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Abstrakt

Diplomova prace je zaméfena na analyzu a hodnoceni rizik pfi uvadéni nového léciva
na trh v pfipadé nenadalych hromadnych nakaz z pohledu Cernych labuti. Prace seznamuje
se soucasnym stavem v feSené problematice, vysvétluje terminologii a vyznam cernych
labuti auvadi priklady biologickych cernych labuti. Na zéakladé analyzy a zjisténych
dostupnych informaci je navrzen pfistup pro hodnoceni rizik spoleéné s navrhy opatfeni

smeéfyjicich ke snizeni nebo eliminaci pfip. rizik.
Abstract

The diploma thesis is focused on the analysis and evaluation of risks in the introducing
of new drug in the case of unexpected mass infections from the point of view of black swans.
This thesis acquaints itself with the current state of the problematics, explains the terminology
and meaning of black swans and gives examples of biological black swans. On the basis of
the analysis and the available informations is proposed a risk assessment approach together

with proposals how to reduce or eliminate possible risks.
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UVOD

Dnes a denné se setkdvame s nahodnymi a nepfedvidatelnymi jevy, kterymi jsou Cerné
labuté. Vsak i my sami jsme jakousi Cernou labuti a je pouze na nas, zda se bude jednat
o skutecné Cernou nebo bilou labut’. Lid¢ prili§ rychle zapominaji, Ze uz jen to, zZe jsou nazivu,
je mimoradna porce nasledkd bilé labuté a je pouze na nich, jestli budou pokracovat
ve Slép¢jich labuti bilych, nebo smysl jejich existence pujde ve Slépéjich labuti Cernych.
Mimoradné situace vznikaji z nejraznéjsich pficin, mohou mit ptivod jak v pfirodnich jevech,

tak 1 v lidské Cinnosti [1].

Jiz v historii jsme se setkali s mnoha epidemiemi, resp. biologickymi cernymi
labutémi, které se vryly do paméti nasich predkd a poznatky o nich jsou pfedavany z generace
na generaci. Je dulezité, aby nikdy tyto ¢erné labuté nebyly zapomenuty a lidé si pfipominali,
jakou silu mély a maji. Biologické ¢erné labuté z velké ¢asti prispé€ly k potiebé vyvoje novych
1ékt, a to ve zrychleném procesu, kdy je potiebné, co nejrychleji novy Iék pfivést na trh
a zabranit tak, co nejdrive katastrofickym dasledkiim. S timto procesem se ale poji zvySena

mira pfitomnosti rizik, které se v této praci pokusime odhalit a provést navrhy opatieni.
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1  ANALYZA SOUCASNEHO STAVU

I prestoze se na§ zivot odehrava v 21. stoleti, dnes a denné umiraji ve velkém poctu
lidé v dusledku hromadnych nakaz. Tato situace je spiSe problémem rozvojovych zemi, kde
zpusoby zivota lidi t€émto jevim nahravaji. Bohuzel doslova feceno ,,je spiSe problémem
rozvojovych zemi“ je vystizné. Vyspélé zemé si z velké casti nepfipousti, ze se nejedna
o problém jen rozvojovych zemi, ale celého svéta. Nikdo nema pravo rozdélit lidstvo na to,
kteti 1idé maji a ktefi nemaji pravo na kvalitni 1€karskou péci a v tomto piipadé na ty, ktefi
maji a ktefi nemaji pravo prezit a zit. Pokud se hromadna nakaza nebude Sifit dal izemim
v rozvojové zemi k hranicim, ¢asto lidé vyckaji, co se stane. Situace se zcela méni, pokud
se epidemie §ifi dal a muze ohrozit vyspélé zemé. Okamzité zacina snaha o zabranéni Sifeni
ato ve veétsiné pripadu ploSnou vakcinaci. Nabizi se ale otazka, kde sehnat vakcinu. V tuto
chvili nastupuji na trh farmaceutické firmy se svymi produkty. AvSak i pfes zminéné
argumenty, ruzné organizace pusobici v riznych zemich a ve spojeni predev§im s WHO
(World Health Organization) poskytuji pomoc rozvojovym zemim a to napfiklad tim
zpusobem, Zze jim zasilaji urCité mnozstvi potfebnych vakcin. Prikladem je poskytnuti
nékolika miliont vakcin potfebnym zemim proti pandemické chfipce A (HIN1) v letech

2009-2010.
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Obrazek 1. Kumulativni davky vakcin slibené a dodané darci pti propuknuti pandemické
chiipky A (HIN1) v letech 2009-2010
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Musime si uvédomit, jak ¢lovek, tak bohuzel i pavodci nakaz se neustale zdokonaluji.
At se uz bavime o rase takové, nebo o jednotlivych ¢lenech. V tomto piipadé vznikaji
mutacemi novi jedinci, ktefi dokazi zpusobit nové a nové nakazy. Farmaceutické firmy jsou
nuceny neustale analyzovat doposud znamé puvodce a zdokonalovat vakciny.
Neuvédomujeme si ale, ze nam mnohdy tato opatfeni mohou byt hrozbou, tzv. ¢ernou labuti.
Spousté hromadnych nakaz, zvanych biologické cerné labuté, by se dokéazalo zabranit
preventivnimi opatfenimi a to predevsim kvalitni hygienou. Doposud byly zminény pouze
nakazy infek¢niho ptvodu. Pokud se ale na tuto problematiku podivame z pohledu vyspélé
zemg, napi. Ceské republiky, nakazy infekéniho ptivodu jsou na minimélni urovni. Hrozbou
pro dnesni lidi jsou tzv. novodobé pandemie, taktéz novodobé biologické Cerné labuté.
Z nejcastejSich se jedna o koufeni, uzivani alkoholu, drog, ale i obezitu, stres, deprese atd.
V této chvili uvadim Taleba: , Logika ,,Cerné labuté” ¢ini to, co nevime, daleko dulezitéjsim
nez to, co vime. ,,Cernou labut“ mazeme mnohdy zpGsobit nebo prohloubit pravé tim, Ze ji

neocekavame™ [1].

Znamé udalosti, které jsou Cernymi labutémi, jsou napiiklad teroristické utoky
11. zafi, havarie Cernobylu, Bhopalska katastrofa. Cerna labut’ z 11. 9. 2001 a to teroristicky
utok v New Yorku na dvojici mrakodrapi Svétového obchodniho centra. Jde o jednu
z nejvetsich Cernych labuti, kdy zemftelo kolem 2.5 tisic lidi. Plati, ze ¢im vyraznéjsi roli bude
cerna labut’ hrat, tim obtiznéji bude predvidatelna. Pokud bychom si byli dokézali podobny
¢in jen trochu predstavit, nemuselo k nému dojit. AvSak v tom tkvi paradox Cernych labuti,
pokud se totiz ohlédneme zpét, situace, kterd nastala, se nam jevi zcela jasna

a predvidatelna [3, 4].

1.1 UVOD DO PROBLEMATIKY

Klicovou organizaci, ktera se zabyva problematikou uvadéni nového léciva trh
v obdobi pandemii, je svétova zdravotnicka organizace WHO podporuje zemé pii piiprave
narodnich plant pfipravenosti na pandemii, kde poskytuje pokyny pro informovani a reakce
v piipadé pandemie. Tyto pokyny publikovala jiz roku 1999 [5], od té doby doslo k velkému
pokroku v mnoha oblastech pfipravenosti, napf. zasoby antivirovych 1éki jsou nyni
skuteCnosti, dale byla vypracovana smérnice WHO, ktera se pokusila zastavit nebo zpomalit
pandemickou chfipku pfi jejim pocatku. ZvySuje se znalost o minulych pandemiich, jejich
ohniscich, Sifeni dané nemoci. Je dulezité pochopit, Zze pfipravenost na pandemii vyzaduje

zapojeni nejen zdravotnického sektoru, ale celé spole¢nosti. Nékteré zdroje suverénné hlasaji,

12



ze pokud se v tuto chvili objevi vina pandemie chfipky, poprvé v historii mame vakcinu

dostupnou hned ze zacatku pandemie. RealistiCtéj§i postoj zastava pravé zminéna WHO.

Neptedpoklada, ze by nasledujici puvodci pandemie reagovali na dosavadni vakcinu

a odhaduje, ze prvotni vakcina by méla byt vyrobena v nejleps§im piipadé za 5-6 mésicu.

Samoziejmé tento cCasovy udaj vychazi z pfedpokladu doposud zjisténych informaci

o minulych pandemiich a jejich puvodcich. WHO zvetejnila nasledujici Casovou osu vyvoje

vakciny a jeji vyrobu [7, 8].

WHO

Identifikace nového viru — laboratofe po celém svété rutinné sbiraji vzorky
cirkulujicich vira a predkladaji je WHO. Prvni krok k vyrobé pandemickeé
vakciny zacind, kdyz laboratofe detekuji novy chiipkovy wvirus,
ktery se vyznamné lisi od cirkulujicich kment a hlasi toto zjisténi WHO.
Priprava vakcina¢niho kmene (tzv. vakcinovy virus) — virus musi byt
nejprve piizpusoben pro pouziti pfi vyrobé vakciny. Aby virus vakciny byl
mén€ nebezpeCny a byl 1épe schopen rust ve slepicich vejcich (vyrobni metoda
pouzivana vétSinou vyrobcll), virus je smichan se standardnim laboratornim
kmenem viru spolecné€ mohou rust. Po chvili se vytvoii hybrid, ktery obsahuje
vnitfni soucasti laboratorniho kmene a vnéjsi soucasti pandemického kmene.
Ptiprava hybridniho viru trva zhruba tfi tydny.

Ovéreni kmene vakciny — po jeho pripravé musi byt hybridni virus testovan,
abychom se ujistili, ze skutecné produkuje vnéjsi proteiny pandemického
kmene, taktéz je bezpeCny a ve vejcich roste. Po dokonceni tohoto procesu,
ktery trva zhruba dalsi tfi tydny, je vakcina¢ni kmen distribuovan vyrobcum
vakcin.

Priprava reagencii pro testovani vakciny (s referencnimi Cinidly) — soubézné
spolupracujici  stfediska s WHO produkuji  standardizované latky
(tzv. reagencie), které jsou poskytovany v§em vyrobctum vakcin, aby mohla byt
meétena produkce viru, a zajiSténa tak spravna davka vakciny. To vyzaduje

nejméngé tfi mesice a Casto predstavuje prekazku pro vyrobce.
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Vyrobci vakcein

1. Optimalizace podminek rastu viru — vyrobce vakciny prevezme virus hybridni
vakciny, ktery ziskal od laboratofi WHO, a testuje razné podminky rastu
ve vejcich, aby nasel ty nejlepsi podminky. Tento proces vyzaduje zhruba tfi
tydny.

2. Vakcina¢ni objemova vyroba — vétSina vakcin se provadi v deviti
az dvanactidennich  oplodnénych slepicich vejcich. Vakcinovy virus
se injektuje do tisicti vajec a vejce se potom inkubuji po dobu dvou az tii dnu,
behem které se virus rozmnozuje. Vajecny bilek, ktery nyni obsahuje mnoho
miliont vakcinovych virti, se pak sklizi a virus se od n& oddéli. Caste¢né &isty
virus je zabit chemikaliemi. Vng&si proteiny viru jsou pak purifikovany
avysledkem je nékolik stovek nebo tisic litri purifikovaného virového
proteinu, ktery se oznacuje jako antigen, aktivni slozka ve vakciné. Produkce
kazdé SarZe nebo Sarze antigenu trva priblizné dva tydny a nova davka muze
byt zahajena kazdych nékolik dni. Velikost Sarze zavisi na tom, kolik vajec
muize vyrobce ziskat, naockovat a inkubovat. Dal§im faktorem je vytézek
na vejce. Pii vyrobé jedné davky se proces opakuje tak Casto, jak je zapotiebi,
aby se dosahlo pozadovaného mnozstvi vakciny.

3. Kontrola kvality — muze zacit az poté, jakmile laboratore WHO dodaji
reagencie, jak je popsano vyse. Kazda Sarze je testovana, je ovéfena sterilita
objemového antigenu. Tento proces trva dva tydny.

4. Naplnéni a uvolnovani vakciny — Sarze vakciny se zfedi, aby se dosahla
pozadovand koncentrace antigenu a byla vlozena do injekcnich lahvicek
nebo injek¢nich stfikacek a fadné oznaCena. Nékolik z nich se poté testuje
pro sterilitu, k potvrzeni koncentrace bilkovin a pro bezpecnost testovanim
na zvifatech. Tento proces trva dva tydny.

5. Klinické studie — v nékterych zemich musi byt kazda nova davka vakciny
testovana u nékolika mélo lidi, aby ukézala, ze funguje podle ocekavani. To
vyzaduje neymén¢ Ctyii tydny. V nékterych zemich se to nemusi vyzadovat,
protoze bylo provedeno mnoho klinickych studii s obdobnym pfipravkem
vakciny a predpoklada se, ze se nova pandemicka vakcina bude chovat

podobné (USA).
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Regulacni agentury

Predtim, nez se vakcina muze prodavat nebo podavat lidem, jsou nutna regulacni
schvaleni. Kazda zemé& ma vlastni regulacni agenturu a pravidla. Obecné pro EU tuto funkci
zastava EMA (European Medicines Agency) poté pro CR nasleduji regulaéni schvaleni
organizaci SUKL (Statni tstav pro kontrolu 1é&iv). Regulaéni agentury v nékterych zemich
mohou vyzadovat klinické testovani pred schvalenim vakciny, ¢imz se prodluzuje doba, kdy

vakcina neni k dispozici [9].

Cely proces tak v nejlepS§im scénaii muze byt dokonCen za pét az Sest mésicu. Pak
bude k distribuci a pouziti k dispozici prvni konecna davka vakciny proti pandemii. I kdyz
v dasledku pandemii umiraji lidé, ve vétSin€ piipadi urychlit vyvoj nové vakciny nejde.
Dulezity je konkrétni pfistup. Problém by nastal, pokud by pandemie pohltila celou zemi,
jelikoz soucasna celkova kapacita pro vyrobu pandemické vakciny napt. proti chiipce je méné
nez 3 miliardy davek za rok, coz je daleko méné nez 7,3 miliard davek, které by byly potiebné

pro univerzalni pokryti.

Duvodem pro¢ farmaceutické firmy investuji do vyzkumu a vyvoje novych preparatt
je budouci zisk. U origindlnich farmaceutickych firem se investice pohybuji v rozmezi
10-20 % svého obratu. Roku 2003 primémé naklady na vyvoj nového léku Cinily pfiblizné
897 miliont USD, roku 2011 jiz ¢inily 1,7 miliard USD a roku 2015 dokonce 2,6 miliard
USD. Proces vyvoje a vyzkumu je tedy znacné financné, ale 1 Casové narocny. Od zahgjeni
vyzkumu az po objeveni nového preparatu na trhu primémmé uplyne 12-15let za standardnich
okolnosti. Se stale se zvySujici ¢asovou a finan¢ni narocnosti se poji snaha uvadét na trh stale
bezpecngjsi a ucinngjsi 1éCiva, ¢imz se zvysuji pozadavky na bezpecnostni preklinické testy.
Prilomovym bylo minulé stoleti, kdy byla vyvinuta pfevratna skupina antibiotik C¢i
ockovacich latek, diky nimz se velmi zfetelné snizila mortalita obyvatelstva. V dnes$ni dobé¢ se
vyzkum presunul spise k tzv. vzacnym onemocnénim (méné nez 5 nemocnych na 10 tisic
obyvatel), kde vhodna IéCiva stale postradame. I tak ale stale chybi efektivni 1écebné

prostfedky pro terapii zhruba u tii ¢tvrtin znamych chorob [10, 11].

