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1.Uvod

Ockovani proti infekénim nemocem patfi mezi nejefektivnéjsi
protiepidemicka opatreni jak z hlediska zdravotniho, tak z
hlediska ekonomického. Ro¢né se v CR diky ockovani podafi
zabranit cca 150 tisicdm onemocnéni infekcemi, které jsou
ockovanim preventabilni, a témér 500 Uumrti na tyto infekcni

nemaoci.

Ucelem ockovani je ochranit co nejvice osob proti
pripadnému onemocnéni pomoci ockovacich latek s minimalnim

vyskytem vedlejsich projevd.

Presto, ze ockovaci latky nejsou levné, je jejich cena
zanedbatelnd pfi srovnani s moznymi nasledky daného
infekéniho onemocnéni, které muUZe navic neziidka kon¢it
uamrtim. Stale vice lidi si uvédomuje rizika infekce a moznost
tézkych nasledkl a voli rad&ji cestu imunizace. At uZ jde o
rodice, kteri privedou dité k povinném pravidelném ockovani ci
dokonce investuji do oCkovani nehrazeného statem, které chrani
jejich dité proti dalSim moznym ndkazadm nebo jde o osoby
cestujici do zahrani¢i chranici se pred infekcemi, které se

v nasich podminkach nevyskytuji.
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2.Historie a soucasnost ockovani

2.1. Tetanus

Tetanus - plvodcem je anaerobni tyéinka Clostridium tetani.
Jsou vylucovany vykaly zvirat, zejména koni, dostavaji se tak do
pldy a vzhledem k jejich schopnosti sporulovat a rezistentnosti
t&chto spor vidi zevnimu prostfedi jsou schopny prezivat staleti.
Pokud se spory dostanou do vhodného prostredi prejdou do
vegetativni faze, mnozi se a produkuji neurotoxin. Onemocnéni
je charakterizovano bolestivymi svalovymi spasmy. Primarné
jsou postizeny zvykaci svaly - kfeC znemoznujici otevreni Ust
neboli trismus, ddle ztuhlost krénich svald, sekundarné& pak
ztuhlost trupu a bfi$nich svall. Postupné se ztuhlost roz&ifuje na
dalSi svaly a krece vyvolavaji typicky obraz onemocnéni - télo
nemocného se v kfe¢i napind a dochazi k risus sardonicus.
K amrti dochdzi v 50% ptipadl nejéast&ji pro spasmy dychacich
svall. Roz$ifeni u nds doznalo ockovani proti tetanu po 2.
svétové valce. Zacatkem 50. let. 20. stoleti byl pouzivan cistény
anatoxin adsorbovany na aluminiumhydroxid. DalSi pouzivana
oCkovaci latka byla kombinovana napf. zaskrt - tetanus. Ve
vyhlasce MZ zroku 1958 o ockovani je uvedeno pouziti
trivakciny diftérie — pertuse - tetanus. Diky ockovacim akcim
v letech 1974-1975, 1984-1985, 1994-1995 klesl vyskyt tetanu
na minimum, tedy 2-3 onemocnéni za rok a to u neockovanych

osob.
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2.2. Pertuse

Pertuse - ¢&erny/davivy kadel - plvodcem je kokobacil
Bordetella pertusis. Jedna se o akutni respiracni onemocnénim
hlavné malych déti, postihuje pridusdnici a prddugky, probihd ve
trech fazich - katardlni, paroxysmalni a treti stadium. Je
charakterizovano drazdivym a uUpornym zachvatovitym kaslem,
prfi némz dochazi u nemocného az ke zvraceni Ci pomoceni.
Zachvat kasle konci typickym zvukem pfipominajicim kohouti
zakokrhani. Nejvétsi nebezpedi spociva v rozvoji komplikaci -
zapal plic nebo zadné&t mozku. Smrtnost u kojencl je 60 - 80%.
V povale¢nych letech usmrtil 3x vice déti do 1 roku nez
spalnicky, pfiusnice, nestovice, spala, zaskrt, obrna a zanét
mozkomisnich blan dohromady. Prvni pertusovy bakterin byl
k dispozici ve 20. letech minulého stoleti. Jeho indikace byla
|éCebna i profylaktickda, Ve druhé poloviné 30. let, se
doporucovalo ockovat déti v kolektivech bakterinem, ktery
obsahoval kromé B. pertusis i stafylokokovou, streptokokovou,
pneumokokovou a mikrokokovou slozku. Tato latka nezabranila
onemocnéni, avdak zmirnila prib&h onemocnéni, byla ale také
velmi reaktogenni. V 50. letech se doporucovalo pouziti
monovakciny nebo kombinované latky se zaskrtovym
anatoxinem adsorbované na aluminiumhydroxid. DalSim typem
vakciny byla bakteridlni suspenze B. pertusis ,srazena
kamencem hlinitodraselnym®, kterd& méla prolongované
uvoliiovat antigen a lépe tak stimulovat imunitni odpovéd.
Postupné se podafilo vytvofit z nasbiranych cirkulujicich kmen
formaldehydem usmrcenych celobunécnou vakcinu. Novéjsi
moznosti je kombinace 5 antigend ziskanych z plvodni bakterie;
ne vzdy se pouzivaji vsechny spolecné. Jsou to: pertusovy toxoid

(anatoxin), filamentézni hemaglutinin, pertaktina a dva typy
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fimbiri). V roce 1958 byly naockovany v ramci pravidelného
o¢kovani prvni tfi roéniky déti. U¢innost se prokazala nahlym
poklesem poctu nemocnych i zemrelych. Béhem nasledujicich 4
let se snizila nemocnost 10x. V dnedni dobé& ptipadi onemocnéni
mirné pribyva a to u ockovanych osob. Tato skutecnost zatim
nabyla spolehlivé vysvétlena, vzhledem ktomu, ze prevaha
nemocnych je ve véku kolem 9 let, byl vtomto roce zménén

ocCkovaci kalendar.

Graf 2/2 - Trend nemocnosti pertusi na Gzemi hl. m.
Prahy v letech 1950 - 2008
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Praha 1950 - 2008
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2.3. Virova hepatitida B

Virovad hepatitida B - Zloutenka typu B - je zpUsobena
Hepadnavirem, miva priznaky gastrointestinalni, chripkovité,
kloubni, kozni i nervové. Onemocnéni ma tendenci k prechodu do
chronicity, stane se tak v5 - 10% pfipadd, s naslednym
rozvojem jaterni cirhdzy. V 80. letech bylo zahdjeno v CR
o¢kovani zdravotnickych pracovnikl. To ptispé&lo k vyraznému
poklesu nemocnosti mezi béznym obyvatelstvem. Nadale

zUstava vysokd nemocnost mezi narkomany.

Graf 2/3. - Trend nemocnosti VHB na Gzemi hl. m. Prahy
v letech 1972 - 2008

AKkutni virova hepatitida B
Praha 1972 - 2008
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2.4. Poliomyelitida

Détska infekéni poliomyelitida - détska prenosna obrna -
plvodcem je poliovirus ze skupiny enterovird, vyskytuje se ve
tfech antigennich podobach - typ 1 Brunhgilda (podle opice, ze
které byl vroce 1939 poprvé vypéstovan pri epdemii
v Baltimoru); typ 2 Lansing (podle osady, ve které byl v roce
1938 objeven); typ 3 Leon (podle chlapce z Los Angeles, z jehoz
mrtvého téla byl v roce 1937 izolovan). Typ 1 vyvolava nejcastéji
parézy a epidemie. Typ 3 se vyskytuje vzacné, ale obrny, které
tedy prenasi znecdistényma rukama a predméty <& vodou
znecisténou infekcni stolici. Na vrcholu onemocnéni se vsSak

prendsi i vzdusnou cestou.

Virus se dostava do téla usty, pomnozuje se v mandlich a
stfrevech a odtud, jen u nékoho, se dostava do krve. V krvi se
pak na tento podnét tvori protilatky, pokud je téchto malo, viry
pronikaji do prednich mi$nich rohd, které narudi a zpUsobi tak
parézy. Onemocnéni je velmi nakazlivé, ne u kazdého
nemocného vsak dojde k obrnam. U 90% nakazenych je infekce
inaparentni, ale tyto osoby virus vyluCuji a stavaji se zdrojem
pro dalsSi vnimavé jedince. Ze zbylych 10% nakazenych probéhne
onemocnéni jako zanét mozkovych plen a jen u 1% dojde ke
vzniku chabych asymetrickych obrn kosterniho svalstva. Tyto
obrny jsou trvalé. Dojde-li k obrnam dychacich a polykacich
svalli je nemocny silné ohrozen na Zivotd. Smrtnost u
paretickych forem ¢&ini 2 - 10%. Na toto onemocnéni neexistuje
lék. Nemoc dostala v roce 1840 nazev Heine-Medinova podle
|ékard, ktefi poprvé popsali klinické ptiznaky a prvni epidemii ve

Stockholmu. V roce 1870 byl nazev zménén na poliomyelitis
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acuta anterior podle nejcastéjSiho mista postizeni CNS. V roce
1952 pak zcela objasnil podstau nemoci Dr. Bodian.

Do roku 1939 se v CR onemocnéni nevyskytovalo ¢&asto.
V roce 1939 v8ak vypukla prvni epidemie zplsobend typem 1,
kterd postihla 2 000 déti z nich 200 zemrelo. DalsSi epidemie
probihaly na prelomu léta a podzimu v pétiletych cyklech. V roce
1957 se prichodu nové viny epidemie zabranilo prvnim
hromadnym ockovanim Salkovou mrtvou - inaktivovanou
vakcinou. V roce 1960 pak byly déti ockovany novou Sabinovou
Zivou atenuovanou - oslabenou vakcinou a v roce 1961 byly
preockovany. Vakcina, ktera se podavala v kapkach na lzicce,
chranila nejen proti obrnam, ale také pred pomnozenim divokych
poliovirl v travicim Ustroji. O&kovany jedinec vylu¢uje stolici
vakcinalni kmeny, které mohou podporovat imunitu u dalsi
osoby, ktera s nimi prijde do kontaktu. Vzacné mohou vyvolat
klinicky obraz poliomyelitidy. Od roku 1961 pak nebyl v CR

hldden Zadny ptipad plvodni paralytické détské obrny.

Graf 2/4. - Trend nemocnosti poliomyelitidou na Gzemi hl.
m. Prahy v letech 1950 - 2008

Poliomyelitida
Praha 1950 - 2008
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2.5. Diftérie

Difterie - zaskrt - je onemocnéni vyvolané gram-labilni
kyjovitou tyckou Corynebacterium diphtheriae. Vyskytuji se typ
gravis, mitis, intermedius. Tento mikroorganismus, je-li vybaven
prislusSnou genetickou informaci, diky niz produkuje toxin, ktery
vyvola klinické priznaky - Sedavé pablany obklopené zanétlivym
lemem hlavné na tonsilach, faryngu, laryngu, na nosni sliznici
vzacné na kdZi, spojivkach, genitdliich. Onemocnéni mélo
v minulosti az 50% smrtnost, ktera po =zavedeni Iécby
antitoxickym zvirecim globulinem klesla na 10%. Zavedeni |éCby
antibiotiky smrtnost nezmeénilo avsSak zkratilo dobu Iécby a
nosiéstvi. V roce 1925 byl z difterického toxinu plsobenim
formolu pfipraven anatoxin, ktery nahradil dosavadni
problematickou smés toxinu a anatoxinu, pouzivanou k ockovani.
Ockovani bylo ulozeno zakonem 189 Sb. zfijna roku 1946.

4

Pouzivana byla také vakcina kombinovana pertuse - diftérie.

e

Posledni pfipady onemocnéni v CR byly importovany.

Graf 2/5. - Trend nemocnosti zaskrtem na uzemi hl. m.
Prahy v letech 1950 - 2008

Zaskrt
Praha 1950 - 2008
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2.6. Infekce Haemophilus influenzae typ b

Infekce Haemophilus Influenzae B - syndrom davivého kasle

v 7 . o . V4 v .
- onemocneni je zpusobeno gram-negativni tyckou Haemophilus
influenzae. Dle antigennich odliSnosti buné¢ného obalu se déli na

’

typ a - f. Po setkdni s mikroorganismem dochazi
k bezpriznakovému nosicstvi a pouze u malé ¢asti osob dochazi
k onemocnéni. Dochazi hlavné k respiracnim infekcim i

7

meningitiddm vzacné k sepsim. U malych déti se mdze
vyskytnout jako epiglotitida, kterd se u nich mlze stat Zivot
ohroZujicim onemocnénim. Asi v 10% pfipadld jako nasledek
onemocnéni zlstavala hluchota. Usp&$nym zavedenim oc¢kovani
proti pertusi se podarilo vytlacit tento mikroorganismus, ale tim
se uvolnilo v prostfedi misto pro jiné bakterie napf. pravé pro

Haemophilus Influenzae. Povinné ockovani déti
v roce 2001.

bylo zahajeno

Graf 2/6. — Trend nemocnosti H. influenzae B na Guzemi hl.
m. Prahy v letech 1994 - 2008

Hemofilové infekce
Praha 1994 - 2008
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3. Myty, historie a soucasnost hexavakciny

Myty o kombinovanych ockovacich latkach tvrdi, ze
neumeérné zvysuji antigenni zatéz détského organismu a vedou k
nezadouci stimulaci imunitniho systému. Faktem vsak je, ze
imunitni systém ditéte ma kapacitu odpovidat na obrovsky pocet
antigenQ, vytvofit & doplnit kazdy den az 2 mld. T lymfocytl
s CD4 receptory a v neposledni radé je nutno uvést, ze jsou déti
vystaveny mnohem men$imu poctu antigend ve vakcindch nez

tomu byvalo v minulych letech.

Tab. 3/1. - Priklady mnozstvi antigen(l ve vakcinach

antigen bakterie 1960 1980 2000 2009
diftérie 1 1 1 1
tetanus 1 1 1 1
pertuse WC=3000|WC=3000|AC=2az5 |2
polio 15 15 15 15
variola 200

varicella 69

spalnicky 10 10 10
pFiusnice 9 9 9
zardénky 5 5 5
Hib 2 2
Pneumokok 7

VHB 1 1
Celkem 3 000 3217 3 041 123 -126 | 46%*

* vroce 2009 jsou spocitany pouze antigeny ve vSech vakcinach z ockovaciho

kalendare

Kombinované vakciny nejsou novinkou, i monovakciny jsou
smési nékolika antigennl ziskanych z jednotlivych bakteridlnich
&i virovych druhd. Jiz nékolik let se kombinuji vakciny bakterialni
mezi sebou (Meningokokovd vakcina 4 typy antigen(), virové

mezi sebou (VHA a VHB) Ci bakterialni s virovymi (hexavakcina).
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Cilem vyvoje kombinované vakciny je zkombinovat takové
imunogeny, které se vzajemné podporuji a stimuluji vétsi pocet
bunék imunitniho systému za (cCelem produkce vyssi imunitni
odpovédi. Takovou vakcinou byla jiz v minulosti vytvorena
trivakcina - zaskrt, tetanus, pertuse. K této se postupem casu
podafilo pridat antigen H. influenzae typu b - tedy vyrobit
tetravakcinu. Imunizujici Ucinnost kombinované vakciny se
zpravidla zvySuje o 5 - 20% vzhledem k Uc¢innostem
odpovidajicich monovakcin. Ptame-li se, zda nevede ockovani
kombinovanou vakcinou také ke zvySeni nezadoucich reakci,
musime bohuzel odpovédét, ze ano, 0 5 -10%. Ale také musime
dodat, Ze spektrum nezadoucich reakci je stale stejné a
oCekavana Cetnost nezadoucich reakci po podani jednovalentnich
vakcin by se scitala. V tomto svétle se tedy jevi vicevalentni
vakciny jako vyhodnéjsi a oCekava se celkova Cetnost vyskytu

nezadoucich reakci o 20 - 40% nizsi.

