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Mezinarodni poradni komisi pro bezpecnost vakcin (GACVS) ustavila Svétova
zdravotnicka organizace vroce 1999 s ukolem rychle, ucinné, nezavisle na SZO a piisné
védecky reagovat na otazky bezpecnosti vakcin, které mohou mit mezinarodni dopad. Komise
se pravideln¢ schazi dvakrat do roka.

GACVS (dale jen Komise) je poradni skupinou védct a klinikii majici za cil pfipravovat
spolehlivé a nezavislé hodnoceni bezpecnosti vakcin na zakladé

& nejnovejSich poznatkli ze Sirokého spektra védnich oborli, po¢inaje zakladnim vyzkumem
az po epidemiologii, s pfihlédnutim k jakémukoli aspektu bezpecnosti vakcin na celosvétové
¢1 narodni Grovni a to v uzké spolupraci se vSemi, kterych se problematika dotyka, vcetné
expertll z ministerstev, akademii a vyrobct ptislusnych stata.

# stanoveni pfi¢inné souvislosti mezi vakcinou a/nebo jejimi slozkami a ji pficitanymi
neZadoucimi reakcemi.

& ustaveni, v pfipad¢ potfeby, skupin specialistli s pravem sledovat a hodnotit kazdou
zdvaznou okolnost, majici moznou souvislost svakcinami a nezadoucimi reakcemi,
povétenych pfiméfenym studiem predpokladanych souvislosti.

Cleny Komise jsou odbornici z celého svéta, zabyvajici se epidemiologii, vnitinim nebo
détskym 1ékatstvim, infek¢nimi nemocemi, farmakologii, vefejnym zdravim, imunologii a
autoimunitou, schvalovanim 1éCiv a jejich bezpecnosti.

Principy oveétujici pfi¢innou souvislost, které Komise jiz vypracovala, byly jiz diive
publikovany ve WER, €. 41/2002.

Sesté setkani Komise se uskuteénilo 20.-21.6.2002 v tfadovné WHO v Zenevé. Hlavni
zaveéry z tohoto setkani jsou uvedeny nize:

Bezpecnost vakcin obsahujicich thiomersal

Roku 1999 se v USA objevily obavy z expozice rtuti po ockovani vakcinami obsahujicimi
thiomersal. Vychazely ztoho, ze kumulativni mnozstvi rtuti po ockovani kojenct vSemi
doporuc¢enymi dévkami vakcin s obsahem thiomersalu, by mohlo piekrocit bezpecnostni
limit, ktery stanovil americky ufad pro metylrtutnaté slouceniny. Thiomersal je vSak
etylrtutnatou slouceninou.

Doporuceni experti a udaje shromazdéné Komisi ukazuji, ze farmakokinetika etyl- a
metylrtutnatych sloucenin se do jisté miry lisi. Pfedev§im polocas rozpadu etylrtuti je znacné
krat$i (mén€ nez 1 tyden), nez poloCas rozpadu metylrtuti (1,5 mésice). Expozice etylrtuti,
proniknuvsi do krve, je tedy pomérné kratkd. Etylrtut’ je aktivné vyluCovana stolici, kdezto
metylrtut’ se v téle akumuluje. V nedavné dobé byly v Anglii dokonCeny dvé na sobé
nezéavislé epidemiologické studie. Jednu financovala WHO (,,Analysis of the General Practice



Research Database, GPRD®), druhou anglické ministerstvo zdravotnictvi (,,Analysis of the
data set of the Avon Longitudinal Study of Pregnancy and Childhood-ALSPAC*). Vysledky
prvé studie naznacuji, Zze neni zadné souvislost mezi retardaci vyvoje ditéte, zvlasté mezi
vyvojovymi nervovymi defekty, nebo poruchami chovani a aplikaci DTP vakcin
s thiomersalem ve 2., 3. a 4. mésici véku. Podobné vysledky byly ziskany i ve druhé studii.
Ob¢ studie dale prokazuji bezpeCnost ockovani kojenci souCasnymi vakcinami
s thiomersalem.

Na zaklad¢ shromazdénych poznatki Komise usoudila, Ze v soucasné dobé neni zadnych
dikkazi o intoxikaci rtuti u kojenct, déti, ani dospélych, ktefi byli ockovéani vakcinami,
obsahujicimi thiomersal. Usoudila také, ze z bezpecnostnich divodi neni tfeba ménit
soucasné¢ oCkovaci postupy vakcinami s obsahem thiomersalu.