V soucasnosti se pii vyzkumu a vyvoji uplatiiuje fada nasledujicich charakteristik:

e Viceoborovost — podili se Siroky mezioborovy tym pracovnikt
e Systematicnost a racionalni pristup
e Casova narocnost — dlouhé obdobi od zahgjeni vyzkumu po uvedeni nového

preparatu na trh
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e Rizikovost — efektivita preklinického testovani zhruba 50%, klinického testovani
zhruba 20%, 1 z 5 na lidech testovanych latek je schvalena pro vstup na trh
e Vysoka finan¢ni nakladovost — zvySujici se naroky na bezpecnost a tim

rozsahlejsi preklinické a klinické testovani [11].

Samotny proces vyvoje nového preparatu se sklada ze tfi na sebe navazujicich fazi:

A. Stadium zakladniho vyzkumu (In silico)
B. Stadium preklinického vyzkumu (In vitro a In vivo)

C. Stadium klinického vyzkumu (In homo — I-IV. faze)

A. Stadium zakladniho vyzkumu (In silico)

Zakladem je vyhledavaci vyzkum, poté se provadi rizné screeningové testy
a testovani vadcich struktur, které by sméfovaly ke strukturnim prototypim s potencialnim
farmakologickym efektem a zjisténi moznych nezadoucich u¢inkt. Tym pracovnikl zjist'uje,
jestli se jedna skute¢né o latku novou, nebo zda-li jde o variantu jingé, jiz existujici latky.

Pokud se potvrdi, ze se jedna o latku novou, piechazi se do stadia preklinického testovani.
B. Stadium preklinického vyzkumu - In vitro

Diky In vitro modeld (izolované organy, tkané, buriky) testujeme latku z hlediska

toxicity a farmakologickych vlastnosti.
Stadium preklinického animalniho vyzkumu - In vivo

Uzivaji se jak zdrava zvifata, tak zvifata s modelovym onemocnénim, u nichz je
patologicky stav navozen uméle. Testy provadime vzdy na dvou zvifecich druzich. Prvnim je
hlodavec (my$ domaci, kiecek syrsky, potkan obecny, morc¢e domaci. Druhym zvifetem musi
byt nehlodavec (kralik doméci, ko¢ka domaci, pes domaci, prase domaéci). Zjistuji se vhodné
davky, sleduje se vztah mezi davkou a vyskytem nezadoucich efekt, zpasob podani. Dale
se pozornost zaméfuje na bezpeCnost léku, zda-li nema ucinky toxické, teratogenni c¢i

karcinogenni. Tato faze trva ptiblizné 6,5 roku.
C. Stadium klinického vyzkumu (In homo — I. faze)

Podéni latky zdravym lidem, jejichz mnozstvi je maximalne€ v fadech jednotek az
desitek (vétsinou 20-80 osob). Aplikace 1éCiva probiha pod tadnym dohledem a byva
jednorazové ¢i kratkodobé. Této faze se nemohou ucastnit téhotné Zzeny, déti, osoby

s omezenou zpusobilosti k pravnim tkontim ¢i osoby zbavené této zpusobilosti. V této fazi
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se nehodnoti ucinnost daného léciva, ale spise bezpecnost, tolerance a snasenlivost pripravku.

Z vysledku se predbézné urCuji davky a intervaly podani.
Stadium klinického vyzkumu (In homo - II. faze)

Podani latky v dané indikaci malému poctu nemocnych osob v fadech desitek az
stovek (vétSinou 100-300). Stale se hodnoti bezpecnost a tolerance latky. Zaznamenavaji

se nezadouci ucinky po jednotlivém a opakovaném podani v raznych davkach.
Stadium klinického vyzkumu (In homo — III. faze)

Podani latky velkému poctu pacientil vétSinou na mezinarodni urovni. Této faze
se uastni vétsinou 1-5 tisic osob. Utinek latky se porovnava s placebem, piipadné
s obdobnymi latkami, které jsou jiz na trhu. Osoby jsou rozdéleny do dvou skupin, kdy jedna
uziva danou latku a druha placebo. Osoby ani 1ékar nevi jaka skupina, jakou latku uziva, tj.
princip dvojité zaslepeného pokusu. Rozdéleni do skupin vi pouze zodpovédna osoba, ktera je
opravnéna pii zhorSeni zdravotniho stavu jedné ze skupin pokus ukoncit. Musi se prokazat
ucinnost, bezpecnost a uzite¢nost daného nového 1éCiva. Poté miuze dané firma pozadat
o schvaleni vyroby lé¢iva a jeho zavedené na trh. V CR se registraci novych 1é&iv zabyva

SUKL, na trovni Evropské Unie je to EMA, v USA FDA.
Stadium klinického vyzkumu (In homo — IV. faze) — postmarketingové monitorovani

Faze zajistuje kontrolu sledovani vedlejsich u¢inkt 1é¢iva po zavedeni na trh. Mohou
se objevit vedlejsi ucinky, které se neobjevily pfed zavedenim léku na trh. Dale se sleduji
ucinky pfii dlouhodobém pouzivani.

Na nové€ vyvinuté 1€¢ivo se vztahuje patentova ochrana, kterd dava vyrobci vysadni pravo
na vyrobu daného preparatu a zadny jiny vyrobce pied skonCenim této ochrany nesmi dany

produkt napodobit.

Vlastni zivotnost 1éCiva je piiblizné 10-15let, poté je nahrazen novym a dokonalej§im
preparatem. Nové 1écivo ma byt dokonalejsi, ucinnéjsi, bezpecnéjsi a levnéjsi nez predchozi.
Nejuspésngjsi 1éciva jsou na trhu nekolik desitek let. Tyto informace se vztahuji k lé¢ivu,
které je vyrabéno za standardnich podminek, ne ve zrychleném modu pfi propuknuti

pandemie. Tento postup je zminén na pocatku této kapitoly [10, 11].
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Registrace 1éciva

Jedna se o zdravotnicky orientovanou regulaci, pfi niz stat prostfednictvim jim
urceného organu povoluje pouzivani kazdého jednotlivého lé¢ivého pfipravku na svém uzemi,
pfiemz pfijeti tohoto rozhodnuti predchazi odborné posuzovani daného piipravku, vcetné
vlastniho zkoumani.
Kompetentni organ pro registraci humannich 1é¢ivych piipravké na uzemi CR je SUKL.
V CR upravuje proces registrace zakon &. 378/2007 Sb., o lé&ivech a zménach n&kterych
souvisejicich zakond ve znéni pozdéjsich predpisu, a detailnéji pak také vyhlaska ¢. 228/2008
Sb., o registraci 1éCivych pripravku. Pii registraci pfipravku pfislusny organ rozhoduje, zda
bude pripravek vydavan pouze na Iékarsky predpis nebo jej bude mozno vydavat i bez tohoto
predpisu. Piedmétem &innosti SUKL je také mimo jiné dozor nad reklamou na huménni

1é¢ivé pripravky, ktera neni Sifena prostfednictvim rozhlasu ¢i televize [10, 11, 12].

| |
| ipaer |

triby / zisk

Vyzkum a vyvoj

Zdroj: [13]
Obrézek 2. Zivotni cyklus vyrobku (Ié¢iva) z pohledu farmaceutické firmy
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Obrazek 3. Zivotni cyklus 1é&iva
Americka organizace FDA (Food and Drug Administration) se snazila prosadit
alternativni cestu k diivéjsSimu povoleni uziti vakciny pfi propuknuti pandemie a jiz
v soucasné dobé se tato alternativa stala realnou. Jedna se o zavedeni tzv. pravidla zkousky
ucinnosti na zvifatech dovolujici schvalit registraci zalozenou na studiich na zvifecich
modelech napodobujicich nemoc u lidi, v kombinaci simunitni odpovédi (protilatky

v krevnim obéhu) pacientt, kterym byla vakcina podana [7, 8, 15].

Pravidlo tykajici se zvirat uvadi, ze u 1éCiv vyvinutych k zmirnéni nebo prevenci
zavaznych nebo zivot ohrozujicich stavi, které jsou zpusobeny vystavenim smrtelnym nebo
trvale znevyhodnujicim toxickym latkam, pokud nejsou standardni postupy testovani etické,
anebo nejsou proveditelné, mize FDA udélit vyjimku o schvaleni na zakladé pfimérené
a dobte kontrolované studie ucinnosti zvifat, pokud vysledky téchto studii prokazuji, ze 1é¢ivo

pravdépodobné prinese pro ¢loveéka klinicky piinos [8, 15, 16].

Kazdy vyrobce vakciny, resp. farmaceutickda firma musi byt, 1 ve svém zamu,
pojisténa. Pojisténi je v CR soudasti zadosti na SUKL (v jinych zemich odpovidajici ufad),
bez pojisténi neni testovani léCiva povoleno. Dale farmaceuticka firma potiebuje informovany
souhlas, ktery podepisuje kazdy pacient zarazeny do klinické studie, popf. jeho zakonny
zastupce. Zakonnym zastupcem se rozumi osoba opravnéna jednat jménem dané osoby,

z nejcastéjsich pripadid se jedna o pripad, kdy ma byt zahrnuta do studie osoba nezletila, nebo
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osoba neni schopna podpisu. Kazdou osobu, vstupuji do klinického hodnoceni, musi také
vysetfit stanoveny lékar. Jednotlivé pojisténi je nastaveno individualné a to predevsim
s ohledem na pocCet pacienti ve studii a délku trvani studie. V pfipadé umrti pacienta,
popf. zavaznych zdravotnich nasledkli, miZze samoziejmé pacient, popf. pozustali,
farmaceutickou spolecnost zalovat. AvSak v pripadé podpisu informovaného souhlasu je
osoba srozumeéna i s timto pfipadnym rizikem a farmaceuticka firma je do jisté miry chranéna.
Tyto piipady jsou vétSinou feSeny mimosoudné a je snahou farmaceutickych spolecnosti se
s protistranou dohodnout mimosoudné tak, aby tyto pfipady v maximalni mozné mife unikaly
pozornosti vefejnosti. Pojisténim farmaceutickych firem pro testovani 1é¢iva se ze zjisténych
informaci zabyva z ¢eskych pojistoven pouze Allianz pojistovna, ale nikoli na narodni
trovni. Divodem, pro¢ je v CR tak slaba nabidka poji§téni tohoto charakteru, je ten, Ze
ve vetsiné pripada farmaceutickych Ceskych firem se jedna o dcefinou spolecnost, kde se
vénuji pouze distribuci a marketingu. Vyzkum a vyvoj novych l1é€iv pienechavaji zahrani¢nim
matefskym firmam, kde se uvedenim na trh daného 1éCiva zabyva konkrétni stat a az poté je
vyrobek dopraven do ostatnich statt, jak v pripadech pandemie, tak za normalnich podminek

[17, 18, 19].

WHO déla vSe proto, aby vefejnost ujistila o bezpeCnosti vakcin. Vefejnost musi byt
ujisténa, ze zavedené regulacni postupy pro udélovani licenci pro pandemické vakciny, vCetné
postupt pro urychleni schvalovani ptedpist, jsou piisné a neohrozuji bezpecnost a kontrolu
kvality. Ockovani patii k nejdilezitéjs§im lékarskym zakrokim na snizeni nemoci a Umrti
behem pandemie. Ma-li vSak zastavit nejvétsi dopad pandemie, musi byt vakciny k dispozici
rychle a ve velkém mnozstvi. Za uCelem potvrzeni bezpeCnosti vakcin bylo provedeno
nespocCet studii. Jako piiklad uvadim studii Trotta a spol. s nazvem Posouzeni bezpecnosti
ockovani proti pandemii A (HIN1) béhem téhotenstvi: kohortni studie, kdy byla testovana
rizikova skupina — téhotné Zeny, ktera méla potvrdit bezpecnost vakciny proti pandemii A
(HINT1) adjuvans MF59. Testovano bylo pres ¢ tisic zen v regionu Lombardie v Italii
v ¢asovém intervalu od 1. 10.2009 do 30.9.2010. V souvislosti s ofkovanim nebylo
nenalezeno zvysené riziko vyskytu fetalnich nebo porodnich nasledki, zatimco byl pozorovan
omezeny narust vyskytu gesta¢niho diabetu a eklampsie. Naopak tedy vysledkem této studie
je, ze ockovani mélo pfinos pro téhotné zeny nejen z hlediska ochrany proti pandemii, ale také
z hlediska lepSiho zdravotniho stavu souvisejiciho s téhotenstvim. Mozna jesté lepSim
prikladem o potvrzeni bezpeCnosti je fakt, kdy nékteré zdroje uvadéji, ze pii propuknuti

praseci chiipky v letech 2009-2010, ktera si vyzadala nespocet obéti, se klinickych studii
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ucastnili pouze zaméstnanci vyrobct vakcin a jejich nejblizsi rodiny. Toto tvrzeni vSak neni

podlozeno zadnymi fakty, které by se daly jakkoliv potvrdit [15, 20].

V obdobi propuknuti pandemie je nezbytné, aby veskeré svétové agentury
spolupracovaly vice nez obvykle, semkly se, vyzkousely dostupné vakciny a v pfipadée jeji
ucinnosti, apelovaly na farmaceutické firmy, aby co nejrychleji vyvinuly novou uc¢innou
vakcinu. Otazkou je, zda by byly farmaceutické firmy v obdobi pandemie ochotny
spolupracovat s ostatnimi i za cenu toho, ze pravé oni nebudou prikopniky potiebné vakciny
a vytouzeny zisk nepfipadne zrovna jim. Vzdyt pravé zisk je duvod, pro¢ firmy at uz
farmaceutické nebo jakékoliv jiné, existuji. Vyzkum a vyvoj 1éCiv a posléze uvedeni na trh je
neustale spojovano s riznymi riziky, v obdobi pandemie, kdy musi byt vSe urychleno, to plati
dvojnasob. Zvlastnim pohledem na tuto problematiku jsou rizika z pohledu tzv. Cernych

labuti.

1.2 POJEM RIZIKO

Puvod slova riziko neni pfesné znam, Ize ho pouze odhadovat z historickych oznaceni.
Prvni moznosti je puvod z arabského slova risq, které oznacCuje ,,vSechno, co ti bylo dano
a z ceho muze§ mit zisk™. Dalsi vyznam pochazi z latinského slova riscum a znaci nahodnou,
ale i nepiiznivou udalost. Reckd odvozenina arabského slova risq, se uz blizi soudasnému
vyznamu, a oznacuje urcitou zménu vysledku a to jak v pozitivnim, tak negativnim smyslu.
Az moderni francouzské risqué a bézné anglické risk znaci prevazné negativni charakter [21].

Jedna se o historicky vyraz, ktery pochazi ze 17. stoleti. Italsky vyraz risico
prestavoval nepfiznivé okolnosti, kterému se museli mofeplavci na mofi vyhnout. Starsi
encyklopedie pojednavaji o riziku jako o odvaze ¢i nebezpeci. V dnesni dobé jiz vime,
ze nebezpeCi predstavuje néco ponékud odlisného a vteorii rizika se poji s hrozbou.
Nebezpeci pouze hrozi, zato riziko existuje. Definice rizika, ktera by byly univerzalni pro
vSechny obory, a plné vystihla podstatu problematiky, neexistuje, proto je pro kazdé odvétvi

formulovana jinak [22].

