Ochrana ockovanim

proti virovym hepatitidam

RNDr. Marek Petras

Dnes bézné pouzivané vakciny proti virové hepatitidé typu

A a typu B pFispély k prevenci téchto onemocnéni. | tak tyto

vakciny maji své limity v Géinnosti a imunogenité, proto je
vhodné individudlné posoudit spolehlivost téchto ockovani.
Klicova slova: hepatitida, vakcina, Géinnost.

Epidemiologie hepatitid
typuAaB

Viry hepatitidy typu A (HAV) zpisobujici
Lhemoc Spinavych rukou” jsou hepatoviry z Ce-
ledi picornaviridae. Sifi se fekalné orlni cestou
a zpravidla se do ¢lovéka dostavaji potravinami
nebo napoji kontaminovanymi stolici nemoc-
nych lidi. Zdrojem nékazy byva pouze nemocny
Clovek, ktery virus vylu€uje stolici 1 az 3 tydny
pfed objevenim prvnich pfiznaku této choroby,
pokud nejde o asymptomaticky priibéh one-
dochazi tehdy, kdy nakazeni lidé nemaji zadné
nebo téméf zadné pfiznaky. Pokud dojde ke
zneCisténi zdroje pitné vody, obvykle situace
konéi epidemii, ktera se ddle mlZze rozsifit pfi-
mym kontaktem mezi lidmi. K tomu pfispivaji
i nedostatecné hygienické podminky. Prestoze
mé podet HAV onemocnéni v Ceské republice
v pribéhu poslednich let klesajici tendenci,
stdle patfi ockovani k nejlepSim prevencim.
Virova hepatitida typu B (HBV), oznaCovana
nékdy jako sérova ,Zloutenka“ je akutnim, su-
bakutnim, nebo chronickym virovym zénétem
jater. Vysoce infekéni viry hepatitidy typu B jsou
z Celedi hepadnaviridae. Zdrojem infekce je
bud nemocny ¢lovék nebo bacilonosi¢. Pfenos
na ¢lovéka se uskute¢ruje krvi pfimym zplso-
bem (krevni transfuze, operacni zakroky, zubni
oSetfeni, poranéni jehlou apod.) nebo nepfimo
pouzivanim napf. spole¢nych hygienickych po-
tfeb (rucniky, kartdCek na zuby, holici strojek
apod.). U Zen, které se nakazi virovou hepati-
tidou typu B v téhotenstvi, nebo které jsou bez-
pfiznakové nositelky viru, mize dojit k pfenosu
nakazy i na plod. Mimo uvedené zplsoby se
tyto viry pfenasi také pohlavnim stykem.

Po zavedeni cileného ockovani rizikovych
skupin doSlo v 90. letech minulého stoleti
v Ceské republice k vyznamnému poklesu
incidence HBV. Jesté v letech 1979 az 1986
bylo zaznamenano ro¢né vice nez 2000 pfipa-
dU tohoto onemocnéni, zatimco od roku 1991

byva hlaseno méné nez 1000 pfipadl roéné.
Prestoze je u nds epidemiologicka situace pfi-
zniva (v soucasnosti dosahuje roéni incidence
300-500 pripadu), ve skupiné mladistvych
roste riziko mozné nakazy v disledku zvyse-
ného poctu drogové zavislych a ¢astého stfi-
dani sexuélnich partnerd. Od roku 2001 u nas
bylo zavedeno celoplodné ockovani nové na-
rozenych déti a doockovani déti ve véku 12 let,
coZ pfiznivy trend naddle podporuje.

Slozeni ockovacich latek

Teprve v 80. letech minulého stoleti se po-
dafilo pfipravit dostate¢né Ucinné a bezpecné
vakeiny proti HAV. Vakcinaéni kmen byl nejprve
atenuovéan a nékolikerym pasézovanim adap-
tovan na bunécnych kulturach MRC-5. Lyzaty
bunéénych kultur se nékdy zahustuji a vzdy se
inaktivuji. Neni-li zjistén zadny obsah Zivych
vir(, je vakcina povaZovana za dostate¢né in-
aktivovanou a provede se konec¢na purifikace.

