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1 HPV vakcinace — Prakticka doporuceni
pro ockovani

Jan Smetana

HPV vakcinace je vysoce spolehlivou metodou ochrany proti HPV
infekci a rozvoji cervikalniho karcinomu. Jde o prvni ockovani
primarné zamérené na prevenci vzniku nadorového onemocnéni.

1.1 Epidemiologie HPV infekce

Prokazanym etiologickym ¢initelem karcinomu délozniho hrdla
jsou lidské papilomaviry (HPV). Jde o malé DNA viry. Existuje asi
120 humannich HPV typt, ze kterych priblizné 30 m4 vztah k ge-
nitalni oblasti. Ty se rozdéluji na tzv. vysoce rizikové = high risk =
a 18, které jsou dohromady zodpovédné za asi 70 % pripadi karci-
nomu délozniho hrdla. Ostatnich asi 12 HPV typt je oznacovano
jako malo rizikové (low risk = neonkogenni), které nemaji vztah
k rozvoji onkologického onemocnéni. Na pohlavnich organech
zpusobuji vznik venerickych bradavic (condylomata accuminata).
Hlavnimi zastupci jsou HPV typy 6 a 11.

HPYV infekce je nakaza prenosna pohlavnim stykem. Infekce
je vsak mozna i pii sexualnich aktivitich bez pohlavniho styku.
Je oznacovana jako nejcastéjsi sexualné prenosné onemocnéni.
Béhem zivota se s HPV infekei setkd asi 70-80 % zen. Riziko in-
fekce prudce stoupa po zahajeni sexudlniho Zivota. Nejvyssi pre-
valence je dosahovana u Zen mladsich 25 let, u zen starsich 35 let
klesa a je kolem 5 %. Incidence HPV nékazy s vékem tedy postup-
né klesa, av$ak soucasné roste riziko perzistence infekce, ktera je
nezbytnou podminkou rozvoje cervikalniho karcinomu. U vétsi-
ny infikovanych dochazi k tzv. spontanni clearenci infekce, ktera
u vétsiny (80-90 %) probéhne zpravidla do 2 let od nékazy, aniz by
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muselo dojit k vytvoreni ochrany proti reinfekci. Po tomto vymize-
ni infekce tak muze dojit k opétovné nakaze i stejnym typem viru.

Zivotni cyklus HPV je omezen pouze na sliznici, nedochazi
k prestupu virtt do krve (neni virémie). Viry zpusobuji infekci
bazalnich bunék cervikalniho epitelu, nezptsobuji smrt bunék
anedochazi k rozvoji zanétlivych zmén. Tim predstavuje prirozena
HPV infekce pro imunitni systém pouze slaby signdl, ktery vede
k nizké imunitni reakci. Udava se, Ze po prodélané infekci nema
asi 50 % zen protilatkovou odpovéd a u zbylych 50 % jsou hladiny
protilatek v krvi nizké. Tyto nizké hladiny nepredstavuji dostatec-
séroprotektivni titr protilatek chranici pred infekci.

Klicovou roli v ochrané proti HPV infekci maji neutraliza¢ni
protilatky obsazené v cervikovaginalnim sekretu, které virus neutra-
lizuji a zabranuji jeho priniku do bunék. Vakcinace vyvolava tvorbu
vysokych hladin sérovych protilatek, které pronikaji (transsudace/
exsudace) do cervikovaginalniho sekretu, kde brani infekei tim, Ze
se vazi na vnéj$i obal viru a zabranuji jeho priiniku do bunék epitelu.
Byla prokazana korelace vysokych hladin protilatek v krvi s vysokou
hladinou protilatek v cervikovaginalnim sekretu. Lze také predpokla-
dat, Ze vy$si hladiny postvakcina¢nich protilatek z dlouhodobého hle-
diska pravdépodobné znamenaji i jejich dlouhodobéjsi pretrvavani.

1.2 Epidemiologie cervikalniho karcinomu

Karcinom délozniho ¢ipku je celosvétové druhou nejéastéjsi rako-
vinou u Zen po karcinomu prsu. Celosvétové se kazdoro¢né udava
asi 500 000 novych pripadti a 250 000 umrti. V Evropské unii (EU)
byva ro¢né hlaseno kolem 31 000 novych ptipadi a 14 000 tmrti.
V Ceské republice je i pres zavedeny cervikalni screening kazdy rok
diagnostikovano asi 1000 novych ptipadii cervikalniho karcinomu
a témeér 400 Zen zemfe. Ve srovndni s ostatnimi zemémi EU patfi
Ceska republika mezi zemé s nejvyssi incidenci.
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1.3 Registrované vakciny a jejich slozeni

CERVARIX™ - bivalentni vakcina proti lidskym papilomavirim
[typy 16, 18] (rekombinantni, adjuvovana, adsorbovana), vyrobce
GSK. Jedna davka vakciny (0,5 ml) obsahuje Papillomaviri humani
typus 16 proteinum L1 20 mikrogrami, Papillomaviri humani
typus 18 proteinum L1 20 mikrogramu. L1 proteiny jsou adjuvo-
vané na AS04 obsahujici monofosforyllipid A a hydroxid hlinity.

SILGARD™ - kvadrivalentni vakcina proti lidskym papilomavi-
ram [typy 6, 11, 16, 18] (rekombinantni, adsorbovana), vyrobce
MSD. Jedna davka vakciny (0,5 ml) obsahuje ptiblizné Papilloma-
viri humani typus 6 proteinum L1 20 mikrogramd, Papillomaviri
humani typus 11 proteinum L1 40 mikrogram, Papillomaviri
humani typus 16 proteinum L1 40 mikrogram, Papillomaviri
humani typus 18 proteinum L1 20 mikrogramii.

L1 proteiny jsou v podobé neinfek¢nich viru-podobnych ¢éstic
(VLP - virus-like particles), vyrobenych rekombinantni DNA-techno-
logii za pouziti bakulovirového expresniho systému u Cervarixu
akvasinek u Silgardu. Protoze VLP neobsahuji Zadnou virovou DNA,
nemohou infikovat bunky, mnozit se a vyvolat onemocnéni.

Indikace, zakladni vakcina¢ni schémata: Vakcina CERVARIX ™ je
urcena k prevenci premalignich cervikalnich lézi (cervikdlni dysplazie
CIN 2/3) a cervikalniho karcinomu, které jsou v pfi¢inné souvislosti
s lidskym papilomavirem typu 16 a 18 u divek a zen ve véku 10-25 let.

Vakcina SILGARD™ je uréena k prevenci premalignich genital-
nich 1ézi (cervikalnich, vulvalnich a vaginalnich), cervikalniho
karcinomu a bradavic zevniho genitalu (condylomata accuminata),
které jsou v pri¢inné souvislosti s lidskym papilomavirem typu 6,
11, 16 a 18 u divek a Zen ve véku 9-26 let.

Zakladni vakcina¢ni schéma se sklada ze 3 samostatnych davek
aplikovanych ve schématu 0, 1 a 6 mésict v ptipadé Cervarixu a 0,
2 a6 mésicu v pripadé Silgardu. V$echny tfi davky by mély byt po-
dany béhem jednoho roku. Doporucuje se dokonéeni tfidavkového
schématu vzdy stejnou vakcinou od jednoho vyrobce.
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Aplikace vakciny: Pri uchovavani mize vakcina vypadat jako
¢ird tekutina s jemnym bilym sedimentem. Pfed aplikaci je nezbyt-
né protfepat ockovaci latku, aby vznikla bile zakalena suspenze.
Vakcina je urcena k intramuskularnimu podani do oblasti delto-
vého svalu. Nesmi byt aplikovana intravaskuldrné ani intrader-
mélné. Udaje o subkuténnim poddni nejsou k dispozici, proto se
nedoporucuje.

Kontraindikace: Vakcina se nesmi aplikovat pfi akutnim ho-
re¢natém onemocnéni se stredné tézkym nebo tézkym prabéhem,
akutnim onemocnéni rizné etiologie se sttedné tézkym nebo
tézkym prubéhem, v obdobi ¢asné rekonvalescence (ockovat pri-
blizné za 14 dnl po odeznéni akutniho infekéniho onemocnéni
hornich cest dychacich), pti vyskytu zavaznych reakci po pred-
chozim podani vakciny (kolapsové stavy, kiece, hyperpyretické
reakce apod.) a pri vyskytu hypersenzitivity na jakoukoli slozku
vakciny v anamnéze.

Interakce: Obé HPV vakciny Ize podavat souc¢asné s kombino-
vanou posilovaci (booster) vakcinou obsahujici slozku proti diftérii
(d), tetanu (T) a pertusi [acelularni komponenta] (ap) s nebo bez
slozky proti poliomyelitidé [inaktivovana] (IPV) (vakciny dTap,
dTap-IPV). Pti tomto simultannim podani nedoslo k vyznamné
negativni interferenci jednotlivych slozek vakcin s protilatkovou
odpoveédi. Déle bylo sledovéno simultanni podani Silgardu s vak-
cinou proti virové hepatitidé B (rekombinantni), kdy odpoveéd
na HPV vakcinu nebyla ovlivnéna. V pripadé anti-HBs protekce
nedoslo ke zméné, ale byl zaznamendan pokles primérnych geo-
metrickych titri anti-HBs protilatek. Klinickd vyznamnost neni
znama. Soucasné podavani HPV vakein s jinymi vakcinami nebylo
studovano.

Nezadouci uc¢inky: Mezi nejéastéjsi nezadouci reakce patti
zarudnuti, otok a bolestivost v misté aplikace vakciny, z celkovych
ucinkd horecka (= 38 °C), bolest hlavy a myalgie.

