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Souhrn: Jiz déle nez 10 let je k dispozici Ziva vakcina proti planym neStovicim. Od

zavedeni termostabilni vakciny v SRN roku 1994 klesla cena za 1 davku z 510 DM
na 99,50 DM a vakcina je bézné dostupna. V USA, Japonsku a v Jizni Koreji jsou
rutiné ockovany vSechny malé déti, v Némecku je takové ockovani,bohuzel, jen
doporuceno.Diskutuje se o moznostech Sirokého vyuziti varicellové vakciny a
dopadech tohoto postupu.

Mikrobiologie, patogeneze a klinika

Virus varicella-zoster (VZV) je dvojvlaknity DNA-virus z rodu Herpesviri.
Lipidovy obal se skldda z castic obalt bun¢k hostitele a virového glykoproteinu. Do
téla virus proniké spojivkami a sliznici hornich cest dychacich a po 2-3 dny se mnozi
v regiondlnich miznich uzlindch. V patém dnu po ndkaze vznika prva virémie s
napadenim jater a sleziny (asi i dalSich organi) V 10.-14. dnu po nakaze se objevi
druhd virémie vedouci k charakteristickému exantému planych neStovic. K prvym
projeviim nemoci patii inavnost a nevelka horecka. Na klizi vznikaji papuly, ménici
se postupné ve vezikuly, které zasychaji za tvorby krust (stroupkil). Primérny pocet
siln€é svédivych pustulek u malého ditéte byva kolem 300. Pacient je nakazlivy od
dvou dnti pied vysevem exantému az po 5.den po posledni viné novych vesikul. Po
prvotnich projevech nemoci proniké virus do spinalnich ganglii, zvlast€ do gangalia
trojklaného nervu,kde pretrvava po cely zivot svého hostitele. Kdykoli pozdéji mohou
rizné faktory (uraz, slunéni, ARO aj.) virus reaktivovat. Projevem reaktivace jsou
obvykle jednostranné,na jeden dermatom omezené, mimofadné bolestivé papuly a
vesikuly - pasovy opar,Cili zoster. Asi u 10-15% pacientd byva postiZzena oblast
inervovand trojklanym nervem. U  pacientl s defektem T-bunék vznika
generalizovany pasovy opar.

Imunita vi¢i VZV je zprostiedkovana predevSim bukami Thy a u
imunokompetentnich osob zajistuje celozivotni ochranu pied opakovanym

onemocnénim. Vznikaji 1 specifické protilatky s neutraliza¢nim U¢inkem na virus,
hlavné typu IgM, méné 1gG.

Epidemiologie

Varicela je velmi nakaZlivd infekce, majici attack rate kolem 85 %. Nejvyssi
nemocnost maji pétileté déti. Pfed dovrSenim 20-ti let stoupne promoienost VZV nad
90%. Podle jedné americké studie je ve vékové skupiné 20-29 let jen 4% vnimavych
k VZV. V tropech maji vSak nejvyssi nemocnost mladistvi a dospéli. V USA maji
ro¢n¢ 4 miliony nemocnych a 10.000 hospitalizovanych pro varicelu. V primyslové
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vyspélych zemich je dnes varicela nejcastéjsi infeket, které 1ze pfedejit ockovanim.
Komplikace

U imunokompetentnich déti se mohou pfi varicele objevit tyto komplikace: zanét
sttedousi, zapal plic (1%), vzacné mozeckova ataxie s dobrou prognoézou (0,025%),
encefalitida (0,1-0,3% se 5-25% letalitou), Reyova nemoc, Guillain-Barré-ho



onemocnéni, trombopenie, poruchy krevni srdzlivosti, zanéty ledvin, myokardu a
kloubti. Pustulky po se mohou rozsrabani stat branou vstupu dalsi infekce,nejcastéji
stafylokokové. V literatufe jsou béhem poslednich let stile castéji popisovany
piipady tézkého prubéhu  varicely se superinfekci Streptococcus pyogenes
(bakteriemie, nekrotizujici fascitis, toxicky Sok), aniz by byla jasna brana vstupu
streptokokii do organismu.

