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1 UVOD

Historie infekce HIV je kratka, avSak vlivem na lidskou spoleCnost patii
k nejvyznamnéjsim infekcim. Celosvétova pandemie zasdhla od svého zacatku

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

Jedna se o patogeneticky velmi slozité onemocnéni. Klicovym problémem infikované¢ho
jedince je porucha bunécné imunity, kterd snizuje schopnost organismu branit se
infekcim. Mimo infek¢ni rizika je lidsky organismus infikovany HIV zvySenou mérou

ohroZen onkologickymi onemocnénimi. Infekce a onkologicka onemocnéni patii i v dobé
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osob (Buchacz K. et al., 2016).



2 PREHLED SOUCASNYCH ZNALOSTI O INFEKCI HIV

2.1 Etiologie a epidemiologie infekce HIV

Historie HIV (Human Immunodeficiency Virus) pro lidstvo zacala v roce 1981. V té dobé
se v USA zacaly Castéji objevovat pripady pneumonie vyvolané Pneumocystis jirovecii a
Kaposiho sarkomu, nadoru z krevnich cév. Vyskyt téchto onemocnéni byl do té doby
ziidkavy a omezoval se jen na predisponované osoby. Bylo zjisténo, ze vSechny nové se
objevujici ptipady se vyskytuji v kombinaci s vyznamnou poruchou bunééné imunity u
muzl majicich sex s muZi. Toto nové onemocnéni bylo nazvano AIDS (Acquired Immune
Deficiency Syndrome) neboli syndrom ziskané imunitni nedostate¢nosti. Postupem casu
se ukézalo, Ze muzské pohlavi a homosexudlni orientace neni podminkou vzniku této
poruchy. V roce 1983 byl objeven virovy vyvolavatel AIDS, ktery byl nazvan virem
lidské imunodeficience neboli HIV (Barré-Sinoussi F. et al., 1983, Gallo RC. et al., 1984).
Za tento objev byla v roce 2008 udélena Lucu Montagnierovi a Francoise Barré-Sinoussi

Nobelova cena.

V roce 1986 byl objeven ptibuzny virus oznaceny jako HIV-2 (Clavel F. et al., 1986).

Virus objeveny v roce 1983 je oznacovan jako HIV-1.

Pojem AIDS, ktery mél byt spravné po odhaleni vyvolavatele opustén, zistava 1 nadale
béZné pouzivan. Nikoliv jako synonymum k infekci HIV, ale jako vyraz oznacujici

pokrocilou infekci HIV.

Svym vyznamem a podilem na celosvétové pandemii zcela dominuje HIV-1. V soucasné
dobé v Ceské republice jsou viechny sledované osoby infikovany HIV-1, a proto se
v ramci disertacni prace zabyvam vyhradné timto agens. Veskeré osoby podstupujici
diagnostiku HIV jsou automaticky testovany na HIV-1 1 HIV-2. Infekce HIV-1 podobné
jako infekce dalSimi lentiviry probihd jako chronické onemocnéni s dlouhou

asymptomatickou fazi, ktera je velmi Casto diitvodem pozdni diagnostiky.

Odhaduje se, ze HIV je celosvétoveé infikovano vice nez 38 miliond osob. Jesté vyssi
pocet lidskych zivotd presahujici 39 miliond si tato pandemie jiz vyzadala (UNAIDS
2019). Infekce HIV byla poprvé v Ceské republice, respektive v tehdej$im
Ceskoslovensku, diagnostikovana v roce 1985. Od té doby do konce fijna roku 2022 byla

diagnostikovana dal§im 4323 osobdm, znichz 366 zemielo. Primérny pocet nove



odhalenych osob se v Ceské republice v soudasnosti pohybuje mezi 20 a 25 mési¢ng.
Béhem prvnich deseti mésict roku 2022 to bylo celkem 249 osob, coz predstavuje

vzestup o 28 % oproti stejnému obdobi roku 2021 (EPIDAT).

Mezi nakazenymi dlouhodobé ptevladaji muzi tvofici ptiblizné 85 % z celkového poctu.
Primérny vék nové odhalenych osob se pohybuje mezi 25-35 lety. V poslednich né€kolika
letech tento vékovy praimér mirné roste, podobné jako i v jinych evropskych zemich

(Gokengin D. et al., 2016).

Z regionii Ceské republiky je nejvice postizena Praha (1944 ptipadi) a Stfedodesky kraj
(400 ptipadit), ale urcitou mérou jsou zasazeny vSechny ostatni oblasti. Naprosta vétSina
infikovanych osob byla nakazena sexudlni cestou (90,4 %). Toto plati celosvétove a
Ceska republika neni vyjimkou. Dlouhodobé& jsou nejpostizengjsi skupinou na nasem

uzemi muzi majici sex s muzi (MSM — Men who have sex with men).

2.2 Imunopatogeneze

Virova partikule HIV-1 méti 120—150 nm a mé na svém povrchu az 72 glykoproteinovych
komplexi, které jsou integrovany do lipidové membrany. Kazdy jednotlivy komplex se
sklada z externiho glykoproteinu gp120 a transmebranového glykoproteinu gp41. Virova
Castice dale obsahuje matrixové proteiny pl7 ukotvené zevnitt do lipoproteinové
membrany. Uvnitf ¢astice uloZena kapsida sloZzend z ptiblizné 200 jednotek proteinu p24

obsahuje dvojici HIV-1 RNA piedstavujici genom viru.
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Vsechny tyto geny maji na koncich tzv. LTR (long-terminal repeats), které nejsou
zdrojem genetického prepisu. Zacatek se oznacuje jako 5'LTR a konec jako 3'LTR. Gen
gag oznacovany také jako ,,group antigen* slouzi jako zdroj pro pfepis matrix, gen pol
oznacovany jako ,polymerase* je zdrojem pro piepis enzymatické vybavy viru, tj.
reverzni transkriptazy, HIV protedzy a integrazy. Env je zodpoveédny za glykoproteinovou
membranu. Genom HIV obsahuje 6 dalSich gent, které byly diive oznafovany jako
akcesorni, nebot’ nejsou zcela nezbytné pro samotnou replikaci. V soucasnosti jsou tyto

geny (Vif, vpu, vpr, tat, rev, nef) oznaCovany jako regulacni.

Mezi cilové buniky pro HIV-1 v lidském organismu patii T lymfocyty, monocyty,


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=G%26%23x000f6%3Bkengin%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27482455

makrofagy, eozinofily, dendritické bunky a mikroglie. Do téchto bun¢k virus proniké a
replikuje se. VSechny tyto buiiky spojuje pfitomnost znaku CD4 na bunééném povrchu.
Je to dano skutecnosti, ze praveé znak CD4 je nezbytny pro navazani HIV-1 (ale i HIV-2)
na bunécny povrch (Gonda MA., 1988, Haseltine WA., 1988). Krom¢ vazby na znak CD4
je nezbytné vazba na chemokinovy ko-receptor. Existuji dva typy ko-receprotti: CCRS a
CXCRA4. Podle preference k jednotlivym ko-receptortim se viry déli na R5- a X4-tropni a
v této souvislosti hovofime o virovém tropismu. R5-tropni viry pouzivaji ko-receptor
CCRS5 a nalézame je u bun¢k s monocytotropnim ptivodem. Jednd se piedevSim o
monocyty a makrofagy. Naopak X4-tropni viry pouzivaji jako ko-receptor CXCR4. Tyto

ko-receptory najdeme na povrsich T lymfocyta.

Cely proces virové replikace za¢ina navazanim virového gp120 na struktury CD4. Toto
spojeni vyusti ve zménu konformace gp120, kterd umozni interakci mezi V3 klickou
gp120 a odpovidajicim ko-receptorem. K fuzi membran obou struktur mtize dojit pouze
po navazani spravného ko-receptoru. Glykoprotein gp41, jako soucdst obalového
glykoproteinu, je zcela zasadni pro splynuti obou membran, tedy virové a bunééné. Tyto

zmény vyusti ve vsunuti koncové NH2 struktury gp41 do membrany cilové bunky.

Po splynuti obou membranovych struktur dojde v cytoplasmé napadené bunky
k obnaZeni virové kapsidy. Poté je za pomoci virového enzymu reverzni transkriptazy
piepsana virova RNA do provirové DNA, kterd je pomoci dal§iho virového enzymu,
integrazy prenesena do bunécného jadra a integrovana do lidského genomu (Nair V.,
2002). Spojenim integrazy a provirové DNA vznikne tzv. prointegracni komplex.
Integraza na obou koncich DNA odstrani dinukleotidy a nahradi je novymi,
3 ’hydroxylovymi konci. Prointegra¢ni komplex je nasledné transportovan pies jadernou
membranu do bunééného jadra, kde integraza zajiStuje nevratné napojeni virové DNA na
lidskou DNA. Nésledna replikace zajisti produkci dvou dcefinych molekul DNA a tim
zaroven i stavebniho materidlu umoziujici vznik novych virovych castic. Poslednim
v fadé virovych enzymu je HIV proteaza, ktera z prekurzorovych struktur jako je napf.
gp160 sestavuje novou virovou partikuli do spravného formatu. Tyto nasledné dozravaji

v nové virové partikule schopné napadani dal§ich bunék.

V casné fazi infekce dochazi k masivni virové replikaci, ktera se projevuje vysokou
koncentraci viru v krevni plazmé a v lymfatické tkdni. Replikace viru obvykle brzy

vrcholi a poté klesé v disledku reakce imunitniho systému, pfedevsim objeveni se virové



specifickych CD8+ T lymfocyti v obehu (Koup RA. Et al., 1994, Schmitz JE. Et al.,
1999). Stejné jako v ptipadé mnoha jinych virovych infekei jsou tyto cytotoxické CD8+
T lymfocyty schopny nicit infikované hostitelské buniky a tim zmirnit rozsah replikace
HIV, ale nejsou schopny infekci zcela eradikovat. Béhem nékolika mésicii od priniku
infekce do organismu a pii absenci antivirové 1écby se vytvori dlouhodoby, docasné
"ustaleny stav" replikace HIV. Tato hladina byva u daného jedince po mnoho let relativné
stabilni, ale u jednotlivych osob se miize znacné lisit. Uroven replikace HIV ve
stabilizovaném stavu muze urcovat fada faktorti, mezi néz pravdépodobné patii

predevsim adaptivni imunita hostitele a replikacni kapacita viru.

Zatimco vétSina replikace HIV probihd v aktivovanych CD4+ T lymfocytech v lymfoidni
tkani, infikovany jsou 1 jiné bun&tné populace, které mohou hrat dilezitou roli v
persistenci HIV. Klidové CD4+ T lymfocyty pfedstavuji vyznamnou naloz latentniho
HIV, ktery mtize byt aktivovan k dokonceni replika¢niho cyklu po aktivaci hostitelské
buiiky. Infekce klidovych bunék tak muze vytvofit zasobarnu infikovanych bunék
schopnych udrzet HIV po mnoho let. V pribéhu infekce HIV se v populaci klidovych
pamétovych CD4+ T lymfocyti mize nachazet integrovany provirus a Cetnost téchto
bunék ma tendenci ziistavat po 1éta stabilni. I pfi podavani kombinované antiretrovirové

terapie klesa jejich pocet jen minimalné.

Mezi tzv. rezervoary infekce patii ledviny, stfevni mukdza a urcité populace monocytt
a tkanovych makrofagl, zejména v centralnim nervovém systému (Zhang H. et al., 1998,
Brack-Werner R., 2001, Winston JA. et al., 2001). Relativni stabilita a dlouhy polocas
rozpadu téchto bunék v kombinaci s nedostate¢nym priinikem antretrovirotik do téchto
kompartmentt je pfi¢inou toho, Ze soucasné terapeutické moznosti nedokazi infekci HIV
eradikovat (Chun TW. et al., 1997, Strain MC. et al., 2003). Ani intenzivni a dlouhodobé
podavani antiretrovirotik, ani strategie urené k aktivaci exprese viru v téchto
rezervoarech pomoci aktivace CD4+ T lymfocytl prostfednictvim T buné&ného receptoru
(TcR) nebo pomoci IL-2 nedokazaly virus u infikovanych osob vymytit. A€koliv cetnost
vyskytu viru v klidovych pamétovych buikach se diky témto 1ékiim mirné€ snizila

(Kulkosky J. et al., 2002, Stellbrink HJ. et al., 2002).

Dtive nebo pozd¢ji dochazi k depleci poctu cirkulujicich CD4+ T lymfocytl témét ve
vSech piipadech nelécené infekce HIV. Proto se pocet cirkulujicich CD4+ T lymfocyti se

v klinické praxi velmi casto pouziva jako méfitko ,,imunitni kompetence®, které
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poskytuje predikci bezprostiedniho rizika rozvoje oportunnich infekci a dalSich
onemocnéni. V Casné fazi infekce jsou pamétové CD4+ T lymfocyty selektivné
vyftazovany z obéhu. S postupujicim onemocnénim dochézi ke ztraté¢ CD4+ T lymfocyta
naivniho i pamét'ového fenotypu. U pokrocilého onemocnéni dochézi k vyc€erpani vsech

populaci CD4+ T lymfocytd z ob&hu i z lymfatické tkdn¢ (Roederer M. et al., 1995).

Funk¢ni abnormality CD4+ T lymfocytl jsou rovnéz charakteristické pro progresivni
infekci HIV. Byla popsana postupna ztrata imunitni reakce na antigeny, nasledné na
aloantigeny a poté i na mitogeny. Snizené exprese IL-2 je snadno prokazatelné v buiikéch
jedincti infikovanych HIV a miize souviset s poruchami proliferace. Naproti tomu exprese
IFN-y témito buitkami je Casto neporusend, coz naznacuje, ze nedostate¢na reaktivita neni
dasledkem deplece antigen-reaktivnich bunék, ale spiSe selektivni poruchou schopnosti
téchto bun¢k reagovat po zapojeni TcR (Clerici M. et al., 1989, Sieg SF. et al., 2001).
Ukazuje se, ze funkce CD4+ T lymfocytd, které specificky rozpoznavaji antigeny

samotného HIV, je selektivné naruSena jiz na pocatku infekce HIV.

Vzhledem k tomu, ze kli¢ovou tlohou CD4+ T lymfocyti je korigovat imunitni reakce
prostfednictvim produkce imunomodulacnich cytokind, predstavuje ztrata téchto bunék
a selhani spravné funkce zbyvajicich bun€k zavazné naruseni imunitnich schopnosti.
Ukazuje se, Ze specifické odpovédi CD4+ T lymfocyti na antigeny HIV jsou béhem ¢asné
infekce HIV selektivné a dlouhodobé oslabeny.

Narozdil od CD4+ méa pocet CD8+ T lymfocytl na pocatku infekce tendenci se zvySovat,
coz odraZi expanzi pamétovych CD8+ T lymfocytl, zejména HIV-reaktivnich bunék.
Expanze CD8+ T lymfocytii pretrvava az do pokrocilych stadii infekce HIV, kdy mé pocet
vSech T lymfocytl tendenci klesat. Na rozdil od expanze pamétovych CD8+ T lymfocyt
ma podil naivnich CD8+T lymfocytd na pocatku infekce tendenci klesat, ale absolutni

pocet téchto bun€k neklesé, dokud onemocnéni nepokroci (Roederer M. et al., 1995).

Podobné¢ jako v ptipad¢ bunééné imunity je i humoralni imunitni systém u infekce HIV
charakterizovan paradoxni hyperaktivaci a hyporesponzivitou. Hyperaktivace se
projevuje dramatickou polyklonalni hyperglobulinémii, z niz pouze ¢ast je namifena proti
antigentim HIV, plazmocyt6zou kostni dien¢ a zvySenou expresi aktivacnich molekul na
cirkulujicich B lymfocytech (Martinez-Maza O. et al., 1987, Moir S. et al., 2001).
Hyperreaktivita B lymfocytli miZze pfispivat ke zvySenému riziku vzniku B-bunéénych

lymfomt. U osob infikovanych HIV byly zjistény zvysSené plazmatické hladiny
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endogenniho stimuldtoru B lymfocyt, coz muze pfispivat k aktivaci B lymfocyti.
Snizend reaktivita B lymfocytl na antigenni stimulaci se projevuje snizenou ochrannou
protilatkovou odpovédi po imunizaci proteinovymi nebo polysacharidovymi vakcinami

(Valdez H. et al., 2000).

Dalsim typem bunék, které hraji dilezitou roli v imunopatogenezi HIV jsou tkéanové
makrofagy. Ty jsou dilezitym rezervoarem HIV slouzici nejen pro replikaci viru, ale také
jako zdroj mediatora jako jsou prozanétlivé cytokiny: TNF-a, IL-1, IL-6 a IL-10 a

chemotaktické chemokiny.

