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Souhrn: Nemocni s Crohnovou chorobou a ulcerdzni kolitidou, ktefi jsou |é¢eni imunosupresivy nebo biologickou lé¢bou, jsou
ve vyznamné vyssim riziku vzniku infekénich komplikaci. Proto je u téchto pacientd nutna komplexni péce, kterd je zamérena na
prevenci, ¢asnou detekci a cilenou [é¢bu téchto potencialné zavaznych komplikaci. Vakcinace v dobé stanoveni diagndzy idiopa-
tického stfevniho zédnétu, nebo pred zahajenim imunosupresivni nebo biologické 1é¢by nabyva mimoradné vyznamnosti. Klinicky
vyznam ma ockovani proti hepatitidé B, lidskému papilomaviru, varicele zoster, chfipce a pneumokoku. Ockovani Zivou vakcinou
je mozné provést za tfi mésice po ukonceni imunosupresivni nebo biologické Iécby. Imunosupresivni nebo biologicka l1é¢ba mize
byt zahajena nejdfive za tfi tydny po provedeném ockovani zivou vakcinou. Zminéna doporuceni vychazeji z konsenzu Pracovni
skupiny pro stfevni zanéty CGS a z doporugeni mezinarodni organizace ECCO.

Klicova slova: Crohnova nemoc — ulcerdzni kolitida — idiopatické stfevni zanéty — ockovani — biologicka terapie — imunosupresivni
lécba

Recommendation for Vaccinations in Patients with Crohn’s Disease and Ulcerative Colitis
on Immunosuppressive and/or Biological Therapy

Summary: Patients with Crohn’s disease and ulcerative colitis on immunosuppressive or biological therapy are exposed to a sig-
nificantly higher risk of infectious complications. Therefore, these patients require systematic and complex precautions which
are focused on the early detection and target treatment of these potentially serious complications. Vaccination at the time of
diagnosis of inflammatory bowel disease or before initiating the biological and/or immunosuppressive therapy has become
extraordinarily important. From the clinical point of view, the vaccinations against virus hepatitis B, human papilomavirus, vari-
cella zoster infection and pneumococcal infection are the most important. The life vaccine application is allowed 3 months after
biological or immunosuppressive therapy is terminated. Treatment with immunosuppressants and biological preparations is
strongly recommended not to begin earlier than 3 weeks after life vaccine application. The present recommendations are based
on the consensus of the Czech IBD Working Group and the ECCO Statement.

Klicova slova: Crohn’s disease — ulcerative colitis — inflammatory bowel diseases — vaccinations — biological therapy —immunosup-
pressive therapy
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Medikamentoznilécba pacientU s idio-
patickymistfevnimizanéty (IBD), Croh-
novou nemoci a ulcerdzni kolitidou
prodélala v poslednich deseti letech
ptimo revolu¢ni zménu. Kromé korti-
kosteroidd jsou v mnohem vétsi mife
a Casnéji zafazovana do |é¢ebnych
schématl imunosupresiva, prede-
vsim thiopuriny (azathioprin a 6-mer-
kaptopurin) a methotrexat. Od roku
1999 se v evropskych zemich zavedla
biologicka lécba, nejprve inflixima-
bem a pozdéji také adalimumabem.
Jde o léciva struktury imunoglobu-
linG, kterd jsou zamérena proti tumor
nekrozujicimu faktoru a (TNF o), dU-
lezitému mediatoru zanétlivé reakce
ve tkanich. Tato nova lécba je spojena
s velmi rychlym a dramatickym nastu-
pem protizanétlivych 0linky, jez se
dostavuji v Fadech nékolika hodin po
aplikaci 1éciva [1]. V klinické praxi od-
povida na biologickou terapii cca 80 %
dospélych a pres 90 % détskych pa-
cientl [2-3]. Polovina z nich je po za-
vedeni induk¢ni faze v klinické, labora-
torni a endoskopické remisi. Efektivita
obou IéCiv je srovnatelna [4-5], i kdyz
klinické zkuSenosti a indikacni spekt-
rum jsou vétsi u infliximabu. Jde o Ié-
cebnou strategii, kterda nepochybné
vyznamné posunula naSe lélebné
moznosti, avsak problém vzniku reci-
divujiciho pribéhu stfevnich zanétd
nevyresila. Navic je spojena s postup-
nou ztratou Uc¢innosti a moznymi ved-
lejSimi a nezadoucimi Gcinky [6-71.
Vznik infekcnich komplikaci, véetné
oportunnich infekci v ddsledku imuno-
supresivniho Ucinku, patfi z klinického
hlediska k nejzavaznéjsim vedlejsSim
dopaddm této [écby. Pacienty na imu-
nosupresivni, biologické a/nebo kom-
binované lécbé je nutné trvale moni-
torovat a poskytnout jim komplexni
péci zaméfenou na prevenci, ¢asnou
detekci a cilenou lé¢bu vzniklych in-
fekénich komplikaci. To si dobfe uvé-
domuje vétsina specialistd, ktefi s bi-
ologickou a imunosupresivni terapii
u téchto pacientd pracuji. Ddsledkem
toho je vytvoreni konsenzu Pracovni

skupiny pro idiopatické stfevni za-
néty, kterého bylo postupné dosazeno
pri opakovanych jednénich v pribéhu
roku 2009. Definitivni verze byla pre-
zentovana gastroenterologické obci
v ramci Ceského gastroenterologic-
kého kongresu v Praze v prosinci 2009.
Na mezinarodnim poli se touto proble-
matikou zabyvalav poslednich dvou le-
tech zvlastni skupina odbornik{ usta-
novena v organizaci ECCO (European
Crohn’s Colitis Organisation) a vznikla
doporuceni byla opakované prezen-
tovana na kongresech ECCO v Lyonu
v roce 2008 a v Hamburku v roce 2009
a publikovana v ¢asopisu JCC (Journal
of Crohn’s & Colitis) v roce 2009 [8].
Problematika vakcinace je pouze jed-
nou casti komplexni péce zamérené
na prevenci, detekci a casnou lécbu
komplikaci pfi imunosupresivni a bio-
logické |é¢bé. Dalsi doporueni budou
publikovana v nasleduijicich Cislech to-
hoto casopisu.