Podminky skladovani: Doba pouzitelnosti vakcin je 3 roky.
Vakeiny se skladuji v chladni¢ce pfi teploté 2 °C az 8 °C, je nutné
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je chranit pred zmrznutim. Oc¢kovaci latka se ponechava v kra-
bi¢ce z divodu ochrany pred svétlem. Po vyjmuti z chladnicky
se vakciny musi aplikovat co nejdtive. Souhrn o pripravku (SPC)
CERVARIX™ udavd, Ze vakcina v jednodavkovych balenich zistava
stabilni a mtize byt poddna i v pripadé, Ze byla uchovana mimo
chladni¢ku po dobu az 3 dnti pri teploté 8 °C az 25 °C, nebo az
jeden den pti teploté 25 °C az 37 °C. Tato prokazana termostabilita
by méla byt vyuzivana pouze v pripadech nahodného ponechani
vakciny mimo chladni¢ku, nebo pfi opomenuti o¢kovaného, kte-
ry vakcinu zakoupil v 1ékarné a do doby vakcinace ji neskladoval
v chladnicce pti doporucené teploté 2 °C az 8 °C.

1.4 Imunogenita a ucinnost vakcinace

Imunogenita: HPV vakciny vykazuji velice dobrou imunogenitu
a prakticky u v8ech oc¢kovanych dochazi k sérokonverzi. Po do-
konceni standardniho vakcina¢niho schématu dosahuji hladiny
sérovych protilatek v kratké dobé po aplikaci treti davky vrcholu
(maxima 1 mésic po posledni davce). Béhem prvniho roku do-
chazi k jejich prudkému poklesu s naslednym vytvorenim stabilni
hladiny, tzv. platé faze, kdy hladiny protilatek klesaji jen velmi
pomalu a zUstavaji tak v case na priblizné stejné Grovni. Tato tro-
ven nékolikanasobné prevysuje hladinu protildtek po prirozené
infekei.

V pripadé vakciny CERVARIX™ pretrvavaji vysoké trvalé hladiny
sérovych protilatek a 100% séropozitivita proti HPV 16 a 18 po
dobu az 7,3 let od ockovani (data z r. 2009, dosud nejdelsi sledovani
imunogenity u HPV vakcin).

U vakciny SiLcarD™ dochazi k vytvoreni vysokych setrvalych
hladin sérovych protilatek proti HPV 16 trvajicich az 5 let po o¢-
kovani. Hladina sérovych protilatek proti HPV 18 klesa 5 let po
oc¢kovani k drovni hladin po pfirozené infekci. Vzhledem k tomu,
ze se protilatky oznacuji za klicovy faktor ochrany proti HPV, neni
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zcela jasné, jak se bude vyvijet ochrana pti jejich poklesu k trovni
po prirozené infekci, u ¢asti zen dokonce pod tuto hladinu. Dosud
v$ak u Zadné vakciny nebylo prokazano prolomeni protekee.

Prvni mezinarodneé prezentovana data pfimého srovnani obou
dostupnych HPV vakcin ukazuji na vy$si imunitni odpovéd u vak-
ciny Cervarix nez u Silgardu. Tato odpovéd je reprezentovana vys-
$imi dosazenymi titry sérovych protilatek a vy$$im dosazenym
mnozstvim pamétovych B-bunék.

Ucinnost HPV vakcin: Data z dlouhodobych klinickych studif
ukazuji u vakciny CERVARIX™ vysokou u¢innost proti incidentnim
a perzistentnim HPV infekcim, CIN1+ a CIN2+ lézim spojenym
s HPV 16 a 18 az po dobu 6,4 let po ockovani. Studie ukazaly, ze
tato vakcina poskytuje vyznamnou zktizenou protekei proti CIN2+
1ézim spojenych s nevakcinalnimi onkogennimi HPV typy. Jde pre-
devsim o HPV 45 a 31, které jsou tfetim a ¢tvrtym nejvyznamnéj$im
onkogennim typem a zpusobuji ptiblizné 10 % pripadu cervikalni-
ho karcinomu. Podle aktualnich dat dosahuje skupinova zkiizena
ochrana proti CIN2+ u deseti nejcastéjsich nevakcinalnich onko-
gennich HPV typtu (HPV-31/33/35/39/45/51/52/56/58/59) 68,4 %.
Tim tedy vakcina ptisobi protektivné proti HPV typtim zptsobuji-
cim kolem 80 % karcinomii délozniho ¢ipku.

Vakcina SILGARD™ vykazuje vysokou ucinnost prevence one-
mocnéni spojenych s HPV typy 6, 11, 16 a 18 az po dobu 5 let
po oc¢kovani. Vakcina poskytuje zkfizenou protekci proti CIN2+
lézim spojenych s nevakcinalnim HPV typem 31. Zkfizena pro-
tekce proti HPV 45 nebyla prokazana. Skupinova zktizena ochra-
na proti CIN2+ u nevakcinalnich onkogennich HPV typa (HPV-
-31/33/35/39/45/51/52/56/58/59) dosahuje 32,5 %.

1.5 Praktické aspekty vakcinace, nestandardni situace

Doba zahdjeni ockovani: Optimalni doba pro oc¢kovani je pred
zapocetim sexudlniho Zivota (i nekoitalniho). Obecné je doporu-
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¢ovana veékova kategorie 12-14 let z dtivodu pokryti predevsim
rizikovych skupin s ¢asnym zahajenim sexudlniho Zivota a cas-
téjsim stfidanim sexualnich partnert. Je zde vhodné volit indivi-
dudlni pristup. Oc¢kovani je vSak vhodné i pro starsi zeny, které
jsou jiz sexudlné aktivni.

Vysetfeni pied ockovanim: Provaddéni jakéhokoli vySetfeni
(onkologicka cytologie, kolposkopie) nebo HPV DNA testu pred
vakcinaci neni nutné.

Ockovani Zen sexualné aktivnich: Vakcinace je mozna. Ne-
ovlivni vSak soucasnou infekci, proto u¢innost, resp. efekt vakci-
nace muze byt nizs§i nez u HPV naivnich Zen. Presto je vakcinace
indikovana i u HPV-pozitivnich zen. Provadéni HPV DNA testace
pred vakcinaci neni nezbytné. O¢kovani ma preventivni ucinek,
nemd terapeuticky efekt.

Ockovani Zen s abnormalnim cytologickym nalezem nebo
prekancerozou: Ockovani zen s vyskytem abnormalniho cytologic-
kého nélezu nebo osetfenou prekancerézou v anamnéze je moz-
né. Vakcina nebrani jiz probihajicimu onemocnéni (nema lécebny
efekt). Pacientku je vhodné poudit, Ze vakcinace ma preventivni
ucinek. Jestlize tedy prekancerdzni zmény vymizi, bude zena tim,
ze je chranéna proti HPV infekci, chranéna i proti novému onko-
gennimu procesu.

Screening cervikalniho karcinomu: Vakcinace nenahrazuje
standardni cervikalni screening. Zeny a divky je nezbytné poucit
o problematice HPV infekce a sexudlnim chovani s tim, Ze ockovani
nechrani proti véem HPV typtim. U pfiblizné 20 % ptipadii karci-
nomu neni prevence vakcinaci vyfesena. Obdobné screening neni
schopen pokryt vSechny prekancerdzy a ¢asna stadia karcinomu.
Nejvhodnéjsi je kombinace obou pfistupii — ockovani a soucasné
provadény pravidelny cervikalni screening.

Hormonalni antikoncepce: V klinickych studiich sledovani
ucinnosti ockovani byly i Zeny, které uzivaly hormonalni antikon-
cepci. Podle dostupnych informaci uzivani hormonalni antikon-
cepce v dobé vakcinace neovliviiuje u¢innost vakciny.
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Téhotenstvi: Data o pouziti vakciny béhem téhotenstvi jsou
omezenad, a proto se aplikace vakciny téhotnym nedoporucuje.
Oc¢kovani by mélo byt zahajeno az v dobé po ukonéeni téhotenstvi.
V ptipadé oté¢hotnéni v pribéhu vakcinaéniho schématu se dopo-
rucuje dokonceni o¢kovani az po ukonceni téhotenstvi. Preruseni
téhotenstvi z divodu podani vakciny se neindikuje.

Kojeni: Aplikace nezivych vakcin kojicim zenam neovliviuje
bezpecnost kojeni, neni rizikem pro kojici matku ani pro kojence.
Kojeni neovliviiuje neptiznivé imunogenitu vakcin a neni kontra-
indikaci o¢kovani. Aplikace HPV vakcin je u kojicich Zen mozna.
U vakciny SILGARD™ byla bezpeénost u kojicich zen prokazana.
U vakciny CERVARIX™ nebyla bezpecnost u kojicich zen sledovana,
ale jeji bezpe¢nost se da rovnéz predpokladat.

Vakcinace imunosuprimovanych osob: Imunosuprese je stav
naru$ené ¢innosti imunitniho systému, ktery miize byt navozen
onemocnénim (HIV, leukémie, lymfomy, metabolické nemoci, po-
lytraumata, rozsahlé popaleniny apod.), imunosupresivni lé¢bou
(kortikosteroidy, ozarovani, chemoterapie), stavem po splenekto-
mii nebo po transplantaci krvetvornych buné¢k apod. Ockovani
imunosuprimovanych patfi na specializovana pracovisté. Vzdy
je nutno individualné posoudit zavaznost postizeni imunitniho
systému. Obecné lze u imunosuprimovanych osob podat v§echny
typy nezivych vakein (tedy i HPV vakcinu) podle standardnich
aplika¢nich schémat pouze s ptihlédnutim k aktudlnimu zdravot-
nimu stavu a k obecnym kontraindikacim. Vzhledem ke snizené
vykonnosti imunitniho systému vsak existuje riziko snizené od-
povédi na vakcinu v porovnani s imunokompetentnimi osobami,
a proto je nezbytné po oc¢kovani provést kontrolu postvakcina¢ni
imunity.

