ROCNIK LXVI, 1997, &. 3

VOJENSKE ZDRAVOTNICKE LISTY 87

616.988.52:614.47

MIMORADNE OCKOVANI DETi PROTI VIROVE HEPATITIDE A
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Uvod

V druhé poloviné ¢ervence 1997 se Ministerstvo
zdravotnictvi Ceské republiky rozhodlo, Ze bude
preventivné o¢kovat proti virové hepatitidé A (VHA)
déti ze zaplavami postizenych oblasti ve vékove
skupiné 2-15 let. V koneéné fazi kalkulaci se pogi-
talo s investici kolem 120 miliont K& pro zajisténi
zdarného pribéhu o&kovani. S timto zamérem pak
byli seznameni &esti zastupci svétovych vyrobcu
ockovaci latky proti VHA.

V daldim vyvoji situace se ukazala velkorysost
jak USAID (Americka agentura pro mezinarodni roz-
voj), kterd nakoupila vakcinu od firmy Merck (MSD),
tak firmy SmithKline Beecham (SKB), ktera se roz-
hodla poskytnout uréité mnozstvi vakciny zdarma.

Ceska republika tak ziskala pfislib bezplatné-
ho dodani dostate¢ného mnozstvi ofkovaci latky.
Nejdfive dorazila do republiky 13. srpna 1997 prvni
¢ast dodavky (celkem 21 000 davek pro 7000 déti)
pediatrické verze vakciny HAVRIX™ (360 EL.U) od
firmy SKB a 1450 davek od belgické viady. Firma
MSD by méla prostfednictvim USAID postupné do-
dat celkem 140 000 davek VAQTA™ (25 U).

V pribéhu pfipravné faze vakcinace se nicméné
usty dvou vyznamnych pfedstavitelt resortu Minis-
terstva zdravotnictvi CR dostalo k vefejnosti n&ko-
lik informaci, které by mohly byt mylné interpre-
tovany. Pfedevsim $lo o vyroky, ze otkovaci latka
proti VHA dodana americkou stranou je rekombi-
nantni vakcinou a Ze neni tfeba otkovat déti do vé-
ku 2 let, protoZze jsou chranény proti VHA matef-
skymi protilatkami. '

Cilem tohoto sdéleni je prezentace nasich nazo-
ri a dosavadnich zkuSenosti s timto ofkovanim
spolu s pfesnou informaci o pouzitych o€kovacich
latkach. Pfedpokladame, Ze by toto sdéleni mohlo
byt velmi uzite€né pro v8echny lékafie, ktefi se den-
né nesetkavaji s vakcinaci proti VHA u déti.

Duvody pro zavedeni otkovani proti VHA u déti
v oblastech postizenych zaplavami

Casto se ve sdé&lovacich prostfedcich spekulova-
lo o tom, o jaky typ otkovani se jedna (pravidelné,
zvlastni, mimoiadné). Podle naseho nazoru pujde
v kazdém pfipadé o o¢kovani mimofadné, které na-
fizuje Hlavni hygienik CR v piipadé nebezpeti epide-
mie nebo v pfipadé dllezitych zdravotnich zajmu
u veskerého obyvatelstva nebo urcité skupiny osob.

Hlavni davody, které vedly Ministerstvo zdravot-
nictvi CR k vyhlaseni tohoto mimofadného ockova-
ni, byly zhruba Ctyfi:

1. Nizkd promorenost VHA v ¢eské populaci

Na zakladé sérologického piehledu, pro ktery
byly odebrany vzorky sér na podzim roku 1996 a
vySetfeny na po&atku roku 1997 Narodni referenéni
laboratofi pro virové hepatitidy pfi Statnim zdravot-
nim Ustavu v Praze, se zjistilo, Ze promofenost pro-
ti VHA je velmi nizka u niz8ich v&kovych skupin
obyvatelstva, pfedevsim pak u téch (graf 1), ktefi
neméli zaddnou moznost pfijit do kontaktu s konta-
minovanym vehikulem v ramci rozsahlé epidemie
VHA, ktera probihala v Ceské republice v roce
1979 (graf 2) (5, 6).
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Graf 1 Séroprevalence anti-VHA protildtek v eské populaci
z roku 1996 (data poskytnuta firmou SKB)