Efektivitu opatfeni s cilem minima-
lizovat infek¢ni komplikace pfi biolo-
gické 1é¢bé je mozné demonstrovat
na pfipadu mykobakterialnich infekci
v evropské populaci. V roce 2001 se
zcela neocekavané objevily pripady tu-
berkuldznich infekci, z nichz polovina
byla extrapulmonalnich a miliadrnich
[9]. Vypoctena prevalence tuberku-
[6zy u nemocnych na biologické 1é¢bé
byla stanovena na 110-120 pfipadd na
100 000 lécenych pacientd, tedy mno-
hondsobné vyssi, nez je vyskyt v nasi
a zapadoevropské populaci (5-15 pfi-
padd na 100 000 obyvatel). Po zave-
deni screeningu na latentni tuberku-
[6zu je vyskyt v populaci IBD pacientd
na biologické 1é¢bé minimalni a nepre-
vySuje pocty v bézné populaci.

Ve spojeni s imunokompromitova-
nymi IBD pacienty |éenymi imuno-
supresivy a/nebo biologickou lé¢bou
byvd uvadén dlouhy seznam moz-
nych oportunnich infekci [10]. Jde o vi-
rova onemocnéni jako je hepatitida B
a C, herpetické viry — cytomegalovi-
rus (CMV), herpes simplex (HSV 1, 2,
6), varicella zoster virus (VZV), virus

Epstein-Barrové (EBV), dale lidsky pa-
pilomavirus (HPV), polyoma virus (JC)
a viry chfipky. Vzacné, aviak mimo-
fadné zavazné jsou bakterialni infekce
zpUsobené Streptococcem pneumonie,
Legionellou pneumophillou, Salmone-
lou, Listerii monocytogenes, Nocardii
a nejcastéji z nich se vyskytujici Clostri-
dium difficile. DalSimi infekénimi agens
je mozné se infikovat pfi cestach do
zahranici. Ne vzdy jsou mozna pre-
ventivni opatfeni a ne vzdy ma smysl|
je provadét. Proti nékterym infekcim
viak existuji ockovaci latky. Cilem sdé-
leni je zminit nejvyznamnéjsi infekce
a moznosti ockovani.

Imunokompetence

a imunosuprese

Podle mezinarodnich doporuceni [11]

je mozné vyclenit tfi skupiny imuno-

kompromitovanych pacientd:

e téZce imunokompromitované osoby
s vrozenou imunodeficienci, leu-
kémii, lymfomem, generalizova-
nou malignitou nebo pacienty na
cytostatické 1éc¢bé antimetabolity,
pfi aplikaci radioterapie nebo pfi
lécbé vysokymi (pulznimi) davkami
kortikosteroidd

e osoby se ziskanou nebo vrozenou
HIV infekci

e pacienti s ¢aste¢nym imunodefici-
tem, jako je hyposplenismus, led-
vinné selhani a dalsi stavy

Pacienty s IBD na imunosupresivni
a/nebo biologické [é¢bé zarfazujeme do
prvni skupiny.

Oportunni infekce

Za oportunni infekci povazujeme tako-
vou, kterd je vazna, Casto progreduijici,
zpUsobend mikroorganizmem, ktery
ma za obvyklych podminek omezenou
nebo témér zadnou patogenni kapa-
citu, ale ktery je schopen u imunodefi-
citniho jedince zpUsobit zavazné one-
mocnéni [12]. U pacientd s Crohnovou
chorobou a ulcerdzni kolitidou, ktefi
nejsou léceni vysokymi davkami korti-
koid0, nemaji imunosupresivni ani bi-
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ologickou lécbu, nebyl nikdy potvrzen
vyznamny defekt obrany proti infekci
(imunodeficience). Tento stav u nich
vznika vlivem intenzivni medikamen-
tozni terapie, svij podil ma také vy-
sokd aktivita nemoci a progredujici
malnutrice.

Rizikové faktory pro vznik
oportunni infekce
Ve zvySeném riziku vzniku oportunni
infekce jsou vSichni pacienti léceni
imunosupresivni [é¢bou, zvlasté pak ti
na kombinované lécbé zahrnujici dva
a vice imunosupresivné pUsobicich
preparatd [13]. Vyznamna malnutrice
(BMI < 20 kg/m?) a vyssi vék (nad 50 ro-
kd) jsou dalsim nezavislymi faktory pro
vznik oportunni infekce [14-15].
DalSimi pouzivanymi preparaty v te-
rapii IBD s imunosupresivnim G¢inkem
jsou kortikoidy, thiopuriny (azathioprin,
6-merkaptopurin), methotrexat, calci-
neurinové inhibitory (ciclosporin, tacro-
limus), anti-TNF alfa preparaty a jiné
biologické Iéky. V pripadé kortikoidd
je davka = 20 mg/d prednisolonu po
dobu nejméné dvou tydn{ asociovana
se zvySenym rizikem infekcnich kom-
plikaci. | pres rozdilny mechanizmus
UCinkd mezi jednotlivymi imunosupre-
sivnimi preparaty neexistuje presna ko-
relace mezi typem léku a urcitym dru-
hem infekce a kazdy z téchto |ékd mize
vést k jakékoli infekci. V praxi pozoru-
jeme, Ze lécba kortikosteroidy je cas-
téji spojena s mykotickymi (kandi-
dovymi) infekcemi; 1écba azathiopri-
nem s virovymi infekcemi a Iécba anti-
TNFa preparaty s intracelularnimi
(mykobakterialni, listeriové, histo-
plasmove), mykotickymi a virovymi in-
fekcemi. K podobnym zavérim dospéli
Toruner et al [13] ve studii z Mayo kli-
niky. Jak jsme jiz uvedli, imunosupre-
sivni efekt se u kombinované Iécby
kumuluje a relativni riziko oportunni
infekce stoupa exponencidlné. U jed-
noho prepardtu je asi tfikrat vyssi
(OR 2,9; 95 9% CI 1,5-5,3), u kombinace
dvou a vice se zvySuje vice nez ¢trnact-
krat (OR 14,5, 95 % Cl 4,9-43) [13].

