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Vakeiny proti klistové encefalitidé jsou inaktivované bez stopy Zivych vir. | kdyz vakcinaéni kmeny byly ziskany pro obé komeréné dostup-
né vakciny odli$né, zachovavaiji si vysokou antigenni homologii, tj. imunitni odpovéd je kvalitativné stejna. Vakciny se dodavaji v détské
a dospélé verzi.

Rychla dynamika imunitni odpovédi po ockovani vede k ochrané kazdého druhého o¢kovance jiz po podani prvni davky vakciny. Vysoka
séroprotekce se dostavuje u vétsiny ockovanych osob (> 95 %) do 14 dni po podani druhé davky vakciny. Druhou davku vakciny FSME-Im-
mun je mozné podavat ve zkraceném schématu jiz v intervalu 10-16 dni. Zrychlené schéma ockovani s vakcinou Encepur vyZaduje podat
3 davky v 0., 7. a 21. dni. Obé tato alternativni schémata ke standardnimu konvenénimu schématu (tj. druha davka po 1-3 mésicich a treti
dévka po 5-12 mésicich) se zakonéuji podanim jedné davky do 12 mésicli po podani predchozi davky. Klinicka protektivni uéinnost tohoto
ockovani je mimofadna, nebot dosahuje konzistentné vice nez 97 %.

Ochrana véi klistové encefalitidé je aktivné zprostfedkovana protektivnimi neutralizaénimi protilatkami a pasivné imunologickou paméti,
ktera se indukuje soubézné s tvorbou imunitni odpovédi. Bohuzel relativné kratkodoba inkubacni doba onemocnéni neumoziuje spoléhat
jen na imunologickou pamét, ale vyZaduje aktivni pfitomnost protektivnich protilatek. Inunologicka pamét hraje vyznamnou roli pfi jejich
obnové po posilujicim ockovani (booster davka vakciny FSME-Immun se podava po 3-5 letech, zatimco vakcina Encepur vyhradné jen po

3 letech).

Klicova slova: ockovani proti kliStové encefalitidé, inaktivovana vakcina, imunogenita, klinicka Gi¢innost, perzistence ochrany.

Med. Pro Praxi 2008; 5(11): 410-412

Ockovani se stalo v poslednich desetiletych
nezbytnou soucasti prevence klistové encefalitidy,
jejiz hlavni ohnisko vyskytu pfeviada ve stfedoevrop-
skych zemich (Rakousko, Cesko, Némecko, Polsko
a Slovensko a Madarsko). Mira proockovanosti v ze-
mich postizenych timto infekénim rizikem zpravidla
nedosahuije ani 30 % populace, s vyjimkou Rakouska,
kde je az 90 % populace proockovano. Diky tomuje zde
incidence onemocnéni pod kontrolou a bez ohledu na
sezénni pfemnozeni klistat zlstavaji v nebezpedi jen
neockovani jedinci, jak potvrzuiji pfehledy z poslednich
let. Tyto a dalSi vysledky potvrzuji mimofadnou protek-
tivni uinnost komercné dostupnych vakein.

Ockovaci latky

Prvni komeréné dosud pouzivana vakcina se
datuje od roku 1971. Pfedchidkyné dnesni vakciny
FSME-Immun byla vyvinuta v Institutu virologie ve
Vidni (profesor Kunz) a Mikrobiologickém vyzkum-
ném institutu v Port Down ve Velké Britanii.

Zé&kladem této vakciny se stal virus klistové en-
cefalitidy izolovany z poolu krve ziskané od péti dar-
cli po prisati klistéte v oblasti Neudérfl v Rakousku.
Odtud dostal virovy kmen jméno — Neuddrfl.

Pavodni virus byl pasazovan na mozkovych bun-
kéch sacich mysi a po sbéru se virova suspenze dale
klonovala na burikéch kufecich embryi. Adaptovany
virus, opétovné pasézovan na sacich mysich, se stal
zakladem pro konecny seed virus potfebny k vyrobé
vakeiny.
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ProtoZe tato plvodni virové suspenze obsaho-
vala do 2% zbytkové bunécné suspenze z mysich
mozk(, doslo pozdéji jesté k dalSimu pasazovani na
bunkach kufecich embryi, ¢imz se riziko plynouci ze
zbytkové suspenze mysich bunék vyznamné snizi-
lo. Mimo to se do vyrobniho procesu zaradila jesté
fyzikalni (kontinudlni centrifugace) a chromatogra-
ficka purifikace vyrobni vakcinaéni suspenze, coz
vedlo k dokonalému odstranéni i zbytkovych mole-
kuldrnich mySich proteind z pdvodniho kultivaniho
média. Dnedni vyrobni postup zahrnuje navic pro-
myvani kufecich embryondlnich bunék inokulova-
nych vyrobni virovou suspenzi. Kone¢na vakcinaéni
suspenze se pred zahusténim dale Eisti centrifugaci
a klasifikaci.

