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Nahlasili jste nam...

Zpravodaj zacina jako jiz pravidelné rubri-
kou Nahlasili jste ndm, do které vybirdame
zajimavé nebo néjakym zplsobem poucné
kazuistiky z hlaseni, kterd jsme obdrzeli.
Upozoriujeme m,j. na velmi kuriézni NU,
nahldseny v souvislosti s podanim esome-
prazolu. Mnoho NU je do zna¢né miry pre-
ventabilni. Takové nahlasené pripady zverej-
nujeme proto, abychom upozornili nejen na
existenci daného NU, ale i na moznost, jak
mu lze predejit.

Hlavnim tématem tohoto ¢isla naseho zpra-
vodaje jsou nezddouci Ucinky vakcin. Prina-
sime bilanci nejcastéji hldsenych podezienf
na nezadouci ucinky (NU), kterd jsme piijali
béhem r. 2015. Konstatujeme, Ze naprosta

vétiina hlaseni popisuje ocekavané NU, &imz
je potvrzovan jiz znamy bezpecnostni profil
dotcenych vakein.

Vakciny a jejich NU jsou u nas v popredi za-
jmu odborné i pacientské vefejnosti, cemuz
odpovida relativné vysoky pocet hlaseni na
vakciny vzhledem k hlaseni na jiné lécivé
pripravky. Souvisi s tim i ¢asté dotazy na bez-
pecnost vakcin, které odpovidame, a z nichz
nékteré se i Castéji opakuji. Mezi takové patfi
i obavy, zda MMR vakcina (proti spalni¢kdm,
priusnicim a zardénkam) muze zpUsobit vznik
autismu. Proto jsme do tohoto ¢isla zaradili
i ¢lanek na toto téma. Podle vsech v soucasné
dobé dostupnych udajt zde zadny kauzéIni
vztah neexistuje.

Stroncium-ranelat - neurologické,
psychiatrické a dalsi nezadouci ucinky

Mezi hi&senimi SUKL je pifpad 56leté pacientky
s diagnozou postmenopauzdini osteopordzy.
Anamnéza uvddeéla tyreoidektomii, chronické ver-
tebrogenni potize a artrézu, bez historie psychiat-
rickych poruch. Pacientka byla rok lécena bisfos-
fondty, ale z dlivodu Zaludecnich a dyspeptickych
obtizi byly bisfosfondty vysazeny a nahrazeny
stroncium-raneldtem v ddvce 2 g denné. Krétce
po zahdjenf této [échy se u pacientky objevilo krdt-
kodobé zhorSeni paméti a (zkostné stavy. Béhem
2 mésicll si pacientka stéZovala na bolest v krku
bez febrilit a problémy s polykdnim, které zmizely
po [éché paracetamolem. Také se objevily hnisavé
pupinky na dlanich a chodidlech, brnénf v oblasti
bederni patefe a pocit necitlivosti rukou, hucenf
v usich, otok predlokti az k loktdm, otok pod
ocima, pocity na omdlenf spojené s rozmazanym

vidénim a pocit slabosti v nohdch. Stroncium-
-raneldt byl vysazen a byla zahdjena Iécha zkosti
alprazolamem. Priblizné tfi tydny po vysazeni
stroncium-raneldtu se stav pacientky zlepsil (tzv.
pozitivnf dechallenge).

Asi za mésic byl stroncium-raneldt znovu nasazen
a vsechny priznaky se postupné opét objevily (tzv.
pozitivnf rechallenge). Béhem mésice byla 1écha
ukoncena a ndsledné se stav znovu zlepsil (znovu
pozitivnf dechallenge).

/trdta paméti, parestezie, vertigo, maldtnost,
kozni reakce, angioedém jsou zndmymi nezd-
doucimi dcinky stroncium-raneldtu. V' rdmci
postmarketingového sledovani pffpravku byly
rovnéz hldseny deprese a depresivni ndlady.
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Nezadouci ucinky léciv

V' uvedeném pfipadé s ohledem na pozitivn de-
challenge a rechallenge je souvislost Iécby stron-
cum raneldtem s popsanymi potizemi vysoce
pravdépodobnd.

Stroncium-raneldt byl predmétem celoevropského
prehodnoceni v . 2014 z dlivodu rizika kardiovas-

kuldrnich nezadoucich dcinkdi. Pripomindme, Ze
md byt pouzivan pouze k 1éché zdvazné osteopo-
r6zy u postmenopauzalnich Zen a muzd s vysokym
rizikem zlomenin, u nichz 1écha jinymi 1é¢ivymi
pripravky schvélenymi pro 1écbu osteoporézy nenf
moznd napfiklad z divodu kontraindikace nebo ne-
snasenlivosti.

Prokain penicilin — generalizované
tonicko-klonické krece u deti

V tomto ¢ldnku bychom na dvou pipadech détskych
pacientli chtéli pfipomenout moznost vyskytu zd-
vaznych neurologickych reakci po poddni prokain
benzylpenicilinu a zdroven zddraznit dlleZitost do-
drzovanf spravného davkovani s ohledem na téles-
nou hmotnost pacienta, zvlasté pak ditéte.

Prokain penicilin k i.m. aplikaci je registrovan pro
pouzitl u déti od véku i let. Obvykld davka je
25-50 klU/kg hmotnosti kazdych 24 hodin nebo
25 kiU/kg kazdych 12 hodin po dobu 10 dnd.

V pfipadé 6mésicnf holcicky doslo k zavazné reakci
po aplikaci druhé dévky prokain penicilinu. Pfi prvni
aplikaci bylo podano 1000 kIU, druhy den 750 kIU.
Krétce po aplikaci 2. davky doslo k rozvoji tonicko-
-klonickych kfeci a dyspnoe s cyanézou. Zdchvat
trval 15 minut a odeznél po podéni pfipravkl s me-
thylprednisolonem a diazepamem. Divka byla po za-
chvatu apatickd a k dpiné tprave stavu doslo a7 dalsf
den. V hidseni nezddouciho tcinku nebyla uvedena

télesnd hmotnost ditéte. Pfi pfedpokladané obvyklé
hmotnosti 7,5 kg u ditéte tohoto véku by byla prvni
den poddna davka 133 klU/kg a druhy den ddvka
100 klU/kg, coz znamena vyrazné prekrocenf dopo-
ruceného ddvkovani.

U Sestiletého chlapce byla nezddouci reakce za-
znamendna po podani tieti ddvky prokain penici-
linu. Do pdl minuty po aplikaci u néj doslo ke ge-
neralizovanym symetrickym tonicko-klonickym
kiecim s poruchou védomf a centrdIni cyanézou.
Zachvat trvajici 2 minuty odeznél po podanf
5 mgq diazepamu rektdlné a 5 mg diazepamu i.v.
Ndsledna neurologicka vysetfeni hyla bez pato-
logického nalezu. Pacient epileptiformnf zdchvat
nikdy pfedtim neprodélal a stejnym pfipravkem
byl 1é¢en bez potiZi jiz dfive. Ani v tomto hldsenf
nebyla uvedena télesna hmotnost ditéte. Pokud
budeme vychdzet z primérné hmotnosti 20 kg,
doslo by pii dévce 75 klU/kg k aplikaci ddvky
vyssi oproti ddvce doporucené v SPC pfipravku.

Mebendazol a zavazné kozni reakce

Mebendazol je I6civa ldtka ze skupiny benzimidazo-
lovych antiparazitik, kterd je u lidf idikovdna k Iécbé
infekef zplisobenych stfevnimi parazity, jako napfi-
klad Enterobius vermicularis (roup détsky); Trichuris
trichiura (tenkohlavec bicikovy); Ascaris lumbricoides
(Skrkavka détskd); Ancylostoma duodenale, Necator
americanus - (méchovci); Strongyloides - stercoralis
(hddé strevni) a Jaenia (tasemnice).

V' poslednich letech Ize sledovat zvyseny zdjem
0 ndkup a pouZit této 6civé latky v rdmdi tzv.
detoxikacnich kiir. K ndkupu dochdzf casto pies
internet, kde jsou propagovdna klamnd tvrzenf
0 nerozpoznatelnych parazitarnich infekcich lid-
ského téla, které nendpadné zplisobuji nejriznéjsi
onemocnéni, véetné napiiklad rakoviny. Tyto in-
ternetové stranky nabadaji k nakupu antipara-

Literatura:

SPCIécivého pripravku Protelos na hitp://www.sukl.
z/modules/medication/search.php
http://www.sukl.cz/stroncium-ranelat-protelos-
-reqistrace-zustava-platna-s?highlightWords=Pro-
telos

PFi hmotnosti 30 kg by davka odpovidala horni
hranici doporuceného davkovani.

Vzhledem k rychlosti ndstupu zachvatu v obou
pfipadech pravdépodobné doslo k nechténému
priiniku Casti roztoku Iécivého pifpravku do krev-
niho fecisté, coz nasledné vyvolalo popsané re-
akee. Penicilin i prokain v3ak za urcitych okolnostf
pronikaji hematoencefalickou bariérou a mohou
zplisobit neurologické reakce i pfi aplikaci lege
artis. Déti, zejména kojendi, predstavujf jednu ze
skupin pacientti se zvysenym rizikem vyskytu neu-
rotoxickych dcinkd. Proto je u nich nutno zvazovat
mozné alternativy lécby, dbdt zvlastnf opatrnosti
pfi aplikaci pffsné intramuskularné a nepfekracovat
doporucené davkovani.

