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SOUHRN

Ockovani je nedilnou a velice diilezitou soucasti dlouhodobé zdravotni péce déti i
dospélych. Ockovani je zaroven uCinny a bezpecny zplsob prevence mnoha

infek¢énich onemocnéni véetné novych infekei jako je COVID-19.

Ucinnost ockovani je podminéna spravnym fungovanim lidskému imunitnimu
systétmu. V pfipadé¢ onemocnéni postihujci tento slozity systétm mitze byt
postvakcinaéni odpovéd’ alterovana v porovnani se zdravym jedincem. Infekce HIV

patii onemocnéni postihujici imunitu a ovliviiujici efekt ockovani.

Prvnim cilem v rdmci disertacni prace bylo setfidit maximum dostupnych informaci o

problematice ockovani dospélych osob s infekei HIV.

Cilem experimentalni ¢asti bylo ovéfit aktudlni situaci v pacientské kohort¢ HIV
Centra FNB a rozsifit nase znalosti o nové poznatky pomoci nékolika vyzkumnych

projektu.

Za klicové povazuji zjistit prookovanost riznych infekei v dané populaci, kterou lze

nasledn¢ vyhodnotit popt. porovnat s béznou populaci.

DalSim steZejnim tidajem a pfedmétem naseho vyzkumného zdjmu je mira ochrany

vznikajici po ockovani a délka této ochrany.

Infekce vnaSich vyzumnych projektech zahrnuje: tetanus, chiipku, klistovou

meningoencefalitidu, virovou hepatitidu A, virovou hepatitidu B a COVID-19.



SUMMARY

Vaccination is essential and very important part of long-term follow-up care in
children and adults. Vaccination is at the same time effective and safe prevention

against many infectious diseases including new infections like COVID-19.

Efficacy of vaccination is based on healthy human immunity system. In case of
immunosupressive diseases, immunogenicity and durability of protection can be

alterated. HIV belongs to the group of immunocopromising diseases.

First aim of the thesis was to collect all available data related to vaccination in HIV-

infected persons.

Aim of experimental part of the thesis was to analyze current situation within patient’s
cohort of our HIV Clinic FNB and amplify our knowledge using outcomes of research

projects.

We find as a key to research vaccination prevalence in targeted population, and

evaluate or compare with general population.
Another important task of our research is vaccination protecion and its durability.

In our research projects following infections were included: Tetanus, Influenza, Tick-

borne encephalitis, Hepatitis A, Hepatitis B and COVID-19.



1. UVOD

Historie infekce HIV je kratka, avSak vlivem na lidskou spoleCnost patii
k nejvyznamnéj$im infekcim. Celosvétovd pandemie zasdahla od svého zacatku

v osmdesatych letech minulého stoleti do zivott desitek miliont lidi na celém svéte.

HIV je patogeneticky velmi slozité onemocnéni. Klicovym problémem infikovaného
jedince je porucha buné¢né imunity, kterd snizuje schopnost organismu branit se
infekcim. Proto je zdsadni tyto osoby chrénit proti infekcim vSemi moznymi

prostiedky véetné ockovani (Buchacz K. et al., 2016).

Ockovani neboli aktivni imunizace si klade za cil uchranit lidsky organismus pied
nakazenim nebo rozvojem bakterialniho nebo virového onemocnéni. Tato ochrana
vznikd diky fungujicim mechanismim riznych ¢asti lidského imunitniho systému.
Znalost téchto mechanismi je zcela nezbytna pro spravnou vakcina¢ni praxi. U osob
s nejriznéj$imi typy imunitniho postizeni vcetné osob s infekci HIV je znalost
vakcinacni imunologie kli¢ova pro upravu ockovaci praxe tak, abychom dosahli i u

téchto osob co nejlepsi mozné ochrany.

Osoby s infekei HIV jsou ve zvySené mife ohrozeny vétSinou infekEnich onemocnéni,
véetné téch, kterd jsou preventabilni vakcinaci. Porucha imunity zptsobena infekci
HIV zvysuje riziko tézkého prabehu, popiipade zavaznych nasledkii. Imunitni porucha
rovnéZ hraje vyznamnou roli ovliviiujici u€innost a délku postvakcinacni ochrany.
Dulezitou otazkou zlstava i bezpecnost o€kovani (Crum-Cianflone NF., Wallace MR,
2003, Blackwell CW., 2016). Neméné dilezitd je otdzka proockovanosti proti
jednotlivym onemocnénim. Dostupnost dat z této oblasti nejen v Ceské republice je

pomérné omezena (Jilich D. et al., 2008).

Pro dosaZeni cile aktivni imunizace, tj. u€inné ochran¢ pied nékterymi patogeny, je
zcela nezbytné zapojeni vSech slozek lidského imunitniho systému, tj. vrozené i

ziskané imunity, bunééné 1 humoralni slozky.

Nejméné rizik v souvislosti s infekci HIV lze ocekavat u tzv. polysacharidovych
vakein, které stimuluji primarné B lymfocyty. B lymfocyty nejsou pro HIV cilovou
buiikou, a proto jejich pocet a funk¢nost neni u osob s infekci HIV alterovana.
Hovofime o tzv. na thymu nezavislych vakcinach. Jedné se napt. o polysacharidové

vakciny proti pneumokoklim, bfiSnimu tyfu nebo Heamophillus influenzae B. Po



aplikaci tohoto typu vakciny se polysacharidové antigeny navazi na receptory na B
lymfocytech, které se tim proméni v aktivované B lymfocyty a mohou spustit
protilatkovou produkci. Polysacharidové antigeny jsou vzdy méné imunogenni
v porovnani napf. s proteinovymi. V dasledku toho polysacharidové vakciny
vyvolavaji tvorbu nizsich hladin protilatek s nizkou afinitou. Rovnéz zde chybi vznik
tzv. imunitni paméti. Ockovaci schéma polysacharidovych vakcin obvykle obsahuje
jednu davku. Podani booster davky je zcela zbytecné a vznikajici postvakcinacni
ochrana ma kratké trvani. U osob s HIV se pouziva stejné schéma jako u osob bez

infekce HIV (EACS 2019, BHIVA 2015).

