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Souhrn

Sezénni chripka zpUsobuje kazdoro¢né znac¢nou morbiditu bézné populace a vyznamnou mor-
talitu hlavné u rizikovych osob. Mezi onkology i v ramci jednoho pracovisté existuji velké rozdily
v doporucovani vakcinace proti chfipce pacientdm se solidnimi nadory v rlznych fazich terapie.
Nasledkem toho neni velké ¢asti pacientl vakcinace proti sezénni chiipce nabidnuta. V posled-
nim roce se situace déle zkomplikovala vinou pandemie chfipky A/HIN1 (,mexickd” ¢i,praseci”
chtipka). Cilem tohoto sdéleni je poskytnout pfehled o epidemiologickém vyznamu chiipky
u dospélych onkologickych pacientli se solidnimi nadory, sou¢asnych moznostech vakcinace,

jejich preventivnimu Gcinku a toxicité.
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Summary

Seasonal influenza causes annual epidemics with significant morbidity in the general population
and important mortality in high-risk groups. Opinions on the suitability of patients with solid
tumours in different phases of antineoplastic therapy to receive influenza vaccination vary con-
siderably among oncologists, sometimes even within one center. Consequently, a large number
of cancer patients fail to receive influenza vaccination. Recently, the situation has become even
more complicated due to the emergence of the new pandemic A/H1N1 (,swine” or ,Mexican”)
influenza. We review current knowledge on the epidemiology of influenza, vaccination recom-
mendations, and the efficacy and toxicity of available influenza vaccines in the population of
adult patients with solid malignancies.
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Mortalita a morbidita sezonni
chiipky u pacientd s nadory
Sezénni chiipkou je podle epidemiolo-
gickych analyz ro¢né nakazena asi jedna
tfetina obyvatel, z nichz 26 % onemocni.
U 1% z nich je nutnd hospitalizace.
Z osob hospitalizovanych kvali chfipce
nebo jejim komplikacim zemre asi 8 %,
coz odpovida v priméru asi 2% podilu
na celkové mortalité v Ceské republice
(8-44 umrti na 100 tis. obyvatel v zavis-
losti na zavaznosti epidemie v konkrét-
nim roce) [1]. Komplikace chfipky nejvice
ohrozuji pacienty s chronickymi kardial-
nimi a respira¢nimi nemocemi a osoby
starsi 65 let, nicméné vice nez poloviné
pacientd hospitalizovanych pro kompli-
kace chtipky je méné nez 65 let [2]. Vak-
cinace proti chtipce je vyznamnym pro-
tiepidemickym opatienim a zabrani
pfiblizné jednomu umrti na 302 vakci-
novanych pfi 64-74% pokryti populace
[3]. Pacienti s nddory patfi do skupiny se
zvy3enym rizikem komplikovaného pri-
béhu chfipky. Nejohrozenéjsi jsou ne-
mocni s hematologickymi malignitami
a karcinomem plic [2]. Pacienti s maligni-
tou hospitalizovani pro chiipku nebo jeji
pfimé komplikace maji pfiblizné 10krat
vys$si mortalitu nez pacienti hospitalizo-
vani pro chtipku bez konkomitantniho
nadorového onemocnéni. Relativni riziko
umrti ve srovnani s béznou populaci je
nejvyssi u onkologickych pacientd mlad-
sich 65 let [2].

Moznosti vakcinace proti chfipce

V soucasnosti je v CR registrovano néko-
lik vakcin proti chfipce, a to bud pfimo
Statnim tstavem pro kontrolu Iéciv, nebo
celoevropskou cestou registrace Ié¢ivych
pfipravkd organizaci EMEA.

Vsechny vakciny proti sezénni chfipce
(Begrivac, Fluarix, Idflu, Inflexal V, Influ-
vac, Intanza, Vaxigrip, Fluad, Optaflu)
obsahuji tfi virové kmeny (A/H1NT1,
A/H3N2 a typ B). Obsah konkrétnich an-
tigen(l se mezi jednotlivymi preparaty lisi,
jedna se viak o antigenné ekvivalentni
vakciny. Vechny obsahuji bud'stépeny in-
aktivovany virion, nebo jeho subjednotky
(pfipadné oboji) a vétsinou také adjuvans.
V USA se pouziva i tzv. LAIV (Zivda atenuo-
vana) vakcina proti sezénni chtipce (Flu-
Mist), kterd se aplikuje intranazalné, u nds
zatim vsak registrovana neni [4].