Literatura:

Barrons RW, Murray KM, Richey RM: Populations at
risk for penicillin-induced seizures; Ann Pharmaco-
ther. 1992 Jan; 26(1): 26-9.

zitdrnich pfipravkl a jejich preventivnimu, resp.
,terapeutickému” pouziti, a to bez konzultace
|ékafe nebo jakéhokoli parazitdrniho vysetfent.
Mebendazol md v zdvislosti na druhu parazitarni
infekce schvalené ddvkovani 1 thl. 1-2 denné
maximalné 3 po sobé ndsledujici dny, na inter-
netu viak Ize nalézt nvody na,,léchu’, kterd toto
davkovani vysoce piekracuje.
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Nejcastéjsi nezadouci cinky mebendazolu se vétsi-
nou projevujf jako brisnf diskomfort a travici obtize,
vzacné véak miize dojft i k velice zavaznym, az zivot
ohroZujicim nezddoucim reakcim.

SPC jediného Iécivého pipravku s obsahem me-
bendazolu, ktery je registrovany v Ceské republice,
obsahuje varovani pfed moznym vznikem Stevens-
-Johnsonova syndromu nebo toxické epidermdinf
nekrolyzy (SJS/TEN) pfi soucasném uzivéni meben-
dazolu s metronidazolem.

Stevens-Johnson(v syndrom (SJS) a toxickd epi-
dermdlni nekrolyza (TEN nebo také LyellGv syn-
drom) jsou zdvazné koznf poruchy. Projevu;ji se
vznikem puchyfli a olupovani kize, které se po-
stupné rozviji, puchyrky se ménf v buly, praskaji,
vznikaji eroze a kilZze se olupuje ve velkych carech.
Jsou postizeny i sliznice (Ustni dutina, spojivky,
genitdlie) a dalsf systémy — gastrointestindln
systém, ledviny, jatra, plice (glomerulonefritida,
hepatitida, pneumonie). Podle rozsahu zasa-
zeného povrchu téla mluvime o SJS (do 10 %
povrchu téla), prekryv SIS/TEN (10-30 %) a TEN
(nad 30 % povrchu téla). Obé tyto jednotky za-
¢inaji prodromdlnim stddiem horecky, bolesti
v krku a pélenim ocf po dobu zhruba 1-3 dny,
nasledovanym koznimi projevy. Diagnostika se
zaméfuje na tyto tfi znaky: bolest kiize, Nikol-
ského fenomén (odlouceni zddnlivé normdinf
epidermis pfi tfenf nebo tlaku prstu) a epidermo-
Iyza (odlucovani zevni vrstvy epidermis s tvorbou
rozsahlych puchyft). Mortalita pi SJS je pfiblizné
5%, uTEN je to 30-50 %.

Amiodaron v kombinaci s antivirotiky k lé

VySe zminéné varovani bylo do SPC lécivych pif-
pravki s obsahem mebendazolu pfiddno na zakladé
zjisténych potizi filipinskych délnikd, kteff byli za-
méstndni na Tchajwanu v letech 1996—7. Kvili tam-
nim zdravotnim pozadavk(im na zahrani¢ni délniky
uzivali tito délnici casto kombinaci mebendazolu
a metronidazolu, pficemz se u nich vyznamné casto
vyskytoval SJS/TEN. Na zdkladé tohoto zjiSténi byla
pfijata opatfent ve smyslu omezent preskripce pouze
na écbu parazitologicky potvrzenych pfipadd a va-
rovdni pred uzivénim kombinace s metronidazolem.
Po zavedenf téchto opatfenf uz nebyl evidovdn zadny
dalsf podobny piipad po uzitl zminéné nebezpecné
kombinace.

SUKL v3ak za minuly rok eviduje jedno hléseni pode-
zfeni na vznik Stevens-Johnsonova syndromu v sou-
vislosti s uzitim samotného mebendazolu.

Dvandctiletému chlapdi, v jehoz rodiné se vyskytly
skrkavky, byla na doporucenf Iékafe poddna jedna
tableta mebendazolu 100 mg. Chlapec nemél
v anamnéze 7ddné jiné alergické onemocnéni ani
hypersenzitivni reakci na jakoukoli jinou lécivou
|4tku, mebendazol nikdy predtim jesté neuzival.

Nékolik dni po poziti jedné tablety se rdno u chlapce
objevila subfebrilie, makulézni exantém po celém
téle, drobné hilé puchyrky na sliznici dutiny dstni,
prosdklé hradlo, zarudIé spojivky. Pfes noc se stav
zhorsil, exantém se sléval do vétsich celkd, stouply
febrilie, zhorsilo se zarudnuti a bolestivost o¢f a na
k0Zi se zacaly tvofit puchyre, které se postupné od-
lupovaly. Exantém a puchyfe se rozsiily na oblice]

riziko klinicky vyznamnych arytmii

Pijali jsme velmi pékné popsané hldsenf tykajici se
vyznamné bradykardie ve vztahu k 1éché amioda-
ronem a pifpravkem s obsahem sofosbuviru a le-
dipasviru (urcenym k lécbé chronické hepatitidy C
u dospélych).

U 56leté pacientky s cirhdzou jater pfi HCV infekci
[écené kombinaci vySe zminénych antivirotik doslo
k rozvoji supraventrikuldrni tachykardie, pro kterou
byla indikovand aplikace nasycovaci ddvky amioda-

ronu. Po vice nez 24 hodindch od ukoncent terapie
amiodaronem se po poddnf metoprololu u pacientky
objevila vyznamnd bradykardie, avsak bez nutnosti
kardiostimulace.

Riziko klinicky vyznamnych arytmif pfi soucasném
poddvani lécivych pfipravkli s obsahem sofosbu-
viru (samostatné i v kombinaci s ledipasvirem a/
nebo daklatasvirem) spolu s amiodaronem bylo
predmétem piehodnocovani farmakovigilancnim

a dutinu dstni, pro silnou bolestivost pacient ne-
moh! pfijimat potravu ani tekutiny. V tomto Stavu
byl hospitalizovan, byly nasazeny kortikosteroidy
a ceftriaxon a stav se postupné zlepsil.

Mésic poté doslo k opakovani reakce, chlapci se ob-
jevil vysev stéhovavého exantému bez epidermolyzy
po poddni ceftazidimu, ktery byl nasazen v souvis-
losti s pozitivnim vysledkem hemokultivace na Pseu-
domonas aeruginosa. Po nasazeni kortikoidni terapie
doslo postupné ke zhojenf kiize i sliznic bez dalSich
komplikaci. Nasledné byl pacient pozitivné testovdn
na precitlivélost na mebendazol a slabou precitlivé-
|ost na cefotaxim.

Zdvazné koznf reakce po samotném mebendazolu
jsou velmi vzacné, v celé Evropské unii je od roku
2000 evidovano pouze 6 podobnych pfipadi. Ne-
opodstatnéné uzivani mebendazolu kvili ,detoxi-
kaci” organismu je vsak zbytecnym a nebezpe¢-
nym rizikem.

Literatura:

SPC Iécivého pripravku Vermox na hitp://www.sukl.
z/modules/medication/search.php

Kow-Tong Chen et al.: Out break of Stevens-Johnson
Syndrome/Toxic Epidermal Necrolysis Associated
With Mebendazole and Metronidazole Use Among
Filipino Laborers in Taiwan. Am J Public Health 2003;
93(3): 489492

Letko GN, Papaliodis DN, Papliodis GN, et al.:Stevens-
-Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis:
a review of the literature. Ann Allergy Asthma Im-
munol 2005; 94: 419—436.

cbé hepatitidy C -

vyborem PRAC zacdtkem roku 2015. V ndvaznosti na
toto hodnoceni byl v kvétnu 2015 rozesilan Iékaftim
Informacni dopis s cilem obezndmit je o uvedeném
riziku a 0 souvisejicich zméndch v SPC.

Bradykardizujici efekt amiodaronu pffmo souvisf
s jeho mechanismem Gcinku a je vyuzivdn pfi terapii
tézkych poruch srdecniho rytmu. Presné diivody zvy-
Seného rizika klinicky zvaznych az Zivot ohrozujicich
bradykardif v souvislosti s podavanim kombinace
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zminénych antivirotik a amiodaronu nebyly dosud
v dostupnych farmakokinetickych a farmakodyna-
mickych studiich zcela objasnény. Dilezitou tlohu
zde pravdépodobné mé dlouhy eliminacni polocas
amiodaronu, ktery je velmi individudIné variabilnf
(20-100 dni) vzhledem k jeho rozsahlému distri-
bucnimu objemu a akumulaci v tkanich. Amiodaron
a jeho metabolit je vylucovdn téméf vyhradné Zludf
a tento mechanismus exkrece mize byt u cirhotic-
kych pacientd zpomalen. Dalsi potencidlni mecha-
nismy mozné interakce jsou nadale studovany.

V hldSenich nezédoucich dcinkd, kterd byla predmé-
tem piehodnocenf vyborem PRAC, byla u pacientd
[éCenych amiodaronem pozorovdna bradykardie
v prbéhu hodin az 2 tydnd po zahdjent 1échy virové

hepatitidy C. U pacientd [écenych vySe zminénymi
antivirotiky by podavani amiodaronu mélo byt zahd-
jeno pouze tehdy, neni-li 1écha jinymi antiarytmiky
tolerovana nebo je kontraindikovdna, a to za pecli-
vého sledovani. Nutnost monitorovani je také u paci-
entll zahajujicich terapii antivirotiky, kteff amiodaron
vysadili v priibéhu nékolika poslednich mésict.