Zhruba 0 20 let pozdéji byla pfedstavena druhd,
u nas pouzivang, vakcina proti klistové encefalitidé,
Encepur. K jeji vyrobé se pouziva virovy kmen K23,
ktery byl izolovan z infikovanych klistat sesbiranych
v méstském lese v Karlsruhe v Némecku. Pro vyrobu
vakciny se plvodni virus pomnoZil na primarni buné¢-
né kultufe z fibroblastt kufecich embryi. Nasledné se
virova suspenze filtrovala a déle centrifugovala.

Obé vakciny jsou definované jako inaktivované
virové suspenze, tj. bez pfitomnosti Zivych vird. In-
aktivace se provadi chemicky, tj. inaktivaci formal-
dehydem.

Obé vakciny se sice lii v pouzitém virovém kme-
ni, ty v8ak z(stavaji antigenné vysoce homologni, coz
zajiStuje shodu obou vakcin v tvorbé imunitni odpo-
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védi. Vakcinaéni inaktivovana suspenze se vaze na
mineralni nosic, reprezentovany hydroxidem hlinitym.
Mimo to se v obou vakcinach ve stopovém mnozstvi
objevuji antibiotika pouzivana béhem vyroby v kulti-
vaénich médiich (jako jsou neomycin, gentamycin
a tetracyklin). Vakciny FSME-Immun a Encepur jsou
vyrabény v dospélé a détskeé verzi, které se vzajemné
li§i mnozstvim vakcina¢ni G¢inné latky, tj. v détské ver-
zi je obsazena poloviéni koncentrace dospélé davky.

Imunitni odpovéd' a séroprotekce
Protektivni imunitni odpovéd vaci klistové en-
indukované jak ockovanim, tak vlastnim onemocné-
nim. Minimdini protektivni hladina neutralizaCnich
protilatek byla stanovena neutralizacni titraci sér zis-
kanych od osob, které prozily toto onemocnéni. Jeji
hodnota je definovana titrem rovnym nebo vy$sim nez
1:10. Vzhledem k obtiznosti stanoveni této metody se
v béZné praxi pouziva rozsifena metoda ELISA. Je-li
hladina protilatek stanovovéana touto metodou, pak se
séroprotektivni mez definuje v rozmezi 100-150 EU/ml
v zavislosti na uspofadani soupravy ELISA.
Nevyhodou metody ELISA je jeji nizké specifiénost
a vysoka citlivost, diky které detekuje nejen sérové ne-
utralizaéni protilatky specifické vici klistové encefaliti-
dé, ale rovnéz specifické vici dalSim flavivirovym na-
kazam nebo dokonce arbovirovym nakazém, jako jsou
horecka dengue, Zlutd zimnice &i japonska encefalitida,
horecka Zapadniho Nilu atd. Pfi zvySujici se celosvéto-
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vé migraci obyvatel existuje zvySené riziko fale$né pozi-
tivity stanovené metodou ELISA, proto je vhodné vedle
tohoto vySetfeni provadét i cestovatelskou anamnézu,
ktera napomuze k piesnéjSimu odhadu pfitomnosti pro-
tilatek specifickych vaci klistové encefalitidé.

Ukéazalo se, ze protilatky po ockovani proti stre-
doevropskeé (nékdy oznacované jako zapadni) klisto-
vé encefalitidé vedou ke vzniku ochrany nejen vici
ni, ale rovnéz i vaci klistovym encefalitidam ruského
i asijského typu. Protilatky pdsobi zkfizené i vici
vSem ostatnim klistovym encefalitidam.
Imunogenita a protektivni Giéinnost

Obé komeréni vakciny prokazuji nejen ve studiich
ale i v praxi vysoce spolehlivou ochranu. Vzhledem
k tomu, Ze vakcina FSME-Immun se dnes pouziva
témér 40 let, jsou klinické udaje a zkuSenosti s ni vy-
znamné vyssi nez s mladsi vakcinou Encepur.

