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Vakciny :

Dnes se ve svété vyrabi cela fada atenuovanych spalni¢kovych vakcin, odvozenych
vétSinou od kmene Edmonston. UZivaji se také Ctyfi vakciny s jinymi kmeny, jako je
Leningrad-16, Shanghai-191, CAM-70 a TD97. VétSinou je virus kultivovan na
kutecich embryich. Jen né€kolik vakcin je atenuovano na lidskych diploidnich bunikach.
Vétsina vakcin obsahuje mald mnozstvi antibiotik (25 mg neomycinu/davku), nékolik
v$ak je bez nich. Jako stabilizator se uziva sorbitol a zelatina.

Vice nez deset kment viru parotitidy se uziva ve svété k vyrobé vakcin (Jeryl Lynn,
Urabe, Hoshino, Rubini, Leningrad —3, L-Zagreb, Miyahara, Torii, NK M-46, S-12 a
RIT 4385). Mnoho zemi vyrdbi vakcinu s kmenem Jeryl Lynne. VéEtSina vakcin
obsahuje 25 mg neomycinu na davku. Né&kolik vyrobcii zJaponska a z Evropy
produkuje zivou vakcinu s kmenem Urabe Am9. Obavy z postvakcinaéni meningitidy
vSak vedly v nékterych statech zastaveni vyroby vakcin s kmenem Urabe. Dalsi vakciny
maji jen uzky okruh distribuce. VétSinou je virus kultivovan na fibroblastech kufecich
embryi (napf. ve vakcinach s kmeny Jeryl Lynn a Urabe), n¢které vakciny jsou vSak
vyrabény na vejcich kiepelek a fibroblastech lidskych embryi.

VétsSina ve svété uzivanych vakcin proti_zardénkdm obsahuje dnes kmen RA 27/3.
Jedinou vyjimkou jsou vakciny vyrabéné v Japonsku, kde uzivaji jiné kmeny viru
(Matsuba, DCRB 19, Takahashi a TO-336), pomnozované na buiikach kréli¢ich ledvin,
kmen Matsuba na fibroblastech kiepel¢ich embryi. Kmen RA 27/3 je pouzivan daleko
nejcastéji pro konsistentni imunogenitu, vyvolani ochrany pted reinfekci a pro maly
vyskyt nezadoucich reakci. Zivy virus pisobi virémii a je vylu¢ovan z nosohltanu, oboji
je vsak jen v malé mife a nevede k §ifeni viru.

a) SPALNICKOVA VAKCINA

Lehké nezadouci reakce

Po aplikaci vakcin s antigeny spalni¢kového viru jsou lokalni reakce neobvyklé. Béhem
24 hodin po oc¢kovani miize ptijemce citit bolest a napé&ti v misté vpichu. Jde zpravidla o
lehké a docasné potize. VEtSinou spontanné vymizi do 2-3 dnli a nevyzaduji oSetfeni u
1¢kare.

Mohou se také objevit lehké celkové reakce. Az u 5 % ockovanych vnikne nevelka
horecka (39,4° C) trvajici 1-2 dny. VétSinou jsou tyto reakce ndhodné. V placebem
kontrolovanych studiich byly horecky zjistény béhem 8-9 dnli po o¢kovani u mén¢ nez
2 procent ockovancti. Asi u 2 % ockovanych se také objevi ras, typicky v 7.-10. dnu po
oc¢kovani a trva dva dny.




Stfedné zdvazné nezadouci reakce jsou po druhé davce vakciny méné Casté a zpravidla
se objevi jen u déti, u nichz nevznikla ochrana jiz po prvé davce. Velka vétSina osob je
vSak chranéna jiz prvou davkou vakciny. Podil chranénych zavisi na v€ku v dobé
podani prvé davky. Ve véku 12 meésicti je z 10 oCkovanych asi 9 chranénych uplnou
neutralizaci vakcinalniho viru. Lze divodné ocekavat, ze podil osob s nezddoucimi
reakcemi bude klesat imérné€ k podilu chranénych jiz prvou dédvkou vakciny. Vyjimkou
jsou alergické reakce Obdobné ani nehrozi, ze osoby ockované vice jak dvémi
davkami, budou také vice ohrozeny nezadoucimi reakcemi.