U pacientky z popsaného hldsent se pravdépodobné
seslo riziko zvyseného bradykardizujictho efektu
amiodaronu v kombinaci s antivirotickou terapif
s (cinkem beta-hlokdtoru ve spojeni s pretrvdvaji-
cfmi hladinami amiodaronu i po vice nez 24 hodi-
ndch od jeho vysazeni. Dlouhy eliminacni polocas
amiodaronu, zejména u pacient s jaternim posko-
zenfm, i jeho znacnd individudini variabilita by mély

byt brany do Gvahy pfi zahajovani terapie Iécivymi
pfipravky s potencidlem Iékovych interakci s amio-
daronem.
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Esomeprazol - nezadouci ucinky ocekavané i neocekavané

ObdrZeli jsme hlaSeni podezieni na zvldstni nezd-
douci cinek esomeprazolu. Druhy den po nasazenf
|écivého pifpravku s obsahem této ldtky si pacientka
stézovala na pocit, e md v bfise pocitac. Tento pocit
trval 4 dny, az do dne, kdy byl 1€k vysazen, poté ha-
lucinace vymizela.

Esomeprazol patfi do skupiny inhibitori proto-
nové pumpy a pouziva se u stavl, kdy je potfeba
snizovat sekreci Zaludecni kyseliny. Chceme upo-
zomit, Ze halucinace patff mezi méné zndmy, ale
prokdzany nezadouci Ucinek této Idtky. Frekvence
vyskytu je velmi vzdcnd (tedy méné neZ 1 pacient
710000 lécenych).

Pacientka méla i jinou soubéznou Iéchu, ale v této
kazuistice je zjevnd Casova souvislost s poddvanim
esomeprazolu a pozitivni dechallenge. Pokud se
u pacient(i lécenych esomeprazolem objevi haludi-
nace, nemély by byt bagatelizovany, protoze se mfize

jednat o vyskyt nezddouciho Ucinku. V takovém pii-
padeé se stav zlepsi jen po vysazeni 1échy.

Jiné hlaseni podezfeni na nezadouci (cinek eso-
meprazolu jsme pfijali od pacientky. Byla nejprve
lécena 14 dni latkou omeprazol a po absolvovanf
gastroenterologického vysetreni byla Iécha zménéna
na esomeprazol (neracemickou forma omeprazolu
majici rozdilné prostorové uspofddanf a také odlisné
vlastnosti), obé latky patf do skupiny inhibitord pro-
tonové pumpy.

Po 5 dnech uzivdni esomeprazolu se u pacientky
objevily bolesti zaludku a v noci zaznamenala 3 epi-
zody buseni srdce a bolest na hrudi. Neméla v té
dobé zddnou soubéznou Iécbu. Bolest bricha patif
mezi prokdzané nezadouci (cinky esomeprazolu
s frekvenci vyskytu castou (tj. nékolik pacientli ze
100 Iécenych). Oproti tomu busenf srdce a bolest na
hrudi nebyly dosud prokdzdny jako nezadouci icinky

esomeprazolu a nejsou popsany v souhmu (daji
0 pfipravku.

Pacientka kontaktovala svého osetfujicitho Iékare,
ktery zménil Iécbu zpét na omeprazol, poté viechny
uvedené potize vymizely.

Pozitivni dechallenge zvySuje pravdépodobnost
vztahu mezi 1écivym pifpravkem a pozorovanou
reakcf, avsak nenf to spolehlivy priikaz kauzality.
Dosud nepopsany nezadouci (cinek miize byt
spojen s urcitym Iécivym pfipravkem teprve po
komplexnim zhodnoceni zpravidla vétsiho poctu
podobnych pfipadd. Ojedinéla hldseni podezfenf
na zdvazné dosud neocekdvané nezadouci dcinky,
kterd neddvaji zatim jasny obraz mozné kauzality,
zlistdvajf ulozena v databdzi hldSeni a v pfipadé
narlistu dalsich podobnych hlaseni mohou pfispét
k objektivnimu zhodnocenf rizik daného Iécivého
pfipravku.
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NeZadouci tcinky vakcin za rok 2015

V poslednich letech se v CR zjevné zvysuje
zajem o bezpecnost vakcin, odpovidd tomu
stale se zvysujici pocet hladseni podezieni na
nezadouci tcinky (NU) v souvislosti s jejich po-
danim. V roce 2015 bylo SUKL nahlaseno cel-
kem 1 156 takovych pfipadd, z celkového po-
¢tu 3 056 viech hldsenf zar. 2015 tvoif hldsenf
podezieni na NU vakcin vice nez jednu tretinu.

Jak jsme jiz upozormovali v lorském ¢lanku
o NU vakcin (informa¢ni zpravodaj Neza-
doucf ucinky Iéciv 2/2015, dostupny na
http://www.sukl.cz/sukl/rok-2015-1), nérUst
poctu hldseni podezieni na NU vakcin viak
s nejvétsi pravdépodobnosti neznamena
skutecné zvyseni vyskytu NU, ale pouze zvy-
seni poctu zaslanych hldseni. Tento trend je
vysledkem zvysujiciho se povedomi Iékard
o vyznamu hlaseni NU a také vysokého zajmu
vefejnosti o bezpecnost vakcin.

Davodem, pro¢ pravé na vakciny prichazi
nejvice hlasenych podezfeni na NU, je sku-
te¢nost, Ze vakciny jsou skupinou lécivych
pripravkd, které se nejvice pouzivaji. Kaz-
dorocné je u néds podano pfiblizné 400 000
davek hexavakciny a 200 000 davek vakciny
MMR. Z pohledu tak velkého poctu davek
vakcin je pocet nahldsenych podezieni na
NU, jakkoli v poslednich letech stoupa, stale
relativné velmi maly.

826
504

Systém spontanniho hlaseni neslouzi pro
presnou  statistiku toho, jaké nezddouci
Ucinky se po vakcinaci vyskytly. Hlavnim ci-
lem tohoto systému je detekce dosud ne-
popsanych (neocekavanych) NU, ¢i zjisténi,
zda jiz znamé NU jsou zavazngjsi nebo se
vyskytuji vyrazné castéji, nez se dosud pred-
pokladdalo. Neni tedy tfeba hlasit vsechny
nezadouci Ucinky. Zdravotnickym pracov-
nikdm je zékonem uloZzena povinnost hla-
sit pouze podezieni na nezadouci Ucinky
zdvazné nebo neocekdvané. Neocekdvané
nezadouci Ucinky jsou takové, které nejsou
uvedeny v Souhrnu Udajd o pfipravku (SPC).
Kritéria zadvaznosti jsou u vakcin prisnéjsi nez
u ostatnich Iécivych pfipravkl a jejich vycet
Ize najit v jiz zminéném Zpravodaji 2/2015:
http://www.sukl.cz/sukl/informacni-zpravo-
daj-nezadouci-ucinky-leciv-5-2015. Hlaseny
by tedy mély byt nésledujici skupiny NU:
1. NU zavazné neocekdvané, 2. NU zdvazné
otekavané a 3. NU nezavazné neocekavané.
Nezévazné oc¢ekavané NU nenf tieba hlasit,
nebot nepfindseji dllezitou novou bezpec-
nostni informaci, ani nezmeéni pomér piinos
a rizik daného lécivého pripravku. V r. 2015
bylo pfiblizné 85 % hlaseni podezfeni na NU
vakcin vyhodnoceno jako zavazné. Divodem
neni skutecnost, Zze by vakciny zplsobovaly
vétsinou zavazné reakce, ale odpovida to za-
konnému pozadavku na spravné hlaseni.

Hlaseni na vakciny - podil ze vSech hlaseni

522

Zdravotnicti pracovnici by méli mit na paméti,
Ze se hlasi pouze podezieni na nezddouci
Ucinky, nikoliv_prokdzand kauzlni souvislost.
Neméli by proto s hlasenim podezieni na NU
Cekat az na vysledky specializovanych vyset-
feni, nebot v této dobé jiz dochdzi k prodlent,
kdy zejména v pripadé velmi zavaznych neza-
doucich Gcink& maze byt zapotiebi urgentnf
bezpecnostni akce. Kdyz pozdéji dostanou vy-
sledky vysettent, které mohou byt pro zhodno-
cenf nezddouciho Ucinku vyznamné, méli by
zaslat doplnujici informaci ke svému hlasent.

Podezfeni na NU majf hlasit Iékafi, farmaceuti,
zdravotni sestry a jini zdravotnicti pracovnici
nebo drzitelé rozhodnuti o registraci. Moz-
nost hlasit sva podezfeni na NU maji i paci-
enti. SUKL se snazf veskerd hlasenf od paci-
entl ovefovat u lékare, hlaseni vsak mohou
z rliznych davodl zlstat nepotvrzena. Lékar
se mUze domnivat, ze podani pfipravku a re-
akce spolu nesouvisi, ¢i pacienta v pribéhu
reakce nevidél, takze nemlze potvrdit, ze
k reakci doslo. Dalsi pricinou mize byt neu-
vedeni kontaktu na lékare ¢i skute¢nost, ze se
pracovnikdim SUKL, ktefi lékaitim telefonujf
kvlli potvrzeni, nepodafi lékare zastihnout.
Pocet pokust o zastihnuti Iékare je z kapacit-
nich divodl omezeny. Nezastizeni Iékare je
proto ¢astym dlvodem nepotvrzeni hlaseni.
Veskerd hldseni, tedy i pacientskd nepotvr-

1156
795

2011

hlasenf na vakciny (i BCG)

2012

2013

2014 2015

B hldsenina LP jiné nez vakciny



Nezadouci tcinky léciv

zend lékafem, vsak z(stavaji trvale v databdzi
NU a stavaji se soucasti hodnocent. Pfi hod-
nocenf jsou brany do Uvahy veskeré aspekty,
vcetné toho, kdo pripad nahlasil a zda hlasenti
od pacienta potvrdil lékar.

