Ces. slov. Farm. 2020; 69, 151-162

PREHLEDY A ODBORNA SDELENI

Vakciny z pohledu farmaceuta

151

Vaccines from the perspective of a pharmacist

Ales Franc

Doslo 25. ¢ervna 2020 / Ptijato 1. ¢ervence 2020

Souhrn

Oblast vyvoje, vyroby a bezpecnosti vakcin se v posledni
dobé dostava do zorného pole vefejnosti. Cilem tohoto
prehledového ¢lanku neni poskytnout vycerpavajici in-
formace o vyvoji a vyrobé vakcin, coz by ani na ome-
zeném prostoru nebylo mozné. Jeho smyslem je v krat-
kosti nastinit strucny ptehled principli, vyvoje a vyroby
zékladnich druhii vakcin a poukazat na benefity a rizi-
ka z pohledu farmaceuta. Ten se mize podilet nejen na
zékladnim vyzkumu, ale jeho role je predevsim ve for-
mulaci 1€kové formy, registraci vakciny, jeji distribuci
a osvétove a edukacni Cinnosti smérem k laické i odborné
vetejnosti.

Klicova slova: vakcina * vyzkum ¢ vyvoj * vyroba ¢ bez-
pecnost

Summary

The field of development, production and safety of
vaccines has recently come under the public eye. The
aim of this review article is not to provide comprehensive
information on the development and production of
vaccines, which would not be possible even in a limited
space. Its purpose is to outline a brief overview of the
principles, development, and production of basic types
of vaccines and point out the benefits and risks from
the perspective of a pharmacist. He can participate
not only in basic research, but his role is mainly in the
formulation of a dosage form, registration of a vaccine,
its distribution, and educational activities towards the lay
and professional public.

Key words: vaccine ¢ research ¢ development e
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Uvod

Clanek se z pohledu farmaceuta snazi struéné popsat
problematiku vakcin s diirazem na jejich principy, vy-
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robu, slozeni a aplikaci. Pfedpoklada u ¢tenare zakladni
orientaci z oblasti mikrobiologie a imunologie, jelikoz
pouziva n¢které terminy, které zde nejsou blize vysvét-
leny. Taxonomie vakcin neodpovida jednotlivym pu-
vodciim nemoci (jsou vedle sebe fazeny vakciny proti
virim, bakteriim, prvokim a okrajové i nadorovym bun-
kam), ale pravé uvedenému farmaceutickému aspektu.
Nejprve jsou popsany vakciny dle jejich podstaty (zivé,
inaktivované, subjednotkové, stépné, toxoidy, rekombi-
nantni, vektorové, DNA, peroralni rostlinné a virim po-
dobné ¢astice). Poté jsou struéné probrany cesty aplikace
s ohledem na 1ékové formy a jejich sloZeni (injectabilia,
transdermalia, nasalia a peroralia). Zavérem je kratce
pojednano o jisténi jakosti z vyrobniho pohledu a jsou
nastinény dalsi vyzvy pro vyvoj novych vakcin.

Co je to vakcina

Vakcina je biologicky pfipravek uréeny k navozeni
¢i zvyseni specifické a aktivni imunity vaci infekénimu
agens. Byva vyrobena z oslabenych nebo usmrcenych
forem patogeni (bakterii a viril) nebo jejich ¢asti, pfi-
padné odvozenych agens (napf. toxoidd), které maji anti-
genni specificitu a dokazou v hostiteli vzbudit imunitni
odpoveéd, resp. tvorbu protilatek ¢i buikami zprostied-
kovanou imunitu. Zarovein nesmi byt pro organismus
toxické. Vakcina stimuluje imunitni systém organismu,
aby rozpoznaval a nic¢il patogen jako cizorody prvek
a zaroven si ,,pamatoval® jeho antigen, ktery by imunit-
ni systém mohl v budoucnu snadnéji eliminovat, aniz by
doslo k rozvoji infekéniho onemocnéni”. Vakciny dnes
nejsou zaméfeny jen na mikroby, ale vyuziva se jich
s riznym uspéchem i k 1é¢be a prevenci nadorovych one-
mocnéni, resp. k imunitni eliminaci nadorovych bunék?.
Rozeznavame vakciny monovalentni, obsahujici antige-
ny proti jedné nemoci, nebo polyvalentni, obsahujici vice
antigent proti vice pivodciim nemoci.

Kratka historie a sou¢asnost

Je znamo, ze jiz ve stfedoveku Indové pozivali hadi
jedy k imunizaci proti hadimu ustknuti, v ¢emz nékte-
il rozpoznavaji prvni zdokumentované pouzivani to-
x0id®?. V Ciné jiz v roce 1695 pouzivali tampény na-
macené v 1ézich pravych nestovic (variola) k imunizaci
zdravych jedinct, kterym potirali nosni sliznice®. Za po-
catek vakcinace je mozné povazovat az aplikaci rozdrce-
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ného nestovicného strupu z vemene dojnice (latinsky va-
cca), ktera prodélala kravské nestovice, k imunizaci proti
variole, kterou provedl v roce 1796 anglicky lékar Ed-
ward Jenner. Louis Pasteur pak poprvé formuloval teorii
o mikrobech jako zdrojich infekénich nemoci a v roce
1885 ptipravil vakcinu z oslabeného viru vztekliny (ly-
ssavirs). Jiz v roce 1830 byla na naSem tzemi nejvetsi
proockovanost proti variole a jeji eradikace o celé stoleti
predbéhla svoji dobu. Détska obrna (poliomyelitis) u nas
vymizela v roce 1961 diky Sabinové vakcing, zatimco
jesté v roce 1988 bylo ve svété hlaSeno 350 000 piipa-
dii. Rovnéz o¢kovani proti TBC, které v Ceskoslovensku
probihalo v letech 1953-2010, az 40krat snizilo pocet
ptipadt oproti zbytku svéta?, kde nyni umira roéné vice
nez 1 500 000 1idi®. Zasluhu zde maji zejména virologo-
vé Dmitrij Slonim, Karel Zagek a epidemiologové Vilém
Skovranek, Adam Ervin a Karel Raska”. Ve veterinarni
medicing v roce 2002 doglo v Ceské republice k eradikaci
vztekliny (rabies) u lisek diky kladeni ndvnad s peroralni
vakcinou, které byly pozdéji shazovany z letadla®. Podle
WHO vakcinace kazdoro¢né na celém svété obecné za-

brafiuje asi 2—3 miliondim mrti®. Vzhledem k vakcinaci
zcela vymizela variola, pfi¢emz jeji posledni vyskyt byl
zaznamenan v roce 1979 v Somalsku. Ptes tyto Gspéchy
existuji nékteré patogeny, véetné HIV, ptivodce malarie
a respira¢niho syncytialniho viru (RSV), které jsou vici
vsem pokustim o vyvoj vakciny rezistentni a piedstavuji
vyzvu vSem védclim na tomto poli'®. V soucasnosti se
u nas uskuteciiuje vakcinace v raném détstvi napiiklad
proti zaskrtu (difterie), tetanu, cernému kasli (pertussis),
zloutence typu B (hepatitis B) nebo poliomyelitis a peri-
odicky proti tetanu. Tim doslo k jejich dramatickému sni-
Zeni ¢&i eradikaci'). O¢kovaci kalendat v Ceské republice
je uveden v tabulce 1.