Nativni purifikovana ockovaci latka je po-
sléze adsorbovana na mineraini hlinikovy no-
si¢ (obvykle hydroxid hlinity). Timto se zajisti
fizené a pozvolné uvolfiovani antigenu v téle
ockované osoby. Nékteré vakciny navic obsa-
huji i specidlni biologické nosie napf. lipozo-
my, které maji funkci zvySeni antigenni expre-
se na bunkach imunitniho systému.

Obsah acinné latky v komercnich vakci-
nach neni jednotny, protoze kazdy vyrobce
pouziva jinou metodu stanoveni obsahu a te-
dy i jiné mérné jednotky. V poslednich letech
vedle sebe existuji paralelné détska a dospéla
forma této vakciny, pfitom détska verze byva
polovicni davkou dospélé.

Bezpec€na, imunogenni a G¢innd vakcina
proti HBV infekci byla komeréné k dispozici
od roku 1982. Prvni typ vakciny byl pfipraven
z vysoce purifikovaného HBsAg glykoprotei-
nu ziskaného z plazmy pacientl postizenych
chronickou virovou hepatitidou typu B. Tento
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druh vakciny vznikl z ddvodu nedostateéného
pomnoZeni vird HBV na tkarovych kulturach,
kromé vyssich primatt a €lovéka nejsou zvifeci
tkdné k tomuto viru vnimavé. Castice HBsAg
glykoproteinu ziskané z plazmy pacient byly
purifikovany a rezidudini infekéni ¢éstice jsou
inaktivovany rGznymi chemickymi a tepelnymi
metodami. Pfestoze se tento typ vakciny pfe-
stal ve Spojenych statech americkych &i v Evro-
pé vyrabét, dodnes nékteré asijské spolecnosti
tuto ockovaci latku vyrabéji. Pfednosti téchto
vakcin je jejich pfirozeny plivod a vysoka kom-
patibilita s pfirozenou HBV infekci, nebot plivod-
ni pfirozené HBsAg ¢astice obsahuiji vSechny
velké stfedni i malé proteiny, zahrnujici pre-S1,
pre-S2 a SAg polypeptidy, jejichz pfitomnost
ve vakcinaCnim antigenu zvySuje imunogenitu
ockovaci latky. Proto i koncentrace antigenu
v téchto typech vakcindch mize byt nizsi nez
u rekombinantnich, j. obvykle 3 az 5 pg.

Diky rekombinantnim technikém genetic-
kého inZenyrstvi se podafilo vyvinoutimunizacni
antigen — glykoprotein HBsAg, ktery je synteti-
zovany v kvasinkdch (napf. Saccharomyces
cerevisiae) nebo v savéich bunkach (napf.
kterych je rekombinantné viozen plasmid ob-
sahujici gen HBsAg. Takto geneticky upravené
buriky se pouzivaji jako master seed, ze které-
ho se pfipravi pracovni seed a ten se necha ve
fermentaénim procesu namnozit. Konecny gly-
koprotein HBsAg je ziskavan lyzovanim bunék
a nasledné biochemickou a biofyzikélni separa-
ci (chromatograficky, filtraéné apod.).

Koneéna strukturaini podoba uméle synte-
tizovaného a purifikovaného glykopolypeptidu
HBsAg se usporada do sférického tvaru, ktery
je velmi podobny tvaru pfirozené vznikajicich
HBsAg ¢éstici. Rozdil mezi syntetizovanymi
a pfirodnimi ¢asticemi je dan ve zplsobu gly-
kosylace HBsAg. Uméle syntetizované ¢éstice
mohou, ale nemusi vzdy obsahovat pre-St
a pre-S2 polypeptidy, zakotvené na povrchu
antigenu, které mohou byt rovnéz soudasti
vloZené genetické informace do plasmidu vy-
jadfujici glykoprotein HBsAg.

