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Uvod

Klistova encefalitida (KE) je endemickda v mnoha
zemich Evropy. Ro¢né je v Evropé evidovano nékolik
tisic pfipadu tohoto onemocnéni. které je nejcastéji
prenaseno klistétem Ixodes ricinus. Tento virovy kmen
byl popsan jako zdpadni subtvp KE.

Klinicky obraz KE je bifazicky. Muze se projevovat
od chripkového onemocnéni (20-30 % pfipadu) az po
meningitidu. meningoencefalitidu nebo meningomyeli-
tidu (okolo 10 % infikovanych osob). Trvalé nasledky
sc uvad¢ji asi u 7 % pacientu a fatalni pfihody jsou
popisovany aZz u 2 % nemocnych. Okolo 60-70 %
infikovanmych osob v3ak prodéla inaparentni onemoc-
néni. které se projevi latentni imunitou proti KE,

Prvni huménni nepurifikované vakciny proti KE
bvly pfipraveny z formolem inaktivovaného viru
pomnoZzeného na mysich mozcich. V sedmdesatych
letech byla ptipravena prvni purifikovana vakcina proti
KE (Kunz a spol. 1980). ktera byla vvzkoudena
v Rakousku. Némecku a Svycarsku a posléze aplikova-
na v mnohamilionovych davkich v ruznvch zemich
Evropy. Protoze jsou dostate¢né znamy i nékteré
vedlejsi uCinky této vakciny. trvaji stdle i diskuse
o rizicich a prospéchu vakcinace proti KE.

V této studii informujeme o nové vysoce purifi-
kované vakcing proti KE testované ve 1I. a IIl. faz
klinickych zkousek i na skupin¢ dobrovolniku z jiznich
Cech. Vakcina byla schvalena k prodeji v Némecku pod
ochrannou znamkou ENCEPUR a od roku 1995 bude
uvedena na trh i v Ceské republice.

Metodika

Vakcina byla pfipravena z virového kmene K 23,
ktery bvl pomnoZen na primarnich kufecich fibroblas-
tech. inaktivovan formalinem. purifikovan zondlni
ultracentrifugaci a koncentrovan v hustotnim gradientu.
OcCkovaci davka obsahuje 1 mg hydroxidu hlinitého
jako adjuvans. av8ak nebyly pouzity Zzadné dalsi
prezervatni slozky na bazi rtuti. Vakcina obsahuje
zvySenou koncentraci virovych proteini (Klockmann
aspol.. 1989). V 1. fazi testovani byla vakcina ovéfena
na bilych mysich, které byly po imunizaci infikovany

riznymi kmeny VKE, bez uhynuti pokusnych zvifat
(Klockmann a spol., 1991).

Ve Il. fazi klinickych zkousek bylo testovano v mezi-
narodnim pokusu 379 zdravych dospélych dobrovolniku
v 11 ockovacich stiediscich a byla testovana ruzna
denzita antigenu ve vakciné. Ve stfedisku v Ceskych
Budéjovicich se zicastnilo testovani vakciny 72 osob.

Pro III. fazi klinickych zkousek. které se zucastnilo
1018 probandu. véetné déti. bylo ve stiedisku Ceské
Budgjovice 225 dobrovolniku (koncentrace antigenu
v 1 davce vakciny ¢inila 1.5 mikrogramu).

Pii oCkovani byla testoviana dvé vakcina¢ni sche-
mata. Konven¢ni, s aplikaci vakciny 0.28 a 300 dni
a zkracené schéma - 0.7 a 21 dni. Vakcina byla apliko-
vana intramuskularné do musculus deltoides. Imuno-
genicita byla sledovana u dvou skupin probandu - déti
do 15 let a dospélych. V pokusu bylo 49 % muzu
a51% zen. Celkem bylo 68.2 % subjektu sledovani
mladsich 30 let. Nejmladsi dobrovolnik byl ve stafi
| rok a nejstar§imu bylo 73 let. Pomér probandu
s konvenénim a zkriacenvm ockovacim schématem
byl 2:1.

U probandi byla z duvodu sledovani tolerance
vakciny pravidelné méfena teplota v axilach a v rozpéti
37.5-38 °C byla hodnocena jako mirné zvysena. v roz-
péti 38.1-39.0 °C jako stiedni a nad 39 °C jako vysoka
teplota.

Vzorky krve byly odebiriny u obou ockovacich
schémat v rozpéti 0. 28. 42, 180, 300, 314, 494, 674,
854, 1034, 1214, 1394 a 1574 dni. Séra byla testovana
metodou ELISA na pfitomnost protilatek proti KE
a byla sledovana sérokonverze, ktera byla urcena titrem
1:200 a vétsim.

Pro vyhodnoceni délky trvani ochrany ofkovaci
latkou proti onemocnéni KE byly pouzity podminky
pro odhad metodou Kaplan-Meier.

Prumérné trvani ochrany bylo kalkulovano ze stfedu
hodnot, kdy se naposled ukazal titr vét$i nebo roven
1:200 a kdyZ poprvé poklesl pod uroven 1:200. Hranice
ochranného ELISA-titru 1:200 byla zvolena na zaklad¢
piedchozich zkusenosti ze sérokonverzi.

