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Souhrn:

Cilem prace je vyhodnotit ndklady na oCkovani proti varicele s ptihlédnutim k vyskytu
zosteru.

Metodika: K prognoze ocekavané incidence varicely a zosteru byl pouzit model vyskytu
varicely v riiznych vékovych skupinach. Udaje z celonarodni i mistni surveillance varicely
poslouzily k odhadu véku, v némz pacient s t€émito nemocemi piichazi k Iékati, k odhadu
poctu hospitalizovanych a zemftelych. Podle o¢ekavaného zdravotniho dopadu téchto nemoci
byla pomoci oficidlnich Udaji o nékladech-cenach odhadnuta wc¢innost ockovani podle
vynaloZenych nakladi.

Vysledky: Kazdoro¢ni ztraty v Anglii a Walesu pfi onemocnénich vyvolavanych virem
varicely-zosteru (VZV) jsou zna¢né. Odhadem dochazi k 651 000 ptipadim varicely a 189
000 piipadim zosteru, coz ma za nasledek ztratu asi 18 000 ,,Quality adjusted life year
(QALY)“, coz je vtomto pfipadé mira uzitecnosti oCkovani vyjaddiend poctem rokil
zivota/pteziti, standardizovanych vzhledem ke kvalit¢ zivota. Model piedpovida, Ze 1 kdyz
hromadna vakcinace malych déti vyznamné snizi celkové ztraty vyvolané varicelou (Va),
bude tento uspéch vykoupen signifikantnim zvySenim nemocnosti zosterem. Lze oCekavat, ze
oc¢kovani malych déti povede béhem 80 let k celkovému poklesu 54 000 QALY-let a
k ¢istému zisku poskytovateli zdravotnich sluzeb 1 spolecnosti. Tyto vysledky vsak uzce
zavisi na vlivu oc¢kovani na vyskyt zosteru. Odhadované cena ockovani mladistvych je asi £
18 000/ QALY ziskanych ve zdravotnictvi.

Zavér: Je nepravdépodobné, ze by rutinni o€kovani malych déti bylo hospodarné, naopak,

v v

ockovani mladistvych, ma vSak nejmensi vliv na celkovy dopad varicely.

Zahajeni vSeobecné vakcinace proti varicele v USA vyvolalo vSude velky zajem o toto
ockovani. Byla provedena fada analyz jeho ucinnosti podle vynalozenych ndkladf, vSechny
vSak sledovaly jen vliv ockovani na vyskyt varicely (Va). Infekce virem VZV vsak vyvolava
dvé onemocnéni. Po primoinfekci dojde k varicele, po reaktivaci viru k zosteru (pasovému
oparu). Jiz dfive bylo zjisténo, Ze proziti varicely miize nasledkem bustru specifické imunity
vici VZV snizit riziko jeho reaktivace (zosteru). Tento mechanismus ma rozhodujici tlohu
v ochrané pted zosterem. Matematicky model, zaloZzeny na tomto poznatku, predpovida, ze
pokles cirkulace VZV v populaci ndsledkem hromadného ockovéni proti varicele povede
k vyznamnému zvySeni piipadii zosteru, které muze trvat az 50 let. To je divodem
ptehodnoceni vakcinace proti varicele a pfihlédnuti k problematice zosteru. V této praci jsou
prvné analyzovany néklady na o¢kovani s ohledem na jeho uzite¢nost pii ptredchazeni varicele
1 zosteru.



Metodika

Pro srovnani se situaci kdy se neockuje pouzili tfi varianty ockovaci strategie:

(1) Ockovani malych déti — rutinni ockovani 90 % malych déti

(2) Vyberové ockovani vaimavych ve véku od 2 -11 let v prvém roce zahajeni vakcinace
s cilem dosahnout 80 % promoienosti

(3) Ockovani mladistvych — rutinni o¢kovani vnimavych ve véku 11 let s cilem dosahnout
80 % promotenosti.

K ptfedpovédi vlivu o€kovani na incidenci varicely a zosteru pouzili model ptenosu VZV
v ruznych vékovych skupinich (,realistic age structured (RAS) transmission dynamic
model®). Epidemiologické parametry incidence a primérného véku v dobé€ infekce cerpali
z nékolika publikovanych studii. Model zohlednoval vliv kolektivni imunity, také vliv
posunu véku v dobé nakazy.

