Zelena pro zlutou zimnici?
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Vakcina proti zluté zimnici

e Ziva atenuovana vakcina
e Kmen 17-DD - pouzivany v Jizni Americe

e Kmen 17D-204 — Stamaril, Sanofi Pasteur,
zbytek svéta véetné CR



Nezadouci ucinky

Incidence NU 43/100 000 distribuovanych davek
vakciny, z toho 38/100 000 nezdvaznych (bolest v
misté vpichu, bolesti hlavy, myalgie, horecka, erytém)

Mezi lety 2000-2006 incidence zavaznych NU 4,7/100
000 distribuovanych vakcin

Anafylakticka reakce

Neurotropni nemoc asociovana s vakcinou proti
zluté zimnici (YEL-AND)

Viscerotropni nemoc asociovana s vakcinou proti
zluté zimnici (YEL-AVD)



YEL-AND

Yellow fever vaccine Associated Neurotropic
Disease

Meningoencefalitida (invaze vakcinalniho viru do
CNS)

GBS, paréza hlavovych nervu (zkrizena reaktivita
vakcinalnich protilatek s neuronalnimi epitopy)

zavazna ale fatalni jenom vzacné

V 1990-2006 celkem 29 pripadu, 1 umrti u HIV+
muze, CD4 <200/mm3

VysSi riziko: déti <6 meésicu, osoby >60 let



YEL-AVD

YELow fever vaccine Associated Viscerotropic Disease
Mimikuje pribéh onemocnéni zZlutou zimnici
2001-2010 celkem 57 pripadu, 67% smrtnost

- pokazdé po 1. davce, nikdy po revakcinaci

- nebyl pozorovan vztah ke konktrétnimu vakcinalnimu
kmenu nebo sarzi

- priznaky do 1 tydne od podani vakciny
- bolesti hlavy, myalgie, nausea
- trombocytopenie, elevace transaminaz a kreatininu

- renalni a respiracni selhani, DIC - multiorganové
selhani



YEL-AVD

Incidence 0,3-0,4/100 000 distribuovanych vakcin
VysSi riziko osoby > 60 let
4 z prvnich 23 popsanych pripadl v anamnéze thymektomie

9 z 57 popsanych pfipadl v anamnéze onemocnéni na
autoimunitnim podkladé

- 3x lupus erythmetodes

- 2 x Addisonova nemoc

- M. Crohn

- polymyalgia rheumatica + hypothyreoidismus

- ulcerdzni kolititda

- mysthenia gravis

- 4 pacienti zaroven >60let, 2 pacienti zaroven po thymektomii
- vétSinou chybi udaje o imunosupresivni lécbé



Kontraindikace vakcinace

Alergie na slozky vakciny

Déti < 6 mésicu

HIV + osob s CD4 < 200/mm3, nebo CD4 < 15% u déti do 6 let
Primarni imunodeficience (vyjimka deficit IgA!)

Probihajici maligni onemocnéni na CHTH

Osoby <2 let od transplantace kostni dfené nebo solidnich organu,
nebo >2 roky od transplantace na chronické imunosupresivni terapii
nebo CHGVHD

Osoby s autoimunitnim onemocnénim s imunosupresivni |écbou
(prednison >2mg/kg vahy nebo >20mg denné po dobu >2 tydnd,
alkylacni latky, antimetabolity, monoklonalni protilatky —
omalizumab?)



Ochrana rizikovych pacientu x riziko
vaznych NU u imosuprimovaného pacienta

* snizend funkce IS u pacientll s autoimunitnim onemocnéni
nebo imunosupresivni [é¢bou

» pozadavky mezinarodnich predpisl na vakcinaci versus
realné riziko akvirace YF

e v certifikatu pro YF v MOP — potvrzeni kontraindikace

Staples JE, Gershman M, Fischer M, Yellow Fever Vaccine: Recommendations of th Advisory Comittee on
Immunization Practices. MMWR 2010; 59(RR07); 1-27


http://www.ceskenoviny.cz/domov/index_img.php?id=174401
http://www.ceskenoviny.cz/domov/index_img.php?id=174401

Laboratorni testy ke zhodnoceni miry
Imunosuprese

e vysSetreni humoralni imunity (tridy event. podtridy
imunoglobulind)

e vysSetreni specifickych protilatek preventabilnich infekci
(tetanus, diftérie, pneumokok) — (hodnotime schopnost
odpovédét na definovany stimul..)

