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Abstrakt / Abstract

Hypotéza o tom, Ze zaockovanie vdcSiny obyva-
tel'stva zabrdni Sireniu ochorenia, sa ¢asto pouZiva na
zd6vodnenie povinného ockovania. V ¢ldnku sa poku-
sime najprv poloZit' podstatné otdzky a vSeobecné
kritérid, ktoré musi vakcina spliiat, aby zabezpecila
kolektivnu imunitu. Potom budeme na zdklade publiko-
vaného vedeckého vyskumu a dalSich dostupnych
informdcii analyzovat’ skutocné moznosti jednotlivych
povinnych vakcin v zabezpeceni kolektivnej imunity.
Pozrieme sa aj na etickil strdanku problematiky.

The hypothesis about ability of vaccines to prevent
spread of diseases providing the majority of population
is vaccinated, is often being used to justify the
compulsory vaccination. This paper aims to formulate
important questions and general criteria necessary for
vaccine to fulfill in order to provide herd immunity.
Then we will use available scientific research publi-
cations in the analysis of the vaccines in compulsory
schedule by the means of their capabilities in
providing herd immunity. Later we will address the
ethical ground of the debate.
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1. Vedecka opodstatnenost’

1.1. Definicia ciel'ov

Kolektivna imunita je Casto pouZivany no vagny
pojem, pretoZe ma viacero pouZivanych vyznamov. Da
sa napr. chapat’ ako podiel iminnych l'udi v populacii,
alebo ako vzorec odolnosti chraniaci populédciu pred
infekciou. V sti¢asnosti sa pojem €asto vztahuje na sna-
hy o zniZenie rizika zranitelnych oséb pomocou odol-
nosti 0s6b v ich blizkosti,®* kde je o¢kovanie automa-
ticky povaZzované za vhodny, ba nenahraditelny
nastroj.™” Prvym krokom rozpravy by preto mal byt
pokus o definiciu cielov. Od toho sa totiZ odvijaju para-
metre akéhokol'vek uvaZovaného modelu a v konec¢nom
dbsledku aj néaroky na vakcinu, ockovacie schémy
a zaockovanost' populacie. Akt “kolektivu imunitu”
resp. aky ciel’ chceme ploSnym ockovanim dosiahnut™

1. Ochranu zraniteI'nych jedincov pred nakazou?
2. Ochranu populécie pred vznikom epidémii?
3. Eradikaciu ochorenia?
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Citime, Ze tieto a d'alSie mozZné ciele su sice podob-
né, mozu sa prelinat, ale nie si totoZné. Ciele kolek-
tivnej imunity by mali byt’ stanovené jednoznacne a pre
kazdé jednotlivé ochorenie zvlast, s ohl'adom na jeho
charakteristiky.

Zdravotnicke autority uvadzaji ciele celkom svoj-
volne a ndhodne, ako sa to v danej suvislosti hodi,
a zamienaju ich navzdjom. Tristné je potom uvadzanie
kolektivnej imunity v stvislosti s ochoreniami, kde je
principidlne vylicena (napr. tetanus). Tato praca je pre-
to predovsetkym reakciou na propagovanti populdrnu
dogmu, Ze “je potrebné udrZat’ preockovanost’ populd-
cie 95%, Co zarucuje kolektivnu imunitu a zabrariuje
rychlemu a hromadnému $ireniu choréb” F7>15%!

1.2. Nutné podmienky kolektivnej imunity

Hypotéza o kolektivnej imunite vznikla na zaklade
pozorovania imunity vznikajicej po prekonani priro-
dzeného ochorenia a optimisticky bola vztiahnuta aj na
oCkovanie. Je vSak takyto myslienkovy krok opodstat-
neny? MoéZe ockovanie navodit’ kolektivnu imunitu?

Odpoved nie je takd jednoduchd a priamociaro
priaznivd. Po stranke matematickej tedrie je proble-
matika pomerne dobre sformulovana, ™" aviak reél-
ne vlastnosti ochoreni a najma redlne parametre vakcin
su vel'mi d’aleko od dokonalych predpokladov matema-
tickych modelov.”

Hoci sa verejnosti Casto podsiva dogma, Ze staci
zaoCkovat’ vel'kud Cast’ populacie a kolektivna imunita je
automaticky zaru€ena, v skutocnosti je zaockovanost’
populacie iba jednou z niekol’kych podmienok. Skisme
si ich sformulovat’ vo vSeobecnej rovine, bez podrob-
nosti konkrétnych vakcin, na zéklade elementarnej
logiky; na to, aby vakcina mohla vyvolat kolektivnu
imunitu, musela by dokazat':

1. spolahlivo vyvolat’ imunitu,

2. nielen voci klinickému ochoreniu, ale aj voci
nakazeniu
a proti nékazlivosti,
na cely Zivot,
kvalitativne porovnatel'ni s prirodzenou
imunitou.
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*Aby som prediSiel pripadnym pohorSeniam Citatefov nad zarade-
nim Stidie Chakrabarti et al, dopliiam vysvetlenie. Tento model §irenia
pocitacovych virusov som zaradil jednak pre zaujimavost, ako sa
obdobné matematické problémy a modely rozvijaji v zdanlivo nestivi-
siacich oblastiach, a tieZ pre dokladnych Ccitatelov ako naznacenie
myslienky, Ze kolektivna imunita z ockovania l'udskej populécie je
v podstate tieZ virtudlnym pojmom; aj ona dobre funguje zatial len
v pocitaci. Prave jedineCnost Zivych ludskych bytosti, zloZitost
problematiky jednotlivych ochoreni, ako aj nedostatok spolahlivych
udajov o parametroch vakcin si tymi okolnost'ami, ktoré c¢inia matema-
tické modely kolektivnej imunity odtrhnutymi od reality.
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To sd len niektoré predpoklady, ale vSetky st
dolezité. Vidime, Ze pri propagacii ockovania sa kladie
dbraz len na bod 4, aj to len z jeho Casti, a ostatné
predpoklady sa tiplne ingorujd a zamlcuju.

Sktisme si rozobrat’ jednotlivé podmienky; niektoré
v skutocnosti predstavuju celi skupinu podmienok.
Uéinnost’

Aby vakcina “I1, spol’ahlivo vyvolala imunitu”,
musi byt predovsetkym vel'mi ti¢innd — musi zabezpe-
slovami, Ze iba zanedbatelne mald Cast ockovanych
si imunitu nevytvori. Hovorime teda o ti¢innosti vakci-
ny, a uZ tu narazame na vel'ké odliSnosti medzi predsta-
vou a realitou — predstavy sa ¢asto pohybujui tesne pod
100%, no skutoCnost sa pohybuje niekde medzi 70-
98% u sucasnych vakcin a 30-98% ak pocitame aj
vakciny pouzivané v minulosti. Musime uvaZovat aj
d’alSie faktory, ku ktorym sa vratime neskdr. Celkom
prva otazka teda znie: vznikne kolektivna imunita, ak
zaockujeme 95% populacie vakcinou, ktorej
ucinnost’ dosahuje 70%? Preco sa vSade uvadza
potrebné zaockovanost' “95%” bez ohl'adu na to, o akej
vakcine je re¢ a akad je jej ucinnost? UZ z tohto
jednoduchého faktu je zrejmy isty schématizmus
a/alebo dogmatizmus v chapani a presadzovani kolek-
tivnej imunity.

Hned’ druhou otazkou v poradi by malo byt A ¢o si
vlastne mame predstavit pod pojmom “tcinnost™?
Rozmerfime si teda trochu podmienky udcinnosti “2,
nielen voci klinickému ochoreniu, ale aj voci nakaze-
niu” a “3, proti ndkazlivosti”. U¢innost totiZ treba
rozliSovat’ v najmenej 7 rovinach:

*  tvorba protilatok

* ochrana voci komplikacidam ochorenia

* ochrana voci typickému klinickému ochoreniu
*  ochrana voci ochoreniu (kazdej jeho forme)

* ochrana voci akitnemu nakazeniu (infekcii)

* ochrana voci akitnej nakazlivosti

* ochrana voci chronickému nosicstvu.

Laicka a zial' Casto i odborna verejnost’ tieto roviny
absoltitne ignoruje a predpoklada, zZe “zaockovany =
chrdneny”. Toto je od zakladu chybné ponimanie.
Treba si uvedomit’, Ze cely vyvoj vakciny je od zaciatku
do konca podriadeny klinickému cielu “vyvolat’ tvorbu
protildtok”. Vyplyva historicky z (uZ prekonane;j®®)
protilatkovej tedrie, a dodnes sa udrZuje preto, lebo
imunita je velmi komplexny mechanizmus, a protilatky
su najjednoduchSie meratenym ukazovatel'om (asi ako
zdvihovy objem motora v aute).

Z imunologického hl'adiska protilatky znamenaju
jediné: imunitny systém sa stretol s antigénom. Su len
pamat'ovou stopou, ni¢ viac, ni¢ menej. Hoci v urcitych
podmienkach mézu podporovat’ likvidaciu patogénov a
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pracu imunitného systému, protilditky samé osebe
neznamenaju odolnost’ voci ochoreniu, a aj v pripa-
doch, ked s ochranou koreluji, hladina ktora sa pova-
Zuje za ochrannu sa neda jednoznacne urcit konkrét-
nou hodnotou (hoci sa tak Casto prezentuje) a ma skor
charakter Statistickej funkcie (krivky) zavislej od roz-
nych faktorov, napriklad intenzity vystavenia pacienta
infekcii.®™ Pri niektorych vakcinach je ddvno doka-
zané, Ze protilatky ani len nekoreluji s ochranou.
Podrobnosti neskor.

Protilatky vypovedaju len o cinnosti jednej zlozky
imunity — Th2 (humoralnej), a ockovanie ju zasahuje
odliSnym a dost’ jednostrannym sposobom oproti sku-
tonému ochoreniu. Aby mohla vakcina chrdnit’ voci
ndkazlivosti, musela by vytvorit vhodnti povahu imu-
nitnej odpovede. Podstatna je tu jednak rychlost’ reak-
cie, a jednak ochrana sliznic, do ktorej sa zapajaju
predovsetkym protilatky IgA a IgM, a aZ druhotne IgG.
Vakciny vSak zvdcSa nevyvolavaju podstatni tvorbu
IgA ani IgM.®™ Imunitnd odpoved na vakcinu je
vyrazne determinovand injekénym podanim, zatial'co
infekcie prenikaji zvycajne sliznicou a stimuluju sliz-
nicnd imunitu.

Rychlost reakcie imunitného systému je v niektorych
pripadoch  ddlezitejSia nezZ hladina protilatok.
Predpoklada sa, Ze ochrana ziskana oc¢kovanim moze v
niektorych pripadoch pretrvat’ aj po vyprchani hladiny
protilatok, pretoZe ak je nastup ochorenia pomaly (ako
napr. u hepatitidy B), tak organizmus ma dost’ ¢asu na
tu, aby znovunaStartovanie produkcie protilatok este
stihlo zasiahnut' do priebehu ochorenia. U ochoreni s
rychlej$im nastupom (napr. hemofilové infekcie) je tato
forma imunitnej pamite nedostato¢na. Ucinnost a
trvanie ucinku vakcin sa v3ak napriek tomu hodnoti
takmer vyhradne podla hladiny protilatok.

Viaceré vakciny, najmé toxoidové, boli navrhnuté
vyslovene na ochranu voci komplikdcidm ochorenia.
Vyplyva to z ich principu ¢innosti a vébec nie st urcené
na ochranu vo¢i ochoreniu ako takému; ockovany ¢lo-
vek moZe ochoriet’ rovnako ako neockovany. Nespliiaji
teda zakladny predpoklad kolektivnej imunity.

U niektorych vakcin bola klinicky hodnotend popri
protilatkach eSte ochrana voci typickému klinickému
ochoreniu, posudzovala sa na zdklade diagnézy podla
klasickej pripadovej definicie, ktora bolo niekedy eSte
sérologicky overend. Skusenosti ukazuji, Ze od strikt-
nosti alebo vol'nosti definicie ochorenia velmi vyznam-
ne zavisi vysledok (vypocitana dcinnost’). Ak vakcina
preukazatel'ne chrani voci klinickému ochoreniu, treba
to chapat’ doslovne tak, Ze ockovany ¢lovek ma mensiu
Sancu prekonat’ ochorenie typickym spésobom.

Paradoxne, aj keby vakcina vysla velmi ucinna
v prevencii typického klinického ochorenia, stdle sa
mo6Zu ockovani nakazit' a ochoriet’, dokonca pokojne aj
v eSte vySSej miere neZ neockovani, ale ochorenie moze
prebiehat’ atypickym spdsobom, ktoré nesplni diagnos-
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tické kritéria a tak sa bude chorobnost u ockovanych
javit' nizSia. Preto ak chceme hodnotit’ vakcinu z hl'a-
diska ochrany voci ochoreniu, je na to potrebna odlisna
metodika, ktord vobec nie je zavisla od klasickej defini-
cie konkrétneho ochorenia, a berie do tivahy aj netypic-
ké a nevyrazné priebehy ochorenia a predovsetkym
sérologické dokazy o tom, Ci bolo ochorenie prekonané.

V poslednom case sa u viacerych vakcin preukazalo,
Ze to, Co sa desatroCia povazovalo za vel'mi ucinnd
ochranu pred ochorenim, bola v skuto¢nosti len schop-
nost’ vakciny modifikovat’ ochorenie tak, Ze sa stalo
nevyraznym a nepozorovanym. Niekedy to mdZe byt
povazované za uspech vakciny, ak je priebeh u ockova-
ného miernejsi. Avsak je to zly vysledok z hl'adiska
kolektivnej imunity. Znamenad to totiZ, Ze vakcina
nezarucila ochranu voci nakazeniu (infekcii). O¢kovani
I'udia evidentne boli infikovani, ale ochorenie u nich
prebehlo bez klinickych priznakov alebo s odliSnymi
priznakmi. Neboli preto izolovani a po cely ¢as ochore-
nia nepozorovane $irili nakazu.

Preto ak ma vakcina branit’ prenosu ochorenia, tak
ockovany c¢lovek by mal byt odolny voci nakazeniu;
nielenZe nesmie ochoriet’ typickym spdsobom, ale ani
netypickym alebo subklinickym spésobom. Infekcia sa
u neho vobec nesmie rozvinut, musi byt potlacena
v zarodku, nez sa stihne Sirit' na okolitych I'udi.

Tato poziadavka by sa dala oslabit, ak by uz mierny
Ci subklinicky priebeh znamenal podstatné zniZenie
Sirenia ochorenia. V tomto smere je vSak pre jednotlivé
vakciny len malo tidajov a r6znorod4 interpretacia.

Ochrana pred akutnou infekciou nie je postacujicou
podmienkou aby ¢lovek nebol nakazlivy — moZe sa totiz
stat’ nakazlivym aj bez prekonania infekcie — patogén-
ne organizmy v menSom pocte jednoducho najdu
Zivotné podmienky v jeho tele — kolonizuju ho, a ¢lovek
sa stane nosicom. Aj tomuto by mala vakcina zabranit.
Na priklade konjugovanych vakcin (viz samostatna
kapitola) vidno, Ze tieto kategérie — ochorenie vs infek-
cia vs nosicstvo — treba u vakcin rozliSovat, ¢o prizna-
vaju aj konzervativni odbornici.®™* Nazor na schopnost’
konkrétnych vakcin sa méZe samozrejme roznit’.

Niekedy sa dokonca roznia aj faktory imunity voci
tymto kategériam, inymi slovami, ani vel'mi silnd imu-
nitnd odozva zabezpecujtica odolnost’ voci klinickému
ochoreniu nezabezpecuje odolnost’ voci infekcii, a nao-
pak. Alebo, hladina protilaitok méZe ochranit pred
infekciou, alebo zabezpecit preZitie v pripade infekcie,
ale iba kombinéacia aktivit Thl a Th2 imunity moze
zaistit’ bezpriznakovy priebeh ochorenia. 4

Faktom je, Ze do takejto hibky vakciny zvycajne ani
zd’aleka nie st skiimané, vakcina ma pri uvedeni na trh
Casto deklarovanu len tvorbu protilatok, v tom lepSom
pripade vyrobca kratkodobo skiimal aj ochranu voci
typickému ochoreniu. Vyskumy dalSich rovin ucinku
(atypické ochorenia, infekcie, nakazlivost’) prebiehaji
len vel'mi pozvolne a zvy€ajne prinaSaju mnoZstvo pre-
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kvapeni — celkom necakané poznatky o tom, ako sa
tedrie o Cinnosti vakciny rozchadzaju s realitou. Ukazu-
je sa, Ze zZiadna vakcina sa nemdze brat’ automaticky
ako ochrana voci nakazlivesti, pokym takato jej
schopnost’ nie je nespochybnitel'ne preukazana.

Hradisko ochrany pred nakazlivostou sme doteraz
analyzovali len zo strany vakciny. AvSak je determino-
vana aj zo strany samotného ochorenia alebo jeho
povodcu. Klasickym prikladom je tetanus, ktory nie je
prenosny z ¢loveka na ¢loveka. Dal$imi pripadmi st
ochorenia, ktoré maju prirodny rezervoar, pretoZe
potom ani hypotetickd dokonale ti¢innad vakcina nemé-
Ze zabezpecit' kolektivnu imunitu. Prikladom je klies-
tova encefalitida. Prirodny rezervoar bol uz objaveny aj
u zaskrtu, mumpsu a pravdepodobne osypok.

Efektivna zaockovanost’

Dalsim nosnym predpokladom kolektivnej imunity
je acinny vplyv vakciny “4, u drvivej vdcsiny populd-
cie”; tato podmienka sa zvykne brat' velmi uzko
v zmysle:

“4a, vysokym podielom zaockovanej populdcie”,
kde sa bezne hovori o (svojvolnej, vedecky nepreuka-
zanej) méte 95%, lenZe ona ma eSte dalSie rozmery,
pretoZe ucinok musi byt’ zaruceny:

“4b, v celej vekovej Sirke populdcie” - deti tvoria
v populacii mensinu, takZe nestaci vysoka zaockova-
nost u deti, musela by byt vysokd zaockovanost' aj
u dospelych. Bud" by museli byt narazovo vsetci
zaoCkovani v masivnej kampani, alebo by sa muselo
ockovat’ (a pravidelne preockovavat) historicky dosta-
tocne dlho, aby boli postupne zaockovani pokial mozno
vsetci. Treba podotknit, Ze vacSina sucasnych detskych
vakcin sa zacala pouzivat pomerne nedavno, a preto
z hladiska celkovej populdcie nielenZe nikdy nebolo
zaockovanych 95%, ale niekedy ani len 10% populécie.
Inymi slovami, dospeli neboli ockovani vSetkymi vakci-
nami akymi sa o¢kuju dneSné deti.

“4c, v kazdej jednotlivej vekovej skupine” - je
mnoho prikladov, kedy ta istd vakcina ma diametralne
odliSné dcinky u dietat’a, u dospelého a u déchodcu.
Z tohto dovodu zvykni mat vakciny “dospelé”
a “detské” verzie a postupne sa objavuju aj verzie “pre
seniorov”.

“4d, vo vsetkych minulych aj sucasnych verzidch
vakciny” - ak bola populadcia historicky ockovana
roznymi vakcinami, vSetky z nich by museli mat
vysoku ucinnost, inak by ostali velké skupiny nechra-
nenych aj v pripade vysokého percenta zaockovanosti.
Prikladmi diametralnych zmien v pouZitych vakcinach
su polio, Cierny kaSel', mumps a pneumokoky.

“4e, vo vsetkych minulych aj sticasnych verzidch
ockovacich schém” - ockovacie schémy sa Casto upra-
vuju pretoZe sa zisti, Ze je potrebny iny pocet davok
alebo v inych casovych rozpédtiach, aby sa dosiahla
pozadovana tucinnost vakciny. Ak by niektord minula
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ockovacia schéma bola neoptimalna, tak by znehodno-
covala ucinnost’ vakciny aj pri vysokej zaockovanosti.

“4f, vo vsetkych pouzivanych kombindcidch s iny-
mi vakcinami” - zvacSovanie rozsahu ockovacich
programov prindSa kombinovanie viacerych vakcin
v jeden deni alebo dokonca v jednej injekcii. Vakciny sa
navzajom ovplyviluji — uGcinnost’ niektorych sa pri
subeZnom podani poslifiuje, castejSie vSak oslabuje.
Dopad by mal byt vyhodnocovany z dlhodobého
pohladu.

Trvanie ucinku

Vakcina musi bud vdaka velkej dizke svojho
ucinku, alebo vhodnou ockovacou schémou (Castymi
preockovaniami), zabezpecit imunitu “5, po cely
Zivot”. Na tento faktor sa Casto zabida. KaZda vakcina
ma totiz svoje obmedzené trvanie uCinku, ktoré je
velmi rézne, cca od 3 do 25 rokov. Aby mohla
fungovat’ kolektivna imunita, musela by byt’ celd popu-
lacia pravidelne preockovavana tak, aby zostala po celu
dobu Zivota chranena.

Prax je ina. Ockovacie programy sa zaoberajd
vakcin vyrazne straca ucinnost' eSte pred pubertou,
takZe dospelt populdciu nembdzeme povazZovat za chra-
nenu ani v pripade, Ze vSetci boli v detstve oCkovani,
t.j. ani pri zaoCkovanosti 100%! Aby sme mohli rozlisit’
podiel skutocne chranenej populacie (tzv. efektivnu
zaockovanost), musime zistit, aka cast’ populacie je
eSte v ochrannej dobe vakciny. Na Slovensku je napr.
velmi vysokd zaockovanost' voci Ciernemu kaslu,
mozno aj blizko 95% vratane dospelych a seniorov, ale
kedZe uiCinok vakciny vyprcha po 3-5 rokoch, a dospela
populdcia sa nepreockovava, efektivna zaockovanost
populdcie je moZno okolo 5%. Podrobnosti dalej.

Treba vziat' do dvahy, Ze tbytok ochrany nie je
skokovy — nefunguje to tak, Ze by bol ockovany po celu
dobu dokonale chraneny, a potom po uplynuti “lehoty”
ochrana zrazu zmizla. V skutoCnosti je “ochrana” len
Statisticka veliCina, ktora vyjadruje, u kolkych (%)
oCkovanych eSte vakcina spliia svoje klinické ciele.
Hovorime vlastne o veli¢ine ti¢innosti vakciny (viz bod
1), ktord sa uvadza na zdaklade merania kratko po
ockovani, potrebujeme jej vSak dat’ aj casovy rozmer —
zaoberat’ sa otazkou, ako rychlo po ockovani klesd. Ak
by mala vakcina tcinnost’ napr. 70% a potom si ju
udrzala dalSich 10 rokov, tak by bola paradoxne
efektivnejSia nezZ vakcina, ktord by mala po zaockovani
ucinnost’ 95% no stratila z nej 50% za 2 roky.

V zmysle rychlosti poklesu u€innosti si modZeme
stanovit’ kritéria: aky podiel chranenej populacie poza-
dujeme? Staci pre kolektivhu imunitu Gcinnost’ 70%,
kam vakcina klesne do 3 rokov po ostathom ockovani,
alebo je potrebnych 80%, kam klesne po 2 rokoch?
To je doleZita otazka pre stanovenie ockovacej schémy.
Ak je podiel chranenej populdcie napr. 60% po 3
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rokoch od poslednej davky vakciny, tak preockovanie
kazdych 5 rokov nemoze zabezpecit' poZadovanu efek-
tivhu zaockovanost.

Vakcina musi zabezpecit' obnovu tcinnosti “5¢, po
Tubovolnom pocte preockovani” - ak by sa stanovili
efektivne celoZivotné ockovacie schémy, muselo by sa
preukazat’, Ze vakcina je v takychto schémach schopna
zabezpeCit' pozadovanu ucinnost' aj po mnohonasob-
nych preockovaniach. U niektorych vakcin sa uz ukazal
klesajuci uc¢inok d'alSich preockovani.

Vakcina musi udrZovat' imunitu “5d, nezdvisle od
cirkuldcie pévodcu ochorenia”. Vyzera to samozrejme,
no je to v protiklade s prirodzenou imunitou, ktora je
po cely Zivot posiliovana prave opakovanym kontak-
tom s chorymi. Ak by vakcina redlne zabezpecovala
kolektivnu imunitu, tak by musela skor ¢i neskdr Celit
dosledkom svojej Gc¢innosti a paradoxne udrzat imunitu
aj napriek nizSiemu kontaktu s chorymi. To sa moze
paradoxne ukazat’ ako najt'azSia tiloha.

Faktom je, Ze dlhodoba ucinnost’ vakcin, ani para-
metre celoZivotného preockovania, sa vacSinou vedecky
neskimaji. Objavuju sa aZ postupne, mnoho desatToci
po uvedeni vakciny na trh, a nepouzivaji sa pritom
spol'ahlivo preukazné vedecké met6dy. LenZe ak nevie-
me preukazat’, Ze vakcinou je vobec mozné zabezpecit’
efektivnu zaockovanost’, tak celd snaha o kolektivnu
imunitu je v podstate verejnym experimentom.

Kvalita ucinku

Spomefime eSte podmienku vyvolania imunity “6,
kvalitativne porovnatel’nej s prirodzenou imunitou”.
Znamend to najmd “6a, proti vSetkym sérotypom a
kmeriom pévodcu ochorenia” - ak napr. imunitna
odozva po ockovani zabezpecuje ochranu len proti
polovici kmefiov virusu osypok, tak druha polovica sa
moze nerusSene Sirit’ a kolektivna imunita nehrozi, bez
ohl'adu na to, kol'ko T'udi a kolkokrat zaockujeme.

MobzZeme tieZ hovorit' o “6b, poskytovani ochrany
detom skrze imunitu matiek” o je zarucené v pripade
prirodzeného prekonania ochorenia, no nie po ocko-
vani. Tymto sa vlastne malé deti (u ockovanych
matiek) presuvaju z kategérie “chranenych” do kate-
gorie “nechranenych”. Model kolektivnej imunity musi
pocitat’ s tym, Ze vedie k vzniku novej zranitelnej
skupiny, ktord je potom eSte viac zavisla od uspechu ¢i
netspechu kolektivnej imunity.

Zhrnutie

Kym prekonanie ochorenia vyvolava efektivhu a
zvycajne celoZivotni imunitu, posiliiovani d’al§im kon-
taktom s ochorenim, o€kovanie vyvolava zvy€ajne len
nedokonald, jednostrannti imunitni reakciu — tvorbu
protilatok, ktoré si zvycajne typovo obmedzené (IgG
a IgE) a niekedy aj mensej kvality neZ po prekonani
prirodzeného ochorenia, a vydrZia len niekol'ko rokov
po ockovani. Samotné protilatky nezarucuji imunitu

5/62

voci ochoreniu a uz vobec nie voci nakazeniu ¢i Sireniu
néakazy, ako si u jednotlivych vakcin ukédzZeme.

Okrem docasnej a obmedzenej imunity po ockovani
musime pocitat’ aj s nedokonalou tc¢innost'ou vakciny:
Cast’ ockovanych si nevyvinie Ziadnu, alebo len slabt
reakciu. Nazyvaji sa "non-responders” Cize "neodpo-
vedajtci" a tvoria r6zny podiel u jednotlivych vakcin,
typicky vSak 5-15%. Podiel ockovanim “chranenej”
populacie navyse rychlo klesa s odstupom niekolkych
rokov od ostatného preockovania, a tento fakt nebyva
zohladneny v ockovacich schémach.

Novy pojem “zakukl'ovanie” prezentuje hypotézu, Ze
ockovanim blizkych pribuznych je moZné chranit
zranitelné deti. Ide teda opdt o variantu hypotézy
kolektivnej imunity. Napriek “mdédnosti” pojmu a jeho
propagdcii tiradmi, na podporu tejto hypotézy chybaji
vedecké dokazy.**

Je tu eSte zaujimava otdzka: sme ochotni v mene
kolektivnej imunity voci jednému ochoreniu tolerovat’
vdcSie rozsirenie iného ochorenia? Této otdzka je aktu-
alna najma v suvislosti s vakcinou proti ¢iernemu kaslu
a konjugovanymi vakcinami.

Mali by sme sa teda autorit opytat’: Pre ktord vakci-
nu a ktory zamyslany ciel' kolektivnej imunity teda
plati citovanych “95%”, a kde st dokazy o spravnosti
tohto c¢isla? Z komplikovanosti cielov, podmienok a
variabilnych veli¢in, ako aj z velkej miery nezndma, je
uplne zrejmé, aké prvoplanové a naivné je Sermovanie
hodnotou “95%” v suvislosti s konkrétnou vakcinou,
alebo eSte horSie, s ockovanim vobec; s vedou to nema
nic¢ spolocné.

Pozrime sa teda na parametre jednotlivych vakcin
a ich mozZnosti v ramci tedrie kolektivnej imunity.

2. Zivé bakterialne vakciny

2.1. Tuberkuloza

Podl'a viacerych kontrolovanych Stidii, BCG vakci-
na nedokéze vyvolat' imunitu voci ochoreniu.”'” Tento
poznatok je plne v stilade s d'al§imi poznatkami:

1. Ani samotné prekonanie ochorenia na TBC
nezanechava imunitu.

2. Na zvladnutie tuberkuléznej infekcie je pot-
rebnd reakcia bunkovej zlozky imunity (Th1),
121 ktora je Zivou BCG vakcinou sice aktivo-
vand, no tazko predpokladat’ dlhodoby vplyv,
kedZe d’alSie podané vakciny ju skor utlmuja.

KozZné testy senzitivity, ktoré sa desatTrocia v ramci
vedecky nepodloZenej tradicie pouzivali ako meradlo
ochranného tucinku vakciny, sa ukézali ako absolitne
nevypovedné.'®>131 BCG vakcina proti tuberkulze sa
napriek vysSieuvedenych faktom stale pouziva v niekto-
rych (najmé rozvojovych) krajinach z toho dovodu,
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lebo sa veri, Ze ak dojde k nakazeniu ockovaného, tak
vakcina na 75-86% zabrani tazkym formam TBC
(meningealnej/milidrnej),"*"”! hoci pri nizkom vyskyte
tychto komplikacii vysledky studii nie st celkom jedno-
znacné."I Ak existuje nejaky ochranny ucinok, pos-
tupne slabne a po 10 rokoch od ockovania sa odhaduje
uZz len na turovni 14%."* Swaminathan to zhrnul
nasledovne: “Hoci je zrejmé, Ze vakcina neposkytuje
Ziadnu ochranu proti dospelym formdm ochorenia, jej
(ne)ucinnost’ proti detskej TBC, najmd tazkym formdm,
nie je tak jasne preukdzand. Vdaka tejto pochybnosti
moéZe byt’ vakcina stdle sticastou mnohych ndrodnych
ockovacich programov”™

V kazdom pripade, tazké formy TBC, ktorym
udajne vakcina brani, byvaju relativnhe malo infekcné,
kym medzi najnékazlivejSie patria prave tie lahké
(napr. plticne), ktorym vakcina zabranit’ nevie.!'*”

Proti spravnosti konceptu kolektivnej imunity
v stvislosti s touto vakcinou svedci aj fakt, Ze na naka-
zenie TBC je potrebna opakovana dlhodoba expozicia.
Navzdory popularnym domnienkam, TBC sa neprenasa
ndhodnym zakasTanim v autobuse, ale skér dlhodobym
pobytom pri nakazenej osobe napr. na pracovisku alebo
v domdcnosti; riziko infekcie je 50% v pripade, Ze
Clovek pracuje 8 hodin denne po dobu pol roka
s nakazenym s aktivnou infekciou v jednej miestnosti,
alebo ak je s nakazenym 24h denne po dobu 2 mesiace.
20V jednotlivych pripadoch, potencidlni prenasaci
ochorenia teda predstavuji pomerne tizky okruh T'udi a
kontrola ochorenia by mala pozostavat' z vyhl'adania a
vylieCenia konkrétnych prenasacov, k comu legislativa
poskytuje aj moZnost' uplatnenia tvrdych opatreni,
akym je napriklad vynutend dstavna liecba.

Zdver: KedZe vakcina nebrani nakazeniu a teda ani
nakazlivosti, z hl'adiska kolektivnej imunity je nepouZzi-
tel'na. Tento fakt je odbornej verejnosti dlhodobo
znamy,"*?

3. Toxoidové vakciny

3.1. Zaskrt

Vakcina proti zaskrtu je toxoidova; u€innad zloZka
pozostava z oslabeného toxinu (CiZe toxoidu) ktory
produkuju toxické kmene baktérie Corynebacterium
diphtheriae, adsorbovaného na hlinikovy nosi¢. Klinic-
kym ciefom vakciny je vytvorenie protilatok proti
tomuto Specifickému toxinu, ktory ina¢ pri ochoreni na
zaSkrt moze sposobit vazne komplikacie v podobe
odumierania tkaniv vnitornych organov, najmé srdca,
obliciek, peCene, plic a nervového systému.¢I641 g
pravdepodobne aj tvorbu pablan ktoré mdézu spdsobit’
obstrukciu dychacich ciest.'™ Utelom ockovania je
zabranit’ tymto komplikaciam.
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Predpokladany vyznam vakciny sa vztahuje len na
ockovaného Cloveka. Vakcina nevyvolava imunitu voci
samotnym baktériam, ktoré spdsobuju ochorenie na
zaskrt. Aj v pripade, Ze ¢lovek po ockovani nadobudne
hladinu protilatok, ktora sa odhaduje ako ochranna
(0,11U/ml), stale sa moZe nakazit baktériami zaskrtu,
moZe ochoriet na zaskrt, a moZe Sirit’ ochorenie rovna-
ko, ako clovek neocCkovany; priebeh ochorenia moZe
byt miernejsi alebo atypicky,103IH0CI4SEIBITIESSS2] q]eho
ako sa u zaskrtu celkovo stava, Uplne bez priznakov
(subklinicky).'® Vakcina teda nebrdni cirkuldcii
baktérie; tieto fakty si zname nielen firme Sanofi
Pasteur (jednému z vyrobcov vakciny) ktord priznava,
Ze vakcina nebrani nosi€stvu, ale st zndme aj americ-
kym™7”! i nasim tradom.*?

Toxin zaSkrtu o.i. oslabuje niektoré imunitné funk-
cie, preto by teoreticky mohol mat' vplyv aj na silu
alebo trvanie infekcie. Tymto mechanizmom by vakci-
na mohla teoreticky skrétit alebo zmiernit infekcnost’
nakazeného.

Existuju aj dalSie hypotézy o moZnom vplyve
oCkovania na Sirenie baktérie zaSkrtu. Jedna z nich
hovori, Ze u ockovaného cloveka toxigénny kmen
zbytoCne vynakladd zdroje na tvorbu toxinu, ¢o ho
“evolucne” znevyhodiiuje voci netoxigénnym kmeriom.

Tieto hypotézu vSak nepodporuju fakty o toxine a
ochoreni. Toxin nie je nevyhnutnym ani postacujicim
faktorom k preZitiu baktérii, baktéria ziskava Specificky
gén k produkcii toxinu len po jej napadnuti bakterio-
fagom. Vyrazne toxigénny kmen baktérie PW-8 je malo
virulentny. Aj netoxigénne kmene baktérie si velmi
schopné v spdsobeni a udrzani infekcie a evidentne k
svojmu Sireniu toxin nepotrebuji. Produkcia toxinu u
toxigénnych kmeniov je dosledkom infekcie baktérie
virusom (figom) a pravdepodobne ide o biologicku
nehodu.>®

Je navySe pozoruhodné, Ze netoxigénne ochorenia
mozno vymizli sibeZne s toxigénnymi ochoreniami
(viz niZSie). Pritom s oCkovanim nemaji uZ vonkon-
com ni¢ spolocné, kedZe neobsahuji Ziadny antigén
ktory by stivisel s netoxigénnymi baktériami.

