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V Anglii a v USA se vnedavné dobé objevily velké epidemie p¥iusnic (P), které
vyvolaly pochyby o G¢innosti vakcinace. Skriningovou metodou byla hodnocena
efektivita parotické slozky v kombinované vakciné proti spalni¢kdm, p¥Fiusnicim a
zardénkdm (MMR). V Anglii bylo od ledna 2004 do bi‘ezna 2005 hlaseno 312 pripada P
u déti, které mély byt o¢kovany dvéma davkami MMR. Z nich 52 (16,7 %) déti dostalo
pouze jednu davku vakciny a 97 (31,1 %) dostalo obé davky vakciny. Interval
spolehlivosti (1S) efektu vakcinace byl 88 % (pii 95% IS ¢inil 83-91 % pro jednu davku)
a 95 % (pri 95% IS ¢inil 93-96 %) pro dvé davky. Ochrana po jedné davce MMR klesla
296 % (IS 81-99 %) u dvouletych déti, na 66 % (IS 30-83 %) u déti ve véku 11-12 let.
Ochrana po dvou davkach vakciny klesla u déti ve véku 5-6 let z 99 % (IS 97-99,5 %) na
86 % (IS 74-93 %) u déti ve véku 11-12 let. Mezi velikosti ochrany po jedné ¢i dvou
davkach vakciny MMR byl statisticky vyznamny rozdil ( p<0.001). P¥i¢inou vzniku
epidemii P u starSich o¢kovancia muZe byt klesajici imunita.

Ockovani proti priusnicim (P) jednou davkou kombinované vakciny MMR bylo v Anglii
zahjeno v tijnu 1988. Ockovani bylo nabidnuto viem détem ve véku 12-15 mésicia. Po roce
klesla hlaSena nemocnost P 0 79 %, ze 20 713 v r. 1989 na 4 277 v r. 1990. Roku 1996 zacali
détem pti nastupu do Skoly aplikovat druhou davku vakciny. Od roku 1990 do roku 2003 se
ro¢ni hlasend nemocnost P drzela pod 5 000 piipady. Od roku 2005 bylo laboratorné
prokazovano, Ze velka ¢ast klinicky diagnostikovanych onemocnéni P neni vyvolana virem
parotitidy.

V letech 2004-2005 dosSlo ve v3ech regionech Anglie a Walesu k velkemu zvyseni
hlaSenych ptipada P. Roku 2005 bylo hlaSeno vic jak 56 000 klinickych piipada P. VétSinu
piedstavovaly osoby ve véku 19-23 let. Mezi laboratorné potvrzenymi piipady P bylo méné
nez 3 % déti rutinn¢ oc¢kovanych dvéma davkami MMR (¢ili narozenych v letech 1993 az
1999).

Béhem roku 2005-2006 byla v 11 statech USA hl&Sena velka epidemie s vice nez 2 500
suspektnimi piipady parotitidy. Opétovny vyskyt této infekce ve statech vykazujicich fadu let
vysokou proo¢kovanost vedl k pochybam o efektivité parotické slozky ve vakciné MMR a
k Gvaze o jeji mozné Ucasti na klesajici imunité.

V pocate¢nich klinickych studiich dosahovala G¢innost jedné davky vakciny vic nez 94 %,
ale v terénnich studiich byla jen 62-85 %. Nékolik studii poukazovalo na moZnost klesani
imunity, nez nebyly pro to dukazy. Epidemie v Anglii poskytla piilezitost vyhodnotit ochranu
po jedné ¢i dvou davkach MMR vakciny a ovéfit na rutinngé ziskavanych Gdajich existenci
slabnuti imunity.



Metodika

Zpracovali jsme prehled v Anglii hlaenych pripada klinicky diagnostikované P za obdobi
od 1.1.2004 do 31.3.2005, které byly potvrzeny nalezem specifickych IgM ve slinach
odebranych béhem 6 tydna od zacatku nemoci. Vybrani byli jen pacienti, ktefi méli byt podle
rutinniho ockovaciho kalendare ockovani 2 davkami MMR (tj. narozeni po roce 1992).
Vylouceni byli pacienti tri- az pétileti, nebot’ v tomto véku se aplikuje druha davka vakciny a
proto chybi spolehlivd data o proockovanosti, potiebna k porovnani.. Vylouceny byly také
piipady mozné postvakcinacni P, tj. se vznikem nemoci do 6 tydnt po ockovani. Data o
oc¢kovani byla ziskana ze zdravotnich zdznamia u lékaie, nebo z pocitacového systému
sledovani zdravi déti.

