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Virova hepatitida typu A je zdvaZznym onemocnénim
s celosvétovvm rozdifenim, ale pomérné vyraznou
endemicitou. Poprvé bylo toto onemocnéni popsano
Jjako samostatna forma v roce 1988 Botkinem. Virovy
puvod onemocnéni byl prokdzin az v roce 1937.
Diilezitym meznikem z hlediska vyvoje poznani o VHA
se stal rok 1969. kdy se Deinhardtovi povedl pienos na
marmosety. V roce 1973 pak nasledovala prvni izolace
ze stolice Feinstonem a Purcellem.

Skute¢nost. 7¢ se jedna o zdvazné onemocnéni.
potvrzuji celosvétové niaklady spojené s nemocnosti na
VHA. které se pohybuji kolem 1.5 az 3.0 miliardy USD
za rok. V této souvislosti se jako kli¢ova jevi otazka
mozné prevence. Prvni zminky o efektivnim pouziti
gamaglobulinu pochézeji z roku 1945. Od t¢ doby se
gamaglobulin cclosvétové masové pouziva jak v indi-
kaci postexpozi¢ni. tak v indikaci preexpozi¢ni. Pres
pomérné vysokou protektivitu, ktera se podle ruznych
autorii pohybuje mezi 80 az 90 %. vvskytuje se i cela
fada ncgativnich faktoru. které stimulovaly védecké
tvmy celého svéta k praci na vyvoji vakciny.

Vyvoj vakciny proti virové hepatitidé typu A se
datujc zaCatkem 80. let. Ackoliv se zprvu zdalo.
Ze pfiprava komer¢ni vakciny bude otazkou nékolika
mésicu. maximaln¢ let. obtiZze s rustem na bunéénych'
kulturach vedly k znaénému zpoZdéni a prvni Zivota-
schopna vakcina spatfila svétlo svéta az v roce 1991.
kdy byla pfipravena Purcellem.

Prestoze v soucasné¢ dobé jiz existuje nékolik
komer¢né¢ vyrabényvch ockovacich latek proti VHA
(napt. Cinskd). my se soustfedime na ockovaci latku
Havrix firmy SmithKline Beecham pro jeji dostate¢nou
bezpecnost a vynikajici protektivitu. Vlastni pfiprava
vakciny probiha podle nasledujiciho schématu:

Schéma pripravy vakeciny Havrix

1. Tti tydny rust na MRC-35 bunéénych kulturach

2. Harvesting

3. Cidténi ultrafiltraci a chromatografickymi technika-
mi

4. Inaktivace formaldehydem

. Adsorpce na hydroxid hlinity

6. Konzervace phenoxyethanolem

L

Havrix vakcina proti hepatitidé A je sterilni suspenze
obsahujici formaldchydem inaktivovany virus hepati-
tidy A (kmen HM 175) adsorbovany na aluminium

hydroxid. Virus je kultivovany na MRC-5 kultufe
lidskych diploidnich bunék. Havrix odpovida pozadav-
kim na biologické preparaty Svétové zdravotnické
organizace (4).

Havrix je vakcina proti VHA v Ceské republice
prozatim neregistrovana. i kdyZ registrace je jiz pfed
ukonéenim. Zatim je mozno pouZiti fedit formou
mimofddného dovozu se souhlasem hlavniho hygienika
CR. Ockovaci latka je registrovana ve vice evropskych
zemich.

Obsah virového antigenu se zjistuje ELISA-testem.
Kazda davka obsahuje nejméné¢ 720 ELISA jednotek
virusového antigenu v 1 ml (1). Virus je adsorbovany
na 0.5 mg aluminia ve formé aluminium hydroxidu.

Havrix vyvolavd imunitu proti hepatitid¢ A (HAV)
indukovanim tvorby specifickvch anti-HAV protildtck.
Do soucasné doby bylo iniciovano celkem vice nez
80 studii v fadé zemi. které zahrnovaly desetitisice
subjektii. véetné kontrol. V téchto studiich bylo dosud
administrovano vice nez 60 000 davek HM 1735 - deri-
vované vakciny proti hepatitidé A. Tvto extenzivni
zkusenosti ukazaly. ze vakcina je dobic tolerovana.
zpusobuje pouze nezavazné. piechodné mistni reakce.
Frekvence neZadoucich u¢inku po aplikaci havrixu
se snizuje pii dalSich davkach vakciny a soucasn¢ neni
rozdilnd od frekvence nezadoucich reakci pii aplikaci
jinvch purifikovanych antigenu adsorbovanych na
aluminium hydroxid. Vétsina nezadoucich reakci
nepfetrvava déle nez 24 hodin.

