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Odborna stanoviska SZO shrnuji dulezité zékladni informace o nemoci a
vakciné a obsahuji souc¢asny nazor SZO na ockovani vakcinou ve svété. Tato
zprava byla pripravena ve spolupraci odbornikia SZO s jinymi a byla projednana
a doporucena Strategickou poradni komisi odbornikt na imunizaci (SAGE) pri
SZO. Je to prvé odborné stanovisko SZO o vakcinach proti klistové encefalitide
(KE). Doporuceni aplikace téchto vakcin bylo diskutovano na jednani SAGE
v dubnu 2011.

Zakladni informace :

Epidemiologie:

Virus KE je vyznamnym pavodcem virovych infekci centralniho nervoveho
systému (CNS), vyskytujicich se v zemich na vychod¢, v centru a na severu
Evropy, dale na severu Ciny, v Mongolsku a v Ruské federaci. Endemicka
oblast KE pokryva jizni ¢ast euroasijského lesniho pasma, tahne se od severo-
vychodni Francie az po japonsky ostrov Hokaido. Kazdy rok je hlaSeno zhruba
10 — 12 tisic onemocnéni KE, ale ziejmé je pocet hlaSeni vyznamné nizsi nez je
skute¢ny pocet pripadi. | v nejvice postizenych oblastech byvaji onemocnéni
KE zpravidla nahromadéna v typickych lesnich ohniscich. Neékteré staty,
napiiklad Némecko, maji podle poctu hldSenych onemocnéni KE vytypované
rizikové oblasti. Chybi vSak standardni diagnosticka kritéria KE a chybi také
definice rizikovych oblasti.

V soucasnosti je nejvyssi incidence onemocnéni hlasena v baltskych statech,
Slovinsku a v Ruské federaci. Napriklad v roce 2009 cinila incidence KE na
100.000 obyvatel v Estonsku 10,40, v Lotyssku 7,50, v Litvé 6,8 a ve Slovinsku
9,90. Roku 2006 byla pramérna incidence KE v Ruské federaci 2,44, ale
v Sibitské oblasti byla vice jak 5x vyssi, véetné nékolika lokalit, kde byla i
desetkrat vyssSi nez celonarodni pramérna incidence KE. Vysoka incidence KE
je také hldSena na severozapadé Ruské federace. Mezi staty, které hlasi KE
v n¢ékterych svych ¢astech, nebo jsou povazovany za rizikové vzhledem
k loZiskam s vysokou prevalenci viru KE u Klistat, patti Albanie, Bélorusko,
Bosna, Bulharsko, Cina, Dansko, Finsko, Chorvatsko, Korejska republika,




Madarsko, Mongolsko, Némecko, Norsko, Polsko, Rakousko, Rumunsko,
Recko, Slovensko, Slovinsko, Srbsko, Svédsko, Svycarsko, Turecko a Ukrajina.

Ve vétsing epidemickych vyskyta postihuje KE castéji muze nez Zeny.
Onemocnéni se vyskytuje v kazdem veéku, ale v zavislosti na regionu se muze
lisit vyskyt KE podle vékovych skupin. Ve vysoce endemické oblasti zapadni
Sibite jsou nejvice ohroZeny osoby ve véku 20-49 let, a¢ 20-30 % nemocnych
predstavuji déti ve véku do 14 let.

Zmeny Klimatu, osidleni a rekrea¢ni aktivity ovliviuji epidemiologii KE.
Onemocnéni se stava stale vétsSim problémem protoze v posledni dobé je
hldSeno i z mist s diive nezndmym endemickym vyskytem infekce, naptiklad
z nékterych oblasti Némecka, Ruské federace a Svycarska. Patrna je také
expanze vyskytu KE do vyse polozenych lokalit, od <800 m nadmoiske vysky
az asi do 1500 m, jak nedavno hléasili z Rakouska a Slovenska.

Onemocnéni lidi pasobi tiéi subtypy viru KE: 1) evropsky subtyp prevaluje
v z&padni, severni, centralni a vychodni casti Evropy ; 2) dalnévychodni subtyp
se vyskytuje na vychodé Ruské federace, v Cing a v Japonsku; 3) sibiisky
subtyp viru KE vyvolavad onemocnéni v celé Ruské federaci, hlavné vSak
v asijské ¢asti. V baltické oblasti, v evropské ¢asti Ruské federace a na Sibifi
spolec¢n¢ cirkuluji vSechny tii subtypy viru KE.

K wvétsing infekci virem dochazi po prisati klistéte béhem pobytu
v zalesnénych lokalitach, i kdyz asi tietina pacientd s potvrzenou KE popira
jakoukoli expozici klistatim v dobé pred onemocnénim. Sezonni incidence KE
souvisi s ¢astéjSi expozici klistatim na jare, v Iété a na podzim.

Evropsky subtyp viru KE ptenaSi hlavné Ixodes ricinus, subtyp sibifsky a
dalnévychodni prenasi nejcastéji Ixodes persulcatus. Podil infikovanych klistat
je vrazné dobé a na raznych mistech velmi proménlivy. V endemickych
oblastech Rakouska a jizniho Némecka byla ptritomnost viru KE zjisténa u 1-3
% kliStat, zatim co v nejvice postizenych lokalitach LotySska, Ruské federace a
Svycarska muZe byt prevalence viru aZ u 10-30 % Klistat. VVyskyt onemocnéni
KE u osob Zijicich v téchto mistech vSak zavisi na radé faktort a nekoreluje
piimo s prevalenci viru KE v lokalnich populacich klistat.