Ze signalniho programu sledovani proockovanosti (Cover of Vaccination Evaluated
Rapidly program) byly ptevzaty ctvrtletné vydavane prehledy o prooc¢kovanosti déti ve véku
dva a pét roka. Pro zmény rajonizace zdravotnickych zatizeni i nasledkem zmén pocitacového
systému sledovani zdravotniho stavu déti, chybély v nékterych é&tvrtletnich vykazech ddaje
z malého poctu rajont. Navic se ukazalo, Ze Gdaje o proockovanosti za pétileté obdobi jsou
v nékterych oblastech nizsi neZz skute¢nost. Tento nedostatek byl kompenzovan adjustaci dat
proockovanosti. Chybg¢jici udaje byly odhadnuty pomoci interpolace dat z piedchoziho a
nasledného ctvrtleti. Byla-li proockovanost prvou davkou MMR v téZe kohorté u pétiletych
niZsi nez ve dvou letech, byla proo¢kovanost pétiletych odhadem zvySena o 3 % proti Udaji o0
proockovanosti ve dvou letech. Adjustovand data byla uZita ke stanoveni piiblizné
proockovanosti kohort Skolaka, narozenych od 1.10. do 30.9. nasledujiciho roku, coZ
umoznilo ziskat podobnou velikost expozice za Skolni roky. Data proockovanosti pétiletych
deéti, které se narodily v roce 2000, jeSté nebyla po ruce, takZze musela byt odhadnuta podle
Udajt z predchozich kohort a Udaji ze dvou piedchozich étvrtleti. Ziskané Udaje byly
rozdeleny do dvou skupin ( za Londyn a mimo néj). Nizsi odhady proo¢kovanosti v Londyn¢
byly jist¢ podobné prooc¢kovanosti jinde.

Vysledky
Protekéni efekt ockovani

Nasli jsme 312 ptipadi prokazané P, vhodnych pro zatazeni do analyzy. Udaje o ockovani
byly ziskany od vSech. Podil neockovanych klesal s jejich rostoucim vékem a byl vétsi u
mladSich vékovych kohort. Podil o¢kovanych pacienta byl stejny jak dle mista bydlisté, tak
dle pohlavi.

Veék v dob¢ aplikace prvé davky MMR se pohyboval od 10 mésica do 5 let a 9 mésica,
vék v dobé aplikace druhé davky byl od 16 mésica do 6 let. Vice jak 90 % déti dostalo prvou
davku vakciny ve véku 12-24 mésici a druhou davku ve veéku 3-5 let.

Adjustovana proockovanost populace v prabéhu studie klesala. Mimo Londyn kleslo
v kohortach 1993-2002 procento déti, které dostaly prvou davku MMR ve druhém roce Zivota
2 92,7 % na 82,7 %. Podil pétiletych déti, ockovanych dvéma davkami, se ménil méné a sniZil
se ve stejném obdobi ze 78,1 % na 76,4 %. V Londyn¢ byla odhadovana proockovanost nizsi
a také se postupné sniZovala.

Souhrnny odhad protekeniho efektu (PE) vakcinace jednou davkou byl 87,8 % (95% IS
¢inil 83,1-91,1 %), PE dvou davek MMR byl 94,6 % (IS 92,9-95,9 %). Nebyly statisticky
vyznamné rozdily efektu jedné ¢i dvou davek vakciny ani podle mista bydlisté (p = 0,3 pro
jednu davku, p = 0,7 pro dv¢ davky), ani podle pohlavi (p = 0,7 pro jednu davku, p = 0,2 pro
dvé davky). PE Kklesal s narastajicim vékem déti ockovanych jednou i dvéma davkami
(p<0,001). PE se také pon¢kud lisil v jednotlivych kohortach (p = 0,02 pro jednu davku, p =




0,003 pro dve¢ davky). Po korelaci kohorty s vékem nebylo mozné odliSit PE jedné davky
vakciny ve vékové skupiné a v kohorté. Aplikace naSich odhadi PE oc¢kovani na
proockovanost v celé Anglii ukazuje, Ze men¢ nez 20 % déti ve véku 11-12 let je vnimavych
k infekci virem parotitidy.