Obé vakciny dosahuji vysoké sérokonverze
a séroprotekce (zpravidla vyS$si nez 95 %) jiz po po-
dani prvnich dvou davek podle konvencniho sché-
matu, tj. v intervalu 1-3 mésicd. Navic u vakciny
FSME-Immun byla tato imunogenita potvrzena pfes-

Pouze u malych déti ve véku 6 az 12 mésicl se
sérokonverze dosahuje jen asi 70 %, a to v zavislosti
na hladiné matefskych protilatek specifickych vGéi
klistové encefalitidé, které s oCkovanim interferuji.
To je rovnéz dlvod, pro¢ vyrobci doporuéuji ockovat
déti starsi 12 mésicd.

Rychla dynamika tvorby imunitni odpovédi po-
tvrzuje silnou imunizaéni schopnost vakciny proti
klistové encefalitidé, tj. jiz prvni davka staéi zhruba
50% ockovancl k vytvofeni alespon kratkodobé
ochrany (tj. hladiny protektivnich protilatek byvaji
dosazeny u kazdé druhé o¢kované osoby).

Nejen u dospélych, ale i u déti je mozné vyuzi-
vat zrychlené schéma ockovani platného pouze pro
vakeinu FSME-Immun, tj. podavat druhou dévku po
14 dnech od podani prvni davky. Vysledky takovych
studii potvrzuiji vysokou sérokonverzi, vySi nez 90 %,
kterd se dostavi do 14 dni po podani druhé davky.
Navic protektivni ucinek zrychleného schématu o¢-
kovani pretrvava minimalné 12 mésicl. Pro zajisténi
dlouhodobé ochrany vyrobce doporuéuje podat tfeti
davku nejpozdéji do 12 mésicl. Bylo totiz zjisténo, ze
pozdni ochranny ucinek po okovani s pouhymi dvé-
ma davkami ¢astéji selhdva (asi 4krat vice) nez ucinek
ockovani s vice nez 3 davkami (tj. zakladni ockovani
se 3 davkami a minimalné jedna booster davka).

Naopak u vakciny Encepur Ize vyuzit tzv. zkra-
cené schéma ocCkovani, tj. podavani celkem 3 davek
v 0., 7. a 21. dni. Klinické studie potvrdily vysokou
imunogenitu této vakciny pfi uvedeném schématu,
kdy 1 mésic po podani 3 davek byla dosazena té-
méf 100% sérokonverze. Protoze protektivni uinek
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nemusi dosahovat u vSech takto oCkovanych spo-
lehlivou dlouhodobou ochranu, doporucuje vyrobce
podat do 12 mésicl jesté 4. davku, kterd zajisti pre-
trvavani ochrany u vétsiny ockovanych osob i v dal-
Sich letech.

Osoby starsi 60 let si obecné po jakémkoli o¢-
kovani vytvareji niz8i imunitni odpovéd nez mladsi
osoby. Tato skuteénost se potvrzuje i v pfipadé ocko-
vani proti kliStové encefalitidé. Sérologicka ovéreni
ukdzala, Ze osoby starsi 60 let vyznamné Iépe od-
povidaji na o¢kovani vakcinou FSME-Immun na roz-
dil od vakciny Encepur. Podani prvnich dvou davek
obou vakcin vede k dostatecné vysokym hladindm
protektivnich protilatek u vice nez 85% osob star-
Sich 60 let ockovanych vakcinou FSME-Immun a jen
zhruba u 60 % osob ockovanych vakcinou Encepur.
Tomuto zjisténi odpovida i doporuceni vyrobce vak-
ciny Encepur sérologicky kontrolovat postvakcina¢ni
protilatky v obdobi 30—60 dni po podani druhé davky
(pfipadné po podéni 3. davky ve zkrdceném sché-
matu oCkovani), a je-li hladina nedostatecna, pak
aplikovat dodate¢nou davku vakciny.

Klinické dcinnost ockovani proti klistové encefa-
litidé je dostupna pouze pro vakcinu FSME-Immun,
nebot tato vakcina je pouzivana dlouhodobé
v Rakousku, kde bylo dosazeno enormni proocko-
vanosti mistni populace (az 88%), coz umoziuje
zhodnotit epidemiologicky protektivni U¢innost tohoto
ockovani, ktera dosahuje vysokych hodnot. Pohybuje
se v rozmezi 90-100%, a to v zavislosti na stupni
proockovanosti. Nejvyssi ochrana je zajiSténa pravé
u téch jedincu, ktefi se nechavaji pravidelné ockovat
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(tj. posilujici o¢kovani) vzdy po 3 az 5 letech. Navic
posledni analyza potvrdila, ze prodlouzenim interva-
lu mezi booster ddvkami z plvodnich 3 let na 5 let,
nevede ke snizeni protektivni ucinnosti tohoto ocko-
vani. Protekce je zaji$téna u vice nez 98 % pravidelné
oCkovanych (tj. 3 zakladni davky a booster davky ve
stanovenych intervalech). | nepravidelné ockovani (tj.
ockovani se 2 davkami nebo pfi nedodrzeni booster
davky v predepsanych intervalech) dosahuje vysoké
ucinnosti az 97 %.

