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Svétova zdravotnicka organizace (SZO), prostfednictvim své- ho odboru vakein a
biologickych preparati,vzdy poskytuje infor- mace a doporuceni k vakcinam,
zatazenym do Programu rozsifené¢ imunizace (EPI).Na zaklad¢ svého mandatu pfijal
nyni odbor Sir- §i normativni ukoly a vydava sérii pravidelné aktualizovanych
smérnic k pouzivani vakcein a jejich kombinaci proti celosvétoveé zavaznym infekcim.
Tyto smérnice se pfedevSsim zabyvaji vakcina- mi, uZivanymi k hromadnému
ockovani. Ockovani jednotlived, jak je vétSinou provadi soukromi Iékati,miize byt
uzitenym doplilkem néarodnich ockovacich programi, ale smérnice se timto
ockovanim bliZe nezabyvaji.

Smérnice shrnuji zédkladni informace o pfislusné nemoci a o vakcinach proti ni a
obsahuji souCasné stanovisko SZO na vyuzi- ti vakcin k hromadnému ockovani.
Smérnice jsou posuzovany fadou expertl SZO 1 jinych a jsou urCeny piedevsim
pfedstavitelim Mi- nisterstev zdravotnictvi a osobam povéfenym fizenim imunizace.
Mohou vSak zajimat i nadnarodni sponzory, vyrobce vakcin, celou lékaiskou obec a
odborné sdélovaci prostiedky.

Souhrn a zavéry

Virova hepatitida typu A (VH-A) je akutni, obvykle spontan¢ se hojici onemocnéni

jater, vyvolané virem hepatitidy A (HAV). HAV se §ifi mezi lidmi pfedevS§im
fekalné-oralni cestou.Inciden- ce VH-A Uzce souvisi se socioekonomickou situaci.
Serologické ptehledy prokazuji prevalenci anti-HAV v populaci riznych zemi od
15% az k téméf 100%. Odhaduje se, ze kazdy rok onemocni VH-A asi 1,5 milionu
lidi. U malych déti probiha infekce HAV obvykle asymptomaticky, zatim co zjevna
onemocnéni jsou Castéj$i u dos- péelych. Po proziti ndkazy HAV vznikd dozivotni
imunita. V obla- stech malého vyskytu VH-A onemocni zpravidla jen jednotlivci s
rizikovym chovanim, nebo vznikaji jen malé epidemie. V endemic- kych oblastech s
vysokou incidenci infekce HAV proZije vétSina osob jeji asymptomatickou formu jiz
v détstvi a onemocnéni VH-A je neobvyklé. V oblastech s malym a stfednim
vyskytem VH-A byva onemocnéni dospélych castéjS$i a mize predstavovat vétsi
zdravo- tnicky i ekonomicky problém.

V soucasnosti jsou ve svété pouzivany 4 inaktivované vakci- ny proti VH-A.
Vsechny jsou bezpecné a uc¢inné, navozuji dlouhou ochranu.Zadna vsSak neni
schvélena k ockovani déti mladsich jed- noho roku.

Hledisko verejného zdravotnictvi

Lidé jsou jedinym rezervoarem HAV. K pfenosu viru dochazi nej€astéji pii t€sném
styku s infikovanou osobou a pfi poziti

.



kontaminovanych potravin ¢i vody. Virus je vyluovan ve stolici osob se zjevnou 1
se skrytou formou nakazy.Za vhodnych podminek muze HAV pfezivat v zevnim
prostiedi né€kolik mésict. K pfenosu HAV muze ojedinéle dojit i krvi.

Primérna inkubacni doba VH-A je 28 dnti, s rozpetim od 15-50 dnti. Asi za 10-12
dnl po nédkaze Ize virus prokazat v krvi a ve stolici. Nejvyssi nakazlivost infikované
osoby trvéa obvykle od 14.-21. dne po nékaze do tydne po zacatku nemoci.

Po nékaze vznikaji protilatky anti-HAV, proto séroprevalen- ci lze uzit jako ukazatel

pienosu infekce v danné populaci.Nej- nizsi prevalenci anti-HAV maji Skandinéavci
(okolo 15%).V jinych evropskych statech, v Australii,Japonsku a USA, mé anti-HAV
asi  40-70% dospélych. V rozvojovych zemich maji prakticky vSichni dospéli
serologické markery prozité infekce HAV

Riziko vzniku klinickych potiZzi po ndkaze HAV ptimo souvisi s vékem. U déti
mlads$ich 6 let probihd infekce HAV obvykle bez- ptiznakové a jen u 10% se objevi
ikterus. U starSich déti a do- spélych vyvola HAV zpravidla onemocnéni, ikterus ma
vice nez 70 procent nemocnych. V endemickych oblastech je infekce HAV cha-
rakterizovdna asymptomatickym pribéhem u déti s ojedinélym one- mocnénim
hepatitidou.

