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Rizika ockovani proti Zluté zimnici
(Prazdninové ¢islo SMD)
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Zlutd zimnice (ZZ) je akutni onemocnéni, vyvolavané flavivirem, ktery je pienasen
komary. Onemocnéni probihd jako vysoka horecka s ikterem, oligurii a proteinurii,
s naslednym poklesem krevniho tlaku a hypovolemickym Sokem. BéZzné je provazi
hemoragie, kterd mizZe postihnout 1 zaZivaci trakt.

Onemocnéni bylo prvné zjisténo v 17.stoleti, epidemicky vyskyt byl hlaSen z Afriky,
Amerik 1 z Evropy. V soucasnosti je vyskyt této antropozoondzy, postihujici hlavné opice a
lidi, omezen na tropické a subtropické oblasti Afriky a Jizni Ameriky. Nahly nartst epidemiti
77 béhem poslednich 20 let v Africe a nyni i v Jizni Americe vede k mnohem ¢&astgjsi
imunizaci proti této nakaze.

V roce 1937 bylo pomoci 176 sériovych pasazi kmene Asibi viru ZZ (byl izolovan r.1927
v Ghan¢) na embryich mysi a kufecich zarodcich dosaZeno atenuace viru. Oslabeny kmen
dostal nazev 17D. Soucasné vakciny vSak obsahuji ptibuzné kmeny a jsou prosty viru ptaci
leuk6zy. Oznaceny jsou jako 17DD a 17D-204. Vakciny vyrdbi osm zemi, kazdd pouziva
ponékud odlisny klon viru. Pod kontrolou SZO se ro¢né vyrobi asi 100 milionid davek téchto
vakcin, presto je toto mnozstvi nedostatecné pokud by v Africe, nebo v Jizni Americe, opét
vznikla velka epidemie ZZ.

Virus 17D je velmi nesourody, zahrnuje rizné quasispecies, odliSitelné biologicky podle
velikosti plakli a neurovirulence pro mysi, i podle schopnosti ristu v lidskych monocytech.
Srovnanim divokych kmeni s variantami vakcinalniho viru bylo zjisténo, Ze se od sebe lisi
jen zaménou 13 aminokyselin, z nichZz pét se nachazi v obalovém proteinu a mohou vést
k oslabenidivokéhoviru.

Na opicich Macacus rhesus se kontroluje, zda vychozi vakcindlni viry nejsou
neurovirulentni a zda postvakcinacni virémie je dostatecné mala. Proto vakcinu 17 lidé tak
dobte sndseji. Do nedavné doby bylo referovano jen o né€kolika pfipadech postvakcinacni
encefalitidy, ale nebyly znamy piipady postizeni utrob touto vakcinou. V Lancetu ¢.
9276/2001 jsou vSak uvefejnény tfi zpravy o sedmi pacientech s multiorgdnovym postizenim,
z toho Sesti umrtich po o¢kovani vakcinou 17D. Klinicky pribéh postvakcinacnich reakci byl
razny. U ockovance z Australie a u dvou z Jizni Ameriky byly klinické ptiznaky a biologické
nalezy podobné jako pfi nakaze divokym virem ZZ. Naopak &tyfi star$i pacienti, o¢kovani v
roce 1996 a 1908 v USA méli tézké multiorganové postizeni, piedstavujici novy
postvakcinaéni syndrom.

Pies zavaznost t&chto reakci nezda se potfebnym ménit néco na praxi oékovani proti ZZ
v endemickych, ¢1 epidemickych oblastech. Mezi pacienty nebyly nalezeny zadné podobnosti
ani co do véku, zem¢ pivodu, pohlavi, zdravotnich a epidemiologickych rizikovych faktort,
ani podobnosti mezi uzitou vakcinou (shodny podkmen ¢i Sarze vakciny, vakcinaéni postupy).

Ziejmé je tfeba studovat in vitro a in vivo na modelech zvifat a dobrovolnicich jaké
mechanismy, poskozujici buiiky hostitele, spousti replikaci divokého a atenuovaného viru ZZ.
Podrobnéji je tieba prozkoumat i imunitni pochody, zejména aktivaci T-bun¢k a tvorbu
cytokintl. Je nutné zjistit, zda dochdzi k mutaci vakcindlniho kmene v Sarzi vakciny nebo
béhem jeho replikace u ¢lovéka. K tomu je potieba znat kompletni sekvence genomu virt,
izolovanych od lidi svirémii. Moznd, Ze zména povrchového proteinu vede k infekci
odlisnych cilovych bun&k. Nepiiméfena imunitni reakce na infekci virem ZZ muZe byt
pusobena individudlni genetickou dispozici.



