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Import zluté zimnice do Evropy

e 1999 — obcan Némecka (z Pobrezi Slonoviny)
e 2001 - obcan Belgie (z Gambie)

2009 — obéan Spanélska (z Ghany)

* srpen 2016 — 2 obcané Francie (z Peru)

* leden 2017 — obcan Danska (z Bolivie)

* brezen 2017 — obcan Nizozemi (ze Surinamu)

Zadny z nemocnych nebyl proti zluté zimnici o¢kovan

ECDC, Rapid Risk Assessment, Yellow fever returning travellers from South America, 14 March 2017



Zluta zimnice

Plivodce onemocneéni: flavivirus

Prenos komary Aedes, Haemagogus (Jizni Amerika)
perzistenci viru v prirodé napomaha transovarialni prenos viru
Zdroj onemocnéni: opice, clovek

Vyskyt: rovnikové oblasti Afriky a jizni Ameriky

Odhad:

1 ze 7 infikovanych osob ma klinické znamky onemocnéni
20 — 60 % symptomatickych pripadiu zemre
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Vaccination not recommended

1 Current as of January 2017. This map is an updated
version of the 2010 map created by the Informal
WHO Working Group on the Geographic Risk of
Yellow Fever.

https://wwwnc.cdc.gov/travel/yellowbook/2018/infectious-
diseases-related-to-travel/yellow-fever
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Ockovani proti zluté zimnici

ziva atenuovana ockovaci latka

- vakcinovy virus nema schopnost byt prenasen komarem

- pouziva se od 30. let 20. stoleti, t.cC. 2 varianty ockovaci latky:

17 DD - Brazilie, 17D - 204 vyrabéna 5 vyrobci

-1 davka 0,5 ml s.c., i.m.
V minulosti byla vakcina povazovana za nejbezpecnéjsi zivou vakcinu na svété
2001 — Lancet, 7 fatalnich ptripadt YEL-AVD
Do biezna 2016 — celkem 73 popsanych fatalnich pripadu

pro cestovatele povinné ockovani do endemickych oblasti svéta
- ockovani se provadi na specializovaném pracovisti
(viz stranky ministerstva zdravotnictvi: Seznam poskytovatell zdravotnich sluzeb, ktefi
provadéji ockovani proti Zluté zimnici v souladu s § 47a zakona ¢. 258/2000 Sb., o
ochrané verejného zdravi a 0 zméné nékterych souvisejicich zakonti ve znéni po
zdéjsich predpisti)
- zdznam o aplikaci do mezinarodniho ockovaciho prtikazu
- platnost ockovani: od 10. dne po aplikaci celozivotni ochrana

( novela prilohy 7 Mezinarodnich zdravotnickych predpisti (2005) z 11.7.2016)



Nezadouci ucinky ockovani proti zluté zimnici- 1

* Nezavazné:
mirné — unava, bolesti hlavy, svall, prijem, lymfadenopatie
u 10 - 30% ockovanych

e Zavazné:
Hypersenzitivita — neobvykla (rash, urtika, bronchospasmus)
Anafylaxe — 1,3/100 000 podanych davek
YEL-AND (yellow fever vaccine - associated neurologic disease):
primovakcinovani
2-56 dnli po ockovani
umrti vzacne
incidence v USA 0,8/100 000 davek

https://wwwnc.cdc.gov/travel/yellowbook/2018/infectious-diseases-related-to-travel/yellow-fever



Nezadouci ucinky ockovani proti zluté zimnici- 2

YEL-AVD (yellow fever vaccine — associated viscerotropic disease)

- zavazné onemocneéni podobné prirozenému onemocnéni
- proliferace vakcinalniho viru v ruznych organech
- casto multiorganové selhani a umrti

e pouze u primovakcinovanych

e za 1-18 dnu po ockovani (primérné 4 dny)

* smrtnost 46 %

* incidence 0,3/100 000 davek

e vysSi riziko u osob > 60 let

https://wwwnc.cdc.gov/travel/yellowbook/2018/infectious-diseases-related-to-travel/yellow-fever