555888

L EER U ome E ho S B B D B B PR D Som D I e Do Re pe mme

70 72 74 76 78 80 82 84 B6 88 90 92 94 96
Rok

Graf 2 Incidence VHA v Ceské republice (Serpéno z dat CEM
SZU v Praze)

2. Aktualni sniZzeni hygienického standardu
V oblastech postizenych zaplavami doslo k vy-
raznému posileni moZnosti pfenosu VHA mezi oby-
vatelstvem. To bylo zpGsobeno pfedevsim nasle-
dujicimi faktory:
e byl porusen systém odstrafiovani odpadnich la-
tek zdomacnosti a odpadni hmoty ze stavaji-
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cich septikl a kanalizaci byly vodou rozsifeny
na rozsahlé izemi;

e doslo k prisaku a kontaminaci vodnich zdroju
patogennimi agens, z nichz néktera muizeme
lehce diagnostikovat (bakterialni znecisténi) a
ktera nam signalizovala, ze dochazi k fekalnimu
znecisténi zdroju pitné vody. Tyto divody vedly
k domnénce, Ze by voda mohla byt kontamino-
vana i virem VHA, ktery se ovéem velmi tézko
prokazuje - na jeho pfitomnost jsme upozorfio-
vani pfedevsim nepfimym prikazem bakterial-
niho znedisténi;

e zobjektivnich divodu byly poruSeny zakladni
hygienické navyky mezi postizenym obyvatel-
stvem.

Obdobné duvody jsou prezentovany i v zahrani¢ni

literatufe jako relevantni davody pro zahajeni vakci-

nace (19, 25).

3. Inaparentni prubéh infekce u déti

Piiblizné 30 % hlagenych piipadtd VHA je u déti
do 15 let véku (9). Zvlasté pak u déti (na rozdil od
dospélych) se mohou objevovat téZko diagnosti-
kovatelné nebo asymptomatické formy infekce a ty-
to déti pak mohou byt z populagniho hlediska ,ne-
bezpeénym" zdrojem infekce pro ostatni (11, 21).
Tento fakt umoZznuje lehké a nerozpoznaneé Sifeni
infekce v rAmci jednoho regionu a klinikim &i epi-
demiologim se muZe opticky zdat, ?e nejvice
postizenou skupinou jsou pravé dospeli, pro snad-
nou diagnézu onemocnéni diky vétSinou piné
vyjadifenym klinickym symptomdm (11). Mezi nimi
samoziejmé& dominuje pifedevsim Zloutenka, ktera
je varovnym signalem a ktera vzdy odstartuje fetéz
adekvatnich represivnich protiepidemickych opa-
tfeni (izolace, observace, gamaglobulinizace atd).

4. Lehké Sireni VHA v kolektivu

Z literatury i z na8ich praktickych zku$enosti je
znamo, Ze virova hepatitida A se velmi dobie Sifi
v kolektivnich zafizenich, jako jsou $Skolky, $koly,
internatni zafizeni &i armadni Gtvary pfedevsim
z divodu Uzkého kontaktu vdech osob (5, 6, 17,
22). Sifeni v kolektivu s Uzkymi vazbami je velmi
jednoduché zvlasté proto, Ze ke vzniku onemocné-
ni stai mala infekéni davka viru VHA.

Tento dlvod pro vakcinaci neni zddrazfiovan jen
moznym 8ifenim ve Skolach po zahajeni skolniho
roku, ale pifedevsim v sou¢asnosti existujicim pro-
vizornim ubytovanim &i nutnym zvySovanim ubyto-
vaci kapacity, napi. v azylovych domech. Nezane-
dbatelnym zdrojem infekce muze byt uzsi kontakt
s rbmskou populaci, ve které je incidence VHA
mnohem vy$$i nez v b&zné populaci (20).