Je tieZ zname, Ze prirodzend odolnost’ voci zaskrtu
sa zvyCajne vyvinie aj po prekonani mierneho ochore-
nia, ¢iZe bez vyznamnej hladiny toxinu.™®!

Mohol by sa tieZ uplatnit fenomén “prvotného
antigénového hriechu”, zndmy z vakciny proti Cierne-
mu kasl'u, ktory by mohol ockovaného naopak znevy-
hodnovat’ pri kontakte s baktériou. Oboje moznosti st
teoretické a chybaji jasné vedecké dokazy, ¢i ma vak-
cina v6bec nejaky vplyv na frekvenciu nakazeni a na
nakazlivost, aky je silny, a ¢i je pozitivhy alebo
negativny.

Sledovanie epidemiol6gie ochorenia komplikuje dia-
gnostika, ktord je napr. v eur6pskom projekte DIPMET
postavena vyslovene na typickom priebehu ochorenia s
naslednou laboratérnou diagnostikou daného, alebo
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aspon epidemiologicky priamo stvisiaceho pripadu; az
potom sa pripad povaZuje za zaSkrt."™” Ak vakcina
odstrani prejavy toxinu a tym aj typického ochorenia,
lekar neziska podozrenie na zaskrt. Ked'Ze laboratérne
sa zaskrt zistuje len na poZiadanie lekara,’” takyto
pripad ostane nerozpoznany a neobjavi sa v Ziadnej
Statistike.

Takisto ostanti ignorované vsetky pripady infekcie
netoxigénnym kmefiom, ktoré prebiehaji ako mierne
ochorenie podobné nadche.'™ %€ O ich epidemiolégii
sa preto cestou klinickej diagnostiky nedozvieme vébec
ni¢. Aj netoxigénny kmen sa vSak po infekcii fagom
stdva toxigénnym,”™® ¢o by mohlo vyvolat nahle
objavenie zaskrtu tam, kde sa dlho neobjavil.

Baktérie zaskrtu sa vyskytuju v hornych dychacich
cestich nielen u Cloveka, ale aj u dobytka a koni.">®
Neda sa preto zrejme vylacit' ani jeho dosial’ neodha-
lend cirkuldcia u divo Zijicich zvierat. Treba vSak
povedat’, Ze nazor na tuto okolnost’ nie je jednotny a
zvyCajne sa zaSkrt prezentuje ako wvylucne l'udské
ochorenie.®!

Imunologické prehlady v roku 2002 zistili, Ze proti-
latky z ockovania ma len 66% obcanov vo vekovej
kategorii 45-54 a 0% vo vekovej kategérii 55 a viac
rokov.™  Podobné vysledky zaznamenali viaceré
krajiny.®*! Faktom je, Ze poCas histérie oCkovania na
Slovensku sttpala efektivna zaockovanost populacie
velmi pomaly, a imunita u starSich doposial’ prakticky
neexistovala. Je preto isté, Ze dlhé desatroCia bola
efektivna zaockovanost hlboko pod vysnivanou 95%-
nou “hranicou kolektivnej imunity”, dokonca mozno
nedosahovala ani 50%. WHO, CDC i d’alsi pripustaju,
Ze nizka zaockovanost' sama osebe nestac¢i na vznik
epidémii a musia byt splnené d’alSie predpoklady, ktoré
majui viac-menej socioekonomicky charakter, 521641646)
[651]

Ako rieSenie nizkej “imunity” (presnejSie, vyskytu
ochrannej hladiny protilatok v populdcii) bolo zavedené
pravidelné preockovanie dospelych, avSak jeho efektiv-
nost’ je pochybnd; preockovanie dospelych v Esténsku v
rokoch 1985-1987 neviedlo k ich niZSej zranitel'nosti
oproti inym baltickym krajindm. Podl'a réznych Stddii,
sérologickd uCinnost preockovania u dospelych je
priemerne 81-89%, priCom je velmi nerovnomerne
rozdelend a s vekom klesd — v kateg6rii 40-49r dosa-
huje predpisant hladinu protilatok uz len 15-71% osob,
a to bez ohladu na velkost' davky vakciny.*?® TakZe
oCkovanie nielenZze nikdy nedosahovalo hranicu 95%,
ale nedosiahne ju ani po zavedeni preockovavania.

Utinnost’ vakciny nebola nikdy dokazané v klinickej
skiske. Na zdklade vyhodnotenia epidémii sa odhaduje
medzi 45-90% (priemerne nieco vySe 70%) voci
zaskrtu (CiZe toxickym formam ochorenia) a prakticky
100% vo¢i smrtelnym komplikdciam.*®5 Podra
Robbinsa st tu aj dalSie dovody k skepse ohl'adom
vplyvu ockovania na vyskyt baktérie: “Ako sa vébec
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dosiahla prakticky elimindcia v rozvinutych krajindch,
ked’ toxoidovd vakcina md ucinnost’ [voci typickému
toxickému ochoreniu] len okolo 75 percent, zdskrt sa
méze vyskytnut' u jedincov s ochrannou hladinou
antitoxinu, a najmenej polovica populdcie nedosahuje
ochrannt hladinu [protildtok]?” (hranaté zatvorky
pridané pre zachovanie kontextu pévodného ¢lanku).

Napriek tomu Robbins zakoncuje optimistickym
poukazom na epidemiologicku Stidiu WHO v Rumun-
sku z rokov 1958 — 1972, ktort povaZuje za dokaz
kolektivnej imunity vyvolanej ockovanim, a to uZ pri
podstatne niZSej zaockovanosti — uZ do 5 rokov, pri
dosiahnuti 60% pokrytia, vyrazne poklesol vyskyt
ochorenia, a po 7 rokoch uZ neboli zistené toxigénne
kmene. %% dajne sa na ich tikor rozmohli netoxi-
génne, 0

Problémom je, Ze ide len o epidemiologicku Studiu,
ktord nemoZe jednoznacne dokazat, ¢i pokles ochore-
nia vobec suvisel s ockovanim. Viaceri autori prizna-
vaji, Ze spravaniu baktérie stidle rozumieme len maélo.
[651][652]

Zdver: Vakcina nemd klinicky preukdzand ani len
Gcinnost’ voci ochoreniu u ockovaného cloveka, jej
ucinnost’ je len odhadovana. Vakcina z principu
nemoZe ochranit’ pred nakazenim a nosi¢stvom nakazy.
Vakcina neméa preukazany vyznam v koncepte kolek-
tivnej imunity — epidemiologickd Stddia sa neda
povazovat' za spolahlivy dokaz, a mnoZstvo dalSich
faktorov sved¢i v neprospech optimistickych zaverov.
Sledovanie a porozumenie epidemioldgii baktérie je
nedostatocné. Stcasnd vakcina dokonca nedokaze
zabezpeCit ani poZadovanu efektivnhu zaockovanost
populécie.

3.2. Tetanus

Tetanus je ochorenie spdsobené vylucne toxinmi,
ktoré produkuje baktéria Clostridium tetani za urcitych
podmienok v anaerébnom prostredi, predovSetkym ak
je nou infikovana hlboka, Spinava, zle okyslicena, malo
krvacajuca rana. Baktérie samé osebe st prakticky
neskodné, avSak ich toxin spdsobuje silné kice svalstva.
Vakcina pozostava z oslabeného toxinu (toxoidu)
adsorbovaného zvyc€ajne na hlinikovy nosic."**"

Utelom vakciny je produkcia protilatok proti toxinu,
ktoré by v pripade infekcie teoreticky mali neutralizo-
vat’ toxin skor, neZ sa naviaZe na synapsie neurénov.
Vakcina nemdZe zabranit' infekcii a ani nosi¢stvu
baktérie, ktora mo6ze osidl'ovat’ dstnu dutinu ¢i traviaci
trakt, B2 Spory C tetani sa nachddzaji takmer
vSade — najma v trodnej pode a zvieracom truse, preto
Ziadna vakcina nikdy nemodZe zabezpecit kolektivnu
imunitu. Okrem toho, tetanus nie je v pravom zmysle
néakazlivy — ochorenie sa nesiri kvapéckovou infekciou
apod, ale poranenim, #1525
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Zdver: Vakcina nebréani Sireniu ochorenia, nemo6ze
obmedzit cirkulaciu baktérie a ochorenie nie je
v pravom zmysle ndkazlivé. Vakcina je v koncepte
kolektivnej imunity nepouZzitel'na.

3.3. Cierny kasel’

Vakcina proti Ciernemu kasl'u je vo svojej podstate
toxoidova, podobne ako vakciny proti zaskrtu a tetanu.
Mohli by sme diskusiu o kolektivnej imunite ihned’
ukoncit’, ale vakcina proti ¢iernemu kaSlu vo svojej
celularnej verzii obsahovala aj celé zabité baktérie, a
v aceluldrnej verzii obsahuje filamentézny pertusovy
hemaglutinin, pertaktin™ a fimbrie®® — napospol
bielkoviny ul'ahCujtuce prichytenie baktérie na bunky
sliznice,'”*?¥ takZe oCkovanie by teoreticky mohlo
ovplyvnit aj intenzitu infekcie ako takej. Samotny
pertusicky toxin je povaZovany za faktor virulencie.
Aby sme vyhodnotili skuto€né moZnosti vakciny,
budeme sa fiou zaoberat’ podrobnejsie.

Ué¢innost’ vakciny

Vakcina bola plosne nasadend na zaklade pomerne
slabych dokazov o ucinnosti,’?”? a na Slovensku dokon-
ca bez centralneho sledovania doélezZitych epidemiolo-
gickych parametrov.”® Zrejme prive vd’aka tomu sa
mohla zakorenit predstava, Ze vakcina zabezpecila
ustup Cierneho kasla. Fakty vSak rozpravaju celkom
odlisny pribeh.

V prvom rade, Statistiky timrtnosti na cierny kaSel
ukazuju, Ze drviva vdcSina tstupu nastala vo vyspelych
krajinach desatTocCia pred zavedenim plosného ocko-
vania.”3¥ Napriek neuplnosti slovenskych 3tatistik sa
aj tu da vypozorovat’ obdobny trend.'*®

V druhom rade, je pochybné, ¢i vakcina pri svojich
parametroch vébec mohla vyznamne ovplyvnit' vyskyt
¢ierneho kasla v celkovej populéacii. Tdto otazku si
podrobnejSie preberieme.

Desatrocia po plosnom zavedeni celuldrnej vakciny
sa vSeobecne verilo, Ze velmi ucinne chrani proti
¢iernemu kasSl'u, hoci Cast’ odbornej verejnosti povazo-
vala dokazy za nedostato¢né.”*” Postupne sa nahroma-
dili dokazy o jej zavaznych neziaducich ucinkoch,
najma neurologickych, a v 70. rokoch dospelo znepo-
kojenie odbornej i laickej verejnosti do bodu, ked uz
prestali byt akceptovatelné.**! Tato situdcia viedla
k urychlenému zavedeniu acelularnej vakciny, ktora
mala byt bezpecnejSia, zrejme vdaka odstraneniu
endotoxinu (lipooligosacharidu).”

Pri tejto prileZitosti boli v 80.-90. rokoch vykonané
klinické skusky s cieflom porovnat novi aceluldrnu
vakcinu so starou celularnou, ktorej uCinnost sa este
v roku 1988 odhadovala na 63-91%. Rozsiahle place-
bom kontrolované Stidie v3ak priniesli ve'mi prekvapi-
vé vysledky: u starej celularnej vakciny, povazZovanej po
desatroCia za ,vitaza nad Ciernym kasl'om®, vysla
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ucinnost voci klinickému ochoreniu len 28,5-48,3%,
priemerne 39%.515254036] Siidie s volnej$im navrhom
uvadzali vel'mi roznu G¢innost’ 45-97%. 0153

Acelularne vakciny sa stali eSte komplikovanejSou
otdzkou. KedZe na rozdiel od celularnych vakcin uz
nebolo mozné zachovat’ celé bunky a vSetky ich poten-
ciadlne antigény, vyrobcovia orientovali vakciny proti
konkrétnym antigénovym zloZkdm ochorenia (najma
proti toxinu). Nepodarilo sa vSak najst’ jeden konkrétny
antigén, ktory by vyvolaval odolnost’ vo¢i ochoreniu;™?*
1443 postupne sa ukézalo, Ze ¢im viac hlavnych kompo-
nentov vakcina obsahovala, tym sa javila u¢innejsia.l*”!
57613581 Toto samozrejme zodpoveda zloZitosti a rozma-
nitosti bakteridlnych toxinov, ttociacich na rozli¢né
systémy tela, zloZitosti baktérie B pertussis, ako aj
imunitnej odpovede, potrebnej na zvladnutie ochorenia.

Jednokomponentova acelularna vakcina dosiahla
bodovy odhad ochrannej dcinnosti 54%, dvojkompo-
nentova 58,9-64%. Ochranny uc¢inok voci 30-diiovému
potvrdenému Ciernemu kasl'u bol 79 a 80%-82%. Tieto
vysledky viedli Svédskych vyskumnikom k néazoru, Ze je
eSte menej UCinnd neZ celobunkova.”™* Vysledky
d’alSej studie boli este horsie: 42,4%.1¢

U novsich viackomponentovych acelularnych vak-
cin, kontrolované Stidie uviedli ucinnost’ 71-85,2%,
priemerne 79%. Je zaujimavé, Ze vysledky vakcin
z pohl'adu tvorby protilatok boli podstatne lepSie (cca
95%), Co opat’ potvrdzuje, Ze samotné protilatky eSte
neznamenajui ochranu pred ochorenim — medzi proti-
latkami a ochranou sa nepreukazala priama koreldcia,
Co v roku 1997 priznali aj americké tirady. Protilatkové
Stidie teda sluZia len na znacne obmedzené vzajomné
porovnavanie vakcin, a nie ako indikator spol'ahlivosti
ochrany, 6134061577111 i PBAC i Cherry uznavaji
protilatky za Ciasto¢ny ukazovatel imunity,®"°1e7H57]
napr. aglutinogény lipooligosacharid, pertaktin, fimbrie
2 a 3.5 Uloha jednotlivych protilatok v ochrane sa
stale skima, k ¢omu sa eSte vratime, [101-102113411361(5761(581]

Klinické Stidie acelularnych vakcin pre dospelych
vykazali vysoki, 80-92%-nti ucinnost v prevencii
typického klinického ochorenia v horizonte do 2,5 roka
po ockovani. Vplyv ockovania na atypické a subklinic-
ké infekcie sa hodnoti t'aZ3ie a zostdva neisty.6HEI570]
711 podla CDC je ucinnost okolo 70% a nie su
dostato¢né udaje o rychlosti poklesu.®®

Uvédzané vysledky vyzeraji impozantne, no otazka
je, ¢i zodpovedaji realite. Cherry, jeden z najvyz-
namnejSich odbornikov na cierny kaSel, analyzoval
mnoho Stadii ucinnosti vakcin. Dospel k nazoru, Ze
vSetky doterajSie Stidie st skreslené a skutocné efektiv-
nost’ je podstatne nizZSia neZ sa predpoklada. Identifi-
koval azZ 8 zdrojov skreslenia, medzi nimi napriklad
pouzitd pripadovi definiciu ochorenia — definicia
WHO poZaduje az 21-diovy drazdivy kaSel, ale pritom
az do 25% potvrdenych pripadov ma kaSel kratsi; pri
menej striktnej definicii v citovanej Studii vakciny
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Infanrix vyjde ¢innost 71% namiesto 84%. Stddie su
slabé v hodnoteni miernych a subklinickych ochoreni a
dalSie skreslenie prindSa predpojatost’ pozorovatela —
ak je Cierny kaSel v case Stidie v danej oblasti
rozSireny (Co je pripad viacerych §tadii), tak lekari i
rodic¢ia si s ochorenim obozndmeni a zdrahaji sa
hlasit’ alebo skimat” miernejSie ochorenia (“viem, ako
vyzera Cierny kaSel a toto nie je ono”). Aj napriek
inStruktazi potom ochorenie (povaZované za inti beznud
infekciu) nehlésia, laboratérne neskimaju, alebo prilis
neskoro na dspe$né laboratérne testy;*"*13* kultivacia,
PCR aj sérologické vySetrenia zavisia od vcasného
odberu vzoriek."®U7715821 Rozdiely si aj v doslednosti
vykonavatel'ov pravidelnych dotaznikov — v Stadii, kde
vacSina persondlu zanedbala kontaktovanie responden-
tov kaZzdé dva tyZdne, sa mierne ochorenia nezachytia,
napr. kvoli chybajicim alebo neskoro vykonanym
vySetreniam. Cherry poukédzal na velké rozdiely
v jednotlivych formulacidch vakcin a dokonca na
pripad, kde placebom kontrolované skusky tej istej
vakciny mali vysledok odlisny az o 17%.PI37135814431(573]

Podiel chranenej populacie

Dalsim krokom k vyhodnoteniu efektivnosti vakciny
je zistenie podielu populécie, ktora je vd'aka ockovaniu
redlne chranend proti ochoreniu. Korobeinikov et al
takto definovali efektivnu zaockovanost’ a odhadli, Ze
napriek vysokej zaockovanosti na Novom Zélande je
zrejme nizSia neZ 50% a mozno dokonca len 33%.1
Ich zavery méZeme povazZovat za velmi optimistické.
Witt et al pri hodnoteni epidémie v Kalifornii nenasli
vyznamny rozdiel v chorobnosti medzi oCkovanymi a
neockovanymi detmi do 12 rokov. Uéinnost vakciny
vypocitali na 41, 24 a 79% pre vekové skupiny 2-7, 8-
12’ 13_18.[356J[424J[4251

Pri hodnoteni celkovej tG¢innosti ockovania musime
vychadzat’ z tidajov o celularnej vakcine, pretoZe sa na
Slovensku pouZivala plosne az do roku 2008. Udaje
z klinickych skuSok tvrdia, Ze chranenych bolo cca
28,5-48,3%, priemerne 39% z oCkovaného obyvatel’s-
tva. UzZ tento udaj je podstatne nizsi, neZ sa oznacuje za
potrebné pokrytie pre akikol'vek kolektivnu imunitu.

Musime tieZ brat' do dvahy, Ze zavedenie plosného
ockovania v roku 1958 na Slovensku sa tykalo deti.
Trvalo roky, kym bola zaockovanéd aspon nadpolovi¢na
vacSina populacie. Pocas tohto obdobia, vdcSina popu-
lacie nebola ani hypoteticky “chranend” ockovanim.
Zial, RUVZ nemad Statistiky o vyvoji zaockovanosti
populdcie, takZe tento faktor nevieme presne vycislit’.?®
Trvanie tcinku

Uvedené vysledky (28,5-48,3%, priemerne 39%)
dosahovali vakciny v ¢asovom horizonte zvycajne len
rddovo niekol’ko mesiacov, nanajvys 2 roky. Talianska

Studia sice sledovala obdobie aZ 6 rokov, ale tykala sa
acelularnej vakciny a mala menej spolahlivy néavrh.
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Moézeme predpokladat, Ze v dlhodobejSom casovom
horizonte by tcinnost’ vakciny este klesla. Neexistuju
dlhodobé stidie t¢innosti.™

Uz v 50. rokoch sa predpokladalo, Ze vakcina proti
Ciernemu kaSl'u méZe ucinkovat' "viac neZ 2 roky".!
Wearing & Rohani skonstatovali, 7e dizka ucinku
vakciny je klI'icovym parametrom pre kolektivnu imu-
nitu, avsak je zatial' malo objasnend; podl'a ich odhadu,
prirodzend imunita trvd u vacSiny l'udi najmenej 30
rokov, pravdepodobne vSak doZivotne (hoci cca 10%
populécie strati imunitu uz do 10 rokov), kym imunita
z ockovania je podstatne kratSia, ¢o predstavuje velky
problém pri snahe o kontrolu ochorenia o¢kovanim.™?*
Tento nazor zastavaji aj dalsi autori.™ V sdicasnosti
prevlada odborny konsenzus, Ze protilatky po ockovani
poslednej davke vakciny, hoci niektoré Stidie
zaznamenali odli§né vysledky v oboch smeroch. 71292
[294][4201145015231 '/ jednej Stidii malo anti-PT protilatky >5
len 14% ockovanych deti vo veku 5 rokov.**”! Ucinok
vakciny trva mozno len 3 roky. 6142414251

Ked'Ze na Slovensku dostavali deti posledné preoc-
kovanie proti ¢iernemu kasl'u v 6. roku Zivota, pribliz-
ne do 12 rokov veku mdZeme povazovat imunitu uz za
maélo pravdepodobnu. Dospeli sa proti ¢iernemu kaslu
plosne nepreockovavali. Pri priemernej dizke Zivota 70
rokov to znamen4, Ze z dlhodobého priemeru len 17%
populacie bolo v ochrannom obdobi vakciny. 83%
populacie chranenych nebolo. Kvoli priemernej G¢in-
nosti celularnej vakciny 39%, chranenych mohlo byt
priblizne 6,6% populdcie v pripade, Ze by ochrana bola
konStantna pocas celych 12 rokov.

Takto to vSak nie je, hladina protilatok klesa postup-
ne, a nie skokovo v deni 12. narodenin. Koeficient
klesania ochrany sa pokiisime aspon zjednoduSene
odhadnit’ podla studie Grimprel et al podl'a protilatok
voCi PT, PRN, AG a FHA, ktoré prinaSaju ako-tak
konzistentné a vyhodnotitelné vysledky.

Stidia skimala podiel detegovatelnych protilatok
v detskej populécii v roznych €asovych odstupoch od
ostatného preockovania. Na Slovensku deti dostavaju
davky vakciny v priblizne 3, 6 a 12 mesiacoch veku.
Zapocitat' treba aj davku vakciny v 3 rokoch, ktora deti
dostavali do roku 2008. Posledné preockovanie sa robi-
lo v 6. roku Zivota. PreoCkovanie v 13 rokoch sa za-
viedlo az v roku 2010, takZe ho do vypoctu nezahr-
nieme. Aby sme vypocet zjednodusili, uvazujme linear-
ny pokles, ktory realitu vystihuje celkom dobre.
V takom pripade, vaZeny priemerny podiel deti, ktoré
maji v Case od 0 do 12 rokov veku detegovatelné
protilatky, je na drovni 77% z maxima, aké mdze
vakcina dosiahnut' (zodpovedajiceho obdobiu do 3
mesiacov po ockovani). TakZe po zapocitani poklesu
protilatok v Case po ockovani, tych predpokladanych
6,6% populacie v pasme efektivnosti a dizky dcinku
vakciny sa zmensi na 5,1%.
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Graf: Ubytok protilatok u deti do 12r po jednotlivych
preockovaniach, zrekonstruovany podl’a idajov Grimprel
et al’®”
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zaroven hovori skor eSte viac v neprospech vakciny,
pretoZze ak vakcina nedokaze zabezpecit ani svoj
zakladny klinicky ciel — hladinu protilatok, tazko
predpokladat, Ze zabezpeci ochranu pred ochorenim.
Avsak ani v tomto smere poznatky nie su jednoznacné
a moZeme sa eSte dockat’ prekvapeni. Podl'a niektorych
nazorov vykazovala celuldrna vakcina “nejaky” ucinok
aj po vymiznuti protilatok, zrejme vdaka bunkovej
imunite.””! Aky G¢inok a ako dlho, nie je objasnené;
napokon, priemysel sa zameriava vyloZene na
protilaitky ako znak ochrany. AvSak vzhladom k
urCitému vplyvu na bunkovi imunitu, ktory ukézala
studia Warfel et al (viz dalej) tito moznost treba
pripustit. Pri aceluldrnej vakcine je takato schopnost
nepravdepodobna.

Vplyv vakciny na Sirenie ochorenia

Utinnost' vakciny v prevencii ochorenia je ddleZi-
tym ukazovatelom, ktory naznacuje aj jej teoretické
maximum v hypotetickej prevencii jeho Sirenia; v pri-
padoch, kedy vakcina nezabranila klinickému ochore-
niu, je nepravdepodobné, Ze by zabranila nakazlivosti,
pretoZe tato je najvysSia uz v kataradlnom Stadiu, ktoré
nastava eSte pred typickym paroxyzmalnym Stadiom. V
studii Warfel et al doslo aspon k zniZeniu poctu
baktérii, no pozorovalo sa to v situacii ochorenia bez
akychkol'vek klinickych priznakov (viz. d’alej). Je nez-
ndme no nepravdepodobné, Ze by vakcina dokazala
rovnako zniZit pocCet baktérii aj v pripade ked
nedokazala zabranit’ typickému klinickému ochoreniu.

Treba si totiz uvedomit, Ze klinické Stidie porov-
navali vyskyt Cierneho kasl'a podla pripadovej defini-
cie, ktorej zédkladom bol prave dlhotrvajtici kaSel, az
nasledne bola diagnéza laboratérne potvrdzovana.
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LenZe odhaduje sa, Ze vdcSina (80-90%) pripadov
infekcii baktériami Cierneho kaSl'a prebieha atypicky
alebo subklinicky.®™ Schopnost vakciny skutoCne
predist ochoreniu (v Sirokom zmysle slova) je teda
pravdepodobne eSte nizSia neZ vykazovany ubytok
pripadov typického Cierneho kasla,™*’® a podla
niektorych vyskumnikov moze byt’ vlastne do vacSej Ci
menSej miery iluzérna.

Kolektivna antiimunita?

Je v podstate moZné, Ze ucCinok vakciny spociva
v prevencii typického ochorenia no nie jeho miernych
foriem, P73IB58I58II6191 31ehg  dokonca len v moduldcii
ochorenia, takZe priebeh je miernejsi alebo atypicky,®”
a preto unikne podozreniu na pertussis a tym padom aj
laboratérnym skuSkam. Ockovanie teda v skutocnosti
ani nemuselo zniZit' redlny vyskyt ochorenia, ale len
pozmenit' jeho obraz tak, aby unikol pripadovej
definicii.

Néazory na tento aspekt sa roznia. Nie je jasné, aky
by to malo vplyv na Sirenie ochorenia. MiernejSie
ochorenie je mozno menej infekcné, ale na druhej
strane by efekt mohol byt aj opacny. Podla Studie
Bisgard et al, hodnotiacej velkt epidémiu v Kalifornii,
su zdrojom nakazy deti aZ v 75% pripadov rodicia a
blizki rodinni prisludnici. Po sérii ochoreni deti v
Izraeli, Srugo et al prisli k rovnakému zéaveru, ktory
pomenovali nasledovne: najCastejSimi prendSacmi st
ockovani ¢lenovia rodiny — adolescenti a dospeli, ktori
maju atypicky alebo subklinicky priebeh ¢ierneho
kasla. V §tudii sa jednalo o celuldarnu vakcinu, je teda
relevantnd, lebo takato vakcina sa na Slovensku pouzi-
vala ploSne aZ do roku 2008 a vacSina populacie je
zaockovand prave nou. Autori tvrdia, Ze vakcina len
chréani pred klinickym ochorenim, nie pred nakazenim
a pred néakazlivostou. Dokonca tidajne podporuje Sire-
nie ochorenia na zranitelné dojCatd, pretoZe mierna
forma ochorenia u rodinnych prisluSnikov nevzbudzuje
potrebnd opatrnost’ a izolaciu.®™ S tymito zavermi
stihlasia alebo ich pripdstaji aj d’alSie Stidie, 584129212941
existuju uz aj (nie velmi optimistické) matematické
modely sucasnej situdcie, podla ktorych je kolektivna
imunita pravdepodobne nedosiahnutel'nd.® Je to aj
v sdlade s kazdorocnou realitou, kedy vyhodnotenie
epidémii ako aj rocnych Statistik chorobnosti na Cierny
kasel' so Zeleznou pravidelnostou ukazuju, Ze aj vysSe
80% chorych so znamym ockovacim statusom bolo
plne OékovanyCh.[518]68][65][74‘75][295][28][356][421][424][425][442]
V niektorych lokédlnych prepuknutiach ochoreli iba
ockovani.*

Samozrejme, tieto informacie maju z hl'adiska Gcin-
nosti vakciny Statisticky odliSny vyznam, no prinaj-
mensom je jasné, Ze napriek vel'mi vysokej zaocko-
vanosti, vakcina za vySe 50 rokov ploSného pouZivania
neprerudila cirkulaciu baktérie v populacii, ¢omu
nasvedcuje aj fakt, Ze ochorenie stale prebieha v 2-5
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rocnych epidemiologickych cykloch, tak ako pred zave-
denim ockovania. CDC priptsta, Ze napriek ploSnému
ockovaniu, baktéria nielenze nebola eliminovand, ale
jej cirkuldcia mozZno dokonca stipa a vyhlasili, Ze
neockované deti nie si hlavnou pricinou epidémif
Cierneho kasla.’’® U velkého podielu kaslajiicich
ockovanych Tudi (aZ 6-32%) sa daji preukazat’ proti-
latky, ktoré svedCia o nedavnej infekcii, dokonca aj
opakovanej. B pertussis je napriek ockovaniu stale
Vel’mi rozgirené bakte’ria‘[35][67][75—84][294][295][443][522][359][578]

Graf: Ciemny kaSel v SR podla stavu zao¢kovanosti
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Vysvetlenie moznych mechanizmov
Prirodzena imunita voci ¢iernemu kasI'u, ktora vzni-

Jej podstata stdle nie je celkom objasnend, ale spociva v
spolupraci bunkovej a humorédlnej imunity.>7*" Jej
démyselnost’ eSte viac vynikne ked’ si priblizime zloZi-
tost” aktivit povodcu ochorenia. Treba brat” do uvahy, Ze
k dispozicii st obmedzené tidaje z experimentalnych
stadii, Casto len zvieracich, a mnoho nazorov ohl'adom
mechanizmov ochorenia sa nachédza v rovine tedrii.
Baktérie B pertussis st nepohyblivé — pri infekcii sa
prichytia na sliznici, v ¢om im pomadhaji bielkoviny
pertaktin [PRN] a filament6zny hemaglutinin [FHA],
zotrvavaju na mieste, nemaju tendenciu rozsirovat sa
do hlb3ich tkaniv. Ich obrana voci imunitnému systému
spociva v produkcii toxinov; pertussis toxin [PT] inhi-
buje presun neutrofilov do dychacich ciest a systémovo
poskodzuje imunitné funkcie, adenylat-cyklazovy toxin
[ACT] blokuje fagocytézu, tracheédlny cytotoxin [TCT]
likviduje riasinky ktoré by ind¢ odsunuli baktérie
z dychacich CiESt, atd’.[101J[l34][292][301-303][326}[577]53,1I Tieto
toxiny sd pre preZitie baktérie klticové; bez nich by
imunitny systém dokazal zlikvidovat' aj masivinu
infekciu do 2 dni. Ich kombinované pouZitie dokaze
baktérii zabezpecit' preZitie pri r6znorodych scendroch
infekcie. Funkcie jednotlivych toxinov boli donedavna
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vcelku nepreskimané, €o sa samozrejme odrazilo aj na
rozpacitej uinnosti sicasnych vakcin,B!

PT je systémovo posobiaci toxin, ktory poskodzuje
imunitné funkcie - spOsobuje lymfocytézu, brani
chemotaxii neutrofilov atd. PT ma len maly vplyv na
celkové trvanie infekcie a hoci na organizmus pdsobi
od zaciatku a zrejme je doleZity v tivodnej faze infek-
cie, miera jeho vplyvu sa paradoxne najviac prejavuje
ku koncu infekcie. Pri slabSej uvodnej davke mikrébov,
PT predlZuje infekciu z 25-30 na priblizne 40 dni
a umoziuje vacSie rozmnozZenie baktérii, avSak pri vac-
Sich tivodnych déavkach sa jeho vplyv na trvanie i viru-
lenciu vytraca. D4 sa teda povedat, Ze PT umoziiuje
baktérii dspeSnd infekciu aj v pripadoch, kedy ju
odstartovala len malé davka invadujicich mikrébov. PT
je vSak hlavnym faktorom dmrtnosti Cierneho kasl'a,!
[3031326] jednak kvdli imunosupresivnym uc¢inkom, ¢o
podporuje vznik sekundarnych infekcii, jednak pre jeho
neurotoxicitu. ZneSkodnenie PT ma teda sice len
obmedzeny potencial ovplyvnit' nékazlivost, avSak
moZe zmiernit' priebeh ochorenia, a najma zabranit
smrtelnym komplikacidm. Toto je zdroven vysvetlenim
pre skutocne pozorované schopnosti vakcin, ale aj pre
ich obmedzenia.

Detailné informacie o praktickom efekte vakcino-
vych protilatok priniesli Weingart et al; skiimali vplyv
preockovania acelularnou vakcinou, obsahujticou anti-
gény PT, PRN a FHA, na baktericidnu aktivitu séra u 6
dospelych. Dvaja mali nedavnu histériu ochorenia
alebo kontaktu s nim, ale aj ostatné vzorky uz pred
preockovanim vykazovali isti mieru aktivity, ¢o autori
pripisuju niekdajSiemu kontaktu. Po ockovani mali
vSetci vysoké hladiny protilatok, avSak dvaja s najvys-
Simi hladinami mali po ockovani napodiv menSiu
baktericidnu aktivitu séra neZ pred ockovanim!

Prvym skimanym mechanizmom bola komplemen-
tovo-sprostredkovana lyza (CML), ktora tvori vyznam-
ny obranny prvok sliznic voci bakteridlnej infekcii.
LenZe PRN-protilatky z ockovania nemaji v tomto
smere Ziadny pozitivny vplyv, pretoZe baktérie sa im
brania produkciou proteinu BrkA; proti tomu sti¢asné
vakciny neposkytuji ochranu a nové su len v Stadiu
experimentov.""30322 J  dvoch z Weingartovych
pacientov preockovanie eSte znizilo aktivitu CML a ako
funkény sa tento spdsob likvidacie baktérii ukéazal len u
tych dvoch pacientov, ktori mali zdznam nedavneho
ochorenia alebo kontaktu, ¢iZe mali rozvinuti prirodze-
nd imunitnt odpoved’. UZ predtym bolo preukazané, Ze
najucinnejSie pre CML su protilatky typu G3, pricom
ak vakcina vytvara menej Gc¢inné typy protilatok, mézu
praveZe prekazat' v likvidacii baktérif.[t*!

Druhym doblezitym mechanizmom je opsonizacia
(oznacenie) baktérii pre fagocytézu (pohltenie bielymi
krvinkami). FHA-protilatky z ockovania sice sposobuju
dobrt prilnavost’ neutrofilov k baktériam, ale mieru
fagocytdzy pozitivne neovplyvnili (u jedného pacienta
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dokonca negativne). Baktérie totiz produkuju ACT,
ktorym blokujui spuist'aci signal fagocytézy, a tak zosta-
vaju neutrofilmi nedotknuté; ani proti tomuto stiCasné
vakciny nevedia chranit’.""*!

KedZe teda FHA ako vakcinovy antigén v praxi
zlyhéva ako faktor opsonizacie pre fagocytézu, zname-
na to, Ze sam osebe je zbytoCny. Samotné protilatky
vo¢i FHA totiZ nemdzu ovplyvnit priebeh infekcie,
pretoZe samotna produkcia FHA nie je pre baktérie
v tomto smere podstatnym faktorom.B"3%! Tento
poznatok je v silade s klinickymi Stidiami.™"!

Je tieZ moZné, Ze nespravny pomer jednotlivych
antigénov, vyvolavajuci vysoké hladiny protilatok voci
PT a zaroveni PRN alebo FIM, ma “blokujuici efekt” a
zniZuje ucinnost vakcin.**®

Celkovym vysledkom Stidie Weingart et al je, Ze
vakcina nezlepSuje schopnost’ organizmu likvidovat’
baktérie, ba mdze ju eSte zhorsit.

Cherry m4 na vyznam antigénov odliSny nazor a
PRN povazuje za jeden z doélezitych faktorov virulen-
cie.l’’®!

