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������	��
�	�
.�$
 �� ��
/���� ) �#	��&��������	��
�	�


&�  ���������������&����������� �!��������&�
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/

�'0����� )  ���'1�����2
�����������
��&�33� ������4��

���5�/'6���!���
������� 2
��7�����
���$8��
�� 5�/"�8���
�����

�
���� ��2�3'���#��� 5�/��9����2'6�������5�/�/�������

4$
�.%:������;����"��<����
��
�� 
����:� ��������	
2
�

�����
�	���
 �!��'0������4�������$����'�����	�!8� "�8��

�#���.������'1��������3�&3�������&�
������	��
�	�
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�'0�"�8"��&
��
�9����$
�����&�
������	��
�	�
 =

;/�$;�3�
��4�� 	���'0��.%:�"�8�� antigenic shift 2�3�����

���
��������
������������'"�8�"�����2���
� (pandemics)

;���������'0���'
�	�	�%��
%���"
���:� ���'1��������

�
��	����#	��&5�/"�8���8��4
����'6��������8��4
������$


;����"��<���<!8��'0���%8��"�8�!����"# �$8����3���3���

'@���&����
������!:� ������
�������$8����'�
������$8��!:�

��3����������2���
���
4�:�A/������	��
�	�
�	
�.�4$

(National Influenza Centre) �!:���'���"A4
�� ) �����
� *B+

A/���  "��A/�����"#����D1����������.%:���������	��
�	�
4��


'(  �����
��'"#���A!�E��$�3���	�4
��'"�8 WHO Collaborating

Centre for Reference and Research on Influenza, National Insti-

tute for Medical Research "�8�	��3����
�� �	��.��=�����

	�%� International Influenza Reference Center "�8�3���4���4��

����G�������� �	��G����$�� ������A/���	�!8���
/"��<��2��

;�3�4� "�8 WHO Collaborating Centre for Reference and Research

on Influenza ��%������3�$��� ��G�$34����� '���"A����4����� <!8�

"#	���"�8�'0�A/��������$� "�� ) A/��� ���
���%���� ��&�.%:�"�8���

�
����A/������	��
�	�
�	
�.�4$ �#�'�$�3���	�"���=/�$"��

������E=�"�����4$��������������������"�8����
��	�
)

��%8�
/�
��� antigenic drift ��� antigenic shift  '������
 ���

3�
���������"�8�&&
������	���"�8���#�'�.�5�$4��3<��'1�����

�
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�����&�
 ��J
/�����&�
���'(��:����'(9�
�'���"�:�<��2��

�	�%����<��2���4� <!8��������������&�
������	��
�	�


��<��2���	�%�����4�����
�������� &��'(�����"�8�
����

��&�
��4
�������������� &��'(���	�%����� ���4
��'(���

4����.���������	��
�	�
4
�������������� �4
4���������� ��

������������ (H1N1 ��� H3N2) �
����&��������	��
�	�


&� ���	�!8���������� ��%8��	���;/�$3������3��&3������������

�$8��!:�  ���������
� Trivalent Influenza Vaccine 	�%� TIV

����	�
�������&�
�	�
 ��3<������.����������"�8�#���

��&�
���=���:��'0�������
�8�� ) ������
� Trivalent vaccine

�
������	���
�����	
��
��	�����

��3<��'1��������	��
�	�
����
/
������ , .�$
 �'0�

��3<���.%:�4�� (inactivated 	�%� killed influenza virus vaccine)

��������	�
��
���������

�
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���� Q .�$
 �
����� * .�$
�'0���3<���.%:��'0��
��J"�$S (live

attenuated vaccine)

�. ������	
��
��� (Inactivated ���
 killed influenza

virus vaccine)  �'0���3<��"�8�.�������
	������"�8��
 2
��
��

�	�
�'0���3<��"�8�4�������������:�����������
��
U@� ��3���

�4�4
�������&�����5�$4"�8"#�	������9�����3<�����

�'0�.�$
�
���
���� 
����:

�.� Whole virus vaccine �'0���3<��"�8�#��������

"�:����;�3�'5�$4��3<�� �!�'����&
������;�3�����"�:�	�


2
�X
��.%:��	�	�
�;�������4$
�.%:������
�� ��3<��"�8

5�$42
��$����:�����J"�$S��
�!�'����3������
�.�$
�%8� ) 2
�

�7�����
���$8��������� ������� reactogenic substance (lipid) "�8

�'�%��	���3���
/3�& �����&�����5�$4"�8�
����
� �4
����5�

�����3������ ��
����#�	��.����
������ 5�/5�$4��3<���
��

�	�
��
5�$4��3<��.�$
��:  ��'���"A�"��#�����
/����:�4��

��Y�������
���#	�
��

Whole virus Split virion vaccine
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�.�. Split virion vaccine ��%8������.%:�������
�

4��4���������� �#�.%:�������'5
�����&�����"�8"#�	�

�
��'����&4
�� ) �������� 2
��7�����
���$8����4$��� H

��� N "�8�'0����4$����#3�� 	��
������������;�3�����

�
$� �4
���������"�:� external antigen <!8��'0� glycoprotein (H, N)

��� internal antigen nucleoprotein-NP ��� membrane

protein -M) �	�%�4�3���&����'0��
������ ��3<����:5�$4�!:�

��%8��	���'[$�$�$����
�!�'����3�48#�� ��%8��������
 reacto-

genic lipid  ����'&���
��

�.�. Subunit vaccine  �'0���3<��"�8����.%:�������'

5
�����&�����"#�	�&�$��"�$S����!:�4
��'��� 2
�������

internal antigen ����'�	�%�����7��� hemagglutinin (H)

��� neuraminidase (N) 	�%�"�8������
� surface antigen ��
��

2'�4���
������������������'\
 "#�	���J"�$S	�%�

'[$�$�$����
�!�'����3�48#��
�  split  virion vaccine ���'���

Subunit vaccineWhole virus

 �

��
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'���$"�$;��
���������4����	���$
;/�$3���������
����'&���

�4
�������2
���$8�������$����4���	�%����
�/���"�

�#	��&��3<���.%:�4��"�:�  Q .�$
��:� ���"
��&��

�����������.������'1�����2�3��$� ) '���[�
�.�$
 split

virus vaccine �'0�.�$
"�8��'���$"�$;���/���
�.�$
 subunit

vaccine ���.�$
 subunit vaccine �
�'[$�$�$����
�!�'����3�

48#��
� ��
�
����.���&����
�� ���	�
����� �������3� 	�%�

���.�� �!��	�����
���$8�"�8���	���
�
������48#��
� *B '(

��3<��"�:� Q .�$
 �.�7�
�����������%:�	�%��4�5$�	���

�!� )

�. ������	
��
	���
�
������ ( live attenuated influenza

virus vaccine)

��3<���.%:��'0��
��J"�$S (live attenuated vaccine) �'0�

��3<��"�85�$4��������"�85
�����&�����"#�	��
��J"�$S�����

�
�2�3 �4
�����3��������9"�8�����4����
������	������;/�$

4���"���
� ���&�����
����
�� ��������"#2
��������

�.%:���������	��
�	�
����
	�%��<����������;���$8���
����

"�8�4�4
������' "�8������
� cold-adapted �.
� �����������

��=	;/�$48# (B]+ ��A��<��<��� '�4$������"�8��=	;/�$

'����= Q^+ ��A��<��<���) ����5
��<:#	��� ) 3��:�

��



��������	
� �	
 ��  > ����������
����������	
� �	


	�%��������:���
� �7�������=	;/�$�/�"�8������
� temperature

sensitive (Q_+-Q`+ ��A��<��<���) 	��� ) 3��:� ����$��	�!8�3%�

���"# genetic recombination 2
��.���������	��
�	�
"�8����

���:�������	���'[$&�4$����������&"A���E ��������.%:�

4$
4
���������) "#�	��'0������"�8�
��J"�$S�� �����9�#�'

5�$4�'0���3<���
���/�4
��'�
� ��3<���.%:��'0��
��J"�$S��:

�.��
�D��������/�  ���"�8��$���3<��'���;"��:���.������'���"A

��
���	;��2<����4�
$������2�'4������������	���'(����

�4
����
���
	�������'�
/2��;����� �����'���$"�$;�����

��
�'0�"�8�
����� �!������
�
���&����
"��&����#	�
����

'���"A4����4� �����"�8���'( B],j �
���3#���!:�

"��&����#	�
�����	��G	�!8�������.%8��
� FluMist �'0�

cold-adapted attenuated strain �����9��$8��#����
��7���

"�8��/�"�8����=	;/�$48#�"
���:� ��
�����9�����'��$8��#�����

�
�����	�%���'�
"�8����=	;/�$�/���
��
� �!��.��
���/����

�������
�'1������
�"�:����	��
�	�
�����&� ��%8��
������'

����/������"�8����'0� ) ��
/�������
/�
��������"���#���

�
�������������4�&2
���������4$&�
� �4
��
�������

���&'6��������.%:��
��J"�$S�������
�����9�
�2�3���	��


�	�
.�$
��������
� ����
���/��'0����������&&���4$


�.%:����	��
�	�
4������.�4$ ����#�	��.���&5�/"�8������

��	�
�� ] '( 9!� ,` '( ��
�	��.���&�
��"�8����48#��
� ] '(

��
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	�%�5�/�	�
�����/���
� ]+ '( ���������/�������"
��&��

;�3���� �����
�����9�%����.�
����
�����'���$"�$5�

�����'1�����2�3���
�����5�/�/����� 4��������'����$�5�

��$8��4$�4
��'

��	���
�	��	���
��
���
���!"��#�����$�������
���

�	�%
&'�!#�(&#��
$#�	
�)*!�#��+
����)�#)	����,��	���
�	��	���


�-��/��00/#�����-����*1����	)0���	���
��
�$���2��� 3

�����
	1
��
 �#
���0/���
4'5�6�
%
&'�!#�(&#��
$#�	
��2� �2��7

��0��	����"���4'5�6��
�
%
&'�!#�(&#��
$#�	
%����2�0
'8

��
����9����
 �	���

�1%��29�"���:	' MedImmune Vaccine

Inc. )��	;��#���� ���:	' Wyeth Vaccine ��+
%
&0	�08�
��"

��+
�	���
'�!��
�"��0#&� )/����
�����
 �2��7�����-�����

0<�#������


�"�����	���
��*1�2�" ���%��2"	�'8��
�


���#�=08�	�

5�/"�8��
/��;���;/�$3�������
������
�������
3��

�	���3<���.%:��'0�

���	)'�!
8����+
)��
��/�������	���


�����.�$
4
�� ) "�8��3����������2������#�	��#

���'0���3�'����&����3<��'1��������	��
�	�
 ��J
/

�����&�
���'(4
�� ) ���4
���������'

�	
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����������
���������	��
�	�
�����95���'�

�����������'�
����� ��3����������2���
���A������/�

�������D1����������.%:������  ����$�3���	����E=����

���4$�������4
����������� 2
��
���
'��.��3=�5�/�.�8��-

.���'0����� ) ��%8��#	�
�����"�8���.��'0���3�'����&

�#	��&��3<��'1��������	��
�	�
�#	��&'(4
�� ) ��"$�.
�

*. ��3<��"�8�.�'1�������	�
��J
/�����&�
'( �.A.

B]B,-B]B] (*`_*-*`_B) 3%�

A/Bangkok 1/79 (H3N2) - like strain* (*	��� *^)

A/Brazil/11/78     (H1N1) - like strain

B/Singapore/222/79 - like strain

B. �4
�
���������
����������	�
�����������"�8�'0�

�
��'����&�����3<��"�8�.���<��2���	�%����<��2���4�

4
������$��Y������&
����.�
���  
��4����
����'('@���&��

Q. ��3<���#	��&<��2���	�%� '( B]]*-B]]B

� A/ Brisbane/59/07 - like (H1N1)

� A/ Brisbane/10/07 - like strain (H3N2)

� B/ Brisbane/60/08 - like strain

,. ��3<���#	��&<��2���4� '( �.A. B]]B
� A/ Brisbane/59/07 - like strain H1N1

� A/ Brisbane/10/07 - like strain (H3N2)

� B/ Brisbane/60 - like strain

�




��������	
� �	
 ��  > ����������
����������	
� �	


].  ��3<���#	��&<��2���4� '( �.A. B]j*
���3�
��%�������������������	��
�	�
 �#	��&'(

B]j*
��3����������2���	���*��)�"-	
5,$���	)��
��	�����

���'���"A�"��.�)8��	�%��2�	���
�����	
9����
��	�����
��/08 �> �?@� �#	��&'���"A"��<��2���4�

��%8����"�8 B]-B  ̂������� B]j+  ��3����������2��
�
���
���'��.�� = Peter Doherty Institute for Infection and
Immunity ��������&$��� '���"A�3�%���G����4����� ���������
��������	��
�	�
"�89/�3�
��%�����.�5�$4��3<��'����&
���

�  A/Michigan/45/2015 (H1N1)pdm09- like virus;

�  A/Singapore/ INFIMH-16-0019/2016 (H3N2)-like virus

��� �  B/Phuket/3073/2013-like virus

��
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* ��&&��������.%8������: A=influenza A/ .%8���4��

"�8����.%:��
�	���'0���������3���
4�����&�/ .%8���%��

"�8����.%:��
�/ �	��.%8���������/ '("�8����.%:��
� (subtype ���

H ��� N)

���	
�����!���"���#��$�
%	���#�����&'
�������'*+'

	���
,+&��'*+'��%�+%���+-�'��

9���)	���2���

*. ���'( �.A. B]Qj/B]Q^ �'9!� �.A. B]Q`/

B],+ ���3��.� H1N1 ����������
$�3%� A/Singapore/6/86

�4
 H3N2 ���'��8����� A/Beijing/32/52 �'�'0� A/

Wuhan/359/95 ��� A/Wuhan ��:���3��.�4
��'�#	��&J
/

�����&�
'( �.A. B],+/B],* �#	��&����� H1N1 ��'(

�.A. B],+/B],* ���'��8����� A/Singapore/6/86 (H1N1)

�'�'0� A/Bayern/7/95 (H1N1)

* ����� A/Bangkok/1/79 (H3N2) �'0������"�8���

�
����4����
��4���"�8�
����5�/'6�����"�82�����&��A$�$��.

�������.%:�"�8����������$"�� ;�3�$.����.���$"�� 3=�

��"�A��4��A$�$��.���&��  �	��$"������	$
� '( �.A. B]BB

B. 3#�
� - like strain ��:�	���3����
�����.�

����������%8�"�8�����E=�"�����4$���3������&���������

"�8��3����������2������# ��"$�.
�

��
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A/Wuhan/359/95 H3N2 - like strain  &�$E�"

5�/5�$4��3<���.� A/Nanchang/933/95 (H3N2) ���

A/Singapore/6/86 (H1N1) - like strain ��5�/�.� A/Texas /

36/96 (H1N1) ��� B/Beijing/184/93 - like strain ��5�/�.�

B/Harbin/7/94  �'0�4��

Q. ��%8��
����:��
���������#����.����������"�8

'����&����3<����������	�
��<��2���	�%����<��2���4�

�4
'@���&�������A!�E�"����&�
�$"������!:� �!�"#�	�������

�;���"����&�

��!:� ��%8��	��	����� �!���������3#

����# ��
������4����&��'(���	��.�����������	�%��������
�

"�������������%8��������:������
��
U@����� �#�'

5
�����&�����"#�	�&�$��"�$S ���"#�	�������� �!������
/

���&���������
��'����& (splitting) 2
�"#�������4


����������� ����#���������������%8�"�85
�����&�����

�.
��
������������ �#��5������'0� polyvalent vaccine

	�%� trivalent vaccine 2
�������� A ��������� H3N2 ��& A

���������  H1N1  �������� B ���	�!8���������� �����#�'

"
��&3������ "
��&3���'��
;��4������#	�


�����5�$4��3<�������!����#����#	�
���
� 2
���
4���

�#�'"
��&'����$�5� phase I, phase II ��� phase III �	�
���

��
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�8�
/
8�
�����
�	���

3#����#������.���3<��'1�����2�3���	��
�	�
���

��3����������2�� 4��$��� ��Weekly Epidemiological Record
�.A. B],] ���3#����#���A/���3�&3�����'1�����2�3
�	��G �.A. B],^  ����3����#3�������'�
�
����:3%�

%
&'�!�
/
8��
��
�	����A���	���

�. ���$#'�!#����#�)�! "�)&��
���'�!0/�������

�'���
�
��	�0���B�"��+
��
��	�����
� &�33�"�8���� j] '(�!:��'

&�33�"�8������&���&#&�
��
/�� nursing home ���
�9��"�8��&
/��2�3��%:����4
�� ) ��
�
�5�/"�8��&���&#&�
��
/��
�������"
��

� 5�/�	�
����
��"�8��2�3'�
��%:���� 2�3��&&	����

�	������ ���"�:��
��"�8�'0�2�3	�&	%

���

� 5�/�	�
	�%��
��"�84���������&������E��'0�5�/'6��

��2�����&����
/�'0�'���#��'(�
��
���2�3��%:����4
�� ) 3%�

2�3�&�	��� 2�3�4 2�3��%�
 	�%���;/�$3��������%8��	�%�&���
��

���"�:�5�/"�8�
���&���
��&&�$��/�
���

� �
��	�%�����
�� (j �
%�� - *_ '() "�8�#�'0���4���

�
���&������E�
���������$� �'0�'���#��� ) ����3���

���8���/�4
����'6���'0� Reye�s Syndrome 	��'6���'0�

���	��
�	�


��
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�������� �. �
���������
����

�������	� 
��
��������� ���
 ����������
 ������


�-�� ����	 split 
��� subunit vaccine ��
�	��	 �.�� ��. � 
��� � ����* IM**

�-� �� split 
��� subunit vaccine ��
�	��	 �.�  ��. � 
��� � ����* IM

�-�� �� whole 
��� split,  subunit �.�  ��. � IM

>�� �� whole  
��� split, subunit �.�  ��. � IM

* ��������	
���
���	 � �� ��������
�������	������������������!�"����"#��	����

�"���� $ �!%�"�	���� & ��'��

** IM  ����!�	�(�	�����(�	���')� ��(��
�+ ����%��(%��"���� antero - lateral  !�����!	

�. ���$#'�!��0�-��9����)�&���$#�)�!"�)&�

� ��"��-���&�� &�3�����%8� ) ��2�����&�����

4!�5�/'6�����

� ����	���"�8�� nursing home ����9��"�8&#&�
���

5�/'6��2�3��%:����

� &�33�"�8���������
/��&����
��������&3�"�8��3���

���8���/�

�. ���$#�*!
 3

'��.�.�"�8��'"�84������7�
 ��%8�'1��������'6��

�'0����	��
�	�


&�33�"�8"#	���"�8&�$��������=� "	�� 4#���

&���E�'�E=���  3���&�9���
����.� ����9�����=�

��
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� 	�$���3��;�

� 5�/"�84$
�.%:����.����

� ���"�A����

�$���'�!2
���
�#  0/A���	���
��
��	�������
�#���


� 5�/"�8��'����4$��������
��
 9����7�
4��������	�

��"��"��&�����
�� ��"�������4����.����$�'1�����

�"��.
��$�2��<��"�$������

� 3�"�8�3�������7�
��3<��.�$
�%8� ) ���
��

� �=�"�8�#���������/� �4
9��'6���'0�2�3���� )

����) �	�7�
�
�
���3�������
����� 5�/�	�
"�8������7��&����

��
3��7�
��3<�����	��
�	�
 3��������
���"���� ��
����

��4��	���'0�������&'6������ ) ���� ) ����
��������48# ) 	�%�

��
����� �	�9%��
���
�
��'0����	��������7�
��3<�����	��
�	�


2
��7�����
���$8����
��"�8�'0��4
��������4$
�.%:���&&

"���
$�	���� �.
� �'0����	��
����
� �'0�	��
�:#�/��	�

	�%���/� �����&;/�$��� (allergic rhinitis)

� 5�/"�8�3���'����4$����'0������ &��������
��

%��
�����"� ��/�C�����"� �#�-<���/)��,

� '�
&�$��="�87�
<!8��&������
�	�!8���������

5�/"�8�
���&���7�
��3<��

��
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� ��� '�
��%8��4��4�� '�
4���������%:� �&��


&
�� ���&&
���!:���&�33�"�8��
�3��
���&���7�
��3<��

'1��������	��
�	�
���
�� '[$�$�$��
����
����'���[ j-*B

.�8�2��	���7�
 �������'0���
/��� *-B ���

� ���'[$�$�$���7��&���� <!8��'0�'[$�$�$��;/�$���

(Immediate allergic reaction �.
� ���$E '����
� �$:�&��

	�&	%
) ��� Systemic anaphylaxis  �'0�'[$�$�$��"�8����&

�
�;��	������7�
��3<�����	��
�	�
 <!8���$
���'[$�$�$����

��$�4
��
��'����&�����3<�� 2
��7�����
���$8�2'�4�����

��
 ��3<��"�8�.���'@���&����2'�4�������
�	�%���
/��������!���

��&�4$����������

���A��-�
�#�	��	���
�
���*!
 3 ��#'	1��	���
'�!A����
�����7�

� ���
��"�8��
�3�7�
 pneumococcal vaccine ��

�
�������3������8�� �	�7�
��3<�� pneumococcal vaccine  �����

��&��3<��'1��������	��
�	�
�
� �4
7�
4#�	�
�"�8	
�����

����' '[$�$�$��"�8��$
�!:�����
�����
����7�
��3<�����	��
�	�


4��'�4$�4
�����.�$
�
���

� 7�
��3<��'1��������	��
�	�
�'�������&��3<��

"�87�
'���#�#	��&�
���
� (DTP, DTaP)

��
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�$�	2��������(��/�'���
�
'�!�$
���

��%8�������.� ��������	��
�	�
���� (Swine influenza �

H1N1) "�8��������
����"	��"�8'6���'0����	��
�	�
"�8U���"


$�<�������G�$������<� �	��G �.A. B]*` �'0����������"�8�#

��5�$4��3<����%8��.�'1����������&�
���	��G����$�� ��%8�

'( �.A. B]*` �.%8��
�������'0��	4��
��	���$
'[$�$�$��"�8������

3%� ascending  myelitis 	�%�  Guillain - Barre syndrome, multiple

sclerosis, optic neuritis, ��5�/�	�
��� demyelating neurological

disease ���
������ j � BQ �
%�� �!�"#�	�4�����4$���7�
��3<��

.�
��:� �����&����������������	
��
��������������

������������������������������������� �!����
"����#	
��

�
��$ (United States Institute of Medicine &IOM- Immunization

Safety Review Committee) �
����'�
� 	���G��"�8����
/����#�)�#��D

'	1�"*
"	
 	�%� �	��
���
�)�)	"��3����������������	�
��

�����$
2�34
��) 
����
����&���7�
��3<��'1��������	��
�	�


������3�4����D1������A!�E�4
��' ����'0��'�
��
� ��3<���
��


����
��������.%:��&3"����� 	��'�*�	!�����# �++�,�

'��'������
/��������
"�8�����
"�8�#��5�$4 �.%:��&3"�������:�'0�

"�8"��&����
������9�
� Guillain - Barre syndrome �
�

��



��������	
� �	
 ��  > ����������
����������	
� �	


���-	E
����%��2�	���


��������3<��"������ ��
�
����'0�.�$
�.%:�4��

	�%��.%:��'0� 4
����5�$4�����
��
U@�"�:��$:� �����'[$&�4$

������������ '@���&���
���$8��������Y����3<��"�8"
���

5�$4����<����������:�� ��%8��
����#��
��'�$��=���5�$4

������<����������:�������9�4�����
���'�$��=��� ��

�=�"�8��
��
U@����������#��
��
���'�$��=���5�$4 ��
��
U@�

"�84����#�����������
"�8'��
�.%:� (specific pathogen free

flock - SPF) ��������:'@���&�������$8�������.��"32�2����	�


�������������������������/�5��
����$�� reverse genetics

<!8���.
���
���������������4�������������������	�
�#	��&

���5�$4��3<�� "�:���:��%8����������&����������������$8�

�#�������
��
U@��
�48# �$����������
����
��������

'�$��=�����"�8���#�'5�$4��3<�� ���
�4�
��.��$�����

3�
��%�� reassortant ������5����������������"�8��&�


��&����������������3<��"�8�3���$8��#�������
��
U@��
�
�

����3�
��%���/�5��"�8�����E=����4$����'0��&&�
�����&

���������"�8��&�
 �4
��3�=��&�4$�����$8��#�������
��
U@�

�
�
� ����3�"32�2�������	��� ������.� �����$�� reverse

genetic �'0��������������������"�823�� (clone) ��
/�� plasmid

�!������9��%�������������	������E=�4��4�������
�

�	



��������	
� �	
 ��  > ����������
����������	
� �	


'@���&����:�$�� reverse genetics �
���$8��#���.���������������

��3<���#	��&���	��
�� A (H5N1) ��%8�"�8���	��
������

2'�24"��'�"�8�����E=����4$����'0� H5N1 "�8��3���������

������
�2�348#��������9��$8��#�������
��
U@��
�
�

���-	E
��*!
 3 ���


*. ����.���3<��2
����9/"�5$�	��� "�85�/�$����

.�&������
� F�	���
�����G"/H

B. ����.���3<��2
�����/

� "�85�/�$����������
�

F�	���
"�
	2D,$H "�:�	�
��:�����
/�����&�������Y��"�:��$:�

�����
9!���:�5�$4�#	�
��

�
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5�/�$�����
������
����3=�����$���"
��&��3<��"�8

������3�
���Y���!:�2
��
����&����$�������
�����4�	���

�$�32'��"#���"
��&���������3�.�����<��� *,B+j 3�

����
�"#���"
��&���������
��$����������5����
����2
�

.Daniel Wai-Sing Chu, Shinn-Jang Hwang, Fong Seng

Lim, Helen May Lin Oh, Prasert Thongcharoen, Pan-Chyr Yang,

Hans L. Bock, Mamadou Drame, Paul Gillard, Yanee

Hutagalung, Haiwen Tang, Yee Leong Teoh, Ripley W. Ballou,

on behalf of the H5N1 Flu Study Group for Hong Kong,

Singapore, Taiwan and Thailand

.%8���%8�� �Immunogenicity and tolerability of an AS03

A-adjuvanted prepandemic influenza vaccine: A phase III study

in a large population of Asian adults�

�$����������� Vaccine 27 (2009) 	��� ^,B_ �

^,Q]

�#�"��2$

���.%8�5�/�$����"��"
���'0�	��	�������$������'���"A

4
��)�����4���#
�&���E����'���"A��� Hong Kong ��
"���

Thailand

��
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%������0	")�$�#��	�
�1�*�

�
�"#���"
��&��3<����%8�
/3��������9�����

���4���;/�$3���������3�����8#������3��������9�����

���4�������4
�����4�����3<�� AS03A-adjuvanted prepan-

demic influenza vaccine 2
�"
��&��5�/�	�
.�����<���#���

*,B+j 3�2
��
���	��
���&��3<�������
����
��"
��&�
���&

��3<��"�8��'�$��=�������/4$�$� Q.^] ��23�������������
��

�
���&�7������"#����������3<���.��'0���
��3�&3��

�'���&�"��& "�:���
����3<�������
���'���&�"��&�
���&���7�


���"
��& B 3��:�	
����� B*���	���7�
����"�8 B �������3�

������ `j "�8�
���&��3<�� H5N1 AS03 ����
�&�$�"����<$8�

��$8��!:� , �"
�4
����������"�8�#��5�$4��3<�� A/Vietnam/1194/

2004 ��������� `*., 4
���������� A/Indonesia/05/2005

��� Hemagglutination-inhibiting antibodies �#���������

`,.Q ��� ]+.B ����������3�����
�&�4�4��� > 1:40 4
�

A/Vietnam/1194/2004 ��� A/Indonesia/05/2005 4���#
�&

�4
�����4��3�����8#������3��������9"�8���4���;/�$3������

�������3�"�4
���3<�� AS03 A-adjuvantedinfluenza vaccine

�
�
���������9�.��
����=�"�8���4$������
48#�
������

�	�;/�$3����������������������� F����*-cladeH �
�
������E=�

�.
���:����'����$��
��
���3<����:�
�����'��2�.���/�����=�

"�8�������&�
�����������	��
�� H5N1

��
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����$���"
��&��:�4
��'����%8�4�&3#9��"�8�#3��

��3%�;/�$3������"�8��$
�!:�������7�
��3<��3��:���:+���2�����,��

����2�������+�����34������������� (booster) �4���67���+8�+�

�
�����<!8�'���
��4
�� ) �	�
���:��
/��	�
������$���"
��&

4
��'

�#�"��2$* 3#��$&����%8�� F����H (clade)

����	�
��.
��'( �.A. B],, 9!� �.A. B],^ �
���

����&
� genotype ����.%:���������	��
����������� H5N1

����'0�.�$
4
�� ) �
���
.�$
 A B C D E V W X Y Z ��� Z+

2
�4�:��4
'( �.A. B],] �'0�4���� genotype .�$
 Z �'0�.�$


	���"�8�&�������&�
��	�
��.
��'( �.A. B],j 9!� B],^

�����<���������$�3���	�
��� Phylo-genetic 	�%����

�'���&�"��& �#
�&�$�3�$2��"
�
���2'�����"��3���$��4���

����.%:���������	��
����������� H5N1 ����	�
��'(�.A.

B],j 9!� B],_ �&�
��.%:���������	��
�����������  H5N1

.�$
 Z ��:�����9�&
���
���
������'0� B �3�
2
��.%:������

���	��
����������� H5N1 ����
��'���"A�9&�$�2
�������


��
/���3�
 * <!8��
���
�.%:���������	��
�����������  H5N1 ���

'���"A����
��� �"� ����/.� ��� ��������<�����=�"�8�.%:�

��������	��
����������� H5N1 ���'���"A��� �$�2
���<��

��8'6��������	���4���
��
/���3�
 B �4
;��	������������


��&�
�����
/'���"A�9&��2�'�����U�$����.
��'(�.A.

��



��������	
� �	
 ��  > ����������
����������	
� �	


B],_ 9!� B],` �����&�
��.%:���������	��
�����������

H5N1 �����9�&
�����
��'0����	�!8���
��<!8��4�4
������9&

���<��2
���
������.%:����������9&��2�'�����U�$������

3����	�%����&�.%:������������'0
�:#��"�����&.$��	
��

'���"A���"�8�&�'0���
��$8�4��������������
����
��

���'�)���	���
��
��	�
��
�����"��/�
��/�'O�'"

����A!�E�����"�8 Q �
��4����
���&&'\
  (observer-

blind) ��5�/�	�
������	�
�� *_ 9!� j+ '( ��%8�'����$�3���

��8#������������4�����������;/�$3�����������3<��

���	��
�	�
.�$
���
��&�
�4
��.�
���5�$4���&�$E�"

�����2<��$"�3����&2�2��$3���� (�/4�����
��'����&

��������- split virion vaccine 2
���  ASO3 �'0� adjuvant )

��	������/��2$%�

��������&�
�������� H5N1 "�8��$
�!:������<��

��3����������2�� �
��
���%���&A/���'[$&�4$����������Y��

��3<��4���&&"�8�
�������4�
4
��������������������� H5N1

(The recombinant H5N1 prototype vaccine strains) <!8���Y�����

��������� A/Vietnam/1194/04

A/Vietnam/1203/04

A/Hongkong/213/03

��
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�����������3<��4���&&��:��Y���!:�4��3���4������

���&�$E�"������.�4$4
�� ) "�8��5�$4��3<��'1�����2�3

���	��
�	�
��������  H5N1 ����������	�
�.
� A/Indonesia/5/

2005 �
���&�����Y���'0���3<��4���&&�������
���&���

�$���=��#��"
��&
���

����� H5N1 A/Indonesia/5/2005 ��:�'0��	4��	���$
���

4$
�.%:���'���"A�$�2
���<������'0��	4�������4����$8�����!:�

��"��'���.�� (�=�"�8�#�'��Y����:���'���"A�$�2
���<��

�����������4$
�.%:� ^, ��������5�/����.��$4���� ]^ ���	�%�

�/�9!������� ̂ ^)  ���"�8�
������4��3%���������"�8������
������

4$
�.%:���� F�
-)�& -�
H ;����3��&3����
��������

�$�2
���<��
���

����'��8���'����
����
���������������������  H5N1

"�8�
��	���$
���4$
�.%:�"�:���3��������4��"#�	���3���

�#�'0�"�8��4���'����$��/4���3<��4
�� ) "�8�
��������� H5N1

	��� ) ���������

��49�'����3������A!�E�3��:���:��%8���'����$����

���4�����������;/�$3�����������3<�����	��
�	�
.�$
���


��&�
�4
��.�
���5�$4���&�$E�"�����2<��$"�3���

�&2�2��$3��<!8���'����$�3�����8#���������4�&����

�����&&;/�$3������4
���3<��'1��������	��
�	�
"�84
�����

, 4#��&

��
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��������:�������49�'����3�"�8��'����$�;/�$3���������

�����&��3<���������4���
�����3<��"�8�
���� H5N1 ���������"�8

��
�	�%����&  A/Vietnam/1194/2004  (H5N1)  �.
� A/Indonesia/

5/2005 (H5N1)

�����%8����'5�����/� pre-clinical ��� clinical ���

23������$��� Explo-Flu-001, Explo-Flu-002 ��� H5N1-007,

H5N1-008

��/9"�
,��������0	"

*. �������3��
���&��3<��"�8����
3������8�����

���'1�����2�3"�8��$
������4$
�.%:������ H5N1 "�:��
�����

��.
��"�8��$
�����&�
���2�3

B. ��3<��"�8�.���23����� �'0���3<��"�8��'���$"�$;��


����������/����&����
���3���'��
;��������.�

Q. 	�����A!�E�3��:���:&������49�'����3�"�8�
�

4�:��������/�"�8�
���&������A!�E���9/��.��'0�G�������'����$�

'���$"�$;��'���$"�$5����3���'��
;�������3<����

���34 
����:��������3������
����.
��'��.���2����

���'1��������4$
�.%:� H5N1 �����34

�������	
���:

����������	
�����
����������	���
��
�  ���
��
�

��
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���
�������
����	:

�. ����������	
�����
�������	��
��
��  ����
��!	

