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Abstrakt

Piedlozena bakalatska prace se vénuje moznostmi vakcinace proti nakazam prenosnym
hematofagnimi &lenovci se zaméfenim &lenovee, ktefi se béZné vyskytuji na Gzemi Ceské
republiky, jakou jsou klist'ata, komati, blechy, v§i aj. Mezi nejvyznamnéjsi nakazy prenasené
praveé témito ¢lenovci patii lymeské borelidza, klistova encefalitida, ehrlichioza, Q-horecka a
dyméjovy mor. Kazda z téchto nemoci je velmi nebezpecna nejen pro ¢lovéka, ale mnohdy
také pro dalsi savce, je tedy jasné, Ze vakcinaci by se mnohonasobné snizilo riziko pfenosu
dané nédkazy. Proti mnohym z nich vSak dosud vakcina pro humdanni ¢i veterinarni ucely

neexistuje, coz nabizi mnoho moznosti pro dalsi vyzkumy.

Abstract

The presented thesis deals with the possibilities of vaccinations against
diseases transmitted by blood-sucking arthropods with the main focus on arthropods
commonly found in the Czech Republic such as ticks, mosquitoes, fleas, lice, etc. The most
important diseases transmitted by these arthropods include Lyme borreliosis, tick-borne
encephalitis, ehrlichiosis, Q fever and plague. Each of these diseases is very dangerous not
only for humans but also often for other mammals, so it is clear that the vaccine would greatly
reduce the risk of transmission of a disease. For many of those there is no such a vaccine yet,

neither for human nor veterinary use and that offers a lot of possibilities for further research.
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1. Uvod

Krevsajici ¢lenovci suzuji lidstvo jiz od nepaméti, avS§ak moznost, Zze mohou pienaset
néjaké nékazy, je uznavana relativné kratce. | v dnesni dob¢ tyto patogeny zplisobuji nemalé
pocty piipadi a také bohuzel umrti. Vakcinace je moznosti, jak t¢émto ndkazam predejit a fadi
se tudiz na ptedni misto v prevenci pfed onemocnénim, at’ uz je vektorem hematofagni
¢lenovec, nebo je ndkaza zplisobena odlisSnym typem pienosu.

Cilem této prace je piedstavit epidemiologicky nejvyznamnéjsi clenovce, pienasejici
nédkazy piedev§im na uzemi CR, dale vylozit zékladni obecné informace o vakcinaci
a Vv neposledni, nejdalezitéjsi casti se zaméfit na vybrané vakcinacné vyznamné nakazy, které
se vyhradné vyskytuji, nebo vyskytovaly také na tzemi Ceské republiky. Touto praci bych
chtéla pozvednout dllezitost vyzkumu vakcinace, at’ uz pro huménni nebo veterinarni tucely,

nebot’ prevence je tou nejlepsi moznosti ochrany pro clovéka i zvite.



2. Krevsajici (hematofagni) ¢lenovci

Clenovci (Arthropoda) jsou obecné nejpoéetnéjsim Zivo&isnym kmenem, ktery
zahrnuje asi 1 milion znamych druht a odhaduje se, Ze obsahuje 5 az 30 miliént druhti dosud
neznamych (Sedlak, 2006). T¢lo Clenovcu je ¢lankované, pficemz Clanky splyvaji ve vétsi
celky: obvykle v hlavu (cephalon), hrud’ (thorax) a zadecek (abdomen). Koncetiny jsou
¢lankované, spojeny kloubovité a vétSinou jsou vytvoreny na vSech télnich ¢lancich. U mnoha
typt koncetin se ptivodni funkce zménila v jinou. T¢€lo ¢lenovct je kryto chitinézni kutikulou.
Zastupci kmene Arthropoda jsou gonochoristi s castym pohlavnim dimorfismem,
ontogeneticky vyvoj se déje ptes larvalni stadia riznych typa.

Hematofagni ¢lenovci patii do 2 Zivocisnych tiid: mezi klepitkatce (Chelicerata) a
hmyz (Insecta) (Hubalek & Rudolf, 2007). V systematickém zafazeni jsou zvyraznény Celedé
¢1 fady, které budou dale v této kapitole charakterizovany.

Systematické zarazeni hematofagnich ¢lenovcu:

kmen: Clenovei (ARTHROPODA)
tiida: Klepitkatci (Chelicerata)
fad: Roztoci (Acarina)

podiad: Klist'ata (Ixodides)
Celed: Klistatoviti (Ixodidae)
celed: Klist'akoviti (Argasidae)

podiad: Zakozkovci (Acariformes)
¢eled’: Sametkoviti (Trombiculidae)

eled’: Cmelikoviti (Dermanyssidae)

tiida: Hmyz (Insecta)
rad: Vsi (Anoplura)
fad: Plostice (Heteroptera)
eled”: Sténicoviti (Cimicidae)
Celed’: Zakeinicoviti (Reduviidae)
fad: Dvouktidli (Diptera)

celed: Komaroviti (Culicidae)



¢eled’: Flebomotové (Psychodidae)
¢eled’: Pakomarcoviti (Ceratopogonidae)
¢eled’: Muchnickoviti (Simuliidae)
¢eled’: Ovadoviti (Tabanidae)

¢eled’: Bodalkoviti (Stomoxyidae)

¢eled’: Glosiny (Glossinidae)

Celed’: Klosoviti (Hippoboscidae)

iad: Blechy (Siphonaptera)

Ttida klepitkatci je vyznacna nepfitomnosti tykadel, spojenim hlavy a hrudi
v hlavohrud’ (cephalothorax), ktera ma 2 pary ustnich koncetin (chelicery, pedipalpy) a
pritomnosti 4 parti nohou (larvy roztoct maji pouze 3 pary). Ontogeneticky vyvoj roztocu se
uskute¢niuje proménou dokonalou: larva — nymfa — imago (dospélec).

Ttida hmyz je vyznacna predevs$im ptitomnosti kiidel, jednoho paru tykadel a tracheji,
které usti stigmaty na povrch téla a ptivadéji vzduch. Na hrudi hmyzu jsou umistény tfi pary
nohou a kiidla. Hmyz se vyviji pomoci metamorfozy, ve vétSin€ piipadi proménou
dokonalou: larva — kukla — imago, ale nékteré skupiny (v8i, plostice) uskute¢fiuji proménu
nedokonalou: larva 1 — larva 2 — larva 3 — imago; chybi stadium kukly.

Podkapitoly se zabyvaji stru¢nou charakteristikou epidemiologicky nejvyznamnéjsich
skupin hematofagnich ¢lenovct (tiid a Seledi), které se vyskytuji na tizemi Ceské republiky.
nakaz bude dale rozebirana v kapitole o vakcinaci proti ndkazam pfenosnym hematofagnimi

¢lenoveci.

2.1. Klistatoviti (Ixodidae)

tiida: Klepitkatci (Chelicerata)
fad: Roztoci (Acarina)
podrad: Klist'ata (Ixodides)
celed’: Klistatoviti (Ixodidae)
Klistata jsou velci roztoci s dorzoventralné zplostélym ovalnym télem (Hubdlek &

Rudolf, 2007). Jejich tustni ustroji, které je uzptsobeno Kk dlouhému sani na hostiteli, je
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tvofené bodcovitym hypostomem, chelicerami a palpami. Samci maji hibetni Stitek (scutum)
po celé plose hibetni Casti, samice pouze v predni Casti hibetu, zbytek tvoii alloscutum se
ziasenym integumentem, pomoci kter¢ho se miize samicka pii sani roztadhnout a nasat vetsi
objem krve.

Vyvojovy cyklus (vajicko — larva — nymfa — imago) miiZze probihat na jednom, dvou
nebo tfech hostitelich. Nejtypictéjsi je pro klistata trojhostitelsky cyklus: kazdé vyvojové
stadium parazituje na jiném hostiteli. To ma velky vyznam pravé pii pfenosu patogend.

Nejbéznéjsim klistétem v Evropé je Ixodes ricinus (klisté obecné) (Wall & Shearer,
2001). Dospélci maji vétsinou Cerveno-hnédé zbarveni, ale sami¢ky mohou byt po nasati
vétsitho mnozstvi krve Sedé. Samecci maji asi 2,5 az 3 mm na délku. Naproti tomu nenasaté
samicky maji na délku 3 az 4 mm. Po nasati mohou svou velikost zvétsit az na 10 mm.

Ixodes ricinus je typickym ptikladem trojhostitelského klistéte, pficemz vyvoj od

vajicka po dospélce trva tii roky (kazdy rok jedno stadium). Sani krve na hostiteli pfitom trva
pouze par dni. Samicka v 1été€ naklade ptiblizn¢ 1000 az 2000 vajicek do ptidy. Po vylihnuti se
larva poprvé nasaje az nasledujici 1éto. Larva je velka asi 1 mm, ma naZloutlé zbarveni a
pouze 3 pary nohou. Klisté v larvalnim stadiu saje na hostiteli asi 3 az 5 dni, poté se pusti zpét
do vegetace a vyvine se v nymfu. Nymfa, ktera je asi 2 mm dlouha a ma jiz Ctyfi pary nohou,
zacne hledat hostitele ptiblizn¢€ za 12 mésicii. Vybira si vétsi hostitele nez larva (napf. ptaky,
kraliky, veverky). Po pfeméné v dospélce pokracuje hledani hostitele opét asi po 12 mésicich.

Klistata Ixodes ricinus jsou béznou soucasti ekosystému mirného pasu Evropy. Pro
své preziti vyzaduji vysokou vlhkost prostiedi (obvykle 80 %). Nejvétsi aktivitu vykazuji
Vv dubnu a kvétnu. Ke své aktivité potiebuji teplotu nad 7° C. Pozadavek na vysokou vlhkost
vzduchu snizuje aktivitu klistat v letnim obdobi. Klistata vyhledavaji Kk Zivotu ptedevsim
opadavé lesy, ale vyskytuji se také na loukéch a raSenilistich.

Kromé¢ vakcinace je velmi dilezita i jina prevence pied t€mito ¢lenovei (Fritz, 2009).
Jeden ze zpusobu je modifikace prostiedi, tj. posekani vegetace ¢i snizeni poctu hostitelskych
zvitat, ale tato mozZnost je obecné velmi neprakticka, pfedevsim pro rozsahlé oblasti. Dulezité
je tudiz zménit chovani jedince, tzn. omezit moznost kontaktu jedince s klistétem. Hlavni
zasadou je vyhybat se oblasti vyskytu klistat. Pokud je nevyhnutelné do dané oblasti jit, mél
by se Cloveék ¢i jeho zvife vyhybat predev§im nepestovanym travindm a ketim. Psi by méli
byt na voditku vedeni uprostied cest a lidé by se méli oblékat do dlouhych kalhot a vrska
s dlouhymi rukavy, pokud mozno svétlé barvy, na které budou roztoci velmi dobfe viditelni.

U¢inné je také nanaSeni chemickych repelentti na obleceni nebo kizi.
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V dne$ni dobé€ je i velmi dulezity monitoring klistat a patogenti, které prendseji
(Zakovska a kol., 2011). Napiiklad v Brné se monitoruje vyskyt klistat (Ixodes ricinus) na
nckolika lokalitdich, kdy pomoci metody vlajkovani probiha sbér klistat, kterd se poté
vySetfuji metodou zastinové mikroskopie (DFM) na pfitomnost patogennich spirochét.
V ptipadé pozitivity na dané patogeny se vzorky vySetfuji pomoci metody PCR. Diky
monitoringu je mozné porovnavat mnozstvi a promotenost vzorki mezi lokalitami, v pribéhu
let, ale také tiecba mnozstvi klistat v zavislosti na teploté a vlhkosti vzduchu.

Klist¢ mize byt vektorem pro mnoho nikaz, mezi nejrozsifenéjsi patii predevsSim
lymeska borelioza (bakterie Borellia burgdorferi), dale klistova encefalitida (viry ze skupiny
Flaviridae), tularémie (Francisella tularensis), Q-horecka (Coxiella burnetii), ehrlichiéza a
anaplazmoésa (bakterie rodu Ehrlichia a Anaplasma), bartonelloza (Bartonella henselae) a
babesioza (prvok rodu Babesia) (Hubalek & Rudolf, 2007).