Zavazné nezddouci reakce
Alergické reakce, véetné anafylaxe

Reakce precitlivélosti, véetné kopiivky v misté vpichu, se po aplikaci MMR, MR a
snimi kombinovanych vakcin objevuji jen ziidka. Anafylaktické reakce jsou zcela
vyjimecné. Vyskyt anafylaxe se odhaduje v poméru jeden ptipad na 10.000 az milion
davek distribuované spalni¢kové vakciny. Nové studie naznacuji, Ze anafylatické reakce
na spalnickovou vakciny nevyvolavaji zbylé stopy vajecnych bilkovin, ale jiné slozky
vakciny. Publikované kasuistiky ukézaly, Ze osoby s anafylaktickymi reakcemi po
podani MMR vakcin maji IgE protilatky proti zelatin€, slouzici jako stabilizator
vakciny. V téchto ptipadech je riziko zdvazné nezadouci reakce na vajenou bilkovinu
malé. Skarifikace a test s 1.d. aplikaci vakcin obsahujicich spalnickovou sloZku jen malo
fekne o skute¢né reakci na tyto vakciny, které lze bezpe¢né podat i osobam s téZkou
alergii na vejce. Anamnesticky udaj o precitlivélosti na vajeCnou bilkovinu se proto
dnes uz nepovazuje za kontraindikaci ockovani vakcinami obsahujicimi virus spalnicek.

Encefalopatie, encefalitida

Pifirozena infekce virem spalni¢ek vede k postinfekéni encefalomyelitidé asi u jedné
z tisice infikovanych osob. Nejméné u 50 % takto postizenych dojde k trvalému
poskozeni CNS. Soudi se, Ze tento syndrom je zprostfedkovan imunitni reakei, pfi niz
vznikaji demyeliniza¢ni 1éze okolo drobnych cév. Zatim co mnozi v&fi na schopnost
atenuované spalni¢kové vakciny vyvolat tento syndrom, americky Institut mediciny
usoudil, ze neni dost diikazi pro piijeti ¢i vylouceni této pticinné souvislosti. V Anglii
vysledky celonarodni studie détské encefalopatie (NCES) neukazaly ani po 10 letech
sledovani vétsi riziko trvalé nervové poruchy po ockovani proti spalnickdm. Rozbor
hlaSenych ptipadl encefalitidy po o€kovani proti spalnickdm v USA zjistil nahromadéni
nemoci za 8-9 dnl po oc¢kovani, coz podporuje, ale nedokazuje moznost ucasti vakciny
na vzniku encefalitidy. Riziko bylo mens$i neZ jeden ptipad na milion aplikovanych
davek, jinak také bylo 1000 krat mensi nez po onemocnéni spalnickami.

Subakutni sklerotizujici panencefalitida (SSPE)

Ockovani spalnickovou vakcinou snizuje vyskyt SSPE jak je zfejmé z témét uplného
vymizeni pfipadli SSPE po hromadném rozsifeni ockovani. Pouzivani vakciny s Zivym
virem spalni¢ek nezvySuje riziko SSPE ani u osob, které jiz dfive spalnicky prozily,
nebo byly proti spalnickdm ockovany.



Guillain-Barré syndrom (GBS)

Vyskyt GBS byl hlasen po podani MMR a kombinovanych vakein, ale americky Institut
mediciny zhodnotil dostupné vysledky vyzkumu a uzaviel, ze neni dostatek dikaz
k ptijeti nebo odvrzeni pfi¢inné souvislosti. Neddvno publikované studie neprokazaly
pricinnou souvislost.

