ROCNIK LXV, 1996, &. 2

VOJENSKE ZDRAVOTNICKE LISTY 73

616.988.52A:616-036.22:356.33:614.47:355.1(437.1/.2):355.357

SEROPREVALENCE ANTI-HAV PROTILATEK U CESKYCH JEDNOTEK UNPROFOR
NAVRH VAKCINACE PROTI VHA

Mjr. doc. MUDTr. Jifi BERAN, CSc., 'mjr. MUDTr. Petr DOUDA, kpt. doc. MUDr. Roman PRYMULA, CSc.,
plk. prof. MUDT. Miroslav SPLINO, DrSc., 'pplk. MUDT. Petr GAL, Ing. Rudolf RYCHLY, CSc.
Katedra epidemiologie Vojenské Iékafské akademie J. E. Purkyné&, Hradec Kralové
(rektor: plk. prof. MUDr. Josef Fusek, DrSc.)

'Wojensky zdravotni ustav, Ceské Budé&jovice
(feditel: pplk. MUDr. Petr Gal)

Uvod

Virova hepatitida A vznika infekci virem hepati-
tidy A (6, 16, 22), ktery se fadi mezi picornaviry
s jednovlaknovou RNA a je vétSinou pienasen
fekalné-oralni cestou. Toto onemocnéni je ende-
mické pfedevsim v rozvojovych zemich a je vzdy
spojeno s nizkou urovni hygienického standardu
(8, 9). Ceska republika se asto ve statistikach
vykazuje jako zemé s nizkou endemicitou. Pro ni
je typicka séroprevalence anti-HAV protilatek vy3si
nez 80 % ve véku nad 50 let (6, 11, 14, 18, 19, 26,
27).

Vsichni pracovnici jednotek OSN, ktefi pracuji
v ohniscich konfliktl, kde se objevuje nizka dro-
ven sanitace, jsou preventivhé ockovani proti
VHA. O&kovani je mozné provadét podle nékolika
schémat, vzdy podle toho, kolik ¢asu zbyva do
odjezdu U. N. jednotky do mista piisobeni.

V Armadé Ceské republiky je jednotka vytvore-
na teprve 5 tydnt pfed odjezdem. Ve vysokém
procentu (mezi 90 az 95 %) sem vstupuji civilisté.
Oba faktory jsou vyznamnou limitaci pro mozné
kompletni ockovani proti virové hepatitidé A.

Dal$im velmi vyznamnym omezenim pro o&ko-
vani je skuteénost, Zze jednotka v misté konfliktu
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plsobi pouze po dobu 6 mésicl a pivodni civilisté
se vraceji zpét do civilu. Proto bude postacovat,
aby v pfipadném vakcinaénim schématu pfetrva-
val dostateény titr protilatek (20 miU) (21, 24)
pro ochranu proti hepatitidé A po tuto dobu.

V piipadé naSich kontingenti, které pusobily a
plusobi na Gzemi byvalé Jugoslavie, se vakcinace
proti VHA vakcinou Havrix dosud neprovadi.

Cile

Prvnim cilem studie bylo ziskat data o promo-
fenosti VHA mezi ¢eskymi vojaky U. N. jednotek
pied jejich odjezdem do mista plsobeni. Protoze
mnozi z nich pfichazeji do armady z civilu (v nasi
studii 92,8 %), nejsou vysledky vnitiné validni jen
pro vySetfovany soubor, ale je mozno nékteré
poznatky o promofenosti aplikovat na bé&znou
muzskou populaci Ceské republiky. Podle téch-
to vysledki muZeme usuzovat i na promoienost
v zenské populaci nasi zemé, protoze dle dostup-
nych literarnich pramenu distribuce onemocnéni
neni zavisla na pohlavi (15, 19, 20).