��"��#�
�����!��!
$�����#�%�
�
��&

'. �������������	�������	�
�(�  �(��������

����
&�
�&�����	�)���(��%��(��!

������������	�
�
��&���#�%

*. ����������	 +�. �������	���
��
�  
�,-������%*

0. �������������	 +�. ��1��  �
�
�(��
��*

2.     34�&"������������	����(������	��
�+�.����  5)��%(++�*

��������������������������
����	��� ��

�. �����&(�  ����6�����%

���#�%34����������$������

'. ������7�  ��&��(�1	

���#�%����8�4���(�9��

34���#��!������:+�(�9���+%���%����%��

*. �����(���  �!$���

!	�����
���"�
���
���������#�$���������$�%�	

�. ����(&+���  �"��
�,��


%;������$�������
�(�

* ����
&���%&���
��� ������������	�
�
��&���#�%

#������4�� ����
�� �<=<< (�(���4�����
&�����������	 +�.

����	��
����3?-� ���
1���	)

��
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����������������
����	

#�
A(���%B�$9�!
�7�%	� (���
��7��) �8�(+

&(-���C �' �����
�5
�%�


%;��C 22 6���
��� %�!�
�� ���!�(� ����
��D �<**<

�	2D$��/)��,��������0	"

�	2D$��/)��,��	� (Primary objective)

��%8�'����$�3�����8#���������4�&�������

��&&;/�$3������ (2
�
/��� GMT ratio ������4$&�
��#	��&

anti-haemagglutinin ;��	�������
���&��3<������"�8����'0�

���� B* ���) �����3<�����	��
�	�
.�$
���
��&�
���&�$E�"

�����2<��$"�3����&2�2��$3���� (�/4�����
��'����&

��������2
��� ASO3 �'0� adjuvant) 2
�'����$���� , 4#��&

���5��

�	2D$��/)��,��� (Secondary objectives)

� ��%8�'����$�3���'��
;��/5������3��������3<��

���"�:��	4����=���
�!�'����3�"�8������

� ��%8�'����$����4�&�������;/�$3������.�$


humoral immune 4
���3<��A!�E�2
�
/��� anti-haemagglutinin

��� neutralizing antibody titer "�8��$
�!:�

��
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� ��%8�'����$�3���3���
/������4�&�������

��&&;/�$3������.�$
 humoral immune 2
�
/��� anti-haemag-

glutinin ��� neutralizing antibody titer ����������3���
��

�
�� (subset of subjects) "�8��$
�!:�;��	�������
���&��3<��A!�E�

��������'0����� j �
%�����	�������
���&��3<���������4���

�'0����� j �
%��

08
�
��/����'�!��
����#���O<�:�

����&�������3���"��'���"A���"�:��$:��#���

*,+`+ 3�2
��'0��������3����'���"A�"�'����=

Q++-,++ 3�2
�������'0�.��	�%�	�$�"�8�����;���������

������	�
�� *_-j+ '( 2
�3�!8�	�!8�����������3�4���������

��	�
�� *_-Q+ '(������3�!8�	�!8����� Q*-j+ '(

)D�
'�!'8�����0	"�
�����"

���A!�E�	����9�&����	���'���"A '���"A�"�

3%�;�3�$.����.���$"�� 3=���"�A��4��A$�$��.���&����

4
��'���"A3%��4�	������ (��4'�3����$�AE�
����) ���

�$�32'��

�	
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�
��8�
��
����	���)�)#	�� (Inclusion criteria)

�������3���4�����3�=��&�4$
��4
��'��:3%�

*. .��	�%�	�$����� *_ 9!� j+ '(

B. ���;���������

Q. ��A	�$�4�����
4�:�3��;�

,. ��
�3��
���&��3<��'1�����2�3���	��
�	�
.�$


���
��&�
�%8� ) ���
��

�	���


� ��3<��"�8"
��&�'0�'���;" Split virion vaccine

2
����4$���"�8�.���:�
���Y���������������������4���&& A/

Vietnam/1194/2004 (H5N1) <!8��
��#��5�$4��%8�"
��&�'0�

���.�
���5�$4"�8�4�4
�����

� 2
��#	�
�	�.%8��
����4$��� A ������4$��� B

���
"�8�	�3%� Q._ ��23����� (g) ��%8�5����&���
�/���"� 	�%�

���"#����� Diluents �������
�'�$��4�"�8�.�7�
�"
���&

+.] <�<�/2
��.�7�
�'0���3<��'/�%:� (Prime)

�	���
��/��7�0&��
',

� ��3<��"�8�.�7�
���4��� (Booster) �'0�'���;" Split

virus �.
�����4
4
�����������3%� A/Indonesia/5/2005

�
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�������3�"��3����
���&��3<��7�
���4��������	�%�����	�


3%������
�/���"�  ASO3  5����
/
���

��7�0&��
', (Adjuvant) "�84������"
��&'����&


��� oil-in-water emulsion containing DL-á-tocopherol and

squalene in an aqueous phase with the non-ionic detergent Tween

80 2
��	�.%8��'0��	��"�����3���
� ASO3 <!8��
��#��"
��&

���.�
���5�$4"�8�4�4
�����2
��#	�
�	�.%8��
� ASO3-X

��� ASO3-Y <!8�4
��'�����������:� ) �
�  X  ���  Y

����������$#��)�)#	��'�!��
�
���'�)���	���


� ��3<��"�8"
��&�� B .�
5�$4"�8�4�4
�����2
�

���������:� ) �
����4$��� A ������4$��� B �.�7�
'/�%:�

(Prime) B 3��:�	
����� B* ���

� ���
�/���"� ASO3 "�8"
��&�� B .�
5�$4"�8

�4�4
�����3%� X ��� Y �.�5��"�:�����3<��"�84������"
��&

(Prime) ��������
��3�&3�������3<��"�87�
���4��� (Booster)

�
�������#	�
��
���������3������"
��&�'0���
���	�
 )

B ��
��3%�

� ��
��"�8�
���&���
�/���"�����3<��"�87�
'/�%:� (Prime)

������
� F���$#O<�:�H

��
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� ��
��"�8��
�
���&���
�/���"�����3<��"�87�
'/�%:�

(Prime) ������
� F���$#����$#H 
��4
��'��:

*. ��
��A!�E�3%���
��"�8 /"0%���,
1023,���45 ����3<��

"�87�
'/�%:� (prime) �&
��'0� , ��
���
��3%�

���4$���.�
 A+���
�/���"�.�
 X ���"�������$# AX

��&�������3� j+ 3�

���4$���.�
 A+���
�/���"�.�
 Y ���"�������$# AY

��&�������3� j+ 3�

���4$���.�
 B+���
�/���"�.�
 X ���"�������$# BX

��&�������3� j+ 3�

���4$���.�
 B+���
�/���"�.�
 Y ���"�������$# BY

��&�������3� j+ 3�

B. ��
��3�&3��3%���
��"�8 /"6�"0%���,
1023,���45 ��

��3<��"�87�
'/�%:� (prime) �&
��'0� B ��
���
��3%�

���4$���.�
 A + diluent  ���"�������$# A ��&�������3�

Q+ 3�

���4$���.�
 B + diluent  ���"�������$# B ��&�������3�

Q+ 3�

��#��+
 @ ���$#"��"��#��)�)#	�� �UU �


��
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�
����/���#D�!������A���	���


���$#O<�:�3%���
�� AX, AY, BX, BY ���
���&��3<��"�8��

���
�/���"���� Q ����
����:

� ��3<��'/�%:�(Prime) B ���������"�8 + ������"�8 B*

� ��3<���������4��� (Booster) * ����2
���3<��

���	��
�	�
.�$
���
��&�
��������� A/Indonesia/2005

"�8�����
�/���"�  ASO3 ���
%��"�8 j 	�����3<���������

���$#����$#3%���
�� A ��� B ���
���&��3<����� , ����


����:

� ��3<��'/�%:� (Prime) B ����"�8��
�����
�/���"�5��

�����"�8 + ������"�8 B*

� ��3<���������4��� (Booster) B ����
�����3<��

���	��
�	�
��������� A/Indonesia/2005 "�8��

��%8�������
��A!�E������
��3�&3�����
���&��3<��

�������4���"�8�4�4
�����	����
%��"�8 j


����:�����$�����:�!����'\
23�
 (open-blind) ���
%��"�8 j

�
��'0���
��A!�E�	�%���
��3�&3��

��
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���
	�#�'�!���
��

�������3�"�8��
/����
��A!�E������
��3�&3�����
���&

�����
	������&"�83�$�$���
�"
����
����:

� ���$#O<�:�����
���&"�:�	�
 j 3��:�
����:

�����"�8 +, B*, ,B, �
%��"�8 j, �
%��"�8 j+B*���,

����
%��"�8 *B

� ���$#����$#����
���&"�:�	�
 ̂  3��:�
����:

�����"�8 +, B*, ,B, �
%��"�8 j, �
%��"�8 j+B*���,

�
%��"�8 j+,B �������
%��"�8 *B

����0�/��*��

�������3����
���&���������%�
 j 3��:��#	��&��
��

A!�E���� j 3��:��#	��&��
��3�&3��3��:���'����= ] �$��$�$4�

���2��0'���
���C��	2����

- ��%8�'����$����4�&�������;/�$3������ .�$


humoral immune 4
���3<��A!�E�2
�
/��� anti-haemagglutinin

��� neutralizing antibody titer "�8��$
�!:�;��	�������
���&

��3<��A!�E���������'0����� B* ������;��	������

�
���&��3<���������4����'0�����B*���

��
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- ��%8�'����$�3���3���
/������4�&�������

��&&;/�$3������.�$
 humoral immune 2
�
/��� anti-haemag-

glutinin ��� neutralizing antibody titer ����������3���
��

�
�� (subset of subjects) "�8��$
�!:�;��	�������
���&��3<��A!�E�

��������'0����� j �
%�����	�������
���&��3<���������4���

�'0����� j �
%��

���#����(	"

��4�����'���;"��������$
�������
�!�'����3�

2
�"�8��'��5�/"�8�
���&���7�
��3<��3=�5�/�$����
��$���=�����

��3����	���
���
/����= �"�8�����&�
��	�%����&"�8�3���$
�!:�

����=�"�8�.���3<��U�/���$�<�"�8�����
�/���"� AS03 <!8��'0���3<��

'1��������	��
�	�
'���#J
/���'���#'("�8�.����'0�'���#

��
/������8����

��
���������������
�!�'����3�	�%�J"�$S�����3���

"�8��������4
��
���


�����7�
<:#��%8����4������	�!8���������
'���[�
���

'[$�$�$����$8�����!:��4
��
���
��'���
����:4��������'0��$�AE

��%8������
���3<��'1��������	��
�	�
�'0���3<��"�8��4���7�
<:#

�'0�'���#"�� ) '(

	�
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���'����$�5�
���;/�$3�������
�'����$���	�����4
�� )


��4
��'��83%�

�. Seroconversion rate (SCR)

	���9!� % ����������3�"�8�
���
���&���7�
��3<����

��
�& HI titer 48#��
� *:*+ ���;��	�������
���&��3<����

��
�&���4$&�
�
����
����$8��/��!:��'0� * : ,+ 	�%��/���
�

��:�	�%�

	���
$�����
�&�"
���& * : *+ 	�%��/���
�	���7�
��3<��

����
�&���4$&�
���$8��/�����
$���
������ , �"
�	�%����

��
���:�

��4�G������	;����2�'�#	��&5�/�	�
4����/���
�

,+ %

�. Seroprotection rate (SPR)

	���9!� % ����������3�"�8�����4$&�
�����
�&

�/�9!� * : ,+	�%��/���
���:�

��4�G������	;����2�'�#	��&5�/�	�
4����/�9!�

^+ %

�. Seroprotection factor (SCF)

	���9!��#����"
������
�&���4$&�
�"�8��$8��/��!:�

	���7�
��3<��

��4�G������	;����2�'�#	��&5�/�	�
4����/���
�

B.] �"
�

	�
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3=������������	;����2�'��.%8��
� Committee for

Medicinal Product for Human Use 	�%��������:� ) "�8��/������

"�8��'�
� CHMP

%����'�)���
��/�'O�'"

SCF

- ���"�8 B* 	���7�
��3<���
���
�&��� hemagglu-

ination-inhibition 4
���3<������������
������ A/Vietnam/1194/

2004 �"
���& ,.` �"
����
���4$��� Q.^] ��23�����5��

���
�/���"� ASO3 �����"�8 ,B 4
���3<������������
�������
�

,Q.* �"
�

- �
��4
�4
����������� A/Indonesia/05/2005

���4$��� Q.^] ��23�����5�����
�/���"� ASO3 �����"�8 B*

�
���
�&��� hemagglutination-inhibition *., �"
������$8�

�/��'0� j.^ �"
������"�8 ,B

9%��
������"�8 ,B ��5
����= ���4�G��

��4�G������	;����2�'�#	��&5�/�	�
4����/���
�

B.] �"
�

SCR ��%8��.���3<��5�����
�/���"���
�&���

hemagglutination-inhibition 4
�����������
�����������"�8 B* �
�

	�
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,_.^ % �
��/�9!� ̀ ,.B % �����"�8 ,B �#	��&4
�4
�����������

�����"�8 B* �
� ]._% ������"�8 ,B �
� ]^.+ %

��4�G������	;����2�'�#	��&5�/�	�
4����/���
�

,+ %

SPR ��%8��.���3<��5�����
�/���"���
�&���

hemagglutination-inhibition 4
���3<������������
�������
�

]Q._ % �����"�8 B* �����$8��/��!:������"�8 ,B� '0� ̀ ,.`%

��4�G������	;����2�'�#	��&5�/�	�
4����/�9!�

^+ %

���5����"
��&'���$"�$;�����'���$"�$5�

"�8�
�"�:����"
��&����2�'������<��"�85
����= ���4�G��

3=������������	;����2�' CHMP �!������4�	���3<��

������:���&�$E�"������3�
���&�&�����4�	��#	�
���
��'0�

Pre-pandemic vaccine ��5�/�	�
�'0���3<��"�8�4����7�
����
��	���

	���������&�
������	��
����
�����������4
��'�'0�

���������%8��	�����3<���#������	���������&�
��$
�!:�

��	���'���"A�
�<%:��#�������� stockpile ����

��3<��������:�
���&����!:�"��&����#������3=�

���������	���������'���"A�"���%8����"�8 B+ �JA�$����

B]]j

	�
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�������	
����
�������������

�������	
� ��
����������
�����
����������
���������!��"�#���$���%&

��'��� ������
%()%*	�����
�"�#���$����#�+����, �	������	�-.��������/�����!�
(!+*	%������01���0+�
��#'�#
������#�!�23�� ��0����4+#5����&
������4#�!*�,����������������*	%�����!�$-��	!��	!+�#����/�
��01���0+�
��#
���� ���6��/���		������(� -�#�!�������#�0�

�7 �.5. 9:;< (><?@) Drs. Webster �	� Clow
���%)!�����/01�6���
�%&

��'�������		����� (cell culture)
�4#��6�
�,������������!���
�����$-������/01�����		�  Kissling
and Reese ���#����0+��7 �.5. 9BE> �	� �.5. 9BE?
�	���	%��F�	������$��� ���7 �.5. 9BE< G4#����������
�����*	%�����!�$-��������6���
$���%&

��'�������		�����

����!�'�#��	%��F ��1�6-������/01�����		�6�'�#
��,�H�
����� �4+#��#�#�/����,��
�.��$���!�����2��
���

���������#'�#����!�6��6-� ���0���������!�
(!+*	%������01���0+�
��#����(���-���

����%��%+�������������	
����
��	� ����0+�����!����

����G����������
������%��,�
,# (more immunogenic
cell culture vaccines) �	��!������
��#
,#�����	�
��#
������������!�/�%-
��#�-%� (higher antibody titers and yielded a

faster antibody response)

��
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���������	
 ��� 6����������%-�I%�%�%��(�#����

���
�( ������������������������	
���� �����������!��"�	

������
#�	$%���&'(��	��( ��!)
*

J Human diploid cell vaccine (HDCV)

J Chick Embryo Cell Culture

J Vero Cell Line

J Purified vero cell vaccine (PVRV)

J Chromatographic Purified vero cell vaccine

(ChPVRV)

 *�6-�$���
�����(-
������!��%&

��'���
�����

���� ��'�1�������(-
��.��
���(!+.���%/��
	/!��%(��

�O���(�5�
���5%�%��/�����	 ? '���-������6-����

>. Human Diploid Cell Rabies Vaccine (HDCVRV)

9. Purified Chic Embryo Cell Culture Rabies Vaccine

(PCECRV)

?. VERO cell Rabies Vaccine  (VERORAB)

6-���*	����%���(-
��6��
-#����(!����/��%-�#�!1


	+�����������,	���	���-+���.��$

�+���/�+�
	+����� �... 1213

Human Diploid Cell Rabies Vaccine HDCVRV

��
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������ 1-5 ���#	�� �... 1216 �
��*	#�� ��0+�#

UExperience with HDCV Vaccine in Pre-& Post-Exposure

Treatment of Rabies in Thailand[

J ���(!+���/
� UThe V International Congress of

Virology[

J O ��0�# Strasbourg ����(5^��+#�5


����� 6-��!������
�����������0���� Dr. Barth

�	� Dr. Ulrich Bijok, Behringwerk, Marburg, Germany

�O��%���(!+ �.�.5%�%��/ 6-�-���%� A clinical trial of a Purified Chick

Embryo Cell Rabies Vaccine (PCEC) �	� Dr Micha Roumantef,

��
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Pasteur Vaccine, Lyong, France  ���(����(-
�� VEROCell

Rabies Vaccine

J ������ 3-7 �8�	�� �... 1217 �
��*	#����0+�#

URabies in Thailand[ ���(!+���/
� URabies in the Tropics[

�4+#��-$-��#�����������$	� ������� University of Essen,

Germany  �	� Pasteur Institute of Tunis O Hilton Hotel ��0�#

Tunis ����(5 Tunisia $-�(
�'�#*�,��-���/
�

���������	
��	�
����
��	�
���	����	�
���

��
��������� ������� ���!�"#�$�
���
�� 
%&��
� (Essen or

Kuwert's regimen) &$��*���+���
���&���,&���-��

��
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  ������ �	 
��
��� - � �������� 
.�. ����

�������	� Immunogenicity and Reactogenicity of the New

Tissue Culture Rabies Vaccine for Human (Purified Chick

Embryo Cell Culture)


���
������� �Improvements in Rabies Post - Exposure

Treatment�  ������ Zagreb Institute of Public Health

�����������!�"�#$ ���%��	�&
� ������'���*����������

������� �	
����
��������� ��.������� ������������

������
������!��"����#$�������%�&'�
����� ��(� ��������)$

(+��!���$), ������/���0��� (
/"�$'���)
 �1������ ��� ��
�(�

"������)
), �����2/��$ (2/�)�3)
), �������4'�� �������5$�3��

(�
������)), �����$�����4��4 (��$����$6��) ������'�&'�
$4

������  ���������') (�����)
), $���"��4, ����7���
 (��)
����),

�������4��2� (���"��)�3)
), �����
��'� (08'���8�$4), �����������

(���"��)�3)
), �����)
����(�4 ('��), �����1���!� (�)�), �������4(

(��$�2��')
) 9'9

��
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    ��������� �-	 
�
�
�� �.�. ���� �����	


��
����������������������	� �������������	����	��!�
"

�
#��	
��  $��	
�%����
�
��  &''  �(  �	
�)�*�������

*�+�#����)	��� ,�#��" �	��!�
" � ��
����
������ 
����
���

 �International Symposium on Vaccines and

Vaccination� on the occasion of Centennial of Louis Pateur

Discovery of Rabies PEP�.

����!"�
������
����
������ ��#���

1. Possible Factors Influencing Unsuccessful

Protection on Human Diploid Cell Rabies Vaccine

2. Vero Cell Rabies Vaccine : Pre-and Post-exposure

Study in Thailand

3. Purified Chick Embryo Vaccine, Evaluation of Pre-

and Post-exposure

!0�����
�4#5  6International Symposium on Vaccines

and Vaccination7

��
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���!�" .-01 �234�
� �.#. 1.16

�$��<'������!��

Pre- and Post-Exposure Prophylactic Studies on

Purified Vero Cell Rabies Vaccine 2��()!��
��� the V-

International Conference on Comparative Virology :

Biotechnology, Vaccines, Chemotherapy and Viral Diseases;

	 Fairmont Chateau Lake Louise Hotel, Alberta, Canada

��



��������	
� �	
 ��  > ����������
����������	
� �	


����!��"�#���$���%&

��'���
������/�����(!+�!�/���

����(56(�'O��!1���#�������%)!���*	%�����!�-�#�!1

@. ����������
��	����($� (Cell culture Rabies

vaccine): -+�
���!�$

0.0 Human Diploid Cell Rabies Vaccine (HDCV)

��������!�(!+6-������������	!1�#6���
����		���
&�� (Human

diploid cell) �!	��&O���������!�*#���#������1�
�����(�

	�	�� (Sterile water for injection) ��0+�	�	���	���!	��&O��



!/��, ��%������� > �	. ����������%���������!-�'��

�	�����01��(����1� /0+�������6-���� IMOVAX, SII Rabivax®

�-(���!��  �7 �.5. 9B9� 
�����)�
(!+�/�*	%�����!��0�  Pitman-

Moore strain

�2��
���6���! �������������(56(��	��������!

����!�(!+�!�
O.���(���(!�������������������� �4#�!�������

�������
��������%��

0.1 Purified Chick Embryo Cell Rabies Vaccine

(PCEC) ��������!�(!+6-������������	!1�# 6���
��6'� (Primary

chick embryo fibroblast cell) 
����G�!-6-�(�1#����!-�'��

�	�����01��	��!-�'����*%����# �!	��&O���������!�*#���#

������1�
�����(�	�	�� (Sterile water for injection) ��0+�	�	��

��
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�	���!	��&O��
 6���!
! ��%������� > �%		%	%�� /0+�������6-����

Rabipur® �-(���!��  �7 �.5. 9B9� 
�����)�
(!+�/�*	%�����!�

�0� PCECV Flury LEP strain

0.7 Purified Vero Cell Rabies Vaccine (PVRV)  ����

����!�(!+6-������������	!1�#6���
����		������/0+� Vero cells

�4+#
����G�!-�'���	�����01��	��!-�'����*%����# �!	��&O�

��������!�*#���#������1���	0�
�����(�	�	�� (solution of

sodium chloride 0.4%) ��0+�	�	���	���!	��&O��
 6���!
!

��%������� E.B �%		%	%�� /0+�������6-���� Verorab®   �-(���!��

�7 �.5. 9B9< 
�����)�
(!+�/�*	%�����!��0� PVRV Wistar Rabies

PM/W138 1503-3M strain

0.8 Chromatographically Purified Vero Cell Rabies

Vaccine (ChPVRV)  ��������!�(!+6-������������	!1�#

6���
����		�/0+� Vero cells �4+#
����G�!-�'���	�����01��	�

�!-�'����*%����# �!	��&O���������!�*#���#������1�
�����

(�	�	�� (Sterile water for injection) ��0+�	�	���	���!	��&O��


6���!
! ��%������� E.B �%		%	%�� /0+�������6-���� TRCS

SPEEDA, SPEEDA �-(���!��������(56(��7 �.5. 9BB9


�����)�
(!+�/�*	%�����!��0� Pasteur Virus PV-2061 strain

��
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1. �������&*�-E�FG
�+��8�H�I (Purified Duck Embryo

Cell Rabies Vaccine, PDEV): ���� ����!�(!+6-������������	!1�#

6���
���������6'����-(!+F2��	�� (Embryonated duck eggs)

�!	��&O� ��������!�*#���#������1�
�����(�	�	�� (Sterile

water for injection) ��0+�	�	���	���!	��&O�����
���'��

�����
!'�� '�
��	������ ��%������� > �%		%	%�� �����

�����%�����$-��!-�'���	��� ��01��(����1� /0+�������6-���� Lyssavac

N® �-(���!��  �7 �.5. 9B9< 
�����)�
(!+�/�*	%�����!��0�

Pitman-Moore strain  �2��
���6���!�������������(56(��	��

�2��
����!1 �!����!�(!+6-��������-(���!�����������

����(56(� : '����!1 PCEC, PVRV  (��4+#'���*	%����

^��+#�5
 �	���4+#'�������%��-!�) �	� ChPVRV (*	%����

����(5�!�)

��
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 1. Thongcharoen P, Wasi C, Sirikawin S, Chaiprasithikul P, Puthavathana.
Rabies and post-exposure prophylaxis in children.  Asian Pacific J Allerg
Immunol 1989, 7: 41-6

Asian Pac J Allergy Immunol. 1989 Jun;7(1):41-6.
Rabies and post-exposure prophylaxis in Thai children.
Thongcharoen P, Wasi C, Sirikawin S, Chaiprasithikul P, Puthavathana P.

Department of Microbiology, Faculty of Medicine, Siriraj Hospital, Mahidol
University, Bangkok, Thailand.

Abstract
Thailand is an endemic area for rabies, with approximately 300 human deaths

reported annually. More than half of the rabies patients are children under 14 years
of age. This paper reports clinical data of paediatric rabies cases occurring from
1980 to 1986, and the protective efficacies of human diploid cell rabies vaccine
(HDCV) and purified Vero cell rabies vaccine (PVRV) in children exposed to rabid
animals. The analysis of 120 medical records revealed that rabies in children had
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2��3
�"������ (skin  test)

$.$ ��
3+�����
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���������
0��33�� neuromuscular junction �+%4�����

acetyl choline receptor)

~.$.> ��
=
+ RIG ����+�"�


	



��������	
� �	
 ��  > ����������
����������	
� �	


� ��
=
+������
;0������+2"� ������4�+��


�������� 
�!3�,������;�,� rabies virus ������!��3
���+�3 �3
�

403/�+�

� =
+ RIG ���!
��2"�������������3N�� (neutralize)

�;�,� rabies virus 3
�%��5���������+2"� �
��
����+2"�

��
3/+��%��
=
+3
���+2"� �+%23���1!�'������5���+2"�

����%�����N
=
+%�;��=��03
� +��
�%�0��
%+5 ����
,

� �;���1!23�3
�
��2"�+������ 2�0���������1!

" ���5����2"�4�&'����2"��
�+��� ����4����,�� �% O

&�%��1!����
��!���=
+ RIG 3
�0���% O �%�%�!23�

��1!���%�
�,�3
���+�3 �3
�403/�+� �������
���
�%���
3/��%

���%�
0��3 25 &��!
 RIG ��������=
+��������!���,���

5/2�� �3
����4��4�+3
�=
+���	
�

� �! �;� RIG ���+�*��� �3
�2�0�/ ��
�040��

�+��
�
���7*!����!���4����
=
+���	
�

� �
8
3
���+2"������ �
�����%2"� 25 �
�!�8

RIG 3
��/��8�+�!
4/��+ ��4�! ��
%���3
�40=
+�+��
�3��

2"� 2�0�/�������!�
�!�8+��%��
"�!����,/�������!�� (NSS)

@.�% �
0!�8 $-> �3 � 4��+��
�!�83
�5�����
�����=
+����+�

�
�3��2"�


�



��������	
� �	
 ��  > ����������
����������	
� �	


� &����:���+2"��
���8����5��
��3
�5� 40!


���!��
�%�5 ���
���+�
��*����=
+ HRIG 3
�2"�&�����=
+

�! �+�����%�+�
���82"�3
�5�

� &����+2"���1��% *��5/2�� � �; � ��,�!��  ��
=
+

RIG 
��2"�3/�+��
�!�84/��+ ���=
+� ��3
��������������!���,�

���4��4�+3
�=
+���	
�

���������	�  : "�*3
�!
�
0��5�2��%��<�;
��0 �
��2��

��
5
�4����  �
����5�6�z� 2�0"�*3
���%�+�
��	

��!!��!�� ��

�; � ��%�+�
�� 2��5�	

��!5 ���+30%�� ��5
� ����������� �
��

	

��!����* ���=
+���	
�2�0��!!*����������+��%���!
0!�+
0���

5�������
0��� ����
2������=
+ RIG �% �����% � ;!.

+ :����������4
����������
��
��

��2��5���+
����=
+3��3
  25 �% *�+��! ���  �+%!

0%0

�
'��;
��5��� IgG ����
0!�8 > ���+��6  ��
��1�  RIG  3
������

�����1������5�*�%1�����;��+�4��!+��%�  25 5���
0�����
��������

�;�,�

�����
�/(	���������	�#	�

���"�*��!"���
������������!
��+2"� 5���

���!

�%������+2"�3��3
� ��+/������
��,����� O 5 ���


�



��������	
� �	
 ��  > ����������
����������	
� �	


����	3��������	�#	�

�;�2����
6!��
	���
0��5�"�*��!"���
������������

��7��"���3
� $ 
0+�����!��
�%�5 ���
5�+�;�,��
������������

2%��+���:� > �� �! 5�!����80��
��!"�� (
�%�0��
%+5�!5�
��)

����    ����4��	3�%
��������	
���
����
	�����*	�����	�#	�

� ��
��!"��3
��! 5�+�;�,�  ���  ��
&*�5���5����5�6

��!"���,/��%�
������+��5�6 �+%"������  "�*��!"���! !
2"�

�
��
�%&���

- �! 5���=
+���	
��
�������5����
�����5�6

� ��
��!"��3
�!
�����5�+�;�,� �����
3
��,/��%

�
����
��+����������5�6��!"�����
�%&������"�������
��


�%� �� 2"� �%����!��� �
��&*���+�+%�����5�630��"������

��4
�0
"#���$�  )��$��("��5

�. �
8
3
�5���=
+���	
�4��
�

��
��!"��3
�!
�����5�+�;�,��+%

- ������
��2!�3
�!
����
"�+��5� �
��!
����%

���
�%��� �; � �! ��%��+��
 25 ���
�%�����%��:�+�
��%��+

�4������
�������� �
��!
����
�	����	'!

- ��5�64
4�+  ��5�6���  �������  ������
��2!�3
���+

2�����
��%�� �
��"�*&*���+4/��5�63
���+�! �+�


 




��������	
� �	
 ��  > ����������
����������	
� �	



�

��
�	�


�
��

��
���#

���
��

��
'��

36>�
��


+
';

��

	L�

��!
��

*	�
;<

��
��

�	�
�	�

�	�
�	�

�-/
*�

��
�%

M'�
	�'

��
�	�


�
��

��
���#

*	�
;<

��
��

�	�
�	�

��
�%

M'
�	�

'

�*
����

�� N
O 

��
��

6�	
�-�

	
�
�
	

�Q 
2X-

��
�Y 

2X-
�-

�.
��

 "
%�.

�
�
�!

�!�

"�

.
�,-

�-
��

�-
�

O 
���

��
�%�

�5
�
!

"
�

��
��

	��
	��

����
� �'�

��



O 
�6�

��
�� 

�
!
"
�

��Y
��

�.
�,-

��
,-�

�
	
�Q 

"%�
.

�

��

!�!
�
"

�.
�,-

�-
��

�-
�

O 
�!