Larvy, nymfy a dospéla klistata se nakazi pii sani krve od zvirete s viremii,
zejmena od malych hlodavci. Pti pozdéjsim dalSim sani krve mohou infikovat
jiné obratlovce, vcetné lidi. Navic se virus piendSi u Kklistat transovarialng,
mozny je také pienos viru pii spolecném sani krve na stejném hostiteli.

Vice nez 100 raznych druht zvirat maze byt infikovano virem KE, nékteré
z nich se stavaji rezervoary viru. Nékdy virus pronikd do mléka infikovanych
krav, koz nebo ovci, je obsaZen v nepasterizovaném mléce a v mlécnych
vyrobcich a lidé se tak nakazi alimentarni cestou. Mezilidsky pirenos viru nebyl
dosud popsan.

Pokusy o prevenci onemocnéni KE chemickou likvidaci populace klistat
byly nelspédné. Ochrana poskytovana noSenim Satd impregnovanych



insekticidem, nebo pouZzitim repelenta, je v nejlepsSim pripad¢ jen kratkodoba.
Vyuziti osobnich ochrannych opatieni pti praci v zevnim prostiedi endemickych
oblasti KE vSak maZe zmenSit riziko expozice viru.Tato opatieni jsou dana
noSenim vhodného odévu a kazdodenni kontrolou pritomnosti klistat pfi
prohlidce kuZe. Nebezpeci nadkazy pro osoby, které pobyvaji ve méstech nebo
v nezalesnénych mistech a nekonzumuji nepasterizované mlé¢né produkty, je
zanedbatelné.

Virus, patogeneze a diagnostika

Virus KE patii do rodu Flavivirus a ¢eledé Flaviviridae, ktera zahrnuje asi
70 raznych vird, mezi nimi viry horecky dengue, zluteé zimnice, japonské
encefalitidy a zapadonilské horecky. Virion sestdva z jednovléknité molekuly
RNA, obdané membranou jadra a obalovym proteinem (E). Tento protein nese
antigenni determinanty pro hemaglutinaci a neutralizaci; vyvolava u hostitele
viru imunitni reakci. U Zadného ze tii geneticky a antigenné blizkych subtypa
viru KE (zapadni, sibitsky, dalnévychodni) nevznikaji vyznamné antigenni
varianty.

Po prisati infikovaného klistéte na c¢lovéka se virus nejprve replikuje
v bunkdch kiZze na mist¢ prisati, pak v regionalnich miznich uzlindch a
v retikuloendothelialnim systému. Po infekci endothelu kapilar virus pronika
krevné-misni bariérou do CNS. U nejtézSich infekci vznikaji charakteristicke
neuropatologické zmeény jako polioencefalomyelitis postihujici michu, mozkovy
kmen a mozecek.

Protoze klinické projevy KE jsou relativné nespecificke je tieba etiologii
nemoci dolozit laboratorn¢. Béhem pocatecni viremické faze nemoci je mozné
virus prokézat polymerazovou tetézovou reakci (PCR), nebo izolaci viru po
inokulaci krve pacienta na vhodné bunécné linie ¢i sajici mysky. Béhem druhe,
nervové faze, lze vzacné virus prokazat v mozkomisnim moku nebo v mozkové
tkani. Protilatky proti viru KE lze najit v dobé rozvoje neurologickych projevi.
UZivaji se razné metody sérodiagnostiky, vcetné enzymatické imunoanalyzy
(ELISA), virus-neutralizacnich testia (VNT), nebo hemaglutina¢né-inhibi¢niho
testu (HIT). V ptipadech piedchozi expozice jinym flaviviram, véetné ockovani
proti zluté zimnici nebo japonské encefalitidé, muze faleSné pozitivni nalez
zktizené reagujicich protilatek odhalit prikaz KE specifického imunoglobulinu
G. U takovych pripadu je ke zjiSténi imunity zapotiebi vysoce specificky VNT.

Onemocnéni klistovou encefalitidou

Po inkubaéni dob¢ 2-28 dnu (nejc¢astéji 7-14 dnt) nasleduje obdobi 1-8 dnt
nespecifickych projevia a potizi jako je Unava, bolest hlavy a celkova slabost,
obvykle provazena subfebriliemi >38 °C. Po bezptiznakovém intervalu 1-20 dnua
dojde asi u tretiny nemocnych k druhé fazi nemoci. Pro ni je charakteristicka
horecka ¢asto pievysujici 40 °C a znamky postizeni CNS v podobé meningitidy,
encefalitidy (zvlasteé ataxie mozecku), myelitidy, nebo radikulitidy. U pacienta




s encefalitidou muaze vzniknout stupor a dysfunkce pyramidalniho traktu, nebo
obrny, nejc¢astéji svaltu pazniho pletence. Az u 40 % piipada encefalitidy dojde
k trvalému postizeni CNS, véetné raznych neuropsychiatrickych a kognitivnich
potiZi, které jsou charakteristickymi projevy postencefalitického syndromu. U
KE neni specificke terapie.

