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Ockovani proti virové hepatitidé A a B u dospélych
starsich 40 let véku - sledovani pretrvavani protilatek
a imunitni paméti

Chlibek R., Smetana J., Bostikova V., Splitio M.

Fakulta vojenského zdravotnictvi Univerzity obrany, Hradec Kralové

SOUHRN

Cil prace: Primovakcinace kombinovanou vakcinou proti virové hepatitidé A (VHA) a virové
hepatitidé B (VHB) vyvolava u dospélych osob ve véku > 40 let vyssi hladiny protilatek proti viru
hepatitidy B (anti-HBs) a podobné hladiny protilatek proti viru hepatitidy A (anti-HAV)
v porovnani se simultannim oc¢kovanim monovakcinami proti VHA a VHB. Cilem prace bylo
v klinické studii zhodnotit dlouhodobé pretrvavani anti-HAV a anti-HBs protilatek u osob > 40 let
za 4 roky po primovakcinaci proti VHA/VHB a zhodnotit anamnestickou protilatkovou odpovéd
po booster davce vakciny.

Material a metody: 596 subjektu > 40 let bylo o¢kovano kombinovanou VHA/VHB vakcinou ve tiech
davkach v Mésici 0, 1, 6 (HAB skupina) nebo jim byla simultanné aplikovana monovakcina proti
VHA a zaroven proti VHB v Mésici 0, 6 a 0, 1, 6 (ENG + HAV a HBVX + VAQ skupina). Vzorky krve
byly subjektum odebirany 1 mésic po primovakcinaci (Mésic 7) a dale v ro¢nim intervalu po dobu
4 let, kdy byla vSem subjektam aplikovana booster davka té samé vakciny, ktera jim byla
aplikovana pii primovakcinaci. Koncentrace anti-HBs a anti-HAV protilatek byla dale
vysetirovana pred aplikaci booster davky, 14 dni po ni a 1 mésic po jeji aplikaci.

Vysledky: V Mésici 7 bylo > 97 % subjekta séropozitivnich na anti-HAV protilatky ve vsech
hodnocenych skupinach. Cty¥i roky po primovakcinaci u > 93 % subjektti pietrvavala
séropozitivita na anti-HAV protilatky, po aplikaci booster davky doslo k vzestupu séropozitivity
na > 99 %. V Mésici 7 byl podil subjekta s koncentraci anti-HBs protilatek > 10 mIU/ml nejvyssi
v HAB skupiné (91,7 % versus 79,7 % a 71,0 % v ENG+HAV a HBVX+VAQ skupinach). Cty¥#i roky po
oc¢kovani pretrvavaly koncentrace anti-HBs protilatek > 10 mIU/ml u 57,1 % subjektu v HAB
skupiné v porovnani se 40,1 % a 26,6 % subjekta v ENG+HAV a HBVX+VAQ skupiné. Jeden mésic
po aplikaci booster davky doslo k vzestupu koncentraci protilatek a anti-HBs 10 mIU/ml bylo
dosazeno u 95,2 % subjekta v HAB skupiné, u 90,5 % v ENG+HAV skupiné a 85,3 % v HBVX+VAQ
skupiné.

Zaver: U dospélych osob starsich 40 let piretrvava dostateéna anti-HAV protilatkova odpovéd po
dobu minimalné 4 let od oc¢kovani. Anti-HBs protilatkova odpovéd byla vyssi a dlouhodobéjsi
u subjektti ockovanych kombinovanou vakcinou. Ve vSech skupinach subjektu byla zaznamenana
vysoka protilatkova odpovéd na booster davku, coz potvrzuje piritomnost imunitni paméti.
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SUMMARY

Chlibek R., Smetana J., Bostikova V., Splifio M.: Vaccination against Viral Hepatitis A and B in
Adults Aged over 40 Years — Antibody Persistence and Immune Memory

Study objective: Primary vaccination with combined vaccine against viral hepatitis A (VHA) and
viral hepatitis B (VHB) induces higher anti-hepatitis B surface (anti-HBs) antibody responses and
similar anti-hepatitis A virus (anti-HAV) antibody responses in adults aged over 40 years in
comparison with concomitant monovalent vaccines against VHA and VHB. The objectives were to
assess, in a clinical study, persistence of anti-HAV and anti-HBs antibodies in adults aged over 40
years four years after primary VHA/VHB vaccination and antibody response following a booster
dose of the vaccine.

Material and Methods: Five hundred and ninety-six subjects aged > 40 years were vaccinated with
three doses of the combined VHA/VHB vaccine at Months 0, 1, 6 (HAB group) or with concomitant
VHA and VHB vaccines at Months 0, 6 and 0, 1, 6 (ENG+HAV and HBVX+VAQ, respectively). Blood
samples were collected one month following primary vaccination (Month 7) and then at one-year
intervals for four years after the booster dose with the same vaccine as used for the primary
vaccination. The anti-HBs and anti-HAV antibody levels were determined prior to the booster dose
and at days 14 and 30 after the booster dose.

