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4) U&ast na postgradualni vychové (staZe a prednasky).

5) Spoluprace se zahranicnim ustavem Centre for Infe-
ctions, Haemophilus Reference Laboratory, London,
UK (projekt EU-IBIS).
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Zavazna onemocnéni zplsobena Haemophilus influenzae b

v Ceské republice v roce 2006

Serious disease caused by Haemophilus influenzae b in the Czech Republic in 2006

Véra Lebedova, Cestmir Benes, Jitka Kalmusovd, Pavla Kfizové

— Souhrn « Summary

Celkem bylo v roce 2006 zjisténo v programu surveillance 12 zdvaznych Hib onemocnéni. Nej€astéjsi klinic-
kou formou Hib zévaznych onemocnéni byla v roce 2006 meningitida, na druhém misté byla epiglotitida. V roce
2006 doslo oproti pfedchozimu roku k poklesu celkové nemocnosti (z 0,2 na 0,1/100 000). Vzestup nemocnosti
zaznamenany v roce 2005 ve veékové skupin€ 0—11 mésict dale nepokracoval, doSlo naopak k jejimu poklesu
(z 5,2 na 1,9/100 000). Nemocnost se snizila i v dalSich vékovych skupinich, kromé vékové skupiny 1-4 roky,
kde se mirné zvysila (z 0,8 na 1,1/100 000). V roce 2006 onemocnélo ve vakcinovanych vékovych skupinach
(06 r) 6 déti. V jednom pripadé se jednalo o pétimé&sicni dité, které nebylo ockované. U ostatnich 5 déti se
jednalo o skute¢né selhani vakciny. Analyza selhani Hib vakciny v letech 2001-2006 ukazuje, Ze v poslednich
dvou letech dochazi k vzestupu skutecného selhdni v nejnizsich vékovych skupinéch.

Altogether 12 cases of serious disease caused by Haemophilus influenzae b (Hib) were detected in the surveil-
lance programme in the Czech Republic in 2006. The leading clinical form of serious Hib was meningitis,
followed by epiglottitis. The total Hib incidence decreased from 0.2 per 100,000 in 2005 to 0.1 per 100,000 in
2006. The rise in Hib morbidity observed in the age group 0-11 months in 2005 did not continue in 2006 when,
in contrast, the incidence rate decreased from 5.2 per 100,000 to 1.9 per 100,000. The downward trend was also
seen in other age groups, with the exception of that 1-4 years where a slight increase from 0.8 per 100,000 to 1.1
per 100,000 was recorded in 2006. Six cases of serious Hib were reported in 2006 in children of the vaccinated
age groups 0 to 6 years. One case emerged in a non-vaccinated child while the remaining five cases were due to
true vaccine failure. Analysis 2001-2006 has shown an upward trend in vaccine failure in the lowest age groups
over the last two years.
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Rok 2006 byl osmym rokem celorepublikového pro-
gramu surveillance zdvaZnych onemocnéni zptisobenych
Haemophilus influenzae b (Hib), ktery je od roku 1999
realizovan v souladu s Metodickym opatienim MZ CR
a byl Sestym rokem rutinniho ockovéni déti do jednoho
roku véku Hib vakcinou, které bylo zavedeno v Cervenci
roku 2001.

Databéaze aktivni surveillance byla tvofena ze tii data-
bazi: Epidat, databaze NRL pro hemofilové nakazy a da-
tabaze PCR. Do Centra epidemiologie a mikrobiologie
(NRL pro hemofilové ndkazy a NRL pro antibiotika) bylo
v roce 2006 zaslano k ovéfeni a bliZSimu urceni 39 kme-
ni hemofila, které byly izolovany z rdznych klinickych
materiald — tabulka 1, z nichZ pouze 7 spliiovalo kritéria
pro zafazeni do surveillance — tabulka 2.

Celkem bylo v roce 2006 zjisténo 12 zavaznych Hib
onemocnéni, z nichZ nebylo Zddné smrtelné — tabulka 3.
Vsech 12 onemocnéni bylo laboratorné potvrzeno, u 3 v§ak
nebylo dotypovino, zda se jedna o H. influenzae b. Ctyii
onemocnéni byla potvrzena PCR metodou z klinického
materidlu — 3 PCR prikazy byly provedeny mikrobiolo-
gickymi laboratofemi a hlaseny v Epidatu. U jednoho
onemocnéni byl PCR prtikaz jedinou pozitivni metodou
(provedeno v SZU). V roce 2006 podobné jako v pfedcho-
zich letech surveillance (kromé roku 2004) pfevaZovala
meningitida — tabulka 4 a graf 1.

