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VACCINATION AGAINST VIRAL HEPATITIS - RECENT TOPIC

The possibilities of postexposure prophylaxis and active immunization against the most significant viral hepatitis are discussed in this

paper.
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Uvod
Virové infekce jater predstavuji na pocatku 21. stoleti je-

hepatotropnimi viry infikovany, a predev§im tim, Ze v fad¢€ pfi-
padi dochazi po rizné€ dlouhém obdobi trvani infekce k roz-
voji zavaznych zdravotnich komplikaci. Oboji s sebou nese za-
vazné ekonomické nasledky. Z téchto divodu je virovym infek-
cim jater vénovana velka pozornost odborné vefejnosti na ce-
1ém svété. Beéhem poslednich let do§lo k mnoha vyznamnym
objeviim na poli diagnostiky a terapie téchto virovych infek-
ci, takze se vyznamnym zpuisobem zménila prognoza jednotli-
s pouzitim modernich metod genetického inZenyrstvi se poda-
filo vyrobit bezpecné ockovaci latky proti nékolika typtim vird.
Prevence vzniku infekce je totiz nejucinnéjSim zptisobem, jak
branit vSem dusledkdm virovych infekci jater. Jde také o zpu-
sob bezpochyby nejlevnéjsi.

Zakladni cile vakcinace proti virovym hepatitiddm mazeme
shrnout takto:
a) chranit pred infekci ohrozené osoby
b) snizit incidenci nemoci
¢) vdlouhodobém pohledu eliminovat prenos infekce.

Pivodci virovych hepatitid

Ptvodci virovych hepatitid se oznacuji pismeny abecedy A-G
(tabulka 1). Uvedeny vycet neni v zadném pfipadé jesté konec-
ny, dosud existuji pfipady nesouci typické charakteristiky akut-
ni virové hepatitidy, u kterych se dosud nepodarilo pivodce ur-
¢it. Jednim z dalSich moznych ptivodct je napf. tzv. SEN virus.
V dalsich ¢astech se budeme vénovat pouze prvnim tfem ptivod-
ctim, ktefi jsou z pohledu problematiky Ceské republiky nejdii-
a podrobné probereme otazky postexpozi¢nich postupti a vlast-
ni vakcinace.

Virus hepatitidy A (HAV)

Epidemiologie

HAV se sifi téméf vyhradné fekaln€ oralni cestou. Virus je
ve velkych kvantech vylucovan stolici. Virémie je relativné ma-
14, kolem 10° virionti/ml krve. Teoreticky je mozné i jeho paren-
teralni Sifeni (napf. mezi narkomany sdilejicimi injekéni stfi-
kacky a jehly). Inkubaéni doba se pohybuje v rozmezi 15-50
dnt, primérna je 30 dnt (4).

Moznosti prevence vzniku HAV infekce

» Hygienicka opatfeni - pfedevsim myti rukou, zakladni hygienic-
ka opatfeni pfi pfipravé a manipulaci s potravou a pitnou vodou

» Desinfekce zdroji pitné vody

» Aktivni imunizace - preexpozi¢ni postupy

» Pasivni imunizace - pre i postexpozi¢ni postupy

Prvni dva okruhy nechame nyni stranou a budeme se vé-
novat podrobné metodam aktivni a pasivni imunizace.

Vakcina proti HAV

Jedna se o vakciny obsahujici inaktivovany virus pfipraveny
na kulturach lidskych fibroblasti, ktery je adsorbovan na hyd-
roxid hlinity. Jde o vakciny vysoce imunogenni, 97-100 % dé-
ti a adolescentli dosahne séroprotektivni hladiny protilatek do
jednoho mésice od prvni davky vakciny (4).

Bezpecénost vakciny

Vsechny dostupné HAV vakciny patii mezi velmi bezpec-
né preparaty. Nebyly dosud podany zpravy o zavaznych reak-
cich vzniklych v souvislosti s podanim vakciny. V asi 50 % pripa-
du se vyskytuje bolestivost ¢i zarudnuti v misté aplikace, v 15%
je popisovana bolest hlavy, v 7% unava. Jedinou kontraindika-
ci je znama alergicka reakce na nékterou z komponent vakciny,
¢i alergicka reakce po predchozi aplikaci. Vakcinu je mozno po-
dat s nejvétsi pravdépodobnosti bez vétsiho rizika i v gravidité
a imunosuprimovanym osobam.

