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Hib vakcina :

Vyroba vakciny

Bylo vyvinuto a licenzovano nékolik konjugovanych vakcin proti Haemophilus influenzae
typu b (déle jen Hib vakciny). Velké zkuSenosti s jejich aplikaci byly ziskany v Evropé i obou
Amerikach. VSechny vyuZivaji stejny hapten - polyribosylribitol fosfat (PRP). Lisi se vSak
mezi sebou bilkovinnym nosi¢em, velikosti polysacharidu, typem vazby a imunogenitou. Jsou
pouzivany Ctyfi typy nosicu : diftericky toxoid (PRP-D), tetanicky toxoid (PRP-T), netoxicka
varianta difterického toxinu (HbOC) a bilkovinny komplex zevni membrany Neisseria
meningitidis séroskupiny B (PRP-OMP). N¢které vakciny obsahuji jako preservans
thiomersal, k jinym je pfidano adjuvans.

Lehké nezadouci reakce

Po aplikaci Hib vakcin béZné vznikaji lokalni reakce. Béhem 24 hodin po ockovani se
muze objevit bolest a napcti v misté vpichu. Obvykle jsou tyto reakce slabé a docasné.
VeétSinou spontdnné vymizi béhem 2-3 dntl a nevyzaduji 1ékarské oSetteni. Ziidka (2%) dojde
po ockovani Hib vakcinami k lehkym celkovym reakcim v€etné vzniku horecky.

Zavazné nezadouci reakce

Ve studii u 4495 kojencii indiand z kmene Navajo nebyly prokdzany rozdily v druhu a
frekvenci zévaznych nezddoucich reakci u ockovanych konjugovanou vakcinou nebo u
dostavsich placebo (1991). Vyzkum také ukdzal, Ze bezpecné lze Hib vakcinami oCkovat i
HIV-infikované osoby.

Anafylaxe
Béhem studii pted licencovanim vakciny nebyl hlaSen zadny ptipad vzniku anafylaktické

reakce. Surveillance po zahjeni prodeje a pouzivani vakciny odhalila pét moZnych ptipadi
anafylaxe, ale zadny pfipad nebyl publikovan. Po zhodnoceni dostupnych udajt usoudil IOM
(Institut mediciny), ze neni dostatek ditkazl k pfijeti nebo vylouceni pfi¢inné souvislosti mezi
aplikaci Hib vakciny a anafylaxi.



Syndrom Guillain-Barrého (GBS)

Z4dna studie se nezabyvala rizikem vzniku GBS po o¢kovani Hib vakcinami. V zadné
prelicen¢ni studii nebyl hlasen ptipad GBS. IOM zjistil sedm piipadi GBS po oc¢kovani proti
Hib: tfi o¢kovanci byli soucasné oc¢kovani i jinymi vakcinami, u jednoho je nepravdépodobny
interval mezi o¢kovanim a vznikem GBS. Podle IOM proto nelze, s ohledem na nedostate¢né
dukazy, pti¢innou souvislost aplikace vakciny Hib se vznikem GBS ani potvrdit, ani vyloucit.

Trombocytopenie

V jedné studii s Hib vakcinou byl ohlasen jeden piipad trombocytopenie. V dalsi studii
vSak nebyl prokazan zadny vliv vakciny na pocet krevnich desticek. Postmarketingova
surveillance zjistila nékolik moznych piipadii trombocytopenie po Hib vakciné. Revize vSech
dostupnych dat, provedend IOM, vedla k zavéru, ze neni dostatek dikazl k piijeti Ci
vylouceni pficinné souvislosti mezi vakcinami Hib a trombocytopenii.

Transverzéalni myelitida (TM)

Signalni systém nezadoucich postvakcinacnich reakci zjistil v USA tfi mozné piipady po
aplikaci Hib vakcin. Zadny piipad vSak nebyl literarng publikovan a béhem prelicenénich
studii, se zadny takovy piipad nevyskytl. Proto IOM usoudil, Ze hlaSené piipady nestaci
k pfijeti nebo vylouceni pticinné souvislosti mezi Hib vakcinami a TM

Ockovani HIV-infikovanych osob vakcinami Hib bylo az na lehké paleni v misté vpichu,
které uvadély neékteré osoby, snadseno dobfe.