Potencial zlepSenia?

Napriek tomuto neradostnému zaveru vysSieuvede-
nych $tadii, situacia by mohla na druhy pohl'ad vyzerat
mierne optimisticky. Ved" ddovodom nezaradenia ACT
do acelularnych vakcin bolo, Ze sa ho dlho nedarilo
izolovat.™ To sice opit dokresluje, ako produkcia
vakciny predbehla vedecké poznanie; okolnosti a vyz-
nam antigénov sa zacali odkryvat’ aZ od roku 1982.B%-
34 Ale v suCasnosti je problém izlodcie davno
vyrieSeny, takZe sme len krok od omnoho tdcinnejSej
vakciny?

Mozno, ale ani ACT nie je dlho o¢akédvanym vSelie-
kom na dosial' rozpaciti ucinnost vakcin. Otvéara sa
niekol'ko otazok.

ACT sa prejavuje ako vyznamny faktor pre koloni-
zaciu len pri malej infekcnej davke baktérii; v takejto
situdcii by odstranenie ACT znamenalo skratenie infek-
cie na len 10 dni namiesto beznych 40. Avsak pri vacsej
infek¢nej davke sa situdcia obracia - infekcia trva
dlhSie pri absencii ACT! Moznym vysvetlenim je, Ze
baktérie sa dokdzu ukryt' v bunkach hostitel'a, kde
mozu preZivat dlhé obdobia;™ ale produkcia ACT
vedie k otrave hostitel'skej bunky a tym aj k demas-
kovaniu baktérie. Z hladiska vakciny by vSak v takom-
to pripade nemal hrozit obdobny nepriaznivy vplyv
ACT protilatok, pretoZze neposobia wvnutri buniek
a nemali by mat’ preto maskovaci efekt. Avsak zatial
ide len o tedrie, nutny je d’alsi vyskum mechanizmov,
ktoré sa tu uplatiuju.

Praktickym problémom pre vyrobu vakciny je, Ze
varianta ACT sa vyskytuje aj v beZnom metabolizme
organizmu pri produkcii cAMP,*% takze t'azko predvi-
dat, aké dopady by mohlo mat zaradenie antigénu
ACT do vakcin. Aj tu je nutny podrobny vyskum.
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Dalsim zasadnym problémom je principidlne obme-
dzenie vakcin zapric¢inené hlinikovymi adjuvansmi. Pri
obrane organizmu su doélezité slizni¢né protilatky typu
IgA, ktoré Specificky brania prichyteniu baktérii
a patria k prvej obrannej liniu proti infekcii. Protilatky
IgM zase sltZia na likvidaciu baktérii do casu, kym sa
dostatocne rozbehne vyroba sérovych protilatok IgG.
Ockovanie vSak provokuje tvorbu alergickych proti-
latok IgE, ktoré nemdzu zabranit' infekcii, a sérovych
protilatok IgG. Toto m6Ze mat’ d'alekosiahle nasledky
pre pokusy o vylepSenie vakcin.

Podla vyskumu Kirimanjeswara et al, cirkulujice
protilatky IgG z ockovania su sice prospesné pre zvlad-
nutie infekcie, ale infekcii ako takej nebrania, a imunit-
nd odozvu podporuji aZ s oneskorenim jedného tyZdna
(u mysi; u ¢loveka by to mohlo byt aj viac). Nastup
imunitnej odozvy je zaroveni pomalsi u ockovanych nez
u neockovanych. Treba brat' do dvahy, Ze imunitna
odpoved u mysi sa lisi oproti Iudskej,™™™ avSak
celkovo je tento vysledok plne v stilade s vysSieuvede-
nymi poznatkami o funkciach PT.

LenzZe kym PT je systémovy toxin a jeho neutraliza-
ciu preto mdzu zabezpecCit sérové protilatky IgG, ACT
je lokalne pdsobiaci toxin, ktory chrani vyslovene len
konkrétnu baktériu, ktord ho produkuje - zabrani fago-
cytoze a otravi makrofagy, ktoré sa o fiu pokisaji.*!
Na to, aby mohli protilatky zasiahnut’ voc¢i ACT, museli
by posobit’ priamo na sliznici v mieste infekcie, v tesnej
blizkosti baktérie. Je dost’ otazne, do akej miery mozu
tito dlohu plnit’ protilatky IgG, ktorych pdsobiskom je
predovSetkym krvny obeh. Aj keby sa teda ACT zaradil
k vakcinovym antigénom, jeho redlny vplyv sa eSte len
ukaze.

V zdujme zlepSenia vakcin povaZzuje Cherry za
kIi¢ovy spravny pomer adhezinov, a to nielen PRN, ale
aj menej vyuZivanych fimbrii 2 a 3.% Plotkin sa
domnieva, Ze je tu synergicky efekt.”™ Robbins zase
pochybuje, Ze by ktordkol'vek zlozka okrem PT mala
zésadny vyznam v prevencii ochorenia.®*

Odlisnosti v imunitnej odpovedi

Dalsie poznatky vniesla nova stidia Warfel et al na
velmi vernom modeli — na primétoch (pavidnoch)
skiimala priebeh infekcie pomocou merania poctu
baktérii na sliznici. Prirodzend imunita po prekonani
ochorenia dokazala dplne zabranit’ novej kolonizcii a
ochoreniu. Jedinci ockovani celuldarnou vakcinou mali
zniZeny pocet baktérii a kolonizaciu kratSiu o polovicu
neZ imunologicky naivni (neimunni) jedinci. Jedinci
ockovani acelularnou vakcinou mali v prvom polcase
nizsi pocet baktérii nez naivni, avSak ostaval pomerne
vysoky aZz do konca ochorenia, a kolonizécia trvala
celkovo o 10% dlhSie. Acelularna vakcina teda nebra-
nila nakazeniu, kolonizacii dychacich ciest, ani neskréa-
tila dobu nakazlivosti, v istom zmysle skér naopak.
Priamy experiment vysledky potvrdil — po infikovani,
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jedinec ockovany acelularnou vakcinou preniesol ocho-
renie na dalSie zvieratd. Vakcina teda nedokazala
zabranit’ prenosu ochorenia.

Tim hladal vysvetlenie a najprv skimal titre proti-
latok, no acelularna vakcina dosahovala v tomto smere
vyborné vysledky. Zistili vSak odliSnosti v imunitnej
odpovedi: prirodzend imunitna reakcia zahffia najma
bunky Th1l a Th17, ktoré su kltiCové pre boj s extra-
celularnou infekciou. Celularna vakcina méa podobny,
no podstatne slabsi efekt. V protiklade, acelularna
vakcina stimuluje predovSetkym Th2 bunky, ¢im sice
vyvolava tvorbu protilatok IgG ktoré zniZuju icinok PT
a tym zmierfiuju priebeh ochorenia, no odolnost’ sliznic
nevyvolava. V plane si dalSie Studie, ktoré by mali
vniest’ viac svetla do zadhad Cierneho kasla a s tym
sivisiacej imunity, a umoZnili tak vznik Uc¢innejSich
vakcin.®®®! FDA na zdklade 3tidie ozndmila, Ze
acelularna vakcina nemusi bréanit’ nakazeniu a Sireniu
nakazy — ockovani sa m6zu nakazit’ a Sirit' ndkazu tak
ako neockovani, >

Co s vysledkami?

Vysledky experimentalnych Stidii podavaja kompli-
kovany a nie prili§ optimisticky obraz o moZnostiach a
slabinach vakciny. Ako ich v3ak skibit s kontrolovanou
Studiou Trollfors et al, podla ktorej ockovanie malych
deti jednokomponentovou vakcinou zniZilo chorobnost’
rodicov a surodencov o 38-60%?

Vzhl'adom k vysSieuvedenému, tieto zistenia su
prekvapivé a Ziadaju si hlbSie objasnenie. Nedaji sa
povazovat' za priamy dokaz existencie efektivnej kolek-
tivnej imunity v populdcii, nakol'ko sa skimali nedavno
trikrat ockované malé deti, a to pocas 2-3 rokov plus
pol roka v otvorenej casti. Vysledky Stidie sa teda
tykali obdobia najvySSej ti¢innosti vakciny. D4 sa pra-
vom predpokladat’, Ze s odstupom 5, 10 a viac rokov od
posledného preockovania by akakol'vek hypoteticka
efektivnost’ vakciny v zniZovani prenosu ochorenia
vyrazne klesla. Takyto vyskum chyba.’*”?

Aj dalSie osobitosti Stidie oslabuji jej vyznam
z hladiska vSeobecnej kolektivnej imunity. Stidia sa
odohrala v Specifickych podmienkach, kde najprv
oCkovanie prebiehalo 13 rokov “neti¢innou” celuldrnou
vakcinou, a d’alSich 12 rokov neprebiehalo vobec, takze
deti neboli ockované a az 10% z nich prekonavalo Cier-
ny kasel. Celkova chorobnost’ obyvatel'stva bola takmer
300 na 100 000, ¢iZe iSlo o obdobie vysokého vyskytu
ochorenia kde mohla byt nielen odliSna dynamika Sire-
nia ochorenia, ale aj velmi silny efekt predpojatosti
pozorovatela (viz vy3Sie). Nie je jasné, aké vysledky by
sa objavili v celkom odliSnej epidemiologickej situdcii,
ktora panuje napriklad na Slovensku (chorobnost’ max.
25 na 100 000 obyvatel'ov).

Jedno z teoretickych vysvetleni, ktoré sa pontika:
potlacenie aktivity pertusického toxinu protilatkami
z ockovania zniZuje mieru kolonizéacie (sice menej
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Gcinne neZ celularna vakcina, ale predsa), a pri menej
intenzivnej kolonizacii je lepSia Sanca, Ze nakazeny
jedinec Siri do svojho okolia menSiu infekénu davku,
takZe sa s nou aspon niektoré osoby v okoli vysporia-
dajd bez prepuknutia ochorenia. NedorieSenym problé-
mom ostava, ako dlho mézZe takyto tcinok u ockova-
ného exponovaného jedinca fungovat, a ¢o sa stane,
ked hladina cirkulujicich protilatok klesne. Klinicky
ochorie, alebo bude prekonavat mierne ¢i bezprizna-
kové ochorenia s potencidlom tichého Sirenia nakazy?

DalSou otézkou je, ako ovplyviiovala chorobnost
dospelych tidajne “netcinnd” celularna vakcina, ktorou
boli kedysi ockovani; mohla zmiernit' priebeh ochore-
nia, alebo zvysit' toleranciu voci pripadnym niz§im
infek¢nym davkam pochadzajicim od ockovanych deti?
Ako by dopadli dospeli ockovani acelularnou vakcinou,
alebo vdbec neockovani?

Inou mozZnostou je, Ze potlacenie aktivity PT
sposobi zmiernenie priznakov ochorenia, napriklad
kratsi alebo slabsi kasel, ¢im klesa Sirenie infekcie. Ide
vSak zatial' o nepreukazané hypotézy.

Dalsou otazkou je, aky by bol ucinok novsich
viackomponentovych vakcin, nakol'ko maji podstatne
slabsiu protilatkovi odozvu kvéli mnohonéasobne nizZsej
davke antigénu.® Do hry vstupuju aj dalSie fenomé-
ny, akym je prvotny antigénovy hriech, alebo nejasny a
mozno negativny dopad pridavnych komponentov na
efektivnost likvidacie baktérii, ako ukazali Weingart et
al. Nézory na vplyv jednotlivych antigénov st velmi
rozne I8 Ak je podstatnou zlozkou PT, ako tvrdil
Trollfors, tak viaczlozkové vakciny by mohli byt menej
ucinné. Ak su doleZitejSie iné antigény, ako tvrdi
Cherry, tak tc¢innost’ novsich vakcin by bola vyssia.

Stidia v skuto¢nosti nebola kontrolovana placebom,
kontrolnd skupina dostala vakcinu proti zaskrtu a
tetanu. Mohla tato vakcina negative ovplyvnit’ odolnost’
voCi Ciernemu kasSl'u? Nevieme, no medzi zlozZkami
Cierneho kaSla a zaSkrtu st pozorované interakcie,
takZe bezpochyby tu panuji nejaké nezndme imuno-
logické efekty. Ned4 sa teda hovorit’ o placebe.

Vysledky Stidie si vSak celkovo otdzne vo svetle
Cherry-ho analyzy, podla ktorej jednokomponentova
Svédska vakcina mala v tom Case vel'mi slabu t¢innost
v prevencii ochorenia, a Studie tejto vakciny boli silno
skreslené.””™ Mozno si napokon Trollforsova Stidia
nezaslizi takd pozornost, aka sa jej venuje, a kazdo-
padne nie je celoploSnym dbékazom kolektivnej imunity
v populécii. To vSak neznamend, Ze ju budeme igno-
rovat’ — ukazuje, Ze za urcitych podmienok by urcity typ
vakciny asponi kratko po ockovani mohol asponl do
nejakej miery zniZovat’ prenos ochorenia, alebo mozno
prenos vazneho ochorenia. Mechanizmy ostavaju
rozporuplné a slabo objasnené.

Funkcnost’ hypotézy kolektivnej imunity v populacii
sa argumentuje zvycajne epidemiologickymi Stidiami,
5751 ktoré su sice zaujimavym pohladom do minulosti,
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no su nachylné na rézne predpojatosti, o ktorych hovori
Cherry®*®578 3 nemajti charakter vedeckého dokazu.

Dopady ockovania

Dostupné Studie vysvetl'uju, preco protilatky z ocko-
vania sti€asnymi vakcinami z principu pravdepodobne
nemozu zabranit' infekcii baktériou Cierneho kasla,
teda nem6Zu zabranit' nakazeniu; ba naopak, moézu
dokonca spociatku zvySovat’ Sancu infekcie na tspech.
Podl'a niektorych autorov, ich potencialny kladny vplyv
zrejme spociva len v zmierneni priebehu ochorenia u
oCkovaného, a to najmd vdaka potlacaniu aktivity
bakteridlneho toxinu (PT), a miernemu staZeniu pri-
Chytenia baktérli k ShZHiCi.[5][24][27][63][84][88][101][48][102][134-136]
[301-304][562][563]

Coraz zretelnejsie sa ukazuje, Ze vakcinami nie sme
schopni vyvolat’ takt u¢innd, komplexni a trvald imu-
nitni odozvu, akd vyvinie imunitny systém pri priro-
dzenej likviddcii infekcie. Tym vSak problém nekondi -
vyskumy odhal'uju stale nové a neCakané, aj negativne
vplyvy vakciny na imunitny systém. Cherry postuloval
pojem “prvotny antigénovy hriech” - vakcina dontti
imunitny systém reagovat’ na antigény urcitym sposo-
bom, ktory pretrvava v imunitnej pamati, a pri neskor-
Som kontakte s tymito antigénmi ma tendenciu reago-
vat' podobne, pricom si menej vSima iné antigény -
takZe pri stretnuti so skutocnym cCiernym kasl'om ocko-
vané deti vykazuji menSiu odozvu na pritomnost’ tych
antigénov, ktoré neboli sicastou vakciny (napriklad
ACT), neZz neoCkované deti.”® To ma samozrejme
negativny dopad na rychlost likvidacie baktérii, 034
(3013031 PalSje Stidie potvrdili tiito tedriu a autori Ziadali
zmeny v aceluldrnych vakcinach.

B parapertussis st baktérie pribuzné s B pertussis a
spdsobuju ochorenie, ktoré je bez laboratérnych vySet-
reni nerozoznatelné od cierneho kasla. Long et al
skimali vplyv acelularnej vakciny proti ¢iernemu kaslu
a zistili, Ze ockované mysi vykazuji po infekcii pltc
40-nasobne vyssi pocet baktérii B parapertussis nezZ
neockované. Povodne autori uvazovali o moznosti, Ze
oCkovanie jednoducho vytvorilo konkuren¢nt vyhodu
pre B parapertussis, avsak tato hypotéza sa nepotvrdila
a skutony mechanizmus pravdepodobne suvisi jednak
s “prvotnym antigénovym hriechom”, a jednak s celko-
vou deforméciou reakcie imunitného systému ockova-
nim - pre Ucinnu obranu sliznic voci B parapertussis
i inym baktéridm je potrebnd silnd zépalova reakcia
Thl imunity s rychlym zasahom neutrofilov, avSak
oCkovanie posuiva imunitny systém k reakcii Th2,
charakteristickej produkciou protilatok, ¢o brani efek-
tivnej obrane a umozZziiuje baktéridam tspesnud infekciu.
[297][298](345]

Tieto poznatky ukazuji, Ze ockovanie nielenze
nemusi znizit' cirkulaciu cielového mikroorganizmu (B
pertussis), ale moZe eSte aj zvysit' cirkulaciu celkom
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inych mikroorganizmov a tym zvySovat Sirenie inych
ochoreni.

UZ pocas Svédskej klinickej Stidie acelularnej vakci-
ny v roku 1988 necakane umreli 4 deti na tazké
infekcie (zapaly pl'ic a meningitidy) v kratkej Casovej
suvislosti po ockovani. Vyskumnici pripustili, Ze suvis-
lost’ medzi o¢kovanim a oslabenim imunity voci bakté-
ridm (v tomto pripade najmd Haemophilus Influenzae

B a Neisseria B) sa neda dokazat’ ani vyvratit’.*!”

Experiment: preockovania adolescentov a dospelych

Viaceri autori reagovali na zistenia o Zivej cirkulacii
baktérie v populdcii a ohrozovani deti ockovanymi
surodencami odporti€anim, aby sa imunita adolescen-
tov a dospelych posiliiovala d'alSimi preockovaniami.
Rovnaku argumentéciu pouzival trad verejného zdra-
votnictva a ministerstvo zdravotnictva v roku 2010 pri
pretldcani preockovania do povinného ockovacieho
kalendara vo veku 13 rokov,®"® hoci v dévodovej spra-
ve v legislativnom procese bol uvedeny (celkom sprav-
ne) len dovod zniZenia vyskytu ochorenia u ockovanej
skupiny. Objavili sa aj Spekuldcie o moznosti pridru-
Zenia vakciny proti Ciernemu kaslu k pravidelnému
plosnému preockovaniu dospelych proti tetanu raz
za 15 rokov, ktoré bolo len nedavno rozsirené o preoc-
kovanie proti zaskrtu.

Cocoon stratégia

Vyrobca vakciny necakal, pokym sa tak stane, a svoj
marketing sustredil prdve na posolstvo (ktoré sa da
vnimat’ aj ako hra na city), aby dospeli ockovanim seba
chrénili deti (predovSetkym zrejme svoje).

Reklamny letdk na vakcinu Boostrix (GSK) v revizii
3/2010 uvadzal nasledovné tvrdenie: “Boostrix — ocko-
vanim dospelych chrdni nielen ich zdravie, ale aj neoc¢-
kované alebo ¢iastocne ockované dojcatd”. Citatel' by
zaiste predpokladal, Ze takéto sebavedomé tvrdenie
musi byt podlozené pevnymi vedeckymi dokazmi.
Letak sa v tomto bode odvolava na 2 ¢lanky. Citatel ich
preStudovanim zisti, Ze ide len o prehl'adové clanky
a nie o vysledky nejakého kontrolovaného experimentu.

Prvy ¢lanok (Rothstein, 2005)"? hovori o tom, aké
je dolezité zlepsit' kontrolu cierneho kasla, a uvadza,
Ze vhodnym sp6sobom je ockovanie dospelych. KedZe
necituje Ziadny dokaz ani referenciu, da sa to povazo-
vat’ skor za tuZobné Zelanie.

Druhy ¢lanok (Forsyth, 2005) predstavuje vystupy
GPI zo stretnutia 37 odbornikov zo 17 krajin, ktori
diskutovali o dalSich moZnostiach boja s Ciernym
kaSl'om. Hlavhym a v podstate jedinym uvaZovanym
opatrenim je tu opat ockovanie a zvaZuje sa niekol'ko
variant. Clanok je hodnotny svojim otvorenym pome-
novanim problémov suivisiacich s navrhovanymi opat-
reniami. Tieto problémy sa dajd zhrnit' nasledovne:

+  neexistujii dostatocné tidaje o dizke trvania
ucinku preockovania u dospelych ale vécSina
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schém bude pravdepodobne nechéavat' wvel'ké
nechranené obdobia

* neexistuju udaje o bezpeCnosti tak pocCetného
preockovania

* neexistuju dokazy o tom, Ze by preockovanie
branilo Sireniu ochorenia, napr. Ze by ockova-
nie dospelych chranilo deti pred nakazou!

Vznika tu viacero otazok: PreCo vyrobca cituje Stu-
diu, ktord v podstate spochybiiuje jeho tvrdenie? A ako
vbbec mdZe vyrobca propagovat’ vakcinu pomocou tak
slabo podloZeného tvrdenia? A to prave v bode,
od ktorého pravdepodobne vyznamne zavisi jej predaj?

Tieto okolnosti si zaujimavé aj z d’alSieho dovodu;
spolupodiel'a nejakym spdsobom jej vyrobca, zvycajne
ju financuje a poskytuje svojich zamestnancov (tento
konflikt zadujmov je dovodom, preCo treba k takymto
studiam pristupovat’ obozretne). Vyrobca ma teda
najlepsi prehl'ad o akomkol'vek vyskume, ktory sa
okolo vakciny odohral. Ak vyrobca pouZil na podporu
svojho tvrdenia tak slabé argumenty (2 prehladové
¢lanky s vecnym obsahom v rovine “Co by bolo keby”),
potom to nasvedcuje, Ze Ziadny jednoznacny vedecky
dbkaz zrejme neexistuje, alebo prinajmenSom neexisto-
val v Case publikovania letdku.

Obdobné tvrdenia, ako na reklamnom letdku,
uvadzal vyrobca aj na svojej webstranke.™®!! Ked'Ze som
pre tento Clanok chcel v zaujme objektivity pouzit
maximalnu mieru vedeckych dokazov, vratane najlep-
Sich dokazov vyrobcu, obratil som sa v aprili 2012 na
autorku ¢lanku s otazkou, ¢i pre tvrdenia o kolektivnej
imunite existuju nejaké vedecké dokazy, nakol'ko som
dovtedy naSiel iba dokazy v neprospech tychto tvrdeni.
Odpovedal mi odborny konzultant firmy — poukéazal na
vtedy uZ zverejneny ndhlad tohto mbjho clanku
o kolektivnej imunite, s tym, Ze problematiku mam
obSirne zmapovanu a pochybuje, Ze by jeho odpoved’
zmenila moj nazor. Oponoval som mu, Ze vedecké
dokazy by mali existovat’ nezavisle od mojho nazoru, a
hoci sa snazim zachovat objektivitu, m6Zem vychadzat
len z tych dokazov, ktoré mam. Celkovy vysledok
komunikacie bol taky, Ze Ziadny dbkaz mi nebol
poskytnuty.

Pozrime sa teraz podrobnejSie na odporucania
preockovavat pravidelne dospelych. Zjavne st plne
zavislé na hypotéze kolektivnej imunity a spocivaji na
dvoch predpokladoch:

1. Ze Sirenie ochorenia zaockovanymi je zapri-
¢inené len vyprchanou imunitou, a Ze teda
preockovanim je mozné navodit’ imunitu v takej
forme, Ze zabrani nielen klinickému ochoreniu,
ale aj samotnej nakaze. LenZe (a Forsyth et al
to hovoria celkom jasne): neexistuje dokaz
o tom, Ze by tento predpoklad bol spravny.’®
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Dodajme, Ze d'alSie predloZené ddkazy ho von-
koncom nepodporuju.

2. Ze preockovania zabezpecia takito ochranu na
dostatocne dlhu dobu, aby signifikantne prispeli
k ochrane zranitel'nej populacie. Forsyth et al, a
nielen oni, o tomto oprdvnene pochybujd."*
S tymto bodom su totiZz znacné teoretické
i praktické problémy.

V prvom rade su obavy, aky dopad mo6zZe mat tak
pocetné preoCkovavanie — doterajSich 5 davok do 13
rokov sa ma rozsirit' o d’alSie pravidelné davky v dospe-
losti. V pripade vakciny proti tetanu totiZ pricasté pre-
ockovanie sposobuje alergicki hypersenzitivnu reakciu
typu III (Arthus). KedZe Cierny kaSel sa doteraz nikdy
tak masivne nepreockovaval, neda sa vylucit, Ze moze
takisto sposobit’ nejaké zavazné imunologické reakcie.

V druhom rade, a aj z vySSieuvedeného dévodu, je
znacne nerealne, ocakavat’ preockovavanie celej dospe-
lej populdcie tak Casto, aby sa udrzala €o najvySSia
urovenl ochrany. Nevieme ani, ako casto by bolo preoc-
kovanie potrebné, ale dostupné vyskumy naznacuju, Ze
protilatky u vacSich deti, adolescentov a dospelych
ustupujui ovela rychlejSie nezZ u mensich deti. Chorob-
nost deti preockovanych vo veku 11-12 rokov prudko
stipa uZ o rok-dva neskor. U adolescentov a dospelych
podla niektorych Stidii uZz do 6 mesiacov klesnu
protilatky o 58%/39% a do 18 mesiacov aZ o 73%/56%.
Do 2-9 rokov klesni pod laboratérne meratelnd
uroveni, do 4-13 rokov st tplne nezistitelné. Pri
celularnej vakcine, uz po 12 rokoch od plného zaocko-
vania moZe byt zraniteI'nost’ populacie voci ochoreniu
ai 95%.[442][85-86][69]

Casté preockovanie je navyse velkou zataZou pre
zdravotnicku siet. Omnoho schodnejsim sp6sobom je
len rozsirit’ vakcinu podavant pravidelne proti tetanu a
zaSkrtu aj o zloZku cierneho kasSla. LenZe 15-rocny
interval je pridlhy a ponechava vel'ké okno, v ktorom je
akykol'vek icinok vakciny uZ nepravdepodobny. VAcsi-
na populdcie by tak stale bola “nechranend” (a musime
pripomenut’ vaZne dovody domnievat’ sa, Ze ani najvys-
Sia dosiahnutelna zaockovanost nemusi ovplyvnit’ Sire-
nie ochorenia Ziaducim spésobom, ba méZe ho ovplyv-
nit' spdsobom neziaducim).

Ockovanie adolescentov a dospelych sa redlne da
odovodnit’ len prevenciou klinického ochorenia (resp.
zmieriovanim priebehu ochorenia) u ockovanych, co
vSak zvycCajne nie je nutné a ochranny tcinok je zatial
preukdzany len pomerne kratkodobo. Po stranke propa-
govanej ochrany malych deti m6Zeme ockovanie pova-
Zovat' za experiment, ked'Ze, zda sa, Uplne chybaji
zékladné tdaje a jasné dokazy o efektivite vakciny
v tejto rovine pouZitia. Prizndva to aj konkurencny
vyrobca, firma Sanofi Pasteur, vo svojom reklamnom
letdku na vakcinu Adacel: “Nie je zndme, ¢i ockovanie
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adolescentov a dospelych proti cCiernemu kaslu znizi
riziko prenosu na dojcatd. !

V Austrdlii vldda od 30.6.2012 zruSila bezplatni
dostupnost’ vakciny pre rodicov deti. Narodna expertna
komisia PBAC totiZ “po preskumani najlepsich sticas-
nych vedeckych do6kazov skonstatovala, Ze stratégia
zakuklovania nemd klinickd efektivnost”.®>! Komisia
zvazovala v roku 2011 podania od dvoch vyrobcov
acelularnej vakciny — GSK a Sanofi Aventis. Komisia
akceptovala dokazy vo forme klinickych skdSok o tom,
Ze vakcina ma vysoku ucinnost' v tvorbe protilatok
a v prevencii klinického ochorenia u ockovanych dos-
pelych. AvSak miera rizika prenosu ochorenia z rodicov
na deti bola len pribliZne odhadnutd, a nejasnosti ostali
aj ohladom prevencie atypickych a subklinickych
ochoreni, ich tlohy v prenose ochorenia na deti
a dalSich aspektoch. Komisia skonStatovala, Ze nie st
dostupné jasné dbkazy vo forme klinickych skusok,
ktoré by vyhodnotili ucinnost ockovania dospelych
(rodi¢ov) v prevencii ndkaz u deti. Preto nebolo mozné
vyhodnotit efektivnost' opatrenia a komisia v oboch
pripadoch podanie zamietla.701571

Ak by sa aj v budticnosti objavil vedecky dbkaz
o0 Gcinnosti cocoon stratégie, jej efektivnost’ bude aj tak
tvrdym orieSkom. V kanadskej Stidii ju odhadli nasle-
dovne: aby sa predislo jednému umrtiu diet'ata na cier-
ny kaSel, treba zaoCkovat milién rodicov, za optimis-
tickych predpokladov, Ze vakcina brani prenosu ochore-
nia a ma 85% ucinnost’,® &o je, ako sme si uz ukazali,
pochybné. VysSiu efektivnost by ockovanie mohlo
dosiahnut’ teoreticky pri vySSom vyskyte ochorenia,
napr. 3300 ockovani ako prevencie jedného ochorenia,
58] no stale ide len o odhady. U¢innost' zaockovania
oboch rodicov v zniZeni rizika ochorenia dietata
mozno nie je ani odhadovanych 38%., 577156

Zdver: U¢inok vakciny je dobre preukazany v dvoch
rovinach: tvorba protildtok a zniZenie vyskytu typic-
kého klinického ochorenia. Protilatky maji obmedzené
trvanie na priblizne 3-5 rokov u deti a moZno eSte
menej u dospelych, a samé osebe nemusia znamenat
ochranu pred ochorenim na Cierny kaSel’, a vobec nie
pred infekciou. Vakcina zniZuje vyskyt klinickych
pripadov cierneho kaSl'a u ockovanych, toto vSak
nemusi znamenat' vyznamné zniZenie poctu pripadov
alebo subklinicky. MoZe ist aj o ddsledok uniku
ochoreni pred diagnostikou vd'aka atypickému priebe-
hu. St ro6zne nézory na otdzku, ¢i zmiernenie prizna-
kov zniZuje alebo zvySuje Sirenie ochorenia.

Neexistuje dokaz, Ze by vakcina v nasadeni podla
sucasného ockovacieho programu zabraiovala prenosu
ochorenia v populacii a dostupné vyskumy tito moz-
nost’ skor nepodporuji. NavySe, dlhodobé skisenost” s
jej pouzivanim ukazuje, Ze vakcina nielenZe nepreru-
Sila cirkulaciu baktérie, ale podiel formalne chranenych
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jedincov je z pohl'adu celkovej populacie zanedbatelny,
pribliZne na urovni 5,1% alebo aj niZsej. Ak by aj
hypoteticky existovala ochrana pred nakazenim a
nakazlivost'ou, bola by zrejme eSte nizsia.

Z tychto dovodov vakcina nielenzZe pravdepodobne
nema Ziaduci vplyv na vytvorenie kolektivnej imunity,
ale je dokonca mozné, Ze jej vplyv je skor negativny.

4. Virusové vakciny rozne

4.1. Polio

V tejto kapitole sa pre uplnost’ pozrieme aj na Ziva
polio vakcinu, hoci v stcasnosti sa pouziva uz len
inaktivovana.

Klasifikacia

Poliomyelitida (polio) je virusové ochorenie, ktoré
zvyC€ajne (aZ u 95% chorych) prebehne subklinicky —
bez akychkol'vek priznakov alebo t'aZkosti. Priblizne 4-
8% chorych ho prekond ako neSpecifickd Fahkd viru-
sovu infekciu podobnii nadche (tzv. abortivne polio).
Priblizne 1-2% pacientov prekona tzv. neparalytické
polio, ktoré je charakterizované bolest'ou hlavy, hyper-
estéziou alebo parestéziou ¢i asymetrickou slabostou
koncatin, stuhlostou Sije, zvycajne 2 tyZdne po preko-
nani tvodného lahkého ochorenia. Diagnostikované
byva ako “virusova meningitida” a priznaky vymizni
do 2-10 dni, po ktorych nastava tplné uzdravenie. Len
maly zlomok ochoreni prebehne ako paralytické polio;
podiel paralytickych ochoreni ku celkovému poctu
sa odhaduje na 1:50-1:1000, najCastejsie 1:200 (0,5%).
1891602} 7 nésledkov paralytickej formy ochorenia sa
polovica pacientov tplne uzdravi do 2 rokov, mnohym
sa aspon zlepsi pohyblivost’, a len mensia Cast’ ostane
natrvalo postihnutd. 17111891692 (Jmytnost’ paralytickych
foriem je 2-5% u deti a 15-30% u dospelych a je sposo-
bend zlyhanim dychania.® Ako uvidime, tieto fakty st
dolezité pre hodnotenie historického vplyvu vakciny.

Dve vakciny

Ked hovorime o ockovani proti poliomyelitide,
hovorime v skutocnosti o dvoch diametralne odliSnych
vakcinach. Ako uvidime, tento fakt znacne komplikuje
hodnotenie vplyvu vakciny na vyskyt ochorenia
a na hypotézu kolektivnej imunity.

Salkova inaktivovand vakcina (IPV) sa podavala
injekcne. Jej vyroba spocivala v pomnoZeni virusov na
zivych tkanivach (napr. opi¢ich semennikoch alebo
oblickdch) a inaktivacii virusov formaldehydom.®*
Tento princip bol podobny ako pri starSich toxoidovych
vakcinach (tam pridané hlinikové soli sliZili eSte na
zosilnenie imunitnej odpovede), a kedZe ide o vel'mi
odliSny proces oproti prirodzenému ochoreniu, reakcia
organizmu je “umeld” - jednostranne zamerana len na
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produkciu protilatok, a ucinnost tejto vakciny je len
kratkodobé a obmedzena.

Sabinova atenuovana (oslabend) Ziva vakcina sa
podavala dstne vo forme kvapiek, preto sa nazyva aj
ako ordlna polio vakcina (OPV). Jej vyvoj bol naroc-
nejsi — pomnozené virusy boli len oslabené, ale stile
aktivne. Ockovanie v podstate predstavovalo slabsiu
verziu skutocného ochorenia, preto bol jeho uc€inok
trvanlivejsi a omnoho viac pripominal odolnost’ ziska-
nu prekonanim ochorenia.

Politika vs medicina

Ked'Ze polio sa predstavuje ako tspech ockovania,
pozrieme sa podrobne na okolnosti, za akych sa tento
obraz uspechu vytvéral, aby sme ziskali trochu zdra-
vého odstupu medzi mytmi a faktami a mohli sa neza-
ujate pozriet na redlne moznosti vakciny.

Ockovacie programy polio vakcinou boli oslavované
ako zazrak mediciny eSte pred ich spustenim, a po iom
sa im prisudzovala hlavna zasluha na potlaceni ochore-
nia, a deje sa tak dodnes. Ak ale vezmeme za priklad
USA, krajinu ktora vakcinu vyvinula, treba podotknut’,
Ze umrtnost’ na poliomyelitidu klesala uz pred zavede-
nim ockovania.?M%127 yypovede odbornikov pred
vySetrovacou komisiou Kongresu v roku 1962 dokonca
odkryvaju, Ze nasadenie ockovacich programov vyvola-
lo polio epidémie, a to aj v Statoch, kde sa dovtedy
polio nevyskytovalo. Iné Staty hlasili podstatny narast
chorobnosti: New York State a Connecticut 2x,
Vermont 3%, Rhode Island a Wisconsin 5%, Massachu-
setts 6,4x apod. Vynalezca inaktivovanej vakciny Jonas
Salk vypovedal, Ze od roku 1961 boli v3etky pripady
polio spdsobené vakcinou.®Mo2s2%3271 Americké trady
to priptstaju od roku 1979.1%1%27 Epidémie boli pritom
casto mimosezonne, kopirujiic ockovacie kampane, ¢o
potvrdzovalo vakcinovil pricinu.