Naproti tomu se dendritické builkky podileji na UCinné prezentaci antigeni
T a B lymfocytim v lymfatickych uzlinach a mohou byt jednémi z prvnich bunék, které
se setkavaji s HIV na slizni¢nim povrchu a maji schopnost pfenaset HIV do lymfatické
tkané. Pocet téchto bunc¢k v ob&hu byva pii infekci HIV snizen (Pacanowski J. et al.,
2001, Donaghy H. et al., 2001). Folikularni dendritické bunky jsou klicovymi antigen
prezentujicimi buiitkami, které udrzuji neporusené antigeny na svém bunééném povrchu.
U nelécené infekce HIV je povrch téchto bunék Casto preplnén virem a virovymi antigeny.
Ve folikulech lymfatickych uzlin tato bunika poskytuje klicové signaly pro aktivaci B
lymfocytu.

NK (natural killer) buiiky jsou velké granularni lymfocyty s cytolytickymi schopnostmi.
Jejich lyticka aktivita je nejvétsi proti nadorovym buitkdm a buiikdm infikovanym virem,
které maji sniZzenou expresi antigeni MHC 1. tfidy (hlavni histokompatibilni systém
neboli Major Histocompatibility Complex). Vzhledem k tomu, ze exprese MHC L. tfidy
je nutnd pro prezentaci peptidi na receptorech T lymfocytd, ptfedstavuji NK builky
bunécnou slozku vrozeného obranného systému hostitele s aktivitou proti buikam, které
mohou uniknout adaptivni obran¢ hostitele z dlivodu selhani exprese MHC 1. tfidy. Lyza
NK bunikami mize byt zamétena také proti buikam rozpoznanym protildtkami hostitele
prostiednictvim vazby imunoglobulinu na fragmentarni konstantni receptory na NK
bunice. Studie prokazaly, ze poruchy aktivity NK bunék u osob s rozvinutou infekci HIV
jsou pfisuzovany selhani postbindingové lytické reakce v disledku "vycerpani" nebo

selhani funkce CD4+ T lymfocyti (Katzman M. et al., 1986).

Infekce HIV je charakterizovana nejen rozvojem hluboké imunodeficience, ale také
trvalou a dramatickou aktivaci imunitniho systému (Giorgi JV. et al., 1989). Stav aktivace

imunitniho systému se projevuje zvySenou expresi fenotypovych aktivacnich markerti na
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T a B lymfocytech periferni krve a zvySenymi plazmatickymi hladinami zanétlivych

cytokint.

Plazmatické hladiny TNF-a, IL-1 a IL-6 jsou Casto zvySené v pozd¢jsich stadiich infekce
HIV a hladiny TNF-a i IL-6 pfimo koreluji s plazmatickymi hladinami HIV RNA.

Pfi podavani antiretrovirotik maji tyto ukazatele imunitni aktivace tendenci klesat, coz

naznacuje, ze replikace HIV vyvolava stav aktivace (Burgisser P. et al., 1999).

Po pocatecni fazi infekce HIV je rychly vznik cytolytickych reakei T lymfocyti, prevazné
CD8+, ¢asové spojen s poklesem plazmatickych hladin HIV RNA (Koup RA. et al,,
1994). CD8+ T lymfocyty mohou regulovat replikaci HIV nékolika zptsoby. Vazba
téchto bunck na virové peptidy prezentované HLA molekulami na povrchu infikovanych
bunck muze vyvolat cytolytickou reakci, ktera vede ke zni€eni cilové buniky produkujici
virus. Tato funkce je z velké ¢asti zprostiedkovana uvolnénim perforinu, ktery v cilové
stihne vytvofit velké mnozstvi dcefinych virionti. Ackoli vétSina cytolytické aktivity proti
virovym cilim je zprostfedkovana touto cestou, CD8+ T lymfocyty exprimujici Fas
ligand se mohou také vazat na Fas (CD95+) na povrchu cilovych bunék, a tim vyvolat
apoptotickou bunécnou smrt. V neposledni fadé CD8+ T lymfocyty mohou uvoliiovat

fadu rozpustnych faktort s antivirovou aktivitou.

Patfi mezi né¢ IFN-y, ktery miZe prostiednictvim komplexni kaskady vazani a aktivace
zprostiedkované receptory ucinit okolni bunky relativné odolnymi vii¢i produktivni

virové infekci.

CD8+ T lymfocyty jsou také zdrojem tzv. B chemokinii jako MIP-1a, MIP-1b a RANTES,
které¢ se vazou na CCRS5 a podporou internalizace tohoto klicového HIV ko-receptoru
snizuji schopnost HIV proniknout do jinak vnimavych bunék (Cocchi F. et al., 1995).
Navzdory relativné vysoké frekvenci HIV specifickych CD8+ T lymfocyti u HIV

infikovanych jedinct je zfidkakdy dosazeno trvalé suprese virové replikace.

Reakce CD4+ T lymfocytii na antigeny HIV jsou pii infekci HIV dysregulovany v mife,
kterd pfevySuje poruchu reakci na jiné mikrobidlni antigeny. Ackoli je exprese IFN-y
snadno indukovéna v reakci na antigeny HIV 1 u pokrocilé faze onemocnéni, proliferace
CD4+ T lymfocytt je u nelécené infekce detekovana jen ziidka, s vyjimkou pomalych

progresori (Rosenberg ES. et al., 1997). Proliferacni reakce CD4+ T lymfocyti na
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antigeny HIV mohou byt nékdy zachovany nebo obnoveny u osob infikovanych HIV,
které jsou zaléceny kratce po ziskani infekce. Déle také u ¢asti chronicky infikovanych
osob, u nichz je virova replikace kompletné potlac¢ena antiretrovirovou 1é¢bou. Obnoveni
téchto reakci je méné Casté u osob, které zahajuji antiretrovirovou 1écbu ve fazi stredné

pokrocilé nebo pokrocilé infekce.

Ukazuje se tedy, ze reakce CD4+ T lymfocytl na antigeny HIV jsou selektivné oslabeny
béhem vysoké viremie a mohou se obnovit, kdyz je replikace HIV potlacena 1€cbou

(Lange CG. et al., 2002).

Deplece CD4+ T lymfocytt pii infekci HIV je zplisobena jinymi faktory nez pfimym
cytopatickym u¢inkem samotného HIV. Jedna se o kombinaci buné¢né destrukce, snizené

bunécné produkce a bunécné sekvestrace.

V pocatecnich fazich infekce HIV se bézné vyskytuje generalizovana lymfadenopatie.
Tyto zanétlivé zménéné lymfatické uzliny se vyznacuji zvySenou expresi molekul, jako
jsou mezibunééné adhezni molekuly a adhezni molekuly cévnich bunék.
Pravdépodobnym dusledkem tohoto "lepkavého" a zanétlivého stavu je sekvestrace
cirkulujicich lymfocyti v téchto mistech. S postupujicim onemocnénim dochazi k
postupné destrukci lymfoidnich struktur a lymfoidni tkané. Ty jsou nakonec, stejné jako
krevni obéh ochuzeny o lymfocyty (Schacker TW. et al., 2002).

Imunitni deficit pfi infekci HIV je charakterizovan aktivaci imunitniho systému se
zvySenou frekvenci cirkulujicich lymfocytd, které byly aktivovany ke vstupu
do bunééného cyklu. Zajimavé je, ze tento zvySenou meérou vyskytujici se vstup do
bunécéného cyklu je Casto prerusen (alespon po kultivaci in vitro), protoze aktivované
bunky maji tendenci umirat diky mechanismiim programované bunééné smrti (Patki AH.
et al., 2000). Naopak, ackoli CD8+ T lymfocyty pii infekci HIV po aktivaci také
odumiraji, populace CD8+ T lymfocyta pfi infekci HIV maji tendenci ke zkracovani
primérné délky telomer, coz vyusti v n€kolik cykll tispésné bunécné replikace (Wolthers
KC. et al., 1996). Dilezité je, Ze u CD4+ T lymfocytt podil aktivovanych bunék, které
zaClenuji znacku do DNA a prokazateln€ odumiraji v diisledku apoptozy ex vivo, vyrazné
pfevysuje podil bunék jeZ jsou prokazatelné infikovany virem HIV. Totéz 1ze fici o CD8+
T lymfocytech, které jsou infikovany in vivo jen zfidka. Ackoli antigenni stimulace
v reakci na peptidové antigeny samotného HIV miiZze pfedstavovat urcitou ¢ast aktivace,

podil aktivovanych CD8+ T lymfocytt, které exprimuji aktivaéni markery (CD38 nebo

14



HLA-DR), zna¢né pievySuje podil bun¢k, které jsou povazovany za reaktivni na HIV.
Totéz se zda byt platné pro CD4+ T lymfocyty, ackoli screening reaktivity CD4+ T
lymfocyt byl mén¢ komplexni nez screening reaktivity CD8+ T lymfocyta (Pitcher ClJ.
etal., 1999). Ukazuje se tedy, Zze bunécna aktivace a bunécna smrt pii infekci HIV nejsou
zcela podminény ani pfimymi cytopatickymi t€inky viru, ani imunitni aktivaci vyvolanou
specifickym rozpoznavanim peptidi. Alternativni vysvétleni, jako je dysregulovana
aktivace T lymfocytli jinymi mechanismy nez aktivaci T bunécnych receptort, se zatim

neprokazala.

Zatimco infekce HIV je jasné charakterizovdna zvysSenou destrukci a obménou bunék,
existuji také ditkkazy, Ze imunitni bunécna produkce muize byt pfinejmensim v urcitych
fazich infekce narusena. V pokrocilych stadiich infekce HIV je v kostni dieni patrna
bunécna hypoproduktivita. Pancytopenie neni u pokrocilé faze HIV neobvykla a biopsie
kostni dfené¢ cCasto odhali znamky hypoplazie. Navic se ukazuje, ze CD34+
hematopoetické progenitorové bunky v kostni dfeni jsou nachylné k infekci HIV a bylo
zaznamenano poskozeni funkce téchto bunck. Mechanismy, kterymi je pii infekci HIV
narusena produktivita kostni dfen€, nejsou zcela objasnény. Je pravdépodobné, Ze u
nékterych osob miiZe k tomuto utlumu ptispivat souc¢asna infekce oportunnimi patogeny,
jako je cytomegalovirus a Mycobacterium avium complex. Nicméné pii podavani
supresivni antiretrovirové 1écby se cytopenie v periferni krvi obvykle zlepSuje (Huang

SS. et al., 2000).

T lymfocyty prochazeji zranim a ptestavbou gent pro T bunécéné receptory v thymu. Tam
jsou odstranény T lymfocyty s receptory s velmi vysokou aviditou pro hostitelské HLA,
které vazou endogenni peptidy a tim zabrani ptiliSné autoimunitni reaktivité. Podobné je
tomu u T lymfocyti s velmi nizkou aviditou pro hostitelské HLA. Tim je zajisténo, Ze
zbyvajici T lymfocyty jsou potencidlné schopny rozpoznavat hostitelsk¢é HLA, které
vazou cizi peptidy. Vznikla populace antigen-naivnich T lymfocytii obsahuje rozmanitou
distribuci T bunécnych receptori se specifitou schopnou rozpoznéavat Sirokou Skalu
peptidovych antigenii vazanych na bunééném povrchu molekul HLA hostitele. Ackoli je
aktivita thymu nejvétsi béhem vyvoje a détstvi, existuji dikazy o jeho funkci 1 v
dospélosti. Uloha thymu pii infekci HIV je slozita. Velikost thymu je u dospélych
nakazenych HIV Casto zachovana, zejména pak u starSich osob. Existuji naznaky, ze

u nakazenych osob je ¢asto zachovana produktivni aktivita thymu (Zhang L. et al., 1999).
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U nékterych osob s infekci HIV se velikost thymu po potlaceni replikace HIV
prokazateln¢ zmensuje, coz naznacuje, ze u ¢asti HIV infikovanych osob se funkce thymu
(nebo alespori jeho velikost) béhem masivni replikace HIV zvySuje. Diivodem muze byt
potieba reflektovat zvySené naroky bunécné obmény vyvolané HIV. Tyto naroky néasledné
opét klesaji, kdyz se replikace HIV a destrukce imunitnich bunék snizuje v dasledku
antiretrovirové 1écby (Smith KY. et al., 2000). Existuji také dikazy, ze kmeny HIV
schopné vyuzivat ko-receptor CXCR4 mohou infikovat i samotné buiikky thymu. Dale
existuji ditkazy o selhani thymu u osob, u nichz se nepodafilo zvysit pocet cirkulujicich
CD4+ T lymfocyti pfi potlaceni replikace HIV navozené antiretrovirovou lécbou

(Teixera L. et al., 2001).

IL-7 je cytokin, ktery je dilezity v thymopoéze a pii podpofe expanze naivnich
T lymfocytd. Hladiny IL-7 v ob&hu jsou pfi infekci HIV Casto zvySené, zejména kdyz
pocet CD4+ T lymfocytt klesne pod hodnoty 100 bunék/ul, coz naznacuje, Zze zvysené
hladiny tohoto cytokinu mohou hrat dileZitou roli pfi fizeni produkce a homeostdzy T

lymfocytl (Fry TJ. et al., 2001).

Rychlost progrese onemocnéni u nelécené infekce HIV je velmi variabilni, pfi¢emz
u nékterych jedincii dochazi k rychlé progresi a objeveni se oportunni infekce nebo timrti
béhem nékolika mésicl od ziskani infekce. Jini (tzv. pomali progresofi) zlstavaji zcela
bez ptiznakii nemoci a udrzuji si normalni po¢et CD4+ T lymfocytil vice nez 15 let po
ziskani infekce 1 bez antiretrovirové 1écby. Prestoze pomali progresofi predstavuji méné
nez 5 % osob infikovanych HIV, tato variabilita vyvolava potiebu identifikovat faktory,

které urcuji miru progrese onemocnéni.

Z klinického hlediska 1ze rychlost progrese onemocnéni kvantifikovat méfenim poklesu
poctu cirkulujicich CD4+ T lymfocyt v pribéhu ¢asu. Tento index je u infikovanych
osob pomérné rozmanity. Byla identifikovana fada faktord, které ptredpovidaji riziko
progrese onemocnéni métrené jako rychlost poklesu poctu CD4+ T lymfocytl, progrese
do oportunni infekce nebo umrti a doba poklesu do poctu CD4+ T lymfocytt <200/pul.
Jak virové, tak i faktory hostitele a pravdépodobné i jejich vzajemné plisobeni mohou

predpovidat riziko progrese infekce HIV.

Rozsah replikace HIV, ktery se odrazi v plazmatickych hladinach HIV RNA, je jednim z
prediktort rizika progrese infekce HIV. Vztah mezi rozsahem replikace HIV a progresi

onemocnéni je vSak komplikovany a nelze jej chépat jako jednoduchou linearni korelaci
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mezi plazmatickou hladinou HIV RNA a rychlosti progrese onemocnéni ve vSech
skupinach infikovanych osob. Naptiklad u Zen je progrese onemocnéni pozorovana pii
vyrazn¢ nizsich hladinach HIV RNA nez u muzu (Sterling TR. et al., 2001). V omezeném
poctu piipadii mize virova heterogenita vysvétlovat rozdily v rychlosti progrese
onemocnéni. Napiiklad u malé skupiny jedinct, kteti byli infikovéani krevni transfuzi od
jednoho darce v Australii a nasledné prodélali mirngjsi prabéh onemocnéni, bylo zjisténo,
ze infikujici virovy izolat ma zkraceny protein Nef. Jiné vyzkumy u osob infikovanych
HIV s rozdilnou mirou progrese onemocnéni neidentifikovaly sekven¢ni nebo funkéni
rozdily v dlouhodobych repeticich (LTR) asekvencich 7at, coz ale jednoznacné
nevyluéuje moznost, Ze heterogenita v téchto virovych sekvencich mize mit vliv na

priabéh onemocnéni (Quinones-Mateu ME. et al., 1998).

Zmény v sekvencich obalu, které vedou k fenotypu vyuzivajicimu ko-receptor CXCR4,
jsou spojeny s dikazy o zrychlené progresi onemocnéni HIV, ale podrobnosti o tom, jak
vyuziti ko-receptoru urcuje vysledek onemocnéni, jesté nebyly uptesnény (Connor RI. et

al., 1997).

