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ABSTRAKT
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Uvod: MMR vakcina je kombinovand ockovaci ldtka vyuZivana k vakcinaci déti proti
spalnickam, pfiusnicim a zardénkam. Spontanni hlaseni nezadoucich ucink( predstavuji
vyznamny zdroj informaci pro odkryti moznych rizik l1éCivych pripravka.

Cil: Cilem této diplomové prace je analytické zhodnoceni spontannich hlaseni na
podezieni z nezadoucich ucinkG po ockovani MMR vakcinou evidovanych v databazi

Statniho Ustavu pro kontrolu IéCiv béhem obdobi 2004 az 2017.

Metodika: Udaje byly analyzovdny vtabulkovém softwaru Microsoft Excel
prostfednictvim metod deskriptivni statistiky. HlaSené nezadouci Ucinky byly rozfazeny do
prislusnych tfid organovych systém( dle slovniku |ékarské terminologie MedDRA.
Posuzovana byla ofekavatelnost a zavaznost nezadoucich ucinka.

Vysledky: Celkem bylo mezi lety 2004-2017 hlaseno 805 pfipadl na podezieni
z nezddoucich ucink(, které v sobé zahrnovaly 2812 neZadoucich reakci. Nejvice
podezieni z nezadoucich ucinkd bylo spjato s o¢kovaci latkou Priorix. Majoritné (70 %)
pochazely evidované raporty zordinaci |ékafl. VétSina hlaseni (92 %) obsahovala
podezieni na zdvainy nezadouci Ucinek. Nejvétsi pocet hlasenych reakci pochazel ze ttid
Reakce v misté aplikace a celkové poruchy (22 %), Poruchy podkozni tkané a klze (17 %)
a Poruchy psychiatrické (13 %). Ve 37 % evidovanych raport nezaddouci ucinky vymizely.

Pro jednoho pacienta mély nezadouci Ucinky fatalni nasledky.

Zavér: Analytické zhodnoceni spontannich hlaseni na podezieni z nezddoucich ucinkl po
ockovani MMR vakcinou nas prevainé informovalo o mnoiZstvi hlasenych reakci
souvisejicich s touto ockovaci latkou, o jejich zdvaZinosti, a predevSim o vyskytu

neocekdvanych nezadoucich ucinka.



ABSTRACT

Analysis of Spontaneous Adverse Events Reports of Measles, Mumps, and Rubella
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Introduction: The MMR vaccine is a combined vaccine used to vaccinate children against
measles, mumps and rubella. Spontaneous reporting of adverse reactions is an important

source of information to identify potential risks of medicinal products.

Objective: The aim of this diploma thesis is the analytical evaluation of spontaneous
reports of suspected adverse reactions after vaccination with MMR vaccine registered in

the database of the State Institute for Drug Control during the period 2004 to 2017.

Methods: The data were analyzed in Microsoft Excel spreadsheet software using
descriptive statistics methods. The reported adverse reactions were classified into
appropriate organ system classes according to the MedDRA Glossary of Medical

Terminology. The expectability and severity of adverse reactions were assessed.

Results: A total of 805 cases of suspected adverse reactions were reported between 2004
and 2007, which included 2,812 adverse reactions. Most suspected adverse reactions
were associated with Priorix. The majority (70%) of the reported reports came from
physicians. The majority of reports (92%) were suspected of having a serious adverse
reaction. The highest number of reported reactions came from the Application Site and
General Disorders (22%), Subcutaneous Tissue and Skin Disorders (17%) and Psychiatric
Disorders (13%) classes. In 37% of the reported reports, the side effects disappeared. For

one patient, the side effects were fatal.

Conclusion: Analytical evaluation of spontaneous reports of suspected adverse reactions

following MMR vaccination has largely informed us of the number of reported reactions



related to this vaccine, their severity, and especially the occurrence of unexpected

adverse reactions.
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UVOD A CiLE

Vakcinace je jednim z nejucinnéjsich prostfedk( prevence vzniku a Sifeni prenosnych
chorob napfi¢ populaci. Dle Svétové zdravotnické organizace zamezuje ockovani kazdym
rokem v rdmci celého svéta 2-3 miliénlim Umrti, nicméné i presto nesou ockovaci latky,

jakozto lécivé pripravky, nebezpedi vyvolani nezadoucich ucinka. [1] [2]

MMR vakcina (z anglického Measles, Mumps, Rubella) je kombinovand ockovaci latka
vyuzivana k vakcinaci déti proti spalnickdam, pfiusnicim a zardénkdm. Registrovana byla
v roce 1994. V Ceské republice se touto vakcinou zacalo plo$né ockovat od roku 1995.
[3][4]

V ramci predregistracniho zkouseni léCivého pripravku nemUze byt pfesné stanovena jeho
readlnd terapeutickd hodnota, tzn. Ze nejsou zjisténa veskera rizika, kterd se mohou po
jeho aplikaci u Siroké populace objevit. K tomu je tfeba pfipravek urcitou dobu pouzivat.

Poregistracni dohled nad LP zabezpecuje Farmakovigilance. [5]

Farmakovigilance ziskdva data o moziném riziku léCivého pripravku napfiklad pomoci
shromazdovani spontannich hlaseni na podezieni z NU (nezadoucich tcink() konkrétniho
LP (IécCivého pripravku). Diky nim mohou byt zjiSténa diive nepopsana rizika ¢i upresnény
jiz evidované NU. Podezieni na NU hldsi Statnimu Ustavu pro kontrolu Ié¢iv prevazné
zdravotni pracovnici a pacienti. OhlaSovaci povinnost maji mimo pracovnikl ve
zdravotnictvi drZitelé rozhodnuti o registraci a dalS$i provozovatelé (napf. vyrobce,
distributor). Hlaseni se poté shromazduji do Centralni databaze neZzadoucich ucink

(CDNU). [5] [6]

Cilem této diplomové prace je analytické zhodnoceni spontannich hlaseni na podezieni
z nezadoucich ucinkd po o¢kovani MMR vakcinou evidovanych v databdzi Statniho Ustavu

pro kontrolu Ié¢iv béhem obdobi 2004 az 2017.



1 OCKOVANI

Ockovani neboli imunizace, je jednim z nejefektivnéjSich ndstroji primarni prevence, jez
chrani organismus pred nakazou infekénimi chorobami, které by mohli jedince ohrozit na

Zivoté ¢i zanechat trvalou Ujmu na zdravi.

Mechanismus ucinku spocivd v napodobeni pfirozené infekéni reakce, jez ndasledné
stimuluje tvorbu ochrannych protilatek. BEhem aplikace vakciny je do organismu vpraven
antigen, na zdkladé néhoz télo odpovida produkci protilatek a povzbuzenim bunécné

imunity.

Zasadnim cilem vakcinace jako takové je ochrana nejen jednotlivce, ale celé populace

pred Zivot ohroZujicimi infekénimi chorobami a jejich dopady na celkové zdravi.

Ockovaci latka, jez je do organismu vpravena, obsahuje ¢asti jednoho ¢i vice mikrob(
(virt, bakterii) tzv. antigeny, nebo oslabeny patogenni mikroorganismus. Na tento krok
jedinec reaguje tvorbou ochrannych protilatek proti dané nemoci. Navodi se tzv. aktivni
imunita. Imunitni systém si tak u daného ¢lovéka vytvofi tzv. pamétovou stopu, ktera jej

ochrani v pripadé setkani organismu s plivodcem daného infekéniho onemocnéni. [7]

Aby se zamezilo nekontrolovatelnému Sifeni infekénich vird a bakterii v populaci, je
potfeba prostfednictvim vysoké proockovanosti zajistit kolektivni imunitu. Jedna se o stav
aktivni imunity, ktery obyvatelstvo ziska bud” aktivné (po prodélani onemocnéni ¢i po
vakcinaci), diky ¢emuZ si organismus protilatky vytvofi sdm, nebo pasivné (aplikaci
Zivotnost téchto substanci je omezena. U vétsiny infekénich onemocnéni jsou stanoveny
urcité hladiny proockovanosti, které jsou popsany jako dostatecné pro prevenci Sifeni
nakaz v populaci. Procentualné se tato mira nejcastéji pohybuje mezi 85 — 95 %. Aby se
Ucinné zabrdnilo danému Siteni infekéniho agens, je tfeba udriovat hladiny
proockovanosti na co mozna nejvyssi urovni. Kolektivni imunita je proto uéinna tehdy,

pokud vakcinaci prodélala dostatecné velka ¢ast jedinct dané populace/spolecnosti.

[7] (8] [9]

Ockovani je tfeba vénovat pozornost u déti, v dospélosti i v seniorském véku. Napomaha

chranit zdravi b&€hem cestovani, volnocasovych aktivit, pfi praci ¢i v béZzném Zivoté. Je téz



velice vyznamné predevSim pro rizikovou skupinu pacientl, jako jsou jedinci
sonemocnénim srdce, jater, ledvin, plicc u diabetikl, onkologickych i

imunosuprimovanych pacienta. [7] [8 5.46]

1.1 CiLE OCKOVANI

Cile vakcinace délime do dvou skupin a to na individudlni a skupinové.

Hlavnim predmeétem individudlniho cile je jedinec a jeho houZevnatost k uréitému
nakazlivému onemocnéni. Dostatecna obranyschopnost muze zajistit Uplnou absenci

priznak( ¢i pripadné jen mirny pribéh daného onemocnéni.

Skupinovy cil ockovani se snaZi omezit Sifeni nemoci na citlivé osoby tim, Ze usiluje
o celosvétové vyhlazeni choroby, pfipadné o podstatny pokles jejiho vyskytu. Jeho
hlavnim ndstrojem je vysokd mira prooc¢kovanosti populace. Cim vice jedinc(i o¢kovani

odmitne, tim obtiznéjsi bude nasledna eradikace daného onemocnéni.

Pokud infekéni patogen vyvola u jednotlivce Uplné onemocnéni, narlista jeho patogenita
a virulence. To ma poté za nasledek sniZzeni Ucinnosti jiz vyvinuté a pouZivané vakciny
proti tomuto pUvodci, proto je tfeba vyrobit ockovaci latku novou. Jedna se napfriklad

o mutace viru chfipky. [10]

1.2 TECHNIKA OCKOVANI

Samotnému ockovani predchazi posouzeni zdravotniho stavu pacienta Iékafem, zda je pro

néj v danou chvili vakcinace vhodna.

NeZ se ockovaci latka pacientovi pod3, je tfeba opticky zkontrolovat obsah ampulky. Jestli
neni pritomen zakal ¢i néjaké nerozpustitelné nepatrné Castice, jestli je v pofadku doba
pouZitelnosti nebo zda byly dodrieny podminky skladovani. Pokud v nékterém bodé
vakciny nevyhovuji, postupuji k okamzité likvidaci. Ve vétsiné ptipada latky lékat pfijima
jiz zpracované do injekcni Iékové formy vhodné k bezprostfedni aplikaci. Nékdy je ale

tfeba vakciny nalezité rekonstituovat podle ndvodu uvedeného v pfibalovém letaku.

V dalsim bodé je tfeba vybrat konkrétni partii k podani ockovaci latky a tu nasledné

dezinfikovat. Pfed aplikaci predevsim Zivé oslabené vakciny je nutné nechat dezinfekci



zcela zaschnout, jelikoZz by po jejich vzajemném kontaktu mohlo dojit v o¢kovaci latce

k inaktivaci oslabenych vira.

Samotna aplikace je provddéna metodou tzv. suché jehly. Jednd se o proces, béhem
kterého se pred podanim vakciny vypudi ze stfikacky prebytecny vzduch. Nesmi ale dojit
ke ztrdté samotného pfipravku. Pokud neni tento postup zachovan, ockovani muze

zpusobovat bolest nebo z¢ervenani az zanét v misté vpichu.

Po podani vakciny se misto pfikryje aseptickym krytim a injekéni sttfikacka se spolu

s jehlou vhodi do vyhrazené nadoby.

Postup spravné aplikace je u kazdé ockovaci latky soucdsti SmPC (souhrn udajl
o pripravku) i PIL (ptibalovy letdk). Aby bylo dosazeno dostatecné odpovédi imunitniho
systému a predeslo se vyskytu nezadoucich ucink( je treba, aby se zpUsob aplikace
zachoval. Nejvice vyuZivanym zplisobem podani ockovaci latky je intramuskularni injekce,
kterou se aplikuje majorita usmrcenych vakcin. Optimalni partie k podani injekce je
deltovy sval (horni ¢ast pazZe), eventudlné u dospélych pacientl c¢tyrhlavy sval stehenni.
Tato mista jsou vhodna zejména kvuli hojnému obsahu svalové hmoty a nizkému riziku
poruchy okolnich nervl a cév. Injekce se aplikuje kolmo na pfedem napnutou k{zi. Jehla

ma obvyklou délku 25 mm.

Zivé oslabené ockovaci latky se u dospélych pacientl aplikuji nejéastéji podkozné
(subkutanné). Vakcina se vpichuje 15-20 mm dlouhou jehlou do hypodermis pod uhlem

45 stupnl nejlépe do fasy vytvorené z klize nad trojhlavym svalem paznim.

Dale je moZné nékteré vakciny aplikovat intradermalné. NejvhodnéjsSim mistem se jevi
Celni strana deltového svalu ¢i dlafiovd strana predlokti. U tohoto zplsobu aplikace
postaci k vyvolani dostatecné odpovédi imunitniho systému nizsi davka antigenu, jelikoz
se v kOzi nachazi daleko vétSi mnoiZstvi antigen prezentujicich bunék neZ ve svalu.
Nicméné je tfeba spravnou techniku intradermalniho podani ovladat. O¢kuje se 10 mm

dlouhou jehlou.

Dal$i mozZnosti je podani oralni. Touto cestou lze aplikovat ockovaci latku proti infekcim
zpUsobenym rotaviry (kojenci do Sesti mésicl) a proti cholefe. Tento zplsob aplikace je

kontraindikovan u pacient( s prdjmovym onemocnénim.



V nékterych pfipadech lze vyuzit i podani intranazalni, napf. u Zivé oslabené ockovaci latky
proti chfipce. Aplikuje se pomoci aplikatoru jako sprej, jeden vstfik do kazdé nosni dirky.

V Ceské republice je zatim nedostupnd. [8 5.275-278]

Po samotné vakcinaci by pacient mél alespon tficet minut zlstat pfitomen ve
zdravotnickém zatizeni. Je to urcitd prevence, aby se pfipadné mohlo pohotové zakrocit,
pokud by se projevila anafylaktickd reakce. Je tfeba pacienta poucit o pfipadné reakci
v misté aplikace a poradit, jak si v pfipadé jejiho vyskytu pocinat. Také je doporucovano se
do jednoho dne po vakcinaci zdrzet vétsi fyzické aktivity, aby se organismus pfilis

nezatézoval.

