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Horecka je soucasti normalni zanétlivé odpovédi a nejcastéji se objevuje v reakci na infekci.
Casto je takeé zjisStovana po ockovani, obzvlast’ u déti po ockovani proti zaskrtu, tetanu a pertusi
(DTP), spalnickam a pneumokokovou konjugovanou vakcinou.

V této praci jsou shrnuty recentni poznatky o mechanismech zahajeni imunitni odpovédi. Jsou
predkladany dikazy o tom, Ze imunitni systém je schopen kontrolovat rust nadorovych bunék,
zejména v ranych stadiich karcinogeneze.Vysledky ze studii u vybranych lidskych nadoru také
potvrzuji, Ze imunitni systém ucinné potlacuje nadorové onemocnéni v casnych fazich, ve stadiu
preneoplazie.

www.vakcinologieaktualne.cz
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Vdzeni ctenafi, kolegové a kolegyné,

vstoupili jsme do nového roku s virou mnoha riznych predsevzeti a ocekdvanim
relativné klidného obdobi. SpiSe opak je vsak pravdou. Pandemicka chfipka nds stdle
jesté neopustila, a prestoZe doslo béhem vanocnich svatkl k predikovanému poklesu,
nemizeme povazovat situaci za vyfeSenou. Diivod poklesu je jednak objektivni, hlavné
diky skolnim prazdnindm a omezené&j$i moznosti Siten{ viru v populaci, ale i do jisté miry
umély, kdy se nezavazné pripady béhem svatki u lékare zpravidla neobjevuji. Mozna
i proto jsme zaznamenali v tomto obdobi nepatrné vyssi pocet zemrelych ve srovnani
s obdobim pred svatky pfi podstatné nizsim poctu pripad(. Ne vSechny pfipady Gmrti
jsou vsak hlaseny zcela objektivné a napfr. kraniocerebralni trauma pfi pozitivité HIN1
nenf klasickou smrtici komplikaci viru HIN1.

Ockovani proti pandemickému viru se nam nedafi. Klima v populaci vedlo k nesmirné
polarizaci nazord, kdy uz mnozi dalsi argumenty nechtéji ani poslouchat, protoze uz
prece ddvno védi... Strategie rizikovych skupin se neukazala jako prilis G¢innd, podobné
jako ockovani kritické infrastruktury. Sdm jsem takovy efekt rozhodné neocekdval. Nyni
je jedinou moznosti vakcinu odblokovat pro zdjemce. Ockovani ma totiz nadale velky
smysl a neni jednoznacné mozné predikovat, jakym zplsobem se bude virus vyvijet
v dalsich mésicich a jak dlouho bude cirkulovat.

Jesté komplikovanéjsi situace se vytvorila kolem ockovani proti pneumokokovym
nakazam. Historicky poprvé bylo v nasich podminkach zavedeno ockovani v plosném
rezimu, ale na naprosto dobrovolné bazi. Po neblahych zkuSenostech s pandemickou
chripkou si naprosto netroufdm odhadovat, jaka bude vyslednd proockovanost. Zavedeni
ockovani s sebou nese ale také radu organizacnich, technickych, ale i etickych problémd.
Je hrazeno pouze tém, ktefi stihnou viechny tfi davky zakladniho schématu do sedmi
mésicd véku a vSechny musi byt aplikovany jiz v roce 2010. Tim jsou nepochybné
poskozeni ti, ktefi investovali své prostredky a zaplatili si jednu i vice ddvek jiz loni.
Korektné je vsak treba fici, ze k nékterému datu se zacit musi a vzdy bude kategorie
ditek, kterd predchazi zavedeni podobného opatreni ekonomicky znevyhodnéna. Zasadni
problémy jsou s cenotvorbou. Byla stanovena jednotna cena, kterd bude pojistovnami
hrazena. Na tuto cenu desetivalentni vakciny nasledné pristoupil i dodavatel
sedmivalentni vakciny a potud se zda vse optimalni, protoZe cenu se podarilo vyrazné
snizit. Bohuzel vsak nenfi zcela jisté, co se stane po nahrazeni sedmivalentni vakciny
tfindctivalentni, protoze zde je zatim predpoklddana cena vyssi, a to mlze limitovat
pro spotrebitele vyhodny konkurenéni boj na trhu. DalSim zasadnim problémem se jevi
aplikovany model distribuce, ndkupu a Ghrady vakcin. Model, ktery je jednoznacné
priznivy pro ockované, vsak rozdélil pediatry na dva tabory. Na ty, kterym vyhovuje
nakup vakcin, protoze maji pomérné vysokou marzi, a na ty, kteri vakcinu nakupovat
nechtéji. Diivod je zpravidla ten, Ze tato skupina uplatiuje ndklady pausalni sazbou
a tento zplisob by vedl k dodanéni. Pri vydajovém pausalu 40% na rok 2010 je tento
model pro pediatry v uvedeném rezimu nepochybné nevyhodny a jedinou alternativou
je zavedeni alternativy formou receptl. Nezbyva nez vérit, ze se tyto détské nemoci,
resp. organizace pneumokokového ockovani vyresi a cely systém se rozbéhne tak, aby
naplnil nase ocekavani.

Za redakcni radu prof. MUDr. Roman Prymula, CSc., Ph.D.
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Profylaktické podavani paracetamolu a mozné ovlivnéni imunitni odpovédi

Prophylactic administration of paracetamol and possible interference with
immune response

Prof. MUDr. Roman Prymula, CSc., Ph.D.
Fakultni nemocnice Hradec Kralové a Fakulta vojenského zdravotnictvi UO, Hradec Kralové

Souhrn:

Horecka je soucasti normalni zanétlivé odpovédi a nejcastéji se objevuje v reakci na infekci. Casto je také zjistovana po

ockovani, obzvlast u déti po ockovani proti zaskrtu, tetanu a pertusi (DTP), spalnickam a pneumokokovou konjugovanou

vakcinou. Profylaktické podani paracetamolu béhem prvnich 24 hodin vyznamné redukuje febrilni reakce hlasené do 4 dni

po ockovani, ale nema efekt na vyskyt horecky > 39,5 °C. Soucasné jsou vSak redukovany koncentrace protilatek a jejich titry

u fady vakcinaénich antigen ve skupiné, ktera dostala profylakticky paracetamol ve srovnani se skupinou, ktera ho neobdrzZela.

V disledku nedostatecného klinického prospéchu a potencialniho sniZeni imunitni odpovédi na ockovani by profylaktické
podavani antipyretik nemélo byt rutinné doporucovano, pokud to medicinsky neni ospravedlnéno.

Klicova slova: paracetamol, profylaxe antipyretiky, imunogenita, febrilni reakce, hexavalentni vakcina, pneumokokova
konjugovana vakcina

Summary:

Fever is part of the normal inflammatory response and most frequently occurs in response to infection. It is also often seen

after vaccination, particularly in children following immunisation with diphtheria-tetanus-pertussis (DTP), measles and

pneumococcal conjugate vaccines. Prophylactic paracetamol administered during the first 24 hours significantly reduced febrile

reactions reported within 4 days of vaccination but had no effect on the occurrence of fever >39.5°C. However at same time GMCs

and GMTs for a number of the vaccine antigens were reduced in the group receiving prophylactic paracetamol compared to those

not receiving paracetamol. Due to a lack of clinical benefit and potential reduction in response to vaccination, prophylactic
administration of antipyretics should not be routinely recommended unless medically justified.

Keywords: paracetamol, antipyretic prophylaxis, immunogenicity, febrile reactions, hexavalent vaccine, pneumococcal

Vakcinologie 2010;4:6-11.

Uvod

Rada vakcin v posledni dobé vykazuje
pomérné casto jako nezadouci dcinek své
aplikace febrilni reakce, zejména v kombi-
naci rGznych antigen(. Nejcastéji se febrilni
reakce objevuji po kombinacich s DTP ve
formé penta- ¢ hexavalentnich vakcin
s konjugovanou pneumokokovou vakcinou,
experimentalné mlze byt tento efekt akcen-
tovan, pokud aplikujeme soucasné i vakcinu
proti meningokok(m typu B. Horecka ma
vsak svlij nepochybny vyznam v ramci
kaskad imunitnich procest a ve své rozumné
vySce pomaha zneskodnit cizorodé agens.
V soucasnosti viak fada (ékar(d i rodicd odmitd
expozici jakékoliv teploté a antipyretika jsou
masivné poddvdna i v pripadé, kdy dany efekt
jesté nenastal, se snahou mu preventivné
predejit. Vyrobci vakcin tento postup nepo-

conjugated vaccine

chybné podporovaly a v fadé souhrnnych
(dajli o pripravku (SPC) byl takto kodifikovan
GlaxoSmithKline (GSK), kterd sponzorovala
vyzkum, ktery nepochybné jde proti jejim
marketingovym zajm(m jakozto vyrobce
Panadolu. Obecné se profylaxe antipyretiky
doporucovala zejména u kombinaci vakcin
s difterii, tetanem a celobunécnou pertusi
(DTPw) a v pfipadech pozitivni anamnézy
febrilnich kreci u rizikovych déti.

Horecka je soucdsti normalni zdnétlivé
reakce a odpovédi na infekci rlznymi
plvodci. Je wvyvolavana endogennimi
pyrogeny, hlavné interleukinem 1 a tumor
nekrotizujicim faktorem o a je spojena
se zvySenim aktivity T-bunék, posilenym
rozpozndvanim antigen a imunitnich reakcf

(2)-

Zakladni hypotézou studie byla otdzka,
zdali profylaktické podani paracetamolu
skutecné vyskyt febrilnich reakci snizi
a zdali dochdzi k néjakému ovlivnéni
imunitni odpovédi, i kdyz toto se prilis
neocekdvalo. V primarni studii jsme
sledovali vliv paracetamolu v intervalu
od doby ockovdni (soucasnd aplikace
paracetamolu s ockovanim) po 24 hodin
po aplikaci. Pouzita byla desetivalentni
pneumokokovd vakcina konjugovana na
D-protein (PHiD-CV) podana spolecné
s hexavalentni  vakcinou [difterie,
tetanus, aceluldrni pertuse, hepatitida B,
inaktivovany poliovirus a H. influenzae typu
b. (DTPa-HBV-IPV/Hib)] a ordlni lidskou
rotavirovou vakcinou (HRV). Nasledné
byla aplikovana posilovaci davka PHiD-CV
a DTPa-HBV-IPV/Hib (5).



Metodika

Primdrni studie faze 3, randomizovang,
kontrolovand a otevrend, byla zahdjena
v deseti centrech v Ceské republice 18. zafi
2006 s trvanim do 10. dubna 2007. Nasledna
studie s posilovaci davkou trvala od 2.
Cervence 2007 do 1. dubna 2008. Do studie
byli zahrnuti zdravi kojenci ve véku 9-16
tydnd v dobé zacatku studie a ve véku 12—
15 mésicl v dobé aplikace posilujici davky.
Nabor byl provadén praktickymi pediatry
celkem v deseti centrech. Diivodem pro
nezahrnuti do studie byla kontraindikace
poddni paracetamolu, predchozi ockovani
proti patogenim pokrytym vakcinami
PHiD-CV, DTPa-HBV-IPV/Hib a HRV ¢i dalsi
standardni vylucovaci kritéria.

Obé studie, zakladni i pokracovaci,
probéhly v souladu se spravnou klinickou
praxi a Helsinskou deklaraci (Somerset
West, verze 1996). Protokoly byly schvéleny
etickymi komisemi zlcastnénych center.
Pred zahrnutim do studie byl od obou
rodicll vyzadan podepsany informovany
souhlas. Déti ve studii byly randomizovény
v poméru 1:1, aby obdrzely bud paracetamol
(acetaminophen), nebo zdstaly bez této
profylaktické terapie v intervalu do 24 hodin
po kazdé ddvce DTPa-HBV-IPV/Hib (Infanrix
hexa) podané spolecné s 10valentni
pneumokokovou vakcinou konjugovanou
na D-protein (Synflorix). Vakcina Infanrix
hexa byla poddana do levého stehna
a Synflorix do pravého stehna ve véku 3,
4 a 5 mésicl (studie 107017) s naslednou
posilovaci davkou ve véku 12—-15 mésicl
(studie 107137). Ve 3 a 4 mésicich véku
byla zaroven podana i vakcina Rotarix.
Davka paracetamolu ve skupiné s podanim
antipyretik zavisela na hmotnosti subjektu.
1. davka paracetamolu byla aplikovana
pfimo v centru okamzité po ockovani. 2.
davku aplikovali rodice za 6-8 hodin po
prvni davce a 3. davku za dalSich 6-8 hodin
po druhé davce nebo ¢asné rano druhy den
po ockovani, pokud by tato treti davka méla
byt aplikovana pozdé v noci. Kazdy subjekt
v této skupiné ohdrzel celkem 3 davky
paracetamolu po kazdém ockovani (5).

Analyza bezpecnosti a reaktogenity

Byly sledovany vyjmenované mistni
a celkové priznaky po dobu 4denni follow-up
(sledovaci) periody po kazdém ockovani.
Mistné byl zaznamenavan zejména vyskyt
bolesti, zarudnuti a otok, celkové pak
horecka, letargie, podrazdénost, ztrata chuti,

prijem a zvraceni. NeoCekavané i nezdvazné
reakce byly zaznamenavany po dobu 31 dnli
po kazdém ockovani a zavazné nezadouci
reakce byly monitorovany po celou dobu
zédkladni i nasledné studie. Analyza
reaktogenity byla provedena na celkové
vakcinacni kohorté a byly vypocitany 95%
intervaly spolehlivosti.

Analyza imunogenity

Vzorky krve k zhodnoceni imunogenity
byly odebrany pred a 1 mésic po davce 3
v zakladnim ockovacim schématu a 1 mésic
po posilujici davce. Koncentrace protilatek
k deseti pneumokokovym sérotypdm byly
méreny za pouziti metody 22F-ELISA
a opsonofagocytdza (OPA) byla hodnocena
pomoci assay s bunécnou linif HL60 s cut-off
pri fedéni 1:8. Koncentrace protilatek proti
polysacharidovému pouzdru (PRP), tetanu,
difterii, proteinu D (PD), pertusovému
pertaktinu (PRN), pertusovému toxoidu
(PT), filamentéznimu  hemaglutininu
(FHA) a proti rotaviru IgA byly méfeny
metodou ELISA. Protilatky proti poliu byly
hodnoceny s vyuzitim mikroneutralizaéniho
testu s cut-off assay pri fedéni 1:8. Analyza
imunogenity byla zalozena na kohorté
podle protokolu (ATP) a séropozitivni/
séroprotektivni pocty byly kalkulovany
pro viechny antigeny s 95% intervalem
spolehlivosti. Hodnotam koncentraci ¢i titrl

protildtek pod cut-off assay byly pfifazeny
arbitrarni hodnoty ve vysi 0,5 cut-off, aby
bylo mozno vypocitat geometrické priméry
koncentraci protilatek (GMC), respektive
geometrické prdméry titrd protilatek (GMT).
Statisticka vyznamnost byla zalozena na
neprekryvani 95% intervall spolehlivosti
(6,7,8).

Vysledky

Celkem 459 subjektl bylo zahrnuto
v zakladni studii (Obr. 1). 414 z nich se
zlcastnilo i studie s ndslednou posilujici
davkou ockovani. Protokol studie byl na
zdkladé vysledkd zdkladni studie (107017)
nasledné upraven dodatkem, ktery vedl
k rozdéleni skupiny s antipyretickou
profylaxi na dvé podskupiny. Aby nedoslo
k bias, skupina bez antipyretické profylaxe
byla také rozdélena do dvou podskupin.
Analyza reaktogenity byla provedena na
skupinach zahrnutych do studie pred
prijetim dodatku k protokolu.

Bezpecnost a reaktogenita

Incidence horecky > 38 °C, ktera byla
hlasena do 4 dni po vakcinaci, byla ve
skupinach s antipyretickou profylaxi
vyznamné redukovana, a to jak po primarni
fazi, tak i po posilovaci fazi studie (Tabulka
1) ve srovnani se skupinami bez této

Primarni faze

-

DTPa-HBV-IPV/Hib
+ PHiD-CV + HRV +
paracetamol (N=226)

8 &

(107017)

-1

DTPa-HBV-IPV/Hib
+ PHiD-CV + HRV
(N=233)

8 8

Booster faze (107137) N=414

: !

1 !

AP-AP AP-NAP
(skupina obdrzela (skupina obdrzela
zakladni ockovani zakladni ockovani
a posilovaci davky s profylaktickym

s profylaktickym paracetamolem
paracetamolem) a posilovaci davky
(N=178) bez paracetamo-

lu) (N=27)

8 4

NAP-pre
(skupina obdrzela
zakladni ockovani
a posilovaci davky
bez profylakticky
podaného parace-
tamolu; zahrnuta

pred platnosti
dodatku k proto-
kolu) (N=172)

NAP-post
(skupina obdrzela
zakladni ockovani
a posilovaci davky
bez profylakticky
podaného parace-
tamolu; zahrnuta
po vstupu dodatku

k protokolu v
platnost) (N=37)

0br. 1 SloZeni studijni kohorty pro fdzi zakladniho a posilovaciho ockovani (booster ddvky) — primarni ockovaci

kohorta



Tab. 1 Procento subjektii s horeckou hldsenou béhem 4denni follow-up periody po zdkladnim a posilovacim ockovani (vakcinovand kohorta celkem)
95% (I = presny 95% interval spolehlivosti, LL = dolni limit, UL = horni limit

Zakladni ockovani Booster
Profylaxe Bez profylaxe Profylaxe Bez profylaxe
paracetamolem paracetamolem

Teplota (rektalni)

>38,0 °C 41,6 (35,1; 48,3)
>38,5 °C 7,5 (4/4; 11,8)
>39,0 °C 1,8 (0,5; 4,5)
>39,5 °C 04 (0,0; 2,4)
> 40,0 °C 04 (0,0; 2,4)

% (95% CI LL; UL)

% (95% CI LL; UL)
66,1 (59,6; 72,1)
22,7 (17,5; 28,7)

7,3 (4,3; 11,4)
1,3(0,3; 3,7)
0,0 (0,0; 1,6)

% (95% CI LL; UL)
36,0 (28,9; 43,5)
9,0 (5,2; 14,2)
2,2 (0,6;5,7)

1,7 (0,3; 4,8)
0,6 (0,0; 3,1)

% (95% CI LL; UL)
58,1 (50,4; 65,6)
19,2 (13,6; 25,9)

8,1 (45; 133)
1,2 (0,1; 4,1)
0,6 (0,0; 3,2)

Tab. 2 Séropozitivita a stredni geometrické koncentrace (GMCs) protildtek k pneumokokovym antigendm urcenym 22F-ELISA (cut-off 0,2ug/mL)
95% (I = presny 95% interval spolehlivosti, LL = dolni limit, UL = horni limit

Zakladni ockovani Booster
Profylaxe Bez profylaxe Profylaxe Bez profylaxe
Sérotyp paracetamolem Paracetamolem
% GMC % GMC % GMC % GMC
(95% CI LL; UL) (95% CI LL; UL) (95% CI LL; UL) (95% CI LL; UL) (95% CI LL; UL) (95% CI LL; UL) (95% CI LL; UL) (95% CI LL; UL)

1 97,6 0,92 99,1 1,45 100 1,67 100 2,62
(945;99,2)  (083;1,03)  (968;99,9)  (1,31; 1,61) (97,4; 100) (1,47; 1,90) (97,8; 100) (2,30; 2,99)

4 99,5 1,33 99,6 2,13 100 3,01 100 4,21
(97,3; 100) (1,18; 1,50)  (97,6; 100) (1,91; 2,37) (97,4; 100) (2,69; 3,36) (97,8; 100) (3,72; 4,76)

5 99,5 1,42 99,6 2,04 100 2,30 100 3,68
(97,3; 100) (1,28; 1,58) (97,6; 100) (1,85;2,25)  (97,4; 100) (2,04; 2,60) (97,8; 100) (3,26; 4,15)

6B 62,1 0,26 75,6 0,46 95,7 1,35 99,4 2,45
(551;688)  (0,22;031)  (694;81,0)  (038;054)  (90,9; 984) (1,12;1,61)  (96,7; 100) (217; 2,77)

7F 99,0 1,57 99,6 2,16 100 2,90 100 4,13
(96,6;99,9)  (1,43; 1,72) (97,6; 100) (1,96; 2,37) (97,4; 100) (2,59; 3,25) (97,8; 100) (3,69; 4,63)

9V 98,0 1,03 98,7 1,48 100 2,86 100 4,39
(951;995)  (092;1,15)  (96,2;99,7) (1,34 1,64) (97,4; 100) (252;3,23)  (97,8; 100) (3,91; 4,94)

14 99,5 2,30 99,6 3,57 100 4,58 99,4 5,95
(97,3; 100) (2,05;258)  (97,5; 100) (3,16; 4,03) (97,4; 100) (4,05; 5,18) (97,6; 100) (5,28; 6,71)

18C 95,7 1,19 99,6 2,65 100 4,96 100 7,00
(91,9;980)  (1,03; 1,38) (97,6; 100) (2,37; 2,98) (97,4; 100) (4,40; 5,60) (97,8; 100) (6,28; 7,79)

19F 97,6 3,46 100 5,59 97,9 6,00 98,8 7,55
(945;99,2)  (3,01;3,98) (98,4; 100) (499;6,26)  (93,9;99,6)  (508;7,08)  (957;999)  (648;879)

23F 80,4 0,49 87,1 0,76 96,4 1,99 97,6 2,92
(743;856)  (042;059)  (820;912)  (0,64;0,90) (91,9;988)  (1,67;238)  (940;993)  (250; 3,40)

profylaxe. Pokud vsak budeme hodnotit
rozdily mezi obéma skupinami pfi teploté
> 39,5 °C, nezjistime rozdily ani v primarni
fazi, ani ve fazi s booster davkou.

Imunogenita

Intenzita sérokonverze po primarnim
schématu byla pfi testovani metodami
ELISA i OPA pro 10 pneumokokovych
antigend v tomtéz rozmezi pro obé skupiny.
Jak koncentrace protilatek, tak i jejich
titry byly vsak u antipyretické skupiny
nizsi pro vSechny pneumokokové sérotypy
s vyjimkou sérotypd 7F a 9V (Tabulka
2, 3). Po posilujici davce byly hodnoty
u vSech 10 pneumokokovych antigen( jiz

vysoké a byly v identickém rozmezi pro
obé skupiny, i kdyz koncentrace protilatek
i jejich titry byly vSeobecné ve skupiné
s antipyretickou profylaxi nizsi (Tabulka
2, 3). Po primdrni stimulaci byly hodnoty
séropozitivity pro DTPa-HBV-IPV/Hib vysoké
a ve stejném rozmezi pro obé skupiny,
s vyjimkou protilatek proti PRP, které
byly v kohorté s antipyretickou profylaxi,
nizsi. Koncentrace protilatek u nékterych
antigend v této skupiné byly rovnéz nizsi
(zaskrt, tetanus, PRN a PRP) (Graf 1).
Séropozitivita po booster davce u DTPa-
-HBV-IPV/Hib z(stala vysoka a pohybovala
se ve shodném rozmezi pro obé skupiny
(Graf 2). Post hoc analyzy nékolika dalsich
studii vykdzaly rovnéz redukovanou

imunogenitu pro pneumokokové sérotypy
po profylaktickém podani paracetamolu
pfi  primarnim  ockovacim schématu
s licencovanou 7valentni pneumokokovou
konjugovanou vakcinou (9, 10, 11, 12).

Diskuse

Efekt profylaktického podani parace-
tamolu na ovlivnéni imunitni odpovédi po
ockovdni nebyl dfive dokumentovan (13).
Interference paracetamolu s protildtkovou
odpovédi mize pramenit z omezené lokalni
zanétlivé reakce v misté aplikace vakciny,
procesu nutného ke spusténi zpracovani
vakcinacnich antigen imunitnim systé-
mem naseho téla. Profylaktické podani



Tab. 3 Séropozitivita a stredni geometrické titry protildtek (GMTs) k pneumokokovym antigenim urcenym OPA (cut-off 1:8)
95% (I = presny 95% interval spolehlivosti, LL = dolni limit, UL = horni limit

Zakladni ockovani Booster
Profylaxe Bez profylaxe Profylaxe Bez profylaxe
Sérotyp paracetamolem paracetamolem

% GMT % GMT % GMT % GMT
(95% CI LL; UL) (95% CILL; UL) (95% CILL; UL) (95% CILL; UL) (95% CILL; UL) (95% CILL; UL) (95% CILL; UL) (95% CI LL; UL)

1 34,8 10,3 55,1 23,7 90,8 144,6 98,1 417,0
(5; 42,6) (83; 12,8) (474;626)  (182;31,0)  (844;951)  (1096;190,6)  (945;99,6)  (330,6; 526,2)

4 100 788,3 (691,8; 100 744.6 (649,2; 100 1547,9 100 2297,0
(97,8; 100) 898,4) (97,9; 100) 854,2) (97,2; 100)  (1357,9; 1764,4)  (97,7; 100)  (2005,8; 2630,4)

5 79,9 32,2 93,0 72,5 97,7 134,3 100 289,3
(728;858)  (259;400)  (881;96,3) (59,9; 87,7)  (934;99,5)  (109,8; 1642)  (97,7;100)  (243,5; 434,7)

6B 82,2 386,7 93,2 684,8 90,0 496,7 98,7 985,7
(753; 87,8)  (270,0; 544,0)  (88,2;96,6)  (523,9;8953)  (835; 946)  (351,4;702,2)  (955;99,8)  (807,1; 1203,9)

7F 100 2458,2 99,4 2345,3 100 4025,8 100 4674,7
(97,7;100)  (2096,0; 2883,0)  (96,8; 100)  (1970,7; 2791,2)  (97,2; 100)  (3457,3; 4687,9)  (97,7; 100)  (4102,2; 5327,0)

9V 100 1658,1 99,4 1230,3 100 22348 100 2403,7
(97,6; 100)  (14383;1911,4)  (96,7; 100)  (1026,8; 1474,0)  (97,2; 100)  (1905,7; 2620,7)  (97,7; 100)  (2092,3; 2761,4)

14 98,8 897,6 99,4 1161,6 100 1581,7 100 1865,2
(95,6;99,8)  (753,2;1069,6)  (96,9; 100)  (9850; 1369,8)  (97,2; 100)  (1381,1; 1811,4)  (97,6; 100)  (1633,4; 2129,9)

18C 91,7 135,0 98,2 202,2 100 652,9 100 737,8
(86,3;955)  (106,6;171,0)  (949;996)  (1704; 2400)  (97,2;100)  (553,5;770,1)  (97,6; 100)  (633,6; 859,1)

19F 91,6 244,6 94,5 369,5 96,2 6294 98,7 1062,2
(86,1;955)  (187,4;3194)  (89,9;975)  (2956;461,9)  (91,3;987)  (496,6;797,7)  (954;99,8)  (871,8; 1294,3)

23F 93,8 1163,6 97,6 1497,2 100 2335,7 99,4 3154,0

(88,8;97,0)  (8854;1529,2)  (94,1;994) (12150; 18451)  (97,2;100) (2016,2; 27057) (96,5 100)  (2658,0; 3742,4)

Graf 1 Séropozitivita a stfedni geometrické koncentrace (GMCs) protilatek k antigendm DTPa-HBV-IPV/Hib a proteinu D po zdkladni ockovaci sérii (ATP kohorta pro
imunogenitu)
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Graf 2 Séropozitivita a stiedni geometrické koncentrace (GMCs) protildtek k antigenim DTPa-HBV-IPV/Hib a proteinu D po posilovaci ockovaci sérii (ATP kohorta pro

imunogenitu)
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paracetamolu mdze redukovat imunitni
odpovéd, protoze redukuje imunitni
odpovéd na bazi interference s casnou
fazi postvakcinacni imunitni reakce, ktera
vyZaduje interakci mezi rlznymi burnkami
imunitniho systému (dendritické buriky, T
buriky a B buriky). Aby tato hypotéza byla
spravna, paracetamol by musel interferovat
s odpovédi, pouze pokud by byl podan pri
vakcinaci nebo v dobé bezprostredné po
ni, a to predklddand data potvrzuji. I na
zakladé analyzy predchazejicich studii se
ukazuje, ze pokud je paracetamol aplikovan
jiz terapeuticky, kdy se jak horecka,
tak korespondujici zanétlivé signaly uz
vytvorily, jeho efekt bude minimalni, pokud
existuje vlbec. Klinickd vyznamnost tohoto
sledovani je zatim neznama a potrebuje
dalsi zhodnoceni. Je velmi pravdépodobné,
Ze se uvedeny efekt netyka Zivych vakcin.
Nicméné profylaktické podavani antipyretik
by mélo byt peclivé zvazeno a posouzena
moznd prospésnost, a naopak pripadné
riziko. Skutecnost, Ze vysoké procento
ockovanych dosahlo séroprotektivnich
hodnot, naznacuje, Ze dopad profylaktického
podani paracetamolu na jednotlivce by
mohl byt pomérné maly, i kdyZ nenf jisté,
zdali nemdze napfiklad narlstat procento

zda aplikace paracetamolu v této indikaci
nem(ze snizit populacni ochranu. To
ma své dllezité implikace, zejména pro
Haemophilus influenzae b a pneumokoka,
pro néz jsou vyssi a setrvalé hladiny
protilatek nezbytné, aby prerusily nosicstvi
a redukovaly prenos uvnitf populace. Toto
mizZe byt rovnéz vyznamné pro pertusi,
kterou se pres nezmérné Gsili stale nedari
efektivné kontrolovat (14).