Obecné principy

Ockovani a ockovaci latky

V Ceské republice je o¢kovéni upra-
veno vyhlaskou 537/2006 Sb., ve které
je stanoveno ¢lenéni a podminky ocko-
vani a pasivni imunizace, zpUsoby vy-
Setfovani imunity. Souhrnné Ize fici, ze
rozlisujeme ockovani povinné a nepo-
vinné. Povinné je stanoveno ockova-
cim kalendarem a dale podminkami pfi
cestach do zahranici a vySe uvedenou
vyhlaskou. V ramci ockovaciho kalen-
dare, posledni Uprava je z bfezna 2009
(tab. 1), je vétSina populace ockovana
v détském véku. Pro dospély vék z0-
stava preockovani proti tetanu, ocko-
vani proti virovym hepatitiddm a proti
lidskému papilomaviru.

Ockovaci latky mohou mit podobu
inaktivované (usmrcené) vakciny, zivé
atenuované (oslabené) vakciny a sub-
jednotkové vakciny ziskané pfirozenou
izolaci nebo syntetické peptidové (epi-
topové) vakciny s rekombinantné pfi-
pravenymi antigeny a DNA vakciny.
Dilezité je, ze pro nékterd onemoc-
néni existuje vice typd vakcin. Typy oc-
kovacich latek shrnuje tab 2.

Ockovani imunosuprimovanych
pacientd

Asi 40-60 % nemocnych s idiopatic-
kymi stfevnimi zanéty se béhem svého
Zivota doc¢ka medikamentozni [éCby,
ktera ovliviiuje imunitni systém. Nej-
Castéji uzivanymi léky, které ovliviiuji
imunitni systém, jsou stale kortikoidy.
Ockovani imunosuprimovanych pa-
cientd ma urcitd specifika. V nasi zemi
neni stanoven oficialné doporuceny
postup ani jej neupravuje zadna vy-
hlaska. Pred volbou imunoprofylaxe
pro daného jedince je nutno posoudit,
zda se imunosupresivni [é¢ba planuje,
nebo je jiz zavedena, jaka bude inten-
zita a délka doby imunosuprese, dale je
nutno zvazit, jaka jsou rizika onemoc-
néni, prospéch a rizika ockovani, even-
tudlné planované cesty do zahranici.
Je také treba zhodnotit predeslé zku-
Senosti s pouzitim imunologickych pfi-
pravkd u konkrétniho pacienta. Obecné

plati, Ze inaktivované vakciny a anato-
xiny Ize podavat imunokompromitova-
nym pacientdm podobné jako zdravym
jedincm. Zivé vakciny (virové i bakte-
rialni) jsou vSak v pribéhu imunosupre-
sivni terapie kontraindikovany. Ocko-
vani zivou vakcinou je mozZné provést
az za tfi mésice po ukonceni imunosu-
presivni nebo biologické lécby a za dva
az Ctyfi tydny po preruseni kortikote-
rapie. V pfipadé planovaného zahajeni
imunosupresivninebo biologické [écby,
muUZe byt tato podana az tfi tydny po
ockovani zivou vakcinou. Musime mit
na zfeteli i moznost prenosu infekce na
nemocného pfi ockovani osob pfibuz-
nych ¢i blizkych.

Je potfeba zdUraznit, ze efekt vak-
cinace mUze byt u pacientd na imu-
nosupresivni terapii zménény. Casto
dochazi k tomu, Ze tvorba protilatek
je snizena a pfi preockovani byva tzv.
Jbooster efekt" nedostatecny. Proto se
u téchto pacientd doporucuje odlozit
vakcinaci o dva az Ctyfi tydny po pre-
ruseni imunosupresivni IéCby, nebo sé-
rologicky ovéfit titry protilatek anebo
planované posilit ockovani a preocko-
vat davkou navic.

Specialni situace

Infekce viry sezénni chfipky
Pacienti s imunosupresivni |écbou
maji zvySené riziko onemocnét se-
zonni chtipkou. Je doporuceno pra-
videlné preventivni ockovani polyva-
lentni (trivalentni) subjednotkovou
vakcinou jednou ro¢né. Vliv imunosu-
presivni a biologické terapie na ocko-
vani proti virdm chfipky je v soucasné
dobé nejednoznacny. Nékteré prace
prokazuji, ze efektivita ockovani neni
zménéna u pacientU lé¢enych imuno-
supresivni terapii [16], jiné prace zase
svéddi pro negativni vliv imunosupre-
sivni a biologické lé¢by na U¢innost oc-
kovani [17-18]. Doporucuje se ockovat
nejméné dva tydny pred blizici se vinou
infekce. Pfi pozdnim ockovani se u vy-
soce rizikovych osob podavaji dva az
Ctyfi tydny profylakticky také antiviro-
tika (amantadin nebo rimantadin).
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Tab.1. Oc¢kovaci kalendaf platny v CR (od bfezna 2009) — obecna verze.
Tab. 1. Vaccination schedule valid in Czech republic from March 2009 — general version.