Benefitem je mensi pocet vpichl, tim i mensi pocet
pouzitych stfikacek a tedy zvyseni bezpecnosti a produkce
mensiho objemu odpadu, nizsi expozice ockovance thiomersalu
v dlsledku niz$iho poctu injekci a v neposledni Fadé potencialni

. 7 7 wv. - o] . . V4 J4
synergicky ucinek antigenu na imunitni systém.

Bezpochyby z pouzivani kombinovanych vakcin plynou i jista
rizika, jako napf. mozné omezeni flexibility ockovaciho
schématu, dopad na vyrobu a zasobovani tradi¢nimi vakcinami,

mozna vysSsi cena a zvysené naroky na chladovy retézec.
Od roku 2003 do konce roku 2006 se provadélo ockovani

Sestivalentni vakcinou jen na pfani rodi¢d a bylo jimi plné

hrazeno. Cena se pohybovala kolem Sesti tisic K& coz mohlo
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mnoho rodi¢d od tohoto kroku odradit. Od roku 2007 je tato
vakcina soucasti pravidelného ockovani a tedy zahrnuta

v oCkovacim kalendari.

Do 31.12. 2006 bylo v CR zajisténo zdarma ockovani
tetravakcinou, kterd chranila proti zaskrtu, tetanu, davivému

kasli a hemofilovym bakteriim.

Pomineme-li prvotni problémy s dodavkou vakciny je nyni
oCkovani touto vakcinou pIlné hrazeno statem vsem détem
narozenym po 1. lednu 2007 a dale byla poskytnuta ¢tvrtd davka
tém détem, které byly ockovany tremi davkami za vlastni
Uhradu. Nova hexavakcina by méla byt Setrnéjsi a chranit
navic proti infekci Haemophilus influenzae typu B a virové
hepatitidé B, kterd u predchozi vakciny byla podavana

simultanné dalsim vpichem do jiné Casti téla.

Pfechod na nové ockovaci schéma byl schvalen z mnoha
dlvodl. Slo o snahu optimalizovat oc¢kovaci schéma vzhledem
k véku ockovanych déti a poctu davek na aktualni schopnost
tvorby ochrannych protilatek. Schopnost imunitniho systému
tvofit protilatky se, jak zndmo, v prub&hu détstvi méni. Néktera
ockovani lze aplikovat soucasné a tim zmensit pocet nutnych
vpichd, mezi jinymi je nutny odstup. Dalim aspektem bylo
zptehlednéni o¢kovaciho schématu a odstupd mezi jednotlivymi
ockovanimi. Oc¢kovaci kalendar neni neménitelnym dogmatem, je
treba jej upravovat dle momentalni epidemiologické situace a

surveillance.
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4. Uéinnost vyhlasky a finanéni naklady

Vyhlaska ¢. 537/2006 Sb, ktera poprvé zavedla do
oCkovaciho kalendare hexavakcinu, nabyla Ucinnost od 1. ledna
2007, s tim, ze ockovani hexavakcinou, ktera bude hrazena ze
statniho rozpoctu z prostfedkl Ministerstva zdravotnictvi CR,

bude stanoveno pro déti, které se narodily po 31. prosinci 2006.

Détem, které byly ockovany hexavakcinou v ramci
zdkladniho o&kovani za Uhradu na zakladé Zadosti rodi¢d, bude
4. davka poskytnuta statem zdarma. Kazdé nové zavadéné
ockovani se totiz vztahuje na jasné specifikovanou skupinu déti -
v daném pripadé déti narozené po 31. 12. 2006. Hrazeni Ctvrté
davky pro déti mimo tuto skupinu je tedy mimoradnym krokem
navic, na ktery se podarilo ministerstvu zdravotnictvi zajistit

prostredky ze statniho rozpoctu.

Navrhovana zména ockovaciho schématu s sebou nese zatéz
statniho rozpoctu a to ve vysi 150 mil. K¢ pro rok 2007 a dale v

roce 2008 a v roce 2009 vzdy o dalsich 100 mil. K¢ vice.

Ceskd republika se timto krokem zafadi mezi vyspélé

evropské staty, jako jsou sousedni Némecko ¢i Rakousko.

Déti oCkované podle dosud platného ockovaciho kalendare
nemohou prejit na ockovani hexavakcinou, ale doockuji se podle
dosavadni pravni Upravy a bude jim vakcina (tetravakcina)

poskytnuta i nadale zdarma.
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Novela vySe zminované vyhlasky z roku 2009 je vyhlaska s
¢. 65/2009 Sb. § 4, ktery upravuje oCkovani hexavakcinou (viz
priloha 14.4.)
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5. Vakciny - Infanrix Hexa a Hexavac

5.1. Hexavakcina

Hexavakcina je spojena s $etrn&j$im zplsobem ockovani a
obsahuje moderni ockovaci latky s mensSim vyskytem
nezaddoucich u¢ink(. Dé&ti jsou zatd&%ovdny méné vpichy a
nebudou muset zvIast uzivat na Izi¢ce Zivou ockovaci latku proti
détské prenosné obrné, coz je v souladu s pozadavkem WHO.

Obsahuje antigeny proti davivému kasli v acelularni formé, proti

tetanu, proti zaskrtu, proti invazivnhim onemocnénim vyvolanym

Haemophilem influenzae b, proti virové hepatitidé B a proti

prenosné détské obrné v inaktivované formé.

Zmeénou ockovaciho kalendare, tj. nahrazenim dosud
pouzivané Ctyrvazebné ocCkovaci latky za Sestivazebnou ockovaci
latku, dojde k harmonizaci politiky oc¢kovani v CR s ostatnimi
staty Evropského spoleCenstvi i pokud jde o typ pouzivané
vakciny proti prenosné détské obrné. Naplni se tim i doporuceni
Svétové zdravotnické organizace (SZO) z roku 2003, ktera v
ramci globalniho programu eradikace poliomyelitidy zcela jasné
doporucuje zavést ve statech prostych tohoto onemocnéni (mezi
néz se CR Fadi jiz od roku 1960) podavani inaktivované ockovaci
latky (IPV). V CR byla, jako v jednom z poslednich statl Evropy,
pouzivana ockovaci latka zivd - oslabena (OPV). Kampanovity
zplUsob aplikace Zivé olkovaci latky proti polio vzdy v jarnich
meésicich roku, vSsak mozné riziko nakazy vakcinacnimi kmeny
témé&r vyloudil. V CR tedy nevznikla jako v jinych zemich rizika
vzniku poliomyelitidy vyvolané oslabenymi Zivymi vakcinalnimi

kmeny. Redlnym rizikem navic jesté bylo, ze Ziva oCkovaci latka
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proti poliomyelitidé bude s ohledem na plosSné pouzivani

inaktivované oc¢kovaci latky v Evropé pro CR nezajistitelna.

5.2. Infanrix Hexa a Hexavac

Infanrix Hexa je Sestivalentni ockovaci latka urcena
k oCkovani déti proti difterii, tetanu, pertusi, poliomyelitidée,
Haemophilu influenzae a virové hepatitidé typu B. Vyrobcem je
GlaxoSmithKlein, Belgie. Tato vakcina se osvédcila v praxi a je

jedinou registrovanou a pouzivanou hexavakcinou.

Hexavac je také Sestivalentni ocCkovaci latka se stejnym
urCenim. Vyrobcem je AventisPasteur, Francie. Jako preventivni
opatreni byla Evropskou lékovou agenturou v zari roku 2005
registrace této vakciny pozastavena z divodu pochybnosti o
dlouhodobé protektivité proti virové hepatitidé typu B. Vyrobce
potvrdil nejednotnost vyrobniho procesu této slozky, ¢imZz muize
dochazet ke snizeni imunogenity. Ditéti ockovanému ockovaci
latkou Hexavac nehrozi zadné nebezpecdi, pouze po 5 - 10 letech
je doporucovano testovat vysi protilatek proti VHB, pripadné
preockovat monovakcinou proti VHB. Pokud budou nedostatky ve

vyrobé odstranény, bude vakcina Hexavac znovu dodana na trh.

Tab. 5/1. - Pocty ockovanych sSestivaznou vakcinou

Infanrix Hexa versus Hexavac

rok Pocet ock. hexavalentni vakcinou Z toho InfanrixHexa | Z toho Hexavac
2003 | 114 66 48

2004 | 1 013 642 394

2005 | 2 698 2 430 268

2006 | 3 958 3 958

2007 | 6 937 6 937 0

2008 | 9 050 9 050
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6. Ockovaci kalendar

6.1. Ockovaci kalendare

Vzhledem k ménici se epidemiologii preventabilnich
infekénich nakaz a diky neustdle se zdokonalujicim ockovacim

|4tkdm je tfeba roz$ifovat a pFizplsobovat o¢kovaci kalendar.

6.2. Ockovaci schéma hexavakciny

Vyznamnym prinosem hexavakciny je zkraceni ockovaciho
kalendare. Kojenci jsou tak zatézovani méné vpichy. Nemuseji
také navic po lzicce prijimat vakcinu proti détské prenosné
obrné. Dité na rozdil od minulosti nedostava 5x peroralné zivou
poliomyelitickou vakcinu, tj. antigen détské prenosné obrny, a
také mu neni postupné trikrat do svalu aplikovana ockovaci latka

proti virové hepatitidé typu B.

Ockovani hexavakcinou probiha ve ctyrech davkach. Prvni
davka se ockuje po zhojeni oCkovani proti tuberkuldéze a to mezi
13. a 18 tydnem véku. Druha davka se poda nejdfive 1 mésic po
prvni nejdéle vSak 2 mésice. Stejné tak treti davka. Posilujici
¢tvrtd davka se podad nejdfive 6 mésicG po 3. ddvce, nejdéle

vsak do 18. mésice véku ditéete.

Pokracovani v oc¢kovani proti vySe uvedenym nemocem je
v podobé posilujicich davek. Proti zaskrtu, tetanu a davivému
kasli se poda mezi 5. - 6. rokem zivota, proti tetanu mezi 14. -
15. rokem véku - dalsi preockovani proti tetanu se provadi vzdy

po 10ti-15ti letech (dospéli si musi sami terminy preockovani
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proti tetanu hlidat, pokud tato doba uplyne, je tfeba dospélého

misto preockovani znovu naockovat).

V pfipadé, Ze z jakychkoliv dGvod( nebude vakcina dostupna
a dojde k narudeni plvodné doporu¢ovaného postupu, plati, Ze
posun o 1 mésic (na dva) mezi prvni a druhou, resp. Druhou a

tfeti ddvkou nemuze jakkoliv narusit imunitni odezvu.

Z tady zemi je zndmo schéma 2, 4, 6 mésicl respektive 3,
5, 11 mésicl, a tedy 2 mési¢ni rozestup mezi 2 ddvkami Infanrix
Hexa (ovéreno na rozsahlych populacnich souborech). O delSich
posunech jiz neni dostatek validnich dat. Za vsSe vSak hovofi
australské doporuceni, které hovori o tom, Ze neni tfreba ménit
schéma ¢i aplikovat dalSi davky pokud je doporuceny interval

prekrocen
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6.3.Novy ockovaci kalendar platny od roku 2009

Tab. 6/1. - Tabulkové znazornéni ockovaciho schématu

pravidelného oékovani povinného v €R od roku 2009

vék pravidelné ockovani | ockovaci latka | aplikace
4. - 6.tyden TBC BCG vakcina
) Z, T, DK, Hib, polio,
od 13. tydne Infanrix Hexa
VHB
. i Z, T, DK, Hib, polio,
1 mésic po 1. davce Infanrix Hexa
VHB
. , Z, T, DK, Hib, polio,
1 mésic po 2. davce Infanrix Hexa
VHB
. , Z, T, DK, Hib, polio, ]
6 meésic po 3. davce VHB Infanrix Hexa

od. 15.mésice S, P, Zardénky Trivivac

21. - 25. mésic S, P, Zardénky Trivivac

5. - 6.rok Z, T, DK Infanrix

10. - 11.rok polio Boostrix Polio

12. - 13.rok VHB u dosud neock. Engerix B paed. |0
14. - 15.rok tetanus Alteana

REAAARARRARAAA

-

Celkem 10 aplikaci vakciny injek¢né
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6.4.Puvodni ockovaci kalendar

Tab. 6/2. - Tabulkové znazornéni plivodniho ockovaciho

schématu pravidelného ockovani povinného v CR do roku

2007

v

vék

pravidelné ockovani

ockovaci latka

aplikace

4.den - 6.tyden TBC BCG vakcina /
N
9. - 12.tyden Z, T, DK, Hib Tetract - Hib /
i
v prvnich mésicich VHB Engerix B paed. /
i
10.tyden - 14,5 mésice |polio Polio Sabin éf—_f:;
13. - 16.tyden Z, T, DK, Hib Tetract - Hib /
i
4 tydny po 1. davce VHB Engerix B paed. /m
i
18.tyden - 16,5 mésice | polio Polio Sabin éf-_f:,
17 - 20.tyden Z, T, DK, Hib Tetract - Hib /
i
5 mé&sicl po 2. davce VHB Engerix B paed. /m
i
14,5 - 26,5 mésice polio Polio Sabin éfﬁ/—:l
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15.mésic S, P, Zardénky Trivivac %
f
16,5 - 28,5 mésice polio Polio Sabin éfi:,
18. - 20.nésic Z, T, DK, Hib Tetract - Hib /%
i
21.mésic Ci pozdéji S, P, Zardénky Trivivac /
f
2.rok TBC u tuberkulin neg. BCG vakcina /m
i
5. - 6.rok Z, T, DK Infanrix /
i
11. - 12.rok TBC u tuberkulin neg. BCG vakcina /Q
i
12. - 13.rok VHB u dosud neock. Engerix B paed. |0
13. - 14.rok polio Polio Sabin éfi:,
14, - 15.rok tetanus Alteana %

-

Celkem 14x aplikace vakciny injekcné

+ 5x aplikace vakciny v kapkach
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7. Vlastni aplikace a kontraindikace

Misto o¢kovani se neméni je jim u malych kojench zevni
(anterolateralni) strana stehna a u vétSich déti stejné nebo do
ramenniho svalu (deltového) - vzdy je lépe podat vakcinu do

paze, kterou dité méné pouziva (levak - pravak).

Ockovani se ma provadét prisné individualné. Kazdé dite,
které prijde na oCkovani ma své zdravotni problémy. Lékar musi
tedy vyslechnou rodice, ¢i primo dité, sepsat anamnézu, dité
vySetfit a aktivhé se vyptavat na onemocnéni, ktera by
kontraindikovala podani vakciny. Tyto kontraindikace mohou byt
doCasné ¢Ci trvalé. Docasné jsou napr. akutni horecnaté
onemocnéni, po jehoZ vylééeni mize byt dité ockovano. Trvalé
kontraindikace jsou napr. zavazna reakce s poskozenim
celkového stavu po predchozi aplikaci vakciny, anafylakticka
reakce na antigen Ci jiné slozky vakciny, akutni onemocnéni se
stfedné téZkym nebo té&%kym prib&hem bez ohledu na
pritomnost horecky. Samozrejmé se neprovadi ockovani u osoby,
kterda je podezreld z nakazy infekénim onemocnénim, proti
kterému ma byt ockovana, dale v rekonvalescenci, pfi aktivni
tuberkuldéze, s poruchou imunitniho systému, s nadorovym

onemocnénim krve a krvetvorby a téhotné zeny.