Zde jsou uvedeny nékteré z definic rizika:

e  Pravdépodobnost ¢i moznost vzniku ztraty, obecné nezdaru.

e Variabilita moznych vysledkt nebo nejistota jejich dosazeni.

e Odchyleni skute¢nych a ocekavanych vysledkd.

e Pravdépodobnost jakéhokoliv vysledku, odlisného od vysledku ocekavaného.
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e Situace, kdy kvantitativni rozsah urcitého jevu podléha jistému rozdéleni
pravdépodobnosti.

e Nebezpeci negativni odchylky od cile (tzv. Cisté riziko).

e Nebezpeci chybného rozhodnuti.

e Moznost vzniku ztraty nebo zisku (tzv. spekulativni riziko).

e Stfedni hodnota ztratové funkce.

e Moznost, ze specificka hrozba vyuzije specifickou zranitelnost systému* [22].

Definice rizika uvadénych ve standardech projektového managementu vydavanych PMI

Project Management Institute (Profesni sdruzeni projektovych managerti) zni nasledovné:

,,Riziko = nejista udalost nebo podminka, ktera, pokud nastane, ma pozitivni nebo negativni

ucinek na cile projektu [23, 24]. Tato definice je vyobrazena na nasledujicim obrazku:

. ‘ o Vyvolava
Jistota je soucasti

rozpoctu projektu

N o

,,nejista

ktera, pokud

2

Nemusi nastat
nastane, ma pozitivhi nebo

negativni  uCinek na

\

(15

\
Riziko neznamena jenom
negativni ucinek: Cas Naklady
negativni = HROZBA
\_ pozitivni = PRILEZITOST )
Vysledky

Zdroj: [23]
Obrazek 4. Definice rizika projektu dle PMI
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Rozdilné pojeti kdy Korecky a Trkovsky [25] oproti star§Sim Ceskym literaturam vidi
v riziku 1 pozitivni ucinek. Tato definice se posledni dobou dostava do popfedi a ziskava
pfevahu nad puvodni definici rizika, kdy vidi riziko pouze v negativnim smyslu. Chapman
a Ward [26] ve své literatuie velmi zduraziiuji provazanost hrozeb a ptilezitosti. Pokud dojde
k omezeni rizik pouze na hrozby, povazuji tento proces za degradaci managementu rizik, coz

vede ke ztrat€ moznych piilezitosti.
Riziko je vyjadfovano vzorcem: R=P x D

R... hodnota rizika
P... pravdépodobnost vyskytu
D... diisledky potencidlniho dopadu
Pravdépodobnost vyskytu nezadouci rizikové situace lezi v intervalu <0,1>. Nula
znaci déj nemozny, jedna d¢j jisty. Tato hodnota lze urcit pomoci statistickych metod,

ve vetsiné piipadu se vSak vychazi ze subjektivniho odhadu experta [23].

K dikladnému pochopeni pojmu rizika napomaha vhodné zvoleny model zachycujici
zékladni strukturu pro systematickou praci s rizikem. V soucasnosti pievazuje v knihach
zaméfujici se na management projektovych rizik pohled na riziko, které znazoriuje

nasledujici obrazek.

Zdroj: [23]

Obrazek 5. Model rizika rozliSujici pficinu, riziko a ucinek

Pri¢inou se rozumi skuteCnost, ktera nastala nebo nastane zcela urCit€. Riziko
predstavuje nejistotu, ze riziko nastane s pravdépodobnosti <100 %. Ucinek nastane

podminéné, tedy v piipad€, ze nastane dané riziko [23].
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1.3 TEORIE CERNYCH LABUTI

Pojem cerné labuté (black swans) ve spojitosti s problematikou analyzy a hodnoceni
rizik nema zadnou spojitost s ornitologii. AvSak ptuvod tohoto vyrazu opravdu pochazi z této

oblasti a je pouhou metaforou.

Zdroj: [27]

Obréazek 6. Cerna a bila labut

V minulosti byla zndma existence pouze bilych labuti. Vychazelo se z mnohaletych
zkuSenosti, kdy empirickymi dikazy byla potvrzena ona existence pouze téchto bilych labuti.
S rokem 1697, kdy byla objevena Australie, pfiSel v této oblasti Sok. ZaCaly se objevovat
spekulace o existenci labuti s Cernym pefim a tyto spekulace byly zanedlouho potvrzeny.
Prvni zminkou je vSak basen latinského basnika Juvenala, ktery v pfekladu napsal: , vzacny to
ptak na zemi, mimofadné podobny cCerné labuti“. V 19. stoleti John Stuart Mill napsal
v prekladu: ,,Zadné pozorovani bilych labuti nemdze dovolit zavér, Ze viechny labuté jsou
bilé, ale pozorovani jediné z ¢ernych labuti staci k vyvraceni tohoto zavéru." Tuto domnénku

o ¢ernych labutich proménil v novy termin pro identifikaci padélani [28].

Tento princip plati 1 v problematice analyzy a hodnoceni rizik. Lidé by si m¢éli
uvédomit, ze svét, pfiroda a dokonce i ostatni lidé jsou jednotky nevypocitatelné. I kdyz
si mysli, ze danou problematiku ovladaji naplno, jejich jistota a bezpeci se béhem chvile maze

zmenit v katastroficky scénar s fatalnimi dopady.

Taleb ve své literatufe oznacuje Cernou labut’ jako udalost spliyjici 3 atributy. Prvnim
znakem je, ze lezi mimo oblast doposud znamych jevt, protoZe nic z minulosti nenasvédcuje

jeho moznosti. Zadruhé, jde o udalost s katastrofickym dopadem. Zatteti, jakmile se udalost
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stane a lidé si zvyknou na jeji nasledky, jevi se zpétné jako predvidatelna a zcela jasna. Dale
ve své knize zdlraziuje, ze sv€t v minulosti znaCil relativné rovnomérny prumeér
(PRIOH\/IEROV), kde se nic zvlastniho nedéje. V dusledku primyslové revoluce a globalizace
se v soutasnosti dostavame ke svétu nerovnosti a extrémd (EXTREMOV), které zapfi&ifiuji

stale Castéjsi vyskyt Cernych labuti [1].

Nasledujici tabulka uvadi n&kolik charakteristickych protikladd PRUMEROVA
A EXTREMOVA:
Tabulka 1. Srovnani PRUMEROVA A EXTREMOVA

Zdroj: [1]
PRUMEROV EXTREMOV
Neskalovatelné Skalovatelné
Nejtypictéjsi prvek je primérny Nejtypictejsi prvek je obr nebo trpaslik
Vitéz ziskava pouze maly kousek z kolace Vitéz bere skoro vse
Vyskyt v minulosti Vyskyt v soucasnosti
Cerna labut na néj neptisobi Na Cerné labuté velmi citlivy

Obecné odpovida fyzickym charakteristikaim | Obecné znamena néjaké Cislo (jmeni)

(télesna vyska)

Jediny pfipad neovliviluje vyznamné soucet | Soucet je zavisly na nékolika mimotadnych
ptipadech

Po kratkém pozorovani 1ze pochopit, o¢ jde  |Pochopit o€ jde, trva velice dlouho

Déjiny se plazi Déjiny se pohybuji ve skocich

Neznamé lze predvidat ze znamého Neznamé je tézce predvidatelné ze znamého

Puvodni myslenka principu Cernych labuti je, ze by si méli lidé uvédomit, Ze nic neni
tak, jak se na prvni pohled zda. Svét neni idealni, ale je plny nastrah a nebezpeci a katastrofa
ceka pouze na impuls k odstartovani. Ti, ktefi to pochopili, se povazuji za experty, jez ostatni
ujistuji, ze sveétu rozuméji a dokazi predvidat jakékoliv nastrahy a cCelit jim. Ti, ktefi to
nepochopili, slepé naslouchaji t€m , §t'astn€jSim“. Problém je v tom, ze vétSina lidi se chova,

jakoby fenomén Cernych labuti neexistoval.

Zjednodusenym prikladem je vztah krocana a farmare. Farmai den co den krmi
krocana. S kazdym dnem se krocan utvrzuje, ze zakladnim zivotnim pravidlem je pravidelna

strava od pratelského farmare. Prichazi ale den dikGvzdani a farmai se meéni v feznika.
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Krocana v tu chvili potkava néco zcela necekaného, co boti veskeré doposud znamé udalosti.
Pro krocana se zcela jist€¢ jednalo o Cernou labut, pro farmare to byla pfedem planovana
vydatna vecefe. Slovy Taleba: ,,Co predstavuje ,.Cernou labut* pro krocana, neni , Cernou

labuti“ pro feznika®“ [1, 29].

Kfivka na nasledujicim obrazku znazortuje rostouci krocanovu jistotu a pocit bezpeci.
Krocanav pocit bezpe¢i dosahuje vrcholu ve chvili, kdy je riziko nejvyssi. Tisic dni krocan
nétemu divétoval a v jeden jeding moment se vie zméni. Zadny den nenasvéd&oval o tom,
co se stane v budoucnu. V zivoté se bohuzel ¢asto vyskytujeme v podobné roli krocana. To
co fungovalo v minulosti, jednoho dne necekané fungovat piestane a to, co jsme se dfive
naucili, se ukédze jako vlepSim piipadé irelevantni a chybné, v hor§im piipadé jako

nebezpecné zavadéjici [29].
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Obrazek 7. Tisic a jedna noc krocana

Typickou chybou, které se dopoustime, pfi hledani budoucich ¢ernych labuti je,
Ze se neustale vracime k minulosti. Dojde-li k situaci typu 1. 9. 2001, o¢ekavame, ze podobna
situace se objevi znovu, byt je tato moznost zcela malad. Dokud zmin€na situace nenastala,
byla zcela ignorovana, nikdo si nepfipoustél, ze by se mohla stat. Poté co nastala, lidé reaguji

jejim preceriovanim, misto toto, aby hledali nové hrozby Cernych labuti.
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Dalsi Talebovou myslenkou je rozdéleni svéta na ¢tyri kvadranty. Prvni kvadrant
obsahuje jednoduché binarni vystupy v Primérove, kde nas zajima pouze to, zda je ¢i neni
néco pravdivé. Pfedpovidani nepiindsi zadna rizika, zivot je Stastny. Takové situace
se bohuzel v realném zivoté nevyskytuji, pouze v laboratofich ¢i hrach. Priklad: Zena je bud’
téhotna, nebo neni. Druhy kvadrant obsahuje komplexni vystupy v Primérové. Jedna
se o udalosti s neurCitou mirou nasledkt, tudiz existuji urcita rizika. Je vsak prakticky
nemozné, aby doslo k opravdu velkym odchylkam. Tr¥eti kvadrant obsahuje jednoduché
vystupy z Extrémova, obdobné jako druhy kvadrant ptipousti urcita rizika, navic pripousti
opravdu velké odchylky. Pfipadna chyby avSak pfili§ neuskodi, jelikoz 1 kdyz je extrémni
udalost mozna, nepfinasi s sebou extrémni vystupy. Cemné labuté zde nehraji velkou roli.
Ctvrty kvadrant neboli doména &ernych labuti obsahuje komplexni vystupy v Extrémové.
Déle se déli na dvé Casti: vjedné Casti jsme vystaveni pozitivnim, ve druhé negativnim
cernym labutim. Pozitivni ¢erné labuté piinaseji prilezitosti, jsou tudiz zadané. Problémem
v tuto chvili je, aby ¢loveék poznal, Ze se jedna o pozitivni ¢ernou labut’ neboli bilou labut
avystavil se ji. V druhém piipad€, bohuzel Cast&sim, se bude jednat o negativni Cerné
labuté, které s sebou pfinaseji hrozbu. V takovém piipadé se snazime Cerné labuti zabranit
tim, ze se co nejrychleji snazime presunout ze Ctvrtého do tiettho kvadrantu. NejCasté)si
unikova cesta vede pres ,osekani ostrych hran“ — omezeni casti rizik prostfednictvim
pojisténi, pokud je dostupné, a uplatnéni strategie Cinky. Strategie Cinky spociva v rozlozeni
dostupnych prostredkti napiiklad na dvé Casti. Prvni ¢ast investuji do extrémné bezpecnych
finan¢nich nastroja, druhou cast naopak. Misto stfedniho rizika pak mame z jedné strany
riziko nulové, z druhé strany riziko vysoké. Z celkového pohledu tedy riskujeme primeérné,

avSak davame prostor ¢erné labuti pozitivniho typu (bilé labuti) [1].

I Jednoduché vytézky | II Komplexni vytézky

A Prvni kvadrant Druhy kvadrant
PRUMEROV mimofddn¢ bezpeny (v podstaté bezpecny)

B Treti kvadrant Ctvrty kvadrant
EXTREMOV bezpeCny doména ,.Cernych labuti*
Zdroj: [1]

Obrazek 8. Svét rozdéleny na Ctyti kvadranty dle Taleba
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Dilo Taleba mnoho autord inspirovalo k vytvoreni obdobnych dél, kde jdou
v obdobnych $lépé&jich. Na druhou stranu se najdou i autofi, ktefi s dilem Taleba rozhodné
nesouhlasi. Mozna nejvyraznéj§im predstavitelem této skupiny je profesor Dennis Lindley,
ktery rok po vydani dila Taleba vydava svoji knihu s nazvem Taleb mluvi nesmysly. Lindley
vidi nejvétsi nesmysl v rozdélni svéta na Primérov a Extrémov. Lindley je typickym
prikladem sekvence nezavislych studii s neustdlou Sanci na uspéch — tudiz uznava pouze
Prumérov. Tvrdi, Ze je t€émér jisté, ze Cerna labut’ nastane, kdyz uvidime spoustu labuti, ackoli
pravdépodobnost, ze dalsi labut’ je bila, je témér jedna. Své dilo zavrSuje ironickym
komentafem v prekladu: , Promiinte, Talebe, ale pravdépodobnost pravdépodobnosti je
adekvatni pro vSechny druhy nejistoty a nahodnosti". Na Lindleyho nazor reaguje mnoho
autor, zejména roku 2011 znovu Taleb spolecné s Avenem a kol.. Upozoriiuji na fakt,
ze Lindley ml¢ky predpoklada, ze je nulova pravdépodobnost, ze vSechny labuté jsou bilé.
V realném zivoté samoziejmé nemizeme vyloucit moznost, ze vSechny labuté jsou bilé, tudiz
Lindleyho teorie v realném zivoté nema misto. Nejistota ohledné vSech bilych labuti je zde

klicovou otazkou a Lindleyho nazor proto zustava v pozadi [28].

1.3.1 Typy €ernych labuti

Cerna labut se poii se tfemi typy udéalostmi:

e neznamé neznamo (unknow unknow),
e neznamé znamo (unknow knows),
e znama udalost s vysoce nizkou pravdépodobnosti vyskytu, ktera je povazovana

za nevyznamnou (known events that occur despite the fact that the probability
of occurrence is judged to be negligible) [29].