Results: At Month 7, > 97 % of study subjects were seropositive for anti-HAV antibodies in all
groups analyzed. Four years after primary vaccination, anti-HAV antibody seropositivity
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persisted in > 93 % of study subjects, increasing to > 99 % after the booster dose. At Month 7, the
highest proportion of study subjects with anti-HBs antibody levels > 10 mIU/ml was found in the
HAB group (91.7 % versus 79.7 % in the ENG+HAV group versus 71.0 % in the HBVX+VAQ group).
Four years after vaccination, anti-HBs antibody levels of 10 mIU/ml persisted in 57.1 % of the HAB
study subjects in comparison with 40.1 % and 26.6 % of the study subjects in the ENG+HAV and
HBVX+VAQ groups, respectively. One month after the booster dose, anti-HBs antibody levels
increased and antibody levels > 10 mIU/ml was achived in 95.2 % of study subjects in the HAB
group, 90.5 % in the ENG+HAV group and 85.3 % in the HBVX+VAQ group.

Conclusion: In the adults aged over 40 years, an adequate anti-HAV antibody response persisted
for at least four years after vaccination and was higher and more sustained in those who received
the combined HAB vaccine. A strong antibody response to the booster dose indicative of the
presence of immune memory was seen in all study groups.

Key words: vaccination - hepatitis — booster dose - immune memory - protection

Uvod

Virové hepatitidy predstavuji vyznamnou
zatéz zdravotnictvi a vyrazné ovliviiuji zdravot-
ni stav jedince na celém svété. Predpoklada se,
7e kazdoro¢né se celosvétoveé vyskytne 1,5 milio-
nu novych klinickych manifestaci virové hepati-
tidy A. Skuteéné incidence je vSak daleko vyssi,
odhaduje se minimalné 10krat vyssi morbidita,
nez je skuteéné hlasena [25]. Celosvétové jsou
minimalné 2 miliardy osob infikovany virem
hepatitidy B (HBV) a ve svétové populaci se
nachazi vice nez 350 miliona chronickych nosi-
¢a HBV [29]. KaZdoroéné je ve svété zazname-
nano 4,5 miliont novych pripadia VHB a kolem
620 000 osob ro¢éné na VHB umira [29]. Virové
hepatitidy A a B tak tvoii vyznamny podil na
akutnich virovych onemocnénich jater. Jejich
klinicka zavaznost, zejména virové hepatitidy
A, stoupa s vékem [1, 2, 27]. Podobné vyskyt
zavaznéjSich komplikaci VHA a mortalita je
u star§ich osob vy$8i v porovnani s mlads$imi
osobami [2].

P#iblizné polovina novych akutnich piipada
VHB probiha symptomaticky a v 1-2 % pripadu
miva fulminantni prabéh [7]. Nejvys§si riziko ful-
minantnich pruabéht je u starSich dospélych
[16]. Vyssi riziko morbidity a mortality virovych
hepatitid u starsich dospélych je jeden z davodu,
pro¢ o¢kovani starsich osob nabyva na vyznamu
i v rozvinutych zemich s dobrym hygienickym
standardem. Dal§im dtvodem vyznamu oékova-
ni je stoupajici podil starsich dospélych cestova-
teld mezi cestovateli, zejména do oblasti zvySe-
ného vyskytu VHA a VHB [4, 6, 12]. U starsich
dospélych tim vzrtsta riziko expozice virovym
hepatitidam a pravé VHA/VHB patfi mezi nej-
¢ast&j$i onemocnéni cestovateltt ovlivnitelna
vakcinaci [18]. AZ 50 % diagnostikovanych pii-
pada VHA/VHB v Evropé ma tedy souvislost
s cestovanim a vyskytuje se u cestovatelt [13,
15]. Populace v rozvinutych zemich postupné
starne a pribyva starsich osob, proto je dulezité
sledovat imunitni odpovéd na o¢kovani a pietr-

vavani protekce také v této vékové kategorii
ockovanych. K preexpoziéni prevenci muZeme
pouzit jednak kombinovanou vakcinu proti
VHA/VHB nebo monovalentni vakciny proti obé-
ma hepatitidam. Jejich imunogenita a déinnost
byla prokazana v fadé klinickych studii [14, 23,
29]. Vék hraje dtlezitou roli v imunitni odpovédi
na oCkovani, proto u starSich dospélych muze
dochazet k oslabeni protilatkové odpovédi po
oc¢kovani [9]. V piedchozich studiich byla proka-
zana nejvyssi séroprotekce proti VHB a séropo-
zitivita proti VHA po primovakcinaci kombino-
vanou vakcinou v porovnani s monovakcinami
u osob starsich 40 let [10]. Toto sledovani hodno-
ti pretrvavani imunitni odpovédi na ockovani
proti VHA a VHB ¢tyii roky po primovakcinaci
u star$ich dospélych. Souc¢asné byla hodnocena
anamnestickd odpovéd na posilujici (booster)
davku u osob primovakcinovanych k posouzeni
stavu imunitni paméti.