Za takzvané falesné kontraindikace se povazuje napfr.
v rodinné anamnéze zjisténé konvulze u déti, nahlé dmrti

V4

kojence, nezadouci reakce po podani vakciny. V osobni
anamnéze pak casto odrazuji od podani vakciny informace o
alergiich, pokud se nejednd o vazné alergické reakce na

predchozi podani téze vakciny, Ci reakce na nékterou slozku
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oCkovaci latky, nebo napfr. dermatodzy, ekzémy, kozni infekce Ci

prodélana novorozenecka Zloutenka.
Kontraindikace k jednotlivym vakcinam jsou povinné
uvadény v souhrnném udaji o |éCivém pripravku i v pribalové

informaci.

O podani, odlozeni ¢i trvalém vylouceni vakcinace rozhodne

oSetrujici 1ékar.
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8. Nezadouci GcCinky a postvakcinacni

reakce

8.1.Postvakcinacni reakce

Musime ptipomenout, e neochota rodi¢d k okovani jejich
déti prameni zejména z obavy, ze po vakcinaci mohou nastat
komplikace, které jsou prirazovany podané ockovaci latce.
N&kteH rodi¢e se mylné domnivaji, Ze jejich dit¢ mdZe po

ocCkovani danou nemoci skutecné onemocnét.

Po ockovani dochazi v organizmu k imunitni odpovédi
aktivaci imunitnich bunék a k tvorbé rdznych cytokinl, které

mohou vyvolat projevy lehkého zanétu, tj. postvakcinacni reakci.

Pokud se po ockovani tyto reakce objevi, jsou vétsinou
mirné, projevi se nejCastéji teplotou, mrzutosti a lokalni reakci. U
nékterych déti, obzvlasté u téch se snizenou imunitou nebo
alergikl, se mohou v dusledku vyplavenych zanétlivych
medidtord objevit vystupfiované reakce (hyperreakce) s
vysokymi teplotami, velkou lokalni reakci, neklidem nebo

vyraznou plactivosti.

V soucCasné dobé se pri vyrobé vakcin pouzivaji tkarnové
kultury, bunécné linie nebo rekombinantni technologie, které
zajisti optimalni vyrobni postupy, a omezi tak vznik reakci. Ke
snizeni reaktogennosti vakcin prfispivd i odstranéni nebo
nahrazeni nékterych primési ve vakcinach, které mohly u

citlivych jedincl vyvolavat vedlejsi reakce (merthiolat, Zelatina).
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Po podani zivych vakcin vznikaji reakce obvykle tyden po
oCkovani, zatimco po podani inaktivovanych vakcin vznikaji
reakce do 48 hodin. Reakce trvaji jeden az tfi dny. Nejvice
rizikové obdobi, kdy je treba ockovanou osobu sledovat, je

prvnich 30 minut po podani vakciny (moznost alergické reakce).

Tab. 8/1 - Klasifikace vaznosti nezadoucich reakci po

ockovani

Reakce |Lokalni Celkova

MIRNE erytém 1-3 cm teplota do 37 st. C

STREDNI [erytém 3-5 cm, infiltrat teplota 37 - 38 st. C, neklid
SILNE erytém vétsi nez 5 cm, infiltrat  [teplota vice nez 38 st. C, zvraceni

alterace, pfip. dalsi komplikace

alergické projevy

TEZKE erytém vétsi nez 5 cm, infiltrat  |anafylakticky Sok

postvakcinacni encefalitida

Tab. 8/2 - Postvakcinacni reakce

1. FYZIOLOGICKE REAKCE
- patogeneze: metabolické zmény; cytokiny (interleukiny, anafylatoxiny, aj.)
- lokalni - mirné

- celkova - teplota, Unava, bolesti svall aj.

2. VYSTUPNOVANE FYZIOLOGICKE REAKCE (hyperreakce)
- patogeneze: individudlni dispozice, preexistujici protilatky (imunokomplexy), stav snizené imunity
- celkova - vysoka teplota, vyrazna Unava, lymfadenitida, vazospasticita, generalizované exantémy

- lokalni - v misté vpich rozsahlé erytémy, edémy, infiltrat, vyrazna bolestivost

3. ALERGICKA REAKCE

a) zprostfedkované IgE (anafylaxe, Quinckeho edémy, atd.)

b) zprostfedkované imunokomplexy - hyperimunni (anafylaxe, edémy, exantémy, dusnost, atd.)
c) reakce opozdéného typu - zprostfedkované burnikami (lokalni reakce napf. pfi Mantoux II)

4. NEUROLOGICKE REAKCE

a) encefalopatie, febrilni kiece

b) encefalitidy, encefalomyelitidy

c) neuritidy, polyradikuloneuritidy (Guillain-Barre)

d) subakutni sklerotizujici panencefalitida (spalni¢kovou vakcinou)

e) poliomyelitis po ockovani zivou poliovakcinou
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Sekundarni alergické reakce na pouzité vakciny - za

povdimnuti stoji alergické reakce a reakce precitlivélosti vG&i
slozkam vakciny. Nastésti tento typ reakci, i kdyz nékdy velmi
zavaznych, se objevuje velmi vyjimecné. Reakce precitlivélosti
na vakciny mohou byt trojiho typu. Alergické reakce na vajecné
proteiny nebo antigeny s nimi spojené, na antibiotika obsazena
ve vakcing, reakce hypersenzibility vi¢&i nékterym vakcindlnim

antigendim nebo jejich slozkam pfitomnym ve vakcinég.

Lokalni reakce, které vznikaji po podani vakciny, mohou byt

dvojiho typu: lehké a vazné.

Lehké lokalni reakce vznikaji bezprostfedné po ockovani do
12-48 hodin a patfi mezi né lehké bolesti, otok, zarudnuti a
infiltraty v misté vpichu a funkcéni nemohoucnost. Vyvoj téchto

reakci je pFiznivy, protoze ptiznaky zmizi b&hem 1-2 dnd.

Vazné lokalni reakce se projevuji svalovou kontrakci a
nervovymi lézemi. Méné vazné jsou bakteridlni abscesy
(stafylokoky, streptokoky a klostridia) a sterilni abscesy (s
celkovou incidenci jeden pripad na 100 000 - 60 000 podanych
davek).

Celkové reakce jsou rizné podle typu vakciny a projevuji se

nejriznéjdimi pfiznaky.

Jako lehké celkové reakce Ize hodnotit napriklad - zvySenou
teplotu neprevysujici 38°C, boleni hlavy, anorexii, zvraceni,
prijem nebo obstipaci; rovnéZ i objeveni exantému po vakcinaci
proti spalnickdm a zdureni lokalnich miznich uzlin jsou zarazeny

mezi lehké projevy, které se mohou objevit po kratké dobé (po
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nékolika hodinach) nebo a to vétSinou po 7-az 10 dnech od

podani vakciny.

Vazné celkové reakce jsou ty, které se mohou objevit
napriklad po podani celobunécné vakciny proti davivému kasli
(horecCka vyssi nez 40°C, neutiSitelny plac trvajici déle nez tfi
hodiny, kreCe, hypotonicko-hyporesponsivni syndrom) nebo
paralyza po podani poliovakciny s zivym atenuovanym virem

imunodeficitnim osobam.

Proto |ékari pred podanim vakciny musi seznamit rodice
nebo pacienta s moznosti vzniku vedlejsich reakci nebo projevl v
naslednych dnech po ockovani, které by mohly pripadné vést az
k lIékarskému zasahu.

Ve

8.2.Nezadouci ucinky po hexavakciné

Mnohem niz8i vyskyt nezadoucich U¢inkl po vakcinaci
Hexavakcinou je zplsoben tim, Ze je pertusova ¢ast pouzivana v
tzv. acelularni (bezbunécné) formé. Antigeny proti prenosné
obrné se podavaji inaktivované - usmrcené. Snizuje se tak
vyrazné riziko vzniku prenosné détské obrny vyvolané zZivymi
kmeny. Oslabené Zivé kmeny, jez détsky organizmus snasi hife,

se v CR vyuzivaly jesté v roce 2007.

Po podani Infarixu Hexa se - stejné jako u mnoha jinych
vakcin - mUZe objevit nepfijemny pocit & bolest v mist& vpichu,
je mozné pozorovat zarudnuti ¢i otok. Tyto priznaky vsak do
nékolika dnd samy vymizi. Mezi daldi nezadouci G&inky Infarixu
Hexa patfi nechutenstvi, horecka nad 38°C, spavost a

podrazdénost, neklid a také castéjsi a neobvykly pla¢ (SPC
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|éCivého pripravku viz priloha 14.1). Pokud tyto nezadouci ucinky
pretrvavaji delSi dobu nebo se prohlubuje jejich zavaznost, je

vzdy tfeba tuto skutec¢nost oznamit osetrujicimu lékafri.

U vakciny Infarix Hexa se také mohou objevit alergické
reakce, zahrnujici zejména svédivou vyrazku, otoky obliceje a v
okoli oci, potize s dychanim ¢i polykanim. Alergické reakce se
obvykle dostavuji jesté pred opusténim ordinace lékare, nicméné

pokud jsou zpozorovany, je nutné vyhledat Iékarskou pomoc.

Velmi vzacné se mizZe vyskytnout kolaps a ztrata védomi,
kfeCe a zachvaty nebo se v misté vpichu objevi tvrda bulka.
Dal$im velice vzacnym nezadoucim G&inkem mdzZe byt otok celé
koncetiny, do niz byla vakcina vpravena. Vzacna je téz reakce na
oCkovani proti hepatitidé typu B, kdy se u ockovaného objevi

krvaceni a snadnéjsi tvorba modfrin.

Jako preventivni opatfeni a zplsob predchdzeni rozvinuti
nezadoucich reakci Ize v indikovanych prfipadech podat

antipyretika, antihistaminika i Diazepam.

Tab. 8/3. - Piehled zaznamenanych nezadoucich ucinki

Infanrix Hexa s vyznacenou ocekavanou cetnosti vyskytu

Typ reakce Cetnost Projevy
Lokalni Velmi Casté: >= 10% bolest, zarudnuti, otok v misté vpichu
reakce reakce v misté injekéniho vpichu

. otok, ktery nékdy vedl ke zvétSeni obvodu
Casté: >= 1% a < 10% L
koncetiny

zatvrdnuti v misté vpichu

bolestivost pfi tlaku na misto vpichu
Neobvyklé: >=0,1% a < 1% zarudnuti a/nebo zatvrdnuti v misté vpichu

>7cm
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Vzacné: >= 0,01% a < 0,1%

X

Velmi vzacné: < 0,01%

X

Celkové

Velmi ¢asté: >= 10%

Nechutenstvi, zvySena teplota, horecka,

ospalost, podrazdénost

Casté: >= 1% a < 10%

neobvykly pla¢, ospalost, podrazdénost,

prijem, zvraceni, nechutenstvi, neklid,
virové infekce, infekce hornich cest
dychacich, bronchitida, = konjunktivitida,

kasel, rhinitida, horecka vyssi nez 39,5°C

Neobvyklé: >=0,1% a < 1%

horecka vyssi nez 40,0°C

dermatitida, Unava, bolest bficha,

enteritida, gastroenteritida, somnolence,
reakce infekce, otitis media, ekzém, zacpa,
Vzacné: >= 0,01% a < 0,1% nespavost, bronchospazmus, kasel,
laryngitida, stridor, prodlouzeny nebo
abnormalni  neutiSitelny  pla¢,  velmi
intenzivni plac
mrazeni, Unava, malatnost, edém,
pobledlost, meteorismus, nausea, rozruseni,
Velmi vzacné: < 0,01% porucha spanku, dyspnoea nebo piskavy
zvuk pfi vdechu, angioedém, oboustranné
otoky dolnich koncetin
Velmi Casté: >= 10% X
Casté: >= 1% a < 10% X
Neobvyklé: >=0,1% a < 1% X
L kolaps nebo Sokovy stav (hypotonicko -
Neurologické Vzacne: >=0,01% a < 0,1% hyporesponzivni epizoda), febrilni kfece
reakce kieCe, obrny, neuropatie, syndrom Guillain-
Barré, encefalopatie, encefalitidy a
Velmi vzacné: < 0,01% meningitida, zanét oc¢niho nervu, facialni
paralyza (pfi¢innd souvislost téchto NU s
vakcinaci nebyla prokazana.)
Velmi casté: >= 10% X
Casté: >= 1% a < 10% Exantém
Alergicka
reakce Neobvyklé: >= 0,1% a < 1% X

Vzacné: >= 0,01% a < 0,1%

Anafylaktoidni reakce

Velmi vzacné: < 0,01%

alergické reakce; Pruritus, vyrazka,
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kopfivka, anafylaxi - bez prikazu v
souvislosti s ockovanim
Velmi Casté: >= 10% X
Casté: >= 1% a < 10% X
Imunitni -
, Neobvyklé: >= 0,1% a < 1% X
system
Vzacné: >=0,01% a < 0,1% X
Velmi vzacné: < 0,01% pfechodny otok mistnich lymfatickych uzlin
Velmi Casté: >= 10% X
Casté: >= 1% a < 10% X
Krevni a obé&hovy|Neobvyklé: >= 0,1% a < 1% X
systém Vzacné: >= 0,01% a < 0,1%  |x
L petechie, purpura, trombocytopenicka
Velmi vzacné: < 0,01%
purpura, trombocytopenie

8.3.Neurologické komplikace

Neurologickymi komplikacemi se budu v této kapitole

zabyvat podrobné&ji z ddvodu nize uvedenych kazuistik.

Mezi vzacné, nékdy vsSak zavazné reakce patfi neurologické
komplikace. V predchozich letech se tyto reakce obcas
vyskytovaly v souvislosti s ockovanim proti vztekliné. Vakcina
byla vyrabéna na zvireci nervové tkani a u nékterych ockovanych
osob dochézelo k navozeni zkfizené imunitni reakce i vaéi
slozkdm  myelinu a k rozvoji tzv. postvakcinacni

encefalomyelitidy.

Neurologické reakce po ockovani jsou ve své podstaté
obdobou postinfekénich neurologickych komplikaci, které se
objevuji bud' v prib&hu, nebo po prodé&lanych pfirozenych

infekcich.
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Patfi mezi vzacné postvakcinacni reakce a nejCastéji se
vyskytuji po pertusové slozce vakcin a trivakciné proti

spalni¢kam, priusnicim a zardénkam.

Podle etiologie, patogeneze a klinickych projevl je Ize
rozdélit do ctyr skupin - encefalopatie vcetné febrilnich kreci,
encefalitidy a encefalomyelitidy, neuritidy a polyradikuloneuritidy
a postvakcinacni poliomyelitidy.

8.3.1. Postvakcinacni encefalopatie

Postvakcinacni encefalopatie jsou velice vzacné komplikace,

které se mohou vyskytnout po ockovani jakoukoliv vakcinou.
Jednd se o neurologické priznaky s poruchou védomi, nékdy
provazené krecemi, pripadné zavaznou poruchou chovani, které

mohou zanechat trvalé nasledky.