Prvnim typem neznamé neznamo je spojovano s udalosti, ktera je celkové neznamou
pro védecké odvétvi. Prikladem jsou ucinky novych 1é¢iv, ktera jsou primarné vyvinuta
pro ochranu obyvatel. Prikladem muze byt zavedeni 1éku thalidomidu. Lék byl zaveden v roce
1957 a nedlouho poté, co byly déti pozorovany s malformaci malych koncetin neobvyklé
formy. Dalsim piikladem je vyvinuti 1éCiva pfi propuknuti epidemii, o kterém se budeme
zabyvat v praktické Casti. Léciva musi byt vyvinuta co nejrychleji, 1 za cenu zrychleného
procesu testovani. Pouziti takovych 1éCiv sebou nese znacné nejistoty, které musi byt brany

v uvahu pfi hodnoceni téchto rizik.
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Druhy typ udalosti jsou neznamé znamo. Jedna se o udalosti, které nejsou v ramci
bézného hodnoceni rizik danym hodnotitelem odhaleny, a to bud proto, Zze nejsou
poznany anebo, ze jim nebyla vénovana dostateCna pozornost. Pro jiné hodnotitele je naopak
udalost znama. Typickym ptikladem je teroristicky utok na New York z 11. 9. 2001. Spojené
staty americké s touto skuteCnosti viibec nepocitaly, zatimco pro teroristy se jednalo a predem

planovany a promysleny utok se zcela jasnym cilem — zabit co nejvice lidi.

Treti typ wudalosti zahrnuje udalosti, které se wvyskytuji 1 pres skuteCnost,
ze pravdépodobnost vyskytu je povazovana za zanedbatelnou, a proto jsou ignorovany.
Prikladem jsou erupce podmoiské sopky v Atlantickém mofi, které vedou k tsunami. Typicky
se vyskytuje v Norsku. Udalosti jsou uvedeny na seznamu rizik a zdroju rizika, ale pak jsou
odstranény, protoze jejich pravdépodobnost je povazovana za zanedbatelnou. Jejich vyskyt
bude prekvapenim. Tsunami, ktera znicila jadernou elektrarnu Fukushima Daiichi, byla

podobné odstranéna ze seznamu kvili zanedbatelné pravdépodobnosti [30, 31].

1.3.2 Dalsi podoby ¢ernych labuti

Uz v kapitole 1.2 Pojem riziko bylo uvedeno, ze literatura Koreckého a Trkovského
vidi v riziku nejen negativni stranku (hrozbu), ale i1 pozitivni slozku (pfilezitost). Obdobné je
tomu 1 u Cernych labuti. Zvlastni formou je pfeména Cerné labuté na tzv. bilou labut’ (white
swan). Pisobenim této udalosti doslo k pozitivnimu dopadu a pro hodnoceny subjekt se stala
ptinosem. Prikladem této formy muze byt napiiklad investice veSkerého majetku do vyrobku,
ktery se stal bestsellerem na trhu, pfestoze to pii jeho vyrobé nebylo predpokladano. Dalsi
obdobou Cerné labuté je tzv. témér cerna labut’ (nearly black swan). Toto oznaceni se uziva
v situaci, kdy se jedna o situaci neCekanou, avSak bez fatalnich nasledkt. Pristup k hodnoceni
by mél byt stejny, jako k hodnoceni zakladni cerné labuté. Posledni typem Cerné labuté je
tzv. Seda labut’ (gray swan). Tato forma pfedstavuje udalost, kterou lze do jisté miry
predvidat, neni vSak mozné identifikovat vSechny jeji vlastnosti a provadét piesné vypocty.
Poji se tedy s extrémnimi udalostmi, které mizeme modelovat. Pfikladem jsou pady akcii

na burze ¢1 zemeétieseni [4, 30].

Cemné labuté se v nékterych literaturach oznaduji jako tzv. dokonalé bouie (perfect
storms). Piivod tohoto oznaceni pochazi z klasické boute, zvané dokonala. Vznika spojenim
klasickych boufi nad Spojenymi staty, studenou frontou ze severu a Casti tropické boufe.
Pokud ktéto situaci dojde, neexistuje témér zadnd Sance na preziti pro osoby, které

se vyskytuji na mofti. Pfesto riziko nektefi rybati podstupuyji s cilem velkého tlovku ryb.

29



Odbornici mohou u téchto udalosti stanovit pravdépodobnost jejich vzniku a predikovat vyvoj
této udalosti. Pojem dokonala boufe je nejCastéji pfirovnan k Cerné labuti tretiho typu, kdy

riziko neni brano jako vyznamné a miize byt ignorovano [4, 32].

Znovu se vratim k3 atributim, které musi spliiovat dle Taleba Cerné labuté,
aby se labutémi mohly nazyvat. Lezi mimo oblast doposud znamych jevl, protoze nic
z minulosti nenasvéd¢uje jeho moznosti, dale se jedna o udalost s katastrofickym dopadem
a jakmile se udalost stane a lidé si zvyknou na jeji nasledky, jevi se zpétn¢ jako predvidatelna
a zcela jasna. Praveé takovou typickou Cernou labuti se mohou stat i pandemie a jejich feseni

formou vakciny bez dlouhodobéjsiho predchoziho testovani.

1.4 EPIDEMIE/PANDEMIE — BIOLOGICKE CERNE LABUTE

Epidemii rozumime abnormalné¢ vysoky wvyskyt infekéniho onemocnéni osob
na omezeném uzemi vramci definovaného casového useku. Pojem abnormaln€ vysoky
vyskyt se v riznych statech svéta definuje rizné. Davodem je sledovani raznych ukazateld,
napiiklad podle umrtnosti, podle poctu novych onemocnéni, podle poctu pracovnich

neschopnosti ¢i podle mnozstvi prodanych 1€k

Pandemie znac¢i hromadny vyskyt infekéniho onemocnéni bez prostorového omezeni.
Pokud se tedy onemocnéni rozsifi na tizemi vice statd, popiipadé svétadilt, zaroven neni

respektovano mistni i Casové omezeni, mluvime praveé o pandemii.

Rozdilem mezi epidemii a pandemii je tudiz omezenost uzemi a ¢asu [33].

1.4.1 Pandemické plany

Pandemické plany déli prubéh pandemie na jednotlivé Casti a navrhuje opatfeni,
co béhem jednotlivych fazi delat. Tyto plany si jednotlivé staty vypracovavaji samostatne,
ale inspiruji se doporuCenimi Svétové zdravotnické organizace WHO, které jsou
nasledujici:

1. Snizeni poctu prilezitosti k nakazeni jednotlivcl.

2. Posileni systému v€asného varovani.

3. Zvléadnuti nebo alespori zpomaleni §ifeni v misté€, kde jiz infekce propukla.

4. Snaha o snizeni vSemi dostupnymi prostiedky pocCet nakazenych, procento obéti

a celkovy spolecensky dopad.

5. Vedeni vyzkumu za G¢elem objeveni opatieni vedoucich ke zvladnuti infekce.
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Surveillance (dozor, dohled) je oznaCenim pro dusledné monitorovani chiipkovych
vird, které obihaji v lidské populaci a mezi zvifaty. Pravidelné jsou testovani nakazeni
zivo¢ichové a vzorky od nakazenych osob, tim jsou zjistovany a zaznamenavany jednotlivé
typy chiipkovych vir. Zjistény vir se porovna s jiz predem znamymi. Pokud dojde ke zjisténi
nového viru, nastava povinnost tuto skute¢nost okamzité nahlasit WHO, ktera vyhlasi miru

rizika, a jednotlivé zemé pak pfistupuji k aktivaci svého pandemického planu.

Pandemicky plin CR vznikal na Ministerstvu zdravotnictvi CR ve spolupraci
s hlavnim hygienikem CR a hlavnim prazskym hygienikem od roku 2000. Aktualni
pandemicky plan pochazi z roku 2006 a ¢ini pfiblizné 60 stran [33].

1.4.2 Prehled biologickych ¢ernych labuti

Jsou zde zminény nejvyraznéj§i epidemie a pandemie v minulosti, které postihly
lidstvo. I v tomto odvétvi se minulost mize opakovat a mize nastat nové vzplanuti starych
chorob, které byly povazovany za zvladnuté. Je také diskutabilni zafazeni jednotlivych
epidemii a pandemii do minulosti a sou€asnosti. V soucasné dob€ se oznaCenim pandemie

nejcastéji rozumi pandemie chiipky.

Spanélska chiipka, ktera probéhla v letech 1918-1919, usmrtila na celém svété asi
25-30 miliont lidi nékteré literatury mluvi o Cisle az 100 milioni osob. Chiipkou bylo
postizeno priblizn€ 20 % obyvatel a zemtelo 2,5-5 % lidské populace. Zapficinil ji ptaci virus
HINTI1. Neékteré zdroje uvadi, ze pojmenovani dostala dle domnélého epicentra nakazy a to
Spanélského meésta San Sebastian. Dalsi zdroje uvadéji, ze chiipka prokazatelné zacala
v USA, ale tehdejsi Spanélska vlada se jako prvni na svété nebala oteviené mluvit o jejim
katastrofalnim prubéhu. Cesta Sifeni byla nasledovna: USA-Evropa—Asie—Afriky—zbytek
svéta. Probéhla ve dvou vinach. Prvni lehké vina sebou pfinesla pouze par dni horecky a s ni
spojené symptomy. Druha tézka vlna byla devastujici — jakmile se objevily prvni pfiznaky,
za par dni doslo k umrti. Typicka byla horecka 39-40 °C, postizené dychaci cesty riznymi
tézkymi plicnimi komplikacemi, a dalsi ptihody u jinych organti napfiklad zvétSeni sleziny,
katary prudusnic, nizky pocet leukocytt, vyhiezy stiev.
V literatufe pana Ullricha se mluvi o Germanské nové mediciné (GNM), ktera
pfisuzuje v§em druhim onemocnéni jako pfi¢inu vysoce akutni, traumatizujici zazitek,
kterym v této dobé byla valka a vyluCuje, ze by puvodcem onemocnéni byl vir. Jeho

tvrzeni, ale ostatni literatury vyvraceji [33].
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Asijska chripka zpusobena virem H2N2 v letech 1957-1958 zemielo vice nez
1,5 miliond lidi. Cesta $ifeni: Cina—jihovychodni Asie-Amerika—Evropa—Afrika—zbytek

sveta.

Honkonska chripka (H3N2) vletech 1968-1970 zemielo pfiblizné 1 milion lidi,
vétsinou starsi osoby. Cesta Sifeni: Hong Kong—jihovychodni Asie-Indie—Australie—-Evropa—

Amerika—Afrika—zbytek svéta.

Ruska chripka (H2N2a H3N8) v letech 1889—-1890 zemfelo pfiblizn€ 1 milion osob.

Cesta §ifeni: Rusko—Evropa—Severni Amerika—Jizni Amerika—Asie—zbytek svéta.

Mexicka chiipka (praseci) (HIN1) zpusobila na 40 tisic zemfelych zejména déti,

téhotné zeny, dlouhodob€ nemocni a lidé s HIV/AIDS.

Dle historickych dat zroku 1700-1889 byl interval mezi pandemiemi pfiblizné
v rozmezi 50-60 let. V soucasnosti vlivem riznych faktori se interval zkracuje na pfiblizné
40 let. Tudiz v nejblizsich letech oCekavame dalsi tézkou pandemii chiipky. Doposud znamé
druhy virt byly fadné prozkoumany, jelikoz struktura viru urcuje jeho funkeci, virulenci, tak

i schopnost vyvolat dané onemocnéni [33, 34].

Mor (Cerna smrt, ¢erny mor, velky mor) ve stfedovéku patii k nejobavanéjSim
onemocnénim a zemfely na n¢j miliony obéti. Od konce druhé svétové valky mor nebyl
v Evrop€ zaznamenan, ale naptiklad v USA je ro¢né hlaseno 10-15 pfipadi onemocnéni,
celosvétove pak dle WHO 1-3 tisice pfipadi. V historii se mluvi o 3 velkych pandemiich.
Prvni pandemie v roce 541 nazyvana ,,Justiniansky mor“ zahubil pfes 100 milionti obyvatel.
Druhéd morova rana nazyvana ,,Cerna smrt prisla roku 1346 a trvala nasledujici tfi staleti,
zemfela tfetina az polovina obyvatel Evropy. Pandemie méla také dalekosahlé spolecenské
a ekonomické nasledky. Z $ifeni nemoci za&ali byt obvifiovani Zidé, kteii byli na mugidlech
donucovani pfiznat se. Padlo nékolik tisic Zidd. Dale nastalo postupné rozrusovani feudalniho
systému v zapadni Evrop€, zacal upadat obchod a kvili nedostatku pracovnich sil klesala
zemédélska 1 femeslnd vyroba. Treti morova rana probihala v letech 1894-1930 a zemfelo

kolem 100 miliona obyvatel [35, 36, 37, 38].
Pravé nestovice

Prvni a jedina infekce, kterou se podafilo roku 1977 zcela vymytit ze svéta diky
vakcinaci. Jednalo se o prvni vakcinaci lidi proti infekéni nemoci, kdy byl vyuzit virus
kravskych neStovic, ktery clovéka ochranil pred pravymi neStovicemi. Nové se s virem

pravych nestovic setkdvame v souvislosti s hrozicim nebezpecim bioterorismu [36].
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Anthrax

Do roku 1930 rozsifené po celém svété. Primarné postihuje prezvykavce a je pfenosné
na ¢lovéka. V Evropé se naposledy vyskytl v roce 2000, v Ceské republice naposledy roku
1985. Doposud hrozba vyuziti jako bojového biologického prostiedku. Posledni ptipad z roku
2001, kdy prostrednictvim poSty nakazeno 22 lidi, z ¢ehoz 5 osob zemfelo [37].

Détska obrna

Epidemie, ktera postihla v letech 1916-1917 USA, jednalo se o 27 tisic piipadd
a zemfelo na 6 tisic osob. Mylny je nazev, ze se jedna pouze o détské onemocnéni. Dikazem
bylo nakazeni Delana Roosvelta ve 39 letech (Ctyfnasobny prezident USA), ktery byl
az do své smrti télesné postizen v disledku tohoto onemocnéni. Dalsi epidemii zazily USA
vroce 1952, kdy onemocnélo 58 tisic osob, z ¢ehoz 21 tisic zistalo ochrnutych a 3 tisice
zemielo. Obdobné epidemie probihaly ve vétSiné statd Evropy. Diky zavedeni plosné
vakcinace bylo onemocnéni ochromeno. V CR se od roku 1960 nevyskytl zadny piipad
onemocnéni a v neblizsich letech se pocita s jeho uplnym vymycenim ve vSech statech svéta,
jako se tomu stalo u pravych nestovic. V rozvojovych zemich se objevuje v dusledku nizké

hygienické urovné hlavné u déti mladsich 5ti let [35, 39].

Brisni tyfus

Postihoval Evropu pfedev§im v dobach neexistujici kanalizace. V CR posledni
epidemie probéhla roku 1945, onemocnélo nekolik desitek tisic lidi, umrtnost byla velka.