Nékteré vakciny byvaji podavany soucasné.
Pokud po aplikaci nékolika vakcin nastane
u pacienta reakce, mély by jako podezielé byt
oznaceny vsechny vakciny. Vzhledem k tomu,
Ze vakciny byly podéany ve stejny den, nenf
v pifpadé celkové reakce mozné odlisit, ktera
vakcina reakci zpUsobila, a proto neni mozné
u z&dné z nich kauzalitu vyloucit. Kauzalni
vakcinu Ize odlisit pouze u lokélnich reakci
v misté vpichu.

V piehledu hlasenych NU nenf uveden se-
znam viech reakdi, které byly SUKL béhem
r. 2015 nahlaseny. Neuvadime zde reakce,
které byly hlaseny jen ojedinéle. Ze statistic-
kého pohledu nejsou tyto reakce hodnoti-
telné, zGstavaji vsak uloZeny v databazi nezé-
doucich U¢inkl a mohou byt v budoucnosti
znovu prehodnoceny, pokud dojde k navy-
sent jejich poctu.

V tabulce 1 je uveden pocet hlasenych NU po
jednotlivych typech vakcin. Nejsou zde uve-
deny Uplné viechny typy vakcin, pouzivané
v CR, ale pouze vakciny, na které byl piijat vy3si
pocet hlaseni, predevsim vakciny zahrnuté do
détského ockovaciho kalendare.

V néasledujicim popisu NU jednotlivych vakcin
jsou rozebirdny pouze castéji hldsené neza-
doucf tcinky. Jedno hldsenf ¢asto obsahuje vice

nahlasenych reakci, proto pocet reakci zpravidla
prevysuje pocet hlaseni na jednotlivé vakciny.

Hexavalentni vakciny

V roce 2015 bylo SUKL zaslano 418 hlaseni
podezfeni na nezddouci Uc¢inek po aplikaci
vakcin proti pertusi, diftérii, tetanu, hemofilu
b, hepatitidé B a détské obrné.

Jako podezield vakcina byla v 318 piipadech
uvedena pouze hexavalentni vakcina, v 91
pripadech byla jako podezreld uvedena kom-
binace hexavakciny a vakciny proti pneumoko-
kovym onemocnénim. Po podani hexavalentni
vakciny v kombinaci s dal$imi vakcinami byla za-
sldna pouze jednotlivé hldseni. Pocty hldseni na
samostatné podanou hexavakcinu pravidelné
prevysuji pocty hlaseni na kombinaci hexavak-
cina + vakcina proti pneumokokovym infekcim.
Predpokladame, Ze tyto pocty neodpovidaji
realité, nebot proockovanost proti pneumoko-
kovym infekcim je vysokd a simultanni podani
obou vakcin je casté. Predpokladame, ze u velké
¢asti hlaseni popisujicich celkovou reakci by
meély byt uvedeny jako podezrelé obé vakciny,
protoze byly podany simultdnné a kauzalni sou-
vislost s jednou vakcinou nelze pri soucasném
podani nékolika vakcin odlisit.

Samostatné podand hexavalentni
vakcina

V roce 2015 bylo SUKL zasldno celkem
318 hlaseni podezieni na nezaddouci Ucinek

Tabulka 1. Poéet hlasenych NU po jednotlivych typech vakcin

Typ vakciny Pocet hlaseni

po samostatné podané hexavalentni vak-
ciné. Hlaseni byla ve 141 pfipadé zaslana
zdravotnickymi pracovniky, v 177 pfipadech
hlésili pacienti, z toho bylo 18 hlasenti [ékarsky
potvrzenych.

Pro lepsi prehlednost jsou jednotlivé reakce
po samostatné podané hexavalentni vakciné
nebo po podani kombinace hexavalentni
a pneumokokové vakciny uvedeny v tabul-
kdch2a3.

Nejcasteji hlasenymi reakcemi byly zvysena
teplota a horecka (144 reakci). To odpovida
bezpecnostnimu profilu hexavalentni vak-
ciny — je zndmo, ze horecka nad 38 °C se vy-
skytuje po podani této vakciny velmi casto, tj.
u vice nez 1 z 10 oc¢kovanych. Horecka nad
39,5 °C se vyskytuje casto, tj. u nékolika ze
100 oc¢kovanych.

Na druhém misté co do poctu hlaseni byly
lokalni reakce jako je zarudnuti, otok, indu-
race, bolest nebo zvysend citlivost v misté
vpichu, flegmdna, absces, urtika, hematom
(¢asto byly hldseny v kombinaci) a reakce plac
a plactivost. Obé skupiny reakci byly nahlaseny
v celkovém poctu 106 reakci. Z celkového po-
¢tu nahlasenych reakci place ¢i plactivosti se
ve 49 pripadech jednalo o pla¢ popsany jako
neutésitelny ¢i abnormalini. Jak lokéIni reakce
v misté aplikace, tak neobvykla plactivost patif
mezi o¢ekavané NU s velmi ¢astym vyskytem
(tj. aZ u nékolika osob z deseti ockovanych).

Casto bylo hlaseno naruseni spanku ve smy-
slu neklidného spénku, obtiZi s usindnim, pro-

Hexavalentni vakciny (proti zaskrtu, tetanu, cernému kasli, détské obrné, Hemofilu typu b a Zloutence typu B) 418
Vakciny proti pertusi, diftérii a tetanu 229
Vakciny proti spalnickdm, zardénkdm a priusnicim (véetné vakcin se slozkou proti varicelle) 195
Vakciny proti pneumokokovym infekcim 146
Vakciny proti tetanu 41
Vakciny proti rotavirovym infekcim 37
Vakciny proti pertusi, diftérii, tetanu a proti détské obrné 27
Pentavalentni vakcina (vakciny proti zaskrtu, tetanu, cernému kasli, détské obrné, Hemofilu typu b) 26
Meningokokové vakciny 26
Vakciny proti klistové encefalitidé 25
Vakciny proti lidskému papilomaviru 23
BCG vakciny 19
Vakciny proti Zloutenkdm 16
Vakciny proti chfipce 14
Vakcina proti pertusi, diftérii, tetanu a proti hemofilovym infekcim 14
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Tabulka 2. Hlasené reakce po samostatné podané hexavalentni vakciné

Celkovy pocet hlaseni 318

Pocet hlaseni od zdravotnickych pracovnikii / od pacientd
Castéji hlasené reakce Pocet reakci

Zvysena teplota a horecka 144

Lokalnf reakce (zarudnuti, otok, indurace, bolest nebo zvysena citlivost v misté vpichu, 106

flegmodna, absces, urtika, hematom)

Plac a plactivost 106 (z toho neutésitelny plac ve 49 pfipadech)
Naruseny spanek, neklidny spanek, nespavost, obtize s usinanim, probouzeni se, no¢ni désy 89
GastrointestinaIni obtize (bolest bficha, kiece v bfise, prijem, zacpa, zvracen, 80

nechutenstvi, plynatost)

Naruseni PMV* v¢. naruseni vyvoje feci 66
Ezém (vznik ekzému ¢i jeho zhorsen) 51 (ztoho ve 28 pfip,adech slo o ekzém atopicky)
Neklid, agitovanost 36
Nervozita, mrzutost, podrazdénost 35
Ryma, kasel, angina, zahlenéni, laryngitida, tracheobronchitida, bronchitida, pneumonie, 34

dusnost, tachypnoe

Apatie 33
Unava, prohloubent iinavy a ospalost, hypersomnie, malatnost 27
Viyrdzka 18
Krec 12
Hypotonie 11
Apnoe 9

*PMV — psychomotoricky vyvoj

Tabulka 3. Hlasené reakce po podani kombinace hexavalentni vakcina + vakcina proti pneumokokovym infekcim

Celkovy pocet hlaseni 91

Pocet hlaseni od zdravotnickych pracovnikii / od pacientd
Casté&ji hlasené reakce Pocet reakci

Zvysena teplota a horecka 48

Plac a plactivost 32 (ztoho neutésitelny plac v 17 pfipadech)
Porucha spanku, neklidny, problematicky, Spatny, naruseny spanek, nespavost, obtize 25

s usinanim, no¢nf désy

Naruseny psychomotoricky vyvoj v¢. naruseni vyvoje feci 20

LokalIni reakce (zarudnuti, otok, indurace, bolest v misté vpichu, absces, hematom) 19

Gastrointestinalni obtiZe (bolest bficha, prljem, zvraceni, nechutenstvi) 15

Ekzém (vznik ekzému ¢i jeho zhorsent) 13 (z toho atopicky ekzém v 7 pripadech)
Neklid 11

Nervozita, mrzutost, podrazdénost, drazdiva nalada, zvysena drazdivost 10

Hypotonie a hypotonicko-hyporesponzivni epizoda 8

Apnoe 4
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bouzeni se ¢i no¢nich désl a to v poctu 89
reakci. Unava ¢i jeji prohloubenti, ospalost, hy-
persomnie a malatnost byly nahlaseny v po-
¢tu 27 reakci. Zndmym nezadoucim Ucinkem
hexavakciny je neklid a podrazdénti, které se
mohou projevovat i neklidnym spankem,
a vyskytujfi se velmi casto. Spavost patif mezi
znamé NU s méné ¢astym vyskytem.