Porovnani klinického obrazu naznacuje souvislost zavaznosti nemoci se
subtypem viru KE, ktery nemoc zpusobil. Dalnévychodni subtyp viru vyvolava
te€zSi prabéh nemoci nez evropsky subtyp, zatim co pribéh nemoci pasobené
sibifskym subtypem odpovidéa stiedu mezi témito krajnostmi. HI&Sena letalita je
u KE vyvolané dalnévychodnim subtypem viru >20 %, sibitskym subtypem 6-8
% a evropskym subtypem 1-2 %. Onemocnéni po infekci dalnévychodnim
subtypem viru KE muze provazet fatalni hemorrhagicka horecka. Po nékaze
nejcastéji sibirskym subtypem viru vzacné dochazi k chronickému onemocnéni
s typicky pomalou progresi za 6 a vice mésict, postihujicimu i déti. Cast téchto
odlisnosti vSak mutze souviset s odliSnymi hledisky volby pacienti a dostupnosti
Iékarské péece, take s rozdily véku pacienta v dobé expozice viru.

Vakciny proti klistové encefalitidé

Prva vakcina proti viru KE byla vyvinuta roku 1937 v drivéjSim SSSR, kde
epidemie KE (tehdy nazyvané ,ruska jaro-letni encefalitis*) byly zavaznym
zdravotnickym problém. Prva generace vakciny, odvozena z mozku mysi, byla
ucinna, ale mela casté vedlejSi nezadouci reakce. Modern¢jsi, méné reaktivni
vakciny jsou zaloZzeny na formalinem inaktivovaném viru, vyprodukovaném na
bunécnych kulturdch. V soucasnosti jsou ¢tyti Siroce uzivané vakciny ovéiené
kvality: FSME-Immun a Encepur vyrdbéné v Rakousku a v Némecku,
vyuzivajici evropské kmeny viru KE; TBE-Moscow vakcina a EnceVir, které
vyrabi v Ruské federaci a jsou zaloZeny na dalnévychodnich kmenech viru KE.
Existuje také c¢inska vakcina, ktera je uzivana v hrani¢nich oblastech severni
Ciny. Detaily o slozeni, bezpeénosti, G¢innosti a pasobeni této &inské vakciny
nebyly v mezinarodnich ¢asopisech zveiejnény.

| kdyz fada observacnich studii ovérila Géinnost vakcin, nebyla uskute¢néna
zadna kontrolovana terenni studie, ktera by prokézala ucinnost uvedenych
vakcin v ochrané pred onemocnénim KE. Bylo by vSak neetické takovou terénni
studii G¢innosti vakcin uskutecnit.

Imunogenita vakcin byla hodnocena testy ELISA, VNT nebo HIT. Jako
nahradni ukazatel ochrany se obvykle uZiva ptitomnost cirkulujicich protilatek v
dohodnutém titru nebo vysSim (napi. u VNT titr >10). Neexistuji vSak cilené
klinické studie, potvrzujici takovy piedpoklad. Nelze také porovnavat
imunogenitu jednotlivych vakcin, protoze vyrobci uzivaji raznych testa a piimeé
srovnavani vakcin je zcela ojedinélé.



Rakouské a némecké vakciny

Charakteristika vakciny rakouske némecké

Néazev FSME-Immun Encepur-Adults
FSME-Immun Junior Encepur-Children

Definice véku déti 1-15Iet 1-11let

Licence od roku 1976 1994

Virus KE kmen Neudorf evrop. subtypu  kmen K23

Stabilizator vakciny lidsky sérovy albumin sukréza

Mnozstvi antigenu v davce 1,5 pg pro dospélé, 0,75 pg pro déti

Produkce na fibroblastech kuiecich embryi, inaktivace formaldehydem, adjuvans alumnium hydroxid
Vakciny neobsahuji polygelin nebo thiomersal, ve FMSE-Immun jsou stopy formaldehydu,
v Encepuru stopy gentamicinu, neomycinu a chlortetracyklinu.

Polocas rozpadu pii skladovani v teploté 2-8 °C je u obou vakcin 30 mésica.

Adjustovany jsou v piedplnénych stiikackach pro intramuskularni aplikaci, kazda stéikacka obsahuje
0,5 ml vakciny pro dospélé, nebo 0,25 ml vakciny pro déti.

Zakladni ockovani obéma vakcinami vyzaduje 3 davky, podané v intervalech 1-3 mésica mezi 1. a 2.
davkou a 5-12 mésica mezi 2. a 3. davkou FSME-Immun, nebo 9-12 mésica u Encepuru.

Zrychlené schéma o¢kovani u FSME-Immun spo¢iva v aplikaci vakciny ve dnech 0 a 14 s naslednou
tieti davkou za 5-12 mésica po 2. davce.

Zrychlené schéma oc¢kovani Encepurem spociva v aplikaci vakciny ve dnech 0 a 14 s naslednou tieti
davkou za 9-12 mésicu po druhé davce. Expresni schéma imunizace Encepurem piedstavuje aplikace
vakciny ve dnech 0, 7 a 21, s naslednou aplikaci 4. davky za 12-18 mésicu po tieti davce..