V soudasnosti se i v Ceské republice diskutuje
o otazce represivniho postupu pfi feSeni epidemie
v kolektivnich zafizenich a jednim ze zavérlu je,
Ze pokud nemlzeme zarudit udrzeni uréitého hygie-
nického standardu a tim viastné pferuSeni cest
pfenosu (jesle, psychiatrickd uzaviena oddé&leni),

je nutné namisto gamaglobulinu aplikovat o¢kovaci
latku proti virové hepatitidé A pfedevsim pro jeji
mozny postexpozi¢ni efekt (1, 3, 8, 11, 16, 20).

Mimoradné o¢kovani vybrané skupiny osob

Vakcinace déti ve véku 2-15 let v zaplavami po-
stizenych oblastech je chapana v nasem pfipadé
pfedevsim jako o€kovani preexpozicni, které ma
preventivné zabranit rozvoji infekce u jednotlivych
déti.

Zaroven je moZné pfedpokladat, Zze takto prove-
dena imunizace bude mit i vyrazny postexpozi¢ni
efekt. To znamena, Zze pokud v détském kolektivu
budou déti se skrytym onemocnénim, dojde k pie-
ruseni cest pfenosu, snizeni vnimavosti populace
a onemocnéni se v této détské populaci prestane
$ifit.

Je v8ak nutné podcitat z globalniho hlediska také
s Caste¢né negativnim dopadem vakcinace. Tato
domnénka vychazi z deterministického modelu in-
fekce VHA propracovaného Nigelem Gayem (10).
Model pfedpoklada, Zze infekce VHA se bude pod-
statné lepe Sifit v dospéle populaci, zvlaste pak ve
vékové skupiné 18-30 let, ktera ma rovnéz nizkou
promofenost virovou hepatitidou A. To je zplusobe-
no zvySenou silou infekce (force of infection) a vy-
sokym ukazatelem efektivni reprodukce v ramci
epidemie (effective reproductive number) u této
relativné VHA nedotéené vékové skupiny. Opticky
se nam potom bude zdat, Ze pfibude infek&nich
onemocnéni ve vysSich vékovych kohortach, které
je oviem zplsobeno zuZenim populaéniho prosto-
ru pro $ifeni infekce a v modelovém pojeti pak
zvy$enim kontaktl mezi zdroji infekce a vnimavymi
osobami.

Pro obdobny piiklad nemusime chodit daleko
do historie a staéi si vzpomenout na vakcinaci pro-
ti Neisseria meningitidis typ C vroce 1993 na
Uzemi severni Moravy, které mélo vyrazné pozitivni
efekt na sledovanou skupinu miladych lidi, nicméné
meélo za nasledek pfesunuti onemocnéni a umrti
do nejnizSich vékovych skupin a dalsi distribuci
této choroby do jinych &asti Ceskeé republiky, kde
se podle prokazanych sérologickych piehledl one-
mocnéni piedtim nevyskytovalo (14).

Pokud se budeme chtit seriézné zabyvat otaz-
kou, zda maji déti do 2 let véku dostatec¢ny ochran-
ny titr protilatek na minimalini hladiné 20 miU/ml,
musime zvaZovat nékolik faktorl, které tento fakt
ovliviiuji. Vzhledem k vysledkim sérologického pre-
hledu pfedpokladame, ze pfiblizné 90 % déti tyto
protilatky nebude mit (pramérny vék c&eskych
matek je okolo 25 let). Matefské protilatky mohou
byt ditéti pfedany pouze v tom pfipadé, Ze je matka
ma ve své imunologické dispozici (tj. pokud pro-
délala infekci VHA).

Dalsimi faktory, které ovliviiuji délku materskych
protilatek, je doba od porodu a kojeni. Neda se



ROCNIK LXVI, 1997, &. 3

VOJENSKE ZDRAVOTNICKE LISTY 89

pfedpokladat, Ze protilatky budou pfetrvavat déle
nez 4-6 mésicl po porodu. Pfi sou¢asném trendu
kojeni v Ceské republice, které v priméru nepfe-
sahuje nékolik mésicl, se da pfedpokladat, ze déti
by po jednom roce véku nemeély mit Zzadné matef-
ské protilatky.

Pouzité vakciny pro mimofadné o¢kovani

Pfi mimofadném ocCkovani proti VHA u déti ve
véku od 2 do 15 let budou pouzity dvé vakciny proti
virové hepatitidé A, které byly dodany firmou Merck
(vakcina VAQTA™) a firmou SmithKline Beecham
(vakcina HAVRIX™). V obou pfipadech jde o inak-
tivované vakciny.