Gastrointestinalni obtize byly nahlaseny v cel-
kovém poctu 80 reakci. Nejcastéji hlasenymi
reakcemi bylo nechutenstvi (34 reakcf), pri-
jem (19 reakci) a zvraceni (18 reakci). Bolest
bricha ¢i kfece v bfise, zacpa a plynatost byly
hldseny pouze ojedinéle. Gastrointestinalni
poruchy, zejména prljem a zvraceni, jsou
zndmymi nezadoucimi Ucinky hexavakciny
s vyskytem cCastym az velmi ¢astym.

Dalsi relativné casto hlasenou reakci byl ek-
zém, a to jak jeho prvotni vyskyt, tak i jeho
zhorseni. Ekzém byl po samostatné podané
hexavakciné nahlasen celkem 51krat, z toho
se v 28 piipadech jednalo o ekzém atopicky.
V ostatnich pripadech byl nahldsen ekzém
blize nespecifikovany. Hl&seni byla pouze
ve 4 pripadech zasldna zdravotnickymi pra-
covniky, zbyla hlaseni byla zaslana pacienty,
v 1 pfipadé potvrzeno lékafem. Poruchy kize
a podkozi, jmenovité blize nespecifikovana
dermatitida, patff mezi zndmé NU hexavak-
ciny s vyskytem velmi vzacnym, tj. u méné
nez jednoho z 10 000 ockovanych. Vznik
atopického ekzému a jeho zhorseni neni
v SPC hexavakciny uvedeno, je to NU, jehoz
skutecny vyskyt v souvislosti s ockovanim
nas velmi zajima. Vzhledem k malému poctu
hldsenych pfipadl a vyskytu atopického ek-
zému v obecné populaci nelze v soucasné
dobé mozny vztah k o¢kovani zhodnotit.

Respiracni obtize a infekce dychaciho Ustroji
jako je ryma, kasel, zahlenéni, dusnost, tachy-
pnoe, angina, laryngitida, tracheobronchitida
a pneumonie byly nahlaseny v celkovém po-
¢tu 34 reakci. Respiracni poruchy patii mezi
znamé NU, vyskytuji se méné ¢asto, tj. u né-

kolika z 1 000 oc¢kovanych (kasel, infekce hor-
nich cest dychacich), nebo vzacné, tj. u néko-
lika z 10 000 oc¢kovanych (bronchitida).

Nejcastéji hlasenym neurologickym neza-
doucim Ucinkem bylo stejné jako v roce 2014
naruseni psychomotorického vyvoje v¢. na-
ruseni feci, které bylo nahldseno v 66 pfipa-
dech. Hlaseni byla ve 38 pfipadech zaslana
zdravotnickymi pracovniky, ve 28 pfipa-
dech hlaseni zaslali pacienti. 3 pacientska hla-
seni byla potvrzena Iékarem. V pribéhu
lonského a letosniho roku probihalo na za-
kladé hlasenych NU z CR celoevropské pie-
hodnoceni tohoto nezddouciho Ucinku jako
bezpecnostniho signélu. Podle dostupnych
Udajl nelze nyni signal potvrdit ani vyloucit,
protoze celkovy pocet piipadUd je omezeny ve
vztahu k mnozstvi podanych davek vakciny
a v mnoha pripadech nejsou dostupna data
kvalitni a Uplna. Z toho dlvodu nelze v sou-
Casné dobé uzaviit, zda poruchy psychomo-
torického vyvoje mohou souviset s podanim
hexavakciny, tento mozny nezadouci Ucinek
vsak bude nadéle peclivé monitorovan.

Dalsi castéji hldsenou neurologickou reakci
byla apatie (33 reakc), 21 reakci bylo potvr-
zeno lékarem, 12 reakci bylo nahldseno pa-
cienty bez potvrzeni lékafe. Apatie nepatfi
mezi popsané NU v SPC hexavakciny, v hla-
senich byla nejcastéji uvadéna spolu s ne-
spavosti a poruchami psychomotorického
vyvoje. Kie¢ byla nahldsena celkem 12krédt,
z toho 8krat se jednalo o generalizované
krece. Ve 4 pripadech slo o krece febrilni a ve
4 pripadech o krece bez teploty. 6 hlaseni
bylo potvrzeno lékafem a 2 hldseni byla na-
hldsena pacienty bez Iékarského potvrzeni.
Krece (s horeckou nebo bez horecky) jsou
otekavanym NU hexavakciny s vyskytem
velmi vzacnym.

Hypotonie byla nahldsena celkem 171krat,
z toho 10 reakci bylo lékarsky potvrzenych
a 1 reakce byla nahldsena pacientem bez lé-
kafského potvrzeni. Hypotonické reakce nebo

hypotonicko-hyporesponzivni epizody jsou
otekavané NU s velmi vzacnym vyskytem.

Castgji hlasené psychiatrické reakce byly ne-
klid a agitovanost v poctu 36 reakci, dalsimi
hldsenymi psychiatrickymi reakcemi byly
nervozita, mrzutost a podrazdénost v poctu
35 reakci. Psychiatrické poruchy patfi mezi
otekavané NU, vyskytuji se velmi ¢asto (po-
drazdénost, neklid) nebo ¢asto (nervozita).

Apnoe byla nahlasena celkem 9krét, 6 hla-
seni bylo potvrzeno lékafem a 3 hlasenf
byla nahldsena pacienty bez lIékafského
potvrzeni. Ve 3 pripadech doslo k apnoi
v pribéhu afektivniho zachvatu, v 1 pfipadé
mél pacient v anamnéze apnoe z nezralosti.
Apnoe je ocekavany NU, vyskytuje se vzacné
u velmi predc¢asné narozenych déti s respi-
ra¢ni nezralosti.

Hexavalentni vakcina podand
soucasné s pneumokokovou
vakcinou

V roce 2015 bylo SUKL zaslano celkem 91 hla-
seni podezieni na nezadouci Ucinek po po-
dani kombinace hexavalentnf vakcina + vak-
cina proti pneumokokovym infekcim. Hldsenf
byla v 51 pripadech zasldna zdravotnickymi
pracovniky, ve 40 pripadech hlasili pacienti,
z toho byla 2 hlaseni Iékafsky potvrzena.

Nejcastéji hlasenymi reakcemi byly zvysena
teplota a horec¢ka v poctu 48 reakci, na dru-
hém misté jsou reakce plac¢ a plactivost s po-
¢tem 32 reakci. V 17 pfipadech se jednalo
o plac¢ neutésitelny ¢i abnormalni.

Dalsimi casto hlasenymi reakcemi jsou po-
ruchy spanku ve smyslu neklidného ¢i pro-
blematického spanku, nespavosti, obtizi
s usinanim a nocnich dést v celkovém po-
¢tu 25 reakci. Z psychiatrickych nezadoucich
Ucink byly déle hlaseny nésledujici reakce:

Tabulka 4. HIasené reakce po podani samotné vakciny proti pneumokokovym infekcim

Celkovy pocet hldseni (vakcina podana samostatné i v kombinaci)

Pocet hlaseni po samostatné podané vakciné

49

Pocet hlaseni od zdravotnickych pracovnikii / od pacienta

Casté&ji hladené reakce Pocet reakci

33/16

Lokalnf reakce (otok, zarudnuti, flegmaona, pruritus, zaniceni, rezistence, zdurent, teplo, 26
bolest a uzlik v misté aplikace)

Zvysena teplota a horecka 21
Gastrointestinalni obtize (odmitani potravy, ztrata chuti k jidlu, préjem, zvracenf) 9
Naruseny psychomotoricky vyvoj v¢. naruseni vyvoje feci 6

Plac a plactivost

6 (z toho neutésitelny plac ve 2 pfipadech)
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neklid v poc¢tu 11 reakci a nervozita, drazdi-
vost, mrzutost v celkovém poctu 10 reakci.

Nejcastéji hlasenym neurologickym neza-
doucim ucinkem bylo stejné jako po podani
samotné hexavakciny naruseni psychomo-
torického vyvoje v¢. narusent feci, které bylo
nahlaseno ve 20 piipadech. Z toho 12 hldseni
zaslali zdravotnicti pracovnici a 8 hlaseni za-
slali pacienti. 1 pacientské hldseni bylo potvr-
zeno lékarem.

Dalsi castéji hldsenou neurologickou reakci
byla hypotonie a hypotonicko-hyporespon-
zivni epizoda (8 reakci). Hypotonicko-hypo-
responzivni epizoda je znamy nezadouci
Ucinek, ktery se maze vyskytnout po hexa-
vakciné i po vakcinach proti pneumokoko-
vym infekcim (po téch se vyskytuje vzacné, tj.
uméné nez 1 pacienta z 1 000).

Lokélni reakce byly hlaseny v celkovém poctu
19 reakcf.

Z gastrointestindlnich obtizi bylo nejcastéji
hlasenou reakci zvracenf (6 reakci) a nechu-
tenstvi (4 reakce). Bolest bficha a prijem byly
hldseny pouze ojedinéle.