Viscerotropni onemocnéni po podani vakciny proti zluté zimnici
(YEL-AVD = yellow fever vaccine-associated viscerotropic disease)

Analyza 64 pripadu s dostupnou anamnézou->
rizikové skupiny ockovanych:
pacienti s autoimunnimi onemocnénimi
osoby s thymomem
muzi bez autoimunniho onemocnéni > 55 let (mortalita na YEL-AVD 50%)
muzi a zeny > 77 let (5 umrti)
mladé zeny
pribuzni osob, které YEL-AVD onemocnély
Fatalni pripad mladé zeny z Peru — Limy planujici cestu do Australie

Odhad rizika: 0,03 -0,4 na 100 000 ockovanych
Zavér autoru:

- pokud ma nékdo v rodiné i jen mirnou reakci na ockovani proti zz, zadny clen
této rodiny by nemél byt proti zz ockovan

- peclivé zvaZovat riziko ockovani z administrativnich davodu
u osob z neendemickych oblasti do neendemickych oblasti

Stephen J. Seligman and Jean-Laurent Casanova, Yellow fever vaccine: worthy friend or stealthy foe? Expert review of vaccines, 2016
Vol. 15, NO. 6, 681 — 691



Zkusenosti z ockovacich kampani - Brazilie

2 mil. ockovanych:

 podhlasenost non-fatalni YEL-AVD

» fatalni pripady:
6 deti 3-11 let
3 zeny 19-38 let z non — epidemickych oblasti
2 muzi 39-55 let bez thymomu

* rocni déeti — se soucasnym podanim MMR sérokonverze jen 69%

doporuceni pro Brazilii: detem ockovanym v roce véku podani
boosteru po 10 letech, bez potreby dalsi vakcinace

u starSich déti a dospélych bez boosteru (celozivotni ochrana)

Stephen J. Seligman and Jean-Laurent Casanova, Yellow fever vaccine: worthy friend or stealthy foe? Expert review of vaccines, 2016
Vol. 15, NO. 6, 681 — 691



Zkusenosti z ockovacich kampani - Afrika
38 miliénli ockovanych

e zadny potvrzeny pripad YEL-AVD
mozné vysvétleni: kampané jsou provadény v obdobi aktivity viru, vzacné
pripady morbidity a mortality po ockovanimohou byt chybné pripsany na vrub
prirozené infekci

e asi 25% z téchto ockovanych je HIV pozitivni — pouze 1 umrti na YEL-AVD u HIV
poz. u pacienta z Thajska

—>pravdépodobné porucha imunitniho systému vyvolana HIV neni vyrazné
spojena s patogenezou YEL-AVD, presto neni stanovena bezpecnost ockovani u
osob s CD, T lymfocyty <200/ mm?3, klinické studie jsou eticky diskutabilni

Stephen J. Seligman and Jean-Laurent Casanova, Yellow fever vaccine: worthy friend or stealthy foe? Expert review of vaccines, 2016
Vol. 15, NO. 6, 681 — 691



Rizikové skupiny pro ockovani vakcinou proti zluté zimnici

* Déti < 6 mésicti véku: rozvoj YEL-AND (50-400/100 000 davek) — ockovani nedoporuceno
» Déti 6-8 mésicti véku: riziko YEL-AND nizsi, ale vyznamné
* Osoby > 60 let: riziko zavaznych NU 7,7/100 000 (v3ichni o¢kovani 3,8/100 000)

* HIV pozitivni — ockovat Ize pfi CD4 T lymfo> 200/mm3, moZna sniZzena protilatkova
odpovéd’

* Téhotenstvi — nejsou klinické studie;
neni vice malformaci, mozna cetnéjsi spontanni aborty
protilatkova odpovéd 39 % - 98 %, dop. kontrola protilatek, preockovani;
otéhotnéni se doporucuje za 4 tydny po ockovani