Zavér

Profylaktické podani paracetamolu
béhem prvnich 24 hodin vyrazné redukuje
febrilni reakce hlasené do 4 dnl po
ockovani, avSak nemd Zzadny vliv na
horecku > 39,5 °C. Séropozitivita byla
u vsech antigen( v obou skupinach vysoka,
coz koresponduje s predchozi zkusenosti
s DTPa-HBV-IPV/Hib vakcinou. GMC a GMT
vSak byly u fady vakcinacnich antigeni
ve skupiné s antipyretickou profylaxi
ve srovnani se skupinou bez profylaxe
paracetamolem vyznamné redukovany.
Vzhledem k omezenému klinickému
prospéchu a  potencidlnimu  riziku
profylaktického poddni antipyretik neni
profylaktické podani doporucovano, pokud
nenf jinak medicinsky ospravedlnéno. Efekt

jinych antipyretik musi byt dale studovan.
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DOPORUCENI K APLIKACI 0CKOVACI LATKY PROTI ROTAVIROVYM INFEKCIM

Zpracoval: doc. MUDr. Roman Chlibek, Ph.D., védecky sekretaf CVS, CLS JEP
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Na zakladé doporucent vydaného Ceskou
vakcinologickou spolecnosti ze dne 25.
1. 2008, o vhodnosti zahajovat aplikaci
ockovaci latky proti rotavirovym infekcim
v podminkach CR v 9. tydnu Zivota, vydava
vybor spolecnosti nasledujici upresnéni:

1. Nebylo-li dité kalmetizovano, je
mozné zahajit aplikaci od 6. tydne véku.

2. Interval mezi jednotlivymi aplikacemi
by mél byt minimalné 4 tydny, je tedy
vhodné vyuzit alespon v pripadé jedné
davky simultanni aplikace s podanim hexa-
vakciny, respektive vakciny proti pneumo-
kokovym ndkazdm. Maximdlni intervaly
mezi davkami nejsou omezeny, ale schéma
by mélo byt aplikovdno celé, vakciny od jed-
notlivych vyrobcl by se nemély zamérovat.

3. Dojde-li k aplikaci mimo soucasné
simultanni poddni s uvedenymi vakcinami,
je vhodné do dalsi aplikace jakékoliv
ockovaci latky dodrzet interval 14 dnf.

4, Pretrvava-li v dobé aplikace nezho-
jena kalmetizacni jizva, tedy indikuje-li
ockujici lékar oddaleni aplikace hexa-
vakciny, ale soucasné nejsou pritomné
zédvazné komplikace po BCG vakcinaci
podléhajici hlaseni nezddoucich dGcinkd
po vakcinaci, je mozné aplikaci rotavirové
vakciny zahdjit. Ddvodem je odlisny princip
navozeni imunitni odpovédi.

5.V pripadé ockovani nedonosenych
détije vhodné ockovani zahdjit bez ohledu
na gestacni stari, tedy podle chronologic-
kého véku, plati tedy i omezeni uvedend

CESKA VAKCINOLOGICKA
SPOLECNOST CLS JEP

v SPC u jednotlivych ockovacich latek, do
jaké nejpozdéjsi doby chronologického
stafi je nutné provést aplikaci v plném
schématu. Toto doporuceni se tyka déti
v klinicky stabilizovaném stavu, jsou-li
propusténé z nemocnicni péce. Otdzka
bezpecné dolni hranice zdstdvd stéle
oteviend vzhledem k velmi omezenému
poctu hodnocenych pacientl pod 32.
gestacnityden. Vakcinu nelze pouzit u déti
s vrozenou vyvojovou vadou traviciho
traktu, pfipadné u déti po prodélanych
operacich traviciho traktu v novoroze-
neckém véku, resp. u déti s chronickym
onemocnénim GIT.



Imunitni reakce na nadorové buriky a moznosti vakcinace proti nadoriim

Antitumor immunity and vaccination against tumors
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Souhrn:

V této praci jsou shrnuty recentni poznatky o mechanismech zahdjeni imunitni odpovédi. Jsou shrnuty diikazy o tom, Ze
imunitni systém je schopen kontrolovat riist nadorovych bunék, zejména v ranych stadiich karcinogeneze. Vysledky ze studii
u vybranych lidskych nadord také potvrzuji, Ze imunitni systém tcinné potlacuje nadorové onemocnéni v casnych fazich, ve
stadiu preneoplazie. Tyto nalezy podporuji ideu, Ze pokusy o aplikaci protinadorové imunoterapie v praxi maji nejvétsi nadéji na
tispéch, jestlize bude imunoterapie aplikovana v casnych fazich onemocnéni. Lze dokonce uvaZovat o protinadorové imunoterapii
u pacientd s vysokym rizikem vzniku nadoru jesté pfed rozvojem onemocnéni - jako imunoprevence. Clinek podava dale prehled
o dendritickych burikach, které hraji dileZitou roli v indukci protinadorové reakce a jsou pouzitelné u jiz diagnostikovanych
nadorovych onemocnéni u lidi jako lécebna vakcinace.

Klicova slova: imunitni systém, imunitni dohled nad nadorovym bujenim, vakciny proti nadortim, imunoterapie

Summary:

In this review, we first summarize current knowledge about the initiation of immune response. We have summarized recent
findings on the role of immune system in protection against cancer. We discuss the current understanding of the interactions
between tumors and cells of the immune system particularly at the early stages of carcinogenesis. Acquired information suggests
that these interactions help sculpt the eventual development of tumors. Recent data from human and mice studies clearly show
that the immune system is capable of detecting and eliminating the smallest expansions of transformed cells, well before the
development of clinical cancer. These achievements suggest a need to change the current emphasis for harnessing antitumor
immunity from therapy of advanced disease to the immunotherapy of early lesions, preferably even to prevention of cancer.

Key words: immune system, immune surveillance, anticancer vaccines, immunotherapy

Vakcinologie 2010;4:12-9.

Seznam zkratek PAMPs molekularni struktury asociované s patogeny

APC  antigen prezentujici burika PRR  receptor rozpozndvajici molekularni struktury
BCR B bunécny receptor asociované s patogeny

CTL  cytotoxicky T lymfocyt RAG  gen aktivujici rekombinaci

GM-CSF granulocyty monocyty kolonie stimulujici faktor RNA  ribonukleovd kyselina

IL interleukin TAP  transportér sdruzeny s antigenni prezentaci
IFN interferon TCR T bunécny receptor

MHC  hlavni histokompatibilni komplex Th pomocny T lymfocyt

NOD  nucleotide oligomerization domain TLR  Toll-like receptor

Obecné mechanismy imunitni reakce
Obrana proti infekcim je hlavnim
lkolem imunitniho systému. Infekce
byly v historii lidstva nejcastéjsi pricinou
smrti. V souvislosti s objevenim dcinnych
antimikrobialnich [ék( a s prodluzujici
se délkou Zivota se do popredi pficin
Gmrti v ekononomicky rozvinutych
zemich dostavaji nadorova onemocnéni.
Imunitni systém v boji proti obéma typdm

nebezpeci pouziva dvé hlavni slozky -
systém prirozené (nespecifické) imunity
a systém imunity adaptivni (specifické).
Slozky nespecifické imunity, at jiz bunécné
(makrofagy, NK buriky, granulocyty) nebo
humordalni (komplement, antimikrobialn{
peptidy, cytokiny), jsou schopny rychle
patogen v organismu detekovat a elimi-
novat jej do ur¢ité miry bez nutnosti
zapojeni specifické imunity. Nespecificka

imunita ovsem nemd mechanismy, které by
zabezpecily vznik imunologické paméti. Tu
zajistuji az slozky specifické imunity, Ta B
lymfocyty, diky existenci mnozstvi (az 10")
rliznych receptor( (TCR, resp. BCR) s presné
definovanou specifitou pro nejrizné&jsi
antigeny. Diverzita specifickych TCR a BCR
receptor(i vznikd procesem rekombinace
pfi vyvoji téchto bunék, nezavisle na
prfitomnosti antigenu. Dalezitou roli



pri tomto procesu hraji enzymy zvané
rekombinazy, RAG.

Dani za tuto velkou rliznorodost
lymfocyti ovsem je, Ze bunék
rozpoznavajicich urcity antigen je velmi
malé mnozstvi, cca 1-2x10°. Tak maly
pocet je pro ¢asnou obranu proti infekcim
nepouzitelny. Pro aktivaci specifického
lymfocytu musi byt antigen zpracovan
v bunkdch prezentujicich antigen (APC
— nejcastéji v dendritickych bunkach,
DC), poté slozitym systémem postupnych
interakci APC s T lymfocyty dojde ke
klonalni expanzi a teprve po vytvoreni
dostatecné populace efektorovych bunék se
rozviji primdrni specificka imunitni reakce.
Tento proces vétSinou trva 4-7 dni a po
tuto dobu je nutné, aby obranu zajistila
nespecifickd imunita. Pfi opakovaném
setkani se stejnym patogenem je jizZ situace
odlisnd. V organismu jsou jiz vytvoreny
pamétové T a B lymfocyty a sekunddrni
imunitni odpovéd je mnohem rychlejsi.
Uvadi se, ze napf. po ockovani se zvysuje
prekurzorova frekvence fadové, tedy na cca
1-2x10* specifickych lymfocytd pro dany
antigen. U imunizace v(¢i nddorovym
burikdm lze navodit vzestup specifickych
lymfocytl mnohem mensi, cca trojnasobny
(1). Reakce na nadorovou bunku je tedy
v principu obdobna jako na infekéni agens,
ale vzhledem k tomu, Ze se jednd o buriku
vychdzejici z vlastnich tkdni, je situace
komplikovanéjsi, jak je uvedeno dale.

Role slozek imunity v obrané proti
nadordm

Zasadni pro raciondlni vyuziti imunitniho
systému v lécbé nddorll je predpoklad,
Ze imunitni systém je schopen rozeznat
neoplastické bunky a znicit je dfive, nez se
klinicky projevi jako onemocnéni. Nadorové
buriky vznikaji komplexnimi mechanismy
z normalnich bunék organismu. Imunitni
reakce proti nadorové burice vznika tehdy,
jsou-li nadorové antigeny prezentovany
T lymfocytim dendritickymi burikami,
aktivovanymi v zanétlivém prostredi. Nador
vznikne tehdy, pokud selzou imunitni
mechanismy nebo pokud nadorovd burika
vyvine Gcinné nastroje, kterymi imunitni
reakce paralyzuje. Obecné plati, Ze imunitni
mechanismy jsou v obrané proti nadoriim
znacné nedcinné ve srovndni s mechanismy
antiinfekcnimi. To je zplsobeno pfiliSnou
podobnosti nadorovych bunék burnkam
normdlnim, takze je imunitni systém

viceméné toleruje jako normalni tkané.
Pokud je abnormalita nadorovych bunék
imunitnim systémem rozpozndna, mohou
se na boji s nimi podilet vsechny imunitni
mechanismy nespecifické i antigenné
specifické, zejména pak bunécné.

Myslenka, Ze imunitni systém je schopen
rozeznat a odpovidat na nadorové bujent,
byla poprvé formulovana na pocétku
dvacatého stoleti, kdyz americky chirurg
W. B. Coley zaznamenal vzdcné regrese
nddord v pribéhu bakteridlnich infekci.
V roce 1950 byly publikovany studie,
které ukdzaly, Ze inbredni mysi mohou byt
imunizovany proti nadordim indukovanym
karcinogeny a Ze protilatky vytvorené
proti odvrzenému tumoru byly specifické.
Tyto objevy vedly v roce 1957 k formulaci
hypotézy o protinddorovém imunitnim
dohledu. Hypotéza byla vyslovena
Thomasem a Burnetem a predpoklddala
existenci strdznych bunék pochazejicich
z thymu, které trvale monitoruji pritomnost
transformovanych nadorovych bunék (2).

Rozhodujici ddkaz o roli imunitniho
systému v obrané proti nadordm poskytly
studie na mysich bez funkcnich gend pro
rekombinaci T a B bunécnych receptorli
RAG1 a RAG2 (RAG -/-). Tyto mysi nemaji T
a B lymfocyty, protoze nemohou prestavit
antigenné specifické receptory. RAG -/-
mysi nejenze vyvinou chemicky indukované
nadory rychleji a s vétsi frekvenci nez
imunokompetentni kontroly, ale také tvori
mnohem vice spontannich tumord, kdyz
pokus probihd po dostatecné dlouhou dobu
(3).

Také u pacientl s poruchami specifické
bunécné imunity byva velmi vyrazné
zvyseno riziko nadort, a to jak spontannich,
tak vyvolanych viry. Ulohu jednotlivych
slozek specifické i nespecifické imunity
v obrané proti nadorim pak dokdzaly
studie s geneticky modifikovanymi zvifaty,
jimz chybi nebo nefunguji T, B, NK nebo
NK-T lymfocyty.

Editace nadoru imunitnim systémem
Hypotézu nazyvanou ,Cancer immune
editing”, tj. editace nadoru imunitnim
systémem, formuloval Dunn et al. (4).
Jde o rozvinuti plvodni teorie Thomase
a Burneta o poznatky ziskané béhem
poslednich let prfi pokusech s RAG
deficitnimi modely. Tyto pokusy odhalily
vyznamné rozdily v imunogenicité nadord
v zdvislosti na hostiteli, ve kterém rostly.

Pokud byl tumor, izolovany z RAG-2 -/-
mysi bez funkéniho imunitniho systému,
transplantovany do mysi stejného kmene,
rostl se stejnou kinetikou. Stejné tak prenos
nadoru rostouciho v imunokompetentni
mysi do kontrolni mysi téhoz kmene také
vedl k rychlé implantaci a rozvoji vSech
tumorQ. Zajimavé a necekané je ovsem
zjisténi, ze témér 50 % tumor( rostoucich
v RAG-2 -/- imunokompromitovanych
mySich bylo odvrzeno po prenosu do
imunokompetentniho hostitele. Nadory,
které rostou v nepritomnosti funkéniho
imunitniho systému, jsou tedy vice
imunogenni nez tumory vytvorené
v imunokompetentnich hostitelich. Vyse
uvedené vysledky naznacuji, Ze imunitni
systém vyviji na nadorové burky neustaly
selekcni tlak, ktery vede k selekci takovych
variant transformovanych bunék, které
dokazi uniknout efektorovym mechanismdm
imunitniho systému. Dunn navrhuje
rozliSovat tfi odliSné Grovné v procesu
boje imunitniho systému proti nddorovym
burikdm — eliminaci transformované burky
(elimination), ustanoveni rovnovahy mezi
transformovanou burkou a organismem
(equilibrium) a dnik transformované
bunky pred kontrolou imunitniho systému
(escape).

Ve vétsiné pripadd je nadorovd
burika rozpozndna v casnych stadiich
transformace a zni¢ena imunitnim
systémem. Cely proces zde mze skoncit
nebo prejit do dalSich fazi. Ve fazi
ustanoveni rovnovahy hostitelsky imunitni
systém a prezivajici nadorové bunky
vchazeji do stadia dynamické rovnovdhy.
Nekonecnd prizplsobivost nddorovych
bunék vyplyvajici z rostouci genetické
nestability nakonec da vzniknout novym
genotyplm, které zmensi imunogenicitu
a mize dojit k fazi dniku této bunky pred
vlivem imunitniho systému.

Faze ustanoveni rovnovdhy je nejdelsi
z téchto tfi procesd a klinicky se nejvice
shoduje s preneoplastickym onemocnénim,
které nejcastéji zGstdva nediagnostikované.
Vysledkem stadia rovnovahy mohou byt
tfi r(izné situace: 1) kompletni eliminace
nadorovych bunék; 2) dlouhodobé, mozna
stalé udrzeni dynamické rovnovahy mezi
aktivni imunitni odpovédi a vymezenou
populaci nadorovych bunék; 3) dnik
pred kontrolou imunitni reakce a rozvoj
klinického onemocnén.



Preneoplasticky stav rozeznany imunitnim
systémem

Studium imunitni reakce béhem rozvoje
nadoru je u lidi nesmirné komplikované,
protoze vétSina preneoplastickych ézi
neni rozpoznana a diagnostikovan je az
klinicky detekovatelny nador. A pritom
pravé studium preneoplastickych ézi
mlze poskytnout velmi cennd data.
Prvni otazkou je, zdali je u pacientd
s preneoplazii detekovatelnd imunitni
odpovéd proti transformovanym burikam.
Pokud ano, pak by studium antigend,
proti kterym je namifena, mohlo pomoci
identifikovat antigeny, které jsou skutecné
efektivni pro eliminaci nadorovych bunék.
Preneoplazie Casto zlstdva po dlouhou
dobu, nékdy i doZivotné, stacionarni a je
mozné, ze imunitni reakce je u ni namifena
proti jinym antigen(im nez u pokrocilych
nador(. Rozdil v kvalité imunitni reakce
by pak byl zodpovédny za nekontrolovany
rist nddorovych bunék u pacientl
s klinicky rozvinutym onemocnénim
a stalou dynamickou rovnovahou mezi
preneoplastickymi burikami a imunitnim
systémem u preneoplazie.

Nejucelenéjsi soubor dat o roli a cha-
rakteru imunitni reakce u lidské preneo-
plazie byl ziskan u pacient( s monoklonalni
gamapatii nejasného vyznamu (monoclonal
gammopathy of unknown significance,
MGUS) (5). Pacienti s MGUS maji v kostni
dreni klonalni expanzi plazmatickych
bunék, které jsou podle vSech parametr(
(cytogenetika, fenotyp, expresni profilovani
genovymi Cipy) témér totozné s nadorovymi
burikami u mnohocetného myelomu.
Zatimco MM je ovsem onemocnéni s velmi
Spatnou prognézou a bez lécby zcela
infaustni, pacienti s MGUS zpravidla
zGstavaji klinicky stabilni po mnoho let
bez rozvoje MM. Studium MGUS a MM je
technicky jednodussi nez studium solidnich
nadord, protoZze nadorové burky i bunky
imunitniho systému mohou byt pomérné
jednoduse izolovany z kostni dfené. Bylo
Zjisténo, Ze pacienti s MGUS maji v kostni
dreni i v periferni krvi lymfocyty, které jsou
schopny rozpozndvat autologni nadorové
buriky a reagovat produkci IFNy. U MM
takové bunky detekovat nelze a nadorové
specifické lymfocyty je mozno stimulovat
az po minimalné dvou tydnech in vitro
stimulace. Tyto skutecnosti ukazuji, ze
lidsky imunitni systém je schopen
rozpoznavat a odpovidat na preneoplastické
stadium. Prvnim z antigen(, ktery je navic

specificky rozpozndvan pouze u MGUS, je
transkripcni regulator SOX2. Jde o jeden ze
Ctyr transkripcnich faktord, které jsou zcela
klicové pro funkci kmenovych bunék, a je
¢asto exprimovan v nddorovych kmenovych
bunkach (6). Tato populace bunék je
v nadorové tkani jako jedina schopna
sebeobnovy a dava vznik vsem dalsim, vice
diferencovanym nddorovym bunkam. Zda
se tedy, ze u MGUS je populace nadorovych
bunék ,drzena” pod kontrolou diky
imunitni reakci, ktera specificky potlacuje
progenitorovou  populaci  kmenovych
nadorovych bunék. V dalSich studiich je
treba zhodnotit, zda podobna odpovéd
existuje i u dalSich preneoplastickych stavd,
a identifikovat dal$i antigennf cile takové
odpovédi.

Mechanismy dniku nddorovyich bunék pred
imunitnim systémem

Nadorové bunky vyvinuly fadu strategit,
pomoci nichZz jsou schopné uniknout
kontrole imunitniho systému. Existuje zde
fada analogii s dnikovymi mechanismy
infekcnich cinitell. Nadorové bunky casto
produkuji transformujici rdstovy faktor-B
(TGF-B) a interleukin-10, které inhibuji
imunitni reakci. Podobny mechanismus
Gniku maji  bunky infikované napr.
herpetickymi  viry. Dal$im dnikovym
mechanismem jsou casté mutace, a to
jak v nadorové specifickych antigenech,
tak napr. v genech, které kéduji bilkoviny
dllezité pro prezentaci antigend v burikach
prezentujicich  antigen. Jde napf.
o mutace v genech pro B,-mikroglobulin
nebo v genech kddujicich podjednotky
proteazomu. Tyto mutace vedou ke vzniku
rezistence k CD8 T lymfocytim. Tento fakt
je obtizné prekonat navzdory skutecnosti,
Ze snizena exprese MHC I. vede k vyssi
vnimavosti nadorovych bunék k NK burkam.
Predpoklddd se, ze komplexni stimulace
imunitni reakce, zahrnujici aktivaci CD4
T bunék a protilatek produkovanych B
bunkami, mize vyrovnat tento nedostatek,
jak bylo dokazano ve studiich na mysim
modelu. I tento mechanismus pouzivaji
herpetické viry jako ndstroj dniku. Dalsi
mechanismy Gniku nadorovych bunék
pred imunitnim systémem zahrnuji vznik
imunologické ignorance pfi nizké hustoté
exprese nadorovych antigend, ev. maskovani
nékterych epitopl nddorovych antigen(
napr. sialyzaci. Nékteré nadorové bunky
exprimuji na svém povrchu apoptoticky

receptor znamy jako FasL. Pomoci
této molekuly pak mohou indukovat
v protinddorovych T lymfocytech apoptézu.
Interakce Fas-FasL ma vsak pravdépodobné
komplexni disledky a za urcitych okolnosti
mize vést jak k potenciaci nddorového
risty, tak k jeho inhibici.

Vyznamnym faktorem je plsobeni
regulacnich (tlumivych) T lymfocytd, které
chrani nadory podobné jako normalni
tkané pred (auto)imunitnimi mechanismy.
Ukazuje se, Ze odstranénim téchto bunék se
vyrazné zvysuje Gcinnost protinadorovych
imunitnich mechanismd.

Faktory produkované nékterymi nadory
pfimo inhibuji funkce nebo Zivotnost
dendritickych bunék. Patfi mezi né oxid
dusnaty, ktery indukuje apoptézu DC, dale
IL-10 a TGF-B inhibujici zrdni DC, nebo
vaskuldrni endotelidlni ridstovy faktor
(VEGF), ktery plisobf inhibi¢né na prekurzory
DC v kostni dreni. Porucha funkce DC, a tim
porusend antigenni prezentace se viemi

charakteristik nadorovych onemocnéni.

Indikace imunoprevence nadorovych
onemocnéni

Existuje mnoho skupin pacient(, u nichz
je mozné uvazovat o klinické aplikaci
protinddorové imunoterapie. Primdrni
prevence vyzaduje identifikaci osob
s vysokym rizikem rozvoje nadorového
onemocnéni. To je dnes nejcastéji mozné
u pacientl s dédicnymi syndromy, které
zvysuji zasadnim zplsobem riziko rozvoje
nador(. Jde napr. o pacienty s Li-Fraumeni
syndromem, mutacemi v BRCA apod.,
u kterych mohou byt detekovany specifické
mutace, a také zvysené riziko rakoviny (7).

Dalsi skupinu kandidatd na imuno-
prevenci nddor( predstavuji pacienti
s jiz detekovanym preneoplastickym
onemocnénim (8, 9). U téchto pacientl
je dalezita prevence progrese do stadia
maligniho tumoru. Jde napriklad o pacienty
s kolorektalnimi polypy, ordlni leukoplakii,
cervikalni intraepitelidlni neoplazii ¢i MGUS.

Nejpocetnéjsi skupinu pacientd, u kte-
rych bude zvazovana protinadorovd
terapie, budou vsak vzdy tvofit pacienti
s jiz diagnostikovanym nddorem. V dosud
probéhlych studiich byla imunoterapie
testovana jako posledni pfistup u pacientd,
ktefi byli ve velmi pokrocilém stadiu
diseminovaného onemocnénfi a ktefi pod-
stoupili chemoterapii. Neni prekvapujici,
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nadorovych bunék

0br. 1 Rozdil v nacasovani protinddorové imunoterapie do casné nebo pozdni faze ndadorového onemocnéni

Ze za takovych podminek je nadéje na
trvaly efekt imunoterapie mala. Je spise
prekvapujici a povzbudivé, Ze vétSinou doslo
kindukci detekovatelné imunitni odpovédi.
Je treba, aby byla imunoterapie zarazena
do soucasnych lécebnych schémat, nejlépe
u pacientd ve stadiu minimalni rezidualni
nemoci, napf. po radikdlnim chirurgickém
vykonu. Rozdil v charakteru imunitni reakce
pfi imunoterapii asnych a pozdnich stadii
onemocnéni je znazornén na obrazku 1.

V pripadé protinddorové vakcinace ve
stadiu preneoplazie nasleduje v dalsi fazi
tvorba pamétovych bunék. Jestlize poté
zacne nador rdst, vyvold aktivaci mohutné
sekundarni imunitni reakce s rychlou
expanzi velkého mnozstvi efektorovych
bunék a tvorbou vysokych titrd protilatek.

Ma-li byt Gspésnd imunoterapie nado-
rového onemocnéni v pokrocilém stadiu,
musT dojit k rychlé indukci velkého mnozstvi
efektorovych bunék, coz je velmi nesnadny
tikol. Efektorové bunky musi poté migrovat
do nddorové tkané, coz je znesnadnéno
pritomnosti imunosupresivnich latek, které
produkuje nadorova tkan a také nadorové
stroma. V pokrocilém stadiu onemocnéni
je navic populace nadorovych bunék
heterogenni a nékteré bunky jiz nemusi

exprimovat nadorové antigeny. Tyto
burnky nemohou byt rozpozndny antigen
specifickymi T lymfocyty a protinadorovymi
protildtkami a jsou rezistentni k destrukci
mechanismy imunitniho systému. Popu-
lace rezistentnich ndadorovych bunék
roste nezavisle na pritomnosti imunitni
reakce a davd vzniknout nddoru, ktery
je zcela rezistentni k protinddorové
imunoterapii. Nové poznatky o ucinku
chemoterapeutik vsak vedly ke konceptu
kombinované chemo-imunoterapie. Nékte-
ra chemoterapeutika totiz indukuji tzv.
imunogenni smrt bunky. Predpoklada
se, Ze vhodné nacasovani chemoterapie
a imunoterapie mize zvratit fazi dniku
nadorovych bunék do faze equilibria
podle vySe zminéné Dunnovy hypotézy
a zajistit Uspéch imunoterapie i u pacientd
s pokrocilejsimi stadii onemocnéni (10).