V roce 2006 doslo oproti predchozimu roku k poklesu
celkové nemocnosti z 0,2 na 0,1/100 000 — graf 2 a tabul-
ka 5. Vzestup nemocnosti zaznamenany v roce 2005 ve
veékové skupiné 0-11 mésici dale nepokracoval, doslo
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Tabulka 1: CELKOVY POCET HEMOFILU
ZASLANYCH DO NRL PRO HEMOFILOVE NAKAZY V R. 2006

Tabulka 4: INVAZIVNI HIB ONEMOCNENI V CR 1999-2006
- DISTRIBUCE KLINICKYCH FOREM (absolutni poéty)
Surveillance data

Materidl Hib | Hif HiNT | Hpi | Hjiné I-"Il.es?)l. Celkem Rok | Meningitida | Epiglotitida | Septikémie | Pneumonie| Artritida | Celk.
Likvor 6 1 3 10 1999 54 36 6 5 0 101
Hemokultura 3 6 1 10 2000 69 32 12 2 2 107
Sputum 1 1 2 2001 49 31 5 7 2 94
Punktat 1 1 2002 39 19 5 2 1 66
Stér 2 2 2003 24 19 2 5 2 52
Pitva 1 1 2 2004 5 15 3 0 0 23
Vytér z krku 1 3 1 2 7 2005 15 4 1 0 0 20
Vytér z nosu 3 1 1 5 2006 7 3 1 1 0 12
Celkem 10 | 1 17 | 2 4 5 39 Celk.| 262 159 35 22 7 485
Hib  Haemophilus influenzae b * 540 330 70 45 15 11000

Hi f Haemophilus influenzae f

HiNT  Haemophilus influenzae netypovatelny
Hpi Haemophilus parainfluenzae

H.jiné  Haemophilus jiny druh

H.sp.  Haemophilus species

Tabulka 2: HAEMOPHILUS INFLUENZAE B - KMENY ZARAZENE
DO SURVEILLANCE PROGRAMU V ROCE 2006
rozdéleni dle klinického materialu a véku
Data NRL pro hemofilové nakazy

Material Vekové skupiny Celkem
0-11m 1-4r 59r 65+ r
Likvor 1 3 1 5
Hemokultura 1 1 2
Celkem 1 4 1 1 7
Tabulka 3: INVAZIVNI HIB ONEMOCNENI V CR 2006

- VEKOVA DISTRIBUCE KLINICKYCH FOREM

Surveillance data
Vékové Klinicka forma Celkem
skupina| Meningitida | Epiglotitida | Septikémie | Pneumonie
0-11m 2 2
1-4r 3 1 4
59r 1 1
20-24 r 1 1
35-44 1 1 1
65+ 1 1 1 3
Celkem 7 3 1 1 12

% (59,0) (25,0 (8,0) (8,0) 100

naopak k jejimu poklesu z 5,2 na 1,9/100 000. Nemoc-
nost se snizila i v dalSich vé€kovych skupinach, kromé vé-
kové skupiny 1-4 roky, kde se mirn€ zvySila z 0,8 na 1,1/
100 000 — tabulka 5, graf 3 a 4.

Graf 1: INVAZIVNI HIB ONEMOCNENi
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Z 12 zavaznych Hib onemocnéni celkem zjisténych
v roce 2006 bylo 6 ve vakcinovanych vé€kovych skupindch
(0-6 r): 2 déti ve vékové skupiné 0-11 m (2x meningitida)
a 4 déti ve vékové skupiné 1-4 roky (3x meningitida a 1x
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Tabulka 5: INVAZIVNi HIB ONEMOCNENI V CR 1999-2006
VEKOVA DISTRIBUCE ABSOLUTNE (abs.) A VEKOVE SPECIFICKA NEMOCNOST NA 100 000 OBYVATEL (rel.)
Surveillance data

