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Odborna stanoviska SZO shrnuji dulezité zékladni informace o nemoci a
vakciné a obsahuji souc¢asny nazor SZO na ockovani vakcinou ve svété. Tato
zprava byla pripravena ve spolupraci odbornikia SZO s jinymi a byla projednana
a doporucena Strategickou poradni komisi odbornika na imunizaci (SAGE) pri
SZO. Toto odborné stanovisko SZO nahrazuje pavodni stanovisko k vakcindm
proti zardénkam, které bylo publikovano ve WER v kvétnu 2000. Obsahuje
nejnovejsi poznatky o zardénkovych vakcindch za Gcelem poskytnuti aktualni
informace  k zarazeni a vyuzivani téchto vakcin v nérodnich ockovacich
schématech. Doporuceni aplikace téchto vakcin bylo diskutovano na jednéani
SAGE v dubnu 2011.

Zakladni informace :

Epidemiologie:

Zardenky (rubeola, dale jen Z) jsou akutnim, zpravidla lehkym onemocnénim
vhimavych déti a mladistvych na celém svété. Jejich zdravotni vyznam pro
vefejnost spociva hlavné v teratogennim pasobeni viru (viz dale). Po zahajeni
ockovani proti Z doSlo viadé zemi k poklesu vyskytu této infekce a v SZO
regionu Amerik byla od roku 2009 jeji periodicka cirkulace prerusena.

Vyskyt Z probihd cyklicky, epidemie vznikaji kazdych 5-9 let. Velikost
epidemii a jejich cykli¢nost je v8ak v pramyslovych i v rozvojovych statech
siln¢ proménliva.

Infekce virem Z kratce pred pocetim, nebo v ¢asne fazi t¢hotenstvi, mutze
vest k potratu, k umrti plodu, nebo k vrozenym vyvojovym vadam, které jsou
oznacovany jako vrozeny zardénkovy syndrom (congenital rubella syndrome —
CRS). Nejvétsi riziko CRS je v zemich, majicich mezi zenami fertilniho véku
velky podil vnimavych kinfekci virem Z. Tento podil se v raznych zemich
muze podstatné lisit, hlavné pro jiné epidemiologické a socioekonomicke
poméry a vzhledem k Zivotu v méstském, ¢i ve venkovském prostiedi. Pied
zavedenim oc¢kovani proti Z kolisala incidence CRS od 0,1-0,2 na 1000 Zzivé
narozenych v neepidemickych letech, az po 0,8-4,0 na 1000 Zivé narozenych
déti behem epidemii zardének.




Velké epidemie Z vedou k vysoké nemocnosti. Epidemie Z, které postihly
USA béhem let 1964-1965, zpusobily odhadem 12,5 milionu onemocnéni Z,
véetné vice jak 2000 pripada encefalitidy, > 11 250 piipada oddmrti plodu,
>20 000 pripada CRS, >8000 piipada hluchoty, 3580 pripadia hlucho-slepych
déti a 1800 déti mentélné zaostalych.

Odhad 8kod nésledkem CRS v zemich, kde pted rokem 2008 nezahajili
aplikaci vakcin obsahujicich virus zardének (rubella-containing vaccines-
RCVs), muze byt veliky. Napt. roku 1966 se v Africe narodilo cca 22 000 déti
s CRS (95% interval spolehlivosti je 6127-51472), asi 46 000 (IS 1016-168910)
a 12634 (IS 1545-21396) déti s CRS se narodilo v Jihovychodni Asii a v regionu
Zapadniho Pacifiku. Jen nékolik stati v téchto oblastech zacalo v roce 2008
s o¢kovanim proti Z, takze soucasné Skody néasledkem CRS budou nejspise
shodné s jejich velikosti v roce 1996. Velkoplosné ockovani proti Z drasticky
zredukovalo a prakticky v poslednich 10 letech eliminovalo Z a CRS v mnoha
pramyslovych a v nékterych rozvojovych statech.

Patogen
Pavodcem Z je togavirus z rodu Rubivirus. Jeho jedno vidkno RNK ma

lipidovy obal. Virus ma jediny sérotyp, ktery zkiiZzen¢ nereaguje s jinymi
togaviry. Lidé jsou jeho jedini zndmi hostitelé. Pienasi se vzduchem, zpocatku
se mnozi v sliznici nosohltanu a v lokalnich mistnich uzlinach. Inkubace trva 12
az 23 dna, prameérné 18 dnd. Po 5-7 dnech od expozice dochazi k virémii a virus
pronika do raznych orgéni. V nosohltanovém sekretu jej Ize prokézat tyden pied
a dva tydny po vzniku exantému, obdobi maximéalniho vylu¢ovéani viru je v 1-5
dnu exantéemu. U tehotnych virus infikuje placentu a vyvijejici se plod. Déti
s CRS mohou virus vylu¢ovat rok i déle v nosohltanovych sekretech a v moci.

V roce 2005 byla prijata nomenklatura genotypa divokého viru zardének.
Genotypy jsou rozdéleny do dvou hlavnich fylogenetickych skupin (clade),
které se mezi sebou lisi na arovni nukleotidu o 8-10 %. V soucasnosti se tti (1E,
1G a 2B) z definovanych 13 genotypia vyskytuji na mnoha mistech, zatim co
dalSi se vyskytuji sporadicky nebo lokalné.