NedodrzZeni vakcina¢niho schématu: V bézné praxi se muize
stat, Ze standardni doporucovana schémata nemohou byt dodr-
zena. Pak je nutné zvolit alternativni postup. Vakcina¢ni schéma-
ta maji urcitou variabilitu intervalti mezi jednotlivymi davkami.
Aplikace davky vakeiny s prodlouzenim intervalu mezi davkami
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vétsinou nevede k negativnimu ovlivnéni imunitni odpovédi. Roz-
hodné se v§ak nedoporucuje zkracovani minimalnich intervalt
mezi davkami vakciny. Jestlize je nezbytné provést aplikaci vakciny
v del$im nebo krat$im intervalu, nez je doporuceno, volime radé-
ji interval del$i. Kratsi interval ma vyssi riziko snizené imunitni
odpovédi.

Pfi preru$eni vakcina¢niho schématu je na misté snaha apli-
kovat nésledujici davku co nejblize standardnimu vakcinaénimu
schématu. Neni nutné za¢inat schéma od zacatku ani pridavat dalsi
davku. Jestlize doslo k preruseni po prvni davce, méla by byt druha
aplikovana co nejdrive a tfeti s odstupem alespon 12 tydnt. V pri-
padé preruseni schématu po druhé davce by méla byt treti davka
aplikovana co nejdrive. Jestlize je nezbytné vakcina¢ni schéma
zkratit, je minimalni doporucovany interval mezi prvni a druhou
davkou 4 tydny, mezi druhou a tfeti davkou 12 tydnt.

Preockovani: Nutnost aplikace posilovaci davky (pfeockovani)
nebyla dosud stanovena. Z pohledu moznosti prirozeného boosteru
vyvolaného kontaktem s HPV infekci neni dostatek validnich adaja
podporujicich jeho existenci.

Doba trvani ochrany: Délka ochrany neni v soucasnosti presné
stanovena. Je dlouhodoba. Na zdkladé matematickych modeld se
u vakciny CERVARIX™ da predpokladat dlouhodoba ochrana po
dobu minimélné 20 let. Dlouhodobé studie budou postupné délku
séroprotekce jednotlivych HPV vakcin upresnovat.

Kombinace HPV vakcin: Doporucuje se, aby osoby, které
dostanou jeden typ HPV vakciny, dokoncily ockovani stejnou
vakcinou. Kombinace HPV vakcin se nedoporucuje pro vyrazné
odlisnosti ve slozeni obou vakcin.

V dobé vydani této publikace jsou HPV vakciny v Ceské re-
publice dostupné na privatnim trhu a jsou hrazené pacientem.
Neékteré zdravotni pojistovny prispivaji na ockovani proti karci-
nomu délozniho ¢ipku v ramci nadstandardnich preventivnich
programi. HPV vakcinace neni zavedena do plosného ockova-
ciho kalendare.
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2 Varicela (plané nestovice)

Pavel Kosina

Puavodce: Herpesvirus Varicella-herpes zoster (VZV)

Varicela je vysoce nakazlivé exantémové onemocnéni s vice nez 95%
manifestnosti u vnimavych osob. Inkuba¢ni doba onemocnéni je
9-21 dni. Infekce se vyskytuje predevsim v détském véku, kdy na-
kazu prodéla asi 90 % déti. Onemocnéni zanechava trvalou imunitu
a opakovani klinické manifestace varicely je velmi vzacné. V do-
spélosti po reaktivaci perzistujiciho viru ve spinalnich gangliich se
miize projevit jako pasovy opar, pti kterém je exantém lokalizovan
v oblasti inervované z infikovaného ganglia.

Epidemiologie: V Ceské republice obdobné jako ve stétech, kde
neni plo$na vakcinace, jsou plané nestovice nejcastéj$im infek¢énim
onemocnénim s vice nez 40 000 pripady ro¢né (obr. 1). V zemich,
které zavedly plo$né ockovani proti varicele jiz v 90. letech 20. sto-
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Obr. 1 Struktura hldsenych infekcnich onemocnéni (2007)
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Obr. 2 Incidence varicely po zavedeni plosného ockovdani v USA
(pocet ptipadii v tisicich za rok)

leti, doslo k vyraznému poklesu vyskytu onemocnéni a praktickeé-
mu vymizeni zavaznych pribéht varicely (obr. 2).

Z evropskych statt je plo$né ockovani uplatnovano napt.
v Némecku, Recku, Litvé a Lucembursku. Pfestoze imrtnost na
onemocnéni je vSeobecné nizka, u imunokompromitovanych déti
dosahuje 7-14 %, u téze skupiny dospélych je to az 50 %. Nemoc-
né osoba je zdrojem nakazy 24-48 hodin pred vysevem vyrazky
az do asi 5. dne po vzniku vyrazky. K prenosu nakazy dochazi
vzdu$nou cestou, vzacné pfimym kontaktem, proto nakazlivost
pasového oparu je podstatné mensi.

Prabéh onemocnéni: Onemocnéni je u zdravych déti charak-
terizovano vysevem makulopapuldzniho exantému, ktery se béhem
nékolika hodin méni ve vezikuly, které se postupné zkali a méni
se v pustuly. Vysev probiha ve vlnach nejéastéji v intervalu 2 az
4 dny a zacina zpravidla na trupu a ve vlasaté ¢asti hlavy. Typické
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je postizeni sliznic dutiny ustni. Eflorescence postupné zasychaji
améni se v krusty. BéZnou soucasti onemocnéni jsou horecka, ina-
va a nechutenstvi. V dospélém véku jsou klinické projevy obvykle
vice vyjadreny a vyskyt komplikaci je ¢astéjsi (obr. 3). Nejzavaz-
néj$i priabéh je zaznamenavan u imunokompromitovanych osob
s poruchou bunééné imunity, kde dochazi k masivnimu postizeni
sliznic, kize i vnitfnich organti — hovofime o progresivni varicele.

Obr. 3 Rozsdhly vysev varicely u dospélé zeny



20 | VARICELA (PLANE NESTOVICE)

Mezi nejcastéjsi komplikace varicely patii bakteridlni super-
infekce, pneumonie a postizeni CNS - pod obrazem meningo-
encefalitidy nebo ¢astéji cerebelarni ataxie. Nejzavaznéj$im proje-
vem streptokokovych a stafylokokovych koznich superinfekci jsou
nekrotizujici fasciitidy a flegmony s moznym rozvojem syndromu
toxického Soku. Mezi méné casté komplikace patfi trombocyto-
penie, konjunktivitida, artritida a nefritida. Podle lokalizace vysevu
pasovy opar byva komplikovan keratitidou, obrnou licniho nervu
a dlouhodobé pretrvavajicimi bolestmi v misté vysevu — hovorime
o tzv. postherpetické neuralgii.

Klinickd manifestace onemocnéni u vnimavych gravidnich
Zen byva vice vyjadfena nez u ostatni dospélé populace a vyskyt
komplikaci - predev$im varicelové pneumonie — postihuje az treti-
nu zen. Z pohledu plodu je podstatné, v které fazi gravidity budouci
matka onemocni. Pti nakaze v 1. poloviné gravidity muze vznik-
nout v 0,5-1,5 % pripadii (podle gesta¢niho stari) tzv. syndrom
kongenitalni varicely s vrozenymi vadami organovych systému
plodu. Pfi onemocnéni v poslednich tydnech gravidity muze dojit
ke vzniku neonatalni varicely s manifestaci vyrazky u ditéte jiz pri
narozeni, nebo v prvnim tydnu Zivota. Onemocni-li matka v po-
slednich 5 dnech pred porodem nebo do 48 hodin po porodu, je
prubéh chorob u ditéte zvlasté zavazny, nebot nedochazi jiz k pre-
nosu transplacentarnich protilatek. Zavazné prubéhy onemocnéni
jsou hlaseny i v ¢asném kojeneckém véku. V naprosté vétsiné pti-
padu je diagndza stanovena na zakladé klinického obrazu, v ivahu
ptipada i sérologické vysetteni s priikkazem IgM protilatek proti
VZV pii soucasné negativité IgG. V pripadé reaktivace infekce
virem VZV pod obrazem pasového oparu nedochdzi k virémii,
atedy ani k mozZnosti postizeni plodu. Zajimavé ale je, Ze asiu 1,2 %
déti, které byly béhem nitrodélozniho vyvoje ve druhém a tfetim
trimestru gravidity exponovany viru varicely, se v utlém détském
véku projevi pasovy opar.

Prevence onemocnéni varicelou u vnimavych osob je mozna
pasivni nebo aktivni imunizaci.
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Aktivni imunizace: U zdravych osob se vyuziva aktivni imu-
nizace zZivou oslabenou vakcinou. Ve svété jsou dvé registrova-
né ockovaci latky: VARILRIX” — (vyrobce GSK), ktera je dostupna
i v Ceské republice, a VArRvax® (MSD). Dale existuji kombinované
vakciny Priorix TETRA® (GSK) a PROQuUAD® (MSD) - tetravak-
ciny obsahujici imunizacni slozky proti spalnickam, priusnicim,
zardénkam a planym nes$tovicim zaméfené na détskou populaci.
Ve Spojenych statech americkych je k dispozici i vakcina proti her-
pes-zoster ZosTavax® (MSD) uréend populaci starsi 50 let. Dalsi
vakciny proti herpes-zoster jsou ve stadiu klinickych studii.

