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Vakciny proti DiTePer:

Soucasné vakciny proti zasSkrtu, ddvivému kasli a tetanu, ur¢ené k oCkovani kojenct a
malych déti, obsahuji tyto slozky:
- toxoidy (anatoxiny) diftericky a tetanicky
- vakciny proti pertusi jsou dvojiho typu:
a) celobunécné bakteriny z inaktivované Bordetella pertussis,
b) acelularni vakciny, obsahujici jeden az pét purifikovanych bilkovin B.p.
- preservacni latky (tj, thiomersal nebo fenoxyetanol), stabilizatory (tj. Zelatinu nebo
polysorbat 80) a adjuvanty jako hydroxid, nebo fosfore€nan hlinity.

DiTePer vakciny jsou zkombinovany tak, aby je bylo mozné aplikovat détem v jediné
injekci. Pro dospélé se obvykle uziva jen kombinace Di+Te, ale pro té¢hotné Zeny ke
kontrole novorozeneckého tetanu s niz§i koncentraci difterického toxoidu (Td), nebo
tetanického toxoidu (TT).

A) Diftericky toxoid

pfedstavuje inaktivovany zaSkrtovy toxin, obvykle ve vazbé na hydroxid nebo
fosfore¢nan hlinity a kombinovany s dal§imi toxoidy nebo vakcinami. Mnozstvi toxoidu
obsazené v jedné davce se vyjadiuje ve flokulacnich jednotkach (Lf) a jeho imunogenita
v mezinarodnich jednotkach (IU). Tyto hodnoty jsou méfeny odliSnymi postupy a piimo
spolu nesouvisi. SZO doporucuje, aby pro déti ve véku do sedmi let nebyla imunogenita
niz$i nez 40 IU/davku.

Lehké nezadouci reakce:

Pted padesati lety byly snahy o navozeni ochrany déti a dospé€lych proti zaskrtu provazeny
nepiijatelnymi lokalnimi a celkovymi reakcemi. V podstaté Slo o pozdni typ precitlivosti
na zaskrtové bilkoviny. Purifikace toxoidu, jeho vazba na hydroxid hlinity a sniZeni
koncentrace vyrazné snizila frekvenci téchto reakci. Ta byva vyssi u osob, které byly jiz
diive opakované ockovany. Frekvence se méni v zavislosti na koncentraci toxoidu a na
hladinég difterickych protilatek pied o€kovanim.

K lehkym nezadoucim reakcim patii :
e lehké az stiedn¢ tézké reakce typu zarudnuti, bolestivosti a zdufeni mista vpichu injekce
o celkové reakce: kratkodobé horecky (1 %), nevolnost, bolest hlavy a zarudnuti ktZe.



Teézké nezddouci reakce :

HlaSen byl vznik generalizované kopfivky nebo pruritu, zfidka anafylaktické reakce.
objevuji pii o¢kovani dospélych kombinovanou vakcinou Di+Te, u déti do sedmi let véku
po ockovani vakcinou proti DiTePer.

b) Tetanicky toxoid

je pfedstavovan inaktivovanym toxinem (anatoxinem). UZiva se jak bez vazby, tak ve
vazb€ na fosfore¢nan nebo hydroxid hlinity, at’ samotny, nebo v kombinaci s jinymi
vakcinami. Jeho imunogenita, vyjadiovand v mezinarodnich jednotkach (IU), je znacné
proménliva v zavislosti na zpisobu vyroby a vyrobci, ale SZO pozaduje, aby nebyla nizsi
nez 60 IU/davku. Frekvence a zavaznost lokalnich reakci po ockovani proti tetanu stoupa
s po¢tem davek toxoidu, které oCkovanec jiz difive dostal a s jeho v€kem. Nebezpeci
lokalnich reakei a vzniku sterilniho abscesu je vétsi, dostane-li se pfi injekci adsorbované
vakciny adjuvantni latka do podkozi. Pfedchdzeni témto reakcim je zvlasté dalezité pii
programech ockovani t€hotnych z rozvojovych zemi v rdmci prevence novorozeneckého
tetanu.