V praxi lze svét €lenit na oblasti malé, stfedni a vysoké endemicity infekce HAV.Ale
1 v ramci jediné zem¢ mohou byt vel- ké regionalni odchylky. V oblastech malé
endemicity onemocni nejcastéji mladistvi a dospéli z rizikovych skupin (homosexua-
lové, injekéni toxikomani), cestovatelé do oblasti s vy$Sim vy- skytem infekce HAV
a n¢které populacni skupiny (napft. pfislus- nici sekt). V oblastech s nizkou
endemicitou ndhodné vznikaji epidemie s pfenosem HAV potravinami a vodou.

V oblastech stiedni endemicity je bézny interhuménni pfenos HAV v celé populaci,
Casto s cyklickym vyskytem epidemii. Naka- ze HAV unikne fada malych déti, ale
setkaji se s ni v pozd¢jSim Zzivot€, kdy uz probiha jako onemocnéni. VétSina
nemocnych v téchto oblastech patii mezi mladistvé a mladé dospélé. Ve vysoce
endemickych oblastech, kde celozivotni riziko ak- virace ndkazy HAV ptevysuje 90

VH-A je zde vzacné.

V zemich ptechéazejich z rozvojového do primyslového staddia endemicita infekce
HAV pozvolna klesa a nartistaji problémy s ne- mocnymi VH-A.

I kdyz se VH-A obvykle spontanné zhoji a zfidka kon¢i smrti miiZze mit pocet
nemocnych zna¢ny ekonomicky dopad, zvlasté v ob- lastech se stfedni endemicitou.
V USA, zemi s pomérn€ malou en- demicitou VH-A,vedl propocet nakladl na 1écbu
a pracovni absen- ci pii VH-A za rok 1989, k ¢astce zhruba 200 miliontt USD.

Puvodce nikazy a jeji pritbéh

HAYV patii spolu s lidskymi enteroviry a rhinoviry do ¢eledé Pikornavird. Je jedinym
druhem rodu Hepatovirti. HAV nemé zevni obal, méfi v priméru 27-28nm a
morfologicky se nelisi od ostat- nich pikornavird. RNK-genom obklopuji ¢tyti
strukturalni prote- iny. Neutraliza¢ni anti-HAV se hlavné vaZou na 2 z téchto pro-
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teinl. Byt’ bylo nalezeno 6 genotypti HAV, serologicky nelze pro- kazat odli$nosti v
mistech vazby neutraliza¢nich anti-HAV.Virus je pomérné stabilni pii nizké hodnoté¢



pH a nevelké teploté. Je vSak inaktivovan vysokou teplotou (téméf okamzité pii
850C), & formalinem a chlorem.

Virus neni sdm o sob¢ cytopaticky. Poskozeni bun¢k vyvolava bunééna imunitni
reakce.

Klinicky prabéh VH-A nelze odlisit od jinych typa akutni VH K typickym
ptiznaklim nemoci patii horecka,slabost,nechutenstvi, nevolnost a Zalude¢ni potize,
pozdéji tmava moc a ikterus. Za- vaznost pribéhu nemoci a jeji smrtnost stoupa u
starSich osob. Rekonvalescence po VH-A miiZze byt pomald, muize ji provazet nav-
nost, slabost a nechutenstvi. Ke komplikacim VH-A patii relapsy hepatitidy,
cholestaticka nebo fulminantni hepatitida.Fulminan- tni priabéh byva asi u 0,01%
nemocnych. Dochazi pfi ném k rych- 1ému rozvratu jaternich funkci s velmi vysokou
smrtnosti. Chro- nickd VH-A neexistuje. V soucasnosti neni zndm zadny 1€k speci-
ficky ptisobici na HAV.

Etiologické diagno6za se opira o prikaz IgM anti-HAV v séru. Prikaz viru ¢i jeho
antigenti ve stolici je v rutinni diagnosti- ce sotva pouzitelny.

Imunitni reakce

Ochranné protilatky vznikaji po proziti ndkazy a persistuji po cely Zivot. Vyznam
anti-HAV pro imunitu byl prokazan na z&- klad¢ ochrany pfed onemocnénim VH-A
po pasivni imunizaci imuno- globulinem ze séra osob, které¢ prozily infekci VH-A.
Neni zndm vyznam slizni¢ni imunity pii infekci HAV.

