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Revakcinace

Utinek BCG vakcinace trva 10-12 let, v prepubertd a puberté
ochrana jiz neni. V tomto véku se vyskytuji zavazné postprimarni
nakazlivé formy TBC, proto se revakcinace pted lety piesunula
z véku 14 na 11 let. Dnes ma v tomto véku 80 % déti negativni
tuberkulinovou reakci a provadi se u nich revakcinace. U revak-
cinovanych je incidence TBC mezi 11. a 19. rokem velmi nizka
a vyznamné stoupa po 20. roce. V poslednich letech 80 az 90
% téch, ktefi v tomto véku onemocni TBC, nebylo revakcinova-
n0'%. To vie svédéi o tom, e revakcinace stéle svilj vyznam ma.
Vyhlaskou ¢. 65/2009 byla sice povinna revakcinace v 11 letech
zru$ena, ale na prani rodicl je mozno ji provadét i nadale a je
hrazena ze zdravotniho pojisténi.

Zavér
BCG vakcina ma mimotadné postaveni mezi ockovacimi latkami.
Dle odhadu WHO bylo v roce 1992 dosazeno ve svéte 85% pro-
ockovanosti déti do véku 1 roku'3/. Vakeina viak nechréni pred
onemocnénim tuberkul6zou ve v§ech ptipadech. Jeji hlavni pred-
nosti je, ze vyznamnou mérou zabrani vzniku diseminovanych
forem tuberkul6zy (akutni miliarni TBC, TBC meningoencefali-
tida) a podili se tak na snizeni mortality na TBC. Vedle toho ma
vyznamnou schopnost ochrany pfed onemocnénim netuberkuldz-
nimi mykobakteriemi a leprou 13/ Aktivni imunizace BCG vak-
cinou vedle toho prokazateln¢ mobilizuje imunitni odpoveéd’ na
jiné vakciny. Dle nazoru imunologt je vysledkem BCG vakcina-
ce modulace imunologické reaktivity jedince i celé populace4/ .
Nepftiznivou vlastnosti BCG vakcinace jsou nezadouci kompli-
kace, které¢ se zvySenou mérou vyskytuji v nékolika poslednich
letech. Na jejich vzestupu se podileji hlavné dva faktory: technic-
ké problémy s dodrzenim spravné aplikace a davky 0,05 ml kon-
centrované BCG vakciny na porodnicich, které jsou pfi¢inou tzv.
prvotnich komplikaci, a interference dalsiho ockovani s imunitnim
systémem, které vede k reaktivaci jiz zhojené reakce po BCG vak-
cinaci a tim k tzv. druhotnym komplikacim.

Snizeni poc¢tu BCG komplikaci 1ze dosdhnout zménou ockova-

ciho kalendafe s pfesunem primovakcinace do druhé poloviny

prvého roku Zivota, jak ji doporuéuje jiz od roku 2002 vybor Ces-
ké pneumologicko-ftizeologické spolecnosti, protoze ma fadu
vyhod®?/:

e Vymizi problém s dodrzenim spravné techniky ockovani
v porodnicich.

e Vymizi riziko ockovani déti s vrozenym defektem imunity.

e Vymizi kostni komplikace, které vznikaji jen po ockovani
novorozenc.

e Vymizi druhotné komplikace po dalSim oc¢kovani a nedojde
k naruSeni ockovaciho kalendare jejich protrahovanym hoje-
nim.

e Primovakcinaci zajisti kalmetizacni oddéleni, kde pracuji kal-
metizacni sestry s dostate¢nou erudici, které jsou na piipad-
nou zménu pripraveny a jiz dnes fadné zajist'uji primovak-
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cinaci déti, jejichz rodice ji odmitli v porodnici a dale mezi
7.-12. mé&sicem veku u déti, které jsou oCkovany po porodu
proti hepatitidé B.

e Po porodu by se o¢kovaly jen déti se zvySenym rizikem one-
mocnéni TBC.

Vysledkem posunuti primovakcinace by byl vyznamny pokles
komplikaci po BCG vakcinaci, jak je tomu jiz 16 let u déti o¢ko-
vanych po porodu proti hepatitidé B, které jsou primovakcinova-
ny proti TBC az ve druhém pololeti prvého roku Zivota™ /.
Omezeni BCG vakcinace novorozenct jen na rizikové skupiny
nebo dokonce jeji zruseni, jak se také navrhuje, je v soucasné
dobé riskantni, zvlaste s ohledem na otevieni se schengenskému
prostoru a na hrozbu S$ificich se multirezistentnich a extrémné
rezistentnich kmenti TBC. V neposledni fad¢ je nutno pomyslet
na riziko obnoveného vyskytu aviarni mykobakteriozy, které se
diky soucasné plosné vakcinaci podafilo zazehnat.