Moznosti protinadorové imunoterapie
Existuje cela fada postupd, jak stimulovat
imunitni systém v boji proti nadordm.
Obecné se tyto postupy daji rozdélit na
nespecifické a antigenné specifické. Do
prvni skupiny patfi pouziti napf. cytokind
(IL-2 v lécbé rendlnitho karcinomu,

Heterogenni populace Vznik dnikovych variant

Rist rezistentnich
nadorovych bunék

interferon alfa u nékterych hematologickych
malignit), nespecifickd stimulace zdnétu
(pouziti BCG vakciny lokdlné u karcinomu
mocového méchyre), aplikace rliznych
imunostimulacnich  latek,  nejcastéji
mikrobidlniho plivodu (bakteridlni lyzaty,
glukany apod.). Vzhledem ke sloZitosti
mechanism( protinadorové imunity je
vsak pfi pouziti téchto postupl nebezpeci
aktivace napf. tlumivych slozek imunity,
a tim naopak podpora rlstu nadord.
Antigenné specifické mechanismy, které
jsou jiz v klinické praxi aplikovany, jsou
vyuzivany napf. v podobé monoklonalnich
protildtek  cilenych  proti  nékterym
nadorovym antigendm (napf. Herceptin,
anti-Her2 Neu monoklondlni protildtka).
Tyto postupy eliminuji populace bunék
nesouci prislusny antigen. Dal$i postupy
zahrnuji napf. expanzi ex vivo tumorové
specifickych lymfocyt(, obvykle ziskanych
pfimo z nddoru jako tzv. TIL (tumor
infiltrujici lymfocyty). Imunizace samotnou
nadorovou burkou nebo ndadorovym
antigenem je obvykle nelcinna a vyzaduje
Gc¢inné adjuvans. Nejsou vsak vyuzitelnd
béznd adjuvans pouzivana v antiinfekcnich
vakcindch, nebot ta indukuji zejména
protilatkovou odpovéd proti prislusnému



0br. 2 Morfologie dendritickych bunék. A. Fluorescencné obarvené dendritické buriky v kdzi. B. Morfologie in vitro pripravenych dendritickych bunék. Obrdzek ze svételného
mikroskopu. C. Dendriticka burika oznacena protildtkou proti HLA II. tridy (zelené), kterd pohltila apoptotické nadorové buriky (Cervené).

antigenu. Vzhledem k nutnosti stimulace
predevsim bunécénych slozek imunity se
pozornost v poslednich letech zaméfila na
vyuziti dendritickych bunék v imunoterapii
nadord. Velmi zjednodusené feceno, DC
funguji jako urcité ,adjuvans”, které zajisti
rozpozndni nddorové bunky, jeji zpracovani
a prezentaci T lymfocytdm (princip
imunoterapie DC viz déle).

Dendritické buriky jako centralni spojka
mezi nespecifickou a specifickou
imunitou

Pro Gstredni dlohu dendritickych bunék
v Gcinné protinadorové imunitni reakci
se nejvice imunoterapeutickych postupl
zaméfuje pravé na tyto burky a na obnoveni
jejich adekvatni schopnosti prezentovat
nadorové antigeny. Dendritické bunky jsou
jedinné APC, které dokazi aktivovat naivni
(panenské) T lymfocyty. V poslednich 15
letech byla objasnéna fada mechanismd,
jez bunkdm umozni rozeznat pritomnost
mikroba ¢i jiného nebezpedi véetné
nddorovych bunék v perifernich tkanich
a zajisti, Ze je zminénd informace pfenesena
do lymfatickych uzlin, kde jsou poté

Aktivace patogeny
napr. pres TLR

Nezrala DC >

MHC molekuly

Ag-specifické T lymfocyty

Regulacni T lymfocyty
potlaceni imunity

\,

Fragmenty antigenu

Obr. 3 Vliv stadia aktivace dendritickych bunek na vysledek imunitni odpovedi

stimulovany specifické T-lymfocyty (11).
Dendritické bunky byly pojmenovany podle
charakteristické morfologie s mnozstvim
vybézkd, dendritli (12)(0br. 2). V periferni
krvi cirkuluji dendritické buriky ve velmi
malém mnozstvi, a proto se obtizné studuji.
Zasadni zlom ve studiu dendritickych
bunék nastal v poloviné 90. let, kdy byly
publikovany protokoly popisujici kultivaci
dendritickych bunék z monocytl nebo
kmenovych hematopoetickych  bunék
zdravych ddrcd za pfitomnosti rdznych
cytokind, predevsim GM-CSF (Granulocyte-
Monocyte-Colony stimulating factor) a IL-4.

Zrala DC

Kostimulacni molekuly

Aktivace T lymfocyti
aktivace imunity



Cyklus dendritickych bunék v organismu

Nezralé
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0br. 4 Schematické zndzornéni Zivotniho cyklu dendritickych bunék v organismu

Stadia a subpopulace dendritickych bunék

Dendritické buriky se diferencuji z kme-
novych hematopoetickych bunék v kostni
dreni, odkud jsou jiz jako nedélici se bunky
vyplavovany do krevniho obéhu. Z krevniho
obéhu vstupuji do tkani, kde se vyskytuji
predeviim v takzvaném nezralém stavu.
Nezralé dendritické bunky exprimuji na
svém povrchu velké mnozstvi molekul
umoznujicich pohlcovani nejriznéjsich
antigennich ¢éstic (viry, bakterie, infikované,
nadorové ¢i odumrelé bunky). V tomto
nezralém stavu maji na svém povrchu pouze
malé mnozstvi MHC a kostimulacnich molekul,
které nedostacuje k zahdjeni imunitni
odpovédi (Obr. 3). Navic antigen specifické
lymfocyty jsou lokalizovany v sekundarnich
lymfatickych orgdnech a pro jejich aktivaci
je tedy nutné, aby se dendritické buriky
prezentujici antigen presunuly z periferie
napf. do lymfatickych uzlin (13).

Proces, béhem kterého se z nezralé
dendritické bunky stane profesiondlni APC, je

nazyvan maturace (zranf) dendritické buriky.
Tento proces je zahdjen poté, co dendriticka
bunka pomoci specifickych receptorl
rozpozna hrozici nebezpeci, nejcastéji pranik
infekéniho agens do organismu. Proces
maturace je charakterizovan vymizenim
schopnosti fagocytovat antigeny. Dochéazi
k vyraznému zvyseni exprese MHC molekul
L. aIL. tridy, CD83 a kostimulacnich molekul
(D80, (D86. Na povrchu dendritickych
bunék se objevuje molekula CCR7, ktera je
receptorem pro chemokin MIP-38, ktery se
vyskytuje v lymfatickych uzlindch. Zrajici
aktivovand dendritickd burika migruje do
lymfatickych uzlin, kde G¢inné predklada
antigeny na svém povrchu T lymfocytim,
aktivuje je a zahajuje imunitni reakci, ktera
v optimdlnim pfipadé vede k eliminaci
patogenu nebo nadorové burky (Obr. 4).
Mezi dendritickymi burikami lze rozlisit
fadu subpopulaci. Plazmacytoidni dendri-
tické bunky byly pojmenovany podle
morfologie pfipominajici plazmatické buriky.

dendritické
bunky
Migrace
Prezentace
antigenu
Lymfaticka

@ Pohlceni
antigenu

&

Lymfatické
cévy

dendritické

Lze je identifikovat podle exprese CD123
(receptoru pro IL-3) a jejich hlavni funkci
je rozpoznani virovych infekci a obrana
proti nim. IL-3 je dualezitym rdstovym
faktorem plazmacytoidnich dendritickych
bunék (14). Myeloidni dendritické buriky
jsou druhou subpopulaci a patfi mezi né
také Langerhansovy buriky v epidermis.
Jejich charakteristickym znakem je exprese
CD11c. Langerhansovy buriky se vyznacuji
expresi langerinu (CD207) a molekuly
DEC-205 (CD205). Nejpocetnéjsi populaci
myeloidnich dendritickych bunék jsou
intersticidlni dendritické buriky, které lze
nalézt ve vsech tkanich. Tyto bunky jsou
nejvice podobné dendritickym burikam
pripravenym in vitro diferenciaci z monocytd
v pfitomnosti GM-CSF a IL-4, a proto je
o nich nejvice informaci. Jednotlivé
subpopulace dendritickych bunék maji
rliznou vybavu pro rozpoznani patogen(
a kazdad je tedy specializovana v obrané proti
rGznym infekcim.



Receptory dendritickych bunék

Pro fadu mikrob{ exprimuji dendritické
burniky na svém povrchu receptory umoz-
nujici specifickou endocytézu. Do této
skupiny receptor( patfi predevsim zastupci
skupiny C-lektind, které
sacharidové molekuly. Nejvice studova-
nymi C-lektiny jsou DEC-205 (CD205),
manézovy receptor (CD206), DC-SIGN
(CD209) a langerin (CD207). DC-SIGN
je napriklad receptorem pro HIV, virus
dengue, cytomegalovirus, mykobakterie
a kandidy (15). Dendritické buriky mohou
také fagocytovat umirajici a mrtvé bunky
ve svém okoli, at uz jde o bunky nadorové
transformované, infikované viry nebo burky
podléhajici apoptdze béhem homeostatické
obnovy tkdni. Receptory specifické pro
proces pohlcovani apoptotickych a nekro-
tickych bunék patfi do skupiny tzv. scaven-
gerovych receptord, nékteré jsou vsak

neznamé. Velmi ddlezité v rozpozndvani

nebezpecnych vzord jsou tzv. Toll-like
receptory.

Toll-like receptory jsou membranové
glykoproteiny typu I. Cytoplazmaticka
Cast je podobna cytoplazmatické casti
receptoru pro IL-1 a je oznacovéna jako TIR
(Toll/IL-1R). Extraceluldrni ¢ast obsahuje
tandemové kopie repetici bohatych na
aminokyselinu leucin (tzv. leucin rich
repeats, LRR). Tyto sekvence vytvafi
specifické struktury podkovovitého tvaru,
o kterych se predpoklad3, Ze se primo podili
na rozpozndvani a vazbé ligandd.

V soucasné dobé je identifikovano
u lidi 10 druhd TLR, kazdy rozpoznava
jinou sdilenou mikrobidlni strukturu, coz
dovoluje dendritickym burnkam rozpoznat
v podstaté jakoukoli infekci. Zajimavé také
je, ze exprese jednotlivych TLR vysvétluje
specializaci podtypl dendritickych bunék
v obrané proti rliznym skupinam pato-
gend. Plazmacytoidni dendritické buriky
napfiklad exprimuji TLR-7 a TLR-9, které
jsou aktivované po stimulaci virovymi
nukleovymi kyselinami. Toto zjistén{ koreluje
s experimentdlnim zjisténim, Ze plazmacy-
toidni dendritické buriky hraji roli v aktivaci
protivirové imunitni odpovédi. Myeloidni
dendritické bunky exprimuji zbylé TLR
a zahajuji imunitni odpovéd' proti vir(im,
bakteriim, plisnim i parazitim. VétSina
patogen( je navic rozpoznavdna vice TLR,
¢imz je zajisténa lepsi obrana proti infekci.

Bunécna lokalizace TLR také koreluje
s charakterem jejich agonistl. TLR1, TLR2
a TLR4 jsou lokalizovany na bunécném

rozpoznavaji

povrchu a po aktivaci svymi agonisty
(vétsinou slozkami povrchovych struktur
patogend) se dostdvaji do fagozomd. Na
druhé strané TLR3, TLR7, TLR9, které viechny
rozpoznavaji virové nukleové kyseliny, jsou
lokalizovany v membranach intracelularnich
kompartmentd, které flzuji s fagozomy. Tato
lokalizace pravdépodobné omezuje aktivaci
bunécnymi nukleovymi kyselinami a naopak
usnadnuje pristup k ligandiim patogenniho
plvodu.

Aktivace receptorﬁ DC vede ke komplexm’
signalizacnimi drahami. Vysledkem je
potom aktivace DC a zahdjeni imunitni
reakce. Podle povahy dalSich signalti mGze
byt vysledkem jak indukce imunitni reakce,
tak vznik tolerance.

Signdly zprostredkované cytokiny

Kromé receptori mohou dendritické
bunky rozpoznavat pritomnost ,nebezpeci”
i nepfimo - detekci prozanétlivych
cytokiné (napf. TNF, IL-1p, IFNa a IFNp)
produkovanych rlznymi burikami,
makrofagy, NK burikami, NKT burikami,

Leukaferéza —~<CEmmmm—

Monocyty /
Lymfocyty

Nadorové linie
ev.autol.

Nador. burky

zirnymi a endotelidlnimi burnkami, které
se v pritomnosti nebezpeci aktivovaly.
Timto zplsobem je dale zvySovdna
aktivace dendritickych bunék a mohou
tak byt aktivovany i buriky, které primo
nerozpoznaly patogen pres jejich PRR.

Endogenni signdly

Dilezitym a intenzivné feSenym
problémem je otazka, zdali mohou byt
dendritické buriky aktivovany i endogennimi
signaly. To je velmi ddlezité napriklad
v pripadé indukce imunitni reakce proti
nadorové transformovanym bunkdm. Do
endogennich signald patfi nékolik skupin
molekul, uvoliujicich se pri tkdnovém
poskozeni, pripadné pfi nefyziologické smrti
bunky, napr. nekrézou. Jde napf. o kyselinu
mocovou, hyaluran, ATP a proteiny
teplotniho Soku.

Vyuziti dendritickych bunék

v imunoterapii nddorovych onemocnéni
Poznani klicové role dendritickych

bunék v procesu zahajeni imunitni reakce

Vakcina

Nezralé DC >  7ralé DC

0br. 5 Obecné schéma protinddorové imunoterapie pomoci vakciny z dendritickych bunek



a moznost jejich pripravy ve velkém
mnozstvi in vitro vedly k Gvaham o jejich
vyuziti v imunoterapii  nddorovych
onemocnéni.

Obecné schéma imunoterapie dendri-
tickymi burikami je zndzornéno na obrazku
5. Monocyty periferni krve pacientl
vybranych pro imunoterapii se ziskavaji
v pribéhu leukaferézy. Z monocytl se
pak pripravi velké mnoZstvi nezralych
dendritickych bunék v pfitomnosti cyto-
kind GM-CSF a IL-4. Po péti dnech
dojde k diferenciaci monocyti v nezralé
dendritické bunky. Dal$i postup zdvisi na
typu nadorového antigenu, ktery je pro
imunoterapii pldnovdn. Pfi pouziti mrtvych
nadorovych bunék jako zdroje celého spektra
nadorovych antigenl je prvnim krokem
inkubace dendritickych bunék s nadorovymi
bunkami (16, 17). Po pohlceni nadorovych
bunék jsou nasledné dendritické buriky
aktivovdny a zralé dendritické buriky, které
prezentuji nadorové antigeny, jsou poté
jako protinddorova vakcina podany zpét
pacientovi.

PFi pouziti presné definovanych epitopl
nadorovych antigen(i ve formé kratkych
peptidd jsou dendritické burky nejprve
maturovany a teprve zralé dendritické buriky,
které exprimuji velké mnozstvi HLA molekul,
jsou inkubovany s nadorovym antigenem.
Dalsi testované formy nadorovych antigend
jsou transfekce dendritickych bunék
RNA izolované z nadorovych bunék nebo
plazmidy kédujicimi nddorovy antigen.

Rychle po objasnéni role dendritickych
bunék v indukci imunitni reakce a publikaci
protokold pro jejich pfipravu z monocytl
bylo provedeno nékolik klinickych studii
u fady nddorovych onemocnéni (napf.
maligni melanom, rendlni karcinom, non-
-Hodgkinsky lymfom a dalsf). U fady téchto
studii doslo k laboratorné detekovatelné
indukci protinadorové imunitni odpovédi,
ale i pres nékolik popsanych regresi nado-
rovych ézi nebyl klinicky efekt vétSinou
dlouhodoby.

Jak bylo uvedeno v predchozim textu,
zasadnim problémem provedenych studii
je, ze do nich byli vyluéné zahrnuti pacienti
ve velmi pokrocilych fazich onemocnéni,
u kterych byly jiz vyéerpany vsechny ostatni
terapeutické modality. Imunitni systém
byl tedy vyrazné poskozen jak probéhlou
chemoterapii, tak imunosupresivnimi
mechanismy nadorové tkané. Je také nutné
zddraznit, ze v téchto studiich byly pouzity
nezralé ¢i pouze nedokonale aktivované

dendritické bunky. Je opét nutno zdlraznit,
Ze v souladu s teoretickymi predpoklady
i experimentalnimi daty ma protinadorova
imunoterapie nejvétsi Sanci na Udspéch
v pfipadé, Ze bude aplikovdna pacientim
v casnych fazich onemocnéni, pripadné
pacientdm po radikdlnim chirurgickém
vykonu ve fazi minimalni rezidudlni nemoci.

Nové planované klinické studie, véetné
studii planovanych na UK 2.LF a FN Motol,
také pocitaji s pouzitim dendritickych
bunék, které budou aktivovany ligandy TLR.
Predmétem intenzivniho vyzkumu je ovsem
fada dalSich parametri. Jde predevsim
o mnozstvi podavanych dendritickych
bunék v jedné aplikaci, frekvenci a celkovou
dobu podavani protinadorové vakciny.
Roli v efektivité poddvané vakciny ziejmé
hraje také zplsob poddni vakciny. Jako
nejlepsi se zatim jevi subkutdnni nebo
intradermalni injekce, ale stale je zapotrebi
hledat strategie, které zaruci, ze se vétSina
injikovanych bunék dostane do lymfatickych
uzlin. Neméné dulezitym problémem je
také typ testd, které budou pouzivany pro
monitoraci efektu terapie.

Kromé principidlnich problémd kolem
vakcinace dendritickymi burkami je
zapotrebf brat v Gvahu platnou legislativu.
Imunoterapie dendritickymi bunkami patfi
do metod moderni bunécné terapie a tento
postup spada podle evropské legislativy
pod zakon o [écivu. Znamena to, Ze veskera
manipulace s burikami pfi pFipravé vakciny
se musi odehravat v supercistych prostorach
za podminek spravné vyrobni praxe (GMP)
s povolenim ndrodnich regulacnich autorit
(v Ceské republice je to Statni dstav pro
kontrolu léc¢iv). Nelze ani opominout
financni hledisko vyroby protinadorovych
vakcin. Ustav imunologie FN Motol ziskal
Certifikat pro vyrobu podle GMP od SUKLu,
¢imz splnil legislativni predpoklady pro
vyrobu individualni vakciny. Vysledky
zahajované Kklinické studie u pacientd
s nadory prostaty a pacientek s nadory
vajec¢niku mohou za cas prinést odpovéd
na otazku, zda imunoterapie nadord pomoci
dendritickych bunék si najde své misto
v komplexni [écbé nadorovych onemocnéni.

Grantova podpora: Projekt
protinddorovych vakcin Ustavu
imunologie, UK 2.LF je podporen
Vyzkumnym zamérem Ministerstva
Skolstvi MSM 0021620812.
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Instructions for authors

Casopis Vakcinologie si klade za cil byt dilezitym zdrojem informaci pro praktické lékare a pediatry v oblasti vakcinologie.

Casopis Vakcinologie od roku 2007 jako &tvrtletnik. Vsechny publikované élinky prochdzi dvojitou recenzi (peer review),

pricemz se zachovava oboustranna anonymita. Redakce prijima prispévky v ceském, slovenském nebo anglickém jazyce. Nazev,
souhrn a klicova slova piivodnich védeckych praci a prehledovych clanki musi byt v anglickém jazyce!
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Casopis prijima prispévky do téchto rubrik:

editorial

plvodni védecké prace

prehledové ¢lanky

kazuistiky

aktuality

kratka sdélent

zpravy, recenze, informace (pozvanky na odborné akce, zpravy ze
sjezd(, diskuzni prispévky, recenze tuzemskych i zahranicnich
publikact, biografie vyznamnych osobnosti, dopisy redakci atd.)
imunizacni schémata

poradna

NalezZitosti rukopisu:

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

doporucend velikost pisma 12, fadkovani 1,5

doporuceny rozsah cca 20 normostran

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

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

Titulni strana:

strucny a vystizny ndzev ¢lanku v ¢eském i v anglickém jazyce
plnd jména a pfijmeni vSech autorl a jejich akademické
hodnosti s jejich pisemnym souhlasem s uverejnénim

nazev pracovisté odkud prace pochazi

adresa hlavniho autora, telefon, fax a e-mailovd adresa, kam ma
byt zasilana korespondence tykajici se rukopisu

zdroje podpory (granty, pfistrojové vybaveni, léky)

podékovani lze umistit pred seznamem literatury

Struktura POVODNi PRACE

Souhrn - zahrnuje shrnuti obsahu ¢lanku do strucné formy.
Nutné jsou charakteristické ddaje z clanku. Vse v ceském
a anglickém jazyce. Struktura souhrnu pivodni prace kopiruje

strukturu celé prace, tedy obsahuje kapitoly ,Uvod, Metoda
a materidl, Vysledky a Diskuze”. Souhrn by mél mit rozsah
maximalné jedné strany (maximalné 1800 znaki).

Klicova slova - v poctu 3-8 slov nebo kratkych obrati
umozniujicich dokumentacni podchyceni prace z hlediska jejiho
obsahu; doporucuje se uzit hesla uvddénda v Index Medicus —
v Ceském a anglickém jazyce

Uvod - stru¢ny divod vzniku élanku, nastinéni problematiky
Metoda a material — popis souboru, popis hypotézy a postup
studie, véetné postupu hodnoceni

Vysledky - ziskana data a jejich hodnocend, vlastni zpracovani
Diskuze - strucnd konfrontace s obdobnymi studiemi a pracemi
v poslednich dvou a vice letech. Hodnoceni efektu studie.
Zavér - zobecnéni vysledkd

Literatura - citovana dle pokyn( pro autory

Struktura PREHLEDOVEHO CLANKU

Souhrn - strucné shrnuti obsahu pfispévku v rozsahu maximalné
1000 znakd v ceském a anglickém jazyce

Klicova slova - v poctu 3-8 slov nebo kratkych obrati
umozniujicich dokumentacni podchyceni prace z hlediska jejiho
obsahu; doporucuje se uzit hesla uvddénda v Index Medicus —
v Ceském a anglickém jazyce

Uvod - stru¢ny divod vzniku élanku, nastinéni problematiky
Zhodnoceni problematiky - stru¢né zakladni myslenky sdélenf,
vlastni pFistup autora, zakladni charakteristika

Zaveér — ddvod sdéleni

Literatura - citovana dle pokyn( pro autory

Struktura KAZUISTIKY

Souhrn - strucné shrnuti obsahu pfispévku v rozsahu maximalné
200 slov v ceském a anglickém jazyce

Klicova slova - v poctu 3-8 slov nebo kratkych obrati
umozniujicich dokumentacni podchyceni prace z hlediska jejiho
obsahu; doporucuje se uzit hesla uvddénda v Index Medicus —
v Ceském a anglickém jazyce
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Obrazova dokumentace:
Je mozno zaslat e-mailem v elektronické podobeé:

fotografie — sken do CMYK ve velikosti vysledného tisku na

300dpi

grafy — origindlni soubor v Excelu (pfipadné jiny tabulkovy

editor)

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

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

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

Obrazova dokumentace nem(ze byt pfijimana v programu MS
Powerpoint

Etické aspekty:
podminkou publikovani klinickych vyzkum( je, aby pouzité
postupy odpovidaly etickym principlm Helsinské deklarace
a byly schvdleny prislusnou etickou komisi
neuvadi se, zvlasté na jakémkoli ilustrujicim materialu, jména
nemocnych, jejich inicidly nebo nemocnicni (oSetfovaci,
evidencni) ¢isla

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

Seznam literatury:
smi obsahovat jen skutecné prameny, tj. publikace na néz se
autor v textu odvolava nebo prace skutec¢né vyznamné. Nesméji
se uvadét prace jen z divodd formalnich
u odkazd na prace dosud nepublikované, avsak prijaté k uve-
fejnént, uvedte nazev ¢asopisu s poznamkou ,v tisku”
fazeni odkaz(l je konsekutivni (po sobé jdouci)

Piklady spravnych forem citaci:
(Clanek v seriglovych publikacich:

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

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

Tisténd monografickd publikace:

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical
microbiology. St. Louis: Moshy; 2002.

Kapitola v monografické publikaci:

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations
in human solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW, editors.
The genetic basis of human cancer. New York: McGraw-Hill;
2002. p. 93-113.

Cldnek v elektronickeé seridlove publikaci:

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes:
the ANA acts in an advisory role. Am J Nurs. 2002;102(6).
Available from: http://www.nursingworld.org/AIN/2002/
june/Wawatch.htm

Zasilani rukopis:
privodni dopis musi obsahovat prohlaseni, ze ¢clanek nebyl
zaslan cely ani z¢asti do jiného casopisu
publikované clanky jsou vlastnictvim Casopisu. Kopie clankd
nebo jejich ¢asti mohou byt publikovany pouze se souhlasem
redakce s uvedenim zdroje
redakce si vyhrazuje pravo navrhnout autorovi zkraceni rukopisu,
provedeni oprav (jazykové dpravy rukopisu)
korektury vracejte obratem, na pozdé doslé neni mozné brat
ohled

Rukopisy odpovidajici vyse uvedenym pozadavkim odesilejte
v elektronické podobé na adresu: crepova@medakta.cz

s

Recenzni fizeni:
je oboustranné anonymni
redakce provede anonymizaci textu, tj. odstranéni ddajl
usnadnujicich identifikaci autord, predtim, nez text postoupi do
recenzniho fizeni

Priibéh recenzniho fizeni:

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

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

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

Potvrzeni o prijeti k tisku:
potvrzeni o tom, ze clanek byl pfijat k tisku v casopise
Vakcinologie, redakce poskytuje teprve poté, co s prijetim clanku
vyjadrili souhlas oba recenzenti



Nejsirsi pokryti sérotypu ze vsech pneumokokovych
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Preumococcal Polysaccharide Conjugote Voccing (13-valent, Adsorbed

Tketicend informace o piipravku Prevenar 13 injekéni suspenze. Pneumokokovd polysacharidovd konjugovand vakeina (13-valentni, adsorbovand).