Druhy vakein

Vakciny dokazou stimulovat at’ uz humoralni, nebo
bunécnou imunitni odpoveéd a jejich design se vyvijel
v souvislosti s rozvojem védeckého poznani. Ptes pivod-
n¢ ,,jednoduse oslabené ¢i usmrcené mikroby se stale
vice uplatiiovaly postupy biotechnologie, molekularni

Tab. 1. Ockovact kalendar (https://www.vakcinace.eu/ockovani-v-cr)

Vék Povinné ockovani Nepovinné ockovani
nemoc ockovaci latka nemoc ockovaci latka
5 0, Ghie @, (43ian tuvb'erk_ulo.za (Pouze u rizikovych | BCG vaccine SSI
déti s indikaci)
difterie, tetanus, pertussis, hexavakcina: Hexacima pneumokokova | Synflorix,
polyomyelitis, hepatitida Infanrix hexa (1. davka) onemocnéni Prevenar 13
od 9. tydne typu B, onemocnéni (1. davka)
vyvolana Haemophilus
influenzae typu B
difterie, tetanus, pertussis, hexavakcina: Hexacima pneumokokova | Synflorix,
polyomyelitis, hepatitida Infanrix hexa (2. davka onemocnéni Prevenar 13
4. mésic typu B, onemocnéni za 2 mésice po 1. davce) (2. davka za
vyvolana Haemophilus 2 mésice po
influenzae typu B 1. davce)
difterie, tetanus, pertussis, hexavakcina: Hexacima pneumokokova | Synflorix,
polyomyelitis, hepatitida Infanrix hexa (3. davka) onemocnéni Prevenar 13
11. aZ 13. mésic typu B, onemocnéni (pteockovani)
vyvolana Haemophilus
influenzae typu B
morbili, parotitis, rubeola Priorix
13. aZ 18. mésic M-M-RVAXPRO
(1. davka)
morbili, parotitis, rubeola Priorix
5. aZ 6. rok M-M-RVAXPRO
(2. davka)
morbili, parotitis, rubeola dTap vakcina:
5. 2% 6. rok Infanrix Adacel
(pfeockovani)
morbili, parotitis, rubeola dTap-IPV
10. az 11. rok vakcina: Boostrix polio
(preockovani)
onemocnéni Cervarix, Gardasil,
13. aZ 14. rok lidskym Gardasil 9
papilomavirem | (celkem dveé davky)
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biologie a genetiky. Vznikaly tak nové druhy bezpecné;j-
Sich vakcin, jako jsou napf. rekombinantni, vektorové
si sice zachovaly svoji antigenni specifi¢nost, ale jejich
ucinnost musela byt v fad¢ pfipadi zvySovana imunoad-
juvanty. U kazdé vakciny je proto tfeba zvazit zejména
dvé hlediska, kam patii reaktivita a imunogenita. Reak-
tivita je schopnost vakciny vyvolat obvykle i nezadouci
odezvu organismu (horecka, bolest, obstipace, neurotoxi-
cita, febrilni kfece nebo anafylakticky Sok) a imunogeni-
ta je schopnost vyvolat adekvatni imunitni odpovéd?.
nych latek, I1ékovych forem a technologii jejich ptipravy,
jsou kratce zminény v nasledujicim textu.

Atenuované vakciny

Jedna se o jednu z plvodnich technologii ptipravy
z celych oslabenych bakterii ¢i virt, kterd je zndma pod
nazvem LAV (live attenuated vaccines). Technologie
byla rozvinuta v padesatych letech 20. stoleti a dnes se
od ni z diivodu bezpecnosti v mnoha ptipadech upousti.
Mikrobi jsou zde plisobenim nejriznéjSich exogennich
faktor@ oslabeni, aby se nemohli pfi aplikaci do lidského
organismu mnozit. Maji vSak zachovanou antigenni spe-
cificitu, ktera je dostatec¢na k vyvolani imunitni odpovédi
1 po jedné davce, ktera je srovnatelna s pfirozenym one-
mocnénim a poskytuje dostateény ¢as k produkci pame-
tovych T-lymfocytid. Historicky se LAV vyuzivaly k pro-
dukci vakcin nejCastéji z viru spalnicek (morbilliviru),
polioviru, flavivirii, paramyxoviri a rotavira'®. Kultivace
miize probihat na vhodnych Zivnych médiich, obsahuji-
cich nejcastéji zviteci ¢i lidské tkan€ nebo buriky. U virta
se da vyuzit oplodnénych vajec, zvitecich embryi nebo
zviteci ¢i lidské kultury fibroblasti. Naptiklad paramy-
xovirus parotititis 1ze produkovat na kufecich embryich
a poliovirus na tkanové kultufe opicich jater'y. K deak-
tivaci mikrobi se dd vyuzit chemické nebo fyzikalni
inaktivace. Z chemickych Cinidel se nejcastéji pouziva-
ji formaldehyd, fenol, hydroxid sodny, saponiny apod.
a z fyzikalnich metod teplota ¢i UV zafeni'. V soucasné
dobé¢ existuje celkem pét LAV vakcin, které doporucuje
WHO. Jedna se o bakterialni vakcinu proti ptivodci tu-
berkulézy Mycobacterium tuberculosis, zalozené na Ba-
cillus Calmette-Guérin (BCG)'®, coz je oslabeny kmen
Mycobacterium bovis se snizenou virulenci, a virové
vakciny, kam patii peroralni vakcina proti poliomyelitidé
(OPV)', rubeole'®, rotaviru'” a zluté zimnici (YF)?.

Inaktivované vakciny

Jde zfejmé€ o historicky nejstarsi vakciny. Jedna se
o chemicky nebo fyzikaln€ usmrcené celé bakterie nebo
viry, které jiz nemohou ani potencialné zpasobit infekéni
onemocnéni. Pouziva se pro né zkratka KA (killed anti-
gen) a jsou bezpecnéjsi a stabilngjsi nez LAV. Imunoge-
nita, stejn¢ jako reaktivita KA (zejména erytém, horecka,
bolestivost) jsou vysoké, a v soucasné dobé¢ se proto ru-
tinné€ nepouzivaji. Nestaci je obvykle podat v jediné dav-
ce?V. Ziskavaji se stejné jako LAV, av§ak namisto oslabeni
se pozivaji metody usmrceni, kam patii depozice vakciny

plsobenim nejcastéji roztoku kyseliny askorbové, beta-
-aminofenylketonu, ethyleniminu, formaldehydu, fenolu,
propiolaktonu nebo jejich smési. Z fyzikalnich metod jde
o pusobeni zvySeného tlaku, teploty, UV zafeni apod.
Tyto metody se mohou mezi sebou kombinovat®®. Ne-
davno se ke klinickym tcelim vyuzivaly napiiklad KA
vakciny proti HIV, hepatitidy B a C*, chiipce (influen-
za) apod.?. V soucasné dobé je ve veterinarni mediciné
zkoumana KA vakcina z nového delta-koronaviru prasat
(PDCoV), ktery zpiisobuje akutni prijem, zvraceni, de-
hydrataci a imrtnost u novorozenych selat, coz ma za na-
sledek vyznamné hospodarské ztraty. Vakcina vyvolava
silnou humoralni imunitu®. V humanni mediciné¢ WHO
v soucasné dobé doporucuje inaktivovanou vakcinu proti
pertussis (WP)*® a poliomyelitidé (IPV)?".