Zikladni vakcinacni schéma

Zakladni schéma obsahuje podani dvou davek v intervalu 6-
12 mésici - tj. prvni davka v 0, dalsi davka za 6-12 mésict. Toto
schéma by mélo byt uzito pro davku 720 EU (ELISA jednotek)
i 1440 EU. Za urCitych podminek je mozno uvazovat o podani je-
diné davky 1440 EU. Aplikace se provadi intramuskularné (1).

Tabulka 1. Pdvodci virovych hepatitid, pfislu$na nukleova kyselina a pfe-
chod do chronického stadia

pivodce nukleova kyselina | pfechod do chronicity
HAV RNA NE
HBV DNA ANO
HCV RNA ANO
HDV RNA ANO
HEV RNA NE
HGV RNA ANO
TTV DNA ANO
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Indikace aktivni imunizace
Aktivni imunizaci by méla podstoupit kazda osoba vystavena ri-

ziku vzniku HAYV infekce nebo osoba s jaternim onemocnénim jiné

etiologie (infekcni i neinfekéni). Jde zejména o tyto situace (3):

* osoby cestujici do vysoce rizikovych oblasti s endemickym
vyskytem HAV a nizkou hygienickou urovni (Afrika, Jizni
a Stfedni Amerika, Blizky Vychod, Asie)

e pracovnici ve zdravotnictvi, osoby takového pracovniho za-
fazeni, kde by epidemie mohla znamenat ohroZeni chodu di-
lezitych provozi

* osoby v pravidelném kontaktu s osobami z vysoce riziko-
vych populaci (narkomani, Romové, osoby navstévujici den-
ni dispenzare).

Vzdy je tireba mit na paméti, ze k dosazeni ucinného titru
ochrannych protilatek je tfeba obdobi alespon Ctyt tydnl. Ak-
tivni imunizaci je tudiZ nutno provadét s predstihem.

Ochranny ucinek je dlouhodoby. Ve studiich na toto téma ne-
byly u déti a adolescentlt uc¢inné€ ockovanych pozorovany pripady
akutni hepatitidy A po dobu 5-6 let. Podle matematickych model
by mél byt uc¢inek dostatecny po dobu 20 let od vakcinace (1).

Postexpozicni ochrana

Postexpozicni ochrana predstavuje uc¢innou ochranu proti
vzniku akutni hepatitidy A u osoby, ktera byla v kontaktu s in-
fikovanou osobou. Ochrana, spoc¢ivajici v podani imunoglobuli-
nu, ma vyznam pouze pri jeho podani béhem prvnich 14 dnti po
expozici.

Virus hepatitidy B (HBV)

Epidemiologie

Virem hepatitidy B (HBV) je v soucasnosti infikovano
zhruba 350 mil. lidi. 75 % z tohoto poctu Zije v Asii. U 25 % infi-
kovanych osob jsou dtsledky infekce HBV pricinou smrti. Kaz-
doro¢né v dusledku infekce umira ve svété kolem jednoho mi-
lionu lidi. Epidemiologicky nejohrozen€jsi skupinou osob v na-
§i populaci je vékova skupina mezi 15 a 30 lety. Inkubaéni do-
ba se pohybuje v rozmezi 45-180 dnti, primérné kolem 60 dnd.
Hlavni cesty §ifeni infekce jsou (2):
a) sexualni kontakt
b) parenteralni expozice
c) perinatalni (vertikalni) prenos.

Moznosti prevence

« Hygienicka opatfeni - dodrzovani zasad prace s biologic-
kym materialem ve zdravotnictvi, omezeni rizikového cho-
vani a kontaktu s rizikovymi skupinami

e Aktivni imunizace

« Pasivni imunizace - pre i postexpozi¢ni postupy

Aktivni imunizace

kem v prevenci vzniku HBV infekce (4). V zemich Evropské unie
je fadu let provadéna plosna vakcinace proti této infekei, v CR se
zacalo s ploSnou vakcinaci kojencti a 12letych déti pred né€kolika
lety. Aplikace téchto plosnych programii byla umoznéna prede-

v§im velkou bezpecnosti a ucinnosti dostupnych komercné vyra-
bénych vakcin.