Krece

Ziidka mize podani vakcin se spalniCkovym virem vést ke vzniku febrilnich kieci.
Porovnanim ockovacich zdznamt s doklady o pfijeti do nemocnice v péti hrabstvich UK
zjistili, ze u 67 % dé&ti hospitalizovanych pro febrilni kiece za 6-11 dnii po ockovani
MMR lze pficist vznik kie¢i spalnickové slozce vakein (riziko 1 pfipad na 3000 davek).
Nebyla prokézana souvislost mezi podanim MMR vakcin a rezidualnimi epizodami
kfe¢i. DéEti s osobni ¢i rodinnou anamnézou kieCovych stavll jsou ve vétSim riziku
idiopaticke epilepsie, ale febrilni kie€e po ockovani nezvysuji pravdépodobnost vzniku
epilepsie,nebo jinych nervovych poruch u nich. Déti s kieCemi v anamnéze mohou mit
veEtsi riziko vzniku febrilnich kieci po MMR ockovanti, ale riziko se jevi jako minimalni.

Trombocytopénie

Vakciny obsahujici antigeny virti spalnicek, pfiuSnic a zardének mohou vyjimecné
vyvolat trobocytopénii. Riziko po o¢kovani MMR je odhadovano na 1 ptipad/ 30-40
tisic oCkovanych déti. Pribéh potizi je obvykle benigni a docasny. Mlze byt vyssi u
osob sjiz dfive diagnostikovanou imunitni trombocytopenickou purpurou, zvlasté
pokud se objevila po pfedchozim podani MMR vakciny. Ziskané poznatky svéd¢i o
pfi¢inné souvislosti pouze po podani MMR, nikoli po spalnickové slozce. Jinak
feCeno,je nemozné piicist tuto reakci kterékoli virové slozce vakciny. Vyjdeme-li vSak
z pribéhu piirozené infekce, je jeji vznik spiSe spojen se slozkami viru spalnicek, nebo
zardének.

Zanétlivée onemocnéni strev a autismus

V posledni dob& nékteti vyzkumnici uvazuji o tom, zda spalnickova vakcina neni
spojena se zanétlivym onemocnénim sttev (ZOS), vcetné Crohnovy nemoci. Jedna
skupina spekuluje, ze spalnickova vakcina se miiZze podilet na vzniku ZOS a autismu
Ale vétSina odbornikdt poukazuje na metodické nedostatky studii, na nichZ je tato
hypotéza zaloZena. Jini vyzkumnici pfimo odmitaji hypotézu o souvislosti. Neni
zadnych dikazi svédcicich pro souvislost mezi MMR vakcinou a ZOS, nebo autismem.
Uvadéna souvislost mezi o€kovanim proti spalnickam a Crohnovou nemoci ¢i autismem
je zaloZena na slabych tvrzenich a byla velkou vétSinou odbornik zavrZzena.

Nasledujici tabulka dokumentuje fakt, Ze pfirozend infekce virem spalnicek vede
k zdvaznému onemocnéni s Castymi komplikacemi, kdezto ockovani zivym
atenuovanym virem vyvolava vyrazné benignéjsi infekci.



Srovnani rizika vyskytu komplikaci po prirozené infekci virem spalnicek s rizikem po
ockovani Zivym atenuovanym virem u imunokompetentnich osob
(podle Duclos and Ward, 1998)

Komplikace Riziko  po pfirozené| Riziko po ofkovani®
nikaze ¥
Otitis media 7-9% 0
Pneumonie 1-6% 0
Prijem 6 % 0
Postinfekcni 0,5 — 1 ptipad na 1000 1 ptipad na 1 000 000
encefalomyelitis
SSPE 1 ptipad na 100 000 0
Trombocytopénie ) 1 piipad na 30 000 ¥
Umirti 0,1 — 1 na 1000 (az 5-15 % 0
v rozvojovych zemich)

a) Riziko hodnocené v priimyslovych stitech. V rozvojovych zemich neni spolehlivé uréeno, ale je
zpravidla vyssi. Riziko po ptirozené nakaze je vypocitano jako podil komplikaci na po¢et nemocnych.

b) Riziko po ockovani je vypo&itdno jako podil z poctu aplikovanych dévek vakeiny

¢) Ikdyz bylo hlaseno n&kolik p¥ipadti trombocytopénie po spalni¢kach, véetnd krvacivych projevi,
riziko nelze spolehlivé stanovit

d) Toto riziko je uvadéno po ockovani vakcinou MMR a nelze je pficist jen spalnickové slozce.