Onemocnéni

Pomineme-Ili ptipady vrozené infekce virem zardének, probiha onemocnéni
obvykle v détstvi lehce a spontann¢ ustupuje. Ve druhém tydnu po nakaze se
mohou objevit prodromy v podobé horec¢ky <39,0 °C, Unavy a lehkého zanétu
spojivek. Castéjsi byvaji u dospélych osob. Charakteristické je zduieni miznich
uzlin za uSima, v tyle a pod dolni ¢elisti, obvykle ptedchazi vysevu exantému o
5-10 dnd. U 50-80 % nemocnych Z se objevuje makulopapularni, erytematozni,
casto i sveédivy exantém. Trva zpravidla 1-3 dny, zacina na obliceji a hrdle, pak
se Siti dale po téle. Sérologicky bylo zjisténo, Ze 20-50 % ze vSech pripadu
Z probiha bez exantému, nebo subklinicky. Kloubni potiZe (zanéty, bolestivost)
trvaji vétSinou kratce, mohou vSak postihnout az 70 % dospélych Zen se



zardénkami. Mén¢ c¢asté jsou u muzu a déti. Poinfekeni encefalitida se objevuje
zhruba u jednoho ze 6000 ptipada Z, ojedinéle byl hlasen castéjsi vyskyt, 1/500
nebo 1/1600 ptipadtd Z. Vzéacné byly pozorovany hemorrhagie a syndrom
Guillain-Barre.

Vrozeny zardénkovy syndrom (CRS)

Nakaza virem Z vznikla tésné pied pocetim a béhem prvych 8-10 tydnu
gravidity muaze zpusobit az u 90 % piipadd mnohocetné defekty plodu, muze
vest také k potratu, nebo k porodu mrtvého ditéte. V pozd¢jsi dobé gravidity se
riziko poSkozeni plodu postupné snizuje. Pti onemocnéni matky Z po 16. tydnu
gravidity je poSkozeni plodu ojedinélé, a¢ k poskozeni sluchu muze dojit az do
20. tydne. Defekty pii CRS jsou: zrakové (katarakty, mikroftalmie, glaukom,
pigmentova neuropatie, chorioretinitida), sluchové (vrozena hluchota), srdechi
(periferni stendza plicni artérie, neuzavieny ductus arteriosus, nebo defekt
komorového septa) a kraniofacidlni (mikrocefalie). CRS se miZe projevit u
novorozence Vv podobé meningoencefalitidy, hepatosplenomegalie, hepatitidy,
trombocytopenie a prasvitnych lozisek na rtg snimku dlouhych kosti, coz je pro
CRS typicky znak. Komplikace p#i trombocytopenii mohou byt smrtelné, u
kojenci s CRS se miZe objevit intersticialni pneumonitis. Dé&ti které pieziji
novorozenecké obdobi mohou mit zavazné vyvojové poruchy (napi. o¢ni nebo
sluchoveé) a jsou vice ohrozeny zpomalenim vyvoje , véetné autismu, diabetu 1.
typu a zanétu Stitné zlazy. U pacientd s CRS byla pozorovana progresivni
encefalopatie, pripominajici subakutni sklerotizujici panencefalitidu.

Ptirozené ziskané imunita

Po vzniku nédkazy virem Z lze protilatky nejdiive prokézat za 14-18 dnu,
coz zhruba odpovidd i objeveni se exantému. Zpocatku stoupaji titry
imunoglobulinu M (IgM) a imunoglobulinu G (IgG). 1gG protilatky pretrvavaji,

obvykle nejsou zjistitelné. Specifickd reakce T-bunék na antigeny Z zagina
tyden po odpovédi protilatek a zda se, Ze bunkami zprostiedkovana imunita je
doZivotni. VVzacné se vSak objevi sérologicky doloZena reinfekce, byla také
hlaSena reinfekce téhotné Zeny, které vedla u plodu ke vzniku CRS.

Jsou urcité odchylky mezi staty ve stanoveni koncentrace IgG protilatek,
ktera je povazovana za ochrannou. Obvykle se vSak piedpoklada, ze hladina 1gG
protilatek proti Z >10 1U/ml je znamkou ochrany.

Laboratorni diagnostika

K rutinni laboratorni diagnostice Z se uziva hlavn¢ sérologické vySetieni.
Néalez zardénkovych IgM, nebo prikaz signifikantniho vzestupu zardénkovych
IgG ve dvojici akutniho a rekonvalescentniho vzorku séra, je dukazem
probihajici, nebo nedavno probéhlé zardénkové infekce. Pri pouZiti detekenich
souprav k prakazu IgM enzymatickou imunoanalyzou (ELISA testy) mohou se




vzacné objevit faleSn¢ pozitivni vysledky vySetieni. Je-li vyskyt Z sporadicky
mohou se stat faleSné pozitivni vysledky relativné ¢astéjsi, coz zvySuje potiebu
konfirmacnich testia. Nalez IgM protilatek u osob bez jasné klinické souvislosti
s potizemi (napi. pii rutinnim vySetiovani v téhotenstvi) musi byt vzdy
interpretovan opatrné. Vrozena infekce Z je obvykle diagnostikovana na zakladé
nalezu specifickych IgM ve vzorcich séra, nebo ve slinach odebranych v prvych
mésicich  zivota. Muze byt také dolozena prukazem viru zardének
polymerazovou tetézovou reakci v redlnem case (RT-PCR), nebo izolaci viru
zardenek.