Ockovani proti

zaskrtu, tetanu, davivému kasli tuberkuléze (TBC) spalni¢kam,
a hemofilovym nakazam typu B, virové priusnicim
hepatitidé B a détské prenosné obrné a zardénkam (MMR)
Rok Mésic Tyden (DTaP-HBV-IPV+Hib 6)
X 1-2 od 4. dne
34 do 6 tydnd ,
po narozeni:
5 5-6 1. davka
7-8
9-10
3
11-12
1
4 13-14 od 13. tydne:
15-16 1. davka DTaP-IPV-HBV+Hib 1
5 17-18 po min. 1 mésici od predes|é davky:
19-20 2. davka DTaP-IPV-HBV+Hib
6-8
9-12
13-14 po minimalné 6 mésicich
Ani 4 2.-3.
15-16 od.poda?.l.3. davky ., . ve - roce od 15. mésice: 1. davka
nejpozdéji do 18. mésice Zivota: revakcinace
, 17-18 4. dévka DTaP-IPV-HBV+Hib tuberkulin
negativnich
Lot RIZIKOVYCH déti
21-22 a déti, které nebyly 21.-25. mésic:
23-24 po narozeni 2.davka 5
ockované
34
5-6 v 5 letech (A): 5. davka DTaP 2
7-8
9-10 v 10 letech (B): 5. davka IPV + 6. davka Tdap
11-12 ve 12 letech (C): HBV imunizace 3 davkami 3
13-14 ve 14 letech (D): 6. davka T 4
15-24
25-26 v 25 letech (E): 7. davka T 4

1. prvni davka DTaP-HBV-IPV+Hib se podava vzdy po zhojeni jizvy po ockovani proti TBC

2. podava se vakcina pouze proti zaskrtu, tetanu a davivému kasli

3. ockovani proti VHB se provadi pouze u déti, které nebyly v minulosti oc¢kovany; tfi davky ve schématu 0., 1., 6. mésic

4. tetanova vakcina se nasledné podava kazdych 10-15 let, jako tzv. posilujici o¢kovani

5. druhou davku vakciny proti spalnickdm, pfiusnicim a zardénkam je podle nové vyhlasky mozné podat i pozdéji (bez omezeni),
odkladani druhé davky neni vhodné z dGvodu snizeni protektivniho G¢inku zejména u priusnicové vakciny

6. D —vakcina proti zaskrtu, d — vakcina proti zaskrtu starsich déti nebo dospélych osob, T — vakcina proti tetanu, a P — acelularni per-
tussova vakcina, ap — acelularni pertussova vakcina urcena pro starsi déti a dospélé osoby, HBV — vakcina proti virové hepatitidé
typu B, IPV —inaktivovana vakcina proti détské prenosné obrné, Hib — vakcina proti nakazam Haemophilus influenzae typu b

(A) od dovrseni 5. roku do dovrseni 6. roku

(B) od dovrseni 10. roku do dovrseni 11. roku

(C) od dovrseni 12. roku do dovrseni 13. roku

(D) od dovrseni 14. roku do dovrSeni 15. roku (plati jen pro déti neockované Tdap v 10 letech)

(E) od dovrseni 25. roku do dovrseni 26. roku (plati jen pro dospélé ockované Tdap v 10 letech)
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Tab. 2. Typy ockovacich latek.
Tab. 2. Types of vaccines.

Vakcina ziva virova

Vakcina ziva bakterialni

Inaktivovana (subjednotk.)

virova vakcina

P.O. * détska obrna * bfiéni tyfus =
® rotaviry ® cholera

INJ. e spalnicky e tuberkuldza e détska obrna
e priusnice e VHA, VHB
e zardénky e chripka

e plané nestovice
e Zluta zimnice

e jap. encefalitida

Infekce virem chfipky A (H1N1)
Vsoucasnostise zda, ze vétSina pripadd
onemocnéni virem chfipky A (HIN1)
ma nekomplikovany pribéh, s kaslem
a horeckou jako nejéastéjSimi pfizna-
ky. Z prozatimnich pozorovani vyplyva,
Ze déti a mladi dospéli jsou vice na-
chylni k infekci virem H1IN1 nez starsi
osoby [19]. Téhotné Zeny a pacienti
s pridruzenymi onemocnénimi respi-
racniho traktu, kardialnim onemocné-
nim, diabetem, obezitou nebo imuno-
suprimovani jedinci maji zvysené riziko
rozvoje komplikaci pfi infekci virem
HIN1 [19-21].

Strategie prevence infekce
virem HIN1
Evropska lékova agentura (EMEA) po-
volila autorizaci dvou vakcin proti viru
chiipky A (HIN1) — Focetria, Pande-
mrix. Jde o nezivou vakcinu, predpo-
klada se jeji bezpecnost i u imuno-
kompromitovanych pacient’ podobné
jako u vakciny proti viru sezénni
chripky. Avsak vzhledem k nedo-
statku informaci ohledné bezpecnosti
a ucinnosti téchto vakcin je nadale po-
tfebna monitorace jejich G&innosti
a bezpecnosti.
e Pacienti s IBD bez imunosupresivni
nebo biologické terapie: tito pacienti
se obecné nepovazuji za imunokom-
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e klistova enc.
e japonska enc.
e vzteklina

e HPV

e HSV

promitované a vakcinace proti viru
H1N1 by se méla fidit dle doporuceni
pro béZnou populaci [22].