Typy vakcin a mechanizmus jejich iicinku

Vakciny v soucasnosti dostupné na nasem trhu jsou pfipravo-
vany rekombinantni DNA technologii. Obsahuji pouze urcity frag-
ment povrchového antigenu HBV (tj. ¢ast HBsAg), a to tu cast, ktera
je nejvice imunogenni. Vysledkem podani vakciny je izolovana pro-
dukce anti-HBs protilatky, ktera je nositelem imunity proti HBV (tj.
je séroprotektivni). Mechanizmus ucinku anti-HBs spo€iva v tom,
Ze pti kontaktu osoby ucinné oc¢kované s virem HBV dojde k na-
vazani anti-HBs na prislusnou oblast HBsAg, ¢imz je znemoznéno
vniknuti HBV do hepatocytu.

Bezpecnost vakciny
Vzhledem k tomu, Ze vakciny jsou pfipraveny rekombinantni
DNA technologii, nemohou obsahovat zadné kompletni viriony,
ani jejich fragmenty. Obavané riziko ,naockovani hepatitidy* ¢i ri-
ziko mitigovaného pribehu pripadné infekce je proto nerealné.
jsou kratce trvajici teploty, bolestivost ¢i zarudnuti v misté vpi-
chu. Vsechny tyto reakce jsou cast&jsi u déti nezli u dospélych,
avsak nejsou Casté€jsi, nez po podani jinych vakcin. Dosud neby-
ly ve studiich potvrzeny udaje o tom, Ze by vakcinace HBV mé-
la pri¢inny vztah ke vzniku nejriizn€jSich onemocnéni, napf. sy
Guillan-Barré, revmatoidni artritidy, rdznych autoimunitnich
stavi nebo roztrousené sklerozy (4, 5). Mezi dalsi uvadéné vyho-
dy rekombinantnich vakcin HBV patfi tyto skutecnosti:
* jde ojedinou vakcinu vyznamné sniZujici riziko vzniku rako-
viny - hepatocelularniho karcinomu
» jde o jedinou vakcinu u€innou u novorozenctl
» ucinnost u novorozencl umoznuje jeji aplikaci t€sné€ po po-
rodu - jesté pred propusténim z porodnice.

Indikace aktivni imunizace
Zde je tieba konstatovat, Ze pfi zminéné bezpecnosti a ucin-
nosti rekombinatnich vakcin neexistuje v soucasné dob¢ prakticky
kontraindikace vakcinace proti HBV, snad s vyjimkou pfecitlivé-
losti na nékterou soucast vakciny. Pfi védomi velkych socioekono-
mickych dusledkt chronické HBV infekce sahla jiz v minulosti ra-
da evropskych zemi k plo§né vakcinaci proti HBV. Skupiny, u kte-
rych je vakcinace jednoznac¢né indikovana, jsou tyto (5):
» zdravotnici
» osoby zahajujici pohlavni Zivot (podle nékterych doporuceni
by méla byt ockovana cela populace ve véku do 18 let)
» osoby zijici s HBV infikovanou osobou v jedné domacnosti,
zejména sexualni partnefi infikovanych osob
* osoby s rizikovym chovanim - promiskuitni osoby, homose-
xualové, toxikomani
* osoby s jinym jaternim onemocnénim, zejména ti s perspek-
tivou transplantace jater.

Zikladni vakcinacni schémata

HBYV vakcina je podavana nejcastéji ve tiech intramuskular-
nich injekcich v intervalu 0, 1, 6 mésict. Uinnost vakcinace je
vysoka, séroprotektivniho titru anti-HBs protilatek je dosahovano
u vice nez 95% déti a adolescentl. Séroprotektivni titr anti-HBs
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je pro osoby s nizkym rizikem vzniku infekce udavan hodnotou
10 TU/1, pro osoby s vysokym rizikem vzniku infekce a potencial-
né ohrozené vznikem infekci n€kterou z virovych HBV mutaci je
ochranny titr 100 [U/ml.

Dostatecny titr anti-HBs protilatky pretrvava pomérné dlouhou
dobu, kolem 7-10 let. Pti poklesu titru pod vyse uvedenou hranici je
indikovano preockovani jedinou booster davkou.

Postexpozicni profylaxe

Postexpozi¢ni profylaxe spociva v podani specifického imuno-
globulinu proti HBV (HBIg). Jde vlastné o IgG anti-HBs protilat-
ku pripravenou z plazmy darct krve. Do t€la je vpravena jiZ funké-
ni protilatka v dostatecném titru, ktera zablokuje svou vazbou na
povrch viru vznik infekce ihned po svém podani, pakliZe se virus
HBV jiz v téle vyskytuje. Neni tedy tfeba urcitého odstupu k vytvo-
feni dostatecného titru anti-HBs protilatky tak, jako je tomu u me-
tod aktivni imunizace. Po kazdém podani HBIg (i spiSe soucasné
s nim) ma nasledovat zahajeni aktivni imunizace.