Dnesni HBV rekombinantni vakcina (bud
jako monovakcina nebo jako kombinovana vak-
cina, véetné vicevalentnich vakcin) obsahuje
obvykle 10 az 40ug HBsAg proteinu/ml adsor-
bovaného nejCastéji na mineralni nosi¢ (hyd-
roxid hlinity). Zpravidla nizsi davky (polovicni
koncentrace vakcinacnich antigend, 5-10pg/
davka) se aplikuji détem do 1019 let (v zavis-
losti na komeréni vakcing), naopak pacientdim
s hemodialyzou a osobam s ofekavanou horsi
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imunitni odpovédi se podavaji vyssi davky (az
dvojnésobné koncentrace 40 ug/davka).

Podobné jako u jinych vakcin se nékdy
vyuziva biologického nosice, zesilujiciho an-
tigenni ucinnost.

Ockovani proti hepatitidam
Ockovani proti virové hepatitidé typu A je

uréeno k aktivni imunizaci déti starsich 1 roku

a dospélych osob. Toto oCkovani nepatfi mezi

pravidelné (povinné) ockovani, a proto se do-

porucuje zejména:

- osobam, které cestuji do oblasti se zvy-
Senym vyskytem HAV (jako jsou oblasti
Afriky, Asie, Stfedomofi, Stfedniho vycho-
du, Stfedni a Jizni Ameriky). Riziko naka-
zy se v téchto lokalitdch zvySuje s délkou
pobytu v béznych zivotnich podminkach
a odhaduije se, Ze az 20 ze 1000 cestova-
tell byvd infikovano;

- vojakim cestujicim do vysoce endemic-
kych oblasti, zpravidla se snizenym stup-
ném hygieny, kde se riziko ndkazy HAV
zvySuje;

— osobadm, pro které mlZe byt hepatitida
typu A nemoci z povolani, nebo osobam
exponovanym zvySeného rizika pfenosu
této nékazy. Jde zejména o zdravotnicky
personal vnemocnicich nebo o osoby pro-
fesné pfichazejici do styku s potravinami
¢i odpadnimi vodami apod.;

- rizikovym skupindm: homosexualové, nar-
komané a sexualné promiskuitni osoby;

- pacientdm s pravidelnou Ié¢bou krevnimi
derivaty nebo s chronickym onemocné-
nim jater a hemofilikdim.

Samotné ockovéani se nedoporucuje pro
postexpoziéni profylaxi, pfestoze jiz dnes
existuji klinické udaje, potvrzujici srovnatelnou
ochranu ockovéanim do 14 dni od HAV expozi-
ce s pasivni imunizaci zprostfedkovanou po-
danim imunoglobulinu. Pfedpoklada-li se, ze
osoba po expozici HAV infekce bude nadale
této infekci vystavovana nebo v budoucnu se
expozici nevyhne, pak se doporucuje kombi-
novand imunizace ockovaci latkou a podanim
imunoglobulinu. Pfestoze simultanni podéni
vakciny a imunoglobulinu nevytvofi tak vyso-
ké hladiny protilatek jako samotné ockovani,
kombinovand imunizace zajisti mnohonasob-
né vy$Si koncentrace protilatek nez jsou mini-
malni protektivni hladiny.

Zakladni ockovani vSech vékovych sku-
pin se provadi podanim jedné davky vakciny,
kterd je na zakladé ddaju klinickych hodno-

ceni schopna u vétSiny ockovanych zajistit
miniméiné 8letou ochranu. Pro zvySeni po-
¢tu chranénych osob a pro zesileni imunitni
odpovédi se standardné doporuéuje podavat
celkem 2 davky v intervalu 6-18 mésicu v za-
vislosti na vékové skupiné a na doporuceni
vyrobce dané komercni vakciny. | kdyz vy-
sledky dosavadnich Klinickych studii proka-
zaly minimalné 12letou ochranu po zékladnim
ockovani, vyrobci zpravidla doporuéuji podani
booster davky po 10 letech od podani druhé
davky vakciny.