Pacienti na imunosupresivni nebo
biologické terapii: doporucuje se
co nejcasnéjsi vakcinace proti viru
H1N1. Vakcinace proti viru sezonni
chripky nechrani proti viru HIN1,
avsak vzhledem k riziku nakazy timto
typem viru je vakcinace taktéz dopo-
ruCena u vsech imunokompromito-
vanych pacientd. Déle je doporucena
pneumokokova vakcinace, ktera by
mobhla snizit riziko komplikaci pfi na-
kaze virem H1N1 u této rizikové imu-
nokompromitované populace [22].
Antivirovd chemoprofylaxe po ex-
pozici virem HIN1 (blizky kontakt
s osobou s prokazanou nebo pravdé-
podobnou infekci virem HIN1): virus
H1N1 je citlivy na neuraminidasové
inhibitory — oseltamivir (Tamiflu)
a zanamivir (Relenza). Neni znama
interakce mezi neuraminidasovymi
inhibitory a preparaty ur¢enymi pro
[é¢bu IBD. Mozné zvyseni plazmatic-
kych hladin bylo pozorovano jenom
v pripadé methotrexatu pfi soucas-
ném podavani oseltamiviru (oba léky
jsou metabolizovany podobnou ces-
tou). In vitro studie vSak prokazuji
minimalni efekt této interakce, bez
klinickych ddsledkd prilécbé nizkymi

Inaktivovana (subjednotk.)
bakterialni vakcina

e tetanus

e zaskrt

* pertuse

e hemofily B
* meningokok
e pneumokok
e cholera

e brisni tyfus
* mor

davkami methotrexatu jako v pfi-
padé IBD [23].

e Pacienti s IBD bez imunosupresivni
nebo biologické terapie: profylak-
tické podavani antivirotik neni dopo-
ruceno [22].

e Pacienti na imunosupresivni nebo
biologickeé terapii: doporuceno poda-
vani antivirotik: oseltamivir (75 mg
1x denné) nebo zanamivir (inhalace
a 5 mg 2x denné); antivirova profy-
laxe by méla byt zahajena do 48 hod
po expozici a podavana po dobu de-
seti dn0.

Profylaktické podavani antivirotik
v ptipadé, ze pacient nebyl vystaven ex-
pozici HIN1, se nedoporucuje [22].

Lécba potvrzené nebo suspektni

infekce virem HIN1

e Pacienti s IBD bez imunosupresivni
nebo biologické terapie: u nekom-
plikovanych forem onemocnéni
se antiviroticka terapie nedoporu-
Cuje; u tézce probihajicich ptipadl je
nutno zahdjit casnou antivirovou te-
rapii bez ohledu na imunosupresivni
terapii [22].

e Pacienti na imunosupresivni nebo bi-
ologické terapii: doporucena anti-
virova terapie: oseltamivir (75 mg
2x denné) nebo zanamivir (inhalace
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a 5 mg 2x denné); terapie by méla byt
zahadjena do 48 hod od pocatku one-
mocnéni a podavana po dobu péti
dn0. Néktera data u Iécby sezonni
chripky ukazuji na benefit antivirové
terapie i v pfipadé zahajeni lécby
po 48 hod od pocatku onemocnéni.
U pacientd na kombinované imu-
nosupresivni terapii by se mélo zva-
Zit podavani vyssich davek oseltami-
viru a delsi doba lécby. | pres chybéjici
evidenci se doporucuje docasné vy-
sazeni imunosupresivni terapie, nej-
méné po dobu symptomaticke faze
onemocnéni a do 24 hod od Ustupu
pfiznaku [22].

Shrnuti

e IBD pacienti na imunosupresivni
nebo biologické terapii maji zvySené
riziko komplikaci pfi onemocnéni
virem chfipky A (HIN1).

Pacientdm na imunosupresivni nebo
biologické terapii by méla byt apli-
kovana vakcina proti viru sezénni
chfipky, viru HIN1 a pneumokokova
polysacharidova vakcina.

Pacienti naimunosupresivni nebo bi-
ologickeé terapii, ktefi pfisli do kon-
taktu s osobou s potvrzenou nebo
suspektni infekci virem HIN1, by
méli dostat profylaktickou antiviro-
vou terapii.

Antivirova terapie by méla byt zaha-
jena u vSech pacientd s infekci HIN1,
ktefi jsou na imunosupresivni nebo
biologické terapii; u pacientl s IBD
bez imunosupresivni terapie jen
v pfipadé zavazného pribéhu.

Virové hepatitidy Ba C

HBYV infekce

Virus hepatitidy B je hepatotropni
DNA virus, ktery se fadi mezi hepadna
viry. Hepatitida mdze prejit z akutni
v chronickou u perinatalné ziskané in-
fekce az u 90 % pripadd, v dospélosti
ziskana infekce prechazi v chronickou
infekci v 5-10 % akutnich onemocnéni
[24]. Aktivni infekce je charakterizo-
vana virovou replikaci v hepatocytech
a naslednou imunitni odpovédi proti

viru, ktera vede k nekrdze hepatocytd
a zanétlivym zménam v jaternim par-
enchymu. U chronické hepatitidy je
v prvnich fazich nemoci vysoka virova
replikace provazenad aktivnim onemoc-
nénim jater, pozdéji je replikace nizka,
charakterizovana remisi jaterni ne-
moci. Virova replikace méze probihat
roky, bez projevl jaterniho poskozeni.
HBV-DNA je casto detekovatelna v he-
patocytech i u pacientd, ktefi se uzdra-
vili a nemaji projevy chronické hepati-
tidy [26]. U nékterych z téchto pacientd
Ize po letech prokazat stopy HBV-DNA
i v periferni krvi [27-28]. Aktivace HBV
infekce u pacient0 s chronickou hepati-
tidou odrazi zvySeni imunitni odpovédi
proti viru. Tim Ize vysvétlit spojitost
reaktivace virové infekce po vysazeni
imunosupresivni lécby. Naopak k ak-
tivaci dochazi vzacné v pribéhu korti-
koterapie ¢i imunosuprese. Nicméné,
vzplanuti aktivity nemoci pfi imunosu-
presivni terapii mdze byt spojeno s roz-
vojem jaterniho selhani.

