aktivované CD4* CCR5* T lymfocyty
budou ve skutecnosti slouzit jako dalsi velky
»pool” cilovych bunék pro virus jesté drive,
nez budou schopné se zapojit do imunitni
odpovédi (5). V neposledni radé je mozné
zminit dalsi specifické faktory HIV-1 infekce
s negativnim efektem na rozvoj specifické
imunitni odpovédi, jako jsou rizné efekty
viru na infikovanou burku, napfiklad snizeni
exprese povrchovych determinant hlavniho
histokompatibilniho systému - MHC-I (6),
nebo rGzné modifikace povrchovych virovych
proteind, které zplisobuji $patnou pristupnost
povrchovych antigend (7).

Vakcinacni pristupy, které (témér) selhaly

Historicky byly proti virovym onemocnénim
Uspésné pouzity 3 klasické vakcinacni pri-
stupy: a) ockovani zivym atenuovanym virem,
b) ockovdni usmrcenym virem a c) ockovani vi-
rovym rekombinantnim proteinem. V pribéhu
vyvoje vakciny proti HIV-1 byly a jsou zkou-
Seny rlizné vakcinacni pfistupy a kombinace,
které maji své specifické vyhody i nevyhody
(Tabulka 1). Z téchto rliznych variant se oviem
jen 3 dostaly do faze klinickych studit.

Velké nadéje byly v pocatku vkladany do
vyvoje Zivé atenuované vakciny. Jako model
pro infekci HIV-1 se brzo nabidla infekce
makakd rhesus (Macaca mulatta) virem SIV, jak
je diskutovano nize v kapitole lentivirovych
onemocnéni primatl. Tato infekce ma
podobné charakteristiky jako infekce HIV-
1 u lidi, pouze pribéh je akcelerovan, takze
u vétsiny nelécenych zvitat dochazi k rozvoji
pfiznakd v rozmezi 6-18 mésic. Pomérné
rychle doslo k takové charakterizaci viry, Ze
bylo mozné zkonstruovat dele¢ni mutanty SIV,
které u vakcinovanych zvitat nevykazovaly
zadnou patogenitu, ale pfi tom si zachovévaly
imunogenitu. Zejména se ukazalo, Ze delece
v oblasti kddujici pro regulacni faktor nef
(,SIV, ;") vedou k atenuaci viru a tyto
konstrukty byly testovany na zvifatech



Tab. 1 Vakcinacni postupy testované pro HIV

(nAb - neutralizacni protilatky, Ag — antigen, CTL - cytotoxické T lymfocyty, MHC — hlavni histokompatibilni systém)

Imunogen
Zivy, atenuovany virus

Vyhody

usmrcené viry, lyzaty
rekombinantn{ proteiny

funguje u jinych vird, u SIV na opicich

(ispésné uZity u jinych patogenl
funguji u jinych patogend, bezpecné, humoralni imunita

Nevyhody

nebezpecnost

peptidy bezpecné, Siroké antigenni pokryti
DNA vektory bezpecné, imunogenni, Ag v kontextu MHC
rekombinantni vektory  imunogenn, indukuji CTL
(poxviry, adenoviry) neindukuji Ab
mozaikové antigeny VEtsi Sife epitopd a imunitni odpovédi g
s dobrym imunoprotektivnim dcinkem  protektivnimu Gcinku. Zatim nenf jasné, zda

proti nasledné infekci ,divokym” virem.
Dalsi vyvoj tohoto typu vakciny na viru
HIV s pfedpoklddanym pouzitim v lidské
populaci vsak byl zastaven poté, co se
ukazalo, Ze i takto silné atenuovany virus
plsobi u novorozenych opic, tedy jedincl
s nezralym imunitnim systémem, opici AIDS
(8). Nebezpeci, Ze potencialni atenuovana HIV
vakcina by byla aplikovana napfiklad lidem
s nediagnostikovanou snizenou imunitou
a zpUsobila AIDS, bylo prilis veliké, a proto je
vyvoj tohoto typu vakciny na mrtvém bodé.
Dalsim vakcinacnim postupem, ktery se do-
stal uz do stadia klinickych studii pod nazvem
AIDSVAX, byla vakcinace rekombinantnim
strukturalnim proteinem, v tomto pripadé
virovym glykoproteinem gp120 v Thajsku
(9). V tomto pripadé doslo u vakcinovanych
k stimulaci protildtek, které vsak nebyly
virusneutralizacni a neposkytovaly zadny
ochranny efekt. Druhou vakcinou, kterd se do-
stala do stadia klinickych zkousek jako studie
STEP, byla vakcina zaloZend na aplikaci ate-
nuovaného rekombinantniho adenovirového
vektoru, ktery exprimoval virové proteiny Gag,
Pol a Nef. Ani tato vakcina vsak neméla pro-
tektivni Gcinek, spise naopak — u nékterych je-
dincd, u kterych byly pfitomny protilatky proti
adenoviriim, dochdzelo k nezddouci aktivaci
T bunék, a tim i zvyseni rizika infekce HIV-1
(10, 11). Posledni vakcinacni schéma, jehoz
klinické testovani bylo ukonceno nedavno,
byla kombinace vyuzivajici rekombinantni
virus ptacich nestovic exprimujici HIV-1
proteiny gp120, Gag a Pol jako primovakcinaci
a nasledny ,boost” rekombinantni vakcinou
pouzitou ve studii AIDSVAX (12). Tato klinicka
studie byla provedena v Thajsku v populaci
s nizkym rizikem infekce a jako jedind zatim
prinesla alespon néjaké pozitivni vysledky. Je
zajimavé, ze kombinace dvou neefektivnich
vakcin, kdy prvni byla odloZena pivodné pro
neperspektivnost a u druhé byla neefektivita
klinicky prokazana, vedla k alespori néjakému

za tento Gcinek jsou zodpovédné protilatky,
T- bunécna imunita nebo néktera ze slozek
imunity vrozené. Pravdépodobné je, Ze jde
o kombinaci nékolika slozek s dominanci
odpovédi CD8* cytotoxickych T lymfocyt
(CTL), protoze vakcina neméla vliv na virovy
set-point u téch, ktefi se HIV-1 infikovali, coz
je charakteristika zndmd ze studii na opicich.
Je ale nutné si uvédomit, Ze z celkového poctu
vice nez 6 000 dobrovolnikl v obou skupinach
(vakcina a placebo) doslo k infekci HIV-1 u 56
vakcinovanych a 76 z kontrolni skupiny, tedy
jednd se o pomérné mala ¢isla.

Patogeneze HIV infekce - co je zndmé a co
neznamé

Pribéh HIV-1 infekce se u ¢lovéka ode-
hrava z imunologického hlediska ve tfech,
popfipadé dvou fazich (Obr. 3). Po prenosu
viru do organizmu nastdva faze akutni infekce
(13). Jak bylo zminéno vyse, k infekci dochdzi
prevazné jedinym virem, ktery se primarné
pomnozuje v jednom lokalnim lozisku (Obr.
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obavy o Gplnou inaktivaci, neindukuje CTL, slabé nAb
neindukuje CTL, slabé nAb, nefungovaly v klinickych studiich
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imunitni odpovéd zavisld na preexistujici imunité proti vektoru,

