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1 POCHOPME OCKOVANIE

Novikovd, Oledr, Klement
1.1 UVOD

Informdécie o tom, ako G¢inkuji ockovacie ldtky, ako sa vyrdbaju, ako sa tes-
tuje ich G¢innost a bezpecnost, st potrebné na pochopenie ich uzito¢nosti.
Nie je mozné obsiahnut vSetky dostupné informdcie, ani by to nebolo vhod-
né, ale fakey, s ktorymi sa stretnete v tejto kapitole, mozno vyprovokuja dalsi
zdujem a otdzky. A to bude ten spravny podnet, aby ste pokracovali v $tidiu
a siahli po dalsich kapitoldch, detailnejsich, konkrétnejsich, komplexnejsich
a vedeckejsich publikdcidch. Napokon vakciny samotné, ich vyvoj, vyroba
a testovanie si komplexnym javom, rovnako ako st komplexné aj ochorenia,
ktorym majt vakciny predchddzat, a imunitné reakcie, ktoré stimulujd.

Pred viac ako 200 rokmi si vidiecky prakticky lekdr v Anglicku Edward
Jenner vsimol, ze dojicky krdv zriedkakedy ochoreli na vtedy ¢asté pravé kiah-
ne. Pravé kiahne, medzi ludmi zndme ako ¢ierna smrt, bolo ochorenie, ktoré
zabijalo 40 % tych, ¢o na ne ochoreli. Dojicky ¢asto trpeli na lokdlne preja-
vy kravskych kiahni. Tie, ktoré ochoreli na kravské kiahne (podobné, ale pre
ludi omnoho menej zdvazné ochorenie), nikdy nedostali pravé kiahne. V ex-
perimente, ktorym chcel dokdzat svoju tézu, Jenner zobral niekolko kvapiek
tekutiny z koznej pustuly Zeny s kravskymi kiahnami a injikoval tekutinu
do ramena zdravého chlapca, ktory nikdy nemal ani kravské, ani pravé kiah-
ne. Po $iestich tyzdnoch Jenner podal chlapcovi injekciou tekutinu z koznej
pustuly pravych kiahni. Chlapec neochorel na obdvané kiahne. Dr. Jenner
objavil a experimentalne dokdzal zakladny princip imunizdcie. Pouzil takmer
neskodnu cudziu substanciu na vyvolanie imunitnej odpovede, ktord ochréni
prijimatela pred ochorenim vyvolanym patogénnym mikroorganizmom.

Stastie praje pripravenym. Dnes sa nds zmoctiuje panika, ked si uvedo-
mime, kolko rizikovych faktorov, aj nestvisiacich s vlastnym experimentom,
mohlo zmenit priaznivy vysledok tohto pokusu. Rovnako mézeme len da-
kovat, ze nejakd ndhoda nespdsobila jeho zlyhanie a tym aj zastavenie Gvah
o o¢kovani. Aka doveru vo svojho lekdra mali ludia, ktori podstupovali ta-
kéto o¢kovanie! Akt odvahu mali lekdri, ktori podévali novovyvinuté ocko-
vacie ldtky svojim detom! Aké riziko brali na seba lekdri, poddvajici nov,
nezndmu ockovaciu ldtku svojim pacientom...!

V tych dioch zomierali kazdoro¢ne v Eurépe miliény ludi na pravé kiah-
ne a vic¢sinou to boli deti. Tie, ktoré prezili, boli navzdy poznadené jazva-
mi, slepotou alebo deformitami. Ked Jenner zakladal nadaciu pre moderné
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vakeiny v roku 1776, za¢al dodnes trvajici beh na dlhé trate, ktory zmiernu-
je utrpenie ludi na celom svete. Zac¢iatkom minulého storodia sa k ockova-
niu proti kiahnam pridalo o¢kovanie proti besnote, zdskrtu, tyfusu a moru.
Samozrejme, Ze vakcindcia nebola okamzite akceptovand a casto ani dnes
nie je. Myslienka, dobrovolne vpravit potencidlneho patogéna do Iudského
organizmu, bola podozrivd a odmietand dokonca mnohymi zdravotnicky-
mi a vedeckymi institticiami. Verejnd mienka bola takmer vzdy rozstiepend
ndzormi na vyznam vakcindcie. Trvalo nejaky ¢as, kym sa ludia presvedci-
li, Ze priaznivé U¢inky vakcindcie prevySuji mozné rizikd. Dnes st systémy
bezpecnosti, protektivity a kontroly vakein sic¢astou ich vyvoja a st nepo-
rovnatelné s procesom pripravy pévodnych vakcin. S postupom vyvoja vedy
st vyvijané nové pristupy zamerané na pripravu ockovacich ldtok.