Opodstatnéni vakcinace

I kdyZ se VH-A zpravidla spontanné¢ a bez zavaznych nasledkli zhoji a mé nizkou
letalitu, mtze ¢loveka dikladné potrapit. Na- vic pfimé 1 nepiimé zdravotnické
naklady, v€etn¢ ndkladli na e- pidemiologickd opatieni, mohou byt pro spole¢nost
velmi zatézu- jici.V USA prokazala analyza prospé$nosti vynalozenych nakladi, ze
programy imunizace velkych populac¢nich skupin mohou v nékte- rych piipadech vést
k usporam. Vysledky této analyzy v§ak mohou v zavislosti na ndkladnosti 1é€by,
vakciny a jeji aplikace, byt v riiznych zemich zna¢né odlisné.

Z dlouhodobé perspektivy snizuje stoupajici Zivotni troven Sifeni VH-A.Zasluhu na
tom ma zejména lep$i sanitace a zdravot- ni vychova. Bohuzel, v n€kterych oblastech
svéta stoupa zivotni uroven jen pomalu. Neni Zadny specificky 1€k proti VH-A a
nelze realn€ ofekavat, ze podani antivirotika pied¢i aplikaci vhodné vakceiny.
Imunoglobulin 1ze uZzit k pre- a poexpozi¢ni profylaxi, napf. kratce pred navstévou
endemické oblasti,nebo hned po moz- né expozici HAV. Pasivni imunizace
imunoglobulinem vs$ak chrani jen kratkou dobu (3-5 mésicli) a pfi srovnani s
dlouhodobou imu- nitou po o¢kovani je i pomérné draha.

V soucasnosti se vyrabi nékolik vakein proti VH-A, které jsou velmi G¢inné a vedou
k dlouhodobé ochrané dospélych i dé- ti starSich jednoho roku. V zemich, kde
onemocnéni VH-A je za- -4 -

vazny zdravotnicky problém, pfedstavuje ockovani asi nejlepsi zpusob kontroly této
infekce.

Rozhodnuti o pravidelném ockovani proti VH-A musi piedcha- zet pecliva analyza
epidemiologickych udajl a prospésnosti nak- ladt vynalozenych na takové ockovani.
Soucasti rozhodovani je zvazeni dopadu VH-A na zdravi populace v porovnéani



zdravotniho dopadu jinych, o¢kovanim preventabilnich nemoci, véetné¢ VH-B,
zardének, Zluté zimnice a nemoci vyvolavanych typem b Haemophi- lusinfluenzae.

Vakeiny proti VH-A

Techniky kultivace HAV na bunécné kulture umoznily ziskdvat mnozstvi viru
postacujici k pfipraveé vakein. Bylo vyvinuto né- kolik inaktivovanych, nebo Zivych
atenuovanych vakcin. V mezi- narodnim méfitku jsou vSak dostupné jen 4
inaktivované vakciny proti VH-A. VSechny maji podobny ochranny efekt i vyskyt
neza- doucich reakci. Zakladni o¢kovani spoc¢iva v parenteralni apli- kaci dvou
davek vakciny s intervalem 6-18 mésici. Mnozstvi vak- ciny, ockovaci schema,
doporuceny veék ockovance, poptipade€ roz- dily mezi vakcinami pro déti nebo
dospélé, uvadi vyrobci riizné. Zadna vakcina nebyla licenzovana pro déti mladsi
jednoho roku.

Tti vakciny obsahuji HAV kultivovany na lidskych fibroblas- tech. Po 1yze bun¢k a
purifikaci lyzatu je HAV inaktivovan for- malinem a navazan na adjuvans,
pfedstavované aluminium hydroxi- dem. Jedna vakcina neobsahuje prezervans, ve
dvou dalSich je jako prezervans piidavek 2-fenoloxyetanolu.

Ctvrta vakcina je vyrabéna z purifikovaného HAV, kultivova- ného na infikované
kultufe lidskych diploidnich bun€k a inakti- vovaného formalinem. Virus je pak
navazan na biodegradabilni fosfolipidové vacky o velikosti 150 nm, opatiené
vybézky hemag- lutininu a neuraminidazy viru chiipky. Tyto virosomy maji akti-
vovat virem chiipky jiz sensibilizované, protilatky predklada- jici buiiky a také
makrofagy. Tim by mélo dojit u vétSiny ocko- vanci k rychlé postvakcinacni
proliferaci B- a T-bunégk.

