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Svétova zdravotnickd organizace (SZO) zridila pro posuzovani bezpecnosti o¢kovacich
l&ek Svétovou poradni komisi pro bezpecnost vakcin (Global Advisory Committee on
Vaccine Safety- GACVS), v niZz pracuji vyznamni odbornici ziad kliniki a vyzkumniku.
Komise pracuje nezavisle na zakladé veédecky ovérenych poznatki. Na svém poslednim
jednéni v prosinci 2007 projednavala mimo jiné tato témata:

Vakcinace a syndrom Guillain- Barreé

Syndrom Guillain-Barré (GBS) je pomérné ojedinéla (1-2 piipady na 100.000 osob a rok)
akutni periferni neuropatie, kterd se nejcastéji objevi bez znadmé priciny. Muze vsak
nasledovat po nékterych infekcich, z nichz nejcastéji byva ndkaza vyvoland Campylobacter
jejuni (1 ptipad GBS na 3000 nakaz Cj), pravdépodobné jako vysledek autoimunni reakce.
Obcas byva GBS pozorovan v ¢asové souvislosti o¢kovanim. Pri¢inna souvisost GBS byla
zvazovana po ockovani chiipkovou vakcinou s kmenem Swine (odhad rizika byl 9,5 piipada
na milion aplikovanych davek vakciny), a take po aplikaci antirabickych vakcin, piipravenych
na tkanich zkrdli¢iho mozku, nebo jiné nervové tkané. Protilatky proti autolognim
gangliosidim byly zji&tény u jedné formy (akutni neuropatie motorickych axoni) GBS,
prevalyjici v nekterych asijskych a latinsko-americkych zemich. Tyto protilatky mohou byt
navozeny také Cj , ale imunologicka patogeneze nejcastéjSich forem GBS v USA a v Evropé
(akutni zanétliva demyelinizujici polyradikuloneuropatie) je stdle negjasna a mize souviset
s aktivaci T-bunék, nebo s protilatkami vaci dosud nezjisténym antigenam.

Vznik pripadia GBS byl hlaSen v ¢asové souvidosti i sjinym ockovanim, veetné proti
sezOnni chiipce, tetanu, konjugované meningokokoveé vakcing, tetanu-difterii, pertusi. Dosud
vSak nebyla prokézana Zadna jind pricinnd souvislost GBS sockovanim, nez s aplikaci
chripkové vakciny skmenem Swine a srabickymi vakcinami, pripravenymi na nervovych
tkéanich.

Bezpeénost oékovani imunokompromitovanych osob

Riziko ockovani imunokompromitovanych osob predstavuje Siroké spektrum situaci
moznych imunitnich poruch a raiznych vakcin. Uginnost vakcinace maZe byt mendi u osob
slabé reagujicich na imunitni podnét a které také mohou mit vySSi riziko vzniku akutni
nezadouci reakce po ockovani.

Prioritné je tieba zvaZit bezpecnost ockovani osob sinfekci HIV/AIDS. Prednostné je také
tieba vénovat pozornost Zivym, atenuovanym vakcinam, zvla&té proti spalnickam, Zluté
zimnici a rotaviram. U kazdé ztéchto vakcin bude uveden prehled jegjich vlastnosti,
spolecenska potieba jgjich aplikace a potieba dalSiho vyzkumu.

1. Bezpeénost vakcin proti Zluté zimnici

Hromadné otkovani proti ZZ se uskutetnilo v peruanském regionu lca po zemétieseni
v z&ti 2007. Mezi zhruba 40 000 prijemci jedné Sarze vakciny proti ZZ byly hl&Seny &tyfi
smrtelné piipady postvakcinagnich viscerotropnich onemocnéni. Z téchto davoda statni
organy ockovaci kampan odvolaly. Incidence postvakcinacnich viscerotropnich onemocnéni



byla asi 10 pripadi na 100 000 aplikovanych davek této Sarze vakciny, zatim co o¢ekavana
incidence, podle difvejSich zkuSenosti svakcinami proti ZZ, byla jen 0,3 na 100 000.
V soucasnosti probiha klinické a laboratorni proSetrovani téchto umrti, epidemiologicka
depistaz akutnich nezédoucich reakci po o¢kovani a kontrola vyrobniho postupu u vyrobce
vakciny. Po ukonéeni téchto Setieni bude zpracovana zprava experti o vSech zavaznych
nezédoucich reakcich, které mohou provézet ockovani proti ZZ.