1.2 VAKCINY
1.2.1 Priaznivé Glinky

Prevencia ochoreni je kli¢ovou tlohou verejného zdravotnictva. Vakcina je
prinosom predovsetkym pre ¢loveka, ktorému bola podand. Sti¢asne vsak vak-
cinovani nemézu preniest ochorenie na inych, ktor{ neboli o¢kovani. Infekcia
sa nemdze §irit, ak nezasiahne vhodny objekt. Infekéné ochorenia sposobu-
j obrovské utrpenie, zamestndvajui velkd ast zdravotnictva a odcerpdvaji
finan¢né zdroje. Ulohou o¢kovania nie je usetrit peniaze, ale udrzat zdravie
jednotlivca aj kolektivu. Pre jednotlivca, zdravotnicke zariadenie a pre zacho-
vanie ludskych a finanénych zdrojov je vidy vyhodnejsie ochoreniu predché-
dzat, ako ho lie¢it. Dokonca aj zvieracie — veterindrne vakciny maji vyznam
pre ¢loveka. Niektoré ochorenia, napriklad besnota, antrax, niektoré typy zd-
palu mozgu (encefalitid) s prenosné zo zvierat na ludi. V mnohych pripadoch
je vakcindcia dobytka alebo zvieracich mild¢ikov uzito¢nd nielen pre zacho-
vanie ich zdravia, ale aj pre ochrdnenie zdravia majitelov. Vo vicsine vyspe-
lych krajin zaistuje o¢kovanie pre deti verejné zdravotnictvo. Mnoho detskych
chordb, ktoré boli sti¢astou rastu a dospievania genercii, je preventabilnych.
Osypky, ruzienka, priusnice, ¢ierny kasel, kiahne — to boli ochorenia, kto-
ré prekonal takmer kazdy. Mnoho deti nedospelo bez toho, aby v ich rodine
alebo medzi priatelmi nebol niekto postihnuty ndsledkami infek¢ného ocho-
renia, alebo smrtou ndsledkom infekcie. Obvykle deti prekonali ochorenie
a vratili sa do Skoly s prirodzene ziskanou imunitou, s nejakymi tlohami na
dobehnutie u¢iva a s malymi koznymi jazvickami. Avsak boli pripady amrtia,
ohluchnutia alebo tragickych nasledkov vdznej infekcie na cely Zivot.
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1.2.2 Imunizicia dospelych

Hoci mnohi z nds dostali vi¢$inu imuniza¢nych dévok v detstve, je dole-
zité si uvedomit, Ze vakciny nie st len pre malé deti. Az do konca 2. sveto-
vej vojny bola jedinym o¢kovanim v detskom veku variolizdcia — o¢kovanie
proti pravym kiahfiam. Dne$ni dospeli, narodeni pred zapo¢atim pravidel-
ného ockovania proti jednotlivym ochoreniam, nie st chrdneni (priloha).
Dnesni Sestdesiatnici proti diftérii, patdesiatnici proti pertussis (¢iernemu
kaslu), tridsiatnici proti morbildm (osypkam), rubeolle (ruzienke), paroti-
tide (priusniciam) — hoci vi¢Sina ludi prekonala tieto choroby v pravidelne
sa opakujtcich epidémidch. Dospievajuci a dospeli by mali sledovat ddtum
poslednej imunizicie proti tetanu (vic$ina bola zékladne o¢kovand pri ce-
londrodnej kampani v 70-tych rokoch). Dospeli, ktori neprekonali diftériu,
osypky, parotitidu alebo ov¢ie kiahne v detstve, alebo neboli proti nim o¢-
kovani, by mali zvézit o¢kovanie predovsetkym pri cestdch do oblasti ich
vyskytu. Detské choroby, akymi st osypky, priusnice a ovcie kiahne, maju
omnoho taz$i priebeh v dospelosti. Ludia, ktori planuji cestu do exotickych
krajin, by sa mali poradit o vakcinach, ktoré by mohli byt vhodné pre ich
destindciu. U¢inné vakciny st dostupné na prevenciu #ltej hortcky, polio-
myelitidy, tyfusu, hepatitidy A, cholery a inych bakteridlnych a virusovych
ochoreni, ktoré sa vyskytuji za hranicami vlasti. Kazdy rok s pripravou na
zimnu sezénu by mali dospeli zvazit priaznivé Gcinky chripkovej vakeiny,
u starSich 0sob a 0s6b s kardiovaskuldrnym alebo inym chronickym ocho-
renim spolu s o¢kovanim proti pneumokokovym infekcidm. U rizikovych
skupin 0s0b je mozné odporudit ockovanie proti hepatitide A, hepatitide B,
besnote a kliestovej encefalitide (pracovnici kanalizicii, zdravotnicki pra-
covnici, polovnici, lesnici).

1.2.3 Kvalita vakcin

Odlisnosti medzi ludmi a ich imunitnymi systémami alebo schopnostou

imunologicky reagovat s nespocetné a velmi nendpadné, takze vakcina ne-
7 Y 7 . v ’ . .

mus{ vyvolat rovnaki reakciu u kazdého jednotlivca. Na to, aby bola vak-

cina povolend na pouzivanie, musi spliat viaceré prisne poziadavky, ktoré

zohladnuju aj nasledovné vlastnosti.

- Bezpecnost vakciny. Hoci je dost nepravdepodobné, Ze by sa dala na
100 % vylucit akdkolvek nepriaznivd reakcia na vakeinu, podmienkou
je, aby ockovacia litka vyvolala tvorbu ochrannej (protektivnej) imunity
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s minimalnymi, pripadne prijatelnymi sprievodnymi prejavmi (zacer-
venanie, bolestivost v mieste) u vi¢siny ockovanych. Vicsi diskomfort
mozno akceptovat, ak prevdzi zdvaznost ochorenia, ktorému m4 zabri-
nit. Napr. ludia by povazovali vedlajsie G¢inky podobné chripke (pro-
ti ktorej sa napokon tiez d4 zaockovat) za prijatelné, keby ich vakeina
ochrénila napriklad pred infekciou HIV alebo rakovinou.

- Imunogenita vakciny. Cielom ockovania je, aby ockovacia litka navo-
dila silnt a meratelntt imunitnd odpoved. Vakeiny obvykle obsahuju
antigény, biologicky vyznamné castice mikroorganizmu spdsobuju-
ceho ochorenie, ktoré méozu vyprovokovat (stimulovat) imunitny sys-
tém k odpovedi. Ulohou odpovede je zlikvidovat budiicu potencidlnu
infekciu. Ked je vakcina imunogénna, zmeni imunitny systém priji-
matela tak, aby bol schopny rozpoznat konkrétny mikroorganizmus
a spustit protittok skor, ako sa ochorenie vyvinie. Vakcina musi na-
vodit tiez spravny typ imunity. Mikroorganizmy, ktoré napddaji or-
ganizmus, mozu spdsobit ochorenie réznymi cestami a rozne Casti
imunitného systému odpovedajt a bojujt s nimi. Vakeiny musia teda
stimulovat $pecifické ¢asti imunitného systému, ktoré chrdnia proti
konkrétnemu mikroorganizmu.