Subjednotkové vakciny

Jde o inaktivované subjednotkové vakciny SUV (subu-
nit vaccines), které obsahuji pouze komponenty mikrobi,
které jsou zodpovédné za imunogenitu. Usmrceny pato-
gen je zde rozlozen, jeho komponenty separovany a dale
pouzity k ptipravé vakciny. SUV obsahuji jen povrchové
antigeny, neobsahuji antigeny vnitini, a maji proto slabsi
imunogenitu®®. Mohou se ¢lenit podle obsahu kompo-
nent na proteinové, polysacharidové a konjugované.
V soucasné dob¢ se pouzivaji jak proti bakteriim, tak
proti virim. Jako protibakterialni vakcinu WHO dopo-
ruCuje proteinovou acelularni vakcinu proti pertussis
(aP), obsahujici proteinovy toxoid s pfipadnou slozkou
dal8ich subcelularnich soué¢asti?. Z protivirovych vak-
cin sem patii vakcina proti hepatitidé B, ktera se sklada
z povrchového proteinového antigenu viru hepatitidy B
(HBsAg)*?. Nékteré bakterie, jako jsou pneumokoky, vy-
tvareji polysacharidovy obal, ktery ztéZuje imunitni od-
poveéd hostitelského organismu. Téchto polysacharidii se
vyuziva k tvorbé polysacharidové vakciny. Jejich mo-
lekuly jsou vSak malé a nebyvaji dostatecné imunogenni,
a proto se nepouzivaji u déti do 2 let. Patii sem vakci-
na Pneumo23, ktera chrani proti 23 typiim pneumokokil
a obvykle se pteockovava po 5 letech®”. Imunogenitu l1ze
cilen¢ potencovat konjugaci, resp. vazbou s proteinem,
coz vyvola imunitni odpoveéd’ i u kojencii. Pouzivaji se
k tomu rizné proteinové nosice, vcetné difterického to-
xoidu (DT) a tetanického toxoidu (TT). V soucasné dobé
se pouzivaji konjugované vakciny pro meningokokové
infekce, infekce bakterii Haemophilus influenzae typu
b (HIb)*? nebo sedmivalentni (PCV-7), desetivalentni
(PCV-10) nebo tfinactivalentni (PCV-13) pneumokovy
konjugat proti pneumokokové infekci*?.

Stépné vakciny

Stépené inaktivované vakciny SV (split vaccines)
obsahuji rozstépené Castice mikrobl a obvykle jak
vnéjsi, tak vnitini antigeny, ¢imz se lisi od SUV. Jejich
reaktivita je minimalni, av§ak imunogenita pfijatelna®?.
Virové kultivary jsou zde inaktivovany, Stépeny, separo-
vany a z virli je odstranén lipidovy obal. Takto pfipra-
vend vakcina proti influenze obsahuje pouze hemagluti-
nin (H), neuraminidazu (N), RNA a nukleoproteiny. Pti



154

Ces. slov. Farm. 2020; 69, 151-162

kazdorocnim opakovaném ockovani proti influenze né-
kteti davaji prednost praveé SV, které pfi srovnani se SUV
vedou k vy$§imu vzestupu titru protilatek®. I zde se ale
stale hleda zptisob jak zvysit jejich imunogenitu. Jednim
ze zpusobt je napfiklad obaleni antigennich §tépti do ka-
tionickych liposom*®. Komer¢nich SV se vyuziva pravé
k vakcinaci proti influenze®”.

Toxoidy

Jedna se o vakciny vyrobené z bakterialniho proteino-
vého toxinu, inaktivovaného ve formé toxoidu (T), ktery
je pro organismus netoxicky, ale pfesto ma potiebnou
imunogenitu. Mohou byt tekuté, vysrazené, purifikova-
né nebo adsorbované na pfislusny sorbent. Pfi vyrobé
vakcin se dodnes pouzivaji endotoxiny produkované
bakteriemi Clostridium tetani ve formé tetanotoxinu
zpusobujiciho tetanus a Corynebacterium diphtheriae
ve formé difterického toxinu zptsobujiciho diftérii®®. TT
a DT se vyrabgji inaktivaci nativnich toxind vhodnymi
deaktiva¢nimi ¢inidly. Naptiklad TT vznika z tetanotoxi-
nu, ktery se obvykle inaktivuje denaturaci formaldehyd-
em, coZ ovSem natolik méni jeho strukturu, Ze dochazi
k nedostate¢né imunitni odpovédi. Proto byva adsorbo-
van na hlinité nebo vapenaté soli, které zaroven slouzi
jako imunoadjuvans. Alternativné byl naptiklad botulo-
toxin BoNT (botulicky neurotoxin), produkt Clostridium
botulinum, vedle formaldehydu inaktivovan i alkylaci
jodacetamidem, coz snizilo jeho neurotoxickou aktivi-
tu na nedetekovatelnou uroven. Po imunizaci pak byly
hladiny neutraliza¢nich protilatek in vivo u mysi 600krat
vy$$i nez hladiny produkované formaldehydovym
toxoidem?®”. Vakcinace TT je volné dostupna i v rozvo-
jovych zemich, ptesto naklady na dopravu jsou jednou
z vyznamnych prekazek, které lidem brani v ockovani
na klinikach v subsaharské Africe*®. WHO doporucuje
vakcinaci proti diftérii a tetanu pravé formou vakcin ve
formeé TT*Y a DT*.

Rekombinantni vakciny

Rekombinantni vakciny RV (recombinant vaccines)
obsahuji zpravidla virové ¢astice, resp. fragmenty, které
se pii vyrobé SUV separuji z usmrcenych patogentl. Zde
jsou vsak produkovany metodami genetického inzenyr-
stvi, a pfi jejich vyrobé tak odpada kultivace patogenu.
Pii vyvoji RV je nejprve tfeba zjistit strukturu imunogen-
niho fragmentu a izolovat gen, ktery je zodpovédny za
jeho produkci. Tento gen je nasledné vpraven do genomu
kultivovaného mikrobu, obvykle kvasinky, Escherichia
coli nebo tkanové kultury savéich bun¢k. Biotechnolo-
gicky jsou v bioreaktorech nésledné produkovany dané
proteiny, které jsou vyuzity k vakcinaci. Prvni RV pro-
ti hepatitidé typu B na zakladé povrchového antigenu
(rHBsAg), coz jest neglykosylovany lipoprotein, byla
1é¢ebné vyuzita jiz v roce 1986*). Produkce antigenu
zde probiha v buiikach kvasinek, do kterych je vpraven
prislusny plasmid. Po fermentaci je kultivat Stépen a piti-
slusny protein je izolovan pomoci afinitni a hydrofobni
chromatografie. Ziskané proteinové nanocastice jsou
nasledné inaktivovany formaldehydem a adsorbovany

na imunoadjuvant hydroxid hlinity*¥. V soucasné dobé¢
je vyvijena naptiklad RV k prevenci prijmovych one-
mocnéni zpusobenych bakteriemi rodu Shigella flexneri,
kde jsou imunogenni epitopy z membranového kanalu
a putativni lipoprotein produkovany v kultufe bakterii
Escherichia coli*®. Z komer¢nich vakcin se dnes vyuzi-
va rekombinantni vakcina proti hepatitidé B (rHBsAg)*
nebo vakcina proti humannimu papilomaviru (HPV)
k prevenci rakoviny délozniho ¢ipku®?.