Ostatni vakciny jsou oznaovany jako T dependentni neboli na thymu zavislé, nebot’
T lymfocyty maji zcela klicovou roli v celém procesu ndsledujicim po aplikaci
vakciny. Mezi T dependentni vakciny patfi vakciny obsahujici toxoid, proteinové

vakciny, inaktivované vakciny a vakciny obsahujici zivé, atenuované viry.

Zivé vakeiny v lidském organismu do uréité miry imituji pribéh samotné infekce. Po
vakcinaci se prostfednictvim PAMPs vazajicich se na PRRs aktivuje systém vrozené
imunity. Vakcinou vpravené antigeny se rychle v organismu diseminuji, a proto misto
samotné aplikace vakciny neni tak dilezité jako u nezivych vakcin. Tato diseminace a
prabéh imunitni aktivace je v rtiznych ¢astech lidského organismu piicinou veétsi
imunogenicity Zivych vakcin. Hlavnim mechanismem imunitniho plsobeni Zivych
vakein jsou cytotoxické T lymfocyty oznacované jako CD8+. Tyto likviduji patogen
n¢kolika zpiisoby, vétSina neni zavisla na CD4+ T lymfocytech. Miize to byt
prostiednictvim produkce TNF a IFN-y, dale navdzanim Fas-ligandu prostiednictvim
Fas-receptoru nebo pomoci perforini a granzymii (Andersen MH. et al., 2006, Nagata
S., 1996, Henkart PA., 1997). Tento posledni zpisob vyzaduje ko-stimulaci T
receptort MHC 1. tfidy. U nelé€enych osob s infekci HIV, stejné jako u 1é¢enych osob
s pokrocilou infekei HIV je zcela béZzné, Ze pocet CD8+ T lymfocyti je vyssi nez u
zdravych osob. Z tohoto ditvodu existuje riziko zavaznych nezadoucich uc¢inkt, nebo
dokonce rozvoj samotného onemocnéni po podani zivé oc¢kovaci latky. V minulosti

byly proto zivé oc¢kovaci latky striktn€ kontraindikované u vSech osob s infekei.
Postupem ¢asu bylo mnoha vyzkumnymi tymy prokdzana bezpecnost pouZiti Zivych

vakcin u osob bez hlubokého imunodeficitu, tj. s hladinou CD4+ >200/ul nebo s vice

jak 15 % (Avelino-Silva V1. et al., 2016, Shafran SD., 2016, Abzug MJ. et al., 2012).



U osob s hlubokym imunodeficitem nedosahujicich téchto hodnot zGstavaji zivé
ockovaci latky (napt. vakciny proti spalnickdm, zardénkdm, pfiusnicim, varicelle a

zluté zimnici) 1 nadale kontraindikovany (EACS 2019).

Na rozdil od zivych vakcin, vyuZzivaji nezivé vakciny dominantné CD4+ T lymfocyty,
které jsou zaroven hlavni cilovou buiikou pro HIV. Poté, co je antigen obsazeny ve
vakcing vpraven do lidského organismu, antigen prezentujici butika (nejcastéji nezrala
dendriticka buiika) zachyti pomoci svych receptorti tento antigen v misté aplikace
vakciny. V ramci procesu aktivace putuje do regionalni lymfatické uzliny, nejcasté;ji
axilarni nebo inguindlni, kde tato antigen prezentujici buiika ptedlozi antigeny pomoci
MHC I tfidy, coz stimuluje TcR na povrsich naivnich T lymfocytt. V disledku této
stimulace se T lymfocyt pfeméni v tzv. aktivovany T lymfocyt. K procesu aktivace
neboli primingu T lymfocyti je zapotfebi kromé antigenu ve spravném forméatu jeste
prostimulacnich molekul a prozanétlivych cytokinti. Dosazeni produkce protilatek
prostiednictvim B lymfocyti nebo likvidace mikroorganismi pomoci cytotoxickych
lymfocytl, jako kone¢né fazi postvakcinacni ochrany, je jednoznaéné¢ podminéno

cytokiny produkovanymi aktivovanymi T lymfocyty.

Klic¢ova role CD4+ T lymfocyti v procesu aktivni imunizace je zcela jednoznacna. V
dasledku toho u osob s infekci HIV, kde je pocet téchto bunék vyznamné nizsi v
porovnani se zdravym ¢lovekem, lze pfedpokladat, ze imunitni odpovéd’ po o¢kovani
muze byt nedostate¢nd. U osob s mirnym deficitem CD4+ T lymfocytl byva imunitni
odpovéd’ casto srovnatelnda se zdravym clov€kem. Naopak u osob s hlubokym
imunodeficitem je dostatecnd imunitni odpovéd’ po vakcinaci méné pravdépodobna. Z
literatury se zd4, ze dal§imi moZnymi faktory ovliviujicimi kvalitu postvakcinacni
imunitni reakce u osob s HIV infekci mlze byt kromé jiz zmiflovaného aktuédlniho
poctu CD4+ T lymfocytd, nadir CD4+ T lymfocyti (historicky nejnizs§i hodnota),
antiretrovirova terapie, idealné s kompletni virovou supresi, vék vakcinované osoby,

popft. zah4jeni vakcinace pied vstupem HIV do organismu.

Pro rozsiteni naSich znalosti a hlubsi porozuméni vyse uvedenych uskali jsme se

rozhodli provést studie, které se zabyvaji problematikou o€kovanim u osob s HIV.



Vysledky téchto studii byly zvefejnény v mezinarodnim odborném tisku:

Immunogenicity and safety of pandemic HIN1 2009 influenza vaccine for

HIV-1 patients. Jilich D et al. Acta Virol. 2012;56(4):349-351. (IF2012 0.682)

Cross-sectional study on vaccination coverage in newly diagnosed HIV-
infected persons in the Czech Republic. Jilich D et al. Cent Eur J Public Health.
2019;27(3):217-222. (IF2019 0.653)

Immunogenicity and safety of rapid scheme vaccination against tick-borne
encephalitis in HIV-1 infected persons. Jilich D et al. Epidemiol Infect.
2021;28(1):149:e41. (IF2021/2022 6.520)

National strategies for vaccination against COVID-19 in people living with
HIV in Central and Eastern European region. Jilich D et al. HIV Med.
2022;23(5):546-552. (IF2021/2022 3.094)



2. HODNOCENI UCINNOSTI A BEZPECNOSTI OCKOVANI OSOB
S INFEKCI HIV CHRIPKOVOU VAKCINOU PROTI
PANDEMICKEMU VIRU A/HIN109PDM

Ockovani proti chiipce je vSeobecné povazovano za ulinny a bezpecny zpiisob
ochrany pied touto respiracni infekci jak u bézné populace, tak u osob s infekci HIV.
Objeveni se nového pandemického shiftu viru chiipky A v roce 2009 a nasledné
vyvinuti vakciny vyvolavalo obavy zjeji nedostatecné ucinnosti a bezpecnosti.
Z tohoto divodu jsme se rozhodli ovéfit G¢innost a bezpecnost této pandemické

vakciny u souboru osob s infekci HIV.