Na zaklad¢ vyse uvedenych skute¢nosti je navrhovana nasleduji-
ci uprava ockovaciho kalendare’/: aplikaci 1. davky hexava-
lentni vakciny posunout zpét do véku 9 tydni, kdy by bylo
mozno podat na prani rodici soucasné i o¢kovani proti pne-
umokokové piipadné rotavirové infekci. Druhou a tireti dav-
ku ockovani podat v intervalu 1 mésice jak je tomu dosud.
BCG primovakcinaci posunout do druhé poloviny prvého
roku Zivota. Po porodu by se ofkovaly jen déti se zvySenym
rizikem TBC nakazy, u nichZ by ziistalo dosavadni schéma
ockovani. Systém ockovani déti HBsAg pozitivnich matek by
ziistal zachovan.

Pro skutecnost, Ze se ve svété pocita s pokracovanim ockovani proti
TBC i v budoucnu, sved¢i intenzivni piiprava nove, nezivé vakciny
proti TBC, ktera by Iépe chranila a m¢la méné komplikaci.
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ZRUSENI POVINNEHO PLOSNEHO OCKOVANI NOVOROZENCU PROTI TBC

Dne 25.10.2010 zacala platit vyhlaska ¢. 299/2010 Sb., kterou
se méni vyhlaska ¢.537/2006Sb., o ofkovani proti infekénim
nemocem, ve znéni pozdéjSich predpist. Vyhlaskou bylo zruse-
no povinné plo$né ockovani proti TBC v novorozeneckém véku.
Ockovani proti TBC zlstdva povinné pouze u rizikovych skupin
déti. Za rizikové jsou povazovany déti z domacnosti, ve kterych
nektery Clen trpi nebo trpél aktivni tuberkuldézou nebo dité, kte-
ré jinak pfislo do kontaktu s nemocnym tuberkuldzou. Déle jsou
mezi rizikové zatazeny déti z domacnosti, ve kterych zije nékdo,
kdo pobyval nepfetrzité vice nez 3 mésice ve staté¢ s vyskytem
TBC vyssim nez 40 pripadi na 100 000 obyvatel nebo se dité
v takovém stat¢ narodilo. Zda jde o dit¢ z rizikové skupiny ¢i
nikoli rozhodne podle informaci od zdkonnych zéastupcii 1ékar
novorozeneckého oddéleni nebo pediatr. Vyhlaska také ptesou-
va zahajeni povinného oc¢kovani hexavakcinou do zapocatého 9.
tydne véku ditéte.

V ockovacim kalendafi tak vznikl idealni prostor pro podani prv-
ni davky BCG vakciny v druhé poloviné prvniho roku Zivota. Jak

je uvedeno v ¢lanku zabyvajicim se problematikou ockovani pro-
ti TBC (FI 11 a 12/2010), chrani toto o¢kovani déti pred vznikem
diseminované formy onemocnéni. Onemocnéni u kalmetizované-
ho jedince probiha pod méné zavaznym prubehem a projevy jsou
pristupné 1écbe. Vakcina také chrani pfed infekcemi netuberku-
16znimi mykobakteriemi. Navic v druhém putilroce prvniho roku
zivota jsou jiz diagnostikovany vrozené imunodeficience a neoc-
kovémim takovych déti se zabrani rozvoji diseminované BCG

v

udinek ockovam

CR patii mezi zemé s vyskytem TBC nizsim nez 40 piipadi one-
mocnéni na 100 000 obyvatel. Vzhledem k otevfeni hranic, roz-
sahlé migraci, Sificim se multirezistentnim a extrémné rezistent-
nim kmeniim TBC je mozné rodi¢im a détskym lékatim dopo-
rucit vyuzit moznost podat nepovinné o¢kovani proti tuberkuldze
v druhé poloviné prvniho roku Zivota po podéani prvnich tff davek
povinného ockovani hexavakcinou.

FARMAKOTERAPIE PLICNi ARTERIALNI HYPERTENZE
1. CAST

Uvod

Plicni arterialni hypertenze (PAH) je chronické, progresivni
a potencialng fatalni onemocnéni plicniho obéhu vedouci k selhani
pravé komory srdecni, které je zptsobeno fadou zmén v cévni sté-
né a v mikrocirkulaci v oblasti plicnich arteriol.