Obr. 1. Ixodes ricinus — samicka (URL 1)

2.2. Klist'akoviti (Argasidae)

tiida: Klepitkatci (Chelicerata)
fad: Roztoci (Acarina)
podrad: Klist'ata (Ixodides)
Celed”: Klist'akoviti (Argasidae)

Celed’ klistakoviti se li§i od klistatovitych piedeviim absenci hibetniho Stitku —
scutum (Cox, 1993). Dospélec je dorzoventralné zplostély, Gstni Gstroji ma umisténé na
ventralni strané téla, ze shora neni viditelné. Mezi 1. a 2. parem ky¢li ma koxalni zlazy, které
filtruji koxalni tekutinu a piebytek vylucuji z té€la. To mize mit vliv na pfenos patogend na

hostitele.
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Vajicka maji voskovy povlak, ktery jim umoziluje prezit vV nepiiznivych podminkach
az nékolik mésicl. V idedlnich podminkach se z vajicek po par tydnech lihne larva s 3 pary
nohou. Larvy se snaZi co nejrychleji nasat krev z hostitele a vyvinout se v nymfu. Nymfalni
stadium trva kolem 12 meésici. Dospélec muze ptezit i nékolik let bez potravy.

Klistaci vyhledavaji predevSim sussi oblasti, vyskytuji se v prasklinich zdi, ve
Skvirach podlah, v ptirodé naptiklad v norach savct, hnizdech ptaki aj. Jsou to typicky nocni
zivocichové. Zastupci Celedi klistdkoviti saji krev na hostiteli podstatné rychleji nez zastupci
¢eledi klist’atoviti, v fadu minut az hodin.

Klistdk mize byt vektorem pro mnoho ndkaz, na naSem Uzemi jsou to ale predevsim

virové onemocnéni drubeze ¢i ptakt (napi. Borrelia gallinarum), miize se objevit i Q-horecka

Obr. 2. Klistak holubi (URL 2)

2.3.Vsi (Anoplura)

tiida: Hmyz (Insecta)

fad: V§i (Anoplura)

Maly (0,5-10 mm), bezkiidly, dorzoventralné zplostély ovalny hmyz bélavého az
zlutavého zbarveni — obcas i hnédavy ¢i Sedavy (Dunn, 1996). Hlava, ktera je uzsi nez
abdomen, nese Ustni Ustroji, uzpiisobené k bodani a sani a tfi az péti-clankové antény.

Vajicka (hnidy) lepi samicka na srst ¢i vlasy hostitele, nebo do §vii obleCeni. Larvy se
nekolikrat svlékaji, dokud nedosahnou dospélosti. Vzhledem k tomu, Ze hostitel poskytuje
stabilni a jednotnou teplotu téla a idedlni podminky k pteziti (dostatek potravy), béhem roku

se vylihne né€kolik novych generaci.
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VSsi se zamétuji pouze na savcee, ve veétsing piipadl nejsou schopné prezit déle nez dva
dny mimo hostitele a jejich pienos je diky pfimému kontaktu hostitele s jinym jedincem.

Ves je vektor predevSim tii patogent: Rickettsia prowazekii, puvodce tyfu, dale
Borrelia recurrentis, ptuvodce recidivujici horecky a v posledni fadé¢ Bartonella quintana,
puvodce zakopové horecky, endokarditidy a chronické lymfadenopatie. (Raoult & Roux,
1999).

Obr. 3. Ve détska (URL 3)

2.4. Sténicoviti (Cimicidae)

tiida: Hmyz (Insecta)
rad: Plostice (Heteroptera)
eled”: Sténicoviti (Cimicidae)

Sténice je ovalny, bezkiidly, dorzoventralné zpostély hmyz (Service, 2008). Je asi 5-7
mm velky. Pokud neni nasaty, ma Zlutavou az hnédavou barvu, ale po nasani ziské typickou
tmavée az mahagonové hnédou barvu.

Samicka naklade 2-3 vajicka denné& napiiklad do Skvir v nabytku, prasklin ve zdech
a Vv podlaze, atd. Po vylihnuti larva prochazi 5 stadii, nez dospéje.

Sténice se zivi predevdim v noci na spicich lidech. Pokud nemaji v dosahu lidského
hostitele, zivi se na jinych mensich savcich, napt. kralicich, potkanech, atd. Pfes den se
schovavaji na tmavych a suchych mistech.

Ptes veSkeré obavy mnoha lidi zatim nebyl prokazan pfipad pfenosu patogenu na

¢lovéka pomoci $ténice jako vektoru (Doggett & Russell, 2009). Avsak nékteré vyzkumy

vvvvvv
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mohou byt Coxiella burnetii (Q-horecka), Trypanosoma cruzi (Chagasova choroba),

Aspergillus spp., virus hepatitidy B ¢i dokonce virus HIV (Delaunay a kol., 2011).

Obr. 4. Sténice doméci (URL 4)

2.5. Komaroviti (Culicidae)

tfida: Hmyz (Insecta)
fad: Dvouktidli (Diptera)
¢eled: Komaroviti (Culicidae)

Zastupci celedé komaroviti dosahuji velikosti 3-16 mm a jejich charakteristickym
znakem jsou dlouhé nohy (Volf a kol., 2007). Maji bodav¢ saci ustni Gstroji, které je tvofeno
dlouhym a tenkym sosdkem. Na druhém ¢lanku tykadel je umistén tzv. Johnstonliv orgén,
ktery slouzi predevsim k rozpoznavani raznych pachii a zmén koncentrace COx.

VétSina druhil se paii ve vzduchu, samicka poté klade vaji¢ka na vodni hladinu. Vyvoj
probihd od vajicka pfes pohyblivou larvu a kuklu az po dospé€lce. Larvy i kukly ziji
ve sladkovodnich stojatych vodach a zivi se filtrovanim organickych zbytkid. Krev saji pouze
samicky.

Komaroviti jsou kosmopolitné rozsifeni, tato ¢eled’ zahrnuje vice nez 3200 druht.
Mezi nejznaméjsi rody u nas patii rod Aedes (napi. komar uto¢ny) typicky napadnym
kontrastnym zbarvenim (bilé prouzky) a rod Culex (napt. komar pisklavy).

Komafi mohou byt vektorem pro mnohé ndkazy, nejznaméjSimi ve svété jsou malarie
(prvok Plasmodium), zluta zimnice (Flavivirus) a horecka dengue (Flavivirus), které se na
nasem uzemi piili§ nevyskytuji. V CR mohou komaii pienaset napiiklad virovou valtickou
hore&ku (virus Tahyiia, TAHV), nebo zapadonilskou horecku (Flavivirus).

V dnes$ni dobé¢ je velmi diskutované téma, zda mohou komati pfenaset také patogeny

lymeské boreliézy (napt. Kosik-Bogacka a kol., 2006). Vyzkumy Kosika-Bogacky naznacuji,
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ze pritomnost bakterii Borrelia burgdorferi v komarech maze hrat velkou roli v epidemiologii
lymeské boreliozy.

Podobny vyzkum probihal v letech 2004-2008 také v Ceské republice, konkrétng
v Blansku, kde béhem téchto let probihal v 1été a na podzim sbér larev komara, které se poté
metodou zastinové mikroskopie (DFM) vysetfili na pfitomnost spirochét a pozitivni vzorky
se dale vysetfovali metodou PCR pro zjisténi genomu Borelia burgdorferi sensu lato (Nejedla
a kol., 2009). Béhem téchto Ctyi let se tedy nasbiralo 1179 larev, z nichz 25,4 % bylo
pozitivnich na pfitomnost spirochét, ale pouze u 4 z nich byl pomoci metody PCR potvrzen

genom B. burgdorferi s.1., coz tvoti 0,3 % z celkového poctu vzorki.

Obr. 5. Komar rodu Aedes (URL 5)

2.6. Ovadoviti (Tabanidae)

tfida: Hmyz (Insecta)
fad: Dvouktidli (Diptera)
Celed: Ovadoviti (Tabanidae)

Ovadi jsou velci, ¢asto pestie zbarveni dvouk#idli (Volf a kol., 2007). Maji kratka a
silna tykadla a velké oéi, které mohou mit smaragdové, zlatavé ¢ bronzové zbarveni. Ustni
ustroji maji bodavé saci.

Vyvoj probihd od vajicka ptes larvu a kuklu az k dospélci. Larvy se vyviji ve vlhké
podmaécené ptid€. Samci se Zivi rostlinnymi nektary, samicky jsou hematofagni.

Ovadi jsou celosveétoveé rozsifeni, hostitele napadaji pouze ve vné€jSim prostiedi,
pii slunecném pocasi nebo pred bourkou.

Jsou to predevsim trapici lidi a zvifat, ale vzhledem k velikosti saciho ustroji mohou

byt také pasivni pfenase¢i tularémie, antraxu, atd.
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Obr. 6. Ovad velky (URL 6)

2.7.Blechy (Siphonaptera)
tiida: Hmyz (Insecta)
fad: Blechy (Siphonaptera)

Blecha je maly, asi 1-9 mm dlouhy, bezktidly hmyz ¢ervenohnédého zbarveni (Young
& Kritsky, 2002). Na malé hlavé jsou Celisti uzptisobené ke kousani. Blecha ma Sest nohou
s chloupky a drapy, které jsou uzpisobené k zachytavani na hostiteli. Treti par nohou je
uzpiisoben ke skakani.

Vyvoj blechy probiha ptes vajicko, larvy (3 stadia) a kuklu az k dospélci (Kettle,
1984). Samicky kladou 2 az 6 vajicek denné, tudiz za cely sviij zivot mohou naklast az 400
vajicek. Larvy se zivi organickymi latkami, napt. krvi bohatymi vykaly dospélych jedinct.

Blechy jsou rozsifeny kosmopolitné a v CR se vyskytuje vice nez 100 druht (Volf a
kol., 2007). Nejsou uzce vazany na hostitele, mohou proto ptechazet z jednoho hostitelského
druhu na jiny. Jsou schopny také piezivat dlouhodobé¢ bez hostitele.
puvodce moru, ale mohou piendset i patogeny zpusobujici napiiklad bartonelézu u kocek,

endemickou mysi skvrnivku ¢i myxomatézu u kraliku.
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Obr. 7. Blecha ko¢i¢i (URL 7)
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3. Vybrané obecné aspekty vakcinace

3.1. Uvod do vakcinace

., Nemoci celte, nez prijde. *
Aulus Persius Flaccus (34 n.l. —62 n.l.)

Zdravi je v dneSni dobé nenahraditelnou potfebou nejen ¢loveka, ale i1 zvitat. I pres
velky pokrok v mediciné a moznosti 1éCit nejriznéjsi choroby je pro nas stale primarni
prevence pied infekénimi ndkazami. Toho lze dosahnout pfedev§im antigenné specifickou
imunomodulaci, tzn. navozeni reakce imunitniho systému praveé proti specifickému antigenu.

Antigen (dale Ag) je chemicka latka, kterd je schopna vyvolat imunitni reakci daného
organismu, je to tedy latka, kterou imunitni systém rozpozna a reaguje na ni (Hofejsi
& Barttiiikova, 2009). Oblast na molekule Ag, kterou rozeznavaji imunitni receptory,
se nazyva epitop (determinant). Velmi zjednodusSené tedy Ag stimuluje imunitni systém,
ktery mimo jiné spousti tvorbu pamétovych bunék a tzv. obrannych proteint = protilatek.

Je tedy mozné experimentalné navodit specifickou imunitni reakci proti uréitému Ag.
Toho 1ze dosdhnout dvéma zpisoby: aktivni imunizaci (vakcinace) a pasivni imunizaci
(pfenesenim specifickych protilatek).

3.1.1. Pasivni imunizace

Pasivni imunizace je uskute¢iiovana mechanickym ptenosem protilatek do téla
pfijemce. MiZe byt pfirozena, napf. prostupem matetskym protilatek do krve plodu nebo diky
protilatkdm obsazenych v matetském mléce.

Terapeuticky se vyuZivaji predevS§im zvifeci protilatky proti riznym toxiniim (napf.
hadi jed), nebo se pouzivaji protilatky z imunizovaného jedince k ochrané pacienta akutné
ohroZeného urcitou infekci, napft. vzteklinou a tetanem.