2). Toto je takzvand faze eklipsy, kdy je
virus v krvi jesté nedetekovatelny. Nasledné
dochazi k diseminaci viru do lymfatickych
organ(, zejména uzlin a gastrointestinalniho
systému (GALT) a velmi rychlému pomnozeni
viru vedoucimu k vzestupu viremie az do tzv
~peak” hodnoty, casto v fadu milion( virovych
kopif na 1 ml krve. Soucasné dojde k aktivaci
CD8* T lymfocytl a jejich kvantitativnimu vze-
stupu, coz vede ke kontrole viremie a poklesu
virové hladiny az na takzvany ,set point”. Ten
je u kazdého infikovaného jedince jiny, mize
se pohybovat i pod hranici detekovatelnosti
v fadech desitek a stovek virovych kopii/ml.
Ve fazi ,peak viremie” také dochdzi k rapid-
nimu, ale prechodnému sniZeni poctu CD4* T
lymfocytd v dlsledku infekce téchto bunék
a také masivni aktivaci i neinfikovanych
bunék vedouci k bunécné smrti - apoptoze.
Postupné jsou téz indukovény specifické pro-
tilatky. Z diagnostického hlediska to znamena,
ze v prvni fazi primarni infekce jsou infikovani
jedinci séronegativni, co se tykd HIV-1 protila-
tek, a nemohou byt diagnostikovani standard-
nimi protilatkovymi testy. Detekce je mozna
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pouze priikazem virového antigenu ¢i virové
RNA diky vysoké viremii, kterd ma oviem za
nasledek také vysokou infekcnost daného
jedince. S ustavenim virového ,set-pointu”
v horizontu 12-20 tydnd prechézi infekce do
chronické faze, kdy dochdzi k normalizaci T
lymfocytd a imunitni systém udrZuje virovou
replikaci na relativné stdlé drovni. Tato
faze ma individualni délku. Na jednom pélu
infikovanych pacientti jsou takzvani ,fast pro-
gressors”, ktefi pokud nejsou [éceni, relativné
rychle (béhem rok{) progreduji do dalsi faze
charakterizované tbytkem CD4* T lymfocytd,
postupnym rozvratem imunitniho systému
a rozvojem klinickych pfiznakd onemocnéni
AIDS. Na pomyslném opacném pélu z hlediska
délky pribéhu infekce se ocitaji takzvani
Jlong term non-progressors” (LTNP), ktefi
dlouhou dobu - pres 10 let - i bez écby jsou
schopni kontrolovat virus a k rozvoji priznakd
onemocnéni AIDS u nich nedochazi. Mizeme
se setkat i s oznacenim ,elite controllers”,
coz jsou infikovant, jejichz imunitni systém
je schopen i bez lécby udrzet replikaci viru na
velmi nizkych hodnotach. Toto déleni ovsem
pochdzi z dob neexistence Gcinné terapie.
V soucasnosti je zavedena tzv. ,Highly Active
Anti-Retroviral Therapy (HAART)”, nejnovéji
,combined Anti-Retroviral Therapy” (cART),
a neni mozné tedy rozfazeni tohoto typu.
Jediné skupina ,elite controlers” je dobre
identifikovatelnd, protoze tito HIV-1 pozitivni
jedinci jsou schopni existovat bez terapie.
Pokud mluvime o dvoufazovém prlibéhu, je
tim myslen fakt, Ze z hlediska patogenetic-
kych mechanizm(i se [is7 faze akutni infekce
od nasledujici chronické faze, kterd zahrnuje
obdobi latence a progrese.

Mechanizmem infekce HIV-1 je dobre
znamé napadeni bunék imunitniho systému
virem, jedna se zejména o makrofagy a CD4* T
lymfocyty. JiZ relativné brzo po objeveni viru
se zjistilo, Ze virus potrebuje k fizi s burikou
(D4 receptor. Ale teprve v roce 1996 bylo
Zjisténo, Ze je potrebny i koreceptor, a jako
prvni byly uréeny koreceptory CCR5 a CXCR4
(14, 15), které jsou fyziologickymi receptory
pro chemokiny. Tyto dva koreceptory
jsou zajimavé i tim, Ze urcuji takzvany
Jtropizmus” viru. Jiz drive se védélo, Ze jsou
urcité kmeny HIV-1, které maji preferenci pro
makrofagy, zatimco jiné infikuji prednostné T
lymfocyty (makrofagotropni M virové kmeny
versus T-cell tropni T kmeny). Molekuldrni
podstata téchto vlastnosti spociva pravé
v tom, ktery koreceptor dany virovy kmen
prednostné pouzivd. Makrofagotropni viry
pouzivaji prednostné CCR5, zatimco T-cell

tropni vyuzivaji CXCR4. Makrofagotropni viry
infikujii T buriky, ale zména tropizmu smérem
k vyuziti CXCR4, ke které pfi replikaci viru
¢asto dochdzi, znamena vétsinou zasadni zlom
v progresi chronické faze a Spatnou prognézu,
protoze vede k masivnimu Gbytku CD4* T
bunék. Po infekci buriky dochdzi k produkci
viru a imunitni reakci, kterd vede k eliminaci
infikované bunky. Toto byl dlouha léta
uzndvany mechanizmus patogeneze HIV-1
infekce. Nicméné nevysvétloval, jak je mozné,
kdyz v perifernt krvi je infikovanych bunék tak
malé mnoZstvi (pod 1 %), Ze dochdzi nakonec
k tak masivnimu Gbytku CD4* T lymfocytd.
Teprve dalsi objevy ze zacatku tohoto stoleti
odhalily dal$i patogenetické mechanizmy.
Zcela zasadni je v akutni fazi masivni
infekce, aktivace a eliminace T lymfocytd
v lymfatickych orgdnech a zejména GALT (16).
Ukazalo se i na opicich modelech, ze zahy po
infekci, pfi diseminaci viru a rozvoji ,peak”
viremie, je az 20 % CD4* T lymfocytd v GALT
infikovano (17). Dalsi zdvazny poznatek je ten,
Zze dochazi k hyperaktivaci CD4* T lymfocytd,
€0z se projevuje mimo jiné i zvySenou expresi
CCR5. Tyto bunky se pak jednak stavaji
idedlnimi cilovymi burnkami pro infekci
HIV-1 (18), jednak chronicka hyperaktivace
téchto bunék vede k jejich dysfunkci, nebo
primo k apoptdze. Studie ukdzaly, Ze v GALT
dochézi u dal$ich 60 % neinfikovanych CD4*T
lymfocytl k hyperaktivaci vedouci k apoptéze,
takze béhem akutni faze mdze dojit az k 80%
Gbytku téchto bunék. Dochazi v podstaté
k destrukci GALT a ani v pfipadé dspésné
terapie nedojde k obnoveni téchto struktur.
Toto vSe jsou velmi strucné znama fakta
o0 patogenezi HIV-1 onemocnéni, ale ukazalo
se, Ze Uroven poznani v tomto ohledu je pro
vyvoj vakciny naprosto nedostatecna. Zatimco
prelom stoleti byl ve znamenf Gtlumu studia
patogeneze a naopak horecného vakcinologic-
kého dsili, kdy se zkousela riznd vakcinacni
schémata na zvifecim modelu a vyvijely se
latky na potencialni klinické testovani, bylo
zejména po selhdni studie STEP jasné, ze
v pfipadé této vakciny nebude mozné po-
stupovat empiricky, tak jak tomu bylo casto
v minulosti. Naopak je nutné vlozit zvysené
Usili do poznani patogeneze a teprve nasledné
aplikovat tyto poznatky na vyvoj vakciny. Neni
totiz jasné, jaké jsou korelaty takové imunitni
odpovéd, kterd by zabranila infekci (,sterili-
zujici imunita”) anebo alespon udrzela repli-
kaci viru na nizké Grovni. M4 vakcinace vést
hlavné k indukci protilatek, T bunécné imunity
anebo pfirozené imunity? Ukazuje se totiz, ze
i pfirozena imunita, napfiklad NK buriky, hraje

podstatnou roli, nejspise pravé v obdobi pri-
marn{ infekce, kdy dochdzi k ustaven latence.
Vétsina protildtek indukovanych pri infekci
nema neutralizacni charakter a ¢asto dochdzi
pravé selekénim tlakem imunitniho systému
k selekci virovych populaci se zménénymi
povrchovymi antigeny. To je problém i pro
cytotoxické T lymfocyty, které jsou hlavnimi
efektory v potlaceni ,peak” viremie. Navic ty
epitopy, které jsou relativné konzervované,
jsou casto ve strukturach, k jejichz odhaleni
a ,zpristupnéni” imunitnimu systému dochazi
az pri konfirmacnich zménach spojenych
s vazbou viru na receptory. Dalsi otdzkou,
kterd s tim souvisi, je, jak prakticky méfit
pozitivni imunitn{ reakci u vakcinovanych ve
[ze vibec dosdhnout ,sterilizujici” imunity,
to znamena tak rychlé reakce imunitniho sys-
tému, aby zabranila relativné ¢asné integraci
viru a ustaveni v podstaté neodstranitelné
latence. A pokud je toto mozné, nenf jasné,
které efektory imunity je tfeba stimulovat.

Historie HIV onemocnéni - miZeme se
poucit u nizsich primata?