Slozitd souhra mezi virovou zdatnosti a progresi onemocnéni je potencidlné vyznamna.
Vzhledem k tomu, ze replikacni zdatnost koreluje s plazmatickymi hladinami HIV RNA,
lze ocekavat, ze ,,zdatnéj$i* viry budou zplsobovat rychlejsi pokles poctu CD4+ T
lymfocytt, jak bylo zjisténo v souvislosti s mutacemi zpisobujici rezistenci na
antivirotika. Genetické faktory hostitele také urcuji rozsah replikace HIV. Napftiklad
osoby, které jsou heterozygoty pro deleci
delta-32 parh bazi v otevieném ctecim ramci CCRS, maji sniZenou expresi CCRS5 na
povrchu buné€k, niz$i hladiny HIV RNA a pomalejsi progresi onemocnéni (Huang V. et
al., 1996). Obdobné byl polymorfismus G v sekvenci 2459 promotoru CCRS5 spojen se
snizenim plazmatické hladiny HIV RNA a mirnym sniZenim rizika progrese onemocnéni
(Ioannidis JP. et al., 2001). Periferni krev a Langerhansovy buiiky ziskané od osob s timto
genotypem vykazuji sniZzenou uroven replikace HIV in vitro (Salkowitz JR. et al., 2003,
Kawaruma T. et al., 2003). Polymorfismus 28G v promotoru genu pro ligand CCRS
RANTES podporuje zvySenou expresi RANTES, coZ je spojeno se snizenou mirou
poklesu CD4+ T lymfocytli u infikovanych osob (Liu H. et al.,, 1999). Rovnéz
polymorfismus genu chemokinového receptoru, alela CCR2 641, je spojen se snizenym

rizikem progrese onemocnéni HIV (loannidis JP. et al., 2001). Protoze se vSak
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nepiedpoklada, ze by tento receptor byl dilezity pro infekci HIV, mechanismus tohoto
ucinku (mozné souvislost s jinym genetickym polymorfismem) neni zatim jasny. Bylo
zjisténo, Ze osoby homozygotni pro nekodujici sekvenci v genu pro faktor 1 odvozeny od
stromalnich bun€¢k, ptirozeny ligand pro CXCR4, maji zpozdéné riziko progrese AIDS
(Winkler C. et al., 1998).

Faktory spojené s adaptivni imunitni reakci na HIV jsou rovnéz ukazateli rizika progrese
onemocnéni. Napiiklad nékteré alely HLA indikuji vétSi ¢i mensi riziko progrese
onemocnéni. Virové mutace, které oslabuji vazbu specifickych virovych peptidi na HLA
daného pacienta, navic predpovidaji vyssi miru replikace HIV (Mallal SA. et al., 2003).
Vznik virovych mutaci v lokusech, které se podileji na vazbé HLA, tak umoziluje unikat
ochranné imunitni obrané. Homozygotnost alel HLA je navic spojena s vyznamn¢ vysSim
rizikem progrese onemocnéni (Carrington M. et al., 1999). Divodem je skutecnost, ze
homozygotnost (méné odlisnych molekul HLA) G¢inné snizuje rozmanitost kombinaci
peptidi s HLA, které je mozné rozpoznat, a proto jsou potencialn€ ochranné imunitni
reakce na HIV omezené. Jedind aminokyselinova zdména v molekule HLA, ktera urcuje,
které peptidy mohou byt vazany a prezentovany timto typem HLA, mtiZe urCovat rozdilné
riziko progrese infekce HIV (Gao X. et al., 2001). Urcita mira individualnich rozdilt v
replikaci HIV a v kone¢ném disledku i v riziku progrese onemocnéni je tedy ddna typem

a rozmanitosti HLA.

O vrozenych imunitnich reakcich, které mohou omezit replikaci HIV, je toho zndmo
méné. Vrozena obranyschopnost je zodpovédnd za nejrychlejsi reakce na mikrobidlni
invazi; pomaha kontrolovat mikrobialni replikaci a aktivovat specifi¢téjsi adaptivni
imunitni reakce. Alela KIR 3DS1 (killer immunoglobulin-like receptor), ktera aktivuje
NK buiiky v pfitomnosti alely HLA-B BW4-80ILE chréni pted progresi onemocnéni pii
infekci HIV (Martin MP. Et al., 2002). To naznacuje, ze vrozend imunitni funkce je
dilezita i pro zvladani infekce HIV. Dalsi studie ukazuji, ze zachovani funkce a poctu
plazmocytoidnich dendritickych bunék, hlavnich zdroja IFN-a, je spojeno s ochranou
osob s pokrocilou infekci HIV pied vyskytem oportunni infekce (Soumelis V. et al.,

2001).

Nespecificka aktivace imunitniho systému je jasnym dasledkem infekce HIV a souvisi se
zvysenou replikaci HIV. Napiiklad plazmatické koncentrace beta-2 mikroglobulinu, TNF

ajeho receptord, neopterinu a receptoru solubilniho IL-2 CD25+ koreluji s velikosti
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replikace HIV a rizikem progrese onemocnéni (Fahey JL. et al., 1990). Obdobn¢ exprese
aktiva¢niho markeru CD38 na CD8+ T lymfocytech koreluje s hladinami HIV v plazmé
a v nekterych studiich 1 s progresi onemocnéni. Podobné jako uroven exprese CD38 na
bunikach CD4+ (Bouscarat F. et al., 1996, Carbone J. et al., 2000). Navic se zda, ze hladiny
exprese CD38 vykazuji inverzni linedrni korelaci s rozsahem obnovy CD4+ T lymfocyta
v reakci na antiretrovirovou 1é¢bu (Hunt PW. et al., 2003). Ukazuje se, ze s rizikem
progrese onemocnéni souvisi také vék v dobé& vstupu infekce do organismu. Udaje
z rozsahlych kohortovych studii dokladaji, ze souvislost veéku s rizikem progrese
onemocnéni a umrtnosti na HIV pfetrvava i po Gpravé poctu CD4+ bunék a poklesu
osoby infikované¢ HIV s vékoveé odpovidajicimi zdravymi kontrolnimi skupinami
naznacuji, ze vliv v€ku na klinicky pribéh infekce HIV mize souviset s depleci naivnich
T lymfocytli, snizenou expresi CD28 a snizenym objemem thymu u starSich osob

(Kalayjjan RC. et al., 2003).

Interakce mezi HIV a hostitelem jsou sloZzité a dosud popsané jen z¢&asti. Je ale evidentni,
ze dlouhotrvajici vystaveni virové replikaci vede k imunologickym porucham, které
nejsou snadno reverzibilni. V souladu s tim je klinick4 odezva na antiretrovirovou terapii
¢asto méné Ucinna, pokud je zahajena v pokrocilejSich stadiich onemocnéni (Egger M. et
al., 2002).
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2.3 Klinicky obraz

Pro popis ptirozené¢ho prubéhu infekce HIV, tj. bez intervence v podob¢ terapie, nam
muze velmi dobie poslouzit CDC klasifikace z roku 1993. Tento klasifikani systém
rozliSuje tfi stddia infekce oznacované jako A, B a C neboli AIDS (MMWR 1992).

Podrobné;ji jsou vSechna tii stddia charakterizovana v Tabulce 1

Tabulka 1 Klinicka stadia infekce HIV dle klasifikace CDC 1993

Stadium A

Akutni, symptomaticka infekce HIV

Perzistujici generalizovana lymfadenopatie

Stadium B

Bacillarni angiomat6za

Cervikalni dysplazie nebo karcinom in situ

Idiopaticka trombocytopenicka purpura

Herpes zoster v rozsahu vice jak 1 dermatomu nebo recidivujici ve stejné lokalizaci

Hluboky panevni zanét nebo absces ovaria (u zen)

Horecka nebo prijem trvajici déle nez 1 mésic

Listeridza

Orofaryngealni kandid6za

Periferni neuropatie

Vlasata leukoplakie v duting Gstni

Vulvovaginalni kandiddza trvajici alespon 1 mésic nebo obtizné 1é¢itelna
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Stadium C (AIDS definujici onemocnéni)

Burkittiv lymfom

CMV infekce (s vyjimkou postizeni jater, sleziny a lymfatickych uzlin)

CMV retinitida

Imunoblasticky lymfom

Infekce Herpes simplex trvajici déle nez 1 mésic (bronchitida, pneumonie nebo ezofagitida)

Invazivni karcinom délozniho ¢ipku

Isosporididza, chronicka, intestinalni

HIV encefalopatie

Histoplasmo6za, diseminovana nebo mimoplicni

Kandidova ezofagitida

Kandiddéza broncht, trachey nebo plic

Kaposiho sarkom

Koccidioidomykoza, diseminovana nebo mimoplicni

Kryptokokdza mimoplicni

Kryptosporidioza, chronicka, stievni

Mycobacterium avium complex nebo M. kansasii, diseminovana nebo extrapulmonarni infekce

Mycobacterium, jiné ¢i nespecifikované

Pneumonie zplisobend Prneumocystis jirovecii

Pneumonie, bakterialni, recidivujici (>2x/rok)

Primarni mozkovy lymfom
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Progresivni multifokalni leukoencefalopatie

Salmonellova sepse

Syndrom z chatrani (Wasting Syndrome)

Toxoplasmo6za mozkova

Tuberkuloza

Za akutni infekci HIV je povazovana situace, kdy lze infekci diagnostikovat pouze
pfimymi a nikoliv nepfimymi diagnostickymi metodami. To znamena, ze bé&zné
pouzivana detekce protilatek je negativni a pozitivni je pouze detekce HIV RNA nebo
antigenu p24. Akutnim retrovirovym syndromem je oznacovan jeden nebo vice
symptomtu, které akutni infekci HIV provazeji (viz Tabulka 2). VSechny tyto klinické
ptiznaky jsou velmi necharakteristické. Trvani symptomu provazejici akutni infekci HIV
je vétSinou v fadu jednotlivych dni, méné Casto tydnli. Nespecificnost a relativné kratké
trvani téchto pfiznakli byvd divodem, pro¢ tento stav neni obvykle spravné
diagnostikovan, a proto jen mala ¢ast infikovanych osob byva odhalena v této fazi
infekce. Z epidemiologického hlediska je to velmi diilezité, nebot’ pravé v tomto obdobi,
diky vysokému poctu virovych castic v télnich tekutinach, dochazi snadnéji k prenosu

sexualni cestou na dal$i osoby (Brenner BG. et al., 2007).

Po odeznéni ptiznaktli akutni faze onemocnéni nastava relativné dlouhd asymptomaticka
faze. Bezptiznakové stadium infekce HIV trvd u rlznych osob rizné dlouhou dobu,

obvykle 3-10 let.

Dalsi faze, oznacovana jako B, je jiz disledkem zhorSujiciho se stavu bunécné imunity s
hladinou CD4+ T lymfocytl <500/ul. Je doprovazena stavy nebo onemocnénimi, ktera
jiz mohou upozornit na moznost infekce HIV, jako je naptiklad orofaryngeélni kandidoza.

Seznam onemocnéni charakteristickych pro fazi B infekce HIV je uveden v Tabulce 1
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Tabulka 2 Seznam klinickych ptiznaki akutni faze HIV (upraveno dle Hecht FM.
et al., 2002)

Symptom Cetnost vyskytu (%)
Horecka 80
Unava 68
Nechutenstvi 54
Bolesti kloubti 54
Exantém 51
Bolesti svalt 49
Horecka + exantém 46
Zangét nosohltanu 44
Viedy v duting Ustni 37
Pokles hmotnosti >2,5 kg 32

Dalsim a nejpokrocilejsim stadiem infekce HIV je faze oznacovana jako C, ktera je
zaroven synonymem pro AIDS. Hladina CD4+ T lymfocyti byva v této fazi obvykle
<200/ul. 'V tabulce je uveden seznam tzv. AIDS definujici onemocnéni. Jde o velmi
zévazna a Casto Zivot ohrozujici onemocnéni. MliZe se jednat o tzv. oportunni infekce,
tedy infekce postihujici pouze osoby s imunitni poruchou. U pacientli s pokrocilou
infekci HIV jsou nej€astéji se vyskytujicimi oportunnimi infekcemi pneumonie vyvolana
Pneumocystis jirovecii a cerebritida zpiisobend protozoarnim agens Toxoplasma gondii.
Do skupiny tzv. AIDS definujicich onemocnéni patii kromé oportunnich infekei 1 nékteré
malignity, jako je napf. Kaposiho sarkom nebo nékteré druhy lymfomi. Zavaznym
stavem zplsobenym samotnym HIV jako agens je HIV encefalopatie (4/DS-dementia
complex) nebo tzv. syndrom z chatrani (Wasting syndrome) (Grinspoon S., Mulligan K.,

2003, Sacktor N., 2002).

2.4 Diagnostika

Diagnostika infekce HIV je vyhradné laboratorni. Spoc¢ivd v pfimém nebo nepiimém

prikazu ptritomnosti HIV v organismu. Nepiimé metody pouzivaji jako prikaz infekce
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detekci protilatek proti HIV. Metody piimé se zamétuji na detekci virovych antigent,
nejcastéji antigenu p24 nebo na prikaz genetického materidlu HIV. V soucasné dobé¢ je
doporu¢eno pouzivat kombinované testovaci sady 4. generace, které detekuji jak
protilatky proti HIV, tak i pfipadnou piitomnost antigenu p24 s vysokou mirou senzitivity
1 specificity, ktera Casto presahuje 99 %. Jedna se o soupravy pouzivajici metodu ELISA

(Enzyme-linked Immunosorbent Assay) (Chacon L. et al., 2017).

Pozitivni vysledek protilatkového testu je nutné vysetfit dals$i metodou, kterou je obvykle

Western-blot (Guan M., 2007).

Moznou diagnostickou metodou je vySetfeni HIV RNA za pouziti polymerazové fetézové
reakce neboli PCR (Polymerase Chain Reaction). V Ceské republice je tato metoda
rutinné pouzivana k diagnostickym ucelim jen pfi vySetiovani krve novorozencii matek
s infekci HIV. Tyto déti maji v krevnim ob&hu matei'ské protilatky proti HIV, a proto
protilatkovy test dava falesné pozitivni vysledek. V mnoha zemich je vySetfeni HIV RNA
pouzivano u darct krevnich derivati (Roth WK. et al., 2012, Safic Stanic H. et al., 2017).

Tabulka 3 Seznam nejcastéji pouzivanych antigent (upraveno dle Hoffmann Ch.,

Rockstroh J., 2015)

Antigeny HIV-1

gpl60

Obalové proteiny (env) gpl120

gp4l
p66

Polymerazové proteiny (pol) pS51

p32

p55

Jaderné proteiny (gag) p24

pl7

Celosvétove je kvantifikacni vySetfeni HIV RNA pouzivano pravidelné u infikovanych osob
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k monitoraci usp&Snosti protivirové terapie nebo naopak selhani 1é¢by ¢i progrese infekce.

Uskalim diagnostiky HIV miZe byt tzv. diagnostické okno, tj. obdobi od nakaZeni do
doby, kdy je infekce laboratorné¢ pritkazna. Protilatky se v lidském organismu tvoii
nejdiive za 2 tydny od pocatku infekce. K dostate¢né protilatkové tvorbé ale miize dojit
az po 12 tydnech. Pfitomnost antigenu p24 zkracuje protildtkové diagnostické okno asi o
5 dni. Detekovatelna HIV RNA piedchézi piitomnost p24 antigenu asi o dalSich 7 dni
(Delaney KP. et al., 2017, Fiebig EW. et al., 2003).

V Ceské republice plati, Ze pii zjisténi pozitivity testu na p¥itomnost protilatek proti HIV
nebo antigenu p24 je nezbytné vySetfovany vzorek zaslat k potvrzeni diagnozy, tzv.
konfirmaci do Narodni referencni laboratoie (NRL) pro HIV vramci Statniho
zdravotniho ustavu v Praze. Teprve pozitivni vysledek z této laboratoie 1ze pokladat za
zcela smérodatny. NRL pro HIV je nejen diagnostickym ale i surveillanénim centrem pro
celou Ceskou republiku. Provedeni diagnostického testu na infekei HIV vyzaduje (aZ na

vyjimky) informovany souhlas pacienta.

2.5 Terapie

Snaha ziskat G¢innou léc¢bu existovala jiz od doby objeveni pivodce infekce HIV, ale
tohoto cile v podobé vysoce G€inné a bezpecné terapie bylo dosaZzeno aZ mnohem pozdé;ji.
Utinna 1é&ba viak zcela méni pavodni obraz HIV jako fatalniho onemocnéni. Diky ni je
HIV v dneSnim pojeti vnimano jako onemocnéni chronické, které nemusi zkratit délku

ani zhorsit kvalitu zivota infikované osoby.

