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Autofi pfipravili pfrehledovy ¢ldnek o stavajicich informacich v odborné literatufe o imunokompetenci nedonosenych déti
a moznych nezddoucich ucincich vakcinace ve skupiné nedonosenych déti. Doporucuji diferencovany pfistup k zahajovani
vakcinace nedonosenych déti podle stupné prematurity a aktualniho somatického stavu. P¥ilohou ¢lanku je Stanovisko Ceské
neonatologické spole¢nosti a Ceské spole¢nosti alergologie a klinické imunologie k pravidelnému o¢kovani nedonoienych
déti. Autofi na zakladé shromazdénych poznatki a klinickych zkusenosti nenalezli dtivod v CR ménit fungujici, Gé¢inny systém
pravidelného ockovani velmi a téZce nedonosenych déti v prvnich 2 letech Zivota.
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The authors present a review article on current information in the specialized literature on immunocompetence of premature infants
and possible adverse effects of vaccination in the group of premature infants. They recommend a differentiated approach to initiation
of vaccination in premature infants according to the degree of prematurity and current bodily condition. Added as a supplement to the
article is an opinion of the Czech Neonatology Society and the Czech Society of Allergology and Clinical Immunology on regular vaccina-
tion in premature infants. Based on the data gathered and clinical experience, the authors have found no reason to change, in the Czech
Republic, the functioning, effective system of regular vaccination in very and extremely premature infants in the first two years of life.
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Jiz nékolik let se na ceské scéné vede disku-
ze a prezentujf se stanoviska zainteresovanych
odbornych spole¢nosti o pfistupu k pravidelné-
mu ockovani nedonosenych novorozenc, resp.
kojenctl. Jako Ceska neonatologické spole¢nost
bychom se r&di touto cestou k diskutované pro-
blematice vyjadrili a prezentovali sv{j nazor.

V pifloze sdéleni uvadime ,Stanovisko Ceské
neonatologické spole¢nostia Ceské spolecnostialer-
gologie aklinické imunologie k pravidelnému ocko-
vani nedonosenych détf", spole¢né vypracované na
7adost Narodniimuniza¢ni komise (NIKO) a pfedané
Ministerstvu zdravotnictvi CR v kvétnu 2015.

Prestoze zékladniimunologicky vyzkum pfi-
nasi objevné poznatky, jejich pfinos pro studium
imunity v raném détstviz(stava omezeny (1). Jen
kolem 7% publikaci v oboru imunologie ¢lovéka
se vztahuje k casnému détskému obdobi a pou-
hych 0,3 % se dotykd vyvoje imunitniho systému
nedonosenych déti (2).

Kategorie nedonosenych novorozenct/ko-
jenct je z hlediska celkové vyzrélosti Zivotnich
projev, funkci a mechanizm, v¢. imunitnich,
pohotové a adekvétné reagovat rlznoroda.
Lehce a stfedné nedonoseni kojenci (porod > 32.

tyden gravidity) reagujf na vakcinaci tvorbou
protildtek podobné jako donoseni. Naopak velmi
a extrémné nedonosen (porod pred 32. tyd-
nem) maji specifické defekty schopnosti reago-
vat na stfet s imunogenem (3). Tyto schopnosti
se po porodu individualné rlizné rychle upravui.
Presto do 2 let véku je tvorba protildtek proti
vétsiné polysacharidovych antigenl omezena.
Tato skute¢nost mdze zvysovat riziko infekce,
ale rovnéz tak limitovat Uc¢innost vakcin (4, 5).
Docasna imunologickd ,nezkusenost” ade-
kvatné reagovat na antigen je novorozencim
vlastni. U nedonosenych détf je pohotovost imu-
nitnich mechanizm vyrazné nizsi.V 8 tydnech

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: doc. MUDr. Jiff Dort, Ph.D, dort@fnplzen.cz

Neonatologické oddéleni FN a LF UK v Plzni
Alej Svobody 80, 304 60 Plzen-Lochotin

Cit. zkr: Pediatr. praxi. 2016; 17(4): 244-247
Clének piijat redakcf: 13. 6. 2016
Clének pfijat k publikaci: 15. 6. 2016

PEDIATRIE PRO PRAXI / Pediatr. praxi. 2016; 17(4): 244-247 /

www.pediatriepropraxi.cz



veéku majf nedonosent kojenci proti donosenym
nizsi absolutni pocet lymfocyt(, T-bunék (véetné
tzv. ,helprd”) i B-bunék a nizsi pomér CD4/CD8
(4, 6). Kolem 7 mésica zivota je pocet B lymfo-
cytl u nedonosenych srovnatelny s poctem
u kojencd narozenych v terminu, ale pretrvévaji
nizsi absolutni pocty lymfocytd, celkovy pocet
T bunék a pocet T helprd” (4).