�	�-
��

���

��

��

�*
����

�� 7
O 

�6�
�
�

�2
Z�

�-
�[

�Y�
��"%�

.
�


� 
�!

�!��
�,-

�-
-�

 .
�,-

��
,-�

--
��

%�
 \

O 
���

�

��

�
�
&�


"
�

��
��

	��
	��

�����
��

��
�'�

��



O 
�6�

'��
��

�"%�
.

�
�
�2

Z�
�-

��
�-

� 
(A

br
at

so
n)

 !
���

,-�
--

��
%� 

\
O 

���
 r

ab
ie

s 
va

cc
in

e*

O 
�%�

-�
.

��
�%�

���2
���

��
��


	�
Q.

�,-
"�

%	(

5

]
Q��

��

	�

Q���
�2

Z�
#�

�$
%&

���

'�

��

O 
�6�

��
��#

��
����

�Y�
��

�6�
"%�

.
�


��
��!�


"�
.

�,-
�-

��
�-

�.
�,-

�-
�'

��'
���

O 
�
!

^
_��

��
�
�

.
�
��

��
��

���
��

��

	�

Q �
��

��
�


"�
���"

�%.
�


� 
**

*

�*
����

�� .
O 

�6�
�
�

 #
��

^
_�

�
	
�Q


��
��

��"
���

"%�
.

�

� 

(L
ac

er
at

io
n)

O 
���

�

��

�
�
&�


"
�

��
��

	��
	��

�����
��

��
�'�

��

�

�#
O 

�6�
'��

� 
��

"%�
.

�
�
'�

�

��

!��
�,-

�-
-�

O 
���

 r
ab

ie
s 

va
cc

in
e*

O 
�6�

��
�� 

.
�,-

��Y
��

��
6��

�,�-
��'

-�
	�

 2
��

 �
!6�


�
� 

RI
G

**
 #

��
��

7��
�����

O 
!�


"�
���

"%�
.

�

� 


�
��


!"

�

��
,�-�

!-
�'

-�
�
	

�Q.
�,-

[Y

.

��
��

��

	�

Q

*
.

���
���

�
�
���

�!
,�-�


	�
Q (

��
$

��
���


'

��


!
�)

 �

��

2Z�
2�

	%	
�-

��
��

��
��

��

�'


��
$

,�-�
6-�

��
� 

/0
 �


�

**
��

5
��6�

�
�
�2

Z�

"

��
����

%��
5

)�
.

���
 z

��&
� 

�-
 !

,- 

�

��
%��!

,- 
.

�,-

"

��
�� 


"
��

��'
��

!�
� 

.
�,-

�6�
�
�

.
��

�

"�

�,-
���

!��
��

!�
����

�	
�-�

��
��

%�#
��

�6�

�

� 
��

��
^

_�	

� 

!
�
�
��

 �
���

Y�
2Z�

	�-
��

��-
%!!

6#�
#�

��
��%�

#�
��

�7�
����

�� 
(


	��
���

���
'7!


�
��

2

���

{
 �


�
 �

��
�%�!

!�(
6!%�

��!�

�

��
%�'

���

�

�� 
���

�!
�	�-

��
��-

%!!
6#�

#�
��

��%�

**
*

$
%��

�5
��

��
!�

����
�!

��
��-

�	
�!

�
�
&5

��
2Z�

��
� 

\ 
�2



��������	
� �	
 ��  > ����������
����������	
� �	


- ��5�6	'��!
"���
5
�4�!���+%  fluorescent

rabies antibody test  (FAT) ���"����

- ��5�6	'��!
"���
5
�4�!���+%  fluorescent

rabies antibody test (FAT) ���"��� 25 !
���!"�+��5� �
��

��5�65�% 2�0��+2"�=�

46

$. �
8
3
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���=
+���	
� 2�0�����������2�02!�

��������5����
 �@ ���  &���������:���5� 4'��%�+=
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�

>. �
8
3
��! =
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� 25 �����������2�02!����
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 �@ ��� &������� 2�02!����+����
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3
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+���	
� �+%�! 5������ rabies  immuno-

globulin  (RIG) ���

- "�*��!"��3
���%�+�
�����	
�  HDCV, PCEC,

PVRV, PDEV rabies vaccine �% �����%  > ��1!

- "�*��!"��3
��+��
��!=
+ rabies  vaccine  !�2�������

J ���  ��
�040!
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��������	
���	
�������
��
��	�������
����

��������	� ��
���
����
������	�
Tetetanus immunization

Antibiotic treatment

�����������

��������
������� 10 ��� ������������
��� ��
��!"���
��#��#���
�$���������%

����������	
���
� 1
��������

����
���	���������������

������ � ��&���� �������� �$�������%'��(&)�

���������	�
��  Post-exposure
���������	�
��  post - exposure  

�
�����������  �������� 10 �������
������������� � !�"#����   $��������� 
��������������%

���	��*�+'!��!��&���


������	'
������(��)��
��������*#�  1

���(��)���
��� 2 ���� 3
+,%��'������*#����

����
��� �����������
� ���
!
���� ��

�����"� 3 ���

�����-��,���+,%��'�
� ��#. ���� ������.����&��/,�

� ���������"#����0#����1������ ������  
2 ���.� 2 �!�*�� �����,� 1 -3

� ��������,�%���#���!)����1�

,�$+��#�)� 3 -��
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����������� Post-exposure

�������	
���
	� �������

�	
�������� 3 ����

�������	�
���
������
������������
������ 3 ��	��

���	�������

�������	
��
����
� 2 ���	�������� ��!�  3

"�
#���$�� RIG

�������	�
��

6 ��
����
����

���� 6 ����� 	
���
�
�

��������������������������  

2 
���� ������
� 0 ��� 3

����� 6 �����	
�

��
�
���������������

������������� 1 �� �

��������	 1 
�.�
������
�	�����	�
	 ��	��� 0,3,7,14 ��� 30
 ������������	 0.1 
�. 2 ����
���	�	�������	�
	 ��	��� 0,3,7 ��� 1 ��� ��	��� 30 ��� 90
 �������� ��!"	������������## 8-0-4-0-1-1

��%������� ��%�	& ����������'�#(#��� 10 �	�

�������	
� RIG

��� ERIG 40 IU / kg (��� skin test
�	
�) ��

 HRIG 20 IU / kg ������
�
����������������������

�������
�������
�
��������������� !"#��
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���+��
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!�"	�()
��1��(�"/�� /0
�%'.�	&*)���*.*�(�"/��  �0��
&	%�("&	

��
��$�2��(�"/���+��
��!�"�������	��
�	�
�
 �#���, 3

��)$���4��0��

5�6��
*�,�,���#"��%������,�""�%�
��
�&��&
*$�2��

(�"/���+��
��!�"�������	��
�	�
�
 "�� 7.�$.��9 �*����(�'&

�.���	���&
*$�2��(�"/��'���%'.�: $.7. ;<;= ��

��"�	

�(���$.�$���4� (parent virus) /0
��	��#��� DEN-1, DEN-2 ����

��)$���4���
%)
�	���
5�6�F()1������7��) DEN-3 �	���
5�6�F()

1�HI�&��I��4 %�� DEN-4 %)
�	���
5�6�F()1��&�!	���/�)

*�1-�����'��
#��&	1�
��$�2��(�"/�� %���#1���(������� 3

��)$���4��.��K��&L�� "�������-�����
�*.
.�!�"%'.
��'���1��

�.��
�)������6*&"��*
���	�  !	)
���$������)�'&	'.�
��1�

�/��4�$�� dog kidney cells �#���, DEN-1, DEN-2 %�� DEN-4

�.(� DEN-3 �$��1� primary green monkey kidney cell
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���$������)�/�#1��/��4-�&	�	&*���)M "���� ������
���)
(.�

passage ��O0� passage 3=, <P, <=, %�� QP '�*�#	�, ���	�

�-����(�����
�.��K��&L��
��*�����#��5�&'(�"/���	�

������
�����#���	��,
���.��K��&L����(���

$.�$���4�%���	��,"���*,�'&��
��*���*1�
��5�&'����

(�"/�� !	)
��'���1���.��
�)������6*&"��*
���	� ���)

���	��,

�������(.� phase 1 �*�
�5�
���	��,5.��%��( �0������.6 phase 2

����
���	��,"(�*���	��) /0
�����������*�
���)�)���� phase

2B ��
�$&
*�#�(���������*�"�*�
�0�� �*�
�5.���������

����'��%��( 
.����
���#���	��,1���"���*��
���)
(.�

phase 3 ���� Clinical Trial �$�
��	��,����&��&7�
)4!	)1-�

�����*�"��#�(�*�
��,$��"� ��'���*�"��
��*
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"(,"�*'�(���, /0
�����5�6�-�
)(-����
��"4
�����*�)!�


$&�����O0�"(�*$���*%��"(�*��*���*��
��	#��&�
��

�	��,'.��� !	)"��
��*
��U ��$&���������'�������*	

1��������'�**�'�9����
� /0
� '.�*�,�&V��$�2��(�"/��-�
�

Sanofi Pasteur �	���/����&��&��&L��
*��(&�)���)*�&	�

�$�
�5�&'1���	�, Industrial scale !	)�#��$�2������(�"/��

�6
5�* chimeric ���(.���-��� Yellow Fever (YF) ��)$���4� YF

17D O6
1-����� backbone %���(��� Dengue ���� 3 ��)$���4�

����]$�����$����
��*��
�#"��������� 3 ��)$���4�*�1�.1� YF

17D %���$������)�1� vero cell ��*��O��&,�)�	�	���6�	����.�����

!	)(�"/���6
5�*�	�5.��
���	��, phase 1 %�� phase 2

%��(�0��	��, phase 3 ��&
*	#��&�
��70
V�1��	���*&O���)�

;<<3 %)
���� ; !"��
�� "�� !"��
����
 ̂  : CYD14 1� <

�����7 �	�%
. �&�!	���/�) *����/�) HI�&��I��4 ��) %���(�)	��*

�����*�"���)� ;-^3 �: �#�(� ^P,;`< "� %���&����	

!"��
���*�
��	������(�"* ;<<Q %��!"��
����
 ; : CYD15

1� < �����7 �	�%
. ,��/&� !"��*�,�) q��	6��� �*x
/&!


%������4!'�&!
� �����*�"���)� z-^Q �: �#�(� ;P,{Qz "�

%���&����	!"��
���*�
��	����*V�)� ;<<`

'.�*��: $.7. ;<<{ 
x����,"(�*�#��x��	�(�"/��

�6
5�* chimeric 3 ��)$���4� �+��
��!�"�������	��
�	�
�
��
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#����).61�����'��
���0�����,�)�)�1������7'.�� M ��
(!�


��
*�
����,�	���!�"�������	��
�	�
�
 ��)1'�-�
� Dengvaxia

%���	���,
���0�����,�)��#��.�)%��( ^z �����7 �	�%
.

"��'��&
� ,��/&� !,�&�(�) q��	6��� 
�(�'*��� �*x
/&!


����
(�) ���6 �(��/����� ���/��(�	��4 ���4���'&�� 
�*$6-�

HI�&��I��4 �&�!	���/�) *����/�) �&�"!��4 ��) ��
��O��

%������'����)

Dengvaxia® ����(�"/��-�&	�-��������.��K��&L1�

�6�%,,�(����6
5�* (ChimeriVax-dengue, CYD) ��
�������
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premembrane (PrM) %�� envelope (E) ����-����(����	�
�


1���!�*����(��������������)$���4�(�"/�� 17D (Yellow Fever

virus (YFV) strain 17D) �-����(���'��'����)�������
���**�

��
�-����(����	�
�
 /�!���)�� ^ ��)$���4�  PUO-359/TVP-1140

/�!���)�� ; ��)$���4� PUO-218 %��/�!���)�� = ��)$���4�

PaH881/88 ��
�-�����
%)
�	���
5�6�F()1������7��) �.(�

/�!���)�� 3  ��)$���4� 1228 (TVP-980) ��
5�6�F()1��&�!	���/�)

�-����(���O6
�'��)*�0����
�/��4�$������)���
�'�&� (Vero cells)

%'.�� dose *��-����(����6
5�*���� 3 ��)$���4� 1���'���.(�

��
��.�
�� "�� �-����� 5 log
10

 CCID
50 

(50% cell culture infective

dose) (�"/���).61��6�5�&'����4%-.%�x�%��� (freeze-dried

product) �*.*�
���'&*���
�����) (preservatives) '�(���&*

(adjuvants) %��)���&-�(�� (antibiotics) %'.*�
���'&* stabilizer

�$�
�1��(�"/��*�"(�*"�'�(

�����7HI�&��I��4 ��.()�������������	�����"4

]�	(�"/��1��
�,�)�(-� ��)�'���%'. z-^3 �: �#�(�*�

(.�

{PP,PPP "� 1��#�(����$,�	x
���)-�(&'�#�(� ^3 ��)

HI�&��I��4�0��	�'���"���#���������,�(�O0�����'���
%�.-�	

(.��
&	��
(�"/����������'���
� M !	)1-� WHO Algorithm

for Causality Assessment of Adverse Events Following

Immunization �����
��4$&����� 5�
����,�(�$,(.�*���)

�����)		�����

��



��������	
� �	
 ��  > ����������
����������	
� �	


� = ��) $,*�"(�*�
�
)(����
�,(�"/�� !	) ; 1�

= ��) ���)-�(&'��
(�"/�����
�*���$

� Q ��) ���)-�(&'��)1� ^ �	���������,(�"/��

%���*.*����
9��*�
$���
��,.�-��(.�(�"/����������'�
��

���)-�(&'

� = ��) *�����'�
�����)-�(&'�*.��	"����
�,
��

�	���,(�"/��

� ; ��) ��	���*6�$&�������
�$�)�$�

�#���,�����7��)(�"/�� Dengvaxia �	���,
���0��

���,�)��*�
�(����
 =P 
��)�)� ;<<z %���#��.�)'���%'.

*
��"* ;<QP !	)%���#1��%
.
�.�*��)� z-3< �: !	)*�

��.()�����"��9'.�� M ��+�'&	'�*%��$&�����O0�"(�*

��*���*1�
���#(�"/��	��
�.�(����*�1-���)1������7��)

	��'.������

.̂ "�����
��*
����������&*�6*&"��*
��!�" �������

5�
�����-�*���"�����
��*
����������&*�6*&"��*
��!�"

�*�
�(����
 ^3 ���(�"* ;<QP �	�*�
��$&�����%��1��

���%���#'.�(�"/�� Dengvaxia !	)
#��	1��]�	%
.,�""���)�

z-3< �: 
��1-�'����).6��)1'�"#%���#���%$�)4 %��"�	(.�

*�5�6�	���,(�"/��	��
�.�(1������7��)%��(���*�� ̂ P,PPP "�

%�����*6�1�*.��
���(&��)��
�	��5)%$�.����&��&7�
)4%��"(�*

��
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���	��)���(�"/�� $,(.�
��]�	(�"/��1�
�.�*��)� z-^Q �:

)��"�*����!)-�41�5�6��
'&	�-����������	��
*�
.�� %'.�#���,

5�6��
�*.�")'&	�-����������	��
*�
.�����*�"(�*���
)��$&
*�0��

	�������0�)���*.%���#
��]�	(�"/��1�5�6��
�*.�")'&	�-���*�
.��

%��
����(����������)���*.�	�
#��	1���#(�"/��*�1-�����

(�"/��$���9���#���,�	x
��) ���
����
)���#����'���*����*6�

���
�,
��$&�������
��,	��� !	)"#�0�O0�"(�*���	��)���

���-�-�%������&��&7�
)41�
���+��
��!�"���(�"/��

�����#"�� �$�
�1��
���#(�"/��*�1-��
&	���!)-�4�6���	 %��

(�"/��	��
�.�(����
���+��
���]$����) �*.*�5�1��-&��+��
��

!�"1���	�,-�*-� (Herd immunity) %'.��*��O�+��
��!�"1�


�.�*5�6��
�")*�
��'&	�-����(����	�
�
*�
.�� %��
��1-�(�"/��

1�$�����
��
*���'��
��'&	�-���������-�
�*�

(.����)�� `P

�0����������!)-�4  ��
����(�"/��)��*���"��6� ���*�5�'.�

�����,���*�� '���*�
��70
V�"(�*"��*".�%��"��*���1�


���#(�"/��*�1��,�&
��%
.���-�-�1�%5������������&*

�6*&"��*
��!�"��������7

�������*����"&	��x���
��
���-�*��*��O�����	� 	�����

^) (&��
��'�(��� anti-NS1 antibody ����(&��1�*.

*�����#
�	���
�� sensitivity %�� specificity �*�
����),
�, PRNT50

��
���� gold standard  %���#�(� hospitalized with virologically

�	
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confirmed dengue (VCD) %�� severe dengue ��������*�"�

��
���� seronegative ��
��,(�"/������),���),
�,�����*�"���
����

seronegative ��
��, placebo �*.%'
'.��
�� %��5�
��(&�"����4

���*6�	�()
��'�(� anti-dengue NS1 IgG *��#�(� hospitalized

with VCD ".���������) �#1���*.��x�"(�*%'
'.�����"(�*

������).��*���)�#"������O&'&

;) ��.()�����
�
�
)(�����	��.(*
����	�#"#%���#

���5�6�-�
)(-��	���(�"/���������	��
�0�� �*�
�(����
 ̀  ���(�"*

;<QP �$�
�����%�(����(-��&,�'&1��%
.%$�)4��
��'���1��

(�"/�� /0
�*���)�����)	�
�
)(
�,���*6�1�*.��
,�&V��5�65�&'(�"/��

�	��#
��70
V� 
��"#�0�O0� risk/benefit ��
���-�-����	���,

"#%���#���
��
��'�(�����	
.��]�	(�"/�� 
������*&�

"(�*���
)���
����
&	%
.5�6��,(�"/��  
��1��"#%���#%
.���-�-�


��$&�����1��"#%���#%
.5�6��
�")]�	(�"/��*�
.��%'.)��

�*."�, = ��x* ��)���"(�*���	��)���(�"/�� %��
��1��

"#%���#�$&
*�'&*%
.5�6�F()

=) ���*6�%��'&,�	�'.�
��'&	�-����	�
�
1����-�
�


(.� 3P,PPP "���������7�&"���
�( ������)��(�� ^; �:

�	�'�$&*$41�(����� Science �*�
��: ;P^` $,(.���)����


��'&	�-����	�
�
%'.��"���� ��	�,%��'&,�	����$&
*�6��0�� %��(

�	��	�,�������"�0
���0
��*�
��(��5.���� 3 �: !	)%��'&,�	�
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Antibody-dependent enhancement  (ADE) 1�-.(� = �:

����'&	�-��� �#1��5�
��'&	�-����	�
�
����&
*��x�1�-.(����� = �:

%�����
����
5�
��(&��)���"�&�&
��)� III ���(�"/��

Dengvaxia® *�
��'&	'�*����]�	(�"/�����)
(.� = �:%��(���0��

���,�)� �#1��5�
��70
V� efficacy %�� safety ���)���*.��x�

!	)�]$�������*�"���
���� seronegative ����x�5��	�-�	���

1�
�.�*�	x
��x
 �����
�	x
!'%��5�61��.��
"�	(.�*��6*&"��*
��

�).6%��( �*.��*��O%)
�	�(.�*��6*&"��*
��'.�
�
��)$���4�%��

��	�,����6*&"��*
����)������

��'&	�-���  
��70
V���
)�(���

*�

(.� = �: ���
����
���*6�
��70
V�1��&"���
�( %�	�1��

��x���	�,�6*&"��*
����
�	��1�-.(����� = �: *�"(�*��*$���4

'.�
���
&	 ADE ��
��
���!�"'&	�-����	�
�
�*.�	���,�	��
�:

%'.�(��-.(� ^-; �: %��(�0�����,�	��
"���� 	������
��(&��)"(�

'&	'�*1�����$�1���
&	
����,�	�).�����) ; "���� �$�
�1��

��*��O��x�5���
�
&	��
(�"/������1�"���
 seropositive %��

seronegative

3) �#��
���"��
��*
�������%��)� (�).) �	�1��

���*6�(.�,�&V��5�65�&' �#�������*6�1��%
. �). �*�
�(����
 ;=

$K7�&
�)� ;<QP %�� �). �	�$&�����%��((.�(�"/��)��*�

���!)-�4 �$�)�%'.'����#
�	
�.�*5�61-� %������%��%
.
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,�&V�� (.�"(�)�
����
����%
�����
���
#
�,)�1��*����"#�'���

	�()�����x���&�1������,�� /0
���&V���	���%
���!	)�$&
*"#�'���

(.� ���������	
��
�����
�	���������
����� seronegative�.

<) ����**'&9����� Dr. Scott Halstead �
�
)(
�,

ADE ��
�.�5�1��*���
�����!�"'&	�-����	�
�
��
���*-�'&

���%���0�� �#1��*�����	x���
'���$&�����(.� (�"/�� Dengvaxia

��*�5�1�
���#1���
&	 ADE �����*. Dr. Scott Halstead �	�1��

"(�*��x�1�����	x����(.� ,�&V��%������
�����"(�*���
)���
��

�#1���
&	 hospitalized with VCD %�� severe dengue -���
&���

"(���I	�5)(.�(�"/������#1���
&	 ADE '���%'.5���������*�"�

��)� ;-< �: ��
�
&	 severity '���%'.-.(����
��'&	'�*1��:��
 = %��(

�$���(.������*�"���)� ;-< �: ��
�
&	 severe dengue ���*�

"(�*�
�
)(����
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)4 (Cost effectiveness) �$�
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�"����"(�*-�
���
��'&	�-����	�
�
1�

���-�
� 
�.�*�	x
��)� z �: ��
����
�.�*��+��*�)1�
����,(�"/��

%�����*6�
��
����)����-����	�
�
���� 3 ��)$���4� �(*O0�
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(Hospitalized VCD) $,(.� 5�6��
�")'&	�-���*�
.�� (seropositive)

�#�(� ̂ ,PPP "� ���+��
��
�����!��$)�,����
�������	

��
�	� ^< "� %���+��
���������	��
���%���	� 3 "�1�

�(�� < �: %��5�6��
�*.�")'&	�-���*�
.�� (seronegative) �#�(�

^,PPP "� �*�
�]�	(�"/�����#1��*�!�
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 < "� %��!�
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&	 ���)
(.�
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]�	(�"/��
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�
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�����
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���%��(��*��'�'��4'
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3. ��"4
�����*�)!�
 �#��
���1��. �	���	���-�*

5�6�-�
)(-�� Strategic Advisory Group of Experts on Immuni-

zation (SAGE) �*�
�(����
 ^{ �*V�)� ;<Q^ � �#��
���

1��.��"4
�����*�)!�
 � �*�������(� �����7 �(&��/��4%��	4

��)����
�����-�*�	�*����%���#��
 SAGE !	)����
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���	���,�)�%��(
(.� ;P �����7 ���������
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�	��,(�"/���H���
 = ��
 ; ���(&��)1��. /0
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�����.(**�
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����&��&5����(�"/��1�
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�
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/%��)���%����/��	�*+"����� VZV �,���+�/�)�$ &.�.

>?@A /����'��% /��/%��)��������1�,�����3���

� B �$
�'��% 	�*�"�������
��	��,��	,'��)"�3���")"� "�����C��-
�����	,'�������0%��  ����"1��1%����%�01���������,���
������"�)-"������������ ,���	��
��+�7��%)%���-�,��,&�E��
�����������
����$ &.�. >AFG �7��,�	���%%�/����,�����
&�E��������  ���%�)
���������&�E��������%�,���)"����+

F. /%��)���	&��	�*+" VZV �,��0	�'�/��� /�)�����
��
�,�������	&��	�*+"��%����%�4��0/�����	���  	�*�"�������
	���H
���0���3"������	�I��������94�/&�)/11 cell-
associated nature �*"��/&�)���	���#��7��
����,	�*+"/���/����7�
��/&�)���)-"��	���#��7�� (cell-to-cell spread)
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G. 	�*�"���������"�)-��	���# �%)""�%�"�)-�"�	���#
2-%���
%���
����"�������%�����"1��"�	&*�"�����
%������ ��
��"����2-%���
%������,&7��	���# (cell-mediated immunity - CMI)
����,�1
��%����%�0��H�%)��"�����)�2-%���
%��������/�	�*",
(humoral immunity)

?. �����
��J-�
0���
��2�&�������,	�*+"/�����*"

��	�����)�J-� inactivated /��� ��*" �)������"13"������ (subunit
viral antigen) ��%��J�����
�����)���������� CMI �,���0%��

�����	��
��
�+� ? ��������+ �7�
0������&�E��
������
0�,���� /��,������%�01�� ������"�"����/����,
�����&�E�������� ��/��
��
0�������������%����%��%��J
�������,	�*+"/�)�'%�N
O�P")"����%)��%��J�)"������,%�"����
��*"
��	�����)�&�E�����	�I����&��O#
 live-attenuated strain /���
�7��0������	�I�������	&*�"�;"��������
��� �����,	�*+"/�)
�%)%�"������+���0���)-��������	���%2-%���
%�������)"��

���$ &.�. >AFQ Takahashi /���4�  
��%����
�����
�"����� �,����������&�E�����������, live-attenuated virus
�,�	�I����0	�'� Takahashi �,�����+0����)
%�
���3"�	,'�������
G 3�1
��%��*�"��
��)� �"�� (Oka) 
��	�'1�������-	�'� -SUo �. /����0
��	&��	�*+"1�	���#
��	&�����	���#���")"�3"�%�
9�# (Primary
human embryo fibroblast cell culture) 	&��	�����,�"1
��"
4�2-%�

��0 B (G?o �.) ���������+����%�4 S-FU ��� �'&1�)�	��,
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���

��)"%3"����	������/����0	&��
��	���#	&��
����,	�*+"�����

(characteristic foci) 	��,37+� �7�����*�"���&��O#
����� VZV 
��&�E��

37+���%)��+��%�*�"	,'����
���C��	�I�����
���	���3"�	�*+"��+�)�

���&��O#
�"��  (Oka strain)

�������	��+���)�� human embryonic lung cell FG

���+� 
�� G?o �. �,��0��	��+���)"��	���#��-��	2� (guinea pig

embryonic fibroblast) "�� F> ���+� ��	���#!��/%�,�&�"�,#

(human diploid cell) "�� > ���+�	&*�"	����%	�I��������+���� (Master

seed) /����,��%,���	��+����	���# human diploid cell ���&��O#


MRC-5 "�� G ���+�	&*�"	����%�����
���0��	3������������

(seed lot) 	����%�������,�	&����	���# MRC-5 /����%���

>-G pools ���
,�"1���%��",2�������+�/��
0�������#

	�'� (��%
�+����<�,	3�����%"�) /��
0���
,�"1�����,���

��������	 
��
������ Dr. Takahashi ����������� International Symposium on

Viral Vaccines in Asian Countries ������������
! �.". #$#%
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���	
��
�� �   ����������������������������!!"� #$%�

Primary Isolate (Oka strain)

�������	
��
�	 ��. �� ��	� (� ������� ����)

������������!��"�#��
�	$��%��&���'����*+�"

 #.,. ���� (Human Embryonic Lung cell - HEL)

�/����	+0�
1�#�����!��"�#�� �-�2 ���3����#��������

���������!��" HEL &4�&'�	����	 �� �5��� 6�7�*0389�4 �:o !.

�

�$��7����4�%���!��"�#���3�'

�#�7�61�3��	4�	�5 variant �	4��$;�/��#���"*�'��<6�4=

(attenuated strain)

������������!��"�#��
�	>4�3���%��&���'����3�9&��8�

 (Guinea-pig embryonic skin cell-GEC)

������&4�&'�	����	 �� �5��� 6�7�*0389�4 ��o !.

�

�$��7����4�%���!��"�#���3�'

������������!��"?4�����4#����" /��#���"* WI-38 ���

MRC-5

���/��#���"*�3�D54/*6�4= ����������	3�'���!��" (Plaque)

#.,. ���F/���� ������&4�&'�	���� WI-38  � �5��� �	KD
���$;� master seed

������������ MRC-5 ��	  � �5���  �$;� seed virus

3���
�	�������� MRC-5 �5���6�7 � ����5���6�7 �

�	KD
�5�/6�7
��5��	�� �1
$����$;����!��&'�
$

D54+�66�7!����4%/46�4=
$����$�����>�4&
13�'��&'�
$


���	'

SmithKline Biological (Varilix)

Aventis Pasteur (Okavax)

��&
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����'
�� �. ������%�"�'��(�"�'���������������$"$�)
��* (Attenuated Oka)

%�-���������/�0'�/�� �!����������$1�� 2 
����%3/45�%�4
�6����%7�

7(�" 2

/��#���"* /��#���"*������4�

���!����	� 35��/��#���"*��7�U

�. ����6�6��&'��*0389�4 �Xo !. Y9	61��� 
�'Y9	61���

�. ����
1�#��&'�3�9&��8�

�!��"�#��
�	3�9&��8� ��	�'� ����	�'�

�. Difference in migration pattern

%�� DNA fragments                                                      &'��	��

� ������	
���
��	����������
��
�����

�����������	���
	������������
����������

�.� ������	����������������

!. ������	
�
"#	$���

���$ &.�. >AFS Takahashi /���4� �,�������

�� Lancet  J7����
,�"1��������	,'����� SU �� �,����

����� �)"�,\�3"���������3��,��+�/�) 100 plaque-forming

units (PFU) ��J7� 2000 PFU  ����w�)��������%)�,��)"���	��,

�w�������
���
�/��/�)"�)���, ���	,'����,�,���1������3��,

200 PFU 37+��� ������&1/"���1",�

����

�. ������	
������%���&��������
���'��

��8
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��9

���$ &.�. >A>U Asano /���4� �,���&�%&#������

�������� Pediatrics J7�����7�9������
O�2�&3"������� �,�

�,�
,�"1����������4�
��%������%�������
�������"1����

	,������ �,��,�<�,�������"�����	,'� >z �� �� >z ��"1����


����1���%���-�C������
����,��,�<�,������2���� G �������

��%�����1��-�C�����/�� (Index case) ����w�)�	,'�

���
���,�

��1�������%)%���-�,	�I�����
��� /�)����)
%	����1	
��1 F@ ��

�� FA ��"1����
����%��������1��� ����w�)��C��	�I����

�
���

�����	��� FU->U ��� ������%�����1��-�C�����/�� %�

"�)- G ��"1����
��%�	,'�"�)-������  1�����,���1���<�,������

/�)1�����'�%)�,�<�, ����w�)���
��<�,�������%)	�I�����
���

/����
���%)�,���������	�I���� 	%*�"
,�"1����,�1/"���-

1",�����-
���C�����-���)�/"���1",�����
���,���1���������%�4

A-FU 	
)� ��������
,�"1��+/�,��)�J���,�<�,������
��
�����

��%�������'%������
O2�&������;"��������,�

G. ������	
�&"(	���������
��)	$'���������

'�$&��
��

���$ &.�. >AFS Takahashi /���4� �,�������

�������� Lancet J7���������,�����1�,3"�����
�����

���&��1��  	�*�"����%���-�C��	,'�	�I�"���
�"���37+����"��-�C��

�7��%���-�C�����"*�� B ��%"�)-,��� �,�/�) nephrotic syndrome,
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��:

nephritis, purulent meningitis, hepatitis /������%)	��	�I����

�
���%��)"� �7��,�<�,�������"�����  %�	,'� F> ��
���,���1��

�"�#��������"�,#"�)-,���  ����&1/"���1",�����-
���,���1������



�������w�)�	,'�  z ��%��3���0 B /�� > �� z ����+�%��*��37+�

	�'���"� ����)�����
�� FU-F? ����<�,������ �7���%)/�)��

	�%*"�����)��w��������)��B 	��)���+�	��,�����������*"	��,���

�����,	�*+"")"� B �0���1 clinical reation "*�� B �'�%)%� ��%
�+�

�%)&1���%��,������	�*",/���:�����,���  ,����+���
��,��)�

�������"����%��J���,�����1�,3"��
���2�������&��1��

�,�  ��	���%�"�)-��7�����
���C��	�I�����
���"�)���
�/��	�*�"����

	,'������+�%)�,���1���<�,������ 	�*�"����%��,�	3������,��,�)�

�-�3"���	"�	�I��
���/���   ����7�9���+���/�,����	�'��)���

��-�C��
���0����,���1������9�,������,��11"�%%-��'
���

��+�,�,�/��%����%��
%�������,�	���������)
%"*�� B 	�)����

������3"� Tsujino /���4�  ��&�%&#�������� Biken Journal

	%*�"�$ &.�. >A>S �'�*������,����)��,���

����������� Asano /���4�  �7����&�%&#��������

Pediatrics 	%*�"�$ &.�. >A>U /�,����	�'��)�	,'�
���,�

��1�������"������%��J��
%�������,����J7� @ 	,*"�����

<�,������ /%��)����,�%��"�����%�����1��-�C���
�����*"�-���,

�������+��'��%
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��;

��	,'� FS@ ��
���,���1�����,��%�7�9�3"�

Asano ���<�,�������7��%�	,'�
���,���1���"�#��������"�,#

��%"�)-,��� A? ����+� ����w�)� AU �� AF �� (@Q%) ����

&1 neutralizing antibody /��%��0���	&�����7�� �����

1��,���-
����%��������1���	,������ FG ��� 	�I�����
���

")"� B �*"�%)%��3�/�)%��)
%	&��� FU �)
%	
)�����	"�  ��������+

��&�%&#����������� Pediatrics &.�. >A>U

Baba /���4�  ��&�%&#����������� Pediatrics

J7������� ��������	,'�"��
��0��)� > 3�1 ���" ��-�C�� Qz ��


�+���+	�*�"����%�
���"��
 FF 	,*"��C��	�I��
�����7�����

%�
���"��
	��� FF 	,*"��,���1������ GG �� �)��"�� ?G

��"��
��0��)� FU 	,*"��%)�,�<�,������  	�*�"������,�)�����

%�2-%���
%������%��,����	��*""�)-  �������"��
��<�,���3��,

��"��*" 80 PFU  ����)
%
��<�,������%��*��37+�	�'���"� Q ��

/�� F �� Q ����+�%��3���0��)� GQo �. ����<�,������ >-?