Kombinované Hib vakciny

m Hib-DTP: Hib vakcina s difterickym toxoidem jako nosi¢em nevykazovala po kombinaci
s DTaP vakcinou vyznamné odliSnosti ve snaSenlivosti. Frekvence vyskytu lokdlnich a
celkovych nezadoucich reakci byla shodna 1 pfi aplikaci na riznd mista téla (paze x stehno), i
pfi sou€asné, nebo oddélené aplikaci DTaP.

m Bezpecnostni profil kombinace HbOC+DTP byl stejny jako pii samostatné aplikaci vakcin
na rizna mista téla. Také incidence lokdlnich a celkovych reakci byla podobna. Jedinou
vyjimkou byl otok mista vpichu po prvé davce, ktery byl ¢astéjsi po kombinaci HbOC+DTP
(8,0 %), nez po samostatné aplikaci vakcin (4,3 %). Podobny rozdil vSak jiné studie nezjistily.

m Aplikace v jednom dni at MMR vakciny, nebo DTP+OPV vakciny, spolu s PRP-OMPC
vakcinou nezvysila vyskyt horecek nebo podrazdéni. Po PRP-T vakciné€ nebyla pozorovana
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Britanii pfi zkracenych intervalech, stejna.

m PRP-T vakcina smichana v jedné stfikacce s kombinovanou vakcinou DTP+ IPV m¢éla
stejny podil lokalnich a systémovych nezadoucich reakci jaky mély déti ockované jen
DTP+IPV, vyjma vyskytu stavli podrazdénosti a frekvence podavéani Paralenu po 2. davce.
Tyto reakce byly lehce, ale vyznamné, Castéj$i mezi ockovanymi DTP+IPV+PRP-T. Vakcina
PRP-T byla podavéna soucasné, nebo samostatné¢ s PTP+IPV, zdravym kojenclim ve véku
dvou, Ctyf a Sesti mésicl. Soucasna aplikace vedla k vét§imu poctu zarudnuti mista vpichu
(18% proti 11%, p<0,001), bolesti pii dotyku (27% proti 24%) a otoku (15% proti 13%), ale
frekvence vyskytu celkovych reakci byla stejna v obou skupinach ockovancti.



Chripkova vakcina

Vyroba vakciny

Vakcina se vyrabi z vysoce ¢iSténého viru, kultivovaného na kutecich embryich, ktery se
inaktivuje. Pfipraveny jsou vakciny celovirionové, subjednotkové a split vakciny, obsahujici
purifikovany povrchovy antigen. U téchto se nékterym organickym rozpustidlem odstranuji
povrchové glykoproteiny, coz snizuje reaktogenitu vakcin a vyskyt nezddoucich
postvakcinacénich reakei.

Chtipkova vakcina obsahuje v 0,5 ml davce po 15 mg kazdého antigenu tfi kmend viru,
obvykle dvou kmeni chiipky typu A a jednoho kmene typu B. Kazdy rok v tinoru doporucuje
SZO0 chiipkové kmeny, které by mély obsahovat vakciny, ur¢ené k o¢kovani osob na severni
polokouli pted nastavajici chfipkovou sezonou. Dalsi doporuceni ke slozeni vakciny vydava
SZO v zafi pro o€kovaci latku urc¢enou k aplikaci pfed zimnim obdobim na jizni polokouli.
Doporuceni je zaloZzeno na informacich poskytovanych vice neZz stovkou laboratofi,
podilejicich se na surveillanci chiipky ve svété.

Vsechny vakciny jsou vzhledem k podobnému slozeni a vyrobé srovnatelné. Mohou
obsahovat neomycin nebo gentamicin spolu s kyselym sifi¢itanem sodnym (sodium bisulfit).
VSsichni vyrobci uzivaji jako prezervans thiomersal, nekteti také jako stabilizator zelatinu.
Vakciny téz obsahuji mala zbytkova mnoZstvi vajecnych bilkovin.

Lehké nezadouci reakce

V podstaté jsou chiipkové vakciny vSemi dobie snaSeny. Obsahuji inaktivovany virus,
coz znamena, Ze jsou v nich jen neinfekéni viry, které jist€¢ nemohou zplisobit onemocnéni.
Respiratni onemocnéni po ockovani je proto ndhodnym soubéZnym onemocnénim,
nemajicim souvislost s chiipkovou vakcinou. Analyza vysledka 14 studii ukazala, ze Zeny,
bez ohledu na vek, uvadi statisticky vyznamné vice lokalnich reakci, nez muzi.

Lokalni reakce

Ve studiich kontrolovanych podanim placeba byla nejcastéjsi lokalni reakei po o€kovani
bolestivost mista vpichu (u 10-64 % ockovancit), kterd trvala az dva dny. Béhem 24 hodin po
ockovani mize v misté vpichu vzniknout bolest a napéti. Tyto reakce jsou zpravidla mirné a
docasné. VéEtsinou spontdnné ustoupi za 2-3 dny 1 bez oSetieni.

Celkové reakce

Mohou se také objevit lehké celkové reakce. Osoby, kter¢ jesté nepfiSly do styku
s antigeny vakciny (tj. déti), mohou mit horecku, svalové bolesti a celkovou nevili. Tyto
reakce vznikaji za 6-12 hodin po ockovani a obvykle trvaji 1-2 dny.