L8%vi Idtka: Jedna 0,5 ml dévka obsahuje: Pneumacoccale polysaccharidum sérotypus 1* 2,2 mikrogramy, Pneumococcale polysaccharidum sérotypus 3* 2,2 mikrogramy, Peumococcale polysaccharidum sérotypus 4* 2,2 mikrogramy, Preumococcale polysaccharidum sérotypus 5° 2,2 mikrogramy, Preumococcale
polysaccharidum sérotypus 6A* 2,2 mikrogramy, Pneumococcale polysaccharidum sérotypus 6B* 4,4 mikrogramy, Pneumococeale polysaccharidum sérofypus 7F* 2,2 mikrogramy, Pneumococeale polysaccharidum sérotypus 9V* 2,2 mikrogramy, Pneumococcale polysaccharidum sérotypus 14* 2,2 mikrogramy,
Pneumococcale polysaccharidum sérotypus 18C* 2,2 mikrogramy, Pneumococcale polysaccharidum sérotypus 19A* 2,2 mikogramy, Pneumacoccale polysaccharidum sérotypus 19F* 2,2 mikrogramy, Pneumacoccale polysaccharidum sérotypus 23F* 2,2 mikrogramy. *Konjugovdn s nosnym proteinem CRM,,;
a adsorbovdn na fosforecnan hlinity (0,5 mg). Terapeutické indikace: Aktivni imunizace k prevendi invazivnich onemocnéni, pneumonie a akutni ofitis media, vyvolanych Streptococcus pneumoniae u kojencd a &t ve véku od 6 tydnG do 5 let. Pro informace o ochrané proti specifickjm pneumokokowjm
sérotypdm viz bod zvIdstni upozoméni. O pouziti piipravku Prevenar 13 se md rozhodnout na podkladé oficidInich doporucent, kterd berou v dvahu dopad invazivniho onemocnéni v riznych vékowjch skupindch, jakoz i epidemiologickou rozmanitost sérotypd v rznjch zemépisnjch oblastech. Davkovéni
a zplsob poddnt: imunizaéni schémata pripravku Prevenar 13 by méla byt zaloZena na oficidlnich doporucenich. Doporutuje se, aby kojendi, kteff dostali prvni dévku piipravku Prevenar 13, dokonili ockovani piipravkem Prevenar 13. Vakcina se md poddvat formou intramuskuldmi injekee. Prednostnim
mistem podani je anterolaterdlni dst stehna (musculus vastus Iurem\is) 1 ko{encﬁ neho dehovy' svnl horm’ dasti puie v muIVch dén’ Kojendi ve véku 6 tydnd - 6 mésic‘ﬂ Tﬁ davky po 0,5 ml s piestdvkami neiméné 1 mésic mezi ddvkumi Prvm’ ddvku se ohvykle poddvn’ v véku 2 mésics. Gvnou du’vku
nejméné 2 mésice mezi nimi. Défi ve veku 2-5 Ier. Jedna samostatnd ddvka. Ockovucl schemn pro Prevenar 13 U ko ench a déti dnve ockovanych pifpravkem Prevenar (7- vulemn (Streptococcus pneumoniae sérotypy 4, 68, 9V, 14, 18(, 19Fa ZSF). K0|enc\ a deﬂ, u nichZ bylo ockovmm zahdieno
piipravkem Prevenar, mohou byt prevedeni na Prevenar 13 v kterémkoli stadiu ockovani. Déti ve véku 12 -23 mésici. D&ti, kferé dosud nedostali dvé davky pifpravku Prevenar 13 v rdmci ockovaci série u kojencl, majf dostat dvé davky vakeiny (s intervalem nejméné 2 mésice mezi dévkami) k dokonceni
imunizatni série pro Sest dodatecnych sérotypd. Alternativné je mozné dokondit imunizacn sérii podle oficidlnich doporucent..Déti ve véku 2 -5 let Jedna 0 dévko. Kontraindikace: Precitlivélost na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku nebo na differicky toxoid. U jedincG s akutnim
ztvazngm horecnatym onemocnénim by aplikace pifpravku m&la byt odloZena. ZviGtni pozorn&nf : Prevenar 13 nesmi byt aplikovdn intravaskuldrné. Tato vakeina nemé byt poddvana kojencim nebo détem s trombocytopenit nebo s jinmi poruchami koagulace, které jsou kontraindikaci pro inframuskuldmi
aplikadi, ledaze by potencidlnf piinos jasné pievaZil nad rizikem podani. Prevenar 13 chrdni pouze proti tém sérotypm Streptococcus pneumaniae, které vakcina obsahuie, neposkytuje viak ockovanym détem pied onemocnénimi jimi vyvolanymi 100% ochranu. Prevenar 13 nechrdni pied sérotypy Strepfococcus
pneumonige neobsazenymi ve vakcing a nechrdni profi jinym mikroorganizmém, Které zpBsobuif invazivni onemocnéni, pneumoni nebo zdné stiedniho ucha. Interakes: Prevenar 13 miZe byt poddvan soucasné s jinymi d&tskymi vakcinami podle doporucenych ockovacich schémat. Rizné injekéni vakeiny
musi byt vzdy poddny kazdd do jiného mista vpichu. T8hotenstvi a kojeni: Prevenar 13 nenf urcen k podavani dospelym Udaje o pouiiti vokeiny u Zen v prbéhu tshotenstvi a kojen ani z reprodukénich studif no zvifatech nejsou k dispozici NeZtdouci dinky: Nechutenstvi, pyrexie, podrdzdénost, somnolence,
neklidny spanek. Reakce v misté vpichu: erytém, indurace/otok nebo bolest/citlivost. Predévkovni: Pieddvkovani pripravkem Prevenar 13 nenf pravdépodobné vzhledem ke zpdsobu baleni v piedplnéné injekéni stiikacce. Byly viak hidseny piipady pieddvkovan pifpravkem Prevenar 13, kdy po piedchozi
dévee byla ndsledujici dvka poddna v kraSim intervalu, nez se doporucuje. Dopliujici Klinické ddaje: Podle pozorovdni sérotypl v Eviopé proveden\i(h pied uvedenim pifpravku Prevenar na trh se ocekavd, Ze Prevenar 13 pokryje 73- 100% (v zdvislosti na kiajing) sérotypd vyvoldvajicich invazivni
pneumokokovd onemocnéni (IPD) u déti ve véku do 5 le. Inkompatibility: Prevenar 13 nesmi byt misen s Zgdnymi daliimi lécivymi piipravky. Uchovéivéni: Uchovdveite v chladnicce (2°C— 8 °C). Chraiife pied mrazem. Baleni: 0,5 ml inj.suspenze v piedplnéné ini. stiikacce s pistovou zdtkou o ochrannym
krytem hrotu. Velikost balen: 1 a 10, s injekéni jehlou nebo bez ni, a viceddvkové balent sestdvaiici z 5 balenf kazdé obsahujici 10 predplnénych injekénich stifkacek s jehlou nebo bez jehly. Jméno a adresa dritele rozhodnutf o registraci: Weth Lederle Vaccines S.A., Rue de Bosquet, 15, B-1348 louvain-lo-
Neuve, Belgie. Registratnf tfsla: EU/1/09/590/001-6. Datum posledni revize textu: 9.12.2009. Vydej pifpravku je vazdn na lékaisky predpis. V soucasné dobé probihd jedndni o zpGsobu Ghrady piipravku Prevenar 13 z prostiedkd vefejného zdravoniho pojisténi. Pred piedepsanim, se prosim seznamte
s Uplnou informaci o pripravku.

Reference: 1. SPC Prevenar 13; 2. SPC Prevenar; 3. SPC Synflorix
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ROTAVIRY - NEJCASTEIST PUVODCI
PRUIMU U MALYCH DETI

V. Mihdl

Détska klinika LF UP a FN v Olomouci

Prijmova onemocnéni i dnes radime mezi
zdravi. Rotavirus (RV) je nejcastéjsi
pficinou tézkych Zivot ohrozujicich
akutnich gastroenteritid u déti mladsich
5 let. RV si v této vékové kategorii rocné
vyzada az 25 miliond pediatrickych ambu-
lantnich oSetreni a 2 miliony hospitalizaci.
V rozvijejicich se zemich je pficinou
az 440 000 dmrti. V Evropé a v dalsich
industrializovanych statech je RV infekce
relativné mirna s malym poctem dmrti
(v Ceské republice asi 13 dmrti ro¢né).
V EU se rocné odhaduje az 3,6 mil
epizod onemocnéni RV infekci z celkové
23,6milionové détské komunity < 5 let.
Kazdy rok si rotavirova infekce v EU vyzada
231 damrti, vice nez 87 000 hospitalizaci
a 700 000 ambulantnich osetreni. Nicméné
RV infekce je kromé velkého ekonomického
a epidemiologického bremene i vyznamnym
faktorem negativné ovliviiujicim kvalitu
Zivota infikovanych déti, jejich rodicl
a rodin.

Autor predkldda vlastni dlouholeté
zkusenosti s diagnostikou a échou déti
s RV infekci, které byly hospitalizovany
na Détské klinice LF UP a FN v Olomouci.
Diskutuje o vysoké ekonomické zatézi RV
infekce a také o naslednych nozokomialnich
komplikacich, které casto postihujii dopro-
vazejici osoby (rodice) a zapricinuji
sezonni ,paralyzu” chodu détskych nemoc-
nic. Autor upozornuje, Zze kromé Zivot
ohrozujicich RV infekci se mlze détsky
(ékar v terénu a v nemocnici setkat i s rota-
virovou meningoencefalitidou, ktera ma
Casto atypicky a zakerny pribéh, nékdy
is fatdlnim koncem.

e-mail: mihalv@fnol.cz

ROTAVIROVE IN FEKCE, ZKUSENOSTI
S OCKOVANIM V CR A VE SVETE

P. Pazdiora

Ustav epidemiologie LF UK v Plzni

Na zakladé dlouhodobych zkusenosti je
analyzovan vyznam rotavirovych infekci
a jejich vyskyt v Plzni i celé CR. Vzhledem
k malé infekcni davce a vysoké kontagiozité
jsou vyznamnym problémem nejen
komunitni, ale i nozokomidlni infekce.

Zatimco u sporadickych onemocnéni
ziskanych v populaci prevladaji onemocnéni
u déti ve vékové skupiné 7-36 mésicd,
nozokomidlni infekce postihuji pfedevsim
kojence do 6 mésicl. Zavaznou komplikaci
je zejména dehydratace, ktera casto vede
i k hospitalizaci. Podle plzenskych tdaji
z let 1995-2008 je kazdé 25. dité do svych
5. narozenin hospitalizovano s rotavirovou
nakazou. Na zdkladé celostatnich labora-
tornich dat lze odhadnout, ze v r. 2008
bylo hospitalizovano v této vékové skupiné
kvdli rotavirové gastroenteritidé 4 066 déti,
32 528 jich bylo oSetfeno ambulantné.
Umrti v tomto roce nebylo hldseno.

Rotaleq je jednou z 2 rotavirovych
vakcin registrovanych v Evropské unii.
Vysledky fady studii potvrzuji minimaln{
reaktogenitu, vysokou a dlouhodobou
Gcinnost, moznost pouziti i u predcasné
narozenych déti, kompatibilitu s ceskym
ockovacim kalendarem. V tadé zemi,
zejména v Severni a Jizni Americe, Asii
i Evropé, stoupd kazdorocné proockovanost
proti rotavirovym infekcim. Dokumentovan
je pokles nemocnosti a jsou evidovany
snizené pocty hospitalizovanych déti.
V CR je zdjem o ockovani zatim mini-
malni, proockovanost je nizsi nez 1 %.
Proockovanost i v okolnich stfedo- a vycho-
doevropskych zemich je vyznamné vyssi
(napr. na Slovensku v r. 2008 byla udavana
9% proockovanost).

Pro zlepSeni situace je nutné nejen
zvySovani informovanosti rodi¢t o tomto
Gcinném  preventivnim  opatreni, ale
predevsim jeho aktivni propagace vsemi
praktickymi [ékafi pro déti a dorost.

DESETIVALENTNI KONJUGOVANA
PNEUMOKOKOVA VAKCINA A JEJI
PRINOSY V PODMINKACH CESKE
REPUBLIKY

R. Chlibek,* T. DoleZal?

! Fakulta vojenského zdravotnictvi Univer-
zity obrany, Ceskd vakcinologickd spolecnost
2 Ustav farmakologie 3. LF UK, Ceskd
farmakoekonomicka spolecnost

Bakterie S. pneumonige je jednou
z hlavnich pri¢in Zzivot ohroZujicich
onemocnéni, jako jsou pneumonie,
meningitida a sepse, mliZe vSak zplisobovat
i méné zavazng, ale velmi Casta neinvazivni
onemocnéni, jako napfiklad onemocnéni
dychaciho traktu, véetné zanétl stredniho
ucha. Invazivni pneumokokova onemocnéni

postihuji nejcastéji kojence a déti do véku 5
let a také seniory starsi 65 let. Vyskyt téchto
onemocnéni je u nds srovnatelny s dalsimi
evropskymi zemémi. Pfes pomérné Sirokou
Skalu terapeutickych moznosti se ukazuje,
Ze (i€innéjsi je jednoznacné prevence. Nova
desetivalentni konjugovana vakcina nabizi
ochranu proti invazivnim pneumokokovym
onemocnénim a zdnétlm stfedniho
ucha zpasobenym bakterii Streptococcus
pneumonie u kojencl a malych déti od
6 tydnl do véku 2 let. Vakcina pokryvd
isérotypy 1, 5 a 7F, proti kterym se az dosud
nebylo mozné chrdnit ockovanim. Pravé
tyto sérotypy jsou celosvétové pricinou
znac¢ného poctu zdvaznych invazivnich
onemocnéni v détském véku. Také
v Ceské republice patfi sérotyp 1 mezi pét
nejcastéjsich sérotypl u déti do 5 let véku.
Ddle se predpokladd, Ze by desetivalentni
vakcina mohla pomoci zabranit az 51,5 %
zanétl stredniho ucha zplsobenym S.
pneumoniae, tzn. ze kazdé druhé dité
naockované touto vakcinou by mohlo byt
chrdnéno pred pneumokokovou otitidou.

Navzdory doporuceni Svétové zdravot-
nické organizace Ceskd republika stale
nezaradila vakcinaci proti pneumokokovym
nakazam do programu plosného ockovani.
Ve svétle vysledk farmakoekonomické
analyzy se vakcinace desetivalentni vak-
cinou v podminkdch Ceské republiky,
podobné jako v jinych statech, jevi jako
pfinosnd nejen pro jednotlivce, ale také
z hlediska verejného zdravi.

VYZNAM OCKOVANI V PREVENCI
ADENOKARCINOMU DELOZNIHO HRDLA

P. Halada

Porodnickd a gynekologickd klinika FN
Hradec Krdlové a LF UK Hradec Krdlové

Adenokarcinomy tvofi v soucasnosti
20-25 % nador( délozniho hrdla. V USA
i Evropé byl v poslednich 20 letech popsédn
narlst incidence. PrestoZe vysledky lécby
jsou srovnatelné se spinocelularnim karci-
nomem v Casnych stadiich, horsi prognéza
byla opakované zjisténa u pokrocilych
stadii. Hlavni pficinou je jeho horsi
odpovéd na radioterapii. Uloha rizikovych
typd lidskych papilomavird (HR-HPV)
v etiopatogenezi karcinomu délozniho
hrdla je jiz dostatecné znama. V pfipadé
adenokarcinomu délozniho hrdla jsou to
predevsim HPV typu 16, 18, 31 a 45, které
zodpovidaji za vice nez 90,3 % pripadd.



Bivalentni vakcina Cervarix byla plvodné
zamyslena jako ockovaci latka k prevenci
onemocnéni, ktera zpdsobuji HPV typu 16
a 18. Nicméné rozvoj specifické obrany je
navic provdzen podilem vyznamné zkfizené
protekce proti fylogeneticky pribuznym
genotyplim HPV 31 a 45. Tato zkfiZzena
protekce prindsi rozsirent Gc¢inku zejména
v pfipadé obtiznéji detekovatelnych adeno-
karcinom( délozniho hrdla. Obrana proti
lidskym papilomavirGim je zprostfedkovana
slizni¢nimi protilatkami. Srovndvaci studie
obou dostupnych vakcin dokladaji, ze
Cervarix zajistuje statisticky vyznamnéjsi
produkci protilatek i pamétovych B bunék.
Problematiku adenokarcinom( délozniho
hrdla u mladych Zen dokresluje aktudlni
kazuistika.
e-mail: haladpet@fnhk.cz

SOUCASNOST A BUDOUCNOST VAKCINACE
R. Prymula

Fakulta vojenského zdravotnictvi, Hradec
Krdlové, Fakultni nemocnice Hradec Krdlové

Vyvoj v oblasti vakcin se nezastavil ani
v roce 2009. Nebyly sice zaznamenany
zcela prevratné objevy, avsak fada
novinek v aplikované oblasti pfinesla fadu
praktickych vylepsent, rozsifeni spektra
vakcin a aplikacnich cest. Problematickou
zGstala legislativa a svétu dominovala
pandemickd chripka a snaha vyvinout
vakcinu proti nf.

Reverzni vakcinologie prokazala svoji
vyjimecnost a nova vakcina proti menin-
gitidé B byla testovana v radé rozsahlych
studii. Vykazuje se vybornou imunogenitou,
na druhé strané vyssi reaktogenitou
zejména v souvislosti s frekvenci febrilnich
reakci. Podobny, i kdyz ne tak exprimovany
problém vykazuji kombinace hexavalentnich
¢i pentavalentnich vakcin a vakcin konju-
govanych proti pneumokokovym onemoc-
nénim. To bylo divodem tyto reakce
profylakticky kontrolovat napf. pomoci
paracetamolu. Vysledky téchto studii vsak
byly zcela prGlomové a velmi prekvapivé.
Paracetamol sice vyrazné snizil frekvenci
vyskytu nezadoucich reakci, avsak na strané
druhé vedl ke snizeni postvakcinacnich
hladin protildtek az o jednu tfetinu a prak-
ticky bez ohledu na sledovany antigen.

U sezonni chfipky byla nabidnuta
moznost intradermalni aplikace u dospélé
populace. Tato alternativa pfinasi vybornou
imunologickou odpovéd, piijemnéjsi

podani ve smyslu omezeni strachu z jehly.
Nevyhodou je vyssi cena a mirné vyssi
lokalni reaktogenita. Zasadnim zplsobem
vakcinologii ovlivnila pandemicka chripka.
Ne snad co do konceptu pouzivanych
vakcin, ale spiSe v oblasti logisticko-
-legislativni. Nutnost prudce zvysit vyrobni
kapacity ovlivnila vSechny vyrobce. Testuje
se celd fada kandidatnich vakcin s cilem
minimalizovat obsah antigenu za pouziti
rlznych adjuvantnich systémd, nebot
pravé obsah antigenu je Gzkym hrdlem celé

vyroby.
Byla registrovana nova ockovaci
latka proti pneumokokdm  Synflorix,

ktera pfindsi rozsifeni spektra pokrytych
pneumokokovych sérotypli o sérotypy 1, 5
a 7F a rusi dosavadni monopol veledspésné
vakciny Prevnar. Ceskd republika presla na
novy distribu¢ni systém vakcin ockovaciho
kalendare, avsak nevybred|a z legislativniho
marazmu. Pneumokokové plosné ockovani
se prosadit stdle nedari.

ZMENY O0CKOVACIHO KALENDARE

A DOPADY NA PROOCKOVANOST

H. Cabrnochova

Odbornd spolecnost praktickych détskych
lékarii CLS JEP

Rok 2009 prinasi zménu ockovaciho
kalendare u déti v podobé zavedeni
preockovani proti pertusi ve vékové
kategorii 10-11 let. Bohuzel se vsak
nepodarilo zajistit dostatek ockovacich
latek, prvni dodavka byla realizovana
v mésici ¢ervnu letoSniho roku. Odbornd
spolecnost provadi Setfeni v oblasti
proockovanosti déti proti pertusi s cilem
zajistit do budoucna i ockovaci latku pro
déti, u kterych pominuly kontraindikace
pro toto ockovani a bylo jiz aplikovano
preockovani proti détské prenosné obrné,
5. davka.

Vyhlaskou zrusené preockovani proti
tuberkuléze v 11 letech jisté pFispéje
k vyssi proockovanosti u déti pred 11.
narozeninami a v budoucnu umozni ¢asnéjsi
aplikaci vakciny proti HPV.

V oblasti nepovinného ockovédni byla
provedena rozsahld studie u déti v jednot-
livych rocnicich s cilem zjistit skutecnou
proockovanost. Poprvé tak mame k dispozici
statisticky vyznamna data o proockovanosti
proti hepatitidé A, klistové encefalitidé,
meningokokovym  nakazam, ockovani
proti pneumokokim i mimo rizikové

skupiny, ockovani proti HPV u adolescent
a o situaci v ockovani proti chfipce u déti.
Z téchto dat je mozné cerpat napfiklad pri
pldnovdani mimofddného ockovdni, jako
tomu bylo v pripadé hepatitidy A. Mame
k dispozici data ukazujici stoupajici zdjem
o0 ockovani proti pneumokokovym nakazam,
dochdzi k posunu ockovani proti klistové
encefalitidé do vyssich rocnikd.

Podkladem pro diskuzi o mozné zméné
ockovaciho kalendare by méla byt i data
o proockovanosti u nepovinnych ockovani,
kterd dosud nebyla k dispozici.

0CKOVANI PACIENTU V ORDINACI PL,
SOUCASNE MOZNOSTI A REALITA

I. Karen

prakticky vseob. lékar, clen vyboru SVL CLS
JEP, odborny garant pro infektologii a ATB

Ockovani patfi mezi nejacinnéjsi
a ndkladové nejefektivnéjsi preventivni
opatreni. Jak jisté vite, vSichni se setkavame
v nasich praxich veobecného praktického
lékafe s ockovanim pacientd, at je to
povinné ockovani, respektive preockovani
proti tetanu, ¢i ockovani nepovinné napr.
proti chfipce anebo ockovani vyzadané
napr. proti klistové meningoencefalitidé,
Zloutenkdm typu A ¢i B, méné casto proti
bakteridlni meningitidé, pneumokok(m
apod. Vzhledem k tomu, Ze se casy
i zvyklosti méni a i vSeobecni prakticti [€kafi
maji schopnost se prizplsobit dnesni dobé
a zejména pozadavkim ze strany pacienta,
vyvstala mj. potreba vytvoreni komplexniho
materialu, ktery by byl jednoduchy, jasny,
strucny, prehledny a jednoduse pouzitelny
v praxich vSeobecného praktického lékare.
Tento material vySel ve formé Doporuceného
postupu a byl odprednasen na seminarich
SVL CLS JEP béhem letoniho Eervna ve
véech krajich CR.

Uvedeny DP ma byt tak trochu i ndvodem
aradcem u hranicnich situaci jako napfiklad
ockovani u gravidnich a kojicich Zen, dale
jak postupovat s ockovanim u imuno-
kompromitovanych pacientl, obsahuje
dosti vyznamnou cést atributli z cestovni
mediciny ¢i samostatnou cdst prevence
a léchu cestovnich prijmd.

DP nenahrazuje ani zdaleka podrobné
ucebnice o ockovani, ale spise jsme se
zaméfili na ta ockovani, ktera je mozno
realizovat v ordinacich vSeobecnych
praktickych [ékafli pro dospélé, jako je
ockovani proti tetanu, chfipce, invazivnim



pneumokokovym ndkazam, hepatitidam
typu A i B, klistové meningoencefalitidé,
meningokokovym nakazam, proti varicele,
cernému  kasli, ale i proti lidskému
papilomaviru.

0CKOVACI SCHEMATA V EVROPE

R. Chlibek

Katedra epidemiologie, Fakulta vojenského
zdravotnictvi  Univerzity obrany, Hradec
Kralové

Univerzalni plosna vakcinace je zavedena
a provadéna ve vsech evropskych zemich,
presto zde nalezneme fadu odlisnosti
a narodnich specifik. Ockovaci kalendére
jednotlivych zemi se vyrazné lisi, nejenom
v odstupech mezi davkami, ale i v poctu
davek a schémat zdkladniho ockovani.
Stéle diskutovany a odlisny zdstava pristup
zemi k povinné versus dobrovolné vakci-
naci. Opakované snahy Evropského centra
pro kontrolu nemoci i Evropské unie o sjed-
noceni a unifikaci ockovacich schémat
selhaly a kazdy stat si zachovava narodni
schémata podle svych zvyklosti a narodnich
doporuceni. Mezi sou¢asné zmény imuni-
zacnich strategii v Evropé patfi:

e prechod z Zivé vakciny proti polio-
myelitidé (polio) na nezivou v polio
free regionu (presto se Ziva jeSté v radé
evropskych zemi pouzivd),

e prechod z celobunécné vakciny proti
pertusi na aceluldrni,

e zavadéni hexavakciny proti 6 zakladnim
détskym nemocem,

e (stup od celoplosného ockovani proti
tuberkuléze (TBC),

e nové preockovani proti pertusi v adoles-
centnim a dospélém véku,

e rozSifovani plosné vakcinace
hepatitidé B (VHB),

e snahy o zvyseni proockovanosti déti
proti sezonni chfipce,

e zavadéni plosné vakcinace proti lidskym
papilomavirim a pneumokokdm,

e postupny nardst univerzdlni vakcinace
proti varicele,

e narlst zemi s doporucenim ockovani
kojencd proti rotavirtim.

Pomérné velka variabilita je v oc¢kovani
proti pertusi. Jsou pouzivana 4davkovd,
5davkova (CR) i 6davkova schémata. Jsou
staty doporucujici preockovani kazdych
10 let a staty zavadéjici jedno dospélé
preockovani. Az 12 zemi stfedni a vychodni
Evropy univerzalné ockuje proti TBC,

proti

naopak pouze 1 stat v zapadni Evropé. 7
statl univerzalné ockuje proti varicele, 43
z 52 evropskych zemi univerzalné ockuje
proti VHB, prakticky vsechny staty zapadni
Evropy univerzalné ockuji kojence proti
pneumokok(m. Naproti tomu pouze 2 stéty
univerzalné ockuji proti rotavirdm a ostatni
staty to maji jenom jako doporucena
ockovani. Proockovanost proti difterii,
tetanu a pertusi se v Evropé pohybuje od
83 % (Rakousko) do 99,6 % (Lucembursko),
proti spalnickam, priusnicim, zardénkdm od
80 % (Rakousko) do 100 % (Ddnsko).

S nardstajici migraci evropské populace
a prilivem cizincd se setkavame s détmi,
ockovanymi podle schémat rodnych zem.
U nich je nezbytné doplnit chybéjici
ockovani, v pripadé chybéjiciho prikazu
aplikovanych dévek k nim pfistupovat
jako k neockovanym a zahdjit kompletni
ockovani.

0CKOVANIE PROTI KLIESTOVEJ
MENINGOENCEFALITIDE

H. Hudeckovd,* V. Svihrovd, M. Avdicovd?

1 JLF UK, Ustav verejného zdravotnictva,
Sklabinska 26, 037 53 Martin

2 RUVZ, Cesta k nemocnici 1, 975 56 Banskd
Bystrica

Uvod

Kliestova encefalitida je virusové
ochorenie centralneho nervového systému
vyvolané flavivirusmi. Ochorenie méze mat
mierny priebeh. V 35 - 58% pripadov je
priebeh ochorenia zavazny s dlhotrvajlcimi
neurologickymi tazkostami, letalita je
popisovana v zdvislosti od klinického
priebehu v 0,5 — 20% pripadov. Cielom
nasej prace bolo vykonat epidemiologickd
analyzu vyskytu kliestovej encefalitidy na
Slovensku za roky 1997-2008 a pokisit sa
o0 vyhodnotenie ockovania v nasej populacii.

Material a metodika

Vykonali sme analyzu pacientov s dia-
gnézou kliestovd encefalitida nahldsenych
za obdobie rokov 1997-2008. Udaje boli
ziskané z Epidemiologického informacného
systému Uradu verejného zdravotnictva
Slovenskej republiky (dalej len EPIS).
Vyhodnotenie ockovania v nasej populdcii
sme urobili z dostupnych Gdajov o predaji.
Na hodnotenie zistenych vysledkov sme
pouzili deskriptivne metédy Statistickej
analyzy, program excel a Statisticky program
SPSS verzia 11.0.

Vysledky

Za sledované obdobie bolo v Slovenskej
republike evidovanych v EPIS 849 pri-
padov ochorenia s diagnézou kliestovd
encefalitida. Chorobnost na kliestovi
encefalitidu md v Slovenskej republike
v ostatnych 12 rokoch len mierne nara-
stajuci trend. Najvacsi vyskyt v Slovenskej
republike je v sledovanom obdobi
rovnako evidovany v mesiacoch jin a jadl
s postupnym poklesom az do novembra.
Podla naSich zisteni bol v sledovanom
obdobi najvyssi vyskyt ochoreni v ddoli
Vahu po okres Zilina, v okrese Nitra a Kogice.
V uvedenych oblastiach sme vsak nezistili
Statisticky signifikantné zmeny trendu
vyvoja chorobnosti.