Preockovani doporucuji vyrobci obou vakcin po 3 letech od dokon¢eni zéakladniho ockovani a
podavani dalSich posilujicich davek vakcin v pétiletych intervalech ( u osob starSich 50 let po 3-5
letech). V Rakousku doporucuji preockovani osob starSich 60 let kazdé tii roky.

Imunogenita a uc¢innost vakcin

Bylo publikovano nékolik studii o vzniku imunity po skonceni z&kladniho
oc¢kovani obéma vakcinami. Nedavny Cochrane-ho piehled shrnul udaje o
sérokonverzi ze 12 terénnich studii, vcetn¢ ¢ty kontrolovanych studii
s licencovanymi vakcinami Encepur-Children, Encepur-Adults a s novou
formulaci FSME-Immun. V téchto ¢étyrech studiich sledovali celkem 5063 déti a
dospélych, z nichz od 92-100 % ucastnika ziskali vysledky sérokonverze pfi
vySetieni ELISA, VNT nebo HI testy. Vysledky po konven¢nim (0, 28 a 300
den), nebo zrychleném (0, 7 a 21 den) schématu aplikace vakcin byly podobné.
V dal$i kontrolované studii s nahodnym vybérem Gcastnika u >95 % ze 334 déti
nalezli po aplikaci 2 davek Encepur-Children, nebo FSME-Junior, virus
neutraliza¢ni protilatky v titrech >10.

Neni dost informaci o vzniku imunity a uc¢innosti vakcinace v pripadech kdy
doporucené intervaly mezi podanim davek byly zna¢né prekroceny. Podle jedné
studie pretrvavani imunitni paméti u osob neockovanych podle vyrobcem
doporucovaného ockovaciho schématu meéla vétSina z nich projevy primarni
imunizace (priming - dle rychlé anamnestické reakce protilatek na antigen KE),
které pretrvavaly bez ohledu na dobu od aplikace posledni davky vakciny (.
<20 let). Platilo to dokonce i pro osoby, které drive dostaly jen jednu davku
vakciny, nebo které po preockovani byli séronegativni. Zda se tedy, Ze intervaly
mezi dvéma ¢i tremi davkami vakciny nerozhoduji o Uuspéchu dalSiho




pieockovani. Na druhe stran¢ vSak samotny prakaz primarni imunizace téz neni
dostatecnym nahradnim ukazatelem ochrany pied nemoci.

Terénni studie efektu o¢kovani v Rakousku béhem let 1994-2001 prokéazaly,
Ze podil chranénych pied onemocnénim c¢inil po aplikaci dvou davek FSME-
Immun 96,4-100 % a po aplikaci tfi davek byl 96-98,7 %. Obdobné studie
v letech 2000-2006 prokazaly celkovou ucinnost vakcin (pievadzné FSME-
Immun) okolo 99 % u osob s doloZenou aplikaci >3 davek vakcin, aplikovanych
dle doporuceného schématu. ZkuSenosti z Rakouska ukazuji, ze vysoka
proockovanosst soucasnymi vakcinami mize vest k mimoradnému poklesu
incidence klistove encefalitidy.

Trvani povakcinaéni ochrany a potieba preockovani

Longitudinalni studie ukazuji, Ze pokles praméru geometrickych titra
neutralizac¢nich protilatek je nejvétsSi v prvém roce po skonceni zakladniho
oc¢kovani a vdalSich letech se zmenSuje. Dlouhodobé sledovani osob
se zakladnim oc¢kovanim a s jednim preockovanim prokézalo, Ze ochrana trva
déle nez predpokladanych pét let. Zda se, Ze protilatky déle pretrvavaji u osob,
které byly aspon jednou pieockovany, nez u osob majicich jen zakladni
ockovani. Rychlost poklesu titra protilatek nesouvisela s vékem ockovanci, ale
u osob padesétiletych a starSich pribyvalo vice séronegativnich, protoze starsi

v v/

Udaje z Rakouska svédéi o tom, Ze u vice nez 90 % ockovanci navodi
pieockovaci davka ochrannou hladinu protilatek, ktera je stabilni po Sest a vice
let a Ze k pripadnému prolomeni imunity dochazi bez ohledu na dobu od
posledni davky vakciny. DalSi data z Rakouska ukazala, Zze u vice nez 90 %
oc¢kovancu pietrvavaji titry po osm a vice let od posledni bustr davky. Podobné
udaje pro zékladni ockovani chybi, ale nejsou ani zpravy opraviujici k obaveé
z velkého poklesu titra protilatek. Nebyla ur¢ena formalni hranice ochranného
titru protilatek.

ProtoZe prodluzovani intervali mezi pieockovacimi davkami vakciny muze
vést ke sniZzeni nakladt na ockovani a zvysit ochotu dat se ockovat doslo
v n¢ékterych zemich Kk revizi doporucovanych intervala pro pieockovani. Dnes
pouze Svycarsko doporucuje desetilety interval mezi skonéenim zakladniho
ockovani a prvym pieockovanim, stejné jako dalSi preockovani v desetiletych
intervalech.