Druhou skupinou vakcin jsou vakciny
proti pandemické A/HIN1 (,mexické”
¢i ,praseci” chiipce) — Pandemrix, Celva-
pan, Focetria a zatim plné neschvalena
vakcina Daronrix. Obsahuji stépeny inak-
tivovany virion a, kromé Celvapanu, i ad-
juvans. Tyto preparaty byly registrovany
jako tzv. mock-up vakciny, tj. obsahuji
typ viru, jenz v populaci bézné necirku-
luje a muze potencidlné vyvolat pande-
mii, na rozdil od vyse uvedenych vakcin
proti sezénni chfipce, které jsou pfipra-
vované na zakladé izolatl z celého svéta,
analyzovanych v centrech WHO. Vakciny
proti pandemické A/HTN1 chfipce byly
plvodné vyvinuty a registrovany k pou-
ziti proti kmenu H5H1 (,ptaci” chfipka),
ale z dlivodu akutniho ohroZeni popu-
lace bylo povoleno tento kmen v pfiprav-
cich zaménit kmenem H1N1. Klinické stu-
die s H5N1 vakcinami zahrnovaly velky
pocet osob, ale pocet lidi vakcinovanych
pfipravky proti pandemické varianté viru
H1N1 v klinickych studiich je relativné
maly. To vede k dosti Sirokému zpochyb-
novani bezpecnosti téchto vakcin ve sdé-
lovacich prostfedcich. Zkusenosti se
ziskavaji postupné v rozsahlém vakcinac-
nim programu, ktery probiha v fadé zemi.

V Evropé jsou dale registrovany i od-
povidajici vakciny proti pandemické
chfipce typu H5N1 (,ptaci” chfipce),
z nichz byly vyvinuty o¢kovaci latky uve-
dené v predchozim odstavci. | ty obsahuji
Stépeny inaktivovany virion [5-6].

Legislativni rdmec preventivni vakci-
nace proti chfipce je u nas vymezen vy-
hlaskou Ministerstva zdravotnictvi CR
¢. 537/2006 z 29. listopadu 2006, o oc¢ko-
vani proti infek¢nim nemocem (§6).V sou-
ladu s touto vyhlaskou MZ CR na svych
webovych strankdach [7] doporucuje oc¢ko-
vani proti chiipce u nasledujicich skupin
osob: starsi osoby (obvykle ve véku 65 let
avice) a osoby s chronickym stavem (spe-
cificky jsou zde vyjmenovéna: chronicka
onemocnéni dychaciho systému, chro-
nickd onemocnéni srdce a cév, chronicka
onemocnéni ledvin a jater, chronickd me-
tabolickd onemocnéni, osoby s nedosta-
te¢nosti imunitniho systému vrozenou
nebo ziskanou, osoby s poruchou funkce
pradusek a plic véetné poruch respirac-
nich funkci po poranéni mozku, michy,
v dlsledku kie¢ovych stavd nebo dalsich
neurologickych ¢i svalovych poruch). Pa-

cienti s onkologickym onemocnénim zde
vyslovné uvedeni nejsou, i kdyz Ize pred-
pokladat, Ze vétSinu z nich Ize zafadit do
kategorie starsi osoby, ziskana imunosu-
prese nebo chronické onemocnéni dy-
chaciho systému.

Uéinnost a bezpeénost
chiipkovych vakcin u pacientt

se solidnimi nadory

Ve starsich studiich, které méfily sérolo-
gickou odpovéd u pacientll s nddorem,
bylo pozadovaného ¢tyfnasobného zvy-
Seni titru protilatek dosazeno zpravidla
u mensiho procenta onkologickych pa-
cientll ve srovnani se zdravymi jedinci.
Do téchto studii bylo vsak zafazovano
malo pacientd a néktefi z nich byli Ié-
¢eni pro hematologické malignity, kde je
pravdépodobnost sérologické odpovédi
nizsi nez u nemocnych se solidnimi na-
dory. Nezadouci u¢inky ani zhorseni kli-
nického stavu pacientd nebyly v souvis-
losti s vakcinaci pozorovéany [8-9].

Ve studiich publikovanych za posled-
nich 10 let nebyly pozorovany vyznamné
rozdily mezi odpovédi na vakcinaci u pa-
cientll se solidnimi nadory vcetné ne-
mocnych |é¢enych chemoterapii a béz-
nou populaci.

Ve studii norskych autord s 35 pacienty
s nadory a 38 zdravymi kontrolami do-
sahlo sérologickou protektivni hladinu
protilatek 81 % pacientd se solidnim na-
dorem, 38 % pacientl s lymfomem a 87 %
zdravych jedincu. Vék, délka predchozi
chemoterapie ani paliativni vs kurativni
zamér chemoterapie neovlivnil imunitni
odpovéd na vakcinu [10]. Podobného vy-
sledku bylo dosaZzeno v malé polské stu-
dii u pacientek s karcinomem prsu [11]
a v dalsi studii u pacientd s karcinomem
plic, z nichz mélo dobrou odpovéd na
vakcinaci 78 %, coz bylo srovnatelné se
zdravou populaci [12].