Material a metody

Charakteristika klinické studie
a subjektt hodnoceni

Hodnoceni probihalo v ramci klinické studie. Tato studie
byla prospektivni, oteviend, s dlouhodobym sledovanim. Do
studie byly zaiazeny subjekty starsi 40 let, které byly ran-
domizované v poméru 1 :1 :1 do tii ockovacich skupin podle
aplikovanych vakcin. Jedna skupina byla o¢kovana kombi-
novanou vakcinou proti VHA/VHB (Twinrix™; GSK Biologi-
cals) ve schématu 0., 1. a 6. mésic (HAB skupina) nebo vak-
cinou proti VHB (Engerix-B™; GSK Biologicals) ve schématu
0., 1. a 6. mésic simultanné s vakcinou proti VHA (Havrix™;
GSK Biologicals) v Mésici 0 a 6 (ENG + HAV skupina) nebo
vakcinou proti VHB (HBVAXPRO™; Sanofi Pasteur) ve sché-
matu 0., 1. a 6. mésic aplikovanou simultanné s vakcinou
proti VHA (Vaqta™; Merck & Co.) v Mésici 0 a 6
(HBVX+VAQ skupina) [10, 22]. VSechny vakciny byly apliko-
vané intramuskularné do deltového svalu paze. Podminkou
zatazeni subjektu do studie byl podepsany informovany sou-
hlas a séronegativita anti-HBs, anti-HBc a anti-HAV proti-
latek a neptitomnost antigenu HBsAg pied zahajenim oc¢ko-
vani. Subjekty byly déale rozdéleny podle véku do t¥i skupin
(41-50 let, 51-60 let, > 60 let), podle pohlavi, podle BMI na
jedince s normalni hmotnosti(BMI < 25 kg/m?), s nadvahou
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(BMI > 25 a < 30 kg/m?) a s obezitou (BMI > 30 kg/m?) pod-
le CDC klasifikace [3].

Do dlouhodobého sledovani byly zatazeny vSechny subjek-
ty, které dokon¢ily primovakcinaci proti VHA/VHB a v prabé-
hu sledovani jim nebyla aplikovana zadna jina vakcina proti
VHA nebo VHB. Po dobu 4 let od o¢kovani pak bylo hodnoce-
no pretrvavani imunitni odpovédi. Ve 4. roce sledovani byla
v§em subjektum aplikovana jedna booster davka stejné vakei-
ny, kterou byly ockovany p#i primovakcinaci a nasledné
1 mésic po aplikaci vyhodnocen stav imunitni paméti na virus
VHA a VHB.

Kazdy zatrazeny subjekt podepsal informovany souhlas.
Studie probihala v souladu s Helsinskou deklaraci a podle
zéasad spravné klinické praxe.

Hodnoceni imunogenity

Odbéry krve byly provedeny v Mésici 7 (1 mésic po posled-
ni davce primovakcinace), dale kazdoro¢né po dobu 4 let. Dal-
§i odbér krve byl proveden pred aplikaci booster davky, 14 a 30
dni po booster davce. Uréeni koncentraci anti-HAV a anti-HBs
protilatek bylo provedeno metodou enzymové imunoeseje
(ELISA) s hraniéni hodnotou 15 mIU/ml pro anti-HAV (Enzy-
gnost™, DADE Behring) a 3,3 mIU/ml pro anti-HBs
(AUSAB™, Abbott Laboratories).

Jako séropozitivni byly oznaceny subjekty s hodnotou
koncentraci anti-HAV protilatek nad hrani¢ni hodnotu imu-
noeseje a séroprotektivita pro anti-HBs protilatky byla sta-
novena jako koncentrace > 10 mIU/ml. Anamnesticka proti-
latkova odpovéd proti HAV po booster davce byla stanovena
jako koncentrace anti-HAV protilatek > 15 mIU/ml 30 dni
po pieotkovani u subjektt, které byly séronegativni pied
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booster davkou, nebo jako minimalné dvojnasobny vzestup
koncentraci 30 dni po pteockovani u subjektu s koncentraci
anti-HAV protilatek < 100 mIU/ml pted booster davkou
nebo minimalné étyfnasobny vzestup koncentraci 30 dni po
preotkovani u subjekti s koncentraci anti-HAV protilatek
< 100 mIU/ml pied booster davkou. Anamnesticka protilat-
kova odpovéd proti HBV po booster davce byla stanovena
jako koncentrace anti-HBs protilatek > 10 mIU/ml 30 dni po
preockovani u subjektu, které byly séronegativni pied boos-
ter davkou, nebo jako minimalné ¢tyinasobny vzestup kon-
centraci 30 dni po pfeotkovani u subjektt, které byly anti-
-HBs séropozitivni pied booster davkou.

Hodnoceni reaktogenity a bezpecnosti

Nezadouci ucinky po ockovani v podobé dotazovanych mist-
nich (bolest, zarudnuti a otok) a celkovych (inava, horecka
[axilarné > 37,5 °C], gastrointestinalni symptomy a bolest hla-
vy) pfiznakt byly subjekty zaznamenavany po dobu 4 dnt po
aplikaci booster davky do dennich karet. Intenzita téchto pii-
znaku byla hodnocena podle bodové stupnice 0-3, kde stuperi
3 byl definovan jako zarudnuti nebo otok > 50 mm v praméru,
horecka > 39,5 °C, u ostatnich symptomu jako takové, které
vyluéovaly béznou, kazdodenni aktivitu subjektu. Po dobu 31
dnt po aplikaci booster davky byl sledovan vyskyt vSech dal-
gich nedotazovanych nezadoucich uéinkt, mistnich i celko-
vych. Zavazné nezadouci u€inky byly zaznamenéavany po celou
dobu studie.

