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Poznamka prekladatele:

K vybrani tohoto tématu mne vedla zacinajici turistickd sezona a nejistad epidemiologicka
situace vyskytu cholery v fad¢ zemi. Uvazime-li, ze pfevazna ¢ast onemocnéni neni umysiné
hlaSena, aby nehrozilo omezeni mezinarodniho obchodu a nebyli odstraseni touzebné
ocekéavani turisté, Ze urCitd ¢ast nemocnych se ani k Iékafi nedostane, nebo cholera neni
rozpoznana, pak oficidlni data o po¢tu novych onemocnéni cholerou si zaslouzi vic nez
pouhé prohlédnuti:

Aktudlni pocty hldSenych onemocnéni a imrti na choleru v nékterych statech

Stat Obdobi Pocet Pocet
nemocnych | zemielych

Dzibuti 75 dnt 917 0
16.9.-30.11.2000

Madagaskar 70 dnti 4655 196
1.1.- 11.3.2001

Mozambik 29 dnt 736 7
25.2.—-26.3. 2001

Somalsko 10 dnti 609 43
21.-30. 12.2000

Somalsko 90 dnti 735 62
1.1.—31.3.2001

Svazijsko 63 dnt 1481 32
1.1.—4.3.2001

Indie 15 dnt 179 2
1.—15.12.2000

Iran 60 dn 55 0
1.10.- 30.11.2000

Irak 325dni 532 4
1.1.—30.11.2000

Jihoafricka republika | 19 dnt 7967 18
28.3.—16.4.2001

Zambie 13 dnti 442 36
19.2. — 4.3.2001

Nasledujici dokument (position paper) Svétové zdravotnické organizace shrnuje zakladni
informace o onemocnéni cholerou a vakcinach proti ni.



Zdravotni zavaznost cholery

V minulosti vedly katastrofalni epidemie cholery k milionim nemocnych a ke statisicim
umrti. Bylo zaznamenano celkem sedm pandemii cholery. Posledni, stale jesté probihajici, ma
zaCatek v Indonézii roku 1961, nacez v sedmdesatych letech pronikla na africky kontinent a
roku 1991 do Jizni Ameriky. Do roku 1994 onemocnélo v Amerikach vic nez milion osob a
na choleru zemfelo témét 10.000 lidi. Vzhledem k obtiznosti surveillance cholery, ale i1 pro
obavy z ekonomického a socidlniho dopadu, byva nemocnost a smrtnost cholery hlaSena zcela
nedostatecné. Odhaduje se, Ze ro¢n¢ dochéazi na svéte asi ke 120.000 imrtim na choleru. Pii
v€asné a spravné terapii by smrtost neméla prevysit 1 %, nékdy vSak dosahuje az 40 %.
Béhem let 1996 a 1997 se zdalo, Ze epidemie cholery v Amerikach konci, ale kumulativni
pocty za rok 1998 svédci o opétovném zintenzivnéni epidemie, zv1asté v Peru, kde incidence
stoupla ze 3.500 na 41.700.

Ve svété doslo od roku 1997 do roku 1998 k vzestupu hlaSeného poctu nemocnych
cholerou z necelych 140.000 na vice nez 290.000 osob. V roce 1999 byl na svété pocet
nemocnych cholerou asi 254.000 a v samotné Africe vzniklo 81 % téchto onemocnéni a 95 %
z celosveétového poctu imrti na choleru . Nasledujiciho roku 2000 vznikla fada epidemii na
raznych ostrovech Oceénie a pokracujici pandemie stale postihuje dalsi oblasti.

Clovék je jedinym znamym, pfirozenym hostitelem Vibrio cholerae. Vibria se prenasi
fekaln¢ kontaminovanou vodou a potravinami. Cholera je typickou infekci provazejici zlou
sanitaci. Pfedpoklada se, ze pfimy pienos mezi lidmi je vzacny. I kdyz v€asna a fadna oralni
rehydratace miZe chranit pfed smrtelnym pribéhem cholery, neovlivni jiz probihajici nemoc,
nebo jeji pfenosnost.