Udaje o véku v dobé aplikace prvé davky MMR byly ziskany od 148 525 déti,
registrovanych v poc¢itacovéem systému sledovani zdravotniho stavu déti v regionu South
Thames. V kazdé vékoveé kohorté roén¢ dostaly 3-45 déti ve veéku >5 let teprve prvou davku
vakciny MMR, zpravidla mezi patym a Sestym rokem Zivota. Pramérné bylo ro¢né ockovano
az po patém roce od narozeni dalSich 0,04 % déti.. To vSak neménilo statisticky vyznamne
klesani PE vakcinace.

Diskuse

Nami odhadnuté 87,8% ucinnost podani jedné davky MMR je niZsi nez jaka byla zjisténa
pii prvych Klinickych studiich, ale ptesto je vy3Si neZz ve vétSing publikovanych terénnich
studiich. NizSi odhady efektivity v terénnich studiich mohou souviset s potizemi pfi
skladovani nebo aplikaci vakciny, s mylnou klinickou diagnézou (chybgjici laboratorni
prakaz), s chybnymi Gdaji o ockovani, nebo s bias pii hromadném vyskytu infekce. Protoze
Klinické studie trvaji pomérn¢ kratce muze byt nélez nizsi efektivity vakcinace u terénnich
studii zpuasoben zanikanim imunity. Pozorovali jsme souvislost poklesu ochrany se
zvySujicim se veékem, coZ naznacuje, Ze muZze dochazet k zanikani imunity. Podani dvou
davek vakciny méa za nésledek, Ze imunita klesa jen malo a PE je vy3Si neZz 85 % i po 6-7
letech od aplikace druhé davky vakciny.

Vysledky testovani poklesu imunity v zavislosti na dobé od podani MMR vakciny jsou
rozporné. Ve dvou epidemiich v USA mely déti ockované pied tiemi nebo pét lety vyssi
riziko akvirace P. V jinych dvou americkych epidemiich neprokazali stoupajici riziko infekce
s prodluZujici se dobou od ockovani. Belgicka studie zjistila zvySujici se riziko onemocnéni
v zavislosti na délce doby od ockovani. Moznost prirozeného bustru imunity ukazala, Ze
neutraliza¢ni protilatky je mozné prokazat az 12 let po ockovani. Neni viak zndmo jak dlouho
pietrvavaji protilatky v dobie proockované populaci, v niz uz virus necirkuluje. Ve Finsku
zjistili u ockovanych déti pokles titrai protilatek proti viru parotitidy. Ve Svédsku a ve Velké
Britanii byl podil déti s protilatkami proti P za nékolik let po o¢kovani MMR vakcinou nizsi,
nez se cekalo.

NaSe odhady mohou byt zatiZzeny nékolika zavaznymi okolnostmi (bias). Neo¢kované déti
prijaté do studie, se mohly stykat s jinymi neockovanymi détmi a expozice viru P mohla byt
unich c¢astéjsi nez u oc¢kovanych, coz by mohlo vést k nadhodnoceni PE o¢kovani. Protoze
v8ak vétSina nemocnych byla ve skupinach na néz se ockovani nevztahuje, je pravdépodobné,
Ze expozice parotitid¢ byla v podstaté shodna.

Déti z rodin nemajicich finance na ockovani se ¢asto ani pfi onemocnéni nedostanou
k 1ékati. Tato onemocnéni pak nejsou hlaSena a to maze vést k podhodnoceni PE vakcinace.
Dostupnost bezplatné z&kladni zdravotni péce v Anglii by viak neméla ovlivnit vysledky nasi
prace. Vysledky ze Setieni lokalnich epidemii mohou také podhodnocovat efekt vakcinace, ale
celostéatni epidemie P, ktera v letech 2004-2005 postihla v3ech regiony Spojeného Kralovstvi,
se takovému bias vymyka.

Metoda skriningu je zévisla na piesnosti odhadu proockovanosti populace. NaSe odhady
ucinnosti ockovani byly shodné jak pii pouziti hrubych, tak adjustovanych hodnot
prooc¢kovanosti. To znamena, Ze adjustace nebyla zatizena vétSim bias. Analyzy citlivosti
meéfici vliv podhodnoceni Udaje o proockovanosti ukazaly, Ze celkovy PE muze byt po jedné
davce vakciny aZz 90 %. To by vSak chtélo, aby skute¢na prooc¢kovanost byla o 5 % vyssi nez
vykazovana.