Ke skriningu a k prukazu zardénkovych protilatek se dnes nejéastéji uziva
metody ELISA, kterd je citliva, pouzitelnd vterénu a lze ji snadno
automatizovat. VétSina starsSich studii s vakcinami proti zardénkédm a také studii
séroprevalence Z pouzivala hemaglutinacné inhibicni test (HIT). Hlavné ke
konfirmaci vysledku lze uZit také latexovou aglutinaci, radialni hemolyzu, nebo
neutralizacni test. RT-PCR je metoda vysoce citliva a specifickd, izolace viru je
laboratorné naro¢na a nékladna, proto se k diagnostice rutin¢ neuziva.

Vakciny proti zardénkam

VétSina schvélenych zardénkovych vakcin vyuziva zivy atenuovany kmen
RA 27/3 viru zardének, ktery se mnozi na lidskych diploidnich bunkéch. Jiné
atenuované kmeny viru (napi. Takahashi, Matsuura a TO-336), jsou uzivany
hlavné v Japonsku, v Ciné pouzivaji kmen BRD-2.

Vakcina je vyrdbéna jako monovalentni (jen proti Z), nebo jako
kombinovana. NejcastéjSi je kombinace s vakcinou proti spalnickdm (MR),
s vakcinami proti spalnickam a ptiusnicim (MMR), nebo proti spalnickam,
piiusnicim a planym neStovicim (MMRV). Kazda z téchto vakcin musi
obsahovat definované mnozstvi infek¢nich jednotek (>1000 PFU nebo
CClIDs)*. Expira¢ni doba pti skladovani téchto vakcin ve +4 °C obvykle byva
2-3 roky. Monovalentni vakcina proti Z a také MR a MMR vakciny by m¢ly byt
uloZzeny v teploté¢ od +2 °C do +8 °C a m¢ly by byt chranény pied svétlem.
Rekonstituéni roztoky pro tyto vakciny nevyzaduji skladovani ve stejnych
teplotach jako vakciny a mohou byt ulozeny pti pokojové teploté. Vyjimku tvori
adjustace vakciny a roztoku do spole¢ného baleni, které musi byt skladovano pfi
+2 °C az +8 °C. Ampulky s rekonstitu¢nim roztokem nikdy nesmé¢ji zmrznout
(viz také pokyny v piibalovém letaku vakciny).

Oc¢kovaci schéma
Vysoke procento sérokonverze (>95 %) po jediné davce zardénkove vakciny
a dlouhé pretrvavani ochrany po ockovani nevyzaduje rutinni podavani druhé

L PFU = plaky tvorici jednotky,



davky vakciny. Na zéaklad¢ potieby aplikace druhé davky vakciny MR nebo
MMR vsak dnes vétSina stata druhou davku vakcin podava.

Zardénkové vakciny se bézn¢ aplikuji podkozné (mozné je i nitrosvalové
podani), obvykle ve véku 12-15 mésici. Mohou se vSak ockovat i osmi az
jedenactimeésicni déti, také starSi déti, mladistvi a dospélé osoby. VétSina stata
oc¢kuje vakcinami proti MR neb MMR a vék o¢kovanct je shodny se schématem
ockovani proti spalnickam, tj. prva davka je aplikovana v 9 me¢sicich, nebo ve
12-15 mésicich a druha davka v 15-18 mésicich, nebo ve 4-6 letech.

V epidemii spalnicek je mozné oc¢kovat kombinovanymi vakcinami s virem
vSak davka vakciny aplikovana ve véku Sesti mésici nepoklada za validni a
proto by mélo byt dit¢ ockovano dale ve shodé sbéznym ockovacim
schématem.

Imunogenita
VSechny licencované zardénkové vakciny navozuji asi >95% sérokonverzi

uz po jediné davce. Kmen RA27/3 vyvolava titry protilatek velmi podobné
titram po prirozené infekci virem Z. V klinickych studiich vznikly protilatky po
jedné davce vakciny u 95-100 % vnimavych osob ve véku 12 mésica a starSich.
Je vSak nutno priznat, ze imunitni odpoveéd muze byt pomérné pomalé a proto se
doporucuje aby vySetrovani sérokonverze bylo zahajeno po 4-8 tydnech od
oc¢kovani. Az u 5 % ockovancu nedojde k sérokonverzi. Z ¢asti pro jinou
soubéznou infekci, nebo u malych déti pro persistenci zardénkovych protilatek
od matky.

Imunitni odpovéd” na zardénkové antigeny neovliviwuji dalsi slozky
kombinovanych vakcin (MR, MMR, MMRYV). Také sérokonverze po vakcinach
obsahujicich kmen RA 27/3 se néjak zvlaste¢ nelisi od sérokonverze dosahované
pii soucasné aplikaci jesté jinych Zivych, nebo inaktivovanych vakcin.