U pacientli s defektem T-bunék zpravidla vznika generalizovana varicela provazena
difusni pneumonii, encefalitidou a tézkou hepatitidou. Bez specifické terapie je
progndza této formy varicely Spatnd. Naproti tomu déti s defektem B-bunék (s tézkou
agammaglobulinémii) maji po expozici VZV obvykle jen lehkou varicelu.

TeéZ81 a prolongovany prubéh nemoci byva u pacienti starSich 14-ti let. AZ u 15% z
nich dojde k pneumonii. Také letalita varicely souvisi s v€kem. Na 100.000
imunokompetentnich kojencti ptfipada ro¢né 6,23 Gmrti, v predskolnim véku je 0,75
umrti, pak letalita stoupd u 15-19tiletych na 2,7 a ve vék. skupiné 30-49 let na 22,5
umrti/rok. U pacientl s defektem T-bunck byva letalita 7-25%.

Riziko onemocnéni déti pasovym oparem je 0,01%/rok, a az do 40-ti let neni
podstatné vyssi (0,02-0,03%). S narGstajicim v€kem incidence zosteru stale stoupd. V
50-ti letech byva 0,5%, u 60-80-ti letych je 0,8% a u osob nad 80 let véku je 1-4%.
Opét u osob s defektem T-bunék je incidence zosteru vysoka, az 30%.

Varicela v téhotenstvi

Diky €asné vznikajici a vysoké promotenosti je varicela u téhotnych zen vzéacnosti.
Z¢asti nasledkem mensSich poctt déti v rodinach, ¢astecné pro Casto doporucované
(nesmyslné) omezovani expozice varicele v détskych kolektivech, ptibyva téhotnych
s vnimavosti k infekci VZV.

Primoinfekce VZV v prvych 4-5 tydnech téhotenstvi mize vést k predCasnym
porodiim a k narozeni ditéte s defekty. U 2% infikovanych plodd vznikne syndrom
vrozené varicely. Postizené déti mohou mit kozni jizvy (70%), ocni defekty (62 % v
podobé mikrooftalmie, chorioretinitidy, katarakty, atrofie optiku, anisokorie,
nystagmu), hypoplasii n€které koncetiny (46 %) a poskozeni CNS (30 % v podobé
atrofie kiiry mozkové, mentalni retardace).

Vznikne-li varicela b&hem gravidity a asponn 2 tydny pfed porodem, ma
novorozenec, diky transplacentdrnimu pfenosu matetskych protilatek, obvykle jen
malé potize.

Objevi-li se prvé vesikuly varicely u matky v rozpéti 5 dni pied az 2 dnl po
porodu,nebo u novorozence v 5.-10. dnu Zivota, byva prib¢eh varicely fulminantni a
generalizovany. Letalita v téchto ptfipadech byva okolo 30%. Pficinou je chybici
pfenos matefskych protilatek. Onemocni-li rodi¢ka mimo vySe uvedené kritické
obdobi, neni pribéh varicely u jejiho imunokompetentniho kojence téz$i, nez u
starSich déti.

MOZNOSTI PROFYLAXE
Acyclovir

Zavaznost a délku nemoci varicelou lze zmirnit je-li do 24 hodin po objeveni se
exantému zahdjena terapie Acyclovirem. Také po expozici varicele v domacnosti lze
potlacit vyskyt, nebo zmirnit prib&h nemoci, je-li Acyclovir podan na poc¢atku druhé



viremické faze, t.j. v 9.-11.dnu po expozici.Podava se po 5 dnlt 40mg/kg a den,
rozdéleno na 4 davky béhem 24 hodin. U imunokompetentnich osob neni vSak
profylaxe Acyclovirem doporuc¢ovdna pro moznost vzniku resistentnich mutant viru a
pro nejistotu o vzniku imunity.

