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Rok 2020 zUstane pro vétsinu lidské populace nerozlu¢né spjat s pandemii onemocnéni covid-19 zpUisobeného virem SARS-
-CoV-2. K 1. 1. 2021 bylo celosvétové hlaseno témér 84 miliond potvrzenych pFipadud a vice nez 1,8 milionu umrti. Ackoliv
intenzivni protiepidemicka opatfeni silné ovlivnila spolecensky zivot, vzdélavaci systém i ekonomiku ve vétsiné svéta, jejich
vysledkem zatim vzdy bylo jen pfechodné zpomaleni sifeni infekce. Po zmirnéni omezeni dosud pokazdé nasledovalo dalsi
Siteni viru v populaci. Nékterymi autoritami plivodné ocekdvana imunita spojend s promofenim populace se dosud vyraznéji
neprojevila. Vzhledem k absenci efektivni terapie jsou velké nadéje vkladany do zavedeni preventivni vakcinace. V soucas-
nosti se prvni vakciny jiz stavaji dostupnymi, moznym rizikem pro jejich Uspésné pouziti se vsak stava nedivéra casti laické,
ale bohuzel i odborné verejnosti. Cilem této prace je podat aktudIni pfehled problematiky oc¢kovani proti SARS-CoV-2 véetné
zékladnich principt fungovani novych typl genovych vakcin.
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Possibilities and principles of vaccination against COVID-19

For the majority of people, the year 2020 will be inseparably linked to the COVID-19 pandemic which was caused by SARS-CoV-2. By
January 1, 2021, nearly 84 million COVID-19 cases and more than 1.8 million COVID-19 associated deaths were confirmed worldwide.
Implemented intensive anti-epidemic measures contributed to temporal reduction of the infection spread but they substantially
influenced the social life, education system and economy on a global scale. After the anti-epidemic measures were relaxed, virus
spread rate increased in the population immediately. Initially expected elicitation of herd immunity is under doubtable. Great
expectations are therefore pinned on the introduction of preventive vaccination.The first vaccines are now available, however,
the distrust of a part of the general public and, unfortunately, also a part of the health-care professionals seems to be a possible
obstacle for its successful use. The aim of this article is to present the topical overview of the issue of SARS-CoV-2 vaccination
including basic principles of new types of gene vaccines.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, vakccine, mRNA, adenovirus.

Uvod né silné glykosylovanym proteinem S (Spike),  tvorbu protilatek neutralizujicich virus. Celed

Koronaviry (Celed Coronaviridae) jsou ¢e-  které se na elektronmikroskopickych snimcich  obsahuje vice nez 40 druht patogennich pro
ledi obalenych vird, jejichzgenom tvofijedno-  jevi jako korunu pfipominajici lem, ktery dal  Siroké spektrum zivocich(i od netopyr@ az po
vlaknova RNA s pozitivni polaritou (+ssRNA).  jméno celé ¢eledi (corona = lat. koruna). Spike  kytovce, ¢lovéka nevyjimaje. Ctyti druhy ko-
Na povrchu viru jsou ndpadné vystupky tvofe-  protein je imunogenni a je schopen vyvolat  ronavird v lidské populaci zptsobuji onemoc-
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néni s mirnymi pfiznaky (druhy HCoV-229E,
HCoV-HKU1, HCov-NL63 a HCov-0C43) a spolu
s rhinoviry jsou majoritnimi pavodci béznych
onemocnéni z nachlazeni (common cold),
u imunosuprimovanych osob ale mohou vy-
volat i pneumonii. Celkovy podil koronavirQ
na vyvolani béznych nemoci z nachlazeni
je stejné jako podil jednotlivych druht jen
odhadovan, diky nezévaznosti pfiznakl se
laboratorni stanoveni plvodce v bézné praxi
neprovadi. Protilatky znacici prodélani infekce
jsou nalézany u vétsiny populace, reinfekce je
pravdépodobné ¢asta (1-3).

Vroce 2003 se ale celed koronavird nece-
kané rozrostla. Po¢atkem roku byl v privatni
nemochnici ve vietnamské Hanoji hospitalizo-
van pacient s neobvyklym respira¢nim one-
mocnénim vzbuzujicim podezieni na ptaci
chfipku. 28. inora 2003 nemocnice pozadala
o spolupraci Svétovou zdravotnickou orga-
nizaci (WHO) a nasledné byl na misto vyslan
italsky specialista dr. Carlo Urbani. Ten roze-
znal hrozbu nové infekce a informoval WHO
avietnamskou vladu. dr. Urbani sam na infekci
zemvel nasledujici mésic. Plvod infekce byl
dopatran pres hotel Metropol v Hong-Kongu
do provincie Guangdong v pevninské Ciné.
Tam infekce epidemie probihala uz od lis-
topadu 2002 a rozsifena byla Iékatem, ktery
se pfi cesté do Hong-Kongu ubytoval v jiz
zminéném hotelu a nakazil vice nez deset
dalsich hostd. Ti infekci rozsifili do Vietnamu,
Kanady, USA, Singapuru a Taiwanu. Cinské
urady nasledné celily kritice za odkladani in-
formovani mezindrodnich autorit o probihajici
neznamé infekci. Pro onemocnéni se vzilo
pojmenovani SARS (Severe Acute Respiratory
Syndrome) a jako puvodce byl zahy identifi-
kovan novy koronavirus nazvany SARS-CoV.
Béhem epidemie v letech 2002 a 2003 bylo
identifikovano 8422 pfipadl infekce a 916
umrti. Smrtnost zavisela predevsim na véku,
u osob mladsich nez 35 let nepfesdhla 2 %,
u osob starsich 75 let se pohybovala kolem
70 %. Epidemii se podafilo zvladnout i diky
tomu, ze u infikovanych jedinc onemocnéni
probihalo s klinicky vyraznymi projevy. To
umoznilo jejich efektivni dohledavéni a izola-
ci. Jak bylo pozdéji zjisténo, pdvodnim zdro-
jem viru SARS-CoV byli netopyfii a prenos na
¢lovéka byl pravdépodobné zprostiedkovan
cibetkou (3, 4).