V Ceské republice pouzivana vakcina VARILRIX® je lyofilizo-
vany pripravek zivého oslabeného viru varicella-zoster, kmene
OKka, ziskaného reprodukci viru v tkanové kulture MRC5 lidskych
diploidnich bunék. Vakcina se pripravi rekonstituci nartzovélého
lyofilizatu a bezbarvého ¢irého rozpoustédla. Jedna davka (0,5 ml)
rekonstituované vakciny obsahuje Virus varicellae vivum attenua-
tum > 10** PFU (plaque-forming units).

Vakcina se podava subkutanné ve dvoudavkovém schématu
u déti od 9 mésicti véku s podanim druhé davky obvykle v inter-
valu 6 tydnti az 3 mésicti, mozné je ale podani i v del$im ¢asovém
odstupu. Drive doporucované jednodavkové schéma u déti bylo
revidovano pro postupné se objevujici tzv. prilomové infekce na-
rustajici s casovym odstupem od primovakcinace. U déti nad 13 let
a dospélych osob se imunizace provadi také dvéma davkami, mezi
nimiz je interval asi 6 tydnd, minimdlné v§ak 1 mésic. Varilrix je
urcen pro subkutanni aplikaci, prednostné se podava do deltové
oblasti. Vakcina se nepodava u pacientt se systémovou hypersenzi-
tivitou na neomycin, u pacientt se zavaznou imunosupresi a téhot-
nym Zenam. Pro podani v obdobi kojeni neni dostatek udajti, proto
ani v tomto obdobi neni doporuceno. Vakcina vyvolava kratko-
doby utlum bunkami zprostfedkované imunity a u pfiblizné 5 %
vakcinovanych osob se mtize objevit papulovezikularni exantém
5.-12. den po ockovani spole¢né s nékterymi dal$imi priznaky
(Gnava, bolesti hlavy atd.). Mezi dal$i mozné nezadouci u¢inky
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patfi artralgie, myalgie, nauzea a otok v misté vpichu. Z praktické-
ho hlediska je tfeba na tuto moznost upozornit, nicméné neni tfeba
vyrazovat vakcinované jedince z bézné pracovni zatéze. Vyjimku
mohou tvorit osoby (zdravotnici) pracujici s pacienty s vyraznou
poruchou buné¢né imunity.

Nékolik praci v minulosti ukdzalo, ze podani vakciny vnimavym
osobam do 72 hodin, resp. az 5 dni po expozici varicely zmirni
priibéh onemocnéni, nebo dokonce zabrani jeho vzniku. Hovofime
o tzv. postexpozicni profylaxi, kterd je v soucasnosti doporuc¢ovana
avyuzivana predevsim uimunokompetentnich zdravych dospélych
osob.

Z praktickych diivodi 1ze za vnimavé povazovat ty zeny, které
si nejsou védomy prodélaného onemocnéni, a neexistuje o tom za-
znam ve zdravotnické dokumentaci. Po kontaktu s VZV dochazi
k imunitni odpovédi a vytvoreni protilatek ttidy IgG, které jsou
povazovany za znamku protektivity. VySettovani téchto IgG proti-
latek proti VZV je plné indikované u exponovanych gravidnich
Zen, které si nejsou védomy prodélané choroby, a u exponovanych
vnimavych zen s jakoukoliv poruchou imunity - at v dtsledku jiné
choroby, nebo medikamentézné navozenou. V ostatnich ptipadech
je to sice mozné, ale finan¢né a organiza¢né ndkladné, proto rutinni
testovani neni obecné doporucovano. Pripadna pozitivita IgG proti
VZV anasledna vakcinace této Zeny nepiinasi medicinské problémy.

Ockovani, jak jiz bylo zminéno vyse, nelze aplikovat téhotnym
Zenam. Ostatni Zeny je tfeba upozornit na nevhodnost otéhotnéni
jesté 3 mésice po vakcinaci (pozn.: posledni doporuéeni zkracu-
ji minimalni interval na 1 mésic). Pokud k nému presto dojde, je
zadouci upozornit prislusného gynekologa na tuto skutecnost a té-
hotenstvi vénovat zvy$enou pozornost. Ptipadna chybéjici 2. davka
se pak nepodava, jeji doplnéni je mozné po porodu i ve zna¢ném
¢asovém odstupu. Na druhé stran¢ dosavadni sledovani téhotnych
zen pti probihajici vakcinaci neprokazalo zvy$eny vyskyt kongeni-
talnich abnormalit nebo jinych vyvojovych odchylek plodu, takze
prili$né obavy se zdaji neopodstatnéné. Z uvedenych divod je vice



VARICELA (PLANE NESTOVICE) | 23

nez zadouci, aby vnimavé Zeny ve fertilnim véku byly ockovany
proti varicele s dostatecnym ¢asovym predstihem pred moznym
téhotenstvim.

Podle dosavadnich poznatki je o¢kovani proti varicele mozné
kombinovat s dal$imi nezivymi ockovacimi latkami pfi dodrzeni
aplikace do raznych mist. U Zivych vakcin je vhodna bud simul-
tanni aplikace, nebo ¢tyftydenni odstup.

Gynekologicka ambulance je vhodnym mistem pro patrani po
vnimavych divkach, resp. zenach, kterym by bylo vhodné soucasné
s vysvétlenim ptipadnych rizik ockovani doporudit. Z praktického
i medicinského hlediska se jevi nejméné problematické, aby na
zakladé tohoto doporuceni ockovani provedl registrujici prakticky
lékar nebo lékar ve specializované ockovaci ambulanci, jejichz sit je
v dnesni dobé jiz dostate¢na. Jde v tomto pripadé o Zivou oslabe-
nou vakcinu, jejiz aplikace vyzaduje zvy$enou pozornost na rozdil
od vakein nezivych (napt. HPV). Nezbytné jsou cilené dotazy na
nejriznéjsi formy imunosuprese (imunodeficity, uzivani steroida
nebo i nizkych davek cytostatik, napt. metotrexatu), dokumentova-
né pouceni o nevhodnosti nasledného ot¢hotnéni a ovéteni prodé-
lanych infekénich onemocnéni ve zdravotni dokumentaci. Pokud
se k o¢kovani rozhodne registrujici gynekolog, musi vzit vSechny
tyto souvislosti v potaz, aby se nevystavil moznym neprijemnos-
tem. Dal$im aspektem je fakt, Ze v pripadé mozné postvakcina¢ni
reakce charakteru exantému neni vhodny ,,pobyt“ ve spole¢nych
prostorach se séronegativnimi (vinimavymi) gravidnimi Zenami -
v nékolika madlo pripadech byl v minulosti zaznamendn prenos
vakcindlniho viru na tyto jedince. V dané situaci je tfeba vakci-
nované zeny s projevy exantému poucit o predchozi telefonické
informaci pred navstévou gynekologické ambulance.

Ockovani byva ¢asto spojeno s dalsimi dotazy na vyskyt paso-
vého oparu v budoucnosti a trvani ochrany pfed onemocnénim,
na které se v soucasné dobé stale jesté hledd definitivni odpoveéd.

Pasivni imunizace: Vzhledem k finan¢ni nakladnosti, kratko-
dobé ochrané a nemoznosti stoprocentné vyloucit prenos nékterych
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infekénich onemocnéni je pasivni imunoprofylaxe vyhrazena pro
specifické indikace. Indikace podani pasivni imunoprofylaxe patti do
rukou specializovanému pracovisti — nej¢astéji infekénim a pediatric-
kym klinikdm, resp. oddélenim. Jak jiz bylo zminéno, nezbytnou
podminkou je ovéfeni stavu imunity u dané osoby (v gynekologické
praxi jde predevs$im o gravidni Zeny) se zjisténim negativity IgG
protilatek proti VZV.

Soucasna doporuceni u gravidnich séronegativnich zen signi-
fikantné exponovanych planym nestovicim indikuji podani hyper-
imunniho globulinu v kazdém stadiu té¢hotenstvi, predevsim ale do
20. tydne a v predporodnim obdobi. Hlavnim diivodem je vysoké
riziko komplikovaného priibéhu varicely u téhotnych (nejcastéji
varicelova pneumonie) a zdroven snaha o snizeni potencidlniho
rizika intrauterinniho postizeni plodu. V Ceské republice je v sou-
¢asné dobé omezené dostupny preparat VARITECT® (stav — zafi
2009). Nezbytné je podani hyperimunniho globulinu nejpozdéji
do 96 hodin po expozici, nékteré prace udavaji efekt i po uplynu-
ti tohoto intervalu. U¢innost je kratkodobd - nepfesahuje néko-
lik mésicti. Podle nékterych literarnich zdroju je alternativou pri
nedostupnosti hyperimunniho globulinu podani intraven6znich
imunoglobulind (IVIG). V zemich, kde neni hyperimunni globulin
dostupny, se vede diskuse o preventivnim postexpozi¢nim poda-
vani virostatik (acikloviru), ale vzhledem k nedostate¢nym datim
o bezpecnosti pro plod neni toto obecné akceptovano. Pokud dojde
ke klinické manifestaci varicely u téhotné, je 1écba aciklovirem
opodstatnéna vzhledem k vysokému procentu zavaznych pribéhu
a komplikaci onemocnéni u této skupiny Zen. Podani hyperimun-
niho varicelového imunoglobulinu neovlivni prabéh jiz propuklé
varicely a jeho podani je v této indikaci neopodstatnéné.