O samotném procesu vakcinace je nutno vystavit zaznam. Ten by mél obsahovat
informace o zdravotnim stavu pacienta, datum, misto a zpUsob podani ockovaci latky.
Dale také jméno a podpis |ékare spolecné s ndzvem a Cislem Sarze vakciny. Dokumentaci

ockovani pro pacienta predstavuje ockovaci prikaz. [8 5.278-279] [11 5.49]

1.3 OCKOVACIi SCHEMA OBECNE

Soucasti procesu vakcinace je zakladni ockovani a tzv. preockovani. [11 5.38]

Béhem zakladniho ockovani je do téla vpravena jedna nebo vice davek vakciny v mnozstvi,
které organismu pomuZe dosahnout dostacujici hladiny specifické odolnosti v0ci

konkrétnimu onemocnéni.

Po urcité dobé od podani zakladni davky ockovaci latky je tfeba podstoupit preockovani.
To je nutno aplikovat pfed uplynutim ochrany, které bylo docileno pomoci zdkladniho
ockovani. Vétsinou se ockuje jednou davkou vakciny, tzv. boosterem. MnoZstvi v jedné
takové davce postaci k vyvolani dostatecné odpovédi imunitniho systému, jeZ organismus

opét na urcitou dobu chréni. [10 5.16]

1.4 OCKOVACIi KALENDAR

Rozpis doporucéenych ockovani, tzv. ockovaci kalendar, predstavuje prehlednou tabulku,
ve které jsou chronologicky zanesena povinna i nepovinna ockovani dle véku, ve kterém je
doporuceno vakcinaci podstoupit. Pomaha pacientlim s v€asnym feSenim ockovani jak

sebe tak svych ratolesti. [12]



1.5 KLASIFIKACE OCKOVANI

V Ceské republice je vakcinace vymezena nafizenimi ministerstva zdravotnictvi
a organizovana epidemiology danych zdravotnickych instituci. Na jejim uskutecnéni se
podili prakticti [ékafi, zejména pediatfi.

Dle Vyhlasky o ockovani proti infekénim nemocem ¢. 537/2006 Sb. je vakcinace ¢lenéna
do nékolika skupin.

Pravidelné — jedna se o ploSnou vakcinaci déti dle o¢kovaciho kalendare.

V soucasné dobé se tykd téchto nemoci: Zaskrt (diftérie), tetanus, davivy kasel (pertusse),
prenosna détska obrna (poliomyelitida), spalnicky (morbilli), zardénky (rubeola), pfiusnice
(parotitis epidemica), virova hepatitida B, onemocnéni vyvoland Haemophilus influenzae

skupiny B.

Zvlastni — pro osoby vystavené béhem vykonu svého povolani vyssimu riziku nakazy. Jde
napfiklad o povinné ockovani studentll Iékarskych oborl proti hepatitidé B. Patfi sem TBC

(tuberkuldza), hepatitida B, vzteklina (rabies), klistova encefalitida.

Mimoradné — pro konkrétni skupiny lidi za zvlastnich zdravotnich okolnosti. Riziko je
vyhodnocovano Ministerstvem zdravotnictvi ¢i krajskym epidemiologem. Jedna se
napriklad o vakcinaci proti VHA (virova hepatitida typu A) béhem zaplav v zasazené

oblasti.

V souvislosti s pobytem v zahrani¢i — realizovdno dle globdlniho nafizeni Svétové
zdravotnické organizace v navaznosti na vyskyt epidemie. V Ceské republice se jednd
o oc¢kovani proti Zluté zimnici pred vycestovanim na uzemi rovnikové Afriky a Jizni
Ameriky. Vakcinace smi byt provddéna jen mezindrodné uznavanym ockovacim

strediskem.

Pfi poranénich a nemocech - predeviim ockovani proti tetanu po zranénich

a u nehojicich se ran a oc¢kovani proti vztekliné po kousnuti pochybnym zvifetem.

Na Zadost osob — hrazené pacientem. Dobrovolné ockovani naptiklad proti
pneumokoklm, HPV infekci (lidsky papilomavirus), rotavirim, neStovicim, TBC,
meningokokovym nakazam, VHA, chfipce, klistové encefalitidé, brisnimu tyfu, cholere

apod. [1055.15] [13]



1.6 REAKCE PO OCKOVANI

Aplikace vakciny zpusobi produkci ochrannych protilatek, bojujicich proti danému
infekénimu agens, prostiednictvim aktivace imunitniho systému. Aktivace imunitni odezvy
se poté muze manifestovat z€ervendnim a bolestivosti v misté aplikace, zvySenou
télesnou teplotou, bolestmi hlavy i tzv. flu-like syndromem (symptomy podobnymi

chfipce).

Vsechny zpozorované reakce je tfeba sledovat a oznamit Iékafi, ktery posoudi jejich

vaznost.

Neocekavané reakce po podani vakciny (nezddouci ucinky) je tfeba ohlasit Statnimu

Ustavu pro kontrolu lé¢iv (SUKL).

Nejvice nebezpetnou odezvou organismu na podanou latku je tzv. anafylakticky Sok
neboli anafylaxe, ktera se obvykle projevuje do nékolika minut. Pfedstavuje nahlou
masivni alergickou reakci, jez mlzZe koncit i smrti. Je doprovazena symptomy jako svrbiva

vyrazka, nizky krevni tlak ¢i duseni. [14]



2 OCKOVACI LATKY

Ockovaci latka predstavuje ptipravek obsahujici zejména usmrcené, zivé oslabené ¢i Zivé
infekéni mikroorganismy, které jsou vpraveny do lidského téla za ucelem zvySeni imunity

vUci konkrétnimu onemocnéni.

2.1 TYPY OCKOVACICH LATEK

Vakciny jsou vyvijeny pomoci nejriznéjsich technologii. Vyvojové postupy vyuzivaji
dostupné udaje o mikroorganismech, napfiklad jak imunitni systém na infekci reaguje Ci
jakym zplsobem dochazi k infikaci bunék. [15]

Tim, Ze veskeré uzivané ockovaci latky v sobé zahrnuji biologicky material, rGizné toxiny,
bilkoviny, uhlohydraty ¢i nadto i Zijici mikroorganismy, je treba od samotného

zhotovovani vakciny aZz po jeji distribuci dikladné dodrZovat urcité podminky pro

skladovani (2-8 °C). [10]

Ockovaci latky Ize zaradit do nékolika typQ:

2.1.1 Zivé atenuované vakciny

Ockovaci latky obsahujici Zivé oslabené mikroby v Upravé, ve které nemaji moznost
zpUsobit onemocnéni. Lze je ziskat tim, Ze se dany patogen v urcitych specifickych
podminkach a bunécnych kulturach nékolikandasobné rozmnoZzi. Za urcitych situaci je také

mozno pouZit nijak nezpracovany kmen patogena, jez u ¢lovéka chorobu nezpusobuje.

Tento typ vakciny md vyhodu v tom, Ze prostfednictvim pomnoZzeni mikroba v lidském
organismu se v téle uréitym zplsobem predstira infekce bez typickych ptiznakd. Diky
tomuto procesu se v organismu tvofi dostacujici pocet antigent, ktery vyvolava imunitni
odpovéd. Dalsi vyhodou se jevi dlouhodoby ucinek.

Nevyhoda tkvi v moZnosti, Ze se nepatogenni forma naockovaného mikroorganismu
zméni v patogenni.

Mezi zivé atenuované vakciny patfi vakcina proti pfiusnicim, zardénkdm a spalni¢kam,
vakcina proti détské obrné OPV (ziva peroralni vakcina) nebo tuberkuléze BCG (bacillus

Calmette-Guérin). [10s.13] [11 s.32] [16]



2.1.2 Inaktivované celobunécné vakciny

Ockovaci latky obsahujici usmrcené patogeny. K inaktivaci dochazi pomoci chemikalii ¢i
tepla. Povazuji se za bezpecné i pres obsah zbytkovych ¢asti, které mohou potencialné
zpuUsobit nezddouci ucinek. Jejich uziti je vhodné predevSim pro profylaxi ndkazy
extraceluldrnimi patogeny. Do této skupiny se fadi vakcina proti chtipce, détské obrné,

cholere, vztekling, VHA, ¢ernému kasli. [10s.13] [11 5.32-33] [16]

2.1.3 Subjednotkové vakciny

Ockovaci latky obsahujici jen konkrétni ¢ast mikroorganismu, kterd je zodpovédna za
vyvolani imunitni odpovédi. Diky vylouceni zbytkovych ¢asti mikroba se snizuje frekvence

nezadoucich ucinkd. Subjednotkové vakciny Ize rozdélit do nékolika dalSich podtypd.
Syntetické peptidové vakciny (epitopové)

Ockovaci latky zhotovovany syntézou peptid. Danou strukturou imituji antigenni povahu
mikroba, podnécuji B a T bunky, které nasledné vyvolaji protilatkovou odezvu a podpofi
imunitni pamét. Tyto vakciny patfi mezi velice bezpecéné. Jedna se o latky naptiklad proti

cholete, malarii ¢i zaskrtu. [16]
Vakciny ziskané ptirozenou izolaci z celobunééného mikroorganismu

Vakcina proti pneumokokovym, meningokokovym a hemofilovym onemocnénim, chtipce,

zaskrtu a tetanu.
Vakciny s rekombinantné pripravenymi antigeny

Ockovaci latky zhotovovany rekombinantnimi technologiemi. Zplsob pfipravy spociva
v integraci genu kdédujiciho bilkovinu s antigenni determinantou patogena do plisné, viru
¢i bakterie, které jsou nepatogenni. Mezi tyto vakciny patfi vakcina proti pertusi ¢i vakcina

proti VHB (virova hepatitida typu B). [10 5.13] [16]
DNA vakciny

Bunky hostitele mohou vytvaret nalezitou bilkovinu po pfijeti cizi DNA, jez kdduje
odpovidajici antigenni determinantu patogena. Zna¢na vyhoda vakcin tohoto typu je, Ze
velice schopné stimuluji bunécnou i protildtkovou odpovéd. Avsak stdvajici studie byly

realizovany pouze na zvifatech, proto nelze potvrdit jejich vliv na genetiku lidskych bunék.



Patfi sem napfiklad prototypy vakciny proti herpes simplex, VHC (virova hepatitida typu C)

¢i HIV (Human Immunodeficiency Virus). [16]

2.2 SLOZENIi VAKCIN

Pro spravnou ucinnost ockovacich latek je tfeba, aby se skladaly z uréitych komponent.
Tyto komponenty zahrnuji U¢inné, pomocné a tzv. rezidudini neboli zbytkové |atky.
Zakladnim stavebnim kamenem vakciny je ucinna latka, kterd vytvari imunogen. Jedna se
o soustavu, ktera je organismem identifikovdna jako cizi a ten proti ni na svou obranu

zacne tvorit protilatky.

Pomocné latky jsou dilezité mimo jiné k zabezpeceni stalosti konecného pfipravku.
Pfedevsim se jedna o zachovani stabilniho pH, ochranu bilkovinnych castic a udrzovani

aseptického prostredi.

Zbytkové neboli rezidualni ¢astice se do vysledné ockovaci latky dostanou zpravidla

z kultivace patogena.

Vinformacich od zhotovitel( ockovacich latek, tj. v PIL a SmPC je nutno udavat mnozstvi
ucinné latky a vycet pomocnych latek, popripadé téz i jejich kvantum. Dale muze
zhotovitel udavat i latky zbytkové, coz ale podle evropské legislativy neni podminkou na

rozdil od Spojenych Statl Americkych.

V rdmci ovérovani bezpecnosti je vysledna ockovaci latka podrobena cetnym studiim
a dozorovana prostfednictvim farmakovigilance v priibéhu jeji aplikace v praxi. Tento
dozor je potfeba k potvrzeni snasenlivosti uc¢innych, pomocnych ale i zbytkovych latek

v mnozstvich, kterd jsou obsazena v danych ptipravcich. [17]

2.3 APLIKACE VAKCIN

To, jestli organismus pacienta na podani vakciny adekvatné zareaguje, zaleZi na nékolika
faktorech. Témi mlze byt stav imunitniho systému jedince, jeho vék ¢i druh ockovaci
latky. Aby byla aplikace vakciny efektivni, je tfeba pacientovi pfizplsobit typ ockovaci
latky, cas, aplikani misto a zplsob. Volba ockovaci latky je uskutecriovdna dle véku
(rozdilnd vyroba vakciny pro déti a dospélé, pro seniory vakciny adjuvované) ¢i rizika
nakazy. Pfed samotnou vakcinaci je tfeba zhodnotit souéasny zdravotni stav pacienta.

Jestli uziva chronickou medikaci, trpi na alergie ¢i dlouhodobé choroby. [8 5.270]
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2.4 KONTRAINDIKACE

Po ockovani muze dojit u nékterych pacientll k nedostacujici odpovédi imunitniho
systému nebo se mohou projevit az Zivotu nebezpecné nezadouci reakce. U téchto
citlivych jedinct je vidy tfeba postup vakcinace individualizovat a provadét jej po poradé

s [ékarem. [8 5.270]

Kontraindikace je mozné rozdélit na obecné a specifické. Obecné se tykaji vSech vakcin
zatimco specifické jen urcitych. K obecnym kontraindikacim patfi napfriklad precitlivélost
na konkrétni latku v daném pfipravku ¢i nezadouci reakce po dfive prodélaném ockovani.
Specifické kontraindikace jsou u dané ockovaci latky soucasti SmPC a pribalového letaku.

[85.270] [11 s5.60]

Zivé ockovaci latky jsou vieobecné kontraindikovany v téhotenstvi a u pacientd

s oslabenou imunitou. [8 5.270]

Dale mohou byt kontraindikace rozdélovéany na absolutni a relativni. Pokud je u pacienta
vakcina absolutné kontraindikovana, nesmi se pouzit. V pripadé kontraindikace relativni je
mozné ji aplikovat v pripadech, kdy prospéch prevazi nad riziky. | tehdy je ale tfeba dbat

zvysené opatrnosti. [8 5.271] [11 5.60]

Kontraindikace Ize také délit na trvalé ¢i docCasné. Docasnou kontraindikaci je treba
dodrZovat pouze po stanovené obdobi, béhem kterého je tfeba se vakcinace vyvarovat.

Trvald je na cely Zivot, tudiZ nesmi byt pacient danou vakcinou o¢kovan.

