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,,OCKOVANI A JEHO VYZNAM,,

PRYMULA R.

FAKULTNI NEMOCNICE HRADEC KRALOVE




Konflikt zajmur??

Pfedseda Ceské vakcinologické spoleénosti

Autor Ci spoluautor rady odbornych publikaci o
oCkovani v prestiznich zahraniCnich casopisech
Vedouci desitek klinickych vakcinacnich studii s
podporou prumyslu

Nikdy jsem nebyl placen za prodeje vakcin ani
jakekoliv marketingove aktivity

Reditel FN (prevence x terapie)




Prokazatelne uspechy
ockovani

* Jedno z nejucinngjsich verejno-
zdravotnickych opatreni
* Eradikace varioly (pravych nestovic)

* Eliminace detske obrny

* Kontrola rady onemocneni (spalnicky,
zardenky)




Pravé nestovice-Variola vera

® \/irus z celedi

Poxviridae

® Jednase o jec

no z nejnebezpecnejsich

onemocneéni: jen behem 20. stoleti
nestovice zahubily 300—-500 milionu lidi

® Jesté vroce 1967 onemocnélo 15 miliond
lidi a 2 miliony jich zemrely.

® roku 1979 prohlaseny Svetovou
zdravotnickou organizaci za zcela

vymycene.




1. T-l (na thymu nezavisly exogenni antigen)

=antigen

stimulovany
B lymfocyt

B lymfocyt

2. T-D (na thymu zavisly exogenni antigen)

APC.

stimulovany
B lymfocyt

3. T-D (na thymu zavisly endogenni antigen)
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T lymfocyt

diferenciace

proliferace
stimulovany
B lymfocyt

\

¥

stimulovany
T lymfocyt

plazmaticka
bunka

parﬁéfové
B burka

Podle J. Berana




IMUNIZACE

Prirozené Umele Ziskana Vrozena
ziskana  ziskana

Matka == Plod

Homologni séra  Heterologni séra
(globuliny) (globuliny)

Normalni lidsky Ig Specificky Ig




OCKOVACI LATKY

polio,MMR, YF,

variola

vzteklina, VHA, IPV

chripka, tetanus,
diftérie, aP

chripka




SLOZENI VAKCIN

= Aktivni slozka — vlastni imunizujici antigen

= QOstatni slozky
adjuvans - mineralni nosice (fosforecnan nebo hydroxid
hlinity) zvysujici imunogenitu vakciny napr.
prodlouzenim stimulacniho Ucinku -anatoxinove
vakciny, rekombinantni vakciny

latky pro inaktivaci mikroorganismu (fenol, formalin)
konzervans (thiomersal — 49,6 % Hg, phenoxetanol)
stabilizatory (lidsky albumin, polyzelatina, sacharosa)
ATB ( kanamycin, streptomycin)

redici slozky —fysiologicky roztok

jiné primeési z vyrobniho procesu

Aktivni slozka indukuje tvorbu specifickych protilatek
Cim je vy3si jejich koncentrace po ockovani, tim déle pretrvava protektivita a imunologicka pamét




= Pre-expozicni vakcinace —Tdap, VHA, VHB,

chripka, pneumokoky, meningokoky, HPV, KME,

varicella, polio, cestovatelé

= Post-expozicni vakcinace - VHA, varicella,

vzteklina

» Terapeutickeé vakciny —VHB, H.pylori




Rozpoznat
Zlikvidovat

Zapamatovat
mmmma Nemocny

@cifické pameé




“Kolektivni imunita”

Deti, které jsou imunizovany, jsou chraneny
pred nemoci. Nemohou onemocneni ziskat, ani
ho predat.

Odk;?

l |nf
\#7
)
W /

VAKCINOVANI

Pokud je dostatek déti ockovan proti onemocnéni, pak se
choroba nemiiZe Sirit do populace (komunity).