- Stabilita vakciny. Je nevyhnutné, aby vlastnosti a schopnost vyvolat
reakciu imunitného systému (imunogenita) ostali nezmenené v prie-
behu celého obdobia pouzitelnosti vakciny az po exspirdciu. Mnoho
inaktivovanych vakcin sa uchovéva velmi jednoducho preto, lebo sa
dodévaji v préskovej podobe a pripravuju sa rozriedenim vo vhod-
nej tekutine kritko pred podanim. Zivé oslabené vakciny vyzaduji
chladenie od vyroby az po podanie prijimatelovi. Zmrazenie, rovna-
ko ako vysoka teplota, médze niektoré vakeiny znehodnotit. Vsetky
pristupy k vyvoju vakein sa zameriavaji na imunitny systém a priro-
dzené obranné mechanizmy proti napddajicemu mikroorganizmu.
Na pochopenie toho, ako vakciny pracujd, je najlepsie zacat s pozna-
nim funkcie imunitného systému. Imunitny systém spolu s vakcina-
mi st mohutnymi spojencami v boji proti infekcii.

1.3 IMUNITNY SYSTEM

Telo m4 celt $kdlu obrannych mechanizmov. Jednou z tloh zdravého imu-
nitného systému je rozpozndvat $truktiry, ktoré nie st jeho vlastné. Vicsina
cudzich patogénov, ktoré vstupuji do boja s ludskym imunitnym systémom,

10
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je mikroskopickd. Mikroorganizmy, t. j. huby, parazity, baktérie a virusy,
osidluji nasu planétu v omnoho vi¢Som mnozstve ako akykolvek iny Zi-
juci organizmus. Niektoré mikroorganizmy st pre nds priaznivé a posobia
symbioticky v naSom zazivacom, dychacom alebo pohlavnom trakte. Tieto
baktérie pomédhaju predist infekcidm patogénnymi (choroboplodnymi, $kod-
livymi) organizmami. Niektoré mikroorganizmy zazivacieho traktu pom4-
hajt pri tréveni. Ci uz je G¢inok mikroorganizmov priaznivy alebo skodlivy,
vietky cudzorodé mikroorganizmy v ludskom tele obsahujt rézne Strukedry
na svojich antigénoch, ktoré nazyvame antigénne determinanty, alebo epi-
topy. Su to préve tieto antigény a ich determinanty, ktoré imunitny systém
rozpozndva ako $kodlivé a urcené na likviddciu.

1.3.1 Orgény imunitného systému

Imunitny systém je komplex orgdnov — vysoko $pecializovanych buniek a cir-
kulujiceho systému oddeleného od krvnych ciev — pricom vsetky pracuju
koordinovane a ich cielom je odstrdnit infekciu z tela. Orgdny imunitné-
ho systému st rozlozené po celom tele a st sticastou lymfatického systému.
Slovo lymfa pochddza z gréctiny a znamend ¢isty priezra¢ny pramen. Slovo
vystihuje vzhlad a ciele imunitného systému, ktorym je vycistit organizmus
od skodlivych a cudzorodych ldtok. Lymfatické cievy a lymfatické uzliny
st Castou cirkulujiceho systému, v ktorom pradi lymfa, priesvitnd tekuti-
na obsahujtca biele krvinky, predovsetkym lymfocyty. Lymfa omyva tkani-
vd a lymfatické cievy ju zbieraju a postvaji do krvného pridu. Lymfatické
uzliny vymeriavaj siet lymfatickych ciev a vytvéraji miesta nahromadenia
buniek imunitného systému, ktoré bojuju proti patogénom. Slezina v lavej
hornej ¢asti brucha je miestom dozrievania a konfrontécie buniek imunit-
ného systému s cudzimi mikroorganizmami.

Imunitné bunky a cudzorodé molekuly vstupuji do lymfatickych uz-
lin cez krvné alebo lymfatické cievy. Imunitné bunky vystupuja z lymfa-
tického systému a mo6zu sa vrétit do krvného riecista. Lymfocyty st krvou
transportované do tkaniv celého tela, kde posobia ako vyhladdvace cudzo-
rodych antigénov.

Ako pracuje imunitny systém

V kostnej dreni st produkované bunky, ktoré sa vyvini do mnohych typov
$pecializovanych buniek. Kostnd dreii je na ziviny bohaté, hubovité tka-
nivo. Nachddza sa v tele niektorych dlhych a plochych kosti (napr. panvo-
vych). Najdolezitejsie pre pochopenie vakcindcie st lymfocyty, ktorych je

11
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v tele takmer tisic milidrd. Dve najdélezitejie triedy lymfocytov st B bun-
ky, ktoré dozrievaju v kostnej dreni, a T bunky, ktoré dozrievaji v tymuse —
orgdne nachddzajiicom sa v hrudniku za hrudnou kostou.