Mnohdy se mohou vyskytovat i tzv. faleSné kontraindikace. Jednd se o situace, béhem
kterych je ockovani chybné kontraindikovdno i presto, Ze by provadéno byt mohlo. Do
této skupiny lze zaradit rGzné formy alergii a atopie, onemocnéni klze (ekzémy ¢i jiné

dermazoty) ¢i kompenzovana chronicka onemocnéni. [8 5.271]

2.5 INTERVALY APLIKACE OCKOVACICH LATEK

Aplikace dané latky je provadéna dle urcitého schématu. Ten zdavisi na druhu a typu
vakciny. U Zivych ockovaci latek postaduje nizsi pocet aplikaci nez u latek nezivych, jelikoz
maji silnéjsi schopnost nastartovat imunitni systém. V mnoha takovychto pfipadech je
prvni aplikovana ddvka dostate¢nd. Ochrana organismu po ockovani Zivou vakcinou je

zpravidla dlouhodoba.
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V pfipadé nezivych ockovacich latek je vétSinou tfeba aplikaci opakovat nékolikrat, napf.
u ockovani proti klistové encefalitidé. Vyjimku tvori kupfikladu ockovani proti chripce, po

jehoz aplikaci je organismus pacienta chranén okamzité. [8 5.272]
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3 SPALNICKY

Spalnic¢ky patfi mezi vysoce infekéni onemocnéni virového plavodu. Nejvice zasazenou
vékovou skupinou jsou déti od ctyr do péti let véku, ale mlze se vyskytovat

i u adolescentl ¢i dospélych. [18]

3.1 ETIOPATOGENEZE

Onemocnéni se S$ifi pomoci kapének obsaZzenych ve slinach, sputu ¢i nosnim sekretu.
Prostfednictvim nazofaryngu a spojivek virus vstupuje do organismu, kde nasledné
atakuje lymfaticky systém. Inkubacni doba se v priméru pohybuje okolo tfinacti dnd, ale
nakaZzeny pacient se stava infekénim jiz dva az Ctyfi dny pred vysevem exantému a Ctyfi

dny po jeho vymizeni. [19]

3.2 KLINICKY OBRAZ A LECBA

Mezi projevy spalnicek patti kasel, sekrece z nosu, horecka az ke Ctyficeti stupniim celsia,
konjunktivitida a pfitomnost bilych tecek s nacervenalym okolim na povrchu sliznice
dutiny ust (tzv. Koplikovy skvrny). Zacatkem ctvrtého dne se pomalu objevuje zarudly
exantém (makulopapularni vyrazka) zpocatku v okoli obliceje, za usima, dale se presunuje
na krk, zada, prsa a koncetiny. V poradi, v jakém se objevi, se také ztraci. Exantém trva
vétsSinou pét dni. Vaznou komplikaci spalni¢ek mlze byt zapal plic ¢i zanét mozkovych
blan. Po prodélani spalnic¢ek ziskavd organismus dlouhodobou ochranu. [11 s.229] [18]
[19] [20] [21 s5.113] [22] [23]

Lécba onemocnéni spalnicek je symptomaticka. Pokud dojde ke kontaminaci bakteriemi,

jsou nasazena antibiotika. [21 5.115]

3.3 EPIDEMIOLOGIE

Pfed zavedenim vakcinace pfibyvalo v rdmci celého svéta pres sto miliénd nakazenych
rocné, zejména z vékové kategorie déti. Ztoho zhruba Sest miliéni pacientli nemoci
podlehlo. S pfichodem dvacatého prvniho stoleti se mnozstvi novych pfipad( snizilo na 35
milionG roéné a k roku 2015 klesl pocet zemrelych na 134 200.

V Evropé bylo mezi lety 2010 a 2011 zaznamenano az 30 000 novych ptipadl diky velkym

spalni¢kovym epidemiim na Uzemi Rumunska, Bulharska a zdpadni Evropy. Postupné se
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pocet nové nakazenych snizoval. Mezi lety 2016 a 2017 Evropa hlasila 14 000 pfipadd,
poté pocet klesl na necelych 7000. BEhem této doby nemoci podlehlo 40 pacientd.

V Ceské republice byly pfed zahdjenim vakcinace zaznamendavany aZ desitky tisic pFipadt
nakazy rocné. Po zavedeni pravidelného ockovani vroce 1969 se vyskyt tohoto
onemocnéni postupné snizoval. Vykyv z klesajiciho trendu zpUsobila epidemie spalnicek
v roce 2014, kterou zapocal infikovany pacient po pfijezdu z Indie. Poté se pocet novych

pripadl kazdym rokem opét snizoval. [24]
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4 PRIUSNICE

Pfiusnice neboli parotitida patfi mezi akutni onemocnéni virového plvodu, které se

projevuje predevsim bolestivym zanicenim slinnych Zl3z a jejich ndslednym otokem. [25]

4.1 ETIOPATOGENEZE

Infekce se Sifi prostfednictvim infikované osoby, ktera je infekéni jeSté pred vyskytem
pocatecnich priznakdl choroby a rovné? také urcitou dobu po jejim vymizeni. Sifi se stejné
jako infekce spalni¢ek pomoci kapének, jez se do organismu dostavaji dychacimi cestami.
Doba mezi ndkazou virem ptiusnic a vyskytem prvnich priznakll nemoci se pohybuje okolo

osmnacti dnu.

4.2 KLINICKY OBRAZ

Mezi prvotni pfiznaky pfiusnic patfi bolest hlavy a celkova Unava doprovazenda zvysenou
teplotou aZ na 39 az 40 stupnl celsia. Na tyto symptomy zanedlouho navazuje bolestivy
otok slinnych Zlaz (zpravidla ptiusnich, sublingudlnich ¢i submandibularnich). Onemocnéni
priusnicemi trva obvykle sedm aZ sedét dni. U déti je pribéh nemoci zpravidla
bezproblémovy, kdeZto u dospélych mize vyustit v zaniceni centralni nervové soustavy,
pankreatu ¢i pohlavnich Zlaz. U nékterych pacientd mlze komplikovany pribéh nemoci
zpUsobit hluchotu a u mladych hoch(i v prlibéhu dospivani neplodnost. [11 s.211] [19]
[20] [215.111] [25]

4.3 EPIDEMIOLOGIE

Na uzemi Evropy se stale kazdym rokem zaznamendva pres ¢tvrt milionu novych pfipadi
onemocnéni pifusnicemi. Pfed zavedenim vakcinace v roce 1987 se v Ceské republice
vyskytovalo nékolik desitek tisic pfipadd nakazy ro¢né. Jejich pocet se do roku 2005
postupné sniZoval. Od této doby se vyskytuji epidemie priusnic pravidelné kazdych 5 — 6

let s tim, Ze pfibyva pacientl jiz ockovanych. [8 5.157]
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5 ZARDENKY

Zardénky se tadi k velice infekénim onemocnénim virového plvodu. Jsou doprovazeny

typickym exantémem na povrchu celého téla. [26]

5.1 ETIOPATOGENEZE

Opét se stejné tak jako spalni¢ky a priusnice Siti pomoci kapének rozptylenych ve
vzduchu. Do organismu se patogen dostava prevaziné skrze nasofaryngealni sliznici, odkud
se dale infiltruje do lymfatickych uzlin. Nakazeny pacient je infekéni jak pred vyskytem

prvnich pfiznakd, tak i v prabéhu nemoci.

5.2 KLINICKY OBRAZ

Zacatek nemoci se u pacienta nijak neprojevuje. Mezi prvni charakteristické symptomy
patii otok uzlin, zvySena télesna teplota, tfesavka a vyskyt typického exantému. Ten se
nejdrive vyséva v okoli obliceje a poté se presune na celé télo. Po prodélani onemocnéni
ziskava organismus dozZivotni imunitu. U déti je prilbéh nemoci zpravidla bezproblémovy.
Komplikace mohou nastat u gravidnich Zen, které nepodstoupily ockovani. Patogen muze
negativné ovlivnit plod a zpUsobit napfiklad ztratu sluchu, kataraktu, mentalni retardaci i

poruchu funkce ledvin a jater. [11 5.291-292] [19] [20] [26]
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6 MMR VAKCINA (SPALNICKY, PRIUSNICE, ZARDENKY)

MMR vakcina (z anglického Measles, Mumps, Rubella) predstavuje sloZzenou Zivou
lyofilizovanou ockovaci latku, kterd v sobé zahrnuje atenuované plivodce onemocnéni
pfiusnic, spalni¢ek a zardének. Pred aplikaci je tfeba vakcinu rekonstituovat pomoci vody

pro injekce. [3] [27 5.602] [28]

6.1 VYVO!

V roce 1969 byla zaclenéna pravidelnd vakcinace proti spalnickdm do ockovaciho
kalendare. V rozmezi Sesti let se z jednodavkového rezimu stal dvoudavkovy. V roce 1982
se rozrostl o vakcinaci proti zardénkam, tehdy dostupnou pouze pro divky dvaniacti let
véku. Nicméné béhem nékolika let byl registrovan vzestup pripadl zardének u populace
mladsi, zejména u hoch, proto se od roku 1986 zacalo celosvétové vakcinovat jiz od véku
dvou let nezavisle na pohlavi. Jednalo se o0 monovakcinu obsazenou v pfipravku Ervevax
a Rudivax.

S rokem 1985 se zacalo celosvétové vakcinovat proti pfiusnicim pripravkem Pavivac.
O dva roky pozdéji se Movivac, monovakcina proti spalnickam, zaménila za bivalentni
ockovaci latku proti priusnicim a spalni¢ckam Mopavac.

V Ceské republice byla v obdobi od roku 1995 do roku 2009 k vakcinaci dostupnd
trivalentni ockovaci latka proti spalnickam, pfiusnicim a zardénkam Trivivac. Od roku 2006
bylo mozné aplikovat i dal$i kombinovanou vakcinu Priorix a od roku 2007 byla dostupna
i ockovaci latka ¢tyfvalentni rozsitend o ockovaci latku proti planym nestovicim s ndzvem

Priorix Tetra. [3][23][29]

Soucasti vakciny Trivivac byly pomocné latky Zelatina, humdanni albumin, sachardza
a neomycinsulfat. Po natedéni bylo tfeba ji do péti hodin aplikovat. Priorix v sobé
zahrnuje manitol, laktézu, aminokyseliny a neomycin sulfat. Tu je tfeba po naredéni

aplikovat do osmi hodin. [4] [30]

Rozdil téchto dvou ockovacich latek spociva také napfriklad v rGzném stupni oslabeni
pavodch danych virovych onemocnéni. Atenuace je zpuUsobena velkym mnoZstvim
uskutecnénych pasdzi, které redukuji schopnost viru zplsobit onemocnéni. U vakciny

Trivivac je provedeno pasdzi vice nez u ockovaci Ilatky Priorix. [31]
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6.2 APLIKACE

Vakcinace proti spalnickam, pfiusnicim a zardénkam je rozdélena do dvou davek.
Dle ockovaciho kalendare se prvni aplikace ockovaci latkou Priorix provadi u déti od
zapocatého tfinactého do dovrSeni osmnactého mésice Zivota, druhd mezi patym
a Sestym rokem. Dospéli jedinci podstoupi ockovani v pfipadé, kdy hrozi potencidlni
nakaza nékterym z danych onemocnéni. [12]

Vakcina se pred podanim rekonstituuje, jak jiz bylo popsano vySe. Po dezinfekci
mista, do kterého bude aplikace provedena, je tfeba nechat pouzity desinfekcni
roztok dostatecné zaschnout. Pisobenim alkoholu ¢i povrchové aktivnich latek hrozi
pripadna inaktivace oslabenych vird obsazenych v ockovaci latce.

Ockovani je provadéno subkutanné ci intramuskuldrné. U mensich déti se vakcina

aplikuje do predni ¢asti stehna, u starSich pacientld do horni ¢asti paze. [3] [20] [32]

6.3 KONTRAINDIKACE

Vakcinace MMR ockovaci latkou musi byt odloZzena v pfipadé vyskytu akutniho
horecnatého onemocnéni. Dale nesmi byt pacient precitlivély na lécivou i
kteroukoliv pomocnou latku.

Mezi specifické kontraindikace u MMR vakciny patii téhotenstvi a stavy tézkého
imunodeficitu. Do specifickych relativnich kontraindikaci se k této ockovaci latce
fadi trombocytopenicka purpura ¢i trombocytopenie v anamnéze a béhem

poslednich jedendcti mésicli prodélana Iécba krevnimi derivaty. [3] [29] [33]

6.4 NEZADOUCI REAKCE PO OCKOVANI

NejbéZnéji se vyskytujici nezadouci reakci po aplikaci vakciny béhem klinickych
studii byla zvySena télesna teplota, mirny zdnét hrtanu, zarudnuti v misté vpichu,
konjunktivitida a vyrazka. Tyto pfiznaky doprovazela ve vétSiné pripadl celkova
slabost, snizena chut k jidlu a otok pfiusnich Zlaz. Méné casto byl pfitomen zanét
stfedniho ucha, nespavost, kasel & neobvykly plaé. Tyto pfiznaky se projevily po
aplikaci prvni ddvky do Sesti az dvanacti dn(.

V pripadé pacientl s oslabenym imunitnim systémem se objevily horecky hire

reagujici na léky ¢i vyrazka celého téla se zacinajicim bakterialnimi infektem. [29]
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V ojedinélych pfipadech se po rychlém zvyseni teploty u déti vyskytly febrilni kfece.
Alergické reakce jsou spojeny s pfitomnosti alergizujicich pomocnych latek jako
naptiklad albuminu ¢i Zelatiny. Nejbézinéji se projevily svédivou vyrazkou celého
téla. [3] [8 5.165]

Po vstupu ockovaci latky na trh byl hlasen nespocet rliznych nezddoucich ucinkd,

jejichz analyzou se zabyva praktickd ¢ast této diplomové prace.
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7 NEZADOUCI UCINKY

NezZadouci ucinky predstavuji negativni a neplanovanou odpovéd organismu na podani

latky. [34]

Dle zdkona o lécivech se nezddoucim ucinkem |écivého pripravku rozumi nezamyslena

a neptizniva odezva organismu po jeho poziti ¢i aplikaci. [35]

7.1 KLASIFIKACE

Nezadouci ucinky lze klasifikovat do nékolika kategorii oznacenych pismeny od A po F.

NezZddouci ucinky typu A, z anglického ,,Augmented”, zavisi na podané davce léciva.
Predstavuji az 80 % hlasenych nezadoucich ucinkl. Jedna se o vystupriovanou, znamou
farmakologickou odezvu léciva v organismu. V souvislosti s uZitou ddvkou se objevi
u kazdého jedince. Prikladem muzZe byt krvaceni u peroralnich antikoagulancii ¢i utlum

dechu u opioidnich analgetik. [34] [36] [37]

Dalsi typ nezadoucich Gc¢inkd je oznacovan pismenem B, tzv.“Bizzare”. Tyto reakce
nezavisi na znamém farmakologickém ucinku daného |éciva. Jde predevsim o reakce
idiosynkrazie, napriklad vyskyt maligni hypertermie v pfipadé suxamethonia, Cdi

hypersenzitivity v podobé anafylaktického Soku po aplikaci penicilinu. [34] [36] [37]

Nezadouci reakce typu C, z anglického , Continuous use“, zavisi na délce lé¢by. Cim
déle je léCivo pritomno v organismu, tim vice se prohlubuje riziko jeho chronického
posSkozeni. Jednd se kupfikladu o osteoporézu po dlouhodobém uZivani

glukokortikoid(.

Dalsim typem nezadoucich Gc¢inku jsou reakce opozdéné, tzv. “Delayed”. Projevuji se az
za delSi ¢asovy Usek od zacatku uzivani |éciva. Patfi sem latky mutagenni, karcinogenni
a teratogenni. Karcinogeny jsou napfiklad cytotoxické latky cyklofosfamid, azatioprin
nebo synteticky estrogen diethylstilbestrol. Mezi teratogeny lze uvést warfarin ci

kyselinu valproovou.