Vakciny proti hepatitidé B a leukemie

V jedné pirednasce zdubna 2002 na konferenci Americké spolecnosti pro vyzkum
rakoviny bylo referovano o mozné souvislosti ockovani proti VH-B s akutni lymfatickou
leukemii u 334 déti v Severni Karolin¢. Referenti se domnivali, Ze se zde miize uplatiovat
thiomersal, nebot’ leukemie se Castéji objevila po opakovanych davkach vakciny. Autofi vSak
zduraznili, Ze nalezenou souvislost je tfeba hodnotit opatrné. Jejich vyzkum naznacoval jen
souvislost mezi thiomersalem ve vakciné proti VH-B a leukémii. Nezabyval se jinymi
vakcinami s thiomersalem, kterymi jsou déti ockovany takeé.

Etylrtut’ v podobé thiomersalu je z téla vylucovana rychle, vétSinou vymizi za 5-6 dnil.
Tato kratka expozice minimalnimu mnozstvi rtuti jen stézi muze byt dostateCnym
karcinogennim podnétem k navozeni leukémie u ditéte. Nejsou dokumentovany zadné jiné
souvislosti rtuti s jakymkoliv nddorem lidi (karcinom, lymfom, leukemie), ¢i jinou maligni
nebo premaligni nemoci. Ve studiich u zvifat vyvolavala nddorové bujeni jen kovova rtut,
vcetng trvalé, nebo opakované expozice.

Komise usoudila, ze podezieni na souvislost vakciny proti VH-B se vznikem akutni
lymfatické leukémie, opirajici se o jedinou zpravu a maly pocet pozorovani, neni dosti
podlozené. Predpokladanou souvislost 1ze stejné dobie vylozit zvolenou metodikou studie,
ktera nevylucuje nahodné statistické bias. Jeji vysledek neposkytuje dikazy o pfic¢inné
souvislosti. Ale protoZe tuto souvislost nelze ani podle souc¢asnych znalosti vyloucit, Komise
rozhodla, Ze je vhodné tuto moznost dale sledovat. V soucasnosti je tieba riziko, pokud vibec
existuje, povazovat nejvys za studované a musi byt zvazovano proti dolozenému prospéchu
ockovani proti VH-B.

Nicméné je dilezité tuto souvislost s vakcinou proti hepatitidé B dale prozkoumat pomoci
vhodnych a dostateéné velkych epidemiologickych studii. S timto zamérem uskutecni
americké Centrum pro kontrolu a prevenci nemoci (CDC) dal§i vyzkum za vyuziti udaji
z databanky o bezpecnosti vakcin.

Komise bude déle sledovat zpravy a vSechna epidemiologickd data, kterd se mohou
objevit v probihajicich studiich a vyhodnoti riziko i podle analyzy dat z jinych registrii.

Vakcina proti VH-B a roztrousena skleréza (RS)

V poslednich letech se ve Francii velmi rozsifila aplikace vakciny proti VH-B. O¢kovéano
bylo vic jak 20 miliont osob. V n€kolika zpravach se objevily obavy z toho, Ze tato imunizace
mize vést k novym onemocnénim roztrousenou sklerézou RS), nebo k jejim relapsiim (RS).
V reakci na pfipominky obyvatel i odbornikti Ministerstvo zdravotnictvi ve Francii doCasné
pozastavilo od 1. fijna 1998 program rutinniho o¢kovani mladistvych ve $kolach proti VH-B.
V platnosti ziistalo doporuceni k o¢kovani vSech kojencti a ockovani vSech dospélych osob



s vy$§im rizikem infekce a opakované bylo doporuceno ockovani mladistvych. Rozhodnuti
Ministerstva bylo mylné vylozeno jako zdkaz ockovéni proti VH-B, coZ vyvolalo zna¢nou
odezvu také v jinych statech.