1.3.2 Bunky imunitného systému

B bunky
B bunky sa po stretnuti s antigénom a jeho spracovani menia na plazma-
tické bunky, ktoré produkuja protildtky. Tie cirkuluji v krvnom a lymfa-
tickom rie¢isti, nachddzaja sa na povrchu sliznic. Ich tlohou je vychytdvat
cudzorodé antigény. Oznadia ich ako vhodné na destrukciu inymi imunit-
nymi bunkami. B bunky st ¢astou toho, ¢o sa nazyva protildtkovd alebo
humorélna imunita. Takto sa nazyva preto, lebo protildtky cirkuluji v krvi
a lymfe, ktoré stari Gréci nazyvali telesnymi tekutinami (humor).
Protildtky, ktoré st produkované B bunkami, niekedy za pomoci T bu-
niek, st v podstate odtlackami antigénu. St vysoko $pecifické a zameraja
konkrétny antigén. Rézne typy protildtok st ur¢ené na rozne ciele. Niektoré
obalia cudzorodé mikroorganizmy, aby sa stali atraktivnejsie pre cirkuluji-
ce upratovacie bunky (fagocyty), ktoré zlikviduja nevitané mikroorganizmy.
Ked sa niektoré protiltky spoja s antigénmi, aktivuji kaskddu deviatich pro-
teinov nazvanych komplement, ktoré cirkuluju v inaktivnej podobe v krvi.
Komplement vytvdra partnersky vztah s protilitkami hned, ked reagova-
li s antigénom a pomdha znicit cudzorodého tto¢nika a odstrénit ho z tela.
A zase iné typy protildtok blokuju virusy a nedovolia im vstapit do cielo-

vej bunky.

T bunky

T bunky sti zodpovedné za bunkami sprostredkovant imunitu. T bunky tiez
riadia, regulujt a koordinuja celt imunitnd odpoved. T bunky spolupracu-
ju s jedine¢nymi molekulami pritomnymi na povrchu takmer vsetkych bu-
niek ludského tela, ktoré nazyvame molekuly MHC — molekuly hlavného
histokompatibilného komplexu. Ten je zodpovedny za rozpozndvanie roz-
nych antigénnych fragmentov.

T bunky majt dve hlavné dlohy v imunitnej odpovedi. St délezité pri ria-
deni odpovede a vytvdrani roznych typov imunitnych buniek. T helper bun-
ky majt na svojom povrchu molekuly CD4, upozornia B bunky, aby zacali
produkovat protildtky, aktivizuji ostatné T bunky a makrofdgy a ovplyv-
nujd to, aké triedy protildtok st produkované. Niektoré T bunky, ktoré do-
zeraju v krvi a lymfe a vyhladdvaja cudzich tto¢nikov, mozu urobit aj viac,
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ako len rozpoznat antigén. Mézu zattodit a znicit virusom napadnuti alebo
néddorom zmenent bunku, ktort rozpoznaji ako cudziu. Takéto T bunky
majt na svojom povrchu receptor CD8 a ich dlohou je zmenit sa na zabi-
jace, ktoré napddaju a nicia infikované bunky. Zabfja¢mi s tiez nazyvané
cytotoxické T bunky alebo CTL.

1.4 IMUNITA PROTI MIKROORGANIZMOM
1.4.1 Prirodzene ziskan4 imunita

Existuja zdznamy zo starého Grécka o tom, Ze uz pred 2500 rokmi si ludia
boli dostato¢ne vedomi ndkazlivosti niektorych ochoreni. Vedeli tiez, Ze po
prekonani moru je ¢lovek chrdneny a viackrdt ho nedostane. Neskor lekdri
zistili, Ze pacienti mozu ziskat takymrto spésobom imunitu proti viacerym
ochoreniam. Dnes je dokdzané, Ze takdto ochrana je vyprodukovand bun-
kami imunitného systému. Kedykolvek st B bunky a T bunky stimulované
cudzorodym antigénom, zmenf sa Cast z ich populdcie na pamitové bunky.
Hoci vykonnd linia protildtok potrebnd na zlikvidovanie infek¢ného agen-
sa modze Casom zoslabnut alebo plne vymizntt, pamitové bunky zostdva-
ji. Ak rozpoznajii zndmy antigén, imunitny systém velmi rychlo zaktivizuje
obranu a zlikviduje vyvoldvatela skor, ako sa vyvinie ochorenie. Tento typ
imunity je ziskany prirodzene a aktivne. Vi¢Sina z nds vyuziva prirodzene
nadobudnutd imunitu uz od prvych dni Zivota. Niektoré typy imunitnych
molekdl (imunoglobuliny typu IgG) prechddzaji od matky na plod v prie-
behu tehotenstva. Takze viésina novorodencov, aj ked je v mnohom zrani-
telnd, md pociato¢nt vyhodu v boji proti infekcii vdaka prirodzenej pasivne
ziskanej imunite.

1.4.2 Umelo ziskand imunita

Umelo ziskant imunitu je mozné tiez nadobudnut bud pasivne, alebo
aktivne.

- Umelo ziskand pasivna imunita vznik4, ak st protilatky vyproduko-
vané zvieratom alebo inym ¢lovekom podané niekomu, kto ich potre-
buje na prevenciu, profylaxiu alebo lie¢bu ochorenia. Napr. podanie
tetanického antitoxinu alebo antirabického imunoglobulinu (sérum
proti tetanu, sérum proti besnote) je spdsobom, ako preniest pasivnu
imunitu tvorend cudzorodymi protilitkami, ktoré mézu pomoct za-
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stavit $irenie ochorenia. Tento typ imunizicie je i¢inny velmi rychlo,
ale preto, Ze pretrvéva len kritky ¢as (cudzorodd bielkovina je odstra-
novand s pol¢asom rozpadu priblizne 14 dni), vyuziva sa na ochra-
nu [udi v obdobi, ked st najviac zranitelni, alebo ked nie je dostatok
¢asu na vytvorenie vlastnych protildtok, napr. okamzite po stretnuti
(expozicii) s vyvoldvatelom vdzneho infekéného ochorenia (napriklad
po pohryzeni besnym zvieratom, po rozsiahlych poraneniach podo-
zrivych z kontamindcie baktériou Clostridium tetani).