Dopady oc¢kovani - CR _ N

Pred Po
oCkovanim oCkovani

Onemocnéni | Pocet Pocet
nemocnych nemocnych

Diftérie 9000 jednotky
Spalnicky $10[010]0) 50 10
Pertuse 34000 80| desitky

Deétska 600 50 0
obrna

Priusnice 60000 X

x Existence reakci po ockovani




Evoluce v ockovacich programech a uloha
bezpechosti vakcin
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Pred Narustajici Znovunastole-
vakcinou Pokryti nildilvéry
L. é 4 y” Ockovani
0"$m°°“9">/——\ /T T\ zastaveno
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Incidence

\

\

Ep| emie \
\
\

‘, / Nezadouci /\
A reatce \/ Eradlkace




Détska obrna - CR

Pocet Pocet Smrtnost
onemochenli umrti (v %)

Rok

1939 1809
1943 906
1945 594
1948 2063
1953 1895
1956 388
1957 639
1958 231
1959 131
1. - 7.1960 33
8.1960 — dosud o)




Polio, Ceska republika, 1928 (1919 nem.)-1969,
nemocnost a umrtnost na 100 000 obyvatel

—_=nemocnost — umrtnost
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Salkova vacina
1957

Sabinova vakecina
1960

i

Pramen: ,.Slonim, D., évandnvé, E.:Poliomyelitida v Ceské republice 1919-1999,

MEDON, s.r.0., 2001, Praha,




1]
=
=
Q
0
E
@
c

Spalnic¢ky. nemocnost a imrtnost, CR, 1946 (1953 nem.) - 2009,

na 100 000 obyvatel

1969 zahajeni
ockovani

1875 zavedeni druhé
ockovaci davky

="=nemocnost
— umrtnost

umrtnost




United States Mortality Rates

Diphtheria Antitoxin *References: Vital Statistics of the United States 1937, 1938, 1943, 1944, 1949, 1960, 1957, 1978, 1987, 1992; Historical —Measles
Started Use 1894 Statistics ofthe United States — Colonial Times to 1970 Part 1

— 5carlet Fever
—Typhoid

= \Whooping Cough

= Diphtheria

Diphtheria Vaccine
Introduced 1920
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Whooping Cough Vaccine
Widespread Use In

Measles Vaccine
The Late 1940s Introduced 1963
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www.healthsentinel.com




Hemofilove bakterialni meningitidy (do roku 1998)
a invazivni hemofilova onemocnéni B96.3 v Epidatu v CR

Zahajeni pravidelného ockovani
proti Hib

Ll meningitidy
M invazivni onemocneéni
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Incidence

Measles cases per million
0

0.01-0.99
1.00-9.99

B 10.00-19.99
B 20.00 and above

‘ No data

Not included

spalnicek na 1000000 obyvatel, 2014




Zakladni fakta

Zadna vakcina neni ve 100 % U¢inna

Zadna vakcina neni ve 100 % bezpeln3

Existuji pacienti se zdravotni indikaci branici
ockovani

Jsou zavisli na ockovanych v okoli — kolektivni
Imunita




Mytus: Vakciny jsou nebezpecne

Vakcina

Antigen Adjuvans

Specificita Posila

v

Ostatni slozky

inaktivace mikroorganismu (fenol, formalin)
konzervans (thiomersal - 49,6 % Hg, phenoxetanol)
stabilizatory (lidsky albumin, polyZelatina, sacharosa, laktéza, manitol, sorbitol)
ATB ( kanamycin, streptomycin)
fedici slozky (fyziologicky roztok)
primési z vyrobniho procesu




H1aseni zavaznych nezadoucich ucinkdu

m Databaze
m US: VAERS (Vaccine Adverse Event Reporting System)

m CR: SUKL - EUDRAVIGILANCE - WHO
m Hlasit muze kdokoli (on-line, fax, mail)

m Neresi kauzalitu, pouze skriningovy systém (chybi
kontrola - kfe¢e u ockovanych vs neockovanych)

m Obtizna interpretace (vztah vs koincidence)




Zvysuje vakcinace riziko jinych infekci?
Vakciny neoslabuji imunitni systém?

Kapacita imunitniho systemu je = 10 000 vakcin?

vakcinace proti 11 nemocem — stimulace 0,2% imunitniho systemu

Vakcinace nezvysuje riziko jinych infekci po vakcinaci

Infekce predisponuje zavaznejsi (invazivni) reakci na jine
patogeny: koinfekce pn. pneumonie a chripky nebo varicely
a [3-hemolyt. strept.