PFi objeveni nového onemocnéni v lidské
populaci byva nastolena otazka, odkud se
vzalo. Doslo k mutaci dfive benigniho viry,
nebo se jedna o novou souhru nékolika
patogen(, ¢i doslo k preskoku z jiného
Zivoc¢isného druhu? U HIV-1 a HIV-2 se
ukazalo, Ze infekce obéma viry byla ve svém
prapivodu vlastné zoondza. Toto vysvétleni
se nabizelo uz po objeveni opiciho viru SIV,
ktery vykazoval vysokou miru pribuznosti,
zejména s HIV-2. Definitivni prikaz prisel
ovsem az pozdéji, kdy se ukazalo, ze HIV-2
se vyvinul pfenosem SIV z opic mangabejl
(Cercocebus torquatus atys) a HIV-1 potom
prenosem Simpanziho SIV (Pan troglodytes)
v subsaharské Africe (19, 20).

Dalsi studium téchto ,prirozenych”
hostitell SIV, zejména mangabej(, prineslo
zajimavé poznatky zvlasté v oblasti interakce
SIV aimunitniho systému (21-23). Prekvapivé
se ukdzalo, Ze mangabejové, ktefi se rodi SIV
negativni a néktefi se pak infikuji interakci
v tlupdch, si umf's virem imunodeficience po-
radit zvlastnim zpGsobem, jehozZ fyziologicka
nebo patogeneticka podstata je stdle nejasna.
SIV se v jejich organizmu replikuje pomérné
intenzivné, takze u mnohych mangabeji
viremie dosahuje milion( az desetimiliond
virovych kopii/ml. Pro srovnani, jestlize
tento virus je aplikovan vnimavym makakdm
a viremie dosdhne podobnych hodnot,



dochazi u makakd k rychlému rozvoji AIDS.
Mangabejové ovsem tyto hodnoty toleruji
dlouhodobé, dochazi u nich pouze k velmi
pozvolnému dbytku CD4* T lymfocytd a imuno-
deficience se vyviji jen sporadicky. Protilatky
proti viru jsou sice detekovatelné, ale nemaji
neutralizacni charakter, SIV specifické CTL
reakce se obcas daji detekovat, ale ne vzdy.
K ¢asné infekci GALT sice dochdzi, ale nedo-
chazi k rozsahlé destrukci a po akutni fazi se
stav vraci k normalnim hodnotam. Nedochazi
k masivni dlouhodobé hyperaktivaci CD4* T
lymfocytd, které také ale vykazuji zasadné
nizsi fyziologickou expresi CCR5. To nicméné
v organizmu, protoZe viremie je udrZovana na
vysokych hodnotach. Ve srovnani s tim vyse
zminéni makakové, jako soucasny jediny mo-
del pro studium AIDS, vykazuji tyto parametry
shodné s infekci HIV-1 u ¢lovéka. Model man-
gabejl (Ci jinych prirozené SIV infikovanych
opic, kterych bylo popsano uz pres 40 druhi)
predstavuje tedy unikatni prilezitost pro
definici imunitnich mechanizm, které vedou
k rezistenci organizmu proti patogennim
efektdm SIV ¢i HIV. Indukce podobnych efek-
torovych mechanizm( imunitniho systému
u HIV infikovanych by mohla vést k podobné
kontrole imunopatogennich mechanizmi
vedoucich k rozvoji AIDS.

Vyhled do budoucnosti

Mohlo by se tedy zdat, Ze v otazce rychlého
vyvoje vakciny proti HIV nenfi prilis dvodd
k optimizmu. Je obtizné predpovédét, jakym
zplisobem, za jak dlouho a jestli vibec bude
tento problém vyresen. Existuji ale rizné
ukazatele, které davaji prece jen dlivody
k opatrnému optimizmu. PredevSim to je
zjistént, ze empiricky pristup k vyvoji vakciny
v tomto pripadé nejspis nebude fungovat.
Nedévné uvédoménf si tohoto faktu umozni,
aby se vyzkumnd baze soustredila opét
primarné na objasnéni patogeneze a skonila
masivni podpora vyvoje a testovani kombinaci
vakcinacnich schémat, kterd nefunguji,
anebo prinejmensim jejichz efekt je tézko
méritelny. Tuto podporu bude mozné zamérit
k objasnén{ koreldtd bunécné imunity, které
indikuji kontrolu virové replikace. To zahrnuje
i studium parametr( imunitni odpovédi u téch
HIV pozitivnich jedincl, ktefi patfi mezi
Lelite controlers” a dokazi se s HIV infekci
dlouhodobé vyrovnat i bez terapie. Je nutné
objasnit roli prirozené imunity, kterd ma sanci
zasahnout v obdobi pred ustavenim virové
latence. Ale je nutné brat v potaz i moznosti

pasivni imunizace, protoze existuji jedindi,
u kterych po infekci HIV-1 doslo k indukci
Sirokospektrych neutralizacnich protildtek,
které efektivné neutralizovaly virus pfi
experimentalni infekci makaké. Cili je tu
moznost pasivniho prenosu neutralizacnich
protildtek. Dal$i moznosti by byla indukce
protilatek proti koreceptorim, nutnym k HIV
infekci, které by zabrdnily fdzi viru s burikou.
Tento mechanizmus uz dnes terapeuticky
vyuzivaji tzv. nizkomolekuldrni inhibitory
HIV. Pro nasledny vyvoj a testovani vakcin je
nutné predevsim nastavit pevna kritéria pro
to, co musi dand vakcina spliovat v oblasti
imunogenicity a jaky typ ochrany se ocekava.
Studie by pak mély byt iniciovany v mensich
méritkach, aby nejprve ukazaly, Ze k Zddané
indukci imunitnich parametrd skutecné
dochézi.

Tento vycet moznych strategii rozhodné
neni dplny, predstavuje pouze nékteré
zakladni sméry, kterymi by se vyvoj vedouci
k vakciné proti HIV mohl ubirat. Zavérem je
nutno Fici, Ze jestlize dosavadni vyvoj nedava
moc ddvod( k optimizmu, je to zejména proto,
ze malokdo pocital s tim, Ze to bude béh na
tak dlouhou trat. Nicméné autori véri, Ze je
nutné presunout tento optimizmus smérem
k dlouhodobéjsim ciltim a Ze k ocekavanému
pozitivnimu zvratu dojde.
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V poslednim desetileti se Krymsko-
-konzska hemoragicka horecka (KKHH)
objevila a znovu se objevuje v radé
evropskych zemi: v Turecku, jihovychodni
oblasti Ruské federace a na Ukrajiné.

Krymsko-konzskd hemoragicka horecka
je akutni infekéni onemocnéni. Jde
0 zoondzu prenasenou ze skotu na clovéka
klistaty rodu Hyalomma spp. a také pfimym
kontaktem s krvi a tkanémi viremickych
hostiteld. Onemocnéni se manifestuje
nahlym zacatkem s vysokou horeckou,
celkovou schvacenosti, bolestmi hlavy
a postizenim zazivaciho traktu. K rozvoji
hemoragickych projevil dochazi obvykle
v pozdnim stadiu onemocnéni s vysokou
smrtnosti, kterd se pohybuje v rozsahu od
10 do 50 %. Onemocnéni je endemické
v Casti Afriky, Asie, na Stfednim vychodé
a ve vychodni Evropé. Animalni hostitelé
zahrnuji fadu domestikovanych zvifat —
dobytek, ovce, kozy a zajice.

Virus KKHH vyvolava v endemickych
ohniscich jak komunitni, tak i nozokomialni
epidemie. Virus je v seznamu agens
~Revised International Health Regulation
of 2005 nafizujicim realizaci algoritmu
pro odhad redlného rizika.

Jako odpovéd na vzniklou epidemickou
situaci v Evropé ECDC iniciovala expertni
pracovni skupinu. Jejim cilem je souhrnné
posouzeni soucasné situace v Evropé
a konzultace nezbytnych opatreni nutnych
k pfijeti na evropské drovni.

Krymsko-konzska hemoragicka horecka
v Evropé

0d roku 1950 je Krymsko-konzska horecka
endemickd v Bulharsku. Velké epidemie
probéhly v letech 1954-1955, kdy bylo
hlaseno celkem 487 pfipadti v oblasti Sumen
v severovychodnim Bulharsku. Celkem
bylo v letech 1953-2008 registrovdno
1 586 pripad( — smrtnost 17 %. V dubnu
2008 bylo zachyceno 6 pravdépodobnych
pripadd v oblasti Gotse Dolcev v jihozdpadni

provincii na hranici s Reckem. V letech
2001-2003 byla hlasena KKHH v Albanii
a v Kosovu.