Vektorové vakciny

Vektorové vakciny VV (vector vaccines) pouzivaji
technologie RV s tim rozdilem, ze pracuji s celymi mi-
kroby, které se stavaji nosi¢i heterogennich antigend.
Principem VV je vklonovani antigenu pochazejiciho
z patogenu do nepatogenniho mikrobu za ucelem vytvo-
feni epitopu, ktery je schopny vyvolat imunitni odezvu.
Vyuzivaji se zde napiiklad virdlni nosice odvozené od
DNA adenovirQ, poxvirt, herpes vird, pikornavirQ, cy-
tomegaloviru a RNA retrovirid a flavivird*®. Takto upra-
vené VV jsou na rozdil od fady polypeptidovych SUV
obvykle schopné vyvolat humoralni i bunéénou imuni-
tu, neni zde tfeba pouzivat imunoadjuvantd a pti vyrobé
vakciny odpadaji nakladné purifika¢ni technologie*”. Asi
nejrozsirenéjSimi vektorovymi jednotkami jsou dsDNA
viru varioly a pfibuzné nepatogenni vaccinia viry z rodu
poxvird, které se replikuji v cytoplazmé infikované bun-
ky*?. Infekce virem vaccinia byva mirna, obvykle bez-
priznakova, pficemz chrani pted variolou. Vaccinia vi-
rus prijima a transkribuje velké tiseky exogenni DNA,
pojme az 30 gent a vytvafi dlouhodobou imunitu'# b,
V soucasné dob¢ se ve vyzkumu vyuzivaji i bakterialni
vektory, kam se fadi napt. bakterie druhu Typhimurium,
Clostridium nebo Salmonela, které vedle onkolytickych
virti (adenovirti a echovirl) mohou zabezpecit produkci
vakcin s cytostatickou, resp. onkolytickou aktivitou na
zaklad¢ transportu gendl zodpovédnych za apoptoézu na-
dorovych bunék’?. Dnes jiz existuje fada vektori, kte-
ré maji potencial indukovat robustni imunitni odpovéd,
a nékteré zatim ukazuji, Ze mohou byt dobie tolerovany
a posléze vést k vyvoji novych vakcin.

Genové (DNA) vakciny

Genové vakciny predstavuji novou moznost imuniza-
ce a imunoterapie, ktera kvalitativné pievySuje KA nebo
SUV. Jedna se o rekombinantni technologii, kde je za tera-
peuticky efekt zodpovédna nativni DNA. Principem DNA
vakein je schopnost predavat geny hostitelskym buikam.
Vakcina proto obsahuje jeden nebo ne€kolik gend, které se
jejim prostfednictvim vnaseji do bunék hostitelského or-
ganismu (zvifete nebo potencialné ¢loveka), jehoz meta-
bolické procesy poté syntetizuji proteiny na zakladé genti
pritomnych v plasmidu, ktery je schopny proniknout do
bunky. Alternativné mtze byt DNA zapouzdiena v pro-
teinu, ktery usnadnuje jeji vstup do bun¢k. Bylo zjisténo,
ze intramuskularni injekce plasmidu DNA, kddujiciho
protein viru influenzy, je na mys$im modelu schopné vy-
volat aktivaci specifickych cytotoxickych T-lymfocytu,
které pozdéji zvife chrani pfed onemocnénim zpiisobe-
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nym timto virem. Plasmidy mohou ovSem nést i geny
kédujici vylucovani i jinych latek, napt. cytokintl, pfi-
padné i jinych molekul s imunostimula¢nim efektem®.
Mechanismus DNA vakcin skyta nadéji k vyvoji vakcin
proti onemocnénim, proti kterym zatim uspés$né ¢i trvale
ockovat nelze. Je totiz zndmym faktem, ze nékteré viry,
jako jsou ortomyxoviry nebo HIV, snadno mutuji, resp.
meéni svij zevni obal, aby nevzbudily imunitni odpoveéd’,
coz je prave piekazkou uspésného vyvoje vakcin. Av§ak
vnitrobunécné proteiny mutuji velmi neochotné a stale
pfitom obsahuji antigeny, na néz se mohou vazat cyto-
lytické T-buiiky. Hlavnim cilem DNA vakciny je proto
navodit imunitu proti tém infekcim, u nichz tradi¢ni vak-
ciny a terapie nejsou uspésné, zdokonalit stavajici vak-
ciny nebo 1é¢it chronickd onemocnéni. V soucasné dobé
probiha klinické hodnoceni DNA vakciny proti viru Zika
ZIKV VRC5283, kde byl na opi¢im modelu sledovan
prenos z matky na plod. V porovnani s neimunizovanymi
zvitaty doslo u téch ockovanych k vyznamnému snizeni
incidence velikosti a délky matei'ské viremie, ¢asné ztra-
té plodu, fetalni infekce a fetalni patologie mozku¥. Po-
dobné probihaji testy vakciny proti HIV3. Tyto vakciny
zatim nejsou schvalené k 1écbé.

Perordalni rostlinné vakciny

Podani peroralnich vakcin ma byt vhodnou alternativou
k injekéni aplikaci, jelikoz tato dle WHO zptisobila az
15 000 000 piipadd kontaminace hepatitidou B a dal$imi
patogeny, napf. HIV®, Nadéjnym druhem jsou tzv. pe-
roralni rostlinné vakciny PLV (plant-based peroral vacci-
nes). Tento druh je v principu odvozen od RV vakcin s tim
rozdilem, Ze hostitelskym organismem je rostlinna buiika
tzv. transgenni rostliny. K jejich produkci se vyuziva ge-
neticka agrobakterialni transformace napt. pomoci bak-
terie Agrobacterium tumefaciens, jejiz plasmidy nesou
regulacni geny. Vzhledem k schopnosti této bakterie pie-
naset DNA do rostlin byla uskute¢néna tada cilenych pie-
nositl genetické informace do rostlinnych bunék. Pomoci
rekombinantni T-DNA byla vyprodukovana fada proteinii
véetné antigentl, jako je napf. glykoprotein S koronavi-
ru.’” V soucasnosti bylo vyvinuto pfes 700 PLV proti
napt. Escherichia coli, Vibrio cholerae, Plasmodium fal-
ciparum, rabies, rotaviru, viru hepatitidy A, B a C, morbi-
1li viru, rinoviru, papilomaviru, cytomegaloviru atd.’®. Od
osmdesatych let 20. stoleti, kdy se tyto technologie zaca-
ly zkoumat, vyvoj notné€ pokrocil a dnes se k pfenosim
antigentl do rostliny pouzivaji i virové vektory. Uvadi se,
ze vyuziti jedlych ¢asti takto geneticky modifikovanych
rostlin jako vakcina¢niho materidlu je vzhledem k ab-
senci kryptickych patogenti zcela bezpecné. Pii vyrobé
PLV, kdy Iékovou formu tvoii naptiklad lyofilizovana
a enterosolventné enkapsulovana droga, neni ani potieba
nakladnych fermentacnich a purifika¢nich postupd, steri-
lizace 1ékové formy a specidlniho skladovani. Peroralni
vakcinace navic zplsobuje vzestup jak slizni¢nich IgA,
tak systémovych IgG protilatek indukovanych kontaktem
antigenu se stievni mukozou. Rizikem je ovSem moznost
vzniku tolerance, aniz by byl aktivovan imunitni systém
hostitele®. V soucasné dobé jsou ze strany FDA schvale-