Seroprotekce po aplikaci vice vakcin stejna jako na jednu
vakcinu

1. Siegrist Vaccine 2001;19:3331-46
2. Offit et al. Pediatrics 2002;109:124-9
3. Black et al. Am J Dis Child 1991;145:746-9
4, Otto et al. J Infect 2000;41:172-5




Narkolepsie a pandemrix

Pfipady narkolepsie Roky Follow-up Relativni riziko

Nevak- Nevak- Risk
cinovani Vakcinovani cinovani  Vakcinovani ratio 95%LCL

3421445 823479 0.7

2942546 526863 0.9 O

Pripady narkolepsie Roky Follow-up Relativni riziko
Nevak- Nevak- Risk
cinovani Vakcinovani cinovani  Vakcinovani ratio 95%LCL

1069247 762461 11.4 5.6

986195 510874 12.7 6.1

T. Kilpi 2012




Celobunecna
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Vysledky OKAH 179: uCinnost 1vs 2 davek
vakciny proti varicelle >2 roky po ockovani

0 .5%
90.7% 94.9% 995

Any varicella

B Moderate/severe varicella

1 dose 2 doses
(varicella vaccine) (MMRYV vaccine)

Uéinnost oékovani proti varicelle:
Jedna davka: 65.4% (97.5% Cl [57.2, 72.1]; p=0.127)
Dve davky 94.9% (97.5% Cl [92.4, 96.6]; p<0.0001)

Prymula et al. 2010 ESPID abstract, Prymula et all, Lancet 2014




U¢innost vakciny
setrvala proti VT pneumokokim

)

Hepatitis A vaccine
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Pneumococcal protein D conjugate vaccine

6 12
Doba od pocatku sledovani v mésicich

Prymula R, et al. Lancet 2006;367:740-748.




Studie 10PN-PD-DIT-010 antipyreticka

= 2 studijni skupiny (N=460, pomeér 1:1):
Synflorix + Infanrix hexa + Rotarix s profylaktickym
antipyretikem

Synflorix + Infanrix hexa + Rotarix bez profylaktického
antipyretika

Obé skupiny vakcinovany 3, 4 a 5 mésicu

= PrOmeérny vek pri prvni davky: 12.3 + 2.1 tydny
Imunologicky subset v POET: 14.3 + 3.1 tydny

= PrOmeérny interval mezi primarnimi davkami: 32.5
dne




10PN-PD-DIT-010 antipyreticka

= V profylakticke antipyreticke skupiné: paracetamol
(acetaminophen)

Protokolem definovana davka (max 60 mg [ kg / 24h):
Hmotnost  Dennidavky Davka /kg/24h
4.5-7kg 3x80 mg 53.3-34.3mg/kg

>7 kg 3X125 Mg <53.6 Mg/ kg

1. davka podana studijnim personalem prfimo po ock.
2. davka podana doma 6-8 hodin po ockovani

3. davka podana doma 6-8 hodin po 2. davce

= PrOmeérna hmotnost 1. davka: 5.9 + 0.8 kg
POET: 6.0 + 0.88 kg




Studie10PN-PD-DIT-010

Reaktogenita

[ ] S profylaktickym paracetamolem [] Stupen 2
[ ] Bez profylaktického paracetamolu B Stupei 3




y N 0

Populac¢ni uc¢innost ockovani proti klistové
encefalitidé u ruznych vékovych kohort s
pravidelnym schématem (Rakousko 2000 - 2006)

Unvaccinated Regularly vaccinated

Age cohort Incidence/100,000 Incidence/100,000 FE 95% CI

0-15y 1.435 0.043 97.0 86.81-
16-49y 4.964 0.009 99.8 99.62-
50-59y 6.444 0.059 99.1 99.96-

60+y 6.790 0.075 98.9 99.88-

Total 5.922 0.039 99.3 3333-

99.56

Unvaccinated Regularly vaccinated
Age cohort Incidence/100,000 Incidence/100,000 3 95% CI

0-15y 1.435 0.057 96.0 84.24-
16-49y 4.964 0.039 99.2 98.89-
50-59y 6.444 0.118 98.2 99.319-

60+y 6.790 0.113 98.3 96.99-

Total 5.922 0.079 98.7 9%.9¢-
99,09

Heinz - Vaccine. 2007




Budoucnhost - personalizované

vakciny
Individualni genotyp a fenotyp

= Predikce chorob, proti kterym je tfeba ockovat.

* Predikce nezadoucich reakci, které jsou rovnez
geneticky podminéne.

= ? Eticke aspekty




Zaver
Vakciny jsou prokazatelné ucinne (dvojité zaslepeneé
studie i populacni dopad)

Uéinnost neni stoprocentni

Vakciny maji nezadouci reakce

Jejich frekvence a zavaznost je vsak vyznamné nizsi
nez rizika infekcnich chorob proti nimz ockujeme




Kauza skolky

*Co Je racionalni?