V CR ma spise vyjimeény vyskyt, v priméru 2-3 piipady rotné. Nejéast&ji postizeni
v Africe, Indie, jihovychodni Asie, Indonésie, Peru. Kazdoro¢né onemocnéni az 22 milionu

osob, 200-600 tisic umira [40].
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Obrazek 9. Vyskyt btisniho tyfu
Cholera

Postizena piedevsim Indie, od roku 1816—1970 probéhlo 7 pandemii a zemfelo témert
50 miliont obyvatel. Od roku 1970 postizena i Afrika a od roku 1991 Jizni Amerika. Mezi
obé&ti cholery se fadi i hudebni skladatel Petr 1lji¢ Cajkovsky. Ro¢né onemocni zhruba 3—
5 miliond obyvatel, zemie 100—130 tisic osob. V Ceskoslovensku posledni pfipad v roce 1970
na vychodnim Slovensku v disledku importu z Ukrajiny. Nakazeno bylo 18 osob, z toho 2
umrti. Kazdy rok hlaseno 150-300 tisic novych pfipadi nakazeni na svéte, ale skutecny
vyskyt se predpoklada desetkrat vySSi. Posledni rozsahla epidemie probé&hla v Zimbabwe
v letech 2008-2009, kde v disledku socioekonomicke situace bylo nakazeno vice nez 35 tisic

osob a zemielo skoro 2 tisice osob [35, 37, 41].
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Hepatitida A

Rocné je hlaseno vice jak 1,4milionu novych pifipadi na svété, ale skutecna incidence
bude minimalné desetinasobné vyssi. Nejpostizenéjsi kontinenty jsou Stfedni a Jizni Amerika,
Afrika a jizni a jihovychodni Asie. V CR postupny a trvaly pokles, za poslednich 10 let doslo
od tadu tisict ptipadi rocné k poklesu na stovky piipadi ro¢n€. V roce 1979 epidemie ze
zmrazenych kontaminovanych jahod z Polska, nakazeno az 32 tisic osob. Kazdoro¢né jsou
hlageny vétsi & mensi epidemie. Castym zdrojem jsou bezdomovci a jejich nedostateéna

hygiena [40].

nizky vyskyt
stfedni vyskyt
mm  vysoky vyskyt

Zdroj: [6]

Obrazek 10. Vyskyt hepatitidy A

Chripka

Na béznou chiipku (HIN1 a H3N2) zemfe ve svété priblizné 2-2,5 tisic osob za rok,
nejrizikoveéjsi skupinou jsou déti, seniofi, t€hotné Zeny a pacienti se zakladnim chronickym
onemocnénim. Epidemie chiipky je v CR vyhlasena pokud se v jednom tydnu objevi vice nez
2 tisice onemocnéni dychacich cest na 100 tisic obyvatel. V CR se jedna vétsinou

o kazdoro¢ni situaci, nejcastéji koncem ledna, trva zhruba dva mésice a ma promeénlivy

charakter [33].
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Ptaci chripka

U lidskych jedinct byl zjistén antigenni typ H1-H3, H5, H7 a H9. Prvnim pfipadem
nakazeni Cloveéka virem HS5N1 je znam z roku 1997 z Hong Kongu. Doslo k nakaze od slepic
18 osob, z ¢ehoz 6 lidi zemfelo. V roce 2003 v Holandsku bylo virem H7N7 nakazeno
89 osob, z ¢ehoz zemftel pouze 1 Clovek. Virus H5N1 je nejvice nebezpecny pro Cloveka,
umrtnost infikovanych osob na tento vir se blizi 50 %. V soucasnosti se ptaci chiipka objevila
i v Ceské Republice s nékolika ohnisky, ale jedna se o typ H508, ktery neni pienosny
na Clovéka. Zatim nebylo prokazano, ze by Sifeni viru zapficinil lidsky kontakt. Dale mizeme
o¢ekavat mutaci jiz znamych virt. Pokud by tyto situace nastaly, zanedlouho by svét pohltila

dalsi pandemie s katastrofalnimi dasledky [33, 42, 43].

Bilence o & ¢ s
L Kadefavec pocet utracenych ptaki
Lizné Touse  \Cnomutovsko)  SUBEREGKYSS—— (Semisko)  CR celkem: 37.000 ptakil
(okres Praha -vychod) - (pfiblizné pocty)

l

Ostrava-Svinov

Chotciny
(Taborsko)

Ritoviz

(Strakonicko)
Libéjovice
(Strakonicko)

Sedlecko u Sobéslavé
(Taborsko)

Lovésice (Pferovsko)

Ivanéice (okres Brno-venkov)
| Letkovice (okres Brno-venkov)
Moravsky Krumlov

Brod nad Dyji -
CTK (BFeclavsko)

Zdroj: [44]
Obrazek 11. Vyskyt ptaéi chiipky v CR k 3. tnoru. 2017 (bez piipadd volné Zijicich ptak)

Horecka Ebola

Poprvé zaznamenana epidemie v roce 1976 v oblasti Stidanu a Zaire (dnesni Kongo).
Bylo zjisténo 602 piipadi, z ¢ehoz 431 nakazenych zemfelo. Od té doby se objevily epidemie
v Africe, a to v Kongu (2011), Ugandé (2009), Filipinach (2008). Dosud nejrozsahlejsi
epidemie probéehla v letech 2014-2015 a doposud nebyl vycislen rozsah postizeni a pocet
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Gmrti. Postizeno je velka &ast Afriky, nejvice Guinea, Libérie, Sierra Leone. Umrtnost eboly
¢ini piiblizné 80 % [36, 37].

Zlut4 zimnice

Jedna se o epidemii rozvojovych zemi. I prestoze existuje vakcina od roku 1937,
predstavuje toto onemocnéni velké ztraty na zivotech. Ro¢né se nakazi zhruba 200-250 tisic
a zemie na 30 tisic osob. Rizikovymi faktory je zde chudoba, s ¢imz se poji nemoznost ucinné
prevence formou zminéné vakcinace a nedostatecna osobni a komunalni hygiena. Do oblasti

postizenych timto onemocnéni je povinné ockovani, v ptipadé jeho absence je osoba ze zemé

vykéazana nebo vakcinovana mistnimi pracovniky se vS§emi riziky [35].
Sars

Poprvé objeven v Cing roku 2002. Cina zatajila informace o piipadné nakaze
obyvatelstva, a tak se SARS Sifil. V roce 2003 dosahl Vietnamu a Honkongu a v disledku
letecké dopravy se rozsifilo dal. Az poté Cina pfiznala svoji chybu a epidemie se zadala fesit.
Celkem bylo potvrzeno 8 437 piipadi nakazy, z ¢ehoz 813 osob zemfelo, smrtnost viru tudiz
¢ini priblizné 10%. Roku 2004 byla vyvinuta vakcina, k jejimu pouziti v§ak nedoslo, jelikoz
se podafilo epidemii a nasledné hrozici pandemii zabranit preventivnimi opatfenimi. Jako
nejdilezitéjsi preventivni opatfeni bylo zavedeni termokamer na letiStich, které okamzité
s presnosti az 90 % oznacily osobu se zvySenou teplotou. Osoba tak byla vyloucena
z pfepravy a zabranilo se Sifeni epidemie na dal8i uzemi. Od druhé polovinu roku 2004

se SARS povazuje za zvladnuty, jelikoz nebyl hlaSen na svété zadny pripad nakazeni [33, 35].
HIV/AIDS

Pomémé nové onemocnéni, prvni pfipad HIV infekce byl zaznamenan teprve pied
necelymi 35 lety. Pivodcem onemocnéni AIDS je virus HIV. Onemocnéni se mize projevit u
postizené osoby klidn€é az po 10 letech od nakazeni. Jedna se o celosvétovy pandemicky
problém, nejintenzivngjsi v rozvojovych zemich. Ve vyspélych zemich se v minulych letech
vyskyt onemocnéni snizil diky osvété o tomto onemocnéni. Bohuzel v poslednich letech
jakoby opadl strach z této nemoci, vyskyt rapidné vzrostl. Lidé védi, ze jedinad ochrana je
praktikovani chranéného pohlavniho styku, ale ptesto to nedélaji v domneéni, ze praveé oni
se nakazit nemohou. Plivodce onemocnéni lze ale prenést i pfi intenzivnim polibku. Dalsi
rizikovou skupinou jsou narkomani, kdy se virus miize prenést diky kontaktu s infikovanou

jehlou. V rozvojovych zemich je Casty prenos z matky na dité [35].
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Obrazek 13. Celkovy vyskyt HIV v letech 2000-2015

WHO (Svétova zdravotnicka organizace) se domniva, Ze je infikovano vice nez

35 miliont osob. Ke konci roku 2014 bylo v CR evidovano vice nez 2,5 tisice osob

nakazenych virem HIV, z toho pouze Y4 Ceskych obcanili, zbytek tvofi cizinci. U vice nez

400 bylo diagnostikovano onemocnéni AIDS. Prestoze se védci z celého svéta snazi, dodnes

neexistuje vakcina ani léky, které by HIV infekci dokazali zcela vyléCit. Pro zabranéni Sitfeni

infekce je dulezita osvéta jak se HIV infekce prenasi a jaké ma ptiznaky. AIDS se poji s SH

(homosexualové, Hait'ané, heterosexualové, heroinisté, hemofilici). Nejdiive byli povazovani

za rizikovou skupinu homosexualové, poté se onemocnéni projevilo jak u muza tak Zen

(heterosexualtl) na Haity, kam se jezdilo za sexualni turistikou, ¢tvrté H jsou heroinisté

ajejich déti, kdy byl prokazan prenos z matky na dit€ a hemofilici u kterych byl prokazan

ptenos viru HIV krevni cestou [37, 46].
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Permafrost

Hrozbou do budoucnosti z hlediska biologickych cernych je problematika tykajici
se permafrosti a zejména pak jejich obleva. Permafrost je trvale zmrzla puda, sklada
se z pudy, skal a zmrzlé vody. Vyskytuje se pfevazné ve vysokych zemépisnych §itkach. Je
nejsilngjsi v arktické AljaSce severné od Brooks Range, ale nachazi se do urcité miry pod
témer 85 % Aljasky. Vytvari jakousi krustu, pfes kterou nemohou proniknout ani odtéct
destové srazky a snéhové pokryvky. Misto toho se voda sbira na povrchu, poskytuje vlihkost,
aby zivila rostliny a tvorila nespocCetné mélkych jezera a rybnikt. V dusledku zmény klimatu
je permafrost vystavovan riziku tani, coz muze predstavovat problémy pro lidi a jejich
aktivity. Pokud je odstranéna nebo naruSena piilehla vegetace, ztrati se izolacni vlastnosti
a zaCne se rozpoustét permafrost. Neustale vlhka pida se stava mékkou a zhrouti, ¢imz
se borti stavby a silnice. Lidé na Aljasce vyvinuli inovativni techniky pro budovani
a udrzovani permafrostu. Domy jsou Casto postaveny na pilifich, takze prenaseji teplo na zem.
Podlahy mohou byt izolovany. Vodni a kanaliza¢ni potrubi je instalovano nad zemi.
Permanentni vlhkost vytvaii idealni podminky pro rist nejriaznéjSich mikroorganismd, ty jsou
diky zmrzlé vodé izolovany. V diasledku zmény klimatu je permafrost vystaven riziku
roztaveni a hrozi uvolnéni riznych mikroorganismi do ovzdusSi. V tuto chvili je velka
pravdépodobnost, ze by se objevily jiz vymycené nemoci (pravé nestovice, antrax) a taktéz

se objevili zcela nové [47, 48].

1.4.3 Faktory zevniho prostfedi ovliviiujici Sifeni epidemii/pandemii
1. Fyzikalni

a) Geologické (kyselost pudy, prasnost, charakter krajiny)

b) Klimatické
b1) Vlhkost

b2) Slunecni zafeni (piimé UV poskozuje kizi a spojivku, ale ni¢i vétSinu pavodct

onemocnéni)

b3) Dést (transport pavodcti onemocnéni, jejich nafedéni, doasné vodni plochy jsou

idealni pro mnozeni pivodct onemocnéni)

¢) Radiacni zareni
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2. Biologické
a) Flora (potraviny a krmivo rostlinného ptvodu)
b) Fauna (domaci i divoka zvifata, potraviny a produkty zivocisného ptuvodu)

3. Pobytové (ekonomicky rozvinuté nebo rozvojové zemé, prostiedi v mistech

bydleni, v zamé&stnani, v misté volnocasovych aktivit) [49].

1.4.4 Ockovani jako prevence, pfinos nebo hrozba?

Existuji tfi typy prevence:

1. Primarni prevence — systém ukont, které se provadi v okamziku, kdy nic nehrozi.
2. Sekundarni prevence — jde o snahu zabranéni hrozicimu nebezpeci.
3. Tercidlni prevence — systém opatfeni, které se snazi snizit dopad jiz probihajiciho

stavu ohrozeni.
Ockovani

Zpusob jak vpravit oslabené bakterie nebo viry ¢i jejich Casti do organismu s cilem
poskytnout t€lu moznost naucit se pfisti hrozbu rychle rozpoznat a umét proti nému bojovat.
I kdyz ochrana pfed danou nemoci neni stoprocentni, jedna se o nejlepsi variantu prevence,
kterou je schopna medicina poskytnout. Proto, aby mohla byt vakcina na urcity druh bakterie
¢i viru vyrobena, musi byt znama jeho struktura. Zde nastava problém napiiklad u epidemie
chiipky, kterou zptisobi zmutovany vir a dostupna vakcinace nezabira. V pribéhu doby, nez

je vyvinuta u¢inna vakcina, se mohou novi lidé nakazit a jiz nakazeni umirat.

V CR délime ockovani na:

1. Pravidelné (zakladni o¢kovani nebo pfeockovani)
Zvlastni

Mimotadné

el

Pti Urazech, poranénich, nehojicich se ranach a pted nékterymi lé¢ebnymi vykony, a to
proti tetanu a vztekling

5. Na zadost fyzické osoby [33, 49].

Ockovani v lidské populaci zajistuje dvé funkce: individualni a kolektivni. V ramci
individualni drovné musi diky stimulaci imunitniho systému vytvafet ochranu ocCkované
osoby pied infekci. Ukolem pravidelného a plo§ného olkovani je zajistit kolektivni funkci.

V piipad€, Ze je proockovanost v populaci vysoka, l1ze hovofit o kolektivni imunité, ktera
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brani prenosu infek¢niho pavodu i na neockovaného jedince. Naptiklad u spalnicek je zadouci
minimalni prooCkovanost 95 % populace, pro preruseni Sifeni chiipky staci 80 % populace.
Kazda vakcina krome pozitivniho vlivu mize vést k nezadoucim tc¢inkiim. Nezadouci u€inky
rozdélujeme na ocekavané, neoCekdvané a zavazné. Ocekavané ucinky jsou popsany
v Souhrnu udaju o pfipravku (SPC), neoCekavané nejsou v SPC doposud popsany. Zavazny
ucinek je takovy ucinek, ktery jedinci zpusobi smrt, nebo vazné ohrozi na zivoté, vazné
poskodi jeho zdravi, zpusobi trvalé nasledky, hospitalizaci nebo jeji prodlouzeni, zpusobi
vrozenou anomalii potomku ¢i jiné zavazné dusledky. V ptipadé zavaznych fyziologickych
nezadoucich ucinka, je nutné vyhledat 1ékarskou pomoc. Muze se jednat o horecku vyssi nez
40°C, neutisitelny plac¢ ditéte, zarudnuti a otok v misté¢ vpichu, prechodné obrny, kiece,
rozsahly exantém ci kratkodobé stavy bezvédomi [39].

Ockovani ano nebo ne?