Earle et al publikovali analyzu udajl
z databdaze zdravotniho pojisténi Medi-
care o 1 225 pacientech s metastatickym
kolorektalnim karcinomem, ktefi pre-
Zili alespon ¢tyfi mésice po diagnéze na-
doru. Z nich 39,7 % bylo oc¢kovéno proti
chfipce. Zjistilo se, Zze vakcinovani pa-
cienti méli méné preruseni chemoterapie
a vyssi pravdépodobnost preziti do dal-
siho podzimu, tj. do dalsi chfipkové epi-
demie (hazard ratio 0,88; 95% interval
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Tab. 1. Varovné znamky tézké/progreduijici chfipky u dospélych pacientd podle Pandemického webového portalu MZ CR [1].
Dospélého pacienta odeslete do nejblizsi nemocnice, pokud ma kterykoli z téchto pfiznak:

Znacka ptiznaku
A tézka dechova tisen

tézka dusnost, napf. neschopnost dokoncit vétu na jeden nadech, pouzivani pomocnych dychacich svald, zatahovani nad-
klickovych jamek, stahovani pridusnice nebo pocit duseni
B zvysena dechova frekvence, mérena po dobu alesporn 30 s

vice nez 30 dech( za minutu

C saturace krve kyslikem < 92 %, méfena pulznim oxymetrem pfi dychani vzduchu nebo kysliku

nepfitomnost cyandzy neni dobrym znakem pro rozpoznani zavazného onemocnéni

D vycerpani dychacich svall

abnormalni rytmus dychani, napf. stfidani rychlé a pomalé dechové frekvence nebo dlouhé prestavky mezi dechy, ortopnoe
E pfiznaky tézké klinické dehydratace nebo klinického Soku
systolicky krevni tlak < 90 mmHg a/nebo diastolicky krevni tlak < 60 mmHg; ¢as kapildrniho navratu méreny tlakem
na sternum > 2 s, snizeny kozni turgor

F porucha védomi

nové vzniklad zmatenost, ndpadny neklid nebo zachvaty kreci
G jiné klinické dtivody ke znepokojeni praktického lékafe nebo klinického tymu, napf. rychly postup nebo neobvykle dlouhy

pribéh onemocnéni

spolehlivosti 0,77 az 0,99). V zavéru této
publikace autofi vyzyvaji onkology, aby
pro pacienty s pokrocilymi nadory vak-
cinaci proti chtipce doporucovali [13].
V dalsi studii s pouzitim registr(i byla zjis-
téna farmakoekonomickd vyhodnost
vakcinace proti chfipce u onkologickych
pacientd s ocekdvanym prezitim mini-
malné tfi mésice [14].

Podle soucasnych doporuceni v USA
se vakcinace proti chfipce, a to sezénni
i pandemické, a také proti pneumokoko-
vym infekcim doporucuje véem pacien-
tdm s oslabenym imunitnim systémem,
véetné pacientd s diagnézou ndadoru
(mimo nemelanomové kozni néadory)
a pacientt lécenych chemoterapii ¢i kor-
tikosteroidy [15]. Nejlepsi poradi aplikace
téchto vakcin neni zndmo. Optimalné
méla byt vakcina proti chfipce podana
min. dva tydny pfed zahdjenim chemote-
rapie nebo radioterapie, aby se maxima-
lizovala pravdépodobnost vytvoreni ak-
tivni protektivni imunity [16]. V pfipadé
potreby, zejména béhem chfipkové epi-
demie, Ize vakcinu bezpecné a s relativné
dobrou ucinnosti podat i mezi cykly che-
moterapie [17-18].

V zadné z publikovanych studii nebyla
zjisténa toxicita protichfipkovych vakcin,
jez by byla specificka pro onkologické pa-
cienty [18]. Prospektivni studie vakcinace
proti chfipce u onkologickych pacientt
vsak zatim nebyly provedeny, a proto jeji

vliv na specifickou a celkovou mortalitu
nebyl exaktné prokazan [18]. Neobvyk-
lym nasledkem vakcinace proti chripce
mUze byt faleSna pozitivita nalezu pfi vy-
Setfeni pozitronovou tomografii [19-20].
Ze studii pediatrické onkologické popu-
lace i z klinickych zku3enosti vyplyva, Ze
chiipka mlze mit tézky az fatalni pra-
béh i u vakcinovanych jedincud [21], cozZ
ovsem miiZe nastat i v bézné populaci,
protoze protektivni ucinek vakcinace
proti chfipce je i zde jen 80-90 %.