B) VAKCINA PROTI PRIUSNICIM

Lehké nezadouci reakce

Po aplikaci vakcin s antigeny viru parotitidy jsou lokalni reakce ¢asté. Béhem 24 hodin po
ockovani mohou mit o¢kovanci bolesti a napéti v misté vpichu vakciny. Tyto potize jsou
obvykle slabé a docasné. VétSinou spontanné vymizi béhem 2-3 dnili a neni tfeba jejich
dalsiho sledovani lékafem. Mohou se objevit také po ockovani MMR vakcinami.
NejcastejsSi nezddouci reakci byva zanét piiusni Zlazy a nevelka horecka. Parotitida
typicky vznikd za 10 — 14 dnli po oCkovani.

Zpravidla se frekvence téchto reakci po oCkovéni rtiznymi kmeny viru lis§i jen malo.
Napftiklad parotitida a/nebo zdufeni podcelistnich zldz vznikd u 1,6 % déti ockovanych
vakcinou s kmenem Jeryl Lynn a u 1-2 % déti ockovanych kmenem Urabe. Vyskyt
hlasenych reakci po vakcin€ Urabe byl vSak v kanadské postmarketingové surveilanci
mnohem vys$i, neZ po vakcinach s kmenem Jeryl Lynn.

Také parotitickd vakcina byva spojovana se vznikem raSe, svédéni a purpury, ale tyto
reakce jsou ojedinélé. Biologicky vysvétlitelny je vznik zanétu varlat, kloubt, akutniho
zanétu svali a hluchoty po ockovéani proti parotitidé, ale tyto reakce jsou vzacné.
Kanadska postmarketingova surveilance ukazala malé vyssi riziko vzniku orchitidy po
ockovani kmenem Urabe, nez po ockovani kmenem Jeryl Lynn.



Zavazné nezddouci reakce
Asepticka meningitida (AM)

Oc¢kovani ne¢kterymi atenuovanymi vakcinami proti parotitidé je provazeno vznikem AM.
Objevuje se 2 - 3 tydny po ockovani a jeji pribeéh je podobny jako po pfirozeném
onemocnéni. Velikost rizika vzniku této komplikace zavisi na pouzitém vakcindlnim
kmenu viru parotitidy a na zpiisobu vyroby

e Kmen Jeryl Lynn: Nebylo zjisténo, Ze by tento kmen vyvolaval AM. V USA nasli
v desetileté retrospektivni studii u 12 - 23 mésicnich hospitalizovanych pacientt
s parotitidou jen jeden ptipad AM na 100 000 ddvek MMR vakciny obsahujici kmen Jeryl
Lynn. V jiné studii zjistili jeden pfipad na 1,8 milionu aplikovanych davek vakciny, v
dalsi studii 0,1 ptipad na 100 000 davek. Je maléd pravdépodobnost, Ze parotitida souvisi
s podanim vakciny, spise jde o ndhodnou souvislost.

e Kmen Leningrad-3: Pfi¢inna souvislost vzniku AM byla prokdzana pii ockovani
vakcinami s kmeny Urabe, Leningrad-3 a L-Z. Pfi pasivni surveilanci ve Slovinsku zjistili
za obdobi let 1979-85 20-100 ptipadi AM na 100.000 davek MM vakciny, obsahujici
kmen Leningrad-3.

e Kmen Leningrad-Zagreb (LZ): Pfi hromadném ockovéni timto kmenem v Brazilii
roku 1998 bylo hlaSeno nahromadéni AM. Incidence dosahla hodnot 1,36 — 4,22 na sto
tisic sledované populace v dobé vrcholu vyskytu, coz byla 70x vyssi hodnota nez jaka
byla pted ockovaci kampani. Ve Slovinsku zaznamenali pomér 20 pfipadi AM na sto
tisic davek, v jiné studii ptipadaly 2 ptipady AM na 100 000 davek. V Chorvatsku méli
hlaSeno 90 ptipadi AM na 100 000 davek.

