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Uvod

Chfripka je onemocnéni, které vznika jako akutni
infekce horniho respiraéniho traktu a ktere je
kazdoro¢né pfiinou vysoké nemocnosti a ekono-
mickych ztrat ve véech pracovnich sférach Ceské
republiky. Ackoli existuje antivirova lé¢ba chfipky,
vSeobecné se uznava, ze prevence ofkovanim je
nejlepsi metodou pro kontrolu vlivu viru chfipky na
lidskou populaci.

Nejinak je tomu v armadé. Od extenzni vakcina-
ce proti chfipce, ktera se provadéla u teméf vsech
vojenskych utvar( pfed rokem 1989, se pfeslo pod
ekonomickym tlakem (cena vakciny stoupla zhruba
5krat) k selektivni vakcinaci vybranych jednotek.
Témi jsou jednotky Brigady rychlého nasazeni,
Hradni straz, letectvo a dal$i, do celkového poctu
cca 5000 muzd.

Sledovani Gcinnosti o¢kovaci latky je naprostou
samoziejmosti i v podminkach armady. Proto jsme
byli velenim armady pozadani, abychom v chfipko-
vé sezoné 1996-1997 porovnali v klinické studii do
té doby nejvice pozivané $tépeneé vakciny Vaxigrip®
a Fluarix™

Cile studie

Cilem studie bylo predevsim zhodnoceni mistnich
a celkovych reakci (reaktogenity) a protilatkové
odpovedi (imunogenity) 2 inaktivovanych stépenych
vakcin proti chiipce Fluarix™ (vyrobce: SmithKline
Beecham Biologicals, Rixensart, Belgie) a Vaxigrip®
(Pasteur Meriéux, Lyon, Francie) mezi zdravymi
dospélymi dobrovolniky ve véku 18-60 let s dura-
zem na vojenske kolektivy.

Metodika

Protokol studie datovany 1. fijnem 1996 by! po-
volen Hlavnim epidemiologem Armady Ceskeé repu-
bliky. Studie byla provedena v souladu s Helsin-
skou deklaraci a podle dopliiku z Hongkongu
z roku 1989. Pisemny informovany souhlas byl
ziskan od véech dobrovolniki pfed zafazenim do
studie po pfedchozim kompletnim informovani o
cilech studie, vyhodach a pfipadnych nezadoucich

Gcincich aplikovanych vakcin.

Pro G&ast dobrovolnikli ve studii byla pouzita
bé&zna kritéria pro zahmuti nebo vylouceni ze studie
(viz tab. 1).

Tabulka 1

Kritéria pouZita pro uéast dobrovolniki ve studii

Kritéria pro zahrnuti do studie:
* dospély ve véku 18-60 let
+ ziskani pisemného informovaného souhlasu

e podani informace o vyhodach a nevyhodach studie

Kritéria pro vylou&eni ze studie:

¢ klinické znamky akutniho hore¢natého onemocnéni v
dobé vstupu do studie

* jakakoli lé¢ba imunosupresivy, véetné kortikosteroidl

+ anamnesticka alergie na vajicka nebo jiné komponenty
chfipkové vakciny nebo pfedchazejici tézka reakce na
vakcinu

e aplikace jakékoli vakciny dva tydny pfed vakcinaci a étyfi
tydny po vakcinaci

» soucéasna Ucast v jakékoli jiné klinické studii

V pribéhu studie byly vzaty v uvahu vSechny
dllezité pozadavky na spravnou klinickou praxi a
na spravnou laboratorni praxi. Studie byla plano-
vana jako oteviena klinicka studie se 2 skupinami
(kazda v jednom centru) po 100 vakcinovanych.
Nebyla v3ak provedena randomizace, a tak kazda
skupina dostala jen pfedem uréenou vakcinu. V
prvnim centru (Ceské Budéjovice) se tak aplikoval
Vaxigrip® a ve druhém centru (Hradec Kralové)
Fluarix™. O&kovaci latka byla nakoupena z roz-
poétu ACR u dodavatelské firmy JK Trading,
Karlovy Vary. Slo o b&Zné dostupnou vakcinu na
trhu Ceské republiky.