Vakcina proti virové hepatitidé typu B je
urCena pro aktivni imunizaci dospélych osob
a déti starSich 3 mésicd, pfipadné novorozen-
cl HBsAg pozitivnich matek, které se touto
vakcinou ockuji do 24 hodin po narozeni (se
souc¢asnym podévanim specifického HBIG
imunoglobulinu). Vakcina se pouzivéd nejen
v pravidelném ockovani déti, ale rovnéz v ram-
ci zvla$tniho ockovani ¢i doporu¢eného ocko-
vani u téchto skupin:

- déti starSi 3 mésicl v rdmci pravidelného
ockovaciho kalendare;

- déti ve 12. roce zivota v rdmci doockova-
ni proti HBV pfed obdobim oéekavaného
zvySeného rizika HBV nakazy;

- novorozenci matek, které jsou HBsAg
pozitivni, nebo které byly béhem téhoten-
stvi infikovany virovou hepatitidou typu B
(zejména v poslednim trimestru); okovani
se u téchto déti zahajuje do 24 hodin po
porodu;

- pacienti s pravidelnou hemodialyzaéni
Ié¢bou, s chronickou jaterni insuficienci,
s Castym pfijmem krevnich derivat(, se
srpkovitou anémii, s koagulopatii nebo
pacienti éekajici na transplantaci organd;

— osoby s rizikovym sexudlnim chovanim
nebo drogové zavislé osoby;

- osoby, které Ziji ve spolecné domacnosti
s nemocnym virovou hepatitidou typu B
nebo s HBsAg pozitivni osobou;

- osoby, které pfichazeji do styku s lidskym
biologickym materidlem ve zdravotnickych
zarizenich;

- osoby, které pfi svém pracovnim vykonu
jsou vystaveny zvySenému nebezpeCi
HBV infekce;

- osoby, které se neprofesionalné poranily
injekéni jehlou podezielou z HBV konta-
minace a u nichz je hladina protilatek vigi
HBV niz$i nez 10 mlU/ml;

- osoby, které cestuji do oblasti se zvySe-
nym vyskytem HBV, a pfedpoklada-li se
riziko jeji expozice.
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Ockovaci latka proti virové hepatitidé ty-
pu B je vhodna také pro postexpoziéni profy-
laxi, kdy se ockovani nékdy podporuje pasivni
imunizaci, tj. podanim specifického HBIG
imunoglobulinu. Perinatdlinimu pfenosu HBY
infekce Ize zabrénit tehdy, je-li dité HBsAg po-
zitivni matky v€as a spravné podrobeno imu-
noprofylaxi. O¢kovani spolu s jednou davkou
HBIG provedené do 24 hodin (nékdy se uvadi
do 12 hodin) po narozeni, poskytuje 85-95 %
ochranu novorozence pfed HBV infekci i jeji
chronickou formou. Je-li imunoprofylaxe pro-
vadéna pouze ofkovanim do 24 hodin po na-
rozeni a nasledné se podaji zbyvajici 2 nebo
3 vakcinaéni davky, dcinnost prevence je
70-95%. Pouze v nékolika malo pfipadech
imunoprofylaxe ockovanim nebo kombinova-
nd imunoprofylaxe novorozenct selhava, a to
zejména tehdy, doSlo-li k prenatdini expozici
novorozence v déloze nebo ma-li matka vyso-
ké hladiny matefské HBV-DNA.