Uginnost a uzite¢nost

Mezinarodn¢ licencované zardénkové vakciny, mono- nebo kombinované,
se ukazaly byt velmi G¢inné v prevenci Z a CRS a to v raznych statech na svéte,
véetné téch, kde jsou Z endemické a casté. V epidemiich byla dosazena 90-
100% ucinnost raznych zardénkovych vakcin.

Uzite¢nost vakciny s kmenem RA 27/3 byla dok&zana eliminaci zardének a
CRS na zépadni polokouli a vtadé evropskych statd, kde dosahli a udrzeli
vysokou proockovanost vakcinami s timto kmenem.

Trvani ochrany po imunizaci a riziko reinfekce

VSeobecn¢ se predpoklada, Ze ochrana po ockovani trva dozivotné, i kdyz
hladina zardénkovych protilatek klesne pod mez jejich detekce. Vysledky
n¢kolika studii, které vySetrovaly trvani ochrany po 10-21 letech od o¢kovani
vakcinou s RA27/3, prokazaly u >95 % ockovanych pretrvavani séropozitivity.




Reinfekce je definované jako signifikantni vzestup hladiny protilatek u osob,
které jiz diive mély tyto protilatky. Je to ¥idka udalost. V pripadé reinfekce Z u
t¢hotné, diive o¢kované zeny, je riziko vrozenych zardének asi malé.

Bezpec¢nost vakciny a nezadouci reakce

V podstaté jsou nezadouci reakce po ockovani vakcinou s RA27/3, at
monovalentni, nebo kombinovanou, lehké, zejména u déti. K nejéastéjSim
reakcim patii bolestivost, zarudnuti a zduieni v misté vpichu vakciny. HlaSeny
jsou nevelké horecky a exantém, podrazdenost, lymfadenopatie, myalgie a
parestézie.

Kloubni potize jsou u déti spise vzacné (u 0-3 %), stejné jako u muzt. Ale u
vnimavych dospélych zen byvaji bolesti kloubt hlaseny u 25 % a zanéty kloubt
u 12 % z nich. Tyto reakce se obvykle objevi za 7-21 dnt po ockovani a trvaji
od n¢kolika dna az dva tydny. Vznikaji pouze u Zen vnimavych k zardénkam ,
praveé ty nevice potiebuji o¢kovani. Velke terénni studie neprokazaly souvislost
aplikace zardénkové vakciny s chronickym onemocnénim kloubt. Proto by
nemély nepodloZené obavy z nezadoucich reakci branit ockovani Zen, jejichz
stav imunity vaci Z je nejisty.

V souvislosti s aplikaci kombinovanych MR vakcin byl hlaSen vyskyt
trombocytopenie u 1 / 30 000 o¢kovancu (na rozdil od 1/3000 pripadt infekce
divokym zardénkovym virem). Z Cochrane-ho databaze o 31 kontrolovanych
studiich bezpec¢nosti MMR vakcin vyplyva, ze jejich aplikace muze béhem
nasledujicich 2 tydna pric¢inné souviset se vznikem benigni trombocytopenické
purpury, s parotitidou, kloubnimi a svalovymi potizemi i s febrilnimi kiecemi.
Neni vSak pricinna souvislost mezi aplikaci MMR a vznikem Crohnovy nemoci,
nebo ulcerativni kolitidy. Kombinované zardénkove vakciny, obsahujici také
zivy virus parotitidy (jiny nez kmen Jeryl-Lynn), mohou ojedin¢le navodit
aseptickou meningitidu. Anafylaxe po vakcindch s RA 27/3 je vzacna. Neni
dikazu podporujicich pri¢innou souvislost autismu s aplikaci MMR,

Policen¢ni studie, porovnavajici podani kombinované vakciny MMVR
s podanim vakcin MMR a odd¢lenou aplikaci vakciny proti varicele ukazaly, Ze
po prvni davce MMVR je béhem prvych 7-10 dnu castéjsi vyskyt febrilnich
kieci (4,3 na 10 000 davek; 95% IS je 2,6-5,6). Po druhé davce MMVR nebyl
vyskyt febrilnich kieci ¢astéjsi.

Kontraindikace a upozornéni

U vice nez tisice vnimavych Zzen, které byly nahodné ockovény proti
Z v dob¢, kdy byly v poc¢atku gravidity, nebyl hl&dSen zadny ptipad syndromu
vrozenych zardének (CRS). Sohledem na teoretické, ale nikdy neprokazane
riziko teratogenity nemély by byt tdhotné Zeny uz z principu oékovany. Zenam ,
které chtéji otehotnét, by se mélo doporucovat, aby pocaly az za mésic po
ockovani proti Z. Ac¢ aplikaci zardénkove vakciny by mél predchazet dotaz na
moznost téhotenstvi, neni tieba k jeho vylouc¢eni podrobit Zenu skriningovému




vySetieni. Ndhodné ockovani téhotné zeny proti z neni divodem k pieruseni
téhotenstvi.