Priprava ockovacich latek

Obé inaktivované vakciny proti VHA jsou pfi-
pravovany metodami podobnymi tém, ktere jsou
pouzity pro inaktivovanou poliovakcinu (2, 18).
Virus roste na buné&éné kultufe lidskych fibroblastu,
je ¢istén od buné&tnych lyzath ultrafiltraci nebo vylu-
¢ovaci gelovou chromatografii. Vakciny jsou pfipra-
veny z odli$nych kmend viru, které jsou inaktivo-
'vany formalinem a jsou adsorbovany na aluminium
hydroxid a v pfipadé HAVRIX™ je jesté pfidavan
jako prezervans 2-phenoxyetanol. U HAVRIX™ je
obsah antigenu u finalniho produktu uréovan reakti-
vitou v kvantitativni imunoassay pro VHA antigen.
Vysledna sila vakciny je vyjadifena ELISA jednot-
kami EL.U (ELISA Units). Pro VAQTA™ je obsah
antigenu v jednotkach U (units) VHA antigenu.

Skladovani vakcin

Vakciny proti virové hepatitidé A by mély byt
skladovany a zasilany pfi teploté od +2 °C do +8 °C
a nemély by byt zmrazovany. Nicméné reakto-
genita a imunogenita obou vakcin skladovanych
pii teploté 37 °C do jednoho tydne neni odlidna
od vlastnosti vakciny skladované pfii doporu¢ené
teplote (26).

Zpusob a schéma aplikace, davkovani

Obé vakciny by mély byt aplikovany hluboko
intramuskularné, a proto se misto glutealni krajiny
doporucuje deltovy sval, v némz svalova hmota
vzdy vyrazné prevysuje tloustku tukové vrstvy.

Pro pediatrické pouziti ma HAVRIX™ v Ceské
republice v sou¢asnosti licenci ve dvou formula-
cich, a to 360 EL.U/davka v tfidavkovém schématu
pro déti ve véku 1-15 let a 720 EL.U/davka v dvou-
davkovém schématu pro osoby ve véku od 1 roku
do 18 let.

VAQTA™ vy CR prozatim licenci nema, ale da se
predpokladat, ze budou schvalena schémata po-
uzivana v USA. Ta jsou povolena prostiednictvim
FDA pro pediatrickou praxi ve véku od 2 do 17 let,
kdy se pouziva polovina davky pro dospélé (25 U
ve dvoudavkovém schématu) (tabulka 1).

Tabulka 1
Doporuéené davkovani otkovacich latek
HAVRIX™ a VAQTA™

(Zdroj: Registraéni materialy HAVRIX™ pro SUKL
a MMWR, 1996, Vol. 45, No. RR-15:13)

Poéet | Schéma
Vakcina Vék Dévka | Objem | davek | aplikace
(mésice)

HAVRIX™ | 1-15 | 360 EL.U | 0,5ml 3 0,1,6
HAVRIX™ | 1-18 | 720EL.U | 0,5mI 2 0,6-12
VAQTA™" | 2-17 25U 0,5ml 2 0, 6-18

*Pfedpokladané a pravdépodobn& SUKL schvalené pouziti

Imunogenita u déti a adolescentu

Devadesat procent déti ve véku 1 roku do 17 let,
u kterych je aplikovan 360 EL.U HAVRIX™ ve
schématu 0, 1, 6 mésicu, vytvari protektivni hladinu
celkovych anti-HAV protilatek po prvni davce (4, 7,
15, 12). Za jeden meésic po druhé davce maji
vSechny osoby protektivni titr protilatek, ktery pietr-
vava az ke tfeti davce v 6. mésici. Jeden mésic po
tfeti davce GMT narUsta pfiblizné desetkrat a pie-
trvava velmi dlouho.

U devadesati deviti procent déti a adolescent
ve véku 2 az 18 let, u kterych byl aplikovan dvou-
davkovy HAVRIX™ (720 EL.U, O, 6mésiéni inter-
val), mizeme nalézt protektivni titr protilatek po
aplikaci prvni davky (tabulka 2).