Jak jiz bylo uvedeno, ve studii byly pouzity 2
vakciny:

1. Vaxigrip® 0,5 ml (Pasteur Merieux), ktery
obsahoval antigeny A/Wuhan/359/95 (H3Ny),
A/Singapore/6/86 (H{N4), B/Beijing/184/93. Sar-
Ze vakciny M0816.

2. Fluarix™ 0,5 ml (SmithKline Beecham Biologicals),
ktery obsahoval antigeny AMuhan/359/95 (H3N3),
AJSingapore/6/86 (H{N), B/Beijing/184/93. Sar-
Ze vakciny 18255A9.
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Tabulka 2
Frekvence vyskytu a primérna délka trvani mistnich a celkovych pfiznaki po aplikaci vakcin Fluarix™a Vaxigrip°
PRIZNAKY FLUARIX™ VAXIGRIP®
Pod&et dobrovolnik( Trvani (den) Pocet dobrovolnikl Trvani (den)
MISTNI
Zarudnuti 13 1.9 28 25
Otok 7 2,0 15 1,7
Bolest 36 21 50 1,8
CELKOVE
Teplota >37,5°C 1 1,0 -
Bolest hlavy 1 1,2 18 1.1
Bolest svall 12 1,4 16 1,4
Tiesavka 1 1,0 2 1.0
Malatnost 6 1,0 13 1.3

Lékafi v obou centrech sledovali vakcinované 30
minut nasledujicich po vakcinaci a zaznamenavali
otekavané a neotekavané celkové a mistni symp-
tomy do pfedem pfipravenych formulafd.

Mezi otekavané celkové reakce patfilo kromé
sledovani teploty jest& hodnoceni bolesti hlavy,
bolesti svall, tfesavka a malatnost. Mistni reakce
(zarudnuti, otok, bolestivost) byly také zaznamena-
vany. Nasledné hodnoceni o¢ekavanych reakci se
zaznamem do denni karty se provadélo za 8 hodin
po vakcinaci a kazdé rano 3 nasledujici dny.
Vzorek plné vendzni krve byl odebran v den o¢ko-
vani a 21 dnd po o&kovani k uréeni hemagluti-
na¢né inhibi¢nich titrd (HIT). VySetfeni byla prove-
dena ve virologické laboratofi Ustfedniho vojen-
ského zdravotniho ustavu - poboéce v Ceskych
Budéjovicich. Pro testovani a zjisténi HIT protilatek
byly v laboratofi pouzity standardni homologni
(vyrobcem vakciny deklarované) i heterologni anti-
geny dodané Narodni referenéni laboratofi pro
chfipku Statniho zdravotniho Ustavu (SZU) v Praze.

Vysledky klinické studie

Na pocatku studie bylo do obou center zahrnuto
celkem 200 dobrovolnikl, v kazdém tedy po 100
subjektech spliiujicich kritéria pro zahrnuti/vylougeni
ze studie (tabulka 1). V Hradci Kralové, kde se
aplikoval Fluarix™ studii ukonéilo 99 vakcinova-
nych. Jeden z dobrovolnik( se totiz nedostavil na
nasledny odbér krve po 21 dnech od vakcinace.

ProtoZe prfed zahajenim studie nebyla prove-
dena randomizace (znhodnéni, ti podle rady
nahodnych déisel se pfifadi pofadi aplikovanych
vakcin tak, aby v kaZdém centru bylo aplikovano 50
davek vakciny Fluarix™ a 50 ddvek oc¢kovaci latky
Vaxigrip®), je velmi té2ké porovnévat demografické
ukazatele obou skupin, nebot se od sebe statisticky
vyznamné odliSovaly vékem i podilem muZ( a Zen.
Je jisté, Ze predevsdim prumémy vék v porovné-

vanych skupinach musel vyznamné ovlivnit
vysledky imunogenity. Vék toti hraje na rozdil od
pohlavi velmi vyraznou roli pfi vytvareni protilatkové
odpovédi na Stépenou vakcinu proti chripce.

