PREHLEDOVE CLANKY

OCKOVANIi PROTI VARICELLE
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Varicellou miize onemocnét jen v Ceské republice az 100000 lidi roéné. Vyvoj oékovani proti této nemoci zagal jiz pred vice nez 30 le-
ty a jiz 10 let se plo$né ockuje ve Spojenych statech americkych. Ziva atenuovana ockovaci latka proti varicelle je Géinnd a bezpeéna. Je
mozné ji ockovat od 1 roku véku v 1 davce, od 13 let ve 2 dévkéch, kontraindikacemi jsou systémova hypersenzitivita na nékterou slozku
vakciny, gravidita, zavazny defekt bunééné imunity a chronicka terapie aspirinem. V budoucnu se da o¢ekévat ockovani 4-vakcinou mo-
billli-parotitis-rubella-vZV (MMR-V).
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VACCINATION AGAINST VARICELLA

Up to 100000 people can be affected by chickenpox in the Czech Republic each year. The development of vaccination against this disease
began more than 30 years ago and routine VZV immunization has been under way in the USA for more than 10 years. Live attenuated
vaccine against chickenpox is effective and safe. It can be applied in 1-dose regimen since 12 months of age, in 2-dose regimen since 13
years of age. It is contraindicated with systemic hypersensitivity to any compound of the vaccine, in pregnancy, with serious cellular im-
mune deficiencies and with chronic aspirin therapy. Inmunization with MMR-VZV tetravaccine can be expected in future.

Key words: VZV, varicella zoster virus, varicella, chickenpox, herpes zoster, shingles, vaccination, inmunogenity, protectivity, adverse

events, Oka.

Pediatr. pro Praxi, 2006; 3: 130-133

Uvod

nénim na svété. V Ceské republice je hlaseno ko-
lem 50000 pfipadi rocné, skutecny pocet pfipadu
by mohl byt vyznamné vy$si. Pribéh onemocnéni je
vétsinou nezévazny, nékdy ale mize dojit k tézkym
komplikacim a vyjimeéné i k umrti. K nejcastéjsim
pfi¢indm morbidity i mortality patfi pneumonie, CNS
komplikace, sekundarni infekce a krvacivé komplika-
ce. Mezi nejrizikovéjsi skupiny tézkého onemocnéni
patfi imunokompromitovani jedinci a novorozenci
matek, které onemocni v obdobi kolem porodu. Ti
tvofi ale jen malou skupinu obyvatelstva, vétSina
komplikovanych pfipadli s nutnosti hospitalizace je
nepredvidatelnd, neni vdzana na zadné znamé ri-
zikové faktory a dochdzi k ni u zcela zdravych je-
dincd. Varicella neni vzacnd v dospélém véku, kdy
je pribéh onemocnéni Casto t&28i a komplikovany.
V éfe Ucinné a bezpecné ockovaci latky neni dlivod
moznost ochrany proti tomuto nepfijemnému a po-
tencialné nebezpeénému onemocnéni nevyuzit.

Historie

Vyvoj ockovaci latky zahajil v Japonsku jiz v ro-
ce 1970 Takahashi izolaci viru z vesikularni tekutiny
nemocného chlapce, jehoz pfijmeni Oka dodnes
nese ockovaci kmen viru VZV. Prvni ofkovaci lat-
ka byla uvedena na trh v roce 1984, v roce 1995 by-
lo oCkovani proti VZV doporuéeno jako souéast ru-
tinniho ockovaciho kalendafe americkym Poradnim
vyborem pro imunizaéni postupy (Advisory Com-
mittee on Immunization Practices — ACIP) a Ame-

130

rickou akademii pediatrie (AAP), v dalSich letech
bylo zavedeno rutinni ockovani i v dalich zemich
(Uruguay, Kanada, Némecko, Austrélie). V Ceské
republice byla registrovana ockovaci latka Varilrix
firmy GlaxoSmithKline v roce 2002 a o rok pozdéji
zaCala byt bézné dostupnd na nasem trhu. Nejdale
jsou s o&kovanim Spojené staty, které dosahly pro-
ockovanosti v cilovych skupindch 85 %.