Z koznich nezédoucich ucinkd byl nejcastéji
hldsenou reakci ekzém, a to jak jeho objevent
se, tak i jeho zhorseni. Atopicky ekzém byl na-
hlasen v 7 pfipadech. V ostatnich pfipadech
byl nahldsen ekzém blize nespecifikovany.
4 hldseni byla zasldna zdravotnickymi pracov-
niky, 9 hlasenf zaslali pacienti.

Vakciny proti pneumokokovym
infekcim

V roce 2015 bylo SUKL nahlaseno 146 pode-
zfeni na nezadouci Ucinek po aplikaci vakcin
proti pneumokokovym infekcim. Hlasenf byla
zaslana zdravotnickymi pracovniky v 87 pri-
padech, v 59 pfipadech byla nahldsena paci-
enty, z nich byla 2 hl&seni ovérena Iékarem.

Po samostatné podané vakciné proti pneu-
mokokovym infekcim bylo v roce 2015 SUKL
nahldseno 49 hlaseni. Hlaseni byla zasldna

zdravotnickymi pracovniky ve 33 pfipadech,
v 16 pripadech byla nahldsena pacienty.

V tabulce 4 jsou uvedeny jen reakce, které byly
nahldseny po ockovani samotnou vakcinou
proti pneumokokovym infekcim. Reakce, které
byly nahlaseny po aplikaci kombinace vakciny
proti pneumokokdim a hexavakciny jsou po-
psany vyse u hldseni na hexavalentni vakciny.

Nejcastéji hlasenymi reakcemi byly lokalni re-
akce, jako je zarudnutf, otok, indurace, bolest,
teplo a uzlik v misté vpichu, flegmona, pruritus
v celkovém poctu 26 reakci. Dalsimi ¢astéji hla-
senymi reakce byly zvysena teplota a horecka,
které byly nahlaseny celkem 21krat.

Z gastrointestindlnich obtiZi bylo hldseno
odmitani potravy ¢i nechutenstvi (4 reakce),
zvraceni (3 reakce) a prljem (2 reakce).

Mezi neurologickymi nezadoucimi  Ucinky
bylo nahldseno nékolik pfipadd naruseni psy-
chomotorického vyvoje. Téchto pripadd bylo
celkem 6, z toho byla 4 hlaseni zaslana zdra-
votnickymi pracovniky a 2 hlaseni byla zaslana
pacienty bez potvrzeni |ékafem. PIac¢ a placti-
vost byly nahlaseny v poctu 6 reakci, z toho slo
2krat o pla¢ neutésitelny ¢i abnormalni.

Po aplikaci samostatné podanych vakcin
proti pneumokokovym infekcim se vyskytly
prevazné ocekavané nezddouci Ucinky, které
jiz byly popsany v SPC a odpovidaji bezpec-
nostnimu profilu tohoto typu vakcin. Pouze
naruseni PMV je reakci neocekavanou, jeho
vyskyt je vsak ojedinély.

Vakciny proti pertusi, diftérii
a tetanu

V roce 2015 bylo SUKL nahlaseno 229 pode-
zfeni na nezadouci Ucinek po aplikaci vakcin
proti pertusi, diftérii a tetanu. Hlaseni byla
zaslana zdravotnickymi pracovniky v 209 pri-
padech, v 20 pfipadech byla nahlasena paci-
enty, z nich byla 4 hl&seni ovérena Iékarem.

Nejcasteji hlasenymi reakcemi byly lokalni
reakce, jako je zarudnuti, otok v¢. rozsahlého

Tabulka 5. Hlasené reakce po podani vakciny proti pertusi, diftérii a tetanu

Celkovy pocet hlaseni

Pocet hlaseni od zdravotnickych pracovnikii / od pacienta

229

209/ 20

otoku koncetiny, indurace, infiltrace, bolest,
svedéni a teplo v misté vpichu, flegmdna,
absces, puchyrky, pustula a to v celkovém
poctu 416 reakci. Reakce byly hldseny casto
v kombinaci. LokaIni reakce jsou u tohoto
typu vakciny hldseny kazdorocné nejcastéji.
Jejich vznik je pfipisovan opakovanému po-
danf aceluldri pertusové slozky.

Dalsimi castéji hlasenymi reakcemi byly zvy-
send teplota a horecka, které byly hlaseny
v celkovém poctu 41 reakci. Gastrointesti-
nalni obtize byly nahldseny celkem 17krat.
Jednotlivé hldsené reakce byly nevolnost,
zvraceni, prijem a bolest bficha.

Vétsina hladsenych nezadoucich ucinkd je oce-
kdvana a uvedend v SPC jednotlivych pfipravkd.

Vakciny proti spalnickam,
zardénkam a pfiusnicim (véetné
vakcin se slozkou proti varicelle)

V roce 2015 bylo SUKL nahlageno 195 pode-
zfeni na nezadouci Ucinek po aplikaci vakcin
proti spalnickdm, zardénkdm a pfiusnicim
(MMR vakciny). HI&seni byla zasldna zdra-
votnickymi pracovniky ve 125 pripadech,
v 70 pfipadech byla nahldsena pacienty,
z nich 12 hlasenf bylo ovéfenych |ékarem.

Nejcasteji hlasenymi reakcemi byly zvysena
teplota a horecka, které byly nahlaseny v po-
Ctu 85 reakcf.

Druhou nejcastéji hlasenou reakci bylo se-
Ihanf vakciny a vznik pfiusnic. Priusnice byly
nahlaseny celkem ve 46 pripadech. Selhani
vakciny a vznik planych nestovic a spalnicek
bylo nahldseno v mensim poctu pripadd,
plané nestovice byly nahlaseny v 13 pripa-
dech a spalnicky v 11 pfipadech. Je zndmo, ze
Uc¢innost zadné vakciny neni 100% a u nékte-
rych osob po o¢kovani nemusi dojit ke vzniku
imunitni odpovédi.

Pla¢ a plactivost byly nahldseny celkem

22krét, z toho byl pla¢ neutésitelny ¢i abnor-
malni nahldseny celkem v 9 piipadech.

Pocet reakci

Casté&ji hlasené reakce

Lokalni reakce (zarudnuti, otok v¢. rozsdhlého otoku koncetiny, indurace, infiltrace, bolest, 416
svédéni a teplo v misté vpichu, flegmona, absces, puchyrky, pustula)
Zvysena teplota a horecka 41

Gastrointestinalni obtize (nevolnost, zvraceni, prijem, bolest bficha)
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Nezadouci tcinky léciv

Nejcastéji hlasenym neurologickym neza-
doucim Ucinkem byl naruseny psychomo-
toricky vyvoj v¢. naruseného vyvoje fedi,
ktery byl nahlasen v 18 pripadech, z toho
zdravotnicti pracovnici zaslali 5 hlaseni a pa-
cienti 13 hlaseni. Jedno pacientské hlasenf
bylo potvrzeno lékafem. Naruseni psycho-
motorického vyvoje neni o¢ekévanou reakci,
vzhledem k poctu hldseni a jejich kvalité se
nejedna o novy bezpecnostni signal. Reakce
viak bude nadéle monitorovéna.

Nervozita, mrzutost a podrazdénost byly nahla-
seny celkem 11krdt, naruseny spanek v¢. noc-
nich dést 10krdt. Pomémeé casto byly hlaseny
gastrointestindIni obtize jako je zvraceni (9 re-
akcf), nechutenstvi (8 reakci), prijem (9 reakci),
bolest bficha (4 reakce). Ostatni gastrointesti-
nalni reakce byly hlaseny pouze ojedinéle.

Z koznich reakci byl ¢asto hlasen exantém
a to v celkovém poctu 43 reakci, ekzém byl
hlasen v celkovém poctu 10 reakci. Z celko-
vého poctu reakci byl ekzém Tkrat potvrzen
lékarem a 9krat byl nahlasen pacienty bez Ié-
kafského potvrzeni.V 7 pripadech byl ekzém
specifikovan jako ekzém atopicky.

Trombocytopenie ¢i idiopatickd trombocyto-
penickd purpura byly nahlaseny v poctu 5 re-
akci, z toho 4 byly potvrzeny lékatem a 1 byla
nahlasena pacientem bez lékarského potvrzent.

Po aplikaci vakciny proti spalnickam, zardén-
kdm a priusnicim byly hlaseny prevazné
ocekdvané nezadouci Ucinky, které jiz byly
popsany v SPC a odpovidaji bezpe¢nostnimu
profilu vakcin. Pouze naruseni PMV je reakci

neocekavanou, ale vzhledem k nizké frek-
venci hlasenf a kvalité dat nejde o vznik no-
vého bezpecnostniho signalu.

Vakciny proti rotavirovym infekcim

V roce 2015 bylo SUKL nahlaseno 37 pode-
zfeni na nezadouci Ucinek po aplikaci vakcin
proti rotavirovym infekcim. HIaseni byla za-
sldna zdravotnickymi pracovniky v 31 pfipa-
dech, v 6 pfipadech byla nahldsena pacienty,
z nich byla 2 hldseni ovérena Iékarem.

Nejcasteji nahlasenym nezadoucim Ucinkem
bylo selhdnf vakcinace, a to ve 13 pfipadech.
Dalsimi castéji hlasenymi reakcemi byly zvy-
send teplota a horecka (8 reakci) a gastroin-
tenstinadlni obtize jako je bolest bricha (4 re-
akce), zvraceni (3 reakce) a prijem (5 reakcf).