V modifikované klinické Klasifikaci chronické plicni hyperten-
ze predstavuje PAH prvni skupinu vzajemné se patofyziologicky
a terapeuticky podobajicich klinickych stavii. Do dalsich skupin
patfi plicni hypertenze pfi postizeni venul a/nebo plicnich kapilar,
plicni hypertenze pfi srde¢nich onemocnénich, plicni hyperten-
ze pii respiracnich onemocnénich, chronické tromboembolické
plicni hypertenzi a plicni hypertenze z neznamych prlcm nebo
multifaktoridlniho ptvodu (tab. 1) /. Do skupiny PAH je fazena
predevsim idiopatickd a hereditarni PAH a déle fada stavii asocio-
vanych se znamou vyvolavajici pfi¢inou (systémova onemocnéni
pojiva, jaterni onemocnéni, vrozené zkratové srde¢ni vady, HIV
infekce, abuzus nékterych anorektik).

Hemodynamicky je PAH definovana jako prekapilarni plicni
hypertenze (stfedni tlak v plicnici > 25 mm Hg, normalni tlak
v zaklinéni).

PAH trpi na celém svété nepochybné né€kolik miliont obyvatel.
Vétsina piipadi vsak, zejména v méné ekonomicky rozvinutych
zemich, unika diagnoze. V Evropé, USA, Kanad¢ a Japonsku se
vyskyt PAH odhaduje celkem na nékolik set tisic pripadu.
Prognéza neléceného onemocnéni je mimotadné zdvazna. Medi-
an preziti se pohybuje kolem 2-3 let.

Moderni farmakoterapie piedstavuje zcela zasadni zménu osudu
nemocnych s PAH. Do klinické praxe byl nejprve zaveden v polo-
viné 90. let dvacatého stoleti synteticky analog prostacyklinu
— epoprostenol a posléze dalsi analoga prostacyklinu, antagonlste
receptort pro endothelin a inhibitory fosfodiesterazy 5 (tab. 2)
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Rezimova opatieni v 1écbé PAH

Fyzicka zatéz je u nemocnych s PAH vhodna podle individudlni
tolerance, optimalni je lehké aerobni cviceni (chlize). Pfi cesté
letadlem je nezbytna inhalace kysliku. Doporu¢ovano je ockova-
ni proti chfipce. Téhotenstvi je u PAH kontraindikovano, nutna
je uc¢inna antikoncepce. Z hlediska rizika tromboembolismu je
akceptovatelna hormonalni antikoncepce pti soucasné antikoagu-
lani 16¢b&%/.

Konvenc¢ni 1é¢ba

Diuretika zlepsuji symptomy v souvislosti s méstnanim pfi srdec-
nim selhani. Vzhledem ke zhorSenému vstiebavani peroralnich
1ékt pti kongesci traviciho traktu je pti dekompenzaci vétSinou
nutnd 1écba intravenodzni.

Cilem oxygenoterapie je dosahnout saturace tepenné krve kys-
likem nad 90 %. Indikace 1é¢by kyslikem u nemocnych s Eisen-
mengerovym syndromem je otazné a obecné se nedoporucuje.
Digitalis neni v soucasné dob¢ béznou soucasti farmakoterapie
PAH.

Intraven6zni dopamin nebo dobutamin mize akutné zlepsit
symptomy pravostranného srde¢niho selhani, vliv na prognézu
onemocnéni neni zndm.

Chronicka antikoagula¢ni 1é¢ba warfarinem je u PAH indiko-
vana, Za]ména pokud je stfedni tlak v plicnici vys$si nez 30-35
mm Hg"/. Cilové INR se ma pohybovat kolem 2, pfi pozitivité
antifosfolipidovych protilatek kolem 3.

Lécba vysokymi davkami blokatoru kalciovych kanali (nifedi-
pin, diltiazem, amlodipin) je indikovana pouze v ptipadé zachova-
1é vazoreaktivity (tab. 3). Pozitivni vazodilatacni test pozorujeme
unecelych 11 % nemocnych s idiopatickou PAH a podstatné méné
Casto u PAH asociované s ostatnimi stavy. Dlouhodobé odpove-
di na vazodilatacni 1écbu blokatory kalciovych kanald, ktera je
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Tabulka 1. Klinicka Kklasifikace chronické plicni hypertenze

Tabulka 2. Vyvoj farmakoterapie PAH

charakteristickd mj. zlepSenim symptoma do stadia NYHA I a I,
dosahneme pouze asi u poloviny akutnich 1resp0ndérf15 /. Pi selhani
1é¢by blokatory kalciovych kanall je nezbytna specificka farmako-
terapie s u€inky nejen vazodilata¢nimi, ale také antiprolifera¢nimi
a antiagregaCnimi.

Tabulka 3. Davkovani blokatort kalciovych kanali u PAH

* 1 CR neni v soucasné dobé zaregistrovdn Zdadny 1écivy pripravek
s touto latkou (pozn. red.).
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Specificka vazodilata¢ni 1é¢ba PAH

Prostanoidy

Prostaglandin I, (prostacyklin) je hlavni produkt metabolismu
kyseliny arachidonové v cévnim endothelu. Je potentni vazodila-
tator v plicni i systémové cirkulaci, dale se vyznacuje vlastnostmi
protidestickovymi, antiproliferativnimi a pozitivné inotropnimi.
U nemocnych s PAH je syntéza prostacyklinu v plicnich cévach
vyznamné sniZena.

Epoprostenol je synteticky analog prostacyklinu. Vzhledem ke
kratkému biologickému polocasu je nutno jej podavat formou
dlouhodobé kontinualni infuze do centralniho zilniho katét-
ru. Roztok epoprostenolu je termolabilni, proto je nezbytné jej
béhem aplikace chladit. Epoprostenol byl poprvé pouzit pro 1é¢bu
PAH v 80. letech 20. stoleti. V nékolika randomizovanych studi-
ich u nemocnych s idiopatickou PAH a PAH asociovanou se sys-
témovymi onemocnénimi pojiva prokazateln¢ zlepsil symptomy,
hemodynamiku, funkéni zdatnost a prognézu nemocnych (tab.
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4)6’7’8/. Obdobny tcinek byl rovnéz dolozen v fadé observacnich
studii u nemocnych s PAH asociovanou s vrozenymi srdecnimi
vadami, HIV infekci a portalni hypertenzi. Lécba je zahajovana
davkou 2 ng/kg/min. V disledku tachyfylaxe je nezbytné postupné
zvySovani davky 1éciva. Za optimalni davku pii dlouhodobé 1écbé
se povazuje 25-40 ng/kg/min, kdy dochézi u fady nemocnych ke
stabilizaci klinického stavu a kontinualni zvySovani davek pak neni
nutné. Vedle vlastnich nezadoucich u€inkl epoprostenolu (bolesti
Celisti, flush, bolesti hlavy, nauzea, zvraceni, prijem, hypotenze,
tachykardie, bolesti na hrudi, trombocytopenie) jsou hlavnim rizi-
kem 1écby lokalni a systémové infekéni komplikace v dasledku
permanentniho centralniho Zilniho katétru, a dale riziko poruchy
infuzni pumpy. Intravendzni epoprostenol je Iékem volby u nemoc-
nych v klinickém stadiu NYHA IV.

Treprostinil je analog prostacyklinu stabilni za pokojové teploty.
To umoznuje jeho podani v podob¢ subkutanni infuze. Trepros-
tinil u nemocnych s PAH zlepsuje hemodynamlku funkéni zdat-
nost a prognozu (tab. 5) /. Utinek je vsak vyznamné zavisly
na davce, za minimalni i¢innou davku se povazuje 10 ng/kg/min.
Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem je lokalni bolestiva reak-

Tabulka 4. Randomizované studie s epoprostenolem u PAH

ce v misté¢ podkozni infuze. Vyskytuje se az u 85 % lécenych.
V pripadé intolerance lokalniho podani lze treprostinil rovnéz
podavat alternativné intravendézné. Ve srovnani s epoprosteno-
lem odpada nutnost chlazeni infuzni soustavy a zejména riziko
plynouci z nédhlého preruseni infuze. Treprostinil je vzhledem ke
své stabilité vhodny také pro inhala¢ni podani. K navozeni ucin-
ku postacuji 4 inhala¢ni aplikace denné. Dal$i moznosti aplikace
treprostinilu je podani per os, které je nyni studovano.

Tloprost je stabilni analog prostacyklinu s polocasem 20-30 minut
schvéleny pro inhalacni 1é¢bu idiopatické PAH. Pro navozeni
dostatecného efektu na plicni cirkulaci je zapotiebi minimalné 6-12
inhalaci denné. Nékolikamési¢ni 1é¢ba iloprostem vede ke zlepSe-
ni funkcm zdatnosti, hemodynamiky a funkéni tiidy podle NYHA
(tab. 5) I, Dlouhodoby efekt monoterapie zlstava otazny 2/ Tlo-
prost se spise jevi jako vhodny 1ék do kombina¢nich schémat.
Beraprost je peroralni stabilni analog prostacyklinu s polo¢asem
35-40 minut. Uc¢inek spoc‘:ivajici ve zlepSeni vzdalenosti pfi tes-
tu Sestiminutovou chiizi je doloZen po 3 a 6 mésicich lecbg 1pr1
déletrvajici monoterapii vSak jiz neni presveédcivy (tab. 5)
Beraprost je pro 1é¢bu PAH zaregistrovan v Japonsku a Korei.

Tabulka 5. Randomizované studie s analogy prostacyklinu u PAH
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