Typ vakciny

V8echny oCkovaci latky proti VZV obsahuiji zivé
oslabené viry kmene Oka, odliSuji se pouze v poctu
pasazovani, po¢tu virovych Castic (PFU - plaque-
forming units) a obsahu pomocnych latek. Na na-
Sem trhu je dostupna ockovaci latka vyrabéna v Bel-
gii firmou GlaxoSmithKline. Vakcina se vyrabi téz
v USA (Merck), Francii (Aventis Pasteur), Japonsku
(Biken).

Pro ochranu pfed primarni i rekurentni VZV in-
fekci je nezbytnd indukce bunééné imunity (CMI
— cell mediated immunity). Inaktivované viry nebo
subjednotkové virové antigeny vétsinou jen slabé in-
dukuji CMI, proto se jiz od po¢ateéniho vyvoje vak-
ciny pouziva zivy oslabeny virus.

Uéinnost

Imunogenita i protektivita vakciny je zavisla na
davce a véku ockovaného, celularni i humoralni re-
akce je nizsi u adolescentt a dospélych. K serokon-
verzi dochazi v 99 % po 1. davce u déti do 12 let, od
13. roku je stejny stupen serokonverze az po 2. dav-
ce. Titry protilatek jsou po vakcinaci 8-10x nizsi nez

www.pediatriepropraxi.cz / PEDIATRIE PRO PRAXI

po pfirozené infekci. U adolescentll a dospélych je
niz&i humoralni i CMI reakce, 1. davka mize u star-
Sich déti a dospélych selhat az ve 20%. Pfi imu-
nokompromisu (napf. pfi leukémii) je protilatkova re-
akce po 1. davce pfitomnad, ale nizka, k CMI reakci
dochézi u vétiny pacientd.

Protilatky jsou konzistentné detekovany nejdfive
10-14 dni po imunizaci, bunééna imunita dfive, k re-
aktivité koznich testd dochdzi uz 4 dny po imunizaci.

Ochrana pfed tézkym onemocnénim je vyrazné
vy$8i nez celkové ochrana a je zavisla na dévce vak-
ciny (koreluje s imunogenitou). Ochrana pfed vemi
formami varicelly je 70-90%, pied typickou varicel-
lou vice nez 95 %, pfed tézkym prib&éhem az 100 %.
Pfi postexpozicni profylaxi (do 3 dnli po expozici) je
ucinnost ochrany 65-100 %, ochrana pfed tézkou in-
fekei 100 %. Tento velmi rychly ndstup imunity je dan
celularni reakei, kozni test mlize byt reaktivni jiz 4
dny po vakcinaci. U dospélych je protektivni uéin-
nost o néco nizsi nez u déti (75%), ale pralomové
infekce jsou i u nich mirné. Protektivita o¢kovanych
leukemikl je podobné jako u zdravych (86 %) a prd-
lomové infekce jsou téz mimné.

Modifikovany varicella-like syndrom

PrGlomové pfipady varicelly se oznacuji jako
modifikovany varicella-like syndrom (MVLS). Toto
onemocnéni je vyrazné méné zavazné nez typicka
nemodifikovand infekce (tabulka 1).

MVLS je potencidlné infekéni a déti s timto mir-
nym onemocnénim by mély byt vylouéeny z kolekti-
vu do zhojeni krustami nebo pokud nejsou vesikuly
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az do doby, kdyz se jiz neobjevuiji nové léze. O&kova-
ni jedinci maji poloviéni infekEnost ve srovnani s ty-
pickou infekci (zavislost na poctu lézi, pfi vice nez 50
lézich stejnd infekénost jako u neockovanych).

Perzistence imunity

Imunita je dlouhodobd, neexistuje zadny prikaz
vyhasinani. Zatim nebyla stanovena potfeba boos-
teru, ale v USA se za€ing uvazovat o podani 2 davek
jiz u malych déti, z ddvodu snizovani expozice pfi-
rozené infekci pfi vysoké proockovanosti populace.
Tyto expozice slouzi pro ockované jedince jako pfi-
rozeny booster imunity. V naSich podminkach nulové
proockovanosti neni tfeba uvaZovat o pfeockovani
druhou dévkou.