Dalsi ¢len do rodiny koronavird patogen-
nich pro ¢lovéka pribyl v roce 2012, kdy byl
v Saudské Ardbii hospitalizovan 60lety muz
s pneumonii. Tento muz nasledné zemfel na
respiracni a renalni selhdni. Z jeho sputa byl
na buné¢né kultufe zachycen dosud nezndmy
druh koronaviru. Onemocnéni bylo nazvéno
Middle East Respiratory Syndrome (MERS), vi-
rus jej zpUsobujici potom MERS-CoV. Do konce
roku 2019 bylo podle WHO zaznamenano cel-
kem 2502 onemocnénia 861 umrti, smrtnost
tedy presahovala 34 %. Vétsina onemocnéni
se objevila na Arabském poloostrové, virus je
na ¢lovéka prenasen velbloudy (5).

Koncem roku 2019 se v Ciné zacalo $itit
dalsi nezndmé respiracni onemocnéni, jehoz
pUvodce dostal nazev 2019-nCoV, pozdéji
zménény na SARS-CoV-2 a jim zpUsobované
onemocnéni budeme znat jako covid-19.

Covid-19

Epidemiologické a virologické studie WHO
predpokladaji, ze se infekce Sifi zejména od
symptomatickych nakazenych na ostatni po-
moci kapének a aerosolu z dychacich cest,
piimym kontaktem s nakazenou osobou nebo
kontaktem s kontaminovanymi pfedméty/
povrchy. Nejvétsi koncentrace viru byly pro-
kézany u infikovanych osob v hornich ces-
tach dychacich (nos a krk) v prvnich 3 dnech
od vzniku pfiznak(. Za asymptomatické jsou
povazovany osoby, u kterych se nevyvinou
zadné z klinickych pfiznakd onemocnéni.
Lehka forma je definovana jako onemocnéni
u symptomatického pacienta bez zndmek vi-
rové pneumonie nebo hypoxie. Jako stfedné
tézka forma se hodnoti onemocnéni, kdy do-
chazi ke vzniku virové pneumonie, ale pacient
jesté nema zndmky tézké pneumonie (decho-
va frekvence nad 30/min, znamky dechové
tisné nebo pokles saturace krve kyslikem pod
90 %). Kriticka forma onemocnéni se dle WHO
jesté dale déli na formu s rozvinutym syndro-
mem akutni dechové tisné (ARDS), na formu
septickou a formu s rozvinutym septickym
Sokem.

Toto rozdéleni se vyuziva ke stratifika-
ci [é¢by a indikaci eventualni hospitalizace.
Vsem lidem s prokazanou infekci je narize-
na domdci izolace v minimalni délce 10 dni.
U pacientd s mirnou formou onemocnéni je

doporucena symptomatickd lé¢ba, zejména
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antipyretika a rehydratace. Pro pacienty se
stfedné zadvaznou formou, tedy pneumonif
bez tachypnoe a hyposaturace, plati stejné
doporuceni jako pro formu mirnou, véetné
nedoporuceni antibiotik v pfipadech bez pro-
kazané bakterialni superinfekce. Tito pacienti
by vsak méli dikladné sledovat svij zdravot-
ni stav, méli by byt v telefonickém kontaktu
se svym praktickym lékafem a pfi znamkdach
zhorsovani klinického stavu by méli vyhledat
lékafskou péci (zejm. rozvoj dechové tisné).
Hospitalizace by méla byt zvazena i u paci-
entu se stfedné tézkou formou onemocnéni
a soucasné s nékterym z rizikovych faktor(
vzniku tézké formy, mezi které se pocitaji:
vék nad 60 let, koufeni, diabetes, hypertenze,
chronické onemocnéni srdce, plic ¢i ledvin,
cerebrovaskuldrni onemocnéni, imunosupre-
se a aktivni onkologické onemocnéni. Tézké
a kritické formy onemocnéni jsou indikovany
k hospitalizaci vzdy a vyzaduji rlizné varianty
oxygenoterapie a rozsifené organové podpo-
ry, dle pribéhu onemocnéni a pfipadnych
komorbidit (6).

Za posledni rok byla v terapii covidu-19
vyzkousena fada latek, ale pouze u néko-
lika mame v ruce robustni dlikazy jejich
ucinnosti. Mezi standardy |é¢by patfi trom-
boprofylaxe u hospitalizovanych pacientd
(7) a dexamethason u pacientl vyzadujicich
oxygenoterapii (8). Role remdesiviru zistava
nejistd, dnes se preferuje jeho uziti u pacientt
vyzadujicich nizky priitok O,, nicméné néktefi
jej jiz nedoporucuji (9). Mezi latky s klinicky-
mi daty podporujicimi Gc¢innost pati i mo-
noklonalni protilatky, napt. bamlanivimab i
kombinace kasirivimabu aimdevimabu, které
mohou slouzit jako pasivni imunizace.