Osoby, majici v anamnéze alergické reakce na neomycin, Zelatinu a jiné
slozky vakciny, by nemély byt o¢kovany. Zardénkové vakciny by nemély byt
podany osobam s tézkym imunodeficitem, véetné pokrocilého stadia infekce
HIV a AIDS, s vrozenymi poruchami imunity, malignitami a osobam s agresivni
imunosupresivni terapii. Piehled publikovanych poznatkt o imunité u déti, ktere
byly ockovany po 6 mésicich od skonceni terapie pro lymfocytarni leukemii
svedei o tom, ze 72-92 % déti méa protilatky proti Za ty dalsSi je ziskaji po
opétovném ockovani. Neni znamek toho, ze by spalni¢ckova nebo zardénkova
vakcina zatizila imunitni systém tak, aby doSlo k aktivaci latentni tuberkuldzy,
nebo ke zhorSeni aktivni tuberkulézy. Presto by se osoby se zndmou aktivni
TBC nemély ockovat drive, nez je zavedena lécba tuberkuldzy.

Aplikace MMR nebo MMRV osobdm imunnim vaci jedne ¢i n¢kolika
slozkdm téchto vakcin neni kontraindikované, protoze ptitomné protilatky
patficny virus zneutralizuji. Zardénkové protilatky obsazené v pIné krvi, nebo
v preparatech imunoglobulini, mohou interferovat s ockovanim proti Z. Ockuje-
li se kombinovanou vakcinou s virem spalni¢ek je tieba respektovat pokyny
platné pro spalni¢ckovou vakcinu. Tzn. Ze po podani imunoglobulint nebo jinych
krevnich derivatt s obsahem protilatek muze byt efekt spalnickové slozky po
dobu 3-11 mésict neutralizovan, coz zalezi na mnozstvi spalni¢kovych
protilatek. Po podani krevnich produktia by mély pied ockovanim zardénkovou
monovakcinou uplynout nejméné 3 meésice a je-li to mozné jesté dva tydny po
oc¢kovani by nemély byt aplikovany krevni produkty.

Podani lidského anti-Rh imunoglobulinu zpravidla neinterferuje s imunitni
reakci na zardénkovou vakcinu a neni kontraindikaci pro o¢kovani po porodu.

Lehké soucasné infekce se nepovazuji za kontraindikaci oc¢kovani. To by
v8ak mélo byt odloZzeno ma-li potencialni ockovanec hore¢ku >38 °C nebo jine
znamky zavazné nemoci.

Vliv o¢kovéani na epidemiologii zardének

Po zahajeni o¢kovani proti zardénkam stoupl vék nemocnych osob, ale pfi
vysoke proockovanosti se specificka incidence zardének ve vSech vékovych
skupinach snizila. P#i nizké proockovanosti, napi. nasledkem nevhodného
programu oc¢kovani déti, nebo nabizi-li toto o¢kovani jen soukromy sektor, mutize
byt omezena cirkulace viru Z natolik, Ze nedojde k obvyklé infekci v détskem
véku a vnimavost trva jest¢ u mladistvych a dospélych. Za této situace lze
ocekavat narast pripada syndromu vrozenych zardének (CRS).

Jsou-li v3ak cilené ockovany jen dospivajici dévcata a Zzeny fertilniho véku
je epidemiologie Z v podstaté beze zmén, protoZe velka vétSina infekci probéhla
diive, nez je stanoveny veék pro ockovani. V téchto podminkéch klesa vyskyt
CRS umérn¢ s narustajicim podilem o¢kovanych. Tato strategie vSak nema Sanci
na uspédnou eliminaci CRS, nebot’ vyZaduje ockovani kazdé vnimavé Zeny.




Virus se od ockovanych nepienasi na dalSi osoby, ani se nesiti v prostiedi.

Cil a strategie prevence zardének

PredevSim ma ockovani proti Z zabranit vrozené infekci virem zardének,
véetné CRS. Jsou dva hlavni postupy vyuZiti zardénkovych vakcin. Jeden je
zaméien vyluéné na omezeni vyskytu CRS pomoci oc¢kovani dévcat v puberte,
nebo zen ve fertilnim véku, ¢i ockovani obou téchto skupin. Druhy postup je
komplexn¢jsi, zamétreny na pieruseni prenosu viru, tedy na eliminaci Z i CRS.
To vyzaduje zatazeni ockovani proti Z do programu pravidelného ockovani déti
kombinovaného s ockovanim vnimavych osob ze starSich vékovych skupin. Dle
Skod ptsobenych Z a dle dostupnych prostiedkd mohou se staty rozhodnout pro
urychleni eliminace Z tim, ze zahdji ockovani Sirokého vékového spektra jak
zen, tak muzu.

Americky region a Evropsky region si daly za cil eliminovat Z do roku 2010,
resp. 2015. Region Zapadniho Pacifiku se rozhodl pro urychleni imunizace proti
Z a pro prevenci CRS (méné nez 1 pripad na 100 000 zivé narozenych). Region
Vychodniho Stredomoti usiluje o prevenci CRS bez stanoveni data jejiho
dosazZeni v jednotlivych statech, které maji narodni programy o¢kovani proti Z.
Region Afriky a region Jihovychodni Asie nevyhlasily cile kontroly nebo
eliminace zardének. Oba tyto regiony maji nejvyssi odhadované pocty pripada
CRS a patii také k regionim s nejmensim zajmem o zardénkovou vakcinu.
V nékterych statech téchto regionu je vSak vysoka porodnost, nebo velky vyskyt
Z, ¢i oboji, coz muaze veést k proziti nemoci v nizSim véku a mozna i k mensi
incidenci CRS.