Statisticka analyza
Dlouhodobé pietrvavani protilatek bylo hodnoceno u sku-
piny subjekti, u kterych nedoslo po celou dobu sledovani od

Celkovy pocet subjekt s
primovakcinaci  (n =596)

v

’

HAB skupina

ENG+HAV  skupina

HBVX+VAQ skupina

(n =199

(n=

200)

(n=197)

27 subjektl odmitlo Udast
24 subjektd vyloudeno
22 wfazeno v minulosti
2 abnorma Ini vzestup Ig

30 subjekt odmitlo ucast
23 subjektéi wlouceno

21 vyfazeno v minulosti  —

2 abnom élni vzestup Ig

33 subjekti odmitlo tdast
40 subjekti vyloueno
29 wyfazeno v minulosti
11 @normalni vzestup Ig

Kohorta VSP
Rok 4 (n= 148)

Kohorta VSP
Rok 4 (n= 147)

Kohorta VSP
Rok 4 (n =124)

Subjekty ockované booster davkou v
roce 4 (n =506)

HAB skupina ENG+HAV  skupina HBVX+VAQ skupina
(n=172) (n=170) (n=164)
5 subjektd vylou¢eno
1 neznamy stav protilatek 2 subjekty vylouteny
1 odmitl odbér kive 1 o&ovanivrozoru s 1 subjekt vylou¢en
3 ¢aste¢nd ztrdta hodhot — protokolem — 1 ¢aste¢naztrata hodnot —
sérolag ie 1 &@stetnad ztrata hodnot sémlogie
sérologie
Kohorta Kohorta Kohorta
imunogenicity imunogenicity imunogenicity
(n=167) (n=168) (n=163)

Graf 1. Rozdéleni subjektii ve studii

Fig. 1. Distribution of study subjects
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primovakcinace k odchyleni od stanoveného protokolu —
kohorta ,dlouhodobé v souladu s protokolem* (D VSP). Hod-
noceni protilatkové odpovédi po booster davce bylo provadé-
no u skupiny subjektd, u kterych nedoslo k odchyleni od
protokolu od zahajeni pieockovani — kohorta ,v souladu
s protokolem“ (VSP). VSechny hodnoty séroprotekce nebo
séropozitivity, geometrické priméry koncentraci protilatek
(GMC) a procento subjektu s anti-HAV a anti-HBs anamne-
stickymi protilatkami byly poéitany v ramci 95% intervalu
spolehlivosti (95% IS). K porovnani rozdilt hodnot anti-HBs
séroprotektivity mezi skupinami subjektd v dlouhodobém
hodnoceni, véetné hodnoceni rozdila ptred aplikaci, 14 a 30
dni po aplikaci booster davky byla pouzita metoda explora-
tivni analyzy. Rozdily v procentudlnim poétu subjekta
s anti-HBs protilatkami > 10 mIU/ml mezi o¢kovanymi sku-
pinami v jednotlivych ¢asovych bodech hodnoceni byly poéi-
tany v rozsahu dvoustranného 95% intervalu spolehlivosti
a pro vypocet p-hodnot byl pouzit Fisheruv exaktni test.
Stejny test byl pouzit pro hodnoceni rozdilt v procentual-
nim poétu subjekt, u kterych doslo k tvorbé anamnestic-
kych protilatek po aplikaci booster davky. Protilatkova
odpovéd na aplikaci booster davky proti VHB byla hodnoce-
na také podle koncentraci anti-HBs protilatek po primovak-
cinaci a ptred booster vakcinaci. Reaktogenita a bezpecnost
booster davky byla hodnocena u vSech o¢kovanych. Procen-
to subjektt, které hlasily nezadouci ucinky po o¢kovani bylo

Tabulka 1. Demografie subjektt o¢kovanych booster davkou

Table 1. Demographic data of boosted subjects
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pocitano v rozmezi 95% IS. Statistické analyzy byly prova-
dény pomoci Statistického analytického software (SAS) ver-
ze 9.1.

Vysledky

Demografie

Zakladni rozdéleni zarazenych subjektu je uve-
deno v grafu 1.