Bezpeénost Encepuru a FSME-Immun

Po oc¢kovani Sarzemi FSME-Immun a Encepuru, vyrobenymi pied rokem
2001, byly nez&douci povakcinacni reakce pomérné ¢asté. V tomto ohledu jsou
soucasne Sarze mnohem lepsi a obé vakciny jsou pokladany za bezpecne.

Vyse zmin¢ény Cochrane-ho piehled sumarizuje bezpecnosti data ctyr
ndhodnych kontrolovanych studii s vakcinami Encepur-Children, Encepur-
Adults a novymi Sarzemi FSME-Immun. Do téchto ¢tyr studii bylo zafazeno




celkem 5063 déti a dospélych. 1 kdyz podle hlaSeni byly nezadouci reakce u
obvyklé (kratkodobé zarudnuti a bolest v mist¢ vpichu injekce u <45 %
ockovancu a horec¢ky >38 °C aZz u 5-6 %), Zadna z téchto reakci nebyla zavazna
nebo Zivot ohroZujici. V kontrolované multicentrické studii s nahodnym
vybérem 354 déti ve veéku 1-11 let zjistili, Ze jak vakcina FSME-Junior, tak
Encepur-Children byla dobie snaSena a obé meély srovnatelny bezpeénostni
profil; nebyly hlaSeny Zadné zavazné povakcinacéni nezadouci reakce.
V podobné studii u 303 déti ve veéku 1-11 let byl vyskyt celkovych reakci po
obou vakcinach podobné nizky.

Nezadouci reakce po bustr davkach vakcin sledovali u dospélych ve véku
18-67 let, kteti meli zakladni ockovani dvéma davkami FSME-Immun nebo
Encepur-Adults a dostali jako 3. davku vakcinu FSME-Immun. Nezadouci
reakce po této tieti davce, aplikované o 3 roky pozdéji, byly pievazné lehke a
malo pocetné. V jiné studii vSichni ockovanci dobre tolerovali podani bustr-
davky Encepuru za 3 roky po aplikaci prvé bustr-davky.

Postmarketingové studie potvrdily, Ze po podani téchto vakcin nedochazi
k zavaznym nezadoucim reakcim. V jedné sentinelové studii z roku 2002 byly
hlaSeny nezadouci reakce po podani 25 905 davek Encepuru a FSME-Immun u
0,41 % piipadd. Nejcastéji se jednalo o horecky do 40 °C, lokalni reakci a bolest
v misté vpichu vakciny. V jiné postmarketingoveé studii nebylo po distribuci vice
jak 5 miliont davek vakcin zjisténo zadné bezpecénostni riziko. Nebyly hlaseny
piipady zhorSeni imunogenity nebo bezpecnosti pii  soucasné aplikaci
rakouskych nebo némeckych vakcin s jinymi vakcinami, napi. u cestovatelt.

Ruskeé vakciny

V Ruské federaci jsou vyrabény dvé vakciny. Vakcina TBE-Moscow byla
schvélena k ockovani dospélych roku 1982. Po vylepSeni purifikacnich postupt
bylo r. 1999 povoleno o¢kovat s ni i déti ve véku >3 roky. Od roku 1982 bylo
vakcinou TBE-Moscow oc¢kovano v Ruské federaci a v okolnich statech vice jak
25 miliont osob. EnceVir byl v Ruské federaci licencovan roku 2001 a je také
schvélen k o¢kovani pétiletych a starSich déti.

Lyofilizovana vakcina TBE-Moscow je zaloZzena na kmenu Sofjin
dalnévychodniho subtypu viru KE. Po pasadzovani na myskach je virus déale
mnozen na bunkach kurecich embryi. Namnozeny virus je inaktivovan
formalinem, po filtraci je koncentrovan a oSetien protamin sulfatem a
stabilizovan pridavkem lidského sérového albuminu (500ug/davku), Zelatiny a
sacharozy. Jedna davka vakciny obsahuje 0,50-0,75 ug virového proteinu,
imunogenita je ovérovana dle stanovenych piedpisa. Pred aplikaci se pridava
k lyofilizatu restitu¢ni roztok obsahujici aluminium hydroxid jako adjuvans.

Vakcina EnceVir, vychazejici z kmene 205 dalnévychodniho subtypu viru,
je vyrabéna obdobné jako vakcina TBE-Moscow. Koncentrace virového
proteinu v jedné davce je 1,5-2,5 pg, jako adjuvans je uZito aluminium
hydroxidu. Vakcina obsahuje jako stabilizator lidsky sérovy albumin (250ug na




davku), neni lyofilizovana. Pfi vyrobé je uzito kanamycinu. Ve finalnim
vyrobku mohou byt stopy protamin sulfatu.

Vyrobni postupy obou vakcin odpovidaji pozadavkim SZO a jsou
kontrolovany statem. Jsou-li skladovany pii 2-8 °C ma EnceVir expiraci 2 roky
a TEB-Moscow 3 roky. Ob¢ vakciny jsou pri teploté 9-25 °C stabilni po 2 dny.