Zaver

V Slovenskej republike podla Vyhlasky
MZ SR ¢. 585/2008 je nariadené povinné
ockovanie u zamestnancov virologickych
laboratérii, v ktorych sa pracuje s virusom
kliestovej encefalitidy. Na zaklade
rozhodnutia oSetrujliceho lekdra je dalej
odporicané ockovanie u o0s6b, ktoré
si profesionalne vystavené zvysenému
nebezpecenstvu  kliestového  zdpalu
mozgu. Ockovaciu latku v tychto pripadoch
od januara 2009 hradi zamestnavatel.
Ockovanie nasich obyvatelov, Zijldcich
v endemickych oblastiach, zostava na
rozhodnuti kazdého obcana.

JAK OVLIVNILO OCKOVANI VYSKYT
KLISTOVE MENINGOENCEFALITIDY V CESKE
REPUBLICE

J. Havlik

V prvnich letech po druhé svétové vilce
doslo ke sporadickym, ale i epidemickym
vyskytdm klistové meningoencefalitidy
(KME) ve vice oblastech Ceskoslovenska,
Rakouska a Bavorska. Béhem dalSich
desetileti se toto onemocnéni postupné
rozsifilo do vétSiny evropskych zemd.
Zavaznost této choroby a stoupajici
vyskyt KME vedly zakratko po izolaci
plivodce nemoci k pokusdm o pfipravu
ochranné ockovaci latky. U¢inna spolehliva
a bezpecna vakcina byla pripravena
ve Vidni Kunzem v roce 1971. Po jejim
masovém zavedeni v Rakousku byla jeji
efektivnost ovérena vyraznym snizenim
poctu onemocnéni. V CR dochézelo
kazdy rok ke stovkam onemocnéni KME.
Dobrovolné ockovani zavedené v CR v roce



1987 zatim neovlivnilo vyskyt onemocnéni,
jejichz pocet spise mirné stoupa. V letech
2006, 2007 a 2008 doslo v CR k 2 206
onemocnénim KME — z toho bylo 9,11 %
déti do 14 let, 11,52 % mladistvych do 25
let, 76,47 % dospélych do 74 let a 2,9 %
starSich 74 let. Zemrelo 10 postizenych
a u dalSich doslo k ndsledkdm vedoucim
k invalidité. Proockovanost proti KME
v roce 2008 v CR dosahla 17 %, ale kolisala
v jednotlivych krajich od 7 do 35 %. Aby
doslo k postupnému snizovani poctu
onemocnélych, je nutné v tisku, rozhlase,
televizi i prednaskami propagovat ockovani
dospélych a upozornovat na smrtelné ¢i
invalidizujici pribéhy KME v této vékové
kategorii.

0CKOVANI RIZIKOVYCH DETI

J. Skovrdnkovd

Détské ockovaci centrum, Detskd poliklinika
FN v Motole

Postvakcinacni autoimunni komplikace
se objevuji velice zfidka v odstupu az 8
tydn po ockovani, a to jak po aplikaci
zivych, tak nezivych vakcin. Jeden typ
vakciny miize byt spojovan s rliznymi
autoimunnimi onemocnénimi, a naopak
jeden typ autoimunni nemoci s rliznymi
vakcinami. Kauzalni souvislost je stanovena
pouze pro ty komplikace, které maji svou
paralelu v postinfekéni autoimunité.

Casto existuje souvislost mezi akutnim
infekénim onemocnénim a prvou atakou
autoimunniho onemocnéni, takze ana-
logicky vyvstavd podezieni z této sou-
vislosti i v pfipadé ockovani. Teoreticky
se v etiologii zvazuje podil fenoménu
molekularni mimikry, nespecifické stimulace
jak antigen-prezentujicich bunék, tak
i vlastnich autoreaktivnich T a B lymfocyti
(bystander activation), sekvestrovanych
autoantigenl a genetické dispozice. Pri
podezieni na moznou autoimunni post-
vakcinacni komplikaci je nutno pacienta
fadné vysetrit a vyloucit napr. interkurentni
infekci.

Kauzdlni souvislost mezi ockovdnim
a autoimunitou byla stanovena pro pripady
postvakcinacni neuritidy a polyra-
dikuloneuritidy (GBS) v souvislosti
s chfipkovou vakcinou HIN1 v New Jersey
1976, pro pripady postvakcinacni trombo-
cytopenické purpury v souvislosti s ocko-
vanim proti zardénkdm a spalnickam, pro
pripady artritidy po ockovani proti rubeole

a pro piipady postvakcinacni akutni
demyelinizacni encefalomyelitidy (ADEM)
po morbilové a rubeolové vakciné.

Podezfeni z autoimunni neurologické
komplikace po ockovani proti hepatitidé
B - rozvoj demyelinizace v oblasti CNS, se
vsak nepotvrdilo.

Ndmi navrhovand kritéria pro uréeni
kauzdlni souvislosti mezi ockovanim
a autoimunitou zahrnuji casovy odstup
od ockovdni 1-8 tydnd, rozvoj klinickych
priznakd podporeny patologickymi nalezy
pri fyzikdlnim i laboratornim vysetfeni,
jednorazovy pribéh nemoci a potvrzeni
kauzality této komplikace srovnavacimi
studiemi na dostatecné velkém poctu
ockovanc( i ockovanych pacientd s danou
nemoci.

Ockovani pacientd s autoimunnim
onemocnénim ma sva specifika, ktera
jsou dana jak poruchou imunitnich
mechanizmG u téchto jedincl, tak
i imunosupresivni lécbou. V ddsledku
existujici imunopatologie jsou pacienti se
systémovymi autoimunnimi onemocnénimi,
jako je revmatoidni artritida, systémovy
lupus erytematodes, spondylitida a dalsi,
ndchylni jak k bakteridlnim, tak virovym
infekcim a jejich nemocnost je 2x vy3si nez
u zdravych osob. Komplikace infekcnich
nemoci u téchto pacientd jsou rovnéz
zdvaznéjsi. Zakladni podminkou pro
ockovani je klidové stadium nemoci.

U dospélych pacientd je doporuceno
ockovat nezivymi  vakcinami  proti
pneumokokovym infekcim, proti chfipce
a hepatitidé B. Zivé vakciny jsou
kontraindikovany.

U détskych pacientd jsou nezivé
vakciny aplikovany bez omezeni a kromé
pravidelného ockovani doporucujeme
i ockovani proti bakteridlnim nemocem
a proti chfipce. Zivé vakciny ockujeme
u pacientll s organové specifickymi
autoimunnimi onemocnénimi a vaskuli-
tidami (napf. diabetes mellitus, hema-
tologické autoimunity, Kawasaki, Schonlein-
-Henochova purpura a dalsf). U systémovych
onemocnéni aplikujeme Zivé vakciny jen
v pfipadech remise onemocnéni pfi ohrozeni
pacienta infekénim onemocnénim, napr.
varicelou.

Po ockovani pacientl se systémovymi
autoimunnimi nemocemi dochazi casto
k selhani vakcinace nebo k tvorbé nizsich
titrd protilatek.

V akutnim stadiu nemoci nebo pfi relapsu
onemocnéni lze predchazet infekcim

pasivni imunizaci (aplikaci specifickych
a nespecifickych imunoglobulin().

PNEUMOCOCCAL VACCINATION
PROGRAMMES FOR ELDERLY AND HIGH-
RISK PEOPLE IN EUROPE

D. S. Fedson

Sergy Haut, France

For older adults, pneumococcal infection
is an important cause of hospitalization
and death. Pneumococcal polysaccharides
vaccines (PPV) have been available for 30
years. The currently licensed 23-valent
vaccine is immunogenic and very safe.
In the 1970s, randomized controlled
trials in younger adults showed that PPV
prevents invasive pneumococcal disease
(IPD), primarily bacteremic pneumonia.
However, subsequent prospective clinical
trials and their meta-analyses have had
insufficient numbers and been unable to
show that PPV prevents pneumococcal
bacteremia or pneumococcal pneumonia
in older adults, the primary group for
whom the vaccine is recommended.
Nonetheless, observational studies have
repeatedly shown that pneumococcal
vaccination prevents hospitalization for
IPD. In addition, pneumonia patients
who have been vaccinated previously
have fewer complications, ICU admissions
and shorter hospital stays. Because
vaccination with PPV does not elicit long-
term immunological memory, antibody
levels decline and revaccination must be
considered after five years. Like primary
vaccination, revaccination is very safe.

In most but not all developed
countries, pneumococcal vaccination is
recommended for persons aged 65 years
and older and for younger persons who have
underlying medical conditions, including
cardiopulmonary diseases, renal disease,
diabetes mellitus and conditions associated
with immunocompromise, including HIV/
AIDS. Vaccine use among individual
countries varies considerably for many
reasons. Pneumococcal vaccine is usually
given during influenza vaccination seasons.
The two vaccines can be given safely
during the same physician visit, and their
protective benefits are additive. PPV usually
boosts immunity in persons who have been
‘primed’ with pneumococcal conjugate
vaccine (PCV). Given the threat of pandemic
influenza, expert groups suggest that



pneumococcal vaccination should be an
integral part of pandemic planning. Several
protein-based pneumococcal vaccines have
shown promise in experimental studies and
might eventually become the foundation
for an affordable vaccine that can be used
worldwide.
dfedson@wanadoo.fi

INTRADERMAL INFLUENZA VACCINATION
- ADVANCED APPROACH TO SEASONAL
INFLUENZA IMMUNISATION

C. Vlasich

The intradermal (ID) route of immuni-
zation is an attractive alternative route
for vaccine administration. Due to the
high concentration of specialised immune
cells in the dermal layer of the skin, most
importantly numerous dendritic cells, and
their ability to effectively stimulate an
immune response, ID vaccination provides
direct and efficient access to the immune
system.

An innovative Micro-Injection System, in
which a very short and thin needle allows
reliable and easy delivery of the antigen
dose to the dermal layer of the skin, led
to the development of a new intradermal
seasonal influenza vaccine as an alternative
to intramuscular vaccination.

Clinical studies of the new ID influenza
vaccine for adults (9 pg/strain) and
elderly (15 pg/strain) were carried out
in 11 countries, including approximately
4600 subjects between 18 and 59 years
of age and 5200 subjects 60 years of age
and above. These phase II and phase
III studies showed that the ID influenza
vaccine for adults containing 9 pg/strain
is as immunogenic as a reference seasonal
influenza vaccine containing 15 pg/strain.
The ID influenza vaccine for elderly people
(15 pg/strain) elicited a superior immune
response compared to the influenza vaccine
administered intramuscularly.

The ID influenza vaccine is well tolerated
and has agood safety profile with no
difference in systemic reactogenicity and
pain when compared to conventional IM
vaccination. The safety of repeated ID
vaccination was also assessed and showed
no increase in reactogenicity.

Using asimple and reliable Micro-
Injection System, Sanofi Pasteur has
developed anew intradermal seasonal
influenza vaccine as an alternative to

intramuscular vaccination, which could
favor an increased vaccine uptake in the
coming influenza seasons.

EFFECTS OF THE NATIONAL IMMUNIZATION
PROGRAM FOR PNEUMOCOCCAL
CONJUGATE VACCINE IN GERMANY

M. Van der Linden

National Reference Center for Streptococci
and Institute of Medical Microbiology,
RWTH-Aachen, Germany

Background and aims:

In July 2006 a general recommendation
for the vaccination with pneumococcal
conjugate vaccine (PCV) was issued for
all German children up to the age of 24
months. We present the impact of the
national immunization program with PCV7
(3+1 doses) on the incidence of IPD in
Germany.

Methods:

Since 1997 the German National
Reference Center for Streptococci has been
collecting isolates of invasive pneumococcal
disease (IPD) among children under the
age of 16 years. Serotyping was performed
using the Neufeld Quellung reaction, MICs
were determined according to CLSI criteria.
Cases of IPD in children were reported by
two independent sources: microbiological
laboratories (LSS) and pediatric hospitals
(HSS). Serotyping was performed at
the German National Reference Center
for Streptococci. The population under
surveillance was 12,124,937 children under
the age of 16 years. Incidence rates with
regard to age groups and pneumococcal
serotypes are based on capture recapture
estimates combining the two reporting
sources.

Results:

For children 0-23 mo, in the period Jul
2008-Jun 2009 (n=102), 12 cases caused
by PCV7 serotypes were sent for serotyping.
In the same period 2005-2006 (n=154) 110
PCV7 cases were sent in. This represents
an 83% reduction. The reduction was most
significant for serotypes 14 (47 vs. 5), 19F
(18 vs. 2) and 23F (12 vs. 1). Serotyped
cases with non-PCV7 serotypes increased
(44 vs. 90). Similar effects were seen in
older age groups. Reports on non-vaccine
serotype IPD have increased for all age
groups. Since the serotyping rate in the

laboratory reporting system concomitantly
increased from 50% to 80%, this is most
likely due to increased awareness. The
rate of IPD in children under 16 years of
age was reduced from 4.0/100,000 pre
vaccination to 3.1 post-vaccination. The
reduction in incidence was attributed to
significant reductions in children younger
than two years (20.0/100,000 to 10.7,). In
this agegroup the incidence of all vaccine
serotypes was strongly reduced (4: 0.9 to
0.2; 6B: 1.7 to 0.9; 9V: 0.7 to 0.2; 14: 5.7
to 1.2; 18C: 1.0 to 0.3; 19F: 1.6 t0 0.8; 23F
1.7 to 0.2). The incidence of non-vaccine
serotypes remained stable. There were
no significant changes in IPD incidence
among children of 2 years and older. Vaccine
coverage for PCV7 among IPD in children
0-23 mo. is currently 11.8%. PCV10 and
PCV13 would cover 39.2% and 61.8%.
Coverage for children 24-59 mo. is similar,
for children 60-191 mo. it is considerably
lower.

Conclusions:

Two years after a general vaccination
recommendation vaccine-serotype IPD
in German children under 2 years of age
was strongly reduced. So far, serotype
replacement has not been seen.

PANDEMIE A PREVENCE
PNEUMOKOKOVYCH NAKAZ
R. Prymula
Fakulta vojenského zdravotnictvi, Hradec
Krdlové, Fakultni nemocnice Hradec Krdlové
Vakcinace proti pneumokokdm prokdzala
historicky svidj jednoznacny vyznam. Jak
u vakciny polysacharidové, tak i konju-
gované, kterd umoznila ockovani v rizikové
kategorii pod dva roky véku. Konjugovana
vakcina ma svoji budoucnost i u dospélé
populace, nebot pravé nyni probiha rozsahla
studie pravé s touto vakcinou. V soucasné
dobé je vsak spektrum vakcinace proti
pneumokokdm u dospélych omezeno pravé
na polysacharidovou vakcinu. Co tato vakci-
nace tedy mdze soucasné dospélé populaci
prinést? Vakcina m(ze podle nékterych
zdrojd vykazovat nizsi d¢innost u jedincd
s defekty imunitniho systému a u osob
vysokého véku. Diskutuje se také otazka
snizené odpovidavosti, kdy neni mozné
G¢inné mnohokrat opakované aplikovat
posilovaci davku. V ostatnich pfipadech
je vsak jeji efekt zcela ziejmy. Zejména
v souvislosti s pandemickou chripkou.


mailto:dfedson@wanadoo.fr

Ukazuje se, Ze nas pandemicka vlna
s pomérné znacnou pravdépodobnosti
m(ze skutecné béhem nasledujicich mésicl
potkat. Intenzivni produkce pandemické
vakciny nefesi problém vsech zemi.
Zejména zemi tretiho svéta, ale i zemf, které
z rGznych ddvodl nenakoupily dostatek
vakciny pro svou populaci, kam patfi
bohuzel i Ceska republika. Alternativou je
pravé vakcinace proti pneumokokdm, nebot
ty odpovidaji za nejcastéjsi bakterialni
superinfekci a nasledna frekventni dmrti,
jak se potvrdilo béhem pandemie v letech
1918-1919.

Dalsi regulérni moznosti jsou virostatika,
naopak neni mozno prilis doporucit
vytvareni masivnich zdsob antibiotik.
Zajimavou moznosti jsou statiny, nebot na
rozdil od sezonni chfipky byvaji postizeny
kategorie mladsi, relativné zdravé. U téchto
kategorii se s velkou pravdépodobnosti
uplatiiuje tzv. cytokinovd smrt. Pravé
statiny mohou tuto hyperreakci utlumit.

SUCASNY STAV 0CKOVANIA PROTI
ROTAVIRUSOM NA SLOVENSKU

P. Simurka,"M. Stefkovicovd?

! Pediatrickd klinika, Fakultnd nemocnica,
Trencin

2 Regiondlny dstav verejného zdravotnictva,
Trencin

Na celom svete sd rotavirusové
(rotavirus, RV, gastroenteritida - RVGE)
infekcie najcastejsou pric¢inou zavaznych
hnackovych ochoreni u dojciat a malych
deti. Pocas prvych piatich rokov Zivota sa
prakticky kazdé dieta infikuje tymto virusom
a to bez ohladu na socidlno-ekonomickd
prislusnost. V rozvojovych krajindch sd 3.
najcastejSou pricinou dmrti na infekéné
ockovanim preventabilné ochorenie u deti
do 5 rokov, ro¢ne zomiera vo svete viac
ako 400 tisic deti na RV hnacku. Aj ked
vo vyspelych krajinach je Gmrtnost na RV
infekcie velmi nizka, ochorenie je hlavnou
pricinou tazkého zvracania a hnacky
veducej k dehydratdcii a hospitalizacii, ¢cim
predstavuje vyznamnd ekonomickd zataz.

Na Pediatrickej klinike FN Trencin sme pri
prospektivnom sledovani (2006-V1/2009)
deti hospitalizovanych pre RVGE zistili
incidenciu vyznamne presahujlcu odhady
pre EU (Soriano-Gabarr M., PIDJ 2006).
Pri extrapolacii regiondlnych ddajov na
celoslovenské vychddza v SR odhad 2 438
hospitalizacii deti s RVGE za rok.

Jedinou prevenciou zavaznej RVGE je
ockovanie. Ockovanie proti RVGE je v SR
hradené zdravotnymi poistoviiami malo
(10 - 20 % ceny vakciny), podla ocakdvania
je nizka zaockovanost, odhady v roku 2009
hovoria o 6 % zaockovanych kojencov. Podla
poctu predanych vakcin mozno v celom
roku 2009 pozorovat stdle vzostupny trend,
napriek tomu je na sGcasné moznosti
a odborné odporucenia ockovanie vyrazne
podcenené a prevencia zanedbavana.

Odbornici WHO a aj z Eurépy (z
pediatrickych napriklad ESPID, ESPGHAN)
v oficidlnych dokumentoch odporicaja
zaradit RV vakcinaciu do celoploSnych
ndrodnych  vakcinacnych  programov.
Vacsina eurdpskych statov nema zistend
ekonomickd zataz, ktord v zdravotnickom
systéme RVGE vyvolavajd, preto je ochorenie
vyrazne podcenované zdravotnickymi
pracovnikmi, rodi¢mi, manazérmi zdravotnej
politiky a aj samotnymi politikmi, ktori
v konecnom désledku o zaradeni ockovania
rozhodujd. Pediatri (hlavne pediatri
primdrnej starostlivosti), infektolégovia
a epidemiolégovia sd rozhodujicimi
zdravotnickymi  profesionalmi,  ktori
mozu dokazat vyznam RV vakcinacie
z celospolocenského pohladu a presvedcit
tych, ktori o hradeni ockovania mozu
rozhodnit — zdravotnickych manazérov,
manazérov zdravotnych poistovni, politikov,
ale aj rodicov, ostatnych zdravotnickych
pracovnikov, odbornikov v starostlivosti
o dieta a vsSeobecne verejnost a iné
vyznamné skupiny (ako st napr. médid).

CHRIPKA JAKO ZOONOZA

P. Ldny, Z Pospisil, D. Zendulkovd, K.
Rosenbergova

Fakulta veterindrniho lékarstvi, Veterindrni
a farmaceutickd univerzita Brmo

Za zoondzu jsou povazovana infekéni
onemocnéni prenosnd z obratlovcl na
clovéka nebo obracené. O chripkovych
virech se dnes vSeobecné soudi, Ze jejich
plvodnim hostitelem je néktery z vodnich
ptakd, pravdépodobné divokd kachna.
Chripkovy virus se po dobu svého vyvoje
ukazal schopny mezidruhového prenosu,
a to jak na jiné druhy ptakd, tak i na
savce. Ve dvacatém stoleti byla u zvifat
mimo chfipku ptak( nejznaméjsi chripka
prasat a koni, ale byla zjisténa chripka
napf. i u morskych savcl. Které animdlni
chripkové viry maji zoonoticky potencial?

Z obou subtypl vird chripky koni nebyl
u Clovéka doposud zadny zaznamenan.
Vzhledem k ndlezim gend viru ptaci
i lidské chripky ve virech chfipky prasat lze
usuzovat, Ze prase je vnimavé i k infekci
jak chripkovymi viry ptaciho, tak i lidského
plvodu. Dlouho se predpokladalo, Ze pouze
prase je moznou mixac¢ni nddobou, kde
pri soucasné infekci nékolika viry dojde
k zaméné rlznych gen(l s potenci nového
pandemického viru. K témto zavérim vedly
nalezy receptor( pro ptacii savci chripkové
viry v dychacich cestach prasat. Detekce
virQ chripky prasat u lidi to jen potvrzovala.
Prelom prineslo az onemocnéni lidi ptaci
chfipkou po kontaktu s virem H5N1. Tento
virus se na clovéka prenasi primo a zatim
bez vyraznych genetickych zmén. To mu
spolu s nalezenim ,ptacich” receptor(
pouze hluboko v dolnich cestdch dychacich
clovéka pravdépodobné zatim neumozriuje
mezilidské Sifeni. V ocekdvani nového
pandemického viru chfipky ptaciho
plvodu, na clovéka adaptovaného bud
drobnymi mutacemi, nebo vzniklého ze
soubézné infekce ptacim a lidskym virem,
vsak doslo k prekvapeni. Tim bylo objeveni
nového pandemického viru A/H1N1/2009
v Mexiku a USA. Tento virus pochazi
z prasat, ale je v ném obsazeno i nékolik
genl ptaciho a lidského plvodu, coz
opét posililo roli prasete jako mixazni
nddoby. Jeho predchldci se objevili
u nemocnych prasat v USA jiz deset let
pred vznikem soucasného pandemického
viru. Zoonoticky potencial pandemického
viru A/H1IN1/2009 se projevuje i naopak.
Jsou jiz hlaseny pripady nakazeni prasat
a dokonce slepic timto virem. U uvedenych
zvifat je zatim zaznamenan jen lehky
klinicky priibéh. Mozné nakazeni dvou
kanadskych veterinar pandemickym virem
od nemocnych prasat ukazuje na moznost
prenosu pandemického viru nejen z lidi
na prasata, ale i zpét na lidi. Vzhledem
k rostouci pandemii bude stale Castéjsi
dochazet k prenosdm viru z nemocnych
lidi na prasata a mozna i jiné Zivocichy,
ktefi maji vlastni chripkové viry, coz mize
vést k vytvoreni novych mutaci s dosud
neznamou patogenitou pro clovéka.
Zavérem lze tedy konstatovat, Ze nékteré
chripkové viry relativné casto prekonavaji
mezidruhové bariéry, véetné prenosu ze
zvitat na ¢lovéka a obrdcené a tim spliuji
podminky pro zafazeni jako pidvodci zoonéz.



SELEKTIVNI VAKCINACE PROTI
TUBERKULOZE V CESKE REPUBLICE

J. Wallenfels

Nérodnijednotka dohledu nad tuberkulézou,
FN Na Bulovce, Praha

Poradni sbor hlavniho hygienika CR
pro epidemiologii se na svém jednani dne
8. 4. 2009 zabyval stanovenim dalSiho
postupu v provadéni BCG primovakcinace
v CR. Jednani bylo vyvoldno v reakci
na stanovisko pravniho  oddéleni
Ceské lékarské komory k navrhu Ceské
pneumologické a ftizeologické spolecnosti
CLS JEP posunout BCG primovakcinaci do
druhé poloviny prvniho roku véku ditéte.
Podle tohoto stanoviska jsou zdravotnicka
zafizeni opravnéna bez souhlasu zakonného
zastupce ditéte termin primovakcinace
proti tuberkuléze posunout, ovsem az do
doby po skonceni zakladniho ockovani
provadéného v ramci pravidelného ockovani
déti.

Vysledkem jednani poradniho sboru
bylo doporuceni jmenovat pracovni
skupinu odbornikd, ktera méla do konce
I. pololeti 2009 pripravit navrh novely
stavajici vyhlasky o ockovani, spocivajici
ve zméné dosavadniho postupu plosné BCG
primovakcinace ve smyslu jejiho zruseni
nebo prechodu k selektivnimu zplsobu
jejiho provadéni.

Tato pracovni skupina byla nasledné
jmenovdna a v pozadovaném terminu
navrh novely vyhlasky o ockovani pfipravila.
Podle tohoto ndvrhu by ockovdni proti
tuberkuldze bylo upraveno nasledovné:

§ 3 Pravidelné ockovani proti tuberkuléze

(1) Ockovani proti tuberkuléze se provede
u déti, které maji indikace uvedené
v priloze ¢. 2 k této vyhlasce, nejdrive
Ctvrty den a nejpozdéji do konce
Sestého tydne po narozeni ditéte.

(2) Pokud nelze ockovani provést podle
odstavce 1, provede se téz jen u déti,
které maji indikace uvedené v pfiloze
€. 2 k této vyhldsce, az po skonceni
zékladniho  ockovani  provadéného
v ramci pravidelného ockovéani déti; to
neplati, jde-li o déti s neukoncenym
zékladnim ockovanim patfici do dis-
penzarni skupiny kontaktd s aktivni
tuberkuldzou, které se proti tuberku-
l6ze ockuji prednostné pred ostatnim
ockovanim. Ockuji se jen déti proti
tuberkuldéze drive neockované s nega-
tivnim tuberkulinovym testem.

(3) Indikace uvedené v priloze ¢. 2
zjistuje a o jejich splnéni rozhoduje
[ékar novorozeneckého oddéleni, prip.
registrujici lékar ditéte.

Priloha ¢. 2 Indikace ockovani proti

tuberkuléze

1. Déti patfici do dispenzarni skupiny
kontakt( s aktivni tuberkulézou.

2. Jeden nebo oba z rodicl ditéte nebo
sourozenec ditéte nebo ¢len domacnosti
ditéte mél/mad aktivni tuberkuldzu.

3. Dité nebo jeden ¢i oba z jeho rodi¢d nebo
sourozenec ditéte nebo ¢len domacnosti
ditéte se narodil v zemi s vy$§im
vyskytem  tuberkulézy.  Ministerstvo
zdravotnictvi uverejni seznam zemi
s vyssim  wvyskytem  tuberkulézy
kazdoroc¢né do 30 dnl od aktualizace
odhadu Svétové zdravotnické organizace
vyskytu tuberkulézy v jejich clenskych
zemich.

KLINICKE FORMY SEZONNI, AVIARNI
A NOVE CHRIPKY U CLOVEKA

M. Havlickova, H. Jifincovd, J. Kyncl
Statni zdravotni dstav Praha

Chripka je akutni, vysoce kontagiozni
febrilni onemocnéni zplsobené viry
chripky typu A a B. Bézné probihajici
chfipkova infekce odezni i bez specifické
(ékaFské intervence béhem jednoho
tydne. Komplikovana chripka se typicky
manifestuje jako virova pneumonie, anebo
Castéji sekunddrni bakteridlni pneumonie.
Zavazné mimoplicni projevy zahrnuji
myokarditidu, encefalitidu, myelitidu,
aseptickou meningitidu, Guillan-Barré
syndrom, myositidu a mnohé dalsi, byt
vzacné se vyskytujici komplikace.