Ekonomicky vyznam cholery méfeny poklesem vyroby, zdkazem exportu potravin a
omezenim turismu, muze byt znacny. Napiiklad pfi epidemii cholery v Peru na pocatku
devadesatych let byly ekonomické ztraty odhadnuty na n¢kolik miliard dolarti ro¢né.

Pivodce a priibéh cholery

V. cholerae je gramnegativni bakterie ty¢inkovitého tvaru, zijici hlavné ve vodach, majici
jeden polarné ulozeny bic¢ik. Polysacharidli somatického (O) antigenu se uziva k zatfazovani
do seroskupin. Epidemie téméf vzdy ptisobi V. cholerae seroskupiny O1. Dosud byly popsany
tii serotypy (Ogawa, Inaba a Hikojima) a 2 biotypy ( klasicky a El Tor) V. cholerae. Biotyp
El Tor, piivodné izolovany v roce 1905 jako avirulentni kmen, ¢asem nabyl vétsi virulence a
je ptivodcem soucasné pandemie. V roce 1992 byla v Bangladési zjiSténa nova seroskupina,
geneticky souvisejici s El Tor. Byla nazvana V. cholerae O139 ,,.Bengal“. Vedla k rozsahlym
epidemiim a dnes je roz$ifena ve velké ¢asti Asie.

V. cholerae neni invazivnim mikrobem. Po proniknuti vrstvou hlenu kolonizuje epitel
stfev. Sekreci choleratoxinu (CT) , skladajiciho se 5 B subjednotek, vaZzicich se na receptory a
obklopujicich jednu katalyticky piisobici subjednotku A, poskozuje funkce tenkého stieva.
CT zvySuje sekreci chloridu a bikarbonatu do tenkého stfeva. Tim je odCerpavana voda
z intravaskularnich a mimobunécnych prostor a rychle piechazi do lumen stfeva.

VétSina piipadii cholery probihd jako akutni, t€Zky vodnaty priijem trvajici den i déle. Ve
hodin od prvych potizi mize diive zcela zdravy ¢lov€k upadnout do komatu a do 6-8 hodin
zemfit. Obvykle vSak fatalni ptipady behem 6-12 hodin piejdou do Sokového stavu a ke smrti
dojde za 18 hodin aZ né€kolik dnl. Je znamo, Ze u osob s krevni skupinou 0 byva pribch
nemoci ¢astéji tézky (cholera gravis).

Diagnoza cholery se zpravidla zakldda na izolaci vibrii ze stolice infikované osoby.
K potvrzeni diagnozy se uziva aglutina¢niho testu se specifickymi antiséry.

Slaba a stfedni dehydratace je léCitelnd podavanim jednoduchych rehydratacnich napoju,
obsahujicich soli a glukézu. U tézkych stavll je nutnd intenzivni intravendzni rehydratace.



SZO také doporucuje podavani antibiotik jen u nemocnych s vyraznou dehydrataci. Pokud
mozno ma byt nejprve ovéfena citlivost V. cholerae na antibiotika. Nejsou vSak uréena
k terapii leh¢ich a stfedné tézkych piipadd cholery, ani k hromadné profylaxi. ZneuZzivani
antibiotik vede ke vzniku multiresistentnich kmend, z nichz n¢€které byvaji velmi virulentni.

Ochranna imunitni reakce

Podstatou imunity viici cholefe jsou témet vyluéné protilatky vznikajici lokélné v mukoze
sliznice stfeva a secernované na povrch vrstvy mukozy. Protilatky plsobi vici antigennim
slozkdm vibria, v€etné CT. Zabranuji bakteridlni replikaci a kolonizaci stfeva, blokuji
plsobeni toxinu. V obsahu stfeva byly prokazany cholerové protilatky tfidy IgA, IgG a IgM .
Z nich pro ochranu jsou nejdilezitéjsi intestinalni IgA protilatky. Specificky neutralizuji
toxicitu B subjednotky CT a brani projeviim nemoci tim, ze blokuji vazbu toxinu na receptory
sttevniho epitelu. Vazbou na bakterie mohou inhibovat jejich rGst a omezovat jejich
pohyblivost vedouci k adherenci na epitel.