Ockovdni a herpes zoster

V poslednich letech pfibyva dlkazd o tom, Ze o¢-
kovani proti varicelle snizuje incidenci herpes zoster
u ockovanych jedincl. Teoreticky se uvazuje o né-
kolika mechanizmech, které mohou byt podstatou
tohoto jevu: Atenuovany virus se hife replikuje, ¢imz
dava nizsi prilezitost k latenci, ma nizsi schopnost
nerviim, protoZe pfi oékovani je niz8i incidence vi-
remie a infekce kuze.

Kontakty s pfipady pfirozené infekce pfedstavu-
ji pro dospélou populaci, kterd jiz primoinfekci v na-
prosté vétsiné prodélala (ale jejiz bunééna imunita
se s vékem zhor3uije), pirozenou reimunizaci (boos-
ter). Podle nékterych pfedstav tak primoinfekce dé-
ti chrani dospélou populaci pfed pasovym oparem.
Proto se vyskytly obavy z toho, Ze snizeni poétu pii-
rozenych primoinfekci mlze zpisobit nardst pfipadu
pasového oparu v dospélé populaci. Tyto obavy se
zatim nepotvrdily. Vyznamna data také svédci pro
to, Ze aplikace atenuovaného kmene VZV star§im
lidem m{ze snizit riziko zosteru boosterovanim hu-
moralni i bunécné imunity. V nejblizsi dobé se oce-
kava registrace ockovaci latky proti herpes zoster
pro starsi dospélé v USA (Food and Drug Adminis-
tration — FDA), kterd obsahuje identicky kmen VZV
jako vakciny proti varicelle (kmen Oka).

Nezddouci tucinky

Ockovani proti varicelle je bezpetné. Jako
mi ucinky mirné lokalni reakce, bolest, erytém, otok
(az 30%), k horece dochazi asi v 10%. VétSina va-
ricelliformnich vyrazek béhem 14 dni po ockovani
je zplsobena divokym virem. Zavazné nezédouci
ucinky jsou extrémné vzéacné.

Kontraindikace

Jsou podobné jako u MMR vakciny. Absolutni
kontraindikaci je systémova hypersenzitivita na pred-
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chozi davku, zelatinu nebo neomycin. Gravidita patfi
téZ ke kontraindikacim, i kdyz zatim nebyly hlaSeny
zadné nezadouci ucinky, chybi dostate¢né studie.
| po oCkovani by Zena jesté alespon 4 tydny neméla
otéhotnét, dle pfibalového letaku ockovaci latky Va-
rilrix dokonce 3 mésice. Pokud byla omylem vakcina
aplikovana béhem gravidity nebo zena otéhotnéla
do 4 tydnu po ockovani, neni to indikaci k pferuseni
gravidity. Okovani osob, jez jsou v kontaktu s té-
hotnou zenou, neni kontraindikované, a v pfipadé je-
ji vnimavosti vaci varicelle je dokonce vhodné.

Tézké poruchy bunééné imunity jsou téz kon-
traindikaci, s nékterymi vyjimkami, pfi nékterych
imunodeficitech je oCkovani naopak vhodné. O¢-
kovani jedincd, ktefi jsou v kontaktu s imunokom-
promitovanym jedincem neni kontraindikovano, na-
opak oCkovanim zdravého kontaktu chranime imu-
nokompromitovaného jedince, u kterého je ockovani
kontraindikované.

Pfi varicelle je kontraindikovana kyselina acetyl-
salicylova z dlvodu rizika Reyeova syndromu. Pro
o€kovéani VZV pii chronické terapii kyselinou ace-
tylsalicylovou nejsou a pravdépodobné nebudou do-
stateCna data, a proto je chronicka terapie aspirinem
dalsi kontraindikaci oCkovani.

