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Vakciny proti meningokokiim

Licencované meningokokové vakciny (MV) se vyrdbi, vsouladu se standardnimi
pozadavky SZO, z purifikovanych kapsularnich polysacharidii meningokokd. Byly vyvinuty
monovalentni polysacharidové vakciny proti skupiné A nebo C, bivalentni vakcina A+C,
nebo tetravalentni vakcina A+C+Y+W135. Lyofilyzovany preparat se pied aplikaci
rekonstituje roztokem, ktery muize obsahovat velmi malé mnoZstvi thiomersalu. V jedné
davce vakciny je obvykle po 50 mg kazdého antigenu, vakcina se aplikuje podkozné.
Ockovani navodi seroskupinové specifickou protilatkovou imunitu. Je urceno k potlaceni
Siticich se epidemii a lokalnich wvyskytd nemoci a dale kprevenci sporadickych
meningokokovych onemocnéni u vysoce ohrozenych osob. V posledni dobé byla na trh
uvedena také MV proti meningokokim seroskupiny C, kterd byla pouZita pfi hromadnych
ockovanich v Anglii.

Lehké lokalni reakce

Zlatym standardem posuzovani cetnosti vyskytu nezadoucich reakci po oCkovani jsou
dvojité slepé, kontrolované studie, pfi nichz kontrolni skupina dostdvéa injekci placeba bez
aktivni latky. Z riznych etickych ditvodl vSak nebyl tento postup ve studiich s MV dodrzen a
kontrolni skupiny bud’ nebyly ockovany, nebo dostaly jinou vakcinu. Ve vSech
kontrolovanych studiich s jedno- nebo dvoudavkovym schematem, byly polysacharidové
vakciny snaSeny dobfe a nebyla po nich zjiSténa Z4dnd zdvazna reakce. Lokalni reakce byly
Casté (v jedné studii az u 71 % ockovanctl), ale lehké. Bylo to hlavné zarudnuti mista vpichu,
trvajici 1-2 dny.

Celkové reakce

Nejcastéjsi  celkovou reakei na podéni polysacharidovych MV je horecka.
V kontrolovanych studiich byl hlasen vyskyt kratkodobych horecek (38,5 C a vice) u 0.6 %
az 3,6 % ockovancii. Existovala korelace frekvence a zdvaznosti celkovych reakcei s residuem
bakteridlniho endotoxinu v dané Sarzi vakciny. Soucasné vakciny jsou vSak vysoce Cisténé a
celkové reakce nejsou tak casté. Pi hromadném ockovani v Quebeku roku 1993, kdy podavali
hlavné bivalentni A+C MV, byla horecnata reakce hlaSena u 1,9 % ockovanct, ale skutecny



podil vakciny na vzniku hore¢ky mohl byt mensi. Pii této ockovaci kampani dosahla ¢etnost
vSech alergickych reakci 9,2/100.000 ockovanych. Ve studii na Novém Zélandu hlésili po
naockovani 130 000 déti vznik 92 ptipadi kratkodobého postizeni motorickych a
senzorickych nervii. Tyto tdaje byly ziskany od rodicti po zvetejnéni Zadosti o ohlaSeni reakci
na ockovani a jen malokdy byly zpravy podlozeny lékaiskym nalezem. Je proto tézké
hodnotit pfi¢innou souvislost potizi s ockovanim.

Existuje jen n€kolik publikovanych zprav o revakcinaci MV. Ve dvou malych studiich
ockovani déti nebyla Cetnost lokalnich a celkovych reakci po druhé a teti ddvce MV vyssi,
nez po prvé davce.

Jiné poznatky

Polysacharidové vakciny vedou u malych déti k pomémé slabé imunitni odpovédi.
Nedavnad studie z Kanady ukazala u déti ockovanych ve véku 15-23 mésicti slabou
protilatkovou odpovéd’ po druhé davce polysacharidové MV proti seroskupiné C. Slabsi
imunitni odpovéd’ na tuto vakcinu byla také pozorovdna u dospélych. Neni vSak jasny
klinicky vyznam tohoto jevu. Dosud nebylo zjisténo vétsi riziko onemocnéni meningokoky
seroskupiny C u ockovancli, a to ani u osob, kterym byla prvad davka aplikovana pted
dosazenim dvou let véku. Soudi se, Ze inaktivované vakciny neohroZuji plod. U 51
novorozencl, které porodily matky oCkované beéhem téhotenstvi MV, nebyly zjiStény zadné
nepiiznivé nasledky.