Pravé z divodia nezadoucich ucinku néktefi usuzuji, ze oCkovani neni piinosem.
Ockovani popisuji jako byznys, ktery profituje na lidském zdravi i za cenu jeho poskozeni.
V ramci CR existuje kalendai pravidelného ockovani, kde se vykytuji jak povinna tak
nepovinna ockovani. Jako nejrizikovéjsi ockovani z divodu nezadoucich Gacinka se povazuje
hexavakcina (zaskrt, tetanus, Cerny kaSel, zloutenka typu B, détska obrna, haemophilus
influenzae) a oCkovani proti spalnickam, pfiusnicim, a zardénkdm. Pokud rodi¢ odmita dité
nechat ockovat, hrozi mu pokuta a dalsi legislativni problémy. Existuji dohady, ze snizeni
vyskytu infek¢nich onemocnéni neni zptisobeno oCkovanim, ale zlepSenim nasich zivotnich
podminek jako je Cista voda, zavedeni kanalizaci, osobni hygiena, spravna vyziva, lepsi

bydleni, zkraceni pracovni doby ¢i zvySeni vSeobecné vzdelanosti a gramotnosti [50, 51, 52].

Oponentnim ndzorem je, ze v dnes$ni dobé pominul strach z nékterych nemoci, jelikoz
se uz na nasem uzemi nevyskytuji (détska obrna, tuberkul6za). Pfi¢inou vymizeni choroby,
ale povazuji pravé ockovani. Vzdyt pred nastupem ockovani, umirali miliony lidi na tyto
choroby. Proto vyvstavaji otazky, proc zrusit povinné ockovani? Chceme snad, aby se tyto

nemoci vratily zpét?

Do budoucna se pocita s vyvojem vakcin proti neinfekénim onemocnénim (diabetes,
Alzheimerova choroba, nadorova onemocnéni) a vakciny proti vzniku zavislosti na nikotin,
kokain, atd. Pojednava se také o novém zpusobu aplikace vakcin a to ne invazivnim
zpusobem, ale neinvazivnim (oralni, inhalacni cesta). Stale se zvySuji pozadavky na G¢innost
adjuvancii, coz by umoznilo snizit mnozstvi podaného imunogenu. Déle se neustale zvySuji
naroky na bezpeCnost vakcin scilem vyloucit jejich vedlejsi uCinky. Pozadavkem je
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také vytvoreni tzv. postexpozicnich ¢i terapeutickych vakcin v pfipadé bioterorismu, kdy by

vakciny mély zvratit jiz vznikly infek¢ni proces [53].

1.4.5

Jiné zpusoby prevence

Mezi zakladni postupy prevence patii:

Omezeni pohybu osob a pripadné infekéniho zbozi — stat mize zcela uzavfit své
hranice nebo uzavfit hranice pro osoby, které prichazeji ze zem¢, kde se dana nakaza
vyskytuje. Omezeni pohybu osob ptes hranice je ale pouze prodlouzenim doby, po niz
se nakaza na daném tUzemi objevi. Odhaduje se doba prodlouzeni o nékolik tydna.
Zemé€& ma alespon €as vyvinout u¢innou vakcinu, idealné stihnout prooc¢kovat vét§inu
populace.

Dusledné znemoznéni dalSiho Sifeni infekce od nakazenych osob — dusledna
izolace nakazenych lidi, zvitat ¢i vSech kontaminovanych predméti od zdravych osob
v podobé specializovanych pracovi§t nebo v narychlo zfizenych centrech. Klasickym
opatfenim je karanténa. Jedna se o obdobi, béhem néhoz je osoba ¢i skupina osob
uméle drzena od ostatnich osob, aby se zabranilo zavleCeni a rozsifeni nemoci.
Karanténa je i oznaCenim pro samotné misto, kde jsou takovéto osoby izolovany.
Slovo karanténa pochazi z italského quaranta (Ctyficet). V obdobi stfedovéku muselo
lodé, které pripluly ze vzdalenych zemi, pred pristavem cekat 40 dni nez jim bylo
povoleno zakotvit, aby bylo jasné, ze nikdo nejevi znamky moru ¢i jiné vazné nemoci.
Ochrana pred vstupem infekce do organismu — noSeni rousek, gumovych rukavic
Posileni schopnosti organismu branit se proti dané infekci — otuZovani, spravna
zivotosprava, dostatek pohybu a vitaming.

Radna hygiena — dezinfekce predméti a ploch, jichZ se nemocny mohl dotknout [33].
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1.5 VYZNAMNE ORGANIZACE Z HLEDISKA VYVOJE
A REGISTRACE LECIVA

WHO

World Health Organization (Svétova zdravotnickd organizace; SZO). ZaloZena
7.4.1948 se sidlem v Zenevé. Ma 194 &lenskych statd, rozdélené do 6 regiont (Evropa,
Afrika, Amerika, vychodni Stfedomori, jihovychodni Asie, zapadni Pacifik). Nejvyssi tidici
organ je World Health Assembly (WHA; Svétové zdravotnické shromazdéni), které je
slozeno ze vSech Clenskych statl, jez nejCastéji reprezentuji ministii zdravotnictvi. V ¢innosti
WHA napomaha Vykonna rada WHO (Executive Board; EB), ktera je slozena s odbornikt
¢lenskych statt. Sklada se z 34 clent, ktefi jsou voleni na tfileté obdobi. WHO ziskava své
finan¢ni zdroje prostiednictvim OSN, ktera je financovana prostfednictvim piispévku
Clenskych statt. Hlavnimi sméry jsou predev§im vypracovani zdravotni politiky v regionech,
konzulta¢ni Cinnost dle potieb regiont, sledovani indikatori zdravotniho stavu populace
a ukazateld hodnoticich zdravotnické systémy jednotlivych statd a rozvoj a testovani novych

technologii a postupt pro kontrolu nemoci a fizeni zdravotni péce [54, 55].
CDC

Centers for Disease Control and Prevention (Centra pro kontrolu nemoci). Sidlo ma
v Georgii (Atlanta). Zfizena byla s cilem centralniho sjednoceni boje s chorobami a podpory

zdravi obyvatel diky programu pro vefejné zdravi [54].
ECDC

European Center for Disease Prevention and Control (Evropské centrum pro prevenci
a kontrolu nemoci). Zalozeno 21. 4. 2004 se sidlem ve Stockholmu (Svédsko). Analogickym
organem je v USA CDC. Divodem zalozeni této organizace byla nedostatecna ucinnost sité
dozoru a kontroly vici pfenosnym chorobam, ktera napfiklad zcela selhala v obdobi epidemie
SARS. I v soucasnosti se epidemie infekénich onemocnéni mohou Sifit napfi¢ staty velmi
rychle, proto je dualezita funkéni a koordinovana spoluprace mezi narodnimi ufady ochrany
vefejného zdravi. Podporuje systémy sledovani bezpecCnosti ockovani organizované
organizaci EMA a clenskymi staty v ramci svého mandatu posuzovani rizik, sledovani

a technického vedeni [54, 56].

43



FDA

Food and Drug Administration (Ustav pro kontrolu potravin a 16&iv). Prvopogatky této
Organizace USA zodpovédna za kontrolu a regulaci potravin, 1éCiv, dopliiku stravy, dale
kosmetickych produkta, Iékarskych pfistroji a biofarmaceutickych a krevnich produkta

v USA [10, 57, 58].
EMA (dfive EMEA)

European Medicines Agency (Evropska agentura pro 1éCiva). Agentura Evropské Unie
se sidlem v Londyné€, zalozena roku 1995. Je odpovédna za védecké hodnoceni, dohled
a bezpeCnostni sledovani 1éCivych pfipravka vyvinutych farmaceutickymi spole¢nostmi
pro pouziti v EU. Analogickym organem je pro USA FDA, pro CR SUKL [10, 59].

SUKL

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv. Utad CR zfizeny Ministerstvem zdravotnictvi. Jeho
ukolem je dohlizet na kvalitu 1éCiv, aby se v praxi pouzivali pouze l1éCiva jakostni, bezpecna
aucinna, stejné tak suroviny pro jejich vyrobu, dale bezpecné a funkéni zdravotnické
prostiedky (prostfedky zdravotnické techniky PZT). SUKL ma fadu kompetenci, do nichz

napiiklad spadé regulace cen, registrace 1éciv, klinické hodnoceni 1é¢iv, dozor nad vyrobou

1éCiv a mnoho dalsich [60, 61].
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2  FORMULACE PROBLEMU A CiLE PRACE

V dnesnim svété nenajdeme Cloveka, ktery by alespon jedenkrat za zivot nepotfeboval
1éCivo. At uz se jedna o jednorazovou situaci, dlouhodobé&jsi uzivani nebo dozivotni uzivani
1ékt, v kazdém piipadé jsou nesmirné dilezité a nenahraditelné. Neékteti lidé pochopili,
ze 1éky, resp. jejich vyzkum, vyvoj a nasledna vyroba je velkym byznysem, a tudiz si zalozili
své podniky orientované na tuto Cinnost. V obdobi pandemie je potfeba tohoto sektoru
mnohonasobné vétsi. Cilem farmaceutickych spolecnosti je, co nejdiiv vyrobit ucinnou,
kvalitni, bezpeCnou a stabilni vakcinu, ktera zachrani miliony zivotd. Dle pivodce pandemie
se nemoc $ifi zemeémi rtiznou rychlosti a je nezbytné, aby vakcina byla co nejrychleji na trhu.
Cely proces vyvoje vakciny ve zrychleném modu trva v nejlepsim piipadé cca 5—6 mésicu,
oproti klasickému zpasobu vyvoje 12—15 let. Se zkracenou dobou testovani vakciny se také
poji zvySena mira rizik, resp. neoCekavanych jeva stim spojenych, které se pokusime
analyzovat v této diplomové praci a navrhnout pfipadna budouci opatieni.

Cilem prace je zmapovat danou problematiku a provést analyzu rizik pti uvadéni nového
1éCiva na trh v dobé pandemie, v ptipadé kdy doslo ke zkraceni jeho testovaci doby. Dale

vypracovat navrh moznych opatfeni na snizeni eventualnich dopadd z pohledu vysoce

nepravdépodobnych udalosti.
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3 MATERIALY A METODY

Pro dosazeni cila bude vyuzit popis, ktery je popsan v kapitole 1.1 Seznameni

s problematikou.

3.1 VYBRANE METODY ANALYZY RIZIKA

Metoda WHAT IF (Metoda Co se stane, kdyz...?)

Jedna se o nesystematickou analytickou metodu. Vyuziva se pro detailni analyzu
identifikovanych zdroji rizik, je zaméfena na provéfeni neoCekavanych a nebezpeCnych
udalosti, které se mohou vyskytnout. Vystupem této metody pro kazdy posuzovany zdroj
rizika je tzv. seznam moznych havarijnich scénafi, tj. seznam nebezpeénych situaci, které by
mohly vést k nezadoucim nasledkiim. Dalsi ¢asti je vytvoreni navrhu ochrannych opatfeni pro
zabranéni vzniku identifikovanych nebezpecnych situaci nebo pro zmirnéni moznych
nasledkti. Formou otazek a odpovédi jsou analyzovany jednotlivé nebezpecné udalosti, které
se mohou v daném pripade vyskytnout. Otazky zacinaji typickym: ,,Co se stane, kdyz...?“.
Podle moznych nasledkli, jsou poté doporuCena ochranna opatieni. Vysledky jsou

zaznamenavany do tabulky nebo uvedeny ve forme strukturovaného popisu [62].
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Zdroj rizika

.y

Vysloveni otazky ,Co se

i1

Odhad moznych nasledku

_y

Provéreni bezpec¢nostnich

Vysloveni
@ ANO
Vysloveni dalSi otiazky
?L(
Zdroj: [62]

Obrazek 14. Schéma postupu rozvoje jednoho scénaie metodou WHAT IF
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Identifikace zdroju

g

Urceni moznych

S

Odhad Odhad moznych

S 1%

Stanoveni miry rizika

Hodnoceni pfijatelnosti

Zdroj: [62]
Obrazek 15. Vyuzitelnost metody WHAT IF v analyze a hodnoceni rizik
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Metoda ETA

Metoda Event Tree Analysis (Analyza stromu udalosti). Jedna se o systematickou
induktivni metodu, pouzivanou pro detailni rozvoj scénait, které vychazeji z jedné pficCiny,
s uvazenim bezpecnostnich prvki posuzovaného systému a pro odhad pravdépodobnosti
vzniku téchto scénaii. Vystupem metody ETA je strom udalosti, coz je logicky graf,
(havarijnim) nasledkiim, tzv. koneénym stavim. Nasledky muzou byt pfimé, nebo nepiimé
(domino efekt). Vysledky udalosti maji nejcastéji binarni podobu (ANO/NE), ov§em muze se
jednat 1 o vice vysledkd (100%, 50 %, 0 %). Na zakladé tohoto stromu je mozné nasledné

navrhnout modifikaci/doplnéni bezpecnostnich prvki posuzovaného systému [62].
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4 VYSLEDKY

41 ANALYZA RIZIK

V prvnim kroku analyzujeme rizika spojend s uvedenim vakciny na trh
v dobé pandemie, u které doslo ke zkraceni jeji testovaci doby. Tuto analyzu provedeme
metodou WHAT IF. V tuto chvili mame zjisténa pouze rizika, ktera se s touto situaci poji.
Nasledné vytvofime scénaf rizik, a to metodou ETA. Metoda ETA bude vyuzita
ve zjednodusené formé, tj. bez pravdépodobnosti. Zabyvame se pouze riziky z hlediska
dopadu na lidské zdravi. Na zakladé doposud zjisténych informaci mizeme odhalit piipadné

éerné labuté.