Spréavy o katastrofe sa zacali objavovat’ uz 13 dni po
zacati kampane. Ked'Ze na pompéznom Starte ockova-
cej kampane sa spolupodielal prezident, hladali sa
rieSenia, ako jeho, ako aj cely farmako-medicky
a mediadlny komplex, ktory sa aZ privelmi angaZoval
v prospech vakciny, udetrit “zlej publicity”. Urady sa
Vv tejto vypdtej situdcii vynaSli a administrativnymi
zmenami v roku 1956 zabezpecili papierovy “tGspech”
vakciny nezavisle na jej realnych vysledkoch. Reputa-
cia vakciny sa vSak otriasala dalej, ockovacie a distri-
krajin s vynimkou Dénska,0Io31s267:1941s266:195971 7 453 -
nemecky hlavny hygienik na zaklade podrobného
vedeckého badania oznamil, Ze vakcina prudko zvysila
pocet pripadov polio v 10-12 Statoch USA i v Nemecku.
[9215259:{941s256:1531951154] - Chicago dokonca zaznamenalo
najhorsiu epidémiu v histérii (podla p6vodnych krité-
rif). 93264050 Japnudrom 1957 bolo ofkovanie zastavené
aj v 17-tich 3titoch USA.®1 Boli preto potrebné
dalsie zmeny. Co sa teda v USA udialo?
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Zmenila sa definicia epidémie.

* Predtym: chorobnost’ 20 na 100 000

* Potom: 35 na 100 000,!1915267:

Zmenila sa pripadova definicia ochorenia.

* Predtym sa za paralytické polio povazovalo,
v sulade s kritériami WHO, ked pacient zazna-
menal paralyzu trvajicu asponn 24 hodin. Nemu-
sela sa objavit’ rezidualna paralyza,[®1141941s258:327]

* Po zmene kritérii v roku 1955, diagnézu “paraly-
tické polio” dostalo len také ochorenie, kde para-
lyza trvala 30-60 dni, resp. sa preukéazala rezidual-
na paralyza pri dvoch vySetreniach, a to 10-20
a 50-70 dni od zaciatku ochorenia. Tieto kritéria sa
pribliZili kritéridam z klinickych skiSok v roku
1954 [91][941s258;[327](329]

* Predtym sa diagndza stanovovala len na zéaklade
klinickych priznakov.

* Po zmenach, diagnéza vyZzadovala laboratérne
potvrdenie. Vzhl'adom k tomu, Ze odbery mozgo-
mieSneho moku mohli spésobit’ prienik virusu
z krvi do mozgu a spbsobit’ najtazsiu formu
ochorenia,™? laboratérne vySetrenia sa u l'ahSich
pripadov casto radSej ani nerobili a neboli uz teda
diagnostikované ako polio.

* Okrem toho, akykol'vek pripad poliomyelitidy,
ktory nastal do 30 dni po ockovani, sa oznacil za
“preexistujici”, inymi slovami, pacient “musel byt

nakazeny uZ pred ockovanim?”, [#252610147]

Vzhl'adom k zdkladnym informacidm z dvodu kapi-
toly, Citatel iste pol'ahky rozpoznd, Ze nové kritéria boli
nastavené tak, Ze sa hlasila uZ len mald podmnoZina
pripadov ochorenia — paralytické polio. Takto bol
Skrtom pera vyrobeny “Ustup” poliomyelitidy (viz.*),
a alikvétne k tomu “vzrastol” pocet pripadov “neSpeci-
fickej” alebo “aseptickej meningitidy”, ktora stale
rocne postihuje 30 000-50 000 Americ¢anoy. 0210013271
[329](340]

Popravde, zmena kritérii nebola vyslovene zI4,
a zaiste viedla k vySSej presnosti diagnostiky; vd'aka
predoSlym Sirokym kritéridm sa predtym ako polio
oznacovali aj iné meningitidy, napriklad sposobené
virusom coxsackie B, echo 6, 9 alebo enterovirusom 71.
AvSak faktom tieZz je, Ze zmena kritérii absolttne
znemoZiuje historické hodnotenie proklamovane;j efek-
tivity vakciny; po takejto zmene kritérii musel vyskyt
poliomyelitidy papierovo prudko klesntit, a to celkom
nezavisle od toho, ¢ by sa vobec pouzila nejaka
vakcina alebo nie, a akii by mala u¢innost. Navyse,
pocet zaockovanych deti bol v tom case eSte prili§ maly
na to, aby sa akékol'vek vakcina, t¢inna ¢i nedcinna,
mohla vyrazne podpisat’ na dstupe ochorenia.0013271350]

Dalsie okolnosti, ktoré vplyvali na zniZenie poctu
hlaseni:
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¢ Pred rokom 1954, ak lekar oznacil ochorenie za
paralytické polio, robil tym pacientovi sluzbu,
pretoZe tym klesli poplatky za hospitalizaciu. 8
[327]

* Pri zavedeni ploSného ockovania bola verejnost
masivne ubezpeCovand o ucinnosti a bezpecnosti
vakciny. Vnimala velmi citlivo, ked ockovany
Clovek dostal polio, preto sa vynakladalo vSemoZné
diagnostické usilie, aby sa preukazalo, ¢i v danom
pripade skutocne Slo o polio. Pred rokom 1954
bola takto podrobna diagnostika nemyslitel'n. "
[94]s255

* Predpojatost’ pritom viedla lekarov, aby u neocko-
vanych davali diagnézu polio omnoho ochotnejsie
nez u ockovanych, #2526

* V mdji 1955 sa v Statistikdch chorobnosti zmenilo
slovko “ohlasené” na “akceptované”. Znamenalo
to, Ze USPHS uZ nezaradil kazdy ohlaseny pripad
do Statistik, ale len ten, ktory splnil stanovené
kritérid. Tym sa nielen zdeformovali Statistiky, ale
uZ len oddialenim zaradenia pripadov do Statistik o
niekol’ko mesiacov sa znemozZnilo aktudlne sledo-
vanie dopadu (neZiaducich tcinkov) vakcin nasa-
denych v kampaniach v jednotlivych oblastiach.
[100]s143

* Laboratérna diagnostika nebola Standardizovana,
Co viedlo k nepredvidateI'nym skresleniam. 2!

Ako vidime, mnoho faktorov vplyvalo na papierovy
ustup polio a to dokonca nezavisle od toho, ¢i vakcina
situdciu vobec nejako zlepSovala. Dokonca, keby sme
mali argument o “historickom ustupe” dotiahnut
do dosledkov, mohli by sme pomocou neho dokézat aj
pravy opak, a sice Ze vakcina zvySila vyskyt polio-
myelitidy, pretoZe v rokoch 1958-9 pocet pripadov
stipol, a v tom Case bolo zaockovanych podstatne viac
Tudi nez v rokoch 1956-7.°%%1 Qproti roku 1957,
v roku 1958 nastalo o 50 a v 1959 o 170% viac pripa-
dov paralytickej formy ochorenia.*%

U¢innost’ vakciny. Salk vs Sabin

Pri hodnoteni dcinnosti celime zasadnému problé-
mu: r6zne populdcie boli ockované réznymi, zdsadne
odliSnymi vakcinami. V urcitych obdobiach sa plosne
pouzivala Salkova inaktivovana vakcina (IPV), inokedy
zase Sabinova Ziv4 oslabena vakcina (OPV). Znamena
to vSak zaroven, Ze zlyhanie ktorejkol'vek z nich v kto-
romkol'vek kritériu hypotézy kolektivnej imunity, zna-
mena naruSenie kolektivnej imunity ako takej, pretoze
nepripustne vel'kd Cast’ populdcie zostane nechrénena.

UZ od zaciatku pouzivania boli pochybnosti o dlzke
trvania ochrany Salkovej vakciny. Nebolo jasné, ci
vobec trva dlhsie ako rok.!'*! MPU pisala: “neexistujti
dbkazy o akejkolvek trvalej imunite”."" Urady neskér
nariadili preockovéavanie 4. a 5. davkou,™™ avsak po 4
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rokoch ploSného ockovania a podani 300 miliénov
davok vakciny, v roku 1959 nastalo 6000 pripadov
paralytickej poliomyelitidy, z toho 1000 bolo u o0s6b
zaoCkovanych 3 a viac ddvkami vakciny. 18

Sabin a Salk zastavali protichodné nazory ohl'adom
efektivneho ocCkovania. Sabin tvrdil, Ze Salkova IPV
nezarucuje doZivotnd imunitu a Ze ak jej ucinok
vyprcha do dospelosti, tak populadcia dospelych zacne
byt ohrozovand ochorenim, ktoré je v dospelosti
omnoho zavaznejSie.""”! Toto napokon plati aj pre
viaceré dalSie vakciny, ako si neskor ukaZeme. Stddie
preukézali, Ze protilatky pri IPV u mnohych ockova-
nych vyprchaju uZz do 5 rokov,® ¢o nijako nepre-
kvapuje, kedZe podobné zistenia sa neskdr preukazali
aj u viacerych inych inaktivovanych vakcin.

Dalsim problémom, ktory komplikuje hodnotenie
Ucinnosti vakciny, su vel'ké rozdiely v imunogénnosti
jednotlivych kmefiov virusu, obsiahnutych vo vakcine.
(1241 Kleinman zistil po 2 roky po sebe, Ze z deti, ktoré
dostali 3 a viac davok vakciny, do 18 mesiacov
od poslednej davky uZz vySe 50% nemalo protilatky
proti kmefiom I a III a 20% proti kmeniu II; kmeti I
pritom zodpovedd za 85 a kmen III za 12% paraly-
tickych pripadov.®%:041 problémy s menSou odozvou
neskor riesili vyrobcovia zvySenim davky antigénu pre
problematické typy virusu."® Uplne sa ho nezbavili, ***
no mozeme predpokladat, Ze vd’aka tymto tGpravam su
novsie vakciny o nieco tcinnejSie nez boli p6vodné.

Problémy povodnych vakcin boli vazne. Cox tvrdil,
Ze firma Lederle sa zriekla zdmeru vyroby inaktivo-
vanej vakciny preto, lebo “nebolo mozné vyrobit’ dobra
vakcinu” — musela by obsahovat' asponl 100 miliénov
virusovych Ccastic, avSak ini vyrobcovia sa nevedeli
dostat’ cez 10-30 miliénov, a “dobra” vakcina by teda
musela byt 5-10x drah3ia.”™® Vyrobcovia tudajne
nerobili rutinné merania, ale nidhodne sa zistilo, Ze
pocty virusov sa v jednotlivych vyrobnych séridch
znacne liSia; u jedného vyrobcu zistili vladni vyskum-
nici z New Yorku aZ 600-ndsobné rozdiely v potencii
vakciny, iny vyskum USPHS odhalil 60-ndsobné
rozdiely. V roku 1957 vakcina najvacSieho vyrobcu
nespiiiala ani minimélne poZiadavky potencie, a tak
USPHS poZziadavky zmiernil a zachrénil vakcinu.®"

Klinické skusky, vratane hlavnych, ktoré mali preu-
kazat’ efektivnost’ vakciny, boli nevidanych parametrov
a vosli do histérie, avSak mali Statistické nedostatky,
napriklad ako kontrolnd skupinu pouzivali mierne
odliSnd populdciu, a zaviseli od diagnostiky, ktora sa
Coskoro ukazala ako nespolahliva, a su dokoran otvo-
rené pre chyby,M3IO22600146] & pripustil aj vediici Stidie.
1200 Preto proklamovand tcinnost 72% vodi paraly-
tickym formdm ochorenia u deti vo veku 8-9 rokov,
ktoré hlasala vysledna tzv. Francisova sprava, nebol
spolahlivy udaj; na schvélenie vakciny vSak boli
ohromné tlaky, takZe ju zéastupcovia USPHS udajne
schvalil eSte pred precitanim plného znenia spravy.’®!!
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[941s25319506531 - Profesor Meier, vyznamny Statistik, s
Kaplanom spoluautor ¢lanku, ktory zaznamenal neuve-
ritelnych 30 000 citacii, sa spolu s Zurndlom Science
pokusal rozpradit' debatu o vykonani novych, konklu-
zivnejSich skasok, predovSetkym z pohladu bezpec-
nosti,!'?1?2 ale narazil na hlboké mlcanie autorit.
Epidemiolég Kleinman, tucastnik vyvoja vakciny
ukazal, Ze ak sa pri navrhu Stidie nevezme do tvahy
sezénnost ochorenia, rozptyl vyslednej tcinnosti
vakciny moZe byt nesmierny: 83 vs 24% pri 2 davkach.
9189 [ ekdr a Statistik Greenberg v roku 1960 v rdmci
panelu odbornikov skonStatoval, Ze podla jeho vysku-
mu, dostupné tdaje o efektivnosti vakciny boli zmani-
pulované (hlavne zo strany médii) v prospech vakciny a
Ze skutocna efektivnost’ vakciny, Zial, ostdva neznama.
1921001 profesor Statistiky Brownlee oznaCil 59%
Francisovej spravy za Statisticky neplatnych kvoli
absencii vhodnej kontrolnej skupiny, a zvySnych 41%
za mierne predpojatych v prospech ockovanych, #2526
11461 Aj nemecka 400-stranovd Stddia oznacila Franci-
sovu spravu za chybni. KedZe IPV obsahovala
kontaminujici aktivny virus, vyskytovali sa pripady,
kedy ho ockovani preniesli na neockovanych, co
znamenalo Sirenie choroby a paradoxne eSte viac
skresl'ovalo Sttidie porovnavajuice vyskyt u "ockovanych
vs neockovanych", v prospech vakciny - vakcina bola
v skutocnosti zodpovedna za mnoho pripadov polio
u neoCkovanych, no autority sa ani nepokusali tito
skutoCnost’ Statisticky skdmat’, (#2526 L147195I154]96]

Podrobnejsie o ucinnosti inaktivevanej vakciny

Velmi podstatnym zistenim klinickych skuSok
zostava, Ze IPV je nedcinna v prevencii nepara-
lytickych foriem ochorenia.”""* Hoci neskor boli
snahy relativizovat’ toto poznanie,*® neexistuje Ziadny
dokaz porovnatel'nej vedeckej sily, ktory by dokazoval
opak. Vplyv vakciny na Sirenie ochorenia, ddlezZity to
udaj pre koncept kolektivnej imunity, sa v Stidii nehod-
notil, ale z vySSieuvedeného je zrejmé, Ze nakol'ko vak-
cina nemd&Ze zabranit', aby sa ¢lovek nakazil a ochorel,
tak nemoOZe zabranit' ani Sireniu ochorenia. Ratner
k tomu konStatuje: “treba rozlisovat’ infekciu od ocho-
renia ... pre pochopenie problému sticasnej vakciny si
musite uvedomit, Ze moéZete dostat’ cCrevnu infekciu
s ochorenim alebo bez ochorenia ... protildtky z inakti-
vovanej vakciny, cirkulujtice v plazme, nemézZu zabrd-
nit' infekcii ... nemézu zabrdnit nekotrolovateI'nému
mnoZeniu virusu v crevdch, ani jeho prenikaniu do
krvného obehu". Ochranny tucinok vakciny spociva
v schopnosti protilatok zmensit' mnozstvo virusu cirku-
lujtceho v krvi, ¢im sa moZe predist’ jeho prieniku do
mozgu (kde by spdsobil opuch), a tym predist’ paraly-
tickej forme ochorenia.®*83281 podra niektorych Stddii,
ak sa clovek zaockovany IPV nakazi poliovirusom, tak
ma sice kratSi priebeh ochorenia neZ nezaockovany,
no v stolici stale vylucuje znacné mnozZstvo virusu, hoci
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zniZzené oproti neockovanému. Odolnost’ voci infekcii
mierne vzrastla aZ po booster davkach vakciny; prva
davka nemala Ziadny efekt a na infekciu stacila
rovnako mald davka virusu ako u neockovaného,*#11%!
[657]

Toto st velmi zdvazné poznatky — znamend to,
Ze IPV principidlne nemo6Ze zabranit prenosu ochore-
nia,***”” ked’7e prdve mnoZenim virusu na Crevnej
sliznici sa infikuje stolica, ktord je hlavnym zdrojom
dalSej nakazy. IPV méZe prinajlepSom CiastoCne zniZit
infekcnost'.

Salk sa snaZil obhdjit vakcinu pred kritikou za
rychly pokles protilatok, poukazujic na to, Ze u ocko-
vanych sa pri d’alSom kontakte s antigénom (napr. pri
preockovani) omnoho rychlejSie vytvoria protilatky nez
u I'udi, ktor{ prisli s antigénom do styku prvykrat. Na
zaver vsak sdm konStatuje, Ze nie je zname, Ci tento
efekt, alebo samotnd pritomnost’ protilatok, staci na
ochranu pred ochorenim.!"*!

V sucasnosti sa uvadza vyskyt vysokej hladiny
protiladtok najmenej 4 roky po ockovani, protilatky boli
v nejakej miere namerané aj 10 rokov po ockovani. >
CDC uvéadza dost’ bizarné zhrnutie — trvanie tucinku je
“nejasné, no pravdepodobne doZivotné” .

Ziva vakcina

PretoZze moznosti Salkovej inaktivovanej wvakciny
v zabraneni Sireniu ochorenia st “prinajlepSom obme-
dzené”, nadeje sa vkladali do oslabenej Zivej vakciny
(OPV), ktord mala, vd’aka mechanizmu obdobnému
ako pri skuto¢nom ochoreni, vyvolat' aj odolnost’ sliz-
nice Criev voci infekcii poliovirusom, ¢o by mohlo mat’
vyraznejsi vplyv na obmedzenie 3irenia ochorenia.®®"
(1261 Ako teda vyzerali jej vysledky?

NajoptimistickejSie tidaje hovoria o 95%-nej dcin-
nosti po 4 davkach.®™ V pomerne novej $tddii u deti vo
veku do 6 rokov, zaockovanych priemerne 2,8 davkami
OPV, sa protilatky proti typom virusu 1, 2 a 3
preukadzali u 73,4; 94,2; 68,3% deti v uvedenom
poradi. Autori to povazuji za “dobrd kolektivhu
imunitu”, napriek tomu, Ze iba 47,4% malo protilatky
voCi vSetkym trom typom."?” Protilatky vSak nemusia
znamenat' ochranu pred ochorenim.!® Dalsie $tidie
preukazali, Ze hoci sérové protilatkové titre boli u OPV
zvyCajne zretelne nizSie nez u IPV, droven ochrany
vodi infekcii bola podstatne vySSia — na infekciu boli
potrebné omnoho vyssie davky virusu nez pri IPV, a aj
v pripade, Ze k infekcii doSlo, mnoZstvo vylucovaného
virusu bolo podstatne nizZsie. Tieto vysledky znamenali,
Ze OPV vyvolavala odolnost sliznic, ¢o IPV nedokaza-
la, a opéat’ potvrdzuju, Ze sérové protilatky samé osebe
nie st meradlom odolnosti, Co opét’ relativizuje merané
parametre IPV."®¥ U¢inok OPV na zniZenie Sirenia
virusu je vSak len nedplny (80-90% po plnej sérii) a
kratkodoby. Da sa paradoxne posilnit' preockovanim
IPV. [657]
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SVPIPP, VAPP, VDPP

Problémom oboch typov vakcin bolo, Ze dokazali
spbsobit’ polio — jedna kvoli kontaminacii, druha kvoli
principu Cinnosti,[10+1061329133816021 - paralyza  zvyCajne
zasahovala koncatinu, do ktorej bola podané injekcia,
¢o potvrdzovalo prifinni suvislost’ B2oEE00E3E321331(54]
[335]

Ked’ sa problém preukazal pri IPV, najprv sa tvrdilo,
Ze ide len o chybni vyrobnid sériu od firmy Cutter,™"
a médida i prezident Eisenhower ubezpecovali
verejnost, Ze vakciny inych vyrobcov s tucinné a
bezpelné.PIBIMIEAT - Aygak podla viacerych vedcov,
v skutocnosti Salkova vakcina trpela tymto problémom
vo vSeobecnosti, z dovodu vel'kej odolnosti poliovirusov
voci inaktivacii formaldehydom (14 dni pri koncent-
racii 1:4000); tento proces nebol dokonaly kv6li asymp-
totickému faktoru a Salkova tedria inaktivacie sa uka-
zala chybna. Niektori vedci upozornili, Ze aj inaktivo-
vany virus sa moZe za urcitych podmienok reaktivovat.
Wilson, vedtci hygienikov v Britanii (PHS) doslova
vyhlasil, “nevidim Ziadnu mozZnost, ako by vébec
mohla akdkolvek vakcina, pripravend Salkovou meto-
dou, byt zarucene bezpecnd” a Veldee zo SRI uviedol,
Ze Salkovou metdédou nie je mozZné vyrobit' vakcinu,

ktora by spifiala poZiadavky na bezpecnost™, 252551441

[93]5264-9;[95-97][155-157];[327][329][342][343][656]

Shannon, vtedajsi riaditel NIH, spomina na toto
obdobie schladenia smelych vedeckych plénov takto:
1981574 «Vyyslednd inaktivovand vakcina, ktord sa distri-
buovala a pouzivala, vyZadovala zmenu vyrobnych
metod a zmenu testov bezpecnosti [uZ] 3 tyZdne po
tom, ako sa dostala do pouzivania. Tieto zmeny Ziadali
redefinovanie zdkladnych konceptov, na ktorych sa
zakladala tak inaktivdcia ako aj bezpecCnostné testy.
Inymi slovami, vyvoj predbehol svoj vedecky zdklad
a velké mnozZstvo ludi, ktori mali byt zaockovani, sa
dostali do vdZneho ohrozenia.” Ako dalsi priklad
vymknutia sa vakciny svojmu vedeckému zdakladu,
uvadza objavenie karcinogénneho virusu SV40 aZ po
niekol’kych mesiacoch masovej produkcie vakciny.
Dodajme, Ze podobne virus SIV, ktory je prakticky
totozny s HIV.E?

Aktivny poliovirus sa opakovane preukazal v roz-
nych vyrobnych séridch od réznych vyrobcoy, ! s79411148]
[149][100513291(336]143414351437] qyaja 7z mich kvéli tomu stiahli
vakcinu z trhu®” (pre uplnost, procedurdlne problémy
stivisiace s inaktivaciou sa objavujui aj v sticasnosti).
Experimenty na zvieratdch ukazali, Ze aktivny virus aj
v Udplne zanedbatelnom mnoZstve (rdadovo jednotky
virusovych castic!) dokdze vyvolat tazké ochorenie.
Gard uvadzal, Ze vakcina v roku 1955 pravdepodobne
vyvolala tol'ko pripadov polio ako predisla, pripady sa
vSak ututlavali. Ked zavedenie bezpecnostnych testov
odhalilo rozsah problému, produkcia vakciny v Dansku
bola prerusena. V USA, podla Chapmana, mnozstvo
aktivneho virusu vo vakcine prekonalo najhorsie obavy,
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Co viedlo k podozreniu, Ze inaktivovany virus sa doka-
7e reaktivovat’. Urady zacali odporicat, aby sa v ramci
mesiaca po ockovani nevykondvali tonsilektémie; keby
bola vakcina tiplne neaktivna, takéto opatrenie by nebo-
lo potrebné; znamena to, Ze urady vedeli, Ze vakcina
obsahuje Zivy virus.®#?90%41 Na zasadnuti kongresu
22.-23.7.1955 Ziadali Enders a Stanley, laureati Nobe-
lovej ceny, okamZité stiahnutie vakciny, a to aj kvoli
pouZivaniu nebezpecného virusového kmena Mahoney.
Neuspeli.'®** Urady sa namiesto stiahnutia pokusali
potichu "vylepsSit' vakcinu za chodu", az kym bola
v roku 1961 uvedend Sabinova oslabena Ziva vakcina
(OPV).[%]SZGS

Paradoxne, poznatok, Ze IPV v case hlavnych Studii
zrejme vZdy obsahovala aj aktivny virus, v podstate
spochybiiuje ticinnost’ IPV ako konceptu - nikto nevie,
i akakol'vek troveil ochrany touto vakcinou bola vébec
vyvoland inaktivovanym virusom, alebo prave kontami-
nujicim aktivhym virusom. Niektori vedci sa priklanali
skdr k druhej moZnosti. 922605100 Bolo by to aj
v silade s vySSieuvedenym tvrdenim Coxa o nedosta-
to¢nom mnozstve inaktivovaného virusu vo vSetkych
komercne vyrdbanych vakcinach tej doby; v takomto
pripade by pritomnost’ Zivého virusu bola logickym
vysvetlenim, ako mohli vakciny vykazovat nejaku
ucinnost’.

Ako odpoved na problémy inaktivacie virusuy,
k novembru 1955 mali uZ vSetci vyrobcovia zavedené
zmeny vyrobnych procesov, napriklad pridavnd filtra-
ciu, ktoré vSak zaroven zniZili aj imunogénnost’ a ucin-
nost vakciny.P#s255U51000 Gard dokonca tvrdil, Ze tento
proces vo vysledku neznamenal ni¢ iné neZ zriedenie
vakciny, pretoZe sa odfiltrovali tak aktivne ako aj
neaktivne virusy. Plne s nim sthlasil aj Weller, nositel
Nobelovej ceny (1954) za vyskum, ktory umoznil vznik
vakciny.®*%7 Napriek filtracii, aktivny virus sa nepoda-
rilo tiplne odstranit’, **2%°

Novsia filtrovana vakcina bola teda pravdepodobne
menej Uc¢inna neZ pdvodna verzia vakciny, ktord bola
absolvovala slavne klinické testy, avSak tazko povedat’,
0 kolko.!911s87:113811941255 §ydia USPHS, ktora tvrdila, Ze k
oslabeniu vakciny nedoslo,™™ bola metodologicky
slabd, nemala ani kontrolnt skupinu.®™¥4! Syidia
v Severnej Karoline ukazala, Ze jedna davka bola
nedcinna a dve davky znizili vyskyt paralytickej formy
len 0 60% u deti vo veku 5-9 rokov. " #0401 Jzraelskd
Studia tvrdila, Ze pridavna filtracia zniZila pocet viruso-
vych Castic 10-30 néasobne.”™ Ratner glosuje, Ze nikdy
sa nepodarilo dostat’ bezpecnost’ aj ucinnost’ do jednej
ampulky.®#5%1 Ofjcidlne sa samozrejme Ziadny prob-
1ém nepriznal azZ do roku 1959, a nedbvera k vakcine
bola prelomend hrubou silou — zdkonmi o povinnom
Oékovani‘[SéﬂsZSG;[lSZ]

Tymto obSirnym pojednanim st zdokumentované
vel'ké rozdiely v bezpecnosti aj imunogénnosti jed-
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notlivych verzii Salkovej vakciny (IPV). Len v USA
boli v rdmci dvoch podstatnych rokov pouZité 3 verzie:

1. Verzia 1954, pouzitd v klinickych skuskach.
Bola konzervovana thimerosalom, ktory ma
virucidne ucinky. Nie je zname, ¢i a do akej
miery vakcina obsahovala aktivne virusy.

2. Verzia spred 27.5.1955, ktora obsahovala aktiv-
ne virusy. Bola preto nebezpecnd (dokazala
sposobit’ obrnu a Sirit’ aktivny virus v popula-
cii), ale paradoxne bola moZno t¢innejsia.

3. Verzia po 27.5.1955, ktord uz mohla mat
pozmenené vyrobné procesy (filtracia...) a pris-
nejSie testy na obsah aktivneho virusu. Bola
preto o nieCo bezpecnejSia, ale pravdepodobne
aj menej ucinna.

Vakciny pouZivané v inych krajindch mohli mat
dalSie odliSnosti vo vyrobe, a snahy o zniZenie obsahu
aktivneho virusu pravdepodobne postupne viedli
k zniZovaniu ich G¢innosti."%!

Dalsie nejednoznacnosti existovali kvoli otézke,
kedy je oCkovanie najucinnejSie. P6vodna klinicka Sti-
dia uvadzala najvysSiu tiinnost’ v prevencii paralytic-
kej poliomyelitidy u deti vo veku 8-9 rokov, ale postup-
ne sa ockovanie prestivalo do nizsich vekovych kate-
gorii, kde jeho tcinnost’ nebola tak podrobne skimana.
V sucasnosti sa ockuju deti v prvom roku Zivota (v 2.-
3., 5.-6. a 11.-12. mesiaci). Do veku 6 mesiacov je vSak
imunitnd odozva vo€i IPV slabgia.™™

Ziva vakcina (OPV) zase neoddelitelne spdsobova-
la, Ze ockovany jedinec vylucoval v stolici aktivny virus
rovnako, ako je to u divokého ochorenia, v trvani azZ 6
tyZzdnov. Vazne ochorenie preto mohlo nastat’ nielen
u ockovaného, ale aj u oslabenych l'udi v jeho okoli.
Diagnéza VAPP — Vaccine associated paralytic polio
postupne poctom prevysSila pripady divokej obrny.

Napriklad v Rumunsku, pri prvej davke OPV bolo
riziko 1:65 000-95 000 nezdvisle od vyrobcu. Spomedzi
93 pripadov VAPP za 8 rokov (1984-1992), pribliZne
polovica pripadla na oc¢kovanych a polovica na blizke
osoby, ktoré sa nakazili od o¢kovanych. Celkovy vyskyt
VAPP bol v Rumunsku 1 pripad na 183 000 davok
vakciny, CiZe 14x CastejSie neZ v USA. Z toho vyplyva,
Ze socioekonomicky status ma absolitny dopad
na priebeh infekcie, a ked’ to plati pre vakcinovy virus,
tak to zrejme plati aj pre divoku infekciu, 12332906291 7
USA v rokoch 1973-1984 nastalo 105 pripadov, ¢o
predstavovalo 76% paralytickych ochoreni sposobenych
poliovirusom.®

Toto zistenie zaroven znamend, Ze aj v ustupe
epidémii polio mohol zohrat' hlavnii tGlohu prave narast
Zivotnej urovne obyvatel'stva. Krajiny, ktoré si dodnes
postihnuté epidémiami polio, sa vyznaCuju velmi
nizkou Zivotnou urovilou. V Indii sa epidémie polio,
vratane tych sposobenych vakcinovym virusom z ocko-
vacich kampani, vyskytuju prave v chudobnej oblasti
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Utar Pradesh, kde nie je vybudovand kanalizécia,
a prave v obdobi dazd'ov, kedy dochddza ku kontami-
nacii v6d."™*” V Pakistane v roku 2011 bolo aZ 24%
chorych aspofi 7x zaockovanych; zlyhanie vakciny
pripisuje Bhutta podvyZive a deficitu vitaminu A.F"
Tento poznatok pritom vébec nie je novy, podvyZivené
deti maju oslabené imunitné funkcie, vratane podstatne
zniZenej schopnosti produkcie protilitok IgA.[©"
Z toho vsak rovnako vyplyva, Ze odstranenie tychto
dvoch previazanych problémov — podvyZivy a deficitu
vitaminu A — mdZe byt’ tym najpodstatnej$im faktorom
pre odstranenie problému polio, a nie ockovanie,
na ktoré sa v zdujme dosial' neuspeSnej eradikacie
minulo v Pakistane uz $7,86mld. Je tieZ moZné, Ze v
krajinach, kde sa polio uZ nevyskytuje, sa o jeho dstup
pricinila prave hygiena a vyZiva.

Fakt, Ze OPV S§iri Zivy virus, sa sice v urcitom
zmysle povazuje za vyhodu, lebo okolité osoby st takto
vystavované virusu a mala by sa tym posiliiovat’ ich
imunita, B10E2IB4616021 Aygak 7 iného uhla pohladu to
zaroveil znamena, Ze vakcina je v protiklade voci ciel'u
kolektivnej imunity, ¢o je zndmou prekazkou v planoch
na eradikéaciu.*3! Celosvetovo sa eviduje rocne 250-
500 pripadov VAPP, ¢o je radovo ekvivalentné vyskytu
divokej obrny.®*®! Napriklad India Celi dileme, ako
dalej, pretoZze v roku 2012 zaznamenali uz nulovy
vyskyt divokej obrny (posledny ohldseny pripad
13.1.2011), ale zarovenn 100-180 pripadov vakcinovej
Obl‘ny.[314][323][579]

NPAFP
Co je este horsie, v roku 2012 sa vyskytlo 47 500
pripadov  “non-polio  akitnej chabej paralyzy”

(NPAFP), Co je 12x viac, neZ sa oCakavalo, a 25-35x
viac, neZ je beZné vo svete. Tato diagnéza je klinicky
totozna s poliom (a pred zavedenim vakciny by bola
diagnostikovana ako polio) a objavuje sa priamo timer-
ne k poctu davok vakciny.B#171571 V roku 2011 to bolo
61 000 a za rok 2013 +1 mesiac 53 563 pripadov.
Nérast zacal priblizne v roku 2003 s 8 000 pripadmi,
nasledoval 2004 s 12 000, 2005 s 25 000 pripadmi.
V roku 2007 bolo prekrocené cislo 40 000 a dnes je
India krajinou s celosvetovo najvyssim vyskytom tohto
ochorenia. Urady tvrdia, Ze ide len o nasledok zlepSeni
v diagnostke, no niektori lekari to povazuju za nezmy-
sel — v takom pripade by totiZz NPAFP mali klesat’
zaroven s vyskytom polia, a nie stipat. Suvislost’ vidia
skor s davkami vakciny — v roku 2010 sa pocet pulz-
nych davok zniZil z 10 na 6 a nasledne vyskyt NPAFP
klesol, a navySe zostaval nizky v regiénoch Kerala a
Goa, kde sa pouzival nizsi pocet davok. Naopak vysoky
vyskyt, aZ 21/100 000 a 34/100 000 je v regionoch s
masivnymi okovaniami — Utar Prade$ a Bihar.>"!
WHO zatial hl'add schodni stratégiu skoncenia
ockovania - pokusne prechadza v niektorych oblastiach
chudobnych krajin k pouZivaniu IPV a sleduje vyvoj.
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58] Testuji sa aj kombinované reZimy. V Indii sa
v najblizsich rokoch nepocita s opustenim OPV.™

Parametre tdajnej kolektivnej imunity vakciny st
teda velmi otazne. Podl'a odhadu z ¢ias zrodu vakciny,
na ochranenie jedného cloveka pred paralyzou je nutné
zaoCkovat' 11 000 l'udi, a v oblastiach bez epidémii
mozno az 50 000.M®! To bolo v roku 1954 ked’ epidé-
mie boli beZné. Vzhladom k prakticky nulovému
vyskytu ochorenia, v sicasnej Eurépe sa pomer pohy-
buje skor na tirovni 1 ku niekol'ko stoviek mili6nov.

VAPP nemusi nastat v priamej Casovej suvislosti
s ockovanim. V zriedkavych pripadoch méZe u ockova-
ného vzniknut' chronicka infekcia, ktora aj s mnoho-
rocnym oneskorenim néhle prepukne v paralytické
polio. Neda sa vylucit, Ze chronickd infekcia je
sprevadzana neustdlym Sirenim virusu.

