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Souhrn: Roéné maji v USA asi milion piipada pasového oparu (PO). Byt piedlicenéni
data klinické studie naznacovala, Ze vakcina proti PO chrani za obvyklé cirkulace viru
oc¢kovanou populaci, je tieba jeji U¢inek ovérit v terénech podminkach.

Ugelem préace bylo zjistit riziko vzniku PO u o¢kovanych osob.

Provedeni: Retrospektivni kohortova studie mezi pojisténci Kaiser Permanente v Jizni
Kalifornii trvala od 1.1.2007 do 31.12.2009. Jejimi U¢&astniky byli imunokompetentni
ob¢ané ve véku 60ti a vice let. Ke skupiné 75 761 o¢kovanych osob byla podle véku
vybréana trojnasobné vétsi (227 283) kontrolni, neo¢kovana skupina.

Hlavni sledovany ukazatel : Incidence pasového oparu.

Vysledky: O¢kované proti PO byly ¢astéji bélosky, s éetnéjSimi navstévami Iékaie ale
s menSim poétem chronickych nemoci. Mezi o¢kovanci se béhem 130 415 osoboroki
objevilo 828 pripadi PO (6,4 na 1000 osoborokii; 95% interval spolehlivosti (1S) 5,9-6,8)
u neoc¢kovanych bylo 4606 pripadd PO béhem 355659 osoborokid (13,0 na 1000
osoboroki; 95% IS 12,6-13,3). Podle adjustované analyzy o¢kovani vedlo ke sniZeni
rizika vzniku PO ve vSech vékovych kategoriich i u osob s chronickymi nemocemi.
Riziko vzniku PO u oékovanych bylo mensi neZ riziko vzniku jiného akutniho
onemocnéni, coz napovida, Ze vliv vakciny na snizeni PO nebyl nahodny. Mezi
ofkovanci se objevilo méné piipadid PO o¢i a mensi pocet hospitalizaci pro PO nezZ
v kontrolni neoé¢kované skupiné.

Zavér_: U imunokompetentnich, ve spoleénosti Zijicich osob ve véku Sedesati a vice let

v v

Nebezpeéi vzniku pasového oparu bylo snizeno ve v3ech vékovych skupinach i u osob
s chronickymi nemocemi.

Herpes zoster, bézné nazyvany jako pasovy opar (PO), nebo shingles, je
bolestiva puchyinata vyrazka, vznikla nasledkem reaktivace viru varicella zoster
(VZV), ktery latentné persistuje v dorzélnich misnich gangliich. N¢kdy jsou
bolesti pii PO tak velké, Ze pacientovi znemozni kazdou ¢innost. Mohou trvat
meésice, ba roky, coz je komplikace zvana ,,postherpeticka neuralgie”. V USA je
diagnostikovano ro¢né asi milion ptipada PO, mimo véku a imunosuprese
nejsou znadmy jiné faktory zvysujici riziko vzniku PO.

» 1 he Singles Prevention Study (SPS)“ byla klinicka studie s Zivou vakcinou,
obsahujici oslabeny Oka/Merck kmen viru VZV. Do této studie bylo zarazeno
38546 Gcastnika ve veku Sedesati a vice let, ktefi neméli v anamnéze proziti PO,
imunosupresi, nebo jiny davod, ktery by branil jejich zarazeni. V klinické studii



redukovalo podani vakciny proti VZV vyskyt PO nebo postherpetické neuralgie
0 51 % (P<0,001) ¢i 0 67 % (P<0,001). Nebyly nalezeny laboratorni markery
svédeici pro ochranu pred PO. Proto byla americkym Uiadem pro potraviny a
Iéky licencovana roku 2006 vakcina Zostavax firmy Merck & Co Inc, z New
Persey, kterou pak doporucila Poradni komise pro vakcinaci zdravym osobam
ve véku 60 let a starSim.