Lehké nezadouci reakce

Bolestivost a erytém okoli mista vpichu patii k nejcastéjSim lokalnim reakcim.Vyskytuji
se u 25-85 % ockovancli. Nékdy se miize v misté vpichu utvofit uzlik, pretrvavajici
nekolik tydna. Sterilni abscesy se vyskytuji v poméru 6-10 piipadii na milion o¢kovacich
davek .

Lehké celkové reakce se dostavuji u 0,5 — 10 % revakcinaci. Maji podobu horecky,
nevolnosti, zimnice, bolesti hlavy a celého téla .

Zavazné nezadouci reakce

Alergickeé reakce

v podobé generalizované koptivky a anafylaxe jsou vzacné (1-6 ptipadli na milion
podanych davek). Arthusova reakce ptecitlivélosti ( na imunokomplexy) a tézké lokdlni
reakce se mohou objevit u hyperimunizovanych osob, tj. u osob majicich jiz pted podanim
ockovaci latky vysokou hladinu tetanickych protilatek.

Neuritida brachialnich nervit

se projevuje izolovanou poruchou funkce nervové pleten¢ horni koncetiny, bez postizeni
jinych nervii. Byva hlasen 0,5-1 ptipad na 100.000 aplikovanych déavek tetanického
toxoidu, obvykle po opakované revakcinaci.

Syndrom Guilain-Barré

vznikéd béhem Sesti tydnl po ockovani v souvislosti s tetanickou slozkou. Americka studie
shrnula 306 ptipadii tohoto syndromu u déti i dospélych a byla ukoncena konstatovanim,
ze existuje-li takova souvislost, musi byt velice vzacna.

c) Kombinace difterického a tetanického toxoidu

Kombinovana DiTe vakcina s niz§im obsahem Di je ur€ena osobam ve véku sedmi a vice
let. Frekvence a intenzita lokalnich a celkovych reakci stoupd s vékem ockovance,



s poctem diive podanych dévek a s koncentraci toxoidu. Po snizeni mnozstvi difterické
slozky je proto také nizs§i pocet a zavaznost reakci. Dostupna data naznacuji, ze na
nezadoucich reakcich se podili oba toxoidy.

Lehké nezddouci reakce

Vakcina Td vyvolava lokalni reakce v podobé bolestivosti, zdufeni a erytému mista
vpichu u 10-75% ockovanych. Ojedinéle vznikne v misteé vpichu uzlik, ktery pretrvava po
nekolik tydni. HorecCky a jiné celkové reakce (bolesti svalii a hlavy) se vyskytuji u 10 %
ockovanych.

Tézké nezéddouci reakce
jsou obdobné reakcim, uvedenym v odstavci o tetanickém toxoidu.

d) Pertusové vakciny

V soucasnosti jsou nabizeny dva typy vakciny proti ddvivému kasli: celobunééné nebo
acelulérni.

e celobunééné vakciny obsahuji smés usmrcenych tél B. pertussis v mnozstvi vétSim nez

4 1U.

e acelularni vakciny obsahuji purifikované antigeny B. pertussis. VSechny soucasné
vakciny obsahuji pertusovy toxoid (3,2 — 40 pg/davku) a vétSina jich obsahuje také
filament6zni hemaglutinin (2,5 — 34,4 pg/davku). Ve vakcin€é mohou byt 1 dalsi antigeny
jako pertaktin (1,6-23,4 pg/davku), fimbrie 2 (0,8- 5 pg/davku) a fimbrie 3 ( 5 pg/davku).

Nezadouci reakce po aplikaci pertusovych vakcin, kombinovanych s toxoidy DiTe, jsou
uvedeny vyse.

e) Kombinované DTP vakciny s celobunéénou pertusovou slozkou

Lehké nezadouci reakce

Celobunécna slozka pertuse je z velké c¢asti, ne vSak vyluéné, odpovédnd za reakce
objevujici se po podani kombinovanych DTP vakcin. Ve studii porovnévajici aplikaci DT
a DTP vakcin détem mlads$im Sesti rokl byla po podani DT zjiSténa signifikantné nizsi
frekvence reakci (citlivost, zarudnuti, otok mista vpichu, horecka, ospalost, drazdivost,
zvraceni, nechutenstvi a dlouhodoby plac s vyjimkou kiiku).