Ockovani deti mladSich tri let témito vakcinami neni schvéleno. VSichni
ostatni dostavaji i.m. 0,5 ml vakciny. Vyrobce TBE-Moscow doporucuje jako
standardni schéma zakladniho o¢kovani 2 davky vakciny podané v intervalu 1-7
mésict. Vyrobce EnceViru doporucuje dvé davky v intervalu 5-7 mésicu. Pro
EnceVir existuje schéma urychleného oc¢kovani v naléhavych piipadech: po prvé
davce je druhd podéana za 1-2 mésice. Vzdy jde tieba preockovani za rok po
druhé davce, dalsi preockovani je doporucovano v triletych intervalech.

Imunogenita a uc¢innost ruskych vakcin

Imunogenita TBE-Moscow a FSME-Immun byla pomoci HIT porovnavana
u déti ve véku 7-17 let. Z 4 tydny po aplikaci druhé davky doslo k sérokonverzi
u 91,5 % ockovanych TBE-Moscow a u 98,7 % ockovanych FSME-Immun.
V letech 2001-2002 byly provedeny srovnavaci studie imunogenity TBE-
Moscow a EnceViru. Pomoci HIT stanovili imunitni odpovéd’” po dvou
davkachTBE-Moscow nebo EnceViru u 200 dospélych osob, z nichz polovina
dostala druhou davku po 2 mésicich a druha polovina po 5 mésicich. Po podani
TBE-Moscow meélo HI protilatky v titrech >1:80 84% osob, kterym byla druha
davka aplikovana po dvou mésicich a u 93 % osob, které dostaly druhou davku
po péti mesicich. U ockovanych EnceVirem byly stejné titry protilatek zjistény u
82 % ockovanych druhou davkou za 2 meésice a u 89 % osob ockovanych
druhou davkou po 5 mésicich.

Hromadny ockovaci program byl zahajen roku 1996 ve Sverdlovské oblasti.
Ukazalo se, Ze ruské vakciny jsou velmi G¢inné. Do roku 2005 dostalo tii davky
vakciny, vétsSinou TBE-Moscow, 2,7 milionu osob. Proockovanost stoupla ze 35
% na pocatku programu na 55 % v roce 2000 a na 72 % v roce 2006. Porovnani
po¢tu KE u oc¢kovanych a neockovanych naznacilo, Ze ucinnost ve vSech
vékovych skupindch ockovanci stoupla ze 62 % v roce 2000 na 89 % v roce
2006. Tento vzestup maze byt zcéasti dasledkem zavedeni prisnéjSich
diagnostickych kritérii. Po zavedeni rutinni vakcinace déti v krasnojarském
regionu klesla incidence KE u déti ze 48,5 v roce 1995 na 6,3 v roce 2003.

Sledovéni velkeho poctu osob se zakladnim ockovanim tremi davkami
EnceViru ukazalo, Ze vysoké titry protilatek u nich pretrvavaji >3 roky.

Bezpecnost vakcin TBE-Moscow a EnceVir

Nebyly publikovany velké kontrolované studie bezpec¢nosti téchto vakcin.
Mensi studie, sledujici celkové a mistni nezadouci reakce, naznacuji nevelkou
reaktogenitu a chybéni vyznamnych rozdila mezi vakcinami. Ale v letech 2010
a 2011 nekteré Sarze EnceViru vyvolaly, zejména u déti, castéjsi ( u <19 %




oc¢kovanci) vysoké horecky a alergické reakce. Tyto Sarze byly vyrobcem
stazeny z obéhu a z tohoto davodu se nedoporucuje EnceVir k ockovani déti ve
véku 3-17 let. Vyviji se vakcina pro déti obsahujici polovi¢ni mnoZzstvi antigenu
které je v davce pro dospélé.

Nic nesvédci pro zhorSeni imunogenity nebo bezpecnosti ruskych vakcin pfi
soucasné aplikaci jinych oc¢kovacich latek (napi. u cestovatelu), ale nezaujatych
publikaci na toto téma je malo.

ZKk¥izena ochrana po aplikaci sou¢asnych vakcin

Je jen malo Kklinickych pozorovéani, které by dokladaly, Ze rakouské a
némecké vakciny navozuji imunitu nejen proti homolognimu subtypu viru KE,
ale také proti dalnévychodnimu a sibifskému subtypu viru. Vyvolani zkiizené
ochrany je vzhledem ke genetické a antigenni podobnosti téchto subtypt, ale i
vzhledem kvysledkam laboratornich studii, pravdépodobné. Ockovani
dospélych Encepurem vyvolava protilatky s velkou neutraliza¢ni kapacitou proti
zapadnim a dalnévychodnim subtypam viru KE. Podobné vSechny ¢tyri vakciny
navozuji neutraliza¢ni protilatky proti dalnévychodnimu subtypu viru. Navic
v neddvné studii vySetrovali séra osob ockovanych FSME-Immun a zjistili, Ze
obsahovala stejné titry neutralizacnich protilatek proti  evropskemu,
dalnévychodnimu a sibitskému subtypu viru KE. DalSim podpdarnym nalezem
zkrizene ochrany jsou vysledky preklinickych studii, které ukazaly, ze mysi
ockovane vakcinou s evropskym subtypem viru byly chranény pied letalnimi
davkami raznych na vychodé¢ izolovanych kment viru KE.