Cesko a Slovensko

V Ceskoslovensku sa v roku 1957 zacalo ockovanie
Salkovou IPV a zaockovanych bolo 55,8% deti do 15
rokov troma davkami vakciny (87% vo veku 1-7 a 40%
vo veku 8-15 rokov). Podla autorov vakcina “mala
vplyv na dstup ochorenia”, hoci z priloZeného grafu to
az tak zretelné nie je, nakol'ko ochorenie malo svoj
vlastny epidemiologicky vyvoj, v ktorom sa ndrast
a pokles vyskytu odvijal v pravidelnych intervaloch
a nedd sa dokézat, Ci ostry pokles bol sposobeny
ockovanim alebo inymi faktormi. Treba totiZ brat
do uvahy, Ze vyskyt ochorenia bol nizky aj pred 2.
svetovou vojnou (bez pouZitia vakciny) a pocas vojny
prudko narastol, ¢o opét’ zvyraziuje vplyv socioekono-
mickych faktorov, ktoré takisto mohli hrat’ najvyznam-
nejsi vplyv aj v obdobi zavedenia vakciny, ktoré bolo
zaroven obdobim povojnového nérastu Zivotnej tirovne.
[128-132]

»lerénne® skuSky vakcin, ktoré prebiehali paralelne
s nasadzovanim vakcin, ukdazali sice pokles poctu
paralytickych ochoreni pocCas nasadenia IPV, avSak
cirkulacia virusu bola na drovni neockovanych
regionov. V roku 1960 sa zacalo ockovat OPV v
podobe masovej kampane, v ktorej bolo zaockovanych
93% deti a aZ vtedy nastal dstup virusu. Podl'a autorov,
pokles chorobnosti uprostred epidemiologickej Spicky
podla autorov sveddi o zasluhe ockovania.l216%8!
Skusky neboli dvojito zaslepené, takze nie su
jednoznactnym dbékazom o ucinnosti ockovania, avSak
je zrejmé, Ze IPV nemala vyznamny dopad na
cirkuldciu virusu.

Co sa tyka trvanlivosti ochrany, rok po ockovani boli
protilatky proti vSetkym trom typom virusu pritomné
uz len u 78% testovanych deti, najma kvoli poklesu
protilatok u typu 3 o 18,4%. Pri typoch 1 a 2 boli
detegované u 93 a 96% deti.*132

Ako uz vieme, poliovirus sa Siri najmd fekalno-
oralnou cestou. Od roku 1970 preto prebiehali kaZdo-
rocné odbery vzoriek z kanalizacie, a niekol'kokrat bola
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zistend pritomnost vakcinového virusu. Stalo sa tak aj
v roku 2003 vo Vrakuni, mestskej Casti Bratislavy.
V ramci d’alSieho Setrenia boli poliovirusy preukézané
pri Skalici. Tieto odhalenia boli v eurépskom meradle
Skandalézne z toho ddvodu, Ze vSetky zistené kmene
vakcinovych virusov uz boli nebezpecne zmutované -
len veI'mi malo sa liSili od divokych virusov. Tieto
zistenia mohli znacit', Ze vakcinovy poliovirus (VDPV)
sa vymkol z rik, mutuje a mohol by sa zacat’ nekontro-
lovatel'ne Sirit’ a spdsobovat’ skutocné epidémie ochore-
nia. Takéto "vakcinové epidémie" sa totiz wvyskytli
v mnohych krajindch (Bielorusko 1965-6, Kanada
1966-8, Egypt 1983-93, Spanielsko 20001, Filipiny
2001, Madagaskar 2001-2, Haiti 2002, Nigéria 2005,
Cina 2006). U% zmena jediného nukleotidu sta¢i na to,
aby sa u vakcinového virusu obnovila neurovirulencia.
[344][158]

V Skalici sa okamZite prestala pouzivat OPV, avSak
na Slovensku sa ploSne povinne ockovala az do roku
2005, potom bola nahradenad IPV, ktord sa podava
v kombinovanej injekcii s d’alsimi vakcinami. 6161

Zhrnutie

Ustup poliomyelitidy po zavedeni oc¢kovania nie je
hodnovernym dokazom tcinnosti vakciny, pretoZe ho
sprevadzalo mnoZstvo manipulacii, nejasnosti a pdso-
benie inych, mozno nakoniec doleZitejSich faktorov. Uz
pri tvodnych obrovskych Stididch bolo vyhodnotenie
ucinnosti problematické o.i. kvoli relativne malému
vyskytu ochorenia, a dnes je uZ prakticky nemozné.

Z tychto ddovodov, a kvoli vyrobnym zmenam,
nepozname skuto¢nu Gcinnost’ sicasnych verzii IPV pri
sucasnych reZimoch podavania, ktoré sa navySe liSia od
poévodnych. Z dostupnych tdajov vyplyva, Ze akakol-
vek je jej uCinnost, pravdepodobne je znaCne kratko-
dobé, takZe potencialne chrdnend je iba zanedbatel'ne
malé cast’ populacie, aj to len v detskom veku, ¢o je
absoltitne nedostatocné pre hypoteticki kolektivnu
imunitu. NavySe, vakcina aj pocas svojej kratkej tcin-
nosti chrani len pred tazkymi paralytickymi kompli-
kaciami, nie pred samotnym ochorenim a poskytuje len
malu ochranu sliznic, takZe nebrani nakazeniu a moze
len Cciastocne zmiernit' intenzitu Sirenia virusu.
V pripade, Ze vakcina nebola dokonale inaktivovana,
moZe mat presne opacny ucinok - Sirenie ochorenia
kvoli kontamindcii aktivnym virusom.

OPV ma omnoho lepsi potencidl pre trvanlivejSiu
odolnost’ a obmedzenie Sirenia ochorenia vd'aka odol-
nosti sliznic, avSak zaroven je problematicka prave
kvoli Sireniu virusu po ockovani, ¢im sa tento udrZuje v
cirkulacii. To sice posilfiuje imunitu u tych, ktori ju uz
majui, ale zarovenl vedie k ochoreniam u citlivejSich
0s0b a k epidémiam, co je v protiklade voci kolektivnej
imunite, ktord by tdajne mala zabezpeCit' ochranu
slabych prostrednictvom zaockovania vacSiny, a nie
ohrozovanie slabych ockovanim vacSiny. Vakcina teda
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istym spOsobom pracuje za a istym proti kolektivnej
imunite. V stcasnosti neexistuje spolahlivd odpoved
na otdzku, kde sa nachddza rovnovazny bod tychto
dvoch protikladov OPV, a teda aky je celkovy vplyv
vakciny na kolektivnu imunitu.

Eradikacia poliomyelitidy je v sicasnosti uz iluzor-
ny ciel, pretoZe uz pred 10 rokmi vedci demonstrovali
chemické vytvorenie funkéného divokého poliovirusu
len na zéaklade informdacie o jeho genetickom kode.
To znamena, Ze aj v hypotetickom a nepravdepodob-
nom pripade celosvetovej eradikacie, je mozné v labo-
ratériu kedykol'vek znovu vytvorit' divoky poliovirus
a vypustit ho do obehu, a nie je na to potrebna ani
vzorka virusu z armadneho ¢i iného archivu.®!

Zdver: Ockovanie nemohlo na Slovensku vytvorit
kolektivnu imunitu proti poliomyelitide, pretoZe Cast’
populacie bola ockovana inaktivovanou a cCast' Zivou
vakcinou, priCom ani jedna z nich nedosahuje potrebné
pokrytie. Kolektivna imunita by bola mozna len vtedy,
keby obe vakciny preukazatel'ne vytvérali celoZivotni
ochranu pred nakazenim a pred Sirenim nakazy; toto
vSak nie je preukdzané ani pre jednu z nich. U inakti-
vovanej vakciny je preukdzany pravy opak - z principu
fungovania, ako aj kvoli kratkodobosti Gc¢inku, nemdze
vyvolat' kolektivnu imunitu a prinajlepSom mozZe
zmiernit' priebeh ochorenia u oc¢kovaného tak, Ze znizi
riziko paralytickych komplikécii, a zniZit mnoZstvo
vylucovaného virusu.

Ziva vakcina sice vyvolava odolnost’ sliznic, takZe
zniZzuje pravdepodobnost’ nakazenia i Sirenia nakazy,
ale pre nejasné a pravdepodobne kratkodobé trvanie
ucinku a tieZ pre neoddelitelné Sirenie vakcinového
virusu po ockovani, je jej celkovy prinos nejasny. Aj
keby sa napriek  vSetkému nespochybnitelne
preukazalo, Ze Ziva vakcina ma schopnost’ vytvorit
kolektivnu imunitu (¢o je nepravdepodobné), jej
pokrytie je nedostatotné a v sdcasnosti sa uZ na
Slovensku a vacSine eur6pskych krajin aj tak ockuje len
inaktivovanou vakcinou, ktora kolektivhu imunitu
nevytvara. Tymto je zaroveil z hladiska kolektivnej
imunity zodpovedand hodnota sucasného ockovania
proti poliomyelitide.

4.2. Hepatitida A

Hepatitida A je virusové ochorenie, ktoré sa prenasa
predovSetkym fekélno-ordlnou cestou, Cize bud kvoli
nedostatocnej hygiene po pouziti WC a pred jedlom,
alebo kontaminovanymi potravinami. Ochorenie je
vo vSeobecnosti mierne, komplikacie st zriedkavé
a tykajd sa prevazne dospelych a starSich I'udi. U deti
prebehne ochorenie az vo vySe 90% pripadov bez
priznakov, u dospelych zvycajne s priznakmi, no trvalé
nasledky i dmrtia si zriedkavé; % riziko je zvysené
u pacientov s posSkodenou peceriou napr. alkoholiz-
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mom. V USA na 2 979 potvrdenych a 25 000 odhado-
vanych pripadov v roku 2007 nenastalo ani jedno
umrtie,

Plosné ockovanie je neefektivnhe — aj u rizikovych
0sdb je riziko nakazenia malé, napr. v Spanielsku vyslo
na 0,7%, o by ako-tak opodstatiovalo len ockovanie
rizikovych 0s6b.***! Regiondlny trad verejného zdra-
votnictva na Slovensku zvykne nariadit ockovanie
os0b, ktoré mohli byt v kontakte s ochorenim, ¢im sa
ockovanie za istych okolnosti méZe stat’ povinnym. M4
takéto opatrenie efekt?

Z hradiska profylaktického ockovania pri epidémii,
triojdavkova schéma nie je potrebnd. Dve davky maju
rovnaké vysledky,>*5 g uz jedind davka vakciny
vytvéara poZadovanu urovefi protilatok na 2 roky,™® ¢o
plne postacuje na preklenutie epidémie.

Pokial’ ide o dlhodoby tc¢inok plnej ockovacej série,
hladina protilatok klesne za 5 rokov od ockovania
na 23% povodnej hladiny, ale je stdle "nad ochrannou
uroviiou".”* Protilatky sd detegovatelné 10 rokov
po zaocCkovani,®!! vyrobca podla titrov protilatok odha-
duje trvanie ucinku na 20 rokov, s ¢im viaceré Studie
suhlasia.®% U¢inok ockovania viak klesa so stiipa-
jucim vekom, nad 40 rokov je znaCne zniZeny.*!
Pri sibeznom podani imunoglobinov je ockovanie
menej Gcinné.>!

Ochranny t¢inok vakciny pri podani pocas inkubac-
nej doby ochorenia je neznamy. V kazdom pripade vSak
nastupuje az po 3-6 tyZdioch po ockovani a v tomto
obdobi je infekcia stdle redlna.’™5% v obdobi 45 dni
po zaockovani sa efektivnost zaoCkovania rizikovej
osoby z pohladu prevencie sekundarnej infekcie (d’al-
Sich osob) odhaduje na 79%, Co je pomerne malo; kvoli
prevencii 1 pripadu sekundéarnej infekcie bolo v epidé-
mii potrebné zaocCkovat aZ 18 rizikovych o0s6b.""
Pri menSich prepuknutiach bude efektivnost' eSte
niZsia.

Zdver: KedZe inkubacna doba ochorenia trva prie-
merne 4 tyZzdne (15-50 dni) a tvorba protilatok
po ockovani vyZaduje najmenej 3-6 tyZdiiov, ockovanie
v inkubacnej dobe v mnohych pripadoch nemé Ziadny
vyznam, nehovoriac o neZiaducich t¢inkoch vakciny.

Z konvencnych profylaktickych opatreni, omnoho
pasivna imunizécia (podavanie imunoglobulinov).

Pozndmka: ZmysluplnejSie by bolo, venovat' ener-
giu vzdeldvaniu o moZnostiach d¢innej liecby. 52553

4.3. Hepatitida B

Hepatitida typu B je virusové ochorenie, ktoré sa Siri
najmd nechranenym pohlavnym stykom a krvou. Virus
je v malej miere obsiahnuty aj v inych telesnych tekuti-
nach, no prenos vyZaduje poranenie, a to aspon mikro-
skopické. Beznym kontaktom, napr. bozkavanim, je
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prenos nepravdepodobny. Potom, slzami, mocom, stoli-
cou ani kvapdockovym sposobom sa virus neprenasa.
Ochorenie typicky postihuje narkomanov uzivajuicich
intravendzne drogy, sexudlne promiskuitné osoby a
zdravotnickych pracovnikov, ktori sa nakazia napr.
kontaktom s krvou pri oSetrovani. Riziko nadkazy hrozi
aj pri tetovani a inych zranujicich kozmetickych zakro-
koch. Dojcata sa m6zu nakazit' takmer vylucne od svo-
jej matky, Co je podchytené predporodnym skriningom.
[527]

Napriek rozSirovaniu obav z pohodenych ihiel
v pieskovisku, k redlnemu prenosu ochorenia tymto
sposobom nedoSlo v Prahe ani za 3,5 roka pri 113
zaznamenanych poraneniach. >

Plosné ockovanie dojciat je nezmyselné a jeho zave-
denie pochopitene nemalo vyznamny vplyv na vyskyt
ochorenia, ktory eSte pred zavedenim ockovania plynu-
le klesol az o 84%: z 1594 v roku 1978 postupne az na
260 v roku 1997.%%% Plo$né oCkovanie bolo zavedené
v rozpore so stanoviskom odbornikov v CR.5?!

Utinnost vakciny odhadli $tidie na 95% proti
chronickej infekcii a 85% proti akejkol'vek infekcii,
no s vekom vyrazne klesd. Ockovanie v dojcenskom
veku uZ nechrdni deti v case puberty, kedy zacina
rizikové sexudlne spravanie; 14 rokov po ockovani uz
len 64% deti mé zistitelné protilatky, a 20 rokov
po ofkovani dokonca len 10-31%.5%0531552 A7 10-15%
dospelych pri ockovani nevytvori protilatky.[®025164

Zdver: Ochorenie trvale klesalo davno pred zavede-
nim plosného ockovania v roku 1998, vyznamna Cast’
populacie nebola nikdy o¢kovana. Vzhl'adom k sp6sobu
Sirenia ochorenia, vakcina by teoreticky mohla chranit’
aj pred nakazenim, no kvoli kratkemu trvaniu tcinku
redlne takyto vyznam nema.

5. Zivé virusové vakciny

5.1. Osypky

Ochorenie

Osypky st nakazlivé virusové ochorenie, ktoré zvy-
¢ajne napadne dychacie cesty, pokozku a oci. Inkubac-
na doba trva zvycajne 10 dni. Prvymi priznakmi st
kaSel, nadcha, zacervenanie oc¢i a svetloplachost.
Sttipajlica horicka mézZe dosiahnut' az 40,5°C. Toto
Stddium sa vold prodroméalne a trvd 2-4 dni, pocas
ktorych je pacient uZ ndkazlivy. V tstach sa objavia
ruzové bodky so Sedobielym stredom. O niekol'ko dni
sa bodky objavia na tvari a Siria sa po celom tele,
priznaky ochorenia sa zmierfiujd. Po 2-3 diioch dosiah-
nu nohy a v tom Case prestava horicka, kaSel i nadcha.
Vyrézky zacnii miznit a pacient sa citi lepSie, 63311991624]

24 /62

Osypky st prevazne lahkym ochorenim, najmé
u predtym zdravého a dobre Ziveného dietata zvyknu
bez komplikacii prejst do jedného tyZdia. Komplikacie
nastavaju podla CDC (pesimisticky odhad) v 30%
pripadov, z toho u 8% sa jedna o hnacku, 7% zépal
stredného ucha a 6% zéapal pltc, ktory sa modze
skomplikovat’' sekundarnou infekciou. Zriedkavo mézu
nastat’ vaznejSie komplikacie, najmd napadnutie vnii-
tornych organov, krvacanie a encefalitida, ktora ked’
nastane, tak u priblizne 15% chorych kon¢i timrtim a u
25% prezivsich zanecha poskodenie mozgu. Nazory na
jej vyskyt sa roznia; CDC (lirad extrémne zaujaty
v prospech ockovania) uvadza encefalitidu u 1 z 1000
pripadov osypok,!'”? ale takyto vyskyt je bezny len u
rizikovych populécii. Komplikdcie sa celkovo vyskytuju
najméd u oso6b s oslabenou imunitou, predovSetkym u
deti Zijucich v chudobnych pomeroch s nedostato¢nou
stravou, nizkou uroviiou sanitacie a zdravotnej starost-
livosti. Svedci o tom aj fakt, Ze ak ochorie podvyZivené
dieta, Siri virus 3x dlhSie a tvorba protilatok je
podstatne oslabend, pokial’ vobec nastane. Komplikacie
su celkovo omnoho castejSie v dospelom veku, preto
osypky patria medzi ochorenia, ktoré je lepSie prekonat’
v detstve a ziskat' doZivotnd imunitu, [661s345:1167-168111691518;
[170]1[171]s236;[172][514][613][633]1[199][624] S Vynimkou malych deti
(do 1 roka, pot'azne 1-5 rokov).

Osypky su v stiCasnosti Casto citované ako priklad,
preCo treba udrZiavat' vysoku zaoCkovanost’ a “kolek-
tivnu imunitu”. Na podporu tejto tézy sa Casto pouZiva
manipulativne zastraSovanie svetovou Statistikou tumrt-
nosti,” ktord zahffia predovSetkym (z 85%) obete
z africkych a azijskych krajin™* suZovanych vojnami,
chudobou, suchom a hladomorom. Propaganda zvycaj-
ne zamlcuje fakt, Ze sa to deje napriek masovym
ockovacim programom a nezriedka napriek zaockova-
nosti porovnatelnej s vyspelou Eurépou,®#I%% takze
pri¢iny umrtnosti treba jednoznacne hladat v Zivot-
nych podmienkach.

Obozretnost’ vyzZaduju aj raritné spravy o umrtiach v
Eur6pe, pretoZe aj vyspelé eurdpske krajiny maji na
svojom tizemi chudobné pristahovalecké alebo kocovné
komunity. Napriklad v roku 2010 slovenské trady
zastraSovali epidémiou osypok v Eurdpe, pricom drviva
vdcSina pripadov sa tykala rémskych komunit v Bul-
harsku, kde za vysoky podiel hospitalizacii zodpove-
dalo preludnené byvanie a biedne Zivotné podmienky.
(17412741 ' takychto komunitdch méZe pripadova Gmrt-
nost dosiahnut’ 1 z 1000-2000. 747428447 Jo pozo-
ruhodné, Ze v stiCasnosti, pri vysokej (93%) zaockova-
nosti,®” je podra ddajov CDC pripadova umrtnost
v USA 7-9x vysSia, neZ bola pred zavedenim vakciny
(1963).5'%1 Anglicko a Wales zaznamenalo za 20 rokov
80 000 pripadov, no iba 2 tmrtia na akttne osypky, a to
u Tudi s poskodenou imunitou.** Aj vo Francuzsku
70% obeti boli pacienti s tazkym imunodefictom.
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Hlavnym rizikovym faktorom osypok je podvyziva,
pretoZe vedie k vdZnemu naruSeniu imunity a tym k
mnohonasobne vysSiemu riziku komplikécii i Gmrti.
Rizikom st aj poruchy imunity tykajtice sa T-buniek,
Cize napriklad chori na niektoré typy leukémie,
lymfému a pacienti s AIDS, a aj pacienti na vysokych
davkach kortikosteroidov.#1624

Aby sa nebezpecnost’ osypok dala vyhodnotit' objek-
tivne, bolo by potrebné preskimat’ okolnosti vSetkych
pripadov pripady komplikacii a mrti:

V akych podmienkach Zil pacient? Aky bol jeho
socialny status pacienta? Ako bol na tom z
hl'adiska vyZivy, byvania?

2. Aké mal sprievodné ochorenia? Mal poskodent
imunitu? Bol po chemoterapii, uZival
kortikoidy?

3. Podali mu antipyretika?

4. Dostal profylakticky vitamin A? Zaujimal sa
vobec niekto o jeho hladinu?

5. Dostal davky vitaminu C podla skuto¢nych
potrieb organizmu? Zaujimal sa vobec niekto o
jeho hladinu?

6. Bol ockovany proti osypkam? Bol ockovany
inou vakcinou v ¢ase pred ochorenim?

7. Nastali komplikacie uz pred hospitalizaciou?

Vitamin A je nevyhnutny k tvorbe protilatok. Jeho
deficit je zavaznym rizikovym faktorom pri osypkach
a trpi nim aZ 75% hospitalizovanych na osypky.
V rozvojovych krajindch je odporti¢anym opatrenim
WHO pri osypkach rutinné podanie davky 100 000
resp. 200 000IU podla veku dietata (do 1 resp. od 1
roku veku) po 2 dni po sebe; uz 80 rokov je zname, Ze
zniZuje riziko tmrtia. Deficit vitaminu A sa vyskytuje
aj vo vyspelych krajinéch.[175'186“315”492‘494“594]

Vitamin C je nevyhnutny pre fungovanie imunit-
ného systému a pre udrZanie integrity kapilar. Podl'a
niektorych odbornych nazorov, osypky obzvlast’ rychlo
vyCerpavaju dostupny vitamin C a osypkové krvacanie
je v podstate prejavom akttneho vyvolaného skorbutu;
dostatok vitaminu C méa dokonca vyrazne zmierfiovat’ a
skracovat’ priebeh ochorenia™®-1%

V sudcasnej praxi sa hladiny vitaminov zvycajne
nesledujd, avSak beznou praxou je nasadenie antipyre-
tik pri akejkol'vek zvySenej teplote. Pri osypkach vSak
takyto krok 5-nasobne zvySuje riziko komplikacii, pre-
toZe interferuje s pracou imunitného systému. Neexis-
tuje pritom priama, ale skor inverznad korelacia medzi
vyskou teploty a vyskytom komplikacii. Inymi slovami,
prave deti, ktoré mali navonok burlivy priebeh ochore-
nia s vysokou teplotou, mali komplikacie zriedkavejSie.
Tieto poznatky naznacuju, Ze pre bezpecné prekonanie
osypok je dolezité podporit’ spravnu c¢innost' imunit-
ného systému, avSak nezasahovat' do jeho prace.l'"%
[486IL487I4OLNG00N60L] 7 atial nie je preskdmané, aky je
komplexny vplyv ockovania, ktoré ovplyviiuje spdsob,
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akym sa v budicnosti bude organizmus vysporadivat s
osypkovym virusom.

V lokalnych epidémiach ostatnych rokov je zardza-
juci vysoky podiel hospitalizacii pacientov, ktori nemali
Ziadne komplikacie. Vzhladom k oslabeniu imunitného
systému virusom, hospitalizacia sama osebe predsta-
vuje riskantny krok, pretoZe chory je zranitel'nejsi voci
nemocnicnym superbacilom. Paradoxne, niektori
pacienti by mozno skoncili lepSie bez hospitalizacie.
Hospitalizaciu treba dobre zvazit z pohladu pacienta
a jeho Sance prekonat’ osypky v doméacej liecbe.

Toto pomerne obsiahle pojednanie o ochoreni malo
za ciel’ vytvorit' protivahu voci popularnemu schéma-
tizmu, ktorym sa vytvara “nutnost™ ockovania. V sku-
tocnosti nie je po etickej strdnke vobec také jedno-
znacné, ¢i plosné ockovanie (dokonca povinné) proti
osypkam je naozaj odévodnené. Netimerne mala pozor-
nost’ sa totiZz venuje ostatnym, vel'mi délezitym fakto-
rom, od ktorych zavisi zavaznost’ ochorenia, a v lekars-
kej praxi sa nevyuZzivaji vhodné opatrenia — napriklad
podpora dolezitymi vitaminmi v potrebnych davkach.
Ba prave naopak, uplatiiuji sa Standardné postupy
(tlmenie horicky), ktoré moézZu pacientovi vyrazne
uskodit’. Tragické nésledky sa potom pripiSu osypkam,
a nie chybnej starostlivosti. Uplne sa ignorujii nadejné
moznosti lacnej a bezpecnej liecby. V pripade primera-
nej Zivotnej trovne a spravnej zdravotnej starostlivosti
by sa osypky pravdepodobne ukazali ako I'ahké detské
ochorenie.

Histoéria Gstupu

Historicky ustup osypok sa niekedy wvyhlasuje
za Uspech ocCkovania, takato interpretacia je vSak hrubo
zavadzajica. Na Slovensku sa ockovanie ploSne vyko-
nava od roku 1969 Zivou vakcinou, avSak uZ v rokoch
1921-1941 klesla umrtnost’ na osypky o 93,7% (Zial
dalie tidaje chybajii).?® Uplnejsie tidaje z USA ukazu-
ju, Ze umrtnost’ tam klesla z 13,3/100 000 v roku 1900
na 0,03/100 000 v roku 1955, ¢iZe 0 97,7% pricom aZ o
8 rokov neskdr bola pouzitd prva vakcina. V rokoch
1915-1958 umrtnost’ na osypky v USA a UK klesla
0 98%, bez vakciny, v Anglicku a Walese z 27,66
v roku 1900 na 0,21 v roku 1967 (rok pred zavedenim
ockovania), Cize 0 99%. V Australii klesla umrtnost’ z
1,58 (1905) na 0,27 (1969; rok pred zavedenim
oCkovania).[346351636] yplyy ockovania na tstup osypok
je mozny,“*3% ng vplyv ockovania na dmrtnost’ a teda

aj na udstup zadvaziného ochorenia bol zanedbatelny.
[171]s236;[2001[565][5661[28]1[587]

Eradikacia/eliminacia osypok

Aj v pripade, Ze by vakcina mala predpokladani
ucinnost, z pohladu ochrany zdravia ockovanych sa
dsilie o dalSie zvySovanie zaockovanosti za nizkeho
vyskytu osypok moézZe ukazat' ako nakladovo neefektiv-
ne a jedinym jeho potencidlnym ospravedlnenim by

Kolektivna imunita — myty a fakty



mohla byt eradikdcia osypok,®™ o ktori sa WHO
usiluje.*!2

UZ v roku 1933, ddvno pred vyndjdenim vakciny,
bola predstavena hypotéza, Ze ak sa zaoCkuje aspon
68% deti do 15 rokov, tak vd’aka kolektivnej imunite uz
epidémie osypok nevznikni. Urady a WHO sa tejto
myslienky nevzdavaju a vydavaju ju za fakt, len Cisla sa
neustale postvajui vyssie: v roku 1991 CDC tvrdil, Ze
staci zaoCkovat' 70-80% deti do 2 rokov. WHO uz
poZaduje aspoii 95% a terminy sa stale posuvaji:*™
v roku zavedenia ockovania v USA (1963) autority
prorokovali vyniCenie osypok rokom 1967 pri zaocko-
vanosti 55%.%"% V roku 1978 federédlna vldda oznamila
novy ciel na rok 1982. V roku 1990 tim lekarov
skonStatoval, Ze vyniCenie osypok je nerealistickym
cielom.™ To vSak nezabranilo viziondrom v roku
1994 predstavit novy termin na rok 2000, ktory CDC
aj WHO neskor posunuli na 2010%* a aktudlne na
2015, pricom opét je vSetka pozornost sustredena len
na ockovanie.””® MnoZzia sa hlasy, Ze zaoCkovanost
musi byt 100%, pricom vakcina musi mat asponi 90-
98% ucinnost. Lenze uz do veku 12 rokov, 11%
oCkovanych deti nemé protilatky, takze takto vysoka
dlhodoba ti¢innost’ vakciny je v sticasnosti nedosiahnu-
tel)né. [175][203-204][206-214][268][339]

Na ucinnost vakciny st rozne nazory. BeZne sa
uvadza dcCinnost’ aZz 95%,“* avSak Cast ocCkovanych
nevytvori protilatky ani po dalSich preockovaniach
v dospelosti.”*! V praxi a v redlnych epidémidch
vychadza ucinnost' rozne — niektoré Stidie uvadzaju
vysokll, aZz 96%,”” iné uvadzaji mieru zlyhania
vakciny 26,4-35% CiZe len 3,6-3,7-ndsobne niZsiu
pravdepodobnost’ ochorenia u oc¢kovanych nez u neoc-
kovanych,?731267I2802911 gleho  efektivnost vakciny 68-
72,5%.124012700 Vakcina teda mdZe zmiernit priebeh
ochorenia, no ma vel'mi d’'aleko od 100%-nej ochrany
pred infekciou.

Samotny rozptyl odhadov potrebnej zaockovanosti
pre dosiahnutie kolektivej imunity, spolu s Coraz menej
optimistickymi tdajmi o redlnej efektivnosti vakciny,
ukazuji, Ze od pociatku tejto hypotézy ide skor
o tiZobné Zelania neZ o exaktnu vedu.

Ockovanie a jeho mozZnosti

Kvoli zabezpeceniu ¢im skorSej ochrany deti sa
ockovanie proti osypkam vykonavalo uz v utlom veku,
avSak zistilo sa, Ze do 9 mesiacov ma ockovanie len
velmi obmedzeny a kratkodoby efekt, a niektoré
krajiny povaZuju za hranicu Ucinnosti az 1 rok.*1?
(28512881 Aj takyto vek je pomerne krajny — v 12
mesiacoch si po ockovani vytvori protilatky len 85%
deti, kym o 3 mesiace neskor uz 94%. 122l Dilemou
je, ¢i je efektivnejSie ockovat' skor (napr. v 12
mesiacoch) a riskovat’ nizsiu ucinnost’, alebo ockovat
neskér a prediZit tak “nechranené” obdobie.?”!
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Niektoré krajiny ockuji malé dieta “pre istotu” dvakrat
—v 9 a 15-18 mesiacoch.

Prvé ockovanie sa na Slovensku vykonava najskor
vo veku 15 mesiacov. LenZe osypky st nebezpecnejsie u
kojencov, preto bola vo vyvoji vysokotitrova vakcina
pre deti vo veku 4-6 mesiacov. Klinické skusky vsak
preukazali katastrofu — zaockované deti mali pri
vakcine s virusovym kmeflom Edmonston-Zagreb
0 80% a s kmeniom Schwartz o 51% vysSiu umrtnost’
na rozne ochorenia oproti nezaockovanym det'om.
Vakcina zrejme nardsala vyvoj imunitného systému.2*"
[246-263061LI612] Tymto je opét ilustrované, Ze chybné
zasahy mo6Zu mat Kkatastrofalny vplyv, hor$i nez
samotné ochorenie.

KedZe pre deti v obdobi po prvom ockovani (15-18
mesiacov) uz osypky prestavaju byt nebezpecné a diet'a
sa prave dostava do obdobia, kedy ich m6zZe prekonat
relativne najlahSie a ziskat celoZivotni imunitu,
jednou z moznosti by bolo zacat s ockovanim az pred
pubertou, aby bolo diet'a chranené v obdobi dospievania
a dospelosti, kedy byva priebeh uz tazsi, a ockovat’ len
deti, ktoré osypky neprekonali. Namiesto toho sa uplat-
nil kombinovany postup — diet'a sa najprv zaockuje
vo veku 15-18 mesiacov, a potom sa preockuje vo veku
11 rokov. Zvlastnostou Zzivej vakciny je, Ze kym su
v obehu protilatky od matky s prirodzenou imunitou
(Co trva priblizne do 6.-9. mesiaca®?) alebo protilatky
z predoslého ockovania, preockovanie nema poZadova-
ny efekt.[*8I61 preockovanie mé za ciel’ podchytit’ deti,
ktoré neodpovedali na prvi davku vakciny, a az druhot-
ne obnovit’ protilatky u tych, u ktorych uZz vyprchali.*
[286][351][519](608][611]

Ked'Ze legislativa na Slovensku umoziuje ockovanie
aj chorého diet'ata s teplotou do 38,5°C a kedZe diet'a s
teplotou od 37,5°C ma mieru sérokonverzie po ocko-
vani proti osypkam zniZenu aZ o 18,6 percentudlnych
bodov na len 76,6%,%" efektivna zaockovanost na
Slovensku mézZe byt eSte niZSia neZ je teoreticky strop
moznosti vakciny. Utinnost' méZe zniZit aj podavanie
paracetamolu na zniZenie teploty po ockovani (hoci
treba dodat’, Ze Stidia hodnotila neZivé vakciny, a jej
vysledky sa interpretuju rozne). (621162216231

Propagétori ockovania niekedy uvadzaju “doZivot-
ni” ochranu po ockovani, avSak pre takéto tvrdenia
neexistuji jasné dokazy (a vzhl'adom k roku zavedenia
ockovania eSte dlho existovat’ nebudd), a dostupné
Udaje vobec nedadvaju dbévod k takémuto optimizmu;
uz rok po ockovani klesne hladina protilatok o 59%. Vo
veku 4-6 rokov, z deti ockovanych v 9/9+18 mesiacoch
uz 13-24% nema dostatocni hladinu protilatok,
povaZzovani za ochrannd.””? A7 44,6% adolescentov
a mladych dospelych uz nemd protilatky z detského
ockovania.”®” Di7ka trvania redlnej ochrany proti
ochoreniu je predmetom sporov, ale skuisenosti z praxe
ukazuju, Ze ockovanie, na rozdiel od prekonania ocho-
renia, zrejme nevyvolava doZivotni imunitu, 7131003521
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Epidémie sa totiZ objavuju vo vysoko preockovanych
populdciach a v mnohych pripadoch postihuji najma
OékOVaHyCh. [171]s236;[174][201-204][209][215-232][234][235][239][242][270][273]
[276][278][284][289-290][587]1[605][607] OChOI‘eli aj deti, ktoré mah
preukdzand imunitnd odozvu po ockovani, inymi
slovami, ockovanie sice formalne fungovalo (protilatky
vznikli), no nedokazalo ochranit’ pred ochorenim™°1¢”
— ide o sekundarne zlyhanie vakciny, ktoré je 6x
CastejSie neZ primarne.”™ V niektorych epidémiéach
iSlo o populdcie zaockované az z 95-100%, 18234112351(236]
[237)[238][2841[GOI2330630M631) Jedna Stidia dokonca uvadza
najvyssi vyskyt osypok prave v najviac preockovanych
oblastiach!™*"

Paradoxne, autority zvycajne vidia jediné vychodis-
ko: ockovat’ viacej. Nie je pritom isté, ¢i sa vakcinou
vobec da udrzat' dostatond miera imunity v populdcii.
KedZe preockovanie je ucinné aZ potom, ako sa telo
znovu stane zranitelnym (aj voci ochoreniu), pri
pevnom intervale preoCkovavania tu vzdy bude
nechranend cast’ populdcie. Okrem toho nie je jasné,
aka je ucinnost a trvanie ucinku u starSich dospelych
(tdto vekova kategoria vykazuje u viacerych inych
vakcin kvantitativne i kvalitativne odliSnd imunitni
odpoved). Este stale moZe zamieSat’ karty zmena, ktora
bola zavedena v 90. rokoch - stbezné podavanie
osypkovej vakciny s vakcinou proti mumsu a rubeole
(MMR), ktoré sa mdze ukazat ako dlhodobo menej
ucinné. =

KedZe udrZanie imunity prirodzene zavisi od jej
obCasného posiliiovania prostrednictvom kontaktu
s virusom, dostavame sa do bludného kruhu — ¢im viac
by sa plnil sen epidemiol6gov o preruSeni cirkuléacie
virusu v populacii, tym kratSiu ucinnost’ by vakcina
vykazovala a vyZadovala by d'alSie a d’alSie preocko-
vania; odhaduje sa, Ze by klesla na 80% a jej trvanie na
25 rokov.'*™ Kvoli prchavej vakcinovej imunite mdZe
byt vysoko preockovana populdcia v konecnom
désledku zranitel'nejSia a v pripade epidémie osypok
v roku 2050 mdze zomriet podl'a prognézy az 25 000
Americanov. 215!