Material a metodika

Ugast v této nezaslepené prospektivni studii byla nabizena viem osobam s infekci HIV
starSim 18 let pfichazejicich na pravidelnou ambulantni kontrolu na nase pracovisté
v obdobi od 1.10.2009 (tj. ode dne, kdy zalala byt pandemicka vakcina v CR
k dispozici pro uziti v klinické praxi) az do 31.1.2010.

Vsem zafazenym osobam byla intramuskularn€é poddna jedna davka inaktivované,
splitové vakciny proti chiipce A/HIN109pdm (Pandemrix®, GlaxoSmithKline,
Belgie), obsahujici 3,75 pg hemaglutininu pfipraveného z kmene A/California/7/2009
a adjuvans ASO3 (squalen 10,69 mg, DL-a-tocopherol 11,86 mg a polysorbat 80
v davce 4,86 mg).

Vsem osobam byly odebrany dva vzorky krve, které byly nasledné pouzity pro
stanoveni protilatkové odpovédi. Prvni vzorek byl odebran v den 0, tj. bezprosttedné

pted aplikaci vakciny, druhy vzorek za 28 + 2 dny po vakcinaci.

Za protektivni byly povaZovany titry protilatek 1:40 a vyssi. Titry protilatek 1:10 a
niz§i byly povaZovany za negativni, nebot i po preparaci séra a odstranéni
nespecifickych inhibitort miize zGstat nespecifickd rezidudlni reaktibilita

(EMA/CHMP 2006).

Vysledky
Do studie bylo zatfazeno celkem 34 osob s infekci HIV. Jednalo se 0 33 muzi a jednu

zenu. Primérny vek zatazenych osob dosahoval 43 let (rozmezi 27-71 let). Primérna
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vstupni hodnota CD4+ T lymfocytl byla 568/ul (rozmezi hodnot 90-1151/ul) a
primérnd hodnota nadir CD4+ T lymfocytti byla 306/ul (rozmezi hodnot 6-673/pul).
Dvacet Sest osob (76,5 %) uzivalo antiretrovirovou lécbu a 23 osob (88,5 %) mélo

v dob¢ zahgjeni studie hodnotu HIV RNA <20 kopii/ml.

Pti vySetteni hladiny protilatek ze druhého vzorku odebraného 4 tydny po ockovéni
(rozpéti 27-34 dny) byl titr anti HA protilatek >1:40 naméten u 24 osob, které tvortily
70,6 % celého souboru. Primérnad hodnota CD4+ T lymfocyt byla u téchto osob
604/ul a praimérna hodnota nadir CD4+ T lymfocytt 318/ul. Mira odpovédi byla
dosazena u 79,4 % osob (27 osob) a mira konverze dosahla hodnoty 26,1. U deseti
osob (29,4 %) nebyla naméfena hladina protilatek >1:40. Priimérna hodnota CD4+ T
lymfocytl byla u téchto osob 480/ul a primérna hodnota nadir CD4+ T lymfocyti
276/ul. Obé tyto hodnoty byly niZs§i nez u osob s protektivnimi titry protilatek, rozdily
nedoséhly statistické vyznamnosti. Ctyfi otkované osoby (11,2 %) nedoséhly
méfitelnych hladin protilatek ani v jednom ze dvou sledovanych vzorki. U této
skupiny osob byla primérna hodnota CD4+ T lymfocyti 724/ul (rozmezi hodnot 342-
1151/ul) a primérna hodnota nadiru CD4+ T lymfocytt 309/ul (rozmezi hodnot 79-
400/pl).

V regresnim logistickém modelu byla pifi porovnani osob ne/dosahujicich
protektivnich titri protilatek zjiSténa statisticky vyznamna souvislost pouze
s hodnotou HIV RNA (OR 0,06; p=0,022). Ostatni proménné, jako doba od zjisténi
infekce HIV, vék a hodnota CD4+ T lymfocytii nevykazovaly statistickou vyznamnost.

U Zadného z oCkovanci nebyly zaznamenany vyznamnéj$i nezadouci reakce po
ockovéani. Pouze 9 subjektli (26,5 %) popisovalo mirnou az stfedn¢ intenzivni bolest

v mist¢ aplikace vakciny. Maximalni trvani obtizi byly dva dny.

Diskuze

V nasem souboru dosdhlo vysetfenim séra odebrané cCtyfi tydny po ockovani
ochrannych postvakcinacnich titri protilatek celkem 24 osob (70,6 %). Ve studiich
pouzivajicich monovalentni pandemické vakciny s 15 pg hemaglutininu bez pfidaného
adjuvans bylo dosahovano ochrany v rozmezi 60,8 % — 75,5 % (Launay O. et al., 2011,
Tebas P. et al., 2010). Ve studiich, kde byla pouzita vakcina s adjuvans, (AS03 + 3,75

pg HA) se mira protekce pohybovala v jesté vétSim rozmezi, konkrétné 45,2 % —
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92,2 % (Tremblay C. et al., 2011, Canestri A. et al., 2010). Ve studiich s pouzitim
jinych typt vakciny i adjuvans (MF59 + 7,5 ng HA) bylo dosazeno ochrany 78,0 % —
97,7 % (Fabbiani M. et al., 2011, Kajaste-Rudnitski A. et al., 2011).

Zjisténd mira dosazené ochrany dosahujici 70,6 % v nasem souboru piesahuje
minimélni miru ochrany pozadovanou pro béznou populaci. Ostatni hodnocené
parametry, jako je konverzni faktor 26,1 nebo mira protilatkové odpovédi dosahujici
hodnoty 79,4 % také dosahuji hodnot pozadovanych dle pravidel EMEA/CHMP
(EMEA/CHMP 2006).