Studic soucasné ukazuji. 7¢ k sérokonverzi doslo
v 93.7-99 % piipadu jeden mésic po prvni davee vakci-
ny (2. 3. 6. 9). u opakované davky je efekt 100% (6. 9).

Geometricky titr protilatck po prvni davce byl 167.
po druhé 465 a po tieti 4133 mIU/ml. pficem? hrani¢ni
je hodnota 20 mlIU/ml (3). nékteré prameny uvadéji
ihodnotu 10 mlU/ml (10). Prumérny titr anti-HAV
protilatek vyvolany havrixem je vy$8i neZ titr dosazeny
pasivni imunizaci pfi pouziti specifick¢ho anti-HAV
sérového imunoglobulinu. V podskupiné nahodné vy-
branych jedinci se ukdzalo. Z¢ vakcinou indukované
anti-HAV protilatky nebyly kvalitativné rozdilne
od specifickych sérovych HAV imunoglobulinu.

Davkovaci schéma a imunogenicita
Pii uziti klasické ockovaci latky Havrix 720 ELISA

jednotek pouzivime obdobné davkovaci schéma
jako u Engerixu-B proti virové hepatitidé B, kdy se
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doporucuji dvé davky v rozmezi dvou aZ &tyi tydni
s nasledujici booster davkou s odstupem 3esti mésicu
az jednoho roku. Obdobné davkovaci schéma se
pouzivd pii vakcinaci déti. ovsem ockovaci latkou
Havrix 360 ELISA jednotek. V soutasné dobé jiz byla
firmou pfipravena jednoddvkova otkovaci latka Havrix
1440 ELISA jednotek, u niZ po jediné primarni davce
nasleduje booster davka s odstupem Sesti aZz dvanicti
mésicii. Takto navozena protektivni hladina by méla
podle viech pfedpokladu pietrvavat az 10 let s tim,
Ze za minimalni protektivni hladinu povazujeme deset
az dvacet mlU/ml.

Zvazovala se i moznost akutniho navozeni dostate¢-
né protektivni hladiny. V tomto pfipadé se doporuéuje
pouzit dvou davek Havrixu 720 ELISA jednotek
a aplikovat sou¢asné 1 ml do kazdého ramene. Rovnéz
se testovala moZnost soucasného podani gamaglobulinu
a havrixu. ZkuSenosti s timto postupem vsak jsou
nejednotné, nebot’ néktefi autofi tvrdi. Ze schopnost
vakciny navodit dostate¢ny titr protilatek bude vyrazné
snizena, jini tvrdi. Ze soufasna aplikace havrixu
a specifického imunoglobulinu nema vliv na intenzitu
scrokonverze. ale muZe dojit ke sniZeni hladiny titru
anti-HAV protilatek neZ pii aplikaci vakciny samotné
(4). V pripad¢ jejich simultanniho podavani by mély
byt imunoglobulin i vakcina aplikovany na dvé rozli¢na
mista.

Rovnéz je moZzno havrix podavat soucasné s vak-
cinou proti VHB (Engerix-B) a hladiny protilatek
vykazuji shodné hodnoty jako u podani nezavislého (1).

Havrix poddvame intramuskularné, ale ne do glute-
alni oblasti, v davce 1 ml (1. 2. 4, 5, 7. 8).

V soucasné dobé se vyskytuji i pfipady pouziti havri-
xu v indikaci postexpozi¢ni. Akoliv neexistuji signifi-
kantni teoretické piedpoklady. které by osvétlovaly
tento jev, empiricky byla zji$téna az piekvapivé dobra
ucinnost. Asi nejdale zatim pokroc¢il MUDr. V. Prikaz-
sky. CSc. na Slovensku. ktery je koordinatorem vyzku-
mu firmy SmithKline Beecham.

ProtoZze mozZnost pouZiti ockovaci latky Havrix
postexpozi¢né by znamenala historicky prulom v profy-
laxi proti VHA a vedla by postupné k vytlaGeni
normalniho gamaglobulinu z této indikace. rozhodli
Jsme se i my pfistoupit k obdobné studii. ktera by vedla
ke zjidténi rychlosti nastupu a vvSe protilatek proti
puvodci této virové hepatitidy po ockovani jedinou
davkou havrixu v porovnani s gamaglobulinem. Proto
bvla vytvofena katedrou vojenské epidemiologie
ve spolupraci s UVZU. VZU, NRL pro virové hepatiti-
dy a dr. Prikazskym "Studie postexpozi¢niho ockovani
ptisludnikii armady CR proti hepatitidé A otkovaci
latkou Havrix v prubéhu let 1994 az 1995" s nasle-
dujicim designem.