NeZadouci reakce typu E, z anglického , End of use”, vznikaji nasledkem dlouhodobé
pfitomnosti l1é¢iva v organismu, béhem které na néj vznika fyzicka adaptace. Pokud po
néjaké dobé dojde k vysazeni |éciva, objevi se u pacienta syndrom z vysazeni, tzv.
,withdrawal syndrom*”, ktery se projevuje opacnymi pfiznaky, neZ nese uzivané lécivo.

20



Do této skupiny patfi abstinenéni syndrom, ktery se dostavi naptiklad po vysazeni
benzodiazepinl a projevuje se nespavosti ¢i Uzkosti, a rebound fenomén neboli tzv.
navratova reakce. Pfi jejim vyskytu se objevi pfiznaky, kvuli kterym bylo dané Iécivo
podano a v daleko silnéjsi podobé. Jako pfiklad Ize uvést vyskyt status epilepticus po

vysazeni |éCiva ze skupiny antiepileptik.

Typ F neboli ,Failure” v rdmci klasifikace nezadoucich Gc¢ink( souvisi se selhanim lécby.
Jejich vyskyt mlze byt zplsoben lékovou interakci poddanim nevhodné kombinace
lé¢ivych piipravkd. Uinky se mohou projevit napfiklad selhdnim uginku hormondlini

antikoncepce se soubéznym uzitim induktor(i CYP3A4. [36]
Nezadouci ucinky lze téz klasifikovat dle frekvence vyskytu. [34] [37]

Tabulka 1 Klasifikace nezadoucich ucinka dle frekvence vyskytu.

velmi Casté vice nez 1/10 pacient(
casté vice nez 1/100 pacientt
méné Casté 1/100 az 1/1000 pacientt
vzacné 1/1000 az 1/10000 pacientl
velmi vzacné 1 na vice nez 10000 pacient(

Vlastni zpracovdni z dat www.sukl.cz

7.2 NEZADOUCI UCINKY PO OCKOVANI

Po aplikaci ockovaci latky se mohou u pacienta vyvinout vyjma béZnych poockovacich
nékolika hledisek na mistni (lokdlni) nebo celkové, ddle neurologické, alergické
a hyperreaktivni. Nezadouci ucinky lokalniho charakteru se vyskytuji nejbéznéji a jsou
nejméné nebezpecné, kdeito ty alergické se vyskytuji zfidka, ale jsou v ¢astych

pfipadech Zivot ohroZujici.

RozliSujeme dva typy mistnich reakci: lehky a tézky neboli zavazny. U lehkého typu se
vyskytuje béZina odpovéd organismu na podani vakciny v podobé slabé bolesti,
mirného zarudnuti v misté vpichu ¢i pfitomnosti otoku. Projevuje se zpravidla do 8-48
hodin u vétsiny ockovanych pacientl obvykle po aplikaci inaktivovanych ockovacich

latek, zejména s podilem adjuvans. Prlibéh je u tohoto typu mirny, symptomy
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odeznivaji nejdéle do dvou dnli. Naopak u zavazného typu se mlze v misté aplikace

objevit asepticky i hnisavy absces, vyjimecné i poskozeni nervi(l a svalové kontrakce.

Mezi neZzadouci ucinky celkové patfi napriklad horecka, bolest svald, nechut, bolest
hlavy ¢i zaZivaci potize. VétSinou se projevi do dvou dnu od vakcinace. Aby se vyskyt jak
lokalnich, tak celkovych reakci co moZzna nejvice snizil, je nutné dodrzovat individualni

kontraindikace a vSeobecné principy nalezité o¢kovaci praxe.

Zvlastnim prikladem nezadouciho ucinku je vazovagdlni synkopa. Projevuje se
predevsim u dospivajicich a mladych jedincll. Jedna se o psychicky podminénou odezvu
na bolestivou percepci. Spravnou ockovaci technikou je tfeba tomuto stavu predchazet
kvili moznému riziku druhotného zranéni béhem padu do bezvédomi. Ztohoto
dlvodu je vakcina aplikovana vsedé ¢i u velice citlivych jedincl vleZe. V pripadé ztraty

védomi se pacient pozoruje do kompletniho navratu k normalnimu stavu.

Dalsim prikladem nezadoucich ucinkG po ockovani jsou alergické reakce. Predstavuji
neadekvatni reakci imunitniho systému na néjakou komponentu ockovaci latky.
Nejcastéji nezadouci Ucinek vyvolavaji pomocné latky a to antibiotika, konzervans i
stabilizatory. Vyvolavaci slozkou mlze byt ale i samotny antigen, ktery zapfricinuje
alergické reakce I. typu. Jednd se o anafylakticky stav vyvolany aktivaci protilatek IgE
v misté vpichu. Typ IV. predstavuje zpoZzdénou mistni reakci, kterou vyvoldvaji buriky
imunitniho systému. Nejvice alergizujici byvaji bilkoviny vajec. Ty zpUsobuji rlznou
fadu nezadoucich ucinkl, od nekomplikovaného zanétlivého onemocnéni klize po Zivot
ohroZujici anafylakticky Sok. Zbytkové mnoZstvi téchto proteini obsahuji naptiklad
vakciny proti vztekling, Zluté zimnici, chfipce ¢i urcité druhy ockovacich latek proti
pfiusnicim a spalnickdm. Ddle mUzZe vzniknout alergie na antibiotika, nejcastéji na

zastupce skupiny aminoglykosidl, konkrétné neomycin ¢i streptomycin.

U velice citlivych pacientd mlze dojit k rozvoji tzv. hyperreakce. Jedna se o neobvykle
zintenzivnénou, plvodné pro organismus pfirozenou, odpovéd na podani vakciny.
Reakce lokalniho charakteru se nejcastéji vyskytuji u toxoidovych vakcin proti zaskrtu i
tetanu v pfipadé, kdy se neimérné zkrati odstupy mezi jednotlivymi preockovanimi.
Lokalni hyperreakce vychazi z tzv. Arthusova fenoménu. Jde o stav, kdy vysoka hladina

protilatek zapficini tvorbu imunokomplexd. K vyskytu celkové hyperreakce napomaha

individudlni vybava jedince. U citlivych pacientl se objevuje horecka doprovazena
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celkovou unavou, bolesti sval(, travici obtize ¢i napfiklad tzv. reaktivni artritida, kterou

zpUsobuje ockovaci latka proti spalnickam, zardénkam a priusnicim.

Dale se mohou objevit nezadouci ucéinky neurologické, které sice nejsou béiné, ale
patti k velice zdvaznym. V atlém véku se nejvice vyskytuji febrilni kifece a encefalopatie
po vakcinaci proti ¢ernému kasli. Dale se mlZe objevit napfiklad postvakcinacni zanét

mozkovych blan, zanét mozku a michy ¢i zanét perifernich nerva.

Aby se vyskyt nezadoucich ucinkd co nejvice minimalizoval, je tfeba v procesu
vakcinace dodrzovat jistd vSeobecna pravidla. Vakcina se nesmi aplikovat pacientovi,
ktery pravé prodélava akutni onemocnéni. Pokud je u pacienta zjiSténa néjaka porucha
imunitniho systému (opakujici se infekce dychacich cest, zavazny bakterialni infekt), je
nutné jej drive, neZ je aplikovana Ziva vakcina, podrobit alespon primarni prohlidce na
skupiny protilatek. Vakcinaci je tfeba odsunout, pokud se u pacienta objevi nahlé
symptomy alergické reakce (sennd ryma, vyrazka) ¢i dojde ke zhorSeni primarniho
onemocnéni (napf. diabetes mellitus, astma, epilepsie). Veskeré nové vzniklé
nezadouci ucinky odlisSné od fyziologickych jsou podrobeny elektronickému Cdi

pisemnému hlaseni Statnimu Ustavu pro kontrolu léciv. [8 5.323-326] [11]

7.3 HLASENI NEZADOUCICH UCINKU VAKCINY

Veskera data ohledné bezpecnosti a Ucinnosti vakciny po jejim vstupu na trh vychazi
z klinickych test( uzké skupiny pacientl kratkého ¢asového uUseku. Proto je velice
dlleZité pozorovat bezpecnost vakciny pfi jejim pouzivani v kazdodenni praxi. Tomu se

vénuje farmakovigilance.

Po aplikaci oc¢kovaci latky, jakoZto i vSech lécCivych ptipravkd, je nutné ohlasit kterékoli
podezieni, pokud by se u pacienta vyskytl po aplikaci vakciny neocekdvany nebo
zavaziny nezddouci ucinek. Podezfeni se hldsi pomoci elektronického ¢i tisténého
formulafe na Statni Ustav pro kontrolu lé&iv (SUKL). Tato povinnost je zavazna pro
kazdého zdravotnického pracovnika stejné tak jako pro drzitele rozhodnuti o registraci.
Povinnosti hlaseni podléhaji téZ teratogenni Ucinky, podezfeni na Iékové interakce,

predavkovani ¢i neucinnost pfipravku. [8 s.318]

Neocekdvany nezadouci Ucinek je takovy, ktery neni uveden v SmPC ¢i PIL a u pacienta

se vyskytne nahle a necekané. [8 5.320] [31]
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Mezi zavazné nezadouci Ucinky patfi napfriklad ty, jez mohou zpUsobit smrt ¢i zasadni

poruchu zdravi, ohrozuji pacienta na Zivoté nebo zpUsobuji hospitalizace. [11 5.57] [35]

Hlaseni podléha vse, co se poklada za zvlastni a jiné. VSechny raporty putuji do
databdze neZadoucich Ggink SUKLu a déle do databaze Svétové zdravotnické
organizace a Evropské unie, tzv. EudraVigilance. Veskera sesbirana data se poté
dikladné vyhodnoti a na jejich zdkladé mohou byt schvalovédna i opatreni, ktera
povedou u dané ockovaci latky k poklesu rizika (Uprava SmPC i PIL — rozSifeni vyctu
nezadoucich ucinkdl, restrikce v indikacich apod.). V ptipadé, kdy riziko prevazi nad
pfinosy, je dokonce moziné dany ptipravek ¢i vakcinu stdhnout z trhu. [8 5.318] [11

s.57] [34]

7.4 FARMAKOVIGILANCE

Farmakovigilance predstavuje poregistracni dohled nad IéCivymi pfipravky. Dle zdkona
o léCivech ,zahrnuje zejména shromazdovdni informaci vyznamnych pro bezpecnost
lécivého pripravku, véetné informaci ziskanych prostrednictvim klinickych hodnoceni,

jejich vyhodnocovdni a provddéni prislusnych opatreni”, [35]

Pozoruje uzivani léciv v bézné klinické praxi a tim napomaha brzkému odhaleni drive
neidentifikovanych nezadoucich Gc¢inkd ¢i nezadoucich ucinkd, které zménily charakter.
Podili se na posuzovani poméru benefit vs. riziko 1éCiv, jehoz zhodnoceni pfispiva
k jejich bezpecnéjSimu uZivani. Ddle shromaiduje a poskytuje Udaje pacientlim

a zdravotnickym pracovnik(im pro zkvalitnéni uzivani IéCivych pfipravku. [38] [39]

Farmakovigilance vyuZiva data zrlGznych zdrojd. Pfikladem mohou byt spontanni
hldseni na podezieni z nezddoucich ucinkl od pacientl i zdravotnickych pracovnikd,
farmakoepidemiologické studie a klinickd hodnoceni ¢i udaje zfarmaceutickych

spolecnosti.

Dale komunikuje se zdravotnickym persondlem a pacienty za Ucelem upozornéni na
nezadouci Ucinky lécivych pripravkd. Statni dstav pro kontrolu Iééiv podava informace
zejména skrze aktualizace doprovodnych textl, tedy SmPC a PIL, také prostfednictvim
dopisti pfimo adresovanych lékarnikim ¢i lékafim, ve kterych upozoriuje na
potencidlni rizika u konkrétnich 1écCiv ¢i publikovanim bezpecnostnich upozornéni na

vlastnich webovych strankach. [38]
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Vysledkem pozorovani bezpecnosti IéCivych pripravku je tzv. farmakovigilanéni signal.
Predstavuje podezieni na nezadouci Ucinek s potencidlni souvislosti s uréitym lé¢ivym
pripravkem. Tuto hypotézu je tfeba postupné zpracovat, vyhodnotit riziko a nasledné
navrhnout feSeni. Pokud je signal rozporuplny &i slaby, je podroben dalSimu sledovani.
Pokud je prokdzan, postupné se upravi doprovodné texty a uvédomi se odbornd

verejnost. Pokud se signal jevi velmi zavaziny, mlze se léCivému pfipravku pozdrzet i

anulovat registrace. [40]
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8 MEDDRA

MedDRA (z anglického Medical Dictionary for Regulatory Activities) predstavuje velmi
specificky standardizovany slovnik |ékarskych termind. Byl vytvoren spolecnosti ICH
(the International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use) za ucelem zjednoduseni internaciondlniho sdileni
regulacnich informaci o lidskych lé¢ivych ptipravcich. Je vyuzivdm biofarmaceutickym
pramyslem a fidicimi arady k dokumentaci, registraci a monitoringu bezpecnosti
lékarskych produktl pred a po jejich schvaleni k prodeji. Mezi tyto produkty patfi
naptiklad farmaceutika a vakciny. Mimo jiné predstavuje i slovnik klasifikace
nezadoucich ucink(. Ve spousté zemi je pouZiti slovniku MedDRA farmaceutickymi
spole¢nostmi pro hlaseni bezpecnosti povinnosti. MedDRA zacala byt také vyuZivana
jinymi pramyslovymi odvétvimi, naptiklad v oblasti kosmetiky a tabaku k zachyceni

nepriznivych zdravotnich udalosti. [41] [42]

8.1 VYZNAM

Diky sjednocenému nazvoslovi odpada nutnost prevadét data z jedné terminologie do
druhé. Predchazi se tak jejich ztraté ¢i zkresleni. ZlepSuje se jednoduchost, kvalita
a vcasnost udajl dostupnych pro efektivni analyzu, vyménu a rozhodovani. Je

usnadnéna online vyména udaju o Iécivych pfipravcich. [43]

8.2 ORGANIZACE

MedDRA slovnik je uspofadan do pétiuroviiové hierarchie. Nejvyssi Uroven predstavuje
Trida organovych systémU neboli SOC (System Organ Class). Ta je dédle rozdélena na
tzv. Skupinové terminy vysoké urovné neboli HLGT (High-Level Group Terms), Terminy
vysoké urovné, HLT (High-Level Terms), Preferované terminy, PT (Preffered Terms)
a Terminy nejnizsi Urovné, tzv. LLT (Lowest Level Terms).