Duivody vysvétlujici skutecnost, pro¢ 10 osob (29,4 %) ze sledovaného souboru
nevytvorilo dostatecné vysoké titry ochrannych protilatek i pies relativné vysoké
hodnoty CD4+ T lymfocytl, nejsou jasné. Dostatecné vysokd hodnota CD4+
T lymfocyti je obecné povazovéna za dilezity faktor ovliviiuyjici adekvatni
postvakcinaéni tvorbu protilatek. Na druhou stranu v nékterych studiich pouzivajicich
pandemicky kmen vakciny nebyla prediktivni hodnota CD4+ T lymfocytli potvrzena
(Launay O. et al., 2011, Tremblay C. et al., 2011, Crum-Cianflone N. et al., 2011).

Moznym vysvétlenim pro nedostateCnou imunogenicitu u osob s pocty CD4+
T lymfocytd v pasmu normalnich hodnot miize byt imunitni dysregulace ovliviujici
funkénost T 1 B lymfocytli, imunitni aktivace nebo imunosenescence (Molina-Pinelo
S. etal., 2009). V publikaci z roku 2011 byla popsana korelace produkce protektivnich
protilatek a vzestupu hladiny IL-21 a IL-21-R u exprimujicich B lymfocytt (Pallikkuth
S. et al., 2011). V dobé¢ realizace naseho projektu nebyla podobna data k dispozici, a

proto ani jeden z téchto markerti nebyl jeho soucasti.

Podobné jako v dalSich studiich i v naSem sledovaném souboru nebyl potvrzen
prediktivni vliv v€ku, kompletni virové suprese HIV nebo pouziti antiretrovirové
terapie na kvalitu protilatkové odpovédi (Launay O. et al., 2011, Tremblay C. et al.,
2011, Crum-Cianflone N. et al., 2011, Yanigasawa N. et al., 2011).

Podani jedné davky inaktivované pandemické chiipkové vakciny obsahujici adjuvans
u osob s infekci HIV splnilo podminky stanované EMA/CHMP pro zdravou dospélou
populaci, tj. dosazeni protektivnich hladin titrQi protilatek nebo jejich dostate¢nému
vzestupu v case. Vysledky naseho sledovani potvrdily dostate¢nou ucinnost a
bezpecnost sledované vakciny a tim vyvratily obavy z pouziti vakein proti novym

pandemickym shiftim virt chiipky A.
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3. HODNOCENI UCINNOSTI A BEZPECNOSTI OCKOVANI OSOB
S INFEKCI HIV PROTI KLISTOVEMU ZANETU MOZKOVYCH
BLAN VE ZRYCHLENEM SCHEMATU

Ceska republika se nachdzi uprostfed endemické oblasti vyskytu viru kligfového
zanétu mozkovych blan (KME) a incidence této zdvazné neuroinfekce u nas patii k
jedné z nejvyssSich v Evropé (Beaute J. et al., 2018). O imunogenicité a bezpecnosti
tohoto oCkovani osob s infekei HIV je znamo jen malo a veskera dostupna data se
vztahuji vyhradné na standardni o¢kovaci schéma (BHIVA 2015, Crum-Cianflone NF.,
Sullivan E., 2017, Panasiuk B. et al., 2003, Wolf HM. et al., 1992). Proto jsme se
rozhodli zkoumat imunogenicitu a bezpecnost o¢kovani proti KME u osob s infekci
HIV pfi pouziti zrychleného schématu. Hlavnim cilem nasi studie bylo zjistit, zda je
zrychlené schéma pouzitelné v kazdodenni klinické praxi, tedy jestli zajist'uje vysokou

miru imunogenicity, dlouhodobé trvani ochrany a ma ptiznivy bezpecnostni profil.

Material a metodika

Studie byla realizovana jako nezaslepend a prospektivni. Kritériem pro zatazeni do
studie bylo pacientovo pfani byt ockovan proti klistové meningoencefalitidé
zrychlenym schématem, infekce HIV na antiretrovirové terapii s HIV RNA méné 20
kopii/ml, hodnota CD4+ T lymfocytd >400/ul minimaln¢ po dobu 3 mésict pred
zafazenim do studie. V&k zatazenych osob byl 18-50 let. Zadna ze zafazenych osob
nebyla v minulosti o¢kovana proti klistové meningoencefalitid€ ani toto onemocnéni

neprodé¢lala, coz bylo ovéteno negativitou specifickych protilatek 1gG.

K ockovani byla pouzita inaktivovana vakcina proti kliStové meningoencefalitidé
Encepur Adult obsahujici 1,5 pg kmene K23 (GSK Vaccines GmbH, Marburg,
Némecko). Tato vakcina pouziva stejny kmen K23, jehoZ antigen byl pouzit v nami

pouzivaném diagnostickém testu pro méfeni hladiny protilatek.

Vsechny zatazené osoby byly o¢kovany v tzv. zrychleném schématu dle vyrobce: 1.
davka v den 0, 2. ddvka v den 7 a 3. davka v den 21. Ve dni 365 byla dle schématu
podana booster davka vakciny (SPC Encepur).

Specifické protilatky IgG byly méfeny jako ukazatel imunogenicity (Garner-Spitzer E.
etal., 2013). V séru studovanych osob byla méfena hladina specifickych protilatek IgG
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pomoci komeréniho ELISA testu na bazi kmene K23 (Mast Diagnostica, Reinfeld,
Némecko). Hladina protilatek IgG byla vyjadiena v tzv. Videnskych jednotkach
(VIEU). Za protektivni byly brany hodnoty >126 VIEU/ml (Holzmann H. et al., 1996,
Baldovin T. et al., 2012). Hladiny specifickych protilatek byly vySetieny na zacatku
studie, sedm dni po podani 3. davky (den 28), v den 60 a 180. Vstupné byly jako
negativni hodnoceny koncentrace protilatek <50 VIEU/ml. Naopak koncentrace
specifickych protilatek >126 VIEU/ml byly povazovany za ochranné a osoby s t€mito
hodnotami povazovany za respondéry. Osoby dosahujici hladin <126 VIEU/ml byly

naopak povazovany za non-responéry.