Cim 3irsiho okruhu osob se bude vakcinagni strategie tykat, tim kratsi doby
bude tieba k eliminaci Z a CRS. Takze bude-li dosazeno vysoké (>85%-90%)
proockovanosti jen u malych (napi. 1-4letych) déti bude eliminace Za CRS
dosazeno asi za 20-30 let. Pti vysoké prooc¢kovanosti malych déti a mladistvych
(napft. ve véku 1 — 14 let) dojde k eliminaci Z a CRS asi za 10-20 let. Bude-li
zajisténa vysoka proockovanost malych déti, mladistvych a dospélych (napt. od
1 — 39 let), bude eliminace dosazeno za 10 let.

Pti vybéru optimalniho cile a nejvhodnéjsi strategie k jeho dosazeni je tieba
piihlizet ke Skodam ptisobenym Z a CRS, k vékovému slozeni vnimavych osob,
k efektu a nakladim na danou strategii, k tomu, zda prevence Za CRS patfi
mezi zdravotni priority a zda je strategie zajisténa finan¢né. Takovy postup
usnadni srovnani raznych zpasobu kontroly Z a dalSich zdravotnich priorit a
ucini analyzu nékladnosti a efektu dané strategie mnohem presnéjSi. Kazdy
stanoveny cil musi mit také urcenu dobu, ve které ma byt cile dosazeno.

Rozhodnuti o zafazeni o¢kovani proti Z mezi pravidelnd ockovani déti zavisi
na spolehlivosti rutinnich o¢kovacich programt (hodnocené dle prooc¢kovanosti
déti proti spalnickdm), na siti zdravotnickych pracovist a na dostupnosti
prostiedka k ockovani déti i dospélych, na moznosti zajistit spravnou aplikaci
injekci a na priorité prevence jinych onemocnéni.




Potieba soustavného sledovani — surveillance

Ve vsech etapach kontroly Z, v¢éetné zemi, které nemaji ockovani proti Z, by
meélo byt sledovani zardének spojeno se surveilanci spalni¢ek. Toto sjednocené
sledovani by mélo zjistit specifické poZadavky na ochranu pied zardénkami,
zejména pro jejich zévazny dopad v dobé gravidity. Proto by méla byt
proSetfrovana vSechna horecnata onemocnéni téhotnych Zzen.  V zemich
nemajicich prabézné sledovani CRS by méla byt zahajena aktivni surveilance
pii epidemii Z. Mezi dalSi metody ke stanoveni Skod pti vzniku CRS maze patfit
kontrola nemocniénich chorobopisi, vySetrovani hluchych nebo slepych osob
s cilem objasnéni priciny jejich zdravotniho postizeni a Uroven signalizace CRS
lékarem. Smérnice SZO ke surveillance syndromu vrozenych zardének byly
publikované roku 1999 a standardy v roce 2003.

Cim je eliminace Z blizsi, tim by méla byt vy3si citlivost a specifi¢nost
systému sledovani. Umozni-li to prostredky mély by byt ke sledovani vlivu
imunizacnich programt opakované vyuzity serologické piehledy. Pti nich by
méli vyuZivat také vzorky sér Zen prichazejicich do predporodnich poraden.
Sledovani zmén vékové a pohlavné specifické séroprevalence poskytne
podklady k pripadnym Gpravam strategie o¢kovani.

Analyza Gc¢innosti podle vynalozenych naklada

V zemich s vysokou a stiedni ekonomickou drovni je péce o osoby s CRS
nékladna a ockovani proti zardénkam je proto ekonomicky vyhodne. Ve statech
Latinské Ameriky a Karibiku s vice i méné rozvinutym pramyslem, kde maji
>80% proockovanost, prokazala tato analyza pievahu ziskanych vyhod nad
vynaloZzenymi naklady a ekonomickou opravnénost ockovani proti Z zvIasté pri
kombinaci s o¢kovanim proti spalnickam. Podobné studie se vSak neuskutec¢nily

vV v

Smeérnice SZO k aplikaci vakcin proti KE

Vzhledem k pfetrvavajicim Skodam vyvoladvanym ve svété pfipady
syndromu vrozenych zardének (CRS) a sohledem na prokazanou
ucinnost a bezpec€nost vakcin proti zardénkam doporucuje Svétova
zdravotnicka organizace aby staty vyuzily moznosti zrychleni kontroly a
eliminace spalni¢ek také pfiockovani proti zardénkam. Strategie
podavani spalni¢kové vakciny je pfilezitosti k soubéznému ockovani
proti Z a k eliminaci CRS.

VSechny staty, které jesté nezahajily oCkovani proti Za vramci
rutinnich nebo mimofadnych ockovacich akci aplikuji 2. davku vakciny
proti spalnickdm, by mély pomyslet na zafazeni zardénkové vakciny do
svého imuniza¢niho programu.
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Jsou dva hlavni divody pro aplikaci zardénkové vakciny. Jednim je
pouze omezeni vyskytu CRS ockovanim dospivajicich divek a zen ve
fertiinim véku, které jim poskytne osobni ochranu. Druhy divod je
komplexngjSi : je zaméfen na preruseni cirkulace viru zardének a tim na
eliminaci onemocnéni Z i vzniku CRS. Pro zajiSténi uspéchu by mélo byt
oCkovani proti zardénkam provadéno soucasné s ockovanim proti
spalnickam s vyuzitim kombinovanych MR, nebo MMR vakcin.