3.1.2. Aktivni imunizace

Aktivni imunizace, tj. vakcinace (ockovani) je postup, pfi kterém se pomoci antigenu
vyvola imunitni reakce, kterd mize pozd¢ji chranit pfed patogenem, ktery dany antigen nese
(Sadanand, 2011). Aktivni imunizace mize byt do jisté miry i pfirozena - vytvoreni ochrany
po prodélané nemoci.

Do organismu mohou byt injikovany vakciny, které obsahuji tyto formy patogent: Zivé
mikroorganismy Vv oslabené, nepatogenni formé, inaktivované (usmrcené) patogeny, urCité

¢asti mikroorganismu nebo pouze produkt daného patogenu.

19



vvvvvv

ochrana pfed nemoci vyvolanou danym patogenem aj. Pro dosazeni optimalniho Géinku
se piridavaji do vakcin tzv. adjuvancia — latky, které napomahaji pohlceni Ag Antigen-
prezentujicim bunkdm (APC), nebo napomahaji nespecifické stimulaci ivodnich fazi imunitni
odpovédi. V humanni medicing se pouziva predevsim hydroxid hlinity (alum), na jehoz malé
Castice se navaze dany Ag, ktery je pak lépe pohlcen APC. Krom¢ adjuvancia se do vakcin

pouzivaji také rizné konzervacni latky a latky zabranujici kontaminaci.

3.2. Historie vakcinace

«

., Byt nékdy nemocen je zdraveé.
Henry David Thoreau (1817-1862)

I pred tisici lety bylo znamo, ze 1idé, ktefi jiz prodélali infekéni chorobu, ziidkakdy
onemocni touto chorobou znovu (Morgan & Parker, 2007). Jiz ve staré Ciné se lidé snazili
chrénit pfed pravymi neStovicemi pomoci tzv. variolizace. Tato metoda spocivala
ve vdechovani ususenych a rozdrcenych puchyikl od nakazeného, injikaci hnisu z puchyikt
pod kuzi zdravého ¢lovéka, nebo i piimou injikaci prasku z puchyiku do Zily jedince.

V Evropé variolizaci zavedla lady Mary Wortley Montague, manzelka britského
velvyslance v Turecku. Pfedpokladana ochrana pomoci variolizace byla 80 %, pii¢emz 2 %
byla v jejim dtisledku umrtnost. Umrtnost na pravé nestovice byla asi 30 %.

Za prvniho imunologa a zaroven zakladatele vakcinace se povazuje britsky venkovsky
1ékai Edward Jenner (1749-1823), (Riedel, 2005). Jeho prace je znama po celém svété
a velkou mérou piispéla k vymyceni pravych nestovic (vyhlaseno WHO v roce 1980).

Edward Jenner, ktery jiz v mladi slychaval pfibéhy dojic¢ek krav, které nebyly nikdy
nakazeny pravymi neStovicemi, protoze prodélaly lehéi formu nestovic zvanou kravské
nestovice, dosel k zavéru, ze kravské neStovice nejen chrani pfed pravymi neStovicemi,
ale také ze mohou byt imyslné pfeneseny z nakazené osoby na jinou kvili ochrang. V roce
1796 odebral tedy z 1ézi na rukou nakazené dojicky Sarah Nelms tekutinu, pomoci které poté
nakazil kravskymi nestovicemi osmiletého chlapce Jamese Phippse. O tyden pozdéji chlapec
zacal mit lehké projevy nemoci, ale uzdravil se. Po né&kolika tydnech Jenner chlapci
naockoval do cerstvych ftezli na kazi pravé neStovice, chlapec vSak zlstal zdravy.
I po nékolika dalSich pokusech chlapec pravymi neStovicemi neonemocnél. Jenner také

poprvé zavedl oznaceni ,,vakcinace — vaccination (od latinského slova vacca — krava).
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Dalsim prukopnikem v oblasti vakcinace byl Louis Pasteur (1822-1895), znamy
francouzsky mikrobiolog a chemik, ktery prohloubil a zobecnil dosavadni poznatky
0 vakcinaci. Kromé metody konzervace potravin zvané pasterizace a dalSich
mikrobiologickych vyzkumut se zabyval také bakterialnimi vakcinami pro prevenci proti
chorobam zvirat i lidi.

Velmi dilezity byl jeho vyzkum vakciny proti antraxu (snét’ slezinna - Bacillus
anthracis) na dobytku (Pasteur, 1881). V mésteCku zvaném Pouilly-le-Fort ziskal na své
vyzkumy 60 ovci, kdy 25 z nich nao¢koval vakcinou proti antraxu (oslabeny agens), poté tyto
ovce (ockované) a 25 ovei nenaockovanych nakazil velmi virulentni formou antraxu. Vsech
50 ovei umistil do stejné ohrady. Po jisté dobé¢ vSechny nenaoCkované ovce zemfely,
ockované ovce, které bez vyjimky piezily, byly srovndvany s deseti ovcemi, které byly po
celou dobu vyzkumu odd¢lené, tudiz zdravé. Do dalSiho vyzkumu zapojil 1 kravy a kozy, tim
dokazal, ze vakcinace pusobi i na jina uzitkova zvifata, ¢imz velmi piekvapil odbornou
vetejnost. Zajimavosti je, ze do dnesni doby neni zcela jasna Pasteurova metoda vyroby dané
vakciny, kazdopadné je tento vyzkum velmi prospé$ny i nyni, kdy se pfistupuje k vakcinaci
proti antraxu nejen u dobytka, ale také u lidi.

Nejvétsim jeho triumfem byla ovSem vakcina proti vztekling (Pearce, 2002). Poprvé
v roce 1885 pomoci ¢trnacti davek vakeiny, pficemz kazda byla vice virulentni nez predesla,
vylécil devitiletého chlapce, pokousaného vzteklym psem.

Do konce 19. stoleti byly objeveny dalsi tfi vakciny: proti tyfu, cholefe a moru. Pfed
prvni svétovou valkou bylo zjisténo mnoho dulezitych poznatkii, napt. i usmrcené bakterie
cholery zptisobuji imunizaci organismu. Byly polozeny zaklady pasivni imunizace (Emil von
Behring). Do konce prvni svétové valky byly vyvinuty mnohé vakciny sZivymi i

inaktivovanymi patogeny, napf. proti biiSnimu tyfu, tuberkuldze, zaSkrtu a tetanu.

3.3. Vakcinace v Ceské republice

Vakcinace ma v Ceské republice velmi dlouhou tradici (Beran a kol., 2005). Jiz v roce
1821 se zde zacalo oCkovat proti pravym neStovicim, v roce 1918 profylakticky proti
vztekling, v roce 1946 proti zaSkrtu a v roce 1947 proti tuberkuldze. Diky zavedeni povinného
pravidelného ockovani se vyskyt nékterych infekci velmi rychle snizoval. U détské obrny
se dokonce dosahlo ve velmi kratké dob¢ eliminace, u déti se v podstaté nevyskytuje zaskrt,
tetanus a témét se neobjevuji ani spalnicky. Nizky vyskyt mé také davivy kasel, tuberkuloza,

pfiusnice a zardénky.
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Ockovani v CR je Fizeno dle vyhlasky &. 299/2010 Sb., kterou se méni vyhlaska ¢.

537/2006 Sb., o ockovani proti infekénim nemocem, ve znéni pozdéjsich predpisi (URL 8).

Povinnost fyzickych osob podrobit se stanovenému druhu pravidelného a zvlastniho

ockovani je uvedena v § 46 zdkona ¢. 258/2000 Sb., o ochran¢ vetejného zdravi.

Podle vyhlasky €. 537/2006 Sb. o ockovani proti infekénim nemocem ve znéni....., §

2, se v CR ockovani &leni na:

a)

b)

d)

pravidelné ockovani — proti tuberkuldze (pouze pro urcité skupiny), zaskrtu, tetanu,
davivému kasli, invazivnimu onemocnéni vyvolanému puvodcem Haemophilus
influenzae b, prenosné détské obrné, virové hepatitidé B, spalni¢kam, zardénkam,

priusnicim a pneumokokovym nakazam (pouze pro urcité skupiny).

zvlastni ofkovani — proti virové hepatitidé typu A a typu B, vzteklin€ (pro osoby
Vv riziku, napft. pro zdravotniky, pracovniky v laboratofich pracujicich s timto infekénim

materialem, atd.)

mimoradné ockovani — ocCkovani osob k prevenci pii mimofadnych infek¢énich
situacich

oc¢kovani pri urazu, poranéni, nehojici se rané a pred urcitymi lé¢ebnymi vykony
— proti tetanu a vztekliné

ockovani na zadost fyzické osoby — doporucena ockovani, ockovani pred odjezdem

do ciziny

3.3.1. Povinné o¢kovani

Jesté nedavno patfilo mezi povinné o¢kovani 1 o€kovani proti tuberkuléze (TBC), nyni

se proti této nemoci ockuje pouze V ptipade, ze mél n€kdo ze ¢Elent rodiny aktivni TBC,

vyskytoval se ve staté¢ s vy$$im vyskytem této nemoci, nebo byl-li jedinec sam v kontaktu

s nakazenym ¢lovékem (URL 8).

Od ukonceného 9. tydne zivota se obvykle aplikuje 1. davka hexavakciny, kterad

obsahuje slozky proti 6 riznym infekcim (zaskrt, tetanus, ¢erny kasel, hemofilova invazivni

infekce, Zloutenka typu B a détska obrna), (Beran a kol., 2008). Dalsi dvé davky hexavakciny

se aplikuji do jednoho roku Zivota a ¢tvrta vakcina maximalné Sest mésicti po podani treti

vakcinaéni davky. Preockovani jednotlivych nédkaz probihaji rozdiln€ dle ockovaciho

kalendafre.
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Proti spalnickdm, zardénkam a piiusnicim se ockuje po dosazeni 15. mésice Zivota.

Druha davka se podava s odstupem 6-10 mésici.

Mezi dalsi statem garantované ockovani patii pravidelné ockovani proti chiipce

a pneumokokovym ndkazdm u seniorl, pifeoCkovani proti tetanu, ve specialnich piipadech

oCkovani déti proti pneumokokovym infekcim, ockovani proti hepatitidé typu B u osob

pracujicich ve zdravotnictvi, atd.

Ockovaci kalendar platny od 1. 11. 2010 (URL 8):

Vek ditéte O¢kovani Oc¢kovaci
latka
1. - 2. mésic tuberkul6za pouze u déti s indikaci dle prilohy €. 3 BCG vaccine SSI
vyhlasky
od 9. tydne zaskrt, tetanus, davivy kasel, Infanrix Hexa
1. davka

invazivni onemocnéni vyvolané bakterii Haemophilus
influenzae b, ptenosna détska obrna, virova hepatitida B

za mésic po 1. davce

2. davka

zaskrt, tetanus, davivy kasel,

invazivni onemocnéni vyvolané bakterii Haemophilus
influenzae b, pfenosna détska obrna, virova hepatitida B

Infanrix Hexa

za mésic po 2. davce

3. davka

zaskrt, tetanus, davivy kasel,

invazivni onemocnéni vyvolané bakterii Haemophilus
influenzae b, ptenosna détska obrna, virova hepatitida B

Infanrix Hexa

nejdiive za 6 mésict po 3. davce
4. davka

(nejpozdéji do 18 mésici veku)

zaskrt, tetanus, davivy kasel,

invazivni onemocnéni vyvolané bakterii Haemophilus
influenzae b, ptenosna détska obrna, virova hepatitida B

Infanrix Hexa

od 15. mésice spalni¢ky, ptiusnice a zardénky Priorix
1. davka
21. - 25. mésic, event. pozdéji spalnicky, pfiusnice a zardénky Priorix

preockovani

od dovrSeni 5. do dovrSeni 6. roku

preockovani

zaskrt, tetanus a davivy kasel

Infanrix, Adacel

od dovrseni 10. do dovrSeni 11. roku

preockovani

prenosna détska obrna, zaskrt, tetanus, davivy kasel

Boostrix Polio,
Adacel Polio

od dovrseni 12. do dovrSeni 13. roku
u neo¢kovanych v prvnich letech

virova hepatitida B

Engerix B paed.
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zivota, (schéma 3 davky—0,1a6 bude ukon¢eno v roce 2012
mesicll)

od dovrseni 14. do dovrSeni 15. roku tetanus Tetavax ,
u neockovanych v 10 — 11 letech
véku a dale kazdych 10 — 15 let,

u ostatnich od dovrseni 25. roku

a dale kazdych 10 — 15 let

3.3.2. Doporucené ockovani

Doporucena o¢kovani nejsou na rozdil od povinného ockovani hrazena statem (Beran
a kol, 2008). V Ceské republice patii mezi doporu¢ené olkovani vakciny proti
pneumokokovym onemocnénim (Prevenar), klistové encefalitidé (Encepur, FSME-Immun),
meningokokovym onemocnénim, virové hepatitidé typu A, nebo A+B, planym neStovicim,
chiipce a infekcim zpdsobenymi lidskymi papilomaviry, rotavirovymi infekcemi,
herpetickymi nakazami, aj.