Jsou popisovany vzacné po aplikaci celobunécné pertusové
vakciny a vznikaji na podkladé metabolickych, toxickych,
pripadné alergickych postvakcinacnich zmén nebo jejich
kombinaci. Tyto ucinky vedou nejCastéji k vazomotorickym
porucham, jako jsou cévni spazmy, zmény permeability cév - a
tim drobna krvaceni eventuelné edémy. Vlivem alergickych
mechanizmd zplsobenych napfiklad tvorbou imunokomplexu
nebo precitlivélosti na uréitou komponentu vakciny miZe dojit ke
zvySené sekreci mediatoru alergické reakce - histaminu,
serotoninu - mohou se uplatnit i zmény v sekreci inzulinu s

prechodnou hypoglykemii.

Na mechanizmus vzniku postvakcinacni encefalopatie se v

poslednich letech zaméfily nékteré prace détskych neurologd.

46



V jedné studii byla u jedenacti ze ctrnacti vySetfovanych déti s
encefalopatii po DTP vakciné nalezena mutace genu ovliviaujiciho
funkci sodikovych membranovych kandld bunék CNS a to bylo
ddvodem vzniku neurologickych pfiznakl. Postizené déti byly
tedy k encefalopatické reakci geneticky disponovany a vakcina

sama jen vyvolala jeji projev.

Epidemiologické studie nepotvrdily prfimou souvislost mezi

ockovanim a vznikem epilepsie nebo encefalopatie.

Jako jedna z forem postvakcinacni encefalopatie je jiz

dlouho znam tzv. hypotonicko-hyporesponzivni syndrom (HHS),

nékdy téz oznacovan jako Sokova nebo kolapsova reakce.
Vyskytuje se prevazné po aplikaci vakciny obsahujici
celobunécnou pertusovou slozku. Patogeneze HHS je
multifaktorialni jako u ostatnich encefalopatii a vék ditéte je

vyznamnym faktorem jeho vzniku.

Nejcastéji vznika po pertusovych bakterialnich
komponentach vcéetné pertusového toxinu, vyjimecné i po
kombinace difterického a tetanického toxinu. Po zavedeni
acelularnich vakcin je jeji vyskyt u kojencl udavan v rozmezi 7-
36 pripadd / 100 000 davek, zatimco po celobuné&nych
vakcinach se vyskytoval v incidenci 21 - 71 pripad na 100 000
davek, tedy 2-3x castéji.

Postvakcinacni febrilni zachvaty (FK) patfi mezi nejcastéjsi

neurologické komplikace, které se mohou objevit v dlsledku
vzestupu teploty v ramci vedlejSi reakce po ockovani jak v
souvislosti s vySe uvedenou encefalopatii, tak u

predisponovanych jedincd samostatné.
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V etiologii febrilnich zachvatl se uplatiiuji genetické faktory,
nevyzralost mozkové tkané a vzestup teploty. Jednoduché
febrilni kie¢e se vyskytuji u déti od tH mésicd do Sesti let jako
jednorazové tonicko-klonické krece trvajici maximalné 15 minut.
Obycejné je pritomna teplota vyssi nez 38°C a v nasledujicich 24
hodinach nedochazi k recidivé. Tento typ kredi nezanechava

nasledky, jako je napriklad epilepsie.

U atypickych febrilnich krfeli dochazi k opakovani
generalizovanych nebo fokalnich kreci trvajicich déle nez 15
minut a nasledovanych pozachvatovou apatii nebo ospalosti a
prechodnymi neurologickymi nasledky. Progn6za obou téchto
komplikaci byva dobra, v pripadé encefalopatii bez pritomnosti
teploty zavisi na zavaznosti a trvani zmén v CNS. Trvalé

nasledky tyto reakce zanechavaji jen vyjimecné.

8.3.2. Postvakcinacni encefalitidy a encefalo-myelitidy

Postvakcinacni encefalitidy a encefalo-myelitidy jsou velice
vzacné. Probihaji pod obrazem akutni encefalomyelitidy v
odstupu nékolika dnd aZ Sesti tydnl po ockovani Zivymi i

nezivymi vakcinami.

VétSina encefalitid po ockovani vznikd obdobné jako
postinfek¢éni encefalomyelitidy na zakladé autoimunitni reakce
organizmu a ma charakter akutni diseminované
encefalomyelitidy. V soucasné dobé existuji dvé teorie objasnujici
vznik ADEM. Zaprvé se predpoklada, Ze v navozeni této zavazné
neurologické komplikace sehrava roli podobnost mezi antigeny
patogenu obsazeného ve vakciné a nékterymi slozkami

centralniho myelinu (napf. bazicky encefalitogenni protein) -
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tedy molekularniho mimikry. Na zakladé této strukturalni
podobnosti a dalSich podminek, jako je urcitd koncentrace
antigenu, dostate¢na doba jejich plsobeni a genetickd dispozice,
dojde ve spadovych lymfatickych uzlindch mimo CNS k aktivaci
lymfocytd namifenych jak proti patogenu, tak proti myelinu.
Aktivované lymfocyty pak prochazeji hematoencefalickou
bariérou a zplsobi zané&t bun&&ného charakteru nejdFive
perivaskularné a postupné i v bilé hmoté CNS. Tento zanét
zpUsobi poskozeni myelinu s tvorbou demyelinizaénich loZisek.
Bunky mikroglie v CNS, predkladajici myelinové proteiny
autoreaktivnim lymfocytiim, pUsobi jako aktivatory této zanétlivé
reakce, hojici fazi reakce zprostifedkuji nasledné aktivované

astrocyty ve spolupraci se specifickymi Th2 a B lymfocyty.

Dle druhé teorie muZe projevy akutni diseminované
encefalomyelitidy vyvolat primo virovy zanét v mozkové tkani.
Uvolnéné autoantigeny pochazejici z myelinu mohou nastartovat
autoimunitni zanét v CNS. PFi mirném prib&hu zanétu dochazi
pouze k perivaskularni zanétlivé infiltraci, kterd nezplsobi vznik
demyelinizace a odezni bez jakéhokoliv neurologického postizeni.
Rozvinuta forma onemocnéni, vznikajici ¢astéji po prirozeném
infekénim onemocnéni, mize zanechat v disledku demyelinizace

trvalé nasledky, nebo koncit umrtim.

Stejné jako v prdbé&hu infekéniho onemocnéni se i po
aplikaci zivych virovych vakcin mohou u predisponovanych a
oslabenych  jedincl  objevit postvakcinaéni  encefalitidy,
eventuelnd meningoencefalitidy, zplsobené pomnoZenymi

atenuovanymi viry, bez Ucasti autoimunity.
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8.3.3. Postvakcinacni neuritidy a polyradikulo-neuritidy

Postvakcinacni neuritidy a polyradikulo-neuritidy (syndrom
Guillain-Barre) patfri mezi velice vzacné neurologické komplikace
postihujici periferni nervovou tkan. MUZe vznikat po nékterych
neinfekénich onemocnénich i po vakcinaci. K prvnim klinickym
priznaklm dochdzi v priméru za 1 - 6 tydnu po ockovani.
Patogeneticky jde o autoimunni poskozeni myelinu na podkladé
zkfizené imunity mezi gangliosidy periferniho myelinu a
vakcinacnimi antigeny. Imunitni reakce je na rozdil ad ADEM
zprostiedkovana jak protilatkovou, tak bunécnou slozkou
imunity, takZe v séru Ize detekovat protilatky proti gangliosidim
myelinu. Vytvorené imunokomplexy s naslednou aktivaci
komplementu pak zplsobi pogkozeni Schwannovych bunék a

axonu nervovych bunék.

Prvymi priznaky onemocnéni byva svalova slabost,
neuropaticka bolest a porucha chlze. Obtize postupné progreduji
do klinického obrazu chabych paréz, postihujicich jednu nebo
vice svalovych skupin. Postizeno midzZe byt i vegetativni nervstvo.
U vétsiny pacientl vySetieni prokaze demyelinizaéni po&kozeni s
poruchami vedeni vzruchl ve svalové tkani. Prognéza je u déti
vétSinou dobra, u dospélych =zanechavad priblizné u 20%

nemocnych trvalé nasledky.
8.3.4. Postvakcinacni poliomyelitida

Postvakcinacni poliomyelitida se vyskytuje velice vzacné po
o¢kovani Zivou vakcinou proti obrn&. Mize byt zplsobena bud'

pfimo vakcinalnim poliovirem, obzvlasté u jedincd s vyraznymi

defekty protilatkové imunity, nebo neurotropni formou vzniklou v

50



dusledku mutace vakcinalniho viru. Tyto komplikace se objevuji
v odstupu 3 - 42 dnl po o¢kovani. U osob se snizenou imunitou
mohou po ockovani polioviry ve strevé dlouhodobé prezivat, a
mit tak prilezitost zmutovat do neurotropni varianty nebo do
divoké formy polioviru. Proto je ddleZité u pacientu s
postvakcinacni neurologickou komplikaci typ polioviru kultivacné
prokazat ve dvou vzorcich stolice a doplnit imunologickym
vySetrenim, vcietné stanoveni protilatek proti jednotlivym
sérotypim. Jeji vyskyt je udavan v incidenci 1:2,5 mil. davek
vakciny a diagnostikovana byla prevazné u imunodeficientnich

jedincad.

Dal$i variantou je onemocnéni zplsobené neurotropnimi
mutantami vakcinalnich poliovirl. Jejich vyskyt je v poslednich
letech hlagen ze zemi jako Spanelsko, Filipiny nebo Bélorusko.
Monitorovat vyskyt t&chto virl, které mohou zplsobit VAPP, je

dulezité i z hlediska strategie eradikace poliomyelitidy ve svété.

Nejucinnéjsi prevenci téchto komplikaci je dostatecna

proockovanost populace zZivou nebo nezivou formou poliovakciny.

8.4. Westliv syndrom

Dal$i komplikaci s moZnou souvislosti s vakcinaci mdZe byt
Westlv syndrom - neurologicky syndrom objevujici se v
kojeneckém véku, ¢ast&ji u chlapcl; vznikd v disledku poskozeni
mozku pFi porodu, prenatdlné v disledku vyvojovych poruch,
metabolickych vad apod. Projevuje se bleskovymi kreCemi
pripominajicimi salaamové kreCe, poruchami psychomotorického

vyvoje, mentalni retardaci, zménami na EEG. Progndza zavisi na
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VIV

valproat.

8.5. Zmirnéni a lééba nezadoucich Gcéinku

VyssSi  teplotu (>38°C) je mozné zmirnit vhodnymi

antipyretiky v davce zavislé na véku ockované osoby.

Lokalni reakce (napf. erytém) Ize zmirnit prikladanim

chladného obkladu nebo Yellon gel apod.

Generalizovana urtika a Quinckeho edém u ockované osoby
se resSi pri hypotenzi v leze nebo pfi dusnosti v sedé s oprenymi
zady a s inhalaci kysliku. Velmi pomalu se podava i.v. Calcium
chloratum, Dithiaden, Hydrocortison. Pfi hypotenzi RingerQv
roztok v infuzi, pripadné i.v. Ephedrin. Pfi Quinckeho edému
chladny obklad na obli¢ej a kolem krku a vlozi se do ust ledové
kostky k cucani. Pfi stridoru inhalaci Hydrocortisonu a Sanorin

solution

Anafylakticky Sok vyZaduje polohu v leze, dolni koncetiny do
zvySené polohy, inhalaci kysliku, pfi hypotenzi se zachovanym
védomim i.v. Ephedrin, soucasné v rychlé infazi roztok
Haemaccel a nasledné& Ringertv roztok. Pfi neméfitelném tlaku
se podava i.v. Adrenalin do koncetiny ve zvySené poloze, Ci
Hydrocortison. Po normalizaci hodnot krevniho tlaku i.m.
Dithiaden, pripadna resuscitace s neprfimou masazi srdce a
umélou plicni ventilaci prfi nehmatném tepu na a.carotis, u
malych déti pri nehmatném tepu na a. brachialis nebo pfi

nehmatném uUderu srdec¢niho hrotu.

52



8.6. Algoritmus Feseni reakce precitlivélosti u ockovanci

Velkou skupinou osob, u nichz existuje riziko reakce z
precitlivélosti pfi ockovani, byva nékdy velmi obtizné ockovat.
Touto problematikou se zabyva ojedinélé ambulantni centrum ve
FN v Motole, které soustreduje zavazné pripady reakci po

ocCkovani Ci déti s kontraindikacemi.

Zde je uveden mozny postup prikaznosti podezieni reakce z
precitlivélosti (¢asného typu) a postup ockovani v pripadé
potfeby ockovat takovou osobu. V CR se podobny postup
pouziva jiz od minulosti, jednalo se o tzv. frakcionované
ocCkovani.

Odhad vyskytu alergické reakce nebo casné (bezprostredni)
reakce hypersenzitivity po bézném ockovani se odhaduje na 1
pripad na 500.000 - 1.000.000 davek vakcin kromé DTP vakciny.

Algoritmus vyzaduje hlavné znacné znalosti anamnézy ditéte
tak, aby se urcilo, zda se podezreld reakce shoduje s reakci
casného typu. Primérenymi informacemi jsou vék pacienta,
specifické symptomy, Cas nastupu symptomu souvisejiciho s
podanim vakciny, daldi mozna expozice antigend, informace v
pripadé naléhavé navstévy pohotovosti, I1éCebny postup, trvani

symptomu, délka doby Fedeni a prededld anamnéza oc¢kovan.

Dodate¢nymi  informacemi  jsou predesla  atopickd
onemocnéni, vCetné potravinové nebo |ékové alergie, atopicka
dermatitida, astma a alergicka ryma. Specifické Udaje o vakcing,
véetné jména vyrobce a Ccisla Sarze by mély byt vzdy

zaznamenany. Na zakladé anamnézy by mél lékar stanovit, zda
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symptomy skutecné predstavuji reakci po oCkovani a v pripadé,

7e tomu tak je, zda reakce byla zplsobena IgE imunoglobuliny.

U velkého podtu pacientd jsou symptomy mylné pfifazeny
alergii, jako napt. mdloba, ale neni zadny dikaz o tom, Ze se
jedna o Casnou reakci hypersenzitivity. Takové pacienty lze dale
oCkovat pri dodrzeni podminky sledovani v obdobi ocekavané
reakce, minimalné 15 minut podle mezinarodnich doporuceni. U
pacienti s pfiznaky a symptomy odpovidajici IgE
zprostiedkovanym reakcim, muZe byt indikovdno testovani

alergie pred podanim budoucich davek suspektni vakciny.

Testovani alergie se provadi s celou vakcinou, i kdyz jsou k
takovému testovani i dostupné specifické komponenty vakciny.
Kozni testy by se mély provadét predevsSim alergologem s
pouzitim specifickych testovacich souprav od stejného vyrobce

jako je suspektni vakcina.

Krok 1 - je-li anafylaxe v anamnéze presvédciva, mél by se
provést kozni prick test s pouzitim vakciny nebo jejich slozek
redéné/ych v poméru 1:10, s pozitivni (histamin) a negativni
kontrolou. Test se odecita za 15 minut. Pokud néktera z
vakcinaénich komponent vyvold pozitivni reakci, tj. prdmér
pupenu je minimalné o 3 mm vétsi nez negativni kontrola a jeho
okoli je =zarudlé, zkouska se neopakuje. Je-li pupen bez
zarudlého okoli, pak se vysledek povazuje za negativni a test se

znovu opakuje pred podanim dalsi davky vakciny.
Krok 2 - neni-li anafylaxe v anamnéze presvédciva nebo byl-

li vysledek negativni pfi redéni vakciny (nebo jejich komponent)

1:10, kozni prick test by se mél provést v plné koncentraci
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vakciny pro kazdou vakcinacni slozku s negativni kontrolou, tj.
vakciny fedéné v poméru 1:10. Test se odcita za 15 min, stejné

jako v 1. kroku.

