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Vyvoj ockovacich latek — kam se ubira jejich
vyvoj, typy, pusobeni, nova doporuceni

MUDr. Pavel Slezak
Stredisko ockovani a cestovniho Iékafrstvi, s. r. 0., Pardubice

Ockovaci latky a princip oc¢kovani jsou jednim z nejvétsich objevid na poli mediciny. | kdyZz ma ockovéni dlouhou historii, stale
se vyviji a rychlost vyvoje, véetné nastupu novych typd vakcin a jejich vyufziti, se zrychluje. Clanek je metodickym uvodem do
problematiky oc¢kovéani se zaméfenim na dospélé. Popisuje zakladni sméry vyvoje vakcin, jejich typologické rozdéleni a za-
kladni principy jejich ucinku. V zavéru jsou formulovana zakladni doporuceni pro oc¢kovani dospélych: dodrzovat predepsana
pravidelna ockovani, doporucovat sezénné dilezitd ockovani, ockovat téhotné, zaméfit se na chronicky nemocné a seniory
a neodrazovat od oc¢kovani, pokud o néj sdm pacient projevi zajem.
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The progression of vaccines — where it’s going, sorts, effect, new recommendations

The development of vaccines, types, effects, new recommendations. Vaccination is one of the greatest discoveries in the field
of medicine. Although vaccination has a long history, it is still evolving, and the development is accelerating. The article is a me-
thodical introduction to the issue of vaccination with a focus on adults. It describes the basic directions of vaccine development,
types of vaccines, and the basic principles of their effect. In the conclusion, basic recommendations for vaccination of adults are
formulated: comply with prescribed regular vaccinations, recommend seasonally important vaccinations, vaccinate pregnant
women, focus on the chronically ill and the elderly, and do not discourage vaccination.

Key words: vaccination, vaccine, vaccination of adults.

Uvod

Ockovani je u¢innou zbrani v prevenci ne-
moci a bylo prokazano, Ze vyznamné snizuje
prenos infekci a pocet umrti na celém svété (1).

Obecnym principem ockovani je ve struc-
nosti nabidka charakteristické imunogenni
molekuly (antigenu) imunitnimu systému
organismu za Ucelem vyvolani imunitni od-
povédi. IdedIné s vytvorenim dlouhodobé
imunitni paméti, kterad povede k dlouhodobé
protekci vii¢i zamyslenému patogenu. Princip
ockovaéni se ale da vyuzit i kimunomodulaci,
tj. ovlivnéni imunitniho systému napt. ke sni-
zeni aktivity autoimunitnich procesu (2).

Historie ockovani je velmi dlouha. O vari-
olizaci jako ochrané pred tézkym pribéhem

pravych nestovic se tidajné zminuji uz staro-
indické védy z let 1400-800 pf. Kr. (3). Prvni
védecky pokus s vakcinaci proti variole pu-
blikoval Edward Jenner v roce 1798. K roz-
voji vakcinologie a masovému vyuzivani
ockovani doslo az ve 20. stoleti (4).
Podobné jako jiné oblasti védy a lidské-
ho poznani viibec urychluje se vyvoj vakcin
a technologii o¢kovani v poslednich letech.
Obrovsky posun pak byl zaznamenan diky
pandemii covidu-19, ve které svétova vé-
deckd komunita i pfislusné autority pro-
kézaly schopnost nejen vyvinout Gc¢innou
vakcinu proti novému pavodci, ale i zajistit
ockovaéni v historicky zcela bezprecedentnim

rozsahu.

Vzhledem k naplni ¢asopisu se ¢lanek vé-
nuje pfedevsim oc¢kovani dospélych. Ockovani
déti je mnohem vice propracovano a vénuje

se mu rovnéz mnohem vice publikaci.