Jsou tifi mozné teorie, které vysvétluji souvislost mezi RS a vakcinou proti VH-B: (1)
casova shoda, v niz je podavan velky pocet davek vakciny, predev§sim osobam ve veku, kdy
se objevuji prvé ptiznaky RS; (2) vyssi riziko demyelinizace po vakciné proti VH-B, ktera se
muze u osob predisponovanych ke vzniku RS, ¢i jinych demyeliniza¢nich nemoci nervového
systému,uplatnit jako ,,spoustéci faktor ; (3) skute¢nd pti¢inna souvislost vakciny proti VH-B
s RS nebo jinymi demyeliniza¢nimi nemocemi.

Do roku 2001 bylo francouzskym zdravotnim ufadim hlaseno vice jak 700 ptipadd
demyeliniza¢nich onemocnéni CNS, hlavné u zen, coz pomérné tésné odpovida pfirozenému
epidemiologickému vyskytu RS. Casovy odstup od posledni davky vakciny do zagatku
neurologickych potizi €inil | den az 5 let (median: 60 dnil). Ve vékové skupin€ déti mladsich
25 mésict nebyl hlaSen Zadny ptipad, a¢ o€kovano bylo 1,8 milionu kojenct. Uskute¢nilo se
celkem 9 epidemiologickych studii ke zjisténi ptipadné souvislosti (pokud existuje) ockovani
vakcinou proti VH-B s prvou atakou, nebo relapsem RS. V Zadné z téchto studii, pfes lehce
zvysenou relativni pravdépodobnost (odds ratio), nebyl zjistén statisticky vyznamny vzestup
rizika RS. Nejnovéjsi studie nesvédéi ani pro riziko n&jakého excesu. Rozbor udajii
z jednotlivych zprav a epidemiologickych studii nesvéd¢i pro pficinnou souvislost RS
s vakcinou proti VH-B. Nejpravdépodobnéjsim vysvétlenim je ndhodna souvislost.

Také zavéry neddvné zpravy amerického Institutu mediciny o souvislosti aplikace vakciny
proti VH-B s demyelinizujicimi nervovymi poruchami nepiinesly dikazy o pficinné
souvislosti ockovani dospélych se vznikem nebo relapsem RS. Komise proto usoudila, Ze neni
divod uvazovat o zménach univerzalniho o¢kovani kojencti a mladistvych proti VH-B.

Vakciny obsahujici hlinik a makrofagicka myofasciitida

Ve Francii zjistili pfi biopsiich deltového svalu pacientl s riznymi potizemi v nékolika
ptipadech drobna zanétliva loZiska nekroz s vyssi pritomnosti makrofagli, pojmenovana jako
,makrofagickd myofasciitida (MMF). V téchto loziscich byly nalezeny soli hliniku. Protoze
lokalizace lozisk v deltovém svalu odpovidd mistim, kde jsou obvykle injikovany vakciny,
zda se, ze tyto mikroskopické 1éze souvisi s ockovanim. Navic, badatelé ze skupiny ,,Groupe
d’études et de recherche sur les maladies musculaires acquises et dysimmunitaires
(GERMMAD)*“ se domnivaji, ze ockovani a lokalizované¢ 1éze MMF mohou souviset i
s multisystémovym postiZzenim. Je v§ak mozné, Ze tento nalez je jen ndhodny.

SZO zorganizovala na toto téma v zaii 1999 velkou konferenci, za ucasti ¢leni Komise,
expertli, badateli GERMMAD a =zainteresovanych farmaceutickych spole¢nosti. Bylo
potiebné zjistit, pro¢ dochdzi u malého poctu ockovanych osob k ptetrvavani makrofagického
zanéctu a zda tyto histologické zmény mohou, ¢i nemohou byt u né¢kterych pacientli odpoveédné
za generalizované potize. Na tyto otazky lze najit odpoved’ jen pomoci epidemiologickych
studii, srovnavajicich osoby stimto ndlezem a bez n¢j. Roku 1999 také SZO doporucila
uskutecnit studii, kterd by mela odpovédet na otazku, zda existuje souvislost mezi lokalnimi
1ézemi MMF a jakékoli generalizované nemoci. Tato studie nyni probiha.