né dveé vakciny. Prvni je na bazi glukocerebrosidazy, pro-
dukované kulturami mrkvové nati. Druhou tvoti MucoRi-
ce B-subunit CTB, coz je podjednotka B-choleratoxinu,
produkovana semeny ryze®.
Viriim podobné Castice

VLP (virus like particles) jsou struktury o rozmérech
obvykle 30-90 nm, které vznikaji ,,samonaskladanim*
virovych proteinli. Neobsahuji nukleové kyseliny a ¢as-
to ani lipidové obaly. Jde o povrchové i vnitini proteiny
pozadovaného viru, které vytvareji ty¢ovou nebo ikosa-
hedralni strukturu®®. Ve v8ech téchto piipadech maji po-
vrchy téchto VLP opakujici se strukturu, ktera je idealni
pro indukci humoralni i buné¢né imunity®?. VLP struk-
turné jednoduchych virti se obvykle produkuji v kultu-
rach bakterii nebo kvasinek®. Proces zpravidla za¢ina
fermentaci rekombinantnich Saccharomyces cerevisiae,
které do média produkuji potfebny protein, ktery se ex-
trahuje a posléze purifikuje fadou fyzikalnich a chemic-
kych metod, jako je adsorpce na silikagelu, hydrofobni
interakéni chromatografie, ptipadné ultrafiltrace apod.
Ziskany protein byva oSetfen formaldehydem a nasledné
vysolen®. Pfikladem je VLP odvozena od influenza viru,
kterd obsahuje povrchové proteiny H a N smisené s pro-
teiny M1 a M2 z jadra viru, které se poté samy sestavi do
struktury VLP. Vzhledem k tomu, ze se VLP nemohou
VLP jsou schvaleny FDA jako vakciny proti hepatitidé B
(HepB) a lidskému papilomaviru (HPV)®®.

Cesty aplikace

Vakciny byly béhem své historie aplikovany fadou
cest. Patfi sem nejcastéji injekcni podani — intramusku-
larni (napf. HepB, IPV, HiB, PCV-7, DtwP, DTaP, DT,
Td, TT), subkutanni (morbili, YF) nebo intradermalni
(napt. BCQ), kterymi se aplikuje vétSina vakcin. Ackoliv
je injekéni vakcinace nejvice rozsifena, ma fadu nevy-
hod, jako je napf. potieba vyskoleného zdravotnického
personalu. Vpich je navic bolestivy, mtlize zpusobit zra-
néni a mohou nastat komplikace pfi skladovani injekei.
Vedle toho se vyuziva i transdermalnich naplasti a intra-
nazalnich pfipravki tézicich z velké sorpcni vlastnosti
nosni sliznice. I v soucasnosti je stale vyuzivané peroralni
podani (napt. OPV, rotavirus)®?.

Lékové formy a technologie vakein

Vakcina, stejné jako kterékoliv nové 1é¢ivo, samoziej-
mé prochdzi narocnymi fazemi klinického hodnoceni,
kdy se v I. fazi hodnoti bezpecnost a imunogenita, ve
II. fazi vedlejsi Géinky a optimalni davkovani a ve IIL.
fazi klinickd ucinnost. Vedle toho samoziejmée existuje
vyvoj lékové formy, véetné naro¢né faze detekce a bez-
pecné izolace antigenu, fyzikaln€ chemické i biologické
hodnoceni 1é¢ivého pripravku, jeho zavadéni do vyroby
vcetné testovani stability, validace vyroby a samotné re-
gistrace. Je zfejmé, ze vyvoj moderni a bezpe¢né vakciny
trva fadu let.
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Injectabilia

Injekéni vakciny musi se samoziejmosti spliiovat
vSechny nalezitosti injekci. To se tyka i klasickych ka-
palnych injekei a lyofilizatt, kde se injekce pfipravuje
pro rekonstituci in situ. Jejich vyvoj i pramyslova vyro-
ba, ackoliv vychazi z biotechnologie a genového inze-
nyrstvi, se fidi béznymi standardy, jako je QbD (quality
by design)® s vyuzitim metod MVDA (multiviariate
data analysis)®. Pomineme-li nyni biotechnologické
a inzenyrské metody ziskavani antigenu, pak z hlediska
klasické farmaceutické technologie injekéni vakciny ob-
sahuji kromé béznych i specifické komponenty. Jak jiz
bylo feceno, fada vakcin neni schopna vyvolat dosta-
teCnou imunitni odpoveéd’, a proto se do nich pfidavaji
tzv. imunoadjuvanty, které v mist¢ vpichu zajistuji ak-
tivaci eozinofilii a produkci IgE ve formé lokalniho za-
nétu. Obvykle se déli na anorganické slouceniny (napf.
slou€eniny hliniku), bakterialni produkty (napf. muramyl
dipeptid), olejové emulze (zndmé je tzv. Freundovo ad-
juvans) a imunostimulatory (cytokiny a interleukiny)”.
Mezi historicky a stale nejvice pouzivané latky patii
anorganické slouceniny jako hydroxid a fosfore¢nan hli-
nity a fosfore¢nan vapenaty’’. Tyto latky slouzi zaroveii
jako sorbenty, pficemz vznikla gelova struktura, kterd
miZe pozitivn€ ovlivnit i délku imunitni odpovédi’™.
Vzhledem k casto kritizované toxicité hliniku se hleda
i fada jinych dostupnych a ucinnych latek, jako jsou riz-
né uhlovodiky z rostlinné, bakterialni a syntetické pro-
dukce apod.”®. Pfitomnost imunoadjuvanti v rtznych
typech vakcin uvadi tabulka 2.