Turecko

Prvni symptomaticky pfipad byl hlasen
v roce 2002 (zaznamenana enzooticka
cirkulace viru - 2,4 % / 1 100 testovanych
osob). Poc¢inaje rokem 2003 doslo
k vyznamnému vzestupu diagnostikovanych
pripad(: v roce 2003 -136 pripadli / 6 Gmrti,
2004 — 249/13, 2005 - 266/13, 2006 —
437/27, 2007 - 713/33, 2008 — 1 315/63,
2009 - 1 300/62 Gmrti. To je vice nez 4 400
konfirmovanych piipadl ve venkovskych
oblastech severovychodni Anatolie.

V endemické oblasti se vyskytuji
hyperendemické lokality, ve kterych jeden
z péti rezidentl a kazdy druhy s historif
kousnuti klistétem ma pozitivni protilatky
proti viru Krymsko-konzské hemoragické
horecky. Tato fakta se uvadéji do souvislosti
s optimalnimi podminkami, klimatickou
vhodnosti a  vysokou fragmentaci
zemédélské pldy pro optimalni Siteni
klistéte Hyalomma marginatum. Prediktivni
systém ECDC vyuzivajici ,satelitnich dat”
tyto vysledky mapuje a potvrzuje vysokou
klimatickou vhodnost pro Sifeni tohoto
species.

Recko

Séroprevalencni  studie provedend
v letech 1981-1988 (3 388 venkovskych
rezident() prokdzala 1% séroprevalenci.
Rada pfipadil testovanych jako KKHH
byla uzavrena jako hemoragickd horecka
s renalnim syndromem, leptospir6za nebo
rickettsidlni infekce.

V' posledni dobé byl novy pfipad
zaznamenan v cervnu 2008 u Zeny po
kousnuti klistétem v oblasti Komatini
v severovwjchodnim Recku, jen nékolik
kilometr( vzdalené od bulharskych hranic.

Ruska federace

Téméf po 20 letech bez wvyskytu
hemoragické horecky se znovu objevila
v jihozapadni oblasti Ruské federace
v roce 1999: Astrachan, Rostov, Volgograd
aj. V letech 2000 az 2009 bylo zachyceno
vice nez 1 300 klinickych pfipadd -
CFR dosahoval 3,2 %. V roce 2009 byly
hlaSeny prfipady v Gruzii, Kazachstanu
a Tadzikistanu.

Soucasna prevence a kontrola Krymsko-

-konzské hemoragické horecky v Evropé
Prevence a kontrola je zaméfena na

laboratorni diagnostiku a epidemiologickou

surveillance. Cilem je zvyseni a zajisténi
realné pripravenosti v Evropé.

e [aboratorni diagnostika: V roce 2008
zajistovalo laboratorni kapacitu 20
laboratofi ve 14 clenskych statech EU,
8 laboratofi v endemickych oblastech
Ruska a 1 ndrodni laborator v Turecku.
K diagnostice KKHH se vyuziva: test
imunofluorescence (IFA), ELISA nebo
molekuldarni metody. Primdrni izolaci
viru zajistovalo 8 laboratori a BSL-4
containment.

e [pidemiologickd surveillance: Prozatim
neni jednoznacné stanovena ,definice
pripadu” (case definition) KKHH, kterd
je nutnd pro diagnostiku, hlaseni
a kontrolu.

e [écba: WHO a CDC doporucuji pro
écbu ribavirin. Dosavadni vysledky
dokumentuji, Ze lécha je dcinnd, pokud
je zahdjena v raném stadiu nemoci.
Prozatim nebyla provedena Zzadna
randomizovana studie efektivity
lécby ribavirinem. Doporuceni [échy
ribavirinem  zdlezi na  ndrodnich
autoritdich a standardech (Turecko,
Bulharsko, Recko, Rusko).

e Stdaty Evropské unie nemaji k dispozici
zadnou efektivni licencovanou vakcinu.



Souhrn

Krymsko-konzskd hemoragicka horecka
je onemocnéni s vysokou smrtnosti
a s potencidlem vyvoldvat epidemie.
Vektorem prenosu je klisté Hyalomma
marginatum, které se endemicky vyskytuje
vjihovychodni a jizni Evropé. Vyskyt species
Hyalomma byl zaznamenan v Albanii,
Bulharsku, na Kypru, ve Francii, Recku, Ttalii,
Kosovu, Moldavii, Portugalsku, Rumunsku,
Rusku, Srbsku, Spanélsku, Turecku a na
Ukrajiné. V roce 2006 bylo poprvé zachyceno
v Holandsku a jiznim Némecku.

Ménici se klimatické faktory mohou
prispivat k dalsimu Sifeni vektoru
a k ndsledné geografické expanzi
hemoragické horecky z endemickych oblasti
do ostatnich evropskych zemi. Uvedené
skutecnosti podtrhuji nutnost zaméreni
epidemiologické surveillance na venkovské

oblasti, a to predevsim v zemich, kde se
dalsi vyskyt predpoklada. Jasné stanoveni
Ldefinice  pfipadu” umozni rychlou
diagnostiku a vcasnou léchu pacientd.
Vysokd smrtnost a Gcinnost pouziti
ribavirinu by méla byt podloZena efektivnim
klinickym protokolem v endemickych
oblastech.

Z divodu realizace cilenych preventivnich
opatfeni  kontrolujicich  onemocnéni
horeckou ECDC klade ddraz na zmapovani
endemickych oblasti a odhad redlného rizika
mozného rozsitent.
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Vychodni Londyn lze charakterizovat
jednim slovem — ,prestavha®. Jeraby se tyci
snad v kazdém sméru, at uz celem k Toweru
¢i modernimu mrakodrapu ve tvaru vajicka
nebo nad ulicemi zaplnénymi snad vsemi
barvami a vinémi, které s sebou prinesli
arabsti a africti pristéhovalci, ktefi ddvaji
dnes této oblasti velkomésta sv(ij charak-
ter. Staci ale zvednout hlavu nad chodniky
oblozené a oblezelé pouli¢nimi prodavaci,
jejichz zbozi je dnes k nerozeznani stejné,
at uz se ocitneme v Londyné, Pafizi nebo
Istanbulu, a uvidime jiny svét. Historické
fasady domd, ba i kostelik(l v této oblasti
Londyna jasné ukazuji na jeho minulost.
Zili tu prevazné lidé, jejichZ profese byla
néjakym zplsobem spjata s obchodem, a to
hlavné namofnim. Ve Stitech domd se stéle
vypinaji kamenné §tihlé modely fregat,
trojstéznikd, ale i obycejnych bachratych
Skunerd. A viechny pfidé neomylné sméruji
k Temzi, ktera poklidné plyne nedaleko
odtud bez ohledu na to, jaké stoleti ¢i rok
se prave pisi.

A pravé v této Ctvrti, kde se misi ruch
dnesni ulice s poklidem minulosti, se pred
necelymi dvéma lety sesli mikrobiologové,
virologové a epidemiologové z Sesti
pracovist, ktera se dlouhodobé zaméruji
na studium lidského herpetického viru
varicella-zoster (VZV). Tato dvoudenni
schiizka nebyla nikterak ndhodnd. Jednalo
se o logické vyisténi nékolikaletych
konzultaci a rozhovor( v rdmci setkdvani
se na kazdorocnim herpetickém mitinku,
ktery se obvykle dvakrat po sobé kond
v USA a jednou v Evropé. Profesorka Judy
Breuer zorganizovala se svym tymem
dvoudennf schizku na své matefské skole
Barts and the London School of Medicine
and Dentistry, za dcasti skupiny z Narodni
laboratore pro VZV na CDC v Atlanté, Dr.
Chucka Grose z University of Iowa v Iowé,
Dr. Petra Norberga z Goteborgské univerzity,

0br. 1 Nase schiizka se uskutecnila v predndskovém sdle, pojatém architektem jako oranZova morula na Barts and
The London School of Medicine and Dentistry

dr. Grahama Tipplese z National Public
Health Laboratory v Manitobé a Dr. Oxmana
z University of California v San Diegu.
Predmétem tohoto setkani bylo usta-
noveni jednotné klasifikace a sjednoceni
pohledu z hlediska fylogenetického vyvoje
na kmeny varicella-zoster viru. Tento treti
lidsky herpeticky virus mize béhem Zivota
clovéka zpdsobit unikatné ne jedno, ale
hned dvé onemocnéni - v raném véku
plané nestovice (varicella), v pozdéjsim
véku pasovy opar (herpes zoster). Zaroven
jde o prvni lidsky herpeticky virus, ktery byl
osekvenovdn v plné §ifi (pfiblizné 125 000
bp), a to do této chvile u 23 vzorkd. Nicméné
v ramci bézné diagnostiky je sekvenovani
celého virového genomu takovéto Site stdle
technicky a financné narocnou a ne bézné
dostupnou zélezitosti. Jednotliva pracovisté

se pred lety vydala vlastnimi cestami par-
cidlniho sekvenovani a diky tomu se dosud
lisila nejen v sekvenacnich pfistupech
sledovani rliznych SNP (single nucleotide
polymorphis) v odlisnych ORF (open reading
frame) varicellového genomu, ale i v sys-
témech svych lokdlnich nazvoslovi. Tento
multisystém” pak pomérné znaéné ztéZoval
vyménu a sledovani dat a opublikovanych
nalez(.