Inicidlni anekdotické zpravy o riziku po-
uziti nesteroidnich antiflogistik se ukazaly
jako nepodlozené (10), stejné tak obavy z ACE
inhibitorG (11). Pfinos rekonvalescentni plaz-
my nebyl jednoznaéné potvrzen a jeji podéni
mimo klinickd hodnoceni je kontroverzni (12).

Selhal hydroxychlorochin (13) a ani
azithromycin jiz nepatii do |é¢by, podobné
jako lopinavir-ritonavir (14). Diskuze pokracuje
o mozném efektu antiparazitika ivermektinu,
ale jeho in vitro U¢innost byla prokazana pfi
koncentracich vysoko prevysujicich dosazi-
telné hladiny in vivo (15). Dalsi Iéciva, u kte-
rych nebyl klinicky pfinos prokazan, zahrnuji
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fluvoxamin, famotidin, kolchicin, vitamin D
¢i zinek. Ceskym specifikem je potom dis-
kuze o mozném ucinku inosin pranobexu
(Isoprinosine®). Na toto téma dosud ale by-
la publikovana jedina retrospektivni studie,
kterd je diskutovana pro fadu metodickych
a etickych pochybeni, a jeji zavéry tak nelze
povazovat za validni (16). Pouziti téchto |é-
¢ivych latek mimo klinickd hodnoceni nelze
obecné doporucit.

SARS-CoV-2 indukuje u vétsiny infiko-
vanych jedincl tvorbu protilatek tid IgM,
IgA a IgG proti virovému N nebo S proteinu.
Protilatky se objevuji podle obvyklého sché-
matu, IgM jsou prvnimi protildtkami produko-
vanymi u vétsiny infikovanych do 14 dnu po
objeveni symptom{. Jejich hladina nicméné
rychle klesa a v prdméru po 60 dnech jiz neni
detekovatelnd. IgG protildtky maji nejvétsi
dulezitost pro dlouhodobou ochranu pred
infekci a pro sérologické testovani prodéla-
ni infekce. Vznikaji obvykle do 7-14 dnt po
objeveni symptom. Nejvyssi hladiny dosa-
huji IgG 3.-7. tyden po objeveni symptoma
a jejich koncentrace klesa vyrazné pomaleji
nez u IgM. Vétsina studii ukazuje, ze hladina
vzniklych IgG je relativné stabilni a IgG byly
detekovatelné po dobu nejméné 3-5 mésicl
od objeveni symptomu. Ukazuje se, ze hladina
protilatek koreluje se zdvaznosti onemocnéni.
Vétsina studii ukazuje vyssi hladiny protildtek
IgM, IgA i 1gG u vice zavazného pribéhu (17).

Mezi IgG protildtkami maji nejdalezitéjsi
zastoupeni tzv. neutraliza¢ni protildtky, jejichz
funkci je odstranéni viru a ochrana pred re-
infekci po pfirozené prodélané infekci nebo
imunizaci. Je dllezité zminit, Ze pretrvavani
specifickych IgG protildtek nemusi nutné zna-
menat pfetrvavani neutraliza¢nich protilatek.

O vyvoji hladin postinfekénich specifickych
protilatek v delSim ¢asovém obdobi je dosud
dostupné jen omezené mnozstvi dat. Recentni
studie ale ukazuje, Ze zatimco u stfedné tézkych
a tézkych forem infekce sérologicka pozitivita
pretrvava vice nez 210 dnd, u bezptiznakovych
forem onemocnéni, které jsou nej¢astéjsi, pro-
tilatky vétSinou mizi béhem nékolika desitek
dn( (18). Dosud ale neni jasné, do jaké miry
jsou postinfek¢ni protilatky schopny poskyt-
nout tzv. sterilizujici imunitu zabranujici nejen
vzniku symptom(, ale i pfenosu viru na dalsi

osoby. V literatufre jiz byly publikovany pfipady
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reinfekce osob, které covid-19 v minulosti pro-
délaly, zatim ale jde jen o jednotlivé kazuistiky
bez dostatku dat k vyvozeni obecnych zavérd.

Prilis rychlé vakciny?