���,��# �)�� ?G ���"��
��0��)� FU 	,*"�
���%)�,�<�,��������+�

	�I��
���

��� FU ���,��#���������%�����1
���
���C��

���/��  �,� Fz ���%�"�����
�/���*"%��)
%��%���	�I��)
%

��H) B %��3��-��,� FG �� Fz �����+�
�������������	�I�/��

	�I�,���  %�
��� ? ���
��"��
��0��)� F 	,*"� 	��,"����")"� B

"�������
�/����	,'�"��
����)�� >-FF 	,*"�%����)���)
%



��������	
� �	
 ��  > ����������
����������	
� �	


��<

"��
 F>-F? 	,*"�  ��������+/�,��)�/%��)��������3��,��0	&���

80 PFU �'��%��J���,�����1�,3"�����,�/%��)� �%)�%1-�4#

	&���%���)
%
���%)�,�<�,��������%"�)-,���

*. ���+������������,���(��-�'��
���,$

���
,�"�<�,���������/�)	,'�
��	�I����%�	�'�	&*�"

�;"���������,����
����,�%��������� Lancet 	%*�"�$ &.�.

>AF@ �,� Hattori /���$ &.�. >A>U ����� Pediatrics �,�

Izawa /���4� �,��,�<�,���������/�)	,'�
���C��	�I���� Acute

lymphocyte leukemia (ALL) �0��� F> �� �,��,���
,�����

���9����%�	�'� �)"�����<�,������ F ���,��# /���������<�,

������ F ���,��#  ��-�C��	,'� FU �� �0���"�)-������)������



	�� 	�I�	��� z 	,*"���*"��"���)���+�  "�� > �� 	�I�	,'�
���,�

��
,�����%�/������ @ /�� ?Q 	,*"�  

���%�	%',	�*",3��

��0��)� G,UUU 	���#�)"�-�1���#%����	%��  /�)���
,�"1�������

(DTH) ��������1���)" dinitrochlorobenzene, purified protein

derivative ��*" phytohemagglutinin (PHA) (/�,��)����%����

��"��"13"�2-%���
%������,&7��	���# (CMI) ��
����-�C���,���1

�)��%����	�I� 6-mercaptopurine (6-MP) �����3��, >-G

%�./��./��� ��*" methotrexate (MTX) ��3��, GU %�./��.

<�,	3����",	�*",,0���,��#�����+� 	�I� maintenance therapy

/������� MTX, vincristine <�, intermittent intrathecal route
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���

/����� steroid reinforcement therapy ,����7���,���
,��� F

���,��#�)"� /�� F ���,��#����<�,������ 3��,3"�������

�"��
������*" 200-500 ��*" 1,500 PFU  	,'�
���,���1������

G ��%��*��	�'���"��0��� FG, GU /�� >A �)
% ��*"%� vesicle


���C" %�	,'� F ���%��3��-�	��� G@o �. 	�I�	��� F ��� �������


��<�,��������/��� G ���,��#

%�	,'�"�� z ��
��	�I� solid tumour (neuroblastoma

��*" retinoblastoma) �,���1���<�,�������,���
,�����9�%�	�'�


0�"�	,������

����%)%�"�����, B ����<�,������	,'�&1������

�,�,�/������&1 neutralizing antibodies 

��� /�)����,�1


����0 B �,�

/.  ���+������������0�123

F. Takahashi /���4� ������	
�H���C
� �,�
0

���
,�"�<�,������ Oka/BIKEN ���/�)��-��H)
��%����%��

�)"�����,	�*+"�0��� ?z �� ����w���)�%�"���� serocon

version 	
)���1��"��� @U

>. Just /���4� ������������7��9����

���	
�����	�"�#/��,# /�� Ndumba /���4�  �'������

������7�9�������	
������"�4�����
���,���1���<�,������

Oka/RIT ����w�)�%�"���� seroconversion ��"��� @U /�� @?
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���

��%�0,�1 �����,��%�7�9��)"%�	�I�	�����%�$ Ndumbe /��

�4�&1�)�"����	�*",
�������1�����,��	��*"��"��� zz

G. Alter /���4�  /�� Arbeter /���4�  ������

������7�9���������"	%���� J7����<�,������ Oka/RIT ��

��-��H)
�����)"�����,	�*+"��% AG �� ����w�)�%�"���� sero-

conversion 	
)���1��"��� Q@ /�� @A ��%�0,�1 	�I�
��

�)����	���)� 2���������<�,������	3'%	,������/�)��-��H) "����

seroconversion ����0��)�
��%�������������	
�H���C
�/��

�
���

?. Gershon /���4�  ����������7�9����<�,

������
�+� Oka/Merck /�� Oka/RIT ����-��H)
������"��
	<����

>S �$ �0�����% >zQ �� �,�<�,��������� > 	3'% �)�����

G 	,*"� ����w�)�"���� seroconversion 2������<�,	3'%/��

z ���,��#	
)���1��"��� Q> /��	&��%37+�	�I���"��� @U 2������

���<�,	3'%
�� >

A. ����7�9���3"������� Oka ����-��H)
���,����
0

�����3���
���
, �������,� Kuter /���4� �7���,����
0

����/�)�,������
�+��������/������,� ��% >A /�)� %�

��-	3����1���<�,������ "��
��+�/�) FG J7� A? �$ %��0���%��J7�

SAS �� ���0�����+� ��"��� S? 	�I���-
�����)"�����,	�*+"

�,���������� Oka/Merck ��3��,����)��  @UA J7� F>GU
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PFU �)"�,\� �,�<�, > 	3'% �)����� ? ���,��# ���/�)��)
%
�� F

�0��� GQ? �� <�, > 	3'%�)����� Q ���,��#�����)
%
�� >

�0��� GSG �� ��%��J��,��%�7�9���-�,���1��������
�+�

�"���)
%�,�J7���"��� @Q 2���������<�,������	3'%
�� F /��

��"��� @? 2���������<�,������	3'%
�� > 3"���)
%
�� > "����

seroconversion �������%�������<�,	3'%/����/��� ? ���,��#

	
)���1��"��� SA 	%*�"����"�����+� F> ���,��#�������<�,

	3'%/�� (Q ���,��#����<�,	3'%
�� > 3"���)
%
�� F /�� ? ���,��#

����<�,	3'%
�� > 3"���)
%
�� >) "���� seroconversion ��

	
)���1 ��"��� @S /�� @@ ��%�0,�1 �,�%� geometric mean

titer 	
)���1 Q.F ����)
%
�� F /�� FS.@ ����)
%
���"�

�������7�9�3"������4�����-��H),����)��/���

�7�	�I�
��/���0�)���-
��%�"��
 FG �$37+��� ���<�,������ > 	3'%

�)����� ?-Q ���,��#

�.�. ������	�����!��

	%*�"�$ &.�. >A>Q 
0���
,�"���
����
���

�,��������� ? �4�  
0���
,�"���
0�"�	,�����1
��	��


0���
,�"1��H���C
�����w�,�������	��������*" %��*��37+�

	�'���"�/��%������"��"1����������2-%���
%�����0��)� FUU%

	�'���"� /�)����%)�,�
0���
,�"1�����
O����������
%������



��������	
� �	
 ��  > ����������
����������	
� �	


���

�.". ������	����#��$	�%�&��'(�
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�,�"����3�"%-�������	
�H���C
��7�	���%%����
,�"�

����������"���;"��������
��������1	,'�
���C��	�I���� ALL

������� 	%*�"�$ &.�. >AF>  �,�	�I����
,�"�/11	�.,

�7����,����,� The Varicella Vaccine Collaborative Study �,��,�

��1

�"
,��
���� The National Institute of Allergy and Infec-

tious Diseases  	,'�
��	3���)�%�����
,�"���+	�I�	,'�
��

	�����

"����3"���������	%��%�/���	�I�	���"�)����"� F �$ /��

�%)%�/"���1",��)"����� VZV �,���O� Fluorescent antibody

�)" membrane antigen assay (FAMA) /��%�	%',	�*",3���-�

��)� SUU 	���#�)"�-�1���#	%�� �����
��<�,������ /��	%',	�*",

3����"���"��"1�)" mitogen ����",
,�"�,��� /�,��)�

���%����%��%��J/�,������"��"13"� (CMI) ��-�C�� FF

��/��
��<�,������	�I�	,'�
����
,��������9�%�	�'�/��� 	%*�"

	�'��)���",2���7��,���1	,'�
���0����,���1�����9�%�	�'�	3��%�


,�"�,��� �,�	,'�&����+��)����H)���,��� 6-MP 

���� MTX

���,��#�����+� /���,���1 pulse 3"�	&�',�������/������������



�	,*"�  ����)
%��+�,���1�����9����%�	�'���3��,
���-���)���)
%

���3�
���,���1���
,�"����9�
�����	
�H���C
�

/��
�	,������/������)������������	&����,\�	,���

/�)	�*�"����%�3�"%-��)����%�4��"��� A 3"�	,'�
���,���1������

�������%)&1/"���1",��)" VZV /����"��� FA 3"�	,'�
���,�



��������	
� �	
 ��  > ����������
����������	
� �	


��1�������,\�	,��� �%)��"��"1����������2-%���
%��� ���

,�"����+���+�7�<�,��� > ���+� �)����� G 	,*"�  	,'��)����H)
����
,�����9����%�	�'� F ���,��#�)"�/�� F ���,��#����
<�,������	3'%/�� %�	,'�
���C��	�I���������	%�� ASA ��
�,���1���<�,���������0�����+� AFF �� ��
,�������� F
���,��#�)"�/�� F ���,��#���������� ��%��J�;"���������,
����
����,�/������<�,�������%)&1N
O�P�%)&7�������#
��
�0��H

%�����7�9�"�� > �4� �,�%�	,'�
�� 	�I������	%��
�,���1������	&��%37+� Q? ���,������

����4�3"� Solid tumor �,�%����
,�"��������
"	%���� �0����%)%�� �*"%�	,'� >> �� 
���C��	�I���� Wilm�s
tumor /�� rhabdomyosarcoma �����"��"1����������
/"���1",���"��� SS 	%*�"����	�*",�,���O� FAMA ��"���
G> %��*��37+�	�'���"�������<�,������ /�)��	,'�	��)���+�'
�%)�,�%����/�,������
O���3"�������������;"�������"�)��
��,	��

%�"�)-��������7��
��<�,�������"�����/�)	,'�
��"�)-��2���
�-��	%�� >G �� 	�I�	����"�	,*"��)"�
0����)���,	��������
	,'�

���
��������,�,� /��2���������<�,������%����
��"��"1����������/"���1",���"��� QS ��������+

	��"�,� Broyer /���4�  ��&�%&#�������� Postgraduate

Medicine �$ &.� >A>Q

��&
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�.). �������%&�*(��
�����������+��
����)��	,*"��
%2�&��O# >A>? J7� %����% >A>A

�,�%������1�,3"��
���37+����"��-�C��	,'�
�����&��1���������
> ���+� �����1�,"�)-���%)-��-�C��	,'������ (nephrotic syn-
drome) 
���0����,���1������9�,�������"�,#/��	,'�1�����0���
�,���1����,��11"�%%-�/��/��*"<�������	&*�"���9����%�	�'�
	,'�
��	�I�%�	�'� (acute leukemia /�� lymphoma) �0��� GQ
�� 
��	�I��
���J7�/�)���% A ��
�+� B 
���,���1������9�"�)��
	�'%
�� �,���� Passive immunization /������������� ,���	��
��+
	"�����)��	,*"�%����% J7�	%9��� �7��,�
0���<�,������
���&��O#
 Oka/BIKEN ���/�)	,'��0��� ?> �� "��
����)��
G J7� FG �$ �,�/1)�""�	�I� G ��)
%

��3�
��( ! 	�I�	,'� z �� �)����H)	�I�	,'�����"1����
3"���-�C���7��%�"�)- F ���
��	�I� 1���� 
������	%��    !��%���1�� "�
/��"�� > �� 	�I� acute lymphoblastic leukemia ��34�
��"����


	��/���%)�,���1��%����%�4 F-G �$ /��%��
32�&,�

��3�
��( � 	�I���-�C�� acute lymphoblastic leukemia
�0��� FQ �� 
��%�"����

	�� /�)����,���1�����9�"�)- /��"��
G ���	�I����!",���� �0����,���1���<�������/��/��*"�,���1��

��3�
��( 4 	�I���-�C�������������"�&������ G ���
�����	��5���� S ��� /����� systemic lupus erythematosus
/��%� myeloproliferative F ��� ��-�C��

�����,���1������9�,���

����"�,# 	�I�����	�����+�/�) F 	,*"� ��J7� > �$

��8
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�)"�<�,�������,�
0�������	�*",/��
,�"1�������

,- DTH �,�����������,������1���

O�P PPD, Candida,

���
-% /�� Trichophyton antigen 	&*�",-�2�&
��"�%%-�3"�

��-�C�� �,��������������	�I�����
��� /��������/"���1",�

�)" VZV ,��� �,�<�,���������3��, 500 pfu �� U.A %�. 	,'�
��

	�I���-�C�����,�����,-�w�������

���� �)��	,'�
��	�I���-�C��

�"���,���%�����

����,��# �,������-����"�
0���1��
7�

�w��������)��B ����/115"�#%��%
�+���,��"
,��� ���%�

�������)�%��*��37+�/&
�#��
0�������,-"�)����	"��, /��

��	�'1���"�)���0��	&��	�*+",��� ������	%����
����"�

�w�1�������,����
0�,���,/"���1",���	�*",�,���O� micro-

complementation /�� immune adherens hemagglutination

assay (IAHA) �,������)"�<�, /������<�,	%*�"��1�0��,

F, G, z, @, F> /�� FA 	,*"� /��
0���
,�"1�������,���

Varicella antigen 	%*�"��1�0��,	��� F, z /�� @ 	,*"� ����

<�,������ ������w�)� ����<�,��������-�C�� S ��� �C��	�I�

�
���2����	��� Fz-?F ��� "����3"����")"���J7��
�/��

�������  /�)�'%�"�)- F ��� 
��%�"�����
�/��%�� �,�
0���	&��

	�*+"�����-�C��	��)���+ /�)�'�%)����&���0	�'� /�)�%)%����

/&�)����)"�����"��-�C�� seconversion ��%��,�,���"���

QA �,���O� IAHA ����-�C����� acute leukamia /�� lymphoma

�������"1��"��)"������
��,� (@G.G%) �)����)
%
���,���1
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����"�,#�������"1��"���0��)� (AU%) ��
��)������� Oka
�����
���������/"���1",���	,'��
�
��"�)-��2��� immuno-
compromised �,�,�

��
����,	-���!�
�����!	����/ %�#(��$��'��-01-
��%

�(	�2��	�3�-+��4�-
!. 5�%�67
3&8$����$�9:���������;	$��� '�������

F.F. 	,'�2-%���
%�����,���� (Immunocompro-mised
children)

N
O�P�%)&7�������#3"��������;"��������
���

��&1�,�1)"�����-
��2-%���
%�����,���� �,�/�) �������w3"��*��
����<�,������

�*����	��,37+����%�4 F 	,*"�����<�,������ (>-z
���,��#)

����-�C��	,'�
����
,�������,��11"�%%-�/���,���1���
<�,������ ��%��*��37+����%�4��"��� A /�)J������,���1����,
��11"�%%-�"�)-��&1�*����"����
���-�J7���"��� AF �*����
����w2���������<�,������	3'%/�����%�4 F 	,*"� �*��
"����	�*+"���"�)-���J7��"�	,*"�����"��� A 3"���)
%
,����)�� /�)�'�������	����)"%� ��-�C��
���0����,���1��"�)-/��
�,���1���<�,������	3'%
���"� "
1������4#&1�*�����,��	��*"

���%�4��"��� FU
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����-�C�������	%�� �*����%����94�	�I� maculopapule

/�� vesicle  /��"����	�I��)
%�������
��&1����-�C������
���


��%�"����")"�B �'�,� �����
��%�"�����
�/�� �*����%����94�

	�I� vesicle 	���	�I��)��%�� ������9�,��� acyclovir ���)��

����*��

	��	�'� /�)�'�%)3�,3��������"��"1����������

2-%���
%���

����������2-%�����
������
��� ����-�C�������	%��

"��&1"����"*�� B "�� (���%�4��"��� A) �*" "����3"�

��11������)�����
��	�I�"�)-��������+� B "��&1 	�)�

neutropenia /�� thrombocytopenia /�)�'�%)
0���%�"
1������4#

���1	�I��+03"���������	%�� 	%*�"	����1	
��1����)����-�C��


��<�,�������;"�����
�����1��-�C��
���%)�,�<�,������,����)��

�%)&1���%/���)�����

!.�. ��,�����

��3��'����(�7��"	�3���,��������3	�������;	$���'��

�����7���� 	������(&
7��
3	��8($�)���:�3���
&��%9��
���+��

������ �,�"	 
�	�����:,
��������$��$
����<��(+�� ����<�,

��/��� ?-Q ���,��# /��%��*��������� %��3� �*��
��37+�%��%)%��

��37+�����)�� S->F �������<�,�7��&1�,� ���%�4��"��� F-?

���94�3"��*��	�I� maculopapular rash �0������%�4 FU

�)
% ��*"��"���)�37+�"�)-��%�0��� ��"��� F-G �*����37+����
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��<

1��	�4
��<�,�������7����%��0������%�4 >-? �)
% �,�&����%
/��	�*+"���������)
%/�)�%)�0	�'� J��%��*��%����)� FU �)
% 	3����
�)�%������,	�*+"������
�����%O��%�������� B 	3������34�

��<�,������

!.4.  ��0�123
Kuter /���4��,�
0����7�9�"�)�������3�����

�����/������,� >A /�)� ��%��-
���,���1������ SAS ��
"��
����)�� FG J7� A? �$ �,�������������&��O# Oka/Merck
3��, 905-1,230 PFU/�,\� /1)�	�I� > ��)
% ��)
%
�� F <�, >
���+� �)����� ? ���,��# �0��� GQ? �� ��)
%
�� > �)����� Q
���,��# �0��� GSG �� ��%��J��,��%,-���,�J7���"���
@Q /�� @? ��%�0,�1 7
3&
�3�
�5�%�67
3&8$����$�9��(������$
���
�+��"���)
% �w�������	<&��
��
��	�;����	��2������%���
����<�,����������)
% seronegative &1�,���"��� F@ ����<�,
	3'%/�� /��&1�,���"��� GU ����	3'%
�� > ����)
% seropositive
��&1�w�������	<&��
������	3'%
����7����"��� >F /����"���
>S ����	3'%
�� > �=���������(&
7����3	�����:,
��� ��$ 
�


��"(� papulovesicle ��3��#$1
���#��,
�	����	3	������0�>��
��7���� 	%*�"��,"
4�2-%�
�����&1�)���"��� > 3"���)
%
seronegative /����"��� G ����)
% seropositive %��3��-���)�
GS.QU � �� S> �����%�����<�,�%)�)���	�I�	3'%
�� F ��*"

	3'%
�� > �'��%
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���

�*��%����94�������)
%�
��� 	��,�"�1��	�4
��<�,&1

��"��� Q 3"���)
% seronegative ����<�,	3'%
�� F /����"���)�

��"��� F ����<�,	3'%
�� > �0���1����)
% seropositive ��&1

�)�%��*����"��� A /����"��� > ����<�,	3'%
�� F /��	3'%
�� >

��%�0,�1 �0����*��	<��������"���)� FU �)
% (&���, F-?S �)
%)

�*��	��,37+�����)�����
��<�,���/��J7����
�� >z ����<�, /����

����w"�)-�,������+�/�) F->F ��� "����
��&11)"��)�%,����*"

%�"�������
���*�� /�)����)
%
���,���1 ���������"�� (placebo)

�'&1"����,����)���,� ������7�9���+�%)&1�)�	�*+"�,�%����/&�)

��
0�����-
��"�)-�����,&�"���,	�*+",���

�0���1"����"*�� B 
��&1�,�1��� �,�/�) "����")"�	&���

��,���9� ��,����%	�*+" �)"%�+0	��*"��� ��*����� �" ��������


�"�	,�� "������,	�*+"3"���11������)�������*"�)���)��

��
,���, ��,3�" �"����1�%)���
 /������%	�*+"�"/3'�

"�)�����'��%"�����)�� B 	��)���+�%)/�)�)���	��,���������

	&���&1�,�����)
%
���,���1��������"�	�%*"����

!.*. ����&�3�?"#	:����0��(7����
���+��������7���$��0	"(�

	�*�"����	�I�������	�*+"	�I�")"�N
O�P�7�%�����7�9�J7�

���/&�)	�*+"���)-��-"*��/��	&*�"
����,-�������&��O#
���1���)-

���&��O#

��%�N
O�P/��,��� �������7�9�3"� Kuter /���4�

7
3&
�3�
�����&�3�?"#	������7��30��0	"(���(	�30����?��
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���/&�)	�*+"���)-��-"*��"��&1�,�����4�
����-�,���1���

<�,������	�I���������	%��/��%��*���������<�,������%�	,'�
��"�)-

����"1����	,��������1��-�C���0��� ??z �� %�"�)-	&��� G ��

	
)���+�
��%� seroconversion ���/&�)���)-��"*����+�37+�"�)-��1

�0����*�� J����-
���,���1������%��*��%���'��%��"���/&�)	�*+"

���)-��-"*���,�%����)���
��%��*����"���*"�%)%��*��	�� ��	,'�

����
���,���1���������%)%����/&�)	�*+"����,��-"*��	�� �%)�)���

���������
������������&��O# Oka/BIKEN ��*" Oka/RIT ��*"

Oka/Merck �'��%

25%&�4�������&�61/��%7�	�� '(�8��,	-���!�
+�4�������9

!. �0
����������(����)8#����1��$���+��������

,���,���)�������	1*+"����J7�������3"� Kuter

/���4�zU �7����,��%�7�9���-
���,���1������ SAS �� ��+� &1�)�

? ���,��#����<�,	3'%/����%� seroconversion 
�+� > ��)
%��%���

��"��� SA 2������ z ���,��#��/���     %� seroconversion

����)
%
��<�,�"�	3'% �)����� ? ���,��# ��"��� Q>

�
"(	+����������
���� ���:��"	� !� �����19

1��$+���),
��( ! ����#$ � ��3�
���:&
�3�
� seroconversion ��	���

@A ����)
%
��<�,�"�	3'% �)����� ? ���,��# /����"��� @@

����)
%
��<�,�)����� Q ���,��# �,�%� geometric mean titer
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���

����)
%
��<�,�)����� Q ���,��# �-���)���)
%
��<�,�)����� ? ���,��#

(FS.@ vs Q.F)

�. ���
�������$	�30)	$�0
��������

��%������3"� Gershon /���4�  &1�)���"��� SA

3"���-
���,���1���<�,������ 	%*�"���� z �$37+�������<�,������

	3'%/�� �������&1�)�%�2-%���
%������"�)-����,�1
���-�&"


�����;"���������,	�*+"�,� ����7�9�
���,�
0��H���C
� &1�)�

�������<�,��/��� FA �$ �'�������&1�)�%�2-%���
%���"�)- 	�*�"����

���������&��O#
 Oka ��+ 	�I������	�*+"	�I�")"�N
O�P�7���,�����)�

2-%���
%�������������<�,���������+�/���
,	,����'�)����;"����

����,���",�����

��
����,	-���!�
�����8�:����4	%#�7	��(4�
��-�����
���

�,	-���!�
	7��+�4#�7	+%3

!. �����	$�	
���������$�0
�������� �
"(	+��

������&��	
��
������?���	"(� B

�,�%����
,�"�<�,�������;"�����
���&��"% B ��1���

<�,������ MMR �,�/��<�,�����0/��)���� ������w�)�%�

seroconversion �)"�����
�+�������, �-���)���"��� @A �� z

���,��#�)"%�
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��������+��%��J����,�&��"% B ������"*�� B "���,�/�)

�������;"���������" (���,���) ������ Hib, �������;"����

�"������,���	���# �������;"�����3��"��1 1�,
�����"���

(���,	���#) �,��%)%����3�,3��������"��"1�7�����/�����

,���	��
��+��,�)��������;"�����
�������%��J�0��

��%��1������"*�� 	�I� Combined vaccine 	&*�"
�����,��,�0���

���+�/���0���	3'%
������"�<�,�������)�� B ���/�)	,'������,�

�7����34���+
��1�)��0���%�����0����%��1������ MMR

	�I� MMRV

:����
����,	-���!�
�����'(4�8��(����;�!�
-5����+�4#�7	+%3

!. ���
��
&��%9��1�3�$���+���������;	$���

�������
�����-�$0����

�,�%�������	%����/����)� ����-�C�� immunocom-

promised 
��	�I��
�����%O��%���� ��%��"���	�I��-���,

��"����
���-� �7�%����	�������)�	,'���)
%��+�����,���1������

Oka �7��	�I�������	�*+"	�I� ����%��"���	�I��-���,�,���

"����
���-� /�)��3"������,��%�7�9�����w�)��%)	�I�

	�)���+� �,�	��,37+���"����
����0 "�)�����'��%�������"���,��%

�7�9��������)"��"�� >A-GU �$ �7����,�3�"��
�
��/�)�"�

����7�9���	,'����� Q,UUU ���
���,���1��������+

Plotkin �������)�%���-
��	�I��-���, > ���  /�)%�"����")"� B �%)
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��%��J/��	&��	�*+" VZV �,� &12������<�,��������/���

�����)� @ �$

���1�����
�����	1"�#���3"� Gershon 	%*�"	,*"�

�
���% &.�. >AG@ �,��,��7�9�����-��H)
��<�,��������

������0�����)� >UU ���&1�)�"
1����������C��	�I�����-���,

����)
%
���,���1�������;"��������
�����0��)���)
%
���%)�,���1

������ Gershon �������	
���
�	�
�
����	���������������

����� ���������������	�������	!

���:����
����,	-���!�
�����8�%����!�<�=
4�%
3�����-��

!. ���
���
��������+���������;	$���'�������

%���-��+�3�"���	���)� ����
���	�I����
��	��,37+���	,'�

	�I��)����H) "����")"�/��	�I�/�������,�	"� ���
����<�,

��������+�����
%�)���1���%	�'1��,3"���-
���,���1������

���1���
"��
32�&���/�����%	����,3"�	,'�
������"�J-�

<�,������ /���)�����)��
���)"�3����-�3"���������+ (����

�0��)�������	
��
�34���+ &.�. >AAG �,\������%�4

SUU.- 1�
) (Okavax, Sanofi Pasteur) 	�������1	�*�"���+%�3�"%-�

�7����1��%�,��������� /��3�"��,3"���-��&�O#	"�,����+

F. Brunell �,��������)����$ &.�. >A>@ ��

��������%�������%�4������%�-H	���
��	��9����������

�
��� 	�I�%-��)����%�4 ?UU ����	����H ���0�����+�	�I�
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�)����9�&��1������ B �%)J7� FS ����	����H �)�� GQG

����	����H��+� 	�I�����-H	�������,���������
,���3"�

&)"/%)
������"�"�)-1���,-/��-�
���C�� 	&����-��%)��%��J��

�����	�����,�

���<�,���������/�)	,'�����"��
 FA 	,*"� ��
0���	��,

2-%���
%�������",����� ���,�)�����)�����,���"��� zz

>. �����	
�	3���"� ����
���%����%��
���N,-

���� ��-��&�O#���	���)����:��
1����+ N,-����
��%�"����	�'�

/��/��� "��	�%��/�)���/&�)������3"�����
�����+�

��+��� ����	�I�	��
����7��
��
0�������
���/&�)������

��	,'�����)"�	����/�����	������"��� �����	
��
���+�

������7�9� /%��)������%��0���
��
0����7�9���"� &1�)�

	,'��� 	,'�����)
� %����%���������1	�*+"�-�J7���"��� GU

"
1������4#	��,����
�����	,'���	,'�����)
�/����-��H) �7�&1

�-�%��37+� �7��������
�/�� %�2���/
����"� /��%�	��
"*�� B

��,��%%�%����)�	%*�"�C��	�I����"�	�I�	,'�	�'� /��J��	��,

	�I��
���34���+����2#"�������
�/��/�����%��"���
��
���

�����2#��	��, congenital chickenpox �,���"�����-�,���

��-��&�O#�7�3"	��"������)�� B 	&*�"���	%�����%��
%

���*"

��
%�)�3"����<�,�������;"��������
������	&*�"&����4�
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1�����:�	
�����3�������

�
�����
���
�3��,:��0$ 1��

������
��	����
���
�3��,
���	��$

"�)�����'��%�,�
��������)3"/���0�)� 	,'�
��%�

�)������%1-�4#/3'�/��,� 	%*�"	�I�����
�����%�"����")"�

�%)���)%�2���/
����"� /�����3�,�,���	����%)������

���%�	,'�"*��B 	�I�����
��� �'�)�
����&����%���	3����

��%���������, ���,���,	�*+"/��	�I������%O��%���� �'��

�%,�:H��	�*�"����	�I�����
��������3������� �,�"����

��,	�I�����
����������# chickenpox party ��
0�"�	,���

�����1
��	��%������, rubella party ���%��
���)"���%�������

�;"������,	�"�%������	"�  /�)�������������+�&)"/%)%����

&����%/��	,'�
������%)	��	�I��
��������-�C������
���

	&���������,���

��9
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����'
�� �. %��������������4��
��7�%��=�/�������>$'%��#����%7� �%"�4

��

3��"$%����/�?10$ (�����������"�$��"�3�"�����@���%"$��!�3�

������#��)

��������	
��	 �
�������������� �
���������� �����
� �������

�. %���5���/%����� - +* +* +*

�.�'�5�	+�/�'���4�6�� + + +** +**


$����4�-�5�#��D��

�. �5�5*��5�/8����65	!��� - - +** +**

:. �>��$;�D54��03���35��D54��0 -+? -+? + +

6�7���3K�
������
�

�. /*%8�#
4&�/�7���65� -+? +*** +*** +***

F. �#5'��������5�D�5�� + + + +

�. �#5'��������5��5���/ - + + +

/Y��$5�	�D	�5

_. #'���'35��>�9�9�� + + -+? -+?