Krok 3 - intradermalni kozni test s pouzitim koncentrace
1:100 by se mél pouzit pro jakoukoli vakcinu, u niz kozni prick

test nebyl pozitivni.

Krok 4 - intradermalni kozni test s pouzitim koncentrace
1:10 by se pouzil pro jakoukoli vakcinacni slozku, u niz predesly
treti krok nevyvolal pozitivni vysledek, pokud koncentrace 1:10
neni vysoce reaktogenni (drazdiva, iritujici) pro poskytnuti
vhodného vysledku (napf. chripkova vakcina). Vzhledem k tomu,
Zze drazdivé reakce byvaji zcela bézné, intradermalni kozni test
by mél byt provadén jen vyjime&né nebo vibec ne s nefedé&nou

vakcinou.

Rozhodnuti o dalSim ockovani - recakcinaci - by se mélo

prisné individualizovat pfi zvazeni rizika a prospéchu.

Je mozné odlozit nasledujici davky suspektnich nebo
implikovanych vakcin u pacientl, ktefi maji sérologicky dikaz o
ziskané imunité, patri do nizkorizikové skupiny odpovidajiciho
onemocnéni ¢i komplikaci z onemocnéni, nebo u nich existuje

ohrozeni zivota ockovanim.
V dal$i skupiné pacientl je mozné revakcinovat s minimalni

obezfetnosti a to u pacientd bez priokazu vzniku d&asné

(bezprostredni) reakce hypersenzitivity.
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Pokud se |ékar rozhodne pro revakcinaci s alternativnimi
vakcinami, které neobsahuji slozku, v0& které je pacient

alergicky, je na trhu dostatek moznosti.

Je také mozné pokracovat v oCkovani pri dodrzeni
specidlnich opatfeni pro pacienty, ktefi maji nedplnou imunitu a

pretrvava u nich riziko odpovidajiciho onemocnéni.

Specifickd doporuéeni pro revakcinaci pacientl s reakcemi

c¢asného typu jsou nasleduijici:

e Pokud kozni testy jsou negativhi a neni anafylaxe v
anamnéze, pacient mGze byt o¢kovan a z(stdvd pod dohledem
lékare jesté 1 hodinu po ockovani.

e Je-li to mozné, pouzije se alternativni vakcina, ktera
neobsahuje suspektni alergen.

e Je-li test neprikazny a zda se, Ze podmifiuje vice neZ jednu
vakcinu, pak dalsi série vakcin by méla byt podavana
individualné, casové oddélené tak, aby se snizilo riziko reakce a
snadno urcilo, kterd vakcina reakci zpUsobila.

e Je-li vysledek kozniho testu negativni a existuje riziko
anafylaxe nebo jiné zavazné reakce v anamnéze, mélo by se
podavat 10% vakcinacni davky v plné koncentraci a sledovat je
po dobu 30-60 minut, a neobjevi-li se zadna reakce, poda se
zbytek vakciny. Nasledné zlstdva pacient pod dohledem lékare
jesté dalsi 1 hodinu.

e Pokud vysledky koZnich testl jsou pozitivni pro vakcinu
nebo pro nékterou z jejich slozek a existuje jednoznacna nutnost
oCkovat, pak by se pacientovi podavaly postupné se zvysujici
davky vakciny.. Takové ockovani by se mélo provadét na

specializovanych pracovistich, pripadné v nemocnici s jednotkou
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intenzivni péce. Kazda dalSi davka by méla byt podavana v 15-
30 minutovych intervalech, neobjevi-li se zadny priznak reakce.

e Interval mezi davkami je zalozen na klinickém Usudku. S
jakymkoli priznakem nezadouciho ucinku, se cely postup ukonci
a poskytne se odpovidajici 1écba. Nasledné by se neméla dalsi
davka této vakciny podavat. Alternativné Ize podat
antihistaminika a peroralni kortikoidy pred takovymto
oCkovanim, avsSak tento postup nebyl klinicky ovéren a nebyl
stanoven prukaz U¢inku premedikace na alergii z vakciny.

e Po jednohodinovém sledovani, miZe byt pacient bez reakce
propustén domu. Jakykoli pacient, ktery mél pozitivni vysledek
na kozni test a nasledné podstoupil tento postup ockovani, je

povazovan za alergického na danou vakcinu.
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9. Prakticka cast

Vzhledem k aktualni situaci - hospitalizace dvou vaznych
pfipadl reakce po o¢kovani hexavakcinou - jsem se rozhodla pro
dotaznikovou akci, kterd by nam pfimo zterénu poskytla
informace, jaké jsou reakce na ockovani Hexavkcinou. (Zminéné
dva pripady hospitalizovanych déti pro reakce po ockovani
nespadaly trvalym bydlisStém na Uzemi hl. m. Prahy, ale presto je

uvadim jako kazuistiku).
9.1. Dotazniky

V prvni fazi jsme vytvorili dotazniky, tak aby pro |ékare
nebyly zatézujici a mély pro nas vypovidajici hodnotu (viz.
priloha 14.2.)

V lednu roku 2008 jsme dotazniky s kratkym textem pro
upresnéni rozdéleni postvakcinacnich reakci a jednim formularem
pro vyplnéni pripadu s vaznymi nezadoucimi reakcemi rozdali
osobné v ordinacich véech lékard pro déti a dorost na Uzemi hl.
m. Prahy. Lékafi tak méli prostor k dotazim i moznost vyjadrit
se k dosavadnim zkuSenostem s ocCkovanim hexavakcinou.
V nasledujicim roce byla distribuovana pouze tabulka pro
vyplnéni shodnych Gdajd za rok 2008 a to vé&tdinou pfi navitévé
pediatri na Uzemnich pracovistich KHS hl. m. Prahy pti odebirani

objednanych ockovacich latek.
Na Gzemi hl. m. Prahy je dle Gdaji Ustavu zdravotnickych

informaci a statistiky hldeno cca 250 Iékafl pro déti a dorost.

N&$ seznam obsahoval 278 Iékail. Neshoda v poétech mohla
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vzniknout v prvni fadé ménicim se po¢tem lékafl v kazdém roce

a také stiidavou ordinaci dvou ¢&i vice Iékafl v jedné ambulanci.

Z téchto 278 lékail bylo ochotno spolupracovat a vyplnény
prvni dotaznik vratilo 132 (47,5%). Tato spoluprace byla cCisté
dobrovolna a proto jsem na lékare, ktefi dotaznik nevyplnili
nenaléhala. Nékteré ordinace jisté neodevzdaly dotaznik Ccisté
z divodu opomenuti terminu odevzdani. Vsichni lékafi, ktefi
odevzdali dotaznik prvni odevzdali také druhy nebo byli pozadani

o jeho doplnéni opakované.

Pfi druhém kontaktu v roce 2009, kdy byla SZP ¢&i lékarGm
situace znovu vysvétlena kolegynémi pfi predavani objednané
oCkovaci latky, se rozhodlo pro vyplnéni kratSiho dotazniku
dalSich 29 ordinaci (10,4%). Vzhledem k dobrovolnosti
poskytovani té&chto Gdajd nebylo mozno presvédiit l1ékare k dalsi
.praci navic" sahajici 5 let zpét, tedy vyplnéni predeslého
dotazniku zpétné. Prvni Cast dotazniku nevyplnili a neodevzdali
z divodu prosté neochoty, nedostatku ¢asu, vymeény personalu

SZP, & zalozeni ordinace v prib&hu roku 2007.

Ve 117 pripadech (42,1%) nebyla ordinace ochotna
spolupracovat vibec napt. pro nedostatek ¢asu a nadbyte&nosti
tohoto hladeni z divodu hladeni nezadoucich reakci na Statni

ustav pro kontrolu léciv atd.

Povinnost hlaseni i jen podezreni na nezadouci Ucinek,
zavazny NU nebo neocekdvany NU po podani lé¢ivého pripravku
vyplyva pro kazdého lékare, ktery takovy |éCivy pripravek podal,
ze zakona o lécivech. Je mozné hlasit i zneuziti ¢i zneuzivani,

predavkovani, l|ékové interakce, teratogenni Ucinek nebo
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neucinnost léku. Hlaseni se podava na formulari (viz priloha
14.3.).

Celkem tedy poéitdm s Udaji od 47,5% pediatrickych lékail
na Uzemi hl. m. Prahy v roce 2003 - 2007 a s 57,9% v roce
2008. Udaje od zbylych 52,5%, resp. 42,1% jsem neziskala.

9.2. Demografické udaje

Dle Udaji Ceského statistického Gfadu jsem vyhledala pocty

narozenych déti na uzemi hl. m. Prahy viz tabulka.

Tab. 9/1. - Pocty narozenych déti na izemi hl. m. Prahy
celkem v letech 2003 - 2008

Rok narozeni Pocet déti
2003 10 057
2004 11 131
2005 11 966
2006 12 556
2007 13 228
2008 14362

Dle vyplné&nych dotaznikd od praktickych Iékafd mame Udaje

poctu déti ockovanych v jejich ordinacich.
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Tab. 9/2. - Pocty déti narozenych v letech 2003 - 2008a
registrovanych v ordinacich pediatri spolupracujicich na

této studii.

Rok narozeni Pocet déti k ock.
2003 5611
2004 6 135
2005 6 611
2006 7 055
2007 7 475
2008 9 567

V porovnani poc¢tu narozenych déti a poctu déti hlasenych
v pé¢i u pediatrd z ordinaci, které byly ochotny poskytnout
informace o jejich ockovani vidime, ze je podchyceno 55,1 -
66,6% populace nové narozenych déti v hl. m. Praze. Presnéji

viz tabulka.

Tab. 9/3. - Procentualni znazornéni vzorku déti ock.
v ordinacich spolupracujicich pediatrti k celkovému poctu

narozenych déti v hl. m. Praze

Rok narozeni N&s$ vzorek vGdi celk. poctu déti
2003 55,8 %
2004 55,1 %
2005 55,2 %
2006 56,2 %
2007 56,5 %
2008 66,6 %

9.3. Vakciny a proockovanost
V dobé konani této studie byla vakcina distribuovana dvéma

zpUsoby vzhledem k prechodu z povinného o¢kovani Tetravacem

+ Engerixem + OPV na nové schéma obsahujici Infenrix Hexa.
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V roce 2003 - 2006 bylo tedy ock. hexavakcinou zcela
dobrovolné s plnou Uhradou rodici. Vakcinu ziskali pfimo u Iékare
nebo ji bylo mozno =zakoupit v Iékarné. Vzhledem k témto
skuteCnostem neni mozné presné zjistit mnozstvi zakoupenych
ddvek v letech 2003 - 2006. Zdotazniki obdrzenych
z pediatrickych ambulanci vyplyva, ze v roce 2003 bylo ockovano
hexavakcinou pouhych 114 déti; v roce 2004 to bylo jiz 1 013
déti, v roce 2005 pak 2 698 a v roce 2006 jiz 3 958 déti.

Od 1.1. 2007 je v platnosti novy zakon s novym ockovacim
schématem ve kterém jiz figuruje Infanrix Hexa a je tedy plné
hrazen statem. I pres vSechny pocatecni obtize s mnozstvim a
distribuci bylo v roce 2007 u KHS hl. m. Prahy objednano a
nasledné distribuovano 36 096 davek vakciny. Jsou to 1., 2., 3.
davky pro déti narozené v roce 2007 ale také 4. davky pro déti,
které byly za poplatek jiz naoCkovany prvnimi tfemi davkami.
V tomto roce bylo podle dotazniki (tj. cca polovina ordinaci)

povinné naockovano hexavakcinou 6 937 déti.

V roce 2008 bylo distribuovano 56 713 davek Infanrixu Hexa
a dle dotaznikd ze zhruba poloviny ordinaci nao¢kovano 9 050
déti. Coz odpovida 1. - 3. davce pro nové narozené déti a 4.

davce pro déti narozené v roce minulém.
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Tab. 9/4. - Znazornéni pomérl distribuovanych vakcin a

vyockovanych davek.

Rok Distribuovano Vyockovano ve | PoCet déti reg. | Pocet
spolupracujicich v téchto naockovanych déti
ordinacich ordinacich v %

2003 114 5611 2 %

2004 1013 6 135 16,5 %

2005 2 698 6 611 40,8%

2006 3958 7 055 56,1 %

2007 36 096 6 937 7 475 92,8 %

2008 56 713 9 050 9 567 94,6 %

Vzhledem k cené vakciny a jeji plné Uhradé rodi¢i do roku
2006 je proockovanost hexavakcinou obzvlast v letech 2004 a

2005 velmi vysoka.

V letech 2007 jiz mély byt oCkovany vSechny déti narozené
po 1.1. 2007 jiz jen Infanrixem Hexa. Z téchto Ccisel vSak
vyplyva, ze v hlasicich ordinacich bylo naockovano pouze 92,8%
déti. Zbylé déti nebyly o¢kovany z divodu nedostate¢ného véku,
kontraindikaci nebo zpoZdéni ockovani kvili nezhojené BCG

vakcinaci a ve tfech pripadech se jednalo o odmitace ockovani.

V roce 2008 bylo naockovano v ordinacich praktickych
|ékafd cca 94,6% dé&ti. Snizend proockovanost je opét diky
pred¢asné odevzdanym dotaznikim, které neodradzeji ockovani
déti narozenych koncem roku, které tedy naockovany byt
z divodu nedosazeného potfebného véku naockovany. Pii b&Zné
kontrole proockovanosti s dostatecnym casovym odstupem by se

jisté Cislo podstatné zvysilo.
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9.4. Kontraindikace

Na zvySeni proockovanosti pri nasledné kontrole také

usuzuji z uvadénych poétld kontraindikaci ve vyplfiované tabulce.

V letech 2003 - 2006 byly v tabulce déti s kontraindikacemi
uvadéni v poctu maximalné 8. V téchto letech nebylo ock.
kombinovanou vakcinou povinné proto se jedna patrné o déti,
jejichz rodice méli zajem o ockovani touto vakcinou a ta jim
nebyla doporucena, nejedna se v zadném pripadé o kompletni

pocet déti s kontraindikacemi.

V roce 2007 bylo uvedeno 60 déti s kontraindikaci a v roce
2008 - 127. Tento Udaj nebyl prioritni zjiStovanou skutecnosti,
proto nebyl k dotazniku pridan dodatek s vysvétlenim o rozdéleni
kontraindikaci na docCasné a trvalé, mohlo tedy dochazet ke
zkresleni - zvySeni poctu déti s kontraindikacemi. Z tohoto
vysokého poctu déti, které nemohly byt v dobé vyplnovani
ockovany, se bude jist¢ v mnoha pripadech jednat o
kontraindikace doCasné a jak jiz bylo uvedeno pfi nasledujici
kontrole proockovanosti by se jiz jako déti s kontraindikacemi
nevyskytly a proockovanost v populaci by tak byla v ocekavané
Vysi.