Pti ekonomické analyze vychazeli z dat poskytovatell zdravotni péce a spolecnosti. Brali
v ivahu vsSechny piimé nédklady (navsStéva lékate, hospitalizace, predpis 1¢ékli). Nepiimé
naklady zahrnovaly vSechny ztraty vyvolané zdravotnimi a pracovnimi piekazkami. Néklady
a piinos ockovani posuzovali za dobu 80 let po jeho zahajeni. Analyzovali prospéSnost
(hospodarnost) vynaloZzenych nakladii a uziteCnost ockovani vyjadienou poctem roka
zivota/pteziti, standardizovanych vzhledem ke kvalité Zivota (,,cost and cost-utility analysis /
cost per quality adjusted life year — QALY™).

Efekt vakcinace a epidemiologické udaje o vyskytu varicely a zosteru prevzali
z publikovanych zprav. Pfimé naklady na hospitalizované osoby s varicelou a zosterem, také
udaje o primérném poctu rocn¢ aplikovanych ampuli specifického imunoglobulinu VZIG,
cenu sérologickych testl atd stanovili pomoci dat ze studie ,,Analyza nékladl na preskripci
ekt v Anglii®.

Model vychazel z primérné ceny £30 za davku vakciny, £240 za ampulku s VZIG, £722
za hospitalizaci pacienta s varicelou a £2 a £35 za piedepsané 1éky pii varicele nebo zosteru.

Rutinni ockovani malych déti proti varicele by se provadélo ve véku 12-15 mésict,
soucasn¢ s aplikaci vakciny MMR. Vybérové ockovani déti a ockovani mladistvych by se
tykalo jen vnimavych osob, pfi ¢emz se ocekava, Ze anamnézu proziti varicely bude mit 97 %
osob a u 70 % bude specificka.

Vysledky

Jsou obsazeny v péti tabulkach a tfech grafech. V prvé tabulce je piehled odhada
incidence a poctu navstév praktického Iékare, poctu hospitalizovanych vcetné délky
hospitalizace, poctu zemielych, aplikace VZIG, trvani nepfitomnosti v praci a ztraty QALY
na ptipad jak prvého, tak opakovaného onemocnéni varicelou, nebo zosteru. Tyto odhady se
1181 podle péti v€kovych skupin.

Druh4 tabulka obsahuje odhady nakladi na vakcinu a jeji aplikaci, odhad vérohodnosti
anamnézy o proziti varicely, na I¢karské vysetieni, hospitalizaci atd, samostatné pro varicelu
nebo pro zoster.

Tteti tabulka ptehledné zachycuje soucasné ztraty vyvolavané varicelou nebo zosterem,
ctvrtd prihlizi k ofekdvanym zménam behem prvych 8 let po zahdjeni vakcinace ve vSech
sledovanych parametrech varicely nebo zosteru (incidence, Iékaiské vySetfeni, hospitalizace,
umrti, prodlouzeni Zivota) a v pfimych, nebo nepfimych nékladech. Pata tabulka uvadi
perspektivu vyhodnosti tfi analyzovanych vakcinacnich strategii za 30 let po zahajeni
vakcinace proti varicele.



Diskuse

Vysledky sledovani prospésnosti o¢kovani kojenci proti varicele znaéné zavisi na tom,
jaky dopad bude mit o¢kovani na incidenci zosteru. ZvySeny vyskyt zosteru po ockovani
souvisi s protekénim efektem vakciny a s trvanim imunity po expozici VZV. Je-li ochrana
pied zosterem po expozici VZV delsi nez 10 let a vakcinace zabrani onemocnéni varicelou,
pak hromadné ockovani kojencti asi nebude hospodarné a asi povede ke zvySeni nemocnosti
vyvolané VZV.

Pokud dnes posuzujeme kratkodoby i dlouhodoby piinos o¢kovani stejné, pak se ockovani
kojenct proti Va vyplati tehdy, budou-li mit po uplynuti 60 let ockované osoby mensi
incidenci zosteru nez osoby, které prirozené prozily infekci VZV.

Po vyhodnoceni vSech uvedenych strategickych postupti je perspektivné z hlediska
poskytovatele zdravotni péce nejhospodarnéjsi ockovani mladistvych, nebot’ vede k vétsi
vliv na v€k v dob¢ nakazy a naslednou incidenci zosteru. Hospodarnost této strategie zavisi na
hodnovérnosti udaji o QALY pro varicelu a zoster.