Druhym cilem je urcit vhodny vakcinaéni postup
v zavislosti na délce prfipravy jednotky pi'ed odjez-
dem, promorenosti jednotky a dosavadnich zna-
losti vakcinace. Ta musi byt u¢elna, dostateéna a
levna.

Metodika

Vzorky sér byly ziskavany nahodné (kazdy dru-
hy) v priubéhu vstupniho vySetieni ve Vojenské
nemocnici Ceské Budé&jovice jesté pred odjezdem
vojakl. Podet vySetfenych v nemocnici kolisal
podle roku vytvoreni jednotky (1991-1994), proto-
Ze predevsim v poslednich letech byla vy3etfeni
provadéna i v jinych vojenskych nemocnicich. Sé-
ra byla vy3etfovana v pribéhu prosince 1994
ve Vojenském zdravotnim tstavu Ceské Budgjo-
vice. VySetfeni byla provadéna metodou MEIA
(Microparticle Enzyme Immunoassay) v plné au-
tomatizovaném systému IMx za pouziti vySetio-
vacich setl HAVAB firmy Abbott. Ty jsou vhodné
predevsim pro zjisténi pfirozenych protilatek (4).
Pozitivni titr "total" protildtek byl nastaven
35 miU anti-HAV.

Vysetiované osoby jsme rozdélili do &tyr véko-
vych kategorii po deseti letech (20-29, 30-39, 40
az 49, 50-59), kde byla distribuce vzorkl 23,3 %,
50,0 %, 25,0 %, 1,7% (tabulka 1). V téchto véko-
vych kategoriich jsme zjistovali pocty anti-HAV
pozitivnich a negativnich vzorkd. Jejich pomérem
pak byla uréena séroprevalence anti-HAV protila-
tek v kohortach.

Celkem bylo ziskano béhem &tyf let 667 vzorkl
sér, z nichz 19 muselo byt vyfazeno pro malé
mnozstvi (méné nez 50 ul) nebo hemolyzu. Cel-
kem bylo tedy vySetfovano 648 vzorkl. Ty byly

ziskany v letech 1991-1994 (1991 - 65, 1992 -
296, 1993 - 265, 1994 - 22). Rozlozeni vzorki
ukazuje schéma 1.

. 1991 = 65
= 1992 —> 295
= 1993 — 265
. 1994 = 22

= Soucet - 667
s Vylou¢eno -19
s VySetieno - 648

Schéma 1 Pocty vzorku sér ndhodné vybranych do studie v le-
tech 1991-1994

Vysledky a diskuse

Piehled absolutnich poétl vy3etfenych vzorkl
ve vékovych kohortdch uvadi tabulka 1. Vy3etie-
nim bylo uréeno 249 vzorkl pozitivnich (38,4 %) a
399 vzorku negativnich (61,6 %). Séroprevalence
protilatek anti-HAV u ¢eskych vojakid U. N. jednot-
ky uvadi posledni sloupec této tabulky, véetné
zjisténych intervall spolehlivosti. Ta narlstd od
27,8 % v prvni vékové kohorté az po 72,7 %
v posledni vékové kohorté, tj. ve véku od 50 do 59
let véku (graf 1). To koresponduje s udaji v Né-
mecku a Holandsku (19, 23), kde byla séropreva-
lence zjistovana v identickych vékovych kohor-
tach. Z tabulky 1 i grafu 1 je jasné vidét narist sé-
roprevalence anti-HAV s vékem. Primérna pro-
mofienost v jednotce byla 38,4 % a je témér shod-
na s udaji v populaci USA (15, 20). Tyto vysledky
byly zjistény v pribéhu studie NHANES Il (Na-
tional Health and Nutrition Examination Survey)
v letech 1976-1980. Byl vybran rozsahly reprezen-
tativni soubor, kde celkova prevalence anti-HAV
byla kolem 38 %. V jednotlivych vékovych kohor-
tach postupné nariistala a v posledni (nad 50 let)
dosahovala 74 % (15, 20).