V séru rekonvalescentil po cholete, ¢i ockovanych proti cholete, 1ze najit protilatky proti
nékolika antigenim V. cholerae, vcetné protilatek vici somatickym O antigenim. Zvlasté
tyto specifické protilatky vykazuji ve spojeni s komplementem vibriocidni pisobeni. Za 8-10
dnli od zacatku nemoci klesd hladina anti-O protildtek na hodnoty jaké jsou za 2-7 mésicii.
Vibriocidni aktivita séra koreluje s rezistenci k onemocnéni.

Po ptirozené infekci se nejprve objevuji protilatky tfidy IgM vici somatickym antigentim.
Pozd¢jsi styk s témito antigeny, at’ pii pfirozené reinfekci ¢i ockovani, vede ke vzniku
protilatek tfidy IgG. Také cirkulujici protilatky anti-CT mohou pfispét ke kratkodobé ochrané,
nestaci vSak k tomu nizk4 hladina navozena pfirozenou infekci. Ptidavek B subjednotky CT
k oralni vakcing stimuluje ve sliznici stieva tvorbu intestindlniho IgA antitoxinu a prodluzuje
trvani ochrany az na 9 mésicti po o¢kovani. Tento ptidavek také navozuje kratkou (3 mésice)
zkiizenou ochranu vic¢i prijmim, které pusobi termolabilni enterotoxin jedné skupiny
Escherichia coli (ETEC). Enterotoxin je antigenné a farmakologicky shodny s CT. K ochrané
pted ETEC kmeny E. coli, produkujicimi jen termostabilni enterotoxin, vsak nedochazi.

Pro¢ je tif‘eba ockovat proti cholere

Odhaduje se, Ze cholera je kazdy rok pfi¢inou smrti nejméné 120.000 lidi. Cilem ockovani
je snizit letalitu cholery pod 1 %. Jesté v roce 1997 dosahovala ve svété primérna letalita
cholery 4,3 %, ale v n€kterych africkych zemich piekrocila i 20 %. Béhem dvou let 1997 a
1998 se zvysil pocet hlaSenych piipadl cholery na dvojnasobek. Pfi¢inou byly hlavné
epidemie v n€kterych oblastech Afriky a v Peru. Celosvétovy vyskyt 290 000 ptipadl cholery
je stale vysoky. Zda se, ze ve srovnani s vibrii seroskupiny O1, ma novy kmen V. cholerae,
oznaceny jako 0139 ,,Bengal®, stejnou schopnost piezivat ve vod¢. Zatim se stale vyskytuje
jen v nékterych zemich jiZni a jithovychodni Asie.

Vilky a politické zmatky, zmény klimatu a pfirodni katastrofy, vysokd migrace lidi a
velky pocet osob Zzijicich v pfelidnénych mistech se zcela nedostateCnou sanitaci, to jsou
situace napomahajici Sifeni takovych infekci, jako je cholera. BohuZel takova situace je stale
v mnoha oblastech svéta. Jiz Ctyficetiletd historie soucasné cholerové pandemie dokazuje, ze
pfi nizké urovni hygieny se cholera rychle §ifi 1 bez pfitomnosti pfirodnich katastrof.
Narustajici pocet lokalit, v nichz se cholera vyskytuje endemicky, je ukazatelem horSici se
socioekonomické infrastruktury a potizi s prosazenim protiepidemickych opatieni. Od roku
1991 témeér 120 zemi hlasilo vyskyt nezavleCenych piipadt cholery. Zhruba v poloviné
ptipadu se jednalo o onemocnéni vznikla v poslednich péti letech.