Validnost a omezeni analyzy

Tato analyza roz$ifuje poznatky diive provedenych studii ve 3 oblastech. Nejvyznamné;jsi
je zatazeni predpokladaného vlivu zosteru na hospodarnost vakcinace proti Va pomoci
matematického modelu, zalozeného na soucasnych udajich. Dale jsme uzili jako hlavni
méfitko vysledku vynalozené naklady na QALY. Hodnoceni uZzitecnosti ockovani podle
poctu rok zivota/pteziti, standardizovanych vzhledem ke kvalité Zivota, vice odpovida realité
nez sledovani delSi doby preziti ve vétsiné jinych studii, nebot’ cilem ockovani proti Va je
nizeni nemocnosti ptisobené VZV (tmrtnost nasledkem infekce VZV je mala). Konecné jsme
vzali do Gvahy efekt kolektivni imunity, jakym je zvySeni primérného véku infekce VZV,
které 1ze ocekavat po zavedeni ockovani.

Nejvetsi potiz této analyzy hospodéarnosti je nedostatek dat o nepfimych ndkladech
vyvolavanych varicelou a zosterem. Také matematicky model ma dvé omezeni. Jednim je
zjednoduseni vekové struktury starych osob, coz vede k podhodnoceni celkovych skod
nasledkem zosteru v této vékové skupin€. Vysledek tedy miize nadhodnocovat hospodarnost
ockovani proti varicele. Ke zptesnéni predpovédi modelu je také zddouci prohloubeni znalosti
o mechanismech, které¢ vedou k vyvoji zosteru.

Dosud nezndme zadna preventivni opatfeni proti zosteru, V USA probihaji studie, které
maji zjistit, zda o¢kovani starych osob snizi frekvenci a/nebo zdvaznost pribéhu zosteru a
postherpetické neuralgie. Budou-li vysledky ptiznivé, pak by optimalni strategii prevence
varicely, respektive zosteru, mohlo pfedstavovat ockovani déti 1 dospélych.

Zavér
Ockovani mladistvych je nejbezpecnéjsi a nejhospodarnéjsi strategii prevence zosteru.
Rutinni ockovani kojenct proti varicele neni pfili§ hospoddrné a mize vést k vyssi celkové

nemocnosti nasledkem naristu nemocnych zosterem.
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Poznamky prekladatele :

K zatazeni tohoto ¢lanku do SMD mne vedly dva divody. Jednak nase snaha o zavedeni
pravidelného ockovani proti Va u nas, podlozena v soucasnosti nejvyssi nemocnosti ze vSech
oc¢kovanim preventabilnich détskych infekei, jednak malo uvazovany vliv této imunizace na
incidenci zosteru a ptredev§im na ekonomické dopady v pftistich letech.

Autory upiednostinované ockovani mladistvych je vSak podle mého nézoru zaloZzeno na
ponékud vratkych zakladech. Ockovat by se mély jen ,,vnimavé osoby*, tedy ty, které jesté
neprozily infekci VZV. Pfi 95 % manifestnosti infekce VZV lze s dostate¢nou ptesnosti
predpokladat, Ze naprosta vétSina infikovanych také onemocni. Jsou vSak tato onemocnéni
spravné rozpozndna a hlavné fadné¢ dokumentovéna. ? Varicele podobny exantém se muze
objevit 1 pii jinych infekcich, proto pozitivni ¢i negativni anamnéza o proziti Va neni dosti
spolehliva. Presvédcili jsme se o tom v roce 1993 kdy jsme v ramci studie s vakcinou proti Va
firmy SKB Biologicals vybirali ze zhruba 10.000 stfedoSkolakli v Ostravé a v Poradé 300
vnimavych osob ve véku od 13-17 let. Podle anamnézy Va neprozilo zhruba 1500 osob,
protilatky proti VZV vSak nemélo jen vyhledanych 300. Autory pfedpokladana pozitivni
anamnéza o proziti Vau 97 % d¢éti a jeji 70 % specificnost je ptili§ optimisticka.

Asi by nebylo chybou ockovat 1 ty, ktefi jiz byli exponovani VZV a u nichZ by podani
atenuovaného viru predstavovalo zddouci bustr imunity. Z hlediska prevence zosteru by bylo
optimalni pravidelné ockovani nejen malych déti, ale do urcité¢ doby také ockovani vSech
mladistvych. Takovy postup si vSak nedovoli ani staty, které si ekonomicky stoji mnohem
Iépe nez my. Vakcina je notné draha a na prvy pohled nepiindsi ockovani proti varicele v
soucasnosti zadné vyznamné ekonomické vyhody.