e Kmen Rubini : Tento kmen je pomérné slabé imunogenni. Vznik AM po ockovani
studii, Ze déti ockované timto kmenem mély ve srovnani s détmi oCkovanymi kmeny
Urabe, nebo Jeryl Lynn, vétsi riziko nékazy parotitidou. V Portugalsku pies vysokou
prooc¢kovanost MMR pokracuje velkd epidemie parotitidy. Vrcholu incidence bylo
dosazeno po té, co Portugalsko zacalo o¢kovat vakcinou MMR s kmenem Rubini.

e Kmen Urabe : Na zdklad¢ zprav o ptipadech AM vzniklych v Casové souvislosti
s podanim MMR vakciny obsahujici kmen Urabe stdhla Kanada tuto vakcinu z trhu.
Studie v Nottinghamu (Anglie) zjistila 9 pfipadi AM na 100 000 davek této vakciny.
Proto vakcina jiz neni v UK nabizena. Japonska studie prokazala incidenci 49 piipada
AM na 100 000 aplikovanych davek mistn¢ vyrabéné vakciny s kmenem Urabe. Nésledna
studie zjistila dokonce 100 ptipadi AM na 100 000 davek.

C) ZARDENKOVA VAKCINA

Lehké nezadouci reakce

Lokalni reakce jsou po podani vakcin s antigeny viru zardének bézné. Behem 24 hodin po
oc¢kovani se mize u oCkovanych objevit bolest a napéti v misté vpichu. Tyto reakce jsou
zpravidla lehké a docasné. VéEtSinou spontanné odezni béhem 2-3 dnti a dalsi sledovani
ockovanych Iékafem neni potiebné.



Po podani zardénkové vakciny se mohou také objevit lehké celkové reakce. Spocivaji ve
vzniku horecky, rase, lymfadenopatie, bolesti v krku a hlavy. Vyskyt nezddoucich reakci
po ockovani proti zardénkam souvisi s vékem ockované osoby.

Zavazné nezddouci reakce

Artralgie, artritidy a artropatie

Aplikace zardénkové vakciny miiZe souviset s postizenim kloubti. Do¢asné bolesti kloubi
vznikaji az u 25 % zen postpubertalniho véku. Zanéty kloubi jsou jen u 10 % téchto
potizi. U déti oCkovanych MMR jsou vSak tyto reakce velmi vzécné. Potize typicky
vzniknou za jeden az tfi tydny po ockovani a trvaji jeden den az tfi tydny. Americky
Institut mediciny zhodnotil dostupné vysledky vyzkumu a zjistil, Ze a¢ existuji data
sveéd¢ici pro pficinnou souvislost mezi ockovanim zardénkovou vakcinou a chronickou
artritidou dospélych, maji jen omezenou platnost. Nejnovéji publikovany vysledek
vyzkumu vSak neprokdzal zvySené riziko chronické artropatie u zen ockovanych vakcinou
s kmenem viru zardének RA 27/3. V jedné studii zjistili lehce vyssi riziko na hranici
statistick€é vyznamnosti.