Primovakcinace byla provedena celkem u 596
subjekta (199 v HAB skuping, 200 v ENG + HAV
skupiné a 197 v HBVX + VAQ skupiné). Z tohoto
poctu se 506 subjektu dostavilo k aplikaci booster
davky 4 roky po primovakcinaci (172 v HAB sku-
piné, 170 v ENG + HAV skupiné a 164 v HBVX +
VAQ skupiné). VSechny tti skupiny subjektt byly
demograficky vyvazené (tab. 1). Primérny vék
zatrazenych subjektt byl 59,0 let (SD 9,38), 50,2 %
subjekttt bylo muzského pohlavi a pievazovala
bila rasa (99,8 %). V kohorté zarazenych subjektu
prevazovali nekutaci (74,7 %), abstinenti ¢i mirni

Pocet subjekta (%)
HAB ENG + HAV HBVX + VAQ Celkem

(n = 167) (n = 168) (n = 163) (n = 498)
Vék (roky)*
Prtmér (SD) 58,4 (8,75) 59,4 (10,20) 59,2 (9,15) 59,0 (9,38)
41-50 let 63 (37,7) 58 (34,5) 55 (33,7) 176 (35,3)
51-60 let 59 (35,3) 55 (32,7) 53 (32,5) 167 (33,5)
61 let 45 (26,9) 55 (32,7) 55 (33,7) 155 (31,1)
BMI (kg/m?)"
Primér (SD) 28,1 (4,62) 28,4 (5,90) 28,3 (5,17) 5,25 (27,4)
< 25 (zdravy) 51 (30,5) 53 (31,5) 53 (32,5) 157 (31,5)
25— <30 (nadvaha) 62 (37,1) 55 (32,7) 50 (30,7) 167 (33,5)
30 (obezita) 54 (32,3) 60 (35,7) 60 (36,8) 174 (34,9)
Pohlavi’
Muz 85 (50,9) 86 (51,2) 79 (48,5) 250 (50,2)
Zena 82 (49,1) 82 (48,8) 84 (51,5) 248 (49,8)
Kuractvi
Kutrak 43 (25,7) 53 (31,5) 30 (18,4) 126 (25,3)
Nekuiak 124 (74,3) 115 (68,5) 133 (81,6) 372 (74,7)
Konzumace alkoholu**
Zadna/mirna (0-3) 103 (61,7) 100 (59,5) 93 (57,1) 296 (59,4)
Sttredni (4-21) 54 (32,3) 62 (36,9) 56 (34,4) 172 (34,5)
Tezka (> 21) 10 (6,0) 6 (3,6) 14 (8,6) 30 (6,0)
Soubézna medikace
Ano 154 (92,2) 154 (91,7) 152 (93,3) 460 (92,4)
Ne 13 (7,8) 14 (8,3) 11 (6,7) 38 (7,6)
Chronicka onemocnéni
V minulosti 12 (7,2) 21 (12,5) 14 (8,6) 47 (9,4)
V soucéasnosti 134 (80,2) 128 (76,2) 130 (79,8) 392 (78,7)
Ne 21 (12,5) 19 (11,3) 19 (11,7) 59 (11,8

;Subjekty byly rozdéleny do téchto kategorii pii zafazovani do studie s primovakcinaci
 Pocet alkoholickych napoji konzumovanych za tyden
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Graf 2. Procento subjektt s koncentraci anti-HBs protilatek > 10mIU/ml (a) a (b) odpovidajici geometrické pruméry koncent-

raci po dobu 4 let od o¢kovani
*p < 0,005 pro HAB skupinu versus ENG + HAV skupina
**p < 0,0001 pro HAB skupinu versus HBVX + VAQ skupina

Fig. 2. Rates of subjects with anti-HBs antibody > levels 10mIU/ml (a) and (b) corresponding geometric means for four

post-vaccination years

konzumenti alkoholu (59,4 %). Vzhledem k pru-
mérnému véku zafazenych subjektt, 92,4 %
z nich uzivalo trvale néjakou medikaci a 78,7 %
mélo pridruzena chronicka onemocnéni.

Pretrvavani protilatkové odpoveédi

Jeden mésic po primovakcinaci (Mésic 7) bylo >
97 % subjektu séropozitivnich na anti-HAV proti-
latky ve vSech o¢kovanych skupinach. Po 4 letech
pretrvavala anti-HAV séropozitivita u 97,3 %
subjekttt v HAB skuping, u 93,9 % v ENG + HAV
skupiné a u 96,0 % v HBVX + VAQ skupiné. Geo-
metrické pruméry koncentraci anti-HAV protila-
tek byly 212,9; 165,7 a 277,4 mIU/ml v tfech hod-
nocenych skupinéch.

V Mésici 7 bylo subjekttt s koncentraci anti-
-HBs protilatek > 10 mIU/ml 91,7 % v HAB sku-
ping, 79,7 % v ENG + HAV skupiné a 71,0 %
v HBVX + VAQ skupiné (graf 2a). Podobny rozdil
v séroprotekci jednotlivych skupin byl pozorovan
po celé ¢tyrleté sledovani. Ve étvrtém roce sledo-
vani 57,1 % subjekttd v HAB skupiné mélo kon-
centrace anti-HBs protilatek > 10 mIU/ml
v porovnani s 40,1 % a 26,6 % v ENG + HAV
a HBVX + VAQ skupinach. Rozdil v séroprotekti-
vité mezi jednotlivymi skupinami byl statisticky
vyznamny (p < 0,005 pro HAB skupinu porovna-
vanou s ENG + HAV skupinou a p < 0,0001 pro
HAB skupinu versus HBVX + VAQ skupina). Byl
zaznamenan prudky pokles geometrickych pra-
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Graf 3. Procento subjektii s koncentraci anti-HBs protilatek 10 mIU/ml (a), (b) odpovidajici geometrické prauméry koncentraci
protilatek a (c) procento subjektt s koncentraci anti-HBs protilatek 100 mIU/ml pted a po aplikaci booster davky