- Umelo ziskand aktivna imunita sa nadobtda prostrednictvom Gcin-
nych a bezpe¢nych vakcin. Tradi¢né vakeiny boli pripravené z usmr-
tenych alebo oslabenych bakeérii, pripadne virusov, alebo ich ¢ast,
alebo z inaktivovanych (toxicity zbavenych) toxinov. Inovované tech-
noldgie pripravy vakcin priniesli mnoho novych sposobov, ako po-
skytntt ludom moznost vytvorit si aktivne imunitu (subjednotkové
vakeiny, konjugované vakciny a vakciny obsahujice DNA).

1.5 ROZNE TYPY VAKCIN

Ked sa objavi nové ochorenie, alebo zndme ochorenie sa stane vyznamnejsou
hrozbou, vedci, lekdri a odbornici verejného zdravotnictva zaénd pracovat na
vyskume a vyvoji spdsobu prevencie ochorenia. Po identifikdcii organizmu
alebo toxinu vyvoldvajiceho ochorenie sa skiimaji mozné spdsoby vytvore-
nia vakeiny. Vyvoj vakciny md svoje korene v préci Edwarda Jennera, ktory
objavil sposob ochrany pred pravymi kiahfiami, a Louisa Pasteura, ktory vy-
vinul vakcinu chrdniacu pred besnotou. Ich dlhodobé praktické skusenosti
a vedecky potencidl viedli k vytvoreniu o¢kovacich ldtok proti ochoreniam,
ktoré ni¢ili miliény Zivotov na celom svete. (Oc¢kovanie proti besnote je do-
dnes jedinym t¢innym sposobom ako zachrdnit ¢loveka pohryzeného bes-
nym zvieratom pred smrtou). Cielom vakcindcie je zabezpecit aktivnu imunitu
navodenim odpovede imunitného systému. Vyprovokovanim B a T buniek
k ¢innosti sa vytvoria chrdniace protildtky a $pecifické pamitové bunky imu-
nitného systému a opakovand expozicia aktivnemu infekénému agensu sti-
muluje uZ pripraveny a vytrénovany imunitny systém k $pecifickej reakcii.
Niektoré vakciny st kombindciami viacerych ockovacich ltok, ktoré chrania
proti viacerym ochoreniam. Vi¢sina z nds je o¢kovand vakcinou DTP — proti
diftérii, tetanu a pertussis (zaskrt, tetanus, c¢ierny kasel), MMR — morbildm,
mumpsu, rubeole (osypkam, priusniciam, ruzienke). Désledne sa testuji kom-
bindcie vakcin, aby sa objavil pripadny nepriaznivy G¢inok stimuldcie imunit-
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ného systému jednym antigénom na sicasnd stimuldciu imunitného systému
inym antigénom pritomnym vo vakcine. Kombinované viacvalentné vakei-
ny mozu poskytnit viacndsobnti ochranu (tri-, tetra-, penta-, hexavalentné
vakeiny) bez dalsich vpichov a s uetrenim ndkladov na verejnozdravotnic-
ke programy. Na zéklade biologickych a chemickych charakeeristik mikroor-
ganizmu spdsobujiceho ochorenie, a podla toho, aky typ imunity je Ziaduci,
existuje niekolko typov vakein:

- inaktivované (usmrtené),
- zivé, atenuované (oslabené),
- syntetické mikrobidlne vakeiny.

1.5.1 Tradi¢né vakciny

Inaktivované vakciny

Inaktivované vakeiny st pripravené usmrtenim mikroorganizmu, ktory spo-
sobuje ochorenie, chemickymi litkami alebo fyzikdlne, napr. teplom. Takéto
vakeiny st stabilné, bezpe¢né a antigén sa neméze zmenit na virulentny (v danej
koncentrécii sposobujtici ochorenie). Casto nevyZzaduji uchovvanie v chlad-
nicke, ¢o ich robi dostupnymi ludom v menej rozvinutych krajindch, a tito
vlastnost ocenujt lekdri aplikujici vakeiny v teréne (napr. vojenski lekdri).
Vid$ina inaktivovanych vakein vyvoldva len relativne slabt imunitnd odpo-
ved a musia byt podané opakovane. Vakcina, ktord vyzaduje opakované po-
dania (booster ddvky) ma obmedzené pouzitie v oblastiach, kde je dostupnost
lekdrskej starostlivosti nizka. Vakeina proti hepatitide A je prikladom inakti-
vovanej vakeiny, spolu s cholerovou a morovou vakeinou a niektorymi typmi
chripkovej vakeiny a vakeiny proti poliomyelitide (IPV).