Va

9.5. Nezadouci ucinky ockovani

Z dotaznikQ vyplynulo, Ze fyziologické reakce byly u
oCkovanych déti pozorovany a to v ocekavané nizké mire.
Jednalo se o mirné lokalni reakce a subfebrilie pripadné

kombinace obou projevd.
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Tab. 9/5. - Pocty déti s fyziologickymi rekcemi po

ockovani hexavakcinou

rok Pocet fyziologickych reakci % z celkového poctu ockovanych
2003 0 0 %

2004 8 0,79 %

2005 11 0,41 %

2006 15 0,38 %

2007 21 0,30 %

2008 105 1,16 %

Tab. 9/6. — Pocty déti se zadvaznymi nezadoucimi reakcemi

po ockovani hexavakcinou

rok Pocet oCkovanych Pocet NU Pocet NU v %
2003 114 0 0,00 %
2004 1013 1 0,09 %
2005 2 698 3 0,11 %
2006 3 958 3 0,07 %
2007 6 937 15 0,22 %
2008 9 050 9 0,10 %
celkem 23770 31 0,13 %

VSechny déti s pozorovanymi postvakcina¢nimi reakcemi

byly ockovany latkou Infanrix Hexa.

Z nezadoucich reakci se vyskytly dle oCekavani u 26 déti
febrilie 38,2 - 40 °C, u 7 déti lokalni reakce 0,5 - 20 cm
rozsahlé, dale 6x krik v kratkém trvani 1 - 10 hodin, erytémy,
plactivost a neklid v rGzném trvani, ale i 1x otok o¢i, otok celé
koncetiny, do kterd byla vakcina aplikovana, petechie a v
jednom pripadé se vyskytl exantém po celém téle - nasledovala
1 denni hospitalizace z observativnich dlvodl, bez I|é&by;
v jednom pripadé se pak vyskytla alergické reakce na podanou
vakcinu u ditéte narozeného 5.9. 2009 matce toxikomance, které
bylo 8.12. 2008 ockovano 1. davkou InfenrixHexa, 8.1. 2009

66




ockovano 2. davkou Infanrix Hexa po které do 1. minuty nastaly
alergické projevy v podobé&, poruchy perfuze periferii, cyanosa,
erytém, mramorovana klze, vysoky kfik, aplikovana byla i.m.
antihistaminika, adrenalin, kortikoidy a ZZS bylo prevezeno
k hospitalizaci do FN v Motole. Kde pfi pfijmu jiz nebyly shledany
vazné znamky poruchy zdravi a nebyla podana zadna dalsi 1écba.
Po 1 denni hospitalizaci bylo propusténo v dobrém zdrav. stavu

do domaci péce.

Tab. 9/7. - Pfehled NU nahlasenych ze spolupracujicich

ordinaci
Mirné reakce Stredni reakce Silé reakce Tézké reakce
rok ] B ] oboj loka - ] | Celkem
celk | lokal oboji celk | lokal |’ celk | oboji | celk. | lokal | oboji
2003 0
2004 1 1
2005 3 3
2006 2 1 3
2007 1 1 9 2 2 15
2008 7 1 1 9
Celkem |0 1 0 0 0 1 21 4 1 0 0 31
5 déti bylo doporuCeno pro postvakcinacni reakce do

ambulance pediatra specializujiciho se na reseni individualnich
potfeb tykajicich se zmén v ockovacim schématu. Zbylych 26
déti bylo i naddle ockovano Infanrixem Hexa pravdépodobné

s pouzitim preventivniho podani antipyretik ¢i antihistaminik.

U 16 déti se vyskytly NU jiz po 1. ddvce. Z toho u 5 déti

nemame informace o pokraovani vakcinace z dlvodu brzkého
odevzdani dotaznikl a pozdé&jdimu terminu ockovani daldimi
davkami. U 1 ditéte bylo navrzeno individudlni schéma ockovani

jinou latkou. U 6 déti se pokracCovalo s vakcinaci Infanrix Hexa
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bez opakovani nezadoucich reakci. U poslednich 4 déti byla
aplikovdna nadéle hexavakcina a byly pozorovany NU i pf¥i t&chto

nasledujicich aplikacich a to v obdobné ¢i mensi mire projevu.

U 8 déti byla pozorovana reakce az po podani 2. davky

ockovani. Z toho u 3 déti vime, ze pri nasledujicich aplikacich
byla pouzita jind ocCkovaci latka a u posledniho ditéte se

pokracovalo s Infanrix Hexa a problémy se neopakovaly.

Poprvé po 3. davce se vyskytly NU u 4 déti. U dvou déti opét

nemam Uudaje o pokracovani ockovani, u dalsiho 1 ditéte
pokracovala aplikace Infenrix Hexa jiz bez reakce a u posledniho

ditéte bylo pouzito jiné ockovaci schéma.

Az po 4. davce ockovani se vyskytly nezadouci reakce u

zbylych 3 déti, Tato davka byla posledni proto nebylo

pristoupeno k nahradnimu schématu.

Pro informaci do Statniho Ustavu pro kontrolu léciv bylo
hlaseno v roce 2007 celkem 1 026 nezadoucich reakci na podani
|&éCiva z toho bylo 733 po vakcinaci. V roce 2008 to bylo 1 029

hlasSeni resp. 775 reakci po ockovani.

9/8. - Tabulka hlasenych nezadoucich Géinkt do SUKLu.

rok Celkem hlds. | Zavaz. NU Nezavaz. NU | Po vakciné reakce po jiné
NU nez BCG

2007 | 1 026 898 128 733 152

2008 | 1 215 1083 132 775 223
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10. Kazuistiky

10.1.P¥ipad ¢&. 1 - divka z €Ceskych Budé&jovic

Divka narozena 10.4. 2007 ve 32. tydnu gravidity, rodice
zdravi, 1730 g, 42 cm, bez nutnosti kfiSeni a UPV, 17.4.
propuéténa domu, 19.4. hospitalizace pro virovou pneumdénii
s nutnosti UPV, po 3 tydnech propusténa do domaci péce.
Pozitivni perinatalni anam., od pocatku opozdény motoricky
vyvoj, rehabilitace, Vojtova metoda,. 27.8. 1. davka a 4.10. 2.
davka Infanrix Hexa. Od prelomu srpna a zari matka pozorovala
zhorSeni PMV, od poc. zari susp. zachvaty - extenze trupu,
extenze HK, staéeni bulbd doprava, 15.10 b&Zné neurolog. Vys.,
UZ mozku v mezich, lehka dilatace komor, stagnace vyvoje,
podezieni na Westlv sy., 16.10. 2007 hospit. Podani ACTH,

pozorovany série spasmul, po 5 dnech podavani ACTH odeznély,

od 27.10. zaskuby pravé poloviny tvare, 30.1. 2008 neurolog.
vy$. bez kontaktu, bloudivé pohyby bulbl, hypotonie, dle MR
ubytek bilé hmoty, rozsSifené postranni komory, obraz
periventrikuldrni leukomalacie, TK kolisda az k 130/90. Zavér:
centralni kvadruparéza s prevahou vpravo, axialni hypotonie,
porucha zrakového kontaktu na podkladé centralni zrakové
poruchy, Westlv sy. V.s. na podkladé hypoxicko-ischemické

encefalopatie potencované hexavakcinou
10.2.Pripad ¢. 2 - divka z Mladé Boleslavi
Divka narozena 12.2. 2007 v terminu, matka hypothyreosa

jinak rodic¢e zdravi, 3 130g, 50 cm, vekfiSena, Apgar 9-10-10,

novorozenecky ikterus, 15.5. 1. davka Infanrix Hexa, 14.6. 2.
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davka, , PMV zprvu v mezich, 28.6. prvni zachvatovité stavy -
stahovani do klubic¢ka, oli v sloup, pla¢, poté spava, cca 10x
denné, 17.7. 3. davka hexa, po aplikaci flekéni spasmy, 20.7.

2007 hospitalizovdna pro zachvatovité onem. - Westlv syndrom,

regrese PMV, EEG tézce abnormalni, v.s. subklinické zachvaty,
|éba ACTH, dle ORL konzilia Stridor laryngis cong., 20.9.
propudténa do domdci |1é¢by bez zachvatl, mirné zlepseni PMV,
trvd nedokonaly zrakovy kontakt, Zavér: Westlv syndrom
v souvislosti s ockovanim hexavakcinou, dalsi ock.

nedoporuceno.

10.3. Pripad ¢. 3 - chlapec z Jablonce nad Nisou

Chlapec narozen 9.2. 2007 ve 36 tydnu, 2 900g, 49 cm,
Agar 10-10-10, nekfiSen, od 5. tydne pri emoci extencni drzeni
koncetin az digitigradni, PMV z pocdatku v mezich, v terminech
ockovan, posledni davka hexavakciny 27.6. 2007, po kazdém
ockovani dalsi den rozladény, bez teploty, od 17.7. matka
pozoruje rozhozeni HKK s naslednou flexi, pla¢em a vykulenim
oc¢i, 2 - 3x denné,. na zakladé anamnézy a EEG nalezu 19.7.

2007 hospitalizovén, 1é¢ba vigabatrinem, 21.7. jiz bez zachvatd,

prechodné vyraznéjsi vyklenuti fontanel, MR - tuberdzni sklerdza
i vzhledem k ndlezu na kQzi a zachvatovitému onem., 3.8.
propustén v dobrém klinickém stavu domd, hraniéni PMV,

doporuc. Sledovani v epileptologické ambul.
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11. Zaver

Oc¢kovani v Ceské republice ma dlouholetou tradici.
Ceskoslovensko bylo prvnim statem, kde bylo zavedeno
celoplosné ockovani, diky nému byla nase republika také prvni
zemi, kde byla poliomyelitida vymicena. CR patfilo vzdy
k prikopnickym statim v zavadéni celoplo$ného ockovani.
V&Fime tedy nasim lékaflim, farmaceutlim mikrobiologdm a
daldim v&dcim v tomto oboru méné&? Nebo byl divod obav ze

zavedeni nového typu ockovani nékde jinde?
Moje prace jisté zadnou oblast mediciny neposunula

dopredu. Doufam vsak, ze alespon uklidni posledni skupinky

rodi¢t nedlvéfujicich hexavakciné.
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12. Souhrn

V mé bakalaiské praci jsem se snaZila zpracovat divody a
pozitivni i negativni dlsledky pfechodu na pravidelné o¢kovani
hexavalentni ocCkovaci latkou a to hlavné z pohledu moznych
dopadl na &etnost vyskytu neZadoucich reakci. Divodem byla
aktudlni nepfizniva situace, kterd je nastinéna v popisu pFipadd
tfi hospitalizovanych déti uvedenych v zavéru mé prace. V této
situaci se zdalo byt podnétné prezkoumani postvakcinacnich
reakci po aplikaci hexavakciny. Byl proveden prizkum formou
dotaznikové akce piimo v ordinacich praktickych Iékafl pro déti
a dorost, ktera méla potvrdit bezpecnost vakciny deklarovanou
vyrobcem. Po analyze ziskanych dat se da fici, ze hexavalentni
vakcina Infanrix Hexa firmy Glaxo SmithKleine, Belgie,
nevyvolava vyssi pocet nezaddoucich G¢inkd neZ kolik je mozno

dle klinickych studii i statisticky mozno ocekavat.

Summary

In my thesis I tried to identify reasons for a changeover in
using regular hexavalent vaccination instead of the former
separated vaccines. Furthermore, I also aimed at finding
negative and positive consequences of this changeover. When
identifying both reasons and consequences 1 stressed the

observation of frequency of side effects.
For writing this thesis I was inspired with the situation of

three hospitalised children which is outlined at the end of this

work. In that situation it was challenging to examine post-
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vaccination reactions after the application of hexavalent
vaccination. The research in the form of questionnaires was done
in cooperation with practitioners for kids and adolescents and
should confirm the safety of the vaccination declared by the

producer.

After the analysis of collected data it can be confirmed that
the hexavalent vaccination Infanrix Hexa (company Glaxo
SmithKleine, Belgium) does not cause higher than expected

number of side effects predicted by clinical studies and statistics.
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14. P¥ilohy

14.1.Souhrnné Gdaje o pripravku - Infanrix Hexa

A. NAZEV PRIPRAVKU

Infanrix hexa, prasek a suspenze pro pripravu injek¢ni suspenze.
Vakcina proti difterii (D), tetanu (T), pertusi (acelularni
komponenta) (Pa), hepatitidé B (rDNA) (HBV), poliomyelitidé
(inaktivovand) (IPV) a konjugovana vakcina proti Haemophilus

influenzae typu b (Hib), (adsorbovana).

B. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Po rekonstituci jedna davka (0.5 ml) obsahuje:
Diphtheriae anatoxinum1 ne méné nez 30 IU

Tetani anatoxinum1 ne méneé nez 40 IU
Antigeny Bordetelly pertussis: pertussis anatoxinum 25 mikrogramd
Haemagglutininum filamentosum1 25 mikrogramd
Pertactinum1 8 mikrogram{
Antigenum tegiminis hepatitidis 82'3 10 mikrogramd
Virus poliomyelitis (inaktivovany)
typus 1 (kmen Mahoney)4 40 D jednotek antigenu
typus 2 (kmen MEF—1)4 8 D jednotek antigenu
typus 3 (kmen Saukett)4 32 D jednotek antigenu
Haemophilus influenzae typus b polysaccharidum 10 mikrogramd
(polyribosylribitoli phosphas)3
conjugata cum tetani anatoxinum jako nosnym proteinem 20-40
mikrogramﬁ1 adsorbovano na hydroxid hlinity, hydratovany
(AI(OH)3) 0,5 miligramd Al vyrobeno rekombinantni DNA

technologii na kulture kvasinkovych bunék (Saccharomyces
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3
cerevisiae) adsorbovano na fosfore¢nan hlinity (AIPO,) 0,32

miligramd AI4 pomnoZeno na VERO bufkach. Uplny seznam

pomocnych latek viz bod 6.1.

C. LEKOVA FORMA

Prasek a suspenze pro pripravu injekéni suspenze. Vakcina proti
difterii, tetanu, pertusi (acelularni), hepatitidé B a poliomyelitidé
(inaktivovana) (DTPa-HBV-IPV) je bila zakalena suspenze.
Lyofilizovana vakcina proti Haemophilus influenzae typ b (Hib) je

bily prasek.

D. KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikace

Infanrix hexa je uréen pro zakladni ockovani a preockovani déti
proti difterii, tetanu, pertusi, hepatitidé B, poliomyelitidé a
onemocné&nim zplsobenym Haemophilus influenzae typu b.

Infanrix hexa neni uréen k o¢kovani déti starsich 36 mésicu.

Davkovani a zplsob podani

Davkovani: Zakladni ockovaci schéma: Z&akladni ockovaci

schéma spociva v podani tri 0,5 ml davek (napriklad ve 2., 3., 4.
meésici; ve 3., 4., 5. mésici a ve 2., 4., 6. mésici) nebo dvou
davek (napriklad ve 3. a 5. mésici). Mezi jednotlivymi davkami
musi byt interval nejméné 1 mésic. Podle RozSireného programu
imunizace (Expanded Program on Immunisation) lze k ockovani
pouzit i schéma, kdy se vakcina podava v 6., 10. a 14. tydnu
véku; muiZe vsak byt pouzito pouze tehdy, pokud byla pfi
narozeni provedena vakcinace proti hepatitidé B. Je nutné
respektovat mistné platné smérnice o ockovani proti hepatitidé

B. Jestlize je pfi narozeni podana prvni davka vakciny proti
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hepatitid® B, mize byt od véku 6 tydnl k podani daldich davek
vakciny proti hepatitidé B pouzita vakcina Infanrix hexa. Pokud
se druhd davka vakciny proti hepatitidé B podava pred
dosazenim tohoto véku, je nutné pouzit monovalentni vakcinu

proti hepatitidé B.