Specificky imunoglobulin

Je-li i.v. poddn v dévce 1 ml/kg (event.i.m. 0,2-0,5 ml/kg maximaln¢ vSak 5 ml)
behem 72 hodin po expozici miiZze zabranit onemocnéni. Takto nabyt4 ochrana vSak
neni absolutni,trva kratce, je drahd a ma nejméné teoretické riziko prenosu nekterych
infekci krevnimi produkty.Pasivni imunizace se proto doporuc¢uje vnimavym osobam
s defektem T-bunék, hospitalizovanym osobdm bez moznosti jejich propusténi do 8
dnt, t¢hotnym a pfed¢asné narozenym détem.

Aktivni imunizace

Prvou Zivou vakcinu proti planym neStovicim pfipravil 1974 se spolupracovniky
japonec Takahashi. Kmen izolovali od tfilet¢ho chlapce jménem Oka a atenuovali jej.
Rada studii pfispéla ke kone¢nému slozeni vakciny, k antigennimu obsahu a k jednot-
nosti vyrabénych Sarzi, na druhé strané¢ k ovéfeni jeji bezpecnosti, snaSenlivosti a
ucinnosti. V r.1984 byla vakcina prvné uznana vhodnou pro univerzalni pouZiti v
Japonsku, pak v Evrop¢ a Asii, posledné v USA.

(Nasleduje podrobny popis vysledkii 7ady studii, zabyvajicich se areaktivnosti a
bezpecnosti vakciny, jeji imunogenitou, stupnem  ochrany pri preventivai i
postexpozicni vakcinaci, trvanim imu- nity a ochranou pred vznikem zosteru. ProtozZe
tento fakt je ma- lo znamy, uvadim nékteré vysledky takto zamérenych studii):

Ochrana pred pasovym oparem

Protoze je aplikovéan zivy vakcindlni VZV,vznika jako vzdy u herpetickych viri,
jeho doZivotni persistence v téle. Stejné je tomu po piirozené infekci VZV. V
podstaté je mozné, Ze pozdéji v zivoté se muze objevit zoster vyvolany vakcinalnim
kmenem VZV D¢ti, u nichZ po ockovani proti VZV vznikne na kizi exantém, mivaji
zoster 5,7x Castéji neZ ockované déti bez postvakcinacniho exantému. Varicelova
vyrazka tak mulze byt indikatorem castéjSi vazby viru na bunky dorzalnich
ganglii,coz koreluje s pozd€jSim objevenim se zosteru. Lze také predpokladat, Ze u
déti s exantémem po ockovani proti varicele existuje nezjiStény imunitni defekt, ktery
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je pak predisponuje k pozdé€jSimu vzniku zosteru.

Po nékaze divokym kmenem VZV se zoster mlZe objevit primérmn¢ za 30 let. Chybi
proto dosud studie srovnavajici incidenci zosteru u ockovanych a neockovanych
osob. Pfesto je dostatecné prokazano,Zze VZV-vakcina chrani i pfed pasovym oparem.
U imuno- kompetentnich osob ve véku 0-89 let kumulativni incidence pasového
oparu postupné narusta, az ¢ini 15%. Ve skupiné oc¢kovanych vysoce ohroZenych déti
(leukemiktl) byla kumulativni incidence zosteru za 10 let jen 2%. Dalsi studie
dokladaji, Ze u ockovanych leukemiki je vyskyt zosteru mnohem niZsi a jeho pribch
je lehci.

Diskuse

V debatach o smysluplnosti doporuceni rutinniho ockovani vsech déti v Némecku je
tteba si fici, ¢eho ma byt dosazeno:

1. eradikace VZV,

2. sniZeni celkové nemocnosti,



3. omezeni komplikaci varicely,

4. ochrany rizikovych skupin osob,

5. ekonomickeé uspory,

6. kombinace vSech vyse uvedenych hledisek.

Ad 1. Pokud ockovéni bude probihat dostate¢n¢ dlouho (zoster !) a bude se tykat
vSech déti,lze teoreticky ptipustit, Ze dojde k eradikaci varicely. Zatim vSak nelze
odhadnout,zda je eradikace skutecné¢ mozna.