Jedinou ovétfenou a uznavanou metodou 1é¢by HIV je pouziti antiretrovirotik. Jedna se o
synteticky pfipravené molekuly zabranujici vstupu viru do cilovych bun¢k nebo blokujici
proces virové replikace. Se zastavenim virové replikace je zastaven i proces prohlubovani
poruchy imunitniho systému. Cilem antivirové 1écby je zachrana pacientova Zzivota,
zachovani dobrého zdravotniho stavu a kvality Zivota 1é€ené osoby. To je umoznéno
dosaZenim trvalé suprese virové replikace. Tento stavu umozni v pifipadé imunitné
suprimovanych osob imunitni obnovu neboli imunorekonstituci. Pokud byla infekce HIV
odhalena v dob¢, kdy jesté nedoslo k vyznamnéjsi poruSe imunitniho systému, je suprese
virové replikace spolu s udrzenim imunokompetence hlavnim terapeuticky cilem.

Virologicky efekt 1é¢by trva pouze po dobu jejiho uzivani. V piipad¢ preruseni terapie se
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virova replikace se v§emi nasledky obnovuje.

Prvni prokazateln¢ ucinny 1€k proti infekci HIV, zidovudin (AZT) byl uveden do praxe
v roce 1987 (Gottlieb MS. et al., 1987). Od té doby bylo dosud uvedeno do klinické praxe
nékolik desitek 1éCivych ptipravki (Hammer SM. et al., 1996).

Jednotliva antiretrovirotika se uzivaji v kombinacich v souladu s principem tzv. vysoce
ucinné antiretrovirové terapie (Highly active antiretroviral therapy, HAART), nékdy také
nazyvané¢ kombinovand antiretrovirova terapie (combination antiretroviral therapy,

cART) (Ho DD., 1995, Perelson AS. et al., 1996).

Naprosta vétSina antiretrovirotik existuje v podobé tablet, které se wuzivaji
ve 12 nebo castéji ve 24hodinovych intervalech. Bézn€ jsou k dispozici fixni kombinace
vice lékovych komponent nebo tzv. jednotabletové rezimy (Single-tablet regimen, STR),
kdy je v jedné tableté obsaZena kompletni denni davka 1ékid. PohodIné 1€kové rezimy
vyznamn¢ usnadnuji pacientim jejich dodrzovani. Vysoka mira 1ékové adherence nejen

zlepsuje terapeutické vysledky, ale je i prevenci vzniku virové rezistence.

Jednotlivé molekuly se dle mechanismu ptlisobeni fadi do tzv. 1ékovych skupin.
Antiretrovirotika inhibujici ¢innost virovych enzym se déli na nukleosidoveé
a nenuklosidové inhibitory reverzni transkriptdzy, inhibitory integrazy a inhibitory
proteazy. Mezi antiretrovirotika zabranujici vstupu do cilovy buné€k patii inhibitory fuze,

inhibitory vstupu a inhibitory uchyceni.

Nukleosidové, popt. nukleotidové inhibitory reverzni transkriptazy (Nucleoside reverse
transcriptase inhibitors, NRTI) jsou historicky nejstarsi 1ékovou skupinou. Jeji zastupce
zidovudin byl prvnim lékem uvedenym do klinické praxe. Piesto zistavaji preparaty
z této skupiny 1 v soucasnosti diilezitou a nepostradatelnou soucasti 1écby. Mechanismem
jejich ucinku je inhibice Cinnosti reverzni transkriptazy a tim piepisu virové RNA do
provirové DNA. Léky z této skupiny slouzi jako alternativni substrat k pfirozenym
nukleosidiim, od kterych se jen nepatrné lis$i. Inkorporovani téchto nukleosidovych
analogi indukuje pteruseni syntézy DNA, nebot’ nedochazi k vystavbé fosfodiesterovych
mustkl, které stabilizuji dvousroubovici DNA. NRTI slouzi jako tzv. prodrug a svij

ucinek ziskavaji az po probéhlé fosforylaci v diisledku metabolickych procest.

Obvykle byva k 1é¢bé pouzivana kombinace dvou lékt z této skupiny. Bézné je uzivani

jedenkrat denné¢ a mira tolerability byva velmi dobra. Jen v nékterych ptipadech se
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objevuji u uzivateld nezddouci ucinky. Nejcastéji bolest hlavy, unava nebo leh¢i zazivaci
obtize. Léky ze skupiny NRTI mohou zplsobovat myelotoxicitu, laktatovou acidézu,
polyneuropatii nebo pankreatitidu. Pii dlouhodobém uzivdni mohou byt pfi¢inou tzv.
mitochondrialni toxicity s nejriznéjsimi klinickymi projevy, napt. ubytkem podkozni
tukové tkan€. Modernéjsi ptipravky jsou v tomto ohledu mnohem Setrnéjsi. V soucasnosti
mezi nejcastéji pouzivané patii tenofovir a emtricitabin. NRTI jsou z lidského organismu
eliminovany ledvinami, proto neinteraguji s 1é¢ivy metabolizovanymi jatry. V ramci této
1ékové skupiny existuje riziko vzniku rezistence napfic touto lékovou skupinou. Tento
fenomén, oznaovany jako zkfizena rezistence, je bohuzel pomérné ¢asty (CONCORDE

1994).

Nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy (Non-nucleoside reverse transcriptase
inhibitors, NNRTI) svou ¢innosti inhibuji stejny enzym — reverzni transkriptazu jako
NRTI. Na rozdil od NRTTI se vazi ptfimo na samotny enzym v misté tzv. allosterického
centra. To vyusti v deformaci aktivniho mista a znemoznéni spravné funkce enzymu.
Zastupci prvni generace NNRTI vstoupily do klinické praxe pocinaje rokem 1996.
Pouzivany byly jako tfeti agens do kombinace se dvéma NRTI. Jejich nespornou vyhodou
je jednoduché davkovani a u novéjSich ptipravki 1 vysokd mira tolerability. NNRTTI jsou
metabolizovany jaternim cytochromem P-450. Vyskyt zktizené rezistence je u NNRTI
Casty (Bowersox J., 1996). V sou€asné dob¢ jsou v rozvinutych zemich téméf vyhradné
pouzivany zéastupci druhé generace: etravirin, rilpvirin a doravirin. Jejich vyhodou oproti

star§im zastupctim je vyssi ucinnost a lepsi bezpecnostni profil.

Protedzové inhibitory (Protease inhibitors, PI) inhibuji Cinnost dalSiho z virovych
enzymi — HIV proteazy. Protedza na samém konci replika¢niho cyklu umoZzni maturaci
nove virové ¢astice. Inhibici piisobeni tohoto enzymu nedojde k rozstépeni fetézce gag-

pol anedojde k dotvotfeni nové a plné funkéni virové Castice.

Urcitym limitem proteazovych inhibitorG je témé&f kompletni metabolizace
prostiednictvim jaterniho cytochromu P-450, konkrétné isoenzymem CYP3A4. Pri
soucasném podavanim dal$i medikace, ktera je metabolizovana stejnym zplisobem muiZze
dochdzet k zavaznym lékovym interakcim. Tohoto fenoménu Ize vyuzit i s prospéchem.
Podavanim uc¢inného inhibitoru isoenzymu CYP3 A4, napft. ritonaviru nebo cobicistatu,
spolecné umoznuje PI podavat v nizsich davkach a delSich intervalech. Hovofime o tzv.

boosterech.
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V soucasné dobé je témet jedinym doporuovanym zastupcem PI darunavir podévany
spolu s cobicistatem jako boosterem. Vyhodou protedzovych inhibitori kromé jejich
vysoké miry ucinnosti je i malé riziko vzniku virové rezistence. Nevyhodou mohou byt
nezadouci Ucinky, predevsim v gastrointestinalni oblasti a také vznik dyslipidémie (Ho

DD., 1995, Perelson AS. et al., 1996).

Integrazové inhibitory (Integrase strand transfer inhibitors, INSTI) ovliviiuji ¢innost
pusobeni enzymu integrazy, ktera zajistuje transport provirové DNA do bunécného jadra
a jeji naslednou integraci do lidské DNA. VSichni zastupci skupiny INSTI pasobi ve
stejném misté tohoto procesu. Konkrétné se jednd o inhibici spojeni preintegracniho
komplexu s hostitelskou DNA v bunééném jadie. Blokovanim v tomto misté se cely

proces prerusi a nemiize dojit k produkci materialu pro nové virové ¢astice.

Integrazové inhibitory jsou v klinickém uzivani od roku 2008. Dosud se jedna o pét
zastupcii: raltegravir, elvitegravir, dolutegravir, bictegravir a cabotegravir. Nékdy se
rozd€luji na prvni a druhou generaci. Vyhodou napfti¢ touto skupinou je nizké riziko
vzniku nezadoucich Gc¢inkii a velmi maly interak¢éni potencial. Diky dobrému a rychle
nastupujicimu Uc¢inku, nizké mife toxicity a velmi dobré sndsenlivosti patfi integrazové
inhibitory v poslednich letech k nejcastéji doporu¢ovanym a pouZivanym lékiim (Cahn

P., Sued O., 2017).

Inhibitory fuze (Fusion inhibitors) a jejich jediny zéstupce, enfuvirtid se vaZe na oblast
HRI1 glykoproteinu gp41 a tim blokuje dokonc¢eni fuze HIV s cilovou butikou (Baldwin
CE. et al., 2003).

Inhibitory vstupu (Entry inhibitors) jsou reprezentovany jedinym piipravkem maravirok,
ktery se vaze na CCRS ko-receptor na cilové bufice a zabraiuje tak vazbé gp120 na ko-
receptor. Tim zabraiiuje viru vstoupit do cilové buniky. Podminkou jeho pouZiti je prikaz
vir pouzivajicich ko-receptor CCR5 a nikoliv CXCR4. Provadi se vySetfenim tzv.

tropismu (Yang H., Rotstein DM., 2010).

Inhibitory uchyceni (Attachement inhibitors) jsou zatim posledni 1ékovou skupinou
uvedenou do klinické praxe. Fostemsavir, jako jediny zéastupce této skupiny, se vdze na
podjednotku gp120 a zabratuje tak jejimu navazani na néktery z ko-receptort. Diky tomu

nemuze dojit ke vstupu HIV do cilové bunky (Hyriak K., Koren DE., 2021).

Indikace pro zahajeni antiretrovirové terapie jsou uvadéna v doporucenych postupech,
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které reflektuji vysledky klinickych studii. V soucasné dob¢, az na naprosté vyjimky, je
doporuc¢ovano okamzité, resp. v€asné zahdjeni antiretrovirové terapie u vSech jedinct

s prokazanou infekci HIV (EACS 2021).

Nezadouci u€inky jsou jednim z dalezitych limith antiretrovirové terapie. U vSech
antiretrovirotik existuje riziko vzniku nezadoucich ucinkt, ale moderni generace 1¢ka
nabizeji daleko lepSi bezpeCnostni profil v porovnani se starSimi piipravky. VétSinu
nezadoucich Uc¢inkl lze oznacit za mirné ¢i stfedni intenzity. VéEtSina z nich rovnéz
odezniva béhem prvnich dnii ¢i tydnl od zahdjeni terapie. Zavazné nezadouci ucinky
vyzadujici preruseni nebo zménu 1ékového rezimu se vyskytuji ptiblizné u 0,5-1,5 %

1écenych osob.

Piekazkou uspésné terapie HIV muze byt virova rezistence. Jedna se schopnost viru
mnozit se 1 v pfitomnosti antiretrovirotika. Mechanismem vzniku rezistence jsou zmény
genetické vybavy viru. NejdulezitéjSim faktorem pfispivajicim ke vzniku virové

rezistence je nedostatecna Iékova adherence.
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3 ZAKLADNI CHARAKTERISTIKA VYBRANYCH INFEKCNICH
ONEMOCNENI

V této kapitole uvadim stru¢nou charakteristiku 6 vakcinaci preventabilnich infek¢nich
onemocnéni. Jednd se o tetanus, chiipku, klisfovou meningoencefalitidu, virovou
hepatitidu A, virovou hepatitidu B a COVID-19. Ockovani proti ttmto onemocnénim je
soucasti vyzkumné ¢asti disertacni prace. Kromé struéné charakteristiky onemocnéni jsou
vzdy v samostatné podkapitole uvedena specifika tohoto onemocnéni u osob s infekci

HIV.

3.1 Tetanus

Vyvolavatelem tetanu je anaerobni Gram-pozitivni baktérie Clostridium tetani. Vyskyt
Clostridium tetani je celosvétovy. V rozvinutych zemich je diky vysoké mire

proo¢kovanosti vyskyt pfipadii onemocnéni tetanu ojedinély aZ vyjimecny.

Typickeé klinické projevy tetanu, jako je celkova ztuhlost a svalové kiece, mohou vést az
k zastavé dechu nebo i srde¢ni Cinnosti. Mortalita tetanu se pohybuje okolo 29 % a
prodélané onemocnéni nepiedstavuje pro postizenou osobu dlouhodobou imunitu (Benes

J. et al., 2009).

Ockovani poskytuje U¢innou ochranu. Celosvétové se proockovanost proti tetanu
pohybuje mezi 80-90 %. V CR je proogkovanost piiblizné 99 % (ECDC tetanus). Tetanus
se zcela vyjimecné vyskytuje u osob, které byly v minulosti o¢kovany. Ockovani proti
tetanu (stejné jako oc¢kovani proti daliim infekcim) je v CR ofetfeno Vyhlaskou &.

537/2006 (Vyhlaska &. 537/2006).

3.1.1 Tetanus u osob s HIV

Vzhledem k souCasné ptiznivé epidemiologické situaci neni piekvapivé, Zze

dokumentovanych piipadit onemocnéni tetanu u osob s infekci HIV neni mnoho. Soubor
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jedenadvaceti osob z afrického Toga doklada, ze pribeh a mira imrtnosti tetanu mize byt
infekci HIV vyznamnym zptusobem ovlivnéna. Zatimco u deviti osob bez HIV
dosahovala mortalita 18 %, u dvanacti osob s infekci HIV doséhla 81 %. Dulezitym
faktorem byl zcela jisté¢ hluboky imunodeficit HIV infikovanych osob. Jejich priimérna
hodnota CD4+ T lymfocyti dosahovala 157/ul. V dal§im souboru 119 osob s tetanem
z afrického Mali byla pouze jedna osoba s infekci HIV. Mortalita v tomto souboru doséhla
46,5 %. Detaily o pribé&hu tetanu u této jediné osoby s HIV stejné jako dalsi klinické
detaily v textu chybi (Wateba M. et al., 2008, Minta DK. et al., 2012).

3.2 Chripka

Chftipka neboli influenza je virové onemocnéni postihujici pfevazné respiracni trakt.
Klinicka zavaznost se pohybuje v Sirokém rozmezi od asymptomatickych po smrtelné
pripady. Mezi nejvice ohrozené skupiny patii osoby ve véku nad 65 let, velmi malé déti,
téhotné Zeny a osoby se zavaznym chronickym onemocnénim  vcetné

imunosuprimovanych jedinc.

3.2.1 Chftipka u osob s HIV

Osoby s infekci HIV jsou ve zvySeném riziku téz§itho prubehu chiipky stejné jako
ptfidruZzenych komplikaci, coZz dobie doklad4d pandemie z roku 2009 (Cohen C. et al..,
2015, Sheth AN., Althoff KN. et al., 2011, Sheth AN., Patel P. et al., 2011). Ptiznivy vliv
antiretrovirové terapie na miru komplikaci a mortality byl prokdzan, podobné jako u
jinych infekci iu influenzy (Neuzil KM. et al., 2003, Cohen C. et al., 2012). Data
publikovand ptfed rokem 2000 ukazuji vétSinou vyznamné vysSi nemocnost HIV
pozitivnich osob, coz je dano vét§im zastoupenim hluboce imunodeficitnich jedinci.
Vys§8i mira nemocnosti, t€Z§i prubéh nebo cetnost vyskytu komplikaci je v mnoha
souborech ovlivnéna vys§im vékovym priimérem zatrazenych HIV pozitivnich osob nebo
vétsim zastoupenim kufdkli. V tomto sméru objektivngjsi by mohla byt studie
porovnavajici sérologické vysledky vice jak 1000 HIV pozitivnich Zen v roce 2009, kdy
mira séropozitivity dokladajici recentné prodélanou influenzu byla naprosto srovnatelna

s populaci HIV negativnich zen (Althoff KN. et al., 2010).
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Podobné je to s Cetnosti hospitalizaci, komplikovaného pribéhu nebo umrti. Data se
v jednotlivych souborech velice 1i§i a jsou cCasto zkreslena faktory jako je vék,
komorbidity nebo oportunni infekce. Zda se, Ze rizika spojena s influenzou by mohla byt
0 osob s uspesne 1écenou infekei HIV a bez historie AIDS srovnatelna s béznou populaci
(Sheth AN., Althoff KN. et al., 2011). Studie s rozsahlou skupinou osob s infekci HIV bez

rizikovych faktor dosud publikovéana nebyla.