Vyvoj vakcin

Vyvoj ockovacich latek se ubira nékolika
sméry. Pfibyvaji nova agens, proti kterym je
ockovani k dispozici. Nejsou to nutné jen pa-
vodci infekénich onemocnéni (z posledni doby
pfipomerime napf. malarii, dengue a véeobec-
né znamy SARS-CoV?2, zpUsobujici covid-19). Ve
stadiu klinickych studii jsou i vakciny proti ne-
infek¢nim nemocem (zejména autoimunitnim
onemocnénim, jako je revmatoidni artritida,
nebo tfeba diabetes mellitus 1. typu) (5).
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U stavajicich ockovani sméruje Usili k ide-
alnimu vybalancovéni poméru mezi Gc¢innos-
ti vakciny a jeji reaktogenitou. Jestlize jsme
na pocatku vyvoje vakciny vdécni za ucin-
nost proti trvalym nasledkim onemocnéni
a umrti, ndroky se postupné zvysuji smérem
k uc¢innosti na snizeni potreby hospitalizace,
vyskytu onemocnéni, nebo dokonce proti
infekci plivodcem nemoci samotné. K tomuto
Ucelu poslouzi tieba konjugace slabého po-
lysacharidového antigenu na mohutnéjsi
proteinovy nosi¢ a/nebo pFidani vhodného
adjuvans. Typickym pfikladem jsou v tomto
sméru vakciny proti meningokoklm a proti
virové hepatitidé typu B. Slabé imunogenni
polysacharidové antigeny se zde konjuguji na
tetanicky toxoid nebo diftericky toxin, resp.
jeho derivat CRM__, (6, 7). Adjuvantni vakci-
na proti virové hepatitidé typu B s obsahem
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adjuvans AS04 je urcena pro jinak $patné rea-
gujici dialyzované ¢i jinak imunosuprimované
pacienty (7).

Dalsi sméry vyvoje vakcin se ubiraji k riiznym
aplika¢nim cestam. Nejvice se pouzivd intra-
muskularni a subkutanni aplikace. Intradermalni
aplikace vakcin umoznuje pouzit mnohem nizsi
davku, coz 3etii naklady a snizuje potencial re-
aktogenity. Vyzaduje v3ak specidlné zaskoleny
personal (napf. u oc¢kovani proti tuberkuldze).
Naopak perordlni aplikace je pohodInd, zvldadne
ji sdm ockovany, vakcina je viak v travicim trak-
tu vystavena velmi nepfratelskému prostredi,
coz mUze snizovat jeji ucinnost. Jako pfiklad
peroréiniho podani mizeme uvést vakcinu
proti cholefe nebo orélni Sabinovu poliovak-
cinu. Uplatiuji se i jiné formy slizni¢ni a kozni
(topické) aplikace. Naptiklad Ziva atenuovana
intranazalni vakcina proti chfipce (LAIV) byla
u déti s uspéchem pouzivana v Ceské republice
uz v uplynulé sezéné 2022/2023. V rlizné fazi
klinickych test jsou nejriiznéjsi kozni aplikacni
systémy vyuzivajici mikrojehlicky, které zajisti
intradermalni aplikaci o¢kovaci latky prakticky
bez jakéhokoli znatelného poskozeniklize (1, 8).

A kone¢né je tfeba zminit také technologic-
ky vyvoj vyroby ockovacich latek, ktery sméfuje
k urychleni (napf. mRNA vakciny proti covidu-19),

zlevnéni vyroby, transportu i skladovani vakcin.

Typy vakcin
Vakciny Ize délit podle rliznych kategorii.
Podle formy zastoupeni ucinné latky (antige-
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nu) Ize rozliSovat vakciny celobunécné, re-
sp. celovirionové, subjednotkové, na bazi
nukleovych kyselin (RNA ¢i DNA vakciny)
a vektorové (9).

Celobunéc¢né, resp. celovirionové vak-
ciny jsou vyvojové nejstarsi. Podani osla-
beného plvodce nemoci vede k vyvolani
imunitni odpovédi v mensim rozsahu nez
v pfipadé onemocnéni, ale zaroven k vy-
tvofeni imunitni paméti, kterda umozni or-
ganismu pfi pfistim setkdni s virulentnim
plvodcem nemoci rychleji zareagovat a na-
kazu potlacit.

Je mozné je dale délit na zivé a nezi-
vé, bakterialni a virové, uréené k parente-
ralnimu nebo perordlnimu podani. Jako
pfiklad zivych celovirionovych vakcin lze
uvést ockovani proti spalnickam, pfiusni-
cim a zardénkam nebo nové proti horecce
Dengue. Neziva celovirionova vakcina je
napfiklad o¢kovaci latka proti virové hepati-
tidé typu A nebo proti poliomyelitidé. Jesté
na konci 20. stoleti se k ockovani déti proti
pertusi pouzivala celobunééna vakcina (Pw).