*p = 0,0358 pro HAB skupinu versus ENG+HAV skupiny; **p = 0,0019 pro HAB skupinu versus HBVX+VAQ skupina;
***p = 0,0026 pro HAB skupinu versus HBVX+VAQ skupina

Fig. 3. Rates of subjects with anti-HBs antibody levels 10mIU/ml (a), (b) corresponding geometric means of the antibody levels,
and (c) rates of subjects with pre-booster and post-booster anti-HBs antibody levels 100 mIU/ml
*p = 0.0358 for HAB versus ENG+HAYV; **p = 0.0019 for HAB versus HBVX+VAQ; ***p = 0.0026 for HAB versus HBVX+VAQ
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Graf 4. Korelace mezi koncentraci anti-HBs protilatek (log titry) po primovakcinaci (Mésic 7) a po aplikaci booster davky (Den 30)

Fig. 4. Correlation between the anti-HBs antibody levels (log titres) after the primary vaccination (Month 7) and

after the booster dose (day 30)

méra koncentraci anti-HBs protilatek v priubéhu
prvnich 2 let po o¢kovani u v§ech skupin. V nasle-
dujicich dvou letech pokracdoval pokles koncentra-
ci protilatek, ktery ale jiz nebyl tak prudky (graf
2b). Cty¥i roky po otkovani byly geometrické prii-
méry koncentraci anti-HBs protilatek 42,3; 23,6
a 13,7 mIU/ml ve tfech hodnocenych skupinach.

Anamnesticka odpovéd na booster davku
Po aplikaci booster davky vakciny proti VHA
bylo séropozitivnich na anti-HAV protilatky cel-
kové ve vSech skupinach 99,4 % subjektt. Ana-
mnestick4 odpovéd na pieokovani byla zazna-
menana u 98,2 % subjekttt v HAB skupiné, 97,6 %
subjektt v ENG+HAV skupiné a 99,4 %
v HBVX+VAQ skupiné. Ctrnact dni po aplikaci
booster davky proti VHB 95,8 % subjektti dosah-
lo koncentrace anti-HBs protilatek > 10 mIU/ml
v HAB skupiné, 89,3 % subjektt v ENG + HAV
skupiné a 85,9 % v HBVX + VAQ skupiné (p =
0,0358 pro HAB skupinu versus ENG+HAV sku-
pina a p = 0,0019 pro HAB skupinu versus
HBVX+VAQ skupina) (graf 3a). Odpovidajici geo-
metrické pruméry koncentraci anti-HBs protila-
tek byly 8936,9; 1521,0 a 1222,4 mIU/ml ve tfech
hodnocenych skupinach (graf 3b). Za jeden mésic
po aplikaci booster davky 95,2 % subjekta v HAB
skupiné mélo koncentrace anti-HBs protilatek >
10 mIU/ml v porovnani s 90,5 % subjekta
a 85,3 % subjektt v ENG+HAV a HBVX+VAQ
skupiné respektive (p = 0,1367 pro HAB skupinu
versus ENG + HAV skupinu a p = 0,0026 pro
HAB skupinu versus HBVX + VAQ skupina) (graf
3a). Odpovidajici geometrické pruméry koncent-
raci anti-HBs protilatek byly 7233,7; 12425

a 1075,1 mIU/ml (graf 3b). Podil subjektt s kon-
centraci anti-HBs protilatek > 100 mIU/ml jeden
meésic po aplikaci booster davky byl 90,4 % v HAB
skupiné v porovnani s 76,8 % a 68,7 % v ENG +
HAV a HBVX + VAQ skupinach (graf 3c). U vétsi-
ny subjektt ve vSech skupinach byla zaznamena-
na silna a rychla anamnesticka protilatkova od-
povéd na booster davku (93,4 %, 88,1 % a 83,4 %
subjekttt ve jednotlivych skupinach). Nicméné,
tato anamnesticka odpovéd byla nejvyraznéjsi
v HAB skupiné (p = 0,1305 pro HAB skupinu ver-
sus ENG+HAV skupinu a p = 0,0054 pro HAB
skupinu versus HBVX+VAQ skupinu).