2. O¢kovani proti VH-B a revmaticka artritida

Poradni komise projednavala moznou souvislost mezi ockovanim proti hepatitidé typu B a
revmatickou artritidou (RA). Na piedchozim jednani o této zaleZitosti v ¢ervnu 2006 si
komise vyZédala zpracovani podrobné literarni reSerSe, zvléste s vSimagjici otézky
genetickych vztahu. Publikovany byly hlavné zpravy o ojedinélych piipadech a jen malo
kontrolovanych studii. Hodnoceni publikaci je obtizné pro maly pocet pozorovani a rozdilnost
v jgich metodologii a moznych bias. Jedind kvalitni kontrolovana studie neprokazala
statisticky vyznamnou souvislost, m& v&ak malou vypovidaci hodnotu a Siroké intervaly
spolehlivosti. AvSak jen maly pocet pacienti SRA byl ockovan proti VH-B, takZe podil
vakcin proti VH-B naincidenci RA je nejspiS velmi maly. Poradni komise se také seznamila
s predbéznymi vysledky velké studie z amerického projektu Vaccine Safety Datalink. Ani
béhem nekolika let nelze ngjit vyznamnou souvislost mezi aplikaci HB vakciny a RA.

Podle jedné domnénky nelze prokézat obecné vySSi riziko po ockovani proti VH-B proto,
Ze ohroZeny jsou jen osoby surc¢itym genetickym markerem. Vrozena vnimavost k RA je
piisuzovana pritomnosti biomarkeru HLA DRB1*04. Poradni komise se seznamila
spredbéznymi vysledky genetické analyzy u pacienti sRA. U sledovanych bylo Zzjisténo
devét subtypit HLA DRB1*04, souvislost byla hledana u dvou z téchto subtypu. Sledovali
vznik projevit RA za 90, 180 a 365 dnu po aplikaci HB vakciny. Nenadli zadny statisticky
vyznamny dikaz o vysim riziku unékteré zhodnocenych genetickych podskupin.
K dispozici byl viak jen maly pocet piipadi, takze vysledky zatim nejsou prikazné. Poradni
komise usoudila, Ze neni Zadny presvédcivy ndlez, ktery by svédcil o souvidosti mezi
ockovénim proti VH-B a vznikem RA., ae Ze po ziskani dalSich udaju je vhodné znovu
zhodnotit toto mozné riziko.

3. Bezpeénost aplikace Zivé 14-14-2 vakciny proti Japonské encefalitidé

Na zaklad¢ diive publikovanych pozorovani a vysledka ze dvou studii s o¢kovanim déti
v Korgji a na Filipinach Komise soudi, Ze aplikace vySe uvedené Zivé vakciny je bezpetna a
Ze muZe byt kombinovana u déti starSich deviti mésict s aplikaci vakciny proti spalnickém.
Tento zavér bude jesté upresnén podle zkuSenosti ze soucasné kampané oc¢kovani proti JE u
mnoha miliona déti v asijskych zemich.

4. Bezpeénost vakcin proti meningokokiam typu B

Poradni komisi byly piedloZzeny zpravy o bezpecnosti aplikace vakcin, piipravenych
z proteina vnéjSi membrany meningokoku typu B, které jsou pouzivany na Kubg, ve Francii,
Novém Zélandu a v Norsku. Nejvyznamnéjsi Udaje poskytl velmi peclivé sestaveny program
sledovéni bezpecnosti vakciny naNovém Zéandu, zaméfeny na mozny vyskyt zavaznych
nezéddoucich postvakcinacnich reakci mezi zhruba milionem osob mladSich 20ti et
ockovanych v dobé od ¢ervence 2004. Mezi nimi je monitorovano 200 000 ockovanci,
zapojenych do sledovéani na zdravotnickych pracovistich. Rtuzné zpasoby surveilance vzniku
téchto reakci v Zadné piipadé neodhalily jejich pricinnou souvislost s o¢kovanim.

Komise se také seznamila z dikazy o bezpecnosti vakciny, ziskanymi pri studiich
v Norsku, kde byla vakcina vyvinuta. Byt nebyla pouZita k hromadnému ockovani, protoze
epidemie meningokokovych meningitid (MM) ustala, byla ziskana fada poznatkt z pocetnych



vakcinatnich studii mezi mladistvymi a mladymi dospelymi. V nekterych vékovych
kohortach bylo o¢kovano az 40 % osob. Pres poplasnou zpravu ve sdélovacich prostredcich o
mozném vysSim riziku vniku myalgicke encefalomyelitidy, nékdy zvané chronicky Unavovy
syndrom, zavéry ztéchto studii neprokazaly opravnénost obav ze zavaznych nezadoucich
postvakcinacnich reakci.