| kdyz studie SPS poskytla dikazy, ze vakcina proti VZV je za optiméalnich
podminek ucinnd, bylo tieba prokazat jeji efektivnost také v terénu. To je velmi
dalezité, nebot’ ve starSi populaci, pro niz je vakcina uréena, jsou velké fyzické
a zdravotni rozdily a protoze tato Ziva, atenuovana vakcina vyzaduje velmi
peclivé dodrzovani skladovacich a manipulacnich podminek. Navic velka
terénni studie umoznuje take sledovat prospésnost ockovani pro rizné skupiny
oc¢kovanci. To u vetsiny kontrolovanych studii s ndhodnym vybérem ucastniku
neni mozne. Referujeme o vysledcich velké terénni studie mezi lidmi ve veéku
Sedesati a vice let, kterd zjistovala riziko vzniku pasového oparu po aplikaci
vakciny proti PO. Ugastnici studie pochazeli z riaznych spolegenskych vrstev a
byli pojisténi u stejné organizace.

Metodika
Uspoi-adani

Studie se uskute¢nila mezi pojisténci Kaiser Permanente, Jizni Kalifornie
(KPSC). Jeji protokol byl revidovan a schvéalen etickou komisi této organizace,
ktera upustila od poZadavku na informovany souhlas uUcastniki. KPSC je
zdravotnicka organizace poskytujici zdravotnické sluzby svym 3,2 milionim
pojisténca. Ti patii do raznych socioekonomickych vrstev a vice nez 99 %
znich zije vobcich a méstech. Data pacientd, at demograficka, nebo o
poskytnutych sluzbach ¢i diagnozach jak z ambulanci, tak z pohotovostni sluzby
a nemocnic, jsou soustred’ovana do elektronicke databanky KPCS. Data o
oSetieni v zatizenich nepatricich KPCS jsou také v databance podchycena na
zéaklade predlozenych Géta. Udaje o ockovani pojisténci jsou zapisovany do
imuniza¢niho systému pojistovny, bez ohledu na to, zda ockovani bylo
provedeno smluvnim ¢i jinym zdravotnim zatizenim. Vakcina proti PO byla
pojisténcam KPCS poskytnuta za maly poplatek, nebo zdarma.

Uéastnici

Tato retrospektivni kohortova studie shrnuje data za obdobi od 1.1.2007 do
31.12.2009. Do kohorty oc¢kovanych byli zatazeni pojisténci KPCS ve véku
Sedesati a vice let, kterym byla v dobé od 1.1.2007 do 30.6.2009 podana
zosterova vakcina. Datum oc¢kovani bylo oznaceno jako ,,index date“. Kontrolni
kohorta neockovanych sestavala z nahodné vybranych pojisténcu, kteti byli
stejné stafi (x1 rok) jako ockovanci. Ke kazdému ockovanci byly vybrany tfi
kontrolni osoby a bylo jim ptidéleno stejné indexove datum zatazeni, jako mél
piislusny ockovanec. Podminkou pro zarazeni do obou kohort studie bylo aspon



ro¢ni trvani a vyuzivani pojisténi u KPCS pied indexovym datem a chybéni PO
v anamnéze. Sledovano bylo piipadné ukonceni pojistné smlouvy a dokonceni
studie. Vyloucéeny byly osoby, které prozily PO béhem 6 mésict pred zacatkem
studie a imunokompromitovani pacienti. Tak méla kohorta ockovanych i
neoc¢kovanych srovnatelné riziko vzniku PO. Za imunokompromitované byly ve
studii povazovany osoby infikované HIV, s leukemii nebo lymfomy, byly-li tyto
stavy zjisteény rok pred indexovym datem az do skonceni sledovani, nebo lecené
imunosupresivy v dob¢ jednoho roku pied indexovym datem.