Studie imunogenicity velmi a extrémné ne-
donosenych novorozencl a kojenct ukazuji, Ze
jejich imunitni odpovéd na ockovani ¢asné po
porodu je omezend a pro urcité typy vakcin speci-
fické (7, 8). Pfi ockovani subjednotkovymi (pertuse)
¢i konjugovanymi vakcinami (Hemofilus typ b)
nedono$ené déti mnohdy nedosahuji optimaln{
imunitni odpovedi, tj. dostatecnych a pretrvavaji-
cich protektivnich hladin specifickych protildtek
(9). Casné navozené nedostate¢na odpoved vici
nékterym polysacharidovym konjugovanym anti-
genlim muze pretrvavat i v predskolnim véku (10,
11). Funkce dendritickych bunék a monocyt( pfi
identifikaci a zpracovani imunogen( jsou proti
donosenym kojencdim snizené (8).

Nadmérna aktivace vrozené imunity (dysre-
gulace) hraje svou roliiv etiopatogenezi zavazné
komorbidity velmi nedonosenych novorozencd,
jakou je RDS, bronchopulmonalni dysplazie (chro-
nické plicni onemocnéni) nebo zévazné infekéni
onemocnéni stfeva (nekrotizujici enterokolitida)
(12, 13). Neinfek¢ni stimulace vrozeného imu-
nitniho systému oxygenoterapii, umeélou plicnf
ventilaci nebo dlouhodobou nitrozilni vyzivou
(tj. standardnimi sou¢astmi neonataln{ intenzivn{
péce) vyvoldva u nedonosenych novorozenct
oxidacni stres a vyznamny zanét (14, 15).

Riziko nezadoucich Gc¢inkd imunizace (ad-
verse events following immunisation — AEFI)
nelze spolehlivé pfedpovédét ani podle gestac-
niho staff nebo porodni hmotnosti, ani podle
staff pfi imunizaci (16). Klinicke stavy, provézejici
zavaznou prematuritu a ovliviujici kardiorespi-
ra¢ni stabilitu déti, riziko AEFI zvy3uji. K odkla-
du zahdjeni vakcinace opravnujf ataky apnof
Z prematurity v anamnéze, stav po perinataini
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hypoxii nebo zavazné infekci, vyskyt broncho-
pulmonalni dysplazie nebo zjevnych abnormit
neurologickych projevl (4, 17). Nedonosené
dité s nékterym z téchto rizik vyzaduje ddkladné
celkové vysetieni (prakticky pediatr, neonatolog,
détsky neurolog, imunolog) a na zakladé vysled-
ku ndvrh vhodného fedeni. Podle naseho ndzoru
je tento postup namisté u vétsiny nedonosenych

déti s gestacnim vékem nizsim nez 32 tydn.

Doporuceni Americké pediatrické akademie
z roku 2003 oc¢kovat nedonosené déti jako dono-
sené, tj. podle chronologického véku (18), vyvolalo
Sirokou diskuz, trvajici dosud. Rada zemi se snazi
unifikovat ,timing” ockovani viech kojenct bez
ohledu na zralost pfi porodu a zvysit tak teritoridlnf
proockovanost déti a kolektivniimunitu (19, 20).

Studie, hodnotici kvantitativné i kvalitativné
imunitni mechanizmy nedonosenych déti pod-
le gestacniho stafi, upozornily, Ze se nejedna
o imunologicky ,monolitni* kategorii a nabadaji
k urcité zdrzenlivosti. Optimalni péce o pfedcas-
né narozené déti, mezi jinymi, vyZaduje vénovat
pozornost vyjimkam z proklamovaného zevse-
obecnovani (3, 21).

Stanovisko oc¢kovat velmi a extrémné nedo-
nosené kojence stejné jako donosené se opird
o vysledky studif na souborech s nepomeérnym
zastoupenim lehce a stfedné vs. velmi a ex-
trémné nedonosenych novorozencl ¢i kojen-
cl. Nelze rovnéz vyloucit, Ze nazory na pfistup
k o¢kovani nedonosenych déti ovliviiuji faktory
jako lokalni epidemiologie preventabilnich in-
fek¢nich onemocnéni raného détského véky,
proockovanost populace nebo mira aktualné
dosahované kolektivniimunity, pfipadné snaha
nalézt feSenf jak situaci ,in loco” zlep3it (19).