Zékladni HBV ockovani pfedstavuii tfi dav-
ky podané v 0., 1. a 6. mésici. Déti mladsi 15 let
se o¢kuji vakcinou s poloviéni davkou, tj. s ob-
sahem 5-10pug povrchového antigenu HBsAg,
v zavislosti na dané komeréni vakcing. Dospéli
a déti starSi 15 let se ockuji celou dévkou vak-
ciny, tj. s obsahem 10-20pg povrchového an-
tigenu HBsAg. Ockovani u novorozencl a ma-
lych déti (zpravidla mladSich 1 roku) se provadi
v ramci kombinovaného ockovani spoleéné
s oCkovanim proti tetanu, zaSkrtu, davivému
kasli, hemofilovym nakazam typu b a détské
pfenosné obrné. Takové ockovani se provadi
podanim 4 davek této kombinované vakciny.
Prvni tfi davky se podavaji v intervalu 1-2 mé-
sictl a 4. davka se podd po 6-10 mésicich.

U novorozencti HBsAg pozitivnich matek se
ockuje do 24 hodin po narozeni s monovakcinou
proti virové hepatitidé typu B. DalSi davky se po-
ddvaji v ramci kombinované vakciny ve zhruba
6., 10. a 14. tydnu. Nasledné se postupuije jako
u nerizikovych déti, tj. podava se dalsi 4. dav-
ka kombinované vakciny po 6-10 mésicich.

V pfipadé potfeby ziskani rychlé ochrany
VUi virové hepatitidé typu B je mozné prova-
dét zakladni ockovani 3 davkami vakciny, po-
danymiv 0., 1. a2. mésici. Pro dosaZeni stejné
dlouhodobé kvalitni ochrany jako u predeslé-
ho schématu, je nutné podat Ctvrtou posilujici
davku ve 12. mésici. Vedle toho existuje jesté
zrychlené schéma ockovani, které je vhodné
zejména tehdy, je-li tfeba u ockované osoby
ziskat v co nejkratSim terminu alespo Cas-
te¢nou ochranu. V takovém pfipadé se rovnéz
podavaji tfi davky v 0., 1. a 3. tydnu. Takové
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ockovani zajisti ochranu u zhruba 60-80%
ockovanct. Proto se do 1 roku podava jesté
4. davka, ktera zajisti ochranu podobnou jako
v pfipadé bézného schématu ockovani (tj. po
3 davkach). Podobny vysledek poskytuje o¢-
kovani s prvnimi dvéma davkami podanymi
v intervalu 1 mésice, proto se mize ockovani
ve zrychleném schématu nahradit ockovani
s prvnimi 2 davkami. V tomto pfipadé je rov-
néz dllezité podat jesté treti davku.

U hemodialyzovanych a imunodeficitnich
pacientl, ktefi si jeden mésic po zakladnim
ockovani nevytvoii dostatecné kvalitni ochranu
v(iéi virové hepatitidé typu B (tj. hladina protila-
tek je nizSi nez 10mIU/ml), se zakladni o¢kova-
ni rozsifi o jednu ¢&i vice podanych davek vakci-
ny. Imunosuprimované nebo hemodialyzované
pacienty také Ize ockovat podle modifikované-
ho schématu podanim 4 davek v 0., 1., 2. a 6.
mésici. Podle sérologického vySetfeni se zvazi
mozné podani dal$ich posilujicich davek.

Imunogenita
a ucéinnost HAV ockovani

Na zékladé znalosti minimalni protektivni
koncentrace imunoglobulinu pfi pasivni imu-
nizaci byla odhadnuta i minimdini protektivni
hladina protilatek po vakcinaci, jejiz hodnota je
10-20miU/ml. Experimentalni studie na $im-
panzich ukézaly, Ze nizké hladiny pasivné poda-
nych protilatek (< 10mIU/ml), ziskanych od ak-
tivné imunizovanych osob, neochrani viici HAV,
ale mohou pfedejit jejim klinickym projevim
a pfipadnému daldimu Sifeni viru. V pfipadé,
Ze se ke stanoveni protilatek specifickych vigi
HAV pouziva modifikovand metoda ELISA, by-
vaji jako minimalni protektivni mez povazova-
ny hladiny vy3si nez 20miU/ml (nebo nékdy >
33mlU/ml). Je-li k tomuto stanoveni pouzivana
modifikovana metoda RIA, pak uz hladiny vyssi
nez 10mIU/ml jsou dostate¢né protektivni.