Mezi statem nehrazené vakcinace patii také ockovani pii cestach do zahranici.
Nejcastéjsi zadanad ockovani jsou proti hepatitidé¢ typu A a typu B, dale meningokokové

meningitidé, chfipce, bfisnim tyfu, klistové encefalitidé, cholefe a Zluté zimnici.

3.4. Rizika vakcinace

OcCkovani 1 v dnesni dobé zachraiiuje mnoho Zivotd, ale jako mnohé dalsi 1é¢ebné
procesy ma i své nevyhody a rizika (Offit & Jew, 2003). Vakciny velmi ¢asto obsahuji
konzervanty, které zabranuji antimikrobialni kontaminaci, dale pomocné latky, které zvySuji
imunitni reakci organismu (adjuvans) a pifidavné latky, které maji za ukol stabilizovat
oslabené patogeny. Kromé toho mohou vakciny obsahovat také malé mnozstvi latek, které se
pouzivaji Vv pribéhu vyroby dané vakciny (formaldehyd, antibiotika, aj.) N&kteti rodice jsou
znepokojeni mnozstvim piidatnych latek, které by mohly poskodit jejich déti. Nicméné autofi
tohoto ¢lanku uvadéji, Ze mnozstvi rtuti, hliniku, formaldehydu a dalSich latek obsazenych
ve vakcinach nebylo shleddno jako Skodlivé pro ¢lovéka nebo pokusna zvitata.

3.4.1. Thiomersal

Thiomersal (anglicky thimerosal) je organicka sloucenina rtuti, ktera se ptidava do

vakcin jako konzervaéni a antimikrobidlni latka a zabranuje kontaminaci vakciny
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bakterialnimi nebo plisnovymi agens (Offit, 2007). Rtut' je toxicka nejen pro plod
V prenatalnim vyvoji, ale také pro narozené dite.

V dnesni dobé se hovofi o mozné spojitosti thiomersalu mimo jiné 1 S vySSim
vyskytem autismu u déti. Pod tlakem vefejnosti jiz v roce 1999 stahovaly farmaceutické firmy
thiomersal ze svych vakein. I pfes to se dnes tato latka vyskytuje v nékterych vakcinach proti
chiipce. V roce 2004 dokonce guvernér Kalifornie, Arnold Schwarzenegger, zakazal vakciny
proti chiipce, které tuto latku obsahovaly. V USA je situace tak daleko, ze rodice prevadéji
déti do systému domaciho vyucovani, aby se vyhnuly ockovani proti chiipce ve Skolach.
Predpoklada se, ze v budoucnu bude thiomersal z vakcin odstranén tplné.

I pfes vSechny tyto informace vyzkumy jedinct prenatalniho a kojeneckého véku
az do dnesni doby zatim nedokazaly zvysené riziko autismu po vakcinaci vakcinou s obsahem
thiomersalu (napf. Price a kol, 2010).

3.4.2. Skvalen

Pfed nasazenim americkym vojaki do operace Poustni boute, kterd probé&hla v roce
1990-1991, dostali dani vojaci standardni sérii o¢kovani, nicméné po piijezdu 150 000 z nich
dostalo dalsi vakcinu (proti antraxu), ktera udajné obsahovala skvalen jako adjuvans (Lippi
a kol., 2010). Poté se u téchto vojakii rozvinuly c&etné nevysvétlitelné priznaky,
napt. chronickd unava, vyrazky, bolesti hlavy, svalii, prijem, ztrita paméti, autoimunitni
onemocnéni S§titné zlazy, artritida, abnormalni ztrata vlasti a chlupt,, lymfadenopatie, aj.
Po testovani byla zjiSténa pfitomnost antiskvalenové protilatky v téle veterant, kteti byli
ockovani vakcinou proti antraxu, ¢imZ byly zvySeny obavy z pouziti této latky do vakcin.
Avsak do dnesni doby tato teorie nebyla zcela uznana. Po roce 1992 se zacal pouzivat termin
syndrom valky v zalivu.

Skvalen je uhlovodik, ktery je obsazen v mnoha pfirodnich zdrojich, mimo jiné
napiiklad v olivovém oleji, palmovém oleji, ve Zralo¢ich jatrech, ale také v lidském téle
(Huang a kol., 2009). Zde je prekurzorem pro cholesterol, tudiz se vyskytuje prakticky ve
vSech organech a je také hlavni slozkou koznich lipida, kde plisobi jako zmékEovadlo, ma
hydratac¢ni, antioxidacni a protinadorové ucinky.

Po pouziti skvalenu do vakcin se zvedla vina kritiky od odborniki, ktefi varovali pied
nasledky této vakciny (Lippi a kol., 2010). Vzhledem k tomu, ze skvalen je latka, ktera
se bézné vyskytuje v lidském téle, pridanim této latky do vakcin by mohlo dojit k silné
autoimunitni reakci. I pfes to je skvalen stdle obsaZzen v nékolika vakcinach, napt. proti viru

chiipky A (HINTI). Kazdopadné vyzkumy do dneSni doby poukazuji na to, Ze nizké hladiny
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protilatek proti skvalenu mohou mit i lidé nevakcinovani a skvalen je velmi S$patné
imunogenni, tudiZ obavy z vakcinace, kdy je jako adjuvans pouzit pravé skvalen, jsou
doposud neopodstatnéné.

3.4.3. Hlinik

Hlinik (napft. ve formé& hydroxidu hlinitého, fosfore¢nanu hlinitého, atd.) se do vakcin
pouziva jako adjuvans, tudiz ma zvysit imunitni reakci organismu (Bergfors a kol., 2003).

Nékteré vyzkumy poukazuji na fakt, Zze hlinik ve vakcinach muze posilovat
precitlivélost na tuto latku. Naptiklad ve Svédsku probihal vyzkum na 76 000 détech, které
byly naockovany vakcinou proti cernému kasli (adjuvans hydroxid hlinity), pficemz u 645
z nich byl zjistén otok, svédéni a zarudnuti v misté vpichu. U 75 % z téchto déti pretrvavaly
symptomy precitlivélosti dalsi 4 roky. Doporucuje se, aby se déti, které mély diive
hypersenzibilni reakci na vakciny s hlinikem, dale takovéto vakcing vyhnuly.

Jiné vyzkumy se zabyvaji moznou spojitosti hliniku ve vakcinach s onemocnénim
nazyvajici se makrofagova myofascitida (Exley a kol., 2008). Klinické projevy této nemoci
jsou horecka, svalova slabost a chronickd unava. Histopatologické vySetieni dokézalo
infiltraci svali makrofagy a lymfocyty. Elektronovd mikroskopie odhalila pfitomnost
krystalického materidlu v cytoplazmé makrofagii, ktery byl oznacen jako forma hydroxidu
hlinitého. Doba mezi okovanim a nastupem onemocnéni je mezi 3 mésici az 10 lety. Dalsi

onemocnéni ve spojitosti s hlinikem ve vakcinach mize byt také chronicky unavovy syndrom.
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4. Vakcinace proti nakazam prenaSenym Krevsajicimi ¢lenovci

Vakcinace je v tomto piipadé primarni prevenci pfed danymi nakazami. Velmi casto
se neda uplné ovlivnit moznost utoku hematofagniho Clenovce na Cloveéka ¢i zvire a diky
tomu je vyzkum té€chto vakcin dilezity, ma velky potencial do budoucna a miZe zachranit
mnoho lidi.

Tato kapitola se zabyva epidemiologicky a vakcinaéné nejvyznamnéjsimi nakazami,
kdy vektorem jsou hematofagni Clenovci a je zamétfena predevSim na infekce vyskytujici
se na tizemi CR. Pro uplnost je zde zafazena také zminka o dymé&jovém moru a skvrnitém
tyfu, které se jiz na uzemi CR nevyskytuji, avak v minulosti byly pro nasi zemi také
vyznamné. Je dulezité poznamenat, ze vakcinace danych ndkaz neni rozebrana pouze

Z hlediska humanniho, ale také z hlediska veterinarniho.

4.1. Lymeska boreliéza

Lymeska borelidza je onemocnéni zpisobené bakterii Borrelia burgdorferi (Bartinék
a kol., 2006). V Evropé se vyskytuji geneticky charakterizované skupiny (genospecies)
B. afzelli, B. garinii a B. burgdorferi sensu stricto, které se souhrnné oznacuji jako druh
Borrelia burgdorferi sensu lato. Borrelia je gramnegativni bakterie spiralovitého tvaru
(spirochéta) s 7-9 biciky na konci téla.

Lymeska borelidoza se povazuje za nejCastéj$i zoonozu. Bakterie jsou pfenaSeny na
¢lovéka ¢i zvife pomoci kliStéte, ale uvazuje se také o komarech jako o moznych vektorech
borelidzy. V ptirod€ jsou rezervoarem nemoci predevSim hlodavci, ale 1 dal§i vEtsi zvéf.
Lymeska borelidza se objevuje také u domacich zvifat, ptredevS§im u psu, ale i u konu ¢i
dalSich hospodatskych zvifat.

Zajimavosti je, Ze doba sani kliStéte na hostiteli je velmi dileZitd pro pfenos bakterii
Borellia, jehoz riziko se zna¢né zvysuje s del$im ¢asem sani (Hugli a kol., 2009). Dobu sani
lze pomérné presné zjistit tzv. Stitkovym indexem, ktery u klistéte pométuje délku téla
s sitkou stitku.

Tato nemoc ma u cClovéka tii faze: Casnou infekci, Casné rozsifenou infekci a
chronickou infekci (Burrascano, 2008). Jako u vétSiny infekci také zde plati obecné pravidlo:
¢im diive od ndkazy je zapocata 1éCba, tim vySsi je mira GspéSnosti. NeléCena €1 Spatné 1éCena
nakaza se po urCitém case projevi v chronickou infekci, kdy uz je diagnostika i 1écba velmi

komplikovana.
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Hlavnim pfiznakem casné faze infekce je predevsim tzv. erythema migrans — Cervena
skvrna, ktera se vytvaii béhem ¢tyf dnd az nékolik tydnt po prisati klistéte, ale objevuje
se pouze u méné¢ nez poloviny nakazenych. V této fazi je nemoc jeste¢ pomérné¢ dobie
[éCitelna, avSak ignorace skvrny ¢i jeji nepfitomnost zabranuji ¢asnému rozpoznani infekce.
Po tomto lokalnim stadiu se bakterie krevnimi a lymfatickymi cestami rozsiiuji do celého téla.

Za nékolik tydnti ¢i mésict se mohou objevit pfiznaky dalsi rozsifené faze infekce,
tzv. stadia disemina¢niho (Bartinék a kol., 2006). Ve vétsiné piipadu tato faze probiha jako
bézna virdza — objevuje se inava, bolest svalti a kloubt, bolest v krku, tlak v zatylku. U
nékterych pacientt Se mohou rozvinout zanéty kloubu a svalt, skvrny na kazi, neurologické
potize, vysoka horecka, atd.

V poslednim stadiu nemoci se t¢lo nemocného piestava branit dalSim nakazam,
vznikaji arthritické, neurologické a srde¢ni komplikace, mohou se objevit autoimunitni
choroby, aj. V této fazi nemoc neni 1éCitelna, avSak pomoci dlouhodobé 1é¢by lze alesponi

potlacit jeji symptomy a ulevit od neptijemnych piiznakd.