Nalezy, podskupiny, jiné faktory

Diagnosa PO a jeho o¢ni formy byla definovana v souladu Mezinarodni
klasifikaci nemoci (ICD, 9.revize, kody 053.XX a 053.2X). Byla pouzivana u
pacientd hospitalizovanych i ambulantnich, na pohotovostnich sluzbach po
celou dobu studie. Ke sledovani faktora ovlivnujicich riziko vzniku PO a efekt
oc¢kovani byli pojisténci tridéni podle véku, vyuzivani zdravotnické péce a
piitomnosti chronickych nemoci. Pti analyze vysledkd bylo takeé ptihlizeno
k rasovému puvodu (dobrovolné sdélovany Udaj), protoZze proockovnost
zosterovou vakcinou i riziko vzniku PO se mohlo u riznych ras lisit. VyuZivani
zdravotnické péce bylo definovano dle poctu hospitalizaci, nebo navstév ve
zdravotnickych ambulancich a na pohotovostnich sluzbach béhem jednoho roku
pied indexovym datem. Chronicka onemocnéni byla definovana jako jedna nebo
vice diagnoz (diabetes, kardiovaskularni nemoci, nemoci plic, ledvin a jater) pro
kterou byl pojisténec v poslednim roce pred indexovym datem lécen.

Statisticka analyza

Incidence byla ziskdna vydélenim pocétu pripadd PO celkovym poctem
osoboroku. 95% interval spolehlivosti (IS) byl stanoven na zaklad¢ predpokladu,
Ze vyskyt PO odpovida Poissonové distribuci. Velikost rizika (,,hazard ratio —
HRs") a 95% IS byly pomoci Coxova regresniho modelu rizika vypocitany pro
piislusny vék, pohlavi, rasu a pravodni chronicka onemocnéni. Tento model byl
uzit také ke zhodnoceni souvislosti mezi ockovanim a pohlavim, rasou,
uzivanim zdravotnické péce a pravodnimi chronickymi nemocemi. Velikost
naseho souboru stacila ke zjisténi relativniho rizika vniku PO u kohorty
oc¢kované i neockované béhem doby studie. Statisticka vyznamnost byla
hodnocena y” testem pii p 0,05.

Moznosti ndhodnych chyb (bias)

Kohorta ockovanych ve studii se muze lisit od osob nemajicich vétsi riziko
vzniku PO, nebo od téch, kteti si nemohou dovolit 1écbu PO. Abychom zjistili,
zda vysledky studie jsou ovlivnény témito vlivy, sledovali jsme u o¢kovanych a
kontrolnich osob incidenci 13 akutnich symptomu. Protoze vakcina proti PO
nemaze chranit pred jejich vznikem lze fici, Ze vétsi rozdily incidence mezi
Ucastniky studie by naznacovaly ptitomnost biasu.



Tabulka 1. Zakladni charakteristiky sledovanych kohort s ptihlédnutim
k ockovani vakcinou proti pasovému oparu ¥

Poget a %

Charakteristika Oc¢kovani (n=75761) Neockovani (n= 227 283)

Veék v rocich 23195 (30,6) 69 585 (30,6)
-- 60-64 20 166 (26,6) 60 498 (26,6)
-- 65-69 15 426 (20,4) 46 278 (20,4)
-- 70-74 10 978 (14,5) 32934 (14,5)
-- 75-79 5966 ( 7,9) 17988 ( 7,9)
-- 80 a vice 0 0
Pramér (smérodatné odchylka) 69,6 (6,8) 69,6 (6,8)