Indikace postexpozicni profylaxe
Za indikaci k podani postexpozi¢ni profylaxe lze povazovat

vSechny situace s rizikem pfenosu infekce (viz vyse v epidemio-

logii HBV infekce). Jde zejména o tyto situace:

* expozice (parenteralni, ale také slizni¢ni) biologickému mate-
rialu pochazejimu od osoby se znamou HBV infekci - porané-
ni injekéni jehlou, pohlavni styk s infikovanou osobou apod.

* novorozenec HBV pozitivni (HBsAg pozitivni) matky

* osoby s neuspésnou aktivni vakcinaci ve vysokém riziku
HBYV infekce.

Schéma postexpozicni profylaxe

Co nejdfive po expozici by mélo byt podano 6-10 IU/kg
té€lesné hmotnosti. Pfi profylaxi novorozenciti by mélo byt ihned
po porodu podano 20 IU/kg télesné hmotnosti. Sou¢asné by mé-
la byt zahajena aktivni imunizace.

Kombinovana vakcinace HAV + HBV

V soucasné dobé¢ je na trhu dostupna i kombinovana vakci-
na HAV+HBY, a to jak pro dospélé osoby, tak pro déti. I pro
tuto vakcinu plati skutecnosti uvedené vyse. Nejbézné&jsi sché-
ma vakcinace je aplikace tfi intramuskularnich injekci v inter-
valu 0, 1, 6 mésici. V uréitych pripadech je mozné uzit zkrace-
né schéma: 0., 7. a 21. den. Pfi tomto schématu je doporucova-
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no podat jesté ctvrtou davku v odstupu jednoho roku po poda-
ni prvni davky. Pro obé schémata plati, Ze by méla byt pouzita
vzdy tataz vakcina, tj. nemélo by dochazet ke kombinaci s mo-
novalentnimi vakcinami. Kombinovana vakcina ma podobnou
ucinnost i bezpecnost jako vakciny monovalentni.

Virus hepatitidy C (HCV)

Postexpozi¢ni profylaxe nema u HCV infekce opodstatné-
ni. Podani jakéhokoliv typu imunoglobulinu neni u¢inné, ne-
ni indikovano ani profylaktické podani virostatik. Jedina opat-
feni doporucovana v ramci postexpozicni profylaxe spocivaji
ve vySetfovacim schématu, které je postaveno tak, aby pripad-
na HCV infekce byla vcas odhalena. Doporucovan je nasledu-
jici postup:

» vySetfit u pacienta-zdroje reaktivitu anti-HCV
* pokud je pacient-zdroj anti-HCV pozitivni, pak u osoby expo-
nované vysetfit:

- anti-HCV + ALT co nejdrive po expozici

- anti-HCV + ALT v odstupu Sesti mésict od expozice (alter-

nativou je vySetrit sérovou HCV RNA metodou PCR ve 12.
tydnu od expozice).

Pokud se infekce HCV u exponované osoby prokaze, je in-
dikovano jeji predani do péce specializovaného centra.

Vakcina proti viru hepatitidy C neni dosud dostupna. Pficinou
je jednak velka geneticka nestabilita povrchovych antigentt HCV,
jednak absence spolehlivého, jednoduchého a cenové prijatelné-
ho zvifeciho modelu ¢i tkanové kultury vhodné k pasazovani vi-
ru. Bez splnéni téchto podminek nelze v nejbliZsi dobé ocekavat
uspésny vyvoj HCV vakciny (6, 7).

Zavér

Moznosti aktivni vakcinace HAV a HBV infekce jsou dnes
tak Siroké a predevS§im bezpecné a ucinné, Ze vakcinace proti
HAYV ani HBV nema prakticky Zadnou kontraindikaci (snad kro-
mé precitlivélosti na nékterou ze slozek vakciny). Pouze ucin-
nou plosnou vakcinaci celé populace je mozno dosahnout dalsi-
ho snizZeni incidence téchto infekci, které povede ve svém dusled-
ku i ke snizeni incidence zavaznych jaternich onemocnéni vcet-
né€ hepatocelularniho karcinomu. Disledna aplikace metod ak-
tivni i pasivni imunizace proti HAV a HBV infekci mtliZze timto
zpusobem vést k vyznamnému sniZeni mortality na jaterni one-
mocnéni v blizké budoucnosti.
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