Co se stane, kdyz se pokusime uvést na trh vakcinu v dobé pandemie, u které doslo

ke zkraceni jeji testovaci doby?

e vakcina bude zavadna,

e nebude zjiSténo optimalni slozeni vakciny,
e nebude zjiSténa optimalni davka,

e nebude zji§téna interakce s dal§imi 1éky,

¢ nebudou zjistény vSechny nezadouci ucinky, zejména dlouhodobé.
Zavadnost vakciny

I prestoze vakcina musi projit fadou kontrol jak ve vyrobnim tak schvalovacim
procesu, muze se stat, ze se na trh dostane vakcina n¢jakym zpusobem zavadna. Jiz
v minulosti se tento pfipad stal, kdy se na trh dostala vakcina proti chfipce infikovana virem
ptaci chiipky a pfipad to nebyl prvni ani posledni. Dokonce se jednalo o standardni obdobi
nikoliv obdobi pandemie, takze testovani nebylo zadnym zptsobem urychleno. V piipadé
propuknuti pandemie nastane ur¢ita mira paniky a nervozity a i kdyz jsme na tento okamzik
teoreticky pfipraveni, nikdy nevime, jaka situace pfesné nastane, a jak se populace bude
chovat. DalSim otaznikem je fakt, ze prvni davky vakciny jsou fadné testovany, ale dal§im
davkam se tolik pozornosti nevénuje, v tuto chvili mohla byt tedy prvni davka zcela
nezavadnd, ale o dalSich uz tento fakt neplati. Zalezelo by, ve které zemi by se vakcina
vyrabéla, jelikoz kazda zemé ma své konkrétni pozadavky na testovani naslednych davek
vakcin. Opozitnim argumentem ale je, ze Casové obdobi, kdy by se zacala vyrabét dalsi varka
je mnohem delsi nez obdobi prvni varky, proto byl dostatek ¢asu vakcinu zdokonalit. Otazkou

poté je, zda cClovek, kterého zasdhla pandemie, by chtél vakcinu z prvni nebo nékteré
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nasledujici varky. I kdyz vakcina bude ucinna z hlediska pandemie, ale bude jakymkoliv
zpusobem zavadna, nikdo nezaruci, ze se u cloveéka neobjevi vedlejsi nezadouci ucinky, které

mohou vyvolat smrt nebo jakékoliv postizeni.

zjisténi nezadouci postizeni nebo
zavadnosti vedlejsi uginky ~ umrti
ano . :
ano poskozeni
ne bez poskozeni
ano
ano . )
ne poskozeni
ne bez poskozeni
ano
ne bez poskozeni
ano
ne poskozeni

ne

bez poskozeni

Zdroj: vlastni zpracovani
Obrazek 16. Analyza ETA z&vadnost vakciny

Zjisténi optimalniho slozeni davky

Jelikoz vakcina obsahuje i pomocné latky, jako je ve vétSiné piipada stopové mnozstvi
rtuti a hliniku v riznych podobach, pufry, antibiotika, vaje¢né a kvasinkové proteiny,
a mnoho dalSich je dulezité, aby takovychto latek bylo co nejméné, ale na druhou stranu
dostatecné mnozstvi, aby dana latka byla ucinna, kvalitni, bezpeéna a stabilni. Kazda
z téchto latek je ve vakciné obsazena za jinym ucelem, ale vSechny jsou nezbytné potfebné.
Pufry slouzi k vyrovnani PH, ¢imz se snizuje riziko odbouravéni biologické ucinné latky,
hlinik slouzi jako stabilizator ucinnych latek, rtut jako konzervant k zajisténi
antimikrobialniho prostedi, antibiotika a vajecné a kvasinkové proteiny se ve vakciné
objevuji jako zbytkové latky pochazejici ze samotné vyroby ucinné latky. Zjisténim
optimalniho slozeni davky zajistime, aby do organismu bylo vpraveno optimalni mnozstvi
danych latek, které zajisti potfebnou ochranu, ale organismus nevystavi nebezpeénym vlivim.
V piipad€ ze je zjiSténo optimalni slozeni davky, ale do téla se nedopatfenim dostane velké

mnozstvi urcitych latek, mohou vyvolat taktéz smrt nebo jakékoliv postizeni. Pfipad, kdy neni
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zjisténo optimalni slozeni latky, a do téla je vpraveno nahodné optimalni mnozstvi vSech

latek, je zcela hypoteticky a velmi nepravdépodobny [63].

zjisténi optimalni nezadouci
optimalniho mnoZzstvi latek vedlejsi ucinky

slozeni davky ~ do t€la

ano
bez poskozeni
ano
ano
ne poskozeni
ne bez poskozeni
ne ano bez poskozeni
ano . ,
ne poskozeni

ne

bez poskozeni

Zdroj: vlastni zpracovani
Obrazek 17. Analyza ETA zjiSténi optimalniho slozeni davky
Zjisténi optimalni davky
Velkym problém v této situaci muze byt zjisténi optimalni davky. Pokud by doslo
k aplikaci malé davky, vakcina by nebyla u¢inna vibec nebo pouze v omezené mife.
V piipad€ aplikace velké davky by mohlo dojit k okamzitym komplikacim, které mohou
vyvolat smrt nebo jakékoliv postizeni, v lepSim pfipadé (az téméf nemozném) by telo

prebytecné latky vstiebalo bez obtizi.
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zjisténi neadouci postizeni nebo
optimalni vedlejsi teinky  omrtd
davky
ano
ano poskozeni
ne
Skozeni
ano poskoze
ne
bez poskozeni
ano v r
ano poskozeni
ne
ne v r
poskozeni
ne

bez poskozeni

Zdroj: vlastni zpracovani

Obrazek 18. Analyza ETA zji§téni optimalni davky

Zjisténi interakce s dalSimi léky

V dusledku ¢asového presu, je velmi obtizné zjistit pfipadné interakce s dalSimi 1éky,
jelikoz seznam 1éku, které se vyskytuji v populaci, je nesmirné dlouhy. Aby se vakcina
objevila na trhu co nejdfive, je zcela nemozné analyzovat veSkeré interakce. Problém také
nastava v okamziku, kdy by byla zji§téna kontraindikace jediné vakciny proti epidemii a 1éku,
potiebného nebo zcela nutného k Zivotu. Zadna alternativa vakciny ani druhého léku by
nebyla. V tomto ptipadé by nebyla moznost, jak daného Cloveéka zachranit. V piipade 1€ka,
kde by se nasla jina alternativa, nebo 1éky nejsou nezbytné nutné, neni problém vysadit dany
1ék. Dalsi moznosti je, Ze neni vibec zjisténa interakce s danym lékem, ¢loveék sam od sebe
jeho uzivani vysadi, tudiz se vracime ke stejné moznosti jako v pfedchozim piipade, kdy
musime posoudit, zda se jedna o nutné potrebny 1ék. Posledni pfipad nastava, kdy neni
zjisténa interakce a Clovék dany lék nevysadi. Na jedné strané muze dojit k situaci, ze dané
latky se snesou, nebo naopak se muze vyskytnout kontraindikace, které mohou vyvolat taktéz

smrt nebo jakékoliv postizeni.
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zjisténi absence nezadouci
interakce dosavadnich vedlejsi ucinky

sdaldimiléky ki

ano

ano poskozeni
ne v ,
bez poskozeni
ano
ano
ne p0§kozeni
ne i
bez poskozeni
ano . ,
ano poskozeni
ne ne bez poskozeni
ano oskozeni
ne P
ne v ’
bez poskozeni

Zdroj: vlastni zpracovani

Obrazek 19. Analyza ETA zjisténi interakce s dalSimi léky
Zjisténi v§ech nezadoucich ucinki, zejména dlouhodobych

Z praktického hlediska je zcela nemozné zjistit vSechny nezadouci uc¢inky ve zkracené
dobé testovani jesté pred vstupem vakciny na trh. I ve standardnim rezimu se ¢ast vedlejSich
ucinki muze zjistit az pii bézném uzivani. Zejména pokud se bavime o dlouhodobych
nezadoucich ucCincich, tato situace je zcela nerealna. Skrytym nebezpecim mize byt vliv
na reproduk¢ni schopnost jak muze, tak zeny, popft. vliv na jiz vyvijejici se plod. Klicovym je
alespon zjisténi téch nejzavaznéjsich ucinkii. Pokud by nebyla predlozena kompletni analyza
rizik s danou vakcinou, pfislusny organ by nemél vibec schvalit registraci tohoto vyrobku,
natoz, aby se dostal na trh. V pfipadé pandemii, by se s nejvétsi pravdépodobnosti jednalo
o konkrétni pfistup a zalezelo by na konkrétnich nezadoucich tcincich, aby WHO schvélila

danou vakcinu i za téchto predpokladu.

V této situaci si dovolim konstatovat, ze pokud by WHO neschvalila registraci této
vakciny v obdobi pandemie z hlediska napfiklad nezadoucich ucinkl, netrvalo by dlouho
a vakcina by se na trhu objevila 1 tak, a to na nelegalni Urovni. V situaci, kterd by v tomto
ptipadé nastala, si nedokazi a ani nechci predstavit, jak by se populace zachovala. Na druhou

stranu veéfim, ze WHO by v pfipadé pandemii, nenechala zbytecné zahynout miliony lidi, jen
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kvuli nepatrnym nezadoucim ucinkim, ale méla by k tomu padné diavody. Vsak i WHO

zastupuji pouze lidé a 1 oni nejsou nesmrtelni.

zjisténi zamitnuti
nezadoucich schvaleni
vedlejsich
ucinki
ano y )
bez poskozeni
ano
ne
poskozeni
ano
bez poskozeni
ne
ne

poskozeni

Zdroj: vlastni zpracovani
Obrazek 20. Analyza ETA zjisténi nezadoucich ucinkt, zejména dlouhodobych

Potencialni vyskyt ¢ernych labuti:

Zavadna vakcina, ktera projde testovanim

Situace, ktera by se pres v§echna dusledna dodrzovani schvalovacich predpisti, neméla
stat, ale 1 presto by se stat mohla. V obdobi pandemie je mozné, ze diky zrychlenému procesu
vyroby a schvalovani muze ¢lovek (lidsky faktor) prehlédnout zavazné nedostatky ve vakcing
a ta bude nasledné uvedena na trh v zavadném stavu. V tomto piipadé bude velmi zalezet
ojaky typ a charakter zavadnosti se bude jednat. V piipadé zanedbatelnych nedostatki
si dovolim konstatovat, ze toto zjisténi nebude vypusSténo mezi populaci, aby nenastala
zbyte¢na dalsi panika. V ptipadech, kdy se bude jednat o mirné az zavazné nedostatky, vetim,
ze vakcina bude muset byt co nejdiive stazena, i za predpokladu, Ze v tuto chvili nebude

vyrobena zadna jina alternativa.
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schvaleni

zavadnost
vakciny
ano
poskozeni
ano
ne
bez poskozeni
ano
bez poskozeni
ne
ne

bez poskozeni

Zdroj: vlastni zpracovani
Obrazek 21. Analyza ETA zavadnosti vakciny
Farmaceuticka firma vyvine vakcinu, neoznami to schvalovacim organim a tajné

ji proda na ¢erném trhu

Tato situace se nejevi jako pfrili§ pravdépodobna, ale 1 tak se pravé jako Cerna labut’ objevit
muze. Farmaceutické firmy a jejich pracovnici by méli ctit a dodrzovat eticky kodex, popf.
smlouvy nevyjimaje v obdobi pandemie. Tézké by bylo toto smysleni nékterych pracovniku firmy
utajit pred ostatnimi, ktefi by s takovou variantou vstupu nové vakciny na trh nesouhlasili, ale i to
je teoreticky mozné. Predpokladam, ze s imyslem prodat novou vakcinu, uz by firma pocitala
od zacatku. V prabéhu vyvoje poskytovala schvalovacim organim mylné informace a doufala,
ze prave oni jako prvni vyvinou novou vakcinu. Kupce na ¢erném trhu dle mého hlediska by
nebylo obtizné najit, zalezelo by na cenovych nabidkach jednotlivych kupct. Otazkou by také
bylo, co by chtél kupec s doposud neschvalenou vakcinou dé€lat. Jestli znovu preprodat naptiklad
nekteré zemi, nebo dalSimu kupci. Problém by se mnohonasobné zvysil, kdyby s vakcinou byl

odprodan 1 postup pro vyrobu dané vakciny.
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prodani

prodani
postupu
vakciny na ,
Y vyroby
¢erny trh
ano
poskozeni
ano
ne
poskozeni
ano
bez poskozeni
ne
ne

bez poskozeni

Zdroj: vlastni zpracovani
Obrazek 22. Analyza ETA prodani vakciny €i postupu na ¢erném trhu

Zcela neznama farmaceuticka firma vyvine novou vakcinu

Kazda firma, jak zndma tak méné znama, méa Sance na vyvinuti nové vakciny.
Kli¢ovou roli sehravaji zaméstnanci firem a jejich znalosti, vybaveni jednotlivych laboratofi
a taktéz predchozi zkuSenosti s vyvojem novych vakcin. Bilou labuti se tak mize stat doposud

méné znama zacinajici farmaceuticka firma, které se podari danou vakcinu vyrobit.
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vyvinuti

neznama vakciny
firma
ano .
bez poskozeni
ano
ne
poskozeni
ano
bez poskozeni
ne
ne

poskozeni

Zdroj: vlastni zpracovani
Obrazek 23. Analyza ETA vyvinuti vakciny zcela neznamou firmou

Teroristicky ttok

Terorismus, v dnesni dobé velmi Casto pouzivany pojem. Kazdou chvili slySime
z riznych médii, ze byl spachan teroristicky utok. V tuto chvili si ani neuvédomuje, kolik
pokust o takovéto utoky, bylo prekazeno nebo neuskute¢néno. V soucasnosti dochazi k jeho
rychlé globalizaci a nabyva fanatickych forem. Terorismus je nejcastéji vyuzivam jako nastroj
nasilného prosazovani politickych ¢i jinych cili (nabozenskych, ekonomickych, apod.).
V minulosti se vétSina utoku pojila s USA, v dne$ni dobé si nemizeme byt jisti zadnou zemi,
ze prave ona nebude dal$im cilem ttoku teroristu. I kdyz utoky vétSinou smétuji k velkym statom,
hrozba neni nevyhnutelna i pro CR. Silnym diivodem mize byt skutenost, e CR se aktivné
zapojuje do soucasné faze celosvétového protiteroristického usili, nase Clenstvi v organizaci
NATO i spojenectvi s USA. Velkym rizikem pro utok na CR je také fakt, e CR je hojné
vyuzivana jako tranzitni misto, ale i misto pro kratkodoby pobyt osob divodné podezielych
z napojeni na radikalni skupiny, jejich podpturné organizace, resp. pro jejich jednotlivce.
Utoky nebo pokusy o né, ke kterym dochézi ve svété, zejména v Evropg, by mély byt pro CR
varovanim. Bezpe¢nostni informa¢ni sluzba pro CR jiz vydala prohlaseni, ze je velka
pravdépodobnost, 7e CR hrozi velké riziko utoku teroristd. Podle odbornik jsou
nejohrozenéj§i mista prazské zidovské mésto, zidovské pamatky ¢i letiSté, metro, hotely
a akce s v&tSim mnozstvim lidi. Bezpetnostni slozky obyvatelstvo CR ujistuji, ze nemaji

zadnou informaci o konkrétni hrozbé teroristického Utoku na nasem uzemi. V CR stale plati
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bezpecnostni stupen jedna, tedy stupeni zvySené bdélosti i zvySena bezpeCnostni opatfeni

Policie CR na vybranych mistech [64, 65].