Po aplikaci vakciny proti rotavirovym infekcim
byly hlaseny prevazné ocekavané nezidouci
Ucinky, které jsou jiz popsany v SPC a odpovi-
dajf bezpec¢nostnimu profilu vakciny.

Pentavalentni vakcina

V roce 2015 bylo SUKL nahldseno 26 po-
dezfeni na nezadouci Ucinek po aplikaci
pentavalentni vakciny. Hldseni byla zaslana
zdravotnickymi pracovniky v 5 pfipadech,
v 21 pfipadech byla nahldsena pacienty,
z nich byla 2 hldseni ovérena Iékarem.

Nejcastéji hldsené byly lokaIni reakce jako za-
rudnuti, otok, indurace, bolest a zvysena tep-

lota v misté aplikace, a to v celkovém poctu
18 reakci. Dalsimi castéji hlasenymi reakcemi
byly zvysena teplota a horecka (13 reakci), plac
a plactivost (11 reakct), z toho se v 5 pripadech
jednalo o plac¢ neutésitelny ¢i abnormalni.

Z psychiatrickych reakci byly castéji hlaseny
reakce neklid, podrdzdénost, mrzutost, ner-
vozita v celkovém poctu 11 reakci.

Po aplikaci pentavalentni vakciny byly hla-
seny prevazné ocekavané nezadouci Ucinky,
které jsou jiz popsany v SPC a odpovidaji
bezpecnostnimu profilu vakciny.

Vakcina proti pertusi, diftérii,
tetanu a proti hemofilovym
infekcim

V roce 2015 bylo SUKL nahladseno 14 pode-
zfeni na nezadouci Ucinek po aplikaci vakciny
proti pertusi, diftérii, tetanu a hemofilovym
infekcim. HI&seni byla zasldna zdravotnickymi
pracovniky ve 4 pfipadech, v 10 pfipadech
byla nahldsena pacienty, z nich bylo 1 hlasenti
ovéreno lékarem.

Mezi ¢astéji hlasenymi reakcemi byly zvysena
teplota a horecka (12 reakc), lokaIni reakce
jako zarudnuti, edém indurace, bolest v misté
vakcinace (5 reakci) a respirac¢ni obtize a in-
fekce (ryma, kasel, zahlenéni, zanét HCD,
pneumonie) v celkovém poctu 8 reakci.

Hlasené nezddouci Ucinky byly v prevazné
vetsiné nezadouci Ucinky ocekdvané, které

Tabulka 6. Hlasené reakce po podani vakciny proti spalnickam, zardénkam a pfiusnicim (véetné vakcin se slozkou proti varicelle)

Celkovy pocet hlaseni 195

Pocet hlaseni od zdravotnickych pracovnikt / od pacient

Casté&ji hlasené reakce

125/70

Pocet reakci

bficha, akutni gastroenteritida)

Zvysena teplota a horecka 85
Selhédni vakcinace — parotitis epidemica 46
Exantém 43
GastrointestindIni obtiZe (nechutenstvi, dysfagie, plynatost, zvraceni, prdjem, zacpa, bolest 38

PIa¢ a plactivost

22 (ztoho neutésitelny plac v 9 pripadech)

Naruseny psychomotoricky vyvoj v¢. naruseni vyvoje feci 18
Selhanf vakcinace — varicella 13
Selhanf vakcinace — spalnicky 11
Nervozita, mrzutost, podradzdénost 11
Naruseny spanek, neklidny spanek, no¢ni probouzeni, obtize s usindnim, no¢ni désy 10
Ekzém 10
|diopaticka trombocytopenickd purpura a trombocytopenie 5
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jsou jiz popsanyv SPC a odpovidaji bezpec-
nostnimu profilu vakciny.

Vakciny proti pertusi, diftérii,
tetanu a proti détské obrné

V roce 2015 bylo SUKL nahldseno 27 po-
dezfeni na nezaddouci Ucinek po aplikaci
vakciny proti pertusi, diftérii, tetanu a proti
détské obrné. Hlaseni byla zasldna zdravot-
nickymi pracovniky ve 26 pfipadech, 1 hla-
seni bylo nahldseno pacientem bez lékar-
ského ovérent.

Nejcastéji hlasenymi reakcemi byly lokalni
reakce jako zarudnuti, otok, bolestivost
v misté vakcinace, a to v celkovém poctu
32 reakci.

Horecka a zimnice byly nahldseny v poctu
7 reakci, gastrointestinalni obtize (nevolnost
a zvraceni) v poctu 6 reakci a Unava a ospa-
lost také v poctu 6 reakci.

Hlasené reakce patii v prevazné vétsiné mezi
ocekdvané nezadouci Ucinky, které jsou jiz
popsany v SPC a odpovidaji bezpe¢nostnimu
profilu vakciny.

Vakciny proti meningokokovym
infekcim

V roce 2015 bylo SUKL nahladseno 26 po-
dezfeni na nezaddouci Ucinek po aplikaci
vakciny proti  meningokokovym infek-
cim. Hlaseni byla zaslana zdravotnickymi
pracovniky ve 22 pfipadech, ve 4 pfipadech
byla hldseni zaslana pacientem bez Iékaf-
ského ovérent.

Vakcina proti meningokoklm
skupiny B

Po aplikaci vakciny proti meningokokim
skupiny B bylo nahldseno celkem 15 hlasent,
nejcastéji hlasené byly lokalni reakce jako bo-

lest v misté podani, zarudnuti, otok, indurace,
puchyf, a to v poctu 23 reakcf. Dalsimi castéji
hldsenymi reakcemi byly zvysend teplota
a horecka, které byly hlaseny v poctu 6 reakcf.
Gastrointestinalni obtize jako nechut k jidluy,
zvraceni a prljem byly hlaseny v celkovém
poctu 6 reakci.

Vakciny proti meningokokiim
skupin A, C,W-135aY

Po aplikaci vakcin proti meningokokdm sku-
pin A, C, W-135 a Y bylo nahlaseno celkem
11 hlaseni, nejcastéji hlasené byly lokalni re-
akce typu zarudnuti, otok, indurace a bolest
v misté vakcinace v poctu 14 reakci. Dalsimi
Castéji hlasenymi reakcemi byly zvysend tep-
lota a horecka, které byly hlaseny v poctu
6 reakci.

Hlasené reakce patii prevazné mezi oceka-
vané nezadouci Ucinky, které jsou jiz popsany
v SPC a odpovidaji bezpe¢nostnimu profilu
uvedeného typu vakcin.

Vakciny proti klistové encefalitidé

V roce 2015 bylo SUKL nahlaseno 25 pode-
zfeni na nezadouci Ucinek po aplikaci vak-
ciny proti klistové encefalitidé. Nejcastéji
hlasené byly lokalni reakce jako zarudnuti,
bolest a teplo v misté vakcinace, indurace,
omezeni kloubni hybnosti v misté vakci-
nace, a to v poctu 16 reakci. Dalsimi castéji
hlasenymi reakcemi byly gastrointestinalni
obtize jako nevolnost, zvraceni, nechut
k jidlu a bolest bricha, které byly nahlaseny
v poctu 14 reakci. Bolest hlavy byla nahla-
sena v poctu 6 reakci, vertigo bylo hldseno
v poctu 5 reakci, zvysend teplota, horecka
a zimnice byly nahlaseny v celkovém poctu
5 reakci.

Hlasené reakce patii prevazné mezi oceka-
vané nezadouci Ucinky, které jsou jiz popsany
v SPC a odpovidaji bezpe¢nostnimu profilu
uvedeného typu vakcin.

Tabulka 7. Hlasené reakce po podani pentavalentni vakciny

Celkovy pocet hldseni

Pocet hlaseni od zdravotnickych pracovnikii / od pacienta

Casté&ji hlasené reakce

Vakciny proti lidskému
papilomaviru

V roce 2015 bylo SUKL nahlaseno 23 pode-
zfeni na nezadouci Ucinek po aplikaci vakciny
proti lidskému papilomaviru. Nejcastéji bylo
nahldseno podezieni na selhani vakcinace,
které bylo nahldseno v 10 pfipadech.V hlase-
nich bohuzel chybi uvedeni kompletni infor-
mace jako je napf. pocet davek i stanoventi
sérotypu, aby bylo mozné selhdni vakciny
jednoznacné potvrdit ¢i vyloucit. Lokalnf re-
akce jako je zarudnuti, otok, bolest v misté
vakcinace byly nahlaseny v celkovém poctu
7 reakci.

Jak jiz bylo uvedeno vyse u vakcin proti spal-
nickdm, zardénkam a priusnicim, Uc¢innost
zadné vakciny neni 100% a u nékterych osob
po ockovani nemusi dojit ke vzniku imunitni
odpovedi. Ostatni hlasené reakce patfi pre-
vazné mezi ocekdvané nezadouci Ucinky,
které jsou jiz popséany v SPC a odpovidaji bez-
pecnostnimu profilu uvedeného typu vakcin.

Vakciny proti tetanu

V roce 2015 bylo SUKL nahlaseno 41 podezieni
na nezadouci Ucinek po aplikaci vakciny proti
tetanu. Nejcastéji hlasené byly lokdlni reakce
jako bolest a teplo v misté vakcinace, zarud-
nuti, otok, indurace, absces v celkovém poctu
60 reakci. Zvysena teplota, horecka a zimnice
byly hldseny v celkovém poctu 8 reakci.

Hlasené reakce patii prevazné mezi oceka-
vané nezadouci Ucinky, které jsou jiz popsany
v SPC a odpovidaji bezpec¢nostnimu profilu
uvedeného typu vakcin.