Zivé oslabené — atenuované vakciny

Na pripravu zivej oslabenej vakciny sa mikroorganizmus vyvoldvajici ocho-
renie rozmnozuje za Specidlnych laboratérnych podmienok, ktoré sposobia
stratu jeho virulencie — vlastnosti urcujicej silu mikroorganizmu vyvolat
ochorenie. Hoci Zivé vakeiny vyzaduju $pecidlnu manipuléciu a skladovanie,
aby si uchovali svoj imunogénny potencidl, produkuju protilitkova aj bun-
kami sprostredkovant $pecifickti imunitu a obvykle posta¢i len jedna alebo
dve davky na vytvorenie dlhodobej imunity. Vicsina zivych vakein sa podéva
injek¢ne. Vynimkou je zivd poliovakeina, ktord sa poddva peroralne a niekto-
1é typy chripkovej vakeiny, ktoré sa poddvaji intranazalne. Hoci st zretelné
jasné vyhody zivych vakein (imunogenita pri napodobenti prirodzenej infek-
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cie), existuje stdle jedno nebezpecenstvo. Tym je vlastnost zivych organiz-
mov menit sa, mutovat. Organizmy pouzivané v zivych ockovacich ldtkach
nie st vynimkou. Existuje — hoci len velmi mald — moznost, Ze by sa orga-
nizmus vrétil do virulentného stavu a sp6sobil ochorenie. Preto sa pouzitie Zi-
vych vakein stdle monitoruje a ich kmene sa testuji. Mikroorganizmy, ktoré
prechddzaju z jedného ¢loveka na druhého, zvysuju svoju schopnost vyvolat
ochorenie (stavajti sa virulentnejsimi). Zivé, aj ked oslabené, mikroorganizmy
v oc¢kovacej latke prechddzaji v organizme po ockovani rovnakou cestou ako
keby mali vyvolat ochorenie. Nie st v$ak na to dost silné, takze organizmom
len prejdd, zanechaji stopu vo forme vyvinutej imunity a opustia ho (napri-
klad stolicou pri poliovakeine). Takyto vakcindlny kmen sa moze potom $i-
rit v prostredi a prechddzat z jedného zivého organizmu na druhy a zvySovat
svoju virulenciu. Nie je nebezpe¢ny pre zaockovanych, ale méze predstavovat
urcité riziko pre oslabenych jedincov. Z tohto dévodu by sa pritomnost o¢-
kovacich kmenov v prirode mala sledovat v oblastiach, kde sa pouzivaju zivé
kmene pravidelne. (U nds sa pravidelne sledoval vyskyt vakcindlnych kmenov
virusu poliomyelitidy v odpadovych vodach.) Nélez mutovanych alebo viru-
lentnejsich vakcindlnych kmenov je podnetom pre zavedenie opatreni v ob-
lasti epidemiolégie (Gprava o¢kovacieho rezimu, zmena typu ockovacej litky
apod.). Pre vlastnt ochranu ludi s poskodenym imunitnym systémom (napr.
imunokompromitovan{ po terapii imunosupresivnymi lickmi, ludia s nddormi
a ludia s HIV infekciou) sa zivé o¢kovacie ldtky nepouzivaji. Vakciny pro-
ti zltej zimnici, osypkam, ruzienke a priusniciam st vyvinuté zo zivych ate-
nuovanych organizmov.

Toxoidy

Toxoid je inaktivovany toxin. Toxin je $kodlivd litka — jed, produkova-
nd mikroorganizmom. M4 $pecidlne biologické a imunologické vlastnosti
a moze sa vyskytovat v niekolkych typoch, ktoré sa odlisuji mechanizmom
posobenia. Mnohé mikroorganizmy, ktoré infikuja ¢loveka, nie st samotné
skodlivé. Ale toxiny, ktoré tieto mikroorganizmy produkuja, mézu spdsobit
ochorenie (st ndstrojmi patogenity). Napr. spéry baktérie C. tetani sposobu-
jlcej tetanus sa nachddzaja bezine v prirode, kde st za pritomnosti kyslika
neskodné. Ak st spéry v prostredi bez kyslika, a st splnené aj dalsie vhod-
né podmienky pre ich germindciu (mierna teplota, pritomnost niektorych
esencidlnych aminokyselin — napr. alaninu), mikroorganizmus v stave spé-
ry sa zmeni na vegetativnu bunku, ktord produkuje tetanicky toxin — velmi
nebezpe¢na ldtku. Na jeho inaktivdciu sa pouzivaju latky, ktoré aplne zne-
moznia jeho schopnosti vyvolat ochorenie. Roztok formaldehydu a sterilne;
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vody sa najcastejsie pouziva na inaktivdciu toxinov a produkciu tzv. toxo-
idov, alebo inymi slovami anatoxinov. Toxoidy sa pouzivaji na imunizdciu
ludi proti tetanu a diftérii.

1.5.2 Nové typy vakcin a vakciny druhej generdcie

Vedci vyvijaji nové technoldgie na zlepsenie tradi¢nych vakein. Tieto nové
vakeiny, rovnako ako vakeiny proti ochoreniam, ktoré neboli doteraz preven-
tabilné, sa vytvdraji G¢innymi technikami, akymi je napr. rekombinantné ge-
netické inZinierstvo.

Konjugované vakciny

Niektoré baktérie, ktoré mozu vyvolat zdvazné ochorenia (napr. zdpal plic,
zépal mozgovych bldn), maju na svojom povrchu $pecidlny obal — puzdro.
Toto puzdro ako keby skryvalo antigény, a tak imunitny systém predovsetkym
u kojencov a malych deti nie je schopny rozpoznat skodlivi bakeériu. V kon-
jugovanych vakeinach sa proteiny alebo toxoidy z iného mikroorganizmu
(ktory nezrely imunitny systém vie rozpoznat) naviazu na tento vonkajsi obal.
To umozni imunitnému systému odpovedat a brénit sa tak proti takému-
to typu infek¢ného agensa. Dnes sa konjugované vakciny pravidelne pouzi-
vaji na ochranu deti proti bakteridlnej meningitide vyvolanej Haemophilus
influenzae typ b (Hib). Meningitida je zdpal blin obklopujicich a chrénia-
cich mozog a miechu. Moze byt smrtelnd alebo méze spdsobit vizne celozi-
votné poskodenie, akym je hluchota alebo mentalna retarddcia.