V soucasnosti chybi prospektivni
data ohledné efektu imunosupresivni
terapie na pribéh HBV infekce u pa-
cientd s IBD. Proto vétSina poznatk{
a doporuceni ohledné terapie chro-
nické HBV infekce u imunosuprimo-
vanych pacient vychazi z pozorovani
u jinych chronickych zanétlivych one-
mocnéni nebo od pacientl s hemato-
logickymi/solidnimi malignitami.

Podle AASLD (American Association
for the Study of Liver Disease) [29]
dochazi k reaktivaci HBV replikace
u 20-50 % HBsAg+ pacientl lé¢enych
imunosupresivni terapii nebo cytosta-
tiky. Vétsina reaktivaci ma asympto-
maticky pribéh, byl vSak popsaniroz-
jaterni selhani a nasledné umrti [29].
U pacientd lécenych pro lymfomy do-
chazi castéji k replikaci viru, pokud
chemoterapie zahrnuje kortikostero-
idy [30]. Podobna kazuisticka sdéleni
zahrnuji pfipady vzplanuti HBV infek-
ce u HBsAg+ pacientd s IBD lécenych
infliximabem. V nasi literatufe podal
podrobnou informaci o vztahu viru

hepatitidy B u nemocnych [écenych
biologickou terapii Sperl [31].

Z vySe uvedeného vyplyva nut-
nost rutinné vysetfovat pritomnost
HBV infekce u kazdého IBD pacienta
pred zahdjenim imunosupresivni te-
rapie (v€etné kortikoid0) a/nebo bio-
logické terapie. U vSech seronegativ-
nich pacientd je nasledné doporucena
vakcinace pred zahajenim této terapie
z dbvodd mozného vzplanuti virového
onemocnéniv pribéhu lé¢by. U¢innost
ockovani proti viru hepatitidy B u ne-
mocnych s IBD na zavedené imunosu-
presi je nepfiznivé ovlivnéna. V téchto
pfipadech je nutné podavat vyssi
davky imunizacni latky a je doporuco-
vano vysetfit titr anti-HBsAg po ukon-
ceni ockovani.

Chronickd HBV infekce

U chronickych nosic¢d HBsAg se dopo-
rucuje profylakticka lécba antivirotiky
(nukleotidy/nukleosidy) bez ohledu na
stupen viremie. Méla by zacit dva tydny
pred podanim kortikosteroid0, azathi-
oprinu nebo anti-TNF q, trvat po celou
dobu lé¢by a byt ukoncena az za Sest
mésic0 po vysazeni imunosuprese.
Vzhledem k dobré dostupnosti a bez-
pecnosti je preferovan lamivudin, ale
Ize pouzit i dalsi antivirotika z uvedené
skupiny. Pfi predpokladu imunosupre-
sivni |é¢by trvajici vice nez 12 mésicl se
zvazuji jina antivirotika nez lamivudin,
které maji nizsi potencial navozeni |é-
kové rezistence z dGvodd mutace HBV
DNA. Interferonu-a (IFN-a) je Iépe se
vyhnout, protoze se mdze podilet na
exacerbaci Crohnovy nemoci a také je
obvinovan z Utlumu kostni dfené. U pa-
cientd s ulcerdznikolitidou je nepfiznivy
Ucinek IFN-a na pribéh stfevniho one-
mocnéni méné pravdépodobny [32].

Akutni HBV infekce

V soucasnosti nejsou zpravy o nové
ziskané akutni hepatitidé B v pribéhu
imunosupresivninebo biologické lé¢by.
Kromé fulminantniho pribéhu hepati-
tidy, kde je 1é¢ba antivirotiky doporu-
covana, neni ustanovena zadna speci-
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ficka lécba. Prevazna vétsina pacientl
se uzdravi spontanné. Je vsak treba po-
dotknout, Ze podavani kortikosteroidd
muUZe vést k potlaceni imunitni odpo-
védi a vétsi replikaci viru, a tim i zvy-
Senému riziku prechodu do chronické
hepatitidy. Imunosupresivni lé¢ba by
méla byt vysazena, dokud neni akutni
hepatitida vyreSena.

HCV infekce

Imunizace proti virové hepatitidé C ani
chemoprofylaxe v soucasné dobé ne-
existuje. Proto nelze vieobecné do-
porucit jakakoli preventivni opatreni.
Nicméné dle soucasnych poznatkd
imunosupresivni a biologicka 1écba
nema zasadni efekt na pribéh HCV in-
fekce a tato terapie neni kontraindiko-
vana ani u aktivni chronické HCV in-
fekce (anti-HCV+, HCV RNA+) [8].