Pohlavi

-- Zeny 42 822 (56,5) 118 506 (52,1)
-- muZzi 32939 (43,5) 108 771 (47,9)
Rasa
-- bélosi 45 435 (60,0) 122 050 (53,7)
-- ¢ernosi 4729 (6,2) 27905 (12,3)
-- asiaté 6599 (8,7) 15 496 ( 6,8)
-- indiani 87 (0,1) 362 (0,2)
-- ostatni 2125(2,8) 9176 (4,0)
-- nezndma 16 786 (22,2) 52 294 (230)
Pocet névitév v ambulanci ©
-0 1970 ( 2,60) 20 199 (/8,89)
-1-4 16 897 (22,3) 54 938 (24,2)
--5-10 25 546 (33,7) 68 488 (30,1)
-- 11 a vice 31348 (41,4) 83 658 (36,8)
Pramér a smérodatna odchylka 11,8 (11,3) 10,8 (11,8)
Median (25.-75.percentil) 9 (5-15) 7(3.14)
Pocet navitsv pohotovostnich sluzeb ©
-0 61 139 (80,7) 177 578 (78,1)
-1 10 064 (13,3) 30057 (13,2)
--2avice 4 558 ( 6,0) 19 648 ( 8,6)
Pramér a smérodatna odchylka 0,3(0,8) 04(1,1)
Poget hospitalizaci ©
-0 68 117 (89,9) 199 608 (87,8)
-1 5684 ( 7,5) 18 435 ( 8,1)
-- 2 avice 1960 ( 2,6) 9240 (4,1)
Pramér a smérodatna odchylka 0,1( 0,5 0,2(0,7)

Chronicka onemocnéni

-- diabetes 14 720 (19,4) 50212 (22,1)
-- ledvin 9449 (12,5) 31873 (14,0)
-- srdce 9266 (12,2) 31238 (13,8)
-- plic 1282 ( 1,7) 4940 ( 2.2)
-- jater 1030 ( 1,4) 3417 (1,5)

a) P<0,001 pro vSechny proménné vyjma véku, u né&jz byl stanoven faktor vybéru
b) hodnoty znaéi pocet (%) neni-li uvedeno jinak

c) Udaje se tykaji 1 roku pred indexovym datem. Indexové datum je datum ockovani piijemce vakciny

a jeho vybranych osob v kontrolni skuping




Vysledky
Charakteristiky osob zairazenych do o¢kované a kontrolni skupiny

Do studie bylo piijato 75 761 ockovanych a 227 283 neockovanych osob. Pri
srovnani s neoc¢kovanou kohortou byly osoby v ockované kohorté castéji
bélochy a Zenami, v dobé jednoho roku pied indexovym datem mély vice
ambulantnich navstév zdravotnického pracovisté, ale méné navstév na
pohotovostni sluzbé a méné hospitalizaci. V ockované kohort¢ byla niZsi
prevalence chronickych nemaci.

Pripady pasového oparu v o¢kované a v neo¢kované (kontrolni) kohorté

Ve studii bylo zjisténo celkem 5434 piipada PO. Z toho 4593 (84,5 %) na
ambulantnich pracovistich, 574 (10,6 %) na pohotovostnich sluzbach a 267 (4,9
%) u hospitalizovanych osob. Pramérna doba sledovani ¢inila u neockovane a
oc¢kované skupiny 1,56, resp.1,72 roku, takze incidence PO byla 13,0 (12,6-
13,3), resp. 6,4 (5,9-6,8) pripadi na 1000 osoborokii.

V neockované skupiné se incidence PO menila v zavislosti na n¢kolika
faktorech. ZvysSovala se vékem, byla nizsi u muza a u ¢ernochti. Ménila se take
pii chronickych nemocech, byla vysSi u osob s nemocemi plic, nebyla vsak
vyznamné vysSi u osob s nemocemi ledvin, nebo srdce.

Podle Kaplanova-Meierova grafu oc¢kovani snizuje riziko vzniku PO u
vSech, bez ohledu na jejich vék v dobé vakcinace, pohlavi, rasu, nebo pfitomna
chronickd onemocnéni. Oc¢kovani vedlo téZz k redukci o¢nich forem PO a
hospitalizace pro PO.