Vakcinace lymeské boreliozy

Prestoze existuje pomérn€ ucinna lécba této nemoci, nejlepsim ptistupem je prevence,
do niZ neodmysliteln¢ patii také vakcinace.

V roce 1998 uvedla firma GlaxoSmithKline na trh vakcinu LYMErix (Lyme Disease
Vaccine Recombinant OspA) (Nigrovic & Thompson, 2007). Tato vakcina byla tvofena
proteinem OspA, ktery se bézné vyskytuje na povrchu borélii. AvSak u nékterych jedinct
se objevila autoimunitni reakce na danou vakcinu, pfedevs$im ve formé revmatoidni artritidy.

Dalsi vyzkum ukdzal spojitost osob s genem pro HLA-DR4 a zvySenym rizikem
chronické arthritidy. U téchto lidi, produkujicich vysokou hladinu protilatek proti OspA
v synovialni tekuting (tekutina obklopujici klouby), je urcitd podobnost mezi OspA antigeny a
molekulami vyskytujicimi se na povrchu kloubnich tkani. V disledku nékolika soudnich
sporu s posSkozenymi pacienty a velkou medialni bouii poptavka po vakciné silné klesla a
v roce 2002 firma vakcinu stahla z prodeje.

V soucasné dob¢ tedy neni k dispozici vakcina pro humanni ucely (Srivastava & de
Silva, 2008). Diky pomérné velké promofenosti klistat borelii je vyvoj vakciny dosti
naléhavou zalezitosti. Aktudlnim kandidatem na vyrobu vakcin je kromé OspA dalsi z
vné&jsich povrchovych proteint - OspC.

Ptredpoklada se, ze genové exprese proteini OspA a OspC jsou spustény v riiznych

ptipadech. Protein OspA se exprimuje v dobé kolonizace stieva klistéte, exprese proteinu
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OspC je vsak zahdjena v dobé¢, kdy se borelie translokuji ze stieva do slinnych zlaz klistéte.
Proteiny OspA jsou proto potieba praveé pro kolonizaci stieva a byvaji na bakteriich pfitomny
pied tim, nez se klist¢ nasaje, naopak proteiny OspC hraji roli pfi pfijimani potravy a
Vv pocatcich infekce v téle hostitele.

Signaly, které mohou hrat roli ve zméné¢ exprese genti pro OspA a OspC jsou teplota,
pH a hustota bunék (Klisté — vysoké pH, nizka teplota, hostitel — nizké pH, vysoka teplota).

Vyznam proteind OspC na povrchu bakterii neni zatim zcela znam (Onder a kol.,
2012). Nejnovéjsi vyzkumy se zabyvaji moznosti, ze protein OspC je receptorem pro
plazminogen (prekurzor plazminu). Je dokazano, ze v pfipad¢, kdy jsou na povrchu bakterie
pritomny proteiny OspC, mohou se zde vyskytovat také molekuly plazminogenu. Piedpoklada
se, ze plazmin muze zvysit infekénost a pravdépodobnost vstupu bakterie do hostitele, ¢i
zmens$it pravdépodobnost napadeni bakterie imunitnim systémem.

Protein OspC, diky své imunodominanci a dtlezité roli nejen pii pfenosu bakterie
z vektora na hostitele, ale také v pocatcich infekce, je velice atraktivni pro vyrobu vakciny
proti lymeské borelioze (Earnhart & Marconi, 2007a). Avsak jeho nevyhoda spociva ve velké
variabilité rznych typt OspC. Je tedy nutné vytvofit vakcinu, kterd by obsahovala v§echny
dulezité typy OspC.

Cilem mnoha védeckych skupin je vytvofit chimérickou polyvalentni vakcinu, ve které
budou proteiny OspC se vSemi typové specifickymi epitopy. Analytické vyzkumy prokazuji,
ze pocet epitopit OspC potfebnych pro zatazeni do Siroce ochranné chimérické vakciny je

omezeny a diky tomu je vyvoj vakciny mozny.

9% 170
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Obr. 8. Monomer proteinu OspC ve tvaru a-helixu (Kumaran a kol., 2001)
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V roce 2007 panové Earnhart a Marconi vyvinuli oktavalentni chimérickou vakcinu
(Earnhart & Marconi, 2007b). Principem této vakciny je rozvoj chimérickych proteint, které
nesou vice regionti obsahujicich typové specifické epitopy. Tyto epitopy lezi v C-terminalni
oblasti proteinu OspC (viz obr. 8.). V tomto piipad¢ se studie zabyvala vyvojem proteint,
které obsahuji regiony s typové specifickymi epitopy z proteinti OspC typu E, N, I, C, A, K, B
a D, déle oznacovanych jako OspC-A8. Dané epitopy byly shledany jako vysoce imunogenni.
Tato studie mize byt vyznamnym krokem k vyvoji polyvalentni vakciny, ktera by zahrnovala
vSechny identifikované epitopy a byla by tudiz schopna poskytovat ochranu proti lymeské
borelidze po celém svéte.

Dalsi vyzkum se zaméfuje opét na vnéjsi povrchovy protein OspA (Livey a kol.,
2011). Je dokazano, ze OspA epitop (LA-2) koreluje s vytvofenou imunitou po ockovani.
Tato studie se zabyva vyvojem rekombinantni molekuly OspA (viz obr. 9.), vytvofené
z proximalni ¢asti 1. sérotypového kmene (B. burgdroferi ss.) a distalni ¢asti 2. sérotypového
kmene (B. afzelli). Je ovSem ziejmé, ze ochrana vyvolana timto antigenem se nevztahuje na
jiné typy borelii (B. garinii). Pfesto tato studie ukazuje, Ze je mozné navrhnout dalsi molekuly

OspA a tudiZ usnadnit vyvoj vakciny pro globélni vyuZiti.

OspA-1

Borrelia burgdorferi

plus

Obr. 9. Vznik rekombinantni molekuly OspA % (Livey a kol., 2011)

V Ceské republice se zabyva vyvojem vakciny také farmaceuticka firma Bioveta
z Ivanovic na Hané (URL 9). Vedeni Biovety vroce 2008 vypustilo do médii zpravu,
ze firma dokoncila vyvoj prototypu vakciny pro humanni tcely. Pfesné sloZeni kazdopadné
zustava kvili konkurenci tajemstvim, mélo by ale jit o rekombinantni vakcinu. Schvaleni
lidské vakciny ovsem trva nejméné pét let, tudiz kdy a pokud vibec se dostane vakcina na trh,

je dosud nejasné.
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Naopak vakcina proti lymeské borelidze pro veterinarni ucely je bézné k dostani (URL
10). V Ceské republice je na trhu napt. vakcina Borrelym 3 (od firmy Bioveta). Lé¢iva slozka
této vakciny je inaktivovana Borrelia burgdorferi sensu lato (B. garinii, B. afzelii, B.
burgdorferi ss.), jako adjuvans je pouzit hydroxid hlinity 2 %. Vakcina je uréena k aktivni
imunizaci pst, kocek a kol od 12. tydne stafi. Po prvni vakcinac¢ni dévce je potieba provést
revakcinaci v intervalu 14 - 21 dnd. Pro udrzeni stalosti imunity se doporucuje kazdoro¢ni
revakcinace. Pii testovani nebyly zjiStény zadné nezddouci uCinky, avSak mohou se

vyskytnout pfiméfené lokalni reakce a vzacné také hypersenzitivni reakce.

4.2. Klistova encefalitida

Klistova encefalitida je nemoc zptisobena virem TBEV (Goodman a kol., 2005). Tento
virus patii k ¢eledi Flaviviridae do rodu Flavivirus. Mnoho virt zrodu Flavivirus jsou
arboviry (arthropod-borne viruses), napf. viry zluté zimnice, horecky dengue, zapadonilské
horecky, aj. Flaviviry, véetné TBEV, jsou malé RNA viry s lipidovym obalem o priméru
40-60 nm. V lipidovém obalu jsou lokalizovany 3 proteiny — protein C, M a E. Pravé protein
E patii mezi nejvyznamnéjsi imunogeny.

TBEV ma tfi hlavni podtypy, jsou jimi evropsky podtyp, sibifsky podtyp a
dalnévychodni podtyp (Ecker a kol., 1999). VSechny tyto podtypy spolu tzce souvisi
geneticky 1 antigenné. Flaviviry obecné vykazuji vysokou frekvenci mutaci, av§ak TBEV je
Vv pfirodnich podminkéch pozoruhodné stabilni.

Vektorem evropského typu klistové encefalitidy je predevsim klisté Ixodes ricinus,
avSak objevuji se zpravy o prenosu infekce z tepelné neupravené¢ho mléka ¢i mlécnych
vyrobkil (URL11). V Ceské republice se poslednim piipadem tohoto typu zabyvalo Centrum
epidemiologie a mikrobiologie, které v roce 2007 potvrdilo pienos tohoto onemocnéni na ti
rodinné pfislusniky, kdy zdrojem nédkazy byly dvé laktujici kozy z doméciho chovu
(sérologicka vySetteni krve koz pozitivni na virus klistové encefalitidy).

Inkubacni doba této nakazy je obvykle 7-14 dni a mezi ptiznaky prvni faze patii bolest
hlavy, bolesti krku, ramen a zad, unava, nevolnost a vysoka horecka (URL12). Poté
se velmi Casto objevuje asymptomatické obdobi, které trva 2-10 dni. V nékterych piipadech
muze infekce skoncit pouze u této prvni faze (tzv. abortivni forma).

VétSinou vSak dochdzi k druhé fazi onemocnéni, kdy byva zasazena centralni nervova

soustava. Tato faze se muze liSit na formu meningitickou (zanét mozkovych blan),
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meningoencefalitickou  (postizeni Sedé a bilé hmoty mozkové) a meningo-
encefalomyelitickou (postizeni michy).
V horsich piipadech mtze dojit k trvalym nasledkiim, jako jsou napt. chronické bolesti

hlavy, obrna hornich kon¢etin, neurologické poruchy, aj.

Vakcinace klist’ové encefalitidy

Prvni vakcina proti tomuto viru byla vyvinuta jiz v roce 1937 v byvalém Sovétském
svazu (WHO, 2011). Tato vakcina byla sice pomérn¢ G¢inna, avSak méla Casté nezadouci
ucinky.

V soucasné dob¢ existuji 4 Siroce pouzivané vakciny proti viru evropského typu viru:
FSME-Immun pro dospélé a FSME-Immun junior, vyrabéné v Rakousku a Encepur
pro dospélé, Encepur pro déti vyrabéné v Némecku. V Ruské federaci se dale pouzivaji
vakciny proti viru dalnévychodniho podtypu (TBE-Moskva, Encevir). V Ciné je také
k dispozici dalsi vakcina, avSak piesné slozeni a Gi¢innost nebyly zvetejnény v mezinarodnich
Casopisech.

Vakcina FSME-Immun je tvofena z Neudorfl kmene viru evropského podtypu. Jako
kultivaéni médium jsou pouzity kufeci embryondlni fibroblasty a inaktivace vird probiha
pomoci formaldehydu. Obsah antigenu v jedné davce je pro dospélého ¢lovéka 2,4 mg a pro
dit¢ 1,2 mg, dale se do vakciny pfidava hydroxid hlinity jako adjuvans, lidsky albumin jako
stabilizator a mohou se vyskytnout v kone¢ném piipravku také zbytky latek pouzivanych
pii vyrobé, napt. formaldehyd. Kazda injek¢ni davka obsahuje 0,5 ml tekutiny pro dospélé a
0,25 ml pro dité.

Vakcina Encepur je tvofena z K23 kmene viru evropského podtypu. Jako kultivacni
médium jsou pouzity opct kufeci embryonalni fibroblasty a inaktivace virtt probiha pomoci
formaldehydu. Obsah antigenu je 1,5 mg pro dospélého cloveéka a 0,75 mg pro dité. Jako
adjuvans je zde pouzit také hydroxid hlinity, avSak jako stabilizator se pouziva sachardza.
Kone¢ny vyrobek miize obsahovat zbytky latek pouZivanych pfi vyrobé€, napf. neomycin,
chlortetracyklin. Kazda injekéni davka obsahuje 0,5 ml tekutiny pro dospélé a 0,25 ml
pro dité.