Udaje ziskané z &etnych klinickych studif
ukazuji, ze vSechny komeréni vakciny jsou
vysoce imunogenni a poskytuji dlouhodobou
ochranu u o¢kovanych osob, pfestoze obsahu-
ji velmi nizké koncentrace U¢innych antigend.

Srovnédme-li dosazené hodnoty hladiny
protilatek specifickych viéi HAV po jejim pro-
Ziti, po ockovani a po pasivni imunizaci imuno-
globulinem, nejvyssi koncentrace protilatek je
dosazena pro pfirozené infekci (zhruba 1,5krat
vy$Si nez po ockovani). Naopak hladiny proti-
latek po pasivni imunizaci s imunoglobulinem
byvaji jen v fadech desitek mIU/ml, které pfe-
trvavaji do 60 dni po imunizaci.

Po ockovani se protilatky zacinaji vytvaret
zhruba po 1 tydnu, ale k vysoké sérokonverzi
obvykle dochézi u o¢kovanych osob do 4 tyd-
nd. Je velmi obtizné stanovit dobu, kdy ocko-
vana osoba zaé¢ina byt chranéna, nebot i 0so-
by, u kterych nejsou protilatky detekovatelné,
mohou byt jiz chranény.

V8echny komeréni vakciny vici HAV po-
skytuji dostate¢né kvalitni ochranu dospélym
osobam. Protektivni hladiny protilatek jsou
vyvolany u 94 %-100 % dospélych osob jeden
mésic po podani prvni davky oCkovaci latky.
Po aplikaci druhé boosterujici davky dochazi
u prakticky vSech imunizovanych osob k dosa-
Zeni vysokych titrd protilatek.

| kdyz podle vyrobcl téchto komerénich
vakcin je mozné ockovat jiz déti starsi 1 roku,
zpravidla se takové oCkovani Castéji provadi
az po dosazeni 2 let. DGvodem je mozZnd inter-
ference matefskych protilatek pfedevsim u dé-
ti matek s vysokym titrem anti-HAV protilatek.

Studie, odhaduijici délku doby perzistence
téchto protilatek, na zakladé kinetickych mate-
matickych modell, potvrzuji minimalné 20letou
perzistenci ochrany. Vzhledem k tomu, Ze toto
ockovani bylo do praxe zavedeno teprve v 90.
letech, nejsou dosud vSechny predpoklady
a hypotézy tykajici se protektivni perzistence
dostate¢né ovéfeny. Proto se zatim pfedpokla-
da ochrana po o¢kovani v délce 10-15 let. Mimo
jiné bylo zjisténo, Ze u osob s nedetekovatelnou
hladinou protilatek bylo po podani dalsi davky
vakciny vyvolana silnd imunitni odpovéd, coz
naznacuje existenci bohaté imunologické pa-
méti. Tyto skuteCnosti naznacuji, Ze by se dalsi
posilujici o¢kovani (booster) mohlo provadét
i pozdéji, tj. v obdobi 10-15 let od podani dru-
hé davky vakeiny. Jiné situace vSak mize byt
u skupin osob, které si po zékladnim ockovani
nevytvofily imunitni odpovéd. U nich by pfipad-
né posilujici okovani mohlo byt vyznamné.