K dal$im latkam patfi stabilizatory, jako jsou
napfiklad glutamat sodny, chlorid nebo siran hotecnaty,
které chrani pfed zevnimi vlivy. Dale jsou to aditiva ve
formé konstitucii zpravidla ve formé lyofilizovanych
injekei, jako jsou nejcastéji laktosa, sacharosa, gly-
cin a albumin. Vedle nich se pouzivaji protimikrobni

latky jako thiomersal, k jehoz vypusténi v USA a EU
doslo u détskych vakcein z hlediska toxicity, nebo 2-fe-
noxyethanol, fenol a formaldehyd. Nezadoucimu mnoze-
ni potencialnich patogenti 1ze branit pfidavkem antibio-
tik, jako je neomycin. Vakciny pak samoziejmé mohou
obsahovat bézna pufracni ¢inidla. K rekonstituci lyofi-
lizath se pouziva fyziologicky roztok nebo voda pro in-
jekee™ ™. Vedle toho se mohou vyskytovat i kultivaéni
residua’™. Cesky lékopis u kontroly vakcin explicitné po-
zaduje zkousku na: pH, obsah adjuvans (hliniku a vapni-
ku), volny formaldehyd, fenol a vodu, vyuZitelny objem
a bakteridlni endotoxiny. Vakciny se skladuji pfi teploté
5 £+ 3 °C, pticemz tekuté adsorbované vakciny nesméji
zmrznout (¢l. 9.5:0153).

Transdermalia

Transdermalni imunizace TCI (transcutaneous immu-
nization) se stala atraktivni a alternativni cestou vakci-
nace a podnitila vyvoj vakcin. Umoziuji to dvé vrstvy
lidské ktze: epidermis a dermis, které obsahuji APC
buiikky (antigen presenting cells), kam patii zejména
Langerhansovy bunky (LC), dermalni dendritické bunky
(dDC) a makrofagy, které dokazou reagovat na antigen
a zahajit imunitni odpovéd’. K dosazeni optimalniho pfi-
stupu antigenu k APC, které¢ indukuji aktivaci imunitni
odpovédi organismu, je tieba vyuzit synergie vhodné
cesty podani v koordinaci s potiebnymi komponenty
vakciny. V soucasné dobé se proto vyvoji TCI vénuje
zvysené usili, pficemz se vyuziva i synergickych systé-
mu a mechanismi ve formé napf. ultrazvuku’”, ionto-
forézy™, mikrojehel”™ a nejcastéji liposom®” nebo pev-
nych nanoemulzi®). Nadé&jnymi se zde v posledni dobé
jevi exkluzivné aplikované casticové systémy na bazi
lipidu, jako jsou transferosomy®?, etosomy, kubosomy,
niosomy nebo disperze v oleji®®. Soucasné vyzkumy na
lidech, které se zabyvaly napf. ochranou pied pocatecni

Tab. 2. Prehled nékterych hodnocenych sloZeni k nazalni aplikaci na lidech®”

Systém Antigen Komentare

LAV pertussis

LAV RSV pro déti

LAV trivalentni influenza

KA influenza

KA trivalentni influenza pro déti

KA trivalentni influenza hodnoceno na HIV pacientech
KA trivalentni influenza pro déti

SUvV rCTB urc¢eno pro horni cesty dychaci
SUV CTB uréeno pro dolni cesty dychaci
EP diphteria a tetanus

OMP Meningococcus skupiny B (Norsky typ) ziskana dobra buné¢na imunita
OMP Meningococcus skupiny B

liposomy influenza, hepatitida B, TT

liposomy Streptococcus mutans

\'A% antigeny influenzy
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infekci Mycobacterium tuberculosis, prokazaly, Ze in-
tradermalni revakcinace adolescenti BCG zajistila 45%
ochranu proti infekci®. Pfikladem Gspé&$né registrované
intradermalni vakciny proti influenze je Fluzone® Intra-
dermal Quadrivalent (Sanofi Pasteur)®.

Nasalia

Obvyklé virové a bakteridlni patogeny stievnich, re-
spiranich a pohlavnich nemoci vstupuji skrze velkou
plochu slizni¢nich membran respira¢niho ustroji. Cely
slizni¢ni epitel hornich cest dychacich navic pfedstavu-
je 1 uc¢innou fyzickou bariéru pro mnoho patogend. Jeho
lymfoidni tkan spojend s mukézou ma ovsem zvlastni
vyznam pro rozvinuti imunitni odpovédi, coz usnadiu-
je navrh vakcin schopnych vyvolat vhodny typ ochranné
imunitni odpovédi®®. Proto se intranazalni imunizace ob-
jevila jako velmi u¢inna cesta vakcinace jak pro periferni,
tak systémovou, humoralni i bunéénou imunitu®”. Rizna
kvalita a mira reakce zavisi na povaze antigenu a jeho
interakci s mukoznim indukénim mistem, pricemz zale-
zi na davce, adjuvantech a frekvenci podani®. Na nosni
sliznici je proto mozné aplikovat bud’ samotné mikroby
ve formé snad vSech znamych vakcin, jako jsou LAV,
KA, SUV, RV, nebo napiiklad ve smési s urychlovaci
penetrace (EP), pfipadné ve formé systému, jako jsou
mikroc¢astice obalené membranou (OMP), liposomy®?,
imunostimulaéni komplexy (ISCOM)* nebo naptiklad
mikrocéastice na bazi PLGA®Y. Tabulka 3 uvadi nékteré
klinicke studie nazalnich vakcin provadénych na lidech.

Z komer¢nich intranazélnich vakcin lze uvést
trivalentni Zivou vakcinu proti influenze typu A a B
(FluMins®) a kvadrivalentni Zivou vakcinu proti influen-
ze typu A a B (FluMins Quadrivalemt®)®?.

Peroralia

Peroralni vakciny OV (oral vaccines) maji ve vakci-
naci letitou tradici. Nejprve se pouzivaly zivé a usmr-
cené bakterie. Naptiklad jiz v roce 1902 pouzil Wright
inaktivovanou autologni kulturu stafylokoka k vakcinaci

vvvvvv

peroralni vakciny proti poliomyelitidé patii inaktivova-

Tab. 3. Prehled typii vakcin a prisady imuno adjuvantu®

na Salkova vakcina (1952) nebo ziva Sabinova vakcina
(1962), které podstatn¢ snizily, az eradikovaly vyskyt
polyomyelitidy®». Pfi peroralnim podani je tieba cilit
antigen zejména na stfevni enterocyty, poharkové bun-
ky a M-buiiky. K nim vSak vede dlouha cesta a antigen
musi pfekonat mnoho fyzikalné-chemickych a biologic-
kych bariér. Jedna se zejména o kyselé prostiedi zalud-
ku a pfitomnost proteolytickych enzymt, které mohou
denaturovat proteinovy antigen. Dale je zde biologicka
bariéra stfevniho epitelu a hlenu a omezené ¢asové setr-
vani v tenkém stfeveé (cca 3—4 h), kdy dochazi k vétSine
absorpc¢nich procesti. Rovnéz je potieba daleko vétsiho
mnozstvi antigenu ve srovnani napiiklad s injekénim po-
danim®.