Vakciny proti chiipce

V roce 2015 bylo SUKL nahladseno 14 pode-
zfeni na nezadouci Ucinek po aplikaci vakciny
proti chfipce. Nejcastéji byla hlasena zvysena
teplota, horecka a zimnice v celkovém poctu
5 reakci.

26

5/21

Pocet reakci

Lokalnf reakce (zarudnuti, indurace, otok, bolest a zvysena teplota v misté vakcinace) 18
Zvysena teplota a horecka 13
Gastrointestinalni obtize (bolest bficha, nechutenstvi, zvraceni, prijem, zécpa 13

Plac a plactivost

11 (z toho neutésitelny plac v 5 pripadech)

Neklid, podrazdénost, mrzutost, nervozita

11

11
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Nezadouci ucinky léciv

Hlasené reakce patii prevazné mezi oceka-
vané nezadouci Ucinky, které jsou jiz popsany
v SPC a odpovidaji bezpe¢nostnimu profilu
uvedeného typu vakcin.

Zavér

Naprosta vétsina reakci, které byly za rok 2015
nahlaseny, byly reakce ocekéavané, které jsou
jiz popsény v SPC. Celkovy pocet hldseni je
relativné velmi maly vzhledem k poctu davek
vakcin, podanych za tento rok.

Je tfeba mit na paméti, ze hldseni jsou
pouhym podezienim na nezadouci Uci-
nek, nikoli prokdzanym nezddoucim ucin-
kem. Kauzalni souvislost neni hlasitelem
stanovovana a ve vyctu reakci neni zo-

hlediovéana. Z vyctu reakci proto nelze ¢i-
nit jakékoliv zavéry o kauzalité a nasledné
0 bezpecnosti vakcin. To je mozné az po
podrobném zhodnoceni. U zndmych neza-
doucich ucinkd, kde jiz byla mezi pfipravky
a reakcemi kauzalita prokdzana, je pravde-
podobné, Ze se jednd o nezadouci Ucinek
vakciny. U novych dosud neocekdvanych
reakci, které jsou hlaseny pouze v malém
poctu, hldseni casto neobsahuji dosta-
te¢né mnozstvi informaci pro zhodnoceni
a neni zndm mechanismus vzniku reakce,
neni mozné stanovit zavér o kauzalité.
Takovéd hlaseni je nutné nadale sledovat
a sbirat dalsi informace, které mohou v bu-
doucnu napomoci objasnéni kauzality.

Na zakladé hléseni podezteni na NU, kterd
jsme prijali za r. 2015, sledujeme v soucasné

dobé jako podezieni na mozny novy signal
riziko poruchy psychomotorického vyvoje
ve vztahu k o¢kovani (zejména po hexavak-
ciné), riziko apatie a vznik nebo zhorseni
atopického ekzému. O vztahu téchto reakci
k ockovani nelze v soucasné dobé udé-
lat zadny zavér. Dalsi dobfe dokumento-
vana hlasenf podezieni na tyto reakce majf
pro nase hodnoceni klicovy vyznam. Jak je
vsak jiz uvedeno vyse, sledovani podezien
na dosud neocekavané NU neznamend, ze
je prokazana jakakoliv kauzalni souvislost
s vakcinami ¢i Ze tato souvislost skutecné
bude prokazana. Jde o béznou praxi ve far-
makovigilan¢nim hodnoceni, kterd se pro-
vadi u vsech Iécivych pripravkd, zdaleka ne
kazdé sledovani vede k odhalenf kauzélniho
vztahu mezi podanym lécivym pfipravkem
a potizemi pacienta. m

Vakcinace vs. autismus

Kazdoro¢né je SUKL v nékolika pfipadech na-
hldsen vznik autismu jako nezddouci Gcinek
po aplikaci vakciny proti spalnickam, zardén-
kdm a priusnicim (MMR vakcina). V roce 2015
jsme takovych hlasenf pfijali celkem 6.

Autismus patfi mezi neurovyvojova onemoc-
néni, jde o starsi oznaceni celé skupiny po-
ruch, pro které se pouziva termin pervazivni
vyvojové poruchy nebo poruchy autistic-
kého spektra (ASD). Jeho pfesnd pricina neni
zndma, predpoklada se multifaktoridlni vznik.
Tyto poruchy jsou charakterizovany poruchou
vztahu k okoli, svétu a lidem. Klinicky se pro-
jevuji deficity v socidlnim chovani, nedostatky
v komunikaci, a to jak verbalni, tak neverbalnf,
aomezenym a repetitivnim chovanim a zajmy.
Osoby s autismem nejsou schopny vstficnych
mimickych projevd, vyhybaji se o¢nimu kon-
taktu, maji poruchu v socidlni komunikaci.
Komorbiditami byvaji poruchy pozornosti,
obsedantné kompulzivni porucha, epilepsie ¢i
mentalni retardace.

V roce 1998 dr. Andrew Wakefield publikoval
v ¢asopisu Lancet studii 12 déti, u kterych po
ockovani vakcinou proti spalnickam, zardén-
kdm a priusnicim doslo ke ztraté dovednosti,
které mély pred onemocnénim, véetné komu-
nikace, a soucasné se u nich objevil prdjem
a bolest bficha. Histologie u 11 z nich potvr-
dila chronicky stfevni zanét, u 9 sledovanych
déti byl diagnostikovan autismus. Po nékolika
letech byl odhalen finan¢ni stret zamG An-
drewa Wakefielda a padélani vysledkd studie.
Casopis Lancet nésledn& anuloval plvodnf
publikaci studie. | presto vsak zavéry této stu-
die vyvolaly obavy z ockovani MMR vakcinou,
vedly ke snizeni proockovanosti a nésledné

ke vzrlstu poctu onemocnéni spalnickami
a pfiusnicemi.

Pfestoze od doby studie dr. Wakefielda byly
uverejnény dalsi studie a analyzy, které zad-
nou spojitost mezi oc¢kovanim a vznikem au-
tismu nepotvrdily, obavy z této mozné spoji-
tosti ve spole¢nosti stale pretrvavaji. Kromé
podezieni, které na vakciny padlo v désledku
Wakefieldovy studie, je dlvodem pretrvavaji-
ciho podezieni i casova souvislost mezi poda-
nim MMR vakciny a prvnimi projevy autismu,
které rodi¢ postizeného ditéte zaznamena.
Je nutno poznamenat, ze c¢asova souvislost
je pouze jednou z podminek kauzalni sou-
vislosti, sama o sobé automaticky prokaza-
nou kauzéIni souvislost neznamena. Pricinou
pozorované casové souvislosti je s nejvétsi
pravdépodobnosti skute¢nost, ze vakcinace
proti spalnickdm, zardénkdm a pfiusnicim je
podavéana pravé ve véku, ve kterém se casto
projevujf prvni piiznaky autismu.

Naposledy vztah mezi ockovanim MMR
vakcinou a vznikem autismu vyloucila velka
studie provedend v USA, kterd byla publiko-
véna v roce 2015 v casopisu JAMA. Jednalo se
o retrospektivni kohortovou studii, kterd sle-
dovala déti mezi lety 2001-2012 od jejich na-
rozenido 5 let veku. Déti, které byly o¢kovany
1 nebo 2 davkami MMR vakciny byly porov-
navany s témi, které nedostaly zadnou dévku.
Ve studii bylo zahrnuto 95 727 déti se star-
$im sourozencem, z nichz celkem 1 929 déti
(2,01 %) mélo sourozence s diagnézou ASD,
tedy vyssi riziko rozvoje ASD. Z celkového
poctu byla u 994 déti (1,04 %) diagnostiko-
véna porucha autistického spektra, z nich
meélo 134 déti sourozence s diagnézou ASD.

Ve studii bylo hodnoceno riziko vzniku auti-
smu ve 2 a v 5 letech u déti neockovanych,
ockovanych 1 a 2 dadvkami MMR vakciny s pfi-
hlédnutim k tomu, zda tyto déti mély zdra-
vého sourozence ¢i sourozence s ASD. U détf
se star$im sourozencem s ASD bylo relativni
riziko rozvoje ASD u ockovanych 1 déavkou
MMR vakciny oproti neockovanym ve 2 le-
tech 0.76 (95% Cl, 0.48-1.22; P=.25), u oc-
kovanych 2 dévkami oproti neockovanym
v 5 letech 0.56 (95% Cl, 0.30-1.04; P=.07).
U déti bez postizeného sourozence bylo rela-
tivni riziko rozvoje ASD u oc¢kovanych 1 dav-
kou MMR vakciny oproti neockovanym ve
2 letech 0.91 (95% Cl, 0.68-1.20; P=.50), u o¢-
kovanych 2 dévkami oproti neockovanym
v 5 letech 1.09 (95% Cl, 0.76-1.54; P=65).

Vysledky nenaznacuji zddnou souvislost mezi
ockovanim MMR vakcinou a vznikem poru-
chy autistického spektra bez ohledu na to, zda
sourozenec sledovaného ditéte mél poruchu
autistického spektra. Jedna se o studii autismu,
do které byl zahrnut zatim nejvétsi pocet détf
a svou robustnosti velmi vyznamné podpo-
ruje dosavadni vysledky, ze vznik poruch auti-
stického spektra zddnym zpdsobem nesouvisi
s predchozi vakcinaci, a to ani u déti, které
maji vyssi riziko vzniku ASD (zde sourozence
s touto poruchou).
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