Pripady pfiusnic vzniklé pied nasi studii by mohly vest k faleSné domnénce o klesajici
imunité, protozZe by vznikaly ¢astéji mezi neockovanymi nez o¢kovanymi détmi. Po proziti P
vznika imunita, takZe tyto neockované déti by mély byt prednostné vyrazeny z ohrozené
populace. S narustajicim vékem by mél podil piipadi s dg P mezi ockovanymi stoupat.
proZiti P asi neni ptic¢inou pozorovaného poklesu PE vakcinace v souvislosti se zvySujicim se
vékem.

ObtiZzny je odhad vlivu migrace obyvatel do a z Anglie. Mezi pfistéhovalci je kazdy rok
zhruba 80 % osob prijizdéjicich ze stata Britského spolecenstvi narodt nebo z EU, v tom je
asi 40 000 déti mladSich 15ti let. N¢které tyto zemé nemaji pravidelné ockovani proti P. Proto
na$ odhad proockovanosti starSich déti muaze byt vyssi nez je skutecénost. Vedlo by to viak ke
zvySovani PE v souvislosti s narastajicim vékem, coz je opak naseho zjisteni.

Volba hodnoty prooc¢kovanosti v péti letech Zivota vychazi z predpokladu, Ze pozdéji se
jiz vakcina proti P nepodava. Pokud by se prooc¢kovanost postupné zvySovala i v pozdéjSim
véku, byl by PE ve vysSich vékovych skupinach podhodnocovan. Avsak déti ve véku 5-12 let
zpravidla nejsou skupinou pro cilené MMR ockovaci kampané a jejich ockovani jiz neni
bezplatné. Byla zjiSténo, Ze vétSina pozdéji ockovanych déti je ockovana ve véku 5-6 let a
jejich pocet je prilis maly na to, aby vyvolal pozorovany pokles PE.

Nebyly zjistény zadné dukazy o zménach kvality nebo zachéazeni s vakcinou od zahajeni
ockovani proti P. VVSechny kohorty déti mladSich Sesti let mohly byt ockovany prvou davkou
jen vakciny MMR-II (Sanofi Pasteur MSD), takZe zména vakciny nemohla byt pficinou
klesani PE po podani jedné davky vakciny v tomto véku. Vakcina Priorix (GSK, UK) se stala
dostupnou v roce 1998. NemuZeme hodnotit rozdil PE u o¢kovanych jednotlivymi vakcinami,
protoZe chybi zdznamy o aplikaci té ¢i oné vakciny.

Podle této studie bylo pred parotitidou chranéno méné nez 80 % déti ve vékull-12 let, coz
je mén¢ nez je tieba k pieruSeni pienosu viru (90 % - 92 %). Soucasny podil imunnich vak
maZe byt vyssi, nebot’ fada neockovanych nyni proZila infekci a u ockovanych mohlo dojit pfi
expozici v epidemii k bustru imunity.

Na&S odhad efektu ockovani naznacuje, Ze parotickd slozka MMR zajistuje pfi
pravidelném oc¢kovani v Anglii znamenitou ochranu. Zjistovany postupny pokles imunity po
ockovani si v3ak zasluhuje pozornost, protoZe podil vnimavych mezi mladistvymi osobami
muZe narastat. VV budoucnosti Ize pak ¢ekat mezi nimi epidemie P. ProtoZe vétSina cerstvych
piipada P postihla osoby, které jiZz nepodléhaji pravidelnému ockovani, maji soucasné
epidemie P v UK maly vliv na sniZzovani urovné imunity populace. K minimalizaci rizika
vzniku epidemii v budoucnosti je nutné zvysit a udrzet proo¢kovanost obéma davkami MMR
vakciny.

37 citaci, original u piekladatele
Poznamky prekladatele:

Jiz drive jsem napsal, Ze piipadné podani treti davky vakciny proti ptiusnicim je
v soucasné situaci rozumne. Jen je tieba upiesnit, kdo by mél byt takto preockovan.
Nesouhlasim v8ak s dajnym tvrzenim hlavniho hygienika, Ze ¢ast ockovaci latky byla ,,velmi
citlivd“ na teplotu, coZ se projevilo pfi jejim rozvozu a skladovani v terénu. PoZadavek na
uchovavani PAVIVACu pfi teploté -8 °C az -20 °C se tykal skladovani experimentalnich a
prvych SarZi oc¢kovaci latky, jeho praktické dodrzovani vterénu by bylo piece nereélné.
K naru$eni chladového fetézce pii manipulaci s vakcinou dochézelo, ne vSak v takové miie,
aby to vyznamné ohrozovalo protekéni efekt ockovani. Epidemie parotitidy nevznikaly jen na
Moravé, napt. v r. 1996 byla také v Zapadoceském kraji. (Je to i otdzka signalizace).