Zcela zasadni je zde proto vyuziti znalosti farmaceu-
tické technologie pfi zpracovani antigenu do OV, ktery
je potteba chranit pfed vyse uvedenymi hrozbami de-
naturace. Antigen je mozné zpracovat ve vice formach,
jako jsou niosomy®®, liposomy®?, bilosomy®®, ISCOM®,
polymerni mikro¢astice (MPs) a nanocastice (NPs)!%,
kde se jako polymert mtze vyuzivat PLA a PLGA, pfi-
padné riznych fosforylovanych lipidi, chitosanu atd.
Castice pak mohou byt obaleny enterickymi polymery.
Pokud je tfeba cilit castice az do kolonu, je mozné vyuzit
i komeréni polymerové disperze, napf. Eudragit® FS''D.
O PLV vakcinach ve formé enkapsulovanych lyofilizo-
vanych rostlinnych materidlech bylo pojednani u PLV
vakcin.

Vétsina OV se podava ve formé vodnych suspenzi
s ordlnimi aplikatory. Kromé suspenze bakterii, resp.
enkapsulovanych ¢i rizné technologicky zpracovanych
antigend, OV bézn¢ obsahuji cukry, v piipad¢ oslabe-
nych vakcin rtizna kultivaéni média, napt. DMEM'%?,
vodu pro injekce a riizné pufraéni piisady'®?.

Komeréné se OV vyuziva napiiklad ve form¢ enteric-
kych tvrdych tobolek u vakciny proti Sa/monela typhi
(Vivotif®). Dale suspenzi proti Vibrio cholaerae ve formé
rekombinantni SUV (Dukorale®) a LAV CVD-10-HgR
(Vaxchora®). Kromé bakterii existuji OV napfiklad proti
rotaviru ve form¢ atenuovaného monovalentniho kme-
ne lidského rotaviru R1X4414 typu G1P (Rotarix®)!'*,

Systém Antigen Adjuvant
LAV variola, polio, morbili, parotitis, rubeolla, kufeci poxvirus, rotavirus, Shigela, influenza, YF ne
LAV TBC, typhus ne

KA polio, japonska encefalitis, hepatitida A, influenza, rabies fakultativné
KA pertussis fakultativné
SUV proteinova tetanus, anthrax, difterie ano
SUV polysacharidova | pneumokok pro dospélé atd. ne
SUV konjugovana pneumokok pro déti, haemophilus b, bakterialni meningitida fakultativné
PT pertussis fakultativné
VLP hepatitida B, lidsky papilomavirus ano
DNA ve vyvoji ano
VV s DNA ve vyvoji ne
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Jisténi jakosti

Vyvoj nového 1éciva trva fadu let, pficemz novym vak-
cindm je tfeba se vénovat obzvlast peclivé. U bézného
1é¢iva, které se podava jiz pti propuknutém onemocnéni,
se pocita s nezadoucimi U€inky a vzdy je titeba vyhodnotit
,»risk-benefit ratio*. Vakcina se vSak podava jako preven-
ce zdravé populaci, kde ma danému onemocnéni pired-
chazet a neni mozné piedpokladat u ni trvalé nezadouci
ucinky. Je proto vice nez diskutabilni vyvijet nové vakci-
ny napiiklad pii pandemiich fadové v horizontu n€kolika
meésict. Pii jisténi jakosti je tfeba sledovat bezpe€nost,
kdy nova vakcina nesmi vyvolavat onemocnéni nebo
poskozovat organismus, coz je tfeba zajistit dostatecné
robustnim klinickym hodnocenim. Dale specificitu, kdy
vakcina musi vyvolavat tvorbu protilatek proti konkrét-
nimu danému antigenu (ktery se pti infekci a nasledném
onemocnéni uplatituje) a chranit organismus co mozna
nejdéle. Vakcina by méla byt zarovein co nejsnaze apliko-
vatelna a cenové dostupna i v rozvojovych zemich, které
jsou casto ohniskem epidemii. Pocet davek k vyvolani
imunity organismu by nemél prekrodit pét aplikaci'®.

Samotné vakciny se pak vyrabéji podle zasad spravné
vyrobni praxe (SVP) pro vyrobu 1éCivych piipravki bio-
logického ptivodu, kde se podileji pouze proskoleni pra-
covnici v k tomuto ucelu schvalenych prostorach, s pa-
tficnou dokumentaci jak vychozich latek, tak systémi
jednotné inokulace a systémut bunécnych bank, ptic¢emz
pecliva pozornost ma byt vénovana validaci odstraiiovani
nebo inaktivaci vird. Tyto pozadavky vychazeji z obec-
nych pozadavki WHO a pozadavkii CPMP (Committee
for Medicinal Products for Human Use). V Ceské repub-
lice je tato problematika feSena zejména zakonem o 1é-
¢ivech, jeho provadécimi predpisy a pravnimi predpisy
EU. SUKL k tomu vydal pokyn VYR-32 tykajici se vy-
roby lé¢ivych piipravki biologického pivodu!®®.

Cesky 1ékopis se v podstaté chronologicky vénuje
aspektim vyroby ve formé: obecnych ustanoveni bez-
pecnosti, substratim pro kultivaci, inokolim a bunéc-
nym bankam, kultivaénim médiim, kultivaci a sklizni,
kontrolnim bunkdm a vejcim, purifikaci, bilkovinnym
nosiciim, zkouskam na sterilitu meziproduktti, konecné
varce, stabilit¢ meziproduktt, vzhledu a zkouskam na
zvitatech (€l. 9.5:0153).

Vyzvy ve vyvoji novych vakein

Vakciny pro vice nez 30 bakterialnich a virovych pa-
togentt v pribéhu let zachranily stovky milionit Zivo-
ti. Presto byly nékteré patogeny, vcéetné HIV, malarie
a RSV, rezistentni vii¢i intenzivnim pokusim o vyvoj
vakciny. Soucasné vakciny proti celosvétové dulezitym
chorobam, jako je TBC a influenza, jsou navic subop-
timalni, coz vede k potencidlni pandemicité téchto one-
mocnéni'®?,

Influenza
Ortomyxovirus influenzae vykazuje mirné, stfedni
a hluboké mutace, které vedou k virovym variantam,

jez nevyvolaji trvalou imunitu po prodélané nemoci. To
ma kazdoro¢né za nasledek miliony infekci s odhadem
300 000 az 600 000 tmrti'*®. Usp&snost vakcinace se zde
odhaduje na 10-60 % podle toho, zda byl zvolen spravny
typ cirkulujiciho viru. Vakciny navic nechrani pted
potencidlni pandemicitou ptacich kmend (napt. HSN1
a H7N9), které mohou pfejit na ¢lovéka!®. Zaroven exi-
stuje intenzivni snaha vyvinout vakcinu zaméfenou na
relativné konstantni ¢asti chfipkovych antigentt N a H,
jez by chranily proti Sirokému spektru riznych virovych
kment'?,

TBC

Tuberkul6za je celosvétové infekeni, nezfidka smrtel-
né onemocnéni. Odhaduje se, Ze az jedna Ctvrtina svéto-
vé populace je infikovana Mycobacterium tuberculosis.
Kazdoro¢né ptitom dochazi k 10 milionim novych in-
fekei a systémové projevy se vyskytujiu 5-10 %, z nichz
ptiblizng 1 700 000 ro¢né umira''V. Hlavni duraz je zde
kladen na vyvoj vakcin, které by mohly zabranit progresi
z latentni infekce TBC na aktivni plicni anebo disemino-
vanou tuberkuldzu''?.