V roce 1996 byla licenzovana smiSena vakcina pro déti,obsa- hujici inaktivovanou
vakcinu proti VH-A a rekombinantni vakcinu proti VH-B. N¢kolik stat tak ockuje
jednorocni a starsi déti. Zakladni o€kovani smiSenou vakcinou sestava ze 3 davek ve
sche- matu 0, 1 a 6 meésici.

Vsechny vakciny proti VH-A jsou vysoce imunogenni. Po poda- ni jedin¢ davky
vznikne do mésice téméf u 100% dospélych ochra- na hladina protilatek. Podobné
vysledky ma oCkovani déti a mla- distvych jak v rozvojovych, tak ve vyspélych
statech. Protek¢éni ucinek vakciny proti onemocnéni VH-A byl ovéten ve dvou
velkych studiich. U téméf 40.000 thajskych déti ve veku 1-16 let dosahl protekéni
efekt (PE) po aplikaci dvou davek v intervalu 1 mési- ce 94 % (interval spolehlivosti

82-99%). Mezi asi 1000 déti ve veku 2-16 let, Zijicich v americké populacni skupiné
s vysokou endemicitou VH-A, byl PE jedné davky vakciny 100% (IS 87-100%).

I kdyz jedna davka vakciny vede pii nejmensim ke kratkodobé ochrané, vyrobci nyni
doporucuji k dosazeni dlouhodobé ochrany podat dvé davky vakciny. Ve studiich
hodnoticich trvani ochrany
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po dvou a vice davkach vakciny proti VH-A mélo 99-100% ockovan- ci ochranou
hladinu anti-HAV jesté za 5-8 let po ockovani.Model napodobujici pokles hladiny
protilatek v case ukazal, ze ochra- na trva prinejmensim 20 let a je asi dozivotni.

Ke zhodnoceni dlouhodobého trvani imunity je tfeba v rdmci surveillance sledovat
ockovance ve studiich a stanovit pfipad- nou potiebu preockovani. Zejména to plati
pro oblasti s malym vyskytem VH-A kde nedochézi k pfirozenému promotovani
populace.



Dnes jiz byly o€kovany miliony lidi proti VH-A. Dnes$ni vak- ciny jsou snaseny bez
potizi a nebyla prokazana statisticky vy- znamna souvislost jejich aplikace se
zavaznymi reakcemi.Kontra- indikaci o¢kovani proti VH-A je zndma alergie na
jakoukoli slo- zku vakciny. Vakciny proti VH-A lze podavat soucasné se vSemi
ostatnimi vakcinami zafazenymi do EPI, nebo obvykle podavanych pied cestou do
zahranic¢i. Nezda se, ze by soucasna aplikace o¢- kovaci latky a IGG vyznamné
ovlivnila tvorbu ochrannych proti- latek.

Pozadavky SZO na vSechny nové vakciny

Vakciny urcené k Sirokému uziti by mély

- spliovat kvalitativni pozadavky, kladené¢ SZO na vakciny,

- byt bezpecné a meély by vyznamné ovliviiovat vyskyt danné nemo- ci ve vSech
cilovych skupinach populace,

- mit ockovaci schema snadno pfizplisobitelné narodnim ockovacim programim
kojencti a malych déti,

- vyznamn¢ nenarusovat imunitni odpovéd’ na jiné, soucasné poda- vané vakciny,
- odpovidat obvyklym technickym podminkam chladového fetézce a skladovani,

- mit cenu piiméfenou riznym trhim.

Pozadavky SZO na vakciny proti VH-A

Vsechny soucasné vakciny proti VH-A jsou kvalitni a odpovi- daji pozadavkim
SZO. Nelze vSak jimi o¢kovat déti mladsi jedno- ho roku. Efekt u téchto déti je
proménlivy v disledku interfe- rence s pasivné ziskanymi matetskymi protiladtkami. I
kdyz po 2. davce vakciny, podané za 6-18 mésicli po prvé davce,vzniké dlou-
hodob4 imunita, 1ze vysokého stupné ochrany nabyt jiz po jedné davce. Probiha;ji
studie sledujici trvani ochrany po jedné davce vakciny.

Ptiprava narodniho programu ockovani proti VH-A musi vycha- zet z peclivé
analyzy prospéSnosti vynaloZenych nakladd a vyu- Zitelnosti jinych postupti prevence
VH-A, stejné jako ze zvaze- ni pravdépodobného pozdniho efektu prevence,dosazené
pfirizném stupni proockovanosti populace.

