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Úvod

Klíšťová encefalitida (KE) je endemická v mnoha
zemích Evropy. Ročně je v Evropě evidováno několik
tisíc případů tohoto onemocnění. které je nejčastěji
přenášeno klíštětem Ixodes rícinus. Tento virOVý kmen
byl popsán jako Západní Subtyp KE.

Klinický Obraz KE je bifazický. Může Se projevovat
Od chřipkovćho onemocnění (20-30 00 případu) až po
mcningitidu. mcningoencefalitidu nebo meningomyeli-
tidu (okolo 10 % iııl'ıkovaných osob). Trvalé následky
Se uvádějí asi u 7 % pacientů a fatální příhody jsou
popisovány až u 2 % nemocných. Okolo 60-70 %
inñkovanmých osob však prodělá inaparentní onemoc-
nění. které se projeví latentní imunitou proti KE.

První humánní nepurifıkované vakcíny proti KE
byly připraveny z formolem inaktivovaného Viru
pomnoženého na myších mOzcích. V sedmdesátých
letech byla připravena první purifikovana' vakcína proti
KE (Kunz a Spol.. 1980). která byla vyzkoušena
y Rakousku. Německu a Švýcarsku a posléze apliková-
na v mnohamilionoyych dávkách v různých Zemích
Evropy. Protože jsou dostatečně známy i některé
vedlejší účinky této vakcíny. trvají stále i diskuse
O rizicích a prospěchu vakcinace proti KE.

V této studii informujeme O nové vysoce purifi-
kované vakcíně proti KE testované ve II. a III. fázi
klinických zkoušek i na skupině dobrovolníků zjižních
Čech. Vakcína byla schválena k prodeji V Německu pod
Ochrannou známkou ENCEPUR a Od roku 1995 bude
uvedena na trh i v České republice.

Metodika

Vakcína byla připravena Z virOvéhO kmene K 23,
který byl pOmnOžen na primárních kuřecích fibroblas-
tech. inaktivován formalínem. purifikován zOnální
ultracentrifugací a kOncentrOván V hustotním gradientu.
Očkovací dávka Obsahuje 1 mg hydroxidu hlinítého
jako adjuvans. avšak nebyly použity žádné další
prezervační složky na bázi rtuti. Vakcína Obsahuje
Zvýšenou koncentrací virových proteinů (Klockmann
a spol.. 1989). V I. fází testování byla vakcína Ověřena
na bílých 4myších, které byly po imunizaci 'infıkovány

různými kmeny VKE, bez uhynutí pokusných Zvířat
(Klockmann a Spol., 1991).

Ve II. fázi klinických zkoušek bylo testováno V mezi-
národním pokusu 379 zdravých dospělých dobrovolníků
V 11 Očkovacích střediscích a byla testována různá
denzíta antigenu Ve vakcíně. Ve středisku V Českých
Budějovicích se Zúčastnilo testování vakcíny 72 Osob.
' Pro III. fázi klinicky’ch zkønšek. které se zúčastnilo
1018 probandů. včetně dětí. bylo ve Středisku České
Budějovice 225 dobrovolníků (koncentrace antigenu
v l dávce vakcíny' činila 1.5 mikrogramu).

Při Očkování byla testována dvě Vakcínační Sché-
mata. Konvenční, S aplikací Vakcíny 0,28 a 300 dní
a zkrácené Schéma - 0,7 a 2]` dní. Vakcína byla apliko-
vána intramuskulárně do musculus deltoides. Imuno-
genicita byla sledována u dvou Skupin probandů - dětí
do 15 let a dospělých. V pokusu bylo 49 % mužů
a 51% žen. Celkem bylo 68.2 % subjektů Sledování
mladších 30 let. Nejmladší dobrovolník byl Ve Stáří
lrok a nejstaršímu bylo 73 let. Poměr probandů

S konvenčním a zkráceným očkovacím schématem
byl 2:1.

U probandů byla Z důvodů sledování tolerance
Vakcíny pravidelně měřena teplota V axilách a v rozpětí
37,5-38 °C byla hodnocena jako mírně zvýšená. V roz-
pětí 38.1-39.0 0C jako Střední a nad 39 0C jako Vysoká
teplota.