Pro konsenzus o oc¢kovan{ velmi nedono-
Senych déti v kojeneckém obdobf je nezbytna
kvalitni, prospektivni kohortova studie déti z vak-
cina¢nich registrl, porozenych mezi 22-31 tydny
gravidity,zaméfend na postnatalni imunogenici-
tu, efektivitu a toleranci expozice vici piislusnym

antigendm/imunogentim. Takova studie zatim
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chybi, podobné jako metaanalyza nemnoha
relevantnich, dosud publikovanych studii.

Pravidla pravidelného oc¢kovani kojenctiv CR
jsou dana ze zadkona. V soucasnosti se ockuji
donoseni a lehce az stfedné nedonoseni ko-
jenci jednotné, tj. podle chronologického véku.
Vyjimku, bez ohledu na zralost, tvofi déti se zdra-
votnim ohroZenim, resp. postizenim, vyZaduijici
odborné posouzeni a individualni névrh fesent.

V soucasnosti velmi intenzivné diskutova-
nou je minoritni subkategorie velmi a extrémné
nedonosenych déti, jejiz podil na poctu zive
narozenych déti se dlouhodobé neménf a po-
hybuje se mezi 1-1,2%. Na druhé strané se jedna
0 novorozence, resp. déti s nejvetsi perinatalni
a neonatalni zatézf a rizikem zavazného posti-
Zeni dlouhodobého vyvoje (22).

Podle zpravy EM SZU Praha z roku 2012
o preventabilnich infekénich onemocnénich je
v CR jiz fadu let dosahovéno vysoké proocko-
vanosti populace proti infek¢nim nemocem,
zahrnutym do pravidelného ockovani na zékla-
dé pfislusné legislativy (tj. proti zaskrtu, tetanu,
pertusi, invazivnim onemocnénim vyvolanym
Hemofilem influenzae b, virové hepatitidé
B - VHB, pfenosné détské obrné, spalnickam,
zardénkam a pfiusnicim). Kromé vin narlstu
pertuse a pfiusnic se daff udrzovat nizkou ne-
mocnost spalni¢ckami a zardénkami a dlouho-
doby sestupny trend vyskytu virové hepatitidy
B. Zachovéanim vysoké proockovanosti je u nas
spinén predpoklad pro zajisténi vysoké kolek-
tivniimunity (23).

Na zakladé uvedenych skute¢nosti a sou-
Casné epidemiologickeé situace preventabilnich
infek¢nich nakaz se domnivame, Ze neni divod
u nds ménit fungujici, icinny systém pravidelné-
ho ockovani velmi a tézce nedonosenych déti
v prvnich 2 letech Zivota. Pokud se na zakladé
pravidelného monitoringu epidemiologického
prostiedi objevi opravnéné ddvody, je mozné
soucasny postup pfehodnotit a upravit.
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Odborné spole¢nosti predkladaji své stano-
visko na zékladé pozadavku Narodnfimuniza¢ni
komise ze spole¢ného jednani na MZ CR dne
8. dubna 2015.

o o

Terminy ,donoseny”, resp. ,nedonoseny” novo-
rozenec se opiraji o délku téhotenstvi, vyjadienou
poctem dokoncenych tydnl téhotenstvi. Délka
téhotenstvi zpravidla ur¢uje porodni hmotnost
a celkovou anatomickou a funkeni (ne)zralost novo-
rozence. Terminy,,nedonoseny novorozenec”a,novo-

o

rozenec s nizkou porodni hmotnosti“nejsou identické.

a) ,Novorozenec s nizkou porodni hmotnosti” je
kazdy novorozenec, bez ohledu na délku
téhotenstvi, jehoz porodni hmotnost pfi
narozeni je mensi nez 2500 g.

b) ,Nedonoseny novorozenec”je podle definice
WHO kazdy novorozenec, ktery se narodil
drive nez 37 dokoncenych tydnl gestace
(. 36 + 6 tydnd a dnd gestace a méne).

o) ,Velmi nedonoseny novorozenec” je podle
definice WHO kazdy novorozenec, ktery
se narodil dfive neZ 32 dokoncenych tyd-
nl gestace (tj. 31 + 6 tydn( a dnll gestace
a méné). Soucasti této kategorie jsou ,ex-
trémné nedonoseni novorozenci”, tj. novo-
rozenci narozeni diive nez 28 tydn( (tj. 27 +
6 tydnl a dnl gestace a méné).

d) PLDD - prakticky Iékaf pro déti a dorost.