V zemich s vysokou endemicitou VH-A jsou ndkaze HAV vysta- veny prakticky
vSechny osoby diive,nez dosahnou 10 let. Onemoc- néni VH-A je zde mélo
zavaznym zdravotnickym problémem, proto usili o Siroké o€kovani proti VH-A je
zbytecné.

Ve vyspélych statech s nizkou endemicitou VH-A a s vysokym podilem nemocnych
ve specifickych rizikovych skupinéch, 1ze do-
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porucit o€kovani ockovani téchto skupin. Patii do nich toxiko-

mani s injekéni aplikaci drog, homosexudlové, osoby cestujici do endemickych
oblasti VH-A a nékteré etnické 1 naboZenské sku- piny. Je vSak tieba fici, Ze
ockovani zamétené jen na tyto ri- zikové skupiny velmi malo ovlivni celonarodni
incidenci VH-A.



V oblastech stfedni endemicity, kde k pfenosu dochdzi v ce- 1¢ populaci hlavné
interpersonalnim stykem, Casto 1 v periodic- ky se opakujicich epidemiich, Ize
kontroly VH-A dosici Sirokym vakcina¢nim programem.

Zasady pro oc¢kovani v epidemii VH-A vychazi z epidemiologie této nakazy v danné
populaci a z moznosti rychlé realizace Si- rokého ockovani. Vyuziti vakcinace k
ocko- vani zahajeno na pocatku epidemie a je-li dosazeno vysoké pro- ockovanosti
nekolika vékovych skupin.Vakcinaci je tfeba doplnit zdravotni vychovou a zlepSenim
sanitace.

I kdyZ Skody vyvolavané VH-A jsou v fadé zemi znacné, mélo by rozhodnuti o
zatazeni vakcinace proti VH-A mezi rutinni o¢- kovani déti byt u¢inéno s ohledem na
vSechny dostupné moznosti imunizace. K nim patii ockovani proti VH-B, typu b
Haemophilus influenzae, zardénkam a Zluté zimnici, v blizké budoucnosti téz
aplikace vakciny proti pneumokokovym infekcim.Kazdé z uvedenych ockovani ma
mnohem vétsi vliv na vefejné zdravi nez o€kovani proti VH-A.

Poznamka prekladatele

Nas stat se fadi k zemim se stfedni endemicitou VH-A, s ob- ¢asnymi vétSimi ¢i
mensimi epidemiemi a s cyklicky se ménici incidenci VH-A. Promotenost nasi
populace je zfetelna az u osob starSich Ctyficeti let. Nejvetsi zasluhu na této
promofienosti ma naSe nejveétsi epidemie VH-A z r.1979.K pienosu doslo nejspis
alimentarni cestou (jahodové nanuky ?), ale daleko vice ndkaz déti prob¢hlo
asymptomaticky.Ve 2. a 3. vin¢ epidemie se uplat- nil pfedev§im interhumanni
pfenos v rodindch a kolektivech.M¢li jsme tehdy jen omezenou moznost profylaxe
VH-A pomoci NLIG, ¢a- ste¢né dovdzeného ze SSSR a téméf Zadnou moZnost
specifické dia gnostiky VH-A.VySetieni jaternich testl (SGOT a SGPT) byla pte-
kotn¢€ zavadéna 1 v laboratotich, nemajicich zadné zkuSenosti s témito testy.K tomu
nedostatek skla,chemikalii i personélu vedl ke spoléhdni na klinicky obraz VH-A.Ale
k této epidemii se jis- t€ jednou vratim ve svém Epitavalu.Byla to tehdy pro nas
vSech- ny (a pro mne zvlast’) t€zka doba.

Pozorny Ctenaf si jisté uvédomil, Ze rozsah vakcinace proti VH-A u nés odpovida
zasadam SZO. Oc¢kuji se (kombinovanou vakci- nou VH-A a VH-B) injekéni
toxikomani a n¢kde 1 nékteti homose- xualové. Je to vSak jisté jen zlomek téch, ktefi
by méli byt ockovani. Imunizace pied cestou do endemické oblasti zavisi na ochoté
cestujiciho pfiplatit si za vakcinu proti VH-A, pitipadné za kombinovanou vakcinu
proti VH-A 1 VH-B. Potiz je s ockovanim v epidemiich VH-A. Nejen pro jeho
nakladnost, ale 1 pro pozdni rozhodnuti o o¢kovani a zpravidla téZ pro nizkou troven
sanita- ce a zdravotniho uvédomeéni ohroZenych popula¢nich skupin. Vét- §inou je
tvofi cikéni se znamym, svéraznym zpiisobem zivota. Ani zde se nedaii imunizovat
vSechny exponované osoby.