Virus varicella zoster (VZV)
Pokud onemocni pacient na imuno-
supresivni lé¢bé nebo dojde k reak-
tivaci latentni infekce (pasovy opar),
hrozi vzdy riziko zavaznych organo-
vych komplikaci, jako jsou pneumonie,
hepatitida, encefalitida, trombocyto-
penie, které mohou byt spojeny s fa-
talnim prdbéhem. Proto je pred zaha-
jenim imunosupresivni lé¢by zadouci
védét, zda byl nemocny ockovany proti
planym nestovicim nebo jestli je (nebo
pasovy opar) v minulosti jiz prodélal.

e Pokud je anamnéza v tomto ohledu
negativni, mél by byt predem kazdy
takovy pacient ockovany dvéma
davkami vakciny. Protoze se jedna
o Zivou vakcinu, imunosupresivni te-
rapie mUze byt zahajena az po trech
tydnech od posledni davky vakciny.

e V pfipadé, ze pacient ma priznaky
infekce (napf. pasovy opar), mél by
podstoupit antivirovou terapii a pre-
rusit imunosupresivni lécbu.

e Jestlize nebyl imunokompromito-
vany pacient imunizovany proti VZV
a ocitl se v kontaktu s pacientem
s pasovym oparem, doporucuje se
do ¢tyf dnl od expozice jeho pa-
sivni imunizace hyperimunnim imu-

noglobulinem VZV-IgG (VZIG) a na-
sledné ho mésic zvysené observovat,
protoze VZIG mize prodlouzit inku-
bacni periodu nemoci.

e Pokud nezname u imunosuprimova-
ného pacientajehoimunitnistatus, je
ockovani osoby Zijici s nim ve stejné
domacnosti zadouci, nebot se tim
snizuje riziko nakazy pro pacienta.

Infekce lidskym
papilomavirem (HPV)
Infekce HPV je nejcastéji sexualné pre-
nasena infekce na svété [33]. Jde cel-
kem o vice nez 40 sérotypU HPV. Od
roku 2006 je k dispozici profylaxe slo-
Zenymi, nezivymi vakcinami. Ocko-
vani HPV je uréeno zenam ve véku od
9 do 26 let pro prevenci prekanceroz-
nich nebo dysplastickych lézi, jako jsou
cervikalni adenokarcinom in situ, dale
cervikalni intraepitelialni neoplazie,
vulvarni intraepitelialni neoplazie a va-
ginalni intraepitelialni neoplazie, které
jsou zpUsobené HPV virem typu 1, 6,
11 a 16. Vakcina nevyvolava protek-
tivni Uc¢inek vd¢i onemocnénim zpd-
sobenym nevakcinacnimi typy HPV.
V idedInim pfipadé je vhodné zahdjit
toto ockovani u divek a zen jesté pred
prvnim sexudlnim kontaktem, tj. pred
prvni moznou expozici HPV nakazy.
Ockovani neni doporu¢eno muzdm,
divkam mladsim deviti let nebo Zenam
starSim 26 let, protoze Ucinnost a bez-
pecnost vakcinace v této populaci ne-
byla dostatecné zkoumana [34-36].
Imunosupresivni terapie pravdé-
podobné neovliviiuje pribéh infekce
a soucasna ani prodélana infekce neni
kontraindikaci k této Ié¢bé. Vyjimkou
jsou pochopitelné s HPV asociované
tumory, které se mohou vyskytnout po
mnohaleté imunosupresivni lé¢bé.

Tuberkuldza (TBC)

Problematika ockovani proti TBC
v souvislosti s imunosupresivni a biolo-
gickou terapii se tyka dvou skupin pa-
cientd. Prvni jsou novorozenci matek
lécenych v pribéhu gravidity biologic-
kou lécbou. Jde predevsim o situace,

kdy matka byla lécena ve 3. trimestru
gravidity, kdy dochazi k aktivnimu pre-
nosu infliximabu a pravdépodobné téz
adalimumabu do krevniho obéhu no-
vorozence [37]. Druhou skupinu tvofi
détsti pacienti s IBD, u nichz je doporu-
¢eno preockovani proti TBC.

e Doporuceni pro oc¢kovani novoro-
zencU: za nejvhodnéjsi povazujeme
stanovenihladiny biologickéholéciva
Vv séru novorozence a vakcinaci pro-
vést az v pfipadé negativnich hladin
léciva. V pfipadé, ze stanoveni hladin
lékd neni k dispozici, doporucujeme
odlozit o¢kovani na konec 6. mésice
Zivota. Toto doporuceni vychazi z vy-
sledkd pozorovani u déti exponova-
nych infliximabem in utero, u nichz
doslo k vymizeni léku v pribéhu 2-6
mésicy po porodu [38-39].

e Doporuceni pro preockovani dét-
skych pacientl: preockovani neni
v soucasné dobé povinné a jeho pfi-
padna aplikace by se méla fidit zasa-
dami pro podani zivé vakciny u pa-
cientd lécenych imunosupresivy
a biologickou lé¢bou.

Ockovani pfti cestach do zahranici
Pfi cestach do vzdaleného zahra-
nici a predevsim do rizikovych oblasti
Stredni Ameriky, rovnikové Afriky a ji-
hovychodni Asie je doporuc¢eno ocko-
vani proti bfisnimu tyfu, cholefe a ente-
rotoxigennimu kmenu Escherichia coli,
japonskeé encefalitidé, moru, a jako pro-
fylaxe malarie. Povinné je ockovani proti
Zluté zimnici pfi cestach do zemi Afriky
aStrednializniAmeriky, ataké protime-
ningokokové meningitidé (A, C,Y, W —
135) pri cestach do Saudské Arabie.