Subjednotkové vakciny obsahuji vét-
Si nebo mensi ¢ast plivodce onemocnéni,
obsahujici jeden nebo vice specifickych
antigenl z povrchu patogenniho agens.
Vyhodou subjednotkovych vakcin je, ze se
imunitni odezva soustfedi na vybrané anti-
geny. Lze tedy ocekavat nizsi reaktogenitu.
Ta viak byva casto vykoupena také nizsi
imunogenitou. S tou se vyrobci vakcin vypo-
fadavaji napt. konjugaci nizkomolekularnich
antigent na velké proteinové nosice, pfida-
nim vhodnych adjuvans ¢i usporddanim do
imunogennich forem (virus like particles —
VLP, outer membrane vesicles - OMV).

K nejstarsim subjednotkovym vakcindm
patii vakciny s obsahem toxoidd. Jsou to
inaktivované proteinové toxiny, které pro-
dukuji nékteré patogenni bakterie. Vakcina
sice nezabrani infekci, plsobeni bakteri-
alnich toxinl vsak omezi nebo mu zcela
zabrani. Pfikladem jsou jedny z nejstarSich
vakcin: proti tetanu a proti zaskrtu (difterii).

Vakcina proti virové hepatitidé typu B
je vyrobena rekombinantni technologii,
kdy je produkce specifického povrchové-
ho antigenu viru hepatitidy B (HBsAg) své-
fena jinak nepatogennimu mikroorganismu.

V tomto pfipadé pivovarské kvasince rodu

Sacharomyces (7). Rekombinantni technologie
byla vyuzita i v pfipadé vakcin proti papiloma-
virdm nebo meningokokim typu B.

Ptikladem konjugace méné imunogenni-
ho antigenu na potentnéjsi proteinovy nosic
jsou vakciny proti meningokokim typu A, C,
W, Y, pneumokokim a hemofilu typu b (jako
nosic je pouzit pravé vyse zminény tetanicky
nebo diftericky anatoxin, resp. jejich derivat).

Usporadanim antigennich jednotek vak-
ciny do tvara ptipominajicich pdvodni virion
Ize také dosahnout lepsi imunitni odezvy or-
ganismu pfi zachovani vysoké bezpecnosti
(neobsahuji genetickou informaci) a nizké re-
aktogenity. Tzv. virus like particles - VLP se po-
uzivaji ve vakcinach proti virové hepatitidé B
a papilomaviram.

Vné&jsi membranové vezikuly (outer mem-
brane vesicles — OMV) jsou Utvary, které pfiro-
zené produkuji nékteré bakterie. Na svém po-
vrchu nesou mnozstvi specifickych antigent
schopnych vyvolat imunitni odpovéd, aviak
podobné jako VLP nenesou genetickou infor-
maci, nejsou schopny se samy mnozit a vyvo-
lat onemocnéni. Tato technologie je pouzita
u vakciny proti meningokok(m skupiny B.

S RNA i DNA vakcinami se jiz dlouho expe-
rimentuje, jejich praktické vyuziti viak pfinesla
az nedavna pandemie covidu-19. V principu
jde o vneseni genetické informace, na jejimz
zdkladé bunky imunitniho systému samy pro-
dukuji specifické antigeny, proti nimz se pak
vytvafi pfislusnd imunitni odezva (10). Vyroba
mRNA probiha kompletné in vitro mimo or-
ganismus, a dokonce i mimo buriky. Je proto
bezpecni, rychla a dobfe standardizovatelna.
Kromé SARS-CoV-2 jako plivodce covidu-19
probihaji klinické testy na mRNA vakciny proti
malarii, tuberkuléze, vztekling, HIV a dal$im
plvodctim nemoci (10).

DNA onkologické vakciny se ukézaly jako
slibny nastroj k aktivaci imunitniho systému,
smérujici k potlaceni rdstu nador(. Zatim ne-
ni Zzadna DNA vakcina v praxi pouzivana, ale
probihaji jak pfedklinické, tak klinické studie,
zejména u onkologickych vakcin (11).

Vektorové vakciny vyuzivaji k pfeneseni
genetického kédu pro vakcinaéni antigen ji-
nak neskodny virus — vektor. Buriky s novym
kédem pak samy vyrabi antigen a stimuluji
tak imunitni systém organismu k vytvoreni

obranyschopnosti (9). Tyto vakciny se péstuji
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na buné¢nych kulturdch, coz umoznuje lev-
nou a rychlou vyrobu vakcin v Siroké skéle
plsobeni. Vektorové vakciny se dale déli na
replikujici a nereplikujici. Pfikladem repliku-
jici vektorové vakciny je oc¢kovaci latka proti
ebole Ervebo (rVSV-ZEBOV), zaloZena na re-
kombinantnim viru vezikuldrni stomatitidy.
Efekt replikujicich vakcin je diky kontinudlni
~Vyrobé” antigent vétsi nez u jinych typu. Ve
srovnani s nereplikujicimi vakcinami je zde
o néco vétsi reaktogenita. Pfikladem pouziva-
né nereplikujici vakciny je o¢kovaci latka proti
covidu-19 od firmy Astra Zeneca, vyuzivajici
modifikovany Simpanzi adenovirus.