Samostatnou kapitolou je podani hyperimunniho globulinu
u novorozencti matek, které onemocnély varicelou v intervalu 2 dny
pred az 5 dni po porodu. Podani do 96 hodin po expozici signi-
fikantné snizuje mortalitu i morbiditu novorozencii. V ostatnich
ptipadech je nezbytné zahajit 1é¢bu intravendéznim aciklovirem.
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3 Vakcinami preventabilni infekce
v prekoncepcni a prenatalni péci

Daniel Drazan

Téhotenstvi je zcela unikatnim $tastnym obdobim Zivota zeny, pri
kterém vznika Zivot novy. Péce o téhotnou zenu vyzaduje zvysenou
pozornost, pti kazdé intervenci je tfeba brat v uvahu pfinos i rizika
této intervence jak pro téhotnou Zenu, tak pro plod. Pfi respekto-
vani zasady primum non nocere by kazd4 indikovana intervence
meéla byt prospésna pro oba Zivoty, v nejhors$im pripadé pro jeden
prospésna a druhy neposkozujici.

I pro vakcinologii je gravidita velmi specifickym obdobim
z vice pohledu. Spravné indikovana imunizace v prekoncepénim
obdobi nebo v gravidité nam umoznuje chranit jednou aplikaci
dva jedince. Vybrand vakcinami preventabilni onemocnéni maji
v gynekologii zvlastni vyznam. Pro nékteré infekce je gravidita
rizikovym faktorem pro téz$i prubéh a komplikace (napf. chtip-
ka, varicela). Jiné infekce se mohou transplacentarné prenaset na
plod a zpusobit velmi zdvazné embryopatie nebo aborty (rubela,
varicela). Dalsi infekce mohou pfi perinatalnim prenosu zpusobit
zévazna onemocnéni novorozence a kojence (varicela, HBV, HPV,
tetanus). Spravnou imunizaci mizeme témto komplikacim pred-
chazet a chranit tak zenu, plod, novorozence i kojence.

Pro postnatélni vek jsou dtilezité dva mechanismy ochrany
matefskou imunizaci. Pro kojence je jeho matka nejtésnéjsim kon-
taktem a pri sniZeni rizika infekce matky jeji vakcinaci vyrazné
snizujeme riziko prenosu infekce od ni na dité (napf. varicela,
chripka, pertuse), a to navic ve véku, kdy jesté dité nemtize byt
oc¢kovano a ¢asto ma vysoké riziko komplikaci pfi ziskani infek-
ce. Transplacentdrnim prenosem specifickych IgG v poslednich
tydnech gravidity pasivné imunizujeme dité a poskytujeme mu
ochranu pro prvnich nékolik mésicti Zivota, tedy opét pro nejrizi-
kov¢jsi vek, ve kterém casto jesté nemizeme imunizovat aktivné.



28 | VAKCINAMI PREVENTABILNI INFEKCE...

Na druhou stranu jakakoli lé¢ba v gravidité, zejména pak
v prvnim trimestru, musi byt jednozna¢né odtivodnéna a po-
tencialni prinos vakcinace musi prevySovat mozna rizika spojena
s aplikaci vakciny. Jakakoli farmakologicka lé¢bé v gravidité je do
urdité miry problematickd, protoze z etickych divodu existuje jen
malo studii zaméfenych na bezpecnost v gravidité, coz platii pro
oc¢kovaci latky. Nejrizikovéjsim obdobi je 1. trimestr, tedy obdobi
embryonalni, ve kterém téz dochazi k vyssi incidenci spontannich
abortii a ¢asova souvislost vakcinace a abortu by mohla vrhat ne-
ptiznivé svétlo na vakciny, byt tfeba neopodstatnéné. V prvnim
trimestru se az na vyjimky a nerozpoznané gravidity vakcinaci
vyhybame.

Na druhou stranu v sou¢asné dobé neni dostupnd zadnd oc-
kovaci latka, ktera by prokazatelné poskozovala plod, i kdyz jsou
nékteré vakeiny (zivé) pro pouze teoreticka rizika poskozeni plodu
v téhotenstvi kontraindikované.

Kontraindikace: Nékteré z aspektt vakcinace jsou pro véechny
vakciny nebo jejich skupiny spole¢né, a nejsou tedy u jednotlivych
oc¢kovacich latek znovu opakovany. Vétsina kontraindikaci o¢ko-
vani vyplyva z reakci na predchozi davku vakeiny. Anafylakticka
reakce po oc¢kovaci latce nebo jeji slozce je kontraindikaci dalsich
davek. Tato kontraindikace je spole¢na v§em vakcindm. Naptiklad
vétsina ockovacich latek proti chfipce se vyrdbi na oplodnénych
slepicich vejcich, a jsou tedy u lidi s alergickou reakei bezprostted-
niho typu po vaje¢né bilkoviné v anamnéze kontraindikovany. Pri
zavaznych poruchach imunity a v gravidité jsou kontraindikova-
né zivé ockovaci latky (tato pravidla neplati bez vyjimky). Nezivé
oc¢kovaci latky je mozné v gravidité podat v zavislosti na stupni
rizika onemocnéni. Kojeni neni kontraindikaci zddné z bézné do-
stupnych ockovacich latek, indikované vakciny s kontraindikaci
v gravidité (MMR a zejména varicela) je vhodné dooc¢kovat co nej-
dtive po porodu (i z divodu ochrany neimunniho novorozence).

Nezadouci ucinky jsou pro vétsinu ockovacich latek podobné
a jsou velmi casté, prevdzna vétsina z nich je pfechodného razu.
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Rozdélujeme je na nezadouci ucinky lokalni (bolest, indurace,
otok) a celkové (zejména horecka). Zavazné nezadouci ucinky jsou
naopak velmi vzacné a jejich souvislost s vakcinaci ¢asto obtizné
prokazatelnd. Lé¢ba nezadoucich reakci je symptomaticka.

Vakcinologie nezna termin maximalni interval, pfi nedodrze-
ni (mysleno prodlouzeni) doporu¢eného intervalu mezi davkami
pouze doplnime chybéjici davku vakciny. Nikdy se nezahajuje
celé ockovaci schéma, jak se u nas ¢asto mylné tvrdii provadi. Na
druhou stranu neni mozné podkroc¢it minimalni interval. Pokud
k tomu dojde, posledni aplikovana davka se nepocitd a je tre-
ba ji aplikovat znovu pfi dodrzeni dal$iho alespont minimalniho
intervalu od chybné aplikované davky (je tolerovatelné podkro-
¢eni minimalniho intervalu o 4 dny). Dal$imi nestandardnimi
situacemi jsou nejista vakcinace v minulosti a chybné predchozi
podani vakciny. Vakcina, ktera neni jednozna¢né dokumento-
vana, se nepocita. Jakakoli nizs$i nez doporucena davka vakciny
(tzv. frakcionovana vakcinace) je chybnou aplikaci a do davkova-
ciho schématu se tedy téZ nepocita. Vsechny nize uvedené vakciny
se aplikuji intramuskularné, kromé MMR a vakciny proti varice-
le, které se aplikuji subkutanné. Problematicka je intraglutealni
aplikace oc¢kovacich latek, zejména v pripadé vakciny proti virové
hepatitidé B u dospélych miize byt imunogenita takto aplikované
vakciny suboptimalni a davka se nepo¢ita (v dospélosti se intra-
muskularni vakciny aplikuji do deltového svalu). Je mozné oc¢ko-
vat soucasné jakékoli ockovaci latky, ovsem do jiného aplika¢niho
mista. Je mozné ockovat v jakémkoli intervalu, kromé dvou zivych
oc¢kovacich latek (MMR a varicela), ty je tfeba aplikovat bud sou-
¢asné, nebo v minimalnim intervalu 4 tydnt (z dtvodt mozné
imunologické interference). Prevakcinacni a postvakcinaéni séro-
logické vysetfeni se bézné neprovadi, pokud neni u jednotlivych
vakcin uvedeno jinak.

V tabulce 1 jsou uvedeny v Ceské republice registrované a na
trhu dostupné vakciny s moznosti $irokého vyuziti v gynekologii.
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Tab. 1 V Ceské republice registrované a na trhu dostupné vakciny

s moznosti Sirokého vyuZiti v gynekologii

Zkratka |Vyznam zkratky Cesky, anglicky a event. latinsky nazev
onemocnéni nebo vyvolavatele
TIV trivalent influenza vaccine |chfipka flu influenza
TT tetanovy toxoid tetanus
Tdap tetanovy toxoid, diftericky |tetanus, zaskrt, tetanus, tetanus,
toxoid, acelularni pertuse |¢erny nebo davivy |diphtheria, diphtheria,
kagel whooping cough |pertussis
HPV2 human papillomavirus, lidské papilomaviry |human
bivalentni papillomavirus
HPV4 human papillomavirus,
tetravalentni
\a% varicella vaccine plané nestovice chickenpox varicella
MMR measels, mumps, rubella  [spalnicky, pfiu$nice, | measles, mumps, |parotitis,
zardénky rubella (German |morbilli, rubella
measles)
PPSV23 |23valentni pneumokokova |pneumokok pneumococcus  |Streptococcus
polysacharidova vakeina pneumoniae
HepA hepatitis A virové hepatitida A |hepatitis A hepatitis A
HepB hepatitis B virové hepatitida B |hepatitis B hepatitis B
HepA/
HepB
MCC meningokok C - meningokok C group C Neisseria
konjugovand vakcina menigococcus  (meningitidis C
TBEV tick-born encephalitis klistova encefalitida |tick-born
vaccine encephalitis