Prikladem té€zké postvakcinacni reakce muze byt ptipad 56-let¢ho Australana, ktery
23.1.2001 dostal s.c.jednu davku (0,5ml) vakciny STAMARIL z kmene 17D-204, vyrobenou
ve Francii firmou Aventis Pasteur, spolu s 0,5 ml quadrivalentni meningokokové vakciny
MENCEVAX firmy SKB. Vyjma chronickych bolesti zad byl jinak zdrav, pravidelné bral
aspirin a atorvastatin, nebyl alergik, byl abstinent a v poslednim roce nebyl mimo Australii.
Nepracoval ani nebydlel v blizkosti mezinarodniho letisté. Ve 2.dnu po ockovani se objevila
horecka, zimnice, nevolnost a zvraceni, bolesti svalti a kloubd v celém téle. V 5. dnu dosel do
mistni nemocnice, ale pfes podrobné vysetfeni, vyjma nevelké lymfopenie, nic zdvazného
nenalezli. Byl pfijat, 1é€en kombinaci Sirokospektrych antibiotik, ale horecky neustoupily a
objevila se silna bolest hlavy (bez meningismu). V 7.dnu doslo k poruse krevni srazlivosti a
funkce jater, vznikl ikterus. Serologické vySetteni na HAV, HBV, HCV, HIV, Cox.burnetii,
chamydie, riketsie a leptospiry bylo negativni. V 9.dnu horecky trvaly, objevila se anurie,
acidoza, hypotenze. Pfes kontinudlni hemodialyzu stav se stale zhorSoval a desatého dne
zemiel. V pitevnim nélezu byly vyrazné projevy krvacivosti a tukové degenerace jater,
mikroskopicky nalez odpovidal virové myokarditidé. Ze vzorkl séra, likvoru a tkani byl
vykultivovan flavivirus biologicky odpovidajici vakcinalnimu kmenu 17D-204 viru ZZ.
Nelze zcela vyloucit reakci pfecitlivosti na léky, které uzival pted ockovanim, nebo na
soucasn¢ podanou meningokokovou vakcinu. Nemél znamky imunosuprese. Vakcinalni virus
ze stejné Sarze vakciny a virus izolovany od pacienta méli shodnou mutaci na pozici 10243.
Ptitomnost IgG protilatek proti antigenim flavivirii naznauje, Ze na pribéhu nemoci se
mohla podilet zesilena imunitni reakce. Tou vSak nelze vysvétlit virologické a
histopatologické nélezy. Ve stejny den na stejném pracovisti bylo stejnou Sarzi vakciny
ockovano jesté 20 dalSich osob, z nichz nikdo neonemocnél.

Z Brazilie byla hlasena dvé umrti po vakciné proti ZZ s kmenem 17DD. Po pravidelném
o¢kovani proti ZZ a sou¢asném podani vakciny MMR onemocnélo pétileté dévée za 3 dny
horeckou a prijmem, v naslednych dnech nechutenstvim, zvracenim a vytokem z pochvy. Ve
sedmém dnu po ockovani doslo k celkové dekompenzaci, hepatomegalii, osmy den zemiela
nasledkem kardiorespira¢niho selhdni. Druhé umrti postihlo 22-tiletou ¢ernosku, u niz Ctvrty
den po ockovani vznikla horecka a bolesti v misté¢ vpichu na levé pazi. Sedmy den vznikly
bolesti hlavy, hrdla a vSeho svalstva, osmy den bolesti nadbfisku. Objevil se ikterus, devaty
den byla hospitalizovana se susp. leptospirdézou, dengue, nebo s reakci po ockovani.
V kritickém stavu s opakovanymi kardiopulmonarnimi zastavami byla pielozena na ARO,
devaty den po ockovani zemiela. Nebyla soucasné ockovana proti jiné infekci, v détstvi
prozila VH-A a nefritidu. Bydlela v jedné ¢asti velkomésta, odkud nebyl hlaSen zadny ptipad
ZZ. Virus byl izolovan na sajicich myskach a tkaiiové kultufe z krve, myokardu, jater, sleziny
a zkize. Histopatologicky sekéni nalez byl stejny jako po infekci divokym virem ZZ.
Zvlastnosti obou piipadii bylo postizeni ttrob, které nebylo dosud nikdy mezi komplikacemi
po ockovani virem 17D pozorovano, dokonce ani u opic a jinych zvifat, ktera jsou mnohem
vnimavéjsi nez ¢lovek.