Bfisni tyfus

PGvodcem onemocnéni je bakterie
Salmonella typhi a patfi do skupiny
nemoci ,Spinavych rukou". Postihuje
hlavné indicky subkontinent, Afriku,
Stfedni a Jizni Ameriku. Lze provést
sérologické ovéreni imunitni odpovédi
stanovenim hladiny specifickych pro-
tilatek. Kontraindikaci je podani zivé
vakciny Ty21a [40].
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Cholera

Choleru zpUsobuje bakterie Vibrio cho-
lerae. Ve svété se cholera vyskytuje
v Indii, v jihovychodni Asii, Africe, na
Stfrednim vychodé, v Oceanii, v Jizni
Americe a v nékterych zemich byvalého
Sovétského svazu (Ukrajina, Azerbaj-
dzan a Arménie). Pro vakcinaci se u nas
pouziva inaktivovana peroralni vakcina.
U¢innost vakcinace Ize kontrolovat sta-
novenim anti-toxinovych protilatek
IgA, 1gG nebo vibricidnich (antibakteri-
alnich) protilatek, které jsou pro sprav-
nou obranyschopnost dilezitéjsi [40].

Japonska encefalitida

Jedna se o virové onemocnéni, které
postihuje zejména oblasti jihovychodni
a severovychodni Asie. Ockovani se
doporucuje vSem osobam, které ces-
tuji do asijskych oblasti se zvysenym
vyskytem japonské encefalitidy, které
predpokladaji pobyt delSi nez 30 dni
a které budou pobyvat predevsim ve
volné ptirodé nebo na venkové. U nas
se ockuje nezivou vakcinou, ziva vak-
cina neni u nas registrovana [40].

Mor

Mor je zpUsoben bakterii Yersinia pes-
tis. Vyskytuje se v jihozapadni &asti
Spojenych statd americkych, v nékte-
rych lokalitdch byvalého Sovétského
svazu, Jizni Americe, jizni Africe a Asii.
Ockovani (nezivou vakcinou) se nedo-
porucuje u lidi Zijicich v endemickych
oblastech. Je doporuceno pouze u vy-
soce rizikovych skupin pfichazejicich
do styku s hlodavci [40].

Zlutd zimnice

Zlutd zimnice se vyskytuje prede-
vsim v rovnikové oblasti Jizni Ameriky
a Afriky. Ockuje se zivou vakcinou, kterd
je proimunosuprimované pacienty kon-
traindikovana. Inaktivované vakciny ob-
sahovaly vétSinou zbytkové zivé viry,
nastésti jiz nejsou k dispozici [40].

Meningokokova meningitida
U nés se ockuje purifikovanymi polysa-
charidovymi antigeny proti meningi-

tidé A a C. Toto ockovani nechrani pred
onemocnénim vyvolanym meningo-
koky skupiny B ani jinymi séro-skupi-
nami Neisseria meningitidis. Ockovani
proti meningitidé C nese rizika zkfizené
reakce proti tetanu a diphterii. Pro ces-
tovatele mifici do Saudské Arabie do
Mekky a Mediny je povinné ockovani
proti meningokokovému onemocnéni
kvadrivalentni vakcinou Menomune,
ktera neni v CR registrovang, ale Ize ji
obstarat individualnim dovozem [40].

Maldrie
RozliSuji se Ctyfi druhy malarie, vyvo-
lavatelem je Plasmodium falciparum,
P. vivax, P. ovale a P. malariae. Proti ma-
larii zatim neexistuje zadna ockovaci
latka, v chemoprofylaxi vzniku onemoc-
néni lze pouzit ,pouze" expozi¢ni profy-
laxi — ochranu pred komatim bodnutim
a chemoprofylaxi — pravidelné uzivani
lékd pred, béhem a po skonceni cesty.
Za oblasti s rizikem malarie jsou po-
vazovany oblasti Stfedni a Jizni Ame-
riky, Afriky a jizni Asie a Stfedniho
vychodu, Oceanie. Prevenci jsou repe-
lenty, nejucinnéjsi je se slozkou DEET
(N, N-dietylmetatoluamid), insekti-
cidy, obleceni svétlé barvy s dlouhymi
rukavy a nohavicemi. DGleZitym opat-
fenim je omezeni pohybu venku za
soumraku. V nékterych oblastech se
Uspésné brani pomoci osvétleni pro-
storu Cervenym svétlem. Chemopro-
fylaxe je rGzna podle oblasti, do kte-
rych cestujeme, a ro¢niho obdobi,
uziva se dlouhodobé. Alternativou je
pohotovostni medikace, ktera se pou-
Zije v pfipadé onemocnéni. Léky jsou
chlorochin, proguanol, meflochin, ato-
vaquon, doxycyklin [40].

Zaveér

e Pacienti s IBD bez imunosupresivni
terapie nejsou obecné povazovani za
imunokompromitované. Imunokom-
promitovanymi se stavaji az po za-
vedeni imunosupresivni 1écby, mira
imunosupresivniho U¢inku prudce
nar0sta pfi kombinovaném uzivani
imunosupresiv a biologické 1é¢by.

e Ockovani je legislativné upraveno
vyhlaskou, v soucasné dobé neexis-
tuje platnd smérnice pro ockovani
imunokompromitovanych jedincd.

e U IBD pacientd s imunosupresivni Ci
biologickou lé¢bou je kontraindikace
podavani zivych vakcin.

e Nezivé vakciny je mozné podavat
v jakékoli fazi imunosupresivni a bio-
logické lé¢by. Je nutné mit na paméti,
Ze jejich efektivita mdZe byt snizena
a byva vhodné ji sérologicky ovéfit
a pripadné pacienty preockovat.

e Pred zavedenim imunosupresivni
nebo biologické [écby je vhodné zva-
zit ockovani proti hepatitidé B, lid-
skému papilomaviru, varicele zoster,
chripce a pneumokoku.

e Ockovani zivou vakcinou je mozné
provést za tfi mésice po ukonceni
imunosupresivni nebo biologické
lécby.

e Imunosupresivni nebo biologicka
lécba mUze byt zahajena tfi tydny po
ockovani zivou vakcinou.
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