3.3 Klisfova meningoencefalitida

Virus klistové meningoencefalitidy patifi mezi RNA viry a tadi se k Celedi Flaviviridae
(Heinz FX., Allison SL., 2003). Existuji 3 podtypy tohoto viru: evropsky, sibifsky
a dalné-vychodni podtyp. Vektorem evropského podtypu je klisté Ixodes. K pfenosu na

¢loveka dochazi pfi sani nakazeného klistéte.

Ceska republika spolu se Slovinskem a staty Pobalti patii k zemim s nejvyssim vyskytem

klistové meningoencefalitidy (Alekseev AN., Chunikhin SP., 1990).

Pokud ma klistova meningoencefalitida (KME) symptomaticky prib¢h, projevuje se jako
meningitida, meningoencefalitida nebo meningoencefalomyelitida, obvykle v poméru
50:40:10 (Zambito Marsala S. et al., 2014). Tyto se klinicky nelis§i od neuroinfekci

vyvolanych jinymi virovymi agens.

3.3.1 Kilistova meningoencefalitida u osob s HIV

V literatute zcela chybi zdokumentované pfipady onemocnéni klistovou
meningoencefalitidou u osob s HIV. Je to ptekvapivé, nebot’ existuji publikace dokladajici
nejriznéjsi infekce prenaSené na Cloveka klistaty u osob s HIV. Jednd se o infekce
zpusobené Borrelia burgdorferi, Anaplasma phagocytophilum, Ehrlichia spp., Rickettsia
spp. a Bartonella henselae (Pawelczyk A. et al., 2019, Welc-Faleciak R. et al., 2018).
Z nasi klinické praxe vime o nejméné dvou piipadech klistové meningoencefalitidy z fad
pacienti z HIV centra Fakultni nemocnice Bulovka a Fakultni Nemocnice Hradec

Kralové. V obou piipadech se jednalo o lehky az stfedné tézky pribéh pod obrazem

meningoencefalitidy s obvyklou délkou i1 pribéhem hospitalizace a bez dlouhodobych
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nasledki. Lze ptredpokladat, ze u osob s hlubokym deficitem bunécné imunity riziko

téz§iho prabehu, umrti nebo dlouhodobych nasledkli mize byt vyssi.
3.4 Virova hepatitida typu A

Vyvolavatelem tohoto onemocnéni je virus hepatitidy A, ktery patii mezi neobalené RNA
viry s celosvétovym vyskytem. Virova hepatitida A (VHA) je pfenosna fekal-oralni
cestou, uzkym mezilidskym kontaktem, kontaminovanou vodou nebo potravinami.

Sexualni pfenos u MSM byl v literatuie zdokumentovan (Urbanus AT. et al., 2009).

Onemocnéni mize probihat s riznou klinickou zédvaznosti od asymptomatickych ptipadi
az po fulminantni, zivot ohrozujici formu. VHA neptechazi do chronické faze, i kdyz
relapsy vrédmci akutni infekce jsou pomérné casté. Prodéland infekce prestavuje
dlouhodobou, ¢asto celozivotni ochranu. Sérologicky je prodélana infekce neodliSitelna
od stavu po Gsp&sném ockovani (Benes J. et al., 2009). Ceské republika je, stejné jako

vétSina statl Evropy a Severni Ameriky, povazovana za oblast s nizkou prevalenci.

3.4.1 Virova hepatitida typu A u osob s HIV

Hlavnim faktorem, kterym se v rozvinutych zemich v souvislosti s VHA 1i$i osoby s HIV
od ostatni populace, je jednoznacné vyssi riziko infekce. Je to dano predevsim skupinou
nitrozilnich uzivateld drog a muzli majicich sex smuzi. Pravdépodobnost
symptomatického pribéhu i1 samotny klinicky obraz se u osob s infekci HIV nelisi od
ostatni populace. Jinak je tomu u laboratornich ukazateli. Zatimco jaterni transaminazy
mohou v prib¢hu akutni faze VHA byt u osob s infekci HIV vlivem regulacnich T
lymfocytl (Tregs) niz8i neZ u osob bez HIV, u cholestatickych enzymil tomu byva praveé
naopak. Diky jiz zminovanym regulaénim T lymfocytim miiZe byt 1 akutni faze VHA
krat$i a mirnéj$i. Vylu€ovani virt stolici miize naproti tomu byt prolongovano, predevsim
u osob s hlub§im imunodeficitem. Riziko fulminantniho pribéhu VHA je srovnatelné
s ostatni populaci a vyznamnéji stoupa u osob s dalsi jaterni komorbiditou, predev§im

chronickou virovou hepatitidou C (Ida S. et al., 2002, Lin KY. et al., 2017).
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3.5 Virova hepatitida typu B

Vyvolavatelem tohoto onemocnéni je virus hepatitidy B, ktery patii mezi obalené DNA
viry. Virova hepatitida B (VHB) je infekce pfenosna sexudlné, parenteralné a perkutanné
prostiednictvim infikovanych télesnych tekutin. Je pfenosna i vertikdlni cestou.
Zpusobuje zanétlivé postizeni jaterni tkan€. Forma klinického postizeni se pohybuje od
U casti infikovanych osob mtize akutni VHB pfejit do chronické faze, kterd miize vyustit
v jaterni cirh6zu nebo vznik hepatocelularniho karcinomu. Vyskyt VHB je celosvétovy.
Ceska republika, stejn& jako celd Evropa, Severni Amerika a Australie, patii k oblastem

s nizkym rizikem a prevalenci niz$i nez 2 % (Benes J. et al., 2009, BHIVA 2015).

3.5.1 Virova hepatitida typu B u osob s HIV

Osoby s infekci HIV jsou ve zvySeném riziku ziskani infekce VHB (Colin JF. et al., 1999).

Stejné tak jsou 1 ve zvySeném riziku téz8iho pribéhu, komplikaci a vyznamné vyssiho
rizika prechodu do chronické faze, vzniku cirh6zy a hepatocelularniho karcinomu

(Martin-Carbonero L., Poveda E., 2012).

Rychlost progrese je pfiblizné¢ osmkrat vys$si nez u osob bez koinfekce s HIV. Rychla
progrese je nejpravdépodobnéjsi u nelécenych koinfikovanych osob. U osob efektivné
lécenych pro HIV se rychlost progrese jaterniho postizeni zpomaluje. Pro dosaZeni
maximalni terapeutické ucinnosti koinfekce HIV/VHB je nezbytné zaradit do 1ékovém
kombinace né€kterou z latek ucinnych i1 proti obéma infekcim, nejCastéji se jednd o
tenofovir. U 10-20 % adekvatn€ lécenych osob miiZze v urcité mife progrese VHB
pokracovat 1 pfes cilenou terapii. Kompletni virovou supresi nebo naopak pietrvavajici
virovou replikaci je mozno monitorovat pomoci kvantitativné méfené HBV DNA (Singh

KP. et al., 2017, Phung BC. et al., 2014).

3.6 COVID-19

Prvni ptipady infekce timto virovym agens byly poprvé zaznamendny na konci roku

2019. V tinoru 2020 bylo Svétovou zdravotnickou organizaci onemocnéni zptisobené

34



novym coronavirem oznacenym jako SARS-CoV2 pojmenovano COVID-19. SARS-

CoV2 je RNA virus, ktery se prenasi nejcastéji kapénkami z infikovaného jedince.

Primarn¢ postihuje respiracni trakt, ale asté je i postizeni dalSich systému jako je nervova
¢i gastrointestinalni soustava. Po kratké inkubacni dobé se u vétSiny osob rozviji
onemocnéni s riznou tizi klinickych ptiznaka. Ptiblizn€ v 80 % se jedna o mirné nebo
zcela asymptomatické piipady. Mezi nejCastéjsi vyjadiené klinické ptiznaky patii
horecka, kasel a tinava. Charakteristick¢ pro COVID-19 je postizeni ¢ichu a chuti. Pii
zobrazovacim vySetfeni plic je u pacientl s respiracni symptomatologii Casto patrné
oboustranné zanétlivé postizeni intersticia. Mortalita se pohybuje v rozmezi 1-2 % (Shi

Y. et al., 2020).

Diagnostika se provadi prikazem specifickych antigeni nebo ¢asti nukleové kyseliny
metodou PCR (Albert E. et al., 2021). PCR diagnostika je povaZovana za zlaty standard,
zatimco prikaz specifickych antigeni je smysluplné provadét predevsim
u symptomatickych pacientii. Alternativou je pak pritkaz N-proteinu v krvi, ktery lze

pouzit i pro posuzovani virologické aktivity (infekce.cz 2022)

K 1écbe lze pouzit antivirotika jako napf. remdesivir nebo molnupiravir. Tato jsou
indikovdina u ambulantné¢ [éCenych pacientd s vysokym rizikem progrese
COVID-19. Remdesivir je dale indikovan u hospitalizovanych pacientil s pneumonii a
nutnosti oxygenoterapie. = Monoklonalni protilatky se suspéchem pouzivaly u
ambulantnich pacientl s rizikem zavazného prib&hu vyvolaného variantami alfa a delta
COVID-19. Na virovou variantu omikron monoklonalni protilatky neptisobi (Jayk Bernal
A. et al., 2022, infekce.cz 2022). NejucinngjSim zplsobem prevence je vakcinace

(Briissow H., 2021).

3.6.1 COVID-19 u osob s HIV

Osoby s HIV nejsou ve zvySeném riziku ziskani infekce SARS-CoV2 v porovnani
s béZnou populaci (Lesko CR., Bengtson AM., 2021). Data vyjadiujici riziko tézkého
prabéhu a imrti na COVID-19 jsou pomérné nejednotnd. Na jedné strané se zda, Ze riziko
tézkého prabeéhu je vyssi jen u osob s HIV, které maji faktory zvysujici riziko v bézné
populaci, jako je obezita, arteridlni hypertenze nebo chronické onemocnéni plic (Brown

LB. et al.,, 2021). Publikovany byly i soubory, kde se infekce HIV ukdzala byt
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jednoznaénym rizikovym faktorem sama o sobé (Alcorn K., 2020, Hoffmann Ch. et al.,
2021). Prechodné se také zdalo, Ze n¢ktera antiretrovirotika pouzivana v 1€¢bé HIV, napft.
lopinavir, maji terapeuticky efekt na SARS-CoV2. V soucasné¢ dob¢ jiz vime, ze
terapeutické moznosti 1écby COVID-19 jsou u osob s HIV stejné jako v ostatni populaci.

I v ptipadé osob s infekci HIV zistava vakcinace nejucinngjsi prevenci.
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4 OCKOVANI OSOB S INFEKCI HIV

4.1 Historie o¢kovani

Prvni psané zminky o zptisobech ochrany proti nestovicim tzv. variolozaci jsou datovany
do 10. stoleti a pochéazeji z Ciny (Giese M., 2016). Moderni d&jiny o¢kovani jsou spojeny
se jmény jako Lady Montagu, Edward Jenner nebo Luis Pasteur. Globalni vliv o¢kovani
na lidskou populaci se zacal vyznamnéji projevovat az ve 20. stoleti. Jednim z nejvétsich
dosavadnich uspéchii je kompletni eradikace prvniho (a dosud jediného) infek¢éniho
onemocnéni, varioly v roce 1979. Diky rozsdhlym vakcinaénim programim je na vétSiné
zemského povrchu v soucasnosti 12 infekénich onemocnéni pod vétsi ¢i mensi kontrolou.
Jedna se o pravé nesStovice, zaskrt, tetanus, zlutou zimnici, poliomyelitidu, spalnicky,
zardénky, pifiusnice, Cerny kasel, bfisni tyfus, vzteklinu a infekci Haemophillus influenzae
B (Giese M., 2016). Stanley Plotkin ve své monografii uvadi, Ze s vyjimkou zdravotné
nezavadné vody, je o¢kovani nejzasadnéjSim faktorem, ktery pozitivné ovlivnil amrtnost
lidské populace a umoznil tak jeji demograficky narist (Plotkin S. et al., 2013). Na druhé
strané spolecnost Casto Celi aktivitam, které nejen zpochybiiuji pfinos ockovani, ale

ockovani dokonce oznacuji za Skodlivé.

4.2 Zaklady vakcinologie

Ockovani neboli aktivni imunizace si klade za cil uchranit lidsky organismus pied
nakaZenim nebo rozvojem bakteridlniho nebo virového onemocnéni. Tato ochrana vznika
diky fungujicim mechanismim riznych ¢asti lidského imunitniho systému. Znalost
téchto mechanismii je zcela nezbytnd pro spravnou vakcinaéni praxi. U osob
s nejruznéj$imi typy imunitniho postizeni véetn€ osob s infekei HIV je znalost vakcinacni
imunologie kli¢ova pro Upravu ockovaci praxe tak, abychom doséhli i u téchto osob co

nejlepsi mozné ochrany.

Hlavnim néstrojem pro ockovani je ziskana neboli adaptivni imunita. Ziskand imunita na
rozdil od vrozené vznika, resp. dotvaii se az v prubehu vyvoje jednotlivce béhem jeho
zivota. Ob¢€ slozky imunity, vrozena a ziskand, jsou schopné rozpoznat cizorodé a

nebezpecné podnéty prichdzejici z vnéjSiho prostiedi a odlisit je od vlastnich, bezpe¢nych
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podnétii. Nebezpecné podnéty, obvykle casti patogennich mikroorganismii, obsahuji
imunitnim systémem rozeznatelné vzory, tzv. PAMPs (Pathogen Associated Molecular
Patterns). Ty jsou slozkami pfirozené imunity rozeznavany pomoci receptora

nazyvanych PPRs (Pathogen Pattern Receptors).

Vrozena (nespecifickd) imunita zajiStuje prezentaci antigenil antigen prezentujicim
bunkam (APC — Antigen Presenting Cells), které jsou soucasti specifické imunity.
V piipadé ockovani tuto roli plni nejcastéji dendritické bunky, predevsim diky svému
strategickému rozptyleni po celém téle. Dendritické buiiky, popt. jiné APC po setkani
s antigenem, ktery je soucasti vakciny, putuji do lymfatickych organti. Tam jsou antigeny
predkladany ve vazbé na struktury systému HLA (Human Leukocytes Antigens) slozkam
specifické imunity, tedy B a T lymfocytim. Tyto builky maji na svych povrSich
receptorové struktury (BcR — B-cell Receptors, TcR — T-cell Receptors), které jsou
schopné rozeznat antigeny, pokud jsou ve spravném forméatu. Zatimco B lymfocyty jsou
schopné nékteré antigeny rozeznat i v nativni podob¢, T lymfocyty je rozeznévaji pouze

za pomoci APC.

Po adekvatni stimulaci se z B lymfocytu stava plazmaticka buinika schopna produkovat
protilatky (imunoglobuliny), které slouzi jako opsoniny a aktivizuji fagocytujici burky.

B lymfocyty reprezentuji tzv. protilatkovou cast specifické imunity.

T lymfocyty jsou oznacovany za bunécnou ¢ast specifické imunity. Je mozné je rozdélit
dle povrchového znaku na pomocné (nesouci znak CD4) a cytotoxické (nesouci znak
CD8). Obé tyto subpopulace se po aktivaci jsou schopny mnozit procesem tzv. klonalni
expanze. Cytotoxické T lymfocyty jsou schopné cytotoxického niceni infikovanych
bunék, zatimco kli¢ova role pomocnych T lymfocytl spociva v produkei cytokind, které
reguluji a fidi nejrliznéjsi ¢asti imunitniho systému.

Nezbytnou soucasti u€inné vakcinace je tzv. imunologickd pamét’. Ta zajiStuje schopnost
imunitniho systému, ktery se vramci vakcinace jiz setkal s antigenni strukturou,

zareagovat pii druhém setkani se shodnou ¢i podobnou antigenni strukturou tak, aby

nedosSlo k rozvoji onemocnéni nebo k ohroZeni jedince téZkym priibéhem onemocnéni.