Subjednotkové vakciny

Niekedy vakeiny vyvinuté z izolovanych antigénnych fragmentov dokdzu
vyvolat imunitnd odpoved, ktord md mensie vedlajsie uc¢inky ako vakeiny
vyrobené z celého organizmu. Subjednotkové vakciny mézu byt vyrobené
rozlozenim mikroorganizmu na ¢asti alebo odstridnenim jeho neziaducich
Casti alebo laboratérne genetickym inzinierstvom. Dnes sa subjednotkové
vakciny pouzivaja pri ockovani proti niektorym ochoreniam vyvolanym
Streptococcus pneumoniae. Rekombinantné subjednotkové vakeiny (napr.
proti hepatitide B) sa vyrdbaji vsunutim malej ¢asti genetického materidlu
kédujtceho ¢ast virusu hepatitidy B, napr. tvorbu jeho antigénu (HBsAg),
do beznych pekdrenskych kvasnic. Tento proces sposobi, ze kvasnice za¢nd
produkovat pozadovany antigén. Ten sa potom vycisti a skombinuje s adju-
vantnou litkou — hmotou, ktord stimuluje imunitny systém. Takto vznikne
bezpe¢nd a velmi Gc¢innd vakeina.
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Rekombinantné vektorové vakeiny

Vakcindlny vektor, alebo prendsac vakeiny, je oslabeny virus alebo baktéria,
do ktorej sa moze vsunit geneticky materidl z iného mikroorganizmu sp6-
sobujiiceho ochorenie. Prikladom je vaccinia virus. Vaccinia virus je virus,
ktory spdsobuje kravské kiahne. Pouziva sa na vytvorenie rekombinantnych
vektorovych vakcin. V submikroskopickom svete virusov je vaccinia relativ-
ne velkou $truktdrou, ktord md volné miesto na prijatie dalieho genetického
fragmentu. Vaccinia virus s viacerymi génmi z HIV virusu sa dnes testuje na
vytvorenie vakciny proti AIDS. Tiez podobny virus — virus kiahn{ kandrikov
— bol geneticky zmeneny neskodnymi fragmentmi virusu HIV a testovany na
dobrovolnikoch ako vakcina proti AIDS. Vaccinia virus s génmi HIV pro-
dukuje ur¢ité Strukedry zhodné s HIV, tie vyvolaju tvorbu protildtok, ktoré
ochrénia pred infekciou virusom HIV. Nem4 vak strukedry, keoré vyvolaja
infekciu HIV. Podobne sa pouzivaju oslabené baktérie z rodu Salmonella ako
nosi¢ ¢asti virusu hepatitidy B. Zatial sa viak tieto vakciny nepouzivaja.

1.5.3 Vyvoj vakcin a ich testovanie

Na to, aby sa nejakd vakcina mohla pouzivat v praxi, musi podstipit dlhodobt
procediru testovania a hodnotenia. Obdobie od objavenia infekéného agen-
sa po produkeiu $iroko dostupnej vakciny trvalo aj 50 rokov. Dnes uz moz-
nosti biologickych syntéz a rekombinantnych vakein v niektorych pripadoch
vyznamne skrétili toto obdobie. Stdle to viak je takmer 10 rokov.

Zakladny vyskum

Zikladny vyskum sa zameriava na biochémiu a fyzioldgiu vyvoldvatela a na
mechanizmy, ktoré infekény agens pouziva na poskodenie hostitela (patogénny
potencidl vyvoldvatela ochorenia). Takyto vyskum berie do dvahy biofyzikdlne
charakteristiky organizmu, ktory by mohol byt pouzity ako o¢kovacia litka,
alebo liek na prevenciu ¢i prerusenie infekéného procesu. Vyvoj kandiddta na
vakcinu zadina testovanim vakcindlnych pripravkov na bunkovych kulttrach,
pripadne na zvieratdch, akymi st mysi, morcatd alebo opice. V niektorych pri-
padoch mozu pocitacové modely pomdct vytvorit trojrozmerny model vakeiny
sluziaci na predpoved sposobu, akym budi vakcinalne antigény spolupracovat
s imunitnym systémom. Ak sa kandiddt na vakcinu ukdze byt slubnym v pred-
klinickych hodnoteniach, stéva sa skiisanou vakcinou. Skiisand vakeina je taka,
ktord presla vyskumnym a vyvojovym procesom vritane predklinickych poku-
sov na zvieratach a bola na to uréenymi institéiciami (u nds napr. SUKL) povo-
lend na pouzitie v klinickych $tadidch na dobrovolnikoch.
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Klinické $tudie

Klinické $tidie st zalozené na Géasti dobrovolnikov — Iudi, ktor{ venuju
svoj Cas a energiu vedeckému vyskumu a zlep$eniu zdravotnickej starostli-
vosti. Tisice dobrovolnikov vSetkych vekovych skupin sa zicastnili takych-
to studii. Dobrovolnik v studii sthlasi, ze dostane vakcinu, bude prichddzat
k lekdrovi na hodnotenie, podsttipi dopredu stanovené lekdrske testovanie
a poskytne vzorku krvi alebo tkaniva, ktoré budt pouzité na testovanie bez-
pecnosti a moznej Géinnosti vakciny. Na rozdiel od chlapca vakcinovaného
Dr. Jennerom pred 200 rokmi, nestaci uplnd dovera k vyskumnému timu.
Dobrovolnici dnes musia podpisat informovany sthlas, ktory dokumentuje
a potvrdzuje, ze chdpu priebeh $tddie a jej rizikd a sthlasia s icastou na ne;j.
Navyse akikolvek $tadiu musi povolit viacero instittcif (SUKL, minister-
stvo zdravotnictva, etickd komisia) a je regulovand prisnymi medzinrodny-
mi dohovormi a konvenciami.

Kandiddt na vakeinu prechddza 3 fizami klinickych pokusov, kym je po-
uzity v populdcii.