Rada autorti se shoduje na tom, Ze zavaznou otazkou hromadného oékovéni proti varicele
je trvani povakcinaéni imunity a bastru na jejim udrZovani. SniZeni incidence varicely mezi
détmi povede k omezeni expozice exogennimu VZV, coz mize mit za nasledek zvySeny
vyskyt zosteru u dospélych osob. V zemich, které zavedly hromadné ockovéani déti proti
varicele je tfeba zvazit potfebu oCkovani starych osob jako prevenci vzniku zosteru. (Thomas
S L, Wheeler J G, Hall A J: Contacts with varicella or with children and protection against
herpes zoster in adults: a case-control study. Lancet 2002; 360, 678-82).

Po 20 letech zstalo jeste¢ séropozitivnich 25 ze 26 osob, ockovanych v détstvi proti
varicele. Pfi vySetfeni za 7-13 let po ockovani ptetrvavaly hladiny protilatek proti varicele u
vice nez 80 % dospélych. K pfiirozenému bustru imunity dochédzi po expozici viru VZV od
nemocnych vrodin€, kolektivu, nebo ndhodné. Imunita mize byt také udrzovana
subklinickou reaktivaci latentniho viru, vedouci k endogenni expozici antigenim VZV.
Sledovani déti s leukemii ukdzalo, Ze incidence zosteru u ockovanych (2 %) byla mnohem
niz§i nez u kontrolni skupiny déti s leukemii, které prozily pfirozenou infekci VZV (15 %).
infekce VZV. Jedna je zalozena na atenuaci vakcinalniho viru, druhd vychazi z toho, Ze
infekci vakcindlnim virem jen vzacné provazi varicelovy exantém na kizi, takze virus zfidka
pronikne do senzorickych nervi a ptisluSnych ganglii. Zjevna souvislost exantému s incidenci
zosteru umoziuje predpokladat, Ze u oCkovanych bude zoster méné Casty nez u osob, které
prozily infekci divokym virem VZV. Problém persistence vakcindlniho VZV v organismu
ockovanych by mohl byt zcela vyfeSen ockovanim vakcinami, obsahujicich pouze fragmenty
viru, potfebné k navozeni imunity. Na jejich vyvoji se jiz pracuje. (Breuer J.: Vaccination to
prevent varicella and shingles. J Clin Pathol 2001; 54, 743-747) (Gershon A A: Varicella
vaccine —are two doses better than one ? N Engl J Med, 2002, 347, 1962-1963)

Incidence zosteru klesne asi v dobé, kdy se ockované osoby doziji véku s cCastym
vyskytem zosteru. Bude to projev méné casté reaktivace vakcinalniho viru proti divokému
VZV. K ovéieni celkového efektu ockovani proti varicele je nutné sledovat a hlasit nejen



vyskyt varicely, ale i zosteru. (Brisson M, Edmunds W J, Gay N J., Miller E: Varicella
Vaccine and Shingles. JAMA, 2002, 287, 2211).

Na vice pracovistich byla zahajena studie s vakcinou obsahujici vyssi titry vakcinalniho
viru Oka/Merck, kterou jsou ockovany osoby starsi 55 let. Jejim cilem je zjiSténi, zda tento
postup povede k prevenci nebo ke zmirnéni pribéhu zosteru. V ptistich 50-60 letech od
zahajeni hromadného ockovani déti proti varicele by mohlo o¢kovani star§ich osob prekonat
nedostatek prirozené reexpozice VZV a nasledného bustru imunity.(Seward J F, Jumaan A O.,
Galil K, Wharton M: Reply: Varicella Vaccine and Shingles. JAMA, 2002, 287, 2211-2212).

Byli jsme kdysi v popiedi zemi, které chranily své obfany oCkovanim pied zavaznymi
nebo Castymi infekcemi. DneSni stav dosti vymluvné zachycuje zprava, Ze v USA zahgjili
rutinni ockovani proti Va u zdravych osob ve véku 13 a vice mésict jiz v roce 1995. Pritom
déti ve véku 1-13 let dostavaji jednu davku zivé atenuované vakciny, star§i osoby jsou
oc¢kovany dvéma davkami v intervalu dvou mésicti. Bylo distribuovano ptes 30 milionti davek
vakciny a proockovanost vroce 2002 dosahla tdajn€ 75 % ze vSech osob pfislusného
véku.(Gershon A A: Varicella vaccine — are two doses better than one ? N Engl J Med, Vol.
347, 2002, ¢. 24, s. 1962-3)