Vysledky nasi studie ukazuji velmi nizkou pro-
morenost v nizSich vékovych kategoriich. Promo-
fenost neboli pomér pozitivnich a negativnich
vzork(l v celém souboru byl 1:1,4. Pomér nega-
tivnich a pozitivnich vzork( v jednotlivych véko-
vych kohortach byl 1:0,3; 1:0,6; 1:1; 1:2,7.

Kromé doporuéeni OSN oékovat vSechny pra-
covniky piisobici v oblasti valeénych konfliktt proti
hepatitidé A existuji v naSich podminkach jesté
dalsi divody. Pfedev$im je to nami prokazana
velmi nizka séroprevalence anti-HAV hlavné v niz-
Sich vékovych kategoriich. Muzi prichazeji do jed-
notky piedevsim z civilu (92,8 %) a do sluzby na-
stupuji 5 tydnt pied odjezdem jednotky. Neexistu-
je tedy moznost aktivni imunizace klasickym
schématem Havrix 3x720 EU (0, 1, 6 mésicl) (1,
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Tabulka 1

Potty vysetienych vzorki sér na pfitomnost ,totdl” anti-HAV a séroprevalence ve vékovych kohortach
u éeskych vojaki UNPROFOR jednotek s uvedenim intervali spolehlivosti

Vékov kohorta | Pozitivni anti-HAV | NegativniantiHAV | Celkem vzorki | Podilvzorki (%) | S Pigseicy® )
2029 a 110 151 23 27,8 (21,1-345)+
3039 120 204 324 50,0 +37,9 (32,6-432)
4049 80 82 162 250 0495 (41,857.2)s
5089 8 3 11 17 72,7 (39,0-939)

Celkem 249 399 648 : 100,0 38,4 (34,7 - 42,1)

* Hodnota se statisticky vyznamné& (95% ClI) odli$uje oproti primé&rmé hodnoté séroprevalence
+ Hodnoty séroprevalence se statisticky vyznamné (95% CI) odliSuji mezi sebou

2, 3,9, 22, 23, 27). Navic je toto schéma velmi
drahé. Kompletni o&kovéni stoji v Ceské republice
priblizné 2400 K¢&. Vojaci opoustéji jednotku po
6 mésicich, a proto kompletni schéma vakcinace
s protektivitou 10 let je zbyte&né. Dale je nutné
uvést, ze jednotky UNPROFOR jsou skupinou
s vysokym rizikem ziskani virové hepatitidy A (3,
7,8,9, 12,13, 15,17, 28).
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Graf 1 Grafické zndzoménl séroprevalence ,,totéf" anti-HAV
protilétek ve vékovych kohortdch u ceskych vojdki UNPROFOR

Pfi uvedeni téchto argumenti je ziejmé, ze oé-
kovani je nutno provadét. Otazkou je tedy, jak
ockovat. Vzhledem k vysoké cené jedné dav-
ky vakciny se vyplati provést ihned po nastupu
do jednotky v Ceském Krumlové prevakcinadni
screening (25). V nasich podminkach jedno vySe-
treni stoji okolo 200 K&. Proto pokud séropreva-
lence neklesne pod 20 %, vidy se ekonomicky
vyplati provést piedvakcinaéni vy3etieni "total"
anti-HAV protilatek. To je prokazovano i jinymi
autory (25). Oba pfistupy o&kovani (Havrix 2x720
EU, Havrix 1x1440 EU) podle dosavadnich lite-
rarmich adaju (3, 7, 8, 9, 10, 17, 20, 21, 24,
26) piinaseji séropozitivitu od 96 % do 100 % a
dostate¢né ochranny titr protilatek (minimainé
20 mlU) po celych 6 mésicu sluzby.