Explorac¢ni analyza

Ve vsech oc¢kovanych skupinich byla zazname-
nana silna korelace mezi koncentraci anti-HBs
protilatek v dobé 1 mésic po primovakcinaci
(Mésic 7) a protilatkovou odpovédi v dobé 1 mésic
po booster davce v roce 4 (korela¢ni koeficient =
0,71-0,77) (graf 4). Podil subjekti, u kterych
doslo 4 roky po ofkovani k poklesu koncentraci
anti-HBs protilatek pod ochrannou mez (anti-
-HBs < 3,3 mIU/ml) a u kterych po aplikaci boos-
ter davky v roce 4 doslo k tvorbé anamnestickych
protilatek (anti-HBs > 10 mIU/ml) byl 82,1 % sub-
jektu v HAB skuping, 82,0 % v ENG + HAV sku-
piné a 72,6 % v HBVX + VAQ skupiné (tab. 2).
Podil subjektt, které dosahly po preotkovani hod-
not koncentraci protilatek > 100 mIU/ml byl nej-
vy$si v HAB skupiné (66,7 % subjekti v porovnéa-
nis 57,4 % a 47,9 % v ENG+HAV a HBVX+VAQ
skupinach). Podil subjektt, u kterych doslo
k vymizeni anti-HBs protilatek za 4 roky po ocko-
vani (anti-HBs < 3,3 mIU/ml) a které neodpoveé-
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Tabulka 2. Koncentrace anti-HBs protilatek pied aplikaci booster davky a po aplikaci

Table 2. Pre-booster and post-booster anti-HBs antibody levels

Po aplikaci booster davky (Den 30)
Pied booster 10 mIU/ml 100 mIU/ml GMC
Skupina anti-HBs N
(mIU/ml) % 95% CI % 95% CI hodnota 95% CI
<33 39 82,1 66,5- 92,5 66,7 49,8 - 80,9 188,6 78,7 - 452,0
HAB 3,3-—< 10 35 97,1 85,1- 99,9 91,4 76,9 - 98,2 1590,1 861,1 - 2936,1
>10 93 100 96,1- 100 100 96,1 - 100 34370,4 |24503,7 - 48209,9
<33 61 82,0 70,0-90,6 57,4 44,1 -70,0 156,8 82,3 - 298,7
ENG+HAV | 3,3—< 10 35 85,7 69,7-95,2 71,4 53,7-854 375,0 167,0 - 842,2
>10 72 100 95,0- 100 95,8 88,3 - 99,1 7398,1 |4618,0-11851,9
<33 73 72,6 60,9- 82,4 47,9 36,1 - 60,0 91,1 45,6 - 182,1
HBVX+VAQ | 3,3—< 10 40 92,5 79,6, 98,4 80,0 64,4 -90,9 873,2 421,5 - 1809,1
>10 50 98,0 89,4- 99,9 90,0 78,2 - 96,7 4524,8 2397,7 - 8538,9

N — pocet subjektt; GMC — geometrické prauméry koncentraci protilatek, 95% CI — 95% interval spolehlivosti

dély na booster davku tvorbou anamnestickych
protilatek byl 17,9 %, 18 % a 27,4 % v jednotlivych
skupinach.

Reaktogenita a bezpec¢nost

Vyskyt nezadoucich reakci po ockovani, po apli-
kaci booster davky byl hlasen u 44,2 %, 34,1 %
a 47,0 % subjekta v HAB, ENG + HAV a HBVX +
VAQ skupiné. Tyto reakce byly mirné nebo stied-
ni intenzity. Symptomy stupné intenzity 3 byly
hlaseny u 2,4 % subjekta v HAB a HBVX + VAQ
skupinéch. Ve skupiné ENG + HAV nebyl hlasen
zadny symptom intenzity 3. Zavazné nezadouci
acéinky se vyskytly u 3 subjekti. U jednoho sub-
jektu v HAB skupiné se 14 dni po aplikaci booster
davky objevila intersticialni nefritida. Subjekt
mél v anamnéze hantavirou infekci. U dvou sub-
jektt v ENG+HAV skupiné se objevily protruze
intervertebralniho disku, které byly vyhodnoceny
jako uéinky bez vztahu k o¢kovani.

Diskuse

V ptedchozich provedenych studiich primovak-
cinace tremi davkami kombinované vakciny
Twinrix ™™ proti virovym hepatitidam A a B vyvo-
lala nejvyssi séroprotekei proti virové hepatitidé
B v porovnani s ostatnimi dostupnymi monova-
lentnimi vakcinami Engerix-B™ plus Havrix™™,
nebo HB VAX PRO™ plus Vagta™ u osob star-
Sich 40 let. Také nejvyssi koncentrace protilatek
bylo dosazeno u osob, které byly vakcinovany
kombinovanou vakcinou [10, 22].

Tato studie dlouhodobého sledovani hodnotila
pretrvavani humoralni odpovédi a imunitni
paméti u starsich dospélych ¢tyti roky po primo-
vakcinaci proti VHA/VHB. Hodnocena kohorta
zahrnovala 596 osob v primérném véku 59 let