Vzorky krve byly Odebírány u Obou Očkovacích
Schémat v rozpětí 0, 28, 42, 180, 300, 314. 494. 674.
854, 1034, 1214, 1394 a 1574 dni. Séra byla testována
metodou ELISA na přítomnost protilátek proti KE
a byla Sledována sérOkOnverze, která byla určena titrem
1:200 a Větším.

Pro Vyhodnocení délky trvání ochrany Očkovací
látkou proti Onemocnění KE byly použity podmínky
pro Odhad metodou Kaplan-Meier.

Průměrné trvání Ochrany bylo kalkulováno Ze středu
hodnot. kdy se naposled ukázal titr větší nebo roven
1:200 a když poprvé poklesl pod úroveň 1:200. Hranice
Ochranněho ELISA-titru 1:200 byla zvolena na zäkladë
předchozích Zkušenosti ze SérOkOnVerZí. `

V perzístenční analýze bylo zahrnuto 754 dobro-
volníků, Z nichž bylo 510 Vakcinováno konvenčním
Způsobem a 244 jeho zkrácenou verzí. Při rozdělení
podle pohlaví bylo 48, 8 % mužů a 51,2% žen.



Výsledky a diskuse

Výsledky' ověřování tolerance vakcíny, ktere' jsme
zjistili u našich probandů, jsou v tabulce 1. Vakcína
vykázala dobrou toleranci, avšak výskyt teplot u dětí
byl v 27.3 % případů oproti 11,8 % případů u dospě-
lých. U dospělých byly jiné vedlejší účinky pozorovány
po první vakcinaci u 29,5 % osob, po druhe' dávce
u 7. 9 % a po třetí vakcinaci u 6,9 % osob. U déti byly
jine' vedlejší účinky po první dávce v 11,0 % případů,
po druhe' vakcinaci mělo obtíže 0,4 % a po třetí vakcíně
1.3 % dětí.

Při sledování dynamiky tvorby protilátek byl
v konvenčním Schématu po druhé vakcinaci u dětí
geometrický průměr titrů 1:5500 a u dospělých byla
tato hodnota 1:2000. V den 300. kdy byla aplikována
třetí dávka. byl geometrický průměr titrů u dětí 1:650,
resp. 1:400 u dospělých. Po třetí vakcíně došlo po
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14 dnech k Zvýšení geometrického průměru titru u dětí
na 1:10 500 a 1:4900 u dospělých, tedy více než dvoj-
násobně vyšší hodnoty u dětí do 15 let (graf 1).

Tabulka l

Přehled zdravotních komplikací u II. a 111. fáze
klinických zkoušek vakcíny ENCEPUR - středisko

Ceské Budějovice

Lokální Únava
Zarudnutí

Bolest
hlavy

100 17 9 0 3
(33,7%) (17%) (9%) 0 (3%)

197 25 8 7 9
(66,3%) (12.7 %) (4,1%) (3,6%) (4,6%)

42 17 7 12
(14,1 %) (5,7 %) (2,4 0/0) (4,0 %)

Počet
probandů

Očkovací
Schéma

Krátké
(O, 7, 21)

Zvýšená
teplota

Dlouhé
(0, 21, 300)

Celkem 297
(100 %)

0:52 4 [h La N

1000000 «

1000001

10000 ‹ :

1000 ~ :

20m .................
100`

«m-

99 449 50 424 103

T Î wÏ 1” I I Ï

(15 (15 <15

Den 42

›=15

Den U

I: ‘5

1
›ı 15

Den 56

Í Ï I Ï I Ï T Ï

<15 »'-15 ‹15 n 15 <15 n15 <15 1-15
Den 180 Den 300 Don ,314 Den Jdu

n=1OJ 5 105 31 274 JJ

1 000000 -

100000 Î

1 0000

1 000

200 ------------------

100

(dl—

_ 1 I T

219 232 5 124 5 SJ

1 1 mr_w„

(IS >815 (15 2:15 `15

Don 494 Den 674

4_"1"
C15 )a '5

[)1311 , 131}

l

›-- 15

Den 854

' __“1-"_"_' 'Í""J'_ˇ_T l r Ť

s 15 ›= 15

Den 1574

<ID :0:13

“en 1034
(13V >=15

Den 1214
š 15 ›-= 15

Den 1394

Graf] Dynamika tvorby protilátek a jejich perzı'stence po Očkování Encepurem - konvenční Očkovaci Schéma



ROČNÍK LXIII, 1994, č. 5-6 VOJENSKÉ ZDRAVOTNICKÉ LISTY 155

234 46 229

1000000“

100000“

10000“

1000*

200----------------- ---------------------------

49 176 171 48

100-1
«d1—

---..---..1_...............................................