Vakciny lze zimunologického hlediska rozdélit podle dominantni cesty, kterou
v imunitnim sytému pouzivaji. Tato cesta zéalezi na typu antigenu, kterou jednotlivé

vakciny pouZzivaji.
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Polysacharidové vakciny plsobi pomoci pifimé stimulace B lymfocyti a tim dochazi
k produkci imunoglobulinti. Antigeny obsazené v takovych vakcinach se oznacuji jako
na thymu nezavislé. Nemusi tedy viibec dojit k zapojeni bunécné casti specifické imunity.
Proto také nedochézi k tvorbé pamétovych T lymfocyti a ucinek polysacharidovych
vakcin je tak pomémné kratkodoby. PieoCkovani je pro udrzeni dlouhodobé ochrany
nezbytné. Mezi tyto vakciny patii polysacharidové pneumokokové nebo meningokokové

vakciny.

Vakciny pouzivajici jako antigeny proteinové struktury aktivuji jak B, tak i T lymfocyty.
Antigeny obsazené v tomto typu vakcin se oznacuji jako na thymu zavislé. T lymfocyty
zajist'uji nejen imunologickou pamét’ prostiednictvim pamétovych Tm lymfocytd, ale
stejné tak 1 produkei cytokinl aktivuji mnoZeni a preménu B lymfocytl v plazmatické
buiky produkujici imunoglobuliny. Patfi mezi né vétSina inaktivovanych vakcin
(vakciny proti klistové meningoenceflitidé, pertussi), rekombinantni vakciny (vakcina
proti virové hepatitidé B), vakciny obsahujici toxoid (diftericky, tetanicky), konjugované

vakciny (vakciny proti Haemophilus influenzae typu b, pneumokokiim).

Dalsi podskupinou na thymu zavislych vakcin jsou zivé oc€kovaci latky. Ty pusobi
pfedevsim prostfednictvim cytotoxickych T lymfocytli a pomocnych Thl lymfocytl. Po
aplikaci téchto vakcin dochazi i k protilatkové odpovédi, ta ale nehraje tak dileZitou roli
jako T lymfocyty. Ani v ptipad¢ zivych oCkovacich latek neni délka ochrany celoZivotni.
Dlouhotrvajici nebo celozivotni ochranu zajistuji Tm lymfocyty. Mezi vakciny
vytvarejici dlouhodobou ochranu patfi ockovani proti spalnickdm, zardénkam a

ptiusnicim (Giese M., 2016, Oberdan L. et al., 2011).

4.3 Specifika o¢kovani osob s infekci HIV

Osoby s infekci HIV jsou ve zvySené mife ohrozeny vétSinou infek¢énich onemocnéni,
vcetné téch, ktera jsou preventabilni vakcinaci. Porucha imunity zplisobend infekci HIV
zvysuje riziko tézkého pribeéhu, poptipadé zavaznych nasledkd. Imunitni porucha rovnéz
hraje vyznamnou roli ovlivilyjici G¢innost a délku postvakcinacni ochrany. DileZitou
otazkou zlstava i bezpeCnost oCkovani (Crum-Cianflone NF., Wallace MR., 2003,

Blackwell CW., 2016).

39



Nemén¢ dulezita je otazka proockovanosti proti jednotlivym onemocnénim. Dostupnost

dat z této oblasti nejen v Ceské republice je pomérmé omezena (Jilich D. et al., 2008).

Nekteré skupiny osob s infekci HIV 1ze povazovat za rizikové. Jejich chovani na jedné
stran¢ zvySuje riziko ziskdni nejriznéjSich infekei a zdrovenl tyto osoby podceiiuji

vyznam vakcinace.

Pro dosazeni cile aktivni imunizace, tj. i¢inné ochrané pied n¢kterymi patogeny, je zcela
nezbytné zapojeni vSech slozek lidského imunitniho systému, tj. vrozené i ziskané

imunity, bunécné 1 humoralni slozky.

Nejméné rizik v souvislosti s infekci HIV 1ze oc¢ekavat u tzv. polysacharidovych vakcein,
které stimuluji primarné B lymfocyty. B lymfocyty nejsou pro HIV cilovou buiikou, a
proto jejich pocet a funkénost neni u osob s infekci HIV alterovana. Hovofime o tzv. na
thymu nezavislych vakcinach. Jednd se napf. o polysacharidové vakciny proti
pneumokoklim, btisnimu tyfu nebo Haemophillus 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 protilaitkovou produkci.
Polysacharidové antigeny jsou vzdy méné imunogenni v porovnani napf. s proteinovymi.
V dtsledku 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

zbyte¢né 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 oznacovany jako T dependentni neboli na thymu zavislé, nebot’ T
lymfocyty maji zcela kli¢ovou roli v celém procesu nasledujicim po aplikaci vakciny.
Mezi T dependentni vakciny patii vakciny obsahujici toxoid, proteinové vakciny,

inaktivované vakciny a vakciny obsahujici Zivé, atenuované viry.

Zivé vakciny v lidském organismu do uréité miry imituji priibéh samotné infekce. Po
vakcinaci se prostiednictvim PAMPs vézajicich se na PRRs aktivuje systém vrozené
imunity. Vakcinou vpravené antigeny se rychle v organismu diseminuji, a proto misto
samotné aplikace vakciny neni tak dulezité jako u neZivych vakcin. Tato diseminace a
prubéh imunitni aktivace je v riznych castech lidského organismu pficinou veétsi

imunogenicity zivych vakcin. Hlavnim mechanismem imunitniho ptsobeni Zivych
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vakcin jsou cytotoxické T lymfocyty oznacované jako CD8+. Tyto likviduji patogen
nékolika zplsoby, vétSina neni zavisla na CD4+ T lymfocytech. Mize to byt
prostiednictvim produkce TNF a IFN-y, dale navazanim Fas-ligandu prostfednictvim
Fas-receptoru nebo pomoci perforinti a granzymu (Andersen MH. et al., 2006, Nagata S.,
1996, Henkart PA., 1997). Tento posledni zptsob vyzaduje ko-stimulaci T receptorti
MHC L. tfidy. U nelécenych osob s infekci HIV, stejné jako u 1écenych osob s pokrocilou
infekci HIV je zcela bézné, ze pocet CD8+ T lymfocyti je vyssi nez u zdravych osob.
Z tohoto duvodu existuje riziko zdvaznych nezadoucich ucinkti, nebo dokonce rozvoj
samotného onemocnéni po podani zivé oCkovaci latky. V minulosti byly proto zZivé

ockovaci latky striktné kontraindikované u vSech osob s infekci.

Postupem casu bylo mnoha vyzkumnymi tymy prokézdna bezpecnost pouziti zivych
vakcin u osob bez hlubokého imunodeficitu, tj. s hladinou CD4+ >200/ul nebo s vice jak
15 % (Avelino-Silva VI. et al., 2016, Shafran SD., 2016, Abzug MJ. et al., 2012).

U osob s hlubokym imunodeficitem nedosahujicich téchto hodnot zistavaji Zivé
ockovaci latky (napft. vakciny proti spalnickdm, zardénkam, ptiusnicim, varicelle a zluté

zimnici) 1 nadale kontraindikovany (EACS 2019).

Na rozdil od zivych vakcin, vyuZivaji nezivé vakciny dominantné CD4+ T lymfocyty,
které jsou zaroven hlavni cilovou buitkou pro HIV. Poté, co je antigen obsazeny ve
vakcing€ vpraven do lidského organismu, antigen prezentujici bunika (nejCastéji nezrala
dendritickd bunka) zachyti pomoci svych receptorti tento antigen v misté aplikace
vakciny. V ramci procesu aktivace putuje do regionalni lymfatické uzliny, nejcastéji
axilarni nebo inguindlni, kde tato antigen prezentujici buiika predlozi antigeny pomoci
MHC II. tfidy, coz stimuluje TcR na povrSich naivnich T lymfocytid. V disledku této
stimulace se T lymfocyt pfeméni v tzv. aktivovany T lymfocyt. K procesu aktivace neboli
primingu T lymfocytd je zapotfebi kromé antigenu ve spravném formatu jeste
prostimulacnich molekul a prozanétlivych cytokinii. Dosazeni produkce protilatek
prostiednictvim B lymfocyth nebo likvidace mikroorganismii pomoci cytotoxickych
lymfocytli, jako konecné fdzi postvakcina¢ni ochrany, je jednozna¢né podminéno

cytokiny produkovanymi aktivovanymi T lymfocyty.

Kli¢ova role CD4+ T lymfocytl v procesu aktivni imunizace je zcela jednoznacna. V
disledku toho u osob s infekci HIV, kde je pocet téchto bun¢k vyznamné nizsi v porovnani

se zdravym cClovékem, lze ptfedpokladat, ze imunitni odpovéd’ po ofkovani miize byt
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nedostate¢na. U osob s mirnym deficitem CD4+ T lymfocyti byva imunitni odpoveéd
Casto srovnatelnd se zdravym ¢lovékem. Naopak u osob s hlubokym imunodeficitem je
dostate¢na imunitni odpovéd’ po vakcinaci méné pravdépodobna. Z literatury se zda, ze
dalSimi moznymi faktory ovliviiujicimi kvalitu postvakcina¢ni imunitni reakce u osob s
HIV infekci mtze byt kromé jiz zminovaného aktudlniho poc¢tu CD4+ T lymfocyti, nadir
kompletni virovou supresi, vék vakcinované osoby, popi. zahajeni vakcinace pied

vstupem HIV do organismu.

4.4 Doporucené postupy pro ockovani osob s infekci HIV

Evropska spolecnost pro AIDS (European AIDS Clinical Society) v ramci svych
Doporucenych postupit zminuje problematiku o¢kovani poprvé ve verzi 6.0 vydané v
fijnu 2011 (EACS 2011). Ockovani je vénovana kratka kapitola v kazdé nasledujici verzi
doporuc¢ené¢ho postupu (EACS 2014, EACS 2015, EACS 2017, EACS 2019). V
nejnovejsi verzi 11.0 vydané v fijnu 2021 se uvadi, Ze u osob s hladinou CD4+ T
lymfocytl <200/ul nebo 14 % ma byt zopakovano jiz absolvované o¢kovani vzhledem k
predpokladané redukované imunitni odpovédi, popt. laboratorné verifikovana odezva po
ockovani. PouzZivani polysacharidovych vakcin dle tohoto dokumentu neni
doporucovéano. U osob s hladinou CD4+ T lymfocytd <200/ul jsou kontraindikovany
zivé, atenuované vakciny: konkrétn€ vakciny proti varicelle, spalnickam, zardénkdm a
ptiuSnicim, Zluté zimnici a ziva vakcina proti bfiSnimu tyfu. U posledni jmenované je

preferovana jeji polysacharidova, inaktivovana verze.

V Doporuceném postupu EACS jsou dale vyjmenovany typy doporu¢ovanych ockovani
vcetné indikaci a doporuceného davkovani. Mezi né patii ockovani proti influenze,
lidskym papilloma virGm, virové hepatitidé A, virové hepatitidé B, Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumoniae, viru varicella-zoster, viru Zluté zimnice a

SARS-CoV2 (EACS 2021).

Nejrozsahlejsim dokumentem vénujicim se problematice ockovani u osob s infekci HIV
je dokument Britské spole¢nosti pro HIV (BHIVA - British HIV Association)
publikovany v roce 2008 pod nazvem Immunization of HIV-infected adults (BHIVA
2008). BHIVA v roce 2015 vydala aktualizovany dokument pod nazvem British HIV
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Association guidelines on the use of vaccines in HIV-positive adults 2015. Zde ale doslo

jen k drobnym zménam a Gpravam oproti predchozi verzi (BHIVA 2015).

4.5 Ockovani proti tetanu

Oc¢kovani proti tetanu se provadi intramuskularni aplikaci toxoidu, ktery vznika upravou
purifikovaného toxinu Clostridium tetani. Vakcina s toxoidem je vysoce imunogenni a
dobfe tolerovana. Mezi nejcastcjs$i nezddouci reakce patii bolestivost, zarudnuti ¢i otok
v mist¢ aplikace. Systémové reakce, jako jsou bolesti hlavy, svalii a kloubt jsou podstatné

méneé ¢asté nez reakce lokalni.

Podénim celkem 6 davek v pribéhu détstvi je u vétSiny osob navozena dlouhodoba
imunita. Prvni Ctyfi davky jsou aplikovany v ramci tzv. hexavakciny, 5. davka je
podéavana v ramci DTP mezi 5. a 6. rokem véku a Sesta davka mezi 10. a 11. rokem véku
vramci DTaP + polio. Pfeockovani ma byt nasledné realizovano v dospélém veku
v intervalech 10—15 let podanim vzdy jedné dal$i davky vakciny. Ve véku nad 60 let je
doporuceno respektovat interval 10 let pro podani kazdé dal$i booster davky. Dle
doporuceni NIKO z roku 2013 1ze u imunokompetentnich dospé€lych jedinct do 60 let
véku prodlouzit tento interval na 15-20 let, u osob nad 60 let na 10-15 let. U

imunokompromitovanych osob je doporucovan 10lety interval (NIKO).

Utinnost ochrany lze velmi jednoduse zjistit méfenim hladiny specifickych protilatek. Za

dostatecnou hladinu pro ochranu proti infekci jsou povaZzovany hodnoty >0,1 Ul/ml.

4.5.1 Ockovani proti tetanu u osob s HIV

Britska spolecnost pro HIV v doporu¢eném postupu z roku 2015 uvadi, ze pouziti
ockovaci latky proti tetanu je u osob s infekci HIV povazovano za bezpecné a vyskyt
zavaznych nezadoucich uc€inki je vzacny. Imunogenicita vakcin je hodnocena jako velmi

dobrd, ale jednoznac¢né horsi v porovnani s HIV negativnimi jedinci.

Je to ale ¢astecné vysvétlitelné tim, ze ¢ast citovanych praci ¢erpa data z 80. a 90. let,
tedy z doby, kdy antiretrovirova terapie a jeji ucinnost nebyla zcela srovnatelnd se

soucasnym stavem. Pro Uplnost je zde zminovana i détska populace, kde dle citovanych
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praci byla dostate¢na protilatkova odpovéd’ dosazena u 60—100 % ockovancti. Po podéani
booster davky to bylo 75-90 % déti (Zitzmann-Roth EM. et al., 2015). U zdravych déti
byl také zaznamenan rychlejsi pokles hladiny protilatek pod hladinu ochrany, ke kterému
muze dojit za dobu kratsi nez 5 let (Freed ER. et al., 1972). Lepsi protilatkové ochrany
po podani booster davky dosahuji osoby, ktera absolvovaly oc¢kovani diive, nez byly
infikovany HIV. ZhorSenou protilatkovou odpovéd’ vykazuji osoby ve véku nad 50 let a
osoby zafazené ve stadiu AIDS (Redfield RR. et al., 1987). Naopak lepsich vysledkl po
vakcinaci dosahuji osoby s vyssi hladinou CD4+ T lymfocyti a osoby uZzivajici

antiretrovirovou terapii (Tasker SA., Snepf GA., 2004).

V odstavci vénovaném praktickym doporucenim se uvadi, Ze ockovany proti tetanu maji
byt vSech osoby bez ohledu na aktualni hladinu CD4+ T lymfocytl. Osoby, které
v minulosti ockovany nebyly nebo jejich ockovaci historii nelze dohledat, by mély byt
oc¢kovany tiremi davkami s odstupem jednoho meésice a booster ddvkami za 5 a 10 let. U
osob adekvatné ockovanych v minulosti je za ideélni interval pro podani booster davky
povazovano 10 let u osob mladsich 50 let (BHIVA 2015, Taub DD. et al., 2008, Imvanex
SPC, Engler RJ. et al., 2015, Badell ML. et al., 2015, Zitzmann-Roth EM. et al., 2015).

4.6 Ockovani proti chripce

Vakcina proti chiipce je pfipravovana pod dohledem Svétové zdravotnické organizace
dvakrat rocn¢, vzdy pied zacatkem chiipkové sezony na severni a jizni polokouli. Pfed
rokem 2021 byla Ceské republice k dispozici pouze neZiva vakcina. V minulosti se
nejcastéji pouzivala trivalentni vakcina obsahujici dva kmeny chiipky A a jeden kmen
chiipky B. V konkrétnich situacich, napt. pii ndhlé zméné epidemiologické situace
v disledku antigenniho shiftu, se pouZzivaji 1 vakciny monovalentni. Po¢inaje rokem 2017
vstoupila do klinické praxe tetravalentni vakcina obsahujici druhy kmen chiipky B (na
rozdil od trivalentni vakciny). Chiipkova vakcina je poddvéana v jedné davce aplikované
intramuskuldrné do deltového svalu. U osob s poruchou krvacivosti je mozno vakcinu
aplikovat i subkutanné. V soucasné dobé je v CR nejvice pouzivana vakcina proti chiipce
Vaxigrip® (Sanofi Pasteur, Francie), ktera je uréena pro dospélé véetné gravidnich Zen a
déti starSi 6 mésict. Existuje i ziva, atenuovana vakcina dlouhodobé dostupna napf.

v USA, ve Spojeném kralovstvi a od roku 2021 i v CR. Tato je aplikovana intranasaln&
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ve formé spreje. Ve Spojenych statech existuje od roku 2009 i vakcina urcené pro osoby
nad 65 let vé&ku se ¢tyindsobnym mnozstvim antigenu Fluzone High-Dose® (Sanofi

Pasteur). Jedna se o inaktivovanou kvadrivalentni vakcinu.