12. Nathe KE, Parad R, Van Marter LJ, et al. Endotoxin-direc-
ted innate immunity in tracheal aspirates of mechanically
ventilated human neonates. Pediatr Res. 2009; 66: 191-196.
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nism of excessive intestinal inflammation in necrotizing en-
terocolitis:an immature innate immune response. PLoS One.
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16. Wilson K, Hawken S. Incidence of adverse events in pre-
mature children following 2-month vaccination. Hum Vac-
cin Immunother. 2012; 8(5): 592-595.

17. Hacking DF, Davis PG, Wong E, Wheeler K, McVernon J.
Frequency of respiratory deterioration after immunisati-

a) Nedonosené déti (v CR 7% ze viech zivé
narozenych détf)

Z publikovanych literdrnich udajd vyplyva,
7e pravidelné ockovani nedonodenych détf je
vhodné zahdjit po stabilizaci jejich klinické-
ho stavu, a to podle stejného schématu jako
u donoSenych déti, tj. podle chronologického
(kalendafniho) véku. Tento postup se voli u déti,
narozenych po 32 ukoncenych tydnech gravidi-
ty (fj. pocinaje 32 tydny + 0 dny), pokud nelze
presné urcit pak s porodni hmotnostinad 1500 g.
Uvedeny pfistup k zahdjenf vakcinace stfedné
a lehce nedonodenych déti povaZzujeme za
pfijatelny.

b) Velminedonosené déti (v CRcca 1,2% ze
vsech Zivé narozenych déti)

Velmi nedonosené déti se od ostatnich détf
vyrazné lisf viabilitou, adaptabilitou, morbiditou
i prognézou dlouhodobého neuromotorického
a psychomotorického vyvoje. Jejich nezralost se
promitd do funkéni vykonnosti vsech systémd,
orgadnl a tkani, v¢etné imunitniho systému (ex-
terni bariéry, vrozené i adaptivni slozky). Validita
informaci o o¢kovani velmi nedonosenych dé-
tf je dosud limitovana relativné malymi pocty
studovanych déti. Velmi nedonosenf kojenci
mohou mit specifické nedostatky v senzitivité
v(ci jednotlivym imunogendm a proti ostatnim

nedonosenym a donosenym détem vykazovat
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Pokud jejich zdravotni stav nenf plné kompen-
zovan, jsou ¢asnym podanim vakciny vystaveni
zvysenému vyskytu apnof nebo kardiorespirac-
niho ohrozZen.

| kdyZ obecné plati doporuceni ockovat
nedonosené déti jako donosené podle chro-
nologického véku, optimalni péce o plvodné
nedonosené déti mimo jiné vyZaduje mit na zfe-
teli vyjimky z takového zevseobecriovani a tou je
pravé zahajovani pravidelného ockovani velmi
a extrémneé nedonosenych déti.

Po zvézeni vsech argumentd, ryze imunolo-
gickych, tak souvisejicich s pfedpoklady a glo-
balnimi schopnostmi velmi nezralého organiz-
mu adaptovat se na podminky mimodélozniho
prostfedi, vyvijet se a interagovat s prostfedim
ve svlj prospéech, jsme dospéli k nézoru, ze se
jednd o minoritni, velmi specifickou kategorii dét-
ské populace, kterd zasluhuje individudini pfistup
k zahajovdni pravidelného ockovdni.

V souvislosti s vysokou Urovni prevence pfi
péci o zdravi détské populace v CR, proo¢kova-
nostfa dlouhodobé pfiznivou epidemiologickou
situaci preventabilnich infek¢nich onemocnéni
se u velmi nedonoSenych déti pfikldnime k poz-
déjsimu zahdjeni pravidelného ockovdni, po plné
stabilizaci zdravotniho stavu a dosazeni pfimérené
télesné hmotnosti, tj. obvykle od 4 do 6 mésict
chronologického véku.
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Zahdjeni pravidelného ockovdni — v nasich

podminkach, v¢. epidemiologickych, Ize
ockovani posunout a zahdjit v intervalu ob-
vykle od 4 do 6 mésict chronologického véku
s ohledem na dosavadni vyvoj a zdravotni stav
(vyjadiuji se — registrujici PLDD, neonatolog,
poradny pro perinatalné ohroZzené déti, détsky
neurolog, specialista o¢kovaciho centra).

Oc¢kovdni se v CR obvykle zahajuje
ctyrslozkovou vakcinou INFANRIX Hib (tet-
anus, difterie, pertuse, hemofilus b). Schéma

zdkladniho ockovdni (3 + 1) zahrnuje 3 dévky
v odstupu T mésice a 4. ddvku za 6 mésicl.
Nezahajuje se ockovadni proti infekcim, které
velmi nedonosené déti pfimo neohrozuji
(HBV a poliomyelitis). Divodem vylouceni
slozky HBV a poliomyelitidy je sniZzend imu-
nogenicita téchto vakcin u velmi nedo-
nosenych kojencd.