Predbézné vysledky ze studii na opicich a krysach se tykaji dlouhodobé persistence
hliniku a histopatologickych zmén v mistech aplikace vakcin, ale také srovnavacich studii
funkce makrofagl u zdravych osob a u pacienti s MMF. Vysledky dale podporuji nazor, Ze
MMF mize byt jedinym markerem ockovani vakcinami s obsahem aluminia v misté aplikace
a predstavuje minimalni lokdlni zanétlivou reakci na tyto vakciny, bez jinych nezadoucich
projevi ¢i nasledka.



Nejnovéjsi nalezy naznacuji, Ze neni diivodu k tvrzeni, ze ockovani vakcinami s obsahem
hliniku ptfedstavuje zdravotni riziko, nebo ke zméné ockovaci praxe. Tato otazka bude jesté
znovu zvazena po ziskani vysledki ze soucasné probihajicich epidemiologickych studii.

Obrna licniho nervu po intranazalni vakcinaci (Bell palsy)

Vysledky retrospektivni studie a poznatky ze série piipadd svéd¢i pro vyznamné vyssi
riziko vzniku obrny licniho nervu (OLN) po intranazalni imunizaci novou vakcinou proti
chiipce. Tykaji se inaktivované, virosomové vakciny s LT adjuvans, odvozenym od E. coli,
ktera byla uZita ve Svycarsku béhem #jna 2000. Po spontannich zpravach o vzniku OLN
vyrobce ptestal naddle dodavat tuto vakcinu.

Etiologie a patogeneze OLN je objasnéna stale jen neuplné. Vyssi vyskyt OLN po
oc¢kovani zminénou vakcinou mize byt dan specifickymi slozkami vakciny, napf. LT
toxinem, antigeny viru, virosomy, nebo jde o nasledek intranazalni aplikace vakciny. Je
mozné, ze obdobny nasledek mize mit také intranazalni podani jinych vakcin. Komise proto
doporucuje, aby kazda nova vakcina, urend k intrazalni aplikaci, byla pfed licencovanim
nejdiive testovdna u dostatecné velké skupiny osob a aby po uvedeni na trh byl aktivné
sledovan vyskyt nezadoucich reakci u ockovancti. Protoze OLN zacinala po intranazalni
imunizaci nové vakciny primérné za 60-90 dnti od jejiho podani, Komise doporucuje, aby ve
studiich s novou intranazaln¢ podavanou vakcinou byla doba sledovani prodlouzena na tii
mésice po okovani.

Mozny nezadouci dopad rutinniho o¢kovani na umrtnost déti

Studie provedena v Guinea-Bissau a publikovana v prosinci 2000 v British Medical
Journal naznacila nespecificky efekt rutinniho ockovani, ktery miize kladné ¢i zaporné (
s ptihlédnutim k vakcing) ovlivnit Gmrtnost kojenci. Byla hlaSena vyS$i umrtnost déti
o¢kovanych DTP béhem 6 mésici pred umrtim. Zdalo se, ze efekt souvisi s zenskym
pohlavim. Komise prostudovala tyto informace a k ovéfeni této hypotézy pozadala SZO o
poskytnuti podobnych udajii z jinych zemi, kde jsou hlaseny data o oCkovani, umrtich a
jinych faktorech, které mohou ovlivnit imrtnost. SZO na tuto Zz&dost financovala, nebo se
podilela, na studiich v Bangladési, Burkina Faso, Indonésii a v Papua Nova Guinea.

Rozborem ziskanych udaji ze vSech téchto zemi se ukdzalo, Ze po rutinnich ockovanich
kteroukoliv vakcinou vzdy doslo ke snizeni imrtnosti. Specialné nebyl nalezen negativni vliv
oc¢kovani DTP, ani rozdil mezi muzi a Zenami. Komise ziskala téZ predbézné vysledky
nezavislé analyzy hypotézy, zalozené na dalsich Sesti datovych souborech. Nic nepotvrzovalo
pozorovani o vlivu ockovani DTP na tmrtnost déti z Guinea-Bissau.

Komise usoudila, ze je dostatek diikazii k zavrzeni hypotézy o nespecificky zvySené
umrtnosti po ockovani.

Komise také uvitd dalsi diskuse s odborniky o bezpecnosti vakein s thiomersalem, o
obrnég licniho nervu, virové hepatitidé B, roztrousené skler6ze po ockovani a o makrofagické
myositidé po vakcinach obsahujicich aluminium.

Origindl uloZen v archivu protiepidemického odboru KHS Ostrava