Otazna dizka trvania ochrany je len jednym problé-
mom vakciny. Popri niZSej hladine protilatok u ockova-
nych neZ u neofkovanych po prekonani ochorenia,*”!
d’alsim problémom je, Ze protilatky z ockovania maju
aj podstatne nizSiu kvalitu neZ protilatky, ktoré telo
vytvori po prekonani ochorenia; kym protilatky
po ochoreni zneSkodiuju 18 z 20 divych kmetiov
osypok, protilatky z ockovania len 10.”%¥ Toto je nielen
zaujimavy imunologicky paradox, kedZe osypkovy
virus sa povazuje za antigénovo jednotypovy a vysledok
by teda mal byt rovnaky.®4 Je to navySe v protiklade
voCi hypotéze kolektivnej imunity, ale zaroven rusi
ilizie o zamyslanej eradikacii osypok. Zda sa, Ze
jediné, co moze ocCkovanie ako-tak spol'ahlivo dosiah-
nut’, je preskupovanie a rozmach vakcinovo-rezistent-
nych kmemov.” Nésledne sa daji ocakavat zmeny
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v priebehu ochorenia a rozsirenie atypickych foriem.
Atypicky alebo dokonca asymptomaticky priebeh
u ockovanych alebo prirodzene imunnych, a tym aj
nachylnost’ na tinik osypok diagnostike, sa uz pozoruje
a je mnohonasobne CcCastejSi neZz u neockovanych;
v niektorych zahrani¢nych Stididch az do 25-77%
testovanych ockovanych deti malo sérologické stopy
prekonanej infekCie.[271][279][352][604][607][615][616][617][618] Je
otvorenou otazkou, do akej miery su ockovani ludia
bez typickych priznakov infek¢ni,"™* tym viac, Ze tato
otdzka nie je vyrieSend ani u prirodzene iminnych,?"
282] ktor{ maji predsa len silnejsi®’Y a SirS§i zdber
imunitnej odpovede (viz d’alej).

Osobitnou kapitolou je zriedkavo dokumentované
Sirenie vakcinového virusu Cerstvo ockovanymi detmi,
ktoré mozZe trvat’ az 5 tyzdiov. Predpokladé sa len mala
miera prenosu, no epidemiologicky vyznam tohto javu
zatial' nie je preskimany. Pri kazdej epidémii by bolo
vhodné vykonat’ genotypové testy, aby sa presne zistilo,
aky typ virusu ju vlastne sposobil. (62562616271

V USA sa v zaciatkoch ploSne pouZivala inaktivo-
vana vakcina, no boli zdokumentované pripady atypi-
ckych osypok u takto zaockovanych oséb, ktoré sa
neskor stretli s divokym virusom osypok; jedna vyrobna
séria vakciny musela byt’ dokonca stiahnuta a ockuje sa
uzZ len Zivou atenuovanou vakcinou. Atypické osypky
nastali aj u niektorych osob, ktoré boli najprv o¢kované
inaktivovanou a neskor preockované Zivou vakcinou.
Toto ochorenie prebieha opacne nez bezné osypky —
vyrazky postupuju od koncatin do stredu tela, spreva-
dzané hortackou, opuchom koncatin, bolestou hlavy,
svalov, kibov, brucha, neutichajicim zvracanim a taz-
kym zéapalom pltc. Ochorenie je vel'mi bolestivé
a niektoré priznaky trvaji az 6 mesiacov po dozneni
akutnej fazy. Niekedy sa ochorenie ,neprejavi naplno®,
napriklad prebehne bez vyraZzok, takZe nie je rozpozna-
né a patricne hldsené,R0ISCSI0IGS OEkovanie Zivou
atenuovanou osypkovou vakcinou méZze viest' k chybnej
imunitnej odpovedi aj vo¢i inym virusom.?'?!

Atypické osypky u ockovanych osob si d'alSou
indiciou, Ze ockovanie moZe naucit imunitny systém
nespravnej odozve, ¢o modZe mat’ v pripade redlneho
ochorenia vazne dosledky.

Skuto¢nd infekcia preniké do tela sliznicami dycha-
cich ciest, a tak stimuluje slizni¢nd imunitu. Ta sa
potom prejavuje o.i. produkciou protilatok IgA, ktoré
brdnia nakazeniu organizmu a zaroveil v synergickej
spolupraci s protilatkami IgG zniZuju jeho nakazlivost'.
Ockovanie prebieha injek¢ne do svalu a slizni¢nt imu-
nitu obchadza. Ockovany Clovek méa slabi produkciu
protilatok typu IgA, a ucinnost’ protilatok IgG, ktoré
vytvara, je na sliznici obmedzena. Da sa preto predpo-
kladat, Ze nie je tak u€inne chraneny pred nakazenim,
no sérové protilatky IgG zmiernuji a maskuju priznaky
ochorenia. Pravdepodobne teda Siri virus dlhSie a je pre
svoje okolie nakazlivejsi neZ €lovek s prirodzenou imu-
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nitou,®4I60BICONEIONGILIEI3NGE] hoej sa predpokladd, Ze
jeho celkové infek¢nost je aj tak mierna.” Funkcie
slizni¢nej imunity st zanedbanou oblast'ou vyskumu,
ktory sa rozbieha az v stvislosti s vyvojom nosovych
vakcin ako ucinnejSej nahrady injekénych ktoré sa
pouZivaji v sucasnosti.

Velkym prekvapenim pre imunol6gov bolo zistenie,
Ze nekomplikované uzdravenie a dokonca imunita voci
osypkam je moZnd aj bez hladiny protilatok. %2>
KedZe hladina protilatok je zékladnym a zrejme aj
jedinym rutinne meranym klinickym ukazovatel'om
“t¢innosti” vakciny, je tu zjavne znacnd medzera
v poznani skutoCnych dejov stvisiacich s ochorenim,
ktoré mo6zu mat’ nakoniec klicovy dopad na pritom-
nost' alebo absenciu imunity. Do akej miery vébec
ockovanie sivisi s imunitou?

Epidemiologické dopady ockovania

V case pred ploSnym ockovanim boli osypky bez-
nym detskym ochorenim, ktoré velk4 cast populacie
prekonala vo veku 5-9 rokov, kedy je priebeh najlahsi,
a ziskala tym dozZivotni imunitu, ktora chranila
vo veku dospelosti, kedy by bol priebeh ochorenia
zavaznejsi; podla CDC prekonali infekciu, hoci bezpri-
znakovi, prakticky v3etci.”™ Matky navySe prenasali
svoju imunitu na svoje malé deti, takZe ochorenia v
zranitelnej vekovej kategorii (menej nez 1 rok) boli
zriedkavé. Ockovanie obratilo tento obraz naruby.
Ockované matky neposkytuju detom ucinnti ochranu,
takZe dojcatd narodené ockovanym matkdm maji az
7,5-nasobne vysSie riziko ochorenia neZ dojcata
neoCkovanych matiek,[265-2661433I5141603] - NgyySe  riziko
SSPE, smrtelnej komplikacie osypok, je vysoké pri
nakazeni prili§ malych deti, a v obdobi ploSného ocko-
vania sttiplo relativne riziko aZ 25x (12 pripadov
na 55 622 nakazenych v 90. rokoch oproti priemerne
8,5 pripadov na milién nakazenych v 60.-70. rokoch).
13471 Chorobnost’ sa relativne presiva aj do veku dospe-
losti a uvazZuje sa o dalSom preockovavani dospelych,
aj tych, ktori uz v detstve dostali dve davky vakciny.?’®
[278][514]

Aj keby vakcina spolahlivo a bezpecne chrénila
pred ochorenim a jeho Sirenim (¢o dostupné tdaje
nepodporujii), jej prinos by bol stile otdzny. Stidie
naznaCuju, Ze deti, ktoré prekonali osypky, maji oproti
ockovanym detom nizSie riziko alergii’?* a leukémie.
1431 7da sa, Ze kontrola ochorenia pomocou prevencie
vaznych komplikdcii na zéaklade elimindcie rizikovych
o0 jeho dplné odstranenie.

Po preskimani 119 druhov hlodavcov a netopierov
Studia prekvapivo zistila, Ze st vel'kym rezervoarom a
zrejme aj povodnym prirodzenym zdrojom mnoZstva
roznych virusov, vratane mumpsového, ako aj vySe 60-
tich druhov paramyxovirusov — skupiny, do ktorej patri
aj virus osypok, hoci tento konkrétny virus zatial’ nebol
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preukdzany.“?™#%! Je preto zrejmé, Ze Ziadnym ocko-
vanim nie je mozné vynicit' tieto ochorenia; eradikacia
je uplne iluzérnym ciefom. V pripade osypok je to uz
zrejmé, nakol'ko sa preukdzala mozZnost ich Sirenia
u opic.®!

Zhrnutie

KedZe vakcina vyvolava protilatky, ktoré su efek-
tivne len voci polovici kmefiov osypkového virusu, nie
je mozné ockovanim dosiahnut' kolektivhu imunitu
alebo eradikdciu osypok ako takych. Eradikacia je
vylacend aj kvoli cirkulécii virusov v zvieracej risi.

Vakcina mozZno spdsobuje preskupovanie virusovych
kmenov a tym zmenu klinického obrazu ochorenia.
Otazne tiezZ je, ¢i injekéne podana vakcina mozZe vyvo-
lat’ slizni¢nu imunitu, potrebni k zabrdneniu samotnej
ndkaze a jej Sireniu. Ak vakcina v skutoCnosti len
ovplyvituje imunitni odpoved takym spOsobom, Ze
pripadnd néasledné infekcia prebehne atypicky alebo
subklinicky, alebo ak spdsobuje preskupovanie viruso-
vych kmeniov, oboje by zniZovalo Sancu na diagnosticky
zachyt a sposobovalo zdanlivy pokles chorobnosti.
Rozsah tychto moznych efektov by bolo potrebné
presktimat’.

Velka cast’ dospelej populacie nikdy nebola ockova-
na proti osypkam. Di7ka trvania G¢inku vakciny je
otazna, no uz je zrejmé, Ze aj znacna Cast ockovanej
populdcie je uZ nechranend. PoZiadavky kolektivnej
imunity teda nielenZe nie sd splnené, ale so sticasnymi
vakcinami sa ani nedaju dosiahnut'.

Z poznatkov o negativnych vplyvoch umelych zasa-
hov (vratane ockovania) do priebehu ochorenia, ako aj
o nepriaznivych zmenach v epidemiol6gii ochorenia
v stvislosti s ploSnym ockovanim, vyplyva naliehava
potreba, pochopit’ vyznam prirodzenych obrannych
procesov tela. Namiesto vedecky slabo podloZenych
snah o eradikaciu osypok pomocou ockovania by bolo
mozno rozumnejsie, zachovat’ zatial' skor zdrzanlivost’
pri presadzovani akychkol'vek plosnych lekéarskych
opatreni.

Zdver: Vzhl'adom k vysokému podielu neockovanej
populacie, kolektivna imunita o¢kovanim na Slovensku
nikdy neexistovala. Obmedzené trvanie tc¢inku vakcin,
nizka kvalita protilatok z oCkovania ako aj epidémie vo
vysoko zaoCkovanych populéciach, nepodporuju tedriu,
Ze by sticasné vakciny vobec mohli zabezpecit' kolektiv-
nu imunitu voci osypkam.

5.2. Mumps

priznakov alebo len s vel'mi miernymi priznakmi. !

(51915241 priznaky mumpsu zacinaji tinavou, hortckou,
bolestou hlavy a svalov. Vyraznym znakom je opuch
priusnych slinnych Zliaz (odtial ndzov "priusnice"
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alebo "parotitida"). U deti je priebeh zvycajne velmi
mierny, vacSinou majd len teplotu a mierne vyrazky.
Priznaky vymiznu priblizne do jedného tyzdna a vznika
dozivotnd imunita.™™"

Ak nastane mumps v puberte a dospelosti, zavaz-
nost’ rastie. Komplikaciou u cca 11-50% muZov moze
byt orchitida (opuch semennikov), ktora vSak postihuje
v 70-96% pripadov!*0IE01e1EI524 e jeden semennik,
a aj ked zasiahnuté semenniky mé6zu prekonat’ v cca
13% pripadov®'® docasné oslabenie produkcie spermif,
trvala sterilita je velmi zriedkava.® U Zien moZe
zriedkavo nastat’ zépal vajecnikov, opuch prsnikov a
artritida (zapal kibov), problémy s oblickami, so srd-
com a poruchy nervového systému. Vo velmi zried-
kavych pripadoch (cca 1:300)"'? mdZe virus napadnuit
vnitorné organy alebo spdsobit’ meningitidu (zéapal
mozgovych blan), ktord byva mierna a hoci méze byt
sprevadzand docCasnym ohluchnutim, zvyCajne bez
komplikacii a bez nasledkov ustipi do 3-4 dni a iba u 1
z 20 000 pripadov hluchota pretrva. Trvalé poskodenia
alebo timrtia po mumpse je raritné, napr. v USA (cca
400mil) priemerne 1 obet’ roCne, 16925 E61E6E63IIL;
[364]598;[171]s236;[169]s18;[173][524] napriek tomu sa Stali Zémien-
kou pre plosné ockovanie vSetkych deti, ktoré sa
na Slovensku vykondva od roku 1987.6128%

Vakcina vyvolava nizSie hladiny protilatok nez
prirodzené infekcia.®™ U¢innost’ vakciny s aktualnym
virusovym kmetiom (Jerryr-Lynn) je rozpacita: v roz-
nych Stadiach 64-66% po jednej davke a 75-95% po
dvoch davkach, 281005191439 pred zavedenim oCkovania
vdcSina obyvatel'stva prekonavala mumps ako nekom-
plikované ochorenie, typicky do veku 10 rokov,
a ziskavala celoZivotni odolnost’. Po zavedeni plosSného
oCkovania sice zatial' klesol pocet diagnostikovanych
pripadov, avSak vekové zloZenie sa posunulo smerom
k dospelym, kde je priebeh zdvaZznejsi, a aj vo vysoko
zaoCkovanych populdciach sa vyskytovali epidémie.r™
St 27% ocfkovanych deti vo veku 12 rokov uZ nemé
meratelné protilatky.' DiZka trvania dcinku je nezna-
ma.[546]

To vSak nevysvetluje zlyhanie ockovania v celej
Sirke. V roku 2006 postihla 11 Stadtov USA epidémia
mumpsu, 74% pripadov bolo u l'udi plne ockovanych
dvoma davkami vakciny a 92% aspon jednou davkou,
napriek tomu trady vinili z epidémie prave zaocko-
vanost’ len jednou davkou vakciny, ako bolo zvykom
v niektorych S$tatoch. Dalsimi uvadzanymi vinnikmi
boli slabniica vakcinova imunita, a tieZ lekari, ktori
nerozpoznali ochorenie na zdklade predsudkov (mys-
liac si, Ze nemoZe postihnit’ ockovanych). Takéto

epidémie su bezné a niektoré postihnd az 95-100%
ZaOEkOVaH ’Ch [169]s18;[173][1711s234;[166]s925;[364]5106;[365]s1976;[208][366-

371]1[373]1[509][511][512][439][583]

v Ceskej republike narastaji epidémie mumpsu
v Usteckom, Plzenskom a Pardubickom kraji, az 2885
pripadov v roku 2011. Chorymi sd prevazne plne ocko-
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vané deti a dospievajici mladi muzi vo veku 15-19
rokov, ktorym hrozia komplikdcie v daleko vySSej
miere nez detom. Hygienici pripustaju, Ze na vine je
vekom slabntci ucinok vakciny, a namiesto zruSenia
ockovania, nariadili preockovanie tisicok deti a rozbie-
haji imunologické prehlady, na =zéklade ktorych
zamysl'aji zavedenie dalSieho preockovania, 753814401
Aj v Portugalsku, Spanielsku, USA a d’alsich krajinach
sa epidemioldgia vyvija rovnakym spdsobom, 432143915101
[511](512]

Niektori vedci otvorenie hovoria, Ze vakcina posiva
ochorenie do vysSieho veku a zvySuje tak riziko
komplikacii u mladych a dospelych, pricom deti po
dvoch davkach vakciny si na tom horSie nez tie, ktoré
dostali len jednu davku; uZ 3 roky po preockovani je
riziko mumpsu 10-ndsobné a jeho narast sa s casom
zrychluje.751

Niekedy sa sice uvddza mierne nizsi vyskyt kompli-
kécii u kedysi oCkovanych dospelych,®15121439] qygak
v prvom rade by dospeli nemali mumps vobec dostavat,
mali by si ho prekonat’” ako I'ahké detské ochorenie bez
komplik4cii. Totiz, pred zavedenim ockovania, 90%
deti ziskavalo prirodzent doZivotnii imunitu najneskor
do veku 15 rokov. Ohlaseny vSak bol len 1 pripad
mumpsu na 1000 obyvatelov rofne. Znamena to, Ze
v drvivej vacSine pripadov prebehla infekcia celkom
bez priznakov alebo s velmi miernymi priznakmi,
takZe unikla pozornosti.™™ V sicasnosti byva sice
ohlasenych menej pripadov, no prevazne u adoles-
centov a dospelych. Celkovy prinos ockovania je preto
viac neZ pochybny. Vo vel'kych epidémiach v USA uz
bola dokonca dosiahnutd chorobnost’ 140-170/100 000,
Co zodpoveda urovni spred zavedenia ockovania, lenze
za podstatne nepriaznivejsieho vekového rozdelenia. '

Dolezité dokazy o tcinnosti alebo nedcinnosti
mumpsovej vakciny, a potencidlne aj inych vakcin,
moZe Coskoro priniest sudny proces, ktory v roku 2012
iniciovala organizacia Chatom Primary Care proti jed-
nému z dominantnych vyrobcov vakciny, firme Merck.
Na zéaklade podnetu dvoch virolégov, byvalych zamest-
nancov firmy, Zaloba tvrdi, Ze firma falSovala udaje
o ucinnosti. Merck zdoraziiuje, Ze Ziadne obvinenie
sa netyka bezpecnosti vakciny, a vSetky obvinenia
popiera. [416][417]

Epidemiologické prehl'ady SR ukazujui, Ze neocko-
vané (starSie) ro¢niky maju vyssi podiel vyskytu proti-
latok nez mladSie ockované rocniky, a to napriek
pomerne kratkemu casu uplynutému od ich ockovania.
431520 7 pohladu kolektivnej imunity teda ockovanie
nesplnilo svoj ucel.

Imunitny Gnik?

V rokoch 2013-2014 epidémia v rémskych osadach
v okresoch Michalovce a Sobrance postihli opat
prevazne mladych ockovanych.™® Neockovani dospeli
neboli takmer vobec zasiahnuti. Popri slabnticom G¢in-
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ku ockovania, objavila sa hypotéza, Ze vakcina nie je
ucinna voci virusovému génotypu G.>84

Tuato otazku skiimala aj FDA po nedéavnej sérii epi-
démii, najhorSej za poslednych 25 rokov. Aj tu islo
o virus génotypu G a vicSina chorych bola ockovana.
S odstupom 6 tyZdiov po ockovani su rozdiely titrov
protilatok minimalne, autori vSak pripustajd, Ze nema-
ju udaje o dlhodobej tcinnosti voci jednotlivym géno-
typom, ktora by mohla vyprchavat’ réznou rychlost’ou.
V Stidii netestovali odozvu T-buniek, Co by takisto
mohlo mat’ vplyv. “Imunitny unik” vSak nepovazuju za
pri¢inu epidémii.®™ Aj Cortese et al zistili, Ze proti-
latky voci sérotypu G sa tvoria aj u ockovanych, znepo-
kojilo ich vSak, Ze nenaSli jasnd korelaciu medzi
vakcinou vyvolanymi protildtkami a ochranou voci
ochoreniu.®

Ak by sa preukazalo, Ze problémom sui predsa len
rozdielne génotypy, znamenalo by to potrebu d’alSej, uz
4. zmeny vo vakcinach, ¢o by sa nemuselo zaobist’ bez
problémov — tie boli totiZ s kazdym dosial' pouZzitym
virusovym kmefiom, €¢i uZ v podobe nizkej dcinnosti,
alebo vysokej reaktogénnosti.***I*%! Ak by bolo nutné
menit kmen kv6li obmedzenému génotypovému zaberu
vakciny, znamenalo by to aj koniec iluzii o kolektivnej
imunite; ak vakcina nefunguje voci vSetkym géno-
typom, tak z dlhodobého hladiska nepotlaci Sirenie
ochorenia ako takého, ale spbsobi len preskupovanie
virusovych kmenov. Rocniky ockované roznymi vakci-
nami by mali r6znu odolnost voéi r6znym kmefiom a
neexistovala by celistvd odolnd populdcia, nutna k
vytvoreniu kolektivnej imunity.

Aj keby hypoteticky ockovanie viedlo ku kolektivnej
imunite vo¢i mumpsu, nie je jasné, ¢i by to z celkového
pohladu znamenalo zdravotny prinos. Prirodzené pre-
konanie detskych ochoreni ma v SirSom zmysle kladny
vplyv na zdravie, pretoZe trénuje imunitny systém
v prekonavani d’alSich ochoreni; ukazalo sa, Ze u Zien,
ktoré v detstve prekonali mumps, sa menej casto vysky-
tuje rakovina vajecnikov, no ockovanie takyto efekt
nema, pretoZe nevytvara slizni¢né protilaitky MUCI.
Inymi slovami, pripadné hypotetické zniZenie poctu
raritnych komplikéacii mumpsu u chlapcov méze ist’ na
ukor zvySeného vyskytu rakoviny vajecnikov u dievcat.
[170][212][374][382-384][418][419] Kol’ko tak}'fChtO neéakanych
dopadov vakcin ostalo zatial' neodhalenych?

Zdver: Vakcina je v pouzivani prili§ kratko a preto
akykol'vek je jej u€inok, zatial' ovplyvnila len mald cast
populdcie a nemohla zabezpecit kolektivhu imunitu.
Ockovanie meni epidemiol6giu ochorenia tak, Ze vysta-
vuje riziku komplikacii zranitelnejSie vekové skupiny.
Vdaka tomu je celkovy vysledok ockovania negativny
aj v pripade, Ze by kolektivnu imunitu skutocne zabez-
peCovalo, C¢o je vzhladom ku kratkemu trvaniu jej
ucinku vel'mi nepravdepodobné. Ak vakcina posobi len
proti niektorym kmefiom virusu, tak prinajlepSom
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vytvori tlak na ich preskupenie a zaroveni na zmenu
samotnej vakciny, ¢o by uplne vylicilo jej pouZitel'nost
v kolektivnej imunite.

5.3. Rubeola

Rubeola (nazyvana tiez “ruZienka”, ,nemecké
osypky“ alebo “3. choroba”) sa popri horucke a
vyrazkach prejavuje aj zapalenym hrdlom, nadchou,
citlivostou priusnych lymfatickych uzlin a niekedy aj
bolestou kibov a opuchom priusnych 7liaz. U deti je
ochorenie tak mierne, Ze Casto ani nie je spozorované,
alebo je povaZované za nadchu, a vytrati sa do
niekol'kych dni, zanechajuc doZivotni imunitu.®*
Zavazné komplikacie st vel'mi zriedkavé — trombocyto-
pénia moze postihnut’ 1 z 3000 chorych (najmé deti) a
encefalitida 1 z 6000 chorych (najmé dospelych).>191567]

Toto vo vSeobecnosti l'ahké ochorenie sa stdva
problémom, ak ochorie tehotnd Zena, predovSetkym
v prvom, Ciastofne aj druhom trimestri tehotenstva,
pretoZe moze nastat’ poskodenie plodu, tzv. Congenital
rubella syndrome (CRS), charakterizované poSkodenim
zraku, sluchu, srdca a mozgu. V USA (cca 400mil
obyv.) sa v ostatnych dekadach vyskytovalo priblizne
u 10 novorodencov rocne. Pravdepodobnost CRS
v pripade nakazenia neimdnnej matky rubeolou
v zaCiatkoch tehotenstva je okolo 25-90%; pravde-
podobnost’ po 16. tyZdni tehotenstva je 0-25%, po 20.
tyZdni je uZ CRS zriedkavy,“oeII=06152015881519](312]

Na Slovensku sa vakcina zacala pouZivat od roku
1982 u 12-ro¢nych séronegativnych dievcat, od roku
1984 plosne u 11-roc¢nych dievcat, a od roku 1985
u vSetkych 2-ro¢nych deti vratane chlapcov.5%!

Utinnost vakciny v prevencii rubeoly je dodnes
neznama."® Po zavedeni ockovania sa sice zniZzil
vyskyt diagnostikovanej rubeoly (¢o moZe byt aj dos-
ledkom predpojatosti lekarov), ale aj tak sa objavuju
epidémie vo vysoko zaocCkovanych populéaciach.
Vysledky st rozne, spomedzi tych horSich mé6Zeme
citovat’ pokles protilatok do 4 rokov na polovicu a ich
zmiznutie aZ u 36% adolescentiek po niekolkych
rokoch, 2331 Vo Svajciarsku aj napriek plosne
odporicanému ockovaniu dojciat (dosiahnuta zaocko-
vanost do 80%), ako aj neockovanych Skolédkov, vyskyt
protilatok postupne klesal aZ dosiahol docasne 60% u
7-12 ro¢nych deti.*! V Iraku oCkovanym detom
postupne klesal vyskyt ochrannej hladiny protilatok, az
dosiahol po 7-8 rokoch iba 48,8%.°% Navyse, ani
vysoké titre protilatok nie si zarukou odolnosti, 208138
¥ Je zaujimavé, Ze Chang et al nepozorovali u
neockovanych koreldciu medzi hladinou protilatok a
vyskytom typickych priznakov ochorenia. Uvadzaju
tieZ, Ze protilatky z ockovania pretrvaji mozno 2-3
roky, a ak sa zistia aj neskor, nie je to znamkou ucin-
nosti vakciny, ale prekonania infekcie — kontaktu

s divokym virusom, ktory posobi ako “booster”.”*"!
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Podobny nézor vyjadril aj Just et al.®” V takom
pripade, akakol'vek ucinnost’ vakciny je vlastne zavisla
od nepretrzitej cirkuldcie virusu v spolocnosti; iréniou
je, Ze prave tomu chct urady zabranit' ockovanim.

Hlavnym ciel'om vakciny totiZ nemala byt prevencia
banalneho ochorenia na rubeolu, ale ochrana eSte
nenarodenych deti pred CRS.®¥¥! K dispozicii boli
teda dve stratégie: v USA ockuji roCné deti 2x s
mesacnym odstupom®™® a preockuji ich vo veku 5-9
rokov, v UK zase ockuji najmé dievcata vo veku 11-14.
Ockovanie chlapcov v podstate nema zmysel, ale
vykonadva sa v zmysle nepreukazanej hypotézy kolek-
tivnej imunity, aby sa “preruSila cirkulacia virusu v
spolo¢nosti”. %!

V case pred zavedenim ockovania bola rubeola bez-
nym detskym ochorenim, takZe 85% l'udi vstupovalo do
veku dospelosti uZ s celoZivotnou imunitou. Avsak po
zavedeni ploSného ocCkovania bolo v rdéznych krajindch
stale 8-31% tehotnych Zien zranitel'nych; podiel zrani-
telnej populacie teda oCkovanie deti nijako nezniZzilo.
Epidemiologické prehl'ady SR dokonca ukazuji, Ze
neockované (starSie) rocniky maju vyssi podiel vyskytu
protilatok nez mladSie ockované rocniky, a to napriek
pomerne kratkemu casu uplynutému od ich ockovania.

Z pohladu kolektivnej imunity teda oCkovanie nespl-
HilO SVOj l.’léel [203][171]s240;[212][312][390][392-395][4271s73;[431]s17;[506][513]

[519][286]

KedZe odolnost vyvolanad ockovanim je mozno len
kratkodobd a prchava, na rozdiel od imunity z priro-
dzeného prekonania ochorenia, velkym problémom je,
Ze ocCkované Zeny maji vo veku tehotenstva v sku-
tocnosti vacSie riziko nakazenia. Ukazuje sa tiez, Ze
vdcSina dospelych sa nakazi od dospelych, takZe ocko-
vanie deti v skutoCnosti nezabezpecuje ,kolektivnu“
ochranu tehotnych Zien.™!

Reinfekcie

Velavravnym ukazovatel'om kvality imunity st opa-
kované infekcie (reinfekcie). Viaceré Studie uvadzaju,
Ze ockovani, ktori sa pocas epidémie dostani do
kontaktu s chorymi, maji podstatne vysSiu mieru rein-
fekcie nez l'udia s prirodzenou imunitou (z prekonania
ochorenia).*® Reinfekcie pritom mdzu byt rovnako
Casté ako primarne infekcie, z Coho méZeme
usudzovat, Ze ak vobec ockovanie chrani pred nakaze-
nim, tak je to velmi chaba alebo kratkodoba ochrana.
Reinfekcia je bezpriznakova, no u tehotnej Zeny moze
sposobit’ poskodenie plodu (CRS)M“SI47IS06ISIM560] 3 14 aj
pri subklinickom priebehu ochorenia;™" hoci pripady
CRS na zéaklade reinfekcie st celkovo zriedkavé,®” a
podstatne menej Casté neZ pri prvotnej infekcii, ! opar
si vo vyhode T'udia s prirodzenou imunitou u ktorych
sa reinfekcie vyskytuji v relativne mensej miere nez u
ockovanych.

Poznatky o presnom vyskyte reinfekcii a naslednom
riziku CRS st velmi skromné. Miller uvadza, Ze pocas
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lokalnych epidémii sa nakazilo len 5% s prirodzenou
imunitou no vySe 50% kontaktov s vakcinovou imu-
nitou, najmd u ktorych uz hladina protilatok stihla
vyraznejSie poklesnit’. U prirodzene iminnych matiek
odhaduje riziko infekcie plodu v pripade reinfekcie na
menej neZ 10% a pravdepodobne menej nez 5%, u
ockovanych matiek moZe byt vysSie.® Horstmann
Studoval priebeh lokalnej epidémie a zistil, Ze reinfek-
cii podlahlo 80% spomedzi oCkovanych a len 3,4%
spomedzi prirodzene imtnnych.“” Chappell i Dontig-
ny uvadzaju riziko CRS pri reinfekcii ockovanej Zeny
vo vyske 8%.1312158 Cradock-Watson skimal reinfekcie
u tehotnych Zien; spomedzi 34 Zien sa nevyskytol ani
jeden pripad CRS. Pritom iba jedna z nich mala
preukazatel'ne imunitu z ocCkovania, takZe pre priro-
dzene iminne matky je riziko CRS v pripade reinfekcie
menej neZ 3%. Autori uzatvaraji, Ze u prirodzene
iminnych Zien je reinfekcia neSkodn4, C¢o vSak
nemozno predpokladat’ pre Zeny s imunitou ziskanou
oCkovanim, ktorych riziko je zrejme vicSie.”® Podl'a
citovanych Stadii je teda riziko reinfekcie v pripade
epidémie az 35-80% u ockovanych oproti 3-17% u
prirodzene imtnnych a vedie k CRS s pravde-
podobnost'ou asi 8% u ockovanych a menej nez 3-5% u
prirodzene iminnych. Z viacerych ukazovatelov je teda
zrejmé, Ze imunita z ockovania je omnoho nespolahli-
vejSia nez prirodzend imunita.

Celkovo sa odportica tehotnym Zenam, aby sa
chrénili pred kontaktom s nakazenymi aj v pripade, Ze
uZ maji imunitu, ¢ uZ prirodzent, alebo vyvoland
ockovanim.'®*”

Ockovacie schémy a ich etické problémy

NardZame tu aj na eticky problém — je spravne,
odopierat vSetkym detom mozZnost ziskania trvalej
imunity (prekonanim mierneho ochorenia), a navySe
ich celoplosne vystavovat riziku neziaducich ucinkov
vakciny, aby sme Cisto teoreticky chréanili niekolko
nenarodenych deti pred CRS?

Inou moznostou by bolo, pockat s ockovanim
do veku dospelosti, kedy je uZz aj bez oc¢kovania 85%
Iudi odolnych voci rubeole prirodzenym sp6sobom,
a potom zaockovat uZ len menSiu cast' zranite'nych
Zien. Tento pristup ma vyhodu v tom, Ze na rozdiel od
plosného ockovania deti, nedochadza k posunu ochore-
nia do kritického veku.*?*™ Sp4ja sa vSak s rizikom, Ze
vakcinovému virusu by mohli byt’ vystavené Zeny, ktoré
Coskoro otehotneju alebo uz su tehotné. Je pritom doku-
mentovanych mnoho pripadov, kedy Zeny ockované
proti rubeole nasledne porodili deti postihnuté CRS.

Ockovanie sposobuje posun v epidemiol6gii ochore-
nia — kym pred zavedenim ockovania 77% deti preko-
nalo rubeolu do veku 14 rokov, po zavedeni ploSného
ockovania sa pomer vekovych skupin postupne postival,

az dosiahol 71-85% u skupiny 15 rokov a viac, Co je
neiiaduce [166]s506;[171]s240;[207];[363][392][396-403][427][519]
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§Vajéiarska Studia ukazala, Ze zavedenie ploSného
ockovania deti neprerusilo cirkuldciu virusu.™®

Pokles poctu hlasenych ochoreni po zavedeni ocko-
vania sa oznaCuje ako uspech, avSak meradlom uspes-
nosti ockovania proti rubeole by mal byt v skutocnosti
len vyskyt CRS, pretoZe to je jediny dovod ockovania
krajin, ktoré zaviedli ploSné ocCkovanie proti rubeole,
neuvadza vysledky v tomto doleZitom aspekte. Dostup-
né data su rozporuplné — v niektorych krajinadchvyskyt
CRS Kklesol, v inych vzrastol, napr. v Saudskej Arabii
sice stipla sérokonverzia po zavedeni ockovania aZ na
91%, no vyskyt CRS vzrastol 4-nasobne.**”!

V roku 1966 sa v USA zacal sledovat’ vyskyt CRS,
evidovanych bolo 11 pripadov. V roku zavedenia ocko-
vania (1969) to uZ bolo 31, v 70. rokoch v rozmedzi
30-70 pripadov rocne, epidemicky vykyv nastal aj v 90.
rokoch.F2Is1IEE8 yyskyt CRS postupne z dlhodobého
hladiska klesol. LenZe Standardnym zakrokom u
tehotnych Zien s podozrenim na infekciu rubeoly sa stal
“terapeuticky potrat”, ¢im sa pocCet CRS umelo zniZzil
oproti obdobiu pred ockovanim.

Horsie vyzerd vyhodnotenie pomeru poctu pripadov
rubeoly a CRS. Kym v roku 1966, pred zavedenim
oCkovania, bolo na 46 925 pripadov rubeoly 11 pripa-
dov CRS, v roku 1991 bolo 1401 pripadov rubeoly a 47
CRS. V roku 1992 bolo len 160 pripadov rubeoly a 11
CRS, takZe po 25 rokoch ockovania bola situacia
z pohladu ciela ockovania rovnaka ako pred jeho
zavedenim."™ V USA je CRS sledovany len pasivne,
15191 &0 znaci, Ze tomuto ochoreniu sa nepripisuje vysoka
doleZitost. Je preto podivné, Ze kvoli nemu beZi plosné
ockovanie.

Samotné ocCkovanie, kedZe ide o aktivny virus, sa
spaja s rizikom CRS v teoretickej vyske 0,6-2,5% v
pripade, Ze je vakcina podana tehotnej Zene. To sa
povazuje za vyhodné v porovnani s “beZnym rizikom”
3% v celkovej populécii.l?®!