Demografické udaje

V prvnim centru v Ceskych Budgjovicich byl
aplikovan Vaxigrip®. Primérny vék dobrovolnikd
tohoto centra byl 25,8 let (+ 1,7 roku, SD = 8,9).
Protoze vakcina byla aplikovana piedev$im u voja-
ki zakladni sluzby, byla zde jasna pfevaha muzd,
jak je patrno z grafu 1. V druhém centru v Hradci
Kralové byl aplikovan Fluarix™. Primémy veék
dobrovolnikl byl 40,5 let (+ 2,3 roku, SD = 11,6).
Pomér muzi a Zzen uvadi graf 1.
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Graf 1 Pomér mud a 2en ve skupindch, kde byl aplikovan bud
Vaxigrip®, nebo Fluanx™.

Postvakcinaéni reakce

Obé& aplikované vakciny byly dobrovolniky
v obou centrech klinicky velmi dobfe tolerovany.
Zadna zavazna nezadouci reakce v souvislosti
s aplikacl vakciny v pribé&hu celé studie nebyla
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popisovana. Nejcastéjsimi pfiznaky v misté aplika-
ce byly bolestivost a zarudnuti. Cast&ji se vyskyto-
valo zarudnuti v mist& aplikace vakciny Vaxigrip®
a tento rozdil byl statisticky vyznamny (tabulka 2).

Spole¢né se vyskytovaly mistni a celkové pfi-
znaky &ast&ji u vakciny Vaxigrip® a rozdil byl opét
statisticky vyznamny oproti o&kovaci latce Fluarix™
(tabulka 3). Nej¢ast&jsim celkovym pfiznakem byla
bolest svalll a bolest hlavy po aplikaci obou hodno-
cenych vakcin.

Tabulka 3

Frekvence vyskytu pouze mistnich nebo pouze celkovych
pfiznakll nebo jejich kombinace po aplikaci vakcin
Fluarix™ a Vaxigrip®

PRIZNAKYNVAKCINA FLUARIX™ VAXIGRIP®
N =99 N =100

(%) (%)
MISTNI 27.3 28,0
CELKOVE 51 5,0
MiSTNi A CELKOVE 19,2 31,0
OSOBY S PRIZNAKY 51,6 64,0
Imunogenita

Vaxigrip® vysoko pfekracoval pozadavky kladené
na chfipkové vakciny Evropskym spoleéenstvim
(protekce, sérokonverze, konverzni faktor) u viech
testovanych antigend (homolognich i heterolognich),
jak je patrno z tabulky 4.

Tabulka 4

Protilatkova odpovéd' na testované antigeny po aplikaci
vakciny Vaxigrip®

ANTIGEN Odbér |Potet| PR | SC | GMT | CF
(N) | (%) | (%)

A/Texas/36/91 |Den -0 100 | 7,0 9,7
[H1N1 Den-21| 100 [ 92,0 | 94,0 [158,7| 16,4

A/Praha/637/96 |Den -0 100 | 13,0 146
[H{N¢ Den-21| 100 | 85,0 | 79,0 |106,2| 7,3

A/Wuhan/359/95(Den -0 | 100 | 11,0 14,8
[HaN2 Den-21| 100 | 850 | 72,0 [112,2| 76

|BlBeijingl1 84/93|Den-0 | 100 | 13,0 97
Den-21 | 100 | 93,0 | 94,0 |256,0| 26,4

|B/Praha/650/96 [Den -0 100 | 9,0 7.0
Den-21| 100 | 91,0 | 97,0 [250,7| 35,8

[] - homologni antigeny (vyrobcem deklarované)

Fluarix™ vysoko pfekraoval sérokonverzi a
konverzni faktor u v$ech sledovanych antigend.
Hraniéni protekce u vyrobcem deklarovaného anti-
genu HsN> byla na hranici (Wuhan = 66,7 %). U
.prazského” heterologniho a vyrobcem nedeklaro-
vaného antigenu H{N4 nedoslo opét k dostateCne
protekci (Praha = 56,8 %) (tabulka 5).