Sezonni chripka stejné jako nova,
oznacovand ,pandemic HIN1 2009“
md ve vétSiné pripadl charakteristicky
pribéh a projevi se jako klasicka febriln{
epizoda s myalgiemi, artralgiemi a suchym
drazdivym kaslem, asi 25 % pacientl
mé i gastrointestindlni pfiznaky. Rada
pripad(l infekce pandemic HIN1 2009
doposud diagnostikovanych v CR méla
(pod 38 °C) a celkové velmi mirnymi
priznaky. Doposud popsané tézké priibéhy
onemocnéni véetné dmrti u osob mladsich
vékovych skupin a casto bez doprovodného
chronického onemocnéni nejsou pro bézné
chripkové viry typické, a naopak jasné

ukazuji na pandemicky potencidl nového

chripkového kmene. Je zdroven nutné

pocitat s tim, Ze v rdmci dalsi pandemické
vlny se priibéh infekci mdze zhorsit.

e Medialné se zcela odpoutala pozornost
od lidskych prenosi ptaciho viru
A(H5N1), ktery pouze za rok 2009
zplsobil 45 infekci, z nichz 12 bylo
smrtelnych. Tyto pfipady jsou hlaseny
predeviim z Egypta, Ciny a Vietnamu.
Klinickdi manifestace ptaci chripky
u clovéka je vyrazné odlisna od chripky
sezonni i tzv. nové a velmi casto
probiha pod obrazem primarni chfipkové
pneumonie, multiorganového selhdvani
i tézkych neurologickych projeva.

LABORATORNI ZKUSENOSTI

S DIAGNOSTIKOU PANDEMIC H1N1 2009

A ZHODNOCENI SITUACE V CR, STRUCNA
CHARAKTERISTIKA VIRU S AKCENTEM NA
ODLISNOSTI

H. Jifincovd, M. Havlickovd, R. Limberkova,
J. Tdcner, J. Kyncl, M. Otavovd,

SZU Praha

0d 28. 4. do 6. 9. 2009 bylo v CR
vysetfeno 1451 osob (1241 v Praze
a 210 v Ostravé), ve 229 vysetfovanych
materidlech byl prokdzan virus chripky
A pandemic HIN1 2009, v 50 pripadech
byl urcen pouze virus chfipky typu A. Ve
Ctyrech pripadech bylo potvrzeno, ze se
jednd o chfipku A lidského plvodu (v
jednom pripadé import z Mexika), dalsi
byly po dohodé s epidemiology uzavreny
jako pravdépodobné pripady onemocnéni
kmenem pandemic HIN1 2009. V naprosté
vétsiné pripadd bylo onemocnéni lehké,
pouze v jednom pripadé bylo vazné
s nutnosti hospitalizace, kdy byl pacient
tézce dusny, trpél vysokymi horeckami
a doslo k rozvoji intersticiarni pneumonie.

Dale bude prezentovéno:

e Strucné  zhodnoceni  jednotlivych
metodickych pfistupd k diagnostice
(ELISA detekce antigenu, ,near patient”
testy, real time PCR, zkusenosti s izolaci
viru), WHO metodickd a bezpecnostni
opatreni.

e Dilezité aspekty pro dspésny prikaz
viru, prehled vysledkl sérologického
vysetreni ¢asti pacientd.

e Prehled konfirmovanych pripadli v sou-
vislosti s epidemiologickou a klinickou
anamnézou a vékem.



e Stru¢na charakteristika viru A pandemic
H1N1 2009, plvod, sekvenéni odlisnosti.

CESTOVANI S DETMI DO ZAHRANICI

— DOPORUCENA OCKOVANI A VZTAH

K PRAVIDELNEMU 0CKOVACIMU
KALENDARI

P. Kosina, V. Pellantovd, J. Krausovd, S.
Rumlarova

Klinika infekcnich nemoci FN a LF UK
v Hradci Krdlové, Centrum ockovani

NarGstajici pocet déti utlého véku
cestujicich s rodici do zahranici s sebou
prinasi celou fadu problémd spojenych
s ockovdnim. Pldnované i neplanované
déletrvajici pobyty v cizich zemich
Casto vedou k odchyleni od schémat
stanovenych v pravidelném ockovacim
kalendari. V jednotlivych pfipadech
mize byt indikovano zahajeni ockovani
vakcinou Infanrix Hexa jiz pred dosazenim
3. mésice véku, aby dité bylo pred
odjezdem alespon castecné chranéno.
Moznosti je i pouziti schématu dvou
davek v zakladnim ockovani pfi dodrzeni
maximalniho intervalu pro podani booster
davky nebo piipadné doplnéni 4. davky
v Casovém odstupu. Aplikaci trivakciny
proti zardénkdm, spalnickdm a priusnicim
je mozné predsunout pred 15. mésic Zivota
tak, aby pred vycestovanim mélo dité
aplikovano minimalné 1 davku vakciny.
Casto je nezbytné akcelerovat ockovéni
soucasnym podanim vice ockovacich latek,
jestlize riziko pfipadného onemocnéni
prevysuje event. vystupnovanéjsi reakce
v postvakcinacnim obdobi. Ve vétsiné
pripadd je tfeba vclenit mezi pravidelné
ockovani i vakciny dalsi. Jednda se
hlavné o vakcinaci proti pneumokok(im
a meningokokm. Do vybranych africkych
zemi a statl Jizni Ameriky je tfeba zaradit
ockovani proti Zluté zimnici a proti
vztekliné. V zemich s nizkym hygienickym
standardem je plné indikovano ockovani
proti rotavirlm, virové hepatitidé A,
brisnimu tyfu a cholere. Ve vysoce rizikovych
oblastech, resp. v situacich, kde neni
predpoklad dostatecné imunitni odpovédi,
je mozné podat i pasivni imunoprofylaxi
nebo profylaxi medikamentézni. Aktudlni
je i vakcinace proti bézné chfipce predevsim
tam, kde je vysoké riziko nakazy a horsi
dostupnost pediatrické péce. Ve vsech
pfipadech je tfeba brat v dvahu vék ditéte
ve vztahu k predpokladané ucinnosti

vakciny a v neposledni fradé anamnestické
Gdaje o zdravotnim stavu a snasenlivosti
predchozich ockovani.

VROZENE IMUNODEFICIENCE A IMUNITNI
ASPEKTY BCG VAKCINACE

V. Thon

Ustav klinické imunologie a alergologie
LF MU a FN u sv. Anny v Brné, Univerzitni
centrum pro primdrni imunodeficience

Primdrni imunodeficience patfi k vzac-
nym onemocnénim. Diagnostika je
zaloZena na imunologickych parametrech
a genetickém vySetfeni. Prevalence
vrozenych imunodeficienci je v CR 5,8 na
100 tisic obyvatel. Nejcastéji se vyskytuji
protildtkové imunodeficience, nasledované
kombinovanymi B a T bunécnymi
imunodeficiencemi,  komplementovymi
deficiencemi a poruchami fagocytdrnich
funkci.

V prvnich dnech a tydnech po narozeni
se vrozené imunodeficience, vcetné

ézsi formy tézké kombinované
imunodeficience (SCID), klinicky jesté
neprojevi. Jak vyplyva z ddajd Ndrodni
databdze primdrnich imunodeficienci, 12
ze 14 déti s diagnézou SCID referovanych
k transplantaci kostni dfené na kliniku
détské hematologie a onkologie 2. LF
UK a FN Motol v Praze od r. 1994 bylo
ockovéano po narozeni BCG vakcinou. U 9
z nich se projevila reakce na BCG vakcinaci
v podobé abscesl, diseminované kozni
infekce, milidrni bronchopneumonie, BCG
osteomyelitidy a generalizované BCG-
6zy. U 2 pacientd se manifestovala BCG
infekce, véetné diseminované BCG-6zy,
az po transplantaci. Déti byly ockovany
podle vyhldsky Zivou vakcinou presto, ze
u nékterych z nich byla pozitivni rodinna
anamnéza. Z 12 ockovanych déti 5 zemrelo,
3 pred transplantaci.

Podobny rozvoj BCG-6zy jako u SCID je
také u pacientl s diagnézou chronické
granulomat6zni choroby (CGD). Zasadni
je, Ze novorozenci s nerozpoznanou
imunodeficienci po vakcinaci Zivou BCG
vakcinou umiraji, aniz by stacili byt spravné
diagnostikovani a k transplantaci odeslani.
Navic proti tuberkuléze vakcinovani
imunodeficientni novorozenci, u nichz se
podari diagnézu primarni imunodeficience
nasledné  zachytit a transplantaci
se podrobi, maji z dlvodd nezbytné
antituberkulézni lé¢by komplikovanéjsi

potransplantacni pribéh.

Komplikace s dosavadnim zplsobem BCG
vakcinace mohou nastat i u imunokompe-
tentnich déti pfi kombinaci BCG s vakcinou
proti hepatitidé B. Tyto interakce vsak
byly eliminovany u tisicli vakcinovanych
novorozencli HBsAg pozitivnich matek;
novorozenci byli, z ddvodu onemocnéni
matky, nejprve ockovéni nezivou vakcinou
proti hepatitidé B a az pozdéji BCG
vakcinou.

Dodrzovani zdsad epidemiologické
surveillance a vakcinace signifikantné
snizilo Cetnost tuberkuldzy, vcetné rizika
rozvoje tézkych forem. V CR je v soucasné
dobé prevalence tuberkulézy 8,4 na 100
tisic obyvatel. Prechodné preruseni BCG
vakcinace ve tfech krajich v obdobi 1986
az 1993 bohuzel vedlo ke zvyseni incidence
tuberkulézy a k vyskytu novych pripadi
avidrnich mykobakteriéz. Avidrni komplex se
v soucasné dobé stava aktualnim svétovym
problémem. Uvedené komplikace nebyly
pozorovany u vakcinovanych déti a svédci
o ochranném dcinku BCG.

Zabranit komplikacim BCG vakcinace
jak u imunokompetentnich, tak u imuno-
deficientnich déti lze nejvhodnéji zménou
ockovaciho kalendare vyhlaskou MZ CR.
Resenim muZe byt posunuti ockovani
proti tuberkuléze do obdobi mezi 7. az
12. mésicem véku ditéte a navrdceni
prvni ddvky hexavalentni vakciny do 9.
tydne véku ditéte s ohledem na pertusi.
Tuto zménu ockovaciho kalendare v CR
podporuje jak Ceska spole¢nost alergologie
a klinické imunologie (CSAKT), tak Evropska
spolecnost pro primarni imunodeficience
(ESID).

Podporeno grantem IGA MZ CR NR 9035-4.

CHRIPKA PRASAT Z POHLEDU
VETERINARNIHO LEKARE

Z. Pospisil, P. Ldany, D. Zendulkovd, K.
Rosenbergovad

Fakulta veterindrniho lékarstvi, Veterindrni
a farmaceutickd univerzita Brmo

Uloha prasat v epidemiologii influenzy
je diskutovana jiz od prvniho vzplanuti
chfipky v chovech prasat v nékterych
stfedozapadnich statech v USA v letech
1918/19. Tehdy onemocnély béhem
nékolika mésicd miliony prasat a tisice
jich uhynuly. Bylo to v dobé pandemie tzv.
Spanélské chripky a jiz tehdy upozornil



Gredni veterinarni lékaf Koen na podobnost
chfipky prasat a chripky lidf.

Je zajimavé, Ze prfi hledani etiologie
chripky byl nejdrive izolovan virus influenzy
prasat (Shope, 1931) a teprve o dva roky
pozdéji virus lidské influenzy (Smith aj.,
1933). U nas izolovali prvni chripkové
viry Harnach aj. (1950), hlavni studie
chripkovych vir(l pak provadéli dlouhodobé
od roku 1960 Mensik se spolupracovniky.

Influenzové viry byly nejprve fazeny
spolu s paramyxoviry do celedi Myxoviridae
(fecky myxos znamend hlen) a aZ pozdéji,
na zakladé dalsich studii, byly vyélenény
a prefazeny do samostatné celedi
Orthomyxoviridae. U zvifat se na rozdil od
Clovéka vyskytuji jen influenzové viry rodu
A.

Influenza prasat probiha nejcastéji jako
akutni respiracni onemocnéni s neprilis
vyhranénou sezonnosti. PFi klasickém
pribéhu onemocnéni chfipkou prasat dojde
po 1- az 3denni inkubacni dobé k nakazeni
témér celého stada. Typickymi pfiznaky
onemocnéni jsou zejména apatie, deprese,
anorexie a brzy i ztrdta hmotnosti. Zvifata se
odmitaji pohybovat a se stoupajici teplotou
se dale prohlubuji vsechny symptomy.
Teplota u prasat mize dosahovat az 41,5 °C
a obvykle trva 2 az 4 dny.

Jiz v pocdtecnich fazich onemocnéni se
k horecce pridava suchy kasel, ktery mdze
byt az zachvatovity, zejména pokud je stado
stresovano a nuceno k pohybu. Dychani
je ztizené, zvysuje se jeho frekvence
a stdva se vice krecovité. Kaslajici prasata
Casto zaujimaji polohu sediciho psa.
U nekomplikovanych pfipad onemocnéni
konci pomérné rychle vyzdravenim. Daleko
Castéji vsak v podminkach zemédélského
provozu dochdzi k sekundarni bakteridlni
infekci, kdy kasel pretrvava, méni se
v produktivni a dochdzi az k purulentnim
vytokdm z nosnich dutin. Horecka nebyva
jiZ tak vysoka a infekce prechdzi v chronické
respiracni  onemocnéni.  Komplikujici
bakteridlni mikroflérou byva nejcastéji
Actinobacillus pleuropneumonie, Mycoplasma
hyopneumoniae a dfive casto zjistovany
Haemophillus influenzae suis, ktery byl
pred izolaci viru povazovan za pricinu
chfipky prasat, stejné jako Haemophillus
influenzae (Pfeifferliv bacil) u chripky lidf.
Tyto bakteridlni infekce znaéné komplikuji
priibéh infekce a byvaji pficinou tézkych
pneumonii, sniZenych pfirdstkd, dhynd
a financnich ztrat.

Néktefi autofi zaznamenali v pribéhu

epizootie chripky prasat i poruchy
reprodukce (aborty ¢i neonatdlni Ghyny).

VétsSina izolatl chripkovych vir( prasat
u nas i ve svété drive patfila k subtyplm
A/HIN1. Pozdé&ji vsak byl u prasat
v Hongkongu izolovdan novy virus A/
Hongkong/68 (H3N2), pfeneseny z lidi,
pozdéji nazyvany human-like virus influenzy
prasat. V roce 1970 byl tento virus izolovan
také u nas. Koncem 70. let minulého stoleti
se v Evropé stal dominantnim virem u prasat
avian-like A/H1N1, antigenné a geneticky
odlisny od klasickych A/HIN1 vird prasat,
avsak blizce pfibuzny virdm A/H1 N1,
izolovanym z kachen. Koncem dvacéatého
stoleti se v populacich prasat objevily i dva
noveé viry subtypu A/HIN2.

MOZNOSTI PREVENCE A PROFYLAXE
MALARIE

F. Stejskal

Oddélent tropické mediciny 1. LF UK a FN Na
Bulovce, Infekcni oddéleni nem. Liberec

infekci. V endemickych oblastech Zije asi
3,3 miliardy osob, rocné onemocni 300-
500 miliond lidi, z nichZ podle strizlivych
odhadi 1 milion umira. 90 % Gmrti pfipada
na subsaharskou Afriku, prevdazné na
déti do 5 let véku. Ochrana pred maldrif
spociva predevsim v pouzivani insekticidy
impregnovanych  moskytiér,  aplikaci
rezidudlnich insekticidl v obydlich a véasné
(écbé onemocnéni. Vzhledem k rezistenci
nejzavaznéjsiho pdvodce P. falciparum na
bézna antimalarika je nutné ve vétSiné
oblasti poddvat kombinované preparaty,
které obsahuji artemisininovy derivdt (ACT
— artemisinine combined therapy).

Snaha o pfipravu vakciny proti malarii
zacala pred vice nez 30 lety. Vzhledem ke
komplexnosti Zivotniho cyklu plazmodif
by méla idedlni vakcina obsahovat
epitopy sporozoitl, krevnich merozoitd
i gametocyt(, a tim chranit pred vlastni
infekci a prinikem parazita do jaternich
bunék (sporozoity). Zaroven by blokovala
mnozeni téch merozoitl v erytrocytech,
které prekonaly prvni bariéru, a brdnila
prenosu infekce (gametocyty). Priprava
takovych komplexnich vakcin nebyla
Gspésna a vétsina kandidatnich vakcin je
v soucasnosti namifena proti sporozoitim,
predevsim cirkumsporozoitovému proteinu
(CSP). U¢innost imunizace iradiovanymi

sporozoity byla prokazana v minulosti pri
pokusech na dobrovolnicich, problémem
byla kratkodobd imunita. V 90. letech
minulého stoleti byla extenzivné testovana
kolumbijska vakcina SPf66, ale ochrana
nebyla dostatecna a vyvoj byl ukoncen.
V soucasné dobé ma nejslibnéjsi vysledky
vakcina RTS,S/AS, ktera byla vyvinuta ve
spolupraci GSK a Walter Reed Army Institute
v USA. RTS,S byla pfipravena rekombinantni
technikou a obsahuje ¢ast CSP pfipojeného
k HBsAg. Vysledkem je produkce ,virus-like”
Castic, které ve spojeni s nové vyvinutym
a vysoce Gcinnym adjuvans ASO1 navozuji
dostatecnou humordlni i bunécnou
(produkce T, bunék) imunitu namifenou
proti P. falciparum i proti viru hepatitidy
B. V Africe probéhlo nékolik klinickych
studii faze 1 a 2 s velmi nadé&jnymi
vysledky. V kvétnu 2009 zacala rozsahla
multicentrickd studie 3. faze zahrnujici vice
nez 12 000 déti z 8 africkych zemi. Jestlize
se potvrdi dostatecnd Gc¢innost a bezpecnost
vakciny z predchozich studii, predpoklada
se registrace RTS,S/AS v roce 2011. V prvni
velké studjii 2. faze v Mosambiku v roce 2003
byly vice nez 2 000 déti ve véku 1-4 roky
aplikovany 3 davky vakciny s odstupem 1
mésice. Ucinnost (efficacy) vakciny byla
nasledujici: 44,9% redukce malarické
infekce v obdobi 6 mésicl po aplikaci;
36,3% redukce klinické maldrie v obdobi
18 mésicd; 48,6% redukce tézké malarie
v obdobi 18 mésicd a 38,3% redukce tézké
malarie v obdobi 42 mésici po aplikaci
oproti kontrolni skupiné (aplikace HBsAg).
Dalsi mensi studie u kojencl (n = 340) ve
véku 6-10 tydnl prokazala bezpecnost
a imunogenitu pfi soucasné aplikaci
s dalsimi vakcinami kojeneckého véku
(DTPw, Hib, HBV) zahrnutymi do rutinniho
ockovani v Africe (EPI).
Vakcina je urcena k ochrané kojencl
a déti v subsaharské Africe pred zavaznym
pribéhem malarie, ale nechrdni zcela
pred infekci. Pro cestovatele z(stavad
VVVVVV individudlni  ochrana,
tj. noSeni vhodného obleceni (svétly
nepriléhavy odév s dlouhymi nohavicemi
a rukavy), aplikace repelentd a insekticidd,
pouzivani siti do oken a moskytiér béhem
spanku. Preventivni uzivani antimalarik
se doporucuje, je-li riziko infekce vysoké.
WHO rozdéluje malarické oblasti do 4 z6n
na zakladé rizika infekce, prevazujiciho
druhu plazmodia, pfitomnosti P. falciparum
v oblasti a jeho citlivosti ke chlorochinu
a dalsim antimalarikim. V prednasce



budou shrnuta soucasna doporuceni medi-
kamentézni profylaxe podle destinaci.
Tato doporuceni lze nalézt na webovych
strankach WHO (Jvww.who.int/itH), CDC
(vww.cdc.gov), ale mohou se v jednotlivych

zemich mirné ligit (Www.crm.dd, www)]
fnalaria-reference.co.ul], [vww.safetravel.cH).

PRUJIMY CESTOVATELU - VYVO0J
CESTOVATELSKYCH VAKCIN

Z. Mandadkovad

Infekcni klinika FN Na Bulovce

Vice jak 50 % cestovateld do ende-
mickych zemi je postizeno priijmovym
onemocnénim. Ve 20-75 % pfipadd je
pficinou enterotoxigenni E. coli (ETEC).
K prenosu infekce dochdzi fekalné-oralni
cestou. Onemocnéni vyvolané ETEC
vétsinou trva 3-5 dni s pribéhem od
mirné dehydratace az k zavaznym prlibé-
hiim podobnym onemocnéni cholerou.
Nasledkem onemocnéni mdze dojit ke
vzniku postinfekéniho syndromu drazdivého
tracniku.

V soucasnosti je k dispozici pouze
jedina vakcina — Dukoral, ktera chrani pred
prdjmovym onemocnénim vyvolanym Vibrio
cholerae a castecné proti onemocnénim
vyvolanym ETEC. Tato vakcina je ale
registrovana pouze pro prevenci cholery.

Klicovym patogennim faktorem vzniku
onemocnéni ETEC je termolabilni toxin
(LT), ktery byl pouZit jako antigen pfi vyvoji
vakciny proti prGjmu vyvolanému ETEC.
Termolabilni toxin je imunogenni, ale prilis
toxicky pro oralni ¢i nazélni podani, proto je
antigen aplikovén transkutanné uvolnénim
z naplasti do ki(ze. V ramci imunitni
odpovédi vznikaji anti-LT protildtky, které
by mély chranit proti onemocnéni.

V soucasnosti probiha pres 30 klinickych
studii s novou vakcinou podavanou
v naplasti. Ve II. fazi klinické studie
provedené u cestovatell z USA do Mexika
a Guatemaly byla prokazana ochrana
proti onemocnéni u 75 % cestovatell
a signifikantné byla zkrdcena délka
a frekvence onemocnéni u ockovanych, ktefi
onemocnéli. V jiné studii americkych autorti
transkutdnni aplikace vedla ke vzniku
protildtkové odpovédi, nebyla prokazana
ochrana pred vznikem onemocnéni, ale
vyznamné byl ovlivnén priibéh a délka
prGjmového  onemocnéni  vyvolaného
virulentnim LT+/ST+ kmenem ETEC.

Dal$im vhodnym antigenem k vakcinaci

by mohl byt kolonizaéni faktor CS6
exprimovany ETEC. V bangladésské studii
byl pouzit rekombinantni CS6 antigen,
po jehoz podani byla prokazana slizni¢ni
i sérova protilatkova odpovéd. Ke stanoveni
ochranného Gcinku téchto protilatek proti
reinfekci ¢i Gcinnosti preventivni vakcinace
jsou potrebné dalsi studie.

V1. 2006 probéhla klinicka studie s Zivou
atenuovanou kandidatni vakcinou ETEC
kmeny PTL-002 a PTL-003 exprimujici
kolonizaéni faktor antigen CFA/II. V klinické
studii byla srovndvdna imunogenita
a bezpecnost vakcin — PTL-003 byl vybran
jako slozka budouci Zivé oralni atenuované
ETEC vakciny.

Dals$im vyznamnym plvodcem prijmo-
vych onemocnéni jsou shigelly. Onemocnéni
je snadno prenosné fekalné-oralni cestou
a kontaktem. Pro onemocnéni jsou typické
vodnaté stolice s pfimési krve a hlenu,
kfeCe v bfise, u osob s malnutrici mlze
onemocnéni doprovazet fada zdvaznych
komplikaci. Rocné ve svété onemocni kolem
120 miliond osob. Odhaduje se, Ze 500 000
nemocnych jsou vojaci a cestovatelé
z rozvinutych zemi. Vzhledem k ndrdstu
rezistence na antibiotika pouzivana k [écbé
shigelldz je snaha o prevenci onemocnéni
ockovanim.

Imunita k shigellam je vdzdna na
somaticky antigen O a je typové specificka,
coz ztéZuje wvyvoj Gcinné vakciny.
V soucasnosti probiha vyvoj konjugovanych
polysacharidovych a Zivych atenuovanych
vakcin. Dalsimi kandidatnimi vakcinami
jsou formalinem inaktivovana oralni,
nezivd, celobunécnd S. sonnei vakcina, u niz
probihd I. faze klinickych studji.

V. USA je wyvijena inaktivovana
celobuné¢énd vakcina  (Activax TM)
obsahujici antigeny z kampylobaktera,
shigelly a ETEC. V brzké dobé by mély byt
zahdjeny klinické zkousky s touto vakcinou.

ZKUSENOSTI S CINNOSTI V OHNISKU
VIROVE HEPATITIDY A

P. Pazdiora

KHS Plzeniského kraje se sidlem v Plzni

B&hem r. 2008 bylo v Ceské republice
hldseno 1 655 onemocnéni virovou
hepatitidou A (VHA), z toho v Plzeriském
kraji 34 onemocnéni. Zatimco v rdmci celé
CR byli vyznamnou rizikovou skupinou
nitrozilni narkomani, na Plzensku mezi
hlasenymi nebyl ani jeden. Rozdilna situace

byla zaznamendna i u importovanych
onemocnéni, v ramci celé republiky tvorila
tato onemocnéni pouze 4 %, v Plzenském
kraji 17 %.

Pfi epidemiologickém Setfeni bylo
v Plzenském kraji podchyceno 950
kontaktli nemocnych, 13,6 % z nich bylo
jiz dfive ockovdno (max. ve vékové skupiné
5-9 let). Mezi dosud neockovanymi mélo
pouze 10,3 % pozitivni anti-HAV protilatky,
vyznamny podil séropozitivnich byl
prokazan az ve vékovych skupindch 45
let a vyse. Vzhledem k vyborné spolupraci
epidemiologli a praktickych [ékafi byla
postexpozicni aplikace gamaglobulinu
a vakcin zajisténa vesmés do 7. dne od
posledniho kontaktu s nemocnym. I tato
rychlost  protiepidemickych  opatreni
vedla pouze k vyjimeénym sekunddrnim
onemocnénim v ohnisku nakazy, vesmés
u nejblizsich rodinnych prislusnikd.
Financni ndklady na gamaglobulin, vakciny
a laboratorni vysetfeni byly propocteny na
1,9 milionu K¢.

Analyza epidemiologickych dat potvrdila
vyhodnost distribuce ockovacich latek
a gamaglobulinu hygienickou sluzbou.
Aplikace gamaglobulinu nadale patfi mezi
G¢innd postexpozicni opatreni v ohnisku
VHA.

0CKOVANI PROTI TETANU

J. Smetana, R. Chlibek, V. Bostikova
Katedra epidemiologie, Fakulta vojenského
zdravotnictvi  Univerzity obrany, Hradec
Krdlové

Tetanus je infekéni onemocnéni
vyskytujici se po celém svété. Jeho
plvodcem je bakterie Clostridium tetani,
jejiz spory se vyskytuji v padé. Vstupni
branou infekce jsou drobna ¢i vétsi
poranéni kontaminovand pldou (poranéni
pri Urazech, popéleniny, nesterilni operacni
zékroky apod.). Za vhodnych anaerobnich
podminek se plvodce mnozi a produkuje
neurotoxin  (tetanospazmin),  ktery
zplsobuje klinické projevy — svalovou
strnulost a krece. I pfi nejkvalitnéjsi léché
je prognéza Spatna.

Onemocnéni se dnes vyskytuje predevsim
v rozvojovém svété, vétsinou jako tetanus
novorozencli.  Svétovd  zdravotnicka
organizace se snazi dosahnout eliminace
novorozeneckého  tetanu  zavadénim
programd ockovani zen fertilniho véku,
véetné vakcinace v gravidité (novorozenec


http://www.who.int/ith
http://www.cdc.gov
http://www.crm.de
http://www.malaria-reference.co.uk
http://www.malaria-reference.co.uk
http://www.safetravel.ch

je nékolik mésicll chranén transplacentdrné
ziskanymi  protilatkami od  matky)
a naslednym ockovanim déti. Celosvétové
byl pocet dmrti na novorozenecky tetanus
odhadovan na 180 000 v roce 2002.

