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VAKCINACE PROTI VHA

Kpt. MUDr. Roman PRYMULA, CSc., mjr. doc. MUDr. Jiří BERAN. CSc., plk. prof. MUDr. Miroslav ŠPLIŇO. DrSc.
Vojenská lékařská akademie J. E. Purkyně, Hradec Králové

(rektor: plk. prof. MUDr. Josef Fusek, DrSc.)
v

Virová hepatitida typu A je závažným Onemocněním
S celosvětovým rozšířením, ale poměrně výraznou
endemicitou. Poprvé bylo toto onemocnění popsáno
jako Samostatná forma v roce 1988 Botkinem. Virový
původ onemocnění byl prokázán až v roce 1937.
Důležitým mezníkem z hlediska vývoje poznání O VHA
se stal rok 1969. kdy Se Deinhardtovi povedl přenos na
marmosety. V roce 1973 pak následovala první izolace
ze stolice Feinstonem a Purcellem. ,

Skutečnost, že se jedná o závažné Onemocnění,
potvrzují celosvětové náklady Spojené S nemocností na
VHA. které Se pohybují kolem 1.5 až 3.0 miliardy USD
za rok. V této Souvislosti se jako klíčová jeví Otázka
možné prevence. První zmínky o efektivním použití
gamaglobulinu pocházejí z roku 1945. Od té doby Se
gamaglobulin celosvětově masově používá jak v indi-
kaci postexpoziční. tak v indikaci preexpoziční. Přes
poměrně vysokou protektivitu. která Se podle různých
autorů pohybuje mezi 80 až 90 00. vyskytuje se i celá
řada negativních faktorů. které Stimulovaly vědecké
týmy celého Světa k práci na vývoji vakcíny.

Vývoj f'akciny proti virové hepatitidě typu A se
datuje začátkem 80. let. Ačkoliv se zprvu zdálo.
že příprava komerční vakcíny bude otázkou několika
měsíců. maximálně let. obtíže s růstem na buněčných`\
kulturách vedly k značnému zpoždění a první života-
schopná vakcína Spatřila Světlo Světa až v roce 1991.
kdy byla připravena Purcellem.

Přestože v Současné době již existuje několik
komerčně vyráběných Očkovácích látek proti VHA
(např. čínská). my se soustředíme na očkovací látku
Havrix firmy SmithKline Beecham pro její dostatečnou
bezpečnost a vynikající protektivitu. Vlastní příprava
vakcíny probíhá podle následujícího Schématu:

Schéma přípravy vakcíny Havrix

1. Tři týdny růst na MRC-5 buněčných kulturách
2. Harvesting
3. Čištění ultrafıltrácí a chromatografickými technika-

mi
4. Inaktivace forınaldehydem

. Adsorpce na hydroxid hlinitý
6. Konzervace phcnoxyethanolem

UI

Havrix vakcína proti hepatitidě A je sterilní suspenze
Obsahující forınaldehydem inaktivovaný virus hepati-
tidy A (kmen HM 175) adsorbovaný na aluminium

hydroxid. Virus je kultivovaný na MRC-5 kultuře
lidských diploidních buněk. Havrix Odpovídá požadav-
kům na biologické preparáty Světové zdravotnické
organizace (4).

Havrix je vakcína proti VHA v České republice
prozatím neregistrovaná, i když registrace je již před
ukončením. Zatím je možno použití řešit formou
mimořádného dovozu Se Souhlasem hlavního hygienika
ČR. Očkovácí látka je registrovaná ve více evropských
zemích.

Obsah virového antigenu Se zjišťuje ELISA-testem.
Každá dávka obsahuje nejméně 720 ELISA jednotek
virusového antigenu v l ml (1). Virus je adsorbovaný
na 0,5 mg aluminia ve forıně aluminium hydroxidu.

Havrix vyvolává imunitu proti hepatitidě A (HAV)
indukováním tvorby Specifických anti-HAV protilátek.
Do Současné doby bylo iniciováno celkem více než
80 Studií v řadě zemí. ktere' zahrnovaly desetitisíce
subjektů. včetně kontrol. V těchto studiích bylo dosud
administrováno více než 60 000 dávek HM 175 - deri-
vané vakcíny proti hepatitidě A. Tyto extcnzívní
zkušenosti ukázaly. že vakcína je dobře tOlcrOvaná.
způsobuje pouze nezávážné. přechodné místní reakce.
Frekvence nežádoucích účinků po aplikaci havrixu
Se Snižuje při dalších dávkách vakcíny a Současně není
rozdílná Od frekvence nežádoucích reakci při aplikaci
jiných purifikováných antigenů adsorbovaných na
aluminium hydroxid. Většina nežádoucích reakcí
nepřetrvává déle než 24 hodin.