Rychlost vyvoje vakcin proti infekci virem
SARS-CoV-2 je ovlivnéna nékolika zadsadnimi
faktory. Prvnim z nich je fakt, ze intenzivni
vyzkum byl jiz v minulosti zaméfen na vyvoj
vakciny proti virm SARS-CoV-1 a MERS-CoV.
Struktura aimunogenita koronavirového spi-
ke proteinu tak diky pomérné vysoké mire
homologie mezi druhy byla jizZpomérné dobfe
prozkoumdna. Druhym faktorem je vyuziti
novych typu ,genovych” vakcin, umoznujicich
mnohem rychlejsi vyvoj samotné ockovaci lat-
ky oproti jiz zavedenym typlm vakcin. O ate-
nuované vakciné proti tuberkuléze je znamo,
ze vznikala 13 let a bylo potieba 231 pasazi,
nez plvodni mikroorganismus nasbiral dosta-
tek mutaci pro ztratu patogenity. Vyvoj inakti-
vovanych, toxoidovych, subjednotkovych a re-
kombinantnich vakcin je uz o poznénirychlej-
3i, stale viak zahrnuje zdlouhavou purifikaci,
charakterizaci a standardizaci obsazenych
antigend. Tento proces u genovych vakcin
odpada, protoze cilovy antigen je produkovan
az burikami o¢kovaného jedince. Genovy kon-
strukt nesouci informaci pro syntézu antigenu
pak Ize modernimi metodami pfipravit v fadu
nékolika mélo dn(, pokud jsou jako v tomto
pfipadé k dispozici jiz otestované nastroje
molekularni biologie. Zasadni vliv na rychlost
vyvoje ma samoziejmé také alokace zdroju,
kdy vzhledem k zadvaznosti pandemické situa-
ce byly vyzkumnym tym{m ochotné uvolnény
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dostatecné financni a personalni prostiedky.
Neopomenutelnym faktorem je také pande-
mie samotn4, kdy vysoka frekvence vyskytu
infekce umoznuje mnohem rychlejsi stanove-
ni efektivity vakciny, nez je obvyklé u béznych
infekci. Pro statistické vyhodnoceni efektivity
je totiz nutné nasbirat dostate¢ny pocet ex-
ponovanych a nasledné infikovanych jedinct
v kontrolni skupinég, coz u vzacnéjsich chorob
nebo chorob s omezenym geografickym roz-
Sitenim muUze trvat pomérné dlouhou dobu.
Opomenout nelze ani urychleni administrativ-
nich procedur spojenych se schvéalenim jed-
notlivych pfipravkl spojené se vieobecnou
snahou umoznit rychlé uvedeni pfipravkid na
trh. Z hlediska rychlosti produkce vakcin je dG-
lezitd ochota farmaceutickych firem riskovat
masivni investice do zahajeni velkoobjemové
vyroby uz pied finalnim schvalenim pfiprav-
kd registra¢nimi autoritami. Diky kombinaci
vsech zminénych faktoru tak doslo k uvedeni
prvnich vakcin do praxe v rekordnim ¢ase, ale
za dodrzeni obvyklych pozadavkd pro regist-
raci o¢kovaci latky.

Genové vakciny prichazeji

Ackoliv jsou metody vyuziti vakcin zalo-
zenych na nukleovych kyselindch nesoucich
informaci pro syntézu antigenu pfimo v buri-
kach ockovaného jedince ¢asto chapany jako
pfevratnd novinka, prvni publikace zabyvajici
se Uspésnym vyuzitim plazmidové DNA nebo
komplexu RNA/lipidova nanocaéstice ve vakci-
nacnim experimentu jsou staré vice nez Ctvrt
stoleti (19, 20). Klasické DNA vakciny zalozené
na injekci prosté cirkularni DNA (plazmidu)

Tab. 1. Vakciny smluvné predjednané k doddvkdm do Evropské unie

Vyrobce (zemé) Typ vakciny Schvéleni Planovany
pro pouziti v EU objem dodavky
BioNTech (Némecko)/ mRNA/lipidové ¢astice schvélena 21.12. 2020 600 miliond
Pfizer (USA)
Moderna (USA) mRNA/lipidové c¢astice schvalena 6. 1. 2021 160 miliond
Johnson & Johnson adenovirus Ad26 2. Ctvrtleti 20217 400 miliont
(USA)
AstraZeneca/Oxford adenovirus ChAdOX leden/dnor 20217 400 miliont
University (GB) (Chimpanzee
Adenovirus Oxford)
GlaxoSmithKline (GB)/ rekombinantni protein + | posledni ¢tvrtleti 20217 300 miliond
Sanofi (Francie) adjuvans
Curevac (Némecko) mRNA/lipidové ¢astice duben 20217 405 miliond
Novavax (USA) rekombinantni protein ? 160 milionl
+ saponinové adjuvans
Matrix-M™

(zdroj: webové strdnky Evropské komise, dostupné na adrese:
https://ec.europa.eu/commission/presscorner/detail/cs/qanda_20_2467)
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prokézaly slibné vysledky pfi experimentech
na laboratornich hlodavcich, u velkych zvitat
a ¢lovéka se ale jejich imunogenita ukazala ja-
ko nizka. Jednim z pfedpokladanych hlavnich
dlvodu je nizkd efektivita prestupu plazmi-
dové DNA pres buné¢né membrany, zejména
pfes membranu jadernou. Dalsi vyzkum se
tak soustiedil hlavné na vyvoj riznych nosicu
umoziujicich tyto bariéry pfekonat, v¢etné
virovych vektor( (21). Vakcina¢ni vyuziti mRNA
bylo dlouhou dobu limitovédno dvéma fakto-
ry — nizkou stabilitou a jejich rozezndvanim re-
ceptory bunék nespecifické imunity (tzv. Toll-
-like receptory) vedoucim k aktivaci téchto
bunék spojené mimo jiné s nezddouci vyso-
kou produkci cytokinu interferonu a. Tento
mechanismus imunity fyziologicky namifeny
proti infekci RNA viry mimo jiné silné omezuje
syntézu antigenu kédovaného aplikovanou
mMRNA v cilovych burikach. Jako feseni se uka-
zala ndhrada uridinu v sekvenci mRNA vakciny
jeho analogem. Uridin je jeden z nukleosida
tvoricich RNA, jeho modifikovanym analogem
pouzivanym pro pfipravu vakcina¢ni mRNA je
pseudouridin. Takovd mRNA vakcina uz neni
sama rozeznavana imunitnim systémem, ale
z(stava pro buriky ,citelnd” (22). V roce 2018
potom bylo Iékovymi agenturami EU i USA
schvéleno prvni léc¢ivo zalozené na principu
RNA/lipidova nanocastice s ndzvem patisiran
(vyrobni nazev Onpattro), a to pro lé¢bu vzac-
né vrozené formy polyneuropatie. Zde vsak
nejde o mRNA nesouci informaci pro tvorbu
antigenu, ale naopak kratkou interferujici
siRNA snizujici nechténou expresi konkrétni-
ho proteinu (23). mRNA vakciny byly paralel-
né testovany v klinickych studiich jiz mnoho
let. V roce 2017 bylo registrovano vice nez 40
klinickych studii s mRNA vakcinami zejména
u infekénich (HIV, chiipka, vzteklina) a nado-
rovych (myeloidni leukemie, glioblastom, kar-
cinom ledvin, karcinom prostaty, ovaridlni
karcinom) onemocnéni, kde mRNA vykazala
velmi dobry bezpecnostni profil (24).