I kdyZ nejsou k dispozici konkrétni udaje
ze studii, panuje obecna shoda, ze vakci-
nace Zivou atenuovanou intranazalni vak-
cinou proti chfipce je u pacientd s nddory
kontraindikovana (v Evropé tento druh
vakciny zatim neni registrovan).

Pandemicka chripka A/H1N1

O vakcinaci proti pandemické chfripce
A/H1IN1 (,mexickd”, ,praseci”) u onko-
logickych pacientll nejsou data a vétsi
zkuSenosti s timto ockovanim chybi
i ubézné populace. Potencidl pro toxicitu
je zde tedy teoreticky vyssi, nez je tomu
u béznych vakcin pro sezénni chfipku.
Analogicky podle zkudenosti se sezénni
chtipkou se doporucuje vakcinace ales-
pon dva tydny pred zahdjenim chemo-
terapie nebo radioterapie, je-li to mozné.
V pfipadé neutropenie a podezieni na
pandemickou H1N1 chfipku (napfiklad
na zékladé epidemiologické anamnézy)

francouzsti autofi doporucuji izolaci pa-
cienta a zahdjeni terapie oseltamivirem
(Tamiflu) 75 mg dvakrat denné po dobu
péti dnll, pokud od za¢étku symptomu
neuplynulo vice nez dva dny nebo pokud
jsou klinické projevy zdvazné. Dale by
méla byt zahdjena empirickd antibioticka
terapie rezimem pro febrilni neutropenii.
Neni-li pacient neutropenicky a nema-li
vazné klinické projevy, Ize Ié¢bu oselta-
mivirem aplikovat doma za dodrzeni pfi-
slusnych pokynd zamezujicich dalsimu
Sifeni infekce. Pacienti s vaznymi klinic-
kymi projevy by méli byt [é¢eni za hospi-
talizace. Doporuéeni MZ CR pro hospitali-
zaci dospélych pacientd s ptiznaky tézké
chfipky jsou uvedeny v tab. 1 [1]. Pacienti
[é¢eni chemoterapii, ktefi nebyli vakci-
novani a pfisli do kontaktu s nakaZzenou
osobou, by méli byt profylakticky prelé-
¢eni oseltamivirem 75mg jednou denné
po dobu 10 dni [22].

Zaver

Na zdkladé publikovanych informaci
nelze zadnou z modalit onkologické
lé¢by pouzivanych u dospélych pacientu
se solidnimi nadory povazovat za kon-
traindikaci vakcinace neZivou vakcinou
(tj. obsahujici inaktivovany virion ¢i jeho
subjednotky) proti sezénni nebo pande-
mické chiipce. Kontraindikace jsou stejné
jako u zdravé populace (napt. akutni in-
fekéni ¢i hore¢naté onemocnéni, aler-
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gie na pomocné latky pouzivané pfi vy-
robé vakciny). Pokud je to mozné, vakcina
by méla byt optimalné aplikovana mini-
malné dva tydny pfed zahajenim che-
moterapie nebo radioterapie, aby byl do-
statecny cas k vytvoreni aktivni imunity.
Specifické komplikace po vakcinaci onko-
logickych pacientll proti chfipce nebyly
v zadné publikované studii zjistény, a to
ani pokud se vakcina podévala mezi cykly
chemoterapie. Onkologicti pacienti se so-
lidnimi néddory, véetné nemocnych aktu-
alné lé¢enych systémovou chemotera-
pif, maji ve srovnani se zdravou populaci
témér stejnou pravdépodobnost vytvo-
feni aktivni imunity a z dostupnych stu-
dii vyplyva ptiznivy efekt této vakcinace
na morbiditu a celkové lécebné naklady.
Oc¢kovani inaktivovanymi vakcinami proti
sezonni chiipce je tedy bezpecné a miize
vyznamné pfispét ke snizeni morbidity
a mortality onkologickych pacientl na
chfipku a jeji komplikace. Vakciny proti
pandemické A/H1N1 chfipce zatim ne-
byly testovany v adekvatnich klinickych
studiich a pfi jejich indikaci u pacient(
s malignitami je nutné se fidit pokyny
statnich organd, které posuzuji pomér
benefit/risk této vakcinace na zékladé ak-
tuélnich epidemiologickych tdajd a pre-
dikce dalsiho sifeni nakazy.

Podékovani
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