Pozn.: Ockovaci latky vyrobce Sevapharma (Alteana a Trivivac) nejsou
v soucasné dobé k dispozici, s obnovenim vyroby se pocita v roce 2010.
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Registrované Driitel registrace  |Indikace Gravidita
ockovaci latky
Begrivac Novartis Vaccines  |vét$ina populace, gravidita, ano
Fluad Novartis Vaccines | Voichni pfi zdjmu, fada
zdravotnich a jinych faktor
Fluarix GlaxoSmithKline
Influvac Solvay
Vaxigrip Sanofi Pasteur
Alteana Sevapharma v8ichni ano
Tetavax Sanofi Pasteur
Boostrix GlaxoSmithKline vsichni misto T'T, vhodné pro ano
nejblizsi kontakty kojenct
Cervarix GlaxoSmithKline viechny Zeny do 26 let odlozit, relativni
kontraindikace
Silgard Merck Sharp Dohme
Varilrix GlaxoSmithKline vichni bez pritkazu imunity kontraindikace
Priorix GlaxoSmithKline vichni bez prikazu imunity kontraindikace
Trivivac Sevapharma
Pneumo 23 Sanofi Pasteur rizikové faktory, koufeni pti pfitomnosti

rizikovych faktora

Havrix 1440 GlaxoSmithKline vsichni pfi zdjmu o ochranu, po zvézeni ptinosu
Monodose rizikové zdravotni a jiné faktory |a rizika, relativni
Avaxim Sanofi Pasteur kontraindikace
Engerix 20 mcg | GlaxoSmithKline vichni pfi zdjmu o ochranu, pti pfitomnosti
rizikové zdravotni a jiné faktory |rizikovych faktortu
Twinrix Adult GlaxoSmithKline vichni pfi zdjmu o ochranu, po zvézeni pfinosu
rizikové zdravotni a jiné faktory |a rizika
Menjugate Novartis Vaccines  |pfi pfitomnosti rizikovych pri pritomnosti
NeisVac-C Baxter faktort rizikovych faktort

Encepur pro
dospélé

Novartis Vaccines

FSME IMMUN 0,5

Baxter

vsichni pfi zdjmu o ochranu,
vhodn4 pro vétsinu populace

zvazeni pfinosu
arizika
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3.1 Chiipka

Chtipkou kazdoro¢né onemocni asi 10-15 % celosvétové popu-
lace a 250-500 tisic lidi tomuto vysoce infekénimu onemocnéni
podlehne. Jen v Ceské republice umira kazdoroéné na chtipku az
2000 lidi, prevazna vétsina ve starsim véku nad 60 let v pripadé
sezonni chfipky. Ve vyspélych zemich veetné Ceské republiky je
chripka nejéastéjsi pricinou vakcinou preventabilniho amrti. Rizi-
ko tézkého prubéhu a komplikaci zvy$uje cela rada faktort, naprt.
krajni vékové kategorie (malé déti a stafi lidé), rtizna chronicka
tor — gravidita. Podobné rizikové faktory kromé vysokého véku
se uplatnuji i u pandemické chripky HINI, u niz gravidita patfi
k nejvyznamnéjsim.

Chripkova vakcina (TIV - trivalent influenza vaccine) zauji-
ma v gynekologii velmi prominentni misto, protoze je to jedina
ockovaci latka, ktera je uréena k rutinnimu a plosnému pouziva-
ni v gravidité. Gravidita je vyznamnym rizikovym faktorem pro
komplikace chtipky pro t¢hotnou Zenu, a to plati jak pro chfipku
sezonni, tak obzvlasté pro pandemickou HIN1. Navic o¢kovanim
gravidni Zeny pasivné imunizujeme i plod a poskytujeme mu dvoj-
nasobnou ochranu (snizeni rizika prenosu infekce od matky a pa-
sivni imunizace novorozence) na vékové obdobi, pro které neni
zadna chripkova vakcina schvalena (do 6 mésicti véku). K vakci-
naci jsou indikovany vSechny Zeny, které budou béhem chtipkové
sezony téhotné. Za neptitomnosti jinych rizikovych faktoru se
oc¢kuje od 2. trimestru, pri pritomnosti dal$ich rizikovych faktort
pro komplikace chfipky (napt. astma, diabetes mellitus, kardialni
onemocnéni a mnoho dalsich) je mozné oc¢kovat bez ohledu na
stadium gravidity, tedy i v 1. trimestru. Kromé Zen gravidnich
nebo jinak rizikovych je mozné ockovat kteroukoli Zenu, ktera si
preje pro sebe a pro své blizké kontakty snizit riziko chripky. Velmi
vhodné je o¢kovani matek malych déti, ¢imz chranime nejen Zeny,
ale i jejich déti s vy$sim rizikem komplikovaného prabéhu. Co
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nejmasivnéj$im oc¢kovanim proti chfipce miizeme snizit cirkulaci
chripkového viru v populaci. Chtipkova vakcina byla aplikovana
miliontim gravidnich Zen a bezpec¢nost pro plod je jednozna¢né
prokazana.

Jedna davka vakciny se aplikuje kazdoro¢né na podzim nebo
v zimé, optimalné pred zacatkem chtipkové sezony. Ockovat je
mozné zacit, jakmile je k dispozici o¢kovaci latka a ockuje se po
celou dobu pritomnosti chfipkové aktivity v populaci (ukonceni
oc¢kovani béhem chtipkové sezony je chybné).

LAIV (live attenuated influenza vaccine) je Ziva intranazalni
chripkova vakcina, ktera je podobné jako ostatni zivé ockovaci
latky v gravidité kontraindikovéna. Tato vakcina neni v Ceské re-
publice dostupna.

3.2 Tetanus, diftérie, pertuse

Vakeiny: TT (tetanovy toxoid), Td (tetanovy + diftericky toxoid),
Tdap (tetanovy + diftericky toxoid + acelularni pertusové antigeny).

Potencidlné Zivot ohrozujici infekce tetanus a diftérie jsou
v Ceské republice diky vysoké proockovanosti naprostou rari-
tou. Oc¢kovani tetanovym toxoidem v 10- az 15letych intervalech
je v Ceské republice zavedenou praxi. Ve vyspélych zemich se
prevazné ockuje Td vakcinou, v poslednich letech se z divodu
nartstajici incidence pertuse zavadi vakcina Tdap (mald pisme-
na ve zkratce znaci nizéi obsah antigent ve srovnani s détskymi
vakcinami). Tdap-IPV (inaktivovana vakcina proti tetanu, diftérii,
pertusi a détské obrné) se v letosnim roce (2009) dostala do ces-
kého narodniho imuniza¢niho schématu pro adolescenty a Tdap
vakcina se dostala na na$ privatni trh. Tato nova ockovaci latka
si zasluhuje vy$$i pozornost i ze strany gynekologti, protoze rad-
nou protekci Zen proti pertusi je mozné chranit nejzranitelnéjsi
vékovou skupinu kojenct, kteti jsou jesté prili§ mladi na to, aby
byli ockovani. Incidence pertuse narista z vice riznych dtvodd,
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z nichz jednim je vyhasinajici imunita po vakcinaci. U dfive o¢-
kovanych vétsich déti, adolescentti a dospélych infekce neni prilis
zavazna a probiha pomérné nespecificky jako dlouhotrvajici ka-
$el, mnoho téchto pripadi unikne nediagnostikovano. Nejvétsim
potencialnim rizikem narfstajici incidence pertuse je pfenos na
malé jesté neockované kojence, pro néz mtize byt zivot ohrozuji-
cim onemocnénim. I v Ceské republice incidence pertuse prud-
ce narusta, v roce 2008 bylo hldseno 767 ptipadi, coz odpovida
incidenci 7,4 na 100 000 obyvatel, vékové specifickd incidence
je nejvyssi ve vékové kategorii 10-14 let (asi 75,1 na 100 000),
kojenci jsou hned na druhém misté. Lze predpokladat, ze sku-
te¢ny pocet pripadll je mnohondsobné vyssi nez pocet hlagenych
pripadui. V poslednich tfech letech dva jesté neockovani kojenci
v Ceské republice na pertusi zemfeli. V celosvétovém meétitku
dochazi k desitkdm milioni onemocnéni a stovkam tisic umrti
kazdoro¢né, vétsina z nich u malych déti v rozvojovych zemich.

Indikace: Tetanovy toxoid a jeho kombinace s difterickym to-
xoidem a pertusovymi antigeny jsou indikovany k primovakcinaci
i preockovani proti témto onemocnénim. V Ceské republice se
v rutinni praxi pouzivd v dospélém véku monovalentni tetanovy
toxoid. ACIP (Advisory Committee on Immunization Practices -
Poradni vybor pro imuniza¢ni postupy pfi americkém vladnim
Centru pro prevenci a kontrolu nemoci - CDC) pouzivani mono-
valentniho tetanového toxoidu nedoporucuje, v USA se vyuzivaji
kombinované ockovaci latky Td nebo Tdap.