Uvahy o piipadném zavle¢eni parotitidy z Polska &¢i Mad’arska nejsou namists. Epidemie
vznikaji v raznych statech, jejich charakteristiky jsou vSude obdobné. Nejvice je postiZzena
vékova skupina 19-24letych, zejména internatné ubytovanych studenta. VeétSina dostala
posledni davku vakciny pied 6 — 13 roky. Pravdépodobny je pokles postvakcina¢ni imunity,
tim spiSe, Ze v prooc¢kované populaci chybi bustrovani imunity cirkulaci divokého viru. Na
Siteni parotitidy se podili nejen pacienti, ale i osoby s asymptomatickym prabéhem infekce,
které ve slinach 2-3 tydny vylucuji virus. Jejich podil mezi infikovanymi osobami ¢ini 30-40
%.

Je zndmo, Ze ani dvé davky MMR nezaruc¢i 100% ochranu pied onemocnénim. Uvadi se,
Ze podani jedné davky navodi ochranny titr protilatek asi u 80 % ockovanych, druha davka
zvysi podil Gsp&dné imunizovanych zhruba na 90-92 %. Zcela zakonité se v oc¢kované
populaci ¢asem nahromadi, i bez poklesu postvakcina¢ni imunity, dostatecné velky pocet
vnimavych osob, ktery postaci ke vzniku epidemie.

Podle sérologického prehledu z roku 1996 bylo v CR ELISA-testem vySetieno 1295 osob
ve véku 0 — 19 let. Zjisteéna kolektivni imunita proti parotitidé se pohybovala mezi 81 — 88 %
a byla nizsi, nez kolektivni imunita proti spalnickam nebo zardénkam.

VétSina vyrobca uziva k vyrobé vakciny proti parotitidé atenuovany kmen Jeryl Lynn.
cast&jsi nezadouci postvakcinacni reakce vyvolavaly obavy z ockovéni. Volba kmene Jeryl
Lynn se proto jevila jako nejvhodnéjsi, ale stale se hledaji mozZnosti pripravy bezpecné,
ucinngjsi vakciny proti parotitide.

Americké Centrum pro kontrolu a prevenci nemoci (CDC) uveiejnilo (MMWR
2006;55:Q1-Q4) nové doporuc¢ované Schéma ockovani dospélych osob v USA pro obdobi od
fijna 2006 do zari 2007. Mimo jiného zohlednuje doporuceni Poradni komise pro imunizaci
(ACIP) a doporucuje podani druhé davky vakciny proti parotitidé dospélym osobam ve
stanovenych vékovych skupinach a surcitymi rizikovymi okolnostmi. Cituji informace
k tomuto ockovani :

,Dospélé osoby narozené pred rokem 1957 je moZzné obecné povazovat za imunni vici
parotitidé. Osoby narozené po 1957 , pokud nemaji zdravotni kontraindikace, doklad o proZiti
parotitidy ve zdravotni dokumentaci, nebo laboratorni prikaz imunity, by mély dostat 1 davku
MMR. Druha davka MMR se doporucuje témto dospélym osobam: (1) patti-li do vékoveé
skupiny v niZ probiha epidemie parotitidy; (2) jsou-li studenty vysSich Skol; (3) pracuji-li ve
zdravotnickych zatizenich; (4) nebo chystaji-li se na cestu do zahrani¢i. Neockovani
zdravotnici narozeni pied rokem 1957, kteii nemaji Zadny doklad o imunité vici parotitidé,
by méli vZdy dostat jednu davku a pii vzniku epidemie je tieba jim naléhavé doporucit druhou
davku vakciny*.

Pro Uplnost dodavam, Ze ockovani proti parotitidé bylo v USA zahajeno r. 1967,
doporuceno jako rutinni ockovani roku 1977 a druha davka vakciny je podavana od r. 1989.