Staty pfipravujici oCkovani proti Z by mély pfihlizet k mistnim
faktoram ovlivriujicim vyskyt infekce, k podilu vnimavych v populaci a k
velikosti Skod puUsobenych CRS, jehoz prevence by méla byt prioritou.
Neni nutné v kazdéem staté analyzovat prfed zavedenim ockovani proti Z
jeho ekonomickou vyhodnost. Mohou poslouzit vysledky analyz ze stat(
s podobnymi socio-ekonomickymi poméry. Staty by mély podle vySe
ztrat pro CRS a podle svych moznosti stanovit své cile a terminy, do
kterych maji byt cile naplnény.

Zafazeni zardénkové vakciny do imunizacniho programu déti je
dlouhodoby zavazek, Ze bude dosazena a udrzovana proockovanost
vedouci k soustavhému poklesu incidence CRS a nakonec i k eliminaci
zardének a CRS. Pfed zahajenim ocCkovani proti Z musi byt zarucena
vyrazna politickd podpora eliminace Z a CRS, vcetné soustavného
financovani imunizacnich akci a surveilance.

Staty, které se rozhodnou pouze pro strategii omezovani vyskytu
CRS, by mély dospivajici a dospélé Zzeny ocCkovat na béznych
zdravotnickych pracovistich, nebo pfi mimorfadnych ockovacich akcich.
Takova strategie vede k bezprostfedni ochrané zen ve fertilnim véku.
Jeji dopad je vSak limitovany dosazenou proockovanosti a vékem zen,
kterym je ocCkovani uréeno. Protoze v programu chybi oCkovani déti
bude dale trvat cirkulace viru Z, coz stale povede k mozné expozici
téhotnych Zen a s ni spojenému riziku CRS.

Staty, které se rozhodnou pro eliminaci zardének i CRS, by mély
prednostné zacit s oCkovanim Sirokého spektra vékovych skupin MR,
nebo MMR vakcinami, na které hned navaze zafrazeni téchto vakcin do
rutinniho oc¢kovaciho programu. S pfihlédnutim k vyskytu spalni¢ek by
méla byt podana prva davka zardénkové vakciny détem ve véku 9 az 12
mésicu. PFi vSech dalSich oCkovacich akcich by mély byt aplikovany MR
nebo MMR vakciny. Staty by se také mély snazit o oCkovani fertilnich
zen jak v ramci bézné zdravotni péce, tak pfi hromadnych akcich.

TrvalejSi nizka proockovanost kojencl a malych déti proti Z (napf.
pokud proti Z o¢kuje jen soukromy sektor) muze vést k vétSimu poctu
vnimavych fertilnich Zen a ke zvySeni rizika CRS nad Uroven pfed
zahajenim ockovani proti Z (,paradoxni efekt®). Je-li vSak proockovanost
dostate¢né vysoka dojde k vyraznému omezeni, az k preruseni vyskytu
Z, ¢imz také zmizi riziko téhotnych Zen, Ze pfijdou do styku se Z.
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Aby nedoSlo k pfipadnému zvySeni rizika CRS mély by staty
dosahnout a udrzovat 80% a vySSi prooCkovanost aspon jednou davkou
zardénkoveé vakciny at’ prostfednictvim pravidelnych, nebo mimofadnych
ocCkovacich akci.

Podle ztrat padsobenych Z a podle svych moznosti mohou staty zvolit
rychlejSi postup k dosazeni eliminace Z tim, Ze rozSifi oCkovaci kampan
na SirSi vékové spektrum jak zen, tak muzu. Podrobnéjsi uréeni cilové
populace bude zalezet na podilu vnimavych k infekci Z, na zamu celé
spole¢nosti a na proveditelnosti o¢kovaci kampané.

Vyznam ockovani zdravotnickych pracovnikl ukézaly epidemie ve
zdravotnickych zafizenich, pfi nichz onemocnél personal i pacienti.
Oc¢kovani lze také nabizet vnimavym osobam, které chtéji odjet do zemi
v nichz je vySSi riziko setkani s virem zardének.

Protoze Z nejsou tak nakazlivé jako spalnicky a protoze efekt jediné
davky zardénkové vakciny je po dobu 9 mésici >95%, postacuje
k eliminaci Z vysoka proockovanost jednou davkou. Pokud je vSak uZzito
kombinace se spalni¢kovou vakcinou muaze byt vyhodnéjSi aplikovat
druhou davku zardénkové vakciny v podobé dvou davek vakcin MR
nebo MMR.

Vakcina proti zardénkam muaZze byt aplikovana soucasné s vakcinami
inaktivovanymi. Zasadné plati, ze zivd vakcina se poda soucCasné
s inaktivovanou, nebo ma byt mezi nimi nejméné Ctyftydenni interval.
Vyjimku ztéto zasady tvofi poliovakcina, kterou je mozné aplikovat
kdykoli pfed, nebo po podani zardénkové vakciny, aniz by doslo
k ovlivnéni imunitni reakce na tyto vakciny. Interference mize vzniknout
mezi vakcinou MMR a vakcinou proti Zluté zimnici, jsou-li sou¢asné
podany malym détem. Je rozumné vyhnout se pfi rutinnim o¢kovani déti
mladSich dvou let sou€asné aplikaci téchto dvou vakcin.