Tyto vakciny jsou uréeny pro dospélé a déti od jednoho roku zivota (Petra$ & Lesna,
2010). Nejlepsi doba na 1. davku je v zimé, pied startem nové sezony klistat. Pfi bézném
ockovacim schématu je rozestup mezi prvni a druhou davkou 1-3 mésice, mezi druhou a tfeti

davkou 5-12 mésict. Prvni revakcinace je potieba provést nejpozdéji za 3 roky po aplikaci
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3. davky, naslednd preockovani jsou doporucena v zévislosti na epidemiologické mistni

situaci v rozmezi 3-5 let.

Mohou se vyskytnout nezadouci ucinky (viz tab. 1.). S po¢tem podanych davek roste

také tolerance k vakcing, tzn. postvakcinacni reakce se Castéji objevuji po podani prvni davky

a jejich vyskyt se 3-5x snizuje po druhé davce.

T = .
YP Cetnost Popis
reakce
- . Bolest a citlivost v misté vpichu: reakce se objevuji
- o
Lok3ini Velmi Casté: >= 10% nejpozdéji do sedmi dni po ofkovani, spontdnné odezni
Neobvyklé (Méné Caste): . . o
reakce e O 1};{ -EI({ 19 } Zarudnuti, otok, zaterdnuti v misté vpichu
= 0,1% b
. Nauzea, Unava, nevolnost, myalgie a artralgie, bolest
Casté: »>=1% a = 10% hlawy, zvysena tepleta: tyte reakee cbvykle wymizi i bez
laéby do 72 hodin po ofkovani.
Meobwyklé (Méngé Caste): - .
4 { :I Zvraceni, horetka: lymfadenopatie
=>=0,1% a =< 1%
Malatnost, navaly, poceni, diarea; parestesie (svédéni,
VZICNE: == 0.01% 3 < necitlivost), artralgie @ myalgie v kréni oblasti;
Celkové o ) ! generalizovana urtikarie, sliznicni edém, stridor,
0,1% dugnaost, bronchospasmus anebo hypotenze: otok
reakce prilehlych lymfatickych uzlin (mista vpichu), granulom
MNespecifické poruchy vidéni, rozmazané vidéni a
svétloplachost, bolest ofi; poruchy centralniho nebo
periferniho nervoveého systému jako je postupujici
- - -, o paralyza, v t&Zkych pfipadech s respiratni paralyzou
Velmi vzacné: < 0,01% {napf. Guillain-Barré syndrom), ztuhlost, poruchy chize,
meningismus, zavraté, neuritida; hypersenzitivita,
anafylakticky sok, zarudnuti, svédéni, kopfivka: serom:
prechodna trombocytopenie

Tab. 1. Pfehled nezadoucich reakci na vakciny proti klistové encefalitidé (URL13)

Ucinnost této vakcinace je pomérné vysoka, nékteré studie uvadgji az 99 % (Heinz a

kol., 2007). V piipadé nepravidelného pieockovani je ochrana mensi (cca 95 %). V tomto

ohledu je nejvyznamnéjsi zemi Rakousko, kde 88 % obyvatel bylo v minulosti ockovano proti

encefalitidé a 58 % se dale neché ockovat dle doporu¢eného planu.

Nekteré studie se zabyvaji ucinnosti vakciny proti viru evropské podtypu na virus

dalnévychodniho podtypu (Fritz a kol., 2012). Bylo zjisténo, Ze vakcina poskytuje uréitou

ochranu i proti jinému typu viru, nez z jakého je vyrobena.

Rakousko,
a nedavno také

(Donoso  Mantke

Finsko, Némecko, Mad’arsko, LotySsko, Rusko, Slovinsko, Svycarsko
Itdlie maji zavedené povinné ockovani proti klistoveé encefalitidé

a kol., 2011). Ve zbyvajicich evropskych statech (krom¢ Bosny

a Hercegoviny a Rumunska) je dané ockovani zatazeno mezi doporu¢ené a neni hrazeno

zdravotnim systémem.
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Pripady klistové encefalitidy u zvifat byly hldSeny z riznych zemi (napt. Rakousko,

Ceska republika, Svédsko, Svycarsko, aj.), av§ak vakcina pro veterinarni uéely neexistuje.

4.3. Dyméjovy mor

Prvni zminka o moru se objevuje jiz v Bibli, podle které Bih timto prostiedkem trestal
lidstvo za jeho hiichy (Beran a kol., 2005). Do Evropy se mor rozsifil ve 13. a 14. stoleti.
V té dobé ,Cernd smrt“ zahubila v Evropé na 20 miliond lidi (asi % obyvatel).
Jiz ve 14. stoleti se védé€lo, ze epidemie souvisi s vyskytem krys ¢i potkant ve méstech.

Uvadi se, ze od poloviny 14. stoleti az do zacatku 18. stoleti proslo Evropou nejméné
10 morovych epidemii. Na zacatku 19. stoleti na mor zemiely v Evropé statisice lidi,
napt. v Bosné roku 1813 zemfielo 105000 osob (skoro 2 obyvatel). Morové epidemie
se objevily také ve 20. stoleti, avSak do blizkosti Evropy se mor dostal jen na konci druhé
svétové valky, kdy propukla epidemie v Alziru.

K vyraznému omezeni morovych epidemii doSlo po zavedeni ucinné deratizace
a dezinfekce a samoziejmé také po zvySeni Zivotni Grovné obyvatel. V soucasné dob¢ je
nejveétsi vyskyt této nemoci v endemickych oblastech stiedni a jizni Afriky a ojedinéle v Asii

a Severni 1 Jizni Americe.

Zdroj: CRM Haadbuch Reisenmedizin 2003

’

B Zemé, kde v letech 1970-1998 \_4
byl zaznamendn vyskyt moru u zvifat a lidi

Obr. 10. Mapa vyskytu moru v letech 1970-1998 (URL14)
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Vzhledem K této historii je mor oznacovan jako problém minulosti (Stenseth a kol.,
2008). Nicméng, i v soucasné dob¢ je to pomérné velka hrozba nejen pro endemické oblasti,
ale také kvtli moznosti zneuziti patogenu jako prostiedek bioterorismu.

Dyméjovy mor je zpusoben gramnegativni nepohyblivou bakterii Yersinia pestis,
z ¢eledi Enterobacteriaceae. Rezervoarem pro tuto bakterii jsou rizni hlodavci a vektorem
pro ptfenos na Clovéka je blecha. Vzhledem K rozsifeni a uchovavani bakterie v hlodavcich
neni V podstaté mozné tuto nemoc vymytit. Prestoze je pocet pfipadii nakazeni morem
pomérné nizky, byla by velka chyba mozné ohrozeni podcenit ¢i piehlizet.

Inkuba¢ni doba této nemoci je 2-8 dni, zaCatek symptomatické c¢asti nakazy
je charakteristicky vysokou horeckou, silnymi bolestmi hlavy a unavou (Beran a kol, 2005).
Poté dojde ke znaénému zdufeni miznich uzlin pfislusnych mistu vniknuti infekce (nejéastéji
nohy — zdufeni tfiselnych uzlin). Nakaza se dale §ifi lymfatickymi cestami, ¢imz mohou
zdufet 1 dal$i uzliny. Proniknou-li bakterie do krevniho feCisté, nakazeny jedinec umira na
sepsi. U neléCenych nemocnych se letalita pohybuje kolem 50 %. Existuje vSak také plicni
forma moru, kdy je infekce pfenasena kapénkami do okoli. V piipadé této formy néakazy je

letalita 100 %.

Vakcinace dyméjového moru

Ockovani proti této nakaze bylo vyvinuto jiz v roce 1897, kdy prvni inaktivovanou
vakcinu piipravil Waldemar Haffkin (Beran a kol., 2005). V roce 1908 byla ptipravena ziva
atenuovana vakcina, jejiz obdoba, tzv. EV76 se pouzivala dale vbyvalém SSSR
a ve francouzskych koloniich. Jeji protekéni u€innost byla sice pomérné vysoka, avsak kvili
silnym lokalnim i celkovym postvakcina¢nim reakcim se jiZ nepouZziva.

V soucasné dobé& se pouziva vakcina vyrobena formaldehydovou inaktivaci bakteridlni
suspenze Yersinia pestis, kmene 195/P (vyrobeno americkou firmou Greer Lab). V zakladnim
ockovacim schématu jsou tfi davky vakciny, pficemz druha davka se aplikuje po 1-3 mésicich
a teti davka 5-6 mésicl po podéani druhé davky. Boosterujici (posilujici) davka se doporucuje
po 6 mésicich od primovakcinace a revakcinace je doporuéena kazdé 1-2 roky.

Po kompletni primovakcinaci je protektivni i€innost az 90 %. Nevyhodou této vakciny
je jeji kratkodoba ucinnost a nejspiSe miziva ucinnost v piipadé plicni formy moru. Pomérné
Casto se také objevuji nezadouci reakce (az u 10 %), ptedevsim lokdlniho charakteru.

Nejnovéjsi vyzkumy vakcin proti dyméjovému moru se zabyvaji piedevsim vyrobou
vakciny, ktera by chranila nejen pied klasickym morem, ale také pied jeho plicni formou (Sun

a kol., 2010). Divodem je nejen potencial pfirozené infekce, ale také moznost zneuziti
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Y. pestis jako biologické zbrang. V tomto pfipad¢ je vyhodou vyvoj Zivé atenuované vakciny,
protoze poskytuje teoretickou ochranu proti mnoha antigentim.

Studie z roku 2010 se zabyva vyvojem zivé atenuované vakciny pomoci receptorového
proteinu CRP, coz je dulezity transkrip¢éni faktor, ktery reguluje expresi mnoha genu. Byl
vyvinut kmen, ve kterém je syntéza CRP zavisla na pfitomnosti arabinosy (cukr, ktery neni
ptitomen v hostitelskych tkanich). V dob¢& in vitro ristu kolonii byla arabinosa piitomna,
avSak jakmile kmen napadl hostitelské bunky, kde arabinosa neni k dispozici, jeho virulence
podstatné klesla. Poté byla porovnavana ucinnost této vakciny s vakcinou, ve které byl
mutantni kmen Y. pestis, z n¢hoz byl protein CRP odstranén. Mysi o¢kované vakcinou bez
CRP byly ochranéné proti klasickému dyméjovému moru na 80%, avSak nikoliv proti plicni
form¢. Naopak vakcina tvofena mutantni Y. pestis s CRP zavislym na arabinose byla
kompletni ochranou proti klasické formé moru a asi 70% ochranou proti plicni formé.

Dalsi studie se zabyva vyvojem vakciny urCené pro volné Zzijici zvifata, ktera jsou
rezervoarem pro tuto nemoc, coz muze byt potenciondln¢ atraktivni strategie pro snizeni
vyskytu onemocnéni (Bhattacharya a kol., 2010). Ukolem byl vyvoj virové vakciny, kdy
virus je pouzit k vyjadfeni fiznich proteind F1 a V, pfitomnych u Y. pestis. Vysledky
potvrdily, Ze jedna davka této vakciny podand peroralné zvysila titry protilatek, které dosahly
vrcholu po 3 tydnech a zustaly zvySené po dobu 45 tydnd. Vakcina poskytuje u mysi az 100%

ochranu.

4.4, Ehrlichioza

Ehrlichiéza je onemocnéni zpusobené bakterii rodu Ehrlichia z celedé
Anaplasmataceae (Kalinova a kol., 2009). Do této Celedé patii také bakterie rodu Anaplasma,
nejznaméjsi je Anaplasma phagocytophilum (diive nazyvana Ehrlichia), zptisobujici nemoc
velmi podobnou ehrlichiéze - lidskou granulocytarni anaplazmézu. Dale se ovSem budeme
zabyvat vyhradné rodem Ehrlichia.