Vakeiny proti poliomyelitidé

a) Oralni vakcina

Vyroba vakciny
Asi 18 vyrobcet z riiznych ¢asti svéta produkuje ordlni poliovakciny (OPV), pouZzivajici

Sabinovy kmeny poliovirt, které¢ poskytla SZO. VétSina vyrobci péstuje viry na buiikach
opicich ledvin a na kontinudlnich liniich Vero-bun€k nebo diploidnich bunék. OPV obsahuje
tf1 kmeny polioviru patogenni pro lidi. Jedna davka OPV obsahuje virus

typu 1 v mnozstvi 10° TCIDsq

typu 2 v mnozstvi 10° TCIDs

typu 3 v mnozstvi 10° TCIDsq
Kazda davka OPV obsahuje zbytkova mnozstvi (méné nez 25 pg) antibiotik streptomycinu a
neomycinu. Jako stabilizator je dale pfiddn MgCl, NeuZzivd se zadnych adjuvans, ani
preservans.

Lehké nezadouci reakce
V podstaté je OPV velmi dobie sndSena vSemi oc¢kovanci. Jeji podani nevyvolava zadné
obvyklé nezadouci reakce.

Zavaziné nezadouci reakce

Postvakcinacni poliomyelitida (Vaccine-associated paralytic polio — VAPP)

A2

VAPP. Toto onemocnéni podle definice pfedstavuje ,,akutni chabou obrnu, vzniklou za 4 az
30 dnli po podani OPV, nebo za 4 az 75 dnt po kontaktu s osobou ockovanou OPV. Obrna
trva aspon 60dnti, nebo onemocnéni kon¢i tmrtim.* Skute¢ny vyskyt VAPP se v jednotlivych
studiich 1i$i v zavislosti na zpiisobu jeho sledovani. Frekvence VAPP je po podani prvé davky



OPV vyssi, nez po podani naslednych davek: ¢ini jeden pfipad na 1,4 az na 3,4 milionu
podanych prvych davek OPV. Multicentricka studie SZO v roce 1969 zjistila frekvenci VAPP
ve vysi jednoho pfipadu na kazdych 5,9 milionu dévek podanych ockovanci a jednoho
piipadu VAPP u kontaktl na kazdych 6,7 milionu aplikovanych davek OPV.

Ve studiich nebyly zjistény vyznamné rozdily vyskytu VAPP v rozvojovych, nebo
v prumyslovych zemich. Ve statech, v nichz do nedavna dochdzelo k ¢astému pienosu
divokych poliovirl, se VAPP objevoval castéji u déti a ockovancii, nez u dospélych a
kontaktli ockovanych osob. Diivodem je mensi pocet vnimavych dospélych osob, kteti ziskali
pfirozenou imunitu v détstvi, a sou¢asné o¢kovani vSech déti béhem hromadnych oc¢kovacich
kampani programi eradikace poliomyelitidy. VAPP ¢astéji postihuje imunokompromitované
osoby. V zadné studii se neprokazalo, ze by pienos viru od jednoho piipadu VAPP vedl
k dal$imu ptipadu VAPP.

Vyskyt VAPP na milion aplikovanych davek OPV

Studie Vyskyt u prijemct 1.davky | Vyskyt u vSech ockovanych | Vyskyt mezi kontakty | Celkem
(pocet ptipadt VAPP) Xt | ( poCet piipadi VAPP) ( pocet piipadit VAPP)

Kanada, 1989 - 1:954) 1:3,2(12) -
Anglie a Wales 1:0,7(6) 1:2,009) 1:454) 1:1,4
1991
NSR, 1987 - 1:4,4(21) 1:15,5(6) 1:34
Italie, 1987 - 1:8,1(1) 1:41(02) 1.2,7
Latin. Amerika 1:1,2(24) 1:3,6(85) 1:5,6(54) 1:22
1995 1:1,1(27) 1:2,7(114) 1:3,301) 1:1,5
USA, 1996 1:1,4(40) 1:6,2(72) 1:5,7(53) 1:24
Multicentricka - 1:59 1:6,7 1:3,2
studie SZO ve
13 zemich, 1988