Mimo alergickych reakci na slozky zardénkové vakciny v anamnéze,
mimo téhotenstvi a téZkého imunodeficitu nema ockovani proti Z jinych
kontraindikaci. Pro teoretické, ale nikdy neprokazané teratogenni riziko ,
nemeély by byt téhotné Zeny ockovany proti Z. Pokud chtéji otéhotnét, ma
jim byt doporu¢eno, aby se béhem mésice po ockovani vyvarovaly
poceti.

Aplikace krve nebo krevnich produktd pred &i kratce po ockovani
muze nepfiznivé ovlivnit efekt oCkovani. Osoby, které dostaly krev Ci
krevni produkty by mély byt o¢kovany monovakcinou proti Z nejdfive po
3 mésicich a pokud mozno po ockovani by asporn dva tydny nemély
dostat krev nebo krevni produkty. Po podani spalni¢kové vakciny muze
aplikace imunoglobulind, nebo jinych preparatl s obsahem protilatek,
neutralizovat efekt oCkovani po 3-11 mésicl v zavislosti na mnozstvi
spalni¢kovych protilatek v téchto preparatech.
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Hromadné ockovaci akce proti Z pro mladistvé a dospélé osoby
mohou vyvolat nedostatek v zasobovani krvi, protoze oCkované osoby
nemaji darovat krev po dobu 1 mésice od oCkovani. K zachovani krevni
zasoby je tfeba zvat k odbérim ro¢niky darcu, na které se ocCkovaci
kampan nevztahuje, nebo zvySit poéty odbérd krve pfed zacatkem
kampané.

Terénni laboratorni a surveilance Z by méla byt slouena se
surveilanci spalniCek do jednoho systému. Méla by byt také zahajena
surveilance CRS. Potfeba prokdzat dopad ocCkovani proti Z bude
vyzadovat spolupraci laboratofi pfi diagnostice Z, surveilanci CRS a take
molekularni epidemiologie podle smérnice SZO.

Po zavedeni hromadného ocCkovani proti Z by méla byt sledovana
proo¢kovanost podle vékovych skupin a lokality. Proo¢kovanost kojencu
a malych déti Ize sledovat rutinnimi postupy, pro soustavné sledovani
prooCkovanosti dospélych je vSak specialnich opatfeni. Ta umozni
hodnotit efekt o¢kovaciho programu v ¢ase a usmérnit dalSi postupy.

Vnimavost ¢i imunitu k infekci Z je mozné zjistit jen sérologicky. Pro
monitorovani vnimavosti a k uréeni vékovych skupin, na néz se bude
vztahovat mimofadnad ockovaci akce, jsou vhodné séroprevalenéni
studie u reprezentativniho vzorku populace, s vyuzitim spolehlivych
laboratornich testd. V této souvislosti je pro surveilanci uziteény
prenatalni sérologicky skrinink. Naklady na sérologické vySetifeni vSak
mohou byt vysoke, proto by mélo byt uzivano jako dopinék ke sledovani
proockovanosti a surveilance Za CRS. NedoporuCuje se sérologické
vySetfeni ke zjiSténi vnimavosti pfed o¢kovanim proti zardénkam.

Poznamka prekladatele:

Vybral jsem tuto publikaci vzhledem k ovérenym a aktualnim informacim,
ktera stanoviska SZO obsahuji. Pravidelny c¢tena jich najde vice, naptiklad
v sms88 z listopadu 2009 stanovisko k vakcinam proti VH-B, sms90 (X11/2009)
k vakcinam proti spalnickdm, smsl115 (XI11/2010) proti pertusi, sms123
(V1/2011) proti meningokokam, sms127 (VI111/2011) proti klistové encefalitidé.
Stanoviska zahrnuji stru¢nou formou take epidemiologii, etiologii, diagnostiku a
terapii danych infekci, podrobngjsi jsou informace o jejich prevenci vakcinaci.
Bylo jich uvetejnéno vice, tykaly se vSak témat pro nas aktualné méné
uzitecnych.

Pti planovani a organizaci o¢kovacich akci se rozlisuji :

SIAs (supplementary immunization activities) — doplikové ockovaci akce
v podobé periodickych (follow-up campaigns) akci, které se obvykle tykaji déti
narozenych od posledni akce. Jsou zpravidla celostatni , opakuji se kazdé 2 - 4
roky a vztahuji se na déti ve véku 9 - 59 mésica.; narazovych (catch-up)
jednorazovych akci, které se tykaji vSech déti ve véku 9 mésica az 14 let ;
urychlenych (speed-up) jednorazovych akci, zamérenych na starsi déti, dorost a
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dosp¢lé osoby (vékova skupina muzu ¢i Zen, kterd ma byt ockovana, zavisi na
roku v némz bylo zahajeno o¢kovani prislusnou vakcinou, na prooc¢kovanosti

populace pii rutinnim oc¢kovani, na vyskytu nakazy, pripadné na porodnosti ve
state).