Vznik postvakcinacéni reakce nelze vysvétlit zménami vyroby vakciny. Aplikovana
vakcina byla pfipravena ze zasobni SarZe, vyrobené v r.1984. Od roku 1985 bylo déno do
ob¢hu 370 milionli z ni pfipravenych davek vakciny. Testy neurovirulence na opicich jak
v roce 1984, tak opakované v letech 1987 a 1999, byly negativni. Vakcina obsahovala stale
stejny stabilizator i mnozstvi aktivniho viru v jedné davce. Mozna je genetickd varianta
objevivsi se béhem replikace viru u ockovance, nebo selekce takové varianty z populace virQ
vakciny. Podrobné analyzy zaméfené timto smérem prokdzaly, ze virus ze zasobni Sarze,
z aplikované Sarze i viry izolované od obou zemielych jsou identické a nejsou pro opice
neurovirulentni. Pfi zkoumani stavu imunity u malého dévcete zjistili, Ze méla nizkou
porodni véhu a byvala ¢asto nemocna, trpivala opakovanymi priijmy a bronchitidami. Ac je
imunosuprese teoreticky pokladana za kontraindikaci proti ZZ, chybi jakékoliv diikazy, Ze by



imunodeficit vyvolaval podobné nezadouci reakce u imunosuprimovanych ockovanct.
Dokonce byl naockovan maly pocet HIV+ pacienti vakcinou 17D a u Zadného nebyly
hlaSeny nezédouci reakce. U vétSiny z nich vSak chybéla imunitni odpovéd na vakcinaci.
Navrhuje se, aby v pobfeznich oblastech, kde neni nebezpe¢i vzniku dzunglové ZZ, byla
pravidelnd vakcinace déti nahrazena G¢innou surveillanci této infekce a okamzitou intervenci
pokud se objevi, véetné kontroly 4.aegypii.

Umrtnost na ZZ se ohybuje mezi 20-50 %, vy3ii byva u starych osob. Vakcina z kmene
17D navozuje sérokonverzi u vice nez 95 % ockovanct a zajist'uje imunitu na tficet i vice let.
V Jizni Americe zatadili o¢kovani proti ZZ mezi pravidelna o&kovani déti, za to v Africe je
proockovanost mal4 a vakcina je distribuovana jen ke kontrole epidemie. Americké Centrum
kontroly a prevence nemoci referovalo o ¢tyfech piipadech smrtelné postvakcinaéni reakce po
vakciné s kmenem 17D u muzi starSich 63 let. Byl mezi nimi 76-ti lety muZz, ktery byl
sou¢asné o&kovan proti ZZ a biisnimu tyfu (Vivotif Berna). Podle anamnézy podstoupil 7
meésicl pfed oékovénim totalni resekci tlustého stfeva S ileostomii apro maligni thymom byl
do Afriky byl 63 -lety hypertonik sou€asn¢ ockovan protl 77 (YF-vax), meningokokové
meningitidé (quadrivalentni vakcina Menomune, Aventis Pasteur) a poliomyelitidé
(Orimune, ziva oralni vakcina). Ve 3.dnu po ockovani se dostavila horecka (39,4° C), bolesti
hlavy a svalstva, nausea se zvracenim. Potize se zmirnily, proto si vyzadal v 5.dnu od prvého
ockovani jest¢ vakcinaci proti VH-A (Havrix, SKB). Jiz za nékolik hodin vSak horecka
stoupla, byl obluzeny a musel byt hospitalizovan. V nésledujicich dnech doSlo ke
rhabdomyolyze a myoglubinurii, musel byt napojen na hemodialyzu a ventilaci plic. Zemftel
za 30 dnii po oékovani proti ZZ.