Vékova 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
skupina abs. | rel. | abs. | rel. | abs. | rel. | abs. | rel. | abs. | rel. | abs. | rel. | abs. | rel. | abs. | rel.
0-11m 16 171 14 15,6 14 15,6 3 3,3 3 3,3 1 1,1 5 5,2 2 1,9
1-4r 69 | 174 78 | 209 | 63 | 174 | 43 | 118 | 26 7,3 8 2,2 3 0,8 4 1,1
59r 11 1,7 16 2,6 9 1,5 10 1,7 12 2,3 8 1,6 4 0,9 1 0,2
10-14 r 2 0,3 1 0,1 2 0,3 2 0,3 2 0,3

15+ 5 0,1 7 0,1 7 0,1 8 0,1 11 0,1 4 0,05 6 0,07 5 10,06
Celkem 101 1,0 | 117 | 1,1 94 0,9 66 0,6 52 0,5 23 0,2 20 0,2 12 0,1
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epiglotitida). V jednom pfipadé€ se jednalo o pétimésicni
dité, které nebylo ockované. U ostatnich 5 déti se jednalo
o skute¢né selhani ockovani — tabulka 6 a 7. Ve dvou pfi-
padech doslo k onemocnéni po 4 diavkach vakciny (v in-
tervalu 2 a 2,5 roku po ¢tvrté davce). Ve tfech pripadech
doslo k onemocnéni po 3 davkach vakciny (v intervalu
6 mésict, 10 mésict a 2 roky po tfeti davce).

Z 5 ptipadi selhani Hib vakciny byly do NRL pro he-
mofilové ndkazy zaslany 4 vyplnéné ,,.Dotazniky pro sle-
dovani selhani Hib vakciny™ a od 2 pacientti také parova
séra. V obou piipadech se jednalo o tfileté plné ockované
déti (4 davky), které mély jiz v prvnim séru vysokou hla-
dinu protilatek, pfevySujici doporucenou hladinu 1 pg/ml.

Tabulka 6: SELHANI HIB VAKCINY V CR 2001-2006
Surveillance data

INVAZIVNIHO HIB ONEMOCNENI, CR, 1999-2006 skuteéné . .
Surveillance data Rok zdénlivé | pravde- | Celkem
» 0-11m 1-4r podobné
—01m —14r 59r -a10-14r o 15+t 2001 1 1
g 2002
g 1 2003 2 2
g 10 2004 1 1 2
§ 2005 2 1 2 5
? 2006 1 4 5
1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 Celkem 6 5 1 3 15
Tabulka 7: INVAZIVNI HIB ONEMOCNENI vV OCKOVANYCH VEKOVYCH SKUPINACH (0-6 r) V CR 2006
Surveillance data
Kraj | Okres | Kod | Datum | Datum 1. | Vék | Dg | Umrti | Agens | Okovan | Vakcina Datum 1. |Datum 2. | Datum 3. | Datum 4. |Selhani
narozeni | pfiznaki ockovani | ockovani | ockovani | ockovani |vakciny
81| FM | 1/06 | 20.01.05|05.01.06 |[1im |MEN | N | Hib A | TETRACT-HIB |20.04.05 |25.05.05 | 04.07.05 |0 skute¢né
21| BE | 199 |02.08.05|23.01.06 | 5m |MEN | N | HIb N |0 0 0 0 0 0
21| BE | 347 |28.01.03|24.04.06| 3r |[MEN | N | HIb A | TETRACT-HIB | 05.05.03 |02.06.03 | 02.07.03 | 02.08.04 | skutetné
53 | UO | 1241 |09.03.05|20.06.06 | 1r |[MEN | N | Hib A | TETRACT-HIB | 06.06.05 |04.07.05 | 01.08.05 |0 skute¢né
81| BR | 1174 | 28.05.04 | 27.11.06 | 2r | EPl | N | Hib A | TETRACT-HIB* | 01.09.04 |04.10.04 {29.11.04 |0 skutecné
32| PM |63/06|14.12.02| 12.12.06 | 3r |[MEN | N | Hib A | TETRACT-HIB |18.03.03 |15.04.03 [ 17.06.03 |14.06.04 | skutecné

TETRACT-HIB* 3. ockovani vakcinou Infanrix
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Analyza selhani Hib vakciny v letech 2001-2006 uka-
zuje, Ze v poslednich dvou letech dochazi k vzestupu sku-
te¢ného selhani v nejniz§ich vékovych skupinich. V roce
2006 vSechna ¢tyfi onemocnéni ve vékové skupiné 1-4 ro-
ky byla ,,diky* selhani Hib vakciny, ve skupiné 0-11 mé-
sicll ze dvou onemocnéni bylo 1 rovnéZ selhani vakciny.