Na adresu vakciny teda zaznieva opravnena kritika,
avSak trady ocCkovanie radSej rozSiruji neZ redukuju.
TakZe ockuji sa nielen malé deti, ale aj deti pred
pubertou, a to nielen dievCat4, ale aj chlapci. 40440712031

Pritom je uzZ zrejmé, Ze akakol'vek ploSna ockovacia
stratégia — ¢i uZ zahfia dojcat4, deti v puberte, alebo
oboje — je efektivna len vtedy, ak sui preoCkované aj
dospelé Zeny pred tehotenstvom.™”! Ak4 je teda vlastne
logika ploSného ockovania deti? Preco sa vakcina
nemdZe ponechat’ len pre dospelé Zeny, na zaklade
testu protiladtok a ich slobodného rozhodnutia?
Chranime azda potencidlne potomstvo tej Casti puber-
talnych dievcat, ktoré pre nezodpovedny pristup k sexu
neplanovane otehotneju, teda aspon to potomstvo, ktoré
nepadne za obet’ interrupcidm? Tych pubertalnych
dievcat, ktoré st vo veku 11 rokov aj tak preockované?

Zaujimavym indikatorom doévery voci vakcinam st
samotni lekari. V niektorych americkych nemocniciach
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vznikla poZiadavka na zamestnancov, aby sa ,,v zaujme
ochrany tehotnych pacientiek” nechali zaockovat'.
Viacsina lekarov o¢kovanie odmietla. Ak samotni lekari
ockovanie nepovazuju za dolezité alebo bezpecné, ako
ho mdZeme nanucovat’ bezbrannym det’om?[1711s2411408-415]

Zdver: Vakcina je v pouzivani prili§ kratko a preto
akykol'vek je jej (dosial neobjasneny) ucinok, zatial
ovplyvnila len malu Cast’ populéacie a nemohla zabezpe-
Cit' kolektivhu imunitu. Tento problém nejasnosti je
umocneny zistenymi velkymi rozdielmi v parametroch
Ucinnosti roznych vakcin pouZivanych v minulosti.
Trvanie ucinku vakciny je prili§ kratke a preto kolek-
tivna imunita nie je pravdepodobnd ani v budicnosti.
Utinnost vakciny nedokaze zlepsit' podiel chrédnenej
populécie v kritickom veku. Ockovanie deti nezarucuje
vyznamny dopad na vyskyt ochorenia u dospelych,
ockovanie dospelych Zien je zase riskantné kvoli nezia-
ducim tc¢inkom. Kolektivnu imunitu nepodporuje ani
fakt, Ze plosné oCkovacie programy neprinasaju ocaka-
vany efekt, pokial sa nezaockuju aj dospelé Zeny.
Klinickym cielom ockovania bola ochrana nenarode-
nych deti vo¢i CRS prostrednictvom vyvolania kolek-
tivnej imunity. Tento ciel’ ockovanie nesplnilo.

6. Konjugované vakciny

6.1. Pneumokoky

Streptococcus pneumoniae (pneumokok) prebyva
v hornych dychacich cestach podstatnej casti populacie
— aZz u 30-40% deti a 10-20% dospelych, 7614%]
Vzhl'adom k svojej rozsirenosti spOsobuje relativne
malo vaznych ochoreni — vyskyt invazivnych pneumo-
kokovych ochoreni je okolo 16 na 100000 obyvatel'ov, a
napr. vo Francizsku sa vyskytuju 2 pripady pneumo-
kokovej meningitidy na 100000 obyvatel'ov za rok.”"

Na Slovensku bola situacia priaznivejSia — v rokoch
1997-2009, ¢iZe eSte pred zavedenim ploSného ockova-
nia, nastalo 340 ochoreni a 38 umrti, ¢o predstavuje
rocnd chorobnost’ 0,5 na 100000 a ro¢nd damrtnost’ 0,05
na 100000, ciZe 1 umrtie na 2 miliény obyvatelov
rocne. Z hladiska deti do 1 roku Zivota bola chorobnost’
4,4 na 100000.15%%

Tak ako u ostatnych patogénov v tejto kapitole,
invazivne ochorenia sa prevazne vyskytuji u I'udi, ktori
maju oslabent imunitu, napriklad nejakym stbeznym
ochorenim,*® rakovinou krvi, virusom HIV, liekmi,
fajéenim a inymi faktormi.'**' Vakcina pokryva 7, 9,
10 alebo 13 z celkovo vySe 90 znadmych sérotypov
pneumokoka™® a povinné ockovanie bolo na
Slovensku zavedené navzdory faktu, Ze vyskyt pneumo-
kokovych ochoreni bol jeden z najniZ3ich v Eurdpe.”
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Tabulka: Uéinnost’ 10-val. vakciny (OPA) v 2. roku veku!*! a otitis media (OM) pre 7-val. vakcinu.*”® Pocet
pneumokokovych nakaz podl'a kmefiov v SR podl’a NRCHBIBISIENNE2I67A67] 5 gdhad predidenych pripadov podl'a ui¢innosti.

pripadov za rok teoreticka ucinnost’
kmen acinn. | acinn. | 2011 2012 2013 2014 2015 2016 spolu | podla OPA | 7v podla
OPA | OM 7v [pripadov] |OM*[prip.]
[%] | [%]*
nepresné - -33 3 3 1 2 9 -3
nezname - -33 4 7 2 3 16 -5
39 - -33 1 1 0
38 - -33 1 1 0
36 - -33 1 1 0
35 (?) - 40 1 1 0
35F - -40 1 2 3 1 7 -3
35B - -40 1 2 4 7 -3
34 - -33 1 1 0
33(?) - 33 1 1 1 3 1
33F - -33 0 0
31 - -33 1 2 3 -1
24F - -33 1 1 2 -1
23F 73,3 59 1 1 1 3 2 2
23B - -33 2 2 4 -1
23A - 75 1 1 2 4 3
22F - -33 4 1 1 6 -2
20 - -33 2 2 -1
19F 73,1 25 3 1 1 B 8 6 2
19C - -33 2 2 -1
19A 8,8 34 7 8 13 14 7 55 5 19
18 (?) - 33 1 1 2 1
18F - -33 1 1 0
18C 36,2 58 1 1 2 4 1 2
18B - -103 1 1 -1
18A - -33 1 1 2 -1
17F - -33 1 1 1 3 -1
16F - -33 1 1 0
15(3) - 4 1 1 2 0
15F - -4 1 1 2 0
15C - -4 1 1 1 1 1 5 0
15B - -4 1 1 1 1 4 0
15A - -4 1 4 5 4 2 16 -1
14 94,9 69 4 1 2 2 1 10 9 7
1203 - 33 2 1 3 -1
12F - -33 1 2 3 -1
12A - -33 1 1 0
11 (?) - 33 3 3 1
11A - -33 2 2 4 -1
10F - -33 2 2 -1
10B - -33 2 2 -1
10A - -33 1 1 2 4 -1
9(?) - 33 1 1 0
9V 100,0 54 1 1 1 1
9N - 75 1 2 3 2
9L - -33 1 1 0
8 - -33 1 3 3 6 13 -4
7(?) - 33 1 1 2 -1
7F 100,0 -33 1 6 4 B 2 16 16 -5
7A - -33 1 1 0
6C/D - -33 3 2 1 2 8 -3
6B 61,0 84 4 2 4 1 B) 14 9 12
6A 58,6 57 1 1 2 2 1 7 4 4
5 55,2 -33 4 4 2 -1
4 31,5 49 1 1 2 5) 1 4 14 4 7
3 - -33 8 11 13 10 10 11 63 -21
2 - -33 0 0
1 19,1 -33 3 1 1 5 10 2 -3
spolu 41 49 71 78 73 57 369 61 -11
\ zhoda | PCV7 | 54 0,15 [PCV10 84 0,23 |[PCV13 209 0,57
| Gcin. OPA | \ 32 0,09 52 0,14 61 0,17

Pozndmka: 6A a 19A skriZene reaguiju, hoci nie st sticastou 10-val. vakciny. 6A, 9N, 18B, 19A, 23A skriZene reaguju v studii OM 7-val. vakciny.
Otdznik = nejednoznacne urcené. Kmeri “6A/B” som uznal ako 6B. Kmene relevantné pre vakciny: zelend 7, modrd 10, Zltd 13-val. vakcina.
Vztahuje sa na cely riadok. *U nevakcinovych kmeriov mali ockovani vys$si vyskyt ochoreni, podrobnosti viz dalej pri grafe.
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Trvanie uc¢inku

Rok aj Stvrt’ aZ rok a pol po o¢kovani md protilatky
uz len 51-75% deti, rozptyl je dany rozdielnymi
vysledkami pre jednotlivé sérotypy pneumokoka
obsiahnuté v polyvalentnej vakcine.*® Vel'ké rozdiely
odhalili uz predregistracné skuSky vakciny; mesiac
po ockovani bola koncentracia IgG > 0.35 ug/ml
pritomna u 80-99% podla sérotypu, a len 28-58% pre
sérotyp 6B resp. 56-69% pre 27F, podla ockovacej
schémy. Paradoxne sérotyp 6B sa vyznacoval najvyssim
narastom hladiny protilatok po preockovani, z coho
vyplyva, Ze vysokd hladina kratko po ockovani
nevypoveda ni¢ o dizke a spol'ahlivosti ochrany.

Opacnym extrémom bol sérotyp 3, u ktorého sa
hladina protilatok po booster davke vdbec nezvysila.
Nizke hladiny zaznamenali aj sérotypy 4, 18C a
napokon 9V, ktory bol vynimocny aj v tom, Ze vdbec
nereagoval na hlinikovy adjuvans. Hoci bolo napokon
rozhodnuté zaradit' fosfat hlinika kvoli ostatnym 6
sérotypom, “dévody jeho ucinku na zvySenie imuno-
genicity vakciny nie st zatial jasné” 1521816

Nevysvetleny ostal aj rozdiel v protilatkovej odozve
u rovnakych sérotypov v roznych vakcinach: 13-valent-
na vakcina sposobovala celkovo mierne slabSiu imunit-
ni odozvu nez 7-valentna voci spolo¢nym sérotypom.
Dokumentécia poskytuje viacero podobnych “malych
zéhad”."?*® Zjavne v3ak nie si prekazkou schvalenia a
podévania tohto produktu malym detom.

Zaujimavym je aj parameter opsonizac¢no-fagocytic-
kej aktivity (OPA), ktory o nieCo lepSie vypoveda
o redlnej pouZitel'nosti protilatok, vytvorenych ocko-
vanim. V predklinickych Studiach, OPA u sérotypov 1,
3 a 5 zaostdvala za ostatnymi sérotypmi.**?*® V dalSich
studiach, rok aj Stvrt’ po ockovani malo poZadovand
OPA len 54% deti, pricom u sérotypov 1, 4 a 18C
to bolo len 14-50%. UZ mesiac po ockovani bola
poZadovana OPA pritomnd len u 93%, v pripade
sérotypov 6A a 19A (povaZovaného za velmi nebez-
pecny) len 70-82%. Je pozoruhodné, Ze v rdznych
krajindch sa parametre liSili, priCiny nie st zname.™*
KedZe skladba kolujicich sérotypov nemusi byt
svetovo homogénna, zloZenie vakciny nemusi dobre
zodpovedat’ podmienkam SR. Do grafu sme oranzovou
vniesli pocet potvrdenych pripadov podla sérotypu, a
modrou jeho prislusny podiel podla tcinnosti vakciny
(OPA vodi jednotlivym sérotypom). Ziskali sme tym
hruby odhad, akému podielu ochoreni na Slovensku je
mozné predist’ ockovanim.

Prave kmene 3, 19A, a Ciastocne aj 18C a 6A, ktoré
sa podla predklinickych tdajov napospol vyznacuju
najmenej presvedc¢ivou imunitnou odpoved'ou vakciny,
patria medzi znaCne rozSirené kmene na Slovensku
(podl'a obmedzenych dostupnych tdajov), spolu az
v rozsahu 37% (82 z 221 identifikovanych vzoriek). >
BB D4 sa teda povedat, Ze vakcina je velmi nespo-
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FahlivdA aZ u polovice z tych pneumokokovych
ochoreni, na ktoré sa zameriava.

Sérotypovy problém

Niektoré z 90-tich sérotypov sposobuju zavazné
ochorenia castejSie neZ iné, no celkovo neexistuje
“sérotypova mapa”, ktord by objasiiovala zasttpenie
jednotlivych sérotypov na Slovensku. Vakciny boli
formulované v prvom rade pre americky, a aZ potom
pre eurépsky trh, a zachytdvaju len niekol'ko vybra-
nych, ddajne najviac nebezpefnych sérotypov. Iba
v roku 2011 bolo zriadené Ndrodné referencné centrum
pre pneumokokové ndkazy (NRC)“* ktorého ulohou je
vyhodnocovat, ktoré sérotypy najcastejSie spoOsobuju
zavazné ochorenia. Z toho wvyplyva pre hypotézu
kolektivnej imunity niekol'ko d’alSich problémov:

1. Udajov je zatial velmi malo a sledovanie je
kratkodobé.

2. “NajproblémovejSie” sérotypy (ktoré sposobuji
najviac zavaznych ochoreni) nemusia patrit
medzi najrozsirenejSie v populécii.

3. Na Slovensku sa pouzivali uz 7-, 10- a 13-
valentné vakciny, takZe cCast ockovanych
jedincov ma v podstate len polovi¢né spektrum
protilatok nez ini ockovani.

4. Z hladiska tych obmedzenych tudajov, ktoré
NRC zhromazdilo u celkovo 369 testovanych
ochoreni s dostatocne presne identifikovanym
sérotypom, mohla 7-valentna vakcina vzhla-
dom k svojej sérotypovej skladbe teoreticky
ovplyvnit iba 54 (15%), 10-valentna 84 (23%)
a 13-valentnd 209 (57%) pneumokokovych
ochoreni, brané z hladiska vyskytu sérotypov
na Slovensku. Hl'adisko veku pacientov bolo v
tejto tGvahe zanedbané (prevazne iSlo o
starSich l'udi). Vidno, Ze az tretinu ochoreni
sposobili spolu dva sérotypy: 3 a 19A.

5. Ak vezmeme OPA ako ukazovatel dc¢innosti a
dosadime ho do poctu pripadov na Slovensku
podla jednotlivych sérotypov, tak 7-valentna
vakcina mohla predist’ 28 pripadom ochorenia
(13%), 10-valentna 40 pripadom (18%) a 13-
valentnd 43 pripadom (19%); u nej vSak nie je
k dispozicii idaj k sérotypu 3 ktory zapricinil
42 ochoreni, takZe vysledok by mohol byt pre
13-valentni vakcinu podstatne lep$i, no na
druht stranu, hladiny protilatok boli v klinic-
kej Studii voci tomuto sérotypu nizke.

6. Zastupenie jednotlivych sérotypov sa mbZze
v Case menit. Znamena to, Ze aj keby bolo
ockovanie dokonale a dlhodobo tcinné (Co
zd’aleka nie je), a keby bolo perfektne zacie-
lené na tie spravne sérotypy v obehu (Co nie
je), casom by sa aj tak stavalo Coraz neefek-
tivnejSim, pretoZe by sa jednoducho v populé-
cii spontdnnou cirkuldciou rozsirili odliSné
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sérotypy, proti ktorym obyvatel'stvo oc¢kované
nebolo.

Niektori vyskumnici uZ napokon naznacuju,
Ze pneumokokové vakciny by sa mali neustéle
obmiefiat, aby pruzne reagovali na aktudlny
vyskyt konkrétnych sérotypov (podobne, ako
sa kazdy rok obmiena chripkova vakcina).
Takato filozofia ockovania by kazdopadne
znamenala nemozZnost dosiahnutia hypotetic-
kej kolektivnej imunity, pretoZe sérotypy by sa
obmienali CastejSie, nez by sa stihla dosiahnut’
vyznamnejSia zaockovanost’ tymi predoslymi.

7. Existuje teoria, Ze dokonca aj samotné ockova-
nie spdsobuje posuny v mikrobidlnej ekolégii
— Ze vytvara selektivny tlak na urcité sérotypy
zahrnuté vo vakcine a vedie tak k rozmachu
novych, dovtedy menej rozSirenych sérotypov
(tzv. serotype replacement),[ 4544681470147 1452124
[474]1475]47611479]1498]1663) TeGria mie je bezvyhradne
prijimand, pretoZe zmeny cirkulujicich séroty-
pov su zrejme multifaktorovy jav, na ktorom
sa moZu zucastiiovat’ aj antibiotika a iné okol-
nosti — napokon, je obtiaZzne voObec nejaky
vplyv hodnotit', ked’ o vyskyte sérotypov pred,
ako aj po zavedeni plosného ockovania mame
tak malo tudajov. AvSak ak by sa tedria
potvrdila, znamenala by, Ze vakcina sp&sobuje
zrychl'ovanie problému z bodu 5.

8. Pneumokoky i meningokoky dok4dZu obmierniat
povrchové zapuzdrenia (jav sa nazyva capsule
switching), ¢o vedie k zastaraniu a v podstate
nedcinnosti vakcin, kedZe vytvorené protilat-
ky uZ nefunguji voci pozmenenym baktériam.
Zatial' nie je jasné, do akej miery je tento jav
zodpovedny za posuny v detegovanych séro-
typoch, a Ci serotype replacement nie je
vlastne (aspoil z Casti) vymenou zapuzdrenia
namiesto dplnej vymeny kolujiicej baktérie.“!
[467][468](4741(475](476](479]

9. Kvoli epitopovému pretazeniu mdzZe polyva-
lentnd vakcina teoreticky zniZovat odolnost
voli inym patogénom, napr. stafylokokom. >

Dokonca aj pre kolektivhu imunitu nadmieru opti-
misticky ¢lanok uzatvéra, Ze snaha o vyhubenie pneu-
mokokov z dychacich ciest je “blaznivy ciel” a tspe-
chom by bolo, keby sa zmenSil vyskyt nebezpecnych
sérotypov a vzrastol vyskyt tych neskodnych.*® Mohlo
by vsak dojst’ aj k opaku — nadhrady stcasnych kmetiov
nebezpecnejsimi. Casto sa napriklad uvadza sérotyp
19A rezistentny voci antibiotikdm. V holandskej kont-
rolovanej Studii mali ockované deti o 77% vyssi vyskyt
tohto kmefla neZ neockované deti a CastejSie potrebo-
vali Sirokospektralne antibiotik4."”"

O mikrobidlnej ekoldgii vieme toho velmi maélo,
mame len slabé tidaje o vyskyte jednotlivych sérotypov,
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a o to biednejSie je naSe poznanie o pri¢inach, z akych
su rozSirené. Potencidlne uvol'neny Zivotny priestor by
napokon mohla obsadit' aj celkom ina, dosial malo
znama baktéria, na ktort populacia nie je adaptovana
tak dobre ako na pneumokoky.

Treba podotkntit, Ze z rovnakého problému vymeny
sérotypov bola podozrievana aj hemofilova vakcina.
Uéinnost’

Klinickd tucinnost pneumokokovej vakciny bola v
predregistracnych skiiSkach skiimana z pohladu inva-
zivnych pneumokokovych ochoreni, zapalu stredného
ucha a zapalu pltic. Nebola skimand ucinnost
z hl'adiska prevencie akychkol'vek pneumokokovych
infekcii. Nie je teda preukazané, Ze by vakcina branila
beznym ochoreniam dychacich ciest. Dévody, preco je
to zaroven malo pravdepodobné, si uvedieme d’alej.

V stadii D118-P8 vysla odhadovana dcinnost’ 100%
voCi invazivhym pneumokokovym ochoreniam spdso-
benych vakcinovymi sérotypmi, avSak len pri pomerne
Sirokom intervale vyznamnosti (p=0,063). Na hladine
vyznamnosti 95% vychadza ucinnost v rozsahu 75-
100% (81 resp. 87% pri jednostrannom intervale).

Vseobecnd tcinnost’ proti invazivnym pneumokoko-
vym ochoreniam spdsobenych akymkol'vek sérotypom
vySla 86% pri Sirokom intervale vyznamnosti (p=0,07),
pricom na hladine vyznamnosti 95% je to 58-99% (65
resp. 77% pri jednostrannom intervale). Stidia bola
pomerne kratkodob4, trvala od oktébra 1995 do aprila
1999, deti boli zarad’ované do augusta 1998.

Utinnost proti zapalu pltic sposobenému vakcinovy-
mi sérotypmi vysla 87%, opét pri velmi Sirokom inter-
vale vyznamnosti 8-95%. Z hl'adiska vyskytu zapalu
plic celkovo, ockovanie zniZilo riziko odhadom
0 33%, z hladiska zapalu stredného ucha len o 6 resp.
7% [452]s20[477]

V studii D118-P809 vysiel bodovy odhad tcinnosti
57% proti zapalu stredného ucha spésobenému vakci-
novymi sérotypmi, 34% proti akymkol'vek pneumoko-
kovym zapalom stredného ucha a 6% proti zapalom
stredného ucha celkovo. Boli zaznamenané vel'ké
rozdiely t¢innosti voci jednotlivym sérotypom, napr. az
84% proti 6B a naproti tomu len 25% resp. 34% proti
19F resp. 19A.452% U¢innost vo¢i ochoreniam spdso-
benym sérotypmi 6B, 9V a 4 sa pre maly pocet nedala
vyhodnotit #2178 J o¢kovanej skupiny bol o 33%
vy$si vyskyt ochoreni sposobenych inymi sérotypmi nez
u kontrolnej skupiny, a o 11% vyssi vyskyt hemofilo-
vych ochoreni.™”® Celkova zdravotnd bilancia vakciny
je tak povézliva a znovu sa ukazuji mozné interferen-
cie s imunitnym systémom.
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Graf: Teoreticka ucinnost’ (OPA) 10-valentnej vakciny

v 2. roku veku™! v podmienkach SR podl'a udajov NRC
2011_2016[453][515][599][632][672][673]
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Pozndmka: Kmene 6A a 19A skrizene reaguju, hoci
nie st sucastou 10-valentnej vakciny.

36/62

Graf: Vyznam 7-valentnej vakciny voci zapalu stredného
ucha v podmienkach SR odhadnuty podl'a idajov NRC
2011-2016 o zastupeni sérotypov v ochoreniach a Stadie

D118-P809 o klinickej uc¢innosti, 3151514781
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*Pozndmka: Stidia uvddza skrizenu tcinnost aj
voc¢i kmeriom 6A, 9N, 18B, 19A, 23A ktoré nie st
zahrnuté vo vakcine. Pri kmeni 18B uvddza ucinnost
-103% a pri inych, mimovakcinovych kmerioch prie-
merne -33%, CiZe ockovani mali vyssi vyskyt ochorenia
(konkrétne u kmeria 15: -4%, 35: -40%); tento vysledok
som do grafu vyniesol v podobe zdpornej hodnoty.

**Prdzdne poloZky znamenaju, Ze ochorenie spbso-
bené danym kmeriom sa nevyskytlo. Sérotypy, ktoré sa
podarilo urcit’ len pribliZzne (skupinovo), st v niekto-
rych pripadoch zaradené pod “iné”, pretoZe nie je
jasné, pod ktory sérotyp by sa mali pocitat.

Do grafu sme tentokrat ako meradlo ucinnosti
vakciny pouZili tidaj o zapale stredného ucha.

Problémy stadii

Treba podotknit, Ze klinické Stidie, ktoré mali
preukdzat’ ucCinnost’ vakciny, nie st udplne vedecky
spol'ahlivé, pretoZe nemali placebo kontrolnu skupinu;
ako placebo boli pouzité iné experimentalne vakciny,
najmd proti hepatitide B a meningokokom C. VSetky
deti dostali stucasne d’alSich 4-7 vakcin takzZe skusky
nemali Ziadnu kontrolnd skupinu neockovanych deti.
Vzhl'adom k vySSieuvedenym nevysvetlenym imuno-
logickym paradoxom medzi jednotlivymi vakcinami a
dokonca sérotypmi pneumokokovej vakciny, nedaji sa
vyltcit' nepredvidatel'né ucinky tychto vakcin v kont-
rolnych skupinach, ktoré by mohli viest' k zvySenému
vyskytu pneumokokovych invazivnych ochoreni a tym
k skresleniu vysledkov v prospech vakciny. Téato vyhra-
da je posilnena pozorovanim podobnych efektov u vak-
ciny proti ¢iernemu kasl'u, ako bolo uvedené v prislus-
nej kapitole, ktoré sa tykali o.i. prdve meningokokov a
hemofilov. Okrem toho je tu zndmy Th1-supresivny
ucinok hlinikovych adjuvantov.

Dalsiu skupinu nejasnosti vnasa vyloZene formalne
testovanie SirSich polyvalentnych vakcin — kym u 7-
valentnej prebehli asponi nejaké skiSky klinickej ticin-
nosti, u 10- a 13- valentnych uZ vyrobca nemusel k
registracii preukazat’ ni¢ viac ako néarast hladiny proti-
latok voci sérotypom pridanym nad ramec povodnych
7-mich, 4526626641 yzhPadom k vysSieuvedenym osobi-
tostiam, paradoxom a nevysvetlenym efektom u roz-
nych sérotypov, redlny ochranny ticinok u tychto prida-
nych sérotypov ostdva otdzny a nedd sa odvodit' od
tvorby protilatok.

Pre PCV10 (vtedy eSte PCV11) prebehli v roku 2004
skiisky dcinnosti proti OM na tzemi Ceskej a
Slovenske] republiky, [c646651666]

V systematickych prehl'adoch Cochrane, ucinnost
PCV7 proti OM zodpovedal predmarketingovym skus-
kam a autori ho nazvali ako ,marginédlny*“ — relativne
riziko sa u nizko rizikovych deti zniZilo prinajlepSom o
7%, Co, samozrejme, mdZe mat zdravotny vyznam.
LenZe u vysoko rizikovych deti (u ktorych sa vakcina

37162

zrejme cCasto odporucala) sa riziko zvySilo o 5%.
Pouzity nosi¢ mal velky vplyv na tcinnost — kym
CRM197 bol ucinny, vakcina s nosicom Neisseria
meningitidis nemala Ziadny ucinok. Ak sa PCV7
podala vo vy$Som veku, zvySovala riziko OM. (6671663

Doékazovy material novsie vakciny bol vel'mi skrom-
ny — pozostaval z jedinej Stidie. PCV11 s nosicom
Haemophilus influenzae D u dojciat znizila relativne
riziko OM 0 34% a PCV9 ho zniZila 0 17%.667156°]

Ucinnost’ proti IPO spdsobenymi vakcinovymi séro-
typmi bola 80%, celkova ucinnost' (so zapocitanim
ostatnych sérotypov) 58%. Ucinnost’ proti zapalu pliic
potvrdenému snimkami bola 27%, proti klinickému
zapalu pltc iba 6%. Vakcina zniZila celkova timrtnost
0 11%.[58

Ako sme videli vo vyhodnoteni sprav NRC, sérotypy
3 a 19A zodpovedajud za najvacsi podiel ochoreni. Tieto
sérotypy obsahuje iba PCV13, o by teoreticky mohlo
znamenat, Ze je pre naSe podmienky najvhodnejsia,
avSak tato jej vyhoda nemusi byt’ takd jasna ako sa na
prvy pohl'ad zda. Ako uvadzame aj v inych sutvislos-
tiach, pre tieto sérotypy chybajui jasné dokazy ucinnosti
vakciny, a podla dostupnych ukazovatel'ov nevyvola-
vaji vo vakcinach prave najspolahlivejSiu imunitnd
odpoved'.

Pozornost’ si v tejto stvislosti zasluhuje aj fakt, Ze
Synflorix mal byt povodne 11-valentnou vakcinou, no
nepreukdzala sa klinickd uc¢innost proti OM
sposobenymi sérotypom 3, a tak nakoniec nebol
zaradeny a Synflorix zostal ako 10-valentna vakcina.
Zda sa, Ze priciny tohto javu suvisia so zvlastnost'ami
antigénu, a to bud vdaka slabej tvorbe imunitnej
pamaéti alebo vysokej odolnosti antigénu proti protilat-
kovym obrannym mechanizmom v strednom uchu.
Podla autorov je vyznam antigénu sérotypu 3 v akej-
kol'vek vakcine otazny, az kym sa jeho uCinnost
definitivne nepreukéze, [¢*16701671]

V poregistracnom obdobi sa okrem oslavnych ¢lan-
kov na vakciny objavili aj pochybnosti, ¢i za poklesom
invazivnych ochoreni nemohli byt predsa len aj iné
okolnosti, napriklad miernejsia chripkova sezoéna.*®"
Tato vyhrada je legitimna, nakolko Ziadna zo Studii
znamych autorovi, ukazujicich “pokles po zavedeni
ockovania”, nemala vedecky preukazny dizajn.

Povaha ucinku vakcin

Vyrobca pneumokokovej vakciny priznava, Ze po 3
davkach vakcina nemala pozorovatelny vplyv na
nazofaryngealne (nosohltanové) nosicstvo baktérie.
S odstupom pol roka po 4. davke nastalo zniZenie
nosicstva vakcinovych sérotypov o 6,7 percentualneho
bodu, zaroveii sa vSak o 3,5 percentudlneho bodu zvysi-
lo nosiCstvo inych sérotypov.>**** Vzhl'adom k malému
absolutnemu poctu pripadov moéze ist o Statisticky
vykyv, alebo naznacovat’ spominany problém nahrady
sérotypov, alebo poukazovat na nejaky iny vplyv.
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Z oficialneho indika¢ného hladiska mézZeme teda kons-
tatovat, Ze vakcina nema pre kolektivhu imunitu
presvedcivo podloZeny vyznam.

Z hl'adiska akademickej diskusie o schopnostiach
vakciny, izraelska Stidia o malo znamej 9-valentnej
vakcine uvadza zniZenie vyskytu hornych respiracnych
infekcii o 15-17%. AvSak mala pomerne maly rozsah
a sledovala len malé deti.”®" Holandska Studia zistila
u ockovanych zniZenie nosiCstva vakcinovych séro-
typov o 18 percentudlnych bodov (20 vs 38%) oproti
neockovanym detom, avSak zaroven zvySenie o 13
percentudlnych bodov u mimovakcinovych sérotypov
(43 vs 30%). Sttidia skiimala len prvé 2 roky Zivota a
nemala kontrolnd skupinu tplne neoc¢kovanych deti.®

Dalsia (nezaslepend, placebom nekontrolovana)
Studia uvadza zniZenie nosicstva vakcinovych kmetniov
kritko po ockovani, nezistila vSak korelaciu medzi
hladinou sérovych protildtok a kolonizéciou. KonSta-
tuje tieZ, Ze u dospelych nebolo pozorované zniZenie
nosic¢stva konjugovanou vakcinou, ani u deti polysacha-
ridovou vakcinou. !

Cituje d’alej Stidie, podla ktorych vakcina sice moze
znizit' pravdepodobnost nosic¢stva, no nemodze odstra-
nit’ kolonizéaciu ktord uZz u daného jedinca existuje."%!
Toto tvrdia aj d'alSie Stidie ohladom hemofilovych
vakcin. >

Tato Stddia ako jedna z méla spozorovala, Ze
imunita je udrZiavand kontaktom s baktériami, tzv.
“natural boosting”."** To vytvara otdzky: ak vakcina
hypoteticky naozaj zniZuje nosiCstvo a prispieva
kolektivnej imunite, potom jej trvanie uc¢inku bude tym
kratSie, ¢im menej baktérii prisluSného sérotypu bude
cirkulovat’.

Zaujimavym priznanim Stidie je, Ze laboratérne
metody maju svoju hranicu citlivosti, a Ze ak je
kolonizacia menej intenzivna, moZe ostat’ nezistena.
Nie je zname, ¢i aj takéto kolonizacie mozZu sposobovat’
Sirenie ochorenia.”® TakZe ak by vakcina aj hypotetic-
ky zniZila poCet nosenych organizmov, nemusi to zna-
menat’, Ze jedinec prestal byt ndkazlivy. Popri slabom
dizajne je tu teda d'alSia skupina otdznikov, ktoré sa
zjavne mozu tykat’ aj d’alSich podobnych Studii.

Ak by aj teoreticky oCkovanim doSlo k zniZeniu
infekcii ¢i nosi¢stva u malych deti, ostdva zodpovedat’

¢ize k presunu ochorenia, ako zistila francizska Studia.
[470]

Choo et al®? skimali 3 skupiny po priblizne 60
deti; vSetky dostali Stvorkombinaciu vakcin DTwP HiB,
2 skupiny dostali aj 7-valentnii pneumokokovi vakcinu
v 3-davkovej schéme, jedna skupina ju nedostala
a slazila ako kontrolna. Autori boli sklamani velmi
slabou imunitnou odpoved’'ou na prvé 3 davky vakciny;
zo vsetkych 7 sérotypov, iba u sérotypu 14 bola hladina
protilatok hodnotena v 5. mesiaci vyrazne vysSia nez
u kontrolnej skupiny; u sérotypov 4, 9V a 23F bola len
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malo zvySend. Autori vSak nekomentuji iny zaujimavy
fenomén — odber v 2 mesiacoch naopak ukézal, Ze deti
v kontrolnej skupine mali u sérotypov 9V a 23F
mierne, a u sérotypu 6B dokonca vyrazne vysSiu
hladinu neZ obe ockované skupiny!

Vo veku 13-16 mesiacov dostali deti booster davku
polysacharidovej 23-valentnej vakciny a ked'Ze v tom
Case sa malo zvysili hladiny u sérotypov 1 a 5, ktoré
boli len stcastou tejto 23-valentnej, a nie 7-valentnej
vakciny, autori usudili, Ze zakladné oCkovanie 7-valent-
nou vakcinou vytvara priming pre slizni¢ni imunitu,
napriek slabej odozve v Case jej podania. Avsak z tohto
zlomového obdobia uZ neuvadzaju tudaje kontrolnej
skupiny, Co je zvlastne a Stidia tu vlastne prestava byt
kontrolovana. Ked vezmeme do uvahy aj paradoxy
medzi 2. a 5. mesiacom a rozdiely v odozve na jednot-
livé sérotypy, Stidia nie je konkluzivna a navySe neob-
sahovala kontrolnti skupinu vobec neockovanych deti,
¢o je, vzhl'adom k vySSieuvedenym medzivakcinovym
interferenciam a efektom, problém; v Studii uz samotné
rozdiely v kombinovani vakcin do jednej striekacky
spbsobovalo rozdiely v imunitnej odozve.

Autori cituju inu Studiu, Korkeila et al, ktord zistila,
Ze deti, ktoré neboli ockované zadkladnou sériou konju-
govanej vakciny, mali po zaockovani davkou poly-
sacharidovej vakciny v 14 mesiacoch porovnatelnd
alebo dokonca vysSiu hladinu protildtok IgA nez deti,
ktoré boli absolvovali celd zakladnd sériu konjugova-
nou vakcinou, 8

Toto, spolu s vysSieuvedenymi nedostatkami, skor
spochybiiuje optimistické zavery Choo et al o schop-
nosti konjugovanej vakciny zvysit' slizni¢nt imunitu.
NavySe je z oboch Stidii zrejmé, Ze prinajmenSom
v prvom roku Zivota vakcina nema taktto schopnost'.

Choo et al tiez zistili, Ze hladina IgG v slinach
koreluje s hladinou IgG v plazme. Z toho vyplyva, Ze
ak je namerana nizka hladina v plazme, tak
v slinach bude tiez nizka. Tym sa opdt’ dostavame ku
kratkemu trvaniu tucinku konjugovanych vakcin, ktoré
bolo zistené v inych Stididch: nezda sa pravdepodobné,
Ze by slaba imunitna odozva, ktord vyvolavaji v prvom
roku Zivota, viedla zrazu k zvySenej slizni¢nej imunite
zaciatkom druhého roku Zivota, aby potom v priebehu
mesiacov znovu prudko klesla. K rozporuplnym zave-
rom tychto Stadii sa skor logicky ponika jednoduché
vysvetlenie — sliznicnd imunita u deti po jednom roku
rastie jednoducho preto, lebo je to prirodzenou
sucastou vyvoja ich imunitného systému, a nie vdaka
vakcinam podanym v prvom roku Zivota.