Design studie

l. Zjisténi kbntaktu prvniho stupné (kontakty s ne-
mocnym na spoleéné loZnici, pii spole¢ném

stravovani. spole¢né prici nebo ze spoledné straze
v poslednich dvou tydnech pied za¢atkem klinického
onemocnéni). Pro tuto studii rozumime kontaktem
prvniho stupné kombinaci dvou a vice z vyse uvede-
nych (rizikovych) faktori.

Odebrani anamnézy epidemiologické, rodinné a
osobni podle schématu a zapis do struktury data-
baze:

Potadové Cislo Nastupni termin

Jméno. pfijmeni Datum aplikace
Rodné ¢islo Klinicky priub&h
Utvar ALT

Jednotka AST

Funkce

Mésto

Datum kontaktu

Data vysetfeni

2. Odebrani- nulového séra pro zjisténi IgM a Ig total
anti-HAV a tim zji$téni imunnich nebo nemocnych
osob od vsech kontaktu prvniho stupng.

3. Rozdéleni kontaktu nahodnym vybérem na dvé sku-
piny. Kontakty se setfidi dle abecedy a pfifadi se jim
pofadova ¢isla. Ta se pak napsana na papirku ulozi
do nepruhledného boxu. odkud budou postupné
stiidavé Cisla pfidélovana do skupin, pocinajic prvni
skupinou.

4. Aplikace jedné davky havrixu v co nejkratsi dobé
(maximalné do 7. dne) od zji$téni prvniho nemocné-
ho u viech kontaktu prvniho stupné nahodné za-
fazenych do prvni skupiny v ddvce 1 ml i m.
do musculus deltoideus. Celkem bude k dispozici
200 davek ockovaci latky, coz by mélo stacit
na piiblizné 10 epidemickych ohnisek.

5. Aplikace gamaglobulinu kontaktim druhé skupiny
v davce 0,02 ml/kg i. m. do musculus gluteus do
7.dne od kontaktu s prvnim nemocnym. Bude
celkové k dispozici 200 davek gamaglobulinu stej-
né sarze. u které¢ bude znam obsah anti-HAV pro-
tilatek.

6. Odebrani prvniho, druhého a tfetiho vzorku séra
v ¢asovém intervalu:

a) prvni vzorek - za tyden po oCkovani,

b) druhy vzorek - za dva tvdny po o¢kovani.

c) tieti vzorek - za tyfi tydny po ofkovani.

U kontaktu bude zjistovan screening ALT, AST.
V piipadé pozitivity se provede kvantitativni stano-
veni ALT a AST. Celkem bude odebrano pro kazdy
vzorek jednorazovou injekéni stiikackou 10 ml plné
krve. 2 ml budou oddéleny pro screening ALT, AST.
8 ml bude centrifugovano, sérum bude odd€leno
a do 24 hodin po odbéru zamraZeno na -20 °Celsia
do doby vysetfeni protilatek.

7. Zjisténi dynamiky protilatek IgM a IgG anti-HAV
z odebranych vzorku v Narodni referenéni laboratofi
Statniho zdravotniho ustavu v Praze (1994-1995).

8. Zpracovani vysledki do celkové zpravy, vietné
tabulek a grafu.
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Zavér

Zavedeni inaktivované otkovaci latky Havrix piinasi
efektivni moZnost jejiho pouZiti jak v indikaci
preexpozi¢ni u rizikovych skupin, zejména cestovatela
do rizikovych oblasti, v&etné vojaki UNPROFOR, tak
i postexpozi¢ni. Zatimco pouZiti havrixu v této indikaci
je detailné odzkouseno a v mnoha stitech se jiz rutinné
provadi, vyuZiti havrixu jako postexpozi¢ni profylaxe
proti VHA =zistavd dosud na 1rovni klinického
kontrolovaného pokusu.

Souhrn

Prace ukazuje moZnosti pouZiti nové ockovaci latky
Havrix firmy SmithKline Beecham proti virové
hepatitidé A.

Havrix vakcina proti hepatitidé A je sterilni suspenze
obsahujici formaldehydem inaktivovany virus hepatiti-
dy A (kmen HM 175) kultivovany na MRC-5 kultufe
lidskych diploidnich bunék a adsorbovany na alumi-
nium hydroxid. Kazdd davka Havrixu 720 obsahuje
nejméné 720 ELISA jednotek virusového antigenu
v 1 ml. Virus je adsorbovany na 0,5 mg aluminia ve for-
mé aluminium hydroxidu.

Inaktivovana ockovaci latka Havrix pfinasi efektivni
moZnost jejiho pouziti jak v indikaci preexpozi¢ni
u rizikovych skupin, tak i postexpoziéni. V zivéru
Je ptedloZen design studie postexpozi¢niho pouziti
havrixu v ACR.
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