Casova souvislost mezi odkovanim a pocatkem potizi (2-5 dni), serologicka odpoved,
izolace variant vakcinalniho viru ZZ z krve a likvoru, i prikaz antigenu viru ZZ v jaterni
tkani, svéd¢i o pii¢inné souvislosti mezi podanim vakciny proti ZZ a t&zkymi,
multisystémovymi nemocemi téchto pacientl. Podle Martina a spol. je jejich pivodcem nové
vznikla mutace vakcindlniho viru s vyssi virulenci a jeji selektivni pomnoZeni. Na smrtelném
prabéhu se tcastni imunosupresivni faktory hostitele v podobé vysokého, ¢i velmi nizkého
veéku a rizikové anamnézy. Proto se doporucuje opatrnost pii doporucovani ockovani proti
77 star$im lidem. Cestujici by se méli vyhybat trasam vedoucim do oblasti s vyskytem ZZ a
ockovani by méli byt jen ti, ktefi do endemickeé ¢i epidemické oblasti musi odjet.
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Ministerstvo zdravotnictvi CR poslalo 27.7.2001 krajskym hygienikiim material SZO o
vedlejsich reakcich po ockovani. Nahodou jsem jej dostal k nahlédnuti a mohu k tomuto SMD
ptidat preklad kapitoly ¢.21 materidlu ,,O neZadoucich reakcich po vakciné proti Zluté
zimnici®.

Vakcina

Jedinou ve svété dostupnou vakcinou proti ZZ je vakcina s zivym, atenuovanym kmenem
(17D) viru. Doporucuje se ockovat touto vakcinou osoby od Sesti mésici véku. Jedna davka
obsahuje nejméné 1000 LD (letalnich davek pro mys), nebo tomu odpovidajici pocet PFU
(jednotek tvorby plakit).

Lehké nezadouci reakce

Ockovano bylo jiz ptes 300 milionti osob a bylo zjisténo, ze vakcina je pozoruhodné
bezpecna a malo reaktogenni. Reaktogenita 17D vakciny byla hodnocena v letech 1953-94
v deseti klinickych studiich. Spontdnné ustupujici a nevelké lokalni reakce (bolest hlavy,
bolest hlavy s horeCkou, samotna horecka) v 5.-7. dnu po okovéani méla mensina ockovancu.
Ve vsech publikovanych pracich vSak chybi kontrolni skupiny, takZe nelze zjistit skute¢nou
incidenci reakci. Ale nizsi podil reakei, zjistény v jedné studii u revakcinovanych, naznacuje,
ze vakcina ma jakousi reaktogenitu. Ta vSak u malych déti neni vétsi nez u dospélych, naopak
muze byt mensi. U denné sledovanych osob byla uvedena vétsi frekvence nezadoucich reakcei:
bolesti hlavy mélo 19 % a jakoukoliv jinou reakci mélo 30 % ockovanct. Ze 370 turisti
¢tvrtina odpovédéla na telefonicky dotaz, ze méla jednu ¢i nékolik reakci, obvykle lehkych,
v podobé chiipkovych projevil (22 %), nebo lokalni reakce (5 %, obvykle bolestivost).

Zavazné nezadouci reakce

Postvakcinacni encefalitida (PE)

Vakcindlni kmen 17D si uchovava malou neurovirulenci, prokazatelnou po intracerebralni
inokulaci vakciny myS$im a opicim, ale i vzacnym vznikem PE u lidi. PE vznik4 hlavng, ne
vSak vyluéné, u velmi mladych déti. V dobé€ od r.1952-1960 doslo po ockovani déti mladsich
Sesti mésict k 15 ptipadiim PE. Z nich 13 vzniklo u déti ockovanych pted dovrSenim véku 4
mésicl. VSech 15 nemocnych mélo sedm a mén€ mésicl. Incidenci PE u velmi mladych
kojencti 1ze na zéklad¢ dvou publikovanych praci odhadnout na 0,5 az 4/1000 oc¢kovanych.
Naopak riziko vzniku PE u osob ockovanych ve v€ku deviti mésici (v soucasnosti
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cestujicimi byly hlaSeny jen tii ptipady PE. Sledovéni postvakcinacnich reakci je vSak jen
pasivni a malo citlivé. K objasnéni rizika vzniku PE po ockovani 17D vakcinou je tfeba
velkych studii.

V posledni dobé& byly z Brazilie hlaSeny dvé timrti po o&kovéni proti ZZ, ziavaznost viak
neni jasna. Nebyla prokazana mutace genomu viru vedouci k jeho vétsi virulenci.