Ehrlichie jsou malé (0,5-2 um), gramnegativni, nepohyblivé, obligatné intracelularni
bakterie, napadajici bunky imunitniho systému (monocyty, granulocyty). Rezervoarem
vV Evropé¢ mohou byt hlodavci, vysoka zveéf, lisky, hovézi dobytek, ovce, koné a psy.
Vektorem této nakazy je klisté, v Evropé piedevsim Ixodes ricinus.

Nejznaméjsi zastupce rodu Ehrlichia je Ehrlichia chaffeensis, zptsobujici lidskou
monocytarni ehrlichiézu. Inkubacni doba této ndkazy je 1-3 tydny a prvni symptomy jsou

nespecifické, nejcastéji se objevuje horecka, bolesti hlavy, bolesti svali a kloubi, unava a
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malatnost. Dale se mlize objevit nauzea, zvraceni, bolesti bficha, prijem a pfilezitostné i
vyrazka. Pii komplikacich se vyskytuje meningitida, perikarditida a postizeni respira¢niho
systemu.

Jsou vSak znamy mnohé dalsi druhy ehrlichii, které zptisobuji onemocnéni u ¢lovéka
(Buller a kol., 1999). Jsou jimi napi. E. sennetsu, E. muris a E. ewingii, ktera byla jiz diive
znama jako patogen zpusobujici ehrlichiézu u psi.

VétSina bakterii z rodu Ehrlichia zptsobuji primarné onemocnéni zvifat, mezi
infekci u domacich prezvykavct (piedev§im v Africe), kdy se udavana letalita pohybuje
v rozmezi 50-90 % (McBride & Walker, 2010). Dalsim z fady téchto patogent je napiiklad
E. canis, pfenosny téz na Clovéka a je udavan jako agens onemocnéni monocytarni

ehrlichiézy u pst.

Vakcinace ehrlichiozy

Ockovani proti ehrlichidze doposud neexistuje, avS§ak mnoho védeckych tymu se touto
problematikou zabyva (McBride & Walker, 2010). Vyzkumy se zamétuji predev$im na
vakcinu pro veterinarni ucely, nebot’ v té€chto ptipadech ehrlichiéza zplisobuje velké mnozstvi
uhynil, pfedevSim hospodarskych zvitat, ale také domacich mazlick.

Vyvoj téchto vakcin zavisi na porozuméni nejen patogenezi daného mikroorganismu,
ale také jeho antigenniho a molekularniho slozeni a identifikaci slozek organismu, Které
stimuluji ochrannou imunitu.

Existuji tfi experimentalni vakciny proti nakaze zplsobené E. ruminantium:
inaktivovana, ziva atenuovana a rekombinantni (Allsopp, 2009).

Inaktivovand vakcina byla vyrdbéna na tkanovych kulturach a inaktivace probihala
pomoci azidu sodného. Tato vakcina byla pomérné malo u¢inna, celkova letalita klesla z 78 %
(neockované) na 54 % (oCkované) u ovci a z 67 % (neockované) na 19 % (ockované) u skotu.
Nevyhodou této vakciny jsou vysoké naklady na jeji vyrobu (velké mnoZstvi vyrobniho
materialu) a velky polymorfismus mezi jednotlivymi kmeny E. ruminantium.

Pomérn¢ slibnym kandidatem je ziva atenuovana vakcina z kmene Welgevonden, ktera
by méla chranit nejen pted homolognim kmenem, ale také pied ctyimi dal§imi heterolognimi
kmeny druhu E. ruminantium. Tato vakcina v testech uspéla u urcitych druht ptezvykavcu az
100% ochranou. Vyvoj této vakciny je dulezity ptedevS§im pro endemické oblasti nakaz,

alespon jako prozatimni feSeni, dokud nebude vyvinuta vakcina rekombinantni.
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Rekombinantni vakcina je naopak velice slibny kandidat na ochranu pied timto
patogenem. Vyhod téchto rekombinantnich vakcin je mnoho, napf. mensi naklady na vyrobu,
snadnéjsi vyroba, delsi doba skladovani a také vyuzitelnost kdekoliv ve svété. Je dulezité
poznamenat, ze kandidatské vakciny se musi testovat na piezvykavcich, nebot’ testy na mySim
modelu nemohou spolehlivé predvidat, jak bude vakcina reagovat u piezvykavcu.

Jednim z dalSich moznych kandidatl je vakcina zalozena na vnéjSich membranovych
proteinech P28 a Hsp60, coz jsou hlavni antigenni bilkoviny ehrlichie (Thomas a kol., 2011).
V této studii bylo dokazéano, Ze vakcina zaloZzena na membranovych proteinech P28 a Hsp60
z E. muris podnécuje produkci specifickych protilatek u riznych druhti ehrlichii.
Tato strukturalni vakcina mize mit v budoucnu velky potencidl nejen ve veterinarni, ale také

humanni vakcinaci.

4.5. Q-horecka

Pivodcem tohoto onemocnéni je obligatorni intraceluldrni gramnegativni bakterie
Coxiella burnetii, pattici do fadu Legionellales (Porter a kol., 2011). Jeji cilové buniky jsou
makrofdgy a monocyty. Tato bakterie se mize vyskytovat ve dvou formach, ve fazi L. a fazi
Il. Rozdilem mezi témito fazemi je kolisani povrchovych lipopolysacharidi (LPS). Pouze
bakterie ve fazi I. ma kompletni LPS na povrchu a je tedy virulentni.

Po uplynuti inkubacni doby (1-3 tydny) se nemoc muze projevit ve dvou forméch:
akutni a chronické. Akutni forma probiha z 50-60 % pfipadi bez ptfiznakd, ale u verze
symptomatické se objevi horeCka, bolesti hlavy, inava, myalgie, pneumonie, mize dojit
k poskozeni plic, u téhotnych Zen k potratiim, pfed¢asnému porodu, aj. Chronicka Q-horecka
spociva v pfetrvani infekce po dobu delsi nez 6 mé&sicli. Déle je pozorovana endokarditida,
chronicka hepatitida, osteomyelitida, plicni onemocnéni, chronicky tinavovy syndrom, rizné
neurologické potiZe a dal§i symptomy.

Q-horecka postihuje i jiné savce, pfedevsim hospodaiska zvitata, ale bakterie byla
nalezena u mnoha dalSich divokych i domdcich savci, vcetné pst a kocek a také u ptaku.
U hospodaiskych zvifat zplisobuji velmi Casto aborty, narozeni mrtvého plodu, predCasny
porod, neplodnost, mastitidu, atd.

Tato infekce se mize pfenaset mnoha zpusoby, nejvyznamnéjsi z nich je predevsim
inhalace kontaminovanych aerosolii nebo prachu, dale pfimym kontaktem s infikovanymi
zvitaty. K pfenosu mize dojit pozfenim mléka a mlécnych vyrobkil infikovanych krav a byl

zjistén 1 pfenos transfuzi. Infikovana zvirata vylucuji patogeny do prostiedi kontaminovanymi
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placentarnimi tkanémi, plodovou vodou, exkrementy, moc¢i a vaginalnim sekretem. Vektorem

této nemoci je také klisté, které ma velky vyznam pro uchovavani infekce v ptirodé.

Vakcinace Q-horecky

V Evropé se vsouCasné dobé humanni ockovani proti Q-horecce neprovadi a
dostupnost ockovacich latek je pomérné velky problém i v jinych ¢astech svéta (Porter a kol.,
2011). Nicmén¢ tato vakcina mize byt piinosem piedev§im pro osoby pracujici v prostorach
mozného vyskytu nakazy, napt. veterinare, zemédélce, pracovniky na jatkach a pracovniky
Vv laboratotich zabyvajici se vyzkumem této bakterie.

V dnesni dobé se ockuje proti této nemoci pouze v Australii vakcinou
z inaktivovaného (formaldehydem) Henzerling kmene C. burnetii, u které se uvadi az 100 %
ochrana pted onemocnénim (Ackland a kol., 1994). Ockovani je G¢inné minimalné po dobu
peti let.

Pro veterinarni ucely se také v Evropé v soucasné dobé pouzivé vakcina Coxevac,
uréena pro aktivni imunizaci skotu a koz (Arricau-Bouvery a kol, 2005). Léciva latka
je formaldehydem inaktivovana C. burnetii, blizeji kmen Nine Mile. Vakcina podstatné

snizuje potraty a vylucovani patogenti Vv mléku, vaginalnim sekretu a vykalech.

4.6. DalSi vakcina¢né vyznamné nakazy

Tularémie

Tato nemoc je zpisobena bakterii Francisella tularensis, coz je gramnegativni bakterie
ve tvaru kokoty¢ky (URL15). F. tularensis mize infikovat celou fadu zvifat, v€etné savcd,
ptakd, obojzivelniki, ryb i bezobratlych. Rezervoarem pro tuto nemoc jsou predevsim kralici
a ruzni dal$i hlodavci.

Jednou z moznosti pfenosu dané nakazy je piimy kontakt s infikovanym jedincem,
daldi moznosti je pfenos pomoci vektoru, v tomto piipadé klistéte nebo ovada. Clovék se
muze nakazit také pozienim nedostatecné tepelné upravené¢ho masa (z infikovaného zvitrete)
¢1 infikovanym mlékem.

Onemocnéni se vyskytuje v nékolika klinickych formach, které se rozliSuji podle
zptisobu vniknuti patogenu do organismu, tzn. k@zi, vdechnutim a pozfenim. Spole¢nym
znakem je vSak malatnost a vysoké horecky.

K ockovani rizikovych jedinci byla vyvinuta vakcina z zivé atenuované bakterie
(LVS) a doposud zlstava jedinym preventivnim opatfenim proti tomuto patogenu (Oyston &

Quarry, 2005). Vzhledem k moznému zneuziti tohoto patogenu jako biologické zbrani jsou
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vyzkumy na vyvoj lepsi vakciny v plném proudu, coz bude vyzadovat pochopeni riznych

mechanismu a faktort virulence u F. tularensis.

Skvrnity tyfus

Skvrnity tyfus zpusobuje kratkd, gramnegativni, intracelularni bakterie Rickettsia
prowazekii (Service, 2001).

Epidemie tyfu se v minulosti objevovaly ptedevsim na lokalitach s nedostatec¢nou
hygienou (véznice, koncentraéni tabory) a pii valkach ¢i pfirodnich katastrofach. Vektorem
této nemoci je veS§ lidska. | v souCasné dobé se vyskytuji epidemie tyfu (napt. Afrika),
ojedinglé piipady jsou hlaSeny z USA, kde se pfedpoklada pienos z veverek.

Inkubaéni doma nemoci je asi 10 dni, poté se objevuji prvni symptomy, jako jsou
vysoka horecka, bolest a ztuhlost svalti a kloubti a bolest hlavy. Kolem tfetiho az patého dne
se zatina objevovat vyrazka s vystouplymi zarudlymi misty, po dvou tydnech se mohou
objevit neurologické potize, dale muze dojit k dalsim problémim, jako jsou embolie,
gangréna, nekroza, atd.

Vakcina proti skvrnitému tyfu byla vyrobena z inaktivované bakterie R. prowazekii
a poprvé byla pouzita za druhé svétové valky (Walker, 2009). Ochrana této vakciny
dosahovala az 96 %. V dneSni dobé, kdy hrozi zneuziti tohoto patogenu jako biologické
zbrani, se mnohé vyzkumné tymy zamétuji na vyvoj rekombinantni vakciny, ktera by kromé

R. prowazekii chranila také pied dal§imi rickettsidzami (R. rickettsii, R. conorii, R. typhi).

Krali¢i myxomatéza

Myxomatéza je velice infekéni onemocnéni kralikii zpiisobené leporipoxvirem
(URL16). Ztraty mnohdy sahaji az k90 %. Vektorem této nakazy je krevsajici hmyz,
predevsim komafi.

Inkubaéni doba je 7-9 dni, pii klasickém pribéhu objevi otoky vi¢ek S hnisavym
vytokem, dale se na riznych castech téla objevuji pevné utvary — myxomy. Po nékolika dnech
obvykle nastava thyn.

Kuc¢inné vakcinaci je potfeba dodrzet urcité zasady: vakcinaci zapocit v predjafi
(Gnor-btezen), vakcinovat mlad’ata jiz od 6. tydne véku a pravidelné zvifata revakcinovat
(ptilro¢ni intervaly).