RSV

RSV podle odhadu WHO zptsobuje rocné priblizné
33 milionti zavaznych infekci dychacich cest. To ma za
nasledek kazdoro¢né vice nez 3 miliony hospitalizaci
a témet 60 000 umrti u déti do 5 let. Témét polovina téch-
to epizod se projevuje u déti mladSich 6 mésici!'®. RSV
je hlavni pfi¢inou respiracnich onemocnéni a iimrtnosti
kojencti, malych déti a starSich osob. Pocatecni pokusy
o vyvoj vakciny proti RSV na pocatku Sedesatych let
20. stoleti s pouzitim inaktivované virové vakciny neby-
ly Gispésné. Teprve nedavné porozumeni struktute, funkci
a stabilité¢ povrchového glykoproteinu RSV F by mohlo
vést k vyvoji ucinné vakciny!'?.

Malarie

Navzdory zna¢nému pokroku v boji proti malarii zi-
stava jednou z nejroz$ifengjSich infekénich chorob na
svéte, pricemz 50 % svétové populace je ohrozeno rozvo-
jem této choroby, jejiz tmrtnost Cini pies 400 000 ptipa-
di ro¢né!'"¥. Starsi zdroje uvadéji ¢isla pies 1 milion!'®.
Absence ucinné vakciny a rezistence Plasmodium ma-
larie k farmakoterapii jsou neustalou vyzvou k vyvoji
bezpecné vakciny. I ptes to, ze byl jiz ohlasen pokrok na
tomto poli, neni zaruéeno, Ze ptjde o trvaly Gspéch!!”,

HIV

Na svété zije odhadem 38 000 000 lidi nakazenych
HIV, ptficemz 1 700 000 bylo v roce 2018 nov¢ infiko-
vanych a 770 000 ve stejném roce zemielo v souvislosti
s AIDS'®, Problém v usp&$ném vyvoji vakciny spociva
v obtizné tvorbé protilatek proti kritickym konzervova-
nym, stericky $patné€ pfistupnym epitopiim povrchového
HIV glykoproteinu. Nékteré posledni vyzkumy navrhuji
vakcinu sméfovat proti fiznimu proteinovému trimeru,
ktery je zabudovan do virového obalu''®. Dalsi autofi
pak navrhuji, Ze spiSe nez pokusy o vytvoteni vakciny na
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zaklad¢ strukturni analyzy antigenu mohou uspét empi-
rické zkousky imunogenity'?”.

Zvlastni jevy, které mohou ovlivnit tcinky vakcinace

Pfi vakcinaci mize dochazet k nékterym jevim, které
vyrazné (pozitivné i negativn¢) ovliviiuji moznost, resp.
vysledek vakcinace.

Patii sem tzv. protilatkami zprostiedkovany enhan-
cement (ADE — antibody-dependent enhancement), kte-
ry muze paradoxné zvysit susceptibilitu k infekei. Prin-
cip se vysvétluje tim, Ze organismus muze byt infikovan
v prubéhu ¢asu vice sérotypy viru. Pti prvnim kontaktu
s infekei se vytvoii protilatky, které opsonizuji dany virus
a zprostiedkuji jeho fagocytozu. Pti nésledném kontaktu
pribuzného viru s témito protilatkami (v tomto ptipadé
IgQG) vsak protilatky virus neposkodi, umozni mu vstup
do makrofagi ¢i jinych bunék imunitniho systému, kde
dojde k jeho zmnozeni, a tim i k celkové progresi one-
mocnéni. Tento jev byl pozorovan u viru horecky dengue
nebo vira Ebola a Zika'?V.

Dal$im, tentokrat pozitivnim jevem, je nespecifické
zvySeni imunity vici patogenu vlivem piedchozi vak-
cinace vuci odliSnému antigenu. Bylo zdokumentova-
no, ze vakcinace proti TBC zaroven snizuje incidenci
respiraénich onemocnéni u disponovanych jedincd.
Predpoklada se, ze néktefi oslabeni mikrobi, v tomto
ptipadé BCG, jsou schopné ovlivnit hematopoetické
bunky kostni diené tak, ze dojde k robustni imunitni
odpovédi po setkani jiz diferencovanych bunék imunit-
niho systému s odliSnym patogenem. Experimentalné
byla zvysena imunitni odpovéd po ptedchozi vakcinaci
BCG potvrzena u nasledné infekce, zpisobené oslabe-
nym virem YF!?2,

Zavér

Vyvoj, vyroba, kontrola a klinické hodnoceni vakcin
dnes zahrnuje mezioborovy prinik mezi virology, bakte-
riology, imunology, molekularnimi biology, biotechnolo-
gy a farmaceutickymi technology. Zadny z téchto obort
nelze opomenout. Tento piehledovy ¢lanek se z farma-
ceutického pohledu snazi nabidnout zakladni a strucny
prehled klasickych i modernich vakein, jejich alespon za-
kladni principy a naznadit vybrané zptisoby vyroby, v¢et-
né technologie a slozeni finalnich 1ékovych forem. Chtél
by byt studijnim dopliikovym materidlem pro studenty
farmacie a terénni lékarniky a umoznit jim nahlédnout
do komplexnosti dané problematiky. Zaroven se snaZzi
nabidnout adekvatni odkazovanou literaturu k piipadné-
mu samostudiu.

Sti‘et zajmii: zadny.

Seznam zkratek

ADE - protilatkami zprostfedkovany enhancement

aP — subjednotkova (acelularni) vakcina proti per-
tussis

BCG  —bacillus Calmette-Guérin

CTB - cholericky subjednotkovy toxin B
DT — diftericky toxoid
DtwP

(DTaP) - diftericky a tetanicky toxoid spolu se subjed-
notkovou vakcinou proti pertussis

EP — urychlovac penetrace

H — hemaglutinin

HepB - vakcina proti hepatitidé B

HiB — virus hepatitidy B

HIV  —virus lidské imunitni nedostate¢nosti

HPV  —lidsky papilomavirus

ISCOM - imunostimula¢ni komplex

PV — inaktivovana vakcina proti polioviru
KA — usmrceny antigen

LAV - zivé atenuovand vakcina

MPs  — polymerni mikroc¢astice

N — neuramidéaza

NPs — polymerni nanocéstice

OMP  — mikrocastice obalené membranou
OPV  — orélni vakcina proti poliomyelitidé

oV — peroralni vakciny

PCV  —pneumokokovy konjugat
PLV  —peroralni rostlinna vakcina
rCTB  — rekombinantni cholericky subjednotkovy toxin B

rHBsAg — rekombinantni antigen proti hepatitid¢ B

RSV —respiraéni syncytialni virus

RV — rekombinantni vakcina

SUV  —subjednotkova vakcina

SV — Stépna vakcina

T — toxoid (anatoxin)

TBC  —tuberkuloza

TCI — transdermalni imunizace

Td — spolec¢na vakcina proti difterii a tetanu
TT — tetanicky toxoid

VLP  — ¢astice podobna viru

\'AY — vektorova vakcina

wP — inaktivovand vakcina proti pertussis
YF — 7luta zimnice
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