Kolektivna imunita — myty a fakty



Graf: Ilustrativne porovnanie parametrov acinnosti 7-
valentnej pneumokokovej vakciny pocas 2-rocného
obdobia

Uginnost pneumokokovej vakciny (PCV7)
llustrativne porovnanie jednotlivych parametrov

pocas 2-roného obdobia
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Pozndmka: pouZitd bola 7-valentnd vakcina, pretoZe k
viacvalentnym nie st k dispozicii vsetky tidaje.

Nad fenoménmi korelacie hodnét a ochrany disku-
tuje aj Plotkin. KonStatuje, Ze OPA je vyrazne zavisla
0.i. od veku.®™ Ked porovndme hodnoty v naSom
grafe, zistujeme, Ze medzi parametrami ucinnosti
neexistuje korelacia: OPA sa nesprava podla hladiny
protilatok, z protildtok nijako nevyplyva dcinnost’ v
prevencii zdpalu stredného ucha, a z prevencie zépalu
sa neda odvodit’ redukcia nosi¢stva. Potvrdzuje to, Ze
imunita vo¢i pneumokokom podlieha nepreskimanym
vplyvom. Dosledkom je, Ze Ziadny parameter vakciny
sa neda predvidat, a uvaZovat sa o nom da len
v pripade, Ze bude jednoznacne vedecky preukézany
v dvojito zaslepenej kontrolovanej sktiske.

Stidia, ktora tvrdi, 7e vakcina zniZila vyskyt inva-
zivnych ochoreni nielen u deti, ale “mozno” aj u dospe-
lych prostrednictvom kolektivnej imunity,“®* bola len
epidemiologickd — mala vedecky nepreukazny ndvrh,
v podstate len ukazuje 5-ro¢ny vyvoj chorobnosti, co je
navysSe prili§ kratky interval pre akékolvek zavery;

39762

vzhladom k nejasnostiam ohladom beZnej epidemiol6-
gie pneumokokov, ktovie, ¢i by vobec predstavoval
aspori jeden tuplny epidemiologicky cyklus. Stidia
pochadza od CDC, institicie, ktora vakcinu presadila
do povinného ockovania, takZe ma vel'ky zaujem preu-
kéazat’ akykol'vek benefit; ide o vaZny konflikt zaujmov.

6.2. Hemofilus B

Haemophilus influenzae (HiB) je pomerne rozsirena
baktéria, ktora osidl'uje horné dychacie cesty.** Casté
je bezpriznakové nosicstvo. Pri oslabeni organizmu
moéZe hemofilus spdsobit’ chripke podobné ochorenie,
ktoré zriedkavo méZe mat zavazny priebeh s nasled-
kami. V takom pripade ma ochorenie velmi rychly
spad a prostriedkami konvencnej mediciny je tazko
zvladnutel'né. Vyskyt invazivnych ochoreni sp6sobe-
nych hemofilom B bol v Eurépe v rokoch 1996-2006
na trovni 2,8 na milién obyvatel'ov, viac neZ polovica
pripadla na deti do 5 rokov veku.M#¥15025031 Ofjcidlne
bolo teda ockovanie zavedené kvoli ochrane malych
deti pred tazkymi invazivnymi infekciami sposobenymi
hemofilom typu B, a to plosne od roku 1995. Proti
ostatnym typom hemofila, ktorych oznacenia obsadzuju
polovicu pismen abecedy, vakcina nechrani.

Pokial' ide o trvanie uCinku, je pomerne kratke.
Anti-PRP protildtky >1ug/ml boli namerané u 66-87%
deti 2,5 roka po poslednom ockovani, podl'a toho, aké
vakciny dostévali stibeZne, a ¢i dostali booster davku
v 2. roku Zivota. S odstupom 5 rokov po poslednom
ockovani to bolo len 55-83%.""1 V inej Stddii to bolo
60% s odstupom rok aj Stvrt’ od posledného ockovania
zékladnej 3-davkovej série."*

Vakcina vyvolava aj tvorbu protilatok IgA v slinach,
Co je dolezitym predpokladom pre slizni¢nti imunitu,
avsak po 3. davke vakciny 72% deti tvori prevaZne
(68% dokonca vylucne) podtriedu IgAl, a len 26%
tvori vhodnejSiu IgA2, rezistentni voc¢i protedzam
produkovanym baktériami.”®*® Merania sa vykonali
mesiac po davke vakciny, dlhodobé vysledky nie su
zname no Uudaje o rychlom poklese sérovych IgG
nedavaju prili§ dévody pre optimizmus.

Dal$im déleZitym parametrom je koncentracia proti-
latok — od hladiny IgG1 80ug/ml in vitro je adherencia
hemofila k epitelovym bunkam zniZena o 50%. U ocko-
vanych deti hladina dosahovala nanajvyS 20ug/ml
a nemala na adherenciu Ziadny efekt. Na mnoZenie
baktérii ma vSak in vitro vplyv uz hladina od lug/ml.
Stidia zaroveii vniesla d’alsie otdzky, kedZe vyjadruje
pochybnosti o tilohe protilatok IgA v prevencii koloni-
zacie, a d’alSie nezodpovedané otazky. Zaroven prizna-
va, Ze nie je zname, Ci lokdlna koncentracia komple-
mentov je u I'udi dostatocna pre lyzu alebo fagocytézu,
a Ci ma teda vplyv na nosicstvo baktérie,"!

Stidie, ktoré zistili vplyv vakciny na zniZenie nosic-
stva HiB, boli prevazne len prospektivne — mali
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vedecky nespol'ahlivy dizajn.®">%! KonStatuju, Ze ak aj
vakcina zniZi pravdepodobnost nosi¢stva, nemdze
odstranit’ kolonizaciu ktord uZz u daného jedinca
existuje, 0149

6.3. Meningokoky

Neisseria meningitidis (meningokok) je taktiez
pomerne rozsirena baktéria, nachddza sa radovo u
desiatok percent populacie;*” 11-65% deti malo proti-
latky uz pred prvym ockovanim proti typu C, ¢o mimo-
chodom opidt’ oslabuje akikol'vek hypoteticki ulohu
ockovania. Napriek tejto velkej rozsirenosti, vyskyt
invazivnych ochoreni je len 2-4 na milién obyvatel'ov
rocne. Rizikovymi faktormi je prel'udnené byvanie,
alkohol, zniZovanie teploty liekmi, fajcenie (aj
pasivne);***47! napriklad s fajéenim matky suvisi aZz
37% pripadov,*®14% a najmé oslabend imunita naprik-
lad kvoli inému prebiehajiicemu ochoreniu.*” Vakcina
(zatial’) nie je povinna.

Ak pouZijeme konzervativnejSie kritérium hladiny
protilatok (rSBA-MenC >1:128), s odstupom 2,5 roka
ho splnilo 58-77% deti ak dostali booster davku v 2.
roku Zivota; ak absolvovali len zdkladnu sériu, tak len
29%. S odstupom 5 rokov od poslednej davky 61-68%
resp. 39% bez boostra. Je zvlastne, Ze tieto hodnoty st
vySSie nezZ boli s odstupom 2,5 roka, ¢o autori nevedia
vysvetlit a odhadujui to na dosledok rozdielov v pouZi-
tych laboratérnych metédach.™”! Ned4 sa tieZ vylucit,
Ze narast hladiny protilatok bol spésobeny prekonanim
infekcie (napriek ockovaniu).

Stidie prinasaji rozporuplné vysledky — kym v jed-
nej malo 75% deti poZadovanu sérovi baktericidnu
aktivitu eSte viac nez 3 roky po ockovani,”® v inej uz
necelé 2 roky po ockovani bola troven predpokladanej
ochrany velmi nizka — len 27% tinedZerov malo
pozadovani hodnotu, ostatni vysli ako zranitelni.[ s
Obe stadie sa zhodli, Ze zaockovanie eSte neznamena
ochranu pred infekciou, 5146

6.4. Zhrnutie o konjugovanych vakcinach

Opisali sme si parametre jednotlivych vakcin proti
vybranym kmefiom pneumokokov, hemofilov a menin-
gokokov. Tieto patogény maji spoloc¢nt vlastnost’ — st
zapuzdrené v polysacharidovom obale, ktory staZuje
imunitnym bunkdm ich rozoznanie a likvidaciu.
Imunitny systém dietat'a do 5 rokov veku navySe nema
tendenciu vSimat’ si polysacharidy — zapaja len B,
a MZB bunky, ktoré produkuji nizkoafinné, kratkodobé
protilatky. Toto samozrejme komplikuje aj vyrobu
vakciny, ktord je, vzhl'adom k technologickym obme-
dzeniam sucasnych nezZivych vakcin, zamerand na
tvorbu dlhodobych, vysokoafinnych protilatok prostred-
nictvom B, buniek. Polysacharidovii vakcinu si detsky
imunitny systém nevsima a aby sa oklamal, musi byt
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polysacharid viazany (konjugovany) na takd bielkovi-
nu, ktord imunitny systém ochotne rozoznava (zvycajne
diftericky alebo tetanicky toxin), a k tvorbe protilatok
ho doniiti hlinikovy adjuvans. !

Pre l'udsku ¢innost’ je priznacné — a medicina nie je
vynimkou — Ze nedostatok poznatkov nas neodradza od
snahy zasahovat’ do systémov, ktorym nerozumieme. Je
totiz pravdepodobné, Ze tato vlastnost’ dojcenského
imunitného systému — neochota tvorit protilatky voci
polysacharidom — nie je nejakou “chybou”, ktoru treba
“napravat™, ale Ze ma svoj zmysel. V tomto veku sa
totiZ burlivo vyvija nervovy systém — prebieha myelina-
cia do ktorej st zapojené aj polysacharidové molekuly.
Ttto mimoriadnu aktivitu by nezrely imunitny systém
mohol rozpoznat' ako neZiaducu a ak by zautocil na
polysacharidy, malo by to za nasledok tazké auto-
imtinne ochorenia.“#!

MozZno prave neprirodzeny zasah, ktory predstavuje
konjugovana vakcina, je pri¢inou jej velmi kratko-
dobého tcinku: vysledky viacerych Stidii ukazujd, Ze
uz 1 rok od posledného preockovania vyrazne klesa
podiel populécie s “dostatocnou” hladinou protilatok,
a Ze tomu zodpoveda aj pokles imunity."*' Nie je to
podstatnym problémom z hladiska klinickych cielov
tychto vakcin — zniZit' vyskyt invazivnych ochoreni
u malych deti, nakol'ko vicSie deti a dospeli sa uz
dokazu ucinnejsie branit. Je vSak velkou prekazkou pre
kolektivnu imunitu — drviva vicSina populacie jedno-
ducho nikdy nebude v akejkol'vek ochrannej dobe
vakciny, pretoZe je neredlne, preockovavat kazdého
Cloveka kazdy rok (alebo CastejSie) po cely Zivot.

Zavainé nejasnosti

Klinické skisky priniesli niekol'ko problematickych
zisteni. Pri stbeZnom podani vakcin proti
meningokokom a pneumokokom sa vyskyt vaznych
neZiaducich dcinkov strojnasobil oproti samostatnému
podavaniu (z 2,2 na 6%).*% Pneumokokova vakcina
konjugovand na diftericky toxin sa ovplyviluje aj
s vakcinou proti zaskrtu a vakcinou proti hemofilovi B.
1452119 Vakcina proti hemofilom B interferuje s pertussis
vakcinou.® Pozoruje sa tiez rozdielna G¢innost’ i roz-
dielne trvanie ti¢inku podl'a toho, ¢i bola vakcina poda-
na samostatne alebo v kombinécii s inou konjugovanou
vakcinou — napriklad kombinovanie wvakcin proti
hemofilom B a meningokokom C sposobuje vyrazné
oslabenie i kratSie trvanie imunitnej odpovede; ani tato
imunologicka interferencia dosial’ nebola objasnend. !
47 Celkovo nie je mozé pausalne rozliSovat’
ockovanych ako “chranenych”, kedZe by sa muselo
zohl'adfiovat’ nielen to, ¢i bol dotycny ¢lovek ockovany,
ale aj v akom veku, kol’kymi davkami, a akymi
d’alSimi vakcinami stibeZne.

Ak k tomu prirdtame vel'ké rozdiely v imunitnej
odpovedi podl'a jednotlivého sérotypu pneumokoka,
je dostatocne jasné, Ze imunitné mechanizmy, zapojené
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do boja proti tymto patogénom, si v podstate nepre-
badané, a realny efekt tychto vakcin je viac-menej
neznamy. Je tieZ jasné, Ze Ziadna z tychto vakcin sa
nedd pauSalne “zarad’'ovat™ pod hypotézu kolektivnej
imunity.

Poziadavky kolektivnej imunity

Konjugované vakciny nie sti zamerané na eradikaciu
ochorenia (¢o by z mnohych vySSieuvedenych dévodov
ani nebolo redlne), ale na preklenutie zraniteI'ného
obdobia Zivota. Polemika o tom, ¢i su v tomto klinic-
kom cieli dspesSné, je nad rdmec zamerania tohto ¢lan-
ku a preto ju prenechdme inym kritickym hodnoteniam.
[470][471]

Z pohladu kolektivnej imunity je dalej ddlezita
otazka, €i vakcina z principu je alebo nie je schopna
predchadzat infekcii alebo zoslabovat’ jej priebeh a tym
zniZzovat Sirenie ochorenia, a ¢i dokdZe vyznamne
zniZit nosicstvo baktérie.

Vakcina obsahuje povrchové polysacharidy, kvoli
vyvolaniu imunitej odozvy konjugované zvycajne na
tetanovy toxoid, a ako adjuvans sliZia zliceniny
hlinika. Z toho vyplyva, Ze po ockovani vznikaju
prevazne protilatky IgE a IgG, z nich IgE s zbytocné a
v podstate neziaduce a iba IgG dokazu opsonizovat
(oznacit) baktérie pre ucely efektivnejSej fagocytézy
(pohltenia imunitnymi bunkami). Vdaka IgG by
vakcina teoreticky mohla pomahat’ v likvidacii baktérii,
a preto by sa dalo v idedlnom pripade uvazZovat' aj o jej
ochrannom udc¢inku voci prepuknutiu ndkazy a nakaz-
livosti.

Je tu vSak niekol'ko problémov. Prvym je, Ze IgG sd
sérové protilatky — zasahujui predovSetkym v krvnej
plazme. Ich prestup na sliznicu prebieha iba pasivnou
diftiziou, preto schopnost ovplyvnit dianie na sliznici
je obmedzena a tyka sa predovSetkym dolnych dycha-
cich ciest*! (moZno odtialto plynie tidajnd Ciasto¢na
preventivna schopnost pneumokokovej vakciny voci
pneumonii). Aj keby bola vakcina vel'mi G¢inna proti
invazivnym ochoreniam (najmé takym, kedy baktéria
prenikla do krvného obehu), protilatky IgG len t'azko
moézZu zabranit mnoZeniu baktérii na sliznici
hornych dychacich ciest a vypuknutiu bezného
nakazlivého ochorenia.

Na efektivnu ochranu sliznic sldZia protilatky typu
IgA a IgM. Hoci neZivé vakciny zvyCajne nedokazu
vyvolat' tvorbu tychto typov protilatok, konjugované
vakciny, napr. proti hemofilom B a pneumokokom, to
udajne dokézu. AvsSak podstatna je koncentracia tychto
protilatok na slizniciach, ¢o je dalSia komplikovana
a nie vzdy optimisticka téma.

Samotny vplyv protilatok na likvidaciu baktérii je
stale nedostatocne preskimany, otazky pochadzaju uz
od ¢ias pévodného vyskumu 23-valentnej polysachari-
dovej pneumokokovej vakciny. Napriklad medzi
koncentraciou protilatok a ich opsonizacnou akti-
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vitou nebola preukazana korelacia! Voci niektorym
sérotypom vakcina nevyvolala u Casti subjektov Ziadnu
meratelni hladinu protilatok, napriek tomu opsoni-
zacna aktivita bola vysoka. U inych sérotypov zase ani
vysoka hladina protilatok neznamenala zvySenti opso-
nizciu. Boli tieZ pozorované znacné rozdiely medzi
mladSimi a starSimi subjektami — hoci hladiny proti-
latok boli obdobné, opsonizacna aktivita bola u starSich
podstatne nizia.MeU462463! T eSte viac spochybriuje
konjugované vakciny z pohladu kolektivnej imunity —
ockovanie starsej populacie nema pozadovanu ucin-
nost’.

Dal$im podstatnym obmedzenim je, Ze na to, aby
protilatky z ockovania vébec mohli pozitivne ovplyvnit’
likvidaciu baktérii, museli by byt v case vypuknutia
ochorenia dostupné v dostatonej koncentracii, CiZe
musela by byt pritomna vysoka hladina protilatok eSte
od predoslého ockovania. LenZe ako uZ vieme, hladina
po ockovani pomerne rychlo klesa a u niektorych
sérotypov sa ani vyrazne nedviha. Propagétori by zrej-
me argumentovali “imunitnou paméit'ou” ktoru vakcina
vyvoldva aj napriek nizkej hladine protilatok. LenZe
nabeh tvorby protildtok pri ochoreni nie je okamzity,
ale trvd cca tyzdefi od infekcie.*™ Ani odpoved na
booster (preockovanie) meningokokovou vakcinou nie
je rychlejSia a trvd najmenej 5 dni. Znamena to, Ze
“imunitna pamat” z predoslého ockovania nemoze
zabranit infekcii.“*

Bolo by tieZ potrebné zodpovedat otazku, ¢i vobec
opsonizacia vakcinou indukovanymi protilatkami ma
Zelany vplyv na likvidaciu baktérii, pretoZe ako nas
naucili zlyhania vakciny proti ¢iernemu kasl'u a nasled-
ny vyskum, odpoved vobec nemusi byt’ pozitivna.

Redlny vplyv protilatok napokon zavisi od vykon-
nosti bunkovej imunity (Th1) v ¢ase ochorenia, pretoze
ak je nedostatocnd, tak baktérie budii sice oznacené, ale
nebude dost’ Zivotaschopnych fagocytov, ktoré by ich
zlikvidovali. Hrozi tu paradox, Ze Clovek, ktory ma
silnii bunkovti imunitu, ockovanie nepotrebuje (lebo si
s ochorenim poradi), a ked" ochorie ¢lovek s oslabenou
bunkovou imunitou, tak mu ani ockovanie nemusi
pomodct, ba kvoli potlaceniu bunkovej imunity vakcino-
vymi adjuvansmi mozZe skor ubliZit’.

Z pohladu hypotézy kolektivnej imunity, konjugova-
né vakciny maji oproti ostatnym vakcinam osobité
postavenie. Vakciny, od ktorych sa beZne ocCakéava
vytvorenie kolektivnej imunity, napriklad proti detskej
obrne alebo osypkam, si namierené proti chorobam,
ktoré sa sice Siria v populacii, ale u jednotlivého
Cloveka je Sirenie ochorenia pomerne kratkodobé — trva
radovo niekolko tyZdiiov a stistreduje sa na €as okolo
prepuknutia klinického ochorenia na dant chorobu, ¢o
sa zvyCajne stane len raz za zZivot. Na druhu stranu,
hemofily, pneumokoky a meningokoky su beznou
sucastou mikrofléry hornych dychacich ciest a radovo
desiatky percent populacie si po mnoho rokov bez-
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priznakovymi nosi¢mi. Znamena to, Ze tieto baktérie sa
v populdcii Siria omnoho intenzivnejSie. Preto ak by
sme od vakciny mali ocakévat kolektivhu imunitu,
muselo by ist’ o vakcinu po vSetkych strankach omnoho
vykonnejSiu nez su ostatné. Vidime vsak, Ze to neplati.

Zdver: Konjugované vakciny nie st indikované ako
prevencia infekcii, ale len ich zavaznej no zriedkavej,
uzkej podskupiny — invazivnych ochoreni. Autorovi nie
je zndme Ziadne registracné rozhodnutie, ktoré by
rozSirovalo indikacie aj na prevenciu infekcii, c¢i
dokonca prevenciu nosicstva patogénov (¢o st nutné
predpoklady kolektivnej imunity), rovnako nevie
v tomto smere o Ziadnych spolahlivych vedeckych
dokazoch.

Konjugované vakciny st pouZivané eSte len kratko,
preto podiel zaockovanej populacie je nizky a ani
teoreticky nepredstavuje beZne uvadzané parametre
potrebné ku vytvoreniu kolektivnej imunity.

NavySe, ucinok vakcin je kratkodoby a vyrazne
slabne uzZ 1-3 roky po ostatnej davke, preto nemozu
udrzat’ efektivhu zaoCkovanost’ populécie ani v pripade,
ak by hypoteticky boli zaockovani vSetci a ak by
vakcina bola 100% ucinna.

Vakciny pritom maji znacne variabilnd a neista
ucinnost' a podliehaji mnohym neobjasnenym para-
doxom, interferenciam a efektom, a to tak v zavislosti
od konkrétneho sérotypu patogénov, ako aj od subez-
ného pouzitia inych vakcin, ockovacej schémy, vekovej
skupiny a d'alSich okolnosti.

Napokon, vakciny st zamerané len voci tzko vyme-
dzenej (sérotypovej) podskupine patogénov a aj v hypo-
tetickom pripade, Ze by boli voci nim efektivne, tak by
prinajlepSom vytvorili Zivotny priestor pre rozmach
ostatnych sérotypov (serotype replacement) a vzapéti sa
tak samé stali neaktudlnymi a neefektivnymi.

Z tychto i d’alSich dévodov, uvedené konjugované
vakciny nemaji vyuZzitie v koncepte kolektivnej imu-
nity.

7. Etické problémy

Diskusie o dobrovolnosti ockovania, jedinom spdso-
be ako dostat’ ockovanie do suladu so zéakladnymi
l'udskymi pravami, zakotvenymi aj v medzinarodnych
dohovoroch o l'udskych pravach, sa zvycajne nezaobidu
bez posledného argumentu za zachovanie povinnosti -
tym argumentom je kolektivna imunita.

Propagatori ockovania tvrdia, Ze ockovanim vacSiny
obyvatel'stva sa prerusi cirkuldcia choroboplodnych
zarodkov, takZe sa zastavi Sirenie ochorenia. V mene
vysokej zaockovanosti ako "vysSieho dobra" je preto
vraj pripustné aj obmedzovanie zdkladnych l'udskych
prav a prikazovanie ockovania zdravym Fud'om.

Samozrejme, ¢lovek vedomy svojej slobody rozhodo-
vania o zdravotnej starostlivosti takyto argument neak-
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ceptuje. Kazdy je predsa zodpovedny za svoje zdravie a
ti, ktori sa domnievaju, Ze ich ockovanie ochrani pred
chorobami, sa m6zu zaockovat'.

Preto sa nasledne zvykne argumentovat’ nedokona-
lou ucinnostou ockovania, ¢iZe nedokonalou ochranou
ockovanych alebo neistotou akejkol'vek ochrany
u ockovanych. V zmysle tejto logiky by sa mal kazdy
zaockovat, aby tak chranil ostatnych, aj tych, ktori
napriek ockovaniu nie st chraneni.

Takato argumentacia moZe mat Ciastocny uspech vo
vystraSeni neznalych mamiciek vo€i neockovanym
detom, ale z hl'adiska logiky je absurdny - za t¢innost
alebo netdcinnost’ vakciny je zodpovedny predovsetkym
jej vyrobca, hoci musime tieZ prijat’ fakt, Ze urcita Cast’
I'udi jednoducho nezareaguje na vakcinu tvorbou
protilatok. V hrubych rysoch vsak plati, Ze ak ockova-
nie funguje, tak ockovani su chraneni a nemusia sa bat'.
Ale ak ockovanie spolahlivo nefunguje, tak nie je pri-
pustné ho ani od kohokol'vek vyZadovat' (konkrétnym
parametrom sme sa venovali v predoslej Casti ¢lanku).

V z&ujme tGcinnejSieho citového nétlaku byva preto
argument Casto doplneny o pacientov, ktori sa kvoli
imunitnym problémom nemdéZzu ockovat’ a si vystaveni
riziku ndkazy. VSetci ostatni by sa vraj mali nechat
zaoCkovat' a takto ich spoloc¢ne chranit’ kolektivnou
imunitou pred rizikom nékazy.

Treba uUprimne povedat, Ze pre pacienta s vaine
oslabenou imunitou predstavuju hrozbu tplne vsetky
nékazy, vratane v spolocnosti celkom beznych, s ktory-
mi sa méZe stretnit’ omnoho pravdepodobnejsie, nez
zriedkavé ochorenia proti ktorym sa ockuje. V obehu st
miliény roéznych baktérii virusov a ploSne sa ockuje len
proti niekol'kym z nich, a to eSte nehovorime o hubéch
a parazitoch. Vychodiskom je tu len dokladna izolacia,
ktora je tak ¢i tak nevyhnutnostou. Toto jednoducho
nie je platny argument pre ockovanie tisicov d’alSich
l'udi proti niekolkym zriedkavym chorobam.

Poziadavka ako takad ide navySe opat’ proti zaklad-
nym l'udskym pravam: ockovanie je zdravotny zakrok s
neoddelitelnym rizikom neZiaducich tcinkov, ktoré
mozu byt’ aj vel'mi vazne, vratane smrti. Od nikoho sa
neda ocCakavat, a uz vobec nie pozadovat, aby podsti-
pil obet’ na svojom zdravi v zdujme Cisto hypotetickej
ochrany niekoho iného. Je zdravie imunitne oslabenych
vzacnejSie neZ zdravie ¢loveka, ktory je niteny podstu-
povat zavazné rizikd ockovania? Toto je absurdné a
nepripustné "porovnavanie a vaZenie I'udskej hodnoty".
Takato obet’ je pripustna len ako dobrovol'na.

Ked'Ze kolektivna imunita vyZaduje plosné ockova-
nie miliénov l'udi, a to hovorime len v rozsahu SR,
podla ddajov z klinickych skuSok je tplne jasné, Ze
nastanu statisice miernych, tisice vaznych a stovky
velmi vaznych neZiaducich dc¢inkov; pri tak rozsiahlom
ockovani sa tomu jednoducho nedd vyhnit. Tito
poSkodeni l'udia sa teda daji povaZovat za vedomé
obete, prinesené na oltar hypotéze kolektivnej imunity:
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Vieme, Ze obete urcite budd, len nevieme, kto konkrét-
ne ich prinesie. Ako sa vobec da zadefinovat predpo-
kladany prinos, ktory opraviiuje takéto obete?

Tento argument sa neda popriet, a tak byvaji snahy
aspoinl ho oslabit — vyznam a vyskyt neziaducich tcin-
kov byva zl'ahCovany alebo aZ popierany. PouZivaju sa
tu Statistiky hlaseni, o ktorych zainteresovani dobre
vedia, Ze su nespolahlivé a Ze predstavujui, podla
roznych zverejnenych odbornych odhadov, len nieco
medzi 1-10% skuto¢ného vyskytu, alebo eSte menej.™™
201 Z&roveti je tu velky odpor voci uznaniu akéhokol'vek
zavaznejSieho nasledku ockovania — pohotovo sa ozna-
Cuje ako "ndhodny a nesuvisiaci", takZze vo sfére
zavaznych nasledkov panuje zrejme eSte vacSie podhla-
sovanie neZ pri I'ahSich.

Pribalovy letdk vakciny obsahuje o. i. neZiaduce
ucinky, ktoré boli zistené pocas klinickych Stddii.
Byvaji odstupiiované podla vyskytu a tento vyskyt sa
dé priamo preniest’ aj do plosného pouzivania vakciny,
ba dokonca moéze byt v skutoCnosti eSte vyssi, pretozZe
klinické skiSky st zamerané najméd na tie neZiaduce
ucinky, ktoré nastali kratko po zaockovani, kym
"v teréne" sa prejavia aj tie, ktorych nastup trva dlhSie,
a klinickych skasok sa zacastiiuji len zdravi ludia,
kym "v teréne" sa vakciny podavaju aj nie celkom
zdravym ludom — I'udom s chronickymi chorobami,
uzivajticimi liekmi atd’, kde sa d& predpokladat’ vysSia
nachylnost’ na neZiaduce tcinky.

Celkovo treba rozhodne povedat, Ze aj keby riziko
bolo také malé, ako tvrdia propagatori ockovania (Co
nie je), aj tak sa neda vopred vylucit, a ¢lovek sa musi
slobodne rozhodnit, ¢ ho podstipi. Ked nastane
v dosledku ockovania zavazny problém, pacienta
s podlomenym zdravim rozhodne neuteSi, Ze bol
"jednym z tisic", alebo ako je obltbena formulka
u propagdatorov ockovania, "jeden z miliéna". Zdravie
je prec, nikto nechce otvorene priznat’ stvislost' s ocko-
vanim, v Slovenskej republike neexistuje Ziadne
odSkodnenie a takmer Ziadna podpora, takZe Clovek sa
dostava do kolotoca nielen zdravotnych, ale aj sociél-
nych problémov. Iniciativa pre uvedomenie si rizik
oCkovania poznad konkrétne priklady rodin znic¢enych
ockovanim. Hlasatel'ov kolektivnej imunity to zvycajne
uZ nezaujima, pretoZe podl'a nich vzdy ide len o "nesu-
visiacu ndhodnd udalost’." Tato pohodlnd konstrukcia
je moZno sebaobrannym mechanizmom svedomia.

Ustava SR obsahuje poziadavku: obmedzovanie prav
sa mdze diat’ len v miere nevyhnutne potrebnej pre
ochranu inych prav. Vidime tu vSak zjavny nepomer —
kym je tu snaha obmedzovat' pravo skupiny l'udi na
odmietnutie ockovania, na druhej strane tito l'udia
nijako neobmedzuju ostatnych v ich volbe ockovat’ sa.
To isté pravo rozhodnutia sa teda jednej skupine I'udi
upiera a druhej priznava.
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7.1. Historia etickych savislosti

V tejto diskusii je nutné si uvedomit’, Ze myslienka
"vysSieho dobra" uz zanechala na medicine krvavé
Skvrny. V nacistickych koncentracnych taboroch lekari
vykonavali na vézioch kruté experimenty, a robili to
z presvedCenia, v mene "vySSieho dobra". Medzinérod-
ny sudny tribundl, pod dojmom tychto zverstiev, uzav-
rel diskusiu o "vySSom dobre" takto: kaZdy clovek ma
pravo rozhodovat o svojom tele. Toto pravo stoji naj-
vySSie a je nadradené akémukol'vek "vySSiemu dobru".

Naslednym krokom bolo sformulovanie medzina-
rodného Dohovoru o l'udskych pravach a biomedicine,
ktory v tomto duchu vyZaduje, aby bol pacient naleZite
pouceny o povahe, mozZnych prinosoch a rizikdch
lekarskeho zakroku, a aby sam dobrovol'ne rozhodol, ¢i
zdkrok podstiipi. Dohovor zaroven priznava pravo
menit’ svoje rozhodnutie, a dava zodpovednost a pravo-
moci zakonnym zastupcom (zvycajne rodiCom) pri
rozhodovani o zdravotnych zdkrokoch tykajucich sa ich
deti. Dohovor je na Slovensku pravne zavazny, nadra-
deny ostatnym zikonom, a je zdkladom legislativy
o informovanom stihlase, ktord podrobnejSie zakotvil
Zékon €. 576/2004 o zdravotnej starostlivosti. Podla
tohto zédkona ockovanie nemd Ziadnu vynimku a plne
spada pod posobnost’ informovaného stihlasu.

Dohovor uznava vynimky, ktoré mo6zu viest' k obme-
dzeniu prav v nevyhnutnej miere: ked je to nutné
k zachovaniu verejného poriadku alebo verejného
zdravia. Mysli sa tym napriklad nepricetné bezpro-
stredne ohrozujtice spravanie, alebo preukazatel'né Sire-
nie t'azkého nakazlivého ochorenia, Co je upresnené aj
vo vyklade Dohovoru.?*!

Propagatori ockovania samozrejme radi vyhlasuji
neockovanie za ohrozenie verejného zdravia, ¢im obha-
juji povinné ockovanie, ktoré je jasnym poruSenim
Dohovoru. Argument je vo svojej podstate dsmevny:
ako je mozné tvrdit, Ze napr. v Rakisku alebo
Nemecku, kde je podstatne vy3si pohyb cudzincov,
povinné ockovanie nie je nutné k udrZaniu verejného
zdravia, a prekroCenim hranice SR uZ neockovani
ohrozuju verejné zdravie? Ako je moZné, Ze verejné
zdravie nie je ohrozené v Britanii, kde je vel'ky pohyb
cudzincov a pritom ockovanie nepovinné uz 100
rokov?

8. Zaver

Pri vacsSine uvedenych vakcin v ich sticasnej podobe
neexistuji dokazy o tom, Ze by chranili zaockovaného
jedinca pred infekciou a jeho okolie pred jej Sirenim.
Viadsina z nich dokonca takéto vlastnosti principialne
ani nemd6Zze mat’. Tieto vakciny by mali byt s okam-
Zitou platnostou vynaté spod programu povinného
ockovania. Je tieZ Ziaduce, aby pri akejkol'vek diskusii
o kolektivnej imunite boli tieto fakty jasne pomeno-
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vané, aby nedochéadzalo k zavadzaniu odbornej i laickej
verejnosti.
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Tabulka - zhrnutie moznosti jednotlivych vakcin pri zabezpeceni kolektivnej imunity

vakcina Moéze vakcina zabezpecit’ kolektivnu imunitu? Podl’a kritérii: vysledok
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mumps dosial v v ? ? - ? - - nembze
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rubeola dosial ? ? nemoze
v i v v I ’
rubeola aktudlne v v ? ? - - - v nemdze
hemofilus B dosial ? ? nemoz
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pneumokoky aktudlne v v ? - - ? - v nemdze
meningokok ial ? ? nemoz
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Vysvetlivky
riadok dosial’ reprezentuje doterajsi sposob pouzZitia s doterajSou vakcinou, CiZe vypoveda o sicasnom stave populécie

riadok aktudlne reprezentuje sicasny spdsob pouZitia a aktualnu vakcinu, ¢iZe vypoveda o stave dosiahnutenom v d’alekej budticnosti ak sa zachova
sticasny rezim, inymi slovami, vypoveda o moznostiach sticasného ockovania, navodit raz kolektivnu imunitu

povaha ochorenia - odrazZa napr. spdsob Sirenia ochorenia; kolektivna imunita je mozna len vtedy, ak sa ochorenie $iri vyslovene len z ¢loveka na cloveka
princip ¢innosti vakciny - ¢o vlastne vakcina vyvold; kolektivna imunita je moZznd len vtedy, ak vakcina vyvola odolnost’ voci povodcovi ochorenia

povaha imunitnej odozvy po oc¢kovani - je imunitnd odozva primerand tcelu likvidacie pévodcu ochorenia? Napr. vytvara vakcina ten typ imunitnej odozvy,
ktory skutocne vedie k zabraneniu ndkaze? St vytvorené protilatky schopné ti¢inne zasiahnut' v mieste infekcie?

ekvivalentnd kvalita imunitnej odozvy po oCkovani - je imunitna odozva po ockovani ekvivalentnej kvality ako prirodzena imunitna odozva, napr.
postihuje vSetky kmene pévodcu ochorenia ako prirodzena imunita?

klinickd ucinnost’ vakciny - preukazana tcinnost' v prevencii klinického ochorenia; ak je nizka, tak prevencia nakazlivosti bude zrejme eSte nizsia
predpoklad preventivnej ticinnosti - da sa predpokladat’, Ze ticinnost v prevencii klinického ochorenia znamena aj u¢innu prevenciu nakazenia/nékazlivosti?

zaockovanost’ - je vakcinou pokryta efektivna vacSina populacie?
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