Minimalni ochranny titr protilatek specificky
v{i¢i hepatitidé typu B > 10 mIU/ml, ktery kore-
luje s protekei vici klinicky vyznamnému HBV
onemocnéni, je definovan SZO jako limit séro-
protektivity. Celosvétovy konsensus oznacuje
hladiny specifickych protilatek > 100 mIU/ml za
hyperimunni odpovéd po ockovani a byl pfijat
jako minimalni protektivni mez spolehlivou pro
dosazeni dlouhodobé ochrany vici HBV, ktery
mimo jiné zajistuje i dostate&né kvalitni imuno-
logickou pamét.

Vysledky nékterych klinickych studii na-
znaCuji, ze séroprotekce po zakladnim o¢-
kovani byva u déti mladsich 1 roku nizsi nez
100mIU/ml, a ty pak ztraceji protilatky rychleji
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nez déti oCkované v pozdéjSim véku (1-4 let).

To zvySuje jisté znepokojeni, ze vakcinou in-

dukovand imunologickd pamét by mohla byt

kratkodobéjSi (méné perzistujici) u déti ocko-
vanych ve véku do 1 roku.

Zakladni dvé davky indukuiji detekovatelné
hladiny protilatek u 70 az 90 % zdravych déti,
adolescentll a dospélych osob. Posledni dév-
ka zajisti protektivni hladinu protilatek u vice
nez 95% déti a adolescentd a u vice nez 90 %
dospélych osob.

Prodlouzeni intervalu mezi prvni a druhou
davkou nikterak neovliviiuje imunogenitu ocko-
vaci latky ani koneénou hladinu protilatek. Treti
davku Ize povazovat za booster, ktery zajistuje
optimalni protekci. Dokonce, je-li tfeti ddvka po-
dana pozdéji (az po 12 mésicich od podani dru-
hé davky), konecny titr protilatek byva vyssi.

Vétsi vakcinaéni davky nebo vyssi podet
téchto davek se vyzaduje pro dosazeni kvalitni
imunitni odpovédi u hemodialyzovanych paci-
entli a nékdy také u imunodeficitnich osob.

Klinickd ucinnost tohoto ockovani byla
prokazana snizenim vyskytu akutnich pfipadu
HBV nékaz a pfipadl amrti v disledku tohoto
onemocnéni.

Imunogenita a klinicka d¢innost HBV ocko-
véani mdze byt ovlivnéna:

1. charakterem vakcinaéniho antigenu: vy$-
§i imunogenita a klinicka ucinnost byla
zjisténa u vakciny ziskané z plazmy nez
u rekombinantnich vakein;

2. kombinovanymi vakcinami: kombinova-
né vicevalentni vakciny (tetravalentni az
hexavalentni) mohou v disledky antago-
nistického vzajemného plisobeni snizovat
imunitni odpovéd:. To vede k rozsifeni po-
Ctu davek HBV vakciny;

3. vékem ockované osoby: imunogenita
ockovani klesa s vékem ocCkované osoby
a nejniz8i sérokonverze je pozorovana
u osob ockovanych ve véku nad 60 let.
Snizend imunitni odpovéd se objevuje
u déti mladsSich 1 roku;

4. pohlavim ockované osoby: ockovani zen
vyvolava vysSi imunitni odpovéd nez
u muzd, avSak naopak u Zen klesa séro-
protekce rychleji nez u muzd;

5. porodni hmotnosti a pfed¢asnym naroze-
nim: okovani téchto déti s prvnimi tfemi
davkami dosahuje niz8i séroprotekei, tj.
zhruba 79 az 88 % sérokonverze;

6. soubéznym onemocnénim: ockovani u HIV
pozitivnich osob vede az k 10krat nizsi
imunitni odpovédi nez u zdravych osob.
Podobné se snizuje humordlni odpovéd




u pacientt s chemoterapii, u dialyzovanych
i nedialyzovanych pacientli s chronickou
rendlni poruchou, u pacientll s jaternim
onemocnénim nebo u pacientd s diabetes
mellitus ¢i pfipadné osob s Downovym syn-
dromem ockovanych ve véku nad 30 let;