V soucasné dobé bylo rozhodnuto pfistoupit
k vakcinaci Havrixem u &eskych U. N. jednotek.
Prozatim bude pouzito schéma 2x720 EU, protoze
registrace Havrix 1440 nebyla prozatim v Ceské
republice ukoncena.

| toto rozhodnuti, i kdyZ se zda byt na prvni po-
hled velmi jednoduché, bylo podrobeno diskusi.
Nejprve jsme uvazovali, Zze provedeme dvoudav-
kové zakladni schéma s odstupem 14 dni. Ale pii
konzultaci s odborniky na 19. ICC v Montrealu
(Experts Meeting - Jay Keystone) jsme dospéli
k zavéru, ze vzhledem _ke kratké dobé pfipravy
vojakl bude lepsi pouzit schéma Havrix 2x 720
EU v jeden den do obou ramen (m. deltoideus).
Aplikace se provede po zjidténi negativnich anti-
HAV osob v prub&hu screeningového vysetieni.
Postup totiz umozni pfiblizné 30denni pauzu, pfi
které by mélo dojit az ke 100% sérokonverzi (9).

U vojaki, ktefi se rozhodnou zlstat v armadé,
bude zakladni schéma dokonéeno booster davkou
po navratu z mise na Uzemi byvalé Jugoslavie.

Dle zprav z vyzkumného centra firmy SmithKli-
ne Beecham v Rixensartu se v soucasné dobé
pracuje na kombinaci Havrix s oc¢kovaci latkou
proti tyfu, kterou jsou jednotky OSN téz ockovany.
Tato kombinace je velmi vyhodna a v budoucnosti
by snizila pocet aplikaci u ockovani pied vyjez-
dem.

Zavéry

1. Séroprevalence anti-HAV protilatek na zakladé
vysledkl nasi studie je v bézné Ceské muzské
populaci velmi nizka. Ve vySe uvedenych éty-
fech vékovych kohortach roste s vékem od
27,8 % v prvni vékové kohorté do 72,7 % v po-
sledni vékové skupiné.

2. Na zakladé vysledkl séroprevalence anti-HAV
protilatek ve studii, literarnich udaju a limituji-
cich faktord o¢kovani proti VHA byl doporucen
postup dvoudavkového schématu pii pouziti
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vakciny Havrix 720 EU v jednom dni do dvou
aplikaénich mist (m. deltoideus).

Souhrn

Virové hepatitida A je ¢asté onemocnéni piede-
v§im v rozvojovych zemich. V3ichni pracovnici a
jednotky OSN jsou o¢kovani proti virové hepatitidé
A (VHA) vakcinou Havrix. Ceské jednotky, které
plusobily a plisobi na Gzemi byvalé Jugoslavie,
nejsou dosud o¢kovany proti této pifenosné choro-
bé.

Autofi seznamuji s vysledky studie, jejimz cilem
bylo ziskat data o promoienosti VHA mezi Ce-
skymi vojaky jednotek UNPROFOR pied jejich
odjezdem do mista pusobeni a na zakladé ziska-
nych vysledkl stanovit vhodny vakcinaéni postup.
Séra byla vySetfovdana metodou MEIA (Micropar-
ticle Enzyme Immunoassay) v pin& automatizova-
ném systému IMx s pouzitim setd HAVAB od firmy
Abbott.

Celkem bylo v letech 1991-1994 vy3etfovano
648 vzorkl. Z nich 249 (38,4 %) bylo pozitivnich a
399 (61,6 %) negativnich. Vy3etfované osoby byly
rozdéleny do &ty vékovych kategorii po deseti
letech (20-29, 30-39, 40-49, 50-59). Séroprevalen-
ce anti-HAV protilatek naridstala od 27,8 % v prvni
vékové kohorté az po 72,7 % v posledni vékové
kohorté. Vysledky ukazuji velmi nizkou promofe-
nost v nizSich vékovych kategoriich a nutnost
ockovat pied odjezdem osoby s negativnim titrem
protilatek. Byl doporuéen postup vakcinace Havrix
2x720 EU.
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