Cestou modifikované mRNA v lipidovém
¢asticovém nosici se vydaly i védecké tymy
firem BioNTech/Pfizer, Moderna a dal3ich.
Vakcinac¢ni RNA v téchto pfipravcich je vyrabé-
na in vitro enzymatickym prepisem z biotech-
nologicky pfipraveného tseku DNA. Pfi vyrobé
tedy neni pouzito bunéénych kultur a slozeni
vakciny je tak presné chemicky definovano.

U obou vakcin je RNA uzaviena v lipidovych
nanocasticich obsahujicich lipid modifikovany
polyethylenglykolem. Nevyhodou téchto pfi-
pravkil je pomérné nizka stabilita, kvili které
je vakciny pro delsi skladovani nutné zamrazit.
Vysledky klinického testovani byly ke konci
roku 2020 publikovany u dvou vakcin. Do stu-
die vakciny BioNTech/Pfizer (BNT162b2) bylo
zahrnuto 43 548 osob, randomizovanych do
experimentadlni a placebo skupiny. Po dvou
davkach byla prokazana efektivita 95 % v za-
branéni pfiznakové infekce (25). Studie vakciny
firmy Moderna (mRNA-1273), zahrnujici v obou
skupinach celkem 30420 osob potom proka-
zala efektivitu 94,1 % (26).

Jinou strategii zvolila firma AstraZeneca ve
spolupraci s Oxford University, kterd k dopravé
genetické informace do bunky pouzila adeno-
virovy vektor nesouci gen pro syntézu spike
proteinu. Adenoviry jsou DNA viry bézné se
vyskytujici u ¢lovéka, infekce muize byt asymp-
tomaticka nebo probihat jako lehkd infekce hor-
nich cest dychacich. Na nemocech z nachlazeni
se podili piblizné 5% a s vékem promoftuji vétsi-
nu populace. Adenovirové vektory jsou pro kon-
strukci vakcin vyhodné z nékolika divod, jako
jejejich schopnost vpravit virovou DNA (véetné
sekvence kédujici vakcinacni antigen) do jadra
buriky a vyvolat silnou imunitni odpovéd, jejich
pomérné snadna genova modifikace a stabilita
virové Castice. Z hlediska bezpecnosti je dile-
Zité, Ze adenoviry postradaji schopnost ménit
DNA cilovych bunék vkladanim vlastnich gend.
Vakcinan¢ni adenovirus nese gen pro S protein
pochdzejici z koronaviru SARS-CoV-2, nikoliv
viak protein samotny. Tento gen se dostane
s oc¢kovacim adenovirem do bunék o¢kované
osoby, kde se prepise do mRNA, podle niz vznik-
ne samotny imunogenni S protein. Ke konstrukci
adenovirovych vakcin jsou vzdy pouzivany re-
plika¢né defektni kmeny, vzniklé modifikaci virG
lidskych nebo opicich, které jsou neschopné
vyvolat systémovou infekci. Toho je dosazeno
odstranénim nebo zménou genti zasadnich pro
replikaci viru. Problémem pro pouziti v praxi je
vysoka frekvence vyskytu protilatek proti ade-
novirdim v bézné populaci. Ty jsou schopny vak-
cinacni virus neutralizovat jesté pred prinikem
do cilové bunky, a zpGsobit tak selhani vakciny.
Tento problém Ize vyfesit pouzitim adenovirt
s nizkou séroprevalenci (napf. AdV26 a Adv35)
nebo adenovirli zvifecich (27, 28).
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Vakcina firmy AstraZeneca je zalozena na
vakcina¢nim vektoru Chimpanzee Adenovirus
Oxford (ChAdOx), ktery je odvozen od izolatu
Simpanziho adenoviru (29). Podobné vakcina¢ni
kmeny jiz byly v minulosti pfedmétem obsah-
Iého preklinického testovani ve spojeni s anti-
geny malarie, HIV, chfipky, vztekliny, hepatitidy
C, eboly, horecky udoliRift, a co je dllezité, tes-
tovany byly i kmeny nesouci spike protein virt
SARS a MERS. Prvni vysledky testovani vakciny
nesouci antigen SARS-CoV na zvifecim modelu
byly pfitom zvefejnény jiz v roce 2006, u vakciny
ChAdOx1 MERS byly dokonce zvefejnény i vy-
sledky I. faze klinického testovani (30, 31).

Vysledky klinického testovani adenovirové
vakciny ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222) byly
zverejnény v prosinci roku 2020, kde protekti-
vita pfi aplikaci dvou standardnich davek byla
62,1 %, ale pfi redukci prvni davky dosahla
az 90 % (32). Vyhodou adenovirové vakciny
AZD1222 oproti mRNA vakcindm je vyssi sta-
bilita umoznujici skladovani pfi 2-8 °C. Tento
ockovaci pripravek byl dosud schvélen k uziti
ve Velké Briténii, Indii a Brazilii.