PreoCkovani: Po ockovani 2 davkami vakciny Infanrix hexa

(napriklad ve 3. a 5. mésici) se musi podat posilovaci davka
nejméné 6 mésici po podani posledni davky zakladniho
oCkovani. Uprednostriiuje se podani mezi 11. az 13. mésicem
véku ditéte. Po ockovani 3 davkami vakciny Infanrix hexa
(napriklad ve 2., 3., 4. mésici; ve 3., 4., 5. mésici a ve 2., 4., 6.
mésici) se musi podat posilovaci davka nejméné 6 mésicl po
podani posledni davky zakladniho ockovani. Uprednosthuje se
podani pred 18. mésicem véku ditéte. Posilovaci davky by se
meély podat podle mistnich doporuceni, ale minimalné musi byt
podana vakcina s konjugovanou Hib slozkou. O podani vakciny
Infanrix hexa jako posilovaci davky lze uvazovat, pokud jeji

slozeni vyhovuje oficidlnim doporucenim.

Zpusob podani: Infanrix hexa je uréen k hluboké intramuskularni

aplikaci. Je vhodné aplikovat jednotlivé davky do riznych mist.

Kontraindikace

Precitlivélost na |éCivé latky nebo na jakékoliv pomocné latky
nebo na neomycin a polymyxin. Precitlivélost po predchozi
aplikaci vakcin proti difterii, tetanu, pertusi, hepatitidé B,
poliomyelitidé nebo Hib. Infanrix hexa je kontraindikovan u déti,
u nichz se do sedmi dnl po ptedchozim ockovani vakcinou
obsahujici pertusovou slozku vyskytla encefalopatie neznamé

etiologie. V takovych pripadech se musi ockovani proti pertusi
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prerusit a dale se ockuje jen vakcinami proti zaskrtu-tetanu,
hepatitidé B, poliomyelitidé a Hib. Podobné jako u jinych vakcin i
aplikace vakciny Infanrix hexa musi byt odlozena u osob trpicich
vaznym akutnim hore¢natym onemocnénim. Prfitomnost slabé

infekce vSak neni povazovana za kontraindikaci.

Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti

Pred zahajenim ockovani je tfeba sestavit podrobnou anamnézu
(zejména s ohledem na predchozi oCkovani a na mozny vyskyt
nezaddoucich G¢&inkd) a provést klinické vysetfeni o¢kovaného.
Jestlize dojde v Casové souvislosti s aplikaci vakciny obsahujici
pertusovou slozku k nékteré z dale popsanych reakci, je nutné
radné zvazit podani dalSich davek vakcin, které pertusovou
slozku obsahuji: Teplota = 40,0 °C béhem 48 hodin po ockovani
s neprokazanou jinou souvislosti. Kolaps nebo Sokovy stav
(hypotonicko-hyporeaktivni epizoda) béhem 48 hodin po
o¢kovani. Trvaly neuti$itelny pla¢ trvajici = 3 hodiny v pribé&hu
48 hodin po o¢kovani. Kiece s hore¢kou nebo bez ni v pribéhu
prvnich 3 dnd po oc¢kovani. Za uréitych podminek, naptiklad v
pripadé vysokého vyskytu davivého kasle, vSak ocekavany prinos
imunizace prevazi mozna rizika. Podobné jako u jiného ockovani
by se mél peclivé zvazit prospéch a riziko imunizace vakcinou
Infanrix hexa nebo jeji odklad u kojencl nebo u déti trpicich
nastupem nové ataky nebo progresi zavazné neurologické
poruchy. Stejné jako u jinych injekcnich vakcin musi byt i po
aplikaci této vakciny pro pripad rozvoje anafylaktického Soku
okamzité k dispozici odpovidajici lékarska péce a dohled.
Nemocnym s trombocytopenii a s poruchami srazlivosti krve
musi byt vakcina Infanrix hexa aplikovana se zvySenou
opatrnosti, nebot po intramuskularnim podani muize dojit ke

krvaceni. Infanrix hexa nesmi byt v zadném pripadé aplikovan
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intravaskularné nebo intradermalné. Infanrix hexa nechrani proti
infekci vyvolané jinymi patogeny neZz jsou Corynebacterium
diphtheriae, Clostridium tetani, Bordetella pertussis, virus
hepatitidy B, poliovirus nebo Haemophilus influenzae typu b.
Nicméné, lze predpokladat, ze ockovani ochrani i proti infekci
hepatitidou D, protoze se hepatitida D (vyvolana delta agens) pfi
absenci infekce hepatitidy B nevyskytuje. Podobné jako u jinych
vakcin, nemusi byt u vdech o&kovanych jedincd vyvolana
ochranna imunitni odpovéd(viz bod 5.1). Vyskyt febrilnich kreci v
anamnéze ditéte, vyskyt febrilnich krecdi nebo SIDS (syndrom
nahlého umrti ditéte) v rodinné anamnéze neni kontraindikaci
pro pouziti vakciny Infanrix hexa. Ockované jedince, u nichz se v
anamnéze febrilni krece vyskytly, je tfeba peclivé sledovat,
protoZe se tyto nezadouci U¢inky mohou b&hem 2 az 3 dnl po
vakcinaci objevit. Infekce HIV nepredstavuje kontraindikaci pro
vakcinaci. U imunosuprimovanych pacientd nemusi byt po
oCkovani dosazeno ocekavané imunitni odpovédi. Protoze se
kapsularni polysacharidovy antigen Hib vylu¢uje do moce, mize
byt v obdobi 1 aZ 2 tydnQ po vakcinaci pozitivni test na prikaz
kapsularniho polysacharidu Hib v moci.V tomto obdobi je proto
tfeba k prikazu Hib infekce pouZit jiné testy. Pfi soucasném
podavani Infanrixu hexa s Prevenarem (pneumokokova
sacharidova konjugovana vakcina, adsorbovand) by si |ékar mél
byt védom skutecnosti, ze v klinickych studiich byla febrilni
reakce pfi této kombinaci ¢astéjsSi nez pfi podavani samotného
Infanrixu hexa. Vétsinou se jednalo o reakce stfedné zavazné
(horecka 39 °C nebo méné) a prechodné (viz bod 4.8).
Antipyreticka |éCba by méla byt zahajena v souladu s mistnimi
terapeutickymi smérnicemi. PredCasné narozenym détem je
mozné na zdkladé omezenych Gdajl ziskanych od 169 pred¢asné

narozenych déti vakcinu Infanrix hexa podat. Nicméné, byla
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zaznamenana nizsi imunitni odpovéd a Uuroven klinické protekce
neni znama. Mozné riziko apnoe a nutnost monitorovani dychani
po dobu 48 - 72 hodin by se mély zvazit kdyz se podavaji davky
zakladniho ockovani velmi predc¢asné narozenym détem
(narozené v < 28. tydnu téhotenstvi) a zvlasté tém, v jejichz
predchozi anamnéze byla respiracni nezralost. Protoze prospéch
oCkovani je u této skupiny déti vysoky, neméla by se vakcinace

odmitat ani oddalovat.

Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy
interakce

O soucasném podani vakciny Infanrix hexa a kombinované
vakciny proti spalnickam, priusnicim a zardénkam nejsou k
dispozici dostatecné uUdaje tykajici se ucinnosti a bezpecnosti,
které by umoznily stanovit n&jaka doporuceni. Udaje vychazejici
ze souCasného podavani Infanrixu hexa a Prevenaru
(pneumokokova sacharidova konjugovana vakcina, adsorbovana)
neprokazaly pfi zdakladni vakcinaci 3 davkami u zadného z
antigent klinicky relevantni ovlivnéni protildtkové odpovédi.
Podobné jako u jinych vakcin lze olekdvat, e u pacientd
podstupujicich imunosupresivni terapii nemusi byt po ockovani

dosazeno odpovidajici imunitni odpovédi.

Téhotenstvi a kojeni

Vzhledem k tomu, Ze Infanrix hexa neni uréen k ockovani
dospélych, nejsou Udaje o bezpecnosti vakciny pfri aplikaci
béhem téhotenstvi a laktace, ani odpovidajici Udaje z

reprodukcnich studii provadénych na zviratech k dispozici.

Udinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neni relevantni.
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Nezadouci ucinky

Klinické studie: NiZze uvedeny bezpecnostni profil je zaloZzen na
Udajich ziskanych od vice neZ 16 000 subjektl. Podobné jako u
DTPa vakcin a kombinovanych vakcin obsahujicich DTPa byla po
posilovaci davce Infanrix hexa pozorovana vyssi mistni
reaktogenita a horecka nez po zakladnim ockovani.

Klinické studie hodnotici sou¢asné podavani s jinymi vakcinami:
V klinickych studiich, v kterych byl soucasné podan Infanrix hexa
s Prevenarem jako posilovaci (Ctvrta) davka téchto vakcin, byla
po podadni zaznamendna horetka > 38 °C u 43,4% kojencl
oCkovanych soucasné Prevenarem a Infanrixem hexa, ve
srovnani s 30,5% kojencl o¢kovanych , samotnou hexavalentni
vakcinu. Horecka vyssi nez 39°C po podani byla zaznamenana u
2,6% a 1,5% kojencl, ktefi dostali Infarix hexa s nebo bez
Prevenaru (viz bod 4.4). Pri zakladnim ockovani byl vyskyt
horecky po soucCasném podani téchto dvou vakcin nizsi nez ten,
ktery byl zaznamenan pri podani posilovaci davky.

Pfehledny souhrn nezadoucich G&ink( (klinické studie): V kazdé
skupiné cetnosti jsou nezadouci UcCinky sefazeny podle klesajici
zavaznosti.

Cetnost nezddoucich G¢inkl vztazend na davku je definovéana

4 .y 7 [o]
nasledujicim zpusobem:

Velmi ¢asté: (= 1/10)

Casté: (= 1/100, < 1/10)

Méné casté: (= 1/1000,< 1/100)
Vzacné: (= 1/10000, < 1/1000)
Velmi vzacné: (< 1/10000)

Poruchy nervového systému: Méné casté: somnolence Velmi

vzacné: krece (s nebo bez horecky)

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy: Méné casté: kasel
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Gastrointestinalni poruchy: Casté: prijem, zvraceni

Poruchy kiZe a podkoZni tkdné&: Vzacné: vyrazka, Velmi vzacné:

dermatitida

Poruchy metabolismu a vyzivy Velmi Casté: nechutenstvi

Celkové a jinde nezarazené poruchy a lokalni reakce po podani:

Velmi casté: horecka > 38 °C, lokalni otok v misté vpichu (< 50
mm), Unava, bolest, zarudnuti Casté: hore¢ka > 39°C, reakce v
misté vpichu, véetné indurace, lokalni otok v misté vpichu (> 50
mm)* Méné cCasté: difuzni otok koncetiny, do které byla vakcina
aplikovana, obcas postihujici prilehly kloub*

Psychiatrické  poruchy  Velmi  casté: neobvykly  plag,

podrazdénost, neklid

Casté: nervozita

Postmarketingové sledovani:

Poruchy krve a lymfatického systému Lymfadenopatie

Poruchy nervového systému: Kolaps nebo Sokovy stav

(hypotonicko-hyporeaktivni epizoda).

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy: Apnoe [viz bod 4.4

apnoe u velmi predcasné narozenych déti (narozenych v < 28.
tydnu téhotenstvi)]

Poruchy kize a podkozni tkdné&: Angioedém

Celkové a jinde nezarazené poruchy a lokalni reakce po podani:

Otok celé koncetiny, do které byla vakcina aplikovana*, znacné
otoky, zbytnéni a puchyrky v misté vpichu.

Poruchy imunitniho systému: Anafylaktické reakce,

anafylaktoidni reakce (vCetné koprivky), alergické reakce (vCetné
pruritu).

* U déti ockovanych v ramci zakladni imunizace vakcinami
obsahujicimi acelularni pertusovou slozku je po preockovani

pravdépodobné&jsi vyskyt otokd ve srovnani s détmi o¢kovanymi
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celobun&énymi vakcinami. Tyto reakce odezni primérné za 4

dny.

Zkusenosti ziskané pri pouzivani vakcin proti hepatitidé B: V
extrémné vzacnych pripadech byly hlaseny pripady vyskytu
obrny, neuropatie, syndromu Guillain-Barré, encefalopatie,
encefalitidy a meningitidy. Pricinna souvislost s vakcinaci nebyla
prokazana.

Velmi vzacné byla v souvislosti s podavanim vakcin proti

hepatitidé B hlaSena trombocytopenie.

Predavkovani

Nebyl hlasen zadny pripad predavkovani.

E FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: bakteridlni a virové vakciny,
kombinované, ATC kéd: J07CA09. Vysledky klinickych studii pro
jednotlivé slozky vakciny jsou shrnuty dale v nasledujicich
tabulkach::

Mnozstvi subjektdi v procentech, které mély titry
protilatek = stanovenému limitu jeden mésic po

zakladnim ockovani Infanrix hexa

Protilatky 2 3 davky
(limity) davky
3-5 2-3-4 2-4-6 3-4-5 6-10-14
mésicli | mésice | mésich | mésich | mésicl
N= 530 | N= 196 | N= N= N= 265
1693 1055
% % % % %
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Anti-diphtheria 98,0 100,0 99,8 99,7 99,2
(0,1 1U/ml) t

Anti-tetanus 100,0 100,0 100,0 100,0 99,6
(0,1 1U/ml) t

Anti-PT 99,5 100,0 100,0 99,8 99,6
(5 EL.U/mI)

Anti-FHA 99,7 100,0 100,0 100,0 100,0
(5 EL.U/mI)

Anti-PRN 99,0 100,0 100,0 99,7 98,9
(5 EL.U/mI)

Anti-HBs 96,8 99,5 98,9 98,0 98,5*
(10 mIU/ml) *

Anti-Polio typ 1 99,4 100,0 99,9 99,7 99,6
(1/8 redéni) t

Anti-Polio typ 2 96,3 97,8 99,3 98,9 95,7
(1/8 redéni) t

Anti-Polio typ 3 98,8 100,0 99,7 99,7 99,6
(1/8 Fedéni) t

Anti-PRP 91,7 96,4 96,6 96,8 97,4
(0,15 pg/ml) t

N = pocet subjektd

* ve skupiné déti, kterym nebyla pfi narozeni podana vakcina
proti hepatitidé¢ B, mélo 77,7% subjektd titry anti-HBs > 10

mIU/ml T hladina uznavana jako protektivni

Mnozstvi

subjektli v procentech, které mély titry

protilatek = stanovenému limitu jeden mésic po posilovaci

davce Infanrix hexa

Protilatky
(limity)

Posilovaci davka v 11
mésicich véku po 3-5
mésicich od
zakladniho ockovani
N=532

Posilovaci davka
béhem druhého roku
véku po 3 davkach
zakladniho ockovani
N= 2009

%

%

Anti-diphtheria
(0,1 IU/ml) t

100,0

99,9
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Anti-tetanus 100,0 99,9
(0,1 1U/ml) t

Anti-PT 100,0 99,9
(5 EL.U/mI)

Anti-FHA 100,0 99,9
(5 EL.U/mI)

Anti-PRN 99,2 99,5
(5 EL.U/mI)

Anti-HBs 98,9 98,4
(10 mIU/ml) *

Anti-Poliotyp 1 99,8 99,9
(1/8 fedéni) t

Anti-Polio typ 2 99,4 99,9
(1/8 redéni) t

Anti-Polio typ 3 99,2 99,9
(1/8 redéni) t

Anti-PRP 99,6 99,7
(0,15 pg/ml) t

N = pocet subjektl

t hladina uzndvana jako protektivni

Protoze je po podani vakciny Infanrix hexa imunitni odpovéd na
pertusovy antigen ekvivalentni vakciné Infanrix, povazuje se
ucinnost ochrany téchto dvou vakcin za ekvivalentni. Klinicka
protekce pertusové slozky vakciny Infanrix proti typické pertusi
definované podle WHO (t.j. = 21 dni paroxysmalniho kasle) byla
dolozena:

- v Némecku v prospektivni zaslepené studii provedené s jedinci,
kteri byli v domacnosti v kontaktu s pertusi (vakcinacni schéma
3., 4. a 5. mésic). Na zdklad& Udaji ziskanych od osob, které
byly v domacnosti v kontaktu s typickou pertusi, byla protektivni
ucinnost ockovani 88,7%.