Studie současně ukazují. že k Sérokonverzi došlo
v 95.7-99 % případů jeden měsíc po první dávce vakcí-
ny (2. 3. 6. 9). u Opakované dávky je efekt 100% (6. 9).

Geometrický titr protilátek po první dávce byl 167.
po druhé 465 a po třetí 4133 mIU/ml. přiěeınž hraniční
je hodnota 20 mIU/ml (3). některé prameny uvádějí
ihodnotu 10 mIU/ml (10). Průměrný titr anti-HAV
protilátek vyvolaný havrixem je vyšší než titr dosažený
pasivní imunizací při použití specifického anti-HAV
sérového imunoglobulinu. V podskupině náhodně vy-
braných jedinců Se ukázalo. že vakcínou indukované
anti-HAV protilátky' nebyly kvalitativně rozdílné
Od Specifických Sérových HAV imunoglobulinů.

Dávkovací Schéma a imunogenicita

Při užití klasické Očkovácí látky Havrix 720 ELISA
jednotek používáme obdobné dávkovací schéına
jako u Engerixu-B proti virové hepatitidě B. kdy Se
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doporučují dvě dávky v rozmezí dvou až čtyř týdnů
S následující booster dávkou S odstupem šesti měsíců
až jednoho roku. Obdobné dávkovací schéma se
používá při vakcinaci dětí, ovšem očkovací látkou
Havrix 360 ELISA jednotek. V současné době již byla
firmou připravena jednodávková očkovací látka Havrix
1440 ELISA jednotek, u níž po jediné primární dávce
následuje booster dávka S odstupem Šesti až dvanácti
měsíců. Takto navozená protektivní hladina by měla
podle všech předpokladů přetrvávat až 10 let S tím.
že Za minimální protektivni hladinu považujeme deset
až dvacet mlU/ml.

Zvažovala Se i možnost akutního navození dostateč-
né protektivni hladiny. V tomto případě se doporučuje
použít dvou dávek Havrixu 720 ELISA jednotek
a aplikovat Současně l ml do každého ramene. Rovněž
se testovala možnost současného podání gamaglobulinu
a havrixu. Zkušenosti s timto postupem však jsou
nejednotné, neboť někteří autoři tvrdí. že Schopnost
vakcíny navodit dostatečný titr protilátek bude výrazně
Snížená, jiní tvrdí. že Současná aplikace havrixu
a Specifického imunoglobulinu nemá vliv na intenzitu
Sérokonverze. ale může dojít ke Snížení hladiny titru
anti-HAV protilátek než při aplikaci vakcíny Samotné
(4). V případě jejich Simultánního podávání by měly
být imunoglobulin i vakcína aplikovány na dvě rozličná
místa.

Rovněž je možno havrix podávat Současně S vak-
cínou proti VHB (Engerix-B) a hladiny protilátek
vykazují shodné hodnoty jako u podání nezávislého (l).

Havrix podáváme intramuskulárně. ale ne do glute-
ální oblasti, v dávce l ml (l, 2. 4. 5, 7. 8).

V současné době Se vyskytují i případy použití havri-
xu v indikaci postexpoziční. Ačkoliv neexistují signifi-
kantni teoretické předpoklady. které by osvětlovaly
tento jev, empiricky byla zjištěna až překvapivě dobrá
účinnost. Asi nejdále Zatíın pokročil MUDr. V. Príkaz-
Ský. CSc. na Slovensku. který je koordinátorem výzku-
mu firmy SmithKline Beecham.

Protože možnost použití očkovací látky Havrix
postexpozičně by znamenala historický průlom v profy-
laxi proti VHA a vedla by postupně k vytlačení
normálního gamaglobulinu z této indikace. rozhodli
jsme Se i my přistoupit k obdobné Studii, která by vedla
ke Zjištění rychlosti nástupu a výše protilátek proti
puvodci této virové hepatitidy po očkování jedinou
dávkou havrixu v porovnání s gamaglobulinem. Proto
byla vytvořena katedrou vojenské epideıniologie
ve spolupráci s ÚVZÚ, VZÚ, NRL pro virové hepatiti-
dy a dr. Príkazským "Studie postexpozičního očkování
příslušníků armády ČR proti hepatitidě A očkovací
látkou Havrix v průběhu let 1994 až 1995" S násle-
dujícím designem.