Kromé toho se odhaduje, Ze vysoka proockova-
nost vUci klistové encefalitidé v rakouské populaci
zachranila v letech 2000-2006 aZ 20 lidskych Zivot(
a ochranila pfed onemocnénim asi 2800 osob.

| pfes vysokou protektivni cinnost obou vak-
cin nelze ochranu ockovanim pfecefovat, nebot
v praxi byly zaznamendny jednotlivé pfipady jeho
selhani. V letech 2000-2006 v Rakousku selhalo
fadné ockovani proti kliStové encefalitidé u 14 osob
au 27 osob nepravidelné okovanych (tj. ockovanych
pouze 2 davkami nebo bez fadné booster davky). Ve
srovnani s ostatnim ockovanim patfi o¢kovani proti
klistové encefalitidé k mimoradné spolehlivym, coz
dokumentuje nizky az zanedbatelny pocet jeho sel-
hani pfi absenci kolektivni imunity.

Perzistence

Dlouhodobé klinické studie sledujici pfetrvavani
imunogenity tohoto oékovani dokladaji, ze jesté po
8 letech po z&kladnim oCkovani pfetrvavaji hladiny
neutralizaénich protilatek u vétSiny oCkovanych osob
(zhruba 80 %).

Tabulka 1. Nezadouci ucinky

nezadouci Géinek cetnost

" velmi éasté: > 10%
lokalni reakce

neobvyklé (méné casté): 20,1% a< 1%

Casté: >1%a<10%

neobvyklé (méné Casté): 20,1% a< 1%

celkové reakce vzacné: > 0,01% a<0,1%

velmi vzacné: < 0,01 %

neobvyklé (méné Casté): 20,1% a<1%

vzécné: >0,01%a<0,1%

neurologické
reakce
velmi vzécné: < 0,01 %

vzacné: > 0,01% a<0,1%
alergicka reakce
velmi vzacné: < 0,01 %
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popis

bolest a citlivost v misté vpichu; reakce se objevuiji
nejpozdéji do 7 dni po ockovani, spontanné odezni
zarudnuti, otok, zatvrdnuti v misté vpichu

nauzea, Unava, nevolnost, myalgie a artralgie, bo-
lest hlavy; tyto reakce obvykle vymizi i bez Ié¢by do
72 hodin po o¢kovani

zvraceni, zvy$ena teplota, horecka

maldtnost, navaly, poceni, diarea, otok pfilehlych lym-
fatickych uzlin (mista vpichu), granulom

nespecifické poruchy vidéni, rozmazané vidéni

a svétloplachost, bolest oéi, serom, pfechodna trom-
bocytopenie

lymfadenopatie

parestezie (svédéni, necitlivost), artralgie a myalgie
v kréni oblasti; tyto symptomy jsou vzacné a ustoupi
bez nésledki v pribéhu nékolika dnd

poruchy centralniho nebo periferniho nervového sys-
tému jako je postupuijici paralyza, v tézkych pfipa-
dech s respiraéni paralyzou (napf. Guillain-Barré syn-
drom), ztuhlost, poruchy chiize, meningizmus, zavra-
té, neuritida

generalizovana urtikarie, slizniéni edém, stridor, dus-
nost, bronchospazmus anebo hypotenze
hypersenzitivita, anafylakticky Sok, zarudnuti, svédé-
ni, kopfivka
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Na rozdil od jinych infekénich onemocnéni, kte-
ra maji relativné dlouhou dobu inkubace, je tfeba se
v pfipadé tohoto oCkovani spoléhat nejen na imu-
nologickou pamét vytvofenou po ockovani i proziti
tohoto onemocnéni, ale i na aktivni pfitomnost proti-
latek, jejichZ hladina musi byt minimalné stejnd, jako
je protektivni mez. To je z dlivodu, Ze inkubaéni doba
onemocnéni klistovou encefalitidou je relativné krat-
k& (odhaduje se zhruba na 3 az 30 dni), b&hem kte-
ré by se nemusely v€as vytvofit dostate¢né vysoké
hladiny protektivnich protilatek v disledku aktivace
imunologické paméti po expozici klistové encefali-
tidy. Pfedpoklada se, Ze doba potfebna pro tvorbu
téchto protilatek z imunologické pamétije 5 az 7 dni,
zatimco inkubace mUze probéhnout jiz za 3 dny.

