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Uvod

- Nozokomialni ndkazy zpusobuji obrovské naklady
celosvetove, ktereé se jen v USA odhaduji na nékolik
miliard dolaru ro¢né.

- Incidence 4,5 na 100 prijeti

- 6. nejCastéjsi pricina umrti v USA

- Prevalence NN Velka Britanie: 6.4% 2011 (8.2%
2006)

Klevens, RM a kol., 2007, Chopra | a kol 2008, HPA 2015






Nozokomialni nakazy

* MRSA,...

* |Infekce Clostridium difficile je jednou
z nejdulezitéjsich pricin nozokomialnich
infekci.

* Vyznam této infekce, neexistence

dostatecné Siroké skaly léku a rostouci
rezistence vedly k vyvoji kandidatnich

vakcin



MRSA

* StaphVAX je bivalentni vakcina proti typim 5 a 8
kapsularnich polysacharidu (CP5 a CP85), studie
faze 3 u pacientu s chronickymi dialyzovanymi

pacienty provedené Nabi Biopharmaceuticals
(limitovana ucinnost)

* Merck vyvijel V710 kandidatni vakcinu
jednoduchy rekombinantni protein IsdB (Iron

Surface Determinant B), protein ukotveny ve
stené (studie zastavena)

e Pfizer: SA4Ag kandidatni vakcina, slozena ze 4
antigenu: clumping factor A, a virulen¢ni faktor;
transportér manganu MntC; CP5; a CP8.

— Studie 18-85 let, k 20.3.2018 probiha.



Meénici se epidemiologie Clostridium
difficile

Rostouci incidence a zavaznost

Soucasné epidemie zavaznych onemocnéni vyvolané
epidemickym kmenem C. difficile (BI/NAP1/027) S
narustajici virulenci a atb resistenci
Osoby v riziku

— VysSi vek

— Zavazna chronicka onemocnéni

— Imunosuprese

— Gl chirurgie
Vice onemocnéni u nizkorizikovych osob
— Zdravotnicky personal v komunite, zeny kolem porodu



Clostridium difficile

1IC84 Valneva Austria GmbH 2011-4
Clostridium Sanofi 1/2 2013-4
difficile Toxoid

Vaccine

ACAM-CDIFF™ Sanofi 2 2013
ACAM-CDIFF™ Sanofi 2 — 3 schémata 2013
VLA84 Valneva Austria GmbH 2 2014-15
Clostridium Pfizer 2 2012-14

difficile Vaccine
Adj/non-Adj

ACAM-CDIFF™ Sanofi 3 2014-



1IC84

* |C84, rekombinantni fusion protein sestavajici
z upraveného toxinu A a toxinu B Clostridium

difficile

* Podavan ve dvou ruznych davkach 75 and 200
ug bez nebo s Al(OH);, aplikace i.m.

e 4 davky ve dnech 0, 7, 28 a 56.



V eV /

Nejcastejsi G- patogeny jako NN

Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter baumannii
B-laktamazu ¢i karbapenemazu
produkujici Enterobacteriaceae

ale i Proteus, Providencia, ...,Stenotrophamonas
maltophilia, Burkholderia species

Problém: resistence na karbapenemy,
fluorochinolony a aminoglykosidy.



Percentage of bacterial isolates associated with nosocomial infection recorded during intensive
care unit surveillance and reported to the National Nosocomial Infections Surveillance system,
2003.

Percentage of isolates, by infection type

Bloodstream  Surgical site  Urinary tract

Pneumonia infection infection infection
Pathogen (n = 4365) (n = 2351) (n = 2984) (n = 4109)
Gram negative
Escherichia coli 5.0 " B 6.5 26.0
Klebsiella pneumoniae 7.2 4.2 3.0 9.8
Enterobacter species 10.0 4.4 9.0 6.9
Serratia marcescens 4.7 23 2.0 1.6
Pseudomonas aeruginosa 18.1 3.4 9.5 16.3
Acinetobacter species 6.9 2.4 2.1 1.6
Other 14.1 3.8 9.8 10.7
Gram positive
Coagulase-negative staphylococci 1.8 42.9 15.9 4.9
Staphylococcus aureus 27.8 14.3 22.5 3.6
Enterococci 1.3 14.5 13.9 17.4
Other 3.2 4.5 5.8 1.2

Robert A. Weinstein et al. Clin Infect Dis. 2005;41:848-854

© 2005 by the Infectious Diseases Society of America C].il] 1C ﬁ]. In ﬁ: ctious Diseases



Antibiotic Gram-Negative Bacterium
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Vysledky I.

lipopolysacharid

- vakcina na bazi Escherichia coli 0111 (J5)
- oralni

- pres prvotni slibné vysledky, vyzkum zastaven
(pouze slaba cross-protekce)

Braude Al. a kol. 1981



Vysledky Il.