Jina studie u pulro¢nich déti, porovnavala vyskyt reakei u déti, které byly ockovany 2
davkami DTP vakciny a u kontrolni skupiny, kterd dostala placebo. DTP vyvolavala
vyznamn¢ vice v§ech druhii reakci, vyjma otoku o priméru nad 5 cm, horecek nad 39,4° C
a trvalého kiiku.

Malo zavazné lokalni reakce jako bolest, otok a zarudnuti mista aplikace DTP vakciny se
vyskytovalo u 40 — 80 % ockovancl. Vzacné v misté vpichu vznikl uzlik, pretrvavajici
n¢kolik tydnt. Sterilni absces se vyskytl v poméru 6-10 pfipadli na milion aplikovanych
davek.

Lehké celkové reakce zahrnovaly horecku nad 38° C a podrazdéni (40-75 %), ospalost
(33-62 %), nechutenstvi (20-35 %) a zvraceni (6-13 %).

Frekvence lokalnich reakci stoupala s poétem diive podanych déavek, kdezto celkovych
reakci (vyjma horecek) s poctem davek ubyvalo. Lokalni reakce byly vyraznéjsi kdyz se
adjuvans obsahujici hlinikové soli dostalo do podkozni tkané misto do svalu.



Zavazné nezddouci reakce

Byly hlaseny specifické nezddouci reakce:

e neutiSitelny kiik v trvani delS$im tfi hodin (vétSinou pro bolesti, 1 %),

e exces horeCky az na 40,5° C

e neobvykly narek

e kieCe (zpravidla febrilni u 1 ze 12 500 aplikovanych davek)

e hypotonicko-hyporesponsivni syndrom ( 1 ptipad na 1750 aplikovanych davek).

Anafylaktické reakce jsou vzacné (2 ptipady na 100.000 aplikovanych davek).

KieCe byvaji Castéjsi u osob jiz diive reagujicich vznikem kieci, nebo s kiecovou
pohotovosti v rodinné anamnéze. Vyssi riziko vzniku kieci je v prvych tfech dnech po
podani DTP vakciny.

Rutinni podavéani acetaminofenu ¢i jiného vhodného antipyretika po 4 a 8 hodinach od
ockovani snizuje ndsledny vyskyt horecnatych a celkovych nezadoucich reakci. Tento
postup je vhodny v situacich, kdy v anamnéze jsou tdaje o osobni ¢i rodinné pohotovosti
ke kfeCovym reakcim.

Americkd komise pro bezpecnost vakcin se shodla roku 1994 na tom, Ze neni dost diikazl
pro tvrzeni, ze pertusové vakciny mohou vyvolat trvalé poSkozeni mozku. Experti také
zavrhli  tvrzeni o pfi¢inné souvislosti mezi DTP vakcinou a vznikem autismu,
kojeneckého spasmu, Reyova syndromu a syndromu nahlého imrti kojenci.

f) DTP kombinované¢ vakciny s acelularni pertusovou slozkou

Lehké nezadouci reakce

V podstaté vakciny s acelularni pertusovou sloZzkou vyvolavaji stejné nezadouci reakce
jako s bunécnou pertusovou slozkou, jenze méné Casto. Ukazuje se, ze frekvence reakci u
vakcin s acelularni pertusovou slozkou nepievySuje frekvenci reakci po aplikaci vakcin
bez pertusovych komponentti (DT a Td vakciny). Byly zjistény znacné rozdily vyskytu
vSech lehkych azZ stfedné zavaznych postvakcinacnich reakei u déti, které byly ockovany
ve 2., 4. a 6. mésici zivota vakcinami s acelularni pertusovou slozkou, s vyjimkou
zvraceni.



Procento déti s lehkymi a stfedné zavaznymi reakcemi béhem 24 hodin

po davce DTP vakciny
Druh nezédouci reakce | Aceluldrni vakciny | Celobunééné vakceiny
rozpéti % | pramér %
Zarudnuti od 1-19 mm 15,1 -44,0 314 56,3
Zarudnuti 20 a vice mm 1,4-59 33 16,4
Otok velikosti 1 — 19 mm | 7,5 — 28,6 20,1 38,5
Otok 20 a vice mm 0,8—-38.,0 4,2 22,4
Bolest 1,6 —13,2 6,9 40,2
Horecka 37,8 —38,3°C |16,0 —29,2 20,8 44,5
Horecka 38,4° C a vyssi 1,6 —5,9 3,7 15,9
Podrazdénost 12,6 — 24,4 17,1 41,5
Spavost 294 -59.2 427 62,0
Nechutenstvi 17,7-27,2 21,7 35,0
Zvraceni 7,4-21,6 12,6 13,7