Diskuse

NaSe vysledky doplnuji vysledky puavodni klinické studie s vakcinou proti
PO a sveédci o tom, Ze jeji aplikace redukovala riziko vzniku PO také v terénnich
podminkach u smiSené populace, vyuZzivajici rutinni zdravotnicka zafizeni.
Navic naSe pozorovani také ukazuje, Ze ockovani snizuje riziko vzniku o¢nich
forem PO a hospitalizace nasledkem onemocnéni PO. Tyka se to vSech
vékovych skupin dospélych osob, kterym se ockovani proti PO doporucuje i
kdyz maji chronickd nemocnéni.

V podstaté jsme zjistili, Ze podani vakciny proti PO redukuje incidenci PO o
55 %, coz je v souladu s 51% ucinnosti vakciny, zjisténé v klinické studii SPS.
Vysledek by mél odpovidat snizeni rizika vzniku PO béhem 30 mésict
sledovani na 1,4 %. Jinak fe¢eno na kazdych 71 o¢kovanych osob pripada jeden
piipad zabranéni vzniku PO. AvSak na rozdil od studie SPS jsme zjistili, Ze
snizeni rizika vzniku PO po aplikaci vakciny se tyka vSech sledovanych
vékovych skupin (P=0,62). Takze tyto vysledky podporuji doporuceni nabizet
vakcinu proti PO vhodnym pacientaim kazdého véku, vcetné nejstarsi populace.
Nejen, Ze u téchto pacientt dochazi ke sniZeni jejich relativniho rizika PO, ale u
staré populace, ktera je PO nejvice ohroZena, to muze téZ znamenat vyznamnou
ochranu pied tézkymi nasledky PO v podob¢ postherpetické neuralgie.



Ochranny efekt vakciny pted o¢ni formou PO nebyl ve studii SPS hodnocen.
Proto jeho prukaz v nasi terénni studii je zvlasté dulezity. Postizeni rohovky oka
je ¢astym projevem PO, ktery muZze vést k zavaznému ohrozeni zraku.

NaSe studie poskytuje dalsi informace o riziku PO u rozhodujicich
podskupin o¢kovanych a neoc¢kovanych osob. Ukéazalo se, Ze ockovani podobné
snizovalo vznik PO ve vSech podskupinach dle véku a pohlavi. | kdyz
potvrzujeme vysledky jinych studii, svédc¢icich o mensim riziku onemocnéni PO
u ¢ernochu nez u bélochd, presto incidence PO u ¢ernochu je nezanedbatelna.
Prevence PO u ¢ernochu je dulezita protoze rasové odliSnosti v pristupu k péci o
zdravi mohou ztéZovat naroc¢né oSetiovani PO a postherpetické neuralgie. Zjistili
jsme také, ze osoby s né¢kterymi chronickymi nemocemi maji vétsi riziko
postiZzeni pasovym oparem a ze i u nich aplikace vakciny takové riziko snizuje.
To je dulezity nalez, nebot’ je mozné cekat, Ze tyto nemoci mohou sniZovat
imunitu i efekt vakcinace. Analgesie pii PO a postherpetické neuralgii je u
téchto pacientu sloZita, protoZze musi pro své chronické nemoci uzZivat razné
léeky. Ockovani je prilezitosti k prevenci PO a tim i k odstranéni takovych
problému.

U terénnich studii je riziko raznych vliva (bias), protoZe pacienti, kteri
souhlasi s ockovanim se mohou lisit od jinych rizikem vzniku nemoci, nebo
stavem umoznujicim ockovani a ochotou splnit pozadavky plynouci z protokolu
studie. Takova bias ztézuje napiiklad interpretaci vysledkt ockovani starych
osob proti chripce : osobam s nejvétSim rizikem nutne hospitalizace nebo smrti
pii onemocnéni chiipkou byva vakcinace nabizena nejméné. Hrozba bias pri
studiich s vakcinou proti PO je zvlaste¢ velka, protoze nejsou znamy rizikové
faktory, kterymi se liSi imunokompetentni osoby onemocnévsi PO od ostatnich.
Znacné rozdily fysiologie, zdatnosti a péce o vlastni zdravi, které existuji mezi
starymi osobami- potencidlnimi ockovanci vakcinou proti PO, mohou piekryvat
dosud nezname, ale vyznamneé rizikové faktory.