- kritické strategie: stimulace
protilatek a T a B bunécné imunity
k navozeni dlouhodobé odpovedi

- klicovy pristup: stimulace Th17 prostrednictvim
imunogennich proteinu
- vysoce konzervované proteiny zevni membrany
- virulencni faktory

Campfield B. a kol. 2014



Vysledky llI.

Cetné studie

- ruzné formy aplikace vakcin
- systémoveé o
- slizniéni (Cross, AS, 2008) l’

- variabilni mechanismus mozného pusobeni
- antigenicita zevni proteinové membrany
- klasicky pristup
- genetické inzenyrstvi (plasmidy produkujici
antigeny proti Ps. Aeruginosa)

Vyznamné limitace: zadna z kandidatnich vakcin nebyla
registrovana, studie faze | s E. coli, nejsou kandidatni
vakciny pro Klebsiellu

Terapeuticky pristup



Ockovani zdravotniku




Ockovani

epatitidaAa B
epatida C
IV

« Chripka
« MMR
« DTP



v v O
DoporuCeni pro oCkovani zdravotnickych pracovnikU

Vakciny
Hepatitis B

Chripka
(Influenza)
MMR
(spalnicky,
priusnice,
zardénky)

Doporuceni

Pokud neni dokumentovana serologicka protekce

«3-davkoveé schéma (davka #1 ihned, #2 za 1 meésic, #3 za
5 mésicu po #2).

«anti-HBs serologické testovani za 1-2 mésice po davce
#3.

Kazdoro¢né 1 davka.

Neni-li evidence imunity
2 davky MMR (nejméné odstup 28 dnu

CDC, Atlanta, USA


https://www.cdc.gov/vaccines/vpd/hepb/index.html#vacc
https://www.cdc.gov/vaccines/vpd/flu/index.html#vacc
https://www.cdc.gov/vaccines/vpd/measles/index.html#vacc

v v O
DoporuCeni pro oCkovani zdravotnickych pracovnikU

Vakciny Doporuceni
Varicella (Plané Pokud neni prikaz o prodélaném onemocnéni nebo

nestovice) imunitnim stavu
2 davky s odstupem 4 tydnu.

Tdap (Tetanus, 1 davka Tdap co nejdrive, pokud nebyla aplikovana
Diphtheria, predchozi davka.
Pertuse) PreoCkovani Td kazdych 10 let.
Téhotné zdravotnické pracovnice by mely dostat Tdap pfi
kazdem tehotenstuvi.

Meningokok  Ti, ktefi jsou rutinné vystaveny izolatim N. meningitidis by
meli dostat jednu davku.

CDC, Atlanta, USA


https://www.cdc.gov/vaccines/vpd/varicella/public/index.html
https://www.cdc.gov/vaccines/vpd/pertussis/recs-summary.html
https://www.cdc.gov/vaccines/vpd/mening/index.html#vacc

Virova hepatitida B

V klasickych schematech - neni vyzadovan booster
Plosna imunizace je vseobecné akceptovana

Vakciny shodného typu jsou zaménitelné
(Engerix-B, Recombivax)

Selektivni tlaky na Vaccine induced escape
mutanty viru

i.d. schémata nejsou doporucovana pro rychlou
protekci a postexpozicni profylaxi



Odpovéed na revakcinaci

Serologické testovani po rutinnim ockovani neni nutné
(doporuceno vsak pro zdravotnické pracovniky, chronicky
hemodialyzované, HIV-infikované a jinak
imunokompromitované).
Z non-respondéru na primarni 3-davkové schéma:

— 25%-50% odpovi na dalsi davku,

— 44%-100% odpovi na 3-davkové schéma. (vyssi odpovéd je u nizsich,

ale méfritelnych hladin po zakladnim schématu).

Vyssi davky mohou, ale nemusi zvysit ochranu.

Intradermalni aplikace je zpravidla imunogenni u
nonrespondéru na i.m. aplikaci (avSak neni vyrobci
schvalena).

Non-respondéri mohou mit genetické predispozice.
U hemodialyzovanych odpovi na zakladni schéma 67%-86%



Fendrix

Vakcina proti virové hepatitide B
Rekombinantni rDNA (20 ug HBsAg),
Adjuvatni (AS0O4) — MPL
Adsorbovana (Aluminium fosfat)
Schéma0,1,2,6 M

Indikace: hemodialyzovani




Benefit o€kovani zdravotniku proti chripce

U zdravych dospélych (18 az 64 let, oCkovani u chfipky je ucinné z

60% pfi prevenci celkové infekce (1).

« 26% nevakcinovanych zdravotniku je ro¢né infikovano chfipkou (2,
3).

« Pfenos chfipky od zdravotniku na pacienty byl opakované popsan
v fade zdravotnickych zafizeni (2, 3, 4).