- v Itdlii, kde probihala studie ucinnosti sponzorovana NIH

(vakcinaéni schéma 2., 4. a 6. mésic). U&innost vakciny byla
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84%. V dalSim sledovani stejné skupiny déti byla protektivni
ucinnost potvrzena az do 60 mésice po ukonceni zakladniho
oCkovani, aniz by byla podana posilovaci davka.

Vysledky dlouhodobého sledovani ve Svédsku ukazuji, ze pokud
jsou acelularni vakciny proti pertusi podavany podle zakladniho
vakcina¢niho schématu ve 3. a 5. mésici s posilovaci davkou
priblizné ve 12. meésici, jsou u déti ucinné. Nicméné, udaje
naznacuji, Ze po tomto vakcinaénim schématu 3-5-12 mésicQ
muzZe byt ochrana proti pertusi ve v&ku 7-8 let nelplna. To
znaci, ze druhd posilovaci davka vakciny proti pertusi u déti ve
véku 5-7 let, které byly drive ockovany podle tohoto konkrétniho
schématu, je opravnéna.

Bylo zjisténo, ze ochranné hladiny protilatek proti hepatitidé B
pretrvavaji minimalné 3,5 roku u vice nez 90% déti ockovanych
¢tyfmi davkami vakciny Infanrix Hexa. Hladiny protilatek se
neliSily od hladin protilatek u paralelné sledované skupiny déti,
které byly ockovany 4 davkami monovalentni vakciny proti
hepatitidé B.

U¢innost Hib sloZzky pfipravku Infanrix hexa byla a nadale bude
prib&Zné ovéfovana rozsdhlymi postmarketinkovymi studiemi
provadénymi v Némecku. V nich je vice nez 5 let po zakladnim
ocCkovani ucinnost Hib slozky dvou hexavalentnich vakcin, z nichz
jedna byla Infanrix hexa, 90,4% po Uplném zakladnim ockovani

a 100% po preockovani (bez ohledu na zakladni oc¢kovani).
Farmakokinetické vlastnosti

Vyhodnocovani farmakokinetickych vlastnosti neni u vakcin

pozadované.
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Predklinické Gdaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich
farmakologickych studii bezpecnosti, specifické toxicity, toxicity
po opakovaném podavani a kompatibility slozek neodhalily zadné

zvlastni riziko pro ¢lovéka.

F. FARMACEUTICKE UDAJE

Seznam pomocnych latek

Prasek Hib: Bezvoda laktdza

Suspenze DTPa-HBV-IPV: Chlorid sodny (NaCl), Zivna plda M

199 obsahujici hlavné aminokyseliny, minerdlni soli, vitaminy

Voda na injekci

Adjuvancia viz bod 2.

Inkompatibility
ProtoZze chybéji studie kompatibility, nesmi byt tento pfipravek

misen s jinymi lIéCivymi pripravky.

Doba pouzitelnosti
3 roky. Po rekonstituci: doporucuje se pouzit vakcinu ihned. Bylo
vSak prokazano, ze vakcina je stabilni pfi 21 °C jesté 8 hodin po

rekonstituci.

Zvlastni opatreni pro uchovavani
Uchovaveijte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C). Chrante pred mrazem.
Uchovéavejte v plvodnim obalu, aby byl pfipravek chrédnén pred

svétlem.
Druh obalu a velikost baleni

Prasek v lahvicce (sklo typu I) s butylpryzovou zatkou. 0,5 ml

suspenze v predplnéné injekcni strikacce (sklo typu I) (0,5 ml) s
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pistem a uzaviraci zatkou (butylpryz). Velikost baleni: 1, 10, 20
a 50 davek, s jehlami nebo bez jehel. Na trhu nemusi byt

vSechny registrované velikosti baleni.

Zvlastni opatreni likvidaci pripravku a zachazeni s nim

Pfi uchovdvani se mdZze vytvofit bily sediment a ¢&iry
supernatant. To vSak neni znamkou znehodnoceni vakciny.
Obsah injekéni stfikacky musi byt dobre protrepan, aby vznikla
homogenni zakalena bild suspenze. DTPa-HBV-IPV suspenze
musi byt vizualné zkontrolovana na pritomnost makroskopicky
patrnych cizorodych castic a na zménu vzhledu. Jestlize svym
vzhledem nevyhovuje, je tfeba ji vyradit. Vakcina se pripravuje k
pouziti tak, Ze se prida obsah injekcni stfikacky do lahvicky s
lyofilizovanou Hib sloZzkou. Po pridani DTPa-HBV-IPV slozky k
lyofilizatu se musi smés dobre protrepat, aby se lyofilizat Hib
uplné rozpustil. Rekonstituovana vakcina je o néco vice zakalena
nez kapalna slozka vakciny pred rekonstituci. Jde o normalni jev,
ktery nikterak neomezuje pouzitelnost vakciny. Pokud by byly
pozorovany jiné odchylky ve vzhledu vakciny, je nutné ji vyradit.
VSechen nepouzity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v

souladu s mistnimi pozadavky.

G. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de | "Institut 89

B-1330 Rixensart, Belgie

H. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/00/152/001 EU/1/00/152/002
EU/1/00/152/003 EU/1/00/152/004
EU/1/00/152/005 EU/1/00/152/006
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EU/1/00/152/007 EU/1/00/152/008

I. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI
REGISTRACE
Datum prvni registrace: 23. Fijna 2000

Datum posledniho prodlouzeni: 23. fijna 2005
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14.2. Dotaznik distribuovany pediatriim
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NEZADOUCI UCINKY hexavalentni ockovaci latky

Jméno a prijmeni praktického lékare: Adresa :
Inicialy ditéte s NU: Datum narozen: Pohlavi:
NN L1 1 ! M|z
Datum I. davka Il. davka 1. davka IV. davka
o¢kovani | | [ | | | |
Ockovaci latka: Sarze: Davka, po které byl NU
Infanrix Hexa ‘ Hexavac l. [ Il. | 1. | V.
NEZADOUCI UCINKY
TEPLOTA ANO | NE Jak vysoka: c°
od: ‘ ‘ I do: I ‘ | Celkem: I dni
KRIK ANO | NE
od: l ‘ | do: ‘ [ ] Celkem: Elj:l hod
LOKALN| REAKCETEPLOTA ANO | NE Velikost: cm
od: l ‘ | do: ‘ ‘ ‘ Celkem: dni
Popis reakce (erytém, edém, infiltrat, absces, ... )
JINE REAKCE ANO | NE Jake
od: | | ] do: L | Celkem: dni
Popis reakce (plactivost, neklid, ... )
HOSPITALIZACE:
TERAPIE:
ANAMNEZA:
Alergie: ANO | NE | Jaka: |
Jiné chronické onemocnéni: ANO I NE l Jaké: ‘
HLASEN] :
na Hygienickou stanici ANO NE
na SUKL ANO NE

Kontakt: MUDr. Z. Frajerova, Hygienicka stanice hl. m. Prahy, Stefanikova 17, 150 00 Praha 5, e-mail: zdenka.frajerova@hygpraha.cz, tel: 257 000 519
I. VIckova DiS., Hygienicka stanice hl. m. Prahy, Rytirska 12, 110 01 Praha 1, e-mail: iva.vickova@hygpraha.cz, tel.: 296 336 706




14.3. Oficialni formula¥ pro hlaseni NU

farmakowigilance HLASENI PODEZRENI 5 SUKL

BEZSECNA LEEIVA na nezadoucl déinek l&éiva

Seizel demar pon bendrabs ddle

[ L L LT LR ——

1. Informace o hlasicim

Jmdéno a adresa osaby poddvajici hliscni
el rdnd Indamars - S0 readhifa I subjaa i

e . N Hiigang ke diz el | ANG || NE |
JEtum tehoto higden’ | || | | 20 Zoraezinoky precomlk 7] ANG [ ME

2. Informace o pacientovi a ne2adoucim Géinku

INFORMACE O PAGIENTCVI VYZNACTE VEE, GO 0DPOVIDA ZACHYCENE REAKEI

Inicidly pacionta Pohae | mar L] 2ene | [ Pociontzemicl | ||2|ﬂ

O De#e kohro2enl dlata

[ — | | | | Wl | | Medsdo diives byl diveden bospibalsse vels ajito podluzeni

[ Wrrikiy treala raskady

[

S [T ak D OZEnd wada fperiratalnl poskozent
MEeiuz reakca | | | |2 ﬂ

L] -lird Iekaisky winamnd udilnst

Pops nedadoucinodcich OSinku'o

‘Wisladky souvisgjicich vyiestfanl (viatni dat provedanl) Dalsl podstaing anamnastichkd ddaje

3. Infarmacea a lbtivu f lativech

Ldk podeziehf =z wywelinl naiddoucths Giinku Sizlo Larka:

Cifhare adeae ala Adakrediy e laani ae fon v vy panaeAns | onkaza e porkee
Il TEu: [N asl 1o 13

Soubididnd K&iva jwaan e e poddearisn 22 3 naciza piad vdaegten Cliva)

LéGba nedEidaucibe ueinku Odeendla reakes po vyeazen |BEhva?

] aMz [] MWE [ neaplkevetaing
Gbjevila sz reakce mowu

P opd bovmam nasarani Eciva?

O AaNc [ ME O rieaplhovaleng

WPEAPRE LIRS TP EATelaT M fd 817 BTIAHAS TANPRG 27 0% o0 T RS PRLFYS TR BAE MR TS CHAR® ey ® PRy SSrT A hak ™ PRty

. Wypdnane RlFSen i nedpine adaje) zaskels, na adresu:
UKL, Tancrkoey ance, Araleiried S Prass 10, 700041, M 227 65 FF e nui e [WE LAY SIFN T LA TR
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Olres Edravotmicks zativeni Nasledel po:
[ Novorozenecks addéleni [ Vakcinaci
[] Jiné
[] OTEN - knlmetizece [] Revakuinaci
Lolkilni komplilmce: Vielikest reakee (mm) Distnm zjisteni

ABSCES

ULCERACE

Region alni uzliny: Stay Veliloost {mm)

Podpaimi [(ONormild [ |Zvétiené [ |Kolikvovame [ [Perforovans

Nadlditkové [INormind [ |Zsétiens [ |Kolikvovamé [ JPerforovans

Krimi [ Normild [ |Zvétiene [ |Kolikvovame [ [Perforovane

Baloteriologické vyieifeni:

Na specifickon flirn [ Pexitivai [ INezativni CNevyietieno

Na mespecifickon florn [ | Pexitivai [ |Nezativni [ |Meryietieno

| Lacha:
Fadna

Lokl

[Celkova []Antituberlmlotika [ IHospitalizace

| Chirurgicks DPEE Dhﬁt HEII:irEre [ JExkochleace

Dialii podané vakciny

Nizev Datnm podini Jiné informace

opinnfi] miormace:

VESKERE UDAJE LZE ROZVEST NA DALSICH STRANACH
Vyplnéné hliteni (i nedplné tdaje) zailete prosim na adresu: Stitni dstav pro kontrolu lédiv
Oddéleni farmakovigilance

Srobarova 48, 100 41 Praha 10, fax: 272 185 222
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14.4.Vyhlaska 65/2009

84
Pravidelné ockovani proti zaskrtu, tetanu, davivému kasli,
invazivnimu onemocnéni vyvolanému plvodcem Haemophilus

influenzae b, prenosné détské obrné a virové hepatitidé B

(1) Zakladni ockovani se provede v dobé od zapocatého
tfinactého tydne po narozeni ditéte, vzdy vSak az po zhojeni
postvakcinacni reakce po ockovani proti tuberkuldéze, a to tremi
davkami hexavalentni ocCkovaci latky s aceluldrni pertusovou
slozkou a inaktivovanou ockovaci latkou proti prenosné détské
obrné& (ddle jen "hexavalentni o¢kovaci latka") v prdb&hu prvniho
roku Zzivota ditéte, podanymi v intervalech nejméné jednoho
meésice mezi davkami, a ctvrtou davkou podanou nejméné 6
mésicd po podani treti davky. Ctvrtd davka hexavalentni
oCkovaci latky se poda nejpozdéji pred dovrSenim osmnactého

meésice véku ditéte.

(2) Preockovani proti zaskrtu, tetanu a davivému kasli se
provede ocCkovaci latkou proti témto infekcim v dobé od dovrseni

patého do dovrseni Sestého roku véku ditéte.

(3) Preockovani proti zaskrtu, tetanu a davivému kasli s
acelularni pertusovou slozkou spolu s aplikaci paté davky
inaktivované ockovaci latky proti prenosné détské obrné se
provede od dovrSeni desatého do dovrSeni jedenactého roku
véku ditéte. Za Uplné ockovani proti prenosné détské obrné se

povazuje aplikace péti davek ockovaci latky
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(4) U osob ocCkovanych podle § 4 odst. 3 se preockovani proti
tetanu provede od dovrSeni dvacetipéti let do dovrseni

dvacetisesti let véku.".

(5) Preockovani proti tetanu se provede u déti ockovanych proti
tetanu podle dosavadniho pravniho predpisu v dobé od dovrseni

¢trnactého do dovrseni patnactého roku véku ditéte.

(6) Dalsi preoCkovani proti tetanu se provede u fyzickych osob,
které byly o¢kovany podle odstavcl 1, 2 a 4 vzdy po kazdych 10

az 15 letech.

(7) Zakladni ockovani proti tetanu u zletilych fyzickych osob se
provede tfemi davkami podanymi v téchto intervalech: druha
davka za 6 tydn( po prvni davce a tieti dadvka za 6 mé&sicl po

druhé davce.

(8) Zakladni o¢kovani novorozencl HBsAg pozitivnich matek se
provede jednou davkou ockovaci latky proti virové hepatitidé B,
pricemz prvni davka se aplikuje jesté pred podanim ockovaci
latky proti tuberkuldoze podle § 3 odst. 1, a to nejpozdéji do 24
hodin po narozeni ditéte. V ocCkovani téchto déti se dale
pokracuje od Sestého tydne po narozeni ditéte podle souhrnu

Udaju o pfipravku hexavalentni ockovaci latky.

(9) V pripadé déti, které proti virové hepatitidé B nebyly
oCkovany podle odstavce 1, se provede toto ockovani v dobé od
dovrSeni dvanactého do dovrseni trinactého roku véku ditéte.

(10) V pripadé kontraindikace podani nékteré ze slozek
hexavalentni ockovaci latky se provede ockovani alternativni

oCkovaci latkou.
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