I. fiza stanovuje bezpecnost roznych dévok, obvykle na malom poéte
dobrovolnikov. Ich pocet sa potom rozsiri na viacerych dobrovolnikov, ak sa
vakcina ukdze byt bezpecna.

I1. fiza stanovuje, ¢i je vakeina bezpe¢nd aj imunogénna. Je otvorend pre
stovky dobrovolnikov. Vakeina je testovand na bezpecnost, schopnost vyvo-
lat imunitnu reakciu a schopnost zabrénit ochoreniu.

I11. faza je Sirokd rozsiahla $tddia G¢innosti, Casto zahfiiajica tisicky osob.
M4 potvrdit, ze vakcina bezpe¢ne brani vzniku ochorenia. Vakcina je povazo-
vand za Gspe$nd, ak je jej celkovy G¢inok priaznivy. Mala by zabrdnit vzniku
ochorenia u vidsiny jej prjimatelov a akykolvek vedlajsi i¢inok by mal byt mi-
nimélny. Ak je ochorenie, ktorému md vakcina zabrani, zriedkavé, tdto féza
niekedy prebieha v krajindch, kde sa ochorenie vyskytuje ¢astejsie. V pripade
takejto medzindrodnej spolupréce vldda podpisuje stihlas a o¢akéva priazni-
vy vplyv vakeiny na svojich obyvatelov.

1.5.4 Vedlajsie t¢inky a neZiaduce reakcie

Najbeznejsimi vedlajsimi G¢inkami vakein st zvysend teplota, bolestivost a za-
Cervenanie v mieste vpichu, niekedy bolesti 24 hodin po vakcindcii. Takéto
mierne vedlajsie G¢inky vakein st omnoho prijatelnejsie nez ochorenie, ktoré-
mu vakeina zabrdni. Rozsiahle testovanie, akym vakeina prechddza pred vyda-
nim licencie na véeobecné poutitie sa uskuto¢nuje predovsetkym pre zaistenie
¢o mozno najvicej bezpecnosti podrobnym sledovanim vedlajsich a¢inkov
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u velkého mnozstva dobrovolnikov. Nech uz bolo testovanie akokolvek prisne,
nie je mozné vzdy obsiahnut dplne véetky moznosti vzhladom na obrovskd in-
dividudlnu variabilitu 0sob, ich imunitnych systémov a reakcii na zavedenie
novej substancie do tela. Vézne systémové reakcie na ockovaciu ldtku sa mozu
individudlne vyskytnat, hoci st velmi zriedkavé. Pouzitie a distribicia o¢kova-
cich latok sa sleduje a zbieraju sa informécie o akychkolvek neziaducich alebo
neobvyklych reakcidch na podanie vakeiny aj v obdobi po jej zavedeni na $iroké
pouzitie. V pripade podozrenia na zvyseny vyskyt vedlajsich t¢inkov, neziadu-
cich reakcif alebo nedostatocnej (¢asto len laboratérne potvrdenej) imunogenity
a protektivity sa pouzitie o¢kovacej litky pozastavuje do vyjasnenia problému,
alebo sa stahuje z pouzitia.

Aj pri ockovacich ldtkach plati, ze ked dvaja robia to isté, nie je to vidy
to isté. Mnoh¢ zlep$enia t¢innosti vakein je mozné pripisat lepsie naformu-
lovanym adjuvantnym ldtkam. V sti¢asnosti sa pouziva napriklad hydroxid
hlinity, ktory sa osved¢il ako dobré adjuvans. Prebiehaju dalsie stidie novych
prirodzenych aj syntetickych ldtok. Vedci tiez hladaji nové cesty prezentd-
cie vakciny imunitnému systému. Mikrosferuly, jemné ¢iastocky obsahuji-
ce kusky anorganického materidlu, sa ukdzali byt slubné, pretoze uvolnuji
mikroddvky vakeiny pocas dlhého obdobia, ako sa mikrosferula postupne
rozpusta v tele. Znamend to, Ze by bolo mozné podat 2 alebo 3 ddvky v jed-
nom vpichu. Asi najvzrusujicej$ou novou technikou je zavedenie ¢istého ge-
netického materidlu do tela. Tento geneticky materidl nazyvany obnazend
DNA kéduje niekolko proteinov mikroorganizmu vyvoldvajiceho ochorenie.
DNA je potom inkorporovand do vlastnych buniek tela, ktoré vytvaraja pro-
teiny kédované touto novou DNA. Tieto proteiny st rozpoznané ako cudzie
a stimulujt imunitny systém. Takto by DNA mala t¢inok podobny ako zivd
oslabend (atenuovand) vakcina. V skuto¢nosti by DNA produkovala antigé-
ny roky a indukovala by dlhodobt imunitu. Rovnako vyldc¢enie génov, kto-
ré st potrebné na prezitie mikroorganizmu, ktory vyvoldva ochorenie, z jeho
genofondu, by znamenalo bezpe¢nost vakciny. Vedci tiez skiimajd jedlé vak-
ciny. Genetickym inZinierstvom je mozné inkorporovat do rastlin syntetic-
ké antigény, ¢o umoznuje vyvinut napriklad bandny alebo zemiaky, ktoré by
vyvolali protektivnu imunitu po ich zjedeni. Jednozna¢ne by takdto technika
vyrazne zjednodusila podévanie vakein predovsetkym v chudobnejsich a roz-
vojovych krajindch vo svete.

Vakeiny zostdvaji najmocnej$ou zbranou, ktort mdme k dispozicii v pre-
vencii infekénych a niektorych nddorovych ochoreni. Pokroky biotechnolé-
gie nds postivaji k vyvoju novych vakein, ktoré sui este slubnejsie pre zlepsenie
zdravotného stavu.
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