Ad 2. Nemocnost varicelou je na celém svété velikd. Naklady na nehospitalizované
ptipady varicely byly v USA za r.1994 odhadnuty na 500 miliont USD. Nemocnost v
Némecku nelze solidné odhadovat, chybi hlaSeni nemocnych. Podle studie v jedné
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oblasti Némecka je dnes varicela nejcastéjsi infekei,které 1ze predejit oCkovanim.

Ad 3. Data z nemocnic ukazuji, ze t€zké komplikace jsou pfii varicele ojediné€lé. Za
rok bylo v jedné oblasti 94 "té¢zkych ptipadi varicely". Odhaduje se, ze roén¢€ umira v
Némecku na varicelu 1-5 imunokompetentnich déti.

Ad 5. Podle americkych vyzkumi jsou néklady spojené s ockovanim vSech déti proti
varicele vys$i, nez vydaje nemocenskych pokladen na 1écbu varicely. Analyzujeme-li
vSak pomér ndkladi a spolecenskych ztrat (napf. pracovni absence rodici), pak
investice jednoho dolaru za vakcinu uSetii spolecnosti 5,40 USD. Ve srovnani s
jinymi néklady na zdravotni péci je ocfkovani pomérné vyhodnym opatienim
(Tab.1).Naklady na vakcinu vSak pojiStovny samy nepokryji, poc€ita se 1 s jinymi
zdroji pen¢z.

Pro oCkovani vSech déti proti varicele svédci tato fakta:
a) sniZzeni nemocnosti 1 (vzacnych) komplikaci,

b) snizeni ndkladl na 1éky a hospitalizaci,

¢) teoretickd moznost eradikace viru VZV.

Proti ockovani vSech déti viici varicele je mozné namitat:

d) Pro nizkou proockovanost umird v Némecku kazdy rok 50 - 100 déti na spalnicky
a hodné pres 10.000 osob na infekce vyvolané viry chiipky a pneumokoky.Pokud
dochazi v Némecku k tolika imrtim pfesto, Ze mame moznost preventivniho o¢kovani
proti zminénym infekcim, pak nelze oc¢ekavat, ze doporu€eni imunizace proti varicele
bude Siroce akceptovano. Odpovédné osoby musi vSechnu svou energii nejprve
uplatnit na odstranéni nedostatecné proockovanosti a teprve pak bude mozné
doporucovat dalsi ockovani.

e) Nizka proockovanost proti infekcim s mnohem vyS$s§i umrtnosti signalizuje, Ze
ptes zavedeni povinného ockovani proti varicele by se mu podrobilo mnohem méné
nez 80% malych déti. Ale ockovani jen men$iho podilu déti povede jen k mensi
cirkulaci viru s niz§i nemocnosti a k jejimu pfesunu na star$i déti a mladistvé. Tim
by narostl vyskyt komplikaci a ockovanim by se doséhlo ne zadouciho vysledku.



Tabulka 1.: Ro¢ni naklady v milionech USD na infekce vyvolavané VZV pfi a bez
vSeobecného ockovani
UAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAARARAAAARARAAAAAARARARAAA
AAAAAZ

INaklady Bez S Uspora néasledkem
l na o ckovani o ckovani
} 1
-1

tvakcinu a aplikaci 0 88 -88
} tonemocnéni varicelou 20 10 (80)
} tcelkem medic.naklady 90 98 -8
l tprac.absenci rodi cta 439 48 (392)
} 1ICelkové néaklady 529 146 (384)

1

RAAAAAAAAAAAAAAAAAARAAAAAAAAAAARAAAAARAAAAARAAAAARAARAARA
AAAAAU

Varicela je stdle povazovana za nevyznamné onemocnéni déti. Ani vyrazné uspory
po snizeni pracovni absence rodi¢i nemocnych déti nejsou diivodem pro zménu
tohoto nazoru:byla by vyhodnd jen pro zaméstnavatele, ale nemocenskéa pokladna by
na ni doplatila. V dohledné dob¢ se situace jist¢ nezméni. Proto se stala Komise pro
o¢kovani pii tstavu R. Kocha (STIKO) rozhodla doporucit o¢- kovani jen rizikovych
skupin (Tab.2).Navic by bylo uzite¢né ockovat vS§echny vnimavé déti pred pubertou,
aby se zabranilo je- jich pozdé¢jSimu téZkému onemocnéni.