* Kojici zeny — neockovat, 3 pripady encefalitid u déti < 1 mésice

* Poruchy imunity — thymom, myasthenia gravis, primarni defekty imunity, autoimunni
onemocnéni, malignity, transplantace, imunosupresivni a imunomodulacni terapie

https://wwwnc.cdc.gov/travel/yellowbook/2018/infectious-diseases-related-to-travel/yellow-fever



Zaver
Ziva vakcina proti Zluté zimnici je vysoce G&innda v prevenci onemocnéni, které

ma smrtnost 20-60%, obé varianty komercni vakciny maji stejna rizika, vyhoda
zivé vakciny: celozivotni imunita — profit pro populaci vendemické oblasti

Vzacneé dochazi u ockovanych k rozvoji YEL-AVD se smrtnosti 46 % - 63 %
y,benefit — riziko” u jednorazové cesty

biologicky mechanismus vedouci k YEL-AVD neni znam - redukce rizika
snizenim davky? — 1/8 davky - dostatecna ochrana, délka ochrany?

Rozsireni rizikovych skupin: muzi >55 - 76let, muzi a zeny >76 let, mladé zeny,
osoby s thymomem a pacienti s riznymi autoimunnimi onemocnénimi

Moznost zvysené citlivosti ke vzniku YEL-AVD muze byt dusledkem geneticky
podminénych poruch imunity nebo protilatek — zaméreni dalSiho vyzkumu

Rozhodnuti, zda ockovat:

vék, pohlavi, rodinna a osobni anamnéza + podrobna znalost aktualni situace
vyskytu zluté zimnice



Japonska encefalitida

Nejcastéjsi pricina encefalitidy v Asii — odhadem 68 000 klinickych onemocnéni rocné -
vzacné symptomatické onemocnéni, u téchto smrtnost az 30 %, trvalé neurologické nebo
psychiatrické nasledky u 30 — 50 % nemocnych, lécba jen symptomaticka

V JV Asii a Zapadnim Pacifiku endemicky prenos ve 24 zemich, ndakaze exponovany vice
nez 3 miliardy lidi

Plvodce: flavivirus, 1 sérotyp -5 genotypu

Prenos: komary Culex, v mirném zemépisném pasmu v teplém obdobi roku, v tropech a
subtropech celoro¢né s maximem v obdobi destti a pred sklizni ryze

Zdroj nakazy: prasata a/nebo brodivi vodni ptaci; virémie u nemocnych osob nizka —
nejsou zdrojem nakazy, nové vyskyt ve méstech (Dilli, Kithmandu)

Prevence JE — bezpecna a ucinna vakcina

— endemické zemé: WHO doporucuje zaradit toto ockovani do narodnich ockovacich
programti,

- cestovatelé: v pripadé dlouhodobého pobytu nebo pobytu v prirodé + ochrana pred
komary

WHO media centre, fact sheet No 386, December 2015



Ockovani proti japonské encefalitidé

asi 15 komercnich vakcin proti JE, genotypu 3

4 druhy:

inaktivovana, kultivovana na mysich mozcich — od r. 2006
nahrazovana modernéjsimi vakcinami

Inaktivovana, produkovana v bunkach Vero (IXIARO, JESPECT,
JEEV)

Cina, Indie, Japonsko — réizné kmeny viru — nejsou distribuovany
mezinarodné
7iva atenuovana — CD-JEVAX, Cina, od r. 1988

ziva rekombinantni — Australie, registrace 2010, v riznych zemich
Asie — IMOIEV, JE-CV, ChimeriVax-JE

WHO, Weekly epidemilogical report, No.9, 2015, 90, 69 -88
http://www.who.int/ver



IXIARO

2 davky < 3 roky: 0,25 ml, >3roky: 0,5 ml i.m.