V tuto chvili zndme pét pfesné defino-
vanych divokych kmend VZV a dva tzv.
provizorni divoké kmeny, které je nutno déle
studovat a genotypizovat. A zcela jisté tato
Cisla nejsou konecna. Postupné s tim, jak je
po svété zavadéno ockovani proti varicelle
a také herpes zosteru, stoupa potreba
surveillance v danych zemich. Nelze v této
souvislosti opomenout faktor postupného



starnuti a vyssiho véku doziti obzvlasté
evropské populace (a samozrejmé i Ceské),
a z toho vyplyvajici logicky predpoklad
nardstu pripad( zosterovych onemocnéni
obyvatelstva. Problém je v tomto pripadé
dobre fesitelny ockovanim, které ale na-
piiklad v Ceské republice stale nenf pilis
rozsireno.

Nutnost kvalitni epidemiologické sur-
veillance v populacich, kde cirkuluji nejen
divoké kmeny VZV, ale dochazi k postup-
nému narGstu proockovanosti — v tuto chvili
zivymi vakcinami - je logicka, a pravé proto
bylo tak ddlezité dosahnout konsenzu na
londynské schizce.

Vysledky této schizky jsou postupné
konzultovany s WHO a Gcastnici jsou pre-
svédceni, Ze novy pristup také napomize

studiu evolucnich proces( VZV a poznat-
km v ramci rekombinacnich procest, at
uz mame na mysli rekombinanty divokych
kmend, ¢i divokych a vakcinacnich kmen(
(prvni nalezy uz tu jsou).

Zavérem mi nezbyva neZ konstatovat
to, na ¢em se dcastnici londynské schlzky
shodli zcela stoprocentné. Identifikace
jednotlivych kmend VZV se béhem posled-
nich nékolika let stala zdkladnim kamenem
postimunizacni surveillance, provddéné
jak v USA, tak v Evropé. Vystupy z téchto
studii jsou zadany nejen epidemiology, ale
i ostatnimi védci a odborniky, ktefi se za-
méruji na studium imunizacnich program(
proti varicelle a herpes zoster v zemich, kde
je ockovani postupné celoplosné zavadéno.

Detailni vysledky naseho setkani byly

publikovany v Journal of General Virology
(2010), 91, 821 - 828 formou review:
Breuer, J. et al.: A proposal for a common
nomenclature for viral clades that form the
species varicella-zoster virus: summary of VZV
Nomenclature Meeting 2008, Barts and the
London School of Medicine and Dentistry, 24-
25 July 2008.
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EVROPSKA IMUNIZACNI SCHEMATA

Madarské imunizacni schéma

Hungarian Immunization Schedule
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DTaP Hib PCV7! HepB dTap

2 mésice Ano? Ano? Ano®

4 mésice Ano? Ano? Ano’

18 mésict Ano? Ano? Ano’

11 let

Madarsky détsky ockovaci kalenddr platny k 1. 1. 2010

1 Nepovinné a bezplatné ockovani pro déti pod 2 roky.

2 Vakcina proti hepatitidé B je poddvdna v této fazi novorozenciim HbsAg pozitivnich matek a matek s nezndmym stavem pozitivity na HbsAg. Je aplikovdna ve 3 ddvkdch,
pocinaje 12 hodin po porodu (v pripadé HbsAg pozitivni matky simultdnné s HB imunoglobulinem), druhd ddvka o jeden mésic pozdéji a treti davka Sest mésicti po prvni
dadvce.

3 DTaP, IPV a Hib jsou poddvdny jako kombinovand vakcina.

4 DTaP a IPV jsou poddvany jako kombinovand vakcina.

Historické zmény predstavena v ndrodnim ockovacim  2009: Byla predstavena vakcina proti dTap
1999: Uplné schéma ockovani proti hepa- kalendari a nahradila predchozi formy oc- a nahradila predchazejici revakcinaci dT
titidé B je povinné od roku 1999 ve 14 kovani proti difterii, tetanu, celobunécné ve véku 11 let.
letech a pro studenty prvniho rocniku ve pertusi, Hib a Zivou polio vakcinu.
Skolach a vzdélavacich institucich vyssiho Souhrnna tabulka je adaptovana z narod-

typu u téch, ktefi dfive ockovani nebyli. 2009: 0d dubna 2009 byla na ndrodni  niho ockovaciho kalendare Madarska. Vice

trovni doporucena PCV7 prodétive2a4  informaci o détském ockovacim kalendari

2006: Kombinovana vakcina proti dif- mésicich, s preockovanim v 15 mésicich ~ mze byt ziskdno z webu Narodniho centra
terii, tetanu, pertusi, poliu a Hib byla (2+1 schéma). pro epidemiologii.

vakcinologie




Souhrn idaji o pfipravku ENCEPUR® PRO DOSPELE

NAZEV PRIPRAVKU: Encepur pro dospélé.

KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SLOZENI: Léciva latka: 1 dévka (0,5 ml inj.suspenze) obsahuie: Virus encephalitidis inactivatum purificatum (K 23) 1,5 g (inaktivovany TBE virus,
kmen K 23, pomnozeny na bunécnych kulturach kurecich fibroblastti).

LEKOVA FORMA: Encepur pro dospélé je injekéni suspenze k intramuskuldrnimu nebo subkutannimu podéni. Popis pripravku: Bila, slabé zakalena tekutina.

DAVKOVANI A ZPOSOB PODAN:

Davkovani: a) Zakladni ockovani: Bé7né otkovaci schéma 1. dévka (den 0) 0,5 ml, 2. ddvka (1-3 mésice po prvni davce) 0,5 ml, 3. davka 3 (9—12 mésicti po druhé davce) 0,5 ml.
Podéni druhé dévky je mozné urychlit a podat ji dva tydny po prvni ddvce. BéZné ockovaci schéma je preferovanym schématem pro jednotlivce se stalym rizikem infekce. Po
ukonceni zakladniho oCkovani pretrvavaji titry protildtek nejméné po dobu 3 let, kdy se doporucuje podat prvni posilovaci davku. Sérokonverzi Ize oéekavat dva tydny po druhé ddvce.
U jednotlivet, ktefi vyZaduji rychlou imunizaci, Ize pouzit alternativni ockovaci schéma: Zrychlené ockovaci schéma 1. ddvka (den 0) 0,5 ml, 2. davka (7. den) 0,5 ml, 3. davka (21. den)
0,5 ml. Sérokonverzi je mozno ocekavat nejdfive za 14 dnli po 2. davce, to je 21 dnii po prvni davce. Po ukonceni zrychleného zakladniho oCkovani pretrvavayji titry protilatek nejméné
po dobu 12 az 18 mésict, kdy se doporucuje podat prvni posilovaci davku. U osob s imunodeficitem a u osob ve véku 59 let a starSich musi byt hladina protilatek kontrolovana
30-60 dnli po 2. davce bézného zakladniho ockovani anebo po 3. davce v pfipadé postupu podle zrychleného schématu. Pokud je to nutné, je mozné aplikovat dodatecnou
davku ockovacf latky. b) Preockovani Po ukonéeni zakladniho ockovani podle jednoho z uvedenych dvou schémat postacuje k posileni imunity aplikace jedné davky 0,5 ml
pripravku Encepur pro dospélé. Zrychlené ockovaci schéma: Na zékladé vysledkil soucasnych klinickych studii sledujicich dlouhodobé pretrvavani imunitni ochrany po zrychleném
ockovacim schématu je navrzeno nasledujici podani posilovacich (booster) ddvek:

Zrychlené ockovaci schéma Prvni booster davka DalSi booster davky
Vék 12—49 let 12 — 18 mésicil po podani posledni davky zakladniho ockovani Kazdych 5 let
Osoby star$i nez 49 let 12 — 18 mésicil po podani posledni davky zakladniho ockovani Kazdé 3 roky

Bé7né zékladni ockovaci schéma: Na zdkladé vysledk( soucasnych Klinickych studif sledujicich dlouhodobé pretrvavani imunitni ochrany po béZzném ockovacim schématu je
navrzeno nasledujici podani booster davek:

Bézné ockovaci schéma

Prvni booster davka

DalSi booster davky

Vek 12-49 let

3 roky

Kazdych 5 let

Osoby starsi nez 49 let

3 roky

Kazdé 3 roky

Zpusob podani: Encepur pro dospélé se aplikuje intramuskuldrné, nejlépe do horni ¢asti paze (M.deltoideus). Pokud je to nutné (napf. u pacientd s hemoragickou diatézou),
je mozné aplikovat vakcinu subkutanné. Vakcina nesmi byt aplikovana intravaskuldrné! Pred upotfebenim je tfeba vakcinu dobfe protfepat! VSechny ddvky vakciny musi byt
zaznamenany Iékarem do ockovaciho prilkazu s uvedenim nézvu pripravku (obchodniho ndzvu) a ¢isla SarZe. Pro zaznam pouzijte prosim $titk(i na injekénich stikackach, pokud jsou
tyto doddvany. Pouze kompletné provedend imunizace poskytuje optimalni ochranu.

KONTRAINDIKACE: Osoby s akutnim onemocnénim vyZadujicim Ié¢bu nesmi byt oCkovany dfive nez dva tydny po jejich piném uzdraveni. Podani ockovaci latky je kontraindikovano,
jestlize je pacient alergicky na kteroukoli slozku vakciny Encepur pro dospélé. Jestlize po imunizaci vzniknou nezadouci ucinky, musi byt povazovany za kontraindikaci dal$i imunizace
stejnou vakeinou az do vyjasnéni pricin téchto nezadoucich Gcink(. Je to zviasté dlleZité u nezadoucich UCinkd, které se neomezuiji pouze na misto aplikace injekce. Je nutné peclivé
2vazit ockovani osob s anamnézou poskozeni mozku.

ZVLASTNi UPOZORNENI A OPATRENI PRO POUZITI: Encepur pro dospélé nenf indikovan pro pouziti u déti do 12 let véku. Pfed podanim injekéni vakciny je nutné, aby bylo vzdy
zajisténo odpovidajici vybaveni pro pfipad Iécby akutniho stavu, vzacné se vyskytujici anafylaktické reakce. O¢kovaci latka nesmi byt podana do cévy! Pfi nespravném intravendznim
podani mize dojit v krajnim pripadé az k anafylaktickému Soku. Odpovidajici opatieni k zvladnuti Sokového stavu musi byt provedena okamzité. V nékterych piipadech pozadovana
vakcinace neni provedena z divodu mylného vykladu urcitych symptomi, které jsou interpretovany jako kontraindikace pro pouziti vakeiny, jako jsou napriklad: - banaini infekce,
i kdyZ jsou tyto doprovézeny subfebrilnimi teplotami, - mozny styk pacienta, ktery ma byt ockovan, s osobami s nakazlivym onemocnénim, - vyskyt kfeci v rodinné anamnéze,
- vyskyt febrilnich ki'eCi v anamnéze pacienta, kiery ma byt o¢kovan (protoze teplota, jako jedna z moznych reakci na ockovani, mize vyprovokovat kie¢, doporucuje se zvazit podani
antipyretického prostfedku u déti nachylnych ke kie¢im napf. u inaktivovanych vakcin v dobé ockovani, jakoz i 4 a7z 8 hodin po tomto ockovani), - chronicka onemocnéni, véetné
neprogresivnich onemocnéni CNS, - ekzémy a jind dermatologicka onemocnéni, lokalizované kozni infekce, - Ié¢ha antibiotiky anebo nizkymi davkami kortikosteroidd anebo topicka
aplikace pripravk{ obsahuijicich steroidy, - vrozeny nebo ziskany imunodeficit.

INTERAKCE S JINYMI LECIVYMI PRIPRAVKY A JINE FORMY INTERAKCE: Téhotenstvi a kojeni: Bezpe&nost podani ockovac 4tky b&hem téhotenstvi a kojeni nebyla stanovena
v Klinickych studiich. Proto je nutno peclivé zvazit riziko a prospéch pred aplikaci ockovaci ldtky téhotnym nebo kojicim zendm.

UCINKY NA SCHOPNOST RiDIT A 0BSLUHOVAT STROJE: Podani pripravku nemé Zadny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

NEZADOUCI UCINKY: Mohou se objevit loklni reakce jako prechodné zarudnuti, otok a bolest, obéas s otokem pfilehlych lymfatickych uzlin. V ojedinélych piipadech miize
vzniknout granulom, ve vyjime¢nych pfipadech s tendenci k vytvoreni seromu. Zejména po prvnim ockovani se mohou objevit celkové, chfipce podobné symptomy se zvySenim
télesné teploty na 38 °C doprovazené bolesti hlavy, parestéziemi, vzacné se vyskytuje nauzea a zvraceni. Tyto pfiznaky vSeobecné ustupuiji do 72 hodin a vzacné se mohou vyskytovat
u naslednych vakcinaci. Artralgie a myalgie v kréni oblasti mohou vytvaret obraz meningismu. Tyto symptomy jsou vzacné a ustoupi bez nasledkii v priibéhu nékolika dnil. Dale
se mohou vyskytovat celkové nezadouci Ucinky jako jsou ob&hové reakce (které mohou byt doprovazeny prechodnymi nespecifickymi poruchami vidéni), ndvaly poceni, zimnice,
linava, jakoz i bolesti svalli a kloub(. Alergické reakce (napf. generalizovana koprivka, edém sliznic, stridor, dusnost, bronchospasmus, hypotenze, prechodné thrombocytopenie)
a prijem se vyskytuji vzacng. V ojedinélych pripadech byly hlaSeny po vakcinaci proti TBE poruchy centralniho nebo periferniho nervového systému jako je postupuijici paralyza,
v téZkych pripadech s respiracni paralyzou (napr. Guillain-Barré syndrom). Po ockovéni nebyla zaznamenana zvySena frekvence primarnich projevi anebo vyvolani atak autoimunnich
onemocnéni (napr. sclerosis multiplex). Nicméné, v individualnich pripadech nelze zcela vyloucit, Ze vakcinace mlize zpisobit takovou prihodu u pacientli s odpovidajici genetickou
dispozici. Podle soucasnych védeckych poznatkii vakcinace nemiize zplisobit vznik autoimunitnich onemocnéni.

INKOMPATIBILITY: Vakcina se nesmi misit s jinymi pfipravky v jedné injekéni strikacce.

DOBA POUZITELNOSTI: Doba pouZitelnosti vakciny je 2 roky. Piipravek nesmi byt pouzivén po uplynuti doby pouZitelnosti vyznatené na vngj$im i vnitfnim obalu! Zvi&$tni opatFeni
pro uchovavani. Encepur pro dospélé se uchovava v chladnicce pri teploté 2—8 °C. Chrarite pfed mrazem! NepouZzivejte vakcinu, ktera byla zmrazena!
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Dotaz 1: Jsou néjaka nova doporuceni
tykajici se preockovani konjugovanych
vakcin proti meningokoku C? Po zavedeni
vakciny se hovorilo o 8 letech, poté o 10
letech, pripadné celoZivotné...