¥t = data o vyskytu VAPP u o¢kovancii po 1.d4vce, na rozdil od Gidajii o vyskytu VAPP po dalsich davkach
OPV, jsou z metodologickych divodu uplnéjsi

Syndrom Guillain-Barrého (GBS)

Dosavadni zkuSenosti ukézaly, ze po podani OPV nestoupa riziko vzniku GBS. Finsky
vyzkum z osmdesatych let naznacil ¢astéjs$i vyskyt GBS po hromadném ockovani OPV. Toto
zjisténi vedlo americky Institut mediciny (IOM) k zavéru, ze existuje souvislost mezi OPV a
GBS. Pozdéji vsak byly vysledky Finil pfezkouSeny a bylo zjiSténo, Ze na vzestupu incidence
GBS se podili jiné faktory nez OPV. Témito faktory byla chfipkovd epidemie a Siroka
cirkulace divokého polioviru typu 3. Vtéze dobé byla v USA dokoncena jind studie
sledovani vyskytu GBS. Jeji vysledky nepotvrdily pfi¢innou souvislost podani OPV se
vznikem GBS.

Asepticka meningitida/encefalitida
Ojedinéle byl po podani OPV hlaSen vznik aseptické meningitidy a encefalitidy. Postizeny
byly hlavné déti s imunodeficitem.

Transverzalni myelitida (TM)

Po podani OPV bylo hldSeno sedm piipadi transverzalni myelitidy, ale pét ptipadd
vzniklo po kombinovanych vakcinach. TM nebyla zjisténa v klinickych prelicen¢nich
studiich poliovakciny, ani v jinych kontrolovanych studiich. Udaje o TM proto nesta&i pro
rozhodnuti, zda existuje pfi¢inna souvislost mezi podanim OPV a vznikem TM.

Simultanni oékovani




OPV lze podavat soucCasn¢ s jinymi vakcinami, nejsou zadné znamky cCastéjSiho vyskytu
nezadoucich reakci, ani slab$i imunitni odpovédi. OPV se casto podavéa soucasné
s kombinovanou vakcinou proti zaskrtu, tetanu a pertusi (DTP), proto vzniklé nezadouci
reakce mohly byt ¢asto myln¢ ptisouzeny OPV.

Vyprovokovéni poliomyelitidy

U osob v inkubaci nakazy divokym poliovirem muze nitrosvalova injekce (napi. DTP)

vyvolat obrnu koncetiny, do které byla vakcina vpravena.

b) Inaktivovana poliovakcina

Vyroba vakciny

Podobné¢ jako OPV také inaktivovana poliovakcina (IPV) obsahuje tfi kmeny polioviru. Ty
jsou vypéstovany bud’ na Vero bunkécj, nebo na lidskych diploidnich (MRC-5) bunikach, pak
se koncentruji, purifikuji a formalinem inaktivuji. V kazdé davce vakciny je 40 D jednotek
antigenu typu 1, osm D jednotek antigenu typu 2 a 32 D jednotek antigenu typu 3. Vakciny
také obsahuji stopovd mnozZstvi antibiotik, véetné¢ neomycinu, streptomycinu a polymyxinu B.
Nekteti vyrobcei pridavaji k vakeing jako preservans 2-fenoxyetanol, thiomersal se neuziva.

Lehké nezadouci reakce

Po aplikaci vakciny Casto vznikaji lokalni reakce. Béhem 24 hodin po ockovani byva casta
bolest a pocit napéti v misté¢ vpichu. Tyto reakce jsou zpravidla slabé a docasné. VétSinou
spontanné ustoupi do dvou az tii dnl a nevyzaduji oSetfeni 1ékafem. Mohou se objevit i lehké
celkové reakce.

Zavazné celkové reakce

IPV obsahuje mald mnoZstvi streptomycinu, polymyxinu B a neomycinu, ktera mohou
teoreticky vyvolat reakce u osob alergickych na tato antibiotika. Ale pfi postmarketingovém
sledovani nebyl vyskyt téchto reakci zjistén. Po podéani IPV nebyl publikovan zadny ptipad
anafylaxe, trombocytopénie nebo transverzalni myelitidy.