* kvantitativni vySetreni slozek bunécné imunity (KO+diff,
CD3+, CD4+, CD8+, CD19+, NK bunky — procentuadlni
zastoupeni, absolutni pocty)

* funkcni testy lymfocytu (napf. test kratkodobé
stimulace lymfocytd, test blastické transformace)

CDC. General Recommendation on Immunization: Recommendations of the Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP). MMWR, 2011; 60(RR02):1-60.



Prehled literatury (1)

Zdroj

*Da Mota et al., 2009
- 70 pacient(
- neni udaj o poctu
davek

e Scheinberg M et al., 2010
- 17 pacient(
- revakcinace

* Azavedo LS et al., 2012
- 19 pacient
- primovakcinace u 17
- revakcinace u 2
- 3-340 mésicl od
transplantace

Sledované dg.

* revmatoidni artritida (54)
* SLE (11)

* sklerodermie (2)

* spondylartropatie (5)

* revmatoidni artritida (17)
* transplantace ledvin (14)

* transplantace srdce (3)
* transplantace jater (2)

Pouzita lécba

MTX (42), KS (22),
sulfasalazin (26),
leflunomide (18),
cyklofosfamid (3), biologika
(9)

* infliximab + MTX

* AZTH, cyclosporin, KS,
mykofenolat mofetyl,
sirolimus, takrolimus



Prehled literatury (2)

Zdroj
*Gowda R. et al., 2004

* Yax JA et al., 2009

* Kerneis S et al., 2013
- 23 pacientl
- ¢ast pacientu
revakcinace

Sledované dg.

* 57 lety pacient 2 roky po
trasnplantaci KD pro
mnohocetny myelom

- dobrovolnicka prace v
Keni

* 26 lety pacient 10 let pro
alogenni transplantaci KD
pro CLL

- 14 denni cesta do
Ekvadoru

* revmatoidni artritida (9),
,chronic inflammatory
diseases” (14)

Pouzita lécba
* bez imunosuprese, bez

GVHD
- normalni imunoprofil

* bez imunosuprese, bez
GVHD

- pozitivni antiHAV po
vakcinaci

* dlouhodobé KS v davce
ekvivalentni <
20mg/prednisonu denné



Age

Median

Range

Sex (male, %)

Medical conditions (%)
Arthritis psoriatica
Mamma carcinoma
Colitis ulcerosa
Multiple sclerosis
QOsteosarcoma
Pyoderma gangrenosum
Rheumatoid arthritis
Sarcoidosis
Scleroderma

SLE

Medication (%), dose
6-mercaptopurine
Azathioprine
Chemotherapy™
Copaxone
Leflunomide
Methotrexate
Prednisolone
Natalizumab

YF Titer Checked

Prehled literatury (3)

Demograplnc & Medical details of 23 17-D YFV

- Vaccinees

44
14-62

7/23 (30.4%)

4/23 (17.4%)
1/23 (4.3%)
2/23 (8.7%)
2/23 (8.7%)
1/23 (4.3%)
1/23 (4.3%)
8/23 (34.8%)
1/23 (4.3%)
2123 (8.7%)
1/23 (4.3%)

1(4), 50 mg/d
2(9),200 mg/d

2 (9), <3 mnths ago
1(4),1inj/d
1(4),20mg/d

13 (56.5), 10-30 mg/w
2(8.7),10-70 mg/d
1(4)

14/23 (60.9%)

% 1 patient wason ¢ th d bicin and cisplatin, 1 patient was in chemotherapy for mamma carcinoma

 Wieten RW, Thiel van PPAM,
Grobusch MP. 17-D yellow
fever vaccination in 23
travelers using
immunosupressive
medication. Poster.



Table 1

Prehled literatury (4)

Demaographic and medical details and titer results of 15 patients vaccinated for the first time.

Case Age Sex Medication ~ Dose(mg) Medical Days vaccination  IFA titer Interpretation  Second IFA PRNTIU/mL PRNTinter- Second

history to serology (outcome, pretation ~ PRNT
time (d))