V perzisten¢ni analyze bylo zahrnuto 754 dobro-
volnikii, z nichZz bylo 510 vakcinovdno konvenénim
zpusobem a 244 jeho zkricenou verzi. PH rozdéleni
podle pohlavi bylo 48, 8 % muzi a 51,2 % Zen.
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Vysledky a diskuse

Vysledky ovéfovani tolerance vakciny, kieré jsme
zjistili u nadich probandi, jsou v tabulce 1. Vakcina
vyvkazala dobrou toleranci. avdak vyskyt teplot u déti
bvl v 27.3 % pripadi oproti 11.8 % pfipadu u dospé-
lych. U dospélych byly jiné vedlejsi u¢inky pozorovany
po prvni vakcinaci u 29.5 % osob, po druhé divce

14 dnech k zvyseni geometrického pruméru titru u déti
na 1:10 500 a 1:4900 u dospélych. tedy vice nez dvoj-
nasobné vyssi hodnoty u déti do 15 let (graf 1).

Tabulka |

Piehled zdravotnich komplikaci u IL a 111 faze
klinickych zkouSek vakciny ENCEPUR - stitedisko

u 7.9 % a po tieti vakcinaci u 6.9 % osob. U déti byly Ceskeé Budéjovice
jiné vedlejsi u€inky po prvni diavee v 11.0 % ptipadu,
po druhé vakcinaci mélo obtize 0.4 % a po tieti vakciné Ockovaci | Pocel | Zvysena | Lokalni | Bolest | Unava
1.3 % déti. schéma | probandii | teplota | zarudnuti | hlavy
Pii sledovani dynamiky tvorby protilatek byl Kritké 100 17 9 0 3
v konvenénim schématu po druhé vakcinaci u déti 0,7,21) | 33.7%) | (17%) | (9%) 0 (3 %)
geometricky prumér titri 1:5500 a u dospélych byla Dlouhé 197 25 8 7 9
tato hodnota 1:2000. V den 300. kdy byla aplikovana [(0. 21.300) | (66.3 %) | (12.7%) | (4.1%) | (3.6%) | (4.6 %)
tieti davka. byl geometricky prumér titra u déti 1:650. Celkem 297 42 17 7 12
resp. 1:400 u dospélych. Po tieti vakcingé doslo po (100 %) | (14,1 %) | (5.7%) | (2.4%) | (4,0%)
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Graf | Dynamika tvorby protilatek a jejich perzistence po ockovani Encepurem - konvencni ockovaci schéma
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Graf 2 Dynamika tvorby protilatek a jejich perzistence po ockovani Encepurem - zkracené schéma

Ve zkraceném olkovacim schématu byl geometricky
pramér titru u dospélych pfi aplikaci tfeti vakciny
(v den 21) 1:600 a za dalsi 2 tydny (den 35) byl zjistén
u déti geometricky prumér titru 1:3200 a u dospélych
1:2000. V den 300 bylo moZno pozorovat snizeni téchto
hodnot asi o 600 jednotek u obou skupin. ZvySeni
geometrického priméru titru bylo i zde u déti patrné,
avsak nebylo dvojnasobné jako v konvenénim schématu
(graf 2).

Sérokonverze byla pozorovana u konvenéniho ocko-
vaciho schématu v den 42 u 98,7 % déti a u 96,9 %
dospélych. Dva tydny po tfeti vakcinaci (den 314)
bylo 100 % déti a 98,6 % dospélych hodnoceno jako
séropozitivni. Ve zkraceném schématu bylo ve dni
35 u skupiny déti 100 % séropozitivnich a u skupiny
dospélych 98,6 % séropozitivnich a v den 300 to bylo
96,6 % déti a 85,9 % dospélych.

Dale bylo piistoupeno ke sledovani perzistence
anti-KE protilatek po vakcinaci ENCEPUREM v kon-
venénim a kratkém oc¢kovacich schématu. Délka trvani
imunity je po konven¢nim ofkovani udavana u srovna-
telnych vakcin do 3 let po poslednim ockovani.
ale délka trvani ochrany u kratkého schématu nebyla
dosud znama.

Protektivni u¢inek vakciny aplikované v konvenénim
schématu pfetrvaval mnohem déle nez ve zkraceném
schématu. U dospélych ve zkriceném schématu byla
zjisténa 90% pravdépodobnost protekce na urovni
219 dni po tfeti vakcinaci a v konven¢nim schématu
byla tato 90% pravdépodobnost u dospélych na urovni
831 dni po tfeti vakcinaci, tj. 1131 dnu po prvni
vakcinaci.

Ve zkraceném schématu byla nejméné 80% pravdé-
podobnost ochrany pfi 684 dnech po tfeti vakcinaci
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a v konven¢nim schématu byla 80% pravdépodobnost
této ochrany pfi 1157. dnu po tieti vakcinaci. Na zakla-
dé¢ pravdépodobnosti ochrany se ukazalo, Ze 86 %
dospélych bylo chranéno i po 3 letech po posledni
vakcinaci v konvenénim schématu. Ve zkraceném
schématu (ELISA - titr 1:200) po 3 letech okolo 70 %
dospélych. V pfipadé tohoto ockovaciho schématu
se doporucuje aplikovat jesté ctvrtou davku po 12 mési-
cich od za¢atku oc¢kovani.

Zavér

Ockovaci latka ENCEPUR se ukazala jako potentni
vakcina proti kliStové encefalitidé. Pofet a povaha
vedlejsich uginki vakciny je v korelaci s obdobnymi
komer¢né vyrabénymi preparaty (Duniewicz a spol.,
1979). ENCEPUR miuzZe byt doporu¢en pro profylak-
tickou vakcinaci proti klidt'ové encefalitidé pro vdechny
vékové kategorie. Kratké imuniza¢ni schéma. které
bvlo prvné ovéfovano u tohoto typu vakciny pro
aplikaci v pripadé neodkladné cesty do endemickych
oblasti. vvkazala plnou protekci po dobu 300 dni.
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