Na principu adenovirového vektoru je
zalozena také ruska vakcina Sputnik V (Gam-
-KOVID-Vac), kterd byla viibec prvni vakcinou
uvedenou na trh. Je zaloZena na vektoru odvo-
zeném z lidského adenoviru Ad26 (prvni dav-
ka) a Ad5 (druha davka). Vakcina je vsak stéle
soucasti odbornych polemik kvali uvedeni do
praxe pred dokoncenim klinického testovani
faze lll. V rliznych fazich vyvoje je i nékolik dal-
sich adenovirovych vakcin jinych vyzkumnych
tym0. Schematicky je princip tvorby a funkce

zminénych vakcin zndzornén na Obr. 1.

A co dal?

Ockovani vakcinou BioNTech/Pfizer bylo
zahdjeno 8. prosince 2020 ve Velké Britanii.
V USA bylo zahdjeno ockovani 14. prosince.
Nasledoval Izrael, kde byl 19. prosince prvnim
ockovanym premiér Benjamin Netanyahu. Prvni
zemé Evropské unie nasledovaly 27. 12. Nakup
vakcin pro zemé EU je organizovan centralné
prostiednictvim Evropské komise. Komise se
rozhodla vytvorit diverzifikované portfolio
vakcin zalozenych na rliznych technologiich
s cilem zajistit dostatecny pocet dévek i v pfipa-
dé, ze by nékteré z vyvijenych ptipravkd mély
problémy s registraci, a doslo tak k problémim
s plnénim dohodnutych dodévek. Celkové byly
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predjednany dodavky vice nez 2 miliard da-
vek od sedmi firem (Tab. 1). Timto postupem
se podafilo dosahnout prioritnosti dodavek
a smluvni ceny, které by byly zvlasté pro mensi
zemé jednotlivé jen tézko dosazitelné. U prvni
schvalené vakciny BioNTech/Pfizer bylo plivod-
né dojednané mnozstvi 300 milion( dodatecné
zdvojnasobeno.

V Ceské republice je planovéno rozdéleni
ockovaci kampané do nékolika fazi. Ve fazich
I.A a |.B je zahrnuto centralizované ockova-
ni zdravotnickych pracovnikl, pracovnikd
zachrannych slozek, zaméstnanct a klientd
domovi pro seniory, pfislusnikd Armady CR,
zaméstnanct krizové infrastruktury, chronicky
nemocnych a seniorl starsich 65 let. Tato faze
by méla trvat cca do dubna 2021 a méla by
byt zajisténa dodavkami vakcin zalozenych na
MRNA, které jsou naro¢né na skladovani a bu-
dou proto aplikovany v oc¢kovacich centrech
nemocnic. Od bfezna az dubna 2021 se pred-
poklada soubézné zahjeni decentralizované
faze Il pro registrovanou verejnost. Tato ¢ast
kampané by méla byt provadéna predevsim
v ordinacich praktickych lékaiti pomoci ocko-
vacich pfipravkl skladovatelnych v bézné led-
nici, jako prvni takovy pfipravek se ocekdva vak-
cina AstraZeneca/Oxford University. Postupné
proockovani verejnosti je planovano priblizné
do prelomu let 2021/22.

Protoze celd ockovaci kampan je zalozena
na dobrovolnosti, tak jeji vysledek je silné z&-
visly na diivére verejnosti v bezpecnost a efek-
tivitu vakcinace. Kli¢covou roli tak mize sehrat
kvalitni informacni kamparn vcetné intenzivni
komunikace mezi zdravotniky a jejich pacienty.
Na druhou stranu je tfeba respektovat redlné
moznosti ockovani a neklast na néj neredlné
naroky. V8echny postupné schvalované vak-
ciny jsou testovany na efektivitu v zabranéni
symptomatického onemocnéni, zatim ale neni
zndmo, do jaké miry jsou schopny zabranit i pre-
chodnému nosic¢stviviru, a takijeho pfenosu (to
ale neni vyjasnéno ani u imunity postinfek¢ni).
Proockovani populace navic bude probihat
postupné v prabéhu velké c¢asti tohoto roku.
Ackoliv tak ma ockovani vyrazny potencidl za-
stavit pandemické Siteni viru covid-19, nelze od
néj ocekdavat automatické rychlé ruseni dosavad-
nich protiepidemickych opatreni, jako je noseni
ochrannych rousek nebo limity pro pocty osob
na hromadnych akcich. Pro dosaZeni tzv. kolek-
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tivni imunity spojené se zastavenim Sifeni viru
v populaci je potfebny podil imunnich jedinct
odhadovén u SARS-CoV-2 na 60-75 %.

Prvni na cilové pasce
Prvni vakcinou, kterd byla schvélena pro
pouziti v zemich EU, se stala ockovaci latka

AKTUALNi FARMAKOTERAPIE {
MOZNOSTI A PRINCIPY VAKCINACE PROTI COVIDU-19

firem BioNTech/Pfizer uvedena na trh pod na-
zvem Comirnaty®. Oproti zazitym standardim
je vakcina dodavéna ve formé vicedavkovych
injekénich lahvicek, uréenych pro aplikaci 5 da-
vek. Jedna lahvicka obsahuje 0,45 ml koncen-
tratu pro injekéni disperzi, pfed podanim se
koncentrat fedi aseptickym pfidanim 1,8 ml

Obr. 1. Zdkladniprincipy tvorby a efektu pisobenivakcin zaloZenych na adenovirovych vektorech (modré
sipky) a komplexu mRNA/lipidova Cdstice (zelené sSipky). Viytvoreno za pouZiti Sablon Servier Medical Art

(https.//smart.servier.com/).