Odstup mezi davkami: 4 tydny; 2.davka — Ize az do 11 mésicti od 1. davky
zrychlené schéma (vék 18 — 65 let): 0-7 dni

1. booster: za 1 — 2 roky, 2. booster za 10 let

Ochrana u osob z neendemickych zemi: po 2. davce 93 % - 99 %, po 24
meésicich po primovakcinaci pokles protekce (Irsko, Némecko: 48 %)

Omezena data o ucinnosti vakciny u déti ve veku 2 meésice— 17 letav
endemickych oblastech

Nezadouci ucinky po ockovani
zavazné lokalni reakce: 3,2 % X placebo 3,1 % X mouse-brain 13,8 %

béZzné NU (4 043 ockovanych): bolesti hlavy (19 %), svalti (13 %), unava (10 %),
chripkové priznaky (9 %) a nausea (5 %)

Soucasné podani s jinymi vakcinami: VHA, tetravalentni menigokok, vzteklina

WHO, Weekly epidemilogical report, No.9, 2015, 90, 69 -88
http://www.who.int/ver

SPC Ixiaro


http://www.who.int/ver

Dopady ockovani proti JE v endemickych oblastech
* Ockovani nevyvolava kolektivni immunitu

* Pokles onemocneéni JE, prestoze virus stale cirkuluje
(ockovaci kampan v Nepalu 2006-2009 u 1-15 letych,
94 % proockovanost->pokles incidence onemocneéni
072 %)

* Ockovani nema vliv na zoonoticky cyklus prenosu
onemocneéni - vnimavé osoby jsou v endemickych
oblastech stale v riziku onemocnéni JE

WHO, Weekly epidemilogical report, No.9, 2015, 90, 69 -88
http://www.who.int/ver
www.who.int/immunization/documents/positionpapers



http://www.who.int/ver

Importovana onemocneéeni JE do neendemickych zemi

e 2009 CDC- 3 pripady JE v USA, import z Koreje, Filipin a Kambodze, 2 s
neurologickymi nasledky

* cervenec 2015 — 31leta Zena z Velké Britanie, védecka expedice (ochrana
prlrody) v Asii, onemocnéla v Ciné, Ié¢ena v Bangkoku, v kématu
prevezena domu

* kvéten 2017 - 60tilety obcan Australie, 10 dni navstéva Phuketu, 8. den
projevy onemocnéni, po navratu umrti na JIP; zanamnézy: nenavstivil
zemédeélskou oblast, opakované postipan komary

e 21.7.2017 -z Hong Kongu hlasen 1. pripad na svété prenosu JEV
transfuzi

(u darce po odbéru dg onemocneéni, prijemci krve bez znamek
onemochnéni)

www. promedmail. org



Zluta zimnice a japonska encefalitida

Import Zluté zimnice z Angoly do Ciny 13. 3. 2016 — 1. 4. 2017: 11 p¥ipadd, k
rozsifeni onemocnéni v Asii nedoslo

Autochthonous Japanese Encephalitis with Yellow Fever Coinfection in Africa;
N Engl J Med 2017; 376:1483-1485
April 13,2017 DOI: 10.1056/NEJMc1701600

Kasuistika:
brezen 2016 — epidemie YF v Angole

19-tilety muz, zadna zahranicni cesta, prijat pro 5 dni trvajici horecku, bolesti
hlavy a ikterus

Dg zluta zimnice, podle protokolu vzorek krve vysetren na vSechny RNA k
vylouceni koinfekce jinym virem — potvrzen JEV

Zaver: narust pohybu osob mezi Asii a Afrikou
= riziko rozsSireni patogenu mimo soucasné geografické hranice

www.promedmail.org


http://www.nejm.org/toc/nejm/376/15/




Epidemie zluté zimnice

Angola prosinec 2015 - 23.12. 2016
ockovano témeér 30 mil. osob
Kongo: konec epidemie 14.2.2017
Brazilie: leden 2017 — zari 2017
ockovano 36,7 mil. osob

Dle WHO je potreba ockovat v endemickych oblastech
393 - 472 mil. osob — problémy s vyrobou
dostatecného mnozstvi vakcin
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Yellow fever global annual reported cases and
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Source: WHO/IVE databasze, 2017
184 WHO MMamber States.
Data as of 19 July 2017

http://www.who.int/immunization/monitoring_surveillance/burden/vpd/surveillance_type/passive/yf coverage.jpg?ua=1