Principy ockovani a ucinek
vakcin

V pocatcich vakcinologie byl vyvoj vakcin
zaloZzen na empirickém poznani, Ze lze sti-
mulovat organismus tak, aby si vytvofil obra-
nyschopnost proti infekéni nemoci, a pfitom
nevykazoval Zadné nebo jen mirné pfiznaky
onemocnéni.

S dalsim rozvojem znalosti o fungovani
imunitniho systému bylo mozné vyvijet stale
bezpecnéjsi a ptitom dobre ucinné vakciny
proti infek¢nim i neinfekénim chorobam.
Presto byla a stale je vétsina ,klasickych”
vakcin zalozena na principu stimulace proti-
latkové imunitni odpovédi.

Zésadni posun v chapani imunitnich reakci
organismu, a tedy i ve vyvoji novych vakcin
pfinesla ve 2. poloviné 90. let hypotéza, ze
imunitni reakce je nejen schopnosti speci-
fickych bunék a orgédnti imunitniho systému,
ale Ze je vlastni véem buné¢nym strukturam
organismu. Podstatou je rozliSovani ,bezpec-
nych” a ,nebezpecnych” podnétl ve smyslu
ohrozeni homeostazy bunky, tkané, organu ¢i
organismu jako celku. Tyto podnéty mohou
byt jak exogenni (patogenni mikroorganis-
my), tak endogenni (napf. nddorové bujeni,
abnormalni bilkoviny u neurodegenerativnich
onemocnéni ¢i pouhé krystaly cholesterolu
a uratad) (4).

Pfi antigenni stimulaci specifické popu-
lace B lymfocytl dochazi k rychlé primarni
protilatkové odpovédi s pfevahou tvorby imu-
noglobulint tiidy IgM. Teprve druha cast dife-
renciace B lymfocytd, ktera je zavisla na uzké
kooperaci s TH, lymfocyty (hovofime o thy-
mus dependentni odpovédi), vede k tvorbé
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mnohem specifi¢téjsich protilatek dalsich tiid
(nejvice IgG algA) a zaroven k tvorbé paméto-
vych bunék, které zajistuji mnohem rychlejsi
a presnéjsi reakci pfi ndsledném novém setka-
ni s jizzndmym antigenem.

Pro stimulaci u¢inné odpovédi proti viro-
vym a dalsim intraceluldrnim agens, stejné
jako proti neinfekénim podnétim je dilezité
ovlivnéni T lymfocytérniho systému. Ukazuje
se, ze imunitni pamét tvorend subpopulaci
pamétovych CD8+ T lymfocytl je zasadni
pro pribéh virovych infekci, jako je chfipka
¢i nové covid-19 (12).

Rozsah, intenzita i charakter imunitni
odpovédi se také méni s vékem. Nejde jen
o prosté kvantitativni ubyvéani schopnosti sti-
mulace diferenciace populaci T a B lymfocytd.
Po narozeni pfevlada aktivita TH, lymfocytd
a dominuje tvorba protilatek. Organismus se
nachazi v obdobi intenzivniho ,seznamovani”
s okolim, v¢etné infek¢nich agens. V ¢asné
dospélosti naopak pfevlada aktivita TH, lymfo-
cytl, umoznujici obranu proti intracelularnim
parazitim. S narlstajicim vékem pak pfibyvaji
endogenni signaly poskozeni a opét dochazi
k pfevladnuti aktivity subpopulace TH, lym-
focytl (4).

Doporuceni k ockovani détia dospélych se
tedy logicky musi lisit. V nasledujici kapitole
bude heslovité zminéno nékolik zakladnich
doporuceni pro ockovani dospélych.

Doporuceni pro oc¢kovani
dospélych

Dodrzovat predepsana pravidelna
ockovani (17, 18). K oc¢kovani proti tetanu
je vyhodné vyuzivat kombinovanou vak-
cinu proti tetanu, zaskrtu a cernému kasli.
Davodem je stale vysoky vyskyt pertuse mezi
dospélymi, ktefi se pak stavaji zdroji nakazy
pro novorozence a kojence. Ti jsou davivym
kaslem ohrozeni pfimo na Zivoté. Druhym
dlvodem je znovu se objevujici zaskrt, a to
nejen v zemich tietiho svéta. V CR bylo v roce
2022 hlaseno 5 pfipadd onemocnéni diftérii.
Poprvé od roku 1995 (13).