Vakciny proti cholere
- Parenteralné podavané vakciny:

Az donedéavna byly k dispozici jen celobunééné vakciny, obsahujici fenolem inaktivované
V. cholerae, které¢ se podavaly ve dvou davkach v intervalu dvou tydnt. Bohuzel jimi
navozena ochrana pted t€Zkou dehydrataci dosahovala jen zhruba 50 % a ochrana trvala sotva
déle nez 6 mésich. Navic nebranily pfenosu vibrii. A¢ jsou tyto vakciny jes$té¢ vyrdbény
v nékterych statech, skupina expertt SZO je uz nedoporuCuje k prevenci cholery.
V soucasnosti neexistuji mezinarodné ptijaté metody k ovérovani Gcinnosti novych vakcin,
které by spolehlivé vyvolavaly ochrannou imunitu ockovanct.

- Oralni inaktivované vakciny WC/rBS

Na pocatku devadesatych let se dostaly do prodeje inaktivované, celobunééné vakciny
s V.cholerae O1 v kombinaci s rekombinantni B-subjednotkou cholerového toxinu (WC/rBS).
Pti orélni aplikaci dvou davek se prokdzala bezpecnost vakciny i u téhotnych a kojicich Zen.
Aplikace tii davek této vakciny navodila Sestimési¢ni ochranu u 85 % ockovanci a tfiletou
ochranu u 50 % ockovanct vSech v€kovych skupin, véetné déti mladsich péti let. Ochrana
déti ve veéku 2-5 let po Sesti mésicich rychle klesala a zcela vymizela do tfi let po ockovani.
Lze fici, ze v priméru vakcina poskytuje 50-60 % ochranu po dobu nejméné tii let. Na
zéklad¢ provedenych studii se nyni doporucuji dvé davky vakciny, podané v intervalu 10 az
14 dnt.

Béhem tii mésicti po oc¢kovani je WC/rBS 60 % 0céinna proti enterotoxigenim E. coli
(ETEC). Proto vroce 1995 byla rozsifena indikace této vakciny i na ETEC. Nejsou
k dispozici poznatky o soucasné imunizaci WC/rBS s jinymi vakcinami. Teoreticky vSak
neni zndmo zadné riziko, které by branilo simultanimu o¢kovani.

Jedinou znadmou nezadouci reakci po ockovani vakcinou WC/rBS jsou obcasné lehké
gastrointestinalni potize. Vyjma moZné alergie na n¢kterou slozku vakciny nejsou jiné kontra-
indikace jejiho podavani. Je také dobte snasena HIV-pozitivnimi osobami.

WC/rBS vakcina je dnes licenzovdna v Argentiné, Estonsku, Guatemale, Hondurasu,
Madagaskaru, Nikaragui, Norsku, Peru, Salvadoru a Svédsku. Vietnam vyrabi obdobnou svou
vakcinu, ale bez B-subjednotky. DvE& ordln¢ podané davky této vakciny mély v lokalni
epidemii cholery, vzniklé za 8-10 mésicii po ockovani, 66 % protekéni efekt. Vyznamny byl
protekéni efekt u déti ve veku 1-5 let, kde €inil 68 %. Od roku 1997 se v endemické cholerové
oblasti Vietnamu testuje nova generace bivalentni vakciny, obsahujici mimo O1 navic O139
antigeny.