3�*���� �#�7��9��>�9$`��

- 
�'��>�	5�6D6�7/1��j + ��>�	5�6D6�7/1��j

* �2 ���35��	�'� *** ��		�'� �2 ���

? ��
��>�	5�6D6�7/1��j ** ��

�&���5�D
��5�	+����5�#��D��

J��&����4��)�%������
1
���0��H	�����)���7��3"�

������,����)�� ���<�,�������)"%����
%�)���
%

�

�. ������
�<����3��?�:3�������&�:��<�

���
���
���
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F. �)����9�����
�����%�)� Indirect cost : ��-�C����

���1 �%)	��� AUU  1�
�)"���+�

>. �)����9����	�I���-�C�������&��1��3"����

(A ��� J��	<�����)�����)������� AUU 1�
) ���%�4 >,AUU 1�


G. �)���������	,'�"��
�%)	��� FG �$ <�,	3'%	,���

���%�4 F,AUU 1�
 (��%�)�O��%	���%�)��B)  ��	,'�"��
	���

FG �$ <�, > 	3'% ���%�4 G,UUU 1�


�0���1	,'�
��"�)-����)
% Immunocompromised ��+�

���%��
%�)��-�"�)-/��� J������%)	�I�����
������<�,���

���

	,'���������"�����
���"��
	�����13�1 /�)���

�%)	��� FG 3�1/��� ����%)	�I�����
��� ���<�,������

�;"���� 	&�����	,'�"��
����%)J7� FG �$ ��<�,	&���	3'%	,���

�'&" 	�I����������,�)�����)�� ���%��
%�)��'���-���)�	&���

���"��
 FG �$37+�������"�<�, > 	3'% 	����)�����)��%��37+�

/��	�'1 > ��,���

%�
>'���>�����:����
���	�3�-+��4�-

!. �D����D�����+���������;	$���'�������

�0/���0�)"����+	�I��0/���0�,��)"
��,�,/������

The Advisory Committee on Immunization Practices (ACID)

��&�%&#�� Morbidity and Mortality Weekly Report, July 12,

1996/Vol 45/no RR. 11.
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F. ��0��(
�	����(D��3� !4 �E

���<�,��3��, U.A %�. F ���+� �,�<�,	3������������

	,'�
���%)	��<�,�������;"�����
���%��)"���*"��-
�����

��������%)/�)��,	�������1���
��	��	�I��
������J*"�)�1
���

��+����)"�����,	�*+" (susceptible)

>. ��,���(
�	�����1�3�$ !�-!G ��"	�

	,'�

�������,���1���<�,�������;"�����
��� 	%*�"

"��
�,� F>-FQ 	,*"� ������"��<�,�����1	,'�

����,��%)��"�

��������������C��	�I�����
��� "�)�����'��%J��%���������)�	�I�

�
���/���"�)��/�)�"��'�%)�0	�I���"�<�,

G. ��,���(
�	��� !@ ��"	� -!� �E

<�,���

���
�����)"�����,	�*+"�)"�"��
��1 FG �$

?. 	��� !4 �E)8#�7�

1
���
��"��
	��� FG �$37+��� ���<�,��������3��, U.A

%�. > 	3'% 	3�������������)����� ?-Q ���,��#

/���0���<�,���/�)

���
�����)"�����,	�*+"
��%��"���


������%���������,��1��-
��%����%	������-� �����
����%����

/
����"�
���
�/�� (	�)� 1
�����
��/&
�# /����-
����%���

2������"1������1��-
��%�2-%���
%�������%)����) ���&����4�

<�,���/�)1
����
�����)"�����,	�*+"����)
%
��%����%	������-�


������%������
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�.) ��-
���w�1���������2�&/�,��"%
��%����/&�)	�*+"

�����/���	����-�"�	�"�# (	�)� ��-�"���+�	,'�	�'�, 	�������
��

���J����1	��+��	,'��������, 	�������
�����J��	��+��	,'�)

3.) ��-
���w�1���������2�&/�,��"%
��"��%����

/&�)	�*+"�
����,� 	�)� ����7�9���,�1%����
�����, ��-��"�3��

/��1
��������J��
��,����)�� /��1
�����
��
���

�.) �H�����	���H&��O#

���%)�,���+����2# ���<�,������

���/�)�H��
������%)�%)��+����2#//����,�)�"������+����2#��

���3������� ���)���,���%	����������/&�)	�*+"���)-
���

�����2#

�.) ���
������ ��-
���%)%�2-%���
%������/����	,��
��


)"�����,��/,�
��%�����
��
% ("������	�*",,-�)"�)

���/���0���<�,���������/�)��)
%�����*"��-��H)


�����)"�����,��� (�%)	��	�I�%��)"�)

#%���#��6	-*45�&��?=

	�*�"����������%������0��)�����:��
1���)"�3����-�

	%*�"	
��1	
)���1���������,"*�� B 	&*�"�����
%�)������&����4�

�)���<�,��������*"�%)3"���,-��������	%�����%��
%�)�����"1

(�����
�� >)
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���
�������/���0���<�,"�)�������3�����+� 	3����

�)�����"�����0��,���,��������
�������%,��������	
���+�

��@���
���	�3�-+�'(�%�
��%
-�����2��'��(4	%+�4

�����3���

!. ���
�$��)	$�����������&�����	
 ���

�����,
���H�

/�)	,�% �������;"��������
����"������"�	�'1
��

"
4�2-%�	�'���,
�� ->Uo �. /�)34���+������
��%��0��)����

���	
��
� (varilix) �,����1��
����%����%
�
���)""
4�2-%�

/�,��"%%��37+� �7�	�'1�������-	�'�"
4�2-%� >-Qo �. /��%�

"��
����,��"��$

���
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��������	�
��
���������
��

���������
����� ���

�����!�����
��
"�� #
$����%&'�����(�)��(��'���
��� �(��

'����� $��+�� ������
+��)�����
�����,�

+  ����-.�

��,�����

���������
�����,�

+'�"���.+��
#����+�)/#���

�� 0�$ ����-�����.+������
1(�)��)/��$��� 2 +
���"

�������������	�
����
����� Karen Roos, MD

 ���,�����.��& 07/26/2007; Journal Watch. 2007;6(6)

Massachusetts Medical Society

/�����+
�����
.+�����
�+��� �
��

��������	����, < ������+�
��
� ���(���=� Richard

Whitley, who chaired the data and safety monitoring board for

the Shingles Prevention Study (���++,�� J Neurology Oct 6

2005)

��@��&+ 
�����& (Richard Whitley) �
�
��
�������
�����
�

�)��#��� ��,�����-�������/�A���)B���%)��������
#� �

'���,�(�)�
�����+C
�����+���

���������
�����,�

+

��
��
# /+
�+ ���/#��&��� (David Kimberlin) (�)�%)'������

.+��#�
�/�����
�@���� $�E��E&.
���
�������)���
����

���
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/�=���F E.�. <GHI(JW Neurology Oct 6 2005) ��������
��

��������  LQ �F'�"�.�/'����
�/�A�������
��������+��#

����

C�������-�
� TI,GHL �� (�).+�$�+$��������
��

/������"/�A�/
�� T �F �
$�����/�A�����,�

+����� ����.+��
#

����

�����
�����,�

+/����
# G.H ��$�� U,QQQ ��-�F (1000 person-

years) /�=��/����#/���#�
#��� ����.��.+��
#

����/����
# UU.U ��

$�� U,QQQ ��-�F � #
$����%&/��+������
+��)�����
����/�A�

�,�

+ (postherpetic neuralgia-PHN) �Z�+�� (Q.G �� /���#�
#

���

������� ��	
��� (Richard Whitley) 

����
���������	���
���������
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U.H �� $�� U,QQQ ��-�F) �)�)/
������[
�/�A��,�

+�Z�
"��
��

(<U 

� /���#�
# <H 

�) \�B�]'���/������=������.��E��

��)���&�Z���� ��)��#+�
� ���=�������� ���'�"����#��/
%���

!,� �̂+ ��������
+/^E�)���(�)�+/�Z# #
�(�)�
� ����
�
�

�
��Z�=� ���������)##�

��E#����� ����.+��
#

���� #����
��

��� ����.��.+��
#

���� (Q.L /���#�
# Q.H) �����
��B�#��.��.+�


��/E��)/�$ �+ �%)��,�������#�
����(�)�-���# ���

� ����������� �,��
�� LQ �F�����C,���� ��
�����(����.+��
#

������"

($�+�
��
���)�
+�)

�

@�/
�(�)�%) (Chaves and colleagues) /�A�����%)

��������.+��#�
#/��������$�+$��'���,���/+Z��-�
�

TGQ,QQQ �����.+��
#���^�+

���������
����� ��� $
"�($��F

E.�. <GTI !���F <GH` ����j
����/+Z�/������"�-�
� U,QIQ

������
��[
�/�A����� ��� ���)�
���E.�. <GTk !�� <GH`

����j
��/+Z����.+��
#

������
#�[
�/�A�� ������
+��
����

�,�'�"� ��������) U /�A������) LQ �������/+Z����.+��
#

����

��(��
����
�� G �F �)�������� �(������
����� ����.+��
#�����

.��!�� G �F (�+�
��C,���� ��
����/��+������^�+

����/E���/'Z�

/+��
 �)�+��$���-+
#���F$�� 2 �� �%)�������(���@�$�

(ACIP) ���(�)�-���̂ �+

����/������)$� ���� U /'Z�/�=����� .+�

H-L '
#

���
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 ��  > ����������
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���



���������
�����,�

+�)�������%.
�
��,��
��

����

�����
�� ��� (�����������������+z��)��.
�
�$

/�A�����\�B�]

���, 19,400 plaque-forming units 

���������
�� ����������%

.�������
�� 1,350 plaque-forming units ��=������%.
�
��,�

�
��

���������
�� �����)��% UH /���$

 

���������
��,�

+

�
������/�=����� �,�'�"��
�����)��C,���� ��
�@��+E���/���&�+

$�-�� ��=���# ������.��������#!���!��)C,���� ��
�+
�����


�-�
����#����������(�)�����
1.+�(�)�-����@�

���������
�

�,�

+���(��# ������  LQ �F'�"�.�/E=�������
������ �\�B�]

'��.
�
�(
��/����-���/$��&����
���#�������, 

������"�@�

�������������
+��)�����
��,�

+�����������
+������

.+�+�
� ($�.��(�)����@�������
�	�������+�$��/�=��/�A�

�,�

+(��
(�)�
+��)���+
�����


���������	����^�+

���������
1 (Richard Whitley)

���(����,��������  LQ �F'�"�.� TI,QQQ ��� ����������.+��
#

����

�������������.+��
#

�������� (���/����#/���#) $�+$��+,

� #
$����%&����[
�/�A��,�

+(�)�
��� �(��'��������, T �F

����j
���+� #
$����%&��.+������) GQ ��)���B����,�� +.+�!��

�����) LH ��# �����������  LQ-Lk �F �+��/��=������) HU

����� ����   ̀ Q-`k �F (�)/��=������) UI ����� ��������� �,�

�
�� IQ �F'�"�.�($��
���$� ��,�

+'�"����,#���(�)������
+
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��)����)�
+������ (�)�)�)/
������
+�)�
"����
����� �
/����#/���#������
+ �+�/^�����)�+����/��=���)��% <Q


� /�=��/���#�
#��� �/����#/���#����/^�������,��� << 

� �
��
� �(��'��������
+�
�.������($�$����
�@
+/���
�

���	�����

/+=��B
�
��� �F E.�. <GHI ���&��������(�)��

'�����
1�/�����.+��� �
$�����-

���������
�����,�

+��

�@�.+�����,������ .��$�-�
�� LQ �F

��,�[
���������/�="��
� /@�� /#��
�� .$
�� �,��$��+&

��=������+/�="��
������!�
#

������".+����.����'�������@�

��%���,�����C,���� ��
���$����  LQ �F'�"�.������-�
��)

/��������
�	�+�
����+C,���� ��
� ��=�����
�	�����)�-.���,

C�
)C,���� ��
�#�E���� (�).��/��.+��
#

���������
�����,�

+

�������
�.+��
#

������������� UH 

�����/��������
�	�

��,/@���
@�0#������(�)�-���̂ �+

������������� U /+=������

/��������
�	� �����!�
#

������".+��
"����� ��
� ��=�'%).+�

�
#/�=�+ ���$C
%�&'��/�=�+ ��=�����,����# ��� /�=������

�)+
#C,���� ��
�$��/@="� VZV ����,����/��/�A������� �����

��(��
�
"� ���)+
#.��($�$����
#��/�=�+(�)���$C
%�&'��

/�=�+���.+��
#������#�����

���



��������	
� �	
 ��  > ����������
����������	
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��������������
���
��

U. .���
��@�

������"���������C,���� ��
���+��$� ��,���

�������'�����

%��� ��,���/������)

$�/��+�����(E������

� �(��$����
���)��#$��� 2 '��

����

<. ��,�[
����.+��
#��$���.
�
���� � Herpes /@��

acyclovir, famciclovir (�) valacyclovir ������#�
�

��������C,���� ��
�������

���� ����/�A�

����@��+/@="�/�A�

����\�B�] +
��
"��
��� +��/������"��������� <H @
�
�������

���^�+

���� (�).���
�.+��
#��+
�����
C���� UH 

�

��
�.+��
#

����

T. .��(�)�-���

���������
�����,�

+ ����

���/��.+��
#

���������
������� �����

H. ����������
�.+��
#

����E#�=��������,�

+

(�)�=���������� ����� �+��=���
�/��+'�"���)��% T-H 

�

��
�.+��
#

���� (�)���.��� G 

� ($��
�.������
�1��/@="�

��

����$�+$��.��
����=��

����������

Zostavax® #��	
� Merck & Co.

Shingrix® #��	
� (��Z�������.��&� �-�
+

���
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���������!"�#������$%

�
����,���)�
������E����%�
��������
��/�����.+�

/�=������/�A�

�������E
������/@="�/�A�����\�B�]


"&�������
��'��

���̂ �+��
"�/+��
/'���$���
��
�

(�)��*+����
��%-�����.�/
��'��

������	�������
���'
��/E=��/����)

�+,��.��E��

��)���&$��� 2 �
"������ ����.+��
#���^�+

����(�)��� �

����

����/����#/���#.+���/����
��=����
$�������) U.H !��

/��)������� �������� �/�Z���������	�+
�����
(��
 ���E#

�
��($�$����
�#����=������) U.k ����� ����.+��
#

����(�)

U.T ����� �/����#/���# �-�
���,���$���Z/����
��
"������� �

�-�
���������(�)������� �
����.��E����)���&�
"�.��

/����
'����
#

���� ���(�)�-���#��	
���,���$/����)

���
�

����+�)/#����� 0�$����-�����.+� (/�� H) /E=��+,�
��

���+C
�$��.� \�B�]'���/�������E#.+�#����=� (+� �
+ (�)

�+/�Z# #
����#��/
%^�+

���� (�)�
+���	)

��	



��������	
� �	
 ��  > ����������
����������	
� �	


����������

�����(E������
���� ��=�(E�����=�� 2 ���/�A���
�

��)��#'��

����

# ������C,���� ��
�����(���� 2 /@��# ������.+��
#

���^���
����
�	� ��,���.+��
#�����&$����$����+& ��,���$�+/@="�/�Z@.�
�/

/�+�& �)/�Z�$����"-/��=�� �)/�Z���)+,� �)/�Z�/�Z+/�=�+'�


�$�������C&

/+Z�����@�.+�/^E�)

���������
�� ��� .��(�)�-

����@�

���������
��,�

+(�).������@�

������"�@�(��

����

�����
�� ���

��(�0
0�
�� �#����1#�2�
�� 34 �5-����
��'�����)/�)��

'���,�������	�
��
���������,��'%)��"�
�.��/E���E�

����)(�)�-
�� ���
��)�@�̂ �+���# ����������� $�-�
�� LQ �F.+�

��=�.�� ����).�����
�$��� (�)/����
���-/�A�

	1�����������6��0

�/�����
�
�-�.�/
��'������)��

�����/��/�A��,�

+(��
 �������������)/�A��"-���

���.���-/�A�����)$���^�+

���������
��,�

+

��
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�
������	

����)��

($�/+�� 

��������@��+�����@� .B/�����
�/�A���
�

��)��#/E=��/�A����!����
�/��� ($�.B/�����
�/�A����

���������)�)��
����.���@��
� 

���������
��,�

+�Z.����

.B/�����
�/�A����!���

����)/�����
1�/����� (�)�-����@�

����

Shingrix® ����
�� /E��)����)���B�C�E(�)��)���B���/��=�

�
�� Zostavax®

���
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���

�������	
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�
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�����	�����������
�

������

�	�������
 ���	��������
!"#�����
����	�$%
#&�'�

�������	��%��#�"%!���	��(
�	�)*����	��+���	# �	�������



����,-#�"%!
�����	��$%.
����.	��$/.�!�����	����#.0��

1��2,� ��3 "�.�!"#��
���������#�,4�����'���"���.
����


��"���'���������#�	.
 1 type specific antigen3

�������	�
��
��	� (bovine origin) ���
����� (simian

origin) �
��
#���5�,����
�
�)��
!�%��#�������6%%���
! (cell

cultures) ��� �%�
# 9 ����	�������

����,-#� �*����
���
!�%��#�

"%!��:�0����;*�-
�
#%!���#��.
� 9 �<� 1�	�������

��%0���

Nebraska Calf  Diarrheal Virus (NCDV), Wistar Calf 3 (WC3),

�	�������

��%0�"�! Lanzhou Lamb Rotavirus (LLR),  "%!

�	�������

��%'� Simian Strain (SA11)3 ��'���
��	�������



�����	��$%.
������ �����:�0��@�
	��6�� ��@�

*����<���&��B�����

����,��
�!�.	�����E� ��)*�
����
�������
��%'�'�F
�

��
��
"%�	����.������
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��������� Bovine Strain RIT 4237

����	��6��
�
�"�������@�
����E�"%!�
�
�.0�
�

������
��%'�'��.��
�
��<�� ��#�&��	�������
 Nebraska

Calf Diarrheal Virus (NCDV, P6{1}G6)  �����
#���5�,�������

��<��������@�
�*��$�&<���$�.	.
 RIT 4237 ������
!�%��#��.�

��<�����$��&<���"%!�.��O�5'Q%���#�����%��#����6%%���
!


��	�	 (bovine cell culture) :.
��
���
!�.��$�.������� 9

���6%%�����%.
	)*�  UXX ����� "%!��
�	�������
����.��O�5'Q"%�	

��� ��
�������$������'�
4 108 median tissue culture - infective

dose �.�$�*����2� ��<���&���%������E��
��:%�
������

��<��������
�\	.


1�
�
�)��!��,��$����
����
�F0�'��
��
���� �	���

��'�����	�������!������9 "%!
���	�������
��,��
�!���

����'�
4���# :�0���������	��6����%�����
����������#

���
�F0�'��
��
�]'	�����%���%<�� ���� �'��0����%�,%'� �� $�<�

IgG 	��$
 rotavirus type-specific ELISA for serum immuno-

globulin G (IgG) $�<� IgA $�<�	'5� neutralization �.��
#���5�,

������
:%'�����	��6����%����.��	.
��:%$�<�O�5�
�
����#�

$�<�:%��.�*���!�����
��%'�'� (adverse clinical events) "��	.


����E��������.	����	��6����%���
#,���#���#� U ����
$��E�
�3
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���

�
��������<��������<����!��'���!�'�5':% ���

����'��
���#��%������E��
��&
	_�̀"%���  U �����
�

����E��
���
#, j ��<��)*� q 
	� ��
�\	.
 ���#%! wX-wx


���
���$%.
������F0�'��
��
���,������
��
�����,��
�!�.	�

�
��	�������
��� "%!�	.
���#%! xX ��,�����
�
��������/
��

��� (clinically significant disease) ��� �
������
���4!�<���$�

:%�����.�.
�*�������� 	��6���
��
#���5�, RIT 4237 �*�#,�'�
�

��@�
"%!#,�'�
�������.���

�.��
�*���@�
�	����&<�������.��O�5'Q�
#���5�,%0�:��

�	�������
��,-#�

��������	�
���
���	������������


��������� Bovine strain WC3

�
#���5�, WC3 ����&������
#���5�,����������
���@�


	��6��
�
���� ��
!"#���������|��E�6'%�	���#�
�%0���

�,��
�!�.	� ����"�.�+ �.;. UwU� "%!��
�����$��&<����.��O�5'Q

%���#��
!�%��#�).
#����'��.������� qU ��������6%%���
!�
�

��%'��
�#	"�_�'��� (African green mmonkey kidney cells)

���.��O�5'Q ��<����
!�����'�
4�
���"%�	 ��
�������$�

�����'�
4 107 plague-forming unit (PFU) �.���E��
������!

������	��6��$�*����
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���

���������������

���
 ���
�
�
��������

��
�

�
�����
����	 �!�!

��
"�����
�
�
����#$%�

�%&�'	�������	�%  !%

����������

���	
� virus-specific

neutralizating antibody ����
()��*+���,���.!��,��	��%&��
!


)�/�
 "���.���% �
.��0,�������
�	�(�� 12 30� 244 ������


�
�
�%&��	���

�������

1

�������%&���$.�$.����. �������!�.


���	��

��

����������

���	
�"���.���%������
�%&�5����#�	��


��#6��	�(���	�(!%�����"���.���%�5� "����

���
�����

���"���.���% �!���	!%#�
!��!)��*+
��
��75!.�	
��
�

#6��!�!%���
�
�
#����%&"�����
!%75!.�	
��
�#	�!
����#

����
�������

��������	
 G1 ��	��( 

�������).&!��.!

�8��.�

���"�9�.

"�����%� 
���

����8�����%(�
��

�0��	��(��.

��8��.�

��������,��!�3

��������	�
���
���	�����������

��������� Simian strain RRV

�	�������
%'�������
�����
#���5�,����������
���@�


	��6���<��
#���5�, Simian strain RRV (P5[3]G3) �	�������


%'��
#���5�,��� ��
!"#�����
�%'��
#,���#��	$�*��������
�
�
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���

�����.	� ����
�
���$��&<����.��O�5'Q��#��
!�%��#�).
#���

�'��.�������6%%���
!��� qj ������*��&<���

1�
����������E��%.,��
#, U � qU �+ ��
�\	.


�
�
�)��!��,��$����
�����������
����
�"���'�������"%!

"���	.
���	
��%��F�# "�.:%�
���������
��&
	

_�̀"%����
#, w � UX ��<�� �
���%.,�$�*�����
� ���	%
 � � �

	��$%��������	��6����%��  $
�������	��6����%���������'�
4

�	����&<���"%�	���
�
� 105 PFU  �.���2� ���
���
#, j � x ��<��

$%��������	��6�� ���#%! j�  ���
�"%!���#%! UX ).
#�,��
�!

������� "��	.
��.��O�5'Q$�<�:%
�
����#��������/�<�� 9  "�.�E

��
�\	.
 ����
�
����
�"���'������6���� �E�#.0������
������

�
���������
������&���'�
4%�%���� q %E�� ����!��;

�	��60��%
�E��.��:%���
���!��,����
�F0�'��
��
���� ���
�

�������'����'��������!��; _̀�"%��� �	���� "%!�$��|

����'�
 :%�������E#����.��������.
����3

��������	�
���
���	��������������

��������� Lamb strain LLR

�	�������

��%0�"�!��� �������
���@�

*������!��;

��� ����)
���:%'�F�4��&�		��),%
�60 (Lanzhou Institute for

Biological Products) �����	��������
!"#�����
�%0�"�!�����.	�

����"�.�+ �.;. UwUx �����
#���5�, P[10]G12 ���$��&<���
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���

��#��
!�%��#�).
#��������.� 9 ���6%%���
!�
���%0��� �U

����� 
�
�
��	��6������&����������'�
4 105.5 infectious

particles �.���2� (� �%) ���
���%���������������
��

�
#, U-U� ��<���
�
�.	����
������ �
�����	� q,wXj

��������	��6����%�� "%!��� q,wx� �� ������	��6��

$%�������%.,�����#����#� ���%.,������������	��6�� ��:�0���

�(	#�,��
�!�.	���	#�	�������
 U �� "%!�(	#��	#������#	���

x �����%.,�����#����#� ���	4:%"���	.
����!�'�5'

:%���#%! �� :%��.�*���!���������#"%!�.��9 ��%����#�

����%.,�����#����#� 	��6��
�
�����������
����!���#��$�

��$�.
#�������!��;����
����"�.�+ �.;. Uw�� "%!����,������

�E���&��#.0��$%
#�4�%

��������	�
���
���	�����������������	!���	��������"#�

���	�����	��������"#����$�� (Reassortant Rotaviruses)

��������
����"%�		.
 	��6�������@�
�
��	��������

�
����	� ����!�'�5':%�����.��������!�&��B�������E�"%!�
���
�

����,��
�!�.	��	�������
�
#���5�,��,-#����  �!����$
	'5��$�.

�*���"�	�'����
����
��	�������
%0�:���!$	.
��	�������


���	�"%!�	�������
��,-#���#���"�����!�
������ (genetic

assorting) 
���	����������	�"%!��,-#��	����	���%0�:��

�
4,F
�����#	 9 ���
*��



��������	
� �	
 ��  > ����������
����������	
� �	


��	

��!�	��
����
��������������#�	.
 1Reassortment3

�	���%0�:���������$�.������
����5,����$%
#�#.
�:��:�
�

����#.0���	����
4,F
����#	������ �*����#�	.
 1Reassortant virus3

���������!
����#�����F
-
��#����
�
���.
#	.
 1�	���%0�:��3

���������	���������

�	�������
%0�:��&�'�"������������
���@�

*���<�

%0�:���!$	.
� �	�������
%'� (RRV) ����	�������
��,-#� "%!

�	�������
�� (WC3 $�<� UK) ����	�������
��,-#� ��#�%<��

��
����� VP7 protein (��<���$����
� ��#��-���6'_�̀  �'	��
�%6'�

"���'�����.��	�������
 G) ������������$%<����������
���	���

����

�����	��
#���5�,����&<���"%!�.��O�5'Q"%�	

�	�������
%0�:���
#���5�,)���� �����
#���5�,���

�%<����
 ����� VP4 
���	�������
��,-#� (��<���$���!��,� �� 6���-

���6'_�̀ �'	��
�%6'� "���'�����.��	�������
 P) �����"���

��!�
��
�
����	�������

���� WC3 "%!#��������
#���5�,

������#�	.
 1Indian strains3 ����%0�:���!$	.
��	�������
��,-#�

����	�������
��
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	�
���������"������ Rotashield

	��6��%0�:��
�
�"���<� �	���%0�:���!$	.
�

�	�������
%'� (RRV) ����	�������
��,-#� 6*����!�����	#�����

VP7 protein �����!�
��
�
����������� qX &�'�
���	���

����
%'�  (RRV) ��@�

*����� Laboratory of Infectious Diseases,

National Institutes of Health �$��|����'�
"%!���������

"%!:%'�����	��6�������&<���&'��
4'&#�	.
 1Rotashield3 6*�����

����
����!���#��$���$�.
#������$��|����'�
 �$��&����

���	�����
��

����<���'�$
�� �.;. Uw�q 	��6���B�����F
	!

�'��&<���	�������
 1Rotashield3  �*���������,���'�$����!���#�

��$�.
#����!��;�$��|����'�
�������
�
�"�� "�.��<����

���&����F
��	
�������'�"%�	 �%�����$�,�
�4���.�*�

��!���������
#"����'�
*�� ��#���
#�
���	.
���,���'�
�4���

�
��"%!��E��%E����������	��6��  ���,���'�
�4��(	#��	#���

%�&�����'����* $�<�������
��
�"��#����#�	.
 %intussuscep-

tion* ��<����
�\	.
 ��E�����(	#�����������%.
	����!	��'

&�����	.
������E����������	��6���B�����F
	!�'��&<���	�������


	��6��
�
�����������
����!���#����$��|
�
�"������

��'-��:�0:%'��*�����'��� )��	��6������
��%
� $#,�:%'�



��������	
� �	
 ��  > ����������
����������	
� �	


���

"%!$#,���$�.
#��#�	
�������� �*����
�)���!���#�

�!����
���$�.
# Rotashield ����<���,%
�� �.;. Uw�U

Rotashield

&
�! �'�$
�� �.;. Uw�q

��4! �,%
��  �.;. Uw�U

��������������������������	!����������	
�# ��+ �����

���	
!��:(+

�������0��	��������5
��!

��<����
�	��6�����:%'��
��	�������
�� �!��!��,��$�

�.
��
#��,-#����
�"���'���������.�������� �����@�


	��6���*���"�	�'�	.
 )�
���
��
#���5�,�$������������
��������

���	� (��
!��'��
#
#���5�,����.
#"%!��E	�	.
��
!��'��
#
#���5�,

�	�������
������������'��
���,-#� ��<��%�����,����
�:%'�)

�������������
��������������!"#  (Bovine rotaviruses x human

rotaviruses)  (�	���������������'��
���,-#� �!��,������,-#��
�

�	.
 �*��.
�!��!��,��$��.
��
#��,-#�������	.
�	���������������'�

�
�������#	 9 �!�����
���'����!�'�5'F
�
��	��6��)

)�
��@�
�
#���5�,%0�:�� (recombinat bovine x human

strain) 
*������E� �E�.
����!"����/$
���������"�.�
���
!���5�,
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� �	


���

��<����'��:%:%'�	��6�� "%!��"�.�
���!��,��!��F0�'��,����

(��!�'�5'F
�)��� ��#����%<���$����%0�:���������
���	���

��,-#� ����!���
����������%.,�
�� VP7 (6*���!��!��,��$����
�

G type specific neutralizing antibodies) ����	�������
�� ���

��
!���5�,�.
# �
#���5�,����$�
!�<� Wistar Calf 3 Virus (WC3,

P7[5]G6)

����<�����'�������
6*��	��6���B���������,��
�!�.	��
�

�	�������
%0�:��������
����!���#���$�.
#�#.0������,���

Rota Teq

Rota Teq ����	��6���B���������,��
�!�.	��
��	���

����
 
����'-�� Merck and Co. �$��|����'�
  ����	��6�����

��@�

*���
���������	
�'6,���;��5
��! �!$	.
��	���

����

����,-#�"%!
�����	��	� w &�'���	#���* �������
�

���!���#��
�������
��
$
�"%!#
�$��|�$���$�.
#�����<��

��<���,�F
���5� Uw�� ��;���#$%��%& <5�(+#��#�!�=��
����#

����� "���!
#!
�!
�")�(+��!�.
��"���8��	�'	��

�

�=��
����#����
�����������
 ��������
�	���
�����
#���5�,

WC 3 ������
��$������
#���5�,%0�:������	�������

��

��,-#��	������� �	���%0�:������ w &�'�*�������"�.

A.  �	���%0�:���$�. �  &�'� ���"������
�������

(genes express) VP7 
�������	�
�����!"# &�'� G1, G2, G3 $�<�



��������	
� �	
 ��  > ����������
����������	
� �	


���

G3-G4 "%!"�����������
�������	�
��	� WC3 &�'� VP4

(P7[5])

B. ���&�'��
� A. #���.	�����	���%0�:����� q &�'�

�����
#���5�,%0�:�����"������ 
������������	�
�����!"#

����$� VP4 (P1A[8]) :����������	�
��	� WC3 ���"������


������� VP7(G6)

�������<��:'	
���	�������
����
��
#���5�,��,-#�

���"�. G1, G2, G3, G4 "%! P1A

�������
��	���%0�:���	�����-��,-#��<�  WI79, SC2,

WI78, Bricout B

.................................................................................................................................................
  *��<���$��
�
��"�.�"����!
�"#�"#!�������<�
Five bovine-human rotaviruses reassortants are 4 A. and 1

B.
A. Four recombinants of human genes expression VP7 (G1,

G2, G3 or G4) + bovine genes expression VP4 (P7[5]) of Bovine
rotavirus    WC3

plus
B. One recombinant of human genes expression VP4

(P1A[8])   + bovine Genes expression  VP7(G6) of Bovine rotavirus
WC3

The human strains that provide surface proteins: G1, G2, G3,
G4 and P1A.

For the bovine-reassortant: WI79, SC2, WI78, Bricout B

������������������������������������.
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���

���
�:%'�	��6�� �����
!�
#���5�,%0�:�����"����

�6%%��	�� (Vero cell cultures) ��#��.���
���
��&<���
:����


	�	��6�� ����, U �% ����'�
4�	���%0�:���#.
����#������

WC3-G1:  2.2 x 106 infectious units

WC3-G2:  2.8 x 106 infectious units

WC3-G3:  2.2 x 106 infectious units

WC3-G4: 2.0 x 106 infectious units

WC3-P1:  2.3 x 106 infectious units

����!�	��
�:%'� #��
����
��<�� 9 �����.�&.��<��	��6��

$%��$%<��#.0��
��%E����#���"�. trace fetal bovine serum

("�����
�	� ��<����<����$���:�0���"��:%'�F�4���
���)

	��6�������.����&��
�)���$�<� preservatives  ��9 �%#

�	�������.�� thiomersol ��	#

	�
���,�.�����
���	�����������$��,�./0'.#����#!#�1,��56�

����!#��


�������
�;*�-
����,��
�!�.	�����E����$��|�#.0

�����
�$�*�� �4!:�0���
�	'��#��
!"#��&<���	�������
����
�

:�0�(	#��E���$�*�� ���#�&<���	��������$����
4!����	.
 �
#���5�,

x�-qU "%!�
��
�	'���
!$��
��40	'�#
�E��
�	.
�����	���

P1A[8]G1 "%!�����
#���5�,����.��
��!�
�
������,��
�!�.	�

����E���6'�6'����'�#.0��<���%���	%
U �+������
�;*�-




��������	
� �	
 ��  > ����������
����������	
� �	


���

��E������#�'��&<������
"%�	�!��F0�'��
��
�����.��	�������
)*�

qXX ������6E��������#	 ������
()��*+��%,�0���
����;��
()��*+��%&


���	����	��
�

(��	
�75!.�	
��
���	�%!