Pri absenci fadné primovakcinace (nebo jeji nedostate¢né do-
kumentace) je tfeba podat 3 davky vakciny, ve schématu 0, 1-2,
6-12 mésicu, pricemz Tdap muze nahradit jednu (kteroukoli)
davku této série. Prevazna vétsina Zen v gynekologické péci ma
primovakcinaci tispé$né za sebou z détského véku a potiebuje tedy
1 posilovaci (booster) davku vakciny. Booster se aplikuje 1krat za
10-15 let vSem dospélym, v pripadé prekroceni intervalu (pokud
byl pacient fadné primovakcinovan) se nikdy nedava vyssi pocet
davek, pouze se doplni potfebna jedna davka (soucasna praxe za-
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hajovani celého schématu pfi prekroceni doporuceného intervalu
je chybnd). Pfi zgjmu ockovaného je mozné tetanovy toxoid na-
hradit v soucasnosti dostupnou Tdap vakcinou. Optimalni zptisob
ochrany nejmensich kojenci proti pertusi je stale jesté predmétem
odbornych diskusi. Vyznamnou soucasti této prevence muze byt
oc¢kovani Zeny v prekoncepénim obdobi, v gravidité nebo v bezpro-
stfednim postpartum obdobi. Gravidita neni kontraindikaci vakci-
nace tetanovym toxoidem nebo kombinovanymi vakcinami. Pokud
byla téhotnd Zena ockovana proti tetanu pred vice nez 15 lety, je
indikovan k podani TT, Td nebo Tdap ve 2. nebo 3. trimestru.
Pokud se Zena neockuje v gravidité, je indikovana k aplikaci Tdap
v bezprosttednim postpartum obdobi. Pokud byla ockovana pred
méné nez 10 lety, je vhodné podat Tdap vakcinu bezprosttedné po
porodu. Navic jsou k aplikaci Tdap vakeiny indikovany vsechny
blizké kontakty kojencti (do 12 mésicii) a veskery zdravotnicky
personal, pokud uplynuly vice nez 2 roky od predchozi davky te-
tanového toxoidu (ani kratsi interval neni kontraindikaci).
Kontraindikace: Absolutni kontraindikaci Tdap vakciny je
anamnéza encefalopatie (koma, porucha védomi, prolongované
krece) bez jiné identifikovatelné pri¢iny béhem 7 dnii po predchozi
davce DTP, DTPa nebo Tdap. Relativnimi kontraindikacemi vak-
cin obsahujicich tetanovy toxoid je Guillaintiv-Barrého syndrom
(GBS) béhem 6 tydnti po predchozi davce tetanového toxoidu (tato
situace je velmi vzacna) a hypersenzitivni reakce artuského typu po
predchozi davce. V tomto pripadé je tfeba dodrzet alespon 10 let
od predchozi davky. Progresivni nebo nestabilizovana neurologicka
porucha, nekontrolované kiece nebo progresivni encefalopatie jsou
rovnéz kontraindikacemi do doby nasazeni 1é¢by a stabilizace stavu.

3.3 Virové hepatitidy

Virové hepatitidy predstavuji vyznamny zdravotni problém ve vy-
spélém i rozvojovém svété. Hepatotropni viry jsou heterogenni
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skupinou infek¢nich agens zptisobujicich podobna klinicka one-
mocnéni. Vakcinami preventabilni jsou hepatitida A a hepatitida
B, do $irsi skupiny preventabilnich virovych hepatitid je mozné
radit i varicelu a rubelu.

Hepatitida A

Hepatitida A (HAV) ma celosvétové nejvyssi prevalenci ze vsech
hepatotropnich virt a zptsobuje vétsinu akutnich hepatitid. Jde
o vysoce infek¢ni RNA virus pfenaseny fekdlné-oralni cestou, jen
zcela vyjimecné parenterdlné, s inkuba¢ni dobou 15-50 dni. Virus
se neprenasi pohlavné ani perinatalné, nezptisobuje chronickou
infekei a fulminantni pribéh onemocnéni je velmi vzacny. HAV
infekce je celosvétové rozsitena s nejvyssi prevalenci v rozvojovych
zemich. V Ceské republice klesala v predchozich letech incidence
hepatitidy A postupné az na rekordné nizkou hodnotu méné nez
1 na 100 000 v roce 2004, pti epidemii v roce 2008 se vysplhala na
vice nez 16 na 100 000 (vice nez 1600 pripadt). Skute¢na incidence
pti zapocitani asymptomatickych pripadt bude az fadove vyssi.
Nejvyssi incidence infekce je u malych déti, ale pravé v této vékové
skupiné probiha ¢asto mirné az asymptomaticky. Séroprevalence
ve vyspélych zemich stoupd s nartstajicim vékem, ve vékové sku-
piné nad 50 let je vice nez 50% [4]. Smrtnost infekce se pohybuje
kolem 0,5 % a téz nartista s vékem — ve vékové skupiné nad 50 let
se blizi 2 %.

Nejcastéjsim zdrojem infekee je dité s asymptomatickou nebo
nerozpoznanou infekci a kontaminovana voda nebo potrava. Hepa-
titida A nemad zadné specidlni aspekty pro gynekologii — gravidita
nezvysuje riziko ziskdni ani tézsitho pribéhu pro t¢hotnou zenu,
virus neposkozuje plod ani novorozence.

Indikace: Vakcina HepA je indikovana pro kohokoliv, kdo chce
pro sebe snizit riziko této infekce, dale pri nékterych zdravotnich
nebo jinych stavech zvysujicich riziko ziskani nebo tézkého pribéhu
HAYV infekce. HepA vakcina se podava v 1 davce. Pro dlouhodobou
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protekci je nezbytné aplikovat jesté jednu preockovaci davku v mini-
malnim intervalu 6 mésicu. Pti pfekroceni doporuceného intervalu
sta¢i doplnit chybéjici davku, bez sérologickych vysetfeni. Prvni
davka je vysoce imunogenni a imunita vétsinou pretrvava dlouho.
Imunologicka pamét zajistuje protekci po mnoha letech od preocko-
vaci davky. Prevakcinacni sérologie pro mladé Zeny nema vyznam,
ekonomicky vyhodné mtize byt prevakcina¢ni vysetfeni anti-HAV
protilatek ve vékové skupiné nad 50 let s vysokou prevalenci séro-
pozitivity. Postvakcinaéni vySetfeni protilatek neni indikovano.

Kontraindikace: Vakcina nema zadné specifické kontraindi-
kace, bezpec¢nost pro plod ale nebyla stanovena, a i kdy?z je riziko
poskozeni plodu spiSe jen teoretické, v gravidité je mozné podat
vakcinu jen po peclivém zvazeni potencidlniho pfinosu a rizika
(napt. cestovani do hyperendemické oblasti).

Hepatitida B

Hepatitida B (HBV) se od HAV odliSuje v mnoha aspektech. Z epi-
demiologického hlediska je diilezity parenteralni, sexualni a peri-
natalni prenos a dlouha inkuba¢ni doba (60-180 dni), z hlediska
klinického moznost nosi¢stvi, chronické infekce i fulminantniho
prubéhu. Celosvétové se odhaduje 400 milionti chronicky infi-
kovanych, opét s prevahou v rozvojovych zemich Asie a Afriky,
s vysokou prevalenci i ve vychodni Evropé. V Ceské republice m4
incidence akutni hepatitidy B klesajici trend z asi 3000 ptipadu
ro¢né v 70. letech minulého stoleti na zhruba 300 ptipadii ro¢né
v poslednich letech. Posledni prevalence chronické infekce se uvadi
0,6 % (60 000 lidi). Chronickd infekce HBV virem je dilezitou pfi-
¢inou jaterni morbidity i mortality, mtize vyustit v jaterni cirhézu,
jaterni selhani a hepatocelularni karcinom. Asi 25 % chronickych
nosict ponese v budoucnosti zavazné nasledky HBV infekce.
Hepatitida B ma v gynekologii zvlastni vyznam. Riziko rozvoje
chronické infekce je nepfimo imérné veéku ziskani infekce, proto
jsou velmi dtilezité v§echny strategie vedouci k snizeni rizika ziska-
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ni infekce v détském véku (vcetné spravné gynekologické péce pre-
koncep¢né i v gravidité). Vertikalni pfenos na novorozence (béhem
porodu) neni sice nejcastéjsi pricinou ziskani HBV infekce, ale
infekce takto ziskana v nejvétsim procentu prechazi do chronici-
ty. Pro srovnani riziko chronické infekce pro infikovaného kojence
je 90%, pro dospélého 2%. Vysledek vySetfeni gravidni Zeny na
HBsAg ovliviiuje zpiisob prevence HBV infekce u novorozence
a kojence.

Indikace: V Ceské republice se plogné o&kuji nové narozené
détia 12leté déti od roku 2001. V dnesni dobé vsechny divky, které
jsou prebirany gynekology, by mély byt ockovany proti HBV. HepB
vakcinou je mozné ockovat v§echny Zeny, které se chtéji pred touto
infekci chranit. Dal$imi specialnimi indikacemi jsou zdravotni,
behavioralni a profesiondlni faktory, které zvysuji riziko ziskani
HBV. Pro aplikaci v gynekologii mohou byt vyznamné indikace
pro sexudlné aktivni osoby Zijici mimo oboustranné monogam-
ni vztah (vice nez 1 sexualni partner v poslednim ptilroce), Zeny
s pohlavné pfenosnymi chorobami, veskery zdravotnicky personal
s kontaktem s krvi nebo jinymi télesnymi tekutinami, intravendz-
ni narkomani aj.

Prevakcinacni sérologické vySetfeni je pti nizké prevalenci
HBsAg pozitivity v bézné populaci zbyte¢né. V nékterych riziko-
vych situacich je indikovano postvakcinaéni sérologické vysettent,
v bézné populaci téZ nemd vyznam.