Tabulka 5

Protilatkova odpovéd' na testované antigeny
po aplikaci vakciny Fluarix™

ANTIGEN | Odbér |Poget| PR | SC |GMT| CF
(N) | (%) | (%)
AlTexas/36/91 [Den-0 [ 100 | 13,0 6.3
H1N4 Den-21| 99 | 818|808 (1121|178
A/Praha/637/96 [Den-0 | 100 | 8,0 58
H1N4 Den-21| 99 | 568 | 747|556 | 96
AMuhan/359/95[Den -0 | 100 | 10,0 8,9
HaNo Den-21| 99 | 667 | 747|829 93
B/Beijing/184/93|Den-0 | 100 | 13,0 57
Den-21| 99 | 788 | 88,9 [101,6]17.8
B/Praha/650/96 |Den-0 | 100 | 14,0 6.3
Den-21| 99 | 788 | 92,9 [129,8]206

[:] - homologni antigeny (vyrobcem deklarované)

Obé hodnocené vakciny Vaxigrip® a Fluarix™
u o¢kovanych osob vysoko zvy3uji postvakcinaéni
titr protilatek (GMT) a z toho diivodu je konverzni
faktor mnohonasobkem doporuéeni Evropského
spoleéenstvi.

Zavéry klinické studie

Obé& hodnocené inaktivované Stépené vakciny
Vaxigrip® a Fluarix™ jsou vysoce imunogenni jak
proti deklarovanym, tak i dal§im antigennim varian-
tam chfipky.

Studie prokazala pfiznivy trend pfi pfipravé
chiipkovych vakcin projevujici se vyraznym snize-
nim celkovych neZadoucich reakci oproti pfed-
chazejicim letlim.

Vakciny i pfes drobné rozdily v imunogenité a
reaktogenité jsou v globalnim pohledu srovnatelné
a u zdravych osob ve véku 18-60 let vyvolavaji
dostate€nou ochranu proti vzniku a rozvoji chfipko-
vého onemocnéni.

Vysledky nasi oteviené klinické studie (bez pro-
vedené randomizace) opét potvrdily, Ze oba vyrobci
pfipravuji vakciny vysokého evropského standardu.

Souhrn

Chfipka je onemocnéni, které vznika jako akutni
infekce homiho respira¢niho traktu a které je kazdo-
rocné pficinou vysoké nemocnosti a ekonomickych
ztrat ve véech pracovnich sférach Ceské republiky.
Atkoli existuje antivirova lé&ba chfipky, vieobecné
se uznava, e prevence ockovanim je nejlepsi
metodou pro kontrolu viivu viru chfipky na lidskou
populaci. Chfipka je velkym problémem pfedevs$im
v kolektivnich zafizenich. Proto je také v Armadé
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Ceské republiky kladen diraz na vakcinaci vo-
jenskych kolektivii a kontrolu vlastnosti pouzitych
otkovacich latek.

Cilem klinické studie bylo pfedevsim zhodnoceni
reaktogenity a imunogenity dvou inaktivovanych
$tépenych vakcin proti chfipce Fluarix™ a Vaxigrip®
mezi zdravymi dospélymi dobrovoiniky ve véku
18-60 let s dirazem na vojenské kolektivy.

Studie byla planovana jako oteviena klinicka
studie se 2 skupinami (kazda v jednom centru) po
100 vakcinovanych. Nebyla v&ak provedena rando-
mizace, a tak kazda skupina dostala jen pfedem
uréenou vakcinu.

Obé hodnocené inaktivované $tépené vakciny
Vaxigrip® a Fluarix™ jsou vysoce imunogenni jak
proti deklarovanym, tak i dalSim antigennim varian-
tam chfipky.

Studie prokazala pfiznivy trend pfi pfipravé chfip-
kovych vakcin projevujici se vyraznym snizenim cel-

kovych nezadoucich reakci oproti pfedchazejicim
letGm.

Vakciny i pfes drobné rozdily v imunogenité a
reaktogenité jsou v globalnim pohledu srovnatelné
a u zdravych osob ve véku 18-60 let vyvolavaji
dostate¢nou ochranu proti vzniku a rozvoji chfipko-
vého onemocnéni.

Podékovéni

Autofi sdéleni dékuji Ministerstvu obrany CR za financovéni
projektu Flu-96. Déle dékuji véem, ktefi se podileli na praktické
realizaci klinické studie.
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