Nezadouci reakce po poliovakcinach

Typ vakciny Lehké reakce Zavazné reakce

Oralni poliovakcina OPV Z4dné nehlaseny Asepticka meningitis/
encefalitis, Postvakcina¢ni
pareticka poliomyelitida.
Nebyla prokazana souvislost
se vznikem GBS nebo (tm)

Inaktivovana poliovakcina Lokalni: bolest a napéti Nebyla prokazana souvislost

IPV v misté vpichu se vznikem trombocytopénie,
Celkové: alergické reakce na | transverzani myelitidy, nebo

streptomycin, polymyxin B a |anafylaxe

na neomycin

Jiné poznatky

Opici papovavirus SV40

V letech 1954 — 1962 byly inaktivované i Zzivé poliovakciny pfipravovany z virQ
kultivovanych na primarnich kulturdch bunék ledvin opic Rhesus, n¢které kultury bunck
pochazely o opic prirozené infikovanych SV40. Je to zivy opi¢i papovavirus 40 (SV-40),
ktery miiZze u zvifat vyvolat tumor nervové tkané. Viry z téze Celedi papovavirii mohou vést




k nddorim nervové tkané také u lidi. Nékolik studii sledovalo moznou souvislost mezi
ockovanim poliovakcinou a vznikem nadort. Ani v longitudinalnich studiich nebyly ziskany
poznatky, které by podporovaly takovou souvislost. Konference, svolana roku 1997 Narodnim
institutem zdravi, prohlasila, ze ,u osob ockovanych poliovakcinami, které byly
kontaminovany SV40, nedoslo k zadnému prokazatelnému zvyseni poctu nadorovych
onemocnéni.“ VSechny dnes vyrabéné OPV se vySettuji na ptitomnost SV40 a v zadné tento
virus nebyl prokazan.

Simultanni imunizace

IPV byva Casto podavan soucasné s vakcinami proti zaSkrtu, tetanu a pertusi (DTP).
Nezadouci reakce po této kombinaci byvaji ¢asto mylné pficitany IPV slozce. Kombinace IPV
s jinymi vakcinami, véetné DTP a Hib, prokazatelné nezvySuje vyskyt nezddoucich reakei.

Vakeiny proti kliStové encefalitidé

SloZeni vakcin

V Evropé uzivané vakciny obsahuji virus KE (subtyp Stfedni Evropa), kultivovany na
kufecich embryich, purifikovany a inaktivovany formalinem. Jedna davka obsahuje 0.35 mg
virového antigenu, 1 mg aluminium hydroxidu jako adjuvans, thiomersal jako preservans a
0,5 mg lidského albuminu jako stabilizatoru.

Lehké neZzadouci reakce

Stejné jako pfi i.m. aplikaci jinych vakcin i po této se mohou obcas objevit lokélni reakce
v podobé zarudnuti a otoku mista vpichu. N€kdy se objevi i zdufeni regiondlnich miznich
uzlin, nebo celkové reakce jako tnavnost, bolest paze, hlavy, nebo nausea. Ziidka kratkodobé
stoupne teplota nad 38° C, mize dojit ke zvraceni, nebo do¢asnému exantému. Mensi davky u
déti vedou k poklesu vyskytu lokalnich reakei (teplota >38° C u 19 % proti 30 % ockovanci).
Hromadici se zpravy o alergickych reakcich u déti vedly vsak ke stazeni vakciny z prodeje.
Zda se, ze alergické reakce jsou odpovédi IgE na Zelatinovy stabilizator. Po vynechani
thiomersalu a lidského albuminu v soucasné vyrabénych vakcinach, doslo k napadnému
vzestupu poctu déti mladSich tii let, u nichZ se po prvé davce objevila horecka. Pfi¢ina tohoto
jevu neni znama.

Zavazné nezadouci reakce

Velice vzacné muze dojit k neuritidé rizného stupné zavaznosti, ale pfi¢inna souvislost
s aplikaci vakciny neni jasna. Zda se, ze ockovani vede u nékterych osob ke stuptiovani
autoimunnich nemoci, jako se roztrousena skler6za nebo iridocyclitis.