1 6 M MKX 10 AP 35 1:1000 Pos 431 Pos

2 5 M MK 10 AP 28 110 Neg Pos(173) 007 Pos Pos

RSB NSMIX 15 RA 21 <1:10 Neg Neg(65) 212 Pos Pos

4 39 F MIX 15 AP 27 1:10  Neg 497 Pos

5 4 F MKX 15 RA 33 1:100  Pos 155 Pos

6 29 F - MIX 25 RA 49 1:1000 Pos 0.64 Pos

77 51 M MIX 25 RA 9% 1:10  Neg 0.09 Pos

§ 5 F MIX 25 Psoriasis 28 <1:10  Neg 039 Pos

0. a7 b MIX 30 RA 61 1:100  Pos 255 Pos

10 35 F MIX - Scleroderma 35 1:10  Neg 0.10 Pos

11 4 F MKX 10 Scleroderma 28 1:100  Pos 026 Pos

12 23 F  Prednisolone 60 PG 1407 1:100  Pos 0.09 Pos

13 38 F  Leflunomide 20 RA 27 <1:10  Neg Pos(213) 050 Pos Pos

14 22 F Etanercept 50 Psoriasis 34 1:1000 Pos 0.86 Pos

15 28 F  Etanercept - RA 29 110 Neg 119 Pos

RA=rheumatoid arthritis, PG =pyoderma gangrenosum, AP=arthritis psoriatica, MTX=me

dose=daily, etanercept dose =weekly, AEs = adverse events.

# Second vaccination administered.

* Stopped 2 weeks before vaccination.
* Stopped 5 weeks before vaccination.
“* Stopped 6 weeks before vaccination.

thotrexate: Doses: MTX dose is weekly, prednisolone dose= daily, leflunomide

Wieten .RW, Jonker EFF, Pieren DKJ, Hodiamont CJ, Thiel van PPAM, Gorp van
ECM, Visser C/(? AW, Grobusch MP, Visser LG, Goorhuis A. Comparis,on of the
f’RNT and an immune fluorescence assay in yellow fever vacinnes receiving
immunosuppressive medication. Vaccine 2016: 34; 1247-1251.



Kazuistika 1

Muz 39 let

geolog, horolezec

OA: M. Crohn od 4 let veku

FA: Salofalk 1000mg 1-1-1, Budenofalk 3mg 1-1-1

NO: t.C. zcela v remisi, bez zavaznych komorbidit v
minulosti

Planuje cestu na 1 meésic do Venezuely, 14 dni v
horach, 14 dni v povodi Orinoka



1. Vakcinace je kontraindikovana

2. Mozné ockovat po predchozim vysazeni
protizanétlivé |écby

3. Vakcinace kontraindikovana neni, je mozné
ockovat na stavajici lécbe

9mg/den lokalné pusobiciho budesonidu <20mg
prednisonu/den

Pacient ockovan Stamarilem bez jakychkoli
nezadoucich ucinku.



Kazuistika 2.

Muz 24 let
Student prirodovedecke fakulty UJEP

OA: Od 2014 Iécen pro M. Crohn s extraintestinalnimi
projevy ve formeé koznich petechii (vaskulitida?)

FA: Asacol 800 3-0-3, K. listova 1-0-0, Imuran 50mg 2-0-
0

NO: t.C. onemocneéni v remisi, klinicky bez jakychkoli
obtizi
Planuje cestu do Ghany na 14 dni — pobyt u bratra v

hlavnim mésté (pracuje na konzulatu) s vylety do okolni
prirody



1. Vakcinace je kontraindikovana

2. Mozné ockovat po predchozim vysazeni
imunosupresivni [éCby

3. Vakcinace kontraindikovana neni, je mozné
ockovat na stavajici lécbée

Vakcina proti zluté zimnici byla kontraindikovana
— zapsano do mezinarodniho ockovaciho
prukazu.



* Cela rodina planuje mnohem delsi cestu po
rovnikoveé Africe od Keni smerem do Ghany

Dalsi postup???



1. Vakcinace je nadale kontraindikovana

Mozné ockovat po predchozim vysazeni
imunosupresivni [éCby

Riziko infekce je vyznamnéjsi nez riziko NU
vakcinace, je mozné ockovat na stavajici lécbée



Sekundarni imunodeficit je klinicky pojem dany:

e zakladnim onemocnénim

* imunosupresivni terapii

Vysledkem je klinicky stav a (moznda) imunologicky lab. nalez

Na zakladé laboratorniho imunologického nalezu jednoznacné
mozno aplikovat zivé atenuované vakciny:

* u HIV+ osob s CD4 >200/mm3, nebo CD4 >15% u déti do 6
let

* u o0sob po transplantaci KD >2 roky bez imunosupresivni
terapie s pozitivnim testem blastické transformace

e v ostatnich pripadech se musime opirat o literarni udaje



* v literature popsany desitky pripadu
vakcinace zivou atenuovanou vakcinou proti
Zluté zimnici u osob s autoimunitnim
onemocnéenim s imunosupresivni terapii, kdy
ockovani probéehlo bez zavaznych nezadoucich
ucinku

e v krajnim pripadeé je mozné zvazit i tento
postup



Dékuji za pozornost!