(41-81 let) s odpovidajicim podilem osob s obezi-
tou, s chronickym onemocnénim a soubéZnou
medikaci, které predstavuji reprezentativni vzo-
rek bézné populace osob starsich 40 let. Rozdily
v imunitni odpovédi mezi kombinovanou vakci-
nou a monovakcinami pozorované po primarni
vakcinaci pretrvavaly v ¢ase. Podobné vysledky
byly dosazeny v jinych studiich s kombinovanou
vakcinou u starSich dospélych [8], kde vysoka
séropozitivita anti-HAV pretrvavala dlouho
v Case, zatimco podil subjektiu s anti-HBs séro-
protekei postupné v éase klesal. Cty¥i roky po pri-
movakcinaci byl podil subjektt s koncentraci
anti-HBs protilatek > 10 mIU/ml nejvyssi ve sku-
piné ockované kombinovanou vakcinou. Podobné
geometrické pruméry koncentraci anti-HBs proti-
latek v roce 4 byly také nejvyssi u subjektu ocko-
vanych kombinovanou vakcinou. Nicméné tyto
hodnoty byly nizsi, nez bylo pozorovano u mla-
dych dospélych po 10 letech od ofkovani [24]. Nej-
nizsi anti-HBs protilatkova odpovéd byla po celou
dobu sledovani, véetné ¢tvrtého roku po ockovani
pozorovana u subjektt v HBVX + VAQ skuping,
coz muze byt vysvétleno niz§im obsahem antige-
nu ve vakciné HBVaxPro, ktera se aplikovala sub-
jektum v této skupiné.

Dlouhodobé pretrvavani imunitni paméti pro-
ti obéma virovym hepatitidam A a B bylo pro-
kazano rychlou a silnou anamnestickou proti-
latkovou odpovédi jiz do 14 dni po aplikaci
booster davky u vétsiny subjektt ve vSech ocko-
vanych skupinach. Podobné jako ve vysledcich
po primovakcinaci [10, 22], podil subjektt s ana-
mnestickou odpovédi byl nejvyssi ve skupiné
subjekttr o¢kovanych kombinovanou vakcinou.
V této skupiné byl také nejvyssi podil subjektu,
u kterych v prabéhu 4 let po ofkovani doslo
k postupnému vymizeni detekovatelnych anti-
-HBs protilatek a po aplikaci booster davky byla
zaznamenana dostateéna séroprotektivni odpo-
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véd. Nejvyssi anamnesticka odpovéd po aplika-
ci kombinované vakciny muze byt zptsobena
silngjsi stimulaci imunitniho systému v prubé-
booster davky u osob s dostateénou séroprotekei
po primovakcinaci nebo kombinaci obou fakto-
ra. Provedené studie potvrzuji dostate¢nou imu-
nitni odpovéd na o¢kovani kombinovanou vakei-
nou u osob, které vytvoiily protilatky po
primovakcinaci a v pribéhu ¢asu u nich doslo
k poklesu protilatek pod detekovatelnou hranici
[8, 20, 21]. Tyto vysledky potvrzuji myslenku, Ze
pokles koncentraci anti-HBs protilatek pod 10
mlIU/ml u osob, které adekvatné odpovédély na
primovakcinaci, nemusi nutné znamenat ztratu
protekce proti VHB [19].

Zjisténa reaktogenita a bezpe¢nost kombinova-
né vakciny byla plné v souladu s vysledky jinych
studii u starsich dospélych [8, 20, 21]. VSechny
vakciny byly dobie tolerované pii aplikaci booster
davky s nizkym vyskytem neZadoucich uc¢inkt
nejvyssiho stupné intenzity 3.

Zavér

Vzhledem ke starnuti populace, zvySujicimu se
poctu registrovanych i vyvijenych vakcin pro
dospélé a nartstajicimu poc¢tu cestovatelt vyssiho
véku nabyva na vyznamu ockovani dospélé popu-
lace. Starsi dospéli jsou v moZném riziku vzniku
komplikaci pii klinickém onemocnéni virovou
hepatitidou A nebo B, spojeném s vékem a moz-
nym poklesem protilatkové odpovédi na aktivni
imunizaci. U dospélé populace také dochazi
k posunu vnimavosti, zejména k VHA do vysSich
vékovych kategorii. O¢kovani proti VHA/VHB je
proto také v podminkach CR dalezité i u starsich
dospélych osob.

Kombinovania vakcina proti VHA/VHB je
dostateéné imunogenni a velmi dobte tolerovana
u starsich dospélych ve véku > 40 let, vyvolava
vyssi a déle pretrvavajici protilatkovou odpovéd
proti VHB v porovnani s monovakcinami. Pouzi-
vani kombinované vakciny u starsich dospélych
zajisti dostateénou ochranu také v této vékové
populaci.

Nekteré z vysledku této multicentrické studie byly jiz publi-
kovany v éasopise Journal of Travel Medicine, 2011 [11].

Podékovani: Autori by radi podékovali vsem osobam, které
se podilely na priubéhu a plnéni dil¢ich ukoli klinického hod-
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VSechny tyto zasady museji byt popsany v provoznich fadech a také dusledné dodrZzovany ve vSech
ambulancich. Soucasti publikace je i vzorovy provozni fad vSeobecné ambulance.

Publikace je uréena lékaflim vSech specializaci, hygienikim a epidemiologiim v terénu.

Objednavky zasilejte e-mailem nebo postou: Nakladatelské a tiskové stiredisko CLS JEP,
Sokolska 31, 120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz. Na objednavce laskavé uved-
te i jméno Casopisu, v némz jste se o knize dozvédéli.
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