Diplomova prace vyuzivd 27 tfid organovych systéml, do kterych fadi jednotlivé

hlasené nezadouci U¢iny a ty nasledné graficky analyzuje.
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Obrazek 1 Strukturni posloupnost nazvoslovi MedDRA

Zdroj: www.meddra.org, 2020
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SOC Poruchy krve a lymfatického systému

SOC Srdecni poruchy

SOC Vrozené, familiarni a genetické vady

SOC Poruchy ucha a labyrintu

SOC Endokrinni poruchy

SOC Poruchy oka

SOC Gastrointestinaini poruchy

SOC Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
SOC Poruchy jater a Zluéovych cest

SOC Poruchy imunitniho systému

SOC Infekce a infestace

SOC Poranéni, otravy a proceduralni komplikace
SOC Vysetieni

SOC Poruchy metabolismu a vyzivy

SOC Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

SOC Novotvary benigni, maligni a blize neuréené (zahrnujici cysty a
polypy)
SOC Poruchy nervového systému

SOC Stavy spojené s téhotenstvim, Sestinedélim a perinatalnim
obdobim

SOC Problémy pfipravku

SOC Psychiatrické poruchy

SOC Poruchy ledvin a mocéovych cest

SOC Poruchy reprodukéniho systému a prsu
SOC Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
SOC Poruchy kuze a podkozni tkané

SOC Socialni okolnosti

SOC Chirurgické a lécebné postupy

SOC Cévni poruchy

Obrazek 2 Seznam SOC v ndzvoslovi MedDRA

Zdroj: www.meddra.org, 2020
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9 PRAKTICKA CAST

9.1 METODIKA

Prace je zaloZena na analyze dat ziskanych z Centralni databaze nezadoucich ucinkt
(dale jen CDNU) Statniho Ustavu pro kontrolu 1é¢iv v obdobi od roku 2004 do roku
2017. Jednalo se o spontdnni hlaseni na podezieni z nezadoucich ucink(, které se
objevily u pacientl rGzného véku po aplikaci trivalentni a tetravalentni vakciny proti
onemocnéni priusnicemi, spalnickami, zardénkami a nestovicemi. Veskera hlaseni za
vySe zminéné obdobi byla shromazZdéna v tabulkovém softwaru Microsoft Excel, kde ze

vSech hlasenych ockovacich latek byly vybrany vakciny Trivivac, Priorix a Priorix Tetra.

Nasledné byla dle identifika¢niho kdédu odstranéna zdvojena hlaseni, kterd mohla byt

vytvorena napriklad z ddvodu hlaseni vice osob (napf. Iékarnika i pacienta).

V jednotlivych hldsenich byla zaznamendna povaha neZzadouciho uUcinku. Byly zde
uvedeny kategorie zavazny NU, Gmrti nasledkem NU, NU jako d@ivod hospitalizace, NU
s ohrozenim Zivota a trvald ¢ docasna invalidita vlivem NU. Také zde byl posouzen
vysledek hldgené reakce. Zda NU ustoupily, neustoupily, ustoupily s nasledkem &i byly

pro pacienta fatalni.

Vsechny hlasené reakce byly sefazeny do pfislusnych Trid organovych systému (dale

jen SOC) dle slovniku lékarské terminologie MedDRA verze 23.1.

U hldsenych ucinkll byla zhodnocena jejich o¢ekavatelnost porovnanim SmPC danych

pfipravkd dostupnych z internetovych stranek Statniho ustavu pro kontrolu léciv.

Také se posuzoval plvod hlaseni z hlediska hlasitele (Iékaf, Iékdrnik, pacient &i jiny
zdravotnik) a zpusob, jakym bylo hldSeni uskutecnéno (papirovy formular ¢i webové
stranky). Sledovana byla téZ vékova struktura pacientq, jejich pohlavi a kraj, ze kterého

raport pochazel.

Obdrzené udaje byly analyzovany pomoci deskriptivni statistiky.
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9.2 VYSLEDKY

Mezi lety 2004 a 2008 byly hlasené nezddouci Ucinky po vakcinaci proti spalnickam,
pfiusnicim a zardénkdm spjaty vyhradné s pfipravkem Trivivac. V tomto obdobi bylo
zaznamendano 100 novych pfipad( nezadoucich reakci souvisejicich s touto vakcinou.
Na prfelomu roku 2005 a 2006 zacaly byt raporty spojovany i s ockovaci latkou Priorix,
jelikoZ se od tohoto obdobi zacala k vakcinaci pouzivat. Tento pfipravek byl dostupny
ve dvou variantach. Jedna predstavovala klasickou trivalentni vakcinu spalnicky-
zardénky-pfiusnice. Druh3, tetravalentni vakcina Priorix tetra, byla obohacena o kmen
planych nestovic. Celkem bylo u téchto pfipravkli béhem sledovaného obdobi, tedy
mezi lety 2004-2017, hlaseno v CDNU 805 piipad(l na podezieni z nezadoucich G&inka.

Vsechna tato hlaseni v sobé zahrnovala podezieni na 2812 nezadoucich reakci.

Poprvé bylo s témito ockovacimi latkami ve sledovaném obdobi evidovano hlaseni dne

5.10. 2004, naopak naposledy dne 3.3. 2017. Pocty evidovanych raport( za sledované

evvys

podezreni, konkrétné 6, coz predstavuje 1 % ze vSech prijatych raportd. Nejvice (195)

jich pribylo za rok 2015, tedy 24 %.

Pocty hlddenych podezieni z NU v souvislosti s pouZivanymi

MMR vakcinami
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Graf 1 Graf zndzorfriuje pocCty hldseni na podezreni z neZddoucich reakci souvisejici
s pouZivanymi vakcinami proti onemocnéni spalnickami, pfiusnicemi a zardénkami

béhem let 2004 aZ 2017.

Hl4ddeni na podezieni z NU bylo mozné zaslat skrze papirovy formulaF ¢&i elektronicky

prostfednictvim webu nebo dokumentu ve formatu XML (Extensible Markup
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Language). Nejvice raportl ptislo v papirové podobé, konkrétné 506 (63 %), naopak
nejméné ve formatu elektronickych dokumentd XML (107; 13 %). Jen v letech 2009,
2011 a 2012 pocet elektronickych hlaseni prevazil nad papirovym formulafem. Pocty

evidovanych raport béhem sledovaného obdobi dle zptsobu hlaseni zobrazuje Graf 2.

ZpUsob hlaseni v obdobi 2004-2017
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Graf 2 Graf zobrazuje pocty hldseni na podezieni z NU po oc¢kovdni MMR vakcinou

béhem obdobi 2004-2017 dle zptsobu hldseni.

Zastoupeni muz(l a Zen v hldSenich bylo témér vyrovnané. 391 pfipadd, tedy 49 %,
zaujimali muZi a 401 pfipadl s 51 % pfipadalo na Zeny. Je tedy vidét, Ze vyskyt
nezadoucich ucinkl nebyl na pohlavi nijak vdzan. Ve 13 pfipadech (2 %) nebylo pohlavi

pacienta nastaveno.

Mezi ockovanymi jedinci byli pacienti rlzného véku od 2 do 46 let. Nejvice
zastoupenou vékovou kategorii byly déti véku dvou let. Z celkového poctu evidovanych
hldSeni na né pfipadlo 300 pfipadd, tedy 37 %. Pocty pacient(l v ramci jednotlivych
vékovych kategorii znazorfiuje Graf 3. V55 pripadech (7 %) nebyl vék pacienta

v hlaseni uveden.
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Cetnost pacientd dle véku

Pocet pacientl
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Graf 3 Graf zndzorriuje pocet pacientt v jednotlivych vékovych kategoriich uvedenych
v hlasenich na podezreni z nezadoucich ucinki po ockovani MMR vakcinou za obdobi

2004-2017.

Ve vétsiné pripadl byly hlasené nezadouci reakce zavazného charakteru. Z celkového
poctu 805 hlaseni jich zavaznych bylo evidovdno 732, coZ predstavuje necelych 92
procent. Nejvétsi pocet takovychto raportd pribyl béhem roku 2015, kdy jich databaze
Statniho ustavu pro kontrolu |éCiv evidovala 179. Procentualni zastoupeni hlaseni na
podezieni ze zavaznych NU znazorfiuje Graf 4. Z néj je napfiklad patrné, 7e v roce 2004
byla polovina hladenych podezieni z NU zavainého charakteru a polovina nezavaing,

kdeZto v roce 2007 byly viechny, tedy 100 % hlasenych podezfeni z NU, zavainé.

Procentualni zastoupeni hlaseni na podezreni z vyskytu
zavaznych NU béhem obdobi 2004-2017
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Graf 4 Graf zndzorriuje procentudlni zastoupeni hldaseni na podezieni z neZddoucich

ucink( zavazného charakteru po ockovdani MMR vakcinou za obdobi 2004 aZ 2017.

32



Dale bylo béhem sledovaného obdobi zaznamenano 28 pfipadd podezieni
z nezadoucich ucinkl, které pacienta ohrozily na Zivoté. Zcelkového poctu 805
podezieni predstavovaly 4 %. Zacaly se v hlaSenich objevovat od roku 2010.
V grafickém zndzornéni Grafu 5 je predstavuji ¢ervené sloupce. Nejvice jich pfibylo
v letech 2011 a 2016, konkrétné 5. Pacienty byly déti ve vékovém rozmezi 1-4 let.
U téchto pacient( se v hlasenich nejvice objevovaly poruchy srdecni, psychiatrické,
poruchy krve a nervového systému. Konkrétné se jednalo o tachykardii, naruseny
psychomotoricky vyvoj, trombocytopenii, leukopenii, febrilni kfece a encefalopatii. Ve

vSech téchto pripadech hlasili podezieni na nezddouci Ucinek po ockovani lékafi.
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Graf 5 Graf zndzorriuje pocet hldseni na podezreni z neZddoucich reakci s ohroZzenim

Zivota po ockovdni MMR vakcinou za obdobi 2004 aZ 2017.

V hlaseni se také objevilo 27 podezieni z nezddoucich ucinkl (3 %), které u pacienta
zpUsobily trvalou ¢i docasnou invaliditu. Po jednom pfipadu tohoto typu nezddouci
reakce se v hlaseni objevilo jiz vroce 2005 a 2006. Poté od roku 2011 jich kazdym
rokem bylo evidovdno méné neZ deset, jak ukazuje grafické znazornéni. Nejvice jich
pfibylo v roce 2016 (8; 1 %). Nezadouci reakce tohoto typu postihly vdaném roce 4
divky a 4 chlapce ve vékovém rozmezi 3-7 let. U téchto pacientld byly v hlasenich
nejéastéji uvedeny poruchy neurologické a psychiatrické, pfedevsim autismus, porucha
vyvoje feci a naruSeny psychomotoricky vyvoj. U vSech nemocnych hl3sil podezieni na
mozny nezadouci UCinek po ockovdani |ékar. Prevdind vétSina raportl pochazela
z hlavniho mésta Prahy. Polty podezfeni z NU, které zpisobily trvalou ¢ docasnou

invaliditu zobrazuje Graf 6.
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Polty hlddeni na podezieni z NU, je? zpUsobily trvalou &i
docasnou invaliditu
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Graf 6 Graf zndzorfiuje pocet hlasenych podezieni z neZddoucich reakci, jeZ pacientovi
zpusobily docasnou ci trvalou invaliditu, po ockovdani MMR vakcinou za obdobi 2004 aZ

2017.

Dale bylo béhem sledovaného obdobi registrovano 180 pripadd nezadoucich ucinkl
(22 %), které vedly k hospitalizaci. Nejvétsi pocet jich byl zaznamenan opét v roce
2016, kdy jich bylo evidovano 34 (4 %), jak je patrné z grafického znazornéni Grafu 7.

Jednalo se o deset divek a Ctyfiadvacet chlapcl ve véku od jednoho do Ctyr let.

Pocet hlageni na podezieni z NU, které vedly k
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Graf 7 Graf zndzorriuje pocet hldSenych podezreni z neZddoucich reakci, které vedly

k hospitalizaci, po oc¢kovdani MMR vakcinou za obdobi 2004 aZ 2017.
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Nejvétsi pocet pfrijatych hlaseni pochazel zordinaci lékar(. Zcelkového poctu
hlasenych pripadl jich ozndmili 561, coz predstavuje 70 %. Samotni pacienti oznamili
vyskyt nezddoucich reakci po vakcinaci ve 198 pripadech, tedy ve 25 %. Nejméné
raportl pochazelo od Iékarnikd. Ti hlasili podezieni na nezddouci ucinek po vakcinaci
ockovaci latkou MMR za sledované obdobi pouze jednou. Ve tfech pfipadech (0,4 %)

nebyla hlasici osoba uvedena. Pocty hlasitel(l z evidovanych kategoriich prezentuje

Graf 8.
Pocet evidovanych hlaseni z hlediska hlasitele
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Graf 8 Graf zndzorfiuje pocet evidovanych spontdnnich hldseni na podezieni z NU po

ockovani MMR vakcinou za obdobi 2004 aZ 2017 z hlediska hldsitele.

V 438 pripadech byla u hlaseni na podezieni z nezadoucich ucinkd uvedena odbornost
hlasitele. Nejpocetnéji zastoupenou skupinou byli pediatfi. Podezfeni na nezadouci
reakce po vakcinaci jich ohlasilo 367, tedy 46 %. Naopak nejméné pfipadll, konkrétné
1, pochdzel z plicniho oddéleni a dva z oddéleni neurologie. Nicméné ve vétsiné
pfipadl (367; 46 %) nebyla odbornost hldsici osoby uvedena. VSechny zastoupené

kategorie zobrazuje Graf 9.

Pocet hlaseni z hlediska odbornosti hlasitele
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Graf 9 Graf zndzorriuje pocet hldsenych podezfeni na NU po ockovdni MMR vakcinou

Z hlediska odbornosti hldsici osoby.
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Nejvice raportl pochazelo z hlavniho mésta Prahy. Konkrétné se jednalo o 106 hlaseni.
Nejméné pripadl naopak nahlasil kraj Karlovarsky a to tfinact. V 308 pripadech (38 %)

nebyl kraj v hlaseni uveden.
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Graf 10 Graf zndzorriuje pocet evidovanych spontdnnich hiéseni na podezieni z NU po

ockovdni MMR vakcinou za obdobi 2004 az 2017 v jednotlivych krajich.

V evidovanych hlasenich, u kterych byl vysledek zaznamenan, prevazovaly ty, které
u pacienta postupné vymizely. V prepoctu na vSechny raporty byly oznameny ve 300
pfipadech (37 %). Nejpocetnéjsi skupinu tvofily hlaseni, u kterych nebyl vysledek
nezadouci reakce zaznamendn (377; 47 %). Nezadouci ucinky neustoupily v 83
pfipadech, tedy v 10 %. Naopak u 42 pacientd (5 %) ustoupily. U Zadného z pacientd
nezGstaly po prodélani NU nasledky.

V roce 2010 bylo hlaseno jedno umrti. Jednalo se o divku ve véku 5 let z Karlovarského
kraje. Dité zemrelo s poruchou nervového systému, konkrétné s herpetickou

encefalitidou. Umrti v souvislosti s aplikaci vakciny Trivivac nahldasil na Statni Ustav pro

kontrolu Ié¢iv Iékar. Pocty NU dle vysledku u pacient(l zobrazuje Graf 11.
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Graf 11 Graf zndzorfiuje pocet hldseni na podezieni z NU po ockovdni MMR vakcinou za

obdobi 2004 aZ 2017 dle jejich vysledku.