V ramci Evropské unie je vyskyt tetanu
na velice nizké drovni. V roce 2006 bylo
hlaseno pouze 163 pripadi onemocnéni,
coz je méné nez 0,04/100 000 osob. Deset
zemi (mj. i Ceska republika) hldsilo nulovy
vyskyt. Nejvyssi relativni pocty pripadl byly
hlaseny ve Slovinsku 0,2/100 000 (pouze 4
pripady) a Italii 0,11/100 000 (64 pfipad().
V ramci vékovych skupin byla nejvice
postiZzena vékova skupina > 65 let, ve které
bylo hlaseno 114 pripadd.

V. Ceské republice je soucasnd
epidemiologickd situace velice prizniva.
V poslednich dvaceti letech byly hlaseny
pouze ojedinélé pripady tetanu. Jednalo
se 0 osoby ve vyssich vékovych skupinach,
neockované nebo s nedplnou vakcinaci.
Posledni pfipad novorozeneckého tetanu
byl hlasen v roce 1960. Tento stav je
dlsledkem zaclenéni ockovdani proti tetanu
do ndrodniho imunizaéniho programu
(1953 - vybrané skupiny populace, 1958 -
celoplosné ockovani déti).

Ochrana proti tetanu je zavisld na
tvorbé protilatek (antitoxin). Prodélané
onemocnéni imunitu nevyvolava. Protekce
proti tetanu je mozné dosdhnout pouze
aktivni (ockovdni) nebo pasivni (podani
tetanického imunoglobulinu) imunizaci.
Ockovaci latky proti tetanu jsou zalozené
na tetanickém toxoidu (toxin zbaveny
toxicity). Dostupné jsou ockovaci latky
monovalentni a kombinované (napf.
se zaskrtem a ddvivym kaslem).

Vakcinace proti tetanu je v Ceské
republice soucasti détského ockovaciho
kalendare a provadi se podle vyhlasky c.
537/2006 Sb. o ockovani proti infekénim
nemocem, resp. vyhlasky ¢. 65/2009 Sh.,
kterou se dand vyhlaska zménila. V pridbéhu
détstvi a dospivani se aplikuje Sest davek
vakciny. Zakladni ockovdni se provadi
podanim tfi davek hexavalentni ockovaci
latky v dobé od zapocatého 13. tydne véku
ditéte. Jednotlivé davky jsou aplikovany
vintervalech nejméné 1 mésic mezi davkami
v pritbéhu prvniho roku Zivota ditéte. Ctvrta
ddvka hexavakciny se aplikuje nejpozdéji
pred dovrsenim osmnactého mésice véku
ditéte v intervale nejméné Sest mésicl
od treti davky vakciny. Preockovani proti
tetanu se provadi v dobé od dovrseni
patého do dovrseni Sestého roku véku

ditéte (kombinovand vakcina se zaskrtem
a ddvivym kaslem). Dalsi pfeockovani proti
tetanu se provadi (spolu s preockovanim
zaskrtu, davivého kasle a détské prenosné
obrny) od dovrseni desdtého do dovrient
jedenactého roku véku ditéte. Nasleduje
pravidelné  preockovani 1  ddvkou
monovakciny proti tetanu vzdy v intervalu
10-15 let. Zakladni ockovani proti tetanu
u dospélych se provadi tfemi ddvkami
podanymi v intervalech druha davka za 6
tydn( po prvni a tfeti ddvka za 6 mésicl po
druhé.

VIROVA HEPATITIDA A U DETI

Z. Blechovd,® M. Trojdnek,* M. Podojilovd,? Z.
Mand@kovd, 2 V. Maresovad*

1 I infekcni klinika UK 2. LF, FN Na Bulovce,
Praha

2 Infekcni klinika, FN Na Bulovce, Praha

Uvod:

V poslednich letech byl v CR vyskyt virové
hepatitidy A (VHA) sporadicky, ve vétsiné
pripadd se jednalo o importované nakazy,
ovsem od kvétna 2008 byla zaznamenana
zvysena aktivita onemocnéni. Celkovy pocet
konfirmovanych pfipadd v minulém roce
dosahl 1 655. Vyznamné prevazovali dospéli,
déti bylo pouze 203. Nejvice pripadl bylo
zaznamenano ve vékové skupiné 25-34 let
(393). Mezi regiony s nejvyssim poctem
pfipad(l patfila Praha (878 prFipadd)
a Stredocesky kraj (206). Dvé onemocnéni
skoncila Gmrtim.

Material a metody:

V retrospektivni studii v obdobi kvéten
2008 - kvéten 2009 byla sledovana
epidemiologickd a klinickd data déti ve
véku 0-18 let prijatych na I. infekcni
kliniku FN Na Bulovce. Akutni infekce byla
prokdzana detekci specifickych anti-HAV
IgM protildtek. Cilem studie bylo srovnani
pribéhu onemocnéni a hodnot marker(
jaternitho postizeni u symptomatickych,
asymptomatickych a ockovanych pacientli
s VHA.

Vysledky:

Ve sledovaném obdobi bylo hospi-
talizovano 119 déti (z toho 69 chlapc(i a 50
divek) s prdmérnou délkou hospitalizace 6
dni. Vékovy median souboru byl 8 let, nejvice
nemocnych bylo ve vékové kohorté 5 az 9
let. Kontakt s onemocnénim VHA v rodiné
byl zaznamenan u 71 pacientd, 20 pacient(i

uddvalo jiny kontakt s onemocnénim
(Skoly, tabory) a 28 pacient( si nebylo
védomo Zzadného kontaktu s nakazou.
Symptomaticky prdbéh byl zaznamendn
priznaky: ikterus a subikterus (59 pacientt),
bolest bficha (39), zvraceni (38), tmava
moc¢ (37), subfebrilie (29) a febrilie
(25). Na zdkladé zvySeného zdravotniho
dozoru bylo odeslano k hospitalizaci
39 pacientd (33 %) s asymptomatickym
pribéhem (IgM HAV+). U 15 z nich byly
zjistény i elevace aminotransferdz, z toho
12 pacientd mélo hodnoty ALT vyssi nez
5 pkat/l. Vékovy median ve skupiné
s asymptomatickym priibéhem byl 5 let,
ve skupiné symptomatickych pacienti
9,5 let. Medidny hodnot aminotransferaz
AST a ALT byly 9,92 pkat/l a 25,4 pkat/l
u symptomatickych pacientl a 0,91pkat/L
a 097 pkat/l u asymptomatickych
pacientd. Median hladin bilirubinu v séru
u symptomatickych pacientl byl 55,5 pmol/L
a 105 pmol/l u asymptomatickych,
u nichz se pokazdé jednalo o anikterickou
formu VHA. Relaps onemocnéni nastal
ve 3 pfipadech (u 2 symptomatickych
a 1 asymptomatického pacienta). Proti
VHA bylo ockovdno 22 déti, z toho
19 jako kontakty v ramci zvySeného
epidemiologického dozoru pravdépodobné
viak v inkubacni dobé onemocnéni (2-30
dnf pred zacatkem obtizi, medidn 14 dnf)
a 3 preventivné bez epidemiologickych
souvislosti. U 18 ockovanych pacient(
byla zaznamendna hodnota ALT vyssi
nez 5 pkat/l, u 1 pacienta nastal relaps
onemocnéni. U ockovanych pacient,
u nichz doslo k rozvoji akutni infekce, nebyl
zaznamendn signifikantné leh¢i pribéh
onemocnéni v porovnani s neockovanymi
pacienty.

Zavér:

Retrospektivni studie prokazala vyznam
aktivniho vyhledavani a sledovani kontaktl
s ndkazou. Epidemiologicky vyznamnym
rizikem pro prenos ndkazy byl blizky kontakt
v rodiné. Tretina nemocnych byla aktivné
vyhleddna a odesldna k hospitalizaci
s asymptomatickou formou onemocnéni.
Jejich vékovy median byl 5 let. Avsak
i u casti téchto pacientli posléze byla
prokdzdna anikterickd forma s elevaci
jaternich enzymd. Pravé tito pacienti
mohou byt potencidlnim zdrojem dal$iho
siteni nakazy. Otdzkou se jevi profylaxe
vakcinaci u kontaktll a jeji vcasnost.



Vzhledem k obecné nizké promorenosti je
vhodné pfi vyskytu VHA ockovat zejména
déti predskolniho véku. Dalsi diskutovanou
otazkou je plosna vakcinace.

VIROVE HEPATITIDY A INTRAVENOZNI
UZIVATELE DROG

M. Schejbalovd, A. Slamovd, 1. Holcdtovd, D.
Hordkovd, L. Simovd, M. Hlubinkovd,

R. Matéjkova

Ustav hygieny a epidemiologie, 1. LF UK

Hlavnim tématem naseho sdéleni je
nitroZilni aplikace drog a virové hepatitidy.
Setfenf bylo zaméfeno predeviim na to,
v jaké mite dodrzuji nitrozilni narkomani
»zdsady spravné intravendzni aplikace
drog”, a to zejména ve vztahu k Sireni virové
Zloutenky typu B a C.

Zplsob aplikace drogy ma rozhodujici

efekt na rychlost a intenzitu Gcinku latky,
na miru intoxikace a nachylnost k zavislosti.
S jednotlivymi zplsoby aplikace drog jsou
spojena rlizna rizika poskozeni organizmu.
Ta nejvétsi souviseji pravé s intravendzni
aplikaci (i.v.), kterou presto vétsina
problémovych uzivatel( preferuje. 0 i.v.
aplikaci lze s urcitosti tvrdit, Ze se jedna
o0 nejrizikovéjsi zplsob aplikace, se kterym
je spojena fada zdravotnich komplikaci
a rizik (povrchové a invazivni infekce,
organova a systémovd poskozeni, infekcni
nemoci).
&jSl infekcemi mezi i.v.
uzivateli drog jsou infekce kize a mékkych
tkdni, kostni a kloubni infekce, infekéni
endokarditidy, nekardialni  vaskularni
infekce, plicni infekce, infekce centrélniho
nervového systému a ocni, infekce virem
HIV, ostatni sexualné prenosné nemoci
a zejména pak virové hepatitidy.

Virové hepatitidy (VH) predstavuji
vyznamné zdravotni riziko nitrozilni
aplikace drog. Hlavnim divodem nakazy
VH je nedodrzovani ,spravnych zdsad
intravendzni aplikace drog”, mezi které
patri:

o dezinfekce

sterilni nadobicko

nesdilent jehel

1jehla, 1 nastrel

bezpecéna likvidace injekénich stfikacek
a injekéniho materidlu

e kryti mista vpichu

Nejohrozenéjsi  skupinou uzivateld
drog jsou tzv. experimentatori, ktefi
neznaji Gcinky a ddvkovdni drog a zdroven

nedodrzuji vySe uvedené zasady. Malokdo
z narkoman( si uvédomuje, Ze nakazit
se mdze, i kdyz si ,nddobicko” pUjci jen
jednou. Dalsim problémem experimentatord
a zacinajicich intravenéznich uzivatel( drog
je, ze témér nenavstévuji prislusnd centra
a zarfizeni, kde je mozno v rdmci prevence
siteni infekcnich nemoci ziskat mimo jiné
i sterilni injekcni prostredky.

PNEUMONIE V DETSKEM VEKU - VYZNAM
VAKCINACE

M. Vackovd, I. Hanovcovd, V. Bostikovd, M.
Splirio

Katedra epidemiologie, Fakulta vojenského
zdravotnictvi UO, Tiebesskd 1575,

Hradec Krdlové

Pneumonie usmrti ve svété rocné vice
déti nez HIV, spalnicky a malarie. Odhaduje
se, ze rocné zemre nasledkem pneumonif
vice nez 1,8 miliond déti.

Jako etiologické agens pneumonii
u détf je nejcastéji uvadén Streptococcus
pneumonie a Haemophilus infuenzae typ
b. U HIV pozitivnich déti do Sesti mésicli
véku dominuje jako plivodce pneumonii
Pneumocystis jiroveci.

WHO a UNICEF vypracovaly v roce 2007
pldn GAPP (Global Action Plan for the
Prevention and Control of Pneumonia),
jehoz cilem je zvySena kontrola nad
vyskytem pneumonii u déti.

WHO podporuje:
® imunizaci proti

o hemofilovym infekcim (Hib)

o pneumokokim

o spalnickdm

o pertusi
® pé¢i o nemocné s pneumonii (case

management guidelines)

e kojeni alespon 6 mésicl
e snizeni znecisténi v domdcnostech

(indoor air)

e profylaxi cotrimoxazolem HIV pozitiv-
nich déti



Zvireci rezervoar hemoragickych horecek Ebola a Marburg, kalon egyptsky -

zapadni Afrika

Ebola and Marburg Hemorrhagic Fever Animal Reservoar, Egyptian Fruit Bat -

West Africa

prof. MUDr. Miroslav Splifio, DrSc.

Katedra epidemiologie, Fakulta vojenského zdravotnictvi, UO Hradec Kralové

Vakcinologie 2010,;4:37-8.

Hemoragickd horecka Marburg byla
poprvé popsana v roce 1967 v pribéhu
epidemie v laboratofich v Marburgu
a Frankfurtu a ndsledné v Srbsku
v Bélehradé. Pfi Setfeni bylo zjisténo,
ze zdrojem byly africké zelené opice
importované pro potfeby  vyzkumu
a pfipravy vakciny proti polio. Za devét let
poté byl izolovan a popsan pribuzny virus
Eboly v souvislosti s vyvoldnim smrtelné
hemoragické horecky v blizkosti feky Ebola
River v Kongu (dfive Zaire) (1, 2).

Viry Ebola a Marburg vyvoldvaji tézkou
formu hemoragické horecky se zvracenim,
prajmy, krvdcenim do zazivaciho traktu
a vysokou smrtnosti, ktera se pohybuje
v rozsahu 25-90 %.

V poslednich deseti letech védecké tymy
epidemiologd, virologl a ekologl vysetfily
tisice vzork( odebranych od riznych zvifat
s cilem prikazu pfirodniho rezervodru
hemoragickych horec¢ek v Africe (snaha
o prlkaz protildtek, antigend nebo izolace
plvodce). Studium epidemiologickych
souvislosti  hemoragickych  horecek
u jednotlivych importovanych pripadl
i pfi  epidemiich vedlo pracovniky
k opakovanym tvaham o (loze netopyrl
jako zdroje ndkazy a rezervoaru (1, 6, 7).

V cCervenci az zafi 2007 probihala
u hornikd v Kitaka Cave epidemie
Marburgské horecky. Vysledky Setfeni

epidemie byly zverfejnény az v Cervenci
2009. Virus hemoragické horecky Marburg
byl izolovan od ,zdravych” netopyri
druhu Rousettus aegyptiacus odchycenych
v jeskyni Kitaka Cave v Ugandé. K infekci
dochdzelo pfi piimém kontaktu s netopyry.
U Rousettus aegyptiacus byla detekovana
RNA Marburg viru u 31 ze 611 - 5,1 %; byly
prokazany pozitivni protilatky v sérech
a z tkani netopyrd byl izolovan Marburg
virus. Viry izolované od infikovanych
hornikli a od netopyrll se lisily v 21 %
genomd.

V pribéhu epidemie byly zaznamenany
rovnéz pripady, kdy k infekci doslo pri
kontaktu s infikovanymi opicemi, Simpanzi
¢i jinymi primdty. Nebylo pfesné objasnéno,
jak se tato zvifata nakazila virem -
nejpravdépodobnéji vsak pri konzumaci
ovoce kontaminovaného slinami nebo
jinymi télnimi tekutinami netopyrd. Nebyl
bezpecné potvrzen vertikalni prenos
Marburg viru u Rousettus aegyptiacus.
Je velmi pravdépodobné, Ze se uplatniuje
horizontdlni prenos mezi vnimavymi
netopyry podobné jako u Hendra a Nipah
viru — mozny pfenos moci nebo trusem
netopyrd.

V roce 2005 byla publikovana v Nature
zprava o asymptomatickém nosicstvi
Ebola viru u trech druh( netopyrl
v zdpadni Africe. V kvétnu 2009 byly na

ProMEDu prezentovany nové skutecnosti
z retrospektivniho vyhodnoceni rozsihlé
epidemie Eboly, ktera probéhla v roce 2007
v oblasti Kasai a Kasai Occidental v Kongu.
Vedouci tymu, Eric Leroy, se Ucastnil
Setreni epidemie jiz v roce 2005, kdy byla
vyslovena hypotéza, Ze Fruit Bats mohou byt
pfirodnim rezervodrem Ebola viru (Centre for
Medical Research in Franceville, Gabon).
Indexovym pripadem byl muz, ktery zakoupil
netopyra na trhu, infikoval se a onemocnél.
Onemocnéni prezil, ale jeho ctyrletd dcerka
po kratkém priibéhu zemrela. Prdbéh
epidemie a epidemiologické souvislosti byly
prehodnoceny, vcetné ekologie netopyr,
s cilem posoudit, zda byly pfimym zdrojem
¢i vektorem Eboly pro lidi. V epidemii
onemocnélo vice nez 260 osob, z nichz 186
zemrelo (8).

Na konferenci védeckych pracovnik(
zverejnéné na ProMEDu 2. 10. 2009 (Gabons
International Center of Medical Research —
Franceville, Special Pathogens Branch of the
Centre of Desease Control and Prevention,
Atlanta a France “s Institute of Development
Research) byly prezentovdny ddaje, ze
rezervodrem  hemoragickych  horecek

Ebola a Marburg jsou netopyri. Vsechny
epidemiologické a ekologické souvislosti
prozatim nejsou zndmy. Je zadouci dalsi
studium cirkulace plvodcl v populacich
netopyrd (1).

Obr. 1 Rousettus aegyptiacus sidlici v jeskyni

0br. 2 Rousettus aegyptiacus na stromé




Pracovni tym vySe citovanych Gstav(
vysetril celkem 2 147 vzorkd krve od deviti
druh( netopyr(. Studie probihala od roku
2003 do 2008, a to ve tfech regionech
Gabunu a v endemické oblasti epidemického
vyskytu Eboly v severnim Kongu. Pouze
u vzorkd odebranych od netopyrd Egyptian
Fruit Bat (Rousettus aegyptiacus) byly
prokdzany protilatky proti Ebola a Marburg
viru a vyslovena hypotéza, Ze tento druh je
pravdépodobné prirozenym hostitelem obou
vird.

Tento druh egyptskych netopyri s buldoci
hlavou a u$ima se vyskytuje v Egypté
podél Nilu, napfi¢ subsaharskou oblasti,
ve vychodnim Stfedomofi a na Stfednim
Vychodé. Bylo potvrzeno, ze nékteré druhy
netopyrd mohou prilezitostné hnizdit na
stromech, davaji vsak prednost osidleni
jeskyn, doldi a hrob{. Na ovocnych stromech
se zdrzuji v noci pfi vyhleddvani potravy (1,
2,6,7) (0br. 1,2).

Ebola virus mize cirkulovat v prirodnim
prostfedi mezi jednim nebo vice
druhy netopyr ,Fruit Bats” cestou
kontaminovanych slin, které ulpivaji na
ovocnych zbytcich. Je nutno podotknout,
Ze v predchozich nejméné trech epidemiich
Eboly nebyla exaktné  prokdzana
epidemiologickd souvislost s Fruit Bats.
I nadale existuje fada ekologickych
a epidemiologickych souvislosti, které
nebyly objasnény. Publikace dalSich
poznatkd se ocekdvd v nejblizsi dobé.

V priibéhu studie byl pozorovan extrémné
vysoky rocni vyskyt Rousettus aegyptiacus
a jejich migrace na jihovychod k fece Lulua
River. Migrujici netopyfi z(stdvali na misté
i nékolik tydnl (duben-kvéten), hnizdili
na ovocnych stromech, ale i na palmach

zrusenych plantazich. Byli masové vybijeni
mistnimi vesnicany jako zdroj obzZivy.

Ziskané skutecnosti podporuji hypotézu,
Ze masivni sezonni vyskyt Fruit Bats
a vysoka teplota jsou v pfimé souvislosti
s explozivni epidemii Eboly.

Souhrn

Po celd desetileti nebyl znam prirodni
rezervodr hemoragickych horecek Ebola
a Marburg. Po dlouhodobém sledovani
Fruit Bats Rousettus aegyptiacus bylo
prokdzdno, Ze jsou pfirodnim rezervodrem
hemoragickych  horecek. Z cetnych
pozorovani vyplyva, Ze osidluji jeskyné
a doly a prilezitostné hnizdi na ovocnych
ijinych stromech. Poprvé byl izolovdan virus
primo od divokych odchycenych netopyra.

V' bfeznu 2009 védecti pracovnici

popsali  souvislosti  pfimého  spojeni
vyskytu  hemoragické horecky Ebola
s pfirodnim  rezervodrem  Rousettus

aegyptiacus. V Fijnu 2009 bylo potvrzeno,
Zze Ebola a Marburg virus cirkuluji
simultanné v populaci netopyrl v Gabunu.
Z dosavadnich pozorovani vyplyva, Ze primy
prenos Eboly a Marburg viru z netopyr( na
lidi neni tak Casty, resp. ,je malo efektivni”.
K nakaze lidi pravdépodobné castéji dochdzi
pri kontaktu s infikovanymi primaty.

Predpoklada se dlouhodoba cirkulace vir(i
v rezervoarovém hostiteli s velkou populaci
netopyrd s konstantnim prilivem naivni
populace. Species je Siroce rozsifen v Africe
s rozsahlymi koloniemi ve vychodni Africe
a v zapadni Ugandé.

Pro objasnéni dalSich epidemiologickych
souvislosti chybi longitudindlni studie
kolonii infikovanych Rousettus aegyptiacus,

véetné studia dynamiky imunitniho
statutu, vylucovani viru v zavislosti na véku
a sledovani proliferace v tkanich netopyrd.
Pfi vySetfeni omezeného poctu netopyrd
a soucasném stavu poznani se nelze exaktné
vyjadrit k efektivité prenosu infekce slinami,
moci nebo trusem.
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Ve dnech 1.-3. 10. 2009 se v Hradci
Kralové konala jubilejni, jiz pata celostatni
konference Hradecké vakcinologické dny
s mezinarodni dcasti.

Letosni konference probéhla pod
patronaci Ceské vakcinologické spolecnosti
CLS JEP a dalim vyznamnym organizatorem
byla Fakulta vojenského zdravotnictvi
Univerzity obrany v Hradci Kralové. Zastitu
nad konanim konference prevzal primator
mésta Hradce Kralové pan Ing. Otakar
Divisek a hlavni hygienik CR — naméstek
ministra zdravotnictvi pan MUDr. Michael
Vit, Ph.D, ktery spolu s dékanem Fakulty
vojenského zdravotnictvi UO konferenci
i slavnostné zahdjil. Konferenci slavnostné
zahajili také predsedové a clenové tfi
odbornych spolecnosti Ceské lékarské
spolecnosti JEP (Ceska vakcinologicka
spolecnost, Spolecnost pro epidemiologii
a mikrobiologii, Ceskd spolecnost infekéniho
[ékarstvi a Odborna spolecnost praktickych
détskych (&kar).

K dcasti na konferenci bylo celkem
registrovano 400 dcastnikil z celé Ceské
republiky, véetné pocetnych Gcastniki ze
Slovenska. Béhem konference zaznélo 30
vétSinou vyzadanych prednasek od prednich
Ceskych odbornikd, véetné 3 vyzadanych
prednasek zahranicnich dcastnikl z Francie
a Némecka. Ucastnici méli moznost také
aktivné vystoupit v posterové sekci.
Soucasti konference byla i 2 satelitni
sympozia.

Organizatofi pripravili zajimavy
odborny program a zaroveri poskytli
prostor k neformalnim diskuzim, osobnim
setkdnim a navazani kontakt(i. Béhem
konference bylo mozné ziskat nové
a praktické informace z oboru vakcinologie,
které jisté najdou uplatnéni v preventivni
péci o pacienty. Uplynuly jiz dva roky
od registrace HPV vakciny. K dispozici
je fada novych ddajd o imunogenité
a Ucinnosti a zacina se vice hodnotit
dopad HPV vakcinace do klinické praxe.

V letosSnim roce byla predstavena nova
10valentni konjugovana vakcina proti
pneumokoklm a k registraci se pripravuje
dalsi 13valentni vakcina. Stoupajici zdjem
o pneumokokovou vakcinaci tak ziskal
rozSifené moznosti ve vybéru ockovaci
latky. Od 1. 1. 2010 se zavadi nové ockovani
pravé proti pneumokok(iim do narodniho
ockovaciho kalendafe. Toto ockovani
bude historicky prvni v rdmci kalendare,
které nebude povinné a bude hrazeno ze
zdravotniho pojisténi. Ockovaci kalenddr
doznal i v roce 2009 zmén souvisejicich
se zavedenim nového preockovani
10-11letych adolescentl proti pertusi,
spolu s ockovanim proti poliomyelitidé,
difterii a tetanu. Tim doslo také ke zméné
v doporuceni prvniho preockovani proti
tetanu v dospélosti. Z doporucovanych
ockovani z(stava stale vyznamnym ockovani
proti klistové encefalitidé, coz podporuje
skutecnost nejvyssi  cCeské incidence
tohoto onemocnéni v Evropé. Objevila se
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prvni data z celorepublikové surveillance
proockovanosti déti u nepovinnych
ockovani proti hepatitidé A, klistové
encefalitidé, meningokokovym ndkazam,
pneumokok(m, proti HPV a jedny z prvnich
Gidajl v ockovani proti chfipce u déti.

Moznosti aplikace vakcin jsou neustdle
rozsifovany a prikladem je nové zavadéna
intradermdlni vakcina proti chripce, ktera
by mohla byt k dispozici pro sezonu
2010/2011. Zrusené preockovani proti TBC
vedlo k neustdlym diskuzim o spravnosti
tohoto kroku, véetné planovani dplného
zrudeni ockovani proti TBC v CR. Proto byly
zarazeny prezentace k ockovani proti TBC.
Nova pandemie chripky je spojena s rokem
2009. Animalni pdvod této pandemie
byl diivodem k pozvéani prednich ceskych
veterinar(l tak, aby mohlo dojit k vyméné
znalosti a soucasnych  skutecnosti
0o humannich a zvifecich aspektech
nové chripky. Konecné stoupajici zajem
o cestovatelska ockovani, ktery se promitd
nejenom do dospélé, ale stale castéji i do
détské vakcinace, byl soucasti dalsich
prezentaci.

Tato témata a fada dalSich byla
prednesena na letosni hradecké konferenci.
I letos byly pfipraveny ndzory a zkuSenosti
vybranych  Spickovych  zahranicnich
predndsejicich v samostatném bloku

prezentaci v anglictiné. Vice casu nez
v predchazejicich letech bylo vénovano
kulatému stolu otdzek a odpovédi. Mezi
diskutujici byli poprvé pozvani zastupci
distribucni spolecnosti, kterd je odpovédna
za dodavky vakcin [ékardm.

VsSechny prezentace z konference 2009
lze nalézt na http://www.pmfhk.cz/
Prednasky/prednasky.htn.

V. Hradecké vakcinologické dny lze jisté
oznacit za (spésné a nezbyvd nic jiného
nez se tésit na ty pristi, v poradi Sesté, které

véfime, Ze budou stejné hojné navstévované
a odborné cenéné jako ty v roce 2009.

doc. MUDr. Roman Chlibek, Ph.D.
Fakulta vojenského zdravotnictvi UO
Trebesska 1575

500 01 Hradec Kralové

e-mail: chlibek@pmfhk.cz

VI. Hradeckeé vakcinologické dny se budou
konat ve dnech 30.9.-2.10. 2010 v Kongre-
sovém centru Aldis, Hradec Kralove.
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EVROPSKA IMUNIZACNI SCHEMATA

Némecké imunizacni schéma

German Immunization Schedule
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DTaP Hib HepB PCV7 MenC Var dTaP

2 mésice Ano?! Ano? Ano? Ano?!

4 mésice Ano?! Ano? Ano? Ano?!