Imunologické pamét je sou¢asti imunitni odpo-
védi po ockovani a mize hrat roli nejen pfi aktivni
ochrané (tj. obnové protilatek po expozici), ale rov-
néz pfi obnové protekce pfi posilujicim (booster)
ockovani.

| presto, Ze vysoké hladiny protilatek pretrvavaji
u vétSiny oCkovanych osob po dobu nékolika let, vy-
robci vakcin obezfetné doporucuiji pravidelné poda-
vani posilujicich (booster) davek. V pfipadé vakciny
FSME-Immun se ma prvni booster davka podat do
3 let po zakladnim oCkovani a pak kazda nasleduji-
ci davka kazdych 5 let. U osob starsich 60 let vSak
vyrobce ponechava v platnosti podavat booster dav-
ku vzdy po 3 letech. Divodem je vékem oslabeny
imunitni systém, u néhoz pravé imunologicka pamét
mize selhdvat, coZ by mohlo vést ke snizené protek-
tivni U€innosti takovéhoto okovani.

Literatura

Naopak vyrobce vakciny Encepur ponechavé
podavani booster davky v intervalu 3 let bez ohledu
na vék ockované osoby.

Dalsi informace

Dlouhodobé poznatky a zkuSenosti ockovani
s vakcinou FSME-Immun potvrdily, Ze Ize v pfipadé
promeskani terminu ockovani pfedepsaného vyrob-
ce vakciny FSME-Immun dale ockovat bez potieby
opakovat nékterou z predeslych davek ¢i zahajovat
ockovani od pocatku nebo provadét sérologické
ovéfeni imunitni odpovédi. Tyto podminky vsak pla-
ti vyhradné pro oCkovani s vakcinou FSME-Immun
(u vakeiny Encepur tyto klinické udaje chybi).

Doslo-li k prome$kani fadného terminu podani
druhé davky vakciny FSME-Immun, pak je mozné ji
podat nejpozdéji do 12 mésicl po podani prvni dav-
ky. V pfipadé, ze doslo k promeskani terminu podani
3. davky nebo booster davky, je mozné pfislusnou
davku podat kdykoli do 10 let, bez potfeby ockova-
ni zahajovat od po¢atku nebo provadét sérologické
ovéfeni. Bylo-li vSak posledni okovani provedeno
pred vice nez 10 lety, pak se doporucuje po podani
dalSi davky provést sérologické ovéfeni (4-8 tydn().
V pfipadé, Ze se potvrdi absence protilatek nebo
pfitomnost protilatek v koncentraci nizsi nez je pro-
tektivni mez, je tfeba v okovani pokradovat a po-
danou davku povazovat za prvni davku zakladniho
ockovani.

V praxi se stava, ze v pozadované dobé nemusi
byt k dispozici jedna z komercnich vakcin. Pokud
jde o podavani booster davky, je mozné vyckat na

,Svou“ vakeinu, aniz by hrozilo zvySené riziko z pro-
meskaného terminu ockovani. Naopak v pfipadé
zékladniho ockovani se mize situace zkomplikovat.
Jak jiz bylo uvedeno u vakciny FSME-Immun, existu-
ji dlouhé intervaly mezi jednotlivymi davkami, a proto
je mozné vyckat do doby obnovené dodavky na trh.
| tak vSak mohou vzniknout situace, kdy potfeba
oCkovat je dale neodkladna a vznika otazka, zda je
mozné jednu vakcinu nahradit druhou.

| kdyZ vyrobci obou vakcin to vyslovné nedo-
porucuiji, existuje argument umozniuijici obé vakciny
zaménit. Samozfejmé to plati vyhradné jen v pfipadé
ockovani podle konvenéniho schématu, tj. v zadném
pfipadé ne zrychleného nebo zkraceného schéma-
tu. Ddvodem neni riziko poskozeni ockovance, ale
nedostatek klinickych udajl v pfipadé takového po-
stupu.

Je-li tedy tfeba, pak je mozné zdménu provést
pfi konvenénim schématu oCkovani, tj. druhd davka
se podava 1-3 mésice od podani 1. davky a treti
davka se podava v intervalu 9-12 mésicli od podani
druhé davky. Tento postup pfipousti skuteénost, ze
oba vakcinaéni kmeny jsou antigenné vysoce homo-
logni a dil¢i klinickd studie zdmény booster davky
prokézala kontinuitu imunogenity.
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