.i

Ï

<15 15

Den 21

Ï T1

'Š ‹ 75<15 ._,'

Den 28

<15 >215

Den 0

,Q )9

Don 35 .

>:1,S

Ï

<15

Don 4 9

Ï

>=15

Ï

‹ 15

Den 180

Y

>51 IS

I

<15

Den 300

Í

>215

T'

<15

Hon 37.1

Ť

›-..-ı 15

n=48 44 131 119

1000000-

1000œ:‘

174 86 70

zm“
"D4
(d'1

..................

I

<15

î

,I 1S

Den 321

‘î 1
<15 >-15

Den 674

Ï Ï
<15 3:15

Den 8544
<15 t- 15

Den 494

Graf2 Dynamika tvorby protilátek a jejich perzistence po očkování Encepurem

Ve Zkráceném očkovacím schématu byl geometrický
průměr titru u dospělých -při aplikaci třetí vakcíny
(v den 21) 1:600 a Za další 2 týdny (den 35) byl Zjištěn
u dětí geometrický průměr titru 1:3200 a u dospělých
1:2000. V den 300 bylo možno pozorovat Snížení těchto
hodnot asi o 600 jednotek u obou skupin. Zvýšení
geometrického průměru titru bylo i Zde u dětí patmé,_
avšak nebylo dvojnásobné jako v konvenčním Schématu
(graf 2).

Sérokonverze byla pozorována u konvenčního očko-
vacího schématu v den 42 u 98,7 % dětí a u 96,9 %
dospělých. Dva týdny po třetí vakcinaci (den 314)
bylo 100 % dětí a 98,6 % dospělých hodnoceno jako
séropozitivní. Ve Zkráceném schématu bylo ve dni
35 u skupiny dětí 100 % SéropoZitivních a u Skupiny
dospělých 98,6 % SéropoZitivních a v den 300 to bylo
96,6 % dětí 3 85,9 % dospělých.
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-zkrácenéschénxi

Dále bylo přistoupeno ke Sledování perZiStence
anti-KE protilátek po vakcinaci ENCEPUREM v kon-
venčním a krátkém očkovacich Schématu. Délka trvání
imunity je po konvenčním očkování udávána u srovna-
telných vakcín do 3 let po posledním Očkování.
ale délka trvání ochrany u krátkého Schématu nebyla
dosud Známa.

Protektivní účinek vakcíny aplikované v konvenčním
Schématu přetrvával mnohem déle než ve Zkráceném
Schématu. U dospělých ve Zkráceném Schématu byla
Zjištěna 90% pravděpodobnost protekce na úrovni
219 dní po třetí vakcinaci a v konvenčním Schématu
byla tato 90% pravděpodobnost u dospělých na úrovni
831 dní po třetí vakcinaci, tj. 1131 dnů po první
vakcinaci.

Ve Zkráceném Schématu byla nejméně 80% pravdě-
podobnost ochrany při 684 dnech po třetí vakcinaci
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a v konvenčním Schématu byla 80% pravděpodobnost
této ochrany při 1157. dnu po třetí vakcinaci. Na Zákla-
dě pravděpodobnosti ochrany se ukázalo, Že 86 %
dospělých bylo chráněno i po 3 letech po poslední
vakcinaci v konvenčním Schématu. Ve Zkráceném
Schématu (ELISA - titr 1:200) po 3 letech okolo 70 %
dospělých. V případě tohoto očkovacího Schématu
se doporučuje aplikovat ještě čtvrtou dávku po 12 měsí-
cích od Začátku očkování.

Závěr

Očkovací látka ENCEPUR Se ukázala jako potentní
vakcína proti klíšťové encefalitidě. Počet a povaha
vedlejších účinků vakcíny je v korelaci S obdobnými
komerčně vyráběnými preparáty (Duniewicz a Spol..
1979). ENCEPUR může být doporučen pro profylak-
tickou vakcinaci proti klíšťové encefalitidě pro všechny
věkové kategorie. Krátké imunizační Schéma. které
bylo prvně ověřováno u tohoto typu vakcíny pro
aplikaci v případě neodkladné cesty do endemických
oblastí. vykázala plnou protekci po dobu 300 dní.
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