Zavazné nezddouci reakce

Stale probihaji studie zaméfené na sledovani frekvence zavaznych a vzéacnych reakei. I
kdyz se po podani aceluldrnich vakcin také objevi kiece, trvaly plac¢, zvySeni télesné
teploty na 40° C a hypotonicko-hyporeaktivni syndrom, je frekvence malych a stfedné
zavaznych reakci zredukovana o vice nez polovinu vyskytu reakci po celobunéénych
vakcinach.

V nékolika studiich prokazali, ze u déti, u nichz bylo ofkovani zahdjeno celobunéénou
pertusovou vakcinou, lze bezpe¢né pokraovat v ockovani acelularni  pertusovou
vakcinou. Déti ockované aceluldrni pertusovou vakcinou maji pfi revakcinaci Ctvrtou
davkou této vakciny vice lokalnich reakci, nez déti, u kterych bylo ofkovani zahéjeno
bunécnou pertusovou vakcinou. Ale i1 kdyz frekvence lokalnich a celkovych reakci po
acelularni vakciné spiSe stoupd s poctem aplikovanych davek, piece je niz8i nez pii
ockovani celobunécnou pertusovou vakcinou.

Vakcina proti Hib

Ptiprava vakcin

Bylo vyvinuto a schvéleno nékolik konjugovanych vakcin proti Haemophilus influenzae
typu b (Hib), jejichz uziti v Evropé a v Amerikach poskytlo fadu zkuSenosti. V§echny tyto
vakciny jsou zalozeny na stejném haptenu — polyribosylribitol fosfatu (PRP). Lisi se vSak
mezi sebou proteinem, ktery je nosicem haptenu, velikosti polysacharidu, typem vazby a
imunogenitou. Uziva se Ctyf rdznych nosict: difterického toxoidu (PRP-D), tetanického
toxoidu (PRP-T), netoxické varianty difterického toxinu (HbOC) a komplexu bilkovin ze
zevniho obalu séroskupiny B Neisseria meningitidis (PRP-OMP).V nékterych ptipravcich
je jako preservans uzito thiomersalu, k nékterym je pfidano adjuvans.

Lehké nezadouci reakce




Lokalni reakce jsou po aplikaci Hib vakcin bézné. Béhem 24 hodin po ockovéni se mize
objevit bolest a napéti v misté vpichu. Obvykle jsou reakce slabé a docCasné. VétSinou
spontdnné vymizi do 2-3 dni a nevyzaduji dal$i kontroly 1ékafem. Lehké celkové reakce,
vcetné horecky, se objevuji po podani Hib vakcin jen ojedinéle (2 %).

Zavazné nezadouci reakce
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Ve studii u 4459 déti kmene Navajo nebyl zjiStén rozdil v druhu a frekvenci zadvaznych
nezadoucich reakci u o¢kovanych konjugovanou Hib vakcinou, nebo u kontrolni skupiny
s placebem. Ukazalo se také, Ze aplikace Hib vakcin je bezpecna i u HIV-infikovanych
osob.

Anafylaxe

V priibéhu prelicenénich studii nebyl hlaSen Zadny ptipad anafylaxe. Po uvedeni vakciny
na trh bylo zjiSténo pét suspektnich piipadi anafylaxe, Zz&dny piipad vSak nebyl
publikovan. Po shromazdéni dostupnych tdaji usoudil Lékatsky ustav (Institute of
Medicine — IOM), Ze neni dostatek diikazi k pfijeti ¢i vylouceni pfi¢inné souvislosti mezi
aplikaci Hib vakciny a anafylaktickou reakci.