Doporuéovat pacientim sezénné
dilezita ockovani. V letni sezoné je to
predevsim ockovani proti klistové encefalitidé.
Stfedoevropska klistova encefalitida, jak nazev
napovida, se vyskytuje zejména v naSem regi-

onu. Ceskd republika patfi mezi zemé s viibec
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nejvyssim vyskytem nakazy. Zahraniéni ces-
tovatelé jsou vyzyvani k ockovani pred na-
vitévou CR (14). Aktivita klistat zFejmé souvisi
s klimatickymi a krajinnymi zménami (teplejsi
podnebi, pfibyva vegetacnich celkd, ve kte-
rych se klistatim dafi, atd.). Oc¢kovani proti
klistové encefalitidé Ize provadét celoro¢né
bez ohledu na sezénu. V sezéné je tieba jen
u primovakcinovanych upozornit na nastup
imunity, ktery Ize o¢ekdvat ne dfive nez 10 dni
po druhé davce vakciny. Pfi pouziti zkracené-
ho schématu s aplikaci druhé davky za 14 dni
je to zhruba do mésice od zahajeni o¢kovani.

Na podzim pak prichazi sezéna ockovani
proti chfipce. Nové doprovazenad i pfedse-
zoénnim ockovanim proti plvodci covidu-19,
tedy SARS-CoV-2. Oc¢kovani proti chfipce Ize
vhodné doplnit zejména u starsich a zdra-
votné disponovanych pacienti ockovanim
proti pneumokokdm. V roce 2023 schvdlily
evropskeé |ékové regulaéni orgdny také novou
vakcinu proti RS virdm, vhodnou k pouziti u
starsich osob (15).

Ockovat téhotné. Drive platilo doporuce-
ni neockovat téhotné a kojici zeny. S dostup-
nymi vysledky mnoha klinickych studii u fady
vakcin se i tato doporuceni méni. V plném
rozsahu to dnes plati pouze u Zivych vakcin.
Na zakladé silnych védeckych dlkaz hod-
noticich prospéch a mozna rizika je v tého-
tenstvi naopak doporucovano ockovani proti
chfipce a covidu-19 (v kterékoli fazi gravidity)
a proti tetanu, zaskrtu a ¢ernému kasli (ve 3.
trimestru) (16). Toto oc¢kovani funguje jako
ochrana novorozence pred pertusi v prvnich
6 mésicich Zivota diky ziskanym matefskym
protilatkam.

Zamé¥it se na seniory a chronicky ne-
mocné. S nardstajicim vékem dochézi k jevu,
oznacovanému jako imunosenescence, te-
dy vyvanuti, resp. modifikace imunity. Efekt
ockovani i pfirozené imunizace v disledku
prodélanych onemocnéni se béhem starnuti
méni. Proto je dllezité v rdmci péce o zdravi
seniord vénovat velkou pozornost potieb-
nym ockovanim. Na sezénni virové infekce
(chripka, covid-19, RS viry) c¢asto nasedaji
pneumokoky, které mohou byt terminalnim
inzultem vedoucim k umrti. Ockovani proti
pneumokokim je proto vhodné doporucovat
uz od 50 let véku. Ve véku nad 65 let je pIné
hrazeno ze zdravotniho pojisténi (19). Pasovy
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opar je onemocnénim, které mulze vyznam-
né zhorsovat kvalitu Zivota nejen u seniord.
K oc¢kovani je nyni k dispozici neziva rekom-
binantni vakcina Shingirx (GSK), vhodna pro
ockovani jak nad 50 let véku, tak u imuno-
deficitnich (na rozdil od starsich vakcin pro-
ti herpes zoster je Shingrix vakcina neziva,
amuze tak byt podanai této rizikové skupiné).
Osoby s chronickym onemocnénim a zejmé-
na s vrozenymi ¢i ziskanymi defekty imunity
jsou podobné ohrozené infekcemi jako seniofi
a vztahuji se na né stejna doporuceni.
Neodrazovat od ockovani. Pacient mize
sam z rlznych ddvodul projevit zajem o dalsi
ockovani. Dospéli do 30 let jsou vystaveni
zvysenému riziku meningokokovych infekci.
Jesté pred pandemii covidu-19 probéhla epi-
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