Odpovéd: Pavodni informace, resp.
predpoklady o imunogenicité vakciny se
ve svétle aktudlnich poznatk( jevi prilis
optimistické. Dlouhodobé longitudindlni
sledovant perzistence protilatkové odpovédi
ve Velké Britanii, kterd zavedla celoplosnou
vakcinaci proti meningokoku séroskupiny
C v roce 1999, poukazuje na nékteré
zdvazné skutecnosti: populace vakcinovana
konjugovanou vakcinou neni zdaleka schopna
udrzet baktericidni hladinu protilatek
predpokladanych 8, resp. 10 let. Pokles
protilatek je predevsim v pripadé ockovani
v (tlém détském véku zretelny jiz v dvou-
a viceletém odstupu. Na druhou stranu zatim
trva i pres uvedena zjisténi nizkd incidence
meningokokovych C onemocnéni v celém
Spojeném kralovstvi. Jednim z dGvodd je
jisté dosazent urcitého stupné tzv. kolektivni
imunity. Objevuji se i ndzory pozadujici
prehodnoceni  stanovené  protektivni
hladiny protilatek nebo zavedeni jiného
markeru protektivity. Presto jiz ve Velké
Britdnii panuje shoda v nutnosti zavedeni
posilujici davky — nejvhodnéjsi doba je
aktudlné diskutovana. Zvazuje se predskolni
nebo preadolescentni vék. V podminkach
Ceské republiky, kde nenf zavedena plosna
vakcinace proti meningokoku skupiny
C a nelze predpoklddat vlivy kolektivni
imunity, bude revakcinace jisté také
nezbytna. Vyrobci vakcin by se méli k dané
problematice a doporuc¢ovanému intervalu
ve spoluprdci s Vakcinologickou spolecnosti
co nejdrive vyjadrit. Vzhledem k prevazujici
séroskupiné B se ale pozornost odborné
verejnosti upird predevsim k vysledk(im
probihajicich klinickych studii na tuto
séroskupinu meningokoka. Aktudalné je jiz
také dostupna konjugovana tetravalentni
vakcina proti séroskupinam ACYW135, ktera je
jisté vyhodnéjsi alternativou posilujici davky
monovalentni C konjugované meningokokové
vakciny.

Dotaz 2: Jak je to s promeskanym pre-
ockovanim proti klistové meningoence-
falitidé? Dvanactileté dité ockované
klasickym  tfidavkovym  schématem
v roce 2002-2003 se k preockovani
v doporuceném intervalu nedostavilo. Je
mozné pokracovat pouze revakcinaci nebo
je nutné podat vice davek?

Odpovéd: V oficidlnim doporuéeni
vyrobcd obou dostupnych vakcin je uveden
trilety interval pro prvni revakcinaci, dalsi
revakcinace u déti jsou doporucovany
v intervalu 5 let. Z klinickych studif a praci
sledujicich perzistenci protilatek proti viru
klistové meningoencefalitidy vyplyvd, Ze
u mladsich vékovych kategorii je hladina
protildtek u prevazné vétsiny osob dostatecnd
i v delsich ¢asovych intervalech (nékteré
prace uvadéji i vice nez 10 let). V bézné
praxi proto preferujeme pokracovani ockovani
bez nutnosti zvySovani poctu dévek nebo
dokonce opakovéni celého schématu, nebot
je s vysokou pravdépodobnosti dosazeno
dostatecné ochrany i po podani booster
davky v delsim casovém odstupu - ve
Vasem pripadé 7 let. Teoreticky je mozné
ve vzacnych pripadech predpokladat spise
»selhani” vakcinace pred podanim opozdéné
booster davky, ale pfipady byly popsdny spise
u dospélych osob nez u déti. Po preockovani
je treba zdGraznit dodrzeni intervalu pro
dalsi posilujici davku. Uvedena doporuceni
se tykaji zdravych imunokompetentnich déti.

-

Dotaz 3:Dité v mé praxi bylo
nedonosené (35. gestacni tyden) a nebylo
kalmetizovano pro nizkou hmotnost. Matka
ma zdjem o ockovani proti rotavirdm - kdy
mohu nejdfive zacit s ockovanim?

Odpovéd: Samotnd nedonoSenost neni
omezenim pro podani rotavirovych vakcin
v ordinaci pediatra kromé tézce nezralych
déti. Naopak — pfipadna rotavirova infekce
u ditéte s nizkou hmotnosti vede mnohem
Castéji k hospitalizaci. Ve Vasem pripadé
je ockovdni mozné zahajit nékterou
z dostupnych vakcin ve stafi 6 tydng, tj.
bez jakékoliv ,korekce” na gestacni stari,
protoze dité nebylo kalmetizovano. Stejnd
pravidla plati i pro vypocet nejpozdéjsi doby
podani posledni davky vakciny. Pro dplnost
jesté uvadim, ze pripadna kalmetizace
posouva moznost zahajeni vakcinace proti
rotavirlim do 9. tydne véku (i v pfipadé ne
zcela zhojené kalmetizacni jizvy). Vyjimkou
jsou komplikace BCG podléhajici hlasent, kde
vakcinaci odkladame.




U NOVARTIS

ENCEPUR° PRO DOSPELE

VAKCINA PROTI KLISTOVE ENCEFALITIDE |

2 nizSi davka antigenu’

2 neobsahuje lidsky albumin’

2 nastup protilatek uz 21. den’ (zrychlené schéma)
2 celorocni ockovani’

ENCEPUR® Pro Dospélé FSME-IMMUN® Adult
1,519 2,4 ug
0 lidsky albumin
0 0

Neudorfl

K23
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Zkracena informace o lé¢ivém pripravku

Nazev pripravku: Synflorix injektni suspenze v predplnéné injekcni
stfikatce. Pneumokokov polysacharidova konjugovand vakeina (adsorbo-
vand). Slozeni: 1 dévka (0,5 ml) obsahuje pneumococeale polysaccha-
ridum serotypus T (1 g), 4 (3 pg), & (1 pg). 88 (1 pg), 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 g) a 19F (3 pg) konjugovany na diftericky toxoid jako pro-
teinovy nosic (3-6 yig) - adsorbovano na fosforecnan hlinity (0,5 mg AF).
Terapeutické indikace: Aktivni imunizace proti invazivnim onemoc-
nénim a akutni otitis media zpisobenym  Streptococcus pneumaniae
U kojenci a déti ve véku od 6 tydni do 2 let. Davkovéni a zpiisob
podani: Vakcina se poddva intramuskuldri injekci, a to prednosing do
anterolateralni &dsti stehna u kojencl nebo do deltového svalu ramene
umalyeh deti. Zakladni ogkovaci schéma u kojencil od 6 tydnii do 6 mésF
ol veku: tfi 0,5 ml davky s intervalem nejméné 1 mésic mezi jednotlivymi
dévkami, doporucend posilovaci dévka s minimalng Bmésitnim odstupem
od posledni davky, prednostné mezi 12. a7 1. mésicem véku ditéte. Ocko-
vacf schéma u dfive neogkovanych starsich kojenci a déti ve véku 7-11
mésic: dvé 0,5 ml dévky s intervalem nejméng 1 masic mezi dévkami

‘O_mxomﬂ:#:x::m

Treti dévku se doporutuje podat v druhém roce Zivota s miniméing 2mé-
sftnim odstupem mezi dévkami. OSkovaci schéma u dfive neotkovanych
déti ve véku 12-23 mésicd: dvé 0,5 ml davky s intervalem nejméné
2 mésice mezi dévkami. Potfeba posilovaci davky po tomto otkovacim
schématu nebyla stanovena. Ogkovaci schéma Synflorixu musf bt v sou-

ladu s oficilnimi doporucenimi. Doporutuje se, aby jedinci, kterym je po-
dana prvni dévka Synflorixu, dokondili celé ockovaci schéma Synflorixem.
Synflorix nesmi bytv Zadném pripads aplikovén intravaskuldrné nebo intra-
derméIng, Gdaje o subkutannim poddni nejsou k dispozici. Kontraindi-
kace: Hypersenzitivita na inné latky nebo na kteroukoli pomocnou latku
anebo na kterykoli proteinovy nosic tohoto pripravku. Aplikace vakeiny
Synflorix musf byt odloZena u osob trpicich zavazngm akutnim horegnatym
onemocnénim. Pritomnost miné infekce, napr. nachlazeni, by ale neméla
byt pricinou oddéleni ockovéni. Zvlastni upozornéni a opatFeni pro
pouiti: Po aplikaci této vakciny pro pFipad vzdcné se vyskytujici anafy-
[aktické reakce musf byt okamiité k dispozici odpovidajici Iékarska péce
a dohled. Mozné riziko apnoe a nutnost monitorovani dychéni po dobu
48-72 hodin by se mely zvéiit pfi poddvani zakladniho otkovaciho sché-
matu téZce nedonosenym détem (narozend v < 28. tydnu tEhotenstvi)
ato vIaste tém, které maji v predchozi anamnéze respiracni nezralost.
Prospéich otkovanije u tto skupiny déti vysoky a vakcinace by se neméla
odmitat ani oddalovat. Synflorix musf byt podévén opatrné osobdm s trom-
bocytopenit nebo s jakoukoli poruchou koagulace, protoZe po intramusku-