NaSe studie se tyka plné pojisténych osob v jedné oblasti naSeho statu, proto
je tieba velké opatrnosti pri zobecnovani jejich vysledki. Nebyla zamétena na
sledovani zavaZznosti nebo trvani projeva PO, nebo na hodnoceni preventivniho
ucinku oc¢kovani na postherpetickou neuralgii. V Klinické studii se ukazalo, Ze
aplikace vakciny proti PO zmirnila u ockovanct, kteti onemocnéli PO, bolesti i
jiné potize a redukovala incidenci postherpeticke neuralgie o 66,5 %. Pramérna
delka sledovani osob v terénni studii vSak byla pomérné kratka a neplanovalo se
pii ni zjistovani poklesu ochrany béhem delSi doby. Nelze vyloucit omyly,
protoze ke zjisténi vysledkd studie bylo vyuzito pasivné ziskdvanych dat
z terénnich zdravotnickych pracovist, pouzivajicich elektronické zdravotni
zaznamy.

| kdyZz naS zavér, Ze ockovani proti PO vede k menSimu pocétu osob
hospitalizovanych pro PO je dulezity, je nutny jeho opatrny vyklad, protoze PO
se objevuje castéji u osob hospitalizovanych pro jina zavazna onemocnéni, nez
aby sdm PO byl davodem hospitalizace.



Dalsi mozné bias v naSi studii, které jsme nesledovali, byl vyskyt PO
v roding, ktery mohl znamenat predispozici jejich ¢lena ke vzniku PO, podnitit
je k vyhledani lIékarské pomoci, nebo oboji.

Zavérem lze fici, Ze jsme u osob ve véku Sedeséti a vice let, o¢kovanych
vakcinou proti PO, zjistili mensi riziko vzniku PO bez ohledu na jejich veék,
pohlavi, rasu a pritomnost chronickych nemoci. Vakcina proti pasovému oparu
byla licencovana nedavno, coz znamend, ze trvani ochrany po jeji aplikaci je
tieba sledovat v naslednych studiich. Zatim je mozné potvrdit, Zze vakcina maze
kazdy rok zabranit v USA vzniku tisict pripadia PO a postherpetickeé neuralgie.
Avsak pocet ockovanych je pro malou informovanost dospélé populace a klinika
dosud maly.

36 citaci, kopie u prekladatele

Poznamka piekladatele

Neda mi, abych ¢tenaie neupozornil na dvé velmi zajimavé prace uveiejnéné
v posledni dobé v naSem vyborném c¢asopise Vakcinologie. (Opravdu stoji za to
tento ¢asopis pravidelné sledovat a pokud se také aktivné zabyvate otazkami
imunizace ¢asopis si piedplatit, nebo aspon si vyZadat jeho prezentaci v Ustavni
knihovn¢. Zatim vychazi 4 ¢isla ¢asopisu rocng).

Ve 4. ¢isle (2010) je na stranach 144-9 ¢lanek autort Bostikova V., Salavec
M., Chlibek R. a ost. s nazvem ,,Atypicky se manifestujici zosterova infekce
vyvolana neobvyklym divokym kmenem viru varicella-zoster (VZV)*.

V 1. ¢isle (2011) je na strandch 6-9 prace autora Bostikova V., Salavec M.,
Smetana Jan a ost, sndzvem ,Problematika postvakcinacnich komplikaci u
oc¢kovani proti viru varicella-zoster (VZV) — popis klinického piipadu.

Obé prace obsahuji zajimavé a cenné informace, uzite¢né pies to, Ze
oc¢kovani déeti proti VZV je u nés vdohledné dobé pochybné a moznost
ockovani nasi starSi populace proti pasovému oparu je v nedohlednu. (Kéz bych
se mylil 1)



