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Vakeiny proti cholere

Vyroba vakein
V soucasnosti jsou k dispozici Ctyti typy cholerovych vakcin:
1. ptvodni, parenteralné aplikovana inaktivovanéd vakcina, obsahujici teplem usmrcenou
a fenolem preservovanou smés suspenzi subtypti Inaba a Ogawa Vibrio cholerae,
serovaru O1. Dnes se jiZ nedoporucuje uzivat tuto vakcinu a doporuceni SZO k jeji
aplikaci bylo stazeno.
2. Dveé nové, oralni cholerové vakciny:
e inaktivovand, celovirionova, vniz je Vibrio cholerae Ol kombinovéano
s purifikovanou B subjednotkou choleratoxinu (WC/rBS). Vakcina je sloZzena ze Ctyi kment
inaktivovanych vibrii, v¢éetné teplem usmrcenych zarodkl klasického subtypu Inaba a subtypu
Ogawa, déle formalinem inaktivovanych vibrii El Tor Inaba a formalinem inaktivovanych
zarodkl klasického subtypu Ogawa. Tato vakcina je licencovdna v Argentin€, Guatemale,
Hondurasu, Nikaragui, Norsku, Peru, Salvadoru a Svédsku.
e 7iva, atenuovana oralni vakcina, obsahujici geneticky pozménény kmen 103-HgR
Vibria cholerae. Tato vakcina je licencovana v Argenting, Filipinach, Kanadég, Peru a ve
Svycarsku. Obsahuje sladidlo aspartam (derivat fenylalaninu). Pufrovaci Gstoj k neutralizaci
dale obsahuje bikarbonat sodny a kyselinu askorbovou.
3. Diky poskytnuti technologie je ve Vietnamu vyrabéna varianta celovirionové vakciny
bez B subjednotky. Zda se byt vhodné pro budouci hromadna ockovéani.

Lehké nezadouci reakce

Reakce po parenteralné aplikované celovirionové cholerové vakcingé jsou podobné, jen o
malo lehci, jako po celobunééné tyfové vakcing. Asi u 50 % ockovanych se objevi zanéct a
bolest mista vpichu, u 10 — 30 % vznikne horecka a nevolnost. PotiZze obvykle trvaji 1-3 dny,
ac u nékterych osob dojde za 4-7 dnti k pozdni reakci s bolestmi paze.

Lehké zaZivaci potize po ockovani byly ve dvojité slepé studii s oralni BS/WCV
vakcinou, kontrolované placebem, udavany ve stejné frekvenci jak u piijemct vakciny, tak
placeba. Doporucuje se tuto nové licencovanou vakcinu podavat ve dvou davkach v intervalu
dvou tydnd.

V placebem kontrolovanych studiich u severoamerické a evropské populace, kdy podavali
licencovanou vakcinu s kmenem CVD [03-HgR v davee 5x10° CFU, byl vyskyt zazivacich
potizi stejné Casty v ockovanych i kontrolnich skupinach. Také v rozvojovych zemich byla




frekvence nezadoucich reakci stejnd u skupiny dostavsi placebo, jako u o¢kovanych davkou
5x10° CFU.

Podéni zivé ordlni cholerové vakciny 103-HgR HIV-pozitivnim osobam bylo bezpecné a
bylo také dobie tolerovano kojenci ve véku tii a vice mésict.

Zavazné nezadouci reakce

Nedoporucuje se nadale uzivat plivodni, parenteralné aplikovanou, inaktivovanou
cholerovou vakcinu. Pfi jejim podavani vznikaly Zivot ohrozujici reakce extrémné vzacné, ale
byl mozny vznik anafylaktickych reakci. Dittmann citoval roku 1992 ojedinély vyskyt
neurologickych a psychicky reakci. Referoval také o jednom piipadu Guillain-Barrého
syndromu, dale o dvou ptipadech myokarditidy, dvou pfipadech infarktu myokardu a smrtelné
anafylaktické reakci, akutnim selhani ledvin a o pankreatitidé.

Inaktivované ordlni vakciny proti cholefe nemaji specifické kontraindikace. Nebyla
sledovéna bezpecnost jejich poddni téhotnym Zendm nebo imunosuprimovanym osobam.
Vzhledem k tomu, Ze jsou to inaktivované oralni vakciny, riziko je asi minimalni.

Po podéani zivych oralnich vakcin proti cholefe nebyly zaznamenany zadné zavazné
nezéadouci reakce.