 �)�
��!6&��
(

�

��#"�	�!%#�
!�	
��
���#��
#� �*���"�	�'�	.
�.
�!

$
	'5����$��	�������
�
#���5�,����$��&<���"%!�.��O�5'Q%� 6*���.


�!#�����	
��
�
�)�0����
���!��,��!��F0�'��,���������

��<�������$��������
�"�	�'�����*���'������'��
���!�	��
�

����%.
	

��'������
���
!�%��#��	�������
��'����'��.��������

�6%%���
!�|�F0�' �
���%'� (primary African Green Monkey

Kidney-1ry AGMK) ��
!�.�������'��.��������<��# 9 Uj ���*

"%�	�'��
���	#�6%%� ��%'���!�F������
!�%��#��'��.�����


"%�	$%
#��� (serially passaged AGMK) ��� � ���


��'6&��"������>�*.?��������
�
�.0��!�	��
������ ������

$����\'���'�
�"%!�
�������
� �%'�'��!#!�.
� 9 �.������

���#�	.
 	�
����	��������,8�#�

:%��<������
���
�;*�-
������
��%'�'���
�\	.


	��6���	�������
��%�� ���	
��%��F�#�0�"%!���	
�

�
�
�)���
���!��,��!��F0�'��,��������� "��	.
��%������E�

* ��	� � ����� ����
��	 � ���
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���

�
������
#,����	.
 � ��<�� F
#$%�� ���������	��6����"%�	 U ��2�

��E��
����<���,������
�����������
����
��'��0������

:%�
�;*�-
�������'��
��� � ;0�#��
������	��6��

��%�������@�

*���
��&<�������.��O�5'Q (�	��� x�-qU) ���

���$��| � ��<����!��'���!�'�5':%
��	��6�� �*����
���%��

���
���
#, qX )*� qj ����
$���� U �%.,� ���������������	��6��

U ��2���
�
���'�
4�	��� 105 FFU "%!���%.,�����#����#�

(���	� qXx "%! qX� ��)  ��
�\	.


7
(�����%&��	�����#$%���@�"�
���
�
�
��!%��	�&8A

"��)����(
��

���!���%(���%(� (�	�(�� 2C ��%(�
���	�(��

D.1)

��
���!�%&��	�����#$%� �	�(�� CD !%

�����������

�����.!!5� �!6&���%(�
���	�(��D ��
���!���%(���%(�

��
���!�%&��	�����#$%� �	�(�� C2.G ����)� rotavirus-

specific serum  IgA "������)�  anti-89-12 serum neutralzing

antibodies �	�(�� GC.N

��$���%&�
��
�������
�����������'�*��+�,�����-��

+�,���
��./0���. 1�,����"*,2���*��.��"-���"-.3�"�.4�	��

��������*����������	�
�� 56 �� ��*����������-���7��.3�"�8�"�

9 ��
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���

�*����	4�.
��!�'�5':%���
���,��������+"�����

��.
������#%! x� ��!�'�5':%���
���,�������%�%��$%<�

���#%! w� ���+)���
 (�+������) ��#��:�0�(	#����,��
�!�.	��#.
�

�,�"�����#��
#���#	 ��<�����#�����%.,�����#����#���:�0�(	#

��	#����,��
�!�.	��#.
��,�"��)*� qX �
#�����#	

$
����	4�.
��!�'�5':%���
���,���������&.	�

U �+ �	���� �B���������,��
�!�.	��,���!�F��	����

�E�!�����.
��� ���#%! �j

)�
"#���
���
!��,��������,��
�!�.	��#.
��,�"��

�!�����.
������#%! x� "%!

����0�)*����#%!���# ���
��B���������,��
�!�.	�

����,�"���
��,���4�

��<����
��	�������
������.�#�<� �	��� G1 �*���.���

�'��.
��!�'�5':% �.��	���&�'�  G "%! P �
#���5�,�<�� 9

��<�����:%�����������"%�	 ��'-�� GSK �����
!�%��#��&<��

�.��
�����)*��!������ �� (passage 43) 
�
��
��$�.	.


%�	��� RIX4414*  "%!����:.
���!�	��
����$���'�,�5'Q

#'��
*�� ���
�
�.0�
#�
�:%'�"%!�������
����!���#��$�

��$�.
#���
��
���
	.
  ROTARIX  ��$�.
#���$F
�#,���

"%!�$��|����'�
 "%!����!��;�.
� 9 ���	�%� �	�����

��!��;��#��	#
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�
������	��6���	�������
�������'��
��#.
�

�	�
�
	
���������!��;�����@�
"%�	"%!��!��;�����%��

��@�
 �����	%
����� 9 ��� ���	���
�6�#����
��������

��!��;�'��������#�&� 
�
��������'�
4�	�����	��6������.
����

(dose-ranging) ��#���
���.	����
������ U,�j� ��

��.��	.
���,���'�
�4���.�*���!������'��
*�� ��.	.
�!����

�
�
���	���������
� �
�
�������'� �
�
��
���#� $�<��
�
�

�#.0��.�,
$%,�$%'� (irritability) �E��.�� "��	.
�&��	��������

��'�
4�0�
*�� )*�  106.1 FFU �E�
�

;����,����"#�	�
���/0'<#/;=�#!#�1,��5

�
�;*�-
��<����!��'���!�'�5':%
��	��6���	���

����
&�'��&<�������.��O�5'Q RIX4414 ����'��
����������"��

�����!��;_̀�"%������!$	.
�O�0�
%�!�
�
���	�������
  U

O�0 ��#�$��'�	��6�� U �������
�
�"�.%!���������'�
4�	���

�.��
�
�����<� 104.7 FFU  ����E��
���
�
�.	����
�;*�-
���  �wX

�� ��E��
���,�����	��6������� $%�������������2�������

��:%6���-����	���&�� (��%��#��
�:%��	�"���'������6����

����%�  �%
#����:%�	�) ��!�
4���#%! xX ��!�'�5':%��

�
��B������	�������
�,���!�F���.
������#%! �� "�.)�
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���#%! �X ��O�0�
%�!�
������"��$%��������	��6�� "%!%�%�

�$%<����#%! xw��O�0�
%�!�
��+)���� �
�� �w ���
�

�x �� �(	#�����,��
�!�.	���	#�	�������
 G1 ���������&�'�


���	�������
�������	��6��  ���
�;*�-
����*�#�������.���	.


�!�B������	��� ����
�.
���#��������$�<���.

�
��������<����!��'�:%�������'��
��#.0����!��;

%!�'�����'�
 qq ��!��;  ����
6�������	���&�� ��.	.
�!�$�

������	��6���������'�
4�	����.���2�	.
���
�$�<����# �&.�

104.7, 105.2 $�<� 105.8  FFU �
�����������
����
� serum

rotavirus IgA �%�����:%��.��0����� �<���:%��!��,����#����#%!

jq )*� jw ��.
������� "��	.
����
����%.
	�!��� "�.)�
����2�


�
�����0�  ��!�'�5':%���
��B���������,��
�!�.	�����,�"��

�
��	�������
�%���0�)*����#%! xj �
�;*�-
��%!�'�����'�


�$�
���0%	.
 	��6�� 1����
�'�6�3 �
�
�)%�����
�
��
�
���

�
����-
������#
�
%%�%�)*� ���#%! xw "%!$
������
#

����,�"���
��!%�%����)*� qXX ������6E��������#	 )�
���	4

��#���	��"%�	��!�'�5':%
��	��6������
�'�6� ���
��B�����

����,��
�!�.	�������
�
��,�"��������#%! �q.x �
#�
�

�
�;*�-
%.
�,�&��	.
 	��6������
�'�6��!�B���������
��	���

��#�� G1 ��� �j%, G2 ��� xj%, G3 ��� ��%, G4 ��� �w%

"%!  G9 ��� xw%
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1,��5��!�>�;����
�
�
�
���.�*���!�����
�	��6�� "%!��������%.,�

����#����#���.���	
�"���.
���� "%!��.���
�
��!������,�"��
�����#��%E����#�&.��
���� 9 "%!$
#�������� �
��!���E
���
!$%���'�	��6����2�"�� �!���
�
��).
#�	�������
���
�
��,��
�!
��:�0���������	��6�� ����
��!������	�
�
"��.�&<���$�"�.:�0�����.������	��6�����

���/��8�&�����'���� (intussusception) ������+	�
���
���������4���'����	��6�� 1����
&�%��3 �<�:�0���������

	��6��  �
���'���%�����%<���� (intussusception) ��� �
������
F
���
��*������')��')��"%!�����
��
�
��������	��
�

*����	# Ruiz-Palacios "%!�4!�
#�
�:%�
�;*�-
�	���
	
��
� New England Journal of Medicine 2006 , 354 (1) : 11-21
&<����<��� 1Safety and efficacy of an attenuated vaccine against
severe rotavirus gastroenteritis3 ������
������	��6������
�'�6�

������ �(Phase III) ��#���
�
������.	��������
��	.
 j�,XXX
�� �$�������	��6����%! U ��2�  ��B
�0�
���'�%�����%<����
�����	%
 �q 	��$%���
��'�	��6��"�.%!��2� ��	.
���
#�����
%�����%<���� q� �
#��&.	��	%
��B
������ �q 	�� "�. �
�
#����:�0����#.0���%.,�����#����#���.������	��6�� (�����%.,�
���������	��6�����#� j �
#) �� q-U ����
$�"��#����.��

�$�,�
�4�����%.
	  ��.���
���!�,���	�����'�;-	.
��'�$%��
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��2������.
�� ��<���'��
���B
�������%���!#!�	%
����
���E��'���
�;*�-
 ��	.
 ��%�����%<�������%.,�����#����#�
qj �
# (��.������	��6���%##����'�) "����
���!�%&��	�����#$%�!%
�)%(� C �
(�%&!%�8��	
�6�
��


&����&6����60�	�
�������������
	��6������
�'�6� �������
����!���#���$�.
#�����

�$F
�#,���"%!��!��;�<�� 9 ���$%
#��!��;
�
��$�	��6�� �$��'� U �����$.
���� � ����
$� �$�

$%���
#,�������
$� �	��$���2���� U ��!�
4����
$���� qj
"%!�	��$�	��6���$�����.���
#, U ����
$� �
�
�)�B�����
����,��
�!�.	��
��	�������
��#�� G1P[8], G2P[4} G3P[8],
G4P[8] "%! G9P[8]

�
��$��<�����
��
 "%!��E��
���%���.����$��
�E��.����
��$�
��&���$���	��6������
�'�6�

�
��$�	��6���<�� 9 �������
����
����'�F0�'��,�������
�	�����	��6����%'���E�$��.	������� ��.
��
	
�6*�����"%!���

�����

�O ).<. NPDC !%��#$%��=��
����������	
�%

N ��
��%&�
(�
���

����������.�*.7
)����.�*.����

�
!
�3�=��
����#�.��'6,���������	
 �� �����
��	������
�%&�5�
��(�!�!%#�
!��%&(����

���;� 1��#�8��	
�6�
��3 �	�(�����%,
���O ).<. NPPN ��#+

���
!�(��
��	����!.�"�	� �0�
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"���8��	�����<��
� A ��&���
��
�����< ��	).�
�Q
�8��

��#$%��=��
����������	
�%, ��	
�����
��!��	

��

���	��#$%�
��"��

���	
����.!75!.#	�!
����#"���'
�.��	"
��
�
"��
���
���
�������<����
��,��	�(

/������?�,�.��0�<��!	�"#��	�������;�/;@D#�6�	�
���
��&.	���<�����
�� �.;. Uww� ���
#�
��
���	�

�����
������ ���&<�� Porcine Circovirus type 1 (PCV1) ��
	��6�� RotarixTM 6*���������#��
������ ��&'���.	�����E���

���&<�� PCV1 ��&.	�"�������	����¡
����
��4!�����
�
�
$
�"%!#

����!��;�$��|����'�
"%!��!��;��#�E��!�
;
�!����&�	��6�� RotarixTM ����!��;&��	��
	 "�. WHO "%!
��!��;��#,��� ��.��������$�$#,��&� �.��
����<���O-F
��
�.;. Uww� �¡
����
��4!�����
��
$
�"%!#
���$��|-
����'�
�E��	��� DNA 
�� PCV1 ��	��6�� RotaTeqTM �&.�
���#	���"�.����'�
4���# "%!#������ PCV2 ��	# $0&���,� PCV1
"�� PCV2 �!�
����	�
.���#��#� "�.�� PCV2 �.������ ���	����
��<��������	�����
��
#�
��.
� 9 ��#%!���#���
���0%��
�
�	
��%��F�#�#.
������� �¡
����
��4!�����
��
$
�
"%!#

���$��|����'�
 ����$��	
��$E�	.
	��6���B������
�
�'��&<���	�������
���� U &�'� ����%.
	����!�#&���
��	.
�	
�

����#��*���!�
;#��%'��
��!����&�	��6�� RotarixTM "%!�$��&�

	��6�� RotaTeqTM �.���� �
����'

���
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��
$
�"%!#
����!��;��#�����!&,�

$
�<�$�.	#�
��������#	
�����<����<���'),�
#� �.;. Uww�

�����!&,����	
��$E�	.
 	��6���B���������
�����
�	�����#

�	�"%�	#������!�#&���
��	.
�	
�����#� �*��$E��	�#��%'�

�
��!����
��&� �$��&�	��6�����������'-������$�<����'� �
�

�
���	������	.
�� DNA 
���&<������� ���#.0��
�������
�

:%'���'�����
��	��6�� �&<���������� ������"�.����.���
����

�������,/
� "%!�.���
�;*�-
�
��%'�'����#��� ��	#�$�,���

���
��$�	��6�� �,�%
���
��
�"��#��	�&��"���$�:�0������

��
�)*��
������ ��
���&<�� PCV ��	��6�� "%!"����$�

��
�	.
�
��
����	�$%��|
��
�	'�#
;
�����#.
�

%!���#� �4!�����
��
$
�"%!#
��������!��;�$��|

����'�
"%!��!��;��#�$E��	�	.
�
�
�)�&�	��6������

RotarixTM "%! RotaTeqTM ��� ��<����
��&<�� PCV ���

����� ��������.�.��$���'�������� ����
����	��6������ U

&�'���
���0%��
��	
��%��F�#�� �
�;*�-
	'��#�
��%'�'�
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�
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�
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���������	�������

����!��;��# ����,��
�!�.	�#��������/$
����/

��#���
!����E��
#,����	.
 w �+ ��<����
������
�$�,
���
�

�(	#"%!�
��
#��������"��
���%.,�����'��&<�������B
�!	��

����$�� �
�$�,�������/����E��%E��!�����	�������
 �����)*�

���#%! U�.� "%!�!���
���O�0$�
	 ��#���
!��O�0

$�
	�
�������
��	.
���#%! wX 
������,��
�!�.	�����E�

�
#���5�, rotavirus ���������!��;��# ���
���%��#�"�%�

�
#���5�,$%������!�
���"�.%!�+ �
���%��#�"�%��
#���5�,

�
� G genotype �!��:%���
�	
��
���
��B�������	#	��6��

�.�������
�� �*����
�;*�-

���0%�<��|
�����!��;��#��	#

E. ���G>�$�,�.:�
	�0�
��0�		�,�� 
?���,�G�����G�����0

���+�� �.G. HJHK
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���������	
��
�����
��
��������
�� Rotavirus ������������*

��������	
 �
�����
, ��.�.**, �������	 ������
��, �.�.***,

����������	 �������, ��.�.****, �������	 �
��, �.�.**,

!�
��
����"  �#�����$, ��., Dr.med.**

�������	
�	�
�����	������	 Complement fixing anti-

bodies �������� Rotavirus ������!"#������!"��	
$��	� % ����&�����
���	

' ����� ��()� *+ ,. /�
���	� screen ����!"��!��	"�����	� 0 : 1

�2�	���2��&3�������4���	���
2� 0+ #����4��	
$�!����	 ' �����

5 0 ,. 67&���87���
9���
2� +; &2� ����&���	
$"	����	 0 ,.

�,<����
,��()��	
$ *+ ,. ����67&���87���
9,��"	����
2� =>

����	�����	������$��	�� �	���4��	
$�!����	 0 ,. ��!�,<�

/���������� 67�����
���3���
2� ?? /�
����67���6@�	
"	�

���	�6@�A8� &���4
"�"���	"&����	��	�3(8�8 �	��8������#)���
����7

B���	2����
"� 
��3�$,
"�
�����
�	���2�����

   * �
�	'��#����������,��,�$�,��
���'-�� Ciba-Geigy (Switzerland)

"%!;'�'�
&�0%�'5'

  ** F
�	'&
�,%&�		'�#


 *** F
�	'&
�,�
��	&;
����

**** F
�	'&
�#
5'	'�#
 �4!"��#;
����;'�'�
&�#
�
% �$
	'�#
%�#

�$'�% ��,�����

���%���
�	
��
���$�
#�$�,�
�"��#� "��#��
��"$.���!��;��#

�+��� j� ������� � ��<�����¢
�� UwU� $��
 ��q-��w
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H. /#�������������	�
��/�'.#���< �8� ��������	�6�	���������


'# 	�������
��8/0'<# Rotavirus Diarrhea in Thailand N JID

2005:192 (Suppl 1) NS87 - S93

"��#�$/'� &,%��� �'���-��
 "%!�4!������
�;*�-


�
��!�
�
������,��
�!�.	�"%!F
�!�������%.
	����!��;

��# "%!����
��
�	'��#����:#"��.��<�� �.;. Uw�x �����
�

	'��#���	���B
�!	��������#
�
%
�
��$/. j "$.���F
�

�.
�9 
����!��; ���"�. ����#
�
%"�.������$	���
�

����#
�
%$����
# ����#
�
%�
�
5'��� ����#
�
%

�����,��  ����#
�
%$
��$/. ���$	����
%
 "%!����#
�
%

��!"��	 ��$����
���B
�!	����&,�&�����'��
�������%

$�	#��!��
 ���$	���
/���,�� ����#
�
%���� j "$.����� ����

��<����'�
�&,�&��#.0���<����� �����%,��<����� �������!&
��

��!�
4 qX %�
��� "%!������!&
����E� �
#,����	.
 qw �+

��!�
4 q %�
���

:�0�(	#��E��,�������������	����-
������#
�
%

������
;*�-
 ������E������'�����
�
�������'��
�.�� � 	��

���
$��
��������$��
�����B
�!	�� �!���
����	��
#�
�:�0�(	#

�,�	����<��������$
:�0�(	#����$�
!���
�
��4������!�	��
�
��

�
�	'��#��� �
������#
�
%��!��$�:�0�(	#��E��!���
#�
�

�$����E����#����#F
#�� U� &��	���$%�����:�0�(	#�	����
�
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������#
�
% �#
�
%��!��$�:�0�(	#�!����:�0��E�

�,��
�!��	�#.
��.���	� �.���#��$����\'���'�
�&���0����
��'�

����)
����,
F
�
����# (Thai NIH) ��<��&���0��$
�	�������


��#	'5� PAGE (Polyacralamide Gel Electrophiresis)

���!$	.
�&.	��	%
 U� ��<�������B
�!	�� ��:�0�(	#���

��
�����
����-
�������#
�
% j "$.� ��	#����,��
�!�.	�

���
���B
�!	����� �	������'�� �,Xw� �
# "%!�����E���	�#.
�

�,��
�!�.	�����	��	� q,�wX ��	�#.
� �,��
�!���	� x�x

��	�#.
�$�<����#%! �� ������
���	� �$�:%�	�	.
���	���

����
 ��<��������	�$
6�����#�� ��
�\	.
 ���#%! w�.x ����

6�����#�� G9 6*������&�'�������.�#�	.
��#���<��
��"�.%!�+

��#���<��9 �����	������%����
�%�������"�. G2  (17.2%),

G4 (5.3%), G1 (0.8%), "%! G3 (0.1%)

�	.
��*��
��:�0�(	#����,��
�!�.	������
!"#��&<�����

�	�������
 ���"��#���������	����-
������#
�
%����������E�

�
#, q 
	�  :%�
���B
�!	����&,�&���
�\	.
����.	�
��:�0�(	#

�����	.
�(	#��	#����,��
�!�.	��	�������
��&,�&� �!����	.


:�0�(	#����,��
�!�.	����"��#���������	����-
������#
�
%

(���#%! qU.U ���#���� ���#%! ��.X)

��,�:%���	.
 ���+ �.;. Uw�w ���
#�
�:�0�(	#��E�

����(	#��	#����,��
�!�.	����	� qq %�
���

��	
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K. ���G>�$�������	\>��	��������������������$�� 6�;��/,G

�,�  ��������
��"#� ,��;] G ���	!�� /8'#����_�
�  �.G.

HJK` f /8'#� ��\����� �.G. HJJg �+	!������/;��.���;��

6�������
��"#� ,��;] G �������6�	�����	�0���� J Med

Virol 2010; 82: 157f163.

���!$	.
� �+ �.;. Uw�j )*�  UwwX  ��. �#
	F


��-��,	��4"%!�4! �
��)
���	'��#�,
F
�"$.�&
�'

���	'�#
;
����
�"��#� �.	�������	'��#�
�F
�	'&
�	���

	'�#
"%!�
�
�'�	'�#
 �4!"��#;
���� �$
	'�#
%�# �,
F
�

_0�'�! ��<�� ���	�
��! �
�'&' ��!��;/���(,� ����.	����
�;*�-


�!#!#
	)*��	�������
�
#���5�,��,-#� ����!��;��#  $
�
�

��!�
#
�� ��#�� G �!$	.
� ��<�����¢
��  �.;. Uw�j �

��<�� �'),�
#� �.;. UwwX ��	.
���
���%��#�"�%����
�

��!�
#
�� ��#�� G ���'�����	
��
�	'&
�
� J Med  Virol 2010;

82:157�163. ����<���	
���#��,�������

�!$	.
��+ �.;. Uw�j-Uw�� ��)*� �.;. Uw�q-

Uw�U ��#��������.	��
��<� G1 type

�!$	.
��+ �.;. Uw�U-Uw�� ��)*� �.;. Uwwq-

UwwU ��'����	.
 ��#��������.	��
��<� G9 type

�!$	.
��+ �.;. Uw��-Uw�� ��)*� �.;. Uw��-

Uw�w "%! �.;. Uw�w-Uw�j ��	.
 ��#��������.�#����,�

�<� G9 type

��
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�!$	.
��+ �.;. Uw�j-Uw�� G1 �%���
������#��

������.�#�$�.��������

��'����	.
�� ��#�� G12 �!$	.
��+ �.;. Uw�q-Uw�U,

"%!��������!$	.
�&.	��+ �.;. Uw��-Uw�x "%!�!$	.
�

�+ �.;. Uw��-UwwX

�!$	.
��+ �.;. Uw��-Uw�w ��'���� ��#��   G4  "%!

G3 types ���!����
��%
� "%!�����!����
��%
���������

�!$	.
��+ �.;. Uw��-Uw�x

���
�	'���
!$�  VP7 $
 Nucleotide sequence 
�������


���	����
#���5�, G9 "%!G12  6*���,���'
*���$�.����!��;��#

��	.
�%�
#����
����
#���5�,&��	��
	���������!��;�<�� 9

��<���$��
�
���.
#
*�� �����0�
�
�

�.;. � �.;. ��#������� ��'���� ���
��%
� ���.�#

Uw�j-�� G1 +

Uw�q-�U G1, G12 +

Uw�U-�� G9 +

Uw��-�� G9 +

Uw��-�w G9 +

Uw�w-�j G9, G3, G4+ G9+

Uw�j-�� G1 +

Uw��-�x G12, G3, G4 G12+

Uw��-wX G12 +

�	�
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w. :�
	�0�
��0�		�,�� ���	�,�����/0���6��! �!	���+
?�

���	�
�� 
��+�?x��	�,����� ���	�,�������/���	 ;��/,Gy�.;z��

�8��!	��'#���,&���	�
�� /�'.#�
	������;�"#��	��������


���,��;] 
� 6�
���	�8/0���6��!

;
���
�
�#� ��. �'	�@�� �4��
/��� "%!�4! �
�

F
�	'&
�,%&�		'�#
 �$
	'�#
%�#�&�#��$�. �.	���� �4!���	'��#

�
� ��4�'�	'�#
%�# �$
	'�#
%�#�����#	 ��!��;/���(,� ���

�.	��<�������
�	'��# ��<����	
�:��"��
���	�������
 ������#��

�� �����$	���&�#��$�. �!$	.
��+�.;. Uw�w )*� �.;. Uw��

:%�
�	'��#�������������'����:#"��.��	
��
�	'&
�
��<�

Journal of Medical Virology �.;. UwwX &<����<��� 1Changing

Pattern of Rotavirus G Genotype Distribution in Chiang Mai ,

Thailand From 2002 to 2004: Decline of G9 and Reemegence of

G1 and G2. ��#��:�0�.	��'��5��<� Pattara Khamrin, Supatra

Peerakome, Supin Tonusin, Rungnapa Malasao, Shoko Okitsu,

Masashi Mizuguchi, Hiroshi Ushijima, and Niwat Maneekarn.

���'�����	
��
� Journal of Medical Virology 2007, 79:1775-

1782 ����<���	
�����,����������

�
�;*�-
	'��#"�.�.���
��	.
 �	�������
 ��2,� �� ����

��2,�������.�#����!��;��# �!$	.
��+ �.;. Uw�� )*� �.;.

�	�
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Uw�� ��	.
�	��� G9 �,���'
*��"%!����������#�������&,�

�.�#�
�����!��;��# (�����$	���&�#��$�. ���#%! �q.j)

�!$	.
��+�.;. Uw�w )*� �.;. Uw�� ��	����	���

����
 ��2,� �� �
��,��
�!�x ��	�#.
� �
���	�#.
���	� Uj�

��	�#.
� (���#%! ��.�) �����E��
���E��(	#��	#����,��
�!�.	�

�������	����-
������#
�
% �����	�����%.
	

�X ��	�#.
� (���#%! �X.x) �����	��� G9P[8]

�� ��	�#.
� (���#%! ��.�) �����	��� G1P[8]

U� ��	�#.
� (���#%! U�.w) �����	��� G2P[4]

U  ��	�#.
� (���#%! U.X) �����	��� G3P[9]

�	��� G9P[8] �����
#���5�,�����&,����+ �.;. Uw�w

"�.�E��	.
���	
�&,�%�%�]	�]
����!$	.
��+ Uw�w-

Uw��

���+�.;. Uw�j ��'����
#���5�, �	��� G2P[4] �,���'
*��

������+�.��
 (Uw��) �E�%���%
#���� �	��� G1P[8]

�
�	'���
!$�  Phylogenetic analysis VP7 genes ��	.


�	�������
�
#���5�, G1, G2 "%! G9  �����
#���5�,�����!�,���	

�%
#�����
#���5�,������.�#�
�$%
#F
�����!��;��#

��,�"%�	 �����$	���&�#��$�.  ���	��� G9P[8] %�%� "�.���+

Uw�w-Uw�� ��'�����	��� G1P[8] "%! G2P[4] �,���'�
�
*��

�	�
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J. �.G. HJwK 	�����	�0����0'.# Pediatrics International

(2000) 42, 415-421 �8��������+,
	��;��,�G�� ,+,	�

	��?���� /��.�	��+"�#���/0'<#�	��������,�.�!#��
#�

����!	�

6�;��/,G�,��8� G�����
���� 8�. ��	���� �?���y
��


��:�
	�0�
��0�		�,�� ���	�,�����/0���6��! �
�/0���6��!

��� }���0� #�0�
��� (Hiroshi Uchijima) 
�� Department of

Developmental Medical Medical Sciences, Institue of

International Health, Graduate School of Medicine,

University of Tokyo ������/���	 �8������	
�#+"�#���6�

Medline ��� Thai Index Medicus �+"�#���,�.�&
�y H` "�#���

,�.�������6�	����������������0���,�.��!�	\>�	�,��

�����+�8"#�:�	���8/0'<#�	��������6�;��/,G�,�

�
�	'��#�.	��$/.�
#�
�	.
����
�	
�&,�
���	���

����
����!��;��#����!�
4���#%! U� � �� "�.�E���
#�
�

	.
���0��	.
���  �
���!�
#
���	�����:�0�(	#����,��
�!�.	�

�
��&<���	�������
����������	����-
������#
�
% �!��

�
���O�0������
�
;"$��"%!�#E�: ��<���,%
��)*���<��

�,�F
���5�, �	
�&,����.�#���
�� �
#, j � qq ��<�� ��)*�

U 
	��+ 6�����#�� G1 ����6�����#��������.�#�
�����,�

���%������"�. 6�����#�� G2, G4 G3 �����%��� �
�%����

��� �
� 6�����#�� �.	��$/.���"�.  G1, G2 "%!  G4 �!��	.
��

�
��!�
�"����#.0��	#���� "%!���
��+������ � 6�����#��

�	�
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�	�

���+ �.;. Uw�� - Uw�X ��	.
�� 6�����#�� G9 ���%.�
�

$%��6�����#�� G1"%! G2 �
�
�%���� ����!��;��# "��	.
�!

��	�������  G1-G4 �E�
� G1 �E����6�����#��������.�#����,�

"%!6�����#�� G9 ��%�����.�#
*��

`. 
?���,�G����� 
�������?����	�,����� ���
?����	�
��


��������+��0���� #&/:#0���� 
���	�8"#���!� ��+
?�

���	�
��
��������+�������0 
���	�8�
���0���� ,&���

	�
��/�'.#���
#�

����!	�6�/8��6�0��0�,�.#&/:#0���� 
���	�8

"#���!�  8����<

�,4��%	��4 "%!�4! �
��4!"��#;
����

�,¥
%���4��$
	'�#
%�# "%!�4!���	'��#�
�����#
�
%&,�"�

���F�&,�"� ���$	��
��"�.� ����4!���	'��#�
�����#
�
%

�$
�
& ���$	������
&���
 F
#����
���
�����	'��#$%��

�<�;
���
�
�#��
#"��#� #� F.0	�	��4 ����.	�������
�	'��#

��<�������,��
�!�.	�����E���&,�&�������F� &,�"� ���$	��


��"�.� "%!����<���$/. ������$	������
&���
 :%�
�	'��#

������'����:#"��.�	���	
��
�	'&
�
��+ �.;.Uww�  (Infection,

Genetics and Evolution  10 (2010) 537�545) :���,�:%���������
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�������%.
		.
 ����,��
�!�.	��������������$���E�

�����
�
����
����-
������#
�
%�������	��
�)*�$�*����

�
�
��:�0�(	#��E�����$��������#
�
%

���
�	'��#�������� �4!:�0	'��# ������
�&���0��"%!

���
!$�:%�
���!�
#�&'��!�
�	'�#

���	�������
��������$�,

���$��
��"%!��E��� �(	#��	#����,��
�!�.	�����<��"%!

��&,�&�&����������	����-
������#
�
%����!��;��#

�!$	.
���<�����¢
�� �.;. Uw�X )*���<�� �O-F
�� �.;.

UwwU

��	��� �	�������
 ��2,� ��  (Group A human rotavirus)

qwx ��	�#.
��
��,��
�! ww� ��	�#.
� $�<����#%! Ux.�

��#	'5� RT-PCR ��	.
�	
�&,�
��F
	!�'��&<�� �0��,���&.	�

O�0$�
	 (5��	
��-���
��) �
#���5�,������.�#����,����"�.

�
#���5�,  G1P[8] 6*��������0�)*����#%! ��.� ���%���

�
�%�������"�. G9P[8] (UU.U %), G2P[4] (UX.U %) and

G3P[8] (X.j %). �����.���.�����"�.�
#���5�,"�.�E#���������
�

���"�. G12P[8], G12P[6] and G3P[9]

������
�	'���
!$��
� Phylogenetic analysis 
��G

and P genotypes ���"#���� ����#����#�����
#���5�,��
��'��
�

��!��;�<��9 ���������	.
 G "%! P genotypes ��'����'�����
�

�	�
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�	'���
!$�

�	.
 ���	
� ������5�,����
#���5�,����!��;�'����#

�
�	'��#��� #��&���$��$E�	.
�	�������
����!��;��#

���	
�:��"����
�������#�� 6*�����!:��"���������!��;

"%!:��"�����
���!"��
���!�
#
���	�������
���"��.

��!�
#�#.0���	�%���	# :%
���	
�:��"������%.
	���!