V CR je napiiklad k dostani vakcina Myxoren (firma Bioveta), hlavni 1é¢iva latka je

zivy atenuovany Poxvirus myxomatosae (URL17).
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4.7. Vybrané cizokrajné nakazy a jejich vakcinace

V této kapitole jsou stru¢né popsany 3 nejvyznamnéjsi nakazy z jinych Casti svéta, které

ro¢né zpiisobuji neuvétitelné mnozstvi novych piipadii a velky pocet umrti.

Horecka dengue

Horecka dengue je zpiisobena viry patfici do rodu Flavivirus (Gurugama a kol., 2010).
Existuji Ctyfi velmi uzce souvisejici sérotypy virti zpisobujici tuto nemoc.

Vektorem pienosu je v tomto piipadé komar patfici do rodu Aedes. Nejvyznamngjsi
z nich je A. aegypti, ktery se vyskytuje pfedevsim Vv tropickém a subtropickém pasu.

Inkubaéni doba nemoci je 3-7 dni, poté se objevuji piiznaky jako vysoka horecka, silna
bolest hlavy, unava, bolesti svalil a kloubil, kovova pachut’ v ustech, zvraceni, priijem, bolesti
bficha, atd. U mnoha pacienti se objevuje vyrazka na rukou, nohou, obliceji a krku.
Hemoragickd horecka dengue nasleduje po prvni fazi, kdy se projevuji hemoragické jevy,
selhavani obehové soustavy a hepatomegalie. Mlze se objevit syndrom Soku a imrtnost je
V tomto ptipade témer 50 %.

V dnesni dobé neexistuji zddné komeréné dostupné vakciny, avSak nekolik typa vakcin
jiz bylo vyvinuto (Konishi, 2011). Napftiklad bylo zjisténo, Ze dulezité proteiny pro navozeni
imunity jsou prM, E a NS1. Na zakladé poznatkd o téchto proteinech byly vytvoieny
geneticky modifikované vakciny proti horecce dengue.

Dals$i moznosti je vyvoj Zivé atenuované vakciny. Monovalentni vakcina bohuzel
chrani pouze proti jednomu typu viru, tudiz v oblasti zdjmu je v soucasnosti tetravalentni
vakcina, obsahujici vSechny ¢tyfi typy viru. V klinické studii je v souCasné dobé¢ tetravalentni
Ziva atenuovana vakcina od firmy GlaxoSmithKline.

Pokrok v genovém inzenyrstvi umoznil také vyvoj novych chimérickych virt, kdy
specifické proteiny z jednoho viru nahrazuji u druhého viru jeho specifické proteiny. V tomto
ptipad€¢ byl chiméricky virus postaven na vyméné prM a E proteini (ze vSech Ctyf typi
Flaviviru) za homologni proteiny viru zluté zimnice. V soucasné dob& probihaji klinické

studie této mozné vakciny.

Malarie
Malarie (Cesky zimnice) je jedna zZ nejvyznamnéjSich infekénich nemoci, ktera rocné
masove zabiji miliony lidi, pfedevS§im déti v subtropickém a tropickém pasu (nejvice piipada

je v Africe) (Bottone, 2006). Malarie je zpusobena prvokem Plasmodium, z kmene
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Apicomplexa. Tuto nemoc mohou zptsoby 4 druhy plasmodii, pfi¢emz nejvice virulentni je
Plasmodium falciparum.

Vektorem pro tuto nakazu je komar rodu Anopheles. AvSak jsou zaznamenany i
piipady pifenosu pii transplantacich, transfuzich, stykem s infikovanou krvi, ¢i sdilenim
kontaminovanych jehel, apod.

V hostiteli (obratlovec) ma Plasmodium dvé faze: exoerytrocytarni (v jatrech)
a erytrocytarni. Po pfenosu do téla se prvok uchyti v jatrech, kde dojde ke zmnozeni
a pfechodu prvoku do dalSiho stadia — merozoitu. Merozoity jsou poté schopné vstupovat
do erytrocytl, kde dochazi k jejich reprodukci a poté se masove opét uvolnuji do téla.

Inkubaéni doba malarie je 13-17 dni. Typické symptomy jsou horefka, zimnice,
ztuhlost kloubt, kieGe a mize se objevit také mravenceni v ktizi. Pro tuto nemoc je typické
stiidani faze klidu a faze horeéek, kdy dochazi k masovému uvolnéni merozoitd do téla.
V nékterych piipadech se mize objevit koma a pozdégji také smrt.

Vyvoj vakciny by vyznamné pfispél k utlumeni ndkazy predevsim v endemickych
oblastech (Alonso a kol., 2004). Vyzkumem vakciny proti malarii se zabyva mnoho
védeckych tymd, které vytvareji subjednotkové vakciny na bazi riznych proteinil.

Typickym piikladem je RTS, S/AS02A vakcina zalozena na povrchovych proteinech
Plasmodium falciparum RTS a S, za ptidani adjuvancia AS02. Vyzkumy dokazaly, Ze tato
vakcina je ucinnd, imunogenni a bezpecna.

Dalsi moznou vakcinou je naptiklad vakcina zalozend na povrchovém receptoru MSP,
kdy vyzkum dokazal spojitost s niz§im vyskytem malarie a anti-MSP protilatek (Chauhan a
kol., 2010).

Avsak v soucasné dobé je v popiedi vyzkumu vakcina zalozena na RTS, S/ASO1E,
kterd prokazala pfiblizné¢ 50% ucinnost u déti ve véku 5-17 mésict po dobu minimalné 15
mésict (Olotu a kol., 2011). Tato vakcina vypada jako velice slibny kandidat v boji proti

détské malarii v endemickych oblastech.

Zluta zimnice

Zluta zimnice je dal$i velmi nebezpeéna nakaza, vyskytujici se predev§im v tropické
Casti Afriky a Jizni Ameriky (Staples a kol., 2010). Puvodcem je dalsi zastupce rodu
Flavivirus, vektorem je komar rodu Aedes, nejcastéji A. aegypti a rezervoarem viru jsou
primati, véetné ¢lovéka. WHO (World Health Organization) odhaduje ro¢ni pocet umrti diky

této nemoci az na 30 000 osob.
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U vétsiny nakazenych osob se objevuje asymptomatickd forma zluté zimnice.
Inkubaéni doba této nemoci je 3-6 dni a poté se pii symptomatické formée objevi velmi rychly
narast horecky a bolesti hlavy, dale se mohou objevit bolesti svalti, bficha, fotofobie, zvraceni
a zloutenka. U nékterych osob dochazi k multisystémovému selhani organti a K imrti dochazi
v 20-50 %. Jelikoz neexistuje ucinna 1écba, je vakcinace a dalSi prevence velmi dilezitou
soucasti boje proti této zakeiné infekci.

Vakcina se doporucuje piedevsSim pro osoby cestujici do endemickych oblasti.
V soucasné dob¢ existuji 2 vakciny, ob¢ tvoiené virem Febris flavae, kmenem 17D: 17DD a
17D-204. Vakcina 17DD je vyrdbéna v Brazilii a pouzivdna v Brazilii a dalSich
jihoamerickych statech. Naopak vakcina 17D-204 je pouzivana V jinych ¢astech svéta, véetné
Ceské republiky. Studie dokazuji, Ze imunitni odpovéd téchto dvou vakein se nelisi.

U nas je tato vakcina k dostani pod nazvem Stamaril a je vyrobena z Zivého,
atenuovaného viru Febris flavae (URL18). Davkovani pro dospélé a déti od 9. mésice Zivota
je jedna 0,5 ml davka vakciny. Oc¢kovani by mélo byt provedené minimalné¢ 10 dnt pied
vstupem do endemické oblasti a revakcinace se doporucuje kazdych 10 let vyhradné u osob,

které jsou v riziku expozice.
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5. Zavér

Zavérem této bakalaiské prace bych chtéla shrnout jeji nejdulezitéjsi casti. Prvni ¢ast
prace se zabyvala hematofagnimi &lenovcei, vyskytujici se také mimo jiné na tzemi Ceské
republiky, se zaméfenim predevsim na Celed’ klistatoviti, jakozto pienasece velkého mnozstvi
patogend, z nichz nejdilezitejsi jsou lymeska borelidza a klistova encefalitida. Zminila jsem
se dale také o Celedich klist'akoviti, Sté€nicoviti, komaroviti a ovadoviti a fadech vsi a blechy.
U kazdého tadu ¢i ¢eledi jsem uvedla nakazy, které mohou prenaset.

Pomérné zajimava informace je dle mého soudu objeveni patogenti lymeské borelidozy
u celedi komaroviti. A¢ se mnoho odborniki domniva, ze komafi lymeskou borelidzu
nepienasi, uz jen z divodu nepomérné krats$i doby sani krve na hostiteli nez napt. u klistat,
myslim si, Ze opatrnost je potiebna v nejvyssi mife a vzhledem k moznosti uvolnéni patogenu
do prostiedi pii zabiti komdra se obavam, ze mechanicky pienos bakterie neni
az tak nemozny.

Dalsi cast této prace se zabyva obecnymi informaci o vakcinaci, at’ uz je to pouhé
vysvétleni principu vakcinace, jeji historie, vakcina¢ni fad v Ceské republice a v neposledni
fad¢ také vakcinacni rizika. Pfifazenim podkapitolky rizika vakcinace jsem se snaZila
poukazat na to, ze znama réeni ,,v§eho moc Skodi* a ,,nic se nema piehanét™ jsou prospésna
I vtéto oblasti a ackoliv vakcinace zachranila v priabéhu let uz miliény lidi, myslim, Ze
pfemira vakcin proti nejriznéjSim infekénim nemocem by byla spiSe ke Skodé
nez ku prospéchu organismu. V navaznosti na tyto informace se domnivam, ze Ceska
republika ma velice stiizlivy ofkovaci kalendaf, naproti tomu piedstava, ze v USA dité
od narozeni do svych 18 let dostane témé&f 70 davek vakcin je naprosto neuvetitelna.

Nejdilezitéjsi cast této bakalaiské prace se zabyva vakcinaci pravé téch ndkaz,
které jsou zplisobené pienosem hematofagnim c¢lenovcem. V této Casti  jsem
se zabyvala humanni 1 veterinarni moZnosti vakcinace, jejim vyzkumem a jeji dilezitosti
nejen kvili moZnému pienosu danym vektorem, ale u mnohych také v pomérné nové
moznosti zneuziti daného patogenu jako nastroj bioterorismu. V popiedi této kapitoly je
lymeské borelidza, ktera je nejrozsitenéj$i zoondzou V Evropé a proti niZ dosud v huménni
mediciné neexistuje vakcina. Déle se zminuji o klisStové encefalitidé, ehrlichioze, Q-horecce
a také o dymé&jovém moru, ktery se jiz v Evropé pftili§ nevyskytuje, avSak jehoz dasledkem
zemfely v historii v této casti svéta miliony lidi. V souhrnné podkapitolce Dalsi vakcinacné
vyznamné nakazy jsem struéné piedstavila tfi infekce, at’ uZz humdnni (skvrnity tyfus,

tularémie), nebo Cisté veterindrni (myxomatoza), které se vyskytuji, nebo vyskytovaly
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na izemi CR a proti kterym existuje vakcina. V posledni podkapitolce této Gasti jsem kratce
pfedstavila 3 velmi vyznamné cizokrajné nékazy, horecku dengue, malarii a Zlutou zimnici,
které ve svété zplisobuji ro¢né tisice az miliony novych ptipadu.

Touto bakalafskou praci bych chtéla poukazat na diilezitost vyzkumu vakcin nejen
pro humanni, ale také veterinarni potfeby. Vyzkum ptedevsim lymeské borelidzy je v zdjmu
mnoha védeckych tymu a tato prace byla vypracovana také z ¢asti na popud vSech mych

kamaradt a znamych, kteii si touto zékeinou nemoci prosli.
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Pouzité zkratky:

e DFM - Zastinova mikroskopie (Dark Field Microscopy)

e PCR - Polymerazova fetézova reakce (Polymerase Chain Reaction)
e Ag - Antigen

e APC - Antigen-prezentujici buika

e LPS - Lipopolysacharid

e WHO - Svétova zdravotnicka organizace (World Health Organization)
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