Ockovaci schéma a indikace

Davka vakciny je stejnd pro v8echny vékové
kategorie, 0,5ml se aplikuje subkutanné do oblasti
deltového svalu. Dle pfibalového letaku Varilrixu
je mozné ockovat od 9 mésicli véku, pfed 12. mé-
sicem m0Zze byt ale u¢innost nedostate¢na z dd-
vodu interference transplacentarné pfenesenych
matefskych protilatek, proto je vhodnéjsi podani az
po prvnich narozeninach. Poradni vybor pro imu-
nizaéni postupy (ACIP — Advisory Committee for
Immunization Practices) a Americka akademie pe-
diatrie (AAP) doporucuje rutinni ockovani déti ve
véku 12-18 mésicl a vech vnimavych starSich dé-
ti, adolescent i dospélych. Détem do 13 let se da-
va pouze 1 davka, nad tuto vékovou hranici 2 davky
4-8 tydni po sobé. V budoucnu se mlze ockovaci
schéma ménit ve prospéch 2 davek i u mensich dé-
ti, zejména v zemich, kde v dusledku rutinniho o¢-
kovani nedochdzi k pfirozené reimunizaci. Otaz-
ka po¢tu davek se mize vyfeSit kombinaci s MMR
vakcinou a o¢kovanim 2 davek MMR-V misto sou-
¢asnych 2 davek MMR.

Pfi oCkovani starSich déti a dospélych s po-
tfebou 2 davek mlze byt vzhledem k vysoké se-
roprevalenci v tomto véku ekonomicky vyhodné
pfed vakcinaci odebrat serologii a ockovat jen se-
ronegativni jedince. Na druhou stranu o¢kovéni bez
vySetfeni protilatek neni chybou, neni zatizeno zvy-
Senym bezpecnostnim rizikem a pfi nedetekované
seropozitivité mize slouZit jako booster imunity.
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Neimunni dité neimunni gravidni matky by mélo
byt ockovéano, zejména z divodl prevence fetalni
a tézké neonatalni varicelly. Riziko varicelly je u déti
kaZdorotné 9%, to znamend v obdobi gravidity mat-
ky riziko asi 7%. Pokud je varicella v domdacnosti, ri-
ziko infekce neimunniho jedince (gravidni matky) je
az 90%. Neimunni jedinec, ktery je v domacnosti
v kontaktu s pacientem na chronické terapii aspiri-
nem, by mél byt ockovan.

Vakcina je vhodnd pro vSechny vnimavé oso-
by, to znamena i pro dorostence a dospélé. Zejména
bychom méli dbat na ockovani osob, které Ziji ne-
bo pracuji v misté, kde je mozny vyskyt VZV infekce
(ucitelé malych déti, zaméstnanci dennich center,
studenti, personal i chovanci vychovnych Ustavd, vo-
jensky personal, adolescenti a dospéli Zijici s détmi).
Téz bychom méli oCkovat neimunni zeny, které jsou
v plodném véku (a nejsou téhotné). Cestovani do ob-
lasti s niz8i dostupnosti Iékafské péce mize byt téZ
vhodnou indikaci k o¢kovani.

Postexpoziéni vakcinace mlze byt indikovana
pro neimunni blizké kontakty do 3 dnil po expozici.

Soucasné vakcinace a interakce

Ockovani proti VZV je mozné aplikovat soucas-
né s jinymi vakcinami (napfiklad MMR, DTP, DTaP-
Hib-HBV-IPV atd.). Dvé Zivé parenteralni okovaci
latky (napf. MMR a VZV vakcina) by se mély podat
sou¢asné, a nebo mezi nimi dodrzet interval nejmé-
né 4 tydn0. Vakcina mlZe byt inhibovana krevnimi
produkty obsahujicimi protilatky, tato interference
mUze trvat déle nez 3 mésice, délka interference je
zavisla na mnozstvi specifickych protilatek obsaze-
nych v daném krevnim produktu. Po aplikaci krev-
nich produktd bychom méli imunizaci odloZit o 5 mé-
sicd, eventualné v zavislosti na davce podanych pro-
tilatek. V pfipadé, ze je vakcina podana dfive nez
v doporu¢eném intervalu po krevnim produktu, o¢-
kovani je nutno opakovat, pokud neni serologicky
prokdzana reakce. Protildtky obsahujici produkty
je mozné podat nejdfive 14 dni po Zivé vakcing, po-
kud se aplikuji dfive, je tfeba potvrdit laboratorné se-
rokonverzi nebo vakcinaci opakovat. Stejné pravidlo
plati pfi souc¢asné aplikaci s produkty obsahujicimi
protilatky. Antivirotika proti herpesvirim mohou osla-
bit reakci na Zivou atenuovanou varicellovou vakcinu
a méla by se pokud mozno vysadit nejméné 24 ho-
din pfed aplikaci vakciny. O interferenci s tuberku-
linovym koznim testem (PPD) nejsou data, a mé-
la by se dodrZovat stejna pravidla jako pfi oCkovani
MMR (PPD soucasné s vakcinou nebo PPD odlozit
0 4 tydny).