V roce 2006 bylo do NRL poslano také 10 kment
Haemophilus influenzae ,,non-b* (tj. jinych nez sérotyp b
nebo netypovatelnych), izolovanych z likvoru nebo hemo-
kultury — tabulka 1. Tato skute¢nost naznacuje, Ze je vhodné
rozsifit v nasi republice program surveillance na sledova-
ni vSech zivaZznych hemofilovych onemocnéni, jako to-
mu je v fadé evropskych zemi. Vybizime mikrobiology
k pokracujicimu posilani kment Haemophilus influenzae
,hon-b*, izolovanych z hemokultury, likvoru ¢i jinych kli-
nickych materidld za normalnich podminek sterilnich. Za-
vazna onemocnéni (meningitidy a sepse) vyvolané Hae-
mophilus influenzae ,,non-b* se hlasi v Epidatu 2007 ve
skuping infekci C (diagné6zy MKN GO0 a A41).

Je i nadéale nezbytné pokraCovat v realizaci programu
surveillance zédvaznych Hib onemocnéni, sledovat selha-
ni Hib vakcinace, uvadét udaje o ockovani do Epidatu
a posilat do NRL pro hemofilové ndkazy izolaty Hib, pé-
rova séra a vyplnéné dotazniky. Roz8ifeny metodicky na-
vod je kromé& Vé&stniku MZ CR [1] uveden i na webovych

strankdch CEM (http://www.szu.cz/cem/hpcem.htm pod
heslem ,,Surveillance programy*).

Autofi touto cestou dékuji v§em epidemiologiim, mi-
krobiologiim a klinickym lékaiim, ktefi se v roce 2006
aktivné podileli na zajiStovani programu surveillance in-
vazivnich Hib onemocnéni.
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Rezistence HIV-1 na antiretrovirové preparaty

HIV-1 Resistance to Antiretroviral Drugs

(Dvé konference: 3rd EuropeHIVResistance Meeting a 5th European HIV Drug Resistance Workshop,

Cascais, Portugalsko, 26. 3.-30. 3. 2007)

Marie Briickova

Od prvého popsani onemocnéni AIDS v r. 1981 a iden-
tifikace jeho vyvolavatele retroviru HIV v r. 1983 se sna-
zily védecké tymy riiznych odbornosti vyvinout a poskyt-
nout infikovanym a nemocnym lidem ucinné terapeutické
prostiedky ve formé antiretrovirovych preparatd. Prvni
pouZivand monoterapie pfipravkem AZT (azidotymidin-
zidovudin), ktery inhibuje virovy enzym reverzni tran-
skriptazu, se brzy ukazala nedostatecnou a proto byly vy-
vijeny dalsi prostfedky, které mély zasahovat v riznych
fazich virové replikace.

V soucasné dobé jsou k dispozici antiretrovirové pre-
paraty, zhruba fazené do 3 tfid podle inhibi¢niho t¢inku
na rizné virové enzymy:

* nukleosidové inhibitory reverzni transkriptizy (NRTI)

* nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptizy
(NNRTI)

* proteazové inhibitory (PI)

K velkému ptevratu v 1é¢bé HIV/AIDS doslo v r. 1995,
kdy bylo vypracovano schéma 1é¢by oznacené jako

HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy) a zacalo
byt celosvété uzZivanym lé¢ebnym postupem. Jedna se
v podstaté o kombinovanou 1é¢bu antiretrovirovymi pre-
paréty raznych tiid.

V posledni dobé pfibyly terapeutické pripravky, které
by mély inhibovat dal§i HIV virovy enzym, virovou inte-
grazu. Nejnovéjsi antiretrovirotika se prezentuji jako an-
tagonisté bunécnych produkt, které ve formé korecepto-
ri umoziuji vazbu virionu HIV na vnimavou buiiku a jeho
nasledny prinik do buné¢né cytoplazmy.

V odbornych kruzich panuji velké obavy z moZného
Sitfeni rezistentnich variant viru HIV u primoinfekci HIV
a omezenych moznosti jejich 1éCby, kterd je i tak velmi
narocna a komplikovana. Proto také byl pfijat multina-
rodni program EU , EuropeHIVResistance™ a jsou pota-
dany mezinarodni konference s touto tématikou.

Po kratkém tvodu do problematiky HIV rezistence déle
referujeme o dvou recentnich konferencich s touto téma-
tikou.
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