7. schématem ockovani: zrychlené oCkovani
nebo ockovani s dvéma dévkami nemusi
zajistit ochranu u v8ech ockovancd (zhru-
ba 60-80% sérokonverze);

8. ostatnimi faktory: nékteré klinické udaje
napovidaji, ze kofenéna jidla, koufeni
a obezita mohou snizit imunogenitu HBV
ockovani. Bylo zji§téno, ze zhruba 5 az
10% zdravych ockovanych osob si nevy-
tvofi protektivni titry anti-HBs protilatek pfi
standardnim ockovacim schématu s od-
povidajici vakcinaéni davkou. Vysvétlenim
této nedostateCnosti mize byt geneticka
dispozice specifickych HLA haplotypu.
Délka doby ochrany vyvolané vakcinou byla

hodnocena v dlouhodobych klinickych studii

jak u dospélych osob tak u déti. Zjistilo se, ze
imunologickd pamét z(istava beze zmény mini-
malné po dobu 12 let a poskytuje stéle stejnou
ochranu v0éi HBV infekci, pfestoZe hladiny

specifickych anti-HBs protilatek mohou klesat
dokonce az pod detekovatelnou hladinu.

U dospélych po 5 letech po ockovani hladina
anti-HBs klesd pod protektivni prah (10 miU/ml)
zhruba v 7 az 50% pfipadd. Po 9 az 11 letech
byvé tato hladina niz$i nez protektivni u 30 az
60% ockovanych dospélych osob. Prestoze
dochazi k vyznamnému poklesu ochrannych
protilatek, nebyla u zadné ze sledovanych
osob pozorovana akutni HBV infekce. Pouze
u nékterych ockovancd byla sérologicky zjisté-
na asymptomatickd HBV onemocnéni, kterd se
vSak nezménila v chronickou formu. Na zékla-
dé téchto vysledkl se predpoklada, Ze klinicky
inaparentni infekce nezplisobi nasledky spoje-
né s chronickym HBV onemocnénim. Ochrana
dospélé populace HBV ockovanim pretrvava
minimalné po dobu 12 let.

Posledni klinické studie ukazuiji, ze se po
vice nez 16 letech po zékladnim ockovani tfemi
davkami vakciny (bez ohledu na to, zda je vak-
cina pfipravena rekombinantné nebo z plazmy)
dochazi u vice nez 40% ockovanci ke ztraté
specifickych protilatek (tj. protilétky nejsou de-
tekovatelné). Je-li vSak podéana jedna booster
davka, dochazi k rychlé obnové pivodnich

hladin specifickych protilétek a zpravidla u vice
nez 90% ockovancl se hladiny specifickych
protilatek obnovi nad 10mlU/ml. V pfipadé, ze
je booster podan pozdéji, tj. po vice nez 15 le-
tech po zakladnim ockovani, pak jen asi 85%
ockovancl bez specifickych protilatek si je
schopno obnovit protilatky v mnozstvi vy$§im
nez 10mlU/ml do 2 mésicli po jeho podani.
U téchto ockovanct navic dochdzi k jejich opé-
tovné ztraté do 1 roku po podani boosteru. To
Ize vysvétlit jen tim, Zze u nich doslo ke ztraté
imunologické paméti. Jsou-li totiz témto osobam
podany dalsi 2 davky vakciny, pak jejich hladiny
protilatek opét trvale stoupnou, tzn. k obnové
ochrany dojde po ockovani od pocatku. Lze
tedy pfedpokladat, Ze existuje urcita Zivotnost
bunék imunologické paméti. Zda je specifickd
pro dané oCkovani nebo je obecné platna neni
znamo, ale Ize predpokladat, ze bude obecné
limitovana pro kazdé ockovani jak doklada ana-
logie ockovani proti tetanu, pro které rovnéz
plati limit 10-15 let.

RNDr. Marek Petras
Za navsi 2450/11, 160 00 Praha 10
e-mail: petras@vakciny.cz
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