arnim podéni miiZe u téchto osob dojit ke krvcen. Je treba se té7 fidit
oficidlnimi doporugenimi k ockovani proti difteril, tetanu a Haemophilus
influenzaetypu b. Ochrana proti pneumokokovym serotyplm, které nejsou
ve vakeing obsazeny, nebo proti netypovatelnému Haemophilus influenzae
nebyla dostatecna prokazna. Synflorix neposkytuje ochranu proti jinym
mikroorganismdm. Synflorix nemusi chrénit viechny ockované jedince
proti invazivnimu pneumokokovému onemocnéni nebo ofitis media zplso-
benymi serotypy obsazenymi v této vakcing. Ochrana proti otitis media
zplisabené pneumokokovymi serotypy obsaZenymiv této vakcing mize byt
podstatné nizsi nez ochrana proti invazivnim onemocnénim. Celkové
ochrana proti ofitis media mdze byt omezena tim, e mezi pivodee ofitis
media patfi kromé serotypl Streptococcus pneumanie obsazenych ve
vakeing i dalsi mikroorganismy. Déti by mély dostat vakeinu Synflorix
podle otkovaciho schématu odpovidajicimu véku ditéte v dobg zahdjeni
otkovani. Data o bezpegnosti a imunogenicité nejsou u déti nad 2 roky
véku zatim k dispozici. Imunitnf odpovéd vyvoland podanim dvou dévek
Synflorivu u dtive véku 12-23 mésicil je srovnatelnd s odpovedivyvolanou
podénim tfi dévek u kojencd. U détf se zvySenym rizikem pneumokokovych
infekci (jakojsou déti se srpkovitou anemif, asplenif,infeker HIV, chronickym
onemocn&nim nebo imunokompromitovang déti, malignim onemocnénim,
nefrotickym syndromem) a u déti s nedostategnou imunitni odpoved, af
uz diky imunosupresivni terapii, genetické poruse, infekci HIV nebo zjinych
piitin, maZe byt odpovéd na ockovani snizend a ockovani nemusf poskytnout

Synflorix™ je PLNE HRAZENA

vakcina, ktera nabizi ochranu pfed velmi ¢astou
\ a bolestivou otitis media a zdvaZznymi invazivnimi
. onemocnhénimi zpusobenymi S. pneumoniae.

optimalni ochranu. Udaje o bezpegnosti, imunogenicits a doporuteni
k podani 23valentni pneumokokové polysacharidové vakciny u téchto
skupin najdete v Souhrmu tdajd o pripravku. Profylaktické podéni antipyre-
tik pred nebo bezprostredn po aplikaci vakeiny mize snizit incidenci
a intenzitu horegnatych reakef po ofkovani. Udaje vak nasvedzuji, ze
profylaktické podanf paracetamolu maze snizovat imunitni odpoved na
Synflorix. Klinicky vznam tohoto pozorovani, stejné jako vliv jinjch antipy-
retik na imunitni odpoved” na Synflorix, neni zndm. Profylaktické poddni
antipyretik se doporuguje u viech déti, kterym je Synflorix poddn sougasné
svakcinami s celobunégnou pertusovou slozkou vzhledem k vy frekven-
¢i febrilnich kfeci a u déti s kfecemi nebo s anamnézou febrilnich kfei.
Antipyretickd [écba by méla byt zahdjena v souladu s mistnimi terapeutic-
kymi doporucenimi. Interakce s jinymi IéGivymi pripravky a jiné
formy interakee: Synflorix mize byt poddn soutasné s nékterou
zndsledujicich monovalentnich nebo kombinovanjich vakein [véetn& DTPa-
HBV-PV/Hib a DTPw-HBV,/Hib]: vakeinou proti difterii-tetanu-pertusi
sacelulamipertusovou slozkou (DTPa), vakcinou proti hepatitid B (HBV), in-
aktivovanou vakcinou proti détske obmé (IPV), vakeinou proti Haemophilus
influenzagtypu b (Hib), vakeiou proti difterii-tetanu-pertusi s celobunétnou
pertusovou slozkou (DTPw), vakeinou proti spalnickém, priusnicim a za-
rdénkdm (MMR), vakcinou proti planym nestovicim (V), konjugovanou
vakeinou proti meningokokm serotypu G (CRM., a TT konjugéty), pero-
rélnivakeinou proti détske obrmé (OPV) a perordinivakeinou protirotavirim.

Vakcina promyslena
do kazdého detailu

Synflorix™ je vakcina obsahujici protein D
— proteinovy nosi¢ odvozeny z netypovatelného
Haemophilus influenzae.

Injekce jednotlivych vakein musf byt aplikovany do riiznych mist. U pacien-
1l podstupujfcich imunosupresivni terapii nemusf byt po otkovanf dosaze-
no odpovidajiciimunitni odpovédi. Téhotenstvi a kojeni: Synflorixneni
uréen k ockovani dospélych. NeZadouei déinky: Nejsastéjsi nezadou-
of Gcinky byly zarudnutf v misté vpichu a podrdZdénost. Vetsina téchto re-
aker netrvala dlouho a byla mimeého a7 stfedniho stupné. Po podanf posilo-
vaci dévky Synflorixu byla pozorovéna vy reaktogenita neZ po dévkéch
zakladniho otkovéni. Reaktogenita byla vyssi u déti, kterym byla soucasné
podéna vakeina s celobunétnou pertusovou slozkou. Incidence mistnich
a celkovych nezadoucich dinka hiaSenych do GtyF dni byla po kazdg po-
dané davce ve stejném rozmezijako po otkovani 7-valentnim Prevenarem.
Déle se vyskytovaly: ospalost, krece (febrilni nebo nefebrilni), apnoe u t&z-
ce nedonoSenyich déti (narozenych v < 28. tydnu téhotenstvi), neobvykly
pldg, podrazdenost, prijem, zvaceni, vyrézka, kopfivka, nechutensti bolest,
zarudnuti, otok, indurace, poditina nebo krvaceni v mists vpichu, alergické
reakce (jako alergickd dermatitida, atopicka dermatitida, ekzém)
Inkompatibility: Synflorix nesmi byt misen s Zédnymi dal§imi [éGivmi
piipravky. Doba poutzitelnosti: 3 roky. Zviastni opatfeni pro
uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C a7 8 °C), chraiite pred
mrazem a svétlem, Pritomnost jemné bilého sedimentu a girého bezbarvé-
ho supernatantu v predplnéné stfikatce neni znamkou znehodnoceni
vakeiny. Obsah stiikacky musi byt pred aplikac dobe protfepén a vizudlng
zkontrolovén na pritomnost cizorodych E4stic a/nebo na zménu vzhledu.
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Synflorix”

Pneumokokova polysacharidova
konjugovana vakcina (adsorbovana)

Inovativni vakcina nové generace

Jestlize svjm vzhledem nevyhovuje, je treba i vyfadit. Vakcinu aplikujte po
dosazeni pokojové teploty. Druh obalu a velikost baleni: 0,5 ml
suspenze v predpingnd injekeni stiikatce (sklo typu I) s pistovou zétkou
(butylpry2) s jehlami nebo bez jehel. Balenf obsahuje 1 nebo 10 predpiné-
nych injekénich stfikacek. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRA-
CI: GlaxoSmithKline Biologicals $.a, Rue de| “Institut 89, B-1330 Rixens-
art, Belgie. REGISTRACNI CISLA: EU/1/09/508/001-009.
DATUM PRVNI REGISTRACE: 30. biezen 2009. DATUM REVI-
ZE TEXTU: 30. bezen 2009,

Tento registrovany |écivy pripravek je vazan na Iékarsky predpis a je piné
hrazen z vefejného zdravotniho pojiStén pro dét, které splfujf podminky
dané zakonem 362/2008 Sb. Uplnou informaci o pripravku najdete
v Souhrnu Gdajdi o pFipravku nebo se obratte na adresu spolecnosti
GlaxoSmithKline s.r.0., Na Pankraci 17/1685, 140 21 Praha 4,
tel: 222 001 111, fax 222 001 444, www.gsk.cz.

Verze SPC platnd ke dni vyddni materidlu (24. 6. 2010).

* Synflorie™ byl v roce 2010 zvolen vitézem na Svétovém vakcinovém

kongresu ve Washingtonu v kategorii ,,Nejlepsi profylakticka
vakeina“,
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