Frekvence hore¢natych reakci (8-50 %) po celovirionové vakeiné je u déti nepfijatelna.
K ockovani déti je vhodnéjsi podani dvou davek split-vakciny.

Zavaziné nezadouci reakce

Anafylaxe

Casné, predevsim alergické reakce (kopfivka, angioedém, alergické astma a systémova
anafylaxe), jsou po podani chiipkovych vakcin vzacné. VSeobecné se soudi, ze vznikaji
z precitlivélosti na zbytek vajecnych bilkovin ve vakcing. V jedné studii byla vSak bez reakci
aplikovéna vakcina s malymi davkami vaje¢nych bilkovin i osobam s alergii na vejce. VétSinu
alergikl na vejce lze bezpecné imunizovat 1 kdyz osoby s touto spolehlivé prokazanou alergii
maji byt oCkovany opatrn¢.



Reakce precitlivélosti se mohou objevit na kazdou slozku vakciny. Byt podavani vakcin
s thiomersalem miize navodit pfecitlivélost na néj, vétSina ockovancli na jeho pfitomnost ve
vakcinach nereaguje. Podle hlaSeni nékolika ptipadl se piecitlivélost na thiomersal obvykle
jevi jako lokalni pozdni typ alergické reakce. Vakciny obsahujici thiomersal nemaji byt,
s ohledem na teoretické riziko poskozeni mozku plodu, podavany t€hotnym zenam.

Syndrom Guillain-Barrého (GBS)

V roce 1976 bylo ockovani vakcinou, obsahujici virus chiipky prasat, provdzeno vyS$im
vyskytem GBS. Mezi ofkovanci piekro€il vyskyt GBS obvyklou frekvenci a byl témét 10
pfipadd na milion o¢kovanych.

Riziko vzniku GBS po vakcinach obsahujicich jiné kmeny viru chfipky neni tak jasné. Je
tézké odhalit maly vzestup vyskytu tak vzacného onemocnéni, jakym je GBS. Roc¢ni
incidence GBS je asi 10-20 ptipadd na milion dospélych osob. Relativni riziko vyskytu GBS
po ockovani proti chiipce, sledované po Ctyii chiipkové sezony v letech 1977 az 1991, nebylo
v z4dné studii statisticky vyznamné vyssi. V chiipkové sezoné 1990/91 vSak v USA
pozorovali maly exces rizika vzniku GBS mezi ockovanci ve véku 18 az 64 let. Nedavna
studie ukézala vyssi (1,7) celkové riziko GBS béhem 6 tydnli po ockovéni proti chiipce
v chiipkové sezoné 1992/93 a 1993/94. Exces ptfedstavoval jeden aZ dva piipady na milion
ockovanych. I kdyby GBS skute¢né patfil k neZddoucim reakcim po chiipkové vakcing, je
odhadované riziko jeho vzniku 1-2 pfipady na milion o¢kovanych mensi, nez riziko téZkého
onemocnéni chiipkou. Podani chiipkové vakciny nevede ke vzniku Reyova syndromu.

Vzéicné reakce
Ojedinéle se uvadi ¢asova souvislost s o€kovanim u vaskulitidy, uveitidy, deliria, zdnétu
nervu optického, pazniho a nervii hlavovych. Pfi¢inna souvislost nebyla nikdy prokéazana.

Astma
Objevily se obavy, ze vakcina mize zhorSit (exacerbovat) astma. Nebylo to prokazano i
kdyz nedavné studie naznacily, Ze jakési malé riziko tu miZe byt.

Soucasné podani chiipkovych vakcin s jinymi vakcinami

Oc¢kovani proti chiipce a proti pneumokokovym ndkazam ma spolecnou cilovou skupinu
osob. Zejména u vysoce zdravotné oslabenych osob, které jeSt€ nebyly ockovany
pneumokokovou vakcinou, by mél oSettujici 1€kar pfistoupit k jejich soucasnému ockovani
chiipkovou a pneumokokovou vakcinou. Obé vakciny lze aplikovat ve stejnou dobu na rizna
mista, aniZ by se zvysil vyskyt nezadoucich reakci. OvSem chiipkova vakcina se ma aplikovat
kazdy rok, kdeZto pneumokokova jen jednou.

Déti vysoce ohrozené komplikovanym pribéhem chiipky mohou dostat chiipkovou
vakcinu soucasné s jinymi vakcinami, uZivanymi pfi pravidelném ockovani déti. To se tyka i
simultdnniho ockovani s pertusovou vakcinou, kde se vSak podle moZnosti dava prednost
vakcin€ DTaP, majici mensi vyskyt hore¢natych reakci.