Nekolik studii prokazalo, ze soucasné vakciny jsou navzajem zastupitelné.

Kontraindikace a upozornéni

Byt jsou soucasné licencované vakciny produkovany na bunkach kurecich
embryi nepovaZuje se lehka alergie na vajecnou bilkovinu za kontraindikaci.

Vznik imunity muZe byt vyrazné oslaben u osob s imunosupresivni terapii.
V téchto pripadech by méla byt protilatkova odpoveéd sérologicky ovéiena a
podle potieby by méla byt podana dalSi davka vakciny. Zpravidla by méla byt
vakcinace odloZena u pacientt s horeckou nad 38,5 °C, nebo s jinymi zndmkami
zavazného onemocnéni. Ockovany by meély byt téhotne Zeny, kterém Ziji
v oblasti s vysokou incidenci KE ( >5 piipadt/100 000 obyvatel za rok).
V mistech s mensi incidenci ( <5 pripadt/100 000 obyvatel za rok) je tieba
zvazit riziko a ptinos oc¢kovani. Napf. Iékar by mél posoudit, zda se téhotna zena
podili na ¢innostech v prostiedi s vysSim rizikem nakazy KE.

Osoby, které byly ve styku s jinymi flaviviry nez je virus KE, mohou mit
zkiizen¢ reagujici protilatky, interferujici s protilatkovou odpoveédi na vakcinu
proti KE. Protilatky proti viru KE mohou interferovat se sérologickou reakci na
podani vakciny proti japonské encefalitidé.

Poexpoziéni profylaxe
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Lze predpokladat, Ze ockovani az po prisati klistéte nenavodi ochranu pied
zacatkem nemoci. Také s ohledem na teoretické riziko ptipadného zhorSeni
prabéhu infekce se u osob dosud neockovanych proti KE nedoporucuje
poexpozi¢ni profylaxe KE.

V zapadni Evropé nékdy pouzivana aplikace hyperimunniho imunoglobulinu
s vysokou koncentraci protilatek proti viru KE neméla pii poexpozi¢ni profylaxi
zadouci efekt a neni nadale doporucovana. Naopak nedavny piehled ruskych
pokusu s imunoglobuliny ukézal, Ze ¢asné podani ruskych imunoglobulinovych
preparati ma urcity ochranny efekt.

Analyza Uéinnosti podle vynalozenych nakladia

V oblastech s vysokou prevalenci KE pusobi nemoc vysoké ztraty jak pro
jednotlivce, tak pro celou spolecnost, zvlast¢ pii castych dlouho trvajicich
neurologickych poskozenich. Ockovaci akce v Rakousku béhem let 1991-2000
uSettily odhadem ¢astku odpovidajici 80 milionam USD diky tomu, Ze se snizZily
néklady na péci o pacienty, poklesly ztraty produktivity a vydaje na predcasné
diachody.Nebyla publikovana obdobna nov¢jsi analyza. Piedpoklada se vsak, Ze
vysledky analyzy zna¢n¢ ovliviiuje cena vakciny a vybér cilové populace pro
oc¢kovani,

Smeérnice SZO k aplikaci vakcin proti KE

Ockovani je nejlepSi ochranou pfed klistovou encefalitidou. Dvé
vakciny vyrabéné v Rakousku a Némecku jsou povazované za bezpecéné
a ucinné u osob ve véku jednoho a vice roku. V Ruské federaci dvé
vyrabéné vakciny jsou také pokladané za bezpecéné a ucinné u tfiletych
a starSich osob i kdyz dokladd o tom je méné. Zda se, ze soucasne
vakciny chrani proti vSem subtypim viru KE, které cirkuluji v
endemickych oblastech Asie a Evropy.

Protoze incidence KE muaZze byt v riznych oblastech zna¢né odlisna
méla by strategie oCkovani obyvatelstva vychazet z hodnoceni rizika
v zemi, oblasti, nebo v okrese a méla by odpovidat lokalni endemické
situaci. Rozhodnuti o nejvhodnéjSim preventivnim opatfeni by mélo proto
vychazet z hlaSenych ddaju incidence KE v daném prostiedi. Také ma
byt pfihlédnuto k vysledku rozboru nékladd a pfinosu planovaného
rozsahu ockovani.

V oblastech svysokou endemicitou KE, tj. tam, kde primérna
incidence KE pFed zahajenim ockovani Cinila roéné >5 pfipadud/100 000
obyvatel, a je tam velké individualni riziko infekce, doporucuje SZO
nabidnout ockovani vSem vékovym skupindm obyvatel, vCetné déti.
Ockovani proti KE by podle epidemiologické situace mohlo byt zafazeno
do imunizacnich programd v dané oblasti, i statu. ProtoZe prabéh
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v v v,

nemoci byva tézSi u osob starSich 50-60 let je tato vékova skupina
zvlasté vybizena k ockovani.
primérna incidence za obdobi 5 let je <5/100 000, nebo vyskyt KE je
omezen na urCité lokality & nékteré &innosti v pfirodé, mélo by byt
ocCkovani cileno na osoby v nejohrozenéjSich skupinach.