�.�:%�$���'���/$
����#	�
��&�	��6����<���B���������.���

.
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�������������

��������������� !	"#��$%&���
�'(	)
!��
!���������
�

*���$$'&!��%	!�
������&��#������������
������$���+,��

Vibrio cholerae biotype El Tor serogroup 01 ./������
��&��

*����.�	
��!������2 3.5. 6789 �����&��������	�����,���

����
� *�����
5*����.�	 ��:���� �����
����*��

��!��
�;/��23.5. 67<7 �%
�=�	3!�>)'
���'��������=�	3!�>)'

Vibrio cholerae biotype El Tor   serogroup 01  �'&!��#/�� �,�

V. cholerae   0139 ����%��&�����"�
!��*�����
5�;&���.�	

�
��������!�(�$�"
�	�'�	�� ��	���*��������,�?�����	���='�

����%	!�
���%���%����?�@*���  	!��������'

��"���!&?����
&$��

�����&��#���������	�@ �!����A�	/��		!�=@�;/����	�� 68 *�

���'
�!������ ��	�C���	���� 
�?�@�=�	+����$������������
��

���)������
!	���"���!&��	���
'�D�2���
�F�2�� G68,888

��
����	�

��!�
��=��!�*������&�'
����%	!���������!��!�����


�,�='#���
!	=���&'��� ='#� �&��������������,�
 ���

='#� �&��=���������
 �����,�������D�������� ��$$�$!����"
�"��

*����	D ��F�&����F��,���$�����
$��!�*���������D�!�����



��������	
� �	
 ��  > ����������
����������	
� �	


���

����
��$��#��*$5�=��)#���!�.���I���!�����������

$�#���#�����
��@&��������
��@3,��J���=�	�����!�����,�

��$$!	
���+,��=�
��;������"�� ��,�
�����	���� virulence

factors 
��=��!�
��	�@ 6 ��$$!	  "�����

G. ����=������&�!��.��)
�����	���� pili ./������

protein 
��
�*���&�
����	=�
��;���� ��,����	���� adhesion

protein (hemagglutinin) ����.��)
���	,��&'?�!���"=� (enterocytes)

#��?�@�A�	  $���!���&�
����	����	=��3�(
��
�?�������
����

#�� enterocytes (enterotoxin ��,�
�����	���� choleragen)

6. enterotoxin ��,����	����+,����� choleragen ����=��


��"�������
���� ������  ���� =��+��3�(  
��	�@ 2 subunit toxin

�,� subunit A (CTA) ����=���
��
�P
>�Q (toxic part/unit) ���

subunit B (CTB) ����=���
��"
�����3�(���
��'F=
&!������

������$� (antigenic/immunogenic unit)

�������	
���
�������������
���

�������������
���� ����#/��"����	����,�
��� ��,�

&��� ������
��
��+,��������)����SU�� �����=��!�*����

�3���+,���,� �'$$���#��?�@
���A�	���������,�?�@
������+,��

*���F�&����F
�����='#� �&��������='#� �&�������"
���

�����$!�#	�
@�V�	"
�;@�='#�!�(F� ���$��3��"�"���	���
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�����%� �+,��  Vibrio cholerae  $���5!	�	�@"��*��������	 ��,�

�����%
 �����
+�	V�W�
���"�� �+,�����$/�3&"��*���'� �@ ���

��	 �
,��&��� ���& D ��,�='�"
��� $/�
��+,��
��	!�"
���	����SU��

�	�@ �	���"��%��3&����+,�� Vibrio cholerae $�"
���������	���

=!
?!=  $������/��-=�@-�������/��"����	��� ���	���'������

���=!
?!=�!���
�����!&?�@
������+,�� $/�"
��=��	�������������

�
,��&��� �����������,����
��
��+,�� Vibrio cholerae

�#��"�*����
�F
��
��3� infectious dose (*�?�@
���!&���
��

	������*�����3������� ��$$�
�*�� infectious dose

���	�����������%������"��)

�+,��$��#��=�@��"=���%��!������������
��$�����
�$���

�&���!��3��
$����  �+,����������.��)?�!���"=� ��������	

enterotoxin ��,� choleragen ./��
�?���	�������.��)?�!���"=�

=��� subunit B (CTB) $�"�$!&�!&�.��)
���	,��&'?�!�

��"=����������� ��������	
��
 �������� ���	������
 (gan-

gliocyte receptor GM-1) ���� ��!�$���!�� subunit A  (CTA)

$����,����#��=�@�.��) �����'�*��
����
����#����%�".
)*�

�.��) +,�� ������� .!	���= (adenyl cyclase) �3��
#/�� ./������

?�
�*������=�� cyclic 3, 4 adenosine monophosphate   (cAMP)

�3��
#/�����	

���
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���

����3��
#/��#�� cAMP $�"������'�*���.��)
���	,��&'

��"=� ��!��=�����������>��' (electrolytes) "����� ���"��)  ���

"&���)&���
 ���=�@��"=� ���	!�
�P
>�Q	!&	!��"
�*����"=�

����@����>��'�.���	
������"��)��!&�#���.��)"�� 
�*��


!�������� electrolytes   ����5(#���.��)
����'����������!&

�'$$�������$����
�����������
�������
���!�(F���������

���#�'���
,�����.��#��� ���	���� rice watery diarrhea

enterotoxin #�� �+,��+��� classical V. cholerae 
�

P
>�Q������� V. cholerae +����,��  �����$/��'�������� ��	;��	

����=�����"�����	D ������*���	�����=!��D ��!�����

�

����� �
�&'���
��
�������	=
&@�F)�#%������ ���#��
!��

=������������%��
��!	
)
��*������!�=!��D �%$�
�*��

���
�!�������������$��#��=�@ ���+%��"���	��������%�

;��"
�"���!&����!�(��	���;@����������%� ?�@�A�	��$$��=�	+����

"��  �	*�����  6-< +!���
�  �!����A�	��	$/�=@��������	�� 78

;/� ]8

�	���"��%�� enterotoxin "
�*+�=����'
��$���"�=�@

���
��	 �3�	����
�*�����
����#���.��)�=�	"� $���!&

�,���"���
,�� enterotoxin �
�"� ��,�;@�����P
>�Q��	�����&���

;��=�
��;=���������&�����,� @
���'
�!�#/��"�� ��	���&��

�����

@���!���%�,����3!̂ ���!�.���!�����
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���

�����	�����

���� @
���'
�!����P
>�Q �C3��
��
����"=� ���	����

coproantibody ���� @
���'
�!�
���I���!����"�� ./��
��	�@ 6

+������	�!��,�

G.  @
���'
�!�
���I���!�������!����������#���+,��


���	,��&'?�!���"=� 
�*��"
�=�
��;$�����"�� $/�"
��������

���	�+,����� anti-adhesive (hemagglutinin) factor

6.  @
���'
�!�+���
���I���!�
�*����%������
%��.��

$!&�!&  GM1 ganglioside receptor &� ��%�����.!	
) (enterocyte)

"��  ���	���� antitoxin (subunit B) antibody

 @
���'
�!��C3��
��
��?�!���"=�./��$�3&
!�� IgA, IgG,

IgM  �����&���+��� IgA  $�����+!����=��!�������� 6 +���

�
��
���
�	�������
������������!��"����#��
�	��$���������

�
�	��$������ �!�.����'���$$'&!�
��"��3!̂ ��#/����� ���
���
�	��

�$%����� ��&�
�	���$%����#� 
!��=��+���
����
���� !	=@�

���
����
=�
��;*���������'� @
���'
�!�"����

���)������
!	���"���?	�3�����=����+����+,��

Cholera Vaccines. WHO Position Paper. Wkly Epidem Rec 2001,

76 (16): 117-124. �������)���
��@��	=�'�
���#��*$"�����	 $/�#�

�!������
����	&���	��=���!����
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�!�.��������$$!	�=��

��=��!�*������&�'
���

�!�.���!�����

��
�*+��!�
������,�&��/��5����(�!�� ?���$��

=�	3!�>)' Vibrio cholerae  serogroup 01 �������+,�����	 =����
�

:2��� "��?��+���I���!����3����
�F �����'
����"��*�

��	������!�=!�� ���"
�=�
��;
�*���!�������3���+,������

"�"��

���	���'���$/�
����3!^���!�.��+���*�
�D #/���3,��

���"#������!������ 
��!�.����'�*�
�
��"���!&���3!̂ ��#/������

���
����*+��!�
���	�@ 6 #��� �����!�.��+������ �,� �!�.��

WC/rBS �����!�.���+,����	  ����!�.��
��?���$��=�	3!�>)'

���
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CVD-HgR �+,����������P
>�Q  �3,��*��
����=���������&���#/��


��?�!���*=� �I���!�����������#���+,��
�*���������
��?�!�

��"=�"��

���!"�������� 
����������#��������$
�%�
��
��%��!��

&�$�����$"  (Oral, whole-cell killed Vaccine plus CTB ' WC/

rBS, Dukoral)

�!�.��#������ 
�$�����	*����	����
5
��!������2

3.5. 67<< �!�.������%
�$�����	*�����
5"
	

 �����&���	 �+,�� Vibrio cholerae  serogroup 01


��;@�������	=����
����� ?=
��
�!& ����
&���%�
)
%��.��

=��� &� (rCTB) 
��?�����	���&�����3!�>'��5����


�+,�� V. cholerae 01 
�
!��=��"&��"
�� (���
��)���

���=.��!�) ./��*��������$�"��������.���"��) (LPS)

=���!&��%������
%��.�� CTB ?���$�� V. cholerae

�!�.����� ���5$��=��3�(
��������%������
%��.��=!&	@��� ��

(CTA)  
��C3�� CTB 
��?���#/����	���
��>�3!�>'��5����


	!���
��'F=
&!��
��$���
�!& GM1 ganglioside #���	,����'
�.��)"��

�!�.�����
����
���� !	 ���"
�
������!&�=��P
>�Q��,�

��!&
�����=��3�(���"�� CTB ����+��=��
��
����
"�������

*�����3������� ���	���'���$/�����*������
'�'��
���
���	

���
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�!�.������	�@*��@�#��=���#������� (suspension)

=�#�� &��$'���=���	�*�"��!��������
�F < 
�. 
����
�F

�+,����	 G8GG ?�@?��� SBL Vaccine #��&��(!
 Crucell *�

����
5"
	$!�$�����	��	&��(!
 .���:2 ��=����)

*���$��+�

G. �!�.��+���C�� G #�� ���
�F 78 
�. (78 ���=)

6. �!�.��+����!&���
�� G ���= ���
�F < 
�.

*����.0���"��	

G. �!�.��+���C�� *��C���#��*����!� (subcutaneous)

��,� C���#������
��,�� (intramuscular) 6 ��!�� �����!� G =!����)

;/� G ��,�� *�?�@*���*��C�� G 
�. ��%���	'
������ G8 �2 C��

8.7 
�. ��	' 7-G8 �2 C�� 8.< 
�. �����	' ] ��,�� ;/� 9 �2

C�� 8.6 
�. *���!�.�������'�.��
'� ] ��,�� ;��	!��	�@*�3,��
��


��
����+'�+'
 	!�"
�
�#��
@����*+��!�.�����*���%���	'�������

] ��,�� ��$$'&!�������)������
!	���"
������*��*+��!�.��

���*�?�@����
��

6. �!�.��+����!&���
�� G ���= (< 
�.) ?=
*�

��� G ���� *���%���	' 6-] �2 *���,�
=������	��� 6 ��!�� �����!�

G-6 =!����) 	!�"
�
�#��
@����*+��!�.�����*���%���	'������� 6 �2

��	
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��
������&�� ���"
�=�
��;��
!����!���,��������������"��

$���.�"1���2�	��$���!"��.0�����"1���2�	��$���!"�

��F�����
��"�*�3,��
��
��
�����������������$�;���

;����
!����!���,���������������,�
$�
�����=�=��	����������

���	
�� ���3�$��F�*���!�.�������������C3���
,��$�

����
��"�*�3,��
��
��
������&�� ���= �3='#� �&���������


���J���
���!��

34�������+�����5"����!"�

G. �!�.��+���C�� $�
�*������������$%& ��� &�


&����F
��C����� G-6 �!� �����$
������"#� �����3��	 ���

5��(����
���	

6. �!�.��+����!&���
�� ��$
�*��
��������W��A��

*�
���"��&���

*	�����0��#

"
����*���!�.������������*�?�@
�����!��A�	 ��,�

�����!����� ) ���*���!�.��+���C�����
�!&�!�.��"#����,��

��$
�*�����!& @
���'
�!�
������#/�����
!��=���!�.�������

��
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����!���������� @
�����
�����"
������	����� *�
��

���&!�����*���!�.�� 6 +������ �����!� < =!����) ������

$�������$*��3���
�!�"��

��!�"���!&�!�.������������+������ $������	'�*+�

	����+�������	� proguanil �I���!�
������	 G =!����) ���

*���!�.��*����&+'��	������	 < �!� ��������!&	� mefloquine

�I���!����
������	

�!�.��+����!&���
������#������� !	 �
�*��*�

?�@
������+,����%+"���

3�0&����6.#���!�.��#������ 3&���  *�
'����'
��	'

�!�������%�
�����	'������� 6 #�&�2 ��
;/���%���	' 7 �2#/��"�

	!���
����!&���
��'
�!�=@�;/����	�� �7  �	��!�
��"���!&�!�.��

��&��!��
�� 6 "������������� ] ��,�� ��� �%	!�����'
�!�

"��;/����	�� 78  �	��!�"���!&�!�.��"�������������;/� < �2

6.2���7#3�0&#�8 ?�@
��"���!&�!�.�� 
�����!�.��"����


����
���� !	=@� ($�
����'���F)"
�3/����=��) �%�C3��*�

&'���
���3����=��
�������&&���	����	�@*��!�.��)

���
�%$���9� *����%&�!�(�*���@�	%��'F @
� 6-� ��5�

�.��.�	= �"���$*�+��

���
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���!"�
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3:�����;���<�������

(Live oral vaccine ' Orochol, Mutachol)

�!�.��#������ 
�$�����	*����	����
5
��!������2

3.5. 67<�

�����!�.��+����+,����������P
>�Q (live attenuated) ����

�!�.��
���	�@*����
=�*$=@� 
!�������,���$������3�	���!�����	�

�%*�� @
���'
�!�=@�3�
��$��I���!����"��

���3!̂ ���!�.����� ��	���
��3	�	�
=����=�	3!�>)'


���
�
) (mutant) 
��"
�?����������
%��.�� ��,���%������


%��.�� (CT) ./���%
�"��=���%$ $/�"
������� ���$������'�*��

=���������&����C3��
��"��

=�	3!�>)'����P
>�Q
��"��3!^��#/��*�
�����,�=�	3!�>)'

CVD103-HgR ����=�	3!�>)'
��?����C3�� CTB +������	� "
�?���

CTA  
����
=�
��;
����=�����
 ./��*+�����
��)�����)�=��

�'F=
&!��$��3��#��=�	3!�>)'�!�.�����   =;�&!��&��)������

?�@3!^��#/��$�� V. cholerae Inaba =�	3!�>)' Inaba569B

��"�?��������!�.�� Orochol Berna ��� Orochol E Berna

./��*�=��!J
�+,��
����������� Mutachol =�	3!�>)'����
,����"�

*+������!�.�� �
�������
�F#���+,��=@�;/� 7 x G8� ������=

�%	!�
����
���� !	=@� ��$$'&!� &��(!
�&��)�� "&���
%�

./������=�����/��#��&��(!
��@�.��) (Crucell) ����?�@?���$�����	

���
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3�0&����6. 
����
��'
�!�"�����	�� ]8-�8

6.2���7#3�0&#�8  ?�@
��"���!&�!�.�� 
�����!�.��"����

��$
������
����&&
����������� ���3&"�����	
�� �
����

$�������%���	'������� 6 #�&�2�%��
  *+�"��*�&'���
��
�

 @
���'
�!��=,��
 &'���
�����!�"���!&	����+�����!�(�����,���	�@

�%*+�"�� "
������*��*+����
��,�3���
�!&�!&�!�.���I���!�

"#�"
:�	�)+������ Ty21a

���
�%$���9� ��%&�!�(�*���@�	%� �'F� @
� 6-� ��5�

�.��.�	= ���
�+��#%�

���"��	 *�������!�����	�  @
���'
�!�$�����#/�� � �!���!�

"���!&�!�.��

���
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��������	
��
���
�����������
�������������
 ��������


��� !�"��������
��#� $�����%&�
'��� �(�
$�����%����)

�*�" �����'����
��%��&���)!�"
��%�����+�)

�	���


�	���
����	��	���

����������
��#�
�
�,�-�. (live attenuated JE vaccine)

1��$���23��
��("��45�	�6���*�	
��	�"�71�
��%��&�%( �*�	


�8
'%��&�%(!��'�(�
��%���
���
' 
��("��4���%91����%�(

$�������������
��#�
�
�,�-�.

%��
�� :��$�����%����)����


1���%!;�&��
()��	�*�"�
�1��
�2��!%��!�"�71�
��%�����


��("��4�%����%9$�����%����)���������%��!�"�71�
��

%��&�%(��������

%�(<��������
��!%�&�%(��������#�����'��	�"�8
'%��

%�(("���2
':(��*(�"&�%(��	1��(��������!��� �"1�� �7������	

��#� ���������	
�� ! 
�%��
1� !��%9����5��2��2�
'�('��	

��%&�%(�%��23����%!�"�(9� ��#�����
��<��1����	�=3' �3	'�"�7
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1�(�&
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'2
'��� !�"
�%������3	'

�����*�"����

�����)����
1���%!;�&��
()�����'1��
�2��

������&�
'�������1��$���%((���-��7
���(�&��-�.��#�������

��	����?@�*�� 
�2?"����������("��4��	$���:��%((���-�

��	�������3'%����� 1�(�&��
� &���
�5��"����%+?"��'!
������

���
��
�����#� > %����
�5� A ��
 %������	����%+?"
%������'%��

*��-)���%�������	!�%1��
�5�	�6��!�"
�%%������3	'��
 1����'

��	!�%1��
��("��4��� =��������1����1�(�&���' > *��-)����(��

%�� �"�7
���("&��-�@�*����	'23��


��("��4��� 1��
��1�(�&*��-)����	��$��������� :��

�*�"
�����)����
1���%!;�&��
()�B��3	' A &���(=<��������


��!%���9%1��=3' CD ������ ��(��'�����������
����������%��

��9%&�'!�"��
�@��!%�%�(
����% 
��("��45�	�6��!�"

�%�����3	'$���:��
��&�
'�������%91���7��<��
��!%�

�("����
���'%���'2��'����
�%�� ������(�����' > *��-)�

���� 2?"���%9��$���
��("��45�	�6��!��� 
����������(�	�$���

����������
���:���*�"
�&�
'��� !���(���?$�����'��
���%

 (�F���
������1���%�'��	�"$���������&�
'���

����$�!��'���	
�B *.4. >H>H ����������������
2
'
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(�F���5�	�6��
�("�"!(% 
��B *.4. >H>I �������"$���

1��
��(���? > ����:�K& %�(��	�"���
%<��
��!%���%����


���
�����%7��'
���
�("�"�7%�(43%+� �3	'�"��
'*���(?�

%��
���'�"�
�����
1�

�?"��%�����1��-
��(�%�� 1�����
'<������������


���@��&��� 
��!%���9%��	��'����%7!*'�*�(���	
 �B *.4.

>H>C :������9%
�&�&���(
���
�:�('%�(���
'=3'

CM,OOP �� (��'������%���������	�$�!*(����	
���
�

������ >H>P ��	$��������!&�'���������&���(=%("����


���%��@����������1����

�������	 
����
���
���� �������������������

����������!��
�"�#
�
"�$%&�%$�#'%����������������

"
(
�)"'�  ��%��	��*+���
��+#������������������#"%��

���
", 
-�� .�$�
./	��
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������12�&�
'
�%�&���
���	
��
��("��41��
�

2?"��� ��#�����������
���$���:���7����
1�(�&12�&�
'


�%�&���
� ���*�"�����'
�&�
'��%��� (mouse brain-derived

inactivated vaccine) !����7&�
'�����	������
��'%��������

!���Q������
1�(�&����R
()����� ���'��%���� �7
���(�&��-�.:��


����:�(�����%����)&�
'������
����
���	&�� ����
��	�7

��$�������������% > &��*��-)� ��
 Nakayama !�" Beijing

��
��*���� &��*��-)� 
��$�$�����%%��� !�"
��@�������%��

��	��%���  ���������3'
��&��*��-)� Beijing ��#����%

�%�
��&�������	���


������������7 U ��. �(�
����������$'!��'��	$&�

��7!��� U ��. �("%
�����:�(���1���%�� PD 1�:�(%(��

�3	'
��7������%���(�
��" IC ��#�:�(���!
������2
'

����
1�(�&12�&�
'
�%�&���
� �� thimerosal ��#�&�(%���&��!�"

�� gelatin ��#� stabilizer

�
�
���' 

��������	$���
��
����������� > (��!�� 1��!%� ������

������7!�"����������$'!��'
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U. ������������7 (liquid form) &��*��-)� Nakayama

��2����((�� U ��. ��
 U :�K& !�"&��*��-)� Beijing ��2���

�((�� D.H ��. ��
 U :�K&

>. ����������$'!��' (lyophilized form or freeze-

dried form) $�����%����
&��*��-)� Beijing 2����((�� D.H

��. ��
 U :�K& �����������������
�������7 !���%9�1�����%���

�
�
()&�$�����


��<���������2��
��$�����' (subcutaneous injection)

2�����	<��
���9%
����	7%��� M �B 
��<���(3	':�K& ��
 D.>H

��.(&7�(��&��*��-)� Beijing) �(�
 D.H ��. (&7�(��&��*��-)�

Nakayama) ��9%
�����%%��� M �B !�"$��
�5�
��<����9�:�K&


���9%
����	7%��� M �B 
��<���(���?%3	'%��'���2�

����������
�1������
% !��=��
���9%
��� M �B23��1� �(�


$��
�5� 
��<���������(���?���!2�

� ��)*�+���,
��	��	���
  ()&��� *�+����	��	���


��9%��%��
��("��41����(1��(�������� :�� EPI

%7���
�����������	

��� UP->O ���
� !��
��
��1�����'!��


��� U> ���
�

��(�'%�(
�������� 
��<�� > �29�!(% ���'%�� U-O

&�����) !�"<���29���	 M ���'��%�29�!(% U �B 
�*�����	��	
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���

��%�(("�����% A 
��*���(?�%�(<��������%("����
�%�(��'

���'�29���	 M �("��? O-H �B !��%�(
���������29���	 O ���

��'1��
���
�!$�2
'%("�(�'&�-�(?&�2

%�(<��������
���%��
'���	�� !�"�7
��������=��

��
'%�(*7��%
����
'1�����%��� > &�����) :���<*�"=��

*,��%((�%�(��
'���	���&�	�'��
%�(

%1�
�����!�"

=�%��'%�� :��
��<��
������	 D, C !�" MD �(�

��������

!���(�'(��
������	 D, C !�" UO ���%�
�%�(������' �3	'%�(


��������!��!(%�"�7
���%��@�������%��&�'%���%�(
��!����	 >

�.$�$�$��'���	���


���'��%<��������!��� 
����
�%�(��� ��� ���

!�' �(�
��9��(���?��	<�� 
���'�(��'
����12��	7 A �(�
���

4�(+"(�� A !���
��*�1����
�=3'(�
��" UD->D �X�%�(���

���' A ��������  �"�%��23����
�
��29���	&
'!�"��
1�

�
%��%��� 
���%����*�+ angioedema ���'<�������� U-M ���

�3	'*��("��?(�
��" D.>-D.Y !�"&���
�5��%�����'<��

�29���	 >  ��(��'���X�%�(���(��!(':���<*�"
�%�(��'&�
'

(encephalopathy) ���' !����
���%  �
%��%���
��*�%�(

!*�(��!(' ���� anaphylaxis ��%%�(!*��������1��
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1����(<����������� 
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1����

U. $���6����	��12�&�'�(�
��%�(�������

���'(��!('

>. �5�'���((@)


�%(?�$���6����9��6���(��
(�' ���� :(����
� ��� 1�

�3	'
���
�("�"(��!(' �(�
��@��"��%@��
� U �B (�����'$���6��

��	���!*��������������
��
���
�����*����2
'!*��)

�/"$�� "�	
*�+0�$
�12


���'<���������29���	 > !����("��? U ���
� @���

����%���"�%��23���("��?(�
��" PD ���'��%���� @�������%��

�"��
� A ���'���"��
� !����'�'
���
�("�����	&�'*
��	

�"�8
'%��:(�1���("��? U �B ��%��%�(<��������%("������7


�% U �(��' ���'<���29���	 > ��#����� U �B @�������%���"�%��23��

&�'
�("���(�
��" ID-UDD  !�"("���@�������%���"��'�'
���


�("�����	�8
'%��:(�1����
1�
�% ��#�("�"�����("��?

M-H �B �3'��%�(*���(?�
��<��������%("����
�%�(��' �("��?

O-H �B ���'�29���	 M �*�	
(�%+�("���@�������%��
��&�'1�� �*(�"

�("��41����������%2
':(����&�' 
���'�,+Z�%�(<��

�������7������� A �(��'���%��1�
���7
���%���X�%�(���

2��'����'��'&�
'1�� �*(�"��#���������	$�����%&�
'���
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�3'1��!�"�7
��<����%%��� O-H �(��' %�(
��������12�&�
'


�%�&���
� *(�
�%��������(���
���-����"��%-1
%(�

(!��!�%�29�) 1���%��$��&����
%�(%("����@�������%��

�"��0�� 

���	
'��%��������	��
��
��������� $�����%&�
'���

�3'��2�
�7%��
��(�	
'�X�%�(���2��'����'��'&�
' �3'��%�(

*�[����������	$�����% cell culture �3	'
���7��
����!��


�
���� (�����'��%�(*�[���*�	
����������	1���7��#�

��
'<�������������(��'

���0�3�()&����"
��� 

��(�%9����������
������9�
�?�@��� >-P \� ������

����$'!��'��	$&���7���7�"���!��� ��(
��
�����@��
�

U ��� ��%�%9�
���'=�%��-� ������������7�"��
����("��?

U �B ������'!�������	$���!�"�((����
� &�������������

$'!��'��
����("��? M-H �B ������'!�������	$���!�"�((��

2�� %�(���
���
����<��%��@���"�((������������

�.  ������	
��
	���

 
��("��4���1����%�(���
'$�������������
��#�

:���*�"
�����)����
1���%!;�&��
()����%�� ��#�������
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����
��#�����
�
�,�-�. 2?"���%7��'
���
�2������
'
�&���

2�
�����
1���� 1��2

��5������
%��%������2
'
(
'4�&�(���(�) (*��4+) ���!*��)���  :���*���&����)

�3	'����1��
��5��!���

Live Attenuated JE Vaccine �������� 
� ��������
��#�


�
�,�-�. (Live`attenuated JE Vaccine, SA UO-UO->) �3	'

���"�����
��("��4&�-�(?(�F�("������� �����'!�� �B

*.4.>HM> !�"
��
���9%�����!���%��� >DD ������

�3	'*����1��$���!�"1����$�2��'����'��	(��!(' �("&��-�$�

2
'��������� (CD.JEVAX®2
'�(�+�� Glovax �("��4

�%����) 1���7%�(��&
�
�@��&�����!��� 
���9%
���

U-UD �B %��� MDD,DDD �� *�
��(�%�(�8
'%��:(�&�'=3'

(�
��" IH &7�(��
��("��4&�-�(?(�F�("�������

������ �� 
� ���������#�
�
�,�-�.��� !�"�7
�� M �29����	

���

U �B > �B !�"%�
��2��:('�(��� (O-H �B) ��(�'%�(
��������

�����!���������%��(�'%�(
�������� �� 
� ��������
���

(inactivated JE vaccine) �3	'��
'%�(�29�%("������7 (booster

dose)

!����%%�(43%+������
��("��4�%���� *���� %�(
��

�������� 
� ��������
��#�
�
�,�-�.  CD.JEVAX® �*��'

�29������
���9%�%����
��� U-M �B *�
��(�%�(&(��'@�������%��

(Seroconvertion rate) =3'(�
��" IY !�"
���9%��	���<��
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��������%�
� ���	
1��(���29�%("���������������� 
�

��������
��#�
�
�,�-�.���*���� ��%�(%("����@�������%��23��

��
���'&�'��% !�"
������ �
%��%���%�(43%+������!��

case control  
��("��4����� *���� �*��'�29������2
'������

�� 
� ���������#�
�
�,�-�.  CD.JEVAX®  &���(=%("����

@�������%����
����
1�(�&12�&�
'
�%�&� �� 
� 
���9%=3'(�
��"

II.M [IH% CI : IO.I-UDD%] !�"��%%�(43%+���������9%

��������*�����("&��-�$�
�%�(%("����@�������%����
����


1�(�&12�&�
'
�%�&� �� 
� ��'&�'=3'(�
��" IP.H [IH% CI :

ID.U-II.>%] 
��B��	&
'���'<���������*��'�29������ �3	'���

�"�("%��1�������%��������
1�("���@�������%����'�'&�'

����
����� :����	1���������7��#���
'<��%("������7 (booster)

����
��������� 
� ��������
�����	$�����%&�
'��� ��	�X�����

%����
�
�����=3'�������� !�"�(9� A ���%�(43%+�������("�"

���2
'�("&��-�$���%%�(<�������� �� 
� SAUO-UO->


��("��4����� :��������
�@��&���*���� H �B���'

<�������� �� 
� SAUO-O-> �*��'�29��������'���("&��-�@�*


�%�(�8
'%��:(�=3' IY.>% (CI CM.U ̀  II.I%) ��%2�
�����	

%������!��� �7
�������� �� 
� �����#�
�
�,�-�.  CD.JEVAX®

2
'�("��4�%���� 1����%�(23���"������7(����
��("��4

���'A ��'�����
 �("��4&�-�(?(�F�("������� �("��4
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�%���� �("��4����� �("��44(���'%� ��#���� ��'����������

�� 
� ��������
��#�
�
�,�-�.�������"��#���'���
%
�%�(

��!����������������
���
�
���!�"��������1����#�
���'��

!�"���("&��-�@�*����	'

���	
'��%�������� 
� ��#���3	'
������������(�'

�&(��&(��'@�������%��:(�2
'%("�(�'&�-�(?&�2!�"��

�("&��-�$�
�%�(�8
'%��:(�!�"������%�(("���2
':(����

��'�����("��41���3	'��#�!���'(�':(�2
':(�12�&�
'


�%�&� �� 
� !�"��%�(<����������#�����X�������	&7��5 &7�(��

��9%1�� ��(<����������	
��� I-UH ���
� :�������%%�(

�����9%1��
��� I ���
��"1����@�������%����
����
1�(�& �� 
�

��%��(��!��� ���'��%��� %9�(�	��������&�	�'��
%�(�������
1�(�&

�� 
� 1��&�' ��'����%�(������*�	
��	�"1��
'�)����(��2
'���������


�����%�(%("����@�������%�� ������
�@��!�"%�(�
�(��


���9%1��
��� I-UH ���
� �3'��#����'
�����	����"&���	&��

%�
�%�(�������
-((����� �
%��%����
���9%1��
�������

�"*��("��?(�
��" UD ��	��@�������%����
1�(�&��9'%�	 �3	'

��#�1�(�&
�%����
%������'%��1�(�&�� 
� 
����$���
%�(<��

������ �� 
� ���������#�
�
�,�-�.�(�
1�� ��'1���(��

�7��#���
'��%�(43%+����������
'���
��("��9���'%����
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���

��'����
��B *.4.>HOI ���!*��)���  :���*���&����)

!�"�?"��%&=����&�2@�*��9%!��'�������(�����1���7%�(

43%+������=3'������
�@�� %�(�
�(��!�"����&���(=


�%�(%("����@�������%����
����
1�(�& �� 
� :�������� �� 
�

���������#�
�
�,�-�. CD.JEVAX®  �*��'�29������
���9%

1��&�2@�*!29'!('�� 
��� I-UH ���
�

4)���51�#��$'	���
	�
�2 �6�

�("��%(��	43%+���#���9%1�� 
��� I-UH ���
� �7���

UHD �� :��<�������� �� 
� ���������#�
�
�,�-�.  CD.JEVAX®

�*��'�29������!����%9�2�
���$�2��'����' C ������'<�� !�"@��
�

U ���
����'<�� *����$�2��'����'�<*�"��	 (local reaction) !�'

(>.C%), ��� (>.D%), ��� (U.M%) !�"����<*�"��	 (U.M%)

(��(�'��	 U)