- Ziva atenuovana vakcina CVD 103-HgR

Od roku 1994 je kdispozici Ziva, atenuovand cholerovd vakcina k oralni aplikaci,
obsahujici geneticky upraveny klasicky kmen CVD 103-HgR Vibria cholerae. Pocetné studie
v fad€ africkych, asijskych a latinoamerickych zemi prokézaly bezpecnost a imunogenitu jiz
jediné davky této vakciny, a to i u HIV-infikovanych osob. CelendZzové studie na
dobrovolnicich prokazaly vznik imunity jiZ od prvého tydne po o¢kovani. Vysokého stupné
imunity (> 90 %) bylo dosazeno proti stfedné tézké a té¢zké cholefe vyvolané ¢elendzovym
podanim V. cholerae O1 jak klasického biotypu , tak biotypu El Tor. Celkovy protekéni efekt
proti cholefe El Tor jakékoliv zavaznosti (tj. véetné lehkych ptipadit) byl 80 %.

V terénnich studiich se ukézalo, ze jedna davka této vakciny poskytla v prvych Sesti
meésicich po ockovani 60 % ochranu, ale béhem celého prvého roku jen 24 % ochranu.
Béhem ctyf let pozorovani jedind davka vakciny CVD 103-HgR nevedla k vyznamné



dlouhodobé¢ ochrané. I kdyz je imunogenni a dobfe snasena i tfimesi¢nimi kojenci, neni dosud
ovéteno,zda chrani déti mladsi dvou let. Nelze ofekavat, Ze by chranila proti V. cholerae
0139. Vyjma lehkého prijmu u asi 2 % ockovanci a ojedinélych ptipadli nevolnosti a kieci
v bfiSe, nebyly hldSeny nezadouci reakce po vakcinaci. Mimo piipadné piecitlivélosti na
nékterou slozku vakciny neni jiné kontraindikace k pouzivani této vakciny. Zatim chybi
kontrolované studie s oCkovanim téhotnych zen. Vakcina CVD 103-HgR by jim proto méla
byt podana jen pii velkém riziku ndkazy a neni-li mozné zajistit pfiméfenou terapii nebo
inaktivovanou vakcinu. Vakcina je licenzovana v Argentiné, Filipinach, Finsku, Guatemale,
Kanadg, Kolumbii, Peru, Sri Lance, Svycarsku a Venezuele.

Doporuceni SZO k o¢kovani proti cholere

Vakciny WC/rBS a CVD 103-HgR jsou prokazateln¢ bezpecné a nemaji vyznamné
nezadouci reakce. Pfi srovndni se starS§imi, parenterdlné podavanymi vakcinami zajiSt'uji
nové oralné aplikované vakciny spolehlivéjsi a déle trvajici ochranu pted cholerou. Bohuzel,
nepostacujici ochrana u déti mladSich dvou let vylucuje tyto vakciny zimunizaénich
programu déti.

Hlavni indikaci ockovani proti cholefe je ochrana ohrozené populace v endemickych
oblastech. Z ekonomického hlediska je tieba pocitat pouze s preventivnim ockovanim proti
cholete, nikoliv jako se zpisobem kontroly jiz zapocaté epidemie. Preventivni ockovani musi
probihat spolu s ostatnimi preventivnimi a represivnimi postupy, doporu¢ovanymi SZO. Za
mimotadnych okolnosti by mély byt oCkovany vysoce ohrozené populacni skupiny, jako jsou
osoby v primitivné zafizenych uprchlickych tdborech a v piiméstskych brlozich. Neni-li
mozné podat dvé davky vakciny v intervalu aspon jednoho tydne, doporucuje se aplikace
vakciny CVD 103-HgR, jejiz G¢innost byla ovétena v endemickych oblastech cholery.

Obé vakciny jsou vhodné k oCkovani osob odjizdjicich do lokalit s rizikem nédkazy
cholerou. Je-li tfeba navodit ochranu co nejrychleji, pak se doporucuje podat vakcinu CDV
103-HgR, kterd vyvolava imunitu jiz za 7 dnti po jediné davce. Vakcina WC/rBS se aplikuje
ve dvou davkach s intervalem nejméné jednoho tydne. Ochrany je dosaZeno za tyden po druhé
davce vakciny.

Citace literatury nejsou uvedeny, originalni vytisk WER je ulozen u Dr Plesnika.