V nestandardni situaci, jako je obdobi pandemie, je t€zko odhadnutelné jak se zméni
chovani populace. Da se ale predpokladat, ze mohou probéhnout utoky na farmaceutické
spoleCnosti, za ucelem ziskani vyrobené vakciny. Pokud by se teroristé zmocnili veskeré
vyrobené vakciny, méli by v rukdch obrovskou moc a zivoty ostatnich lidi by zavisely
na nich. Pravé o to teroristim jde. Poté by zalezelo na teroristech, co s vakcinou zamysleji.
Mohli by vyjednavat s veskerymi staty, nebo jednoduse vakcinu znicit na ukor miliont lidi.
Otazkou by bylo, zda by se jednalo pouze o vakcinu nebo pfesny postup, jak vakcinu vyrobit.
Predpokladam, ze postup vyroby je peclivé zaznamenavam a ukladan také mimo
farmaceutickou spolecnost. I tak by ale doSlo zbyte¢né ke stovkam, mozna tisicim obéti

navic, nez by byla vakcina znovu vyrobena.

teroristicky jednavani zniceni ) ,
ky pet . poskozeni
utok vakciny
ano , ,
ano fatalni
ne mirné nebo bez
ano
ne
fatalni
ano
ano fatalni
ne
ne , ,
mirné nebo bez
ne

bez

Zdroj: vlastni zpracovani

Obrazek 24. Analyza ETA teroristicky utok
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4.2 NAVRHY MOZNYCH OPATRENI

V ptipadé vypuknuti epidemie a neexistence ucinné vakciny je nejdulezitéjsi cas
pro vyvinuti nové ucinné vakciny. Se zkracenim doby vyvoje vakciny pfipada v uvahu delsi
Casovy prostor na jeji testovani a tim 1 odhaleni vice rizik s tim spojenych. Je pochopitelné,
ze nejde urychlit napfiklad faze ristu kmene viru. Navrhem by bylo pozménéni pripravy
vakcinacniho kmene v Cinnosti vyrobci. Drtiva vétSina vyrobcl vyuziva slepii vejce,
resp. slepi¢i embrya pro tuto vyrobu. Pouziti slepicich vajec ale z hlediska Casu neni idealni.
Existuji mnohé jiné zplisoby technologie vyroby a to naptfiklad z mrtvych lidskych zarodkd,
nebo z rakovinnych bunék pochazejicich z mimotadné rychle rostouciho nadoru Heleny
Langeové (HeLa burky), nebo z bunek ledvin. Prevazné druhd metoda a to vyroba z HeLa
bunék, kdy mnozeni téchto bunék probiha zavratnou rychlosti, by bylo mnohem rychlejsi
cestou vyroby nové vakciny. V téchto pfipadech spiSe vyvstava otazka z hlediska etiky.
Dal§im argumentem pro tyto alternativni zplUsoby je skuteCnost, Ze v dnesni dobé se
celosvétoveé potykame s ptaCi chiipkou. Pokud S§ifici se chfipka postihne vétSinu chovi
dribeze, mizeme se potykat s nedostatkem vajec. Jelikoz vétSina vyrobct se orientuje praveé
na tento zpusob vyroby, dovolim si tvrdit, Ze nemaji piilis velké zkuSenosti s alternativnimi
metodami, velmi se tak prodlouzi doba vyvoje nové vakciny. U metody pomoci slepi¢ich
vajec je taktéz dulezity vytézek z kazdého vejce, proto navrhem na zajiSténi dostatecného
mnozstvi potfebnych bilki, ktera jsou stejné nebo jesté 1épe reagujici nez slepici by bylo
alternativou vyuziti vajec vétSich rozmérd, napt. pstrosich. Pokud by nebyla vhodna pstrosi
embrya, Slo by je geneticky modifikovat. Stejné by se ale nevyfesil problém s moznosti
infekce ptaci chiipkou. Pokud by se tedy urychlila pfiprava nové vakciny, mohla by se
prodlouzit doba testovani dané vakciny. V pfipad€, ze by doba testovani byla ponechana

stejna, vakcina by se dostala na trh mnohem diive, za predpokladu stejnych rizik.

Informovanost lidi v oblasti prevence proti pandemii a zabranéni jejiho dalSiho Sifeni
je z mého hlediska nedostateCna. Nejedna se o situaci, se kterou se setkavame kazdy den,
ale z mého hlediska se informace o postupu hledaji dosti tézko. Netikam, ze by informace
meély byt vyvéSovany na kazdém rohu, v kazdém vefejném dopravnim prostfedku jako je
tomu napf. v pfipadé potfeby prvni pomoci, ale zafadit jednu vyucovaci hodinu zakiim nebo
zajistit kurz obanim v této oblasti by nebylo na Skodu. VSak pravé prevence a zabranéni
dalsiho Sifeni pandemie by mélo byt ucinénym prvnim krokem. Dilezité je také vcasné
hlaseni vyskytu ne€kterych zvlastnich onemocnéni a jejich symptomu. Tato zakonna povinnost

spada na lékafe. Pokud nastane situace, ze se onemocnéni neuprosné Sifi danou zemi, je
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povinnosti zemé, tuto skutecnost hlasit vCas piisluSnému organu, aby ucinila nasledna
opatfeni. Zminéna situace by se zdala samoziejmosti, ale jiz z minulosti je zndm piipad kdy
Cina umyslné zatajila pfitomnost onemocnéni SARS, které se samovolné rozs§ifilo dal, aniz by

tato situace byla jakkoliv feSena, a zbytecné tak umfely stovky lidi [33].

V piipadé zavadnosti vakciny, ktera projde testovanim a dostane se na trh, by bylo
vhodnym opatfenim monitoring procesu uvadéni vakciny na trh, duslednéjsi sledovani ucinkta
vakciny na ocCkovanych osobach ¢i pouceni lékafem o sledovani nezadoucich vedlejSich
ucinkt a hlaseni v ptipadé jejich projevu. Vyhodnost monitoringu procesu spociva ve zpétné
kontrole postupu. Taktéz pii opakovani situace pandemie a uvadéni vakciny na trh
za takovych podminek, mizeme vychazet z minulych poznatkl a vyvarovat se tak ptipadnym
nedostatkiim. Duslednéjsi sledovani ucinka vakciny na ockovanych osobach a pouceni
lékafem o sledovani nezadoucich vedlejSich ucinkti muaze predejit zavaznym zdravotnim
komplikacim. Zavedenim povinnym kontrol po ockovani v riznych Casovych intervalech by
ziskani téchto poznatki mnohonasobné€ usnadnilo. Taktéz je dualezité, aby lékal tyto
nashromazdéné poznatky oznamil pfisluSnym organim, coz je jeho zakonna povinnost.
Z nashromazdénych poznatka o vyskytu téchto acinku, jejich vzajemné spojitosti a jejich mife

muze byt pozdéji vakcina zdokonalena a snizit se tak mira rizika.

Pokud farmaceutickd firma vyvine vakcinu za ucelem prodeje na erném trhu jako
opatfeni by mohlo byt zavedeno zvySeni bezpeCnosti vyvoje s monitoringem aktualné
hrozicich rizik. Vakcina by také mohla obsahovat rozpusténé latky, které by zajistovaly
monitoring vyskytu dané latky. DalSim opatfenim by bylo zavedeni specifického oznaceni
baleni (napfiklad aplikace fluorescencni latky na stitky), které je nezameénitelné, naptiklad

jako na bankovkach.

Snizeni miry rizika v pfipade hrozby teroristického utoku za ptinos povazuji zptisnéni
kontrol na statnich hranicich, taktéz zpfisnéni letistnich kontrol. Dusledna analyza rizik
v dobé vyvoje vakciny mapujici mozné hrozby a zvySena bezpeCnostni opatfeni, mohou

tomuto utoku zabranit.

Na zlepSeni situace je zapotiebi monitorovat a analyzovat historické udalosti. Po kazdém
projevu Cermé labuté zahajit vySetfovani prabéhu a dasledki. Ze ziskanych poznatku vychazet
do budoucnosti a predikovat dal$i prabéh. Retrospektivni zkoumani udalosti, muaze vést
k v€asnému odvraceni ¢ernych labuti, nebo alespon ke zmirnéni jejich dopadu. Taktéz mapovani
rizik v okoli a sledovani obdobnych udalosti, je dulezitym krokem k v€asné detekci ¢ernych

labuti. Identifikace rizik musi byt komplexni, méla by kombinovat vice analyz a byt provadéna
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z pohledu ruznych odbornikii, za ucelem hledani objektivniho nazoru. Dulezité je taktéz Sifeni
povédomi o ¢ernych labutich a zaradit je do pribézného vzdelavani osob. Pro zlepSeni situace by
bylo dobré zavadét postupy a systémy vySetiovani vSech nezadoucich udalosti a odchylek.
Ziskané poznatky by mély byt zaclenény do obecnych zasad a norem. Taktéz je dalezité ziskané
zkuSenosti a védomosti uchranit pted ztratou napfiklad v disledku personalnich zmén. Dulezita je
pfeména Cernych labuti v labuté Sedé, idealné v bilé labuté, ty se mohou pro cely systém stat

nasledné dokonce 1 prospesné. Opacny postup neni zadouci [29].
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S  DISKUSE

Na zacatku této prace byl stanoven cil provedeni analyzy rizik pii uvadéni nového
1éCiva na trh v dobé pandemie, v pfipadé kdy doslo ke zkraceni jeho testovaci doby, dale
vypracovat navrh moznych opatfeni na snizeni eventualnich dopadi z pohledu vysoce
nepravdépodobnych udalosti, tj. Cernych labuti. Dil¢imi kroky bylo analyzovat rizika spojena
s uvedenim vakciny na trh v dobé pandemie, u které doslo ke zkraceni jeji testovaci doby,
poté vypracovat scénar rizik a na zakladé doposud zjisténych informaci odhalit potencialni
rizika spojend s uvedenim vakciny na trh v dob& pandemie z hlediska Cernych labuti. Prace

se zabyvala pouze riziky z hlediska dopadu na lidské zdravi.

Z analyzovanych zdroju, se zadny podrobné této problematice nevénoval. I pravé toto
zjisténi povazuji za alarmujici. Pandemie provazi lidské zivoty uz od nepaméti a doposud
nebyla potieba tuto problematiku zpracovat z pohledu rizik pfi uvadéni nového 1éCiva
za obdobnych podminek. Analyzované zdroje téma tesi pouze z hlediska informovanosti, jak
vyvoj nového léCiva probiha, registraci vénuji par radkd. Ucelena prace o potencialnich
rizicich s tim spojenych v obdobi pandemie a navrhy opatfeni vSak nefesi. Tato prace je navic
ozvlastnéna pohledem z hlediska ¢ernych labuti. Taleb se vénuje napfiklad rizikim z pohledu

cernych labuti v oblasti ekonomie [1].

Dil¢im cilem prace je osvétlit lidem pojem cCernych labuti. Pojem cCerné labuté
se za¢ina &m dal tim vice ve svété objevovat, ale vétsina lidi v Ceské republice nema
tuSeni, o co se jedna. Tyto zavéry potvrzuje i dotaznikové Setfeni z roku 2016 v praci Kristyny
Hrabové, kdy zhruba 90 % zucastnénych lidi z 282 osob, nevi, co pojem Cernd labut

znamena [4].

Dle mého néazoru je otdzkou kratkého Casového intervalu, kdy se objevi dalsi
pandemie. Védi, lidé jak se chovat? Ve&di, co ucinit, aby prospéli sobé, svym blizkym, své
zemi a celému svétu? Otazky, na které muzeme odpovédét pouze teoreticky, ale nikdo
nemuze piedvidat, jaka situace na zemi opravdu nastane. Proto si myslim, Ze lidé by se této
problematice méli vénovat ve vétsi mife a pripustit si, ze Cerné labuté jsou vSude kolem nas,

a mohou udefit v tu nejnevhodnéjsi chvili. A ony udefi
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ZAVER

Teoretickd Cast této prace pojednava o piehledu soucasného stavu zameétreného
na problematiku uvadéni nového 1éCiva na trh, je objasnén pojem rizika, dale prace Ctenare
seznamuje s pojmem ¢erné labuté a taktéz jsou uvedeny znamé piipady biologickych ¢ernych

labuti. Prace je doplnéna o kapitolu vyznamnych organizaci, které se tohoto tématu tykaji.

V praktické casti jsou aplikovany a propojeny nashroméazdéné poznatky pro splnéni
pfedem vytyCeného cile — zpracovat analyzu a hodnoceni rizik pii uvadéni nového léciva
na trh v pripadé nenadalych hromadnych nakaz z hlediska ¢ernych labuti, v pfipadé€, ze doba
testovani zminéného 1éciva bude zkracena. Na zaklad€ analyzy a zjist€nych informaci byl
navrzen piistup pro hodnoceni rizik spolecné s navrhy moznych budoucich opatteni. Cile bylo

dosazeno prostiednictvim zvolenych rizikovych metod, jednalo se o metody WHAT IF a ETA.

Na zakladé metody WHAT IF byla stanovena rizika spojend s uvedenim vakciny na trh
v dobé pandemie, u které doslo ke zkraceni jeji testovaci doby. Prace se zabyvala pouze riziky
z hlediska dopadu na lidské zdravi. Jednalo se o nasledujici rizika: vakcina bude zavadna,
nebude zjisténo optimalni slozeni vakciny, nebude zjiSténa optimalni davka, nebude zjisténa
interakce s dalSimi 1éky a nebudou zjistény vSechny nezadouci ucinky, zejména dlouhodobé.
V tuto chvili byla zji§téna pouze rizika, ktera se s tou to situaci poji, nikoliv z hlediska
cernych labuti. Nasledné byl vytvofen scénaf rizik, a to metodou ETA. Na zakladé doposud
zjisténych informaci byly odhaleny potencialni rizika spojena s uvedenim vakciny na trh
v dobé pandemie z hlediska Cernych labuti. Jednalo se o nasledujici ¢erné labuté: teroristicky
utok, zavadna vakcina, ktera projde testovanim, farmaceuticka firma vyvine vakcinu,
neoznami to schvalovacim organim a tajné ji proda na Cerném trhu, a zvlastni typ Cerné
labuté, bila labut’ — zcela neznamé farmaceuticka firma vyvine novou vakcinu. Jelikoz prace
byla orientovana pouze na rizika, kterda maji dopad na lidské zdravi, dalSim pokra¢ovanim by
mohla byt analyza rizik z hlediska finan¢niho dopadu na farmaceutické firmy nebo danou
zemi. Dil¢im cilem této prace bylo upozornit na blizici se hrozbu dal§ich pandemii. Lidé piilis

spoléhaji, ze minulost se nebude opakovat a pokud ano, bude zvladnuta s gracii.
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

WHO - World Health Organization (Svétova zdravotnickéa organizace; SZO)
SUKL - Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

EMA — European Medicines Agency (Evropska agentura pro 1éCiva)

FDA — Food and Drug Administration (Ustav pro kontrolu potravin a 1é¢iv)

PMI - Project Management Institute (Profesni sdruzeni projektovych manageri)
HxNx (HxOx) — Jednotlivé kmeny virt

HIV — Human immunodeficiency virus

AIDS — Acquired Immune Deficiency Syndrome (Syndrom ziskané poruchy imunity)
UV - Ultra Violet (ultrafialové zafeni)

WADA - Svétova Antidopingova agentura

BMI - Body mass index (index té€lesné hmotnosti)

CDC - Centers for Disease Control and Prevention (Centra pro kontrolu nemoci)

ECDC - European Center for Disease Prevention and Control (Evropské centrum pro

prevenci a kontrolu nemoci)

UZIS - Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR
OSN - Organizace Spojenych Narodu

ETA — Event Tree Analysis (Analyza stromu udalosti)
PH — Power of hydrogen

NATO — North Atlantic Treaty Organisation (Severoatlanticka aliance)
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SEZNAM ZAKLADNICH POJMU

Lécivo — 1éCivé latky poptipadé jejich smési anebo 1é¢ivé pripravky urené k podani
lidem ¢i zviratim a nejde o dopliikové latky.

Lécivé pripravky — latky nebo kombinace latek, kterd jsou urCena k1é€b€ nebo
predejiti nemoci u lidi €i zvifat.

Léciva latka — latka pfirodniho nebo syntetického pliivodu, ktera ma farmakologicky
a imunologicky ucinek.

Lék — 1écivy pripravek, ktery po podani pacientovi vyvola zadany terapeuticky tiCinek.

Pomocna latka — latka, kterd sama o sobé nema terapeuticky ucinek, ale umoziuje
vyrobu, uchovavani a aplikaci 1é¢ivych ptipravka.

Originalni 1é¢ivo — 1éCivy pripravek, ktery je vysledkem vyzkumu a vyvoje
v inovativnich farmaceutickych spolecnostech. Je pod patentovou ochranou. Napf.:
Bayer.

Generikum — 1€Civy piipravek, ktery je po vyprSeni patentové ochrany vyrabén jinou
farmaceutickou firmou, nez jej vyvinula, tzv. kopie origindlnitho IécCiva.
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