&���
�%�(��	�1� (systemic reaction) *�12� > MPD�

(I.M%), $�	� (Y.C%), 
������ (C.M%), ��
'�&�� (P.C%),

���	

���( (H.M%), 1
 (UY%), �'���'�� (Y.D%), �3� (M.M%),

��7��%1�� (UD.C%) 1����
�%�(��% (��(�'��	 >)

��%%�(43%+�$���'����������
�@��*����$�

2��'����'�<*�"��	*���
�%��� M% &���
�%�(��	�1�*�1����%

!����%%�(��2�
�����8�("��'*����
����'%�(43%+������
����
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�%�(��#�������
'�&�����'
�
�&�&���(��	�2��(���%�(43%+�

�������'(�� �3	'
���"1���%�	��2�
'%��$�2
'���������%91��

&���$�%�(43%+��������'����@�������%��:��
���%?�)

%�(�(��*� PRNT-JE Antibody (Plaque reduction Neutra-

lization test for JE antibody) > UD �"��#���(�	
'��'���=3'%�(

��@�������%�� (Seropositive) $�%�(�(��@�������%��*�������'<��

CD.JEVAX® �3	'��#� Live JE Vaccine �*��'�29������*�


�&�&���(��@�������%����
 JE PI.M% ��	 MD ������'<��������

!�"*�&�'=3' IH% ��	 M ���
����'<���������29������ &7�(��


�&�&���(��	�(��1��*�@�������%����
 JE 1����%�(<��������

CD.JEVAX® 
��
�% U �29� (�29���	 >) ��	 M ���
����'������

�29�!(%*����
�&�&���(��%����@�������%����
������ JE

�29���	 > 23����%(����	 MD ������'�������29� > (��(�'��	 M)


�3	' 
�%�(43%+������%�(�(��*� Dengue antibody

%�
�%�(<�������� CD.JEVAX® �29���	 U �7��� P (��

(H.M%) !&�'�����9%1����	
��� I-UH ���
� (�<��	� UD.M ���
�)

1���������
 Dengue virus !���(�
��" H.M �3	'$���%%�(

43%+������*����
�&�&���(�
�&�
'��
������ CD.JEVAX®

�3	'��#� Live JE Vaccine 1����#��%������
���9%��	1��*� Dengue

antibody :��1����%�((�%��%�(&(��'@�������%��2
' Live JE

Vaccine ��%%�(�� dengue antibody ���

���
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�������� 	. 
��
���������
�����
����
�
���������!"#$�% (CDJEVAX)

�  �&�#���%�'���*�!����������
������"+,�# N (�-���) = 150


�$+�/2���34��6 ������ 7-9 N (%) ������ ;-<> N (%)

�  �&�#���%��*/�3���

- ��� � (�.�) �

- 	
� � (�.�) �

- �
�� � (�.�) �

- �
��������� � (�.�) �

- ��� � �

�������� <.  
��
���������
�����
����
�
���������!"#$�% (CD.JEVAX)

�  �&�#���%�'���*�!����������
������"+,�# N (�-���) = 150


�$+�/2���34��6 ������ 7-9 N (%) ������ ;-<> N (%)

�  �������!����
"�

- "
# (>�$�%) �� &.� �� �'

- *+�� �� '.� � �.�

- ,��/�!� �� �.� �0 ��

- �#,����� �� $.� �' ��.�

- �	+�,,�1�� $ 0.� �� '.�

- ", �� �'.� �� �$.�

- �,�,� & '.� � �.�

- �%+�,�%2� 0 �.� � �.�

- 3�� � �

- �45�6�"17 �' ��.� �' ��.�

���
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��������  	.   
��
������������������������������!�"

(�������	
�	�
������� ����	���	�	�������� �	�������
� ��������������)

� ��!
�"#����$%��&'��*��+�,�- (CD.JEVAX) ��.��!��


��	/��$�!��
�
����0 12 3�����! ��4���"���
�� �����/ 56.1

��	/��$�!��
�
����0 62 3�����!�8
*	��4���"���
�����0�������
�����/ 9.:

� ���&
	���!
�"#����$%��&'��*��+�,�- (CD.JEVAX) ��.��!��
 ��	/��$�!��
�
����0 62

3�����!�8
*	��4���"���
��;!������/ 69

� 2-doses of Live JE Vaccine (CD.JEVAX) ��!
�"#����$%��&'��*��+�,�- (CD.JEVAX)  �����.�

� #�$%#��&'#����&�"����(�
���(

���

�� � :- Live attenuated JE Vaccine (CD.JEVAX®)

�*��'�29������
���9%1����	
��� I-UH ���
� 
��@�������%��=3'

IH% !��=��<���29���	 > �"�(
�����
����@�������%��=3' UDD%

%�(43%+�������
�&�&���(%���������
1��"�����
%2�
���

�����7��#�
�%�(<�������� �� 
� �29�%("������
1� ��'����

Live attenuated JE Vaccine 
���9%1��
� primary series

����"
���*��' U-> �29� %9�������*��'*

�%�(&(��'@�������%��

��
����
1�(�& �� 
� 1��
���'��
�@��
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Family: Papillomaviridae

o Papillomavirus

o Polyomavirus

Papillomayiridae ���������	
���
� �� �������

���� �
���	��� �� �
��� �
��������!"���	��� #$� %�&' (����)

*&+�%�&'�
�����,�-��*�.��%�/ (���	�
�-��*�.��01/
�!��2,�013

-��*�.��0-!%�!�!�2,�) �4�,�5��6��7 �
��!"&,3��8 #�9 %�&'

:���-
7*1
��	1"��/
����
���:�!��6��7 (non-HPV) �
 <= %�&'

:���-
7&>� �� �
 � %�&' :���-
7*1.����1���
 � %�&'

�
�-��*�.��:���6��7%�/*,
��
!� Human papillomavirus

(?�
0�� 0&&@121��%
,��) �,.�*,
���!� A 
!� HPV

*�.��%
,�� Human Papillomavirus (HPV) �����!":�

Family Papillomaviridae �
���
!� #�9 ������B76 5�	

������B76�4:�/*���2,��"��
�C�
���	%�/ 5�	������B76����,�

-��-!�%�/��	*�D������B76 *&+���*�-6�4��E�
��!�:�/*���2,�

�3*,G	�
�D
,3�3013�� 013�3*,G	&����1"�:�*�D�E�	

HPV %�&' #< 013 #$ *&+�-/�*�-6I�	�3*,G	&����1"�

J9%

HPV %�&' < 013 ## *&+�-/�*�-6I�	�"��
��
��
3*�D

��	 �9%

���
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C/"&L
��3*,G	&����1"� ��$,999 ,�� :��4�
��
�

*�
��

�-�4�
� �<<,999 ,��:�0-!13&> ���*���I�����5

C/"&L
�����
!�,/��13 $� :��"�����I�	&,3*�D�/����N��

���*���I�����5�1!6��-,
�
�%�!%�/,�5��,-,
�����,�	013

C/"�
�%�!%�/,�5��,-,
�,�����3*,G	:�,3�30,�

%
,�� HPV ��D����!":�*O117*�.��56C�
���	013*�.���"�

-!�	 A I�	,!�	��� ����

- ���:���"� &�� 14��

- �/��:�I�	*&1.��-�

- �/��:�I�	C�
���	013�!�&Q���
3�
��	���-�

*�.��%
,�� HPV �
��!�������	*�D������B76%�/ ,/��13

��.J *&+���*�-6�1��I�	�3*,G	&����1"� ,/��13 � ����,�

�!��3*,G	�����.��%�/ *�.��%
,������,,�-��-!�%�/�����,

���C���
��
3�
�-��*�.�� C/"-��*�.��5�	,�����%�!0��	����,

�,.�%�!0��	��EE�8I�	��,-��*�.��

����,0��	 *�!� ��,*&+��"��
��
��
3*�D �3*,G	

%
,�� HPV �1!6��
��
�
��,6�0,	 �������	
��
����� ���

�������	
 �� ��� �� �!�2,��3*,G	&����1"�013*���,��2,�

�3*,G	&����1"���	,/��13 J9 �
�1��S��0��	:�/*�G�
!�%
,��

HPV *�.���2�	��5�3*,G	�
��
�, &���!�	�1�� �!�	�1��

013�
��
3*�D���

���
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�3*,G	&����1"�*&+��3*,G	�����5�
���	,�	����3*,G	

*-/����
��5���:�C/"�E�	�
���D����!":�&,3*�D�41�	��N��

(I/��"1 WHO &,3��8
!�C/"&L
�,��:��! ==�,999 ,�� :�&>

���� �,.�,/��13 $= �5��!":��"������41�	��N��

��������������!�"�#�������$���%�	������!��&��

(WHO position)

�	�7��,������21�-,3������	&QE��2,��3*,G	

&����1"�0132,��.�� A �
�*�
��
*�.��	���*�.�� HPV *&+�&QE��

�6I���,3��521� ��	%�/�����'��*��$
���'��+��,��-.�%���

&����%��/�+ 0+�'��1�%������%���2!34!2��
!���&����%

�"/��-����5

��,&U�	���2,��3*,G	&����1"����� �	�7��,������21�

%�/�4���&,3���,�1!6�*&U�����0,��
��
,%�/,�5
��O
� HPV

%�/0�! �1!6�*�G��E�	���6 �-#= &> 013�!���
����,,���	*�D

-6$$
*��+��,��!���/4 7 8�2�


��O
��
��
&,3���B����:�&Q��65���
�4�
� � ����

%�/0�! -       ���� � ������B76 Bivalent vaccine C1�-��� HPV

#< 013 #$

- ���� = ������B76 Quadarivalent vaccine C1�-���

HPV <, ##, #< 013 #$

���
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���

- ���� � ������B76 Nanovalent vaccine C1�-���

HPV <, ##, #<, #$, �#, ��, =�, �� 013 �$

&,3*�D%���
��,���3*5
��*[��3 � 013 = ������B76

&Q��65����	%�!�

��O
��
��4%&:�/:���,,������
3

-��*�.�� HPV �,.�2,��
�*�
��
*�.��	��� HPV (�

��O
�*�.��

&U�	�����,-��*�.��%
/1!
	��/� :�/,����%�!%�/) 2��
��O
��!
�

:�E!�
&,3���B�����"	:���,&U�	��� ���%�/,�5
��O
��!��

��,�
����,,���	*�D

�������������*��������+��,��

0�
�����,:�/
��O
����	���� bivalent (��	������B76),

quadrivalent (�
�������B76) 013 nanovalent (*�/�������B76) �5
!�

����,��!�:�/*����"���/6����2,�%�/ ,
����	�
&,3���B����013

&,3���B�C1:���,&U�	���2,��3*,G	&����1"� O��	�
��*�-6

�����*�.�� HPV ���� #< 013 #$

��������8�2���%+��,�� HPV �2$��9�$��

- &,3*������I/��"1�
��
:��/�	��������

- ,3��5�
���4��EI�	��,-��*�.�� HPV ��5&QE��

��	��B�,8�6I

- 
��O
��
�����,�I����3*5
��01/
�4�,�5�1!6�

&,3���,����
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- 1���83*�!�I�	
��O
� *�!� ,��� C/"�4��!��

013-�,�	��,:�/
��O
�

�������������*"���%���'��+��,��

����1��S�����5��6���,:�/
��O
� 0�3�4:��1!6�

���6 �-#= &> :�/
��O
� � �,��	 �
�,3�3*
1� (*IG�0,�*�.���
� 9

01/
 *IG��
� � ����1�	 <-#� *�.��) *
/�*
1��
�:�/
��O
�,3�
!�	

#�-#� *�.�� 013�
,%�/,�5
��O
�:�/�,5013�!����,*,���

�
*�D������B7�,��	0,�

���%�/,�5
��O
�*IG���	�!�� � *�.�� 0�3�4:�/�


��,[
�*IG��
�����
����:�,3�3*
1� < *�.�� ����1�	���%�/,�5

*IG�0,� (*�/�0�3�4:�/ �4���*
1�*IG��
� � :�/�1�	 < *�.��)

������
 �; -< �����4%�+/� =��+��,��'��0��0�!

���:�/:��1!6����6����
!� #� &> �,.�����
!� =��'��0��

:�/[
����*IG� ��	�
� *IG�0,� 9 *
/�,3�3 #-� *�.�� :�/[
�*IG��
�

�, 013:�/*IG��
� � *�.���,5 < *�.��

��/
!1�4!�34!2��
!���*���/�%����34!2��
!������
�! ���1�4"2��8�>�

HIV (�+!?@%1�40����*����34!2��
!���)

:�/[
�*����*&+����*IG� �
�,3�3 9, #-�, 013 < *�.��

(*�,�3���1!6��
��,/�	�"���/6����%�/%�!�
)

���
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�����������'��+��,�������*��/
!���
��
� A

0�3�4*,�����,:�/
��O
��4�,�5�1!6�*�G��E�	���6

,3�
!�	 �-#= &> �
,*&+��1!6�0,��
�%�/,�5
��O
� �,.��1!6����6

�.�� A �
��
,%�/,�5 *�!��1!6�*�G��E�	 ���6,3�
!�	 �-#$ &> �
,

:�/
��O
�:��1!6�*�1!��
��/
� *&+���,&U�	���2����	-,	013

��,�,/�	�"���/6������!" �"���/6�����1!6� (herd immunity)

�������������'��+��,�� �����*��/
!�-.��!������*?��0-

�1!6�*&U�����������
��
,�3%�/,�5
��O
� �.� �1!6��-,


�
��
���6����
!� #� &> I���%& 013�1!6���� ���

- �
��*&+�%&%�/�
��3%�/,�5
��O
�

- �
������,�:���,�����
��O
�%�/��!�	*�
�	��

- �
���/6��!�I�	
��O
�

- %�!,5�
��,�����,�
�:�/�4�,�5��,:�/
��O
�:�

&,3���,�1!6�*&U�����0,�

- %�!,5�
��,�����,�
�:�/�4�,�52&,0�,���,

-,
�����,�	�3*,G	&����1"�

�������������*��/
!-��8����=���

- ����,�:�/
��O
�%�/��!�	&1�����0�!C/"�/6����

5��,!�	�,.��"���/6����*�.��� 013/�,.�C/"-��*�.�� HIV

��	
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o C1��,-,
��5
!�-��*�.�� HIV �G%�!*&+�

�6&�,,�-!���,:�/
��O
�

- �1!6��E�	-��	�,,�7

o �1
�*1
��	��,:�/
��O
�:��E�	-��	�,,�7

*�.��	�����	I��I/��"1,
���	I/��"1C1%�!��	&,3�	�7���


��O
�:��1!6��E�	-��	�,,�7

o �E�	
��,!6� ���*,���-��	�,,�7:�,3�3,3�
!�	

��,%�/,�5
��O
� HPV ��,[
�
��O
��,��	-!�%&�3-/�	�31����

%&���
!������6���,-��	�,,�7

- �1!6��E�	:�/��56-,

o ��4��%�!�"�&�*&^_��*�.��*�G��


�����,%�/

,�5
��O
�

- %�!�
I/�0�3�4�4�,�5�1!6������D���,013

56�1��,��	��,0���7

o �
,���&`�5�-�-��I/�0�3�4��,:�/
��O
�

�4�,�5&,3���,���
%&

�������������
��5��"�	���'��+��,��


��O
� HPV �
,*&+��!
�����	I�	�
��,!
��.�013

�6�BD��-,7�,�5�16�:���,&U�	����3*,G	&����1"�

0132,��
�*�
��
*�.��	��,-��*�.�� HPV %�/0�!

���
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- ��,:�/I/��"10�!�-,
:�*,.��	 ��-��,,��
�1�

�
��*�
��	, ��,-,
�����,�	, ��,-,
�����"-, 013��,,����

���	,��2,�,3�3�!���3*,G	013,3�3�3*,G	

���'��+��,�� HPV

- ��,:�/
��O
� HPV %�!�
,*I/�%&�4:�/�
C1�,3�5

-!�	5&,3��8:���,��N��013��,�4*���	��I�	2&,0�,�

��,-,
�����,�	�3*,G	&����1"�

- �
,C��C�����,:�/
��O
� HPV ��5
��O
�

�����.��:�&,3���,*&U����� (����*�!� ��,:�/
��O
�&U�	���

2,���-
5 013&U�	���5���3���) �
��41�	�4*�����,:�/


��O
�:��1!6�*��
��*&U�����

- %�!�
,�.�,3�3*
1���,:�/
��O
����%&

*�.��	�������
C1-!���,:�/��,,�����.�� A :�I83*�
�
���

���
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Leon Charles Albert Calmette ��� Jean-Marie Camille

Guerin ����	
��
��������������
� � 
��� ��������!��"#��$��	%

���&���'(��(�������)�*����+
)	,
.����/�����"���01�����2.�3.2./.

"�45//*3��

 �������� �	
��
��������
��	����������������

��
�������!�"�
#$
�%��
��#���$�	��& '�(��
�
$ Charite

%���)(*
��� +��&�*, �.-. /010

Leon Charles Albert Calmette  Jean-Marie Camille Guerin

(������ Google.com)
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Leon Charles Albert Calmette

Leon  Charles Albert Calmette �46���
�� ����	
��

�3�
.��.� �������	
��7�0	��*0������������
� ��	%
.��0����.2

4���

������
��0������
.� 8� ���9��0 �:;<  0.���0"�=�5�


.�����/��46����
#������ �0���4>�.
. �:�: /@�B4�1����.��

(����.����
��
#������
.��0����3��
� (School of Naval Physi-

cians at Brest) �1��4��/$���"����
�������0���4> �.
. �:�<

���H�����B44I	3��	���"�#����
#������
.� K����� 2@��
$"#�0.

(����B%�
@�O�B1�0�����.� ���/�������
@�O��������.& /@�B%�

��34�	QQ���
���0���4> �.
. �:�R #���/����&��TB%���3���

������B44I	3��	���
.���U�	�� ' 
.���&�B%�B4
$���
@�O�(��

B1�0�����.� (��B1�#��3  (sleeping sickness) ���B4�.� ���(��

�	�#��� ��T������� (pellagra) %���

���������������
���	
�����	��


������3B44���

������
��0���4> �.
. �:VV �T0.

(����B%��3��3 #�*� 4�������   (Louis Pasteur) ��3 �.0	� ��2�

(Emile Roux) ���
.�����46�
�����/��������	���	
���3�
.��.�

1��
���0�������&� /@�B%��1��B4
$����46�����������4�������

"#�B4
$#���
.��46�����$�������H�3��4���������1�B2�����


.���	��/�/�%��&�1@&�"#0�"��	�(%/.��0���4> �.
. �:V:
.����� 
���

B%�
$���
@�O��	/��"��	���	O�	
�� #���  toxicology 2@���46��	��
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.���.���(��������3�	
���	00�(������#0������ (%�
���B%�
$���


@�O��	/����.�����3�	O�� �	O1������@&� �	O/���������	O

�������#���  curare ������B%���	�#����>4Y������>%�O

�����	����2.�4Y�����(���	O�*��13��%��� ������B%�
$���


@�O��	/����.�����3���#0��1��� ����Z[�


������3B4���4���

������
��.����&��0���4> �.
.

�:V\ �TB%�
$�����	��2��*0����	O��  (antivenoms) (%���	�"�

0��2@��"�1'���&����/�����"���01�� Calmette2s serum 2@�����0�

��
�����3��2	� "���*� �2��4�(�/��H�3�� 3������� (Instituto

Butantan)   �TB%��$�	).����.&B4��!����	��2��*0����	O���.�#���

��	%����2��*0����	O�0�4=������0�0*0�.�#�����	%%���

���0�
������B%����00����3 ����T�2���%��� �����2�

(Alexandre Yersin) ��!���2��*0���O���_(�� ���B%��%	�
��

B4���(4��*��� ������$B4�������O� 4Y����� ��3�*0��_(��


.��$�����3�%#�������
.��0���(�4���(�  (Oporto) "�4���

��&�

�.
. �::; 
���B%���3���0B�����"//�� �.0	� ��2�  "#�

��3������&�"#�B4�46�����$�������H�3��4�������
.��0����	�


���#���1��������
� (Institut Pasteur de Lille) ���
��������

����"��$�#����.&���0��.�H@� �j 4>

�.
. �::: 
���B%�/�%��&� ��	�	��H�����O���'(��

1@&�
.��0����	� ���B%�"#������H��
.���&�������46���.���	����.0	�

��2� %��� �����	�	�%��������T�����"#�3�	�������/�H@�45//*3���.&
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���

�.
. �::\  
���B%�/�%��&�����	3��������'(��7��

�#���  qLigue du Nord contre la Tuberculosew (Northern

Antituberculosis League) 2@���T�����4���I����/����
���H@�


*�����.&

�.
. �:j� 
����TB%��46�)*��B4����/�%��&��H�3��

4���������1�1@&�
.� ��*�����/.� 4���

���/.��.�"���U�	��

�#���

�.
. �:<8 
����TB%���3�$�#��������������$������

�H�3��4��������#����*�4��.� ����.�#�@��4>"#�#����TB%�

�46��0��	�1���	
�������
�
������#�����	 (Academie

Nationale de Medecine) �H�3��
.�0.
��%	,�
.�3�
������	
�����

�#�������'�/���%���


������B%��46��0��	�����	
������#�������'�/���

(Royal Society) /����
���
����	&����*�0������*B%� \; 4> 
.�

��*�4��.� �0������
.� �R �*���0 �.
. �:\<

�����������	�� ��!	
"�"

���%����	
��
�����#���1��
�������.&
.�
$"#�
���0.

������.��(%��%������(��0�/�H@�45//*3���.&  �T��� ���%������

��!�����2.�4Y�������'(�� 2@��"�1'���&�H����� ��'(���46�

z���������$��Q1��(��
.�%.��
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7��#���
.� (��3���� (��� �3���&������'(����� Myco-

bacterium tuberculosis #�*� 4������� �T0.���0��"/������&�

�����'(�������#0������

"�4> �.
. �::R ���������
��  �������	
��

7�0	��*0��� ��0	��� ������ (Camille Guerin) B%��������� 7�0	��*0���

������&���'(����&����/�0.���0��0���)�������3���
.�0.���&�

��'(������"�����% /������	%%��������.& 
$"#� ����0T
 B%���	�0

�����0
$"#����&���'(��1��(� (bovine tubercle bacilli)

����+
)	,�� (attenuation) (%��������&�2&$ {2�� {#���{ ���&�

/�����+
)	,�� �0����$B4"���46����2.��TB0�
$"#���	%(��

��������&�B%�����+
)	,������  /�B0���0��H
.�/����(��"���B%�

����0���B%���3���&��1��B4"������������ �T/������7�0	����
��

(��B%� ��	�7�'|�%�������/@�B%���3���1�����0��0����

���
.���!��1@&�0�
�&����
������ Bacille Calmette-Guerrin (BCG)

#���
.���.����� ��&�{��� BCG

���3�����
.�
$"#�����+
)	,��&� ��0	��� ��.&�����&�

�3�
.��.������'(��"��7��
.��4�.����4��B4/��4��	
.����

4I	3��	0�����%	0 ���������0����$B4��.&��"���#��
.�0.�����&$%.

��0 (cultivating them in a bile-containing substrate) ��0

����	%1������	
��
�������� �������� 
���#�@�� ���� Kristian

Feyer Andvord (1855�1934).
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  ��&����4>  �.
. �:j8  /�H@�4>  �.
. �:<:  ������

��� ����0T
B%���.�������0
$"#��3�
.��.����� { ����

+
)	,����0�$%�3 (%����������.&�����&�2&$���� 2&$���� ���

"�
.��*%
�&����
����T4���3���0�$��T/ B%��3�
.��.���*�


���
.�����+
)	,
.���.��1�����"��������0�" � 
* �� � �.& �� �

�������� #$��	
��
��������
��	������������������
�

������!�"�
#$
�%��
��#���$�	��&'�(��
�
$ Charite

%���)(*
��� +��&�*, �.-. /010

��������	
 #	
-���� 
���""� ��	$�
 (Jean-Marie Camille

Guerin)

���-0��. ��0	��� ������ ��	%���
.� �� )�����0 �.
.

�:8j 
.��0��� 4���	����� (Poitiers) 4���

������
�

��.��.�	��0������
.� R 0	H*���� �.
. �j;: 
.���*�4��.� ��0

�	�	���*B%� �R 4>

������ ��	%0�"����3����
.�0.��������1���%. 3	%���.�

�.�	��0���4> �.
. �:�j ���7����1��
�����.��.�	��0���4>

�.
. �:<8 
�&�3	%����7������.��.�	�%�����'(��


���B%��1��
@�O�"���#����4> �.
. �:Vj H@� �.
.

�:VR "��	��������
�
�����
.�  Ecole Nationale d�Alfort

��#�������
@�O�B%�4I	3��	���"��$�#����������1�����)	��
��

��� ��T%0��%� (����%� (Edmond Nocard) %���
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��	

"�4> �.
. �::; B%��1��
$���
.��H�3��4����������

�	���  (Institut Pasteur de Lille) ���B%���	�0
$�����3��
��

����3�
.��.����������
����� ����3��� ����0T
 "��$�#���

����
��	�"�������.�0��	� ����0T
 �2���0 (����	O��) �����	�

#����>4Y�����B1�
��	O

"�4>�.
. �::V B%��������$�#���1@&��46�#��#���#���

4I	3��	���


�������������&���'(��(�������)�*#�@��B%��0���4>

�.
. �::� (bovine tuberculosis bacteria - Mycobacterium

bovis) ������0� ��#����4> �.
.  �:<8 H@��.
. �:\; B%�0�*�

�*
	
�� ����������!�����2.�4Y�������'(�����0��3����0T


(%�
$"#��3�
.��.���'(��(�������)�*%�����������+
)	,��

/������46����2.�3.2./."�45//*3��


�����.��.�	��0���4> �.
. �:\<

��!%	
���	���

"�	
��
���������

4>�.
. �:\V (4����0����.%���2.� "�������� {

��	%0.45Q#�%����31@&� �������� �0���4>�.
. �:\V 
.��������3T�

"�4���

����0�. 0.�%T� \� ��
.�B%���3����.%���2.� 3.2./. ��	%

�46���'(��1@&�  
�&��.&��������2.�3���3T� (batch) "�����0�.

��	%0.���4��4�������&���'(���
� { 1@&�
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#���4> �.
. �:\j  ����.%���2.�4Y�������'(��/@�

#�*%�����B4"�#���4���

 /����
���0.�����!���1�0��%

"����3�������	�(%�0.���0�	).
.�4�����"����04��%7��


$"#���	%���00���"/B%���� /�B0���	%�#�*���'�2&$���1@&��.�

�#�*���'�"����&���&� 
$"#�����0T
 ��.�"/���1��Q��.�

0�� ����.� 8 4>"#�#��� �0����	�	���*B%� \; 4> 
�����.��.�	���


.���*�4��.��0������
.� �R �*���0 �j\<

�����&'�*�+ , �����&'�."�	
��
���������

���2.�3.2./. 0."�����0���0�������� �; 4>0����� ��3���

�46����2.���	%#�@��
.�0.�$B4"�������1���0������ �;% 1��


���"�4���


.�%$��	������������	07�0	��*0���(��#���


.���.�������� the expanded national childhood programme on

immunization � EPI  B%���3���2.�3.2./.��&����������%���� �����

4Y�������'(�������#�*0�0�����4Y�������'(����	%�������/��

"�����%T� �0�������2.�3.2././�B0���0��H4Y���������	%���&�

��'(��4�07�0	 (primary tuberculous infection) B%� ���B0�

��0��H4Y���������$��	31����'(��4�%��	%��3��� (reacti-

vation of latent pulmonary infection) B%��T��0 ������/�����

�	%���&���'(����	%��3����.&�T��3����46��#����������&����

B4����*0��B%� ���2.�3.2./.�T���0.4��(����"����
.�0.���/$��%

1�3�1�1������������&�"��*0����B%�
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4���	
)	��1�����2.�3.2./.��&� ��3���0.������

1�����
@�O��	/�����0.1�����0
.�B0����/��46�B4"�
	

��

�%.����� 1@&�������3���������"����
@�O� ���1@&�������3�7��


��7�0	
�����1��4���


.�
$���
@�O�%���

���������
@�O�/��4���

�#�����'�/���#���

������"#���B4"�
	

���%.����� ������2.�3.2./."#���"����

4Y�������'(��(%���0B%�4��0�' <;% H@� �;% ����T0.�.�

#���������
.���%����0.4���	
)	7��"����4Y�����(����$

#�����%����B0�B%�������T���0.

"�4>�.
. �jV\ B%�0.���������
3
��������

�����0.��33��%���� ���2.�3.2./.B%������%���0��.���"����

�	%���&���'(����B%�4��0�' j;% ���"����1��4���	
)	7���T

�����%�H@����0�������1�%����������� 1@&�������34������
.��1��

���0"����
@�O�
.�0.���0����������"�������1�����)*���0

�7��1��7�����%���0 ���
.�B%���3���&�����	%���&�/*��.����

(������{����0���"�
���H	����&�{�.�%���  ���0����������"�

#���4I	3��	���
.��46��#�����	����2.�3.2./. �����0B4H@�

������)�*1���3�
.��.�3.2./.������)�* (parent strain) 
.��$B4

"���46�������)�*��&������	��T��������.�%���

�$#��3��������"����4Y��������/�4Y���������B%�

��� ����
��"%�T���B0������%  ������
.������H@�0������#�����&�

�T���0. ���0����������  ������1��#�����	/��
����
��1���#
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���

���-��'�/�����3*��� �����4Y�����/��%���#�����.�� jR% �0���

���*B%�4��0�' 8j 4>  ����%��B4�46� ;% �0������*B%� �; 4>

�����B��T��0 ���
@�O�"���������&��0�����0�	���
.�B%���3

���2.�0���&���� 4> �.
. �:\V �0��� <; 4>����B4���� �T���0.

��"����4Y�����(������ ����T0.����%��%�3���4Y�������B43���

4���	
)	��1�����2.�3.2./.��&�/��#T�B%���%�/�"�

���4Y�������'(��0	�	���.�����'(�������#�*0�0�� %����#�*�.&

"�#���4���

/@����"�����2.�3.2./.��������������1���(%�

B0��$�@�#�����"����������4Y�������'(��4�%�46��$��Q

."���+/
����

��	
����0���
���������

���2.�3.2./.�46����2.�
.�"�����0������3
���(�� ���0.

���3��
@���B0��@�4��������3������0�(%����%

(%�
���B4��� �4%5
+�6�*�	7�(��&8�	 #$��
��4

%5
+��	#�$+*9���&�4%5
���������������46���/0��/��46�

�.���%� ��� 1��%"#Q�
.�����1� 
$"#���
��3��
����4�.���

B4�.%
.���(�� 2@��B0�����$�����
$���0����%���B%�B0�%.

�����
����3�	��4I	���B%�����  ������46�/��3.2./.
.����0���

/��	��B0����%�����
.������*%�����&$ �0�������	��)��46����
@�O�

B%���.�����������2.�3.2./. /��
�����/���� �����
�� 4������

���/	�%�  
�����/�����*0����
����� �*'��7���� #���*�  �����0

/�����������1��B
�  �T0.����46����2.�3.2./.����
.�����1����



��������	
� �	
 ��  > ����������
����������	
� �	


���

3�	��'
.�����1������0���&��%����%� (insertion of deltoid) %���

��*4��������$"#��.%�1��"�#��� (intradermally) 
.�#��B#��

1���"%�TB%��46�
.�
.��#0��
.��*%

����.%���2.�3.2./."#��.%�1��"�#��� intradermally �T

�������� #���.%�1��"���	�#��� subcutaneous /�
$"#���	%

���������	%���&����1@&� ���
$"#����0�&$�#���������
.�(�1@&�

0.��������3 
$"#���/����46����0.#���B%� #��0.���0(�

���B0�����46����  ����$���"#�������O��334����34�����

�
����&��T��.���� H��3�0�@��4=� ��//��/�����#�������TB%�

H�����03�0(��4=��������{ B0��������TB0��*3 �:(������
;
��
7�	

+�
7������ ���������	%5
<,#7�+8�= (surgical excision is

required, but not incision)

7����
��2���
.���/�3B%� ���B0�3������ B%���� ���

�������/��1�����&��3�
.��.���'(��������)�*3.2./.�.&���/��

���0�&$�#����(%�
�������(�#	� ���
��
���&$�#���� ���

B4
$"#�0.��������3
.��� (#���.%�1��"�#���3�	��'#��"#��)

���
.�3�	��'1�#�.3  (#���.%�1��"�#���
.����) ���
.�����B4����

��&�
.����0.��������� ���&��������/��B4
$"#����%�������3

(BCG osteomyelitis #��� osteitis) ���
.��3B%����0��1@&�B4�.�

�T��� ��	%0. disseminated BCG infection 7����
��2���

�#����.& ��/0.��������*��������.�	�B%� H��4���I������&�
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