Syndrom Guillain-Barré (GBS)

Neuskutecnily se Zadné studie zaméfené na sledovani rizika vzniku GBS po Hib vakciné.
Vyskyt GBS nebyl hlaSen v zadné prelicen¢ni studii. IOM zjistil sedm piipadi GBS, které
vznikly po oCkovani Hib vakcinou, ale tfi osoby byly o€kovany dal§imi kombinovanymi
vakcinami a u jedné osoby vznikl GBS v netypickém intervalu. Proto IOM soudi, Ze neni
dost dikazl k pfijeti nebo vylouceni pfi¢inné souvislosti mezi aplikaci Hib vakciny a
vznikem GBS.

Trombocytopénie

Béhem jedné studie s konjugovanou Hib vakcinou byl hlédsen piipad trombocytopénie.
V nésledujicich pracich nebyl prokdzan vliv vakciny na pocet trombocytii. Od té doby
bylo pii surveillanci reakei po komeréni Hib vakcing zjiSténo n€kolik suspektnich piipada
trombocytopénie. Lékatsky ustav (IOM) zhodnotil dostupnd data a usoudil, Zze neni
dostatek diikazh k pfijeti ¢i vylouceni pfi¢inné souvislosti mezi aplikaci Hib vakciny a
vznikem trombocytopénie.

Transverzalni myelitida

HlaSeni postvakcinaénich reakci v USA zachytilo tfi suspektni ptipady transverzalni
myelitidy (TM) po oc¢kovani Hib vakcinou. Dosud vSak nebyly publikovany zadné
piipady TM po Hib vakcing a ani v prelicen¢nich studiich nebyl vyskyt TM hlaSen. Proto
Lékarsky ustav usoudil, Ze neni dostatek dikazi k ptijeti ¢i vylouceni pfi¢inné souvislosti
aplikace Hib vakciny se vznikem transverzalni myelitidy.

HIV infikované osoby snasi ockovani Hib vakcinou velmi dobfe s vyjimkou nékterych
osob, udavajicich lehké paleni v misté vpichu.

Kombinované Hib vakciny

e Hib-DTP: Kombinace Hib vakciny navdzané na diftericky toxoid s DTaP vakcinou
nijak vyznamné neovlivnila bezpecnost ockovani (DTaP = diftericky + tetanicky toxoid



s acelularni pertusovou slozkou). Frekvence lokalnich a celkovych nezadoucich reakei se
nelisila ani podle mista vpichu, aplikace na pazi nebo stehno, ani pii sou¢asném nebo
kombinovaném podavani DTP.

® Bezpecnostni profil smiSené vakciny HbOC-DTP je srovnatelny s profilem pfi
soucasné aplikaci vakcin na rlizna mista téla. Incidence lokalnich a celkovych reakei je
podobna. Jedinou vyjimkou je otok po prvé davce, ktery je Castéjsi po smisené vakciné
HbOC (8,0 %), nez pti oddélené vakcinaci (4,3 %). V dalSich studiich vSak nebyl tento
rozdil potvrzen.

e Aplikace v jednom dnu bud MMR vakciny, nebo DTP+OPV vakciny spolu s PRP-
OMPC nezvysila podil hore¢natych odpoveédi, nebo podrazdéni. U déti z Gambie,
z Francie a z Britanie nebyl zjistén vyskyt zavaznych neZadoucich reakci po PRP-T
vakcing, ktery byl stejny jako pii ockovani DTP vakcinou.

e Hib-DTP-IPV:

Ockovani smési PRP-T vakciny v jedné stiikacce s DTP + enhacovanou inaktivovanou
poliovakcinou vedlo ke stejnému vyskytu lokdlnich a celkovych reakci jaky byl
pozorovan u déti oCkovanych jen DTP-IPV, svyjimkou podrazdénosti a uZivéani
acetaminofenu po druhé davce. Tyto projevy byly lehce, ale vyznamné¢ ¢astéjsi ve skupiné
déti ockovanych DTP-IPV-PRP-T vakcinami. PRP-T vakcina byla aplikovdna samostatné
nebo soucasné¢ s PTP a IPV zdravym kojencim ve véku 2, 4 a 6 mésici. Kombinace
vakcin vyvolala €ast&jsi lokalni erytém (18 % proti 11 %, p<0,001), napéti (27 % proti 24
%) a zdufeni mista vpichu (15 % proti 13 %). Frekvence celkovych reakci byla u obou
skupin stejna.

Kapitoly o nezadoucich reakcich po jinych vakcinach budou uvedeny v nékterych dalSich
studijnich materidlech.