Cestujicim z neendemickych do endemickych oblasti KE by mélo byt
nabidnuto ocCkovani pokud jejich navstéva bude spojena s Castou Ci
s intenzivni ¢innosti v pfirodé.

Zakladni ockovani proti KE sestava ze série tfi davek vakciny. Osoby
s delSim pobytem v riziku ndkazy by mohly dostat dalsi >1 posilujici
davku. PFislusné statni organy vyberou z moznych schémat intervald a
postupl ten nejoptimalnéjSi pro programy na arovni jejich statu, oblasti,
nebo lokalit.

U vakcin vyrobenych v Rakousku nebo v Némecku se doporucuje
dodrzet interval mezi 1. a 2. davkou v délce 1-3 mésict a mezi 2. a 3.
davkou interval 5-12 mésicl. Je-li tfeba rychlé ochrany, napfiklad pred
odjezdem do endemické oblasti KE, mdZe byt interval mezi 1. a 2.
davkou vakciny zkracen na 1-2 tydny.

Je jen malo poznatkl o trvani ochrany po skonCeni zakladniho
oCkovani tfemi davkami vakciny a o potfebé posilujicich davek a o
intervalu mezi nimi. | kdyZ mnohé nasvédc&uje tomu, Ze intervaly mohou
byt mnohem delSi nez jaké doporucuji vyrobci vakcin, zatim neni dost
dikazl pro koneéné stanoveni optimalni frekvence a poctu posilujicich
davek. Proto nez bude dostatek podkladd k definitivnimu rozhodnuti
mélo by se postupovat podle dosud doporucovaného postupu, ktery
zohlednuje mistni epidemiologickou situaci a platné predpisy.

U zdravych osob mladsSich 50 let se obvykle doporu€uje pfeoCkovani
po 3-5 letech, a& v nékterych endemickych oblastech, jako je Svycarsko,
dnes preockovavaji az po 10 a vice letech.

Protoze onemocnéni KE byva tézSi a imunitni odpovéd na ockovani
slabSi u osob 50-60let ych a starSich, mize byt rozumnéjSi, nez bude
vice informaci, ponechat u téchto osob intervaly pfeoCkovani po 3-5
letech.

U vakcin vyrabénych v Ruské federaci je doporucen interval mezi 1.
a 2. davkou jeden az sedm mésicl a mezi 2. a 3. davkou interval 12
mésicu. PrfeoCkovani osob stale pobyvajicich riziku KE se doporucuje
kazdé 3 roky. Dokud nebude vice informaci o trvani ochrany po o¢kovani
ruskymi vakcinami meél by se tento interval dodrZovat.

Bez ohledu na velikost prodlouzeni intervalu mezi davkami neni
tfreba opakovat predchozi davky vakciny.
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| kdyz nic nesvédCi o jakékoli interferenci mezi soucasnymi
vakcinami proti KE a jinymi sou¢asné podavanymi vakcinami, je tfeba
tuto moznost ovéfit patficnymi studiemi. Navic je tfeba ziskat vic
informaci o imunitni odpovédi na KE vakcinu u osob, které byly dfive
oCkovany proti Zluté zimnici, nebo proti japonské encefalitidé.

Nedoporu€uje se zahajit oCkovani az po pfisati klistéte. Podani
specifického imunoglobulinu v ramci pasivni poexpozi¢ni profylaxe neni
v zapadni Evropé doporucéeno, ale v Ruské federaci se nékdy pouziva.

Nedostatek dulezitych faktl brzdi zpracovani specifi¢téjSich smérnic
pro kontrolu KE. Zejména je tfeba objasnit potfebu a nacasovani
pfeoCkovani. Staty jsou vybizeny k hodnoceni efektu, ekonomiky
oCkovani a pouzivanych ockovacich schémat.

Pro charakteristiku epidemiologie KE, hodnoceni Skod pUsobenych
touto nemoci, pro identifikaci vysoce rizikovych oblasti a mist s novou
aktivizaci KE, stejné jako pro dokumentovani vyznamu kontrolnich
opatfeni ma zasadni vyznam surveillance KE. Je tfeba standardizovat
klinickou definici onemocnéni a jeho signalizace, stejné jako sledovani
pfipadnych dlouhodobych nasledkl po proziti KE. Podobné je nutné mit
standardni reagencie, které umozni porovnavat vysledky vySetfeni
v riznych laboratofich.

Ve vSech endemickych oblastech by mély byt snadno dostupné
informace o nemoci, jejim pfenaSe€i a o0 cestach pfenosu, ale také o
moznych preventivnich opatfenich. Mély by byt napfiklad ve Skolach,
v ¢ekarnach u lékarl, nebo na turistickych prospektech.

Poznamka prekladatele:

| kdyZ je KE castym tématem raznych zprav i stati v odbornych ¢asopisech obsahuje toto
stanovisko SZO uZite¢ny soubor informaci, navic aktualné¢ podloZzenych ovérenymi fakty.
Proto jsem je vybral mezi Studijni materialy. Prekvapilo mne v3ak, Ze mezi vyjmenovanymi
staty svy$3im rizikem nakazy KE chybi Ceska republika, byt vSechny sousedici staty
uvedeny jsou. Je to opomenuti, nebo jsme na tom poiad jeSte dobie ?