Vysledky

Do studie bylo zatfazeno celkem 28 osob, z toho 25 muzl (89,3 %) a 3 Zeny (10,7 %).
Primérny vék byl 36,4 rokli (rozmezi 25-46 let). Primérnd doba od stanoveni
diagnozy HIV bylo 5,7£3,6 roku. Primérna hodnota CD4+ T lymfocytli na pocatku
studie byla 844/ul (rozmezi 438—1741/ul), primérna hodnota nadir CD4+ T lymfocyth
byla 434/ul (rozmezi 19-1218/ul). Primérma hodnota CD8+ T lymfocytl byla na
pocatku studie 1128/ul (rozmezi 479-2348/ul) a CD4/CD8 pomér byl 0,82+0,32.
Primérna doba od nadir CD4+ T lymfocytd byla 4,5£3,4 roku. Primérna doba od
zahdjeni antiretrovirové 1écby byla 4,1£3,5 roku. Primérnd doba od dosazeni HIV
RNA <20 kopii/ml do vakcinace byla 2,0 roku (rozmezi 0,15-7,3 roku). V dob¢
zahajeni studie m¢ly vSechny osoby negativni hladinu specifickych protilatek 1gG
proti KME. Ve dni 28 byla protektivni hladina protilatek zjisténa u 10 osob (35,7 %).
Rozmezi koncentrace protilatek u 10 respondért bylo
135,5-1472 VIEU/ml a u 18 non-respondért 3,7-101,6 VIEU/ml. Ve dni 60 byla
zjiSténa protektivni hladina protilatek u 39,2 % osob, ve dni 180 u 25,0 % a ve dni 365,
kdy byla podéna booster davka vakciny, byl pomér osob s dostate¢nou hladinou
protilatek 21,4 %. Ve dni 395, tedy jeden mésic po podani booster davky byla ochranna
koncentrace specifickych protilatek IgG zjiSténa kromé jedné u vSech osob (96,4 %).
Ke dni 730 podil chranénych osob klesl na 71,4 %. Tato zména byla statisticky
vyznamna (p=0,008). Primérnd koncentrace protilatek kalkulované pro vSechny
zatazené osoby byla 78,7 VIEU/ml (95% CL
48,3—128,1) ke dni 28, ke dni 60 byla 94,0 VIEU/ml (95% CI: 63,4-139,4), ke dni 180
byla 65,5 VIEU/ml (95% CI: 43,5-98,7) a 55,8 VIEU/ml (95% CI: 37,6-82,9) ke dni
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365. Posledni hodnota GMC byla vyznamné nizsi nez hodnota ke dni 60 (p=0,048).
Ke dni 395, vlivem podani boosteru, vyznamné stoupla (p<0,001) na hodnotu 1303,9
VIEU/ml (95% CI: 709,7-23,95,5). Nasledné, ke dni 730 GMC opét poklesla na
hodnotu 263,1 VIEU/ml (95% CI: 131,9-525,1), coZ je signifikantni pokles oproti dnu
395 (p=0,016) a procento u¢inn¢ chranénych osob pokleslo na 71,4 % (p=0,008).
Podrobné¢ji viz Graf 1

Porovnavanim respondéri a non-respondérti nebyly zjiStény zadné rozdily
v souvislosti s po¢tem CD4+ T lymfocyti, CD8+ T lymfocyti nebo CD4/CDS8

pomeérem.

U jedenacti osob (39,3 %) se objevila mirna bolestivost v misté aplikace vakciny, ktera
trvala méné neZ 48 hodin po aplikaci jedné nebo vice davek vakciny. U dvou z nich
(7,1 %) se navic objevilo lokalni zarudnuti. Tento erytém zmizel za dobu krat$i nez 48

hodin po podani vakciny.

Graf' 1 Primérné geometické koncentrace protilatek v case (GMC)
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Diskuze

Procento Casné séroprotekce ve vysi 35,7 % dosazené Ctyfi tydny po zahajeni
vakcinace v nasem souboru je velmi nizké. Ve studiich, které se zamétovaly na
imunogenicitu ockovani proti KME v bézné populaci za pouziti zrychleného
schématu, dosahovala ¢asné séroprotekce rozmezi 95-100 % (Zent O., Jilg W. et
al., 2003, Zent O., Banzhoff A. et al., 2003, Galgani 1. et al., 2017). Standardné
pouzivanou metodologii ELISA nepovazujeme za divod vysvétleni nizkého
procenta séroprotekce. V dostupné literatuie jsme nenalezli publikaci zamétenou
na hodnoceni imunogenicity zrychleného schématu ockovani proti KME u osob se
zménénou imunitni odpovédi. Dosud byly publikovany pouze prace, kde bylo u

takovychto jedincii pouzito konvenéni o¢kovaci schéma.

Existuji jen dvé studie, které byly zaméfeny na hodnoceni imunogenicity ockovani
proti KME u osob s infekci HIV. Panasiuk a kol. o¢kovali 29 osob s HIV za pouziti
specialniho schématu (0, 1, 2, 9 mésict). Jeden mésic po dokoncéeni ockovaciho
schématu byla mira séroprotekce 44,8 % (Panasiuk B. et al., 2003). V dalSim
vyzkumném souboru 16 britskych hemofilikli, z nichz 4 m¢li asymptomatickou
infekci HIV a ostatni byly HIV negativni osoby, bylo pouzito standardni
trojdavkové ockovaci schéma. Zatimco HIV negativni osoby doséhly primérnych
recipro¢nich titrl ve vysi 193, u vSech ¢tyfech osob s infekei HIV oc¢kovani selhalo,
nebot’ dosahly primérnych recipronich titri ve vysi pouhych 13 (Wolf HM. et al.,
1992).

V nasi studii nebyl zjistén Zadny rozdil mezi vstupni hodnotou CD4+ T lymfocytt
mezi respondéry a non-respondéry. Polsti autofi pozorovali, Ze u osob s hodnotami
CD4+ T lymfocyty >500/ul byla dosaZena séroprotekce u 55 % osob, zatimco u
0sob s hodnotami <500/ul to bylo jen 44,8 %. Tento rozdil nedosahl statistické
vyznamnosti (Panasiuk B. et al., 2003). Podobn¢ i v britské studii vSichni Ctyfi
hemofilici s infekci HIV méli normalni hodnoty CD4+ T lymfocyti (1,47+0,51.10°
bunék/l), ale Zadny z nich po oc¢kovani nedoséahl protektivnich hladin specifickych

protilatek (Wolf HM. et al., 1992).