PFinos ockovani proti varicelle

Ve Spojenych statech americkych se rutinné
ockuje jiz od roku 1995 a od té doby se vyznam-
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Tabulka 1. Srovnani MVLS a typické infekce

MVLS prirozena infekce
charakter lezi predominantné makulopapularni typicka varicella
primérmy pocet lézi 30-50 300-500
vice nez 500 lézi 1,7% 17%
horecka nad 39°C méné nez 3% 15%
trvani 5-6 dni 7 dni

né snizila incidence varicelly, snizil se vyskyt kom-
plikaci a nutnosti hospitalizace v souvislosti s va-
ricellou. Pfed zah&jenim rutinniho ockovani umiralo
v USA v souvislosti s VZV infekci asi 100 lidi ro¢né,
v dnesni dobeé je to kolem 10 lidi, a ti bud nejsou o¢-
kovani, nebo jsou imunokompromitovani. Takovyto
celospoleéensky pfinos mizeme vSak oCekavat jen
pfi vysoké proockovanosti populace pfi zavedeni ce-
loplodného rutinniho ockovani. Farmakoekonomické
analyzy z riznych zemi ukazuji na ekonomickou pfi-
nosnost plodné vakcinace. Uspor je mozné dosah-
nout pfedevsim v nepfimych nakladech spojenych
s pracovnimi absencemi pro hlidani nemocnych dé-
ti, coZ bohuzel neni dostatecny motiv pro zdravotni
pojistovny Ci statni ufady k thradé vakcinace. Pfimé
naklady na onemocnéni, do nichZ patfi naklady na
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hospitalizaci a ambulantni pé¢i, pravdépodobné ne-
dosahuiji vyse prostfedkd vioZzenych do plosné vak-
cinace.

Pro ockovaného jedince ockovéni vyznamné
snizuje nepfijemnosti a utrpeni spojené s varicel-
lou, snizuje riziko hospitalizace v souvislosti s va-
ricellou a chrani pfed sice velmi vzacnym, ale ne
vylouCenym umrtim pi varicellové infekci. OCkovani
téZ chrani pfed Sifenim infekce, coz mize byt velmi
vyhodné u kontakt( vysoce rizikovych osob (imuno-
kompromitovani, t&hotné). Pro rodinu ockovani od-
vraci nutnost oSetfovani ditéte, coz mize byt v za-
vislosti na pfijmu rodiny i ekonomicky vyhodné.

Bohuzel existuji i uréité obavy z jen Castetné
prooCkovanosti populace, ktera by mohla vyznamné
zménit epidemiologii varicelly s posunem onemoc-
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néni do vy$Sich vékovych kategorii s vy$sim rizikem
komplikaci.

Budouci vyvoj

Ve USA jiz byla schvélena o¢kovaci latka MMR-
V' (marbilli-mumps-rubella-varicella) pro déti ve vé-
ku 12 mésicti az 12 let (ProQuad, Merck & Co., Inc.),
v Ceské republice a dal$ich zemich probihaji Klinic-
ké studie na stejnou ockovaci latku firmy GlaxoSmith-
Kline pod nédzvem Priorix-Tetra, kterd je jiZ registro-
vana v Australii. Tato kombinace se ukazala byt srov-
natelné ucinnd a bezpeéna jako oddélené podani
MMR vakciny a VZV vakciny. Lze oéekavat, ze v bu-
doucich letech bude stejna kombinace registrovana
i v Ceské republice a ve vzdalenj$i budoucnosti se
tato 4-vakcina mize stat soucésti naseho rutinniho
ockovaciho kalendafe. V budoucnu se dé téz oce-
kévat registrace vakciny proti herpes zoster.
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