Za ukazatel dostatecné ochrany po ocCkovani je standardné povazovana hladina
specifickych hemaglutinovych protilatek s titrem vy$$im nebo rovnym 40. Tato hranice
byla stanovena Vyborem pro medicinské produkty Evropské 1ékové agentury Committee

for Medicinal Products of the European Medicines Agency (EMA/CHMP 2005).

V idedlnim ptipad¢ by tohoto titru melo dosahnout alespoit 70 % ockovanych osob.
Dal$im moZznym zpisobem hodnoceni ucinnosti ockovani muze byt vzestup titru
specifickych protilatek ctytikrat nebo vice u minimalné 40 % ockovanych osob. Tzv.
konverzni faktor je definovan jako pomér postvakcinacnich a prevakcinac¢nich

primérnych titrd a mél by dosdhnout hodnoty alespon 2,5 (EMA/CHMP 2005).

4.6.1 Ockovani proti chripce u osob s HIV

Chfipka je jednou znejbéznéjSich respiracnich infekci a osoby s infekci HIV jsou
zvySenou merou ohrozeny téz$im pribéhem a castéj$im vyskytem komplikaci (Sheth
AN., Althoff KN. et al., 2011). Ockovani proti chiipce je t€innym a oveéfenym zplisobem
prevence. Pravidelné ockovani proti tzv. sezonni chiipce je doporuceno Siroké vetejnosti
véetné ohroZenych skupin. O¢kovani proti chiipce je doporuceno i vS§em osobam s HIV.
Je vhodné kazdoro¢ni ockovani nezivou ockovaci latkou, v Evropé aplikovanou v zafi
nebo fijnu. Ale i pozdéjsi podani mize byt prospésné. Stejné tak je doporuc¢eno ockovani
osob v blizkém okoli osob s infekci HIV, ale i u téchto osob je preferovano pouziti nezivé

ockovaci latky.

Bezpecnost a ucinnost ockovani proti chiipce osob s infekci HIV byla opakované
dolozena vysledky klinickych studii. Osoby s aktudlni hladinou CD4+ T
lymfocytlh >500/pul jsou obecné povazovany za imunitné kompetentni a po vakcinaci
s velkou pravdépodobnosti vytvoii 1 dostate¢nou ochranu. Naopak u osob s CD4+ T
lymfocyty <200/ul existuje nemalé riziko redukované postvakcinacni odpovédi (Anema

A. etal., 2008).

Pro posouzeni u¢innosti ockovani proti chiipce neexistuji u osob s infekci HIV zvlastni
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nebo upravend kritéria. Je mozné pouzit doporuceni stanovend Evropskou lékovou

agenturou (EMA/CHMP 2005, Jilich D., Havlickova M. et al., 2012).

4.7 Ockovani proti kli§ové meningoencefalitidé

Aktualng jsou v Ceské republice stejné jako v dalsich zemich Evropské unie registrovany
a dostupné dvé vakciny urcené k oCkovani proti klisStové meningoencefalitidé

(Kollaritsch H. et al., 2012, Amicizia D. et al., 2011).

Jedna se o FSME-Immun® (Baxter, Rakousko) a Encepur® (GSK Vaccines GmbH,
Némecko). V obou ptipadech se jedné o inaktivované vakciny. FSME-Immun®, ktery byl
uveden na trh jiz v roce 1976 pouziva kmen Neudoerfl (Kunz C. et al., 1976). V priabchu
Casu byla vakcina opakovan¢ inovovana, predevSim dosSlo k upravé stabilizatort a
konzervantdi. Sou¢asna vakcina FSME-Immun® pouziva jako stabilizator lidsky albumin
(Kollaritsch H., Krasilnikov V. et al., 2011). Nésledn¢ byla vytvotena vakcina uréend pro
détské pacienty. Ta je k dispozici pro jedince od jednoho do patnécti let. Objem détské
davky je 0,25 ml (na rozdil od dospélé varianty obsahujici 0,5 ml). Obvyklé ockovaci
schéma obsahuje tfi davky podané intramuskularné, kdy druha davka je podana v rozmezi
jeden az tfi mésice od prvni a tfeti davka za 5-12 mésici po druhé¢ (SPC FSME).
Alternativni, tzv. zrychlené schéma dava moZznost podani druhé davky jiz za 14 dni po
prvni. Podéni tfeti davky je stejné€ jako u konvencniho schématu doporuceno v rozmezi
5-12 mésicl. V navaznosti na dokoncené ockovani je pro udrzeni imunity nezbytné

podani tzv. booster davky kazdych 3-5 let.

Encepur®, vakcina némecké provenience pouzivajici kmen K 23, byla uvedena na trh
v roce 1991 (Kollaritsch H., Krasilnikov V. et al., 2011). O tfi roky pozdéji pak take jeji
pediatricka varianta urena pro déti do 11 let (Zent O., Banzhoff A. et al., 2003). Starsi
déti mohou byt ockovany dospé€lou variantou vakciny. Schéma je obdobné jako u
konkurenéni vakciny, obsahuje ti1 davky. Druhd davka ma byt podana za jeden az tfi
mésice po prvni, tieti davka za 9—12 mésict. U vakciny Encepur® je dle SPC také moZno
pouzit tzv. zrychlené ockovaci schéma. Tti davky se podavaji ve dnech 0, 7 a 21. Po
jednom roce je doporuceno podéani prvni posilovaci, tzv. booster davky. Skvéla
imunogenicita s mirou sérokonverze bliZici se 100 % byla dostate¢né prokazana n¢kolika

studiemi, jak u dospé€lé populace ve v€kovém rozmezi 16-59 let, tak 1 u déti do 15 let
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veéku (Ehrlich HJ. et al., 2003, Loew-Baselli A. et al., 2006, Ehrlich HJ. et al., 2004,
Poellbauer EM. et al., 2010, Loew-Baselli A. et al., 2011). Klinickymi studiemi byla
ovéfena 1 perzistence protilatek ve vysi 95 % po ttech letech po vakcinaci u dospélych
osob, tj. pied doporucenou booster davkou (Loew-Baselli A. et al., 2009). U déti do 15
let véku dosahoval pomér chranénych osob dokonce 98 %. Mira snaSenlivosti této
vakciny je rovnéz velmi pfizniva a vétSina popsanych nezadoucich ucinkl byla mirna.
Tyto se vyskytovaly prevazné u pediatrickych pacientli a trvaly jen kratkou dobu (Loew-
Baselli A. et al., 2011). Vyskyt zavaznych nezadoucich ucinkt se pohybuje okolo 1,6
ptipadii na 100 000 podanych davek (Kollaritsch H. et al., 2012).

4.7.1 Ockovani proti kliSové meningoencefalitidé u osob s HIV

Literarni zdroje zabyvajici se o€kovanim proti KME u osob s HIV jsou pomérné chudé.
V Doporuceném postupu BHIVA publikovaném v roce 2008 a inovovaném v roce 2015,
nedoSlo v souvislosti s o€kovanim proti KME k zadnym zisadnim Upravam nebo
zménam v doporucenich. Uvadi se zde, Ze ofkovani proti KME ma byt doporuceno
osobam pohybujicim se v ptirod¢ nebo Zijicim v oblastech s vyskytem KME. V tomto
jinak podrobném dokumentu se dale uvadi, Ze neni zndmo, zda je pribéh KME
modifikovan infekci HIV. Déle je zde zminéno, Ze neni znamo, zda je u osob s infekci

HIV U¢inné zrychlené ockovaci schéma. Proto je zde doporuceno schéma se ¢tyimi

davkami v rozmezi 0, 1, 2 mésice a s podanim 4. davky za 9—-12 mésicti po prvni.

Zrychlené schéma je doporucovano jako alternativa osobam s hladinou CD4+
T lymfocyti >400/ul. Podani booster davky je vhodné pfi trvajicim riziku infekce v
rozmezi 3-5 let, u osob s hladinou CD4+ T lymfocytl <400/ul i1 v krat§im intervalu.
Nacasovani podani booster davek je s prospéchem odvodit od vyse hladiny protilatek pti

provedeném sérologickém vysetfeni (BHIVA 2008, BHIVA 2015, Jilich D. et al., 2021).

4.8 Ockovani proti virové hepatitidé A

Ockovaci latka proti VHA je dostupna od roku 1992. Jedna se o inaktivovanou vakcinu

obsahujici cely virus a urcenou pro déti 1 dospélé osoby (Havrix SPC).
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V soucasnosti nejéastdji pouzivana vakcina Havrix 1440® (v CR jsou registrovany i
vakciny Avaxim®, Vaqta®) je uréena pro osoby starsi 16 let, pro mladsi osoby je na trhu
Havrix 720 Junior®. Vakcina ma byt aplikovana intramuskularné, preferenéné do
deltového svalu. Predpokladand doba ochrany po jedné davce je 10 let. K zajisténi
dlouhodobé ochrany je vhodné podat posilovaci booster davku, v idedlnim ptipad¢ za 6
az 12 mésict po prvni. Za booster davku lze povazovat podani 2. davky kdykoliv do 5 let
po prvni. Vakcina byva velmi dobie tolerovana. Cast&ji se vyskytuje pouze zarudnuti a
mirna bolestivost v misté aplikace, popiipad¢ tinava. Mira protilatkové odpovédi 30 dni
po ockovani dosahuje dle udaji uvedenych v SPC Havrix 99 %. Za protektivni titry
protilatek se povazuji hladiny >15 mIU/ml. Pfi dodrzeni doporu¢ovaného schématu je
zajiSténa dlouhodobd ochrana, ktera byla i po 30 letech od ockovani prokazana u 90 %
vakcinovanych osob. Dle tdaji uvedenych v SPC Havrix byla prokdzana zhorSena

protilatkova odpoveéd’ u osob s vyssim body mass indexem (SPC Havrix).

K ochrané¢ pted VHA existuje od roku 1996 moznost pouziti kombinované vakciny proti
VHA + B. V CR je registrovana vakcina Twinrix®, jejiz trojdavkové schéma je dano B-
komponentou ve vakcin€. Slozeni A-komponenty je obdobné jako u Havrix, jen vakcina
pro dospélé obsahuje pouze 720 ELISA jednotek, tj. stejné jako pediatricka forma Havrix.
Dle dat uvedenych v SPC Twinrix byla mira protektivity proti VHA po 15 letech od
ockovani 100 % (Twinrix SPC).

4.8.1 Oc¢kovani proti virové hepatitidé A u osob s HIV

EACS doporucuje ockovani proti VHA séronegativnim osobam s infekci HIV, tj. dosud
neoCkovanym nebo tém, ktefi toto onemocnéni neprodélali, pokud jsou ve zvySeném
riziku infekce nebo ve vétSim riziku komplikaci. Tyka se to cestovatell do oblasti
s vysokym vyskytem VHA, nitroZilnich uZivateli drog a muzi majicich sex s muZi.
V neposledni fadé mezi tyto jedince patii osoby s aktivni hepatitidou B nebo C nebo
jinymi chronickymi onemocnénimi jater. Sérologické kontrola protilatkové odpovédi po

ockovéani je doporucovana.

Dle doporuceni BHIVA je vhodné ockovat HIV pozitivni osoby vystavené riziku VHA
preferenéné monovalentni ockovaci latkou. Sérologické testovani predchazejici ockovani

je doporucovano predevsim u osob ve stiednim nebo vysokém riziku prodélani VHA
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v minulosti. Tedy napt. u osob pochézejicich z oblasti s vysokym vyskytem VHA nebo
muzi majicich sex s muzi. Osoby s hladinou CD4+ T lymfocytd >350/ul mohou byt
ockovany dvojdavkovym schématem (0 a 6 meésicti). U osob s hodnotou CD4+ T
lymfocyti <350/ul je vhodné pouzit trojdavkové schéma (0, 1, 6 mésicti). Provedeni
sérologické kontroly po ukonceni vakcina¢niho schématu je vhodné stejné jako podani
booster davky u osob v setrvalém riziku po 10 letech od piivodniho ockovani. V piipadé
osob v bezprostfednim riziku je vhodné vakcinaci jako post-expozicni profylaxi zahajit
co nejdiive, nejdéle ale do 28. dne. Rozsifeni post-expozi¢ni profylaxe o podani
imunoglobulint je doporucovano u osob s hladinou CD4+ T lymfocyti <200/ul (BHIVA
2015, EACS 2021).

4.9 Ockovani proti virové hepatitidé B

Ockovaci latka proti VHB je dostupnd od roku 1982. Jedna se o rekombinantné
pfipravenou vakcinu vyrobenou na kulturach Sacharomyces cerevisiae a obsahujici 20 ug
(u détské varianty 10 pg) povrchového antigenu a urcenou pro dosp€lé osoby i1 déti
(Engerix SPC). Vakcina Engerix-B® 20 pg je uréena pro osoby starsi 16 let, pro mladsi
osoby je na trhu Engerix-B® 10 pg. Vakcina ma byt aplikovana intramuskularng,
preferenéné do deltového svalu v podobé standardniho schématu obsahujici 3 davky, kdy
2. davka ma byt podana za jeden mésic po prvni a 3. ddvka za 6 mé&sicl po prvni. Jako
alternativu Ize pouzit zrychlené schéma s podanim ¢ty davek (0, 1, 2 a 12 mésicli) nebo
zrychlené schéma (0, 7, 21 dni a 12 mésicli). Za protektivni se povazuji hladiny anti-
HBs >10 mIU/ml. Pfeockovani imunokompetentnich jedinci, ktefi dobie odpovédeli na
primarni vakcinaci se v soucasnosti nedoporucuje. Vakcina byva velmi dobfte tolerovana.
Castgji se vyskytuje pouze zarudnuti a mirna bolestivost v misté aplikace, inava a bolesti
hlavy. Mira protilatkové odpovédi po 7 mésicich od zahéjeni ockovani dosahuje u osob
starSich 16 let dle udaji uvedenych v SPC Havrix 96 %. Pti dodrzeni doporucovaného
schématu je zajiSténa dlouhodobé ochrana, kterd byla i po 66 mésicich od ockovani
prokazana u 75 % vakcinovanych osob. Hladiny protilatek ptesahujici 10 mIU/ml

dosahuje 80-90 % osob. Hladiny >100 mIU/ml jsou zarukou dlouhodobé ochrany.

Za non-respondéry jsou povazovany osoby s hladinou <10 mIU/ml (Jack AD. et al.,

1999). Dle udaji uvedenych v SPC Engerix a BHIVA jsou se zhorSenou protildtkovou
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odpovédi asociované nasledujici faktory: muzské pohlavi, vék nad 40 let, hemodialyza,

obezita, kufactvi a imunodeficit (Engerix SPC, BHIVA 2015).

K ochrané ptfed VHB existuje od roku 1996 i moznost pouziti kombinované vakciny proti

VHA + B. V CR je registrovana vakcina Twinrix (Twinrix SPC).

Od roku 2001 se v Ceské republice (podobné i v jinych statech) plo$né o¢kuji proti VHB
kojenci ve véku 3 mésicl. Po zavedeni tohoto nového prvku do détského ockovaciho
kalendéate se pfechodné ockovali jesté i adolescenti ve véku 12 let, neZ se ob¢ tyto skupiny
propojily. Krom¢ zminéného ockovani déti proti virové hepatitidé B je z prostiedkil
vetejného zdravotniho pojisténi hrazeno i ockovani pracovnikii ve zdravotnictvi. Mezi
skupiny ve zvlaStnim riziku, kde je oCkovani proti VHB velmi vhodné, jsou osoby
praktikujici rizikové sexudlni chovani, stejné jako nitrozilni uzivatelé drog (Jilich D. et

al., 2008).