Adenovirové vakciny vznikaji vioZenim genového useku pro tvorbu cilového antigenu do DNA kddujici slozky nosico-
vého adenoviru (1). Tato DNA je vpravena do produkénich bunék kultivovanych in vitro (2), které na jejim zdkladé pro-
dukuji rekombinantni virovy vektor (3). Ten je ndsledné izolovdn, precistén a pouZit k vakcinaci (4). Virus umozni pre-
nos rekombinantni DNA do jddra cilové bunky (5), kde dojde k prepisu genu pro antigen do mRNA a podle nije v cy-

toplazmé syntetizovdn samotny antigenni protein (6).

Vakciny zaloZzené na mRNA jsou produkovdny pomoci enzymatického in vitro pfepisu cilového genu do podoby lid-
ské mRNA (1) obsahujici klicové struktury, jako je ,Cepicka” (cap) na 5 konci, poly(A) sekvence na 3 "konci a neprekld-
dané sekvence (UTR). Tato struktura je potom obalena do lipidové nanocdstice povrchové modifikované polyethy-
lenglykolem (PEG), ktery zvysuje stabilitu celé struktury v organismu (2). Po aplikaci tohoto pfipravku ve formé vakci-
ny (3) dochdzi na zdkladeé informace v mRNA k tvorbé antigenniho proteinu v cilové burice.

Bunikou exprimovany antigen muze byt ndsledné sekretovdn z buriky nebo prezentovdn na jejim povrchu v komple-

xu s HLA molekulamil. nebo Il. tridy.
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MOZNOSTI A PRINCIPY VAKCINACE PROTI COVIDU-19

fyziologického roztoku (0,9% roztok chloridu
sodného). Vznikne tak 2,25 ml roztoku urce-
ného plvodné k aplikaci 5 davek po 0,3 ml.
Zbyly objem byl urcen jako rezerva pro za-
jisténi spravného davkovani, ale dodatecné
bylo schvéleno jeho vyuziti jakozto 6. dav-
ky. Nafedéna vakcina je podle souhrnu udajd
o lécivém pripravku (SPC) pouzitelna po dobu

do 25 °C, po odebrani prvni davky viak musi byt
spotfebovana do 6 hodin.

Americky poradni sbor pro vakcinac-
ni postupy (The Advisory Committee on
Immunization Practices — ACIP) zfizeny pfi
Centru pro kontrolu a prevenci nemoci
(Centers for Disease Control and Prevention,
zkratka CDC) vydal pro tyto dvé vakciny pra-

bézné aktualizované doporucené postupy.
Stru¢ny preklad zdsadnich bodud predkla-
dame v této publikaci (Box 1). Vzhledem
k tomu, Ze zadny z téchto dvou ockovacich
pfipravkd neni zalozen na obsahu Zivych
mikroorganismu, které by mohly byt ri-
zikem pro imunosuprimované jedince, je
jedinou absolutni kontraindikaci pro jejich

6 hodin. Nefedénou vakcinu je mozno sklado-
) Tab. 2. SloZenivakcin proti covidu-19 registrovanych v EU

Slozka BioNTech/Pfizer Moderna
U¢inna latka mMRNA koduijici spike (S) glykoprotein viru SARS-CoV-2
s modifikovanymi nukleosidy
2[(polyethylenglykol)-2000]-N,N-
ditetradecylacetamid (lipid ALG
0159)
1,2-distearoyl-sn-glycero-3-
fosfocholin (kolfosceryl-stearat)

vat 5 dnl pfi 2-8 °C, pro delsi uchovani je nutna

teplota <-60 °C v hlubokomrazicim boxu nebo
kontejneru se suchym ledem. Z tohoto diivodu

Slozky lipidové nanocastice Polyethylenglykol

se s timto pripravkem pocitd pouze pro pouziti
2000 dimyristoylglycerol

v siti ockovacich center.

Druhou vakcinou, kterd jiz prosla evropskym 1,2-distearoyl-sn-glycero-3-

schvalovacim procesem a stala se dostupnou fosfocholin (kolfosceryl-stearat)

Cholesterol
Lipid SM-102

Cholesterol
(4-hydroxybut-1-yl)-bis
[hex-1,6-diyl(hex-2-yl-dekanoat)]
amin (lipid ALG-0315)

Chlorid draselny

v dobé piipravy této publikace, je vakcina firmy
Moderna, distribuovand jako COVID-19 Vaccine
Moderna. Na trh je dodavéana jako vicedavkova

Slozky pufrovaciho roztoku Trometamin (Tris)

lahvicka obsahujici 10 davek po 0,5 ml. Oproti

Dihydrogenfosfore¢nan draselny | Trometamin hydrochlorid (Tris-Cl)

predchozi vakciné se jiz dale nefedi a je mozno

ji dlouhodobé skladovat pfi bézné skové Chlorid sodny Kyselina octova
J dlouhodobe skladovat prl bezne mrazakove Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu | Octan sodny
teploté (-15 °Caz-25 °C). Neoteviend vakcina ale sodného

podle SPC muze byt skladovana az 30 dn( pfi Sacharéza Sacharéza

Material zatky Syntetickd brombutylova pryz Syntetickd chlorbutylova pryz

teploté 2 °Caz 8 °C (chladnicka). Neoteviend vak-

cina maize byt uchovana az 12 hodin pfi teploté (zdroj: SPC pripravkd; webové strdnky CDC: https.//www.cdc.gov/vaccines/covid-19/clinical-considerations)

Box 1. Souhrn doporuceni amerického Centra pro kontrolu a prevenci nemoci (CDC) pro pouZzitif mRNA vakcin proti SARS-CoV-2

Tyka se mRNA vakcin formulovanych do lipidovych nanocastic kodujicich spike glykoprotein SARS-CoV-2 (tj. vakcin BioNTech/Pfizer a Moderna).