Dtivodem pro horsi protilatkovou odpovéd’ u osob s infekci HIV miize byt fenomén
predcasného starnuti a imunosenescence, ktery je sice vice vyjadfen u nelééenych
osob s infekci HIV, ale ur¢itou mérou je patrny i u osob efektivné lécenych

antiretrovirotiky (Deeks SG., 2011). Dtlezitou roli zde nepochybné¢ hraji abnormity
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nejruznéjSich cytokint, které zplisobuji dysregulaci bunéné imunity. Ve studiich
zaméfenych na selhani ockovani proti KME u HIV negativnich jedincii byly
zjistény vyznamné rozdily v ptipad¢ nékolika cytokinii: u respondért byly zjistény
vyssi hladiny IL-2 a IFN-y, zatimco u non-respondérii vyssi hladiny IL-10 a hladiny
IL-2 a IFN-y byly naopak nizsi (Garner-Spitzer E. et al., 2013, Aberle JH. et al.,
2013, Litjens NH. et al., 2008).

Jak ukazuji vysledky nasi studie, ockovani proti KME zrychlenym schématem
u vétSiny osob s infekci HIV nezaruCuje vznik Casné ochrany, ani pokud jsou
na 1é¢be a maji vysoké hodnoty CD4+ T lymfocytt a dosahuji kompletni virové
suprese. Z tohoto divodu, dle naseho ndzoru, by tento zpiisob vakcinace nemél byt

doporucovan v klinické praxi jako standardni a plnohodnotny.
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4. HODNOCENI PROOCKOVANOSTI U NOVE
DIAGNOSTIKOVANYCH OSOB S INFEKCI HIV

Data o proo¢kovanosti v bézné populaci v ramci Ceské republiky jsou nedostatedna, ale
podobna data u osob s infekci HIV zcela chybi (Dlhy J. et al., 2009, Danova J. et al.,
2017). Z tohoto divodu jsme vytvoftili studii s cilem zjistit proockovanost v populaci
osob s nové diagnostikovanou infekci HIV Zijicich v Ceské republice. Vybrali jsme pét
vakcinaci preventabilnich infek¢nich onemocnéni (tetanus, influenza, klistova

meningoencefalitida, virova hepatitida A, virova hepatitida B), kterd se vyznamné lisi

nejen svou epidemiologii, ale rovnéz vakcina¢nimi strategiemi.

Material a metodika

Do této prirezové studie byly zafazeny vSechny osoby star$i 18 let, které byly nové
odhaleny jako HIV infikované a zah4jily dispenzarizaci v HIV centru FNB v prub¢hu
dvou let od 1.1.2014 do 31.12.2015. Potfebna data byla od pacientl ziskana béhem prvni
pravidelné klinické navstévy. K tomuto ucCelu sestaveny dotaznik obsahoval otdzky
zamétené na dosazené vzdélani, vakcinacni historii véetné konkrétniho typu vakciny,
pocet aplikovanych davek a naasovani jejich aplikovani. Veskeré udaje o o¢kovani, které
byly ziskany od pacientli, byly s vyjimkou chiipky nésledné ovétovany laboratornim

vysetfenim specifickych protilatek.

Krevni vzorky byly vySetfovany na pfitomnosti specifickych protilatek IgG proti tetanu
metodou ELISA (R-Biopharm, Darmstadt, Némecko). U klistové meningoencefalitidy
byly protilatky rovnéz méteny metodou ELISA (Mast Diagnostica, Reinfeld, Némecko),
pro virové hepatitidy byla pouzita CMIA metoda (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL,
USA). Vysledky byly interpretovany vzdy v souladu s instrukcemi vyrobce.

Vysledky

Ve sledovaném obdobi od 1.1.2014 do 31.12.2015 se nové zapojilo do péce HIV centra
Fakultni nemocnice Bulovka celkem 307 osob. Do vyzkumného souboru bylo zatfazeno
269 z nich (87,6 %). Primérna hodnota CD4+ T lymfocytl v tomto souboru dosahovala
556,2/ul (£316,6, minimalni/maximalni rozmezi 6-1700/ul). V dobé¢ stanoveni diagnozy
mélo 149 osob (55,4 %) hodnotu CD4+ T lymfocytil vys§i nez 500/ul. Sedesat osm osob
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(25,3 %) mélo v dobé odhaleni hodnotu CD4+ niz§i nez 350/l a byli oznaceni jako tzv.
pozdné odhaleni (late-presenters). Tticet osm osob (14,1 %) mélo hodnotu CD4+ T

lymfocytl nizsi nez 200/pl.

Anamnesticky udaj o probéhlém ockovani proti tetanu byl zjistén celkem u 262 osob
(97,4 %). U vSech z nich byla zjisténa protektivni hladina specifickych protilatek IgG
v rozmezi 0,11-6,8 TU/ml.

Pozitivni udaj o ockovani proti chiipce byl zjistén u 18 osob (6,7 %), vSichni byli muzi.
Naproti tomu 251 osob (93,3 %) nebylo v minulosti o¢kovano proti chiipce. Dvé osoby
(11,1 % ze vSech ockovanych) byly oCkovany dvakrat a ¢tyfi osoby (22,2 % ze vSech

oc¢kovanych) byly o¢kovany vice nez dvakrat.

Udaj o o¢kovani proti KME byl zjistén u 18 osob (6,7 %), vsichni byli muzi. Osob
neockovanych v minulosti proti KME bylo celkem 251 (93,3 %). U vSech 18
vakcinovanych byl zjistén i protektivni titr specifickych protilatek IgG.

Pozitivni ockovaci historie VHA byla zjisténa u 78 osob (29 %), zatimco zbyvajicich 191
osob (71 %) v minulosti o€kovano nebylo. Pti nasledném sérologickém vySetieni byla u
vSech 78 osob zjisSténa protektivni hladina protilatek anti-HAV v rozmezi 16 — >1000

mlU/ml.

Pozitivni ockovaci historie VHB byla zjisténa u 104 osob (38,7 %). Absenci okovani
proti VHB v minulosti uvedlo 165 osob (61,3 %). Protektivni hladina specifickych
protilatek anti-HBs byla zjisténa u 85 osob (81,7 %) ze skupiny osob s pozitivni o¢kovaci

historii.