4.9.1 Ockovani proti virové hepatitidé B u osob s HIV

V ptipadé¢ VHB je ockovani vzhledem k spole¢nému zpiisobu ptenosu s infekci HIV
doporu¢eno vSem sé€ronegativnim osobam. Infekce HIV zhorSuje miru sérokonverze
VHB, negativné ovliviiuje hladinu postvakcina¢nich protilatek a délku jejich perzistence

(Biggar RJ. et al., 1987, Tedaldi EM. et al., 2004).

Doporuceny postup EACS verze 10.0 vyc¢leniuje jako zvlastni skupinu osob ty, kteti maji
pozitivitu anti-HBc IgG, zaroven s negativitou HBsAg a anti-HBs. Tyto osoby
nedoporucuje ockovat (EACS 2019). Naopak BHIVA doporucuje v takovém piipade
podat jednu davku vakciny s vizi dodate¢ného objeveni se protilatek anti-HBs.
Doporucené postupy BHIVA upozornuji na predpokladanou horsi odpovéd u osob
s CD4+ T lymfocytt <200/ul, vysokou hodnotou HIV RNA nebo pietrvavajici HIV RNA
u osob na 1écbé. U replikujicich osob (nelécenych pro infekci HIV) doporucuji zah4jit
antiretrovirovou terapii a ofkovat aZ po dosaZeni virové suprese HIV. Protilatkova
kontrola po ockovani je povazovana za samoziejmost. Pii nedostatecné odpovédi, tj. anti-
HBs <10 mIU/1, doporucuje EACS pftidat jednu davku oproti normalnimu schématu (0,
1, 6 a 12 mésic) a pouzit dvojnasobnou dadvku ockovaci latky, tj. 40pg. Osoby, které i
pfesto na ockovani neodpovi, je vhodné pravidelné¢ sérologicky sledovat a/nebo

profylakticky pouzit u téchto osob tenofovir jako soucast antiretrovirové terapie.
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Studie na malém poctu HIV-pozitivnich non-respondérti sledovaly miru sérokonverze po
podani jedné nebo ¢tyi davek vakciny Fendrix, vakciny proti VHB s odliSnym adjuvans.
Podil osob, kde byla zaznamendna sérokonverze byl 82 % resp. 96 % (Hoebe CJ. et al.,
2012, de Silva TL. et al., 2014).

4.10 Oc¢kovani proti COVID-19

V Ceské republice jsou v soudasné dobé registrovany a pouzivany dva typy vakcin proti
COVID-19. Prvni jsou tzv. mRNA vakciny, které pomoci mRNA vpravené do organismu
nesou informaci pro vytvofeni virového spike proteinu. Jednd se o vakciny Comirnaty
(Pfizer-BioNTech, Belgie/Némecko) a Spikevax (Moderna, Spanélsko). Obé vakciny se
podavaji ve dvou davkach v rozmezi 3—4 tydni. Jejich uc€innost byla v ptipad€ plivodni
varianty viru u obou shodné 94 %. Druhym typem jsou tzv. vektorové vakciny,
vyuzivajici adenovirového vektoru pro ptrenos virového spike proteinu. Patii mezi né
jednodavkova vakcina COVID-19 Vaccine Janssen (Janssen Biologicals, Nizozemi) a
dvoudavkova vakcina Vaxzevria (AstraZeneca, Spojené Kralovstvi). Obé tyto vakciny
dosahly v registrac¢nich studiich G¢innosti 90 %. VSechny zminéné vakciny se aplikuji
intramuskuldrné, do deltového svalu. Od prosince 2020, kdy byly vakciny registrovany
lékovymi agenturami, byly mRNA vakciny ureny pro jedince starsi 12 let. V listopadu
2021 schvalila Evropskéa lékova agentura podani vakciny Comirnaty i pro v€kovou
skupinu 5-11 let. Ob¢ vektorové vakciny jsou indikované jen pro osoby starSi 18 let.
Snasenlivost zminovanych vakcin je dobrd. Mezi nejcastéjsi neZzadouci ucinky patii
bolestivost v misté aplikace, axilarni lymfadenopatie, bolest hlavy, horecka, artralgie a
myalgie. Tyto nezadouci u¢inky se obvykle vyskytuji v prvnich dvou dnech po vakcinaci
(Plummer MM., Pavia CC., 2021, Comirnaty SPC, Spikevax SPC, COVID-19 Janssen
SPC, Vaxzevria SPC).

4.10.1 Oc¢kovani proti COVID-19 u osob s HIV

Rada studii ukazuje, e osoby s infekci HIV jsou v disledku COVID-19 ¢astgji
hospitalizovany a jejich mortalita je vyssi v porovnani s ostatni populaci (Cooper TJ. et

al., 2020, Bhaskaran K. et al., 2021, Geretti AM. et al., 2020). Dle dat publikovanych
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WHO v ramci Global Clinical Platform byl na rozsahlém souboru hospitalizovanych osob
s infekci HIV prokazan vyznamné t€zsi az kriticky pribeh tohoto onemocnéni u jedinct
s rizikovymi faktory jako je diabetes mellitus, arterialni hypertenze a vék nad 65 let
(Bertagnolio S. et al., 2021). Tyto zavéry jsou zcela konzistentni s jiz identifikovanymi
rizikovymi faktory u osob s COVID-19 v HIV-negativni populaci (Ya-Dong G. et al.,
2020, Klonoff DC. et al., 2020, Johnson KM. et al., 2020). Hoffmann a kol. prokazali
riziko t€zSiho pribéhu COVID-19 a vyssi miru mortality 1 u uspésné 1éCenych osob
s infekci HIV bez imunodeficitu a nizkou hodnotou nadir CD4+ T lymfocyti (Hoffmann

Ch. et al., 2021).

Vakcinace je efektivni a bezpecny zpiisob prevence mnoha infekénich onemocnéni véetné
COVID-19. Existuje vSeobecny konsensus o prospésnosti i dilezitosti ockovani osob
s infekci HIV proti COVID-19 pfesto, ze neexistuji presvédciva data o ucinnosti a
bezpecnosti tohoto ockovani (Frater J. et al., 2021, Mahdi SA. et al., 2021, BHIVA 2021).
Stejné tak chybi data preferujici n€kterou z dostupnych vakcin. Do registracnich studii
mRNA vakcin proti COVID-19 byly zahrnuty osoby s infekci HIV, ale vysledna data jsou
analyzou celého souboru. I jiné vakciny, které jsou dosud ve vyzkumu, zahrnuly do svych
studijnich souborti osoby s infekci HIV (Schinde V. et al., 2021). Je tedy nezbytné nalézt
jednoznacny konsensus ur€ujici preferovany typ vakciny, vakcinaéni schéma a

nacasovani booster davek vakcin.

Nejruzngjsi odborné spolecnosti v riznych fazich pandemie COVID-19 vydavaly sva
stanoviska reflektujici aktualni otdzky a mozn4 uskali vakcinace. Nejpodrobnégji se ve
svych dokumentech celé situaci tradicn€ vénovala BHIVA, ktera opakované publikovala
sva podrobna doporuceni. Nékdy 1 ve spolupraci s EACS a dal§imi odbornymi
spolecnostmi. Tato doporuceni Casto vznikala na zdklad¢ klinickych studii. Néktera
doporuceni, jako napf. rizika pii pouZiti vektorovych vakcin, byla vytvofena pouze na

zaklad€ obecnych principil nebo dat z minulosti.

U osob s infekei HIV jsou obecné preferovany mRNA vakciny pro zékladni schéma 1 pro
podani booster davky ¢i davek. Ostatni vakciny, jako jsou vektorové nebo proteinové

vakciny, nejsou u osob s HIV kontraindikovany (BHIVA 2020).
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5 EXPERIMENTALNI CAST

5.1 Uvod a cile disertaéni prace

Jak jiz bylo uvedeno v teoretické casti této disertacni prace, jsou osoby s infekci HIV
v disledku Casto pfitomné poruchy imunitniho systému zvysSenou mérou ohrozeny fadou
infek¢énich onemocnéni. Je tudiz dilezité vyuzit vSech moznosti Ginné a bezpecné

prevence a profylaxe téchto chorob.

Problematika ockovani je diileZitou soucasti péce poskytované témto pacientim. Vystupy
ockovani pacientt s infekci HIV vyznamné zavisi na aktudlnim imunitnim stavu. Ten ma

zasadni vliv jak na u¢innost, tak i na bezpec¢nost ockovani.

Osoby s infekei HIV ptedstavuji specifickou a heterogenni skupinu populace, o které
nemame k dispozici dostatek informaci nejen k proockovanosti, ale i o postoji t€chto osob

k o¢kovani.

Rozsiteni naSich znalosti a hlubsi porozuméni vyse uvedenych probléml by mohlo
pomoci zlepsit péci o pacienty s infekci HIV tak, abychom je mohli efektivnéji chrénit

pied preventabilnimi infekénimi chorobami.

Rozhodli jsme v HIV centru Fakultni nemocnice Bulovka provést tfi studie, které se

zabyvaji problematikou o¢kovanim u téchto osob:

Hodnoceni ucinnosti a bezpecnosti ockovani osob s infekci HIV chiipkovou

vakcinou proti pandemickému viru A/HIN1pdm2009

Hodnoceni ucinnosti a bezpecnosti o¢kovani osob s infekci HIV proti klisf ovému

zanétu mozkovych blan ve zrychleném schématu

Hodnoceni proockovanosti nové diagnostikovanych osob s infekci HIV
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V souvislosti s pfichodem pandemie COVID-19 zorganizovalo nase pracovisté¢ ve
spolupraci s Euroguidelines in Central and Eastern Europe Network Group (ECEE)

nasledujici vyzkumny projekt:

Zmapovani ndarodni strategie o¢kovani osob s HIV infekci proti COVID-19 ve

vybranych zemich stiedni a vychodni Evropy.

Vysledky vSech uvedenych studii byly zvetejnény v mezinarodnim odborném tisku a

Ceské verze publikaci jsou soucasti této kapitoly disertacni prace:

¢ Immunogenicity and safety of pandemic HIN1 2009 influenza vaccine for HIV-1

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

e 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.

e 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.

e 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.
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5.2 Hodnoceni ucinnosti a bezpecnosti ofkovani osob sinfekci HIV

chiipkovou vakcinou proti pandemickému viru A/HIN109pdm

Ockovani proti chiipce je vSeobecné povazovano za ucinny a bezpecny zplisob 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 z jeji nedostate¢né ucinnosti a bezpecnosti. Z tohoto divodu jsme se
rozhodli ovéfit ucinnost 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 zagala byt pandemicka vakcina v CR k dispozici
pro uziti v klinické praxi) az do 31.1.2010.

Vyzkumny projekt byl schvélen Etickou komisi Fakultni nemocnice Bulovka. Ugast ve

studii byla podminéna podepsanim informovaného souhlasu pacientem.

Dalsi podminkou zafazeni do studie byla skuteCnost, Ze kandidatni osoba nebyla
ockovana proti chiipce v predchazejicich 3 sezonach ani neprod€la horecnaty stav

v poslednich 6 mésicich.
U zadné¢ ze zatazenych osob nebyly zjistény kontraindikace ockovani proti chiipce.

VSem zafazenym osobam byla intramuskuldrné podana jedna davka inaktivované,
splitové vakciny proti chiipce A/HIN109pdm (Pandemrix®, GlaxoSmithKline, Belgie),
obsahujici 3,75 pg hemaglutininu pfipravené¢ho z kmene A/California/7/2009 a adjuvans

ASO03 (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 odpoveédi. Prvni vzorek byl odebran v den 0, tj. bezprosttedné pied aplikaci

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

Vysetteni specifickych protilatek bylo provadéno v Narodni referencni laboratofi pro

chiipku a nechfipkova respirani virova onemocnéni Statniho zdravotniho ustavu
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v Praze. Protilatkové odpovéd’ byla méfena hemaglutinacné inhibi¢nim testem (HIT) dle
standardii Vyboru pro humanni 1é¢ivé ptipravky (Committee for Medicinal Products for
Human Use, CHMP) pro osoby ve véku 18 az 60 let a jako antigen byl pouzit kmen
A/Prague/196/09 identifikovany pomoci WHO séra A/California 7/2009. Za protektivni
byly povazovany titry protilatek 1:40 avyssi. Titry protilatek 1:10 a nizsi byly
povazovany za negativni, nebot’ i po preparaci séra a odstranéni nespecifickych inhibitorti

muze zustat nespecificka rezidualni reaktibilita (EMA/CHMP 2006).

Vsichni ockovanci byli pii aplikaci vakciny upozornéni na mozné nezadouci ucinky.
Zaroven byli pozadani, aby veskeré ptipadné nezadouci ucinky, jejich charakter a dobu

trvani zaznamenali. Na jejich vyskyt byli cilen¢ dotazovéani v den odbéru druhého vzorku.

V ramci statistické analyzy byly hodnoceny priméry, smérodatné odchylky a 95%
intervaly spolehlivosti, absolutni pocty a jednotlivé poméry sledovanych hodnot. Pro
porovnani jednotlivych podskupin bylo pouzito Studentova t-testu a Fischerova testu.
Vliv jednotlivych faktor na hladiny titrd protildtek byl vypocten za pouziti logistické

regrese.

VYSLEDKY

Do studie bylo zatazeno celkem 34 osob s infekci HIV. Jednalo se o 33 muzl a jednu
zenu. Primérny veék zatazenych osob dosahoval 43 let (rozmezi 2771 let). Primérna
vstupni hodnota CD4+ T lymfocyti byla 568/ul (rozmezi hodnot 90-1151/pl) a primérna
hodnota nadir CD4+ T lymfocytd byla 306/ul (rozmezi hodnot 6-673/ul). Dvacet Sest
osob (76,5 %) uzivalo antiretrovirovou 1écbu a 23 osob (88,5 %) mélo v dobé zahéjeni

studie hodnotu HIV RNA <20 kopii/ml.

U péti osob (11,2 %) byla jiz vstupné, tedy pfed podanim vakciny, zjisténa piitomnost
protilatek. Tti z téchto osob mély velice nizky titr 1:10, u dalSich dvou subjekti byly
zjistény titry 1:20, respektive 1:40.

Pti vySetfeni hladiny protilatek ze druhého vzorku odebrané¢ho 4 tydny po ockovani
(rozpéti 27-34 dny) byl titr anti HA protilatek >1:40 naméfen u 24 osob, které tvorily
70,6 % celého souboru. Primérna hodnota CD4+ T lymfocytii byla u téchto osob 604/ul
a prumérna hodnota nadir CD4+ T lymfocyti 318/ul. Mira odpovédi byla dosazena u
79,4 % osob (27 osob) a mira konverze dosahla hodnoty 26,1. U deseti osob (29,4 %)
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nebyla namétena hladina protilatek >1:40. Primérnd hodnota CD4+ T lymfocyti byla u
téchto osob 480/ul a primérnd hodnota nadir CD4+ T lymfocytd 276/ul. Ob¢é tyto
hodnoty byly niz§i neZ u osob s protektivnimi titry protilatek, rozdily nedosahly
statistické vyznamnosti. Ctyfi ockované osoby (11,2 %) nedosahly méfitelnych hladin
protilatek ani v jednom ze dvou sledovanych vzorkt. U této skupiny osob byla primérna
hodnota CD4+ T lymfocytl 724/ul (rozmezi hodnot 342-1151/pul) a primérna hodnota
nadiru CD4+ T lymfocyt 309/ul (rozmezi hodnot 79-400/pul).

V regresnim logistickém modelu byla pfi porovnani osob ne/dosahujicich protektivnich
titrti protilatek zjisténa statisticky vyznamna souvislost pouze s hodnotou HIV RNA (OR
0,06; p=0,022). Ostatni proménné, jako doba od zjiSténi infekce HIV, v€k a hodnota

CD4+ T lymfocytl nevykazovaly statistickou vyznamnost. Podrobnosti viz Tabulka 4.

U Zadného zocCkovancl nebyly zaznamendny vyznamngj$i nezadouci reakce po
ockovani. Pouze 9 subjektl (26,5 %) popisovalo mirnou az stiedné intenzivni bolest

v misté aplikace vakciny. Maximalni trvani obtiZi byly dva dny.
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Tabulka 4 Porovnani osob dosahujicich (>1:40) a nedosahujicich protektivnich titri

protilatek
Osoby dosahujici | Osoby nedosahujici p-hodnota
titrd >1:40 titrt 21:40
(n=24) (n=10)
Primérny vék 44,1 (9,5) 40,9 (12,3) 0,411
v letech (SD)
Prumérné vstupni CD4+ 604 (276) 480 (261) 0,232
bb/ul (SD)
Primér nadir 318 (161) 276 (192) 0,511
CD4+