U déti od 2 do 17 let je mozno pouzit rozlicna
dvoudavkova schémata s aplikaci VAQTA™ ktera
se odliSuji pfedevsim dobou mezi prvni a druhou
davkou vakciny. VAQTA™ ma podobné imuno-
genni viastnosti jako HAVRIX™. Od 97 do 100 %
déti ma protektivni hladinu protilatek jeden mésic
po prvni davce a 100 % po aplikaci druhé davky
v mésici 6, 12 nebo 18 (tabulka 3).

Imunogenita u déti ve véku do 2 let

V soucasné dobé& muzeme hodnotit imunogenitu .
vakciny u déti do 2 let, protoZe jsou k dispozici data
z nékolika probéhlych klinickych studii.

Podle té&chto vysledki mélo 100 % déti bez pa-
sivné ziskanych matefskych protilatek, u kterych
byla aplikovana vakcina HAVRIX™ (360 EL. U) ve
2, 4 a 6 mesicich Zivota, primérny protektivni titr
protilatek (GMT) 794 ml U/ml jiz jeden mésic po
treti davce (23).

U déti, které mély pasivné ziskané mateiské
protilatky, byl GMT snizeny.

V pfipadé vakciny VAQTA™ byla zkou$ena roz-
licnd schémata s riznym obsahem antigenu (13,
25, 50 U), pfesna data v3ak zatim nejsou k dispo-
zici.

Reaktogenita
Po aplikaci obou typu vakcin se mohou objevo-
vat nezadouci vedlejSi reakce, at uz mistni (za-
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Tabulka 2
Vysledky imunogenity vakciny HAVRIX™
(Zdroj: MMWR, 1996, Vol. 45, No. RR-15:15)
% sérokonverze po prvni davce
Vék Déavka Schéma 15 dnii 1. mésic 3. mésic 6. mésic 7. mésic 15. mésic
0-1 360 EL.U. 2,4, 6* - - 100 100
GMT - - - 794 231
147 | 360ELU. | 0,1,6 95 100 100 100 100
GMT - 179 433 308 3831 1069
218 | 720ELU. | 06 93 99 s 100
GMT 243 253 - 2576
*Mésice fyzického Zivota déti
Tabulka 3
Vysledky imunogenity vakciny VAQTA™
(Zdroj: MNWR, 1996, Vol. 45, No. RR-15:16)
% sérokonverze po prvni davce
Vék Davka Schéma 1. mésic 6. mésic 7. mésic | 12. mésic | 13. mésic | 18. mésic | 19. mésic
2-17 25U 0,6 98 97 100 - - -
GMT 37 69 6755 - -
217 250 | o012 100 100 . 95 100 :
GMT 46 57 - 52 12 799 -
2-17 25U | 0,18 100 100 - - 89 100"
GMT 48 252 B - 39 9792

rudnuti, otok a bolestivost v misté injekce), nebo
celkové (zvy3ena teplota, maldtnost, Unavnost).
Ve vétsiné pfipadd maji charakter fyziologické
nebo vystupriované fyziologické reakce typické po
vakcinaci. Vétsinou jsou pfechodné, mirné a velmi
rychle vymizi.

V pfipadé vakciny HAVRIX™ jsme se o tom mo-
hli pfesvédcit i na naSem uzemi (Mlada Boleslav),
kde v prosinci 1996 a lednu 1997 bylo aplikovano
v détské populaci pfiblizné 10 000 davek vakciny
bez zavazné nezadouci reakce.

Kontraindikace

Vakciny jsou kontraindikovany u jedincu, ktefi
jsou hypersenzitivni na jakoukoli sou¢ast vakciny.
Pokud se u nékterého z nich vystupriuje fyziolo-
gicka reakce ihned po prvni davce, je doporuéeno
vakcinaci neopakovat.

Mezi faktory, které sniZuji imunogenitu a tim-

i GMT obou popisovanych vakcin, patfi pfedevéim
pfedchazejici nebo soucasna aplikace gamaglo-
bulinu (24). Podobné sniZeni je pozorovano u déti,
které pasivné ziskaly protilatky z dGvodu pfedcha-
zejici infekce matky (23).