Diskuze

Osoby zatazené v naSem vyzkumném souboru tvoiily 54,0 % ze vSech osob s nové

diagnostikovanou infekci HIV v celé Ceské republice v obdobi 2014-2015.

Proockovanost proti tetanu deklarovand pacienty v nasem souboru (97,4 %) odpovida
situaci v zemi s dlouhou ockovaci tradici povinného ockovani (Mereckiene J. et al.,

2014).

Zjisténa hodnota velice nizké proockovanosti proti chiipce v naSem souboru ve vysi
6,7 % neni prekvapiva a je zcela v souladu s daty obecné populace. V Ceské republice

v sezonach 2013/2014 dosahovala proockovanost proti chiipce 5,0 % a v sezoné
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2014/2015 jen 4,9 % (Schmid P. et al., 2016, Bohmer MM. et al., 2012).

Zjisténéd mira proockovanosti proti klistové meningoencefalitidé ve vysi 6,7 % v ramci

naSeho souboru je nizka v porovnani s béznou populaci. V nejriiznéjsich studiich v ramci
Ceské republiky byly zjistény hodnoty pohybujici se mezi 15 % v dospélé populaci a
22 % u déti Skolniho v€ku (Prymula R., Prymulova K., 2016). Ani v okolnich statech neni
situace zcela jednoznacna. Naptiiklad v Rakousku se proockovanost pohybuje okolo
85 %, ve Slovinsku 12 %, v Polsku je pak pouhych 0,8 % (Askling HH. et al., 2015, Ktiz
B. et al., 2015, Garcia-Monco JC. et al., 1989).

Proockovanost proti virové hepatitidé A (29,0 %) a virové hepatitidé B (38,7 %) zjisténa
v naSem souboru je relativné nizk4 v porovnani se soubory osob s infekci HIV v jinych
zemich. Napft. ve Francii byla proockovanost 61,9 %, v Brazilii dosahla 57,4 %, resp.

76,9 % (Sun HY. et al., 2009, Gueler A. et al., 2017, Mad’ar R., 2013).

V ramci naseho souboru byly zjiStény vyznamné rozdily v proo¢kovanosti proti
jednotlivym infekcim. Nejvyssi hodnoty byly nepiekvapivé zjistény u tetanu a virové
hepatitidy B ve skupiné osob mladsich 26 let. Proockovanost u dalSich infekei je velice

nizka, obzvlasté u chiipky a klistové meningoencefalitidy.

Jednoznacné pozitivni vliv byl patrny v souvislosti s vy$§im vzdélanim, i kdyz ani u osob
s vy$§im vzdélanim nelze proockovanost proti nepovinnym infekcim oznacit za

uspokojivou.
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5. ZMAPOVANI NARODNI STRATEGIE OCKOVANI OSOB S INFEKCI
HIV PROTI COVID-19 VE VYBRANYCH ZEMICH STREDNI A
VYCHODNI EVROPY

Uvod

Ptichod pandemie nové nemoci COVID-19 znamenal mimotadnou vyzvu pro zdravotni
systémy zemi celého svéta. Zvlasté pak v péci o osoby z rizikovych skupin vcetné osob
s infekci HIV. S uvedenim vakcin proti COVID-19 do klinické praxe bylo nutné stanovit,

zda ockovaci praxe ma byt u osob s infekci HIV shodna s ostatni populaci.

The Euroguidelines in Central and Eastern Europe Network Group (ECEE) byla zaloZena
v roce 2016 skupinou odborniki ptisobicich v oblasti HIV. Hlavnim cilem této expertni
skupiny bylo posuzovani a sjednocovani diagnostickych a 1é¢ebnych postupt infekce
HIV v zemich stfedni a vychodni Evropy. ECEE sdruzuje experty ze 24 zemi, ktefi se na
ustavujici konferenci ve VarSavé v roce 2016 piihlasili ke ¢lenstvi v této organizaci. Mezi
Clenské staty patii Albanie, Arménie, Bélorusko, Bosna a Hercegovina, Bulharsko, Cerna
Hora, Ceska republika, Estonsko, Gruzie, Chorvatsko, Kosovo, Litva, Madarsko,
Makedonie, Moldavie, Polsko, Rumunsko, Rusko, Recko, Slovensko, Slovinsko, Srbsko,
Turecko a Ukrajina. Jednotlivé zemé jsou reprezentovany experty z fad klinickych

pracovnikl nebo odbornikili na vetejné zdravi.

Material a metodika

Vramci ECEE jsme se vpribéhu biezna 2021 rozhodli provéfit aktudlni stav
implementace vakcinace proti COVID-19 u osob s infekci HIV v zucastnénych zemich.
Pro sbér dat jsme vytvofili on-line dotaznik ¢itajici 20 otazek. Zamyslenymi respondenty

byli zastupci vSech ¢lenskych zemi ECEE.

Vysledky
Do vyzkumu se zapojilo celkem 22 z 24 clenskych zemi (91,6 %): Dva cClenské staty,
Makedonie a Kosovo se projektu nezucastnily pro nedostatek lokalnich dat. VSech 22

respondentt (100 %) zodpovedélo kompletné 20 otazek z dotazniku.

Vakcina Vaxzevria (Oxford/Astra-Zeneca) byla dostupna v 15 statech (75 %),
Comirnaty (Pfizer/BioNTech) ve 13 statech (65 %), Anti-COVID-19
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Moderna(Moderna/NIAID) v 11 zemich (55 %), Sputnik V (Gamaleya Research
Institute of Epidemiology and Microbiology) v péti statech (25 %), Vero Cell (Sinofarm
Life Sciences) ve tiech (15 %), EpiVacCorona (Vector State Research Center) v jednom

staté (5 %), a Covishield (Serum Institute of India) v jednom state (5 %).