Casnd alergicka reakce na vajecné bilkoviny

Soudasné vakciny proti ZZ obsahuji vaje¢né proteiny a ziidka mohou vyvolat &asné
alergické reakce, vcetn¢ anafylaxe. Ockovali 242 osob, majicich v anamnéze alergické
projevy, intradermalni davkou 0,1 ml vakciny 17D. Pokud do 45 minut nedoslo k reakci
podali zbytek (0,4 ml) davky subkutané. U deviti (3,7%) osob se objevily alergické projevy.
Doslo k exacerbaci znamych, ale v klidu se nachézejicich alergickych stavii — ekzemu,
astmatu, nebo rymy- u ¢ty pacientl, u tii vznikla koptivka a u dal$ich tii pacientti se objevila
sérova nemoc. V kontrolni skupiné 465 ockovanct bez alergické anamnézy mély jen tfi osoby
pozdni reakci na podani vakciny.
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Nov¢jsi a presnéjsi udaje o incidenci alergickych reakci jsou sporé. Divodem je to, Ze
anamnesticky udaj o nesnaSenlivosti ¢i alergii na vejce a vakciny vyrabéné na vajeCném
substratu je pokladan za kontraindikaci podani 17D vakciny. Podle pfedbézného zhodnoceni
hlaseni za obdobi 1990-1995 se odhad incidence alergickych reakci pohybuje mezi 5-20
pfipady na milion déavek. I jiné slozky vakciny mohou se podilet na ptecitlivélosti vici ni.
(napt. hydrolyzovana zelatina, uzivana nékterymi vyrobci jako stabilizator vakciny). U osob
uvadgjicich v anamnéze vyskyt systémovych anafylaktickych reakci po poziti vajecnych jidel
(generalizovand kopftivka, hypotenze a/nebo znadmky obstrukce dychacich cest) se pred
o¢kovanim doporuéuje udélat kozni test s vakcinou proti ZZ.

Ockovani HIV-pozitivnich osob

V USA nepovazuji asymptomatickou infekci HIV za kontraindikaci o¢kovani proti ZZ,
ale ve Spojeném Kralovstvi kontraindikaci je. Prvé studie ukazuji, ze asymptomaticka infekce
HIV miZe sniZit imunitni odpovéd’ na vakcinu 17D. Rozhodnuti, zda ockovat ¢i ne
imunokompromitovanou osobu, zavisi na vyhodnoceni mozné expozice a klinického stavu
ockovance. SZO nedoporucuje ockovani osob s manifestnimi projevy infekce HIV.

Ockovani téhotnych Zen

Téhotenstvi pfedstavuje kontraindikaci ockovani jakoukoliv vakcinou obsahujici zivy
virus, s vyjimkou ptipadi, kdy expozice a vnimavost k ndkaze je velmi pravdépodobna a
nemoc, pfed niz ma byt Zena nebo plod chranén, predstavuje vétsi riziko nez vakceina. Proti
77 1ze otkovat t&hotné zeny, majici velké riziko bezprostiedni expozice ZZ

Simultanni o¢kovani

Vakcinu proti ZZ lze sou¢asné aplikovat s oralni &i inaktivovanou poliovakcinou. Miize
byt také v samostatné strikacce soucasné podana s jinymi injekéné aplikovanymi vakcinami,
jako jsou vakciny proti spalnickdm, TBC, VH-A a VH-B, aniZ by to ovlivnilo imunogenitu
téchto vakcin, nebo vedlo k CastéjSimu vyskytu nezddoucich postvakcinacnich reakci na
kteroukoliv slozku. Né&kolik studii prokazalo, Ze soucasné podani vakciny proti spalnickam a
77 najednou v jedné stiika¢ce vedlo ke vzniku stejnych hladin protilatek, jako kdyz vakciny
byly podany samostatné, aniz by se objevily n¢jaké necekané reakce. SZO vSak nedoporucuje
rekonstituovat obé vakciny spolecné a kazda musi byt rekonstituovana k vakciné ptilozenym
roztokem. Jiny postup hrozi znehodnocenim vakciny.

Upozornéni:
Pti ptekladu jsou vynechany odkazy na literaturu. Ty Ctendf v piipadé potieby najde
v origindlu: Supplementary information on vaccine safety. Part 2: Backround rates of adverse
events following immunization. WHO, Department of vaccines and biologicals, Zeneva,
2000. Cely dokument je také dostupny na internetové adrese:
www.who.int/vaccines-documents/
Postupné budou do SMD zatazeny pieklady 1 nékterych dalSich kapitol.