Ockovdni proti pneumokokim — v mezi-

dobi mezi ddvkami kombinované vakciny,
tj. s minimalné dvoutydennim odstupem,
ockovat 13valentni konjugovanou vakcinou
(Prevenar 13) ve schématu 3 + 1.

Ockovdni proti hepatitidé B — vhodné

odloZit po 1. roce véku, ve 3 davkach v in-
tervalech 0 = 1 — 6 mésicd. V nasich pod-

minkéach je ohrozeni malych kojencl nizké

RISPEVEK K PROBLEN

a pozdéjsi ockovani zajisti lepsi imunitni
odpoveéd.

Ockovdninezivou poliovakcinou — vhodné

rovnéz odloZit po 1. roce véku, ve 3 davkach
vintervalech 0 - 1 — 6 mésict. Mozno podat
simultanné s HBV vakcinou.

Ockovdni zivymi vakcinami - bez klinické

symptomatologie porusené imunity,
veétsinou mezi 18-24 mésici zivota (Priorix).
Klinickd symptomatologie porusené imu-
nity: prolongované, komplikované, atypické
nebo recidivujici infekce predevsim dolnich
cest dychacich, otitidy, mastoiditidy, préjmy,
septické stavy, koznf a slizni¢ni zanéty, artri-
tidy, osteomyelitidy. Naopak infekce posti-
hujici pouze horni respiracnf trakt nebyvaji
pfiznakem z&vaznéjsi imunodeficience.

Oc¢kovdni BCG vakcinou - jen u déti ohro-

Zenych TBC (rizikové skupiny). Kalmetizaci
provddét po dosazeni vdhy 2000g, pravidel-
né ockovdni zahdjit po 12 tydnech od zhojenf
chrdnicky.

Ockovdnivelmi nedonosenych déti matek

HBsAg pozitivnich — po narozeni prvni ddvka
hyperimunniho gamaglobulinu proti Zloutence
B (napi: Neohepatect) a do 12 hodin oc¢kovat
monovalentni HBV vakcinu. Déle nésleduji 3
davky a to ve véku 1,2 a 6 mésicd.

U déti s komplikovanym postnatdinim
prabéhem (zdvazné neurologické poruchy,

TICE PRAVIDELNEHO OCKOVANI NEDONOSENYCH DETIV CESKE REPUBLICE

neprospivani, zanétlivé onemocnéni) Ize
odlozit o¢kovani dalsi davky HBV do sta-
bilizace stavu a pokracovat jen v aplikaci
hyperimunniho globulinu v jednomési¢nich
intervalech.

Prevence neZddoucich uéinki oékovdni

u extrémné nedonosenych déti — tyto déti

jsou vétsinou sledovéany poradnami pro peri-
natalné ohrozené déti a détskymineurology.
Viyjadrovat se k preventivnim opatfenim za
Ucelem Utlumu postvakcinacni reakce spadd
do odborné kompetence téchto specialistt
a lékard-specialistd ockovacich center (Brno, pfi
klinice infekcnich chorob FN, Praha, pfi Gstavu
imunologie FN Motol).

Navrhovana schémata nejsou v kolizi simuno-
profylaxi RSV infekce (palivizumab).

Ockovdni protirotavirovym infekcim — na

doporuceni Ceské vakcinologické spole¢no-
sti je moZné ockovat proti rotavirovym in-
fekcim i nedonosené deti s gestacnim vékem
nejméné 32 dokoncenych tydnu téhotenstvi,
které jsou ve stabilizovaném klinickém stavu
propustény do domdci péce.

Vypracovala skupina zastupct Ceské ne-

onatologické spole¢nosti a Ceské spole¢nosti

alergologie a klinické imunologie ve slozenf:

CESKA NEONATOLOGICKA SPOLECNOST: doc. MUDT. Jifi Dort, Ph.D., védecky sekretéf; doc. MUDT. Petr Zoban, CSc,, ¢len vyboru; MUDT. Jitka Skovrankova,
Ockovaci centrum FN v Motole a 2. LF UK; MUDr. Veronika Hordkova, Ockovaci centrum FN v Motole a 2. LF UK

CESKA SPOLECNOST ALERGOLOGIE A KLINICKE IMUNOLOGIE: doc. MUDT. Vit Petr(, CSc., pfedseda spolecnosti; prof. MUDT. Petr Pohunek, CSc., ¢len vyboru;
MUDr. Martin Fuchs, Ph.D,, ¢len vyboru
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