V dobé€ uzavieni databaze studie celkem 21 zemi planovalo nebo jiz zahajilo vakcinaci
proti COVID-19. VSech 21 zemi identifikovalo urcité skupiny ve zvySeném riziku, ale
jen 8 z 21 zemi (38 %) prioritizovalo osoby s infekci HIV (Ceska republika, Cerna hora,
Litva, Mad’arsko, Rumunsko, Recko, Slovensko, Slovinsko). Pouze tii zemé (14,2 %),
konkrétng Ceska republika, Recko a Srbsko vytvotily doporuéené postupy pro vakcinaci
osob s infekci HIV. Nékteré zemé prioritizovaly vSechny osoby s infekci HIV (napf.
Ceska republika, Polsko), jiné pouze osoby s rozvinutou infekci (napt. Slovensko). Ve 13
z 21 zemi (62 %) byla vakcinace osob s infekci HIV zahdjena pied 19. bfeznem 2021
v souladu s narodnimi doporucenimi, véetné prioritizovanych skupin na zdklad¢ jinych
rizikovych faktori nez infekce HIV. V jednotlivych zemich se v dobé sbéru dat
proockovanost osob s infekci HIV vyznamnym zpiisobem liSila. Pohybovala se v rozmezi

1,1-23 % u jedné davky a 1-4,1 % v ptipadé dvou podanych davek.

Diskuze

Zprava European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) popisujici
vakcinacni strategii proti COVID-19 pojedndva o konkrétnich prioritizovanych
skupinach a uptednostiiuje nékteré typy vakcin (ECDC 2021). V naSem souboru jsme
zjistili, ze krom&€ mRNA a vektorovych vakcin jsou v €lenskych zemich ECEE hojné
pouzivany dalsi vakciny, které v zemich Evropské unie nejsou registrovany. Pouze tii
zemé vytvoftily pro osoby s infekci HIV doporucené postupy specifikujici pravidla pro
ockovani.

V priibéhu pandemie COVID-19 jen 30 % HIV center v Evropé fungovalo zcela
normalng. V ostatnich centrech byla péce o osoby s infekci HIV néjakym zptisobem
omezena nebo bylo normalni fungovani ohroZeno. Klicové je tedy zajistit, aby oSetfovani
rizikové skupiny osob s infekci HIV 1 nadale ziistalo prioritou (Kowalska JD. et al., 2020,

Jiang H. et al., 2020).

Rovnéz v otdzce zahdjeni samotného procesu vakcinace jsou mezi jednotlivymi zemémi

patrné rozdily. Arménie v dusledku ekonomickych a politickych divodi nezahdjila
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o¢kovani ani piipravy k nému sméfujici. Casteéna proockovanost (nejéastéji jednou
davkou) se také vyznamné liila v jednotlivych statech. V Ceské republice dosahovala
v dobé¢ ukonceni sbéru dat 1,1 %, zatimco v Mad’arsku jiz 23 %. Pro srovnani, v bézné
populaci se ve stejné dob¢ ¢astecna prevalence pohybovala v rozmezi od 4,7 % v Polsku
po 15,6 % v Mad’arsku. Uplna proo¢kovanost (dvé davky) od 3,6 % v Ceské republice po

4,8 % v Mad’arsku (mzcr.cz, korona.gov.sk, koronavirus.gov.hu).

Zmapovani vakcinacnich strategii v jednotlivych zemich spolu s daty z klinickych studii
umozni vytvofeni jednotného konsensu, ktery mtize vést k vytvofeni Doporucené¢ho
postupu pro oc¢kovani proti COVID-19 u osob s infekci HIV. Jeho souc¢ésti by mély byt
preferované vakciny, schémata jejich aplikace, popft. prioritizace nékterych podskupin

osob.
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6. ZAVER

V disertacni préci jsou predkladana etnd data vztahujici se k problematice ockovani osob
s infekci HIV. Hlavnim cilem disertac¢ni prace bylo zodpovédét nékteré z otazek, které
napadaji HIV specialisty pii snaze zvolit nejlepsi vakcinacni praxi pfi oSetiovani jejich
pacientli. Tyto otdzky nebyly v minulosti detailné feSeny v zadném doporucenych

postupi.

Ve vyzkumné Casti disertacni prace jsou prezentovany vysledky ¢tyf vyzkumnych
projekti, které pomahaji zodpovédét neékteré z téchto otazek. Soucasti disertacni prace a
praktickym vystupem celého studie je Doporucéeny postup o¢kovani dospélych osob

s infekei HIV-1, ktery byl 21.9.2021 schvalen vyborem piedsednictva Spolecnost
infekéniho 1ékatstvi CLS JEP.
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7. SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

AIDS

Anti-HBs
BHIVA
CD

CMIA

COVID-19
CYP

CR

DNA
EACS

ECDC

ECEE
ELISA
GMC
ep
HIN1
HIV
HLA
IFN
IgG
IL

IU
KME
MHC
pl
MSM

Syndrom ziskané imunitni nedostatecnosti (4cquired Immune Deficiency
Syndrome)

Protilatka proti povrchovému antigenu viru hepatitidy B

Britska odborna spolecnost pro HIV (British HIV Assosiation)

Systém klasifikace bun¢k dle povrchovych molekul
(Cluster of differentiation)

Chemoluminiscen¢ni immunoassay (Chemiluminescent Microparticle
Immunoassay)

Onemocnéni zpiisobené SARS-CoV2 (Coronavirus Infectious Disease)
Skupina jaternich enzymut

Ceska republika

Deoxyribonukleova kyselina (Deoxyribonucleic acid)

Evropska odborna spole¢nost pro HIV (European AIDS Clinical Society)

Evropské centrum pro kontrolu nemoci
(European Centre for Disease Prevention and Control)

Euroguidelines in Central and Eastern Europe Network Group
Enzymatickd imunoassay (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)
Priimérna koncentrace protilatek (Geometric mean concentration)
Glykoprotein

Podtyp viru chiipky A

Virus lidské imunodeficience (Human Immunodeficiency Virus)
Hlavni histokompatibilitni komplex (Human Leucocyte Antigen)
Interferon

Protilatky tfidy G

Interleukin

Mezinarodni jednotky (International units)

Klistova meningoencefalitida

Hlavni histokompatibilitni komplex (Major Histocompatibility Complex)
Mikrolitr

Muzi majici sex s muzi (Men who have sex with men)
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PAMP Casti patogennich mikroorganismi obsahuji rozeznatelné vzory
(Pathogen associated molecular patterns).

RNA Ribonukleova kyselina (Ribonucleic acid)

SPC Souhrn informaci o piipravku

TcR Receptor na povrchu T-lymfocytu (7-cell Receptor)
VHA Virova hepatitida A

VHB Virova hepatitida B

VIEU Videiiské jednotky
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