Jakmile bude za rozumnou cenu k dostani kombinovand vakcina proti spalni¢kam +
pfiusnicim + zardénkdm + varicele pro dvou- leté déti, rozhodne se asi vice rodicl pro
ockovani déti takovou vakcinou.

Protoze nizka proockovanost varicelovou vakcinou by zplsobila vice Skody nez
uzitku, rozhodli se Némci v soucasnosti pro nasledujici postup:



Tabulka 2.: Doporuceni imuniza¢ni komise (STIKO) k o¢kovani proti varicele

UAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAARAARAARAARAARAAAAAAAARAARAARAARAAA
ARAAAZ

1 Ozkovani se doporu  cuje p fi zvySeném ohrozeni
seronegativnich 1

¥ osob z rizikovych skupin a jejich rodinnych p rislusnik  a.
1

1
1

1 Do rizikové skupiny pat i
1

1 - d &ti S leukémii a malignimi nadory, X)
1

t - dé&ti p red planovanou imunosupresi pro t &zké autoimunni
ne- 1

1 moci, p ted transplantaci orgén 4, pEi t &zké ledvinové
nedo- t

1 state cnosti,
1

1 - d &ti S t &zkou neurodermatitidou,
1

t - sourozenci a rodi ce vySe uvedenych skupin d  é&ti,
1

t - zdravotnicky personal na odd gleni d &tském a d &tské onko-
1

1 logie, pe cujici o imunodeficitni a t &hotné osoby,
1

1 - persondl v za tizenich pro d &t
1

1 - vhimavé Zeny planujici ot &hotn &ni
1

1
1

1 Ockovani je jednorazové.

! Po akutni expozici Ize wvyuzit pasivni imunoprofylaxe
t imunoglobulinem VZIG (nap ¥. u novorozenc u rodi cek, které
t nemocngly varicelou v dob & 2-7 dn & pred porodem, nebo do 2
1 dnu po porodu).
RAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
AAAAAU
x) = predpokladem je klinicka remise delsi 1 roku, vice nez

1.200/mm3 leukocytl, preruseni cytostatické terapie na
dobu 1 tydne pted a po o¢kovani.

34 citaci, kopie zalozena v archivu odd.epidemiologie KHS OS



Poznamka prekladatele

NasSe vlastni velmi dobré zkusenosti ze dvou studii s varicelovou vakcinou belgické
firmy SKB, stejn¢ jako malokym tuSené naklady spojené s touto nemoci, o jejichz
vyc¢isleni se zaslouzil pfedevsim Vlad’a Sedlacek z Olomouce, mne utvrdily v nazoru,
ze zavedeni_pravidelného ockovani dvouletych déti kombinovanou vakcinou
MoPaRuVar by bylo vyhodné jak z preventivnich,tak ekonomickych divodi.Riziko
spojené s ockovanim jen mensi ¢asti populace by tak odpadlo, zel ony Uspory by byly
ziejmé az po delsi dobé. Zijeme vak v sou¢asné ekonomice, kterd nema pro otazky
ochrany zdravi potfebné finance.Kombinovanou vakcinu pfipravuji nejméné tfi
svétové firmy, které vSak ani pii konkurenci neopomenou na navrat nakladi za
vyzkum a na zisk.Zajemct o drahou vakcinu bude mélo,coz udrzeni vysoké ceny jesté
podpofi.Ur¢itou nadéji je vyzkum zivé, geneticky modifikované vakciny se
spole¢nym nosi¢em (napf. v.vakcinie), na né€jZ jsou navazany antigenni epitopy vSech
¢tyt virt. Prace je to zdlouhava, zejména pro tfadu studii, ovefujicich bezpecnost
takové vakciny.