Design studie

l. Zjištění kontaktu prvního Stupně (kontakty s ne-
mocným na Společné ložnici, při Společném
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Stravování. Společné práci nebo ze společné Stráže
v posledních dvou týdnech před začátkem klinického
onemocnění). Pro tuto Studii rozumíme kontaktem
prvního Stupně kombinaci dvou a více Z výše uvede-
ných (rizikových) faktorů.
Odebrání anamnézy epidemiologické, rodinné a
osobní podle Schématu a Zápis do ` Struktury data-
báze:

Pořadové číslo
Jméno. příjmení
Rodné číslo
Útvar
Jednotka
Funkce
Město `
Datum kontaktu
Data vyšetření

Nástupní termín
Datum aplikace
Klinický průběh
ALT
AST

. Odebrání' nulového Séra pro zjištění IgM a Ig total
anti-HAV a tim zjištění imunních nebo nemocných
osob od všech kontaktů prvního Stupně.

. Rozdělení kontaktů náhodným výběrem na dvě Sku-
piny. Kontakty se Setřídí dle abecedy a přiřadí se jim
pořadová čísla. Ta Se pak napsaná na papírku uloží
do neprůhledného boxu, odkud budou postupně
Střídavé čísla přidělována do skupin. počínajíc první
Skupinou.

. Aplikace jedné dávky' havrixu v co nejkratší době
(maximálně do 7. dne) od zjištění prvního nemocné-
ho u všech kontaktů prvního Stupně náhodně Za-
řazených do první Skupiny v dávce 1 ml i. m.
do musculus deltoideus. Celkem bude k dispozici
200 dávek očkovací látky, což by mělo Stačit
na přibližně 10 epidemických ohnisek.

. Aplikace gamaglobulinu kontaktům druhé skupiny
v dávce 0,02 ml/kg i. m. do musculus gluteus do
7. dne od kontaktu s prvním nemocným. Bude
celkově k dispozici 200 dávek gamaglobulinu stej-
né šarže, u které bude znám obsah anti-HAV pro-
tilátek.

.Odebrání prvního, druhého a třetího vzorku séra
v časovém intervalu:
a) první vzorek - Za týden po očkování,
b) druhý vzorek - za dva týdny po očkování.
c) třetí vzorek - 7a čtyři týdny po očkování.
U kontaktů bude zjišt'ován Screening ALT, AST.
V případě pozitivity Se provede kvantitativní stano-
vení ALT a AST. Celkem bude odebráno pro každý
vzorek jednorázovou injekční Stříkačkou 10 ml plne’
krve. 2 ml budou odděleny pro Screening ALT, AST.
8 ml bude centrifugováno, sérum bude oddëleno
a do 24 hodin po odběru Zamraženo na -20 °Celsia
do doby vyšetření protilátek. ~

. Zjištění dynamiky protilátek IgM a IgG anti-HAV
Z odebraných vzorků v Národní referenční laboratoři
Státního zdravotního ústavu v Praze (1994-1995).

.Zpracování výsledků do celkové zprávy, včetně
tabulek a grafů. `
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Závěr

Zavedení inaktivované očkovací látky Havrix přináší
efektivní možnost jejího použití jak v indikaci
preexpoziční u rizikových Skupin, Zejména cestovatelů
do 'rizikových oblastí, včetně vojáků UNPROFOR, tak
i postexpoziční. Zatímco použití havrixu v této indikaci
je detailně odzkoušeno a v mnoha Státech se již rutinně
provádí, využití havrixu jako postexpoziční profylaxe
proti VHA zůstává dosud na úrovni klinického
kontrolovaného pokusu.

Souhrn

Práce ukazuje možnosti použití nové očkovací látky
Havrix firmy SmithKline Beecham proti virové
hepatitidě A.

Havrix vakcína proti hepatitidě A je Sterilní Suspenze
obsahujíci formaldehydem inaktivovaný virus hepatiti-
dy A (kmen HM 175) kultivovaný na MRC-5 kultuře
lidských diploidních buněk a adsorbovaný na alumi-
nium hydroxid. Každá dávka Havrixu 720 obsahuje
nejméně 720 ELISA jednotek virusového antigenu
v l ml. Virus je adsorbovaný na 0,5 mg aluminia ve for-
mě aluminium hydroxidu._

Inaktivovaná očkovací látka Havrix přináší efektivní
možnost jejího použití jak v indikaci preexpoziční
u rizikových skupin, tak i postexpoziční. V závěru
je předložen design Studie postexpozičního použití
havrixu v AČR.
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