Vakcina norského typu byla také uzivana ve Francii. Asi 2700 déti ve véku 1-5 let bylo
ockovano tiemi davkami po té, co se v jednom krgji (Seine-Maritime) objevilo nebezpeci
vy&Siho vyskytu MM. Za Gcelem zjisteni nezédoucich reakci po ockovéni posilali rodicam
ockovanci dotaznik. Velka ¢ast rodica vrétila vyplnény dotaznik. Oznamili devét zavaznych
nezadoucich reakci, z toho osmkrat vznik purpury, sedm z nich se objevilo po druhé davce
vakciny. VSechny tyto déti dostaly také treti davku vakciny a nevznikly u nich Zadné potiZze.
NejspiSe purpura nesouvisela s vakcinaci, ae protoZe chybi znalost incidence purpury v bézné
populaci je téZké hodnotit jeji souvislost s o¢kovanim.,

Nejcastéji podavana meningokokova vakcina proti typu B byla vyrobena na Kubé. Vice
nez 55 miliona dévek bylo v poslednich 20 letech aplikovano na Kubé a v jinych
latinskoamerickych statech. Komisi byly piedloZeny doklady ze 3. etapy pavodni studie jgjiho
hodnoceni, v niz bylo otkovano vice nez 100 000 osob. Mezi ockovanci nebyl prokézan
zadny exces zavaznych nezédoucich reakci ani v této studii, ani pii rozsahlych ockovacich
kampanich na Kub¢ a v latinskoamerickych statech. Neni vSak jasné, do jaké miry bylo
zajisteno Uplné hlaSeni reakci po aplikaci vakciny.

Poradni komise konstatuje, Ze bylo vyvinuto nékolik novych meningokokovych vakcin a
Ze vydedky sledovéni zavaznych nezadoucich postvakcina¢nich reakci po jgich aplikaci
svédci o tom, Ze vakciny jsou bezpecné.

5. Rotaviroveé vakciny a Kawasaki- nemoc

Poradni komise byla seznamena s poslednimi informacemi z USA a Evropské unie o
moZné souvislosti mezi Kawasaki- nemoci (KN) a podanim rotavirovych vakcin. Americké
Centrum pro kontrolu a prevenci nemoci (CDC) definovalo KN jako onemocnéni provazené
horeckami v trvéni péti avice dnt a s projevy nggmeng ¢tyt z péti uvedenych potizi: ras, kréni
lymfadenopatie (0 praméru ngiméne 1,5 cm ), piekrveni spojivek obou oci, zmeény diznice
v Ustech a zmeény na periferii koncetin. Pacienti s onemocnénim, které neodpovidalo definici
KN, ae bylo hore¢naté a provazené abnormalitami koronarek, byli povaZzovéni za pripady
atypické, nebo nelipiné KN.

Podezieni na mozZnou souvislost vzniklo po pozorovéni statisticky nevyznamného
zvyZeni vzniku KN pii predlicen¢nich studiich s vakcinou Rotateq™ (5 piipadii u ockovanych
proti 1 piipadu u kontrolni skupiny). V ¢ervnu 2007 americky Giad (FDA) konstatoval, Ze
nebyla prokézana piicinnd souvisost, ale uloZil hléSeni piipadi KN v souvislosti
sockovanim.

Od ¢ervna 2007 do 14. tijna 2007 bylo hl&Seno 16 piipadi KN, z nichz bylo 12 potvrzeno
pieSetienim okolnosti a dokladt. Nebyl jednotny interval mezi zacdtkem KN a aplikaci
vakciny, rozpéti této doby bylo od 0 do 54 dnu. HI&Sena incidence KN ¢inila 1,6 na 100 000
¢lovekoroku, pri ¢emz u déti mladSich péti let byla 17 na 100 000 ¢lovékoroka. Predbézné
vysledky aktivni surveilance KN neobsahuji Zzadny piipad KN po aplikaci vice jak 125 000
davek vakciny.

V Evropské unii, kde je vakcina Rotarix licencovana a pouzivand, neni Zzadny spontanné
hiaSeny pripad KN, i kdyZ 6 milioni otkovanci dostalo asi 12 milionu davek vakciny.
Soucasné klinické studie signalizuji nevelky exces pripadi KN ve skupiné s Rotarixem, ae
neni statisticky vyznamny rozdil pii srovnani skontrolni skupinou s placebem. Doba mezi
ockovénim a zacdtkem KN kolisa od 2 tydnt do 19 mésica.



Poradni komise soudi, Ze jsou jen naznaky piicinné souvislosti a Ze neni davod
k obavam. Hlavnim problémem dosavadniho sledovéani je to, Ze ¢asto nejsou provedena
potiebna vysetieni, zvlasté v ekonomicky nevyhodnych pomérech, azZei v klinickych studiich

byva definice a popis pripadi KN ¢asto prilis stru¢ny nato, aby bylo mozno rozhodnout, zda
skutecné jde o KN.
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