11-23 mésicl Ano®

5-6 let
12-17 let Ano®

Néemecké imunizacni schéma z 27. Cervence 2009

1 Aplikovdno s odstupem nejméné 4 tydny mezi davkami s vyZadovanym minimem 6 mésici mezi posledni (11.—14. mésic) a predposledni dévkou.

2 Poddno pouze tehdy, pokud je aplikovdno jako kombinace obsahujici pertusovy komponent (aP), jinak je druhd ddvka doporucena ve veku 4 mésica.
3 Doporuceno pro novorozence HBsAg pozitivnich matek nebo matek s nezndmym stavem pozitivity na HBsAg.

4 Primdrni HepB vakcinace u drive nevakcinovanych osob a dokonceni schématu je u nekompletné ockovanych doporuceno.

5 Jedna ddvka ve 2. roce Zivota. Neméla by byt poddna simultdnné s MMR + monovalentni varicelovou vakcinou ¢i MMRV.

6 Minimadlni poZadovany interval mezi dévkami je 4—6 tydnd.

7 Doporuceno pro ty, kterf predem nebyli ockovdni nebo nemocni varicelou.

8 Doporuceno pro Zeny a aplikovéno v tridavkovém schématu 0—2—6 mésic.

Dalsi komentar

Uziti kombinovanych vakcin je vse-
obecné doporucovano. Musi byt vyuzity
veskeré |ékarské navstévy k verifikaci
stavu ockovani a aplikaci vakciny i mimo
data zminéna v tabulce. dT vakcinace je

doporucovana kazdych 10 let po dovrseni

18 let véku. Jedna davka ap vakciny je

doporucovana po dovrseni 18 let véku

(spolecné s pristi planovanou dT vakcinaci

jako dTap).
a

Historické zmény
2007: Zavedeni HPV vakciny do némeckého
ockovaciho kalendare v breznu 2007.

2006: Zavedeni pneumokokové vakciny
a meningokokové C vakciny do némec-
kého ockovaciho kalendafe v cervenci
2006.

Tento sumarni prehled je adaptovan

z némeckého ndrodniho ockovaciho
kalendare.

vakcinologie
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Dotaz 1: 0d brezna roku 2009 bylo pro
vybranou vékovou skupinu 10-11letych
déti zahrnuto do pravidelného kalendare
ockovani proti pertusi. Je mozné ji
v pfipadé zdjmu rodict aplikovat i ostatnim
mlads$im détem a adolescentim?
Samoziejmé za tihradu.

Odpovéd: Je treba si uvédomit, Ze
ockovani 10-11letych déti proti pertusi
zahrnuje soucasné imunizaci proti difterii,
tetanu a prenosné obrné (statem hrazend
vakcina Boostrix polio). Z praktického
hlediska je treba odpovéd rozdélit na
nékolik ¢asti: ockovani déti mladsich 9 let
vakcinou Boostrix, tedy dfive nez dospéji
do vékové kohorty plosné ockovanych, ¢i
véku uvazovaného budouciho posunu o rok
dfive, nenf opodstatnéné. Ochrannd hladina
protilatek proti pertusi po pravidelném
ockovani v 5. roce Zivota (vakcina Infanrix),
byla doposud povazovdna u naprosté vétsiny
déti za dostatecnou pravé do doby podani
vakciny Boostrix polio v 10., resp. 11. roce
Zivota. Soucasny vysoky vyskyt pertuse ve
vékové kategorii jiz v kohorté od 10 let, vsak
vede k opravnénym Gvaham sniZit vékovou
hranici plosného ockovani o 1 rok. Ockovani
[ze jisté doporucit détem mezi 11-14 lety,
které jesté vakcinu v pravidelném ockovani
nemaji zarazenu. V pripadé jeji aplikace
je treba mit na mysli, Ze vakcina Boostrix
obsahuje soucasné tetanickou a difterickou
slozku a nelze poté ,pausalné” podavat
vakcinu proti samotnému tetanu ve 14.
roce Zivota, abychom nezpisobili moznou
hyperreakci po vakcinaci. Doporuceny odstup
dalsiho ockovani proti tetanu je 10-15 let.
Ze stejného divodu nelze obecné doporucit
podani této trivakciny u déti starSich 14
let, které jiz obdrzely vakcinu proti tetanu
— cca po dobu 5 let po aplikaci tetanické
monovakciny, tj. do 19 let véku. Ostatnim
vékovym skupindm (tj. dospélym) naopak
vakcinu  doporucujeme jako vhodnéjsi
alternativu proti samotné tetanické vakcing,
nebot prokazatelné snizuje cirkulaci
patogenu v populaci, a tim snizuje vyskyt
zdvaznych onemocnéni u neockovanych
jedinc(i. Resenim tedy je nabizet rodictim
pfi ockovani ve 14 letech jako nahradu
monovakciny proti tetanu vyse uvedenou
kombinovanou vakcinu.

Dotaz 2:V ordinaci jsem pred tfemi
tydny ockovala jedenactileté dité
s bronchialnim astmatem proti bézné
sezonni chripce. Nasledné bylo vydano
doporuceni ockovat tuto skupinu pacientt
i vakcinou Pandemrix. Je to v tak kratkém
casovém odstupu mozné? Navic je uvedeno
v SPC, Ze déti mezi 10-17 lety maji dostat
dvé davky...

Odpovéd: Obecné plati, Ze pfi ockovani
nezivymi vakcinami dodrzujeme interval
odstupu 14 dni, nicméné v doporucenich
z literatury, resp. z jinych stat( vyplyva,
Ze neni nezbytné nutné tento interval
dodrzovat. V pfipadé vakciny proti
pandemické chfipce se aktudlné (prosinec
2009) tento interval z dGvodu nedostatku
dat u déti doporucuje striktné dodrzovat. Je
ale vice nez pravdépodobné, Ze ani pfipadna
Casnéjsi aplikace by neméla interferovat
s protilatkovou odpovédi, resp. néjakym
mechanizmem  zvySovat  reaktogenitu
ockovani, a proto lze v budoucnu ocekavat
Jrozvolnéni” tohoto doporuceni, resp.
moznost simultanni aplikace. Z rozhodnuti
odpovédnych evropskych, resp. statnich
organd bylo doporuceno ockovat déti pouze
jednou dédvkou vakciny s vyjimkou déti,
u nichz se predpokladd snizend imunitni
odpovéd.

Dotaz 3: Je mozné kombinovat, resp.
zaménovat jednotlivé vakciny proti
rotavirovym prdjmdm?

Odpovéd: Kazda vakcina ma kvalitativne
jiné slozeni i jiné davkovaci schéma
a neexistuji doloZzené podklady pro moznou
zaménitelnost vakcin. Je tieba se tedy drzet
jednotlivych schémat a vakcin dle doporuceni
vyrobcd.

Dotaz 4: Do obvodu se mi pristéhovalo
l4leté dité pochazejici z Vietnamu.
Matka je nosicka HBsAg. Podafilo se mi
dopatrat s pomoci prekladatele jednotliva
ockovani a neobjevila jsem Zadny zaznam
o ockovani proti virové hepatitidé B - jak
mam postupovat? Mam nejprve vysetfit titr
antiHBs protilatek?

Odpovéd: Je vysoce pravdépodobné, ze
ockovani proti hepatitidé B ve Vietnamu
provedeno nebylo. Titr protildtek pri tomto
predpokladu neni nutné nabirat. Protoze se
ale jedna o zemi, kde prevalence nosicstvi
HbsAg je v porovnani s Ceskou republikou
vyznamné vyssi, a navic je zde (idaj o HBsAg
pozitivité matky, doporucil bych spiSe nejprve
odebrat HbsAg také u ditéte k vylouceni ev.
pritomnosti viru hepatitidy B. PFi negativité
je mozné doplnit ockovani ve standardnim
schématu. V opacném pripadé vakcinaci
nezahajujeme a pacienta odesleme do
odborné poradny nékterého z infekénich
oddélent nebo klinik.




ENCEPUR® PRO DOSPELE

VAKCINA PROTI KLiSTOVE ENCEFALITIDE |

ENCEPUR® PRO DETI

VAKCINA PROTI KLiSTOVE ENCEFALITIDE

') NOVARTIS

VACCINES

= nizsi davka antigenu‘ ané | ENCEPUR' | ENGEPUR. | FSMEIMMUN" | FSMEMMUN

S neobsahuje lidsky albumin’ o | 1su 1218 249

3 nastup prot“atek uz 21 den1 tor 0 0 lidsky albumin | lidsky albumin
(zrychlené schéma) my | o 0 0 0

3 celoroéni oékova’niz Lh! K23 K23 Neudarl Neudaorfl

ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU

Nazev pripravku: Encepur pro déti/Encepur pro dospélé. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Virus encephalitidis inactivatum purificatum (kmen K 23); 1 dévka inj. suspenze
v predplnéné stiikacce (Encepur pro déti: 0,25 ml; Encepur pro dospélé: 0,50 ml) obsahuje 0,75 pg (Encepur pro déti) / 1,5 ug (Encepur pro dospélé) inaktivovaného viru pomnoZeného
na bunkach kufecich fibroblast(i. Pomocné latky: hydroxid hlinity, formaldehyd, sacharosa, chlorid sodny. Ve stopovém mnoZstvi je obsazen neomycin-sulfat, chlortetracyklin, gentamicin-
sulfat. Lékova forma: Injekéni suspenze k intramuskularnimu nebo subkutannimu podani. Indikace: Aktivni imunizace proti kliStové encefalitidé (TBE). Détem od 1 roku do 11 let véetné
se podava Encepur pro déti, détem od 12 let véetné a dospélym je urcena vakcina Encepur pro dospélé. Davkovani: Détem od jednoho roku vcetné do jedendcti let véetné se aplikuje
stejnd ddvka 0,25 ml. Détem od 12 let a dospélym se aplikuje stejna davka 0,5 ml. a) Zakladni ockovani BéZné ockovaci schéma 1. davka (den 0), 2. davka (1-3 mésice po prvni
davce), 3. davka 3 (9—12 mésicli po druhé dévce) Podani druhé dévky je mozné urychlit a podat jiz dva tydny po prvni davce. U jednotlivet, kteri vyzaduji rychlou imunizaci, Ize pouzit
alternativni ockovaci schéma: Zrychlené ockovaci schéma 1.davka (den 0), 2. davka (7. den), 3. ddvka (21. den) Serokonverzi je mozno océekavat nejdrive za 14 dni po 2. davce. U osob
s imunodeficitem (u déti i dospélych) a u osob ve véku 59 let a starSich musf byt hladina protilatek kontrolovana 30-60 dnii po 2. davce bézného zakladniho ockovani anebo po 3. dévce
v piipadé postupu podle zrychleného schématu. Je-li to nutné, I1ze aplikovat dodatecnou davku ockovaci latky. b) Pfeoékovani Po ukonceni zakladniho ockovani postacuje k posileni
imunity déti do 11 let vCetné aplikace jedné davky 0,25 ml pripravku Encepur pro déti, osobam star$im nez 12 let se ma aplikovat 1 dévka 0,5 ml pfipravku Encepur pro dospélé. Pri
bézném oCkovacim schématu se prvni booster davka podava 3 roky po posledni davce zakladniho ockovam Dalsi booster davky se podavaji kazdych 5 let, pouze u osob starsich neZ
49 let kazdé 3 roky. Pri zrychleném oCkovacim schématu se prvni booster dévka podavd za 12-18 mésicti po poddni posledni davky zakladniho ockovadni. Dal booster davky se podavaji
kazdych 5 let, pouze U osob starSich nez 49 let kazde 3 roky. Zpusob podani: Intramuskuldrné, nejlépe do M.deltoideus . Vakcina nesmi byt aphkovana intravaskularné! Pred upotrebemm
je tfeba vakcinu dobre protfepat! Pouze kompletné provedena imunizace poskytuje optimélni ochranu. Kontraindikace: U akutnich onemocnéni wyZadujicich 16Cbu neoCkovat dfive nez
dva tydny po piném uzdraveni. OCkovani je kontraindikovano pn alergii na kteroukoli slozku vakeiny. Jestlize po oékovani vzniknou neZzadouci Gcinky, musi byt povazovany za kontraindikaci
daliho ockovani stejnou vakcinou aZ do vyjasnéni jejich pricin, zviaté u celkovych nezadoucich Gcinkd. Je nutné peclivé zvazit ockovani détf a osob s anamnézou poskozeni mozku,
Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouziti: Pfed podanim injekéni vakceiny je nutné vzdy zajistit odpovidajici vybaveni pro pfipad 16¢hy akutniho stavu, vzacné se vyskytujici
anafylaktické reakce. Ockovact Idtka nesmi byt poddna do cévy! Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jing formy interakce: U pacientd prodélavajicich imunosupresivm’ terapii mdize byt
tspésnost ockovani snizena. Encepur je mozné aplikovat soucasné s jinymi vakcinami, jednotlivé vakciny musi byt ale poddny do riznych ockovacich mist, nejlépe i do riiznych koncetin.
V piipadé vakcinace v odli$nych ockovacich dnech je nutné dodrZet obecna pravidla pro odstup mezi podanim jednotlivych vakcin. Tehotenstvi a kojeni: Bezpecnost podani ockovaci
latky béhem téhotenstvi a kojeni nebylastanovena v Klinickych studiich. Proto je nutné peclivé zvazit riziko a prospéch pred aplikaci thotnym nebo kojicicm Zenam. Nezadouci ticinky:
Lokalni reakce (pfechodné zrudnuti, otok a bolest, obcas s otokem prilehlych lymfatickych uzlin), v ojedinélych pripadech granulom, ve vyjimecnych pripadech s tendenci k vytvoreni
seromu. Zejména po prvnim ockovani se mohou objevit celkové symptomy (zvySeni télesné teploty na 38 °C doprovéazené bolesti hlavy, parestéziemi, vzacné nauzea a zvraceni). Tyto
pfiznaky spontanng ustupuii do 72 hodin. U ndslednych vakcinaci se vyskytuji vzacné. Artralgie a myalgie v krcni oblasti (mohou vytvafet obraz meningismu) jsou vzdcné a ustoupi bez
nasledki v prubehu nékolika dnd. Dale se mohou vyskytovat obéhové reakce (mohou byt doprovazeny prechodnymi nespecifickymi poruchami vidéni), navaly poceni, zimnice, tinava,
jakoZ i bolesti svalli a kloub(. Alergické reakce (napr. generalizovana koprivka, edém sliznic, stridor, dusnost, bronchospasmus, hypotenze, prechodna thrombocytopenie) a prijem se
vyskytuji vzdcng. V ojedinélych pripadech byly hlaseny po vakcinaci proti TBE poruchy centralniho nebo penfernlho nervoveho systému jako je postupujici paralyza, v tezkych pipadech
s respiraCni paralyzou (napf. Guillain-Barré syndrom) Po ockovanl nebyla zaznamendna zvys$ena frekvence primédrnich projevii anebo vyvoldni atak autoimunnich onemocnéni. Nicméne,
v individudinich pripadech nelze zcela vyloucit, Ze vakcinace mize zptisobit takovou pithodu u pacientti s odpovidajici genetickou dispozici. Inkompatibility: Vakcina se nesmi misit
s jinymi pripravky v jedné injekéni stiikacce. Doba pouzitelnosti: 2 roky. Zvlastni opatfeni pro uchovavani: Uchovava se pfi teploté 2 °C aZ 8°C. Chrante pred mrazem, nepouzivejte
vakeinu, kterd byla zmrazena! Drzitel rozhodnuti o registraci: Novartis Vaccines and Diagnostics GmbH & Co. KG, PO Box 16 30, D-35006 Marburg, Némecko. Registracni €islo:
59/682/93-B/C; 59/682/93-A/C. Datum prvni registrace / prodlouzeni registrace: 17.9. 1993 / 10. 12. 2008. Datum revize textu: 10. 12. 2008.

Reference: 1. SPC. 2. Havlik J. Je vhodne ockovat proti klistove meningoencefalitide i v dobe letni? Causa Subita 2004;4.

Tento pfipravek je vazan na lékarsky predpis a neni hrazen z vefejného zdravotnictvi.

Uplny text SPC je k dispozici na adrese firmy Novartis s.r.0., Vaccines and Diagnostics, Na Pankraci 1724/129, 140 00 Praha 4 a na e-mailové adrese: medinfo.vaccines@novartis.com
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Zkracena informace o lé¢ivém pripravku
Nazev pripravku: Synflorix injektni suspenze v predplnéné injekcni
stfikatce. Pneumokokové polysacharidova konjugovand vakcina (adsorbo-
vand). SloZeni: 1 davka (0,5 ml) obsahuje pneumococcale polysaccha-
ridum serotypus 1 (1 pg), 4 (3 ug), 5 (1 pa), 6B (1 pg), 7F (1 pg),
9V (1 ug), 14 (1 ug), 23F (1 pg) konjugované na protein D (odvozeny
2 kmendl netypovatelného Haemaphilus influenzae) jako proteinovy nosic
(9-16 pg), 18C(3 pg) konjugovany na tetanicky toxoid jako proteinovy
nosic (5-10 pg) a 19F (3 pg) konjugovany na diftericky toxoid jako 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 zplisobenym Streptococcus pneumaniae
U kojencil a déti ve viku od 6 tydnii o 2 let. Davkovani a zpiisob
podani: Vakeina se poddva intramuskuldri injekef, a to prednostng do
anterolateralni ¢asti stehna u kojencii nebo do deltového svalu ramene
U malyeh déti. Zakladni ogkovaci schéma u kojencd od 6 tydnii o 6 mési
ol veku: tfi 0,6 ml davky s intervalem nejméné 1 mésic mezi jednotlivymi
ddvkami, doporucend posilovaci dévka s minimalng Bmésicnim odstupem
od posledni davky, prednostné mezi 12. a7 15. mésicem véku ditéte. Ocko-
vaci schéma u dfive ne-
ockovanych starsich
kojencd a détf ve véku
7-11 mésfcd: dvé

GlaxoSmithKline

0,5 ml davky s intervalem nejméng 1 mésic mezi dévkami, Treti davku se
doporucuje podat v druhém roce Zivota s minimélng 2mésfEnim odstupem
mezi dévkami. Otkovaci schéma u dFive neotkovanjich détive veku 12-23
mésicl: dvé 0,5 ml dévky s intervalem nejméné 2 mésice mezi dévkam
Potteba posilovaci davky po tomto ockovacim schématu nebyla stanovena.
Ockovaci schéma Synflorixu musibytv souladu s oficialnimi doporucenimi
Doporutuje se, aby jedinci, kterym je podana pruni dévka Synflorixu, dokon-
{ili celé ockovac schéma Synflorixem. Synflorix nesmi byt v zadném pfipa-
8 aplikovan intravaskuldrg nebo intradermdlng, ddaje o subkutannim
podani nejsou k dispozici. Kontraindikace: Hypersenzitivita na dcinné
Iatky nebo na kteroukoli pomocnou latku a nebo na kterykoli proteinovy
nosic tohoto pripravku. Aplikace vakeiny Synflorix musf byt odloZena u osob
trpicich zavaznym akutnim horegnatym onemocngnim. Pritomnost mimé
infekce, napf, nachlazeni, by ale neméla byt priinou odddleni ockovani.
Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti: Po aplikaci této
vakeiny pro pripad vzdcnd se vyskytujici anafylaktické reakce musi byt
okamiité k dispozici odpovidajicr Iékarsk pece a dohled. Mozné riziko apnoe
a nutnost monitorovani dyichdni po dobu 48-72 hodin by se mély zvéit
pfi podavani zékladniho otkovaciho schématu téZce nedonosenym détem
(narozené v < 28. tydnu téhotenstvi) a to zvIaste tém, které maji v pred-
chozi anamnéze respiracn nezralost. Prospéch otkovanije U této skupiny
6t vysoky avakcinace by se neméla odmitat ani oddalovat. Synflorix musi

byt podavan opatrné osobam s trombocytopenif nebo s jakoukoli poruchou
koagulace, protoze po intramuskulérnim podéni mize u téchto osob dojit
ke krvécent. Je teba se té7 Fidit oficilnimi doporutenimi k ockovani proti
difterii, tetanu a Hagmophilus influenzae typu b. Ochrana proti pneumoko-
kovym serotyptim, které nejsou ve vakeing obsazeny, neba proti netypova-
telnému Haemaphilus influenzae nebyla dostatecng prokdzana. Synflorix
neposkytuje ochranu proti jingm mikroorganismdm. Synflorix nemusf
chrénit vsechny ockované jedince proti invazivaimu pneumokokovému
onemocnéni nebo otitis media zpiisobenymi serotypy obsaZenymi v této
vakeing. Ochrana proti ottis media zptisobené pneumokokovymi serotypy
obsazenymi v této vakcing miZe byt podstain nizsf neZ ochrana proti in-
vazivnim onemocnénim. Celkovd ochrana proti ofitis media maze byt
omezena tim, Ze mezi plvodce otitis media pat kromé serotypil Strepto-
cocous pneumonig obsazenych ve vakeing i dals mikroorganismy. Déti by
mély dostat vakeinu Synflorix podle ogkovaciho schématu odpovidajicimu
véku ditéte v dobg zahdjeni otkovani. Data o bezpegnosti a imunogenicité
nejsou u déti nad 2 roky véku zatim k dispozici, Imunitni odpoved vyvoland
podanim dvou davek Synflorixu u déti ve veku 12-23 mésic je Srovnatel-
nd s odpovédi vyvolanou podanim tff dévek u kojencl. U déti se zvySenym
rizikem pneumokokovyich infekef (jako jsou d&ti se srpkovitou anemii,
asplenil, infeker HIV, chronickym onemocnénim nebo imunokompromito-
vané dgti, malignim onemocn&nim, nefrotickym syndromem) a u déti

zplsobenymi S. pneumoniae.

Haemophilus influenzae.

s nedostatecnou imunitni odpovedi, at u7 diky imunosupresivni terapii,
genetické poruse, infekei HIV nebo z jinych pficin, mize byt odpovéd na
otkovani snizend a ockovani nemusf poskytnout optiméinf ochranu. Udaje
0 bezpecnosti, imunogenicité a doporugeni k podani 23valentni pneumo-
kokové polysacharidové vakciny u téchto skupin najdete v Souhrnu tidajdi
0 pripravku. Profylaktické podani antipyretik pred nebo bezprostredné po
aplikaci vakeiny mize sniit incidenci a intenzitu horecnatych reakcf po
otkovani. Udaje viak nasvédcuf, Ze profylaktické poddni paracetamolu
miize snizovat imunitnf odpoved na Synflorix. Klinicky vyznam tohoto pozo-
rovani, stejné jako viiv jinjch antipyretik na imunitni odpovéd na Synflorix,
neni znam. Profylaktické podani antipyretik se doporucuje u viech déti,
kterym je Synflorix podéin soucasné s vakcinami s celobunégnou pertusovou
slozkou vzhledem k vy frekvenci febrilnich kfecia u détis kiedemi nebo
s anamnézou febrilnich kfeti. Antipyretické 16Eba by méla bjt zahgjena
vsouladu s mistnimi terapeutickymi doporucenimi. Interakee s jingmi
Iécivymi pripravky a jiné formy interakee: Synflorix mdze bjt
podén soucasné s nékterou z ndsledujicich monovalentnich nebo kombi-
novanych vakein [véetng DTPa-HBV-PV/Hib a DTPw-HBV/Hib]: vakeinou
proti difterii-tetanu-pertusi s acelulémi pertusovou slozkou (DTPa), vakcinou
proti hepatiticé B (HBV), inaktivovanou vakeinou proti détske obmé (IPV),
vakeinou proti Hasmaphilus influenzaetypu b (Hib), vakcinou proti difteri-
tetanu-pertus s celobunégnou pertusovou slozkou (DTPw), vakeiou profi

a zavaznymi invazivnimi onemocnénimi

Synflorix™ je vakcina obsahuijici protein D

— proteinovy nosi¢ odvozeny z netypovatelného

spalnickam, priugnicim a zardénkam (MMR), vakcinou proti planym nesto-
vicim (), konjugovanou vakcinou proti meningokokim serotypu G (CRM.
aTT konjugdty), perordlni vakeinou proti détske obr (OPV) a peroraln
vakeinou proti rotavirim. Injekce jednotlivych vakein musi byt aplikovény
o riiznych mist. U pacientd podstupujicich imunosupresivai terapii nemu-
sfhjt po ockovni dosazeno odpovidajiciimunitni odpovéci, Téhotenstvi
a kojeni: Synflorix neni urcen k ozkovni dospélych. NeZadouei déin-
ky: Nejcastéjsi nezadouct dcinky byly zarudnuti v mists vpichu a podraz-
dénost. VEtsina téchto reakci netrvala dlouho a byla miého a7 stiedniho
stupné. Po podanf posilovac dévky Synflorixu byla pozorovéna vysi reak-
togenita neZ po davkdch zakladniho ockovani. Reaktogenita byla vy3siu déti,
kterym byla souzasné podana vakcina s celobunégnou pertusovou slozkou.
Incidence mistnich a celkovyich nezadoucich cinkd hléSenych do ctyf dnii
byla po kazdé podané dévce ve stejném rozmezfjako po otkovani 7-valent-
nim Prevenarem. Dale se vyskytovaly: ospalost, kfece (febrilni nebo nefeb-
Inf), apnoe u t&Zce nedonosenych déti (narozenych v < 28, tydnu tého-

tenstvi), neobvykly pldc, podrazdénost, prijem, zvracent, vyrdzka, kopfiva,

nechutenstvi, bolest, zarudnuti, otok, indurace, poditina nebo krvécenf
v mistd vpichu, alergicke reakce (jako alergickd dermatitida, atopickd
dermatitida, ekzém). Inkompatibility: Synflorix nesmi byt misen s Zdd-
nymi dalimi lécivymi pripravky. Doba pouZitelnosti: 3 roky. Zvlast-
ni opatfeni pro uchovavani: Uchovdvejte v chladnitce

Vakcina promyslena
do kazdého detailu

Synflorix™ nabizi synergickou ochranu

\ pred velmi Castou a bolestivou otitis media

D

Synflorix”

Pneumokokova polysacharidova
konjugované vakcina (adsorbovana)

Inovativni vakcina nové generace

(2°C az 8 °C), chraiite pred mrazem a svétlem. Pritomnost jemné bilého
sedimentu a tirého bezbarvého supernatantu v predpinéné stiikatce neni
znamkou znehodnoceni vakeiny. Obsah stfikacky musf byt pred aplikaci
dobe protfepdn a vizudlng zkontrolovén na pritomnost cizorodych Gastic
a/nebo na zménu vzhledu. Jestiize svym vzhledem nevyhovuje, je tfeba ji
vyfadit. Vakeinu aplikujte po dosazen pokojové teploty. Druh obalu
a velikost baleni: 0,5 ml suspenze v predpingné injekéni stiikagce
(sklo typu 1) s pistovou ztkou (butylpryZ) s jehlami nebo bez jenel. Balenf
obsahuje 1 nebo 10 predplnénych injekénich strikacek. DRZITEL ROZ-
HODNUTI O REGISTRACI: GlaxoSmithKline Biologicals s.a, Rue de
| “Institut 89, B-1330 Rixensart, Belgie. REGISTRAGNI CISLA:
EU/1/09/508/001-003. DATUM PRVNI REGISTRACE:
30. biezen 2009. DATUM REVIZE TEXTU: 30. biezen 2009,
Tento registrovany 6Civy pFipravek je vézan na Iékarsky predpis a je piné
hrazen z verejného zdravotniho pojiStént pro dét, které spifiji podminky
dané zakonem 362/2009 Sb. Uplnou informaci o pripravku najdete
v Souhrnu Gdaji o pFipravku nebo se obratte na adresu spolegnosti
GlaxoSmithKline s.r.0., Na Pankrdci 17/1685, 140 21 Praha 4,
tel: 222 001 111, fax 222 001 444, www.gsk.cz.

Verze SPC platnd ke dni vyddni materidlu (1. 1. 2010).
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