Simultanni aplikace s jinymi vakcinami

Existuje jenom omezeny pocet dat ze studii,
ktera ukazuji, Zze soucasné podani vakcin proti
VHA s vakcinami proti difterii, polioviru (peroraini
nebo inaktivované), tetanu, tyfu, cholefe a vztekliné
nesnizuji imunitni odpovéd a neni hlasena zvys$ena
frekvence nezadoucich reakci (13).

Obdobné nalezy jsou zjidtovany pii sou¢asném
podani vakcin HAVRIX™ nebo VAQTA™ s o¢ko-
vaci latkou proti virové hepatitidé B.

Zavér

Obé vakciny, které byly nabidnuty Ceské repu-
blice zdarma pro o¢kovani détské populace v ob-
lastech postizenych zaplavami, jsou naprosto srov-
natelné, inaktivované, vysoce purifikované produkty
splfiujici vysoky standard kladeny na pediatrické
vakciny americkou FDA ¢&i patfiénou komisi EU.

Z tohoto dlvodu nepredpokliadame, Zze by se mé-
ly objevit potize se zhodnocenim vakciny VAQTA™
v naSem Statnim ustavu pro kontrolu Ié¢iv v ramci
mimofadného dovozu.
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Nicméné mezi obéma vakcinami je mozno na-
lézt drobné rozdily, které je nutno pfi prakticke
realizaci o¢kovani vzit v uvahu:

e HAVRIX™ ma doloZeny postexpoziéni efekt
v ramci velkych epidemickych vzplanuti.

o HAVRIX™ 360 EL.U/davka je mozno pfipadné
pouzit ve vékové kohorté pod dva roky véku,
kde se neda predpokiadat schvaleni pro pouziti
VAQTA™ protoze pfedpokladame, ze SUKL
bude vychazet v €asoveé tisni z informaci a do-
poruc¢eni americké FDA.

e VAQTA™ umozZiiuje v pediatrické praxi pouze
dvoudavkové schéma. Zde bychom se pfiklonili
pro aplikaci druhé davky za 9 mésicl po prvni,
tj. v cervnu 1998. Tim se vvhneme vakcinaci dru-
hou davkou v zimé& a jarnich mésicich (ocko-
vani proti polio) a vyrazné zvySime GMT jesté
pied zahdjenim letnich prazdnin. Tato doba je
totiz u déti vZdy spojovéna s nizs§im hygienic-
kym standardem.

At jiz bude prakticka realizace planované vak-

cinace jakakoli, stale plati nabidka rektora Vojen-

ské lékafské akademie na vyslani tymu 15 lékait

a 15 stiednich zdravotnickych pracovniku, ktery by

zdarma pomohl pfi o¢kovani v postizenych obla-

“stech.

Souhrn

V druhé poloviné ¢ervence 1997 se Ministerstvo
zdravotnictvi Ceské republiky rozhodlo, e bude
preventivné o¢kovat proti virové hepatitidé A (VHA)
déti ve vékové skupiné 2-15 let v oblastech postize-
nych zaplavami.

Autofi sdéleni prezentuji své nazory a dosavadni
zkusenosti s timto o¢kovanim a podavaji piesné
informace o pouzitych o¢kovacich latkach.

Hlavnimi divody, které vedly Ministerstvo zdra-
votnictvi CR k vyhlaseni mimofadného ockovani,
byly zejména nizka promofenost VHA v &eské po-
pulaci, aktualni snizeni hygienického standardu,
inaparentni pribéh infekce u déti a snadné Sifeni
VHA v kolektivu.

Pfi mimofadném ockovani proti VHA u déti ve
véku od 2 do 15 let budou pouzity dvé vakciny proti
virové hepatitidé A, které byly dodany firmou Merck
(vakcina VAQTA™) a firmou SmithKline Beecham
(vakcina HAVRIX™), V obou pfipadech se jedna
o inaktivované vakciny.

Obé vakciny jsou naprosto srovnatelné, inakti-
vovaneé, vysoce purifikované produkty splfiujici vy-
soky standard kladeny na pediatrické vakciny ame-
rickou FDA ¢i prislusnou komisi EU.
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