Ptes nebezpeci prechodnych bolesti nebo zanétu kloubl u fertilnich zen je tfeba
vyhledavat a ocCkovat mezi nimi zeny vnimavé k infekci virem zardének. To zlepsi
prevenci vyskytu vrozeného zardénkového syndromu s privodnymi defekty. Pfirozena
nakaza zardénkami muze mit mimofaddné tézké nasledky na tchotenstvi, mize vést
k odimrti plodu, pfedCasnym porodim a kitadé vrozenych vyvojovych vad
(VVV). Dojde-li k ndkaze zardénkami v prvém trimestru je negativné postizeno asi 85 %
téhotenstvi. Podani zardénkové vakciny béhem téhotenstvi je pro plod bez nasledk.
Atenuovany kmen viru v soucasné zardénkové vakciné miiZze vyjimecné infikovat plod,
ale nejsou zadné dikazy, Ze nakaza plodu vakcinalnim virem plod poskozuje. Maximalni
teoretické riziko vzniku VVV po ockovani ¢ini 1,6 % a je mnohem mensi neZ riziko
tézkych vrozenych vad vznikajicich v téhotenstvi z jinych pfi€in. Pozorovany vyskyt
VVV po ockovani je nulovy. Proto s ohledem na nedolozené teoretické riziko o¢kovani, a
protoze neni mozné dokazat, Ze riziko neexistuje, zlistava ockovani Zen v dob¢, kdy vi o
svém tehotenstvi, kontraindikaci podani zardénkové vakciny. Doporucuje se v téchto
piipadech ockovani odloZit na dobu jednoho mésice po porodu. Byla-li v§ak naockovéana
téhotna Zena, neni to ditvod k pieruseni téhotenstvi.

D) KOMBINOVANE VAKCINY

V mnoha statech jsou déti o¢kovany smiSenymi vakcinami, obsahujicimi bud’ antigeny
virt spalnic¢ek, pfiusnic a zardének (MMR), nebo spalniek a zardének (MR). SmiSené
vakciny vyvolavaji imunitni reakce rovnocené reakcim po aplikaci jednotlivych vakcin.
Nedavna studie porovnavala reaktogenitu a imunogenitu dvou MMR vakcin od dvou
vyrobcli. Byly nalezeny rozdily incidence lokalnich reakci (bolest, zarudnuti a zdufeni
mista vpichu) po téchto vakcinach, které nejspiSe vyplyvaly zrozdilu hladin pH
Bezpec€nost a imunogenita téchto vakcin byla podobna.

Lehké nezadouci reakce

Po ockovani smiSenymi vakcinami se objevuji stejné nezadouci reakce jako po
jednotlivych vakcinach. Aplikace MR vakciny muze vést klehké lymfadenopatii,



koptivce, mize vzniknout ras, nevolnost,horecka, bolesti v krku, hlavy, zimnice, nausea,
zvraceni, prijem, polyneuritida, artralgie a artritida.

Horecka je nej€astéjsi hlaSenou reakci po o€kovani MMR vakcinami. U zhruba 5-15 %
ockovanych déti se behem 12 dnti po o¢kovani objevi horecka 39,4° C. Vétsinou jsou tyto
reakce nahodné. V placebem kontrolované studii byly horecky za 8-9 dnl po ockovani
zjistény u necelych 2 % ockovanych déti. Spalnickova slozka také zpisobuje asi u 2 %
déti ras. Typicky se objevi za 7-10 dnli po ockovani a trvd dva dny. Ojedinéle byva
hlasena pfechodna lymfadenopatie a parotitida po aplikaci MMR vakciny.

Zavazné nezddouci reakce

Jejich druh a frekvence se vyznamné nelisi od jejich vyskytu po ofkovani jednotlivymi
vakcinami.

Vv

U imunokompromitovanych osob, cetné osob infikovanych HIV, miiZe nastat docasna
intenzivnéjsi replikace vakcindlnich vird. Byly publikovany kasuistiky o amrti n¢kolika
tézce imunokompromitovanych osob na spalnicky vyvolané vakcindlnim virem, nejsou
vSak podobné zpravy o ptiusnicich nebo zardénkdch. SmiSené vakciny MMR predstavuji
teoretické riziko pro téZce imunokompromitované osoby, jejichZ stav byl ovéten klinicky
1 laboratorné. V rozvojovych zemich neni obvykle mozné uskutec¢nit skrinig HIV infekce
a ovéfit zavaznost imunodeficitu. Pfed ockovanim je tfeba uvazit malé riziko silnéjsi
replikace vakcindlnich virG a zndmé vysoké riziko téZkych komplikaci a tmrti dojde-li u
HIV infikované osoby k ndkaze divokym virem spalnicek.