 Influenza muze byt na pacienty jak u symptomatickych tak i
asymptomatickych forem (5);

* Mnohée studie dokumentuji, ze zdravotnicti pracovnici vetSinou

pokracuji v pracovnim procesu i s respiraCnim onemocnénim (6, 7).

1. Osterholm 2012. 2. ACIP, MMRW 2011. 3. Cunney 2000. 4. Kuster 2011. 5. Lau
2010. 6. Lester 2003. 7. Turnberg 2010.



Kaplan—Meier kfivka preziti kriticky nemocnych pacientt na JIP s potvrzenou influenzou A

(HIN1)pdmO09 ziskanou v komunité nebo v nemocnici

Cumulative survival
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https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/influenza

Benefit ockovani zdravotniku proti chripce 2

- CtyFi randomizované kontrolované studie demonstrovaly, Ze
oCkovani zdravotnikd redukovalo v LDN mortalitu pacientu (1-4).

« Zasadni dopad je snizeni mortality v sez6né s narustajici
proockovanosti zdravotnikl napfi¢ studiemi (5, 6).

« V akutni pécCi dvé studie prokazaly, ze snizujici se prooCkovanost
zdravotniku vede ke zvySeni nozokomialnich nakaz chfipkou
(6, 7).

1. Carman 2000. 2. Hayward 2006. 3. Lemaitre 2009. 4. Potter 1997. 5. Stevenson
2001. 6. Benet 2012. 7. Salgado 2004.



Baseline Vaccination Rates vs
Healthy People 2020 Goals: Gaps Persist

Vaccine and Target Group Baseline Rate (Year) Healthy People 2020 Goal

Influenza vaccine

Noninstitutionalized adults 18 to 64 years old 25% (2008) 80%
Noninstitutionalized high-risk adults 18 to 64 years 39% (2008) 90%
old 67% (2008) 90%
Noninstitutionalized adults 65 years old and older 62% (2006) 90%
Institutionalized adults 18 years old and older 45% (2008) 90%
Healthcare personnel 28% (2008) 80%
Pregnant women

Pneumococcal vaccine
Adults 65 years old and older 60% (2008) 90%
High-risk adults under 65 years old 17% (2008) 60%
Institutionalized adults 66% (2006) 90%

Zoster vaccine

Adults 60 years old and older 7% (2008) 30%

Hepatitis B vaccine

Healthcare personnel 64% (2008) 90%

USDHHS. Healthy People 2020. Available at: http://www.healthypeople.gov/2020/default.aspx. Accessed June 13, 2011.



Intervence k zlepseni prooCkovanosti mezi zdravotniky

e Vakciny zdarma

e Odpovidajici zdroje pro vakcina¢ni kampan
e Edukace o benefitech a rizicich imunizace
e Pohnutky a motivace pro ockovani

e Imunizace k dispozici o nocich a vikendech

* Imunizace v prihodnych mistech (napfr. mitinky, spole¢né prostory, ...)

e Administrativni podpora, viditelné ockovani klicového personalu
e Sankce za neockovani

e Podminéné zaméstnani do obdrzeného ockovani

DJ Weber, et al Isr J Health Policy Res. 2016; 5: 61.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5162081/

EU — Clenské staty doporuéuji sezdnni o¢kovani pro zdravotniky

B Recommended for all
@ Recommended for some HCWs*
I No recommendation

[ 1 Notincluded

¢ '
M\,\_
Non-visible countries s
BN |uxembourg S
B Malta

ECDC, 2015



Motivatory pro ockovani zdravotnik

Reasons for Accepting Vaccination Primary Reasons

Among Health Care Personnel 260%

Technician Admin. Medical
Reason Physician % | Nurse % |or Aide % | Worker % | Student %
Fear of getting 77 77 60 71 75
influenza
Fear o.f transmission 78 59 60 36 64
to patients
Vaccine is safe 77 56 42 38 63
Vaccine is effective 70 55 47 36 59
Vaccine was free 44 54 49 62 76
Close contact with
high risk person at 45 56 42 43 9
home
Convenient 28 38 44 45 53

Christini AB, et al. Infect Control Hosp Epidemiol 2007;28:171-7



Pristup k zdravotnickych pracovniku k ockovani
proti pandemické chripce A/HIN1

Ceska zkusenost z H1N1 2009 pandemie

Presvédcovani zdravotnikua, aby prijali novou vakcinu nebylo
jednoduché

Vyvraceni desinformaci o o€kovani proti chripce

Bariéry v souvislosti s bezpe¢nosti vakcin

Rlizné vakciny pro VIP a ostatni, diikaz Spatné bezpecénosti
Vakciny nejsou dostate¢né otestovany — nejsme pokusni
kralici

Nutna edukace o bezpecénosti vakciny



I

,-".L e

1
L 2
<t eeee smemmr——y e — —3Smig
SRR 1R
1

AT Ty S
wany At