Indikovana vékova kategorie: BioNTech/Pfizer > 16 let, Moderna > 18 let.

Zplsob podani — intramuskuldrné, ve dvou dévkéch:

B BioNTech/Pfizer (30 ug, 0,3 ml): tiitydenni odstup (pozn. autora — podle SPC jde prodlouzit az na 42 dnu).
B Moderna (100 pg, 0,5 ml): mési¢ni odstup (28 dnd).
Z&dné z obou vakcin neni upfednostiiovana, v o¢kovacim schématu ale nejsou vzajemné zaménitelné.

KvUli absenci dat o mozné koadministraci by vakcina méla byt poddna samostatné s odstupem min. 14 dnt od jiné vakciny.

Data ukazuji na bezpecnost vakciny u osob, které prodélaly symptomatickou ¢i asymptomatickou formu covidu-19 a témto osobdm se ockovani doporucuje.
Provadéni sérologickych testl pouze kvili rozhodnuti o indikovanosti o¢kovani se nedoporucuje.

U aktudlné infekénich osob se ockovéani odsouva do doby po odeznéniinfekce (min. spinéni podminek pro ukonceni izolace). Vzhledem k predpokladané docasné
imunité je mozné oc¢kovani odlozit az 0 90 dnll (napf. pfi nedostatku ockovact latky).

U osob po lé¢bé covidu pomoci monoklondlnich protildtek nebo rekonvalescentni plazmy se doporucuje oc¢kovani odlozit o 90 dnd.

Vakcina se nedoporucuje jako zpUsob postexpozi¢ni profylaxe.

K pouziti vakcin u imunokompromitovanych osob neni dostatek dat. O¢kovani je mozné, pokud nejsou piitomny obecné kontraindikace, ale pacient by mél byt
poucen o mozné snizené efektivité.

K pouziti vakcin u osob trpicich autoimunitnimi chorobami neni dostatek dat. Ockovani je mozné, pokud nejsou pfitomny obecné kontraindikace ockovani.

K pouziti vakcin u téhotnych a kojicich Zen nenf dostatek dat, vzhledem k mechanismu tcinku viak nejsou predpokladana rizika. Rutinni provadéni téhotenskych
testl pfed ockovanim nenf doporuceno. Po ockovani neni nutné odklddat snahu o otéhotnént.

Byly pozorovany nasledujici ¢asté nezadouci reakce:

I |okalInf: bolestivost, otok a zarudnuti v misté aplikace, ohranicena axilarni lymfadenopatie,

B celkové: zvysena teplota ¢i horecka, bolest hlavy, zimnice, Uinava, artralgie a myalgie. Vétsina reakci se objevuje do 3 dnli od aplikace a odeznivé za 1-3 dny.
Casté&jsi jsou reakce po druhé davce.

Ke zvlddnuti reakcf je mozno pouzit analgetika a antipyretika (NSAID, paracetamol), nedoporucuje se ale jejich preventivni podani.

Anafylaktickd reakce po prvni davce vakciny nebo po nékteré z jejich slozek je kontraindikaci k podani druhé davky. Kontraindikacf je i alergie ¢asného typu na
jednotlivé slozky vakciny, veéetné polyethylenglykolu a s nim zkfizené reagujiciho polysorbatu (Tween®).

Pracovisté aplikujici vakcinu musf byt vybaveno pro zvlddnuti anafylaktické reakce. Ockovani jedinci by méli byt sledovani minimainé 15 minut, osoby s historif
téz3i alergické reakce na injekeni [é¢iva minimalné 30 minut.

Zdroj: Interim Clinical Considerations for Use of mRNA COVID-19 Vaccines Currently Authorized in the United States, dostupné na webové adrese: https.//www.cdc.gov/vacci-
nes/covid-19/clinical-considerations
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podani tézka alergicka reakce na vakcinu
samotnou nebo nékterou z jejich slozek.
Z tohoto pohledu je velkou vyhodou, Ze jde
o chemicky podrobné definované ockovaci
latky neobsahujici alergeny v jinych vakci-
nach obvyklé (neomycin, Zelatina, vaje¢né
proteiny, formaldehyd, konzervanty, zviteci
proteiny). Z latek s alergennim potencidlem
je v téchto pripravcich obsazen v podstaté
jen polyethylenglykol vazany na lipidy nos-
nych nanocastic. Kompletni slozeni dvou
uvedenych ockovacich pfipravkl je uvede-
no v tabulce 2.
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V minulém cisle Praktického lékdrenstvi (2020; 16; 4: 204-207) vysel ¢ldnek , Jsou vakciny bezpecné?”, kde byl chybné uveden vzorec
hydratovaného hydroxidu hlinitého, ktery se ve formé gelu pouzivd ve vakcindch jako imunoadjuvant. Vzhledem k odbornym
diskuzim o nejednoznacnosti jeho sloZeni byl vzorec prevzat od jednoho z dodavatel(i substance, ktery zde mylné uved| hydrid

svo

hlinity s ttemi molekulami vody. Omlouvdm se proto ctendrim i redakci Praktického lékdrenstvi.
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