Vakcina se aplikuje intramuskularné ve 3 davkach ve schéma-
tu 0, 1, 6 mésicd, alternativné 0, 2, 4 nebo 0, 1, 4 mésice. Mezi
1. a 2. davkou musi byt minimalni interval 4 tydny, mezi 2. a 3. dav-
kou 8 tydni, mezi 1. a 3. davkou 16 tydnt. Tyto minimalni inter-
valy neni mozné podkrocit, naopak pri prodlouzeni doporuc¢eného
intervalu se schéma doockuje potfebnym poctem davek (1 nebo 2),
nikdy se nezacina celé schéma od zacatku (prodlouzeni intervalu
muze byt dokonce vice imunogenni nez doporucené schéma, ale
zbyte¢né oddaluje potfebnou imunitu).

Vakcina nema zadnou specifickou kontraindikaci.
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Kombinovana vakcinace HepA/HepB

Vyhodnou alternativou soucasné vakcinace HepA i HepB vakciny
je kombinovana ockovaci latka TwiNrix® (GSK) proti obéma hepa-
titidam. Zakladni ockovaci schéma je stejné jako u HepB vakciny
(0-1-6 mésict), minimalni interval mezi 1. a 2. davkou je 4 tydny,
mezi 2. a 3. ddavkou 5 mésict. Alternativnim je 4davkové zkrdcené
schéma s aplikaci ve dnech 0, 7, 21-30 a booster ddvkou za 12 mé-
sicti (aplikovatelné zejména pro cestovatele).

3.4 Dalsiinfekce

Vakcina HPV

HPV vakcina ma pro gynekologii zvlastni vyznam a je ji proto
vénovana samostatna kapitola této publikace (kap. 1).

Varicela

Varicela je po vyfeSeni problému zardének v soucasné dobé nej-
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nasledky pro plod a novorozence, a je ji proto vénovana zvlastni
kapitola této publikace (kap. 2).

Herpes zoster
Zoster vakcina neni indikovana pro mladé dospélé, nema tedy pro

prekoncepéni a prenatalni péci vyznam, navic v Ceské republice
zatim neni dostupna.
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MMR vakcina (measles — morbilli, mumps — parotitis, rubella)

Spalnicky (morbilli) jsou celosvétové jednou z nejcastéjsich pri¢in
vakcinou preventabilniho tmrti u déti, pti globalni proockovanos-
ti kolem 70 % umira v rozvojovych zemich na toto onemocnéni
kazdoro¢né 800 000 déti, ale i ve vyspélych statech Evropy neni
problém spalnicek zatim vyresen (v roce 2003 bylo v Evropé zazna-
menéno téméf 30 000 piipadt). V Ceské republice jsou spalnicky
zcela ojedinélé, v poslednich 2 letech byly zaznamendny 2 pripady
dnesni vysoké proockovanosti povazovat za bézné onemocnéni.
V Ceské republice probéhla v roce 2006 epidemie s vice nez 5000
ptipady, i v jinych vyspélych zemich nejsou epidemie parotitidy
vzacnosti. Pro gynekologii ma z téchto tfi onemocnéni nejveétsi
vyznam rubela, kterd pfi infekci matky v prvnim trimestru ve vy-
soké frekvenci zavazné postihuje plod (CRS - congenital rubella
syndrome). Pti vysoké dlouhodobé proockovanosti ¢eské populace
prestaly byt zardénky v Ceské republice problémem, ale jesté v roce
2002 bylo u nés hlaseno pres 3000 pripadi. V poslednich letech
jde o jednotliva onemocnéni, naposledy v roce 2008 bylo hldseno
14 pripadi. Parotitida a spalni¢ky nemaji zadna specifika pro gra-
viditu, gravidita nezvysuje riziko materskych komplikaci a infekce
nezptisobuji embryopatie ani novorozeneckd onemocnéni.

V gynekologické prekoncep¢ni péc¢i by méla mit kazda Zena
priikaz imunity vici témto onemocnénim, zejména proti zardén-
kédm. Za prikaz imunity je mozno povazovat lékafem diagnos-
tikovanou dokumentovanou infekci v anamnéze, dokumentova-
nou vakcinaci nebo sérologicky priikaz. V Ceské republice jsou
teoreticky o¢kovany vSechny Zeny ro¢niku 1970 a mladsi. Ro¢nik
narozeni ale v pfipadé prekoncepéni a prenatélni péée neni mozné
povazovat za priikaz imunity. Pfi absenci priikazu je tfeba overit
imunitu sérologicky a v ptipadé prekoncepéni péée pti negativnim
vysledku doockovat. Alternativné je mozné ockovat i bez séro-
logického ovéreni imunity. V optimalnim ptipadé by nemély byt
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zadné gravidni Zeny bez prikazu imunity. Pokud ov§em k této
situaci presto dojde, méla by se co nejdfive imunita sérologicky
ovérit a v pripadé negativniho vysledku by se méla Zena doockovat
v bezprostfednim postpartum obdobi jednou davkou MMR vakci-
ny. 2. davka je indikovana pro zdravotnicky persondl a pfi cestovani
nebo pri epidemiich (pti epidemii parotitidy). V ptipadé rubely je
ve vSech situacich dostacujici 1 davka vakeiny.

Kontraindikace: MMR je jako ziva ockovaci latka v t¢hotenstvi
kontraindikovana a pred ockovanim by méla byt Zena poucena,
ze by neméla otéhotnét nejméné 1 mésic po vakcinaci. Riziko pro
plod je ovsem pouze teoretické a drivéjsi otéhotnéni ¢i chybnd
aplikace béhem téhotenstvi (napft. jesté nepoznaného) nejsou in-
dikacemi umélého preruseni téhotenstvi ani zadnych specialnich
laboratornich vysetfeni. Zena by v tomto piipadé méla byt pou-
¢ena o potencialnich rizicich vakeiny pro plod. Kromé gravidity
jsou dalsi spole¢nou kontraindikaci pro zivé ockovaci latky tézké
imunodeficitni stavy, relativni kontraindikaci je recentni aplikace
krevnich produktt, které mohou pritomnosti protilatek interfero-
vat s imunogenitou vakciny. Relativni kontraindikaci specifickou
pro MMR vakeinu je trombocytopenie z déivodu mozné exacer-
bace onemocnéni vakcinou.

23valentni polysacharidova pneumokokova vakcina — PPSV23

vvvvv
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umrti u malych déti a starych lidi. Pneumokokové vakeiny nejsou
urceny k rutinni vakcinaci mladych dospélych, nicméné celd rada
ruznych chronickych onemocnéni je indikaci k vakcinaci PPSV23.
V poslednim roce se indikace velmi vyznamné rozsitila o asthma
bronchiale a kuractvi (doporuceni ACIP). Vakcina se ve véts$iné si-
tuaci aplikuje v 1 davce a nema zadnou specifickou kontraindikaci.
Kromé i.m. aplikace je mozné ji podat i subkutanné.
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Meningokokova vakcina

U nas jedind ockovaci latka proti meningokoktim urcend k $irsi-
mu pouzivani je konjugovand MenC vakcina. V dospélém veku se
rutinné neockuje, v gynekologii je mozné ji na zadost aplikovat
zdravym adolescentkam. I pro meningokokovou vakcinu existuji
specifické zdravotni indikace (anatomicka nebo funkéni asplenie,
deficit termindlnich slozek komplementu). Pti cestovani do ende-
mickych oblasti se pouzivéa polysacharidova A+C vakcina. Existuji
i 4valentni polysacharidovd i konjugovana vakcina, které jsou ale
v Ceské republice nedostupné.

Klistova encefalitida

Ceska republika pati{ k zemim s nejvy$si incidenci této virové
neuroinfekce v Evropé (az 1000 diagnostikovanych pripadi roc-
né). Infekci je mozno ziskat v kterémkoli véku, k vétsiné pripada
dochazi u dospélych. Riziko zavazného pribéhu a trvalych nasled-
ka je vyssi u dospélych a s vékem se zvySuje. Klistova encefalitida
nema zadné specialni aplikace pro gynekologii, pasivni imuniza-
ce kojencti o¢kovanim Zen v prekoncepénim péci ma minimalni
vyznam vzhledem k velmi nizké incidenci tohoto onemocnéni
v kojeneckém véku. Nicméné vakcina je uréena pro Siroké uzivani
a je mozné ockovat kteroukoli zenu, ktera si preje pro sebe snizit
(témér eliminovat) riziko ziskani klistové encefalitidy. Zakladni
oc¢kovani se provadi 3 davkami ve schématu 0, 1-3 a 5-12 mésict
po druhé davce, prvni booster se dava po 3 letech, dalsi preocko-
vani u mladych dospélych v 3-5letych intervalech. Pfi nedodrzeni
doporuceného intervalu je tfeba co nejdrive doplnit chybéjici dav-
ku. Vakcina neni indikovana v gravidité, potfebné davky se doplni
po ukonceni téhotenstvi.
Vakcina nema zadné specifické kontraindikace.
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3.5 Zavér
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mocnéni a tradi¢né je v masivnim méfitku bohuzel vyuzivana jen
v oboru praktického lékarstvi pro déti a dorost, v oboru epidemio-
logie a infek¢ni 1ékatstvi a v mensi mite v praktickém lékarstvi pro
dospélé. Rutinni vyuzivani vakcinace poskytovateli zdravotni péce
v fad¢ dalsich lékarskych oborti, mezi nimiz prominentni tlohu
zaujimd gynekologie/porodnictvi, miize vést k vyraznému zlepse-
ni imunniho stavu nasi populace a nasledné ke snizeni incidence
a komplikaci vakcinami preventabilnich infekei ve vSech vékovych
kategoriich.
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