Vakeiny proti vztekliné
Jsou tfi hlavni typy antirabickych vakcin:

Vakciny obsahujici mozkovou tkan zvifat

e Vakciny obsahujici fenolem inaktivovany virus vztekliny, pomnoZeny na mozku obci, koz
nebo kralikii. Obsahuje nervovou tkan, uziva se v Asii a v Africe.

e Vakciny s inaktivovanym virem vztekliny, kultivovanym na mozku sajicich mySek.
Obsahuji mensi mnozstvi myelinu. UZivaji se v JiZzni Americe.

Aviarni vakcina
Virus je kultivovan na kachnich embryiich, inaktivovan b propiolaktonem a purifikovan
ultracentrifugaci. Tato DEV vakcina se uziva v Evropé.

Vakciny ptipravované na tkanovych kulturach

e Na lidskych fibroblastech je kultivovan virus pro vyrobu HCDV vakeciny (human diploid
cell culture vaccine). Virus je inaktivovan b propiolaktonem. Vakcina se uzivd v Evropé a
v USA

e Na bunkach ledvin kieckt se mnoZi virus, ktery po inaktivaci formalinem slouzi k piipravé
antirabické vakciny.

e Virus kultivovany na kultufe bun€k kutfecich embryi se inaktivuje b propiolaktonem a po
purifikaci na ultracentrifuze je uzit k vyrobé vakciny PCEC (purified chick embryo cells
culture vaccine). V USA byla tato vakcina licencovana od fijna 1997.

e PVRV (purified Vero rabies vaccine) obsahuje virus pomnoZeny na Vero builkach,
inaktivovany b propiolaktonem a purifikovany na ultracentrifuze.

e Adsorbovanad rabicka vakcina (RVA) vyuziva kmen Kissling rabického viru, ktery je
adaptovan na diploidni buiiky plicnich fibroblasti, ziskavanych z féti opic Macaccus rhesus.
Virus je inaktivovan b propiolaktonem, vakcina obsahuje jako adjuvans fosfore¢nan hlinity.




Lehké nezadouci reakce

A. Vakciny obsahujici nervovou tkéan

- Systémové reakce:
V pribéhu série davek vakcin, nebo po ni, se miZe objevit fada potizi v podobé& horecky,
bolesti hlavy, nespavosti, palpitaci a priijmu. Senzibilizace na bilkoviny pfitomné ve starém
typu vakcin mohou vést k ndhlému, Soku podobnému kolapsu, ktery se objevil obvykle ke
konci série injekci.

- Lokalni reakce:
Zhruba po 7 — 10 dnech od zacatku ockovani mohou se objevit erytematdzni skvrny. Léze
vznikaji na kizi za n€kolik hodin po injekci a mizi za 6-8 hodin, aby se opét objevily po
nasledujici davce vakciny.

B. Vakciny obsahujici virus pomnozeny na tkdnovych kulturdch
Tyto vakciny jsou uZivany €asto pro dobrou sndSenlivost, byt’ hlasena frekvence nezadoucich
reakci na primarni imunizaci zavisi na zpisobu sledovani. Ve velké studii bezpecnosti a
imunogenity antirabické vakciny s virem kultivovanym na lidskych diploidnich bunkach, byly
u vice nez 1770 dobrovolnikli — americkych studentd veterinarstvi — hlaSeny tyto reakce:
vyraznd bolest paze u 15-25 % ockovanych,
bolest hlavy u 5-8 % ockovanych,

- nevtle, nausea nebo oboji u 2-5 % ockovanych,

alergicky otok u 0,1 % ockovanych.

Pti postexpozi¢ni imunizaci mélo 21 % o€kovanych lokélni reakce, 3,6 % mélo horecku,

7 % m¢elo bolesti hlavy a 5 % nauseu. Nejcastéjsi lokalni reakci byl erytém, bolest a otok
mista vpichu. Ve srovnavaci studii vakcin HDCV a PVRV u 144 dobrovolnikl nedoslo po
zadné vakcin€ k zavazné nezadouci reakci, a¢ néktefi oCkovanci hlasili zarudnuti, otok nebo
bolest v misté vpichu a vyjime¢n¢ také horecku.

Alergické reakce byly hlaseny hlavné po bustr davkach. Jejich celkova incidence byla 11
na 10.000 ockovancii (0,11 %), ale po opakovanych davkach stoupala na 6 %. Antigenem
vyvolavajicim reakce byl lidsky albumin, uZivany jako stabilizator vakciny a b propiolakton,
uzity k inaktivaci viru. Beta propiolakton zvySuje schopnost albuminu tvofit komplexy.
Respiracni reakce byly lehké, nevznikly Zadné fatilni reakce. K terapii téchto reakci bylo
uspés$né uzito adrenalinu, antihistaminik a ztfidka steroidii. Reakce vymizely béhem 2-3 dnt.

Zavaziné nezadouci reakce

A. Po vakcinach obsahujicich nervovou tkan
Tézké az smrtelné reakce

U osob ockovanych témito vakcinami mize dojit k t€zké az smrtelné reakci. Reakce jsou
dvoji: (1) laboratorni vzteklina se uz dnes neobjevuje. Byla vyvoladvana Zivym ,fixnim
virem*, obsazenym v pivodni vakciné Pastéra, a (2) neuroparalyticka prihoda, predstavujici
nejvetsi riziko pfi ockovani proti vzteklin€. VSechny typy vakcin, které obsahuji nervoveé
tkané dospélych savcd maji podobnou schopnost zplsobit neuroparalytickou reakci. Ta
zpravidla vznikne mezi 13. a 15. dnem imunizace a miZe se projevit jako:

a) Landryho obrna, pfi niz se u ockovance rychle rozviji horecnaty stav, provazeny
bolestmi v zadech. Nastupuji chabé obrny koncetin, béhem jediného dne miize
dojit k paralyze pazi. Pak obrny postupuji na tvar, jazyk a dalsi svaly. Letalita
dosahuje asi 30 %. U zbylych 70 % postizenych dochazi obvykle k rychlému ustupu
potizi.




b) Dorsolumbarni obrna je leh¢i forma nez Landryho obrna a je nejcastéjSim projevem
neuroparalytické piihody. Klinické ptiznaky odpovidaji vzniku dorsolumbarni
myelitidy. Pacient mize mit horecky a citit se slabym, méd obrnu dolnich koncetin,
snizenou citlivost a poruchu svéracu. Letalita této formy neptevysuje 5 %.

¢) Neuritida, pfi niZ mize mit pacient hore¢ku a obvykle kratkodobé ptiznaky obrn nervii
licniho, okulomotorického, glosofaryngealniho nebo n.vagus.

Neuroparalytické piihody vyvolava alergicka ,,encefalomyelitida®, dana senzibilizaci
na myelinovy protein z nervovych tkani dospélych savcii. Incidence téchto piihod kolisa
od 0,001 % do 0,44 % a je podstatné nizsi u osob ockovanych DEV vakcinou, nez u osob
ockovanych peclivé vyrabénou vakcinou z mozku novorozenych hlodavct.

B. Po tkénovych vakcinach
Neurologické reakce:

Mezi miliony osob, ockovanych vakcinami pfipravenymi na lidskych diploidnich
buiikach, doslo k 5 onemocnénim CNS, vcetné kratce trvajiciho syndromu Guillain-Barrého.
Tento pocet je vSak pfiliS§ maly na to, aby mohl souviset s oCkovanim, nebot’ obvykla
incidence takovych onemocnéni je kolem jednoho piipadu na 100 000 osob a rok. Nizka
incidence neurologickych reakci po vakcinach, pfipravovanych na lidskych diploidnich
bunikach, lépe vynikne pii srovnani vyskytu neurologickych komplikaci po vakcing
s nervovou tkani (1 na 1600 o¢kovanych), po vakciné z mozku sajicich mysek ( 1 na 8000 ) a
po vakciné z kachnich embryi (1 na 32 000 ockovanych).

Vakeiny proti briSnimu tyfu

V soucasnosti se vyrabi n¢kolik tyfovych vakei:
e oralni, ziva, atenuovand vakcina, doddvand v podobé tekutiny nebo enterosolventnich
kapsli, obsahujici mutantu Ty21a kmene Salmonella typhi
e nové licencovand vakcina k parenterdni aplikaci, kterd je roztokem Vi antigenu
pfipravenym z kapsularnich polysacharidii (ViCPS) kmene TY2 S. #yphi. V jedné davce je 25
pg polysacharidu.
e po fadu let Siroce uzivana parenteralni vakciny obsahujici teplem a fenolem usmrcené
zarodky biisniho tyfu.
e acetonem inaktivovana, parenteralni vakcina.

Lehké nezadouci reakce

Po vakciné s Ty 21a

Tato vakcina vyvolavd méné nezadoucich reakci neZ jiné parenteralné aplikované
vakciny, véetné ViCPS. Ve studiich na dobrovolnicich a v terénnich studiich s oralni, Zivou
atenuovanou Ty 21a vakcinou, byly neZadouci reakce fidké a spocivaly v bolesti bficha,
nevolnosti, zvraceni, horecky, bolesti hlavy a raSe nebo kopfivky.

Podle tfi dvojité slepych, placebem kontrolovanych studii, zaloZenych na aktivni
surveilanci reaktogenity Ty 21a u dospélych a déti z Chile a z Indonésie nebyl vyskyt
nezadoucich reakci jakéhokoliv druhu u ockovanych signifikantné vyssi nez ve skupiné
s placebem. Podavany byly tfi davky Ty 21a v enterosolventnich kapslich,spolu s mlékem a
NaHCO,, nebo v suspensi pufrovaci ustoje (Levine, 1999). Do tii studii bylo pfijato celkem
868 osob ockovanych vakcinou v kapslich, 333 osob ockovanych tekutou suspensi vakciny a
do kontrolnich skupin s placebem celkem 1085 osob.




Prijem po vakcin€ podévané v kapslich melo1,2 — 3,9 % ockovanych, po tekuté vakciné mélo
3,8 % ockovanych, po placebu 1,1 — 5,5 % osob.
Zvraceni po vakciné v kapslich mélo 0,5 — 1,0 % ockovanych, po tekuté vakciné 1,5 %
ockovanych, po placebu 0,3 — 11,0 % osob.
Horecka po vakciné€ v kapslich se objevila u 0,5 — 1,7 % ockovanych, po tekuté vakciné u 3,5
% ockovanych, po placebu u 0,6 — 4,8 % osob.
Ras po vakciné v kapslich mélo 0,3 - 0,5 % ockovanych, po tekuté vakciné 0,4 % ockovanct
a po placebu 1,2 % osob.

Ve velké terénni studii s Ty 21a u 555 000 $koléki z Cile, 32 000 8kolédki z Egypta a
20.000 osob ve véku od tii let do dospélosti z Indonésie neprokdzala pasivni surveilance
nezéadouci postvakcinacni reakce.

Vakcina ViCPS

V nékolika studiich doslo po aplikaci vakciny ViCPS k horeckam (u 0 — 1 % ockovancti),
k bolesti hlavy (1,5 — 3 % ockovancti) a k zarudnuti nebo zdufeni mista vpichu >1 cm (u 7 %
ockovanych). V Nepalu vyvolala ViCPS vakcina méné piipadi horecky a celkovych reakcei
nez vzniklo v kontrolni skupiné osob ockovanych 23-valentni pneumokokovou vakcinou.
Mezi Skolaky v Jizni Africe zptsobila ViCPS vakcina méné piipadl erytému a zdufeni nez
bivalentni meningokokova vakcina, aplikovand kontrolni skupiné. Pfi pifimém porovnani
vedla aplikace ViCPS k sotva polovicnimu vyskytu nezadoucich reakci, pozorovanych po
parenteralnim podani celobunééné inaktivované vakciny, nejspiSe proto, ze ViCPS obsahuje
jen zanedbatelné mnoZstvi bakteridlnich polysacharida.

Parenterdlné poddvané inaktivované vakciny

Inaktivované, parenteralné podavané vakciny, vyvolavaji zdvazné celkové i lokalni reakce
vcetné horecek (u 6,7 — 29 % ockovanych), bolesti hlavy (u 9 — 10 % ockovanych) a velké
bolesti a/nebo otoku mista vpichu (u 3 — 33 % ockovanych). Do prace nebo do Skoly nepfislo
pro postvakcinacni reakce 21 — 23 % ockovanct.

Vakcina Horecky Bolesti hlavy Lokalni reakce

Ty2la 0-5% 0-5% nehodi se

Vi CPS 0-1% 1,5-3% Erytém nebo zdufeni
>lcmu7 %

Inaktivovana podana 6,7—-24 % 9-10% Velka bolest nebo

parenteralné otoku3-35%

Zavazné nezadouci reakce

Po parenteralni aplikaci inaktivovanych tyfovych vakcin byly sporadicky hlaseny piipady
témto vakcinam. Patfily mezi n¢ trombocytopenickd purpura, akutni onemocnéni ledvin,
dermatomyositis, apendicitis, erythema nodosum, roztrouSend skleréza a syndromy vysoké
horecky, tézké nevolnosti a toxémie. Bylo také hlaSeno nahlé imrti po souasném ockovani
proti tyfu a cholete. Po aplikaci vakcin s Ty21a, nebo Vi CPS, nikdy nebyla hlaSena zdvazna
reakce.

Poznamka:

Timto SMD konc¢i pireklady materialu SZO o neZadoucich postvakcinaénich reakcich
ktery v origindlu jeSté zahrnuje reakce po podani vakcin proti Japonské encefalitidé ,
Lymeské nemoci a rotaviriim, dile po suplementaci vitaminem A. Text je uloZen na odd.
epidemiologie KHS Ostrava.