Nezadouci ucinky byly dle slovniku Iékafské terminologie MedDRA rozdéleny do 23
Trid organovych systémU (dale jen SOC). Nejvétsi pocet hlasenych reakci pochazel ze
tfid Reakce v misté aplikace a celkové poruchy, konkrétné 598 (22 %), Poruchy
podkozni tkané a kize (468; 17 %) a Poruchy psychiatrické (369; 13 %). Pocet

hlasenych reakci v jednotlivych SOC uvadi Tabulka 2.

Tabulka 2 Pocty hlasenych NU v jednotlivych SOC

soc Pocet hldsenych NU
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace 598
Poruchy podkozni tkané a khze 468
Poruchy psychiatrické 369
Nervové poruchy 309
Poruchy gastrointestinalniho traktu 218
Infestace a infekce 140
Otravy, proceduralni komplikace a poranéni 138
Hrudni, respiracni a mediastinalni poruchy 138
Komplikace béhem vysetieni 81
Poruchy lymfatického systému a krve 74
Poruchy vyZivy a metabolismu 68
Poruchy svalové a kosterni soustavy 57
Poruchy oci 34
Poruchy funkce imunitniho systému 17
Poruchy cév 17
Poruchy usi a labyrintu 15
Poruchy srdce 9
Poruchy mocovych cest a ledvin 3
Problémy s pfipravkem 2
Poruchy Zlu€ovych cest a jater 1
Genetické, vrozené a familiarni vady 1
Benigni, maligni a blize neurcené novotvary 0
Spolecenské okolnosti 0
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Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Ztéto skupiny bylo hlaeno 598 NU. Tabulka 3 zobrazuje ty NU, které byly
u jednotlivych vakcin v hlasenich zaznamenany alespon tfikrat. Nejvice ohlaSovanym
nezadoucim Gcinkem u viech pfipravk(l byla hore¢ka. Tento NU byl nahldsen ve 375
pfipadech. Témér vSechny hlasené reakce byly ocekdvané, tedy uvedené v SmPC
jednotlivych ptipravkid. Vyjimku tvofilo u vakciny Priorix ve tfech pripadech hlasené
kulhani a vratka chlze a u vakciny Priorix Tetra porucha chize, kterd byla hlasena

¢tyFikrat. Neocekavané NU jsou v tabulkach zvyraznény cervené.

Tabulka 3 Nejéastéji hlasené NU v SOC Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

NU Pocet
Horecka 283
Unava 30
Vysoka teplota 11
Maldtnost 10
Porucha chiize 10
< Zarudnuti v misté aplikace 5
gc Bolest v misté aplikace 4
E Otok v misté aplikace 4
Extrémni Unava 3
Kulhani 3
PFAPA syndrom 3
Slabost 3
Zimnice 3
Vratka chlize 3
NU Pocet
X < Horecka 45
QQC E Unava 7
& F Porucha chlize 4
NU Pocet
Horecka 47
b Zarudnuti v misté injekce 16
; Bolest v misté aplikace
F:C Edém v misté injekce
Reakce v misté ockovani

Poruchy podkozni tkané a ktize

Z této SOC bylo evidovéno 468 NU. Tabulka 4 uvadi ty NU, které se mezi daty objevily

minimalné trikrat. Nejcetnéji se v hlasenich z SOC Poruchy podkoZni tkdné a kuize
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objevovaly rGizné formy vyrazek. Neocekavané bylo ohlaseni 9 pripadl otoku obliceje,

6 u vakciny Priorix a 3 u vakciny Trivivac.

Tabulka 4 Nej¢ast&ji hlasené NU v SOC Poruchy podkoZni tkané a kiize

NU Pocet
Exantém 55
Vyrdazka 27
Generalizovany exantém 21
Spalni¢kovy exantém 14
Makulopapuldzni vyrazka 12
Atopicky ekzém 10
Vyrazka v obliceji 10
Morbiliformni vyrazka 10
< Polékovy exantém 9
gc Generalizovany makulopapulézni exantém trupu 7
o Svédéni 7
Ekzém 6
Makuldzni vyrazka 6
Otok obliceje 6
Papuldzni vyrdzka 6
Generalizovana vyrdzka 5
Vyrazka na kidzi celého téla 5
Erytém 4
Petechie 4
Vyrazka podobna spalnickam 3
NU Pocet
Exantém 14
Papula 11
2 Puchyiky 11
E Krusta 10
gc Makula 8
E Makulopapuldzni vyrazka 7
Generalizovany makulopapulézni exantém trupu 3
Pustula 3
NU Pocet
Generalizovany exantém 13
Exantém 12
Makulopapuldzni vyrazka 8
§ Morbiliformni vyrazka 8
> Vyrdzka 5
= Erytém 4
Generalizovana vyrazka 4
Generalizovana makulézni vyrazka 3
Otok obliceje 3
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Poruchy psychiatrické

Nezadoucich ucink( z kategorie psychiatrickych poruch bylo hldseno 369. V Tabulce 5
jsou uvedeny ty NU s €etnosti 3 a vice. U pacientl se nejast&ji vyskytovaly NU plag,
neklid a rGzné formy nespavosti. Nékteré hlasené NU nebyly uvedeny v doprovodnych
textech. Patfila k nim naptiklad apatie, ktera se objevila u 20 pacientl po vakcinaci
ockovaci latkou Priorix a u 5 pacientd po vakcinaci ockovaci latkou Priorix Tetra, 13krat
hldgené noéni désy, 12 piipadl autismu a poruchy v chovéni. Neo¢ekavané NU jsou

v tabulce zvyraznény cervené.

Tabulka 5 Nejc¢asté&ji hlaSené NU v SOC Poruchy psychiatrické

NU Pocet
Plac¢ 79
Neklid 35
Nespavost 30
Apatie 20
Mrzutost 14
Podrdzdénost 14
Nocni désy 13
Autismus 12
Nervozita 12
Porucha spanku 20
Abnormalni chovani 8
:—: Porucha chovani 5
% Porucha komunikace 5
Sebeposkozujici chovani 5
Zména nalady 5
ADHD 4
Hysterické zachvaty 4
Nocni probouzeni 4
Vztek 4
Zachvat vzteku 4
Agresivita 3
Odmitani potravy 3
Uzkost 3
Ptecitlivélost 3
NU Pocet
E < Apatie 5
g E Plac 5
o Neklid 3
NU Pocet
TRIVIVAC Plac 3
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Nervové poruchy

Z kategorie nervovych poruch bylo hlaseno 309 nezadoucich reakci. V Tabulce 6 jsou
uvedeny ty NU, které se v evidovanych hlagenich vyskytly alespori tfikrat. Nejéast&jsi
hldsenou reakci byla febrilni kie¢, naruseny psychomotoricky vyvoj a porucha vyvoje

reci. Nejvétsi Cetnost vSak zaujimaly reakce neocekavané, jak zobrazuje Tabulka 6.

Tabulka 6 Nejc¢asté&ji hlasené NU v SOC Nervové poruchy

NU Pocet
Febrilni kiec 43
Naruseny psychomotoricky vyvoj 30

Porucha vyvoje reci 16

Tres 12
Ospalost

Bezvédomi

[y
[y

Hypotonie

Encefalopatie

Hyperaktivita

Krece

Porucha redi

Spanek neklidny

Mentalni postiZzeni

Bolest hlavy
Encefalitida

Nereagujici na podnét

PRIORIX

Pomaly vyvoj feci

Pfechodnd porucha védomi

Ataxie

Epilepsie

Porucha rovnovahy

Poruseny stav védomi

Spatny spanek

Tonicko-klonicka krec

Zhorseny psychomotoricky vyvoj

WiWwwwww|iw | w | (PP |0 O | |0

Vertigo
NU

Bezvédomi

v
o
¢
(1]
-+

Febrilni kiec

Bolest hlavy

w w |~ |

Mozeckova ataxie

PRIORIX TETRA

Vertigo 3
NU Pocet
TRIVIVAC Febrilni krec 7
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Poruchy gastrointestinalniho traktu

V SOC Poruchy gastrointestinalniho traktu bylo evidovano 218 nezddoucich Gcinkd.
V této SOC byly nejéastéji zaznamenany NU prljem, zvraceni a bolest bficha. U¢inky,
které byly hlaseny vice nez tfikrat shrnuje Tabulka 7. Neocekavané bylo ohlaseni zacpy
a vyskytu ustnich aftd po ockovani vakcinou Priorix. U ockovaci latky Trivivac bylo

v rozporu s SmPC ohlaseni 4 pfipadd zvraceni.

Tabulka 7 Nej¢astéji hlasené NU v SOC Poruchy gastrointestindlniho traktu

NU Pocet
Prdjem 44
< Zvraceni 34
g‘ Bolest bficha 10
E Zacpa 5
Aftdzni viedy v Ustech 4
Aftdzni stomatitida 3
NU Pocet
PRIORIX Prijem 6
TETRA Zvraceni 4
NU Pocet
TRIVIVAC Zvraceni 4

Hrudni, respiracni a mediastindlni poruchy

Vtéto kategorii bylo hlaseno 138 NU. Vice nei tfikrat byl hlasen kasel, ryma
a zahlenéni, jak zobrazuje Tabulka 8. Neocekdvana byla evidence 3 pfipadl apnoe

a dusnosti u vakciny Priorix.

Tabulka 8 Nej¢asté&ji hlasené NU v SOC Hrudni, respiraéni a mediastinalni poruchy

NU Pocet
Kasel 35
= Ryma 35
m v Va
o Zahlenéni
[a's
o Apnoe
Dusnost
NU Pocet
Katar
TRIVIVAC -
Kasel 3
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Otravy, proceduralni komplikace a poranéni

Z celkového poctu hlasenych reakci jich bylo evidovdno 138 z SOC Otravy, procedurdlni
komplikace a poranéni. Ve 107 pripadech hlasitelé oznamili selhani vakcinace. V 57
pripadech se u pacientl objevily pfiusnice, ve 12 pripadech spalnicky a ve 34 pripadech
u vakciny Priorix Tetra nestovice. Déle bylo v této SOC hlaseno 5 padQ, jak zobrazuje

Tabulka 9. P4d byl neo¢ekavanym NU.

Tabulka 9 Nej¢astéji hlasené NU v SOC Otravy, proceduralni komplikace a poranéni

NU Pocet
9 Selhani vakcinace 25
gc Parotitida 17
g:c Spalnicky 12
Pad 5
NU Pocet
Selhani vakcinace 46
PRIORIX Varicell 34
TETRA aricella
Parotitida 5
NU Pocet
Selhani vakcinace 36
TRIVIVAC
Parotitida 35

Poruchy lymfatického systému a krve

Ze 74 hlasenych nezddoucich ucinkd z SOC Poruchy lymfatického systému a krve bylo
nejcetnéji hldseno zvétseni lymfatickych uzlin, konkrétné v 15 pfipadech. Neocekavané

byly 4 pfipady vyskytu neutropenie.

Tabulka 10 Nejéast&ji hlasené NU v SOC Poruchy lymfatického systému a krve

NU Pocet
Zvétsené lymfatické uzliny 15
Snizeny pocet krevnich desticek 8
s Idiopaticka trombocytopenicka purpura 7
QQC Neutropenie 4
& Lymfadenitida 3
Oteklé kréni lymfatické uzliny 3
Oteklé uzliny 3
NU Pocet
TRIVIVAC Zvétdené lymfatické uzliny 3
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Poruchy vyZivy a metabolismu
V této kategorii bylo hlaseno 68 nezddoucich reakci. Nejéastéji se objevovala ztrata
chuti k jidlu. V rozporu s SmPC byl vyskyt Diabetu Mellitu I. typu, ktery se objevil u 5

pacientd po vakcinaci ockovaci latkou Priorix. viz. Tabulka 11.

Tabulka 11 Nej¢ast&ji hlasené NU v SOC Poruchy vyZivy a metabolismu

c NU Pocet
Nechut k jidlu 24
PRIORIX Ztrata chuti k jidlu 12
Diabetes mellitus I.typu 5

NU Pocet
PRIORIX TETRA Ztrata chuti k jidlu 3

Poruchy svalové a kosterni soustavy

Mezi poruchami svalové a kosterni soustavy byly vice ne? tfikrat hlaseny 3 NU. 2 z nich
byly neocekavané, konkrétné bolest dolnich koncetin a zaskuby, které se objevily u 4

pacientd po vakcinaci pripravkem Priorix.

Tabulka 12 Nejéastéji hlasené NU v SOC Poruchy svalové a kosterni soustavy

NU Pocet
:_; Bolest dolnich koncetin 4
o Zaskuby 4
& Juvenilni idiopaticka artritida 3

Infestace a infekce

V SOC Infestace a infekce bylo vice ne? tfikrat hlaseno 10 rGiznych NU, jak shrnuje

Tabulka 13. Neocekdvané bylo napfiklad hlaseni synovitidy kycle ¢i anginy.

Tabulka 13 Nej¢asté&ji hlasené NU v SOC Infestace a infekce

NU
Rinitida

v
o
¢
(1]
-+

Cerebelitida

Zanét spojivek

Laryngitida

Bronchitida

PRIORIX

Synovitida kycle

Tonzilitida

w N (W w0 o

Zanét stredniho ucha
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NU Poet
PRIORIX Prilomové onemocnéni varicellou 14
TETRA Prilomova infekce 7
NU Pocet
TRIVIVAC Zanét spojivek 3

Komplikace béhem vysetieni

Z SOC Komplikace b&hem vysetieni byla z celkového poctu 81 hlagenych NU nejéastéji
hldsena zvySena télesnd teplota. Neocekdavané bylo hldseni cerveného hrdla

a zvySeného CRP. Viz Tabulka 14.

Tabulka 14 Nej¢ast&ji hlasené NU v SOC komplikace b&hem vy3etieni

NU Pocet

< Télesna teplota zvysena 58

g: Cervené hrdlo 4

E C-reaktivni protein zvyseny 3

Vahovy Ubytek 3
NU Pocet

‘ PRIORIX TETRA Télesna teplota zvysena 5
NU Pocet

‘ TRIVIVAC Télesna teplota zvysena 10

Poruchy cév
Z SOC Poruchy cév bylo pfijato 5 hlaseni na NU bledost po aplikaci vakciny Priorix.
Poruchy oci

ZSOC Poruchy o¢i byly hlaSeny 4 ptipady NU sekrece z oka po vakcinaci o¢kovaci

latkou Priorix.
Poruchy funkce imunitniho systému

Z SOC Poruchy funkce imunitniho systému byly evidovany 3 pfipady vyskytu alergie po

aplikaci ockovaci latky Priorix.
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9.3 DISKUZE

Béhem sledovaného obdobi ¢trnacti let, tedy od roku 2004 do roku 2017, bylo
evidovano 805 hlaseni na podezfeni z NU po aplikaci vakciny proti onemocnéni
priusnicemi, spalni¢kami a zardénkami. Ve 115 ptipadech byly raporty spjaty s o¢kovaci
latkou Trivivac, v necelych Sestiset s vakcinou Priorix a zbylé s Prirorix Tetra. Nejvétsi
pocet hlaseni spojenych s vakcinami pfibyl Statnimu Ustavu pro kontrolu |éCiv v roce
2017. Vtomto roce predstavovaly ocCkovaci latky vice nez cCtvrtinu evidovanych
podezieni z NU. Nicméné kvl pfitomnym duplicitdm je pocet pfijatych hladeni obecné
vy$si, nez u kolika redlnych pacientli se NU projevi. [44] V ramci EudraVigilance,
evropské databaze hlaseni na podezieni z nezadoucich ucink(, kterou spravuje
Evropskd agentura pro |é¢ivé pfipravky (dale jen EMA), se Ceskd republika v poctu
evidovanych hlaseni s pripravkem Priorix fadi na sedmé misto za Italii, Nizozemsko,
Némecko, Velkou Britanii, Francii a Polsko a s pfipravkem Priorix Tetra na tfeti misto za

Italii a Némecko. [47] [48]

Poprvé bylo podezieni na NU po o¢kovani MMR vakcinou zaznamendano v roce 2004,
tedy v dobé, kdy se k vakcinaci vyuZivala oCkovaci latka Trivivac. Proto jsou prvni 2 roky
sledovaného obdobi evidovany podezieni z NU u této vakciny. Od roku 2006 se zacal
k vakcinaci pouzivat pripravek Priorix a o rok pozdé&ji Priorix Tetra. [3] NU se tak

rozdélily mezi jednotlivé vakciny.

V evidovanych hlasenich bylo zaznamendno 2812 podezfeni na NU, které byly
roz€lenény do TFid organovych systému dle slovniku |ékarské terminologie MedDRA.
V majorité hlaseni byla zastoupena vakcina Priorix, jelikoz se k vakcinaci pouZiva od
roku 2006. Byla tedy k ockovani dostupnd ve sledovaném obdobi nejdelsi ¢asovy uUsek.
Nejvyssi pocet hlaseni byl evidovan v roce 2015 (195), coz predstavuje 24 % z celkové
poctu evidovanych raport(i a zdrover 17 % ze viech v databazi SUKLU evidovanych
hlaseni souvisejicich s vakcinami za tento rok. [45] Vtomto roce také prvné klesla
v Ceské republice proo¢kovanost pod 95 %, co? pfedstavuje hranici nutnou pro udrzeni
dostatecné kolektivni imunity. [34] Od té doby jejich pocet kazdym rokem lehce klesal.
Nejvétsi po¢et NU byl zaznamendn v SOC Celkové poruchy a reakce v misté aplikace,
Poruchy podkozni tkané a klze, Poruchy psychiatrické, Nervové poruchy a Poruchy
gastrointestindlniho traktu. NeZadouci Uc¢inky z téchto SOC byly nejcastéji uvedeny

v doprovodnych textech jednotlivych vakcin, byly tedy pfevdzné ocekavané. V databazi
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EMA EudraVigilance byla posloupnost podobnd, jen s mensimi rozdily. Jako treti byly
u vakciny Priorix nejvice hlaeny podezfeni z NU z SOC Nervové poruchy, nasledovany
SOC Infestace a infekce a SOC Poruchy gastrointestinalniho traktu. U ockovaci latky
Priorix Tetra zaujimala tfeti misto SOC Infestace a infekce nasledovana SOC Nervové
poruchy a SOC Otravy, proceduralni komplikace a poranéni. [47] [48] Dle dat
z americkych randomizovanych klinickych studii provedenych u déti ve véku 12 — 33
mésicl, které se zabyvaly vyskytem NU po aplikaci obou davek tetravalentni ockovaci
latky lze fFici, Ze u této vékové skupiny je ockovani obecné dobre tolerovano.
Nej¢astéjsimi NU byly bolest v misté vpichu, vyrazka a zvy$ena télesna teplota, tedy
reakce ocekdvané. Jejich vyskyt byl vSeobecné nizsi po aplikaci druhé davky
v porovnani s ddavkou prvni. Naopak z€ervenani v misté vakcinace bylo statisticky

vyznamnéjsi po o¢kovani druhou davkou oproti aplikaci davky prvni. [49]

Kromé déti, které pro vakcinaci predstavuji hlavni cilovou skupinu, se ockovaci latka
podavad i dospélym jedincim v pripadé, kdy hrozi potencidlni nakaza nékterym
z danych onemocnéni. Proto je i u nich riziko vyskytu NU. V obdobi 2003-2013 pf¥ijala
americkd databéze hlageni NU vakcin (dale jen VAERS) pres 3000 raportl podezieni
zNU po aplikaci MMR vakciny u dospélych starSich 19 let. P&t procent hlaseni
predstavovaly zavazné NU, véetné 7 hlaseni o umrti. V 77 % byly v hldgenich uvedeny
Zeny. Nejcastéji hlaSenymi reakcemi byla zvySend télesna teplota, vyrdzka a bolest
kloubl. Dokonce bylo identifikovano 131 podani davky MMR vakciny u téhotnych Zen,
pficemzZ u 48 z nich byla hldsena nezadouci reakce. Zde je nutné uvést, Ze se jedna
u skupinu, u které je podani této vakciny kontraindikovdno, coZ naznacuje potrebu
dalSiho vzdélavani poskytovateli ohledné screeningu kontraindikaci a doporuceni

vakcin. [50]

V hodnocenych datech byl nejéastéji uveden jako zpusob hldseni papirovy formular.
Majoritné (70 %) pochdzely evidované raporty zordinaci Iékard. Ti jsou, jako
zdravotnicti pracovnici, ze zakona jakékoliv podezieni na neocekavany ¢i zavainy
nezadouci Ucinek hlasit, proto byl tento vysledek ocekavany. [35] Druhy nejvétsi pocet
hlaseni (25 %) ohlasili pacienti, ktefi hldsili mnohem vice, neZ jini zdravotnici Ci
Iékarnici. V porovnani s hlasenimi uvedenymi v databazi EMA EudraVigilance byl

vysledek shodny. [47] [48]
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Podle ockovaciho kalendare méla byt prvni davka podana od 13. do 18. mésice Zivota
a druhd od 5. do 6. roku. [12] Dle roku narozeni, ktery byl v hlaseni uveden, byl
dopocten vék pacienta v roce pfijeti raportu. Nejvice evidovanych podezieni z NU se
tykalo déti dvou (35 %) a jednoho (21 %) roku Zivota, coZz odpovida hlavni cilové
skupiné vakcinace po aplikaci prvni davky. Ve vékovém rozmezi 5-6 let, tedy po aplikaci
druhé davky, se objevilo 62 (8 %) podezfeni z NU. Mimo vék cilové skupiny, tedy
v rozmezi 3-4 let a 7-18 let, bylo hlaeno 208 (26 %) podezfeni z NU. Dokonce byl
evidovan 1 pfipad NU, ktery se objevil u pacienta ve véku 46 let. U téchto pacientd
mimo hlavni ockovaci skupinu se mohlo jednat napfiklad o chybné uvedeni roku
narozeni ditéte ¢i o prevenci pred eventudlni nakazou nékterym z onemocnéni.
V databazi EudraVigilance se ve vétSiné hlaseni analyzovanych vakcin také objevili
pacienti vékového rozmezi 1-2 let. Nicméné u vakciny Priorix bylo hlaseno i nékolik
pripad( tykajicich se pacientll ve véku 18-64 let, 65-85 let a 2 pripady ve véku vyssim
nez 85 let. U o¢kovaci latky Priorix Tetra byly hlageny NU u pacient(i ve véku 18-64 let
a dva pripady ve vékovém rozmezi 65-85 let. [47] [48] V 7 % hlaseni nebyl rok narozeni

pacienta zaznamenan.

Devadesat dva procent evidovanych hlaseni obsahovalo podezieni na zavainy
nezadouci Gcinek. Tento vysledek je moZné vysvétlit tim, Ze se mezi zdvazné NU Fadily
i ty vyznamné NU, které nevyhovuji pfesné definici zadvazného nezadouciho Gcinku dle
zakona o légivech. Ty se v hla$enich objevovaly nejvice. Ve 22 % se také objevily NU,
které vedly k hospitalizaci. V majorité hlaseni se zdvainymi komplikacemi bylo
evidovano podezfeni na vice NU, proto bylo sloZité zhodnotit, které NU se fadily mezi
ty zdvainé. V hlasenich s jednou evidovanou nezadouci reakci se nejcastéji objevovaly

rdzné typy vyrazek, horecka a febrilni kiece.

Ve 37 % evidovanych raporti NU vymizely, v10 % neustoupily a v5 % ustupovaly
v dobé hlaseni. Pro jednoho pacienta mély NU fatalni nasledky. Nicméné v prevainé
vétsing, ve 47 %, nebyl vysledek NU zaznamenan. Stejné vysledky zaznamenala
i databaze EudraVigilance. [47] [48] 15. 10. 2010 bylo evidovano hlaseni po ockovani
vakcinou Trivivac, které mélo pro pacienta fatalni nasledky. Jednalo se o pétiletou
divku, kterd zemrela s herpetickou encefalitidou. Byla to jedind reakce uvedena

v hlaseni.
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Imunitni systém kazdého pacienta reaguje na aplikaci o¢kovaci latky odlisSné, a proto
nemusi byt hladina protilatek vzdy dostatecna. [46] To se projevilo ve 107 ptipadech,
u kterych bylo hlaseno selhani vakcinace. Déle se v 57 pfipadech u pacient( objevily

priusnice, ve 12 pfipadech spalnic¢ky a ve 34 hldsenich u vakciny Priorix Tetra neStovice.

Po porovnani SmPC jednotlivych vakcin byly posouzeny neoekdvané NU. Nejcastdji
hldsené reakce (alesponn 3x evidované) zjednotlivych SOC byly zaznamenany do
tabulek, ve kterych byly cervené znazornény ty neocekdvané. Nejcastéji hlasenou
neocekavanou nezddouci reakci byl naruseny psychomotoricky vyvoj (30x), apatie (20x)
a porucha vyvoje reci (16x). Alespon 10krat se objevily neo¢ekavané nezadouci reakce
nocni désy, autismus a tfes. Zde je nutné uvést, 7e jde o podezfeni z NU, tudiz je nelze

davat do pfimé souvislosti s prokdzanymi NU vakcin.

Prace se potykala s jistymi limity, kvili kterym mohly byt vysledky zkreslené a netplné.
Pred detailnéjsi analyzou dat probéhlo odstranéni duplicitnich zaznam( a korektura
nazvl hlasenych reakci, ale i presto se ve vysledcich mohly objevit odchylky od
skutecnosti naptiklad kvuli chybné pojmenovanym reakcim ¢i nekompletnim udajim
o pacientech a hldsenych reakcich. Nekompletnost dat mohla vzniknout napfiklad
i kvdli evidenci pouze z ¢asti vyplnéného formulare do CDNU. Jako dal3i limit Ize uvést
véeobecnou podhlasivost NU, proto je pravdépodobné, 7e se béhem sledovaného
obdobi neocekdvanych a zdvainych nezddoucich Uc¢inkd po ockovani MMR vakcinou
objevilo mnohem vice. V hldsenich, které obsahovaly vice neZ jeden vysledek reakce
(ustoupila, vymizela,...) neSlo stanovit konecny stav, proto byly zapocteny veskeré

hlasené vysledky, jejichZ pocet se poté mohl od toho redlného lisit.
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10 ZAVER

Shromazdovani a ovéfovani spontdnnich hlddeni na podezieni z NU LP je dllezité
k zajisténi bezpecéné farmakoterapie a k ziskdni co moind nejvétsi prospésnosti
z uzivanych lécivych ptipravkld. Analytické zhodnoceni evidovanych spontannich
hlaseni na podezieni z nezadoucich ucink( po ockovani MMR vakcinou nds prevaziné
informovalo o mnozstvi hlasenych reakci souvisejicich s touto ockovaci latkou, o jejich
zavaznosti a predevsim o vyskytu neocekdvanych NU, kterym je tfeba se dale vénovat,
hodnotit asociaci a potvrdit ¢i vyvratit kauzalitu.

V Ceské republice se do konce minulého stoleti rok co rok snizovala frekvence hlaseni
i pres vzakoné zakotvenou hlasici povinnost. Davodl bylo mnoho, od cdasové
naroc¢nosti podavani hldseni po obavy z penéinich postih( za NU, které by hlasitel
ohlasil. Poté se SUKLu podafilo znovu hlaseni stimulovat a tak se jejich pocet postupné

zvysoval. Je dulezité hlasitele motivovat a zdlraznovat daleZitost podavani hlaseni pro

maximalni vyuziti farmakoterapie v populaci.
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12 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

BCG Bacillus Calmette-Guérin (oslabeny kmen bakterie tuberkulézy)
CDNU Centrdlni databaze nezadoucich ucinkud

CYP3A4 Cytochrom P450, 3A4

EMA European Medicines Agency (Evropska agentura pro |écivé pripravky)
HIV Human Immunodeficiency Virus (Virus lidské imunitni nedostatecnosti)
HLGT High-Level Group Terms (skupinové terminy vysoké Urovné)

HLT High-Level Terms (terminy vysoké Urovné)

HPV Human papilloma virus (Lidsky papilomavirus)

IgE Imunoglobulin typu E

ICH The International Council for Harmonisation of Technical Requirements

for Pharmaceuticals for Human Use (Mezinarodni rada pro harmonizaci
technickych pozadavk( na humanni léCiva)

LLT Lowest Level Terms (terminy nejnizsi Urovné)

LP Lécivy pripravek

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MMR Measles-Mumps-Rubella (spalnicky-zardénky-pfiusnice)

NU NeZzadouci Uc¢inek

OPV Ziva peroralni vakcina

PIL Patient information leaflet (pfibalovy letak)

PT Preffered Terms (preferované terminy)

SmPC Summary of product characteristics (souhrn Udajl o pfipravku)
SOC System Organ Class (tfida orgadnovych systém)

SUKL Statni Ustav pro kontrolu léciv

TBC Tuberculosis (Tuberkuldza)

VAERS Vaccine Adverse Event Reporting System (systém hlaseni NU vakcin)
VHA Virova hepatitida typu A

VHB Virova hepatitida typu B

VHC Virova hepatitida typu C

XML Extensible Markup Language (format elektronickych dokumentu)
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Tabulka 15 Viy&et viech hlaenych NU
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NU

PRIORIX

PRIORIX TETRA

TRIVIVAC

Abnormalni drzeni téla

2

Abnormalni chovani

8

Abnormalni chlize

2

Abnormalni o¢ni pohyby

Abnormalni plac

Abnormalni stolice

Abnormalni ubytek hmotnosti

Absces mizni uzliny

PR W

Absces v misté aplikace

ADHD

Afebrilni kiece

Afektivni labilita

Aftézni stomatitida

Aftézni viedy v Ustech

Agresivita

Akutni diseminovana encefalomyelitida

RPlwidlw| k| |>

Akutni faryngitida

Akutni gastritida

Akutni gastroenteritida

Akutni kopftivka

Akutni prijem

W~ (N[

Akutni pyelonefritida

Akutni sinusitida

Akutni tonzilitida

Akutni ucpani nosu

Alergicka dermatitida

N =P

Alergicka reakce

Alergicka reakce v misté injekce

Alergicka ryma

Alergicky exantém

Alergie

Alergie na kravské mléko

Alergie na potraviny

Anorexie

NININTWIN (P

Apatie

Apnoe

Areflexie

Artritida

Aspergeriv syndrom

Astigmatismus

Astma

59




Ataxie

w

Atopicky ekzém

=
o

Atypické febrilni kiece

[ERN

Autismus

[ERN
N

Autisticka spektralni porucha

Bakterialni tonsilitida

Benigni paroxysmalni polohové vertigo

Bezvédomi

Bizarni chovani

Bledost

Bledost obliceje

Blize neurceny deficit imunity

Bolest

[ N ST RN T, N RN o R T [ S [

Bolest bricha

[EEN
o

Bolest dolnich koncetin

Bolest hlavy

Bolest hrudniku

Bolest kloubu

Bolest kolene

Bolest koncetin

Bolest krku

Bolest lymfatické uzliny

Bolest priusni Zlazy

Bolest ramene

Bolest ucha

N (R |R R INNIERINIERSPS

Bolest v koncetiné

Bolest v misté aplikace

Borreliova infekce

Bradykardie

Bronchitida

Bronchopneumonie

Brisni kolika

Celkova slabost

Cerebelitida

Cirkumoralni cyanéza

= (O INININIWI[F (- P>

Citlivost kuze

Citlivy na svétlo

C-reaktivni protein zvySeny

Cyanoza

Caste¢né bezvédomi

Cervené hrdlo

Cervené skvrny

Dehydratace

NI RPN W -

Dermatitida

Détsky autismus

Diabetes mellitus l.typu

(2B
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Difuzni erytém

Divergentni konkomitatni strabismus

Divergentni Silhani

Drazdivy kasel

Duchem nepfitomny

Dusnost

Dysfagie

Dysfazie

Dyspnoe

Dyssomnie

Dysurie

N(R[RPIRP[PIW|FR NP |~

Edém

Edém hitanu

Edém ocniho vicka

(R RN

Edém Sourku

Edém tvare

Edém v misté injekce

Edém varlat

Ekchymoéza

Ekzém

Enantém

Encefalitida

Encefalopatie

Enteritida

Enuréza

Epidemicka parotitida

Epilepsie

Epileptiformni zachvaty

R Wik |kR|lo|(D|IN[O R |-

Epistaxe

Epizoda hypotonicka malo reagujici

Epizodicka ataxie

[N Y

Erupce

Erytém

Erytém v misté aplikace

Erytromakulézni vyrazka

Erytropapuldzni vyrazka

Exantém

55

14

12

Excesivni piti

Extrapyramidové symptomy

Extrémni Gnava

Faryngealni erytém

Faryngitida

Faryngotonzilitida

Febrilni kiec

43

Flatulence

Fobie

61




Gastroenteritida

Generalizovana ekzémova reakce

Generalizovana makulézni vyrazka

Generalizovana vyrazka

Generalizované krece

Generalizovany erytém

== (0NN

Generalizovany exantém

13

Generalizovany makulopapulézni exantém
koncetin

Generalizovany makulopapulézni exantém trupu

Generalizovany tonicko-klonicky zachvat

Gingivitida

RN N

Gonitida

Grimasovani

Guillain-Barre syndrom

Halucinace

Hemartros

Hematom

Hemiplegie

Hemoragicka encefalitida

[ RN SN RN RN

Hepatosplenomegalie

Herpeticka encefalitida

Hnisani

Hnisava konjunktivitida

Hnisava lymfadenitida

RN

Horecka

283

45

47

Hyperaktivita

Hyperkineticky syndrom v détstvi

Hyperkineze

Hypermobilni syndrom

Hypersomnie

Hypertonie

Hyperventilace

Hypochromni anémie

Hypotermie

Hypotonie

Hysterické zachvaty

Chladné koncetiny

Chrapot

Chronicka kopfivka

Idiopaticka trombocytopenicka purpura

Idiopaticka trombocytopenie

Indurace

Indurace v misté injekce

Infekce

Infekce hornich cest dychacich

R ININ(R[RINININ (R[NP |(R|PRIN|R (PP~ |o
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Infekce zplisobena virem pfiusnic

Infekce zpUsobena virem varicella-zoster

Infekéni ryma

Infiltrace v misté injekce

Inguinalni lymfadenopatie

Insomnie

Intubace

Invaginace streva

Iridocyklitida

Jednostranna bolest nohy

[ N N N NI RN

Jizva

Juvenilni idiopaticka artritida

Kardiovaskularni kolaps

= W

Kasel

35

Kasovita stolice

Katar

=N

Kawasakiho nemoc

Kloubni porucha

Kolika

Komplexni febrilni kiece

Kontuze

Koplikovy skvrny

Kopftivka

KoZni exantém na obou nohou

R NP (NN -

Kozni vyrazka (blize neurcenad)

Kréni lymfadenopatie

Krevni vyron v misté injekce

Krusta

10

Krvaceni z dasné

Krvacivy stav

Kiec

Kfec v ruce

Kfece

Krece generalizované

Kulhani

Kychani

Kyvani hlavou

Laryngitida

Léky indukovana encefalopatie

RrIDRIN|W|FR |

Letargie

Leukocytoza

Leukopenie

Lhostejnost

Lokalizovany erytém

Lokalni edém

Lokalni reakce po podani
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Lupoidni dermatitida 1
Lymfadenitida 3
Lymfadenopatie 1
Lymfaticka uzlina hmatna 1
Makrocefalie 1
Makula
Makulopapuldézni vyrazka 12
Makuldzni vyrazka 6
Malatnost 10
Mékka stolice 1
Menigealni drazdéni
Meningoencefalitida 1
Mentalni postizeni 5
Metabolicka acidoza 1
Midza 1
Mirna teplota 2
Modré rty 1
Morbiliformni erytém 1
Morbiliformni vyrazka 10
Motoricka dysfunkce 1
Motoricky neklid 1
Moucnivka dutiny astni
Mozeckova ataxie
Mozeckovy syndrom 2
Mrzutost 14
Muskuloskeletalni porucha 1
Myoklonické zaskuby 1
Myozitida
Nadmeérné mrkani oka 1
Nadmérné poceni 1
Nadmeérny spanek 1
Nachlazeni 2
Nachylnost k nemoci 2
Napéti nervové 1
Narusena koordinace 1
Naruseny psychomotoricky vyvoj 30
Naruseny spanek 6
Natazeny sval 1
Naval horka
Nazelenala stolice
Necitlivost v noze
Nechut k jidlu 24
Nejista chhze 1
Neklid 35
Neklidny spanek 2

Nekompletni ockovani
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Nekoordinovanost

Nereagujici na podnét

Nervozita

12

Neschopny chlize

Nespavost

30

Nespecificka reakce

Nestabilni chlize

Neucinnost léku

Neurcité potize

Neurologicka porucha

Neutésitelny plac

25

Neutropenie

Nevolnost

Nevrly

Nezadouci reakce po ockovani

[ N =N N

Nocni désy

[EEN
w

Nocni kasel

Nocni pomocovani

Nocni pot

Nocni probouzeni

Nosni sekrety

Nystagmus

Oblicejové fascikulace

Obloukovité prohnuti téla dozadu

Obtize s usinanim

Obtizné probuzeni

Oc¢ni kontakt snizeny

Odmitani potravy

WIN[R|IRP|IRP[P|IN|P[D|FP|[F |+

Ochably svalovy tonus

Oko podlité krvi

Omezené pohyby

Opistotonus

Orofaryngeadlni povlak

NN |-

Ospalost

Otalgie

[ERY

Oteklé kréni lymfatické uzliny

w

Oteklé ucho

Oteklé uzliny

Otok dolnich koncetin

Otok kloubu

Otok kolene

Otok koncetin

Otok kotniku

Otok lymfatickych uzlin

Otok obliceje

Otok ocniho vicka

NN (R N|FP |k, W
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Otok oka

Otok rtu

Otok ust

Otok v misté aplikace

Otupéni mentalni

Pad

Papula

11

Papulovezikuldzni vyrazka

Papulézni vyrazka

Paréza licniho nervu

= O

Parotitida

35

Periferni exantém

Pervazivni vyvojova porucha

Petechie

Petechie Ustni sliznice

PFAPA syndrom

(U S N P N

Fotofdbie

Plac

93]
i

Plynatost Zaludku

Pneumonie

Poceni

Pocit smutku

Pocet leukocyti sniZzeny

Pocet lymfocytd zvyseny

Podkozni hematom

PodkoZni hemoragie

RlkR (PP |RP|RP|RP |~

Podrazdénost

=
S

Pohledova obrna

Polékovy exantém

O (=

Polindza

Polyneuropatie

Polyvalentni alergie

Pomaly vyvoj feci

Porucha chovani

%]

Porucha chiize

[ERy
o

Porucha imunitniho systému

Porucha kloubu

Porucha komunikace

Porucha pohybu

Porucha pfijmu potravy

Porucha rovnovahy

Porucha rytmu spanek bdéni

Porucha feci

Ok Wk |,k |+~

Porucha spanku

[uny
=

Porucha traveni

[uny

Porucha vyvoje feci

[uny
()]
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Porucha zraku

Poruseny stav védomi

Postencefaliticky syndrom

Postvakcinacni spalnicky

Postvakcinacni syndrom

Poskozeni koordinace

Potize s chuzi

Potize s rovhovahou

Presynkopa

Problém kvality produktu

Problematicky spanek

Problémy s kojenim (kojenec)

Produktivni kasel

Prijem

38

Prulomova infekce

Pralomové anemocnéni varicellou

14

Pruritus

Pruritus v misté ockovani

Precitlivélost

Ptechodnad paralyza

Ptechodna porucha védomi

Prekrveni hornich cest dychacich

Ptiznaky nachlazeni

Ptiznaky rymy

Puchyrky

11

Puchyrky v misté injekce

RN (R|IR[RPR[(D|RP|W|(RL |~

Pupinky

Purpura

Pustula

Reakce v misté ockovani

Redukovany pfijem tekutin

Respiracni infekce

Respiracni porucha

Restrikce pfijmu tekutin

(R S I ST N RN

Retroaurikularni lymfadenitida

Revmatoidni artritida

Rezistence

Rinitida

Rinorea

N IN |- (-

Rozpraskané rty

Roztfesenost

Ryma

35

Salivace

Sebeposkozujici chovani

Sekrece z oka

Selhani vakcinace

25

46

36
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Semikéma

Sennd ryma

Sepse

[ N N

Schoenlein-Henochova purpura

Simplexni febrilni kiece

Sinusitida

Sipani

Slabost

Slabost dolnich koncetin

Snizena chut k jidlu

Snizena pohyblivost

SniZzena télesna teplota

= (NINNW (PP

Snizené imunoglobuliny

Snizeni hmotnosti

Snizeni koordinace

SniZzeny pocit Zizné

SniZzeny pocet krevnich desticek

SniZeny pocet leukocytl

Solarni dermatitida

Somnolence

[ N I Ko T =N NI Y

Spala

Spalnickovy exantém

14

Spalnicky

12

Spanek neklidny

Spanek Spatny

Spinocerebelarni porucha

Spontanni tvoreni modfin

Stereotypni repetitivni pohyby

Nk [k~ |0

Stiznost na farmaceuticky vyrobek

Stoceni ocnich bulbd nahoru

Stomatitida

Strach

Streptokokova angina

Studeny pot

Stupor

Subfebrilie

[EEN R N TN I SN PN N

Sucha kaze

Sucha vyrazka obliceje

Suchy kasel

Svalové krece

Svédéni

Svédéni v misté aplikace

Svédici vyrazka

N (RN

Synovitida kolene

Synovitida kycle

Systolicky Selest

= W
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Silhani

Spatna nalada

Spatny spanek

Tachykardie

Tachypnoe

PR W kN

Télesna teplota zvysSena

58

10

Tepla klize

Teplo v misté aplikace

Teplota se Spickami

Testikularni bolest

Tiky

Titubace

Tluéeni hlavou

N NN (-

Tmavé kruhy pod o¢ima

Toceni hlavy

Toceni oka kolem podéiné osy

Tonicka kiec

Tonicko-klonicka kiec

Tonzilitida

Tranzientni ztrata schopnosti vidéni

Tremor

Pk w|w|N |k |-

Tremor koncetin

Trismus

Tres

12

Tres hlavy

Ttes rukou

Ubytek hmotnosti

Unava

30

Uporné zvraceni

Upreny pohled oka vzhiiru

Uzkost

Vahovy tbytek

w | w | (=

Variceliformni vyrazka

Varicella

Védomi postizené

Vertigo

Vestibularni porucha

Vezikula

Vezikulézni vyrazka

Virova gastroenteritida

Virova infekce

Virova infekce dychacich cest

R R Rk | w

Vodnaty prijem

Vratka chize

Vycerpani

Vydej moci snizena

=W W
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Vykfikovani

Vykyvy nalady

Vypotek kolene (vpravo)

Vypotek perikardidlni

Vyrazka

27

Vyrazka charakteru petechii

Vyrazka na krku

Vyrazka na kuzi celého téla

(T2l

Vyrazka podobna nestovicim

Vyrazka podobna spalnickam

Vyrazka podobna zardénkam

Vyrazka trupu

Vyrazka v misté aplikace

Vyrazka v oblasti ust

Vyrazka v obliceji

Vysoka teplota

Vyvojova porucha

Vyvojova porucha feci nebo mluvy

Vyvojové opoZdéni

Vzdorovité chovani

Vztek

Zacpa

Zahlenéni

Zachvat vzteku

Zanét hornich cest dychacich

Zanét oka

Zanét pradusnice

N e S TR P S KO, T T, I ¥ SN P REN N S

Zanét priusni Flazy

Zanét spojivek

Zanét stfedniho ucha

w (U

Zanét varlete

[ER

Zarudly jazyk

Zarudnuti obliceje

Zarudnuti oCi

Zarudnuti v misté aplikace

16

Zaskuby

0N (-

Zaskuby kosterniho svalu

Zavrat

Zdureni pFiusni zlazy

Zdufreni slinné Zlazy

ZhmozZdenina

R (R R,

Zhorsena atopicka dermatitida

Zhorsena koncentrace

Zhorseni stavu

Zhorseny psychomotoricky vyvoj

Zimnice

W Wik (kN |-
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Zirani

Zména barvy klize

Zména nalady

Zpoceny

Zrudla tvar

[ SN T, T '

Ztrata chuti k jidlu

Ztrata védomi

Ztrata zajmu

=N

Ztuhlost

Ztuhlost svalu

ZvétSené axilarni lymfatické uzliny

ZvétSené lymfatické uzliny

15

ZvétSené mandle

Zvétseni priusni zlazy

Zvraceni

w
N

Zvysend nachylnost k infekcim

Zvysena sekrece nazalniho hlenu

Zvysena sekrece slin

Zvysena teplota kloubu

ZvySené mnoistvi stolice

Zvyseni teploty

Zvyseny TSH

Z4dna nepfizniva reakce

R R (N(NRP PN~

Celkovy soucet NU dle lé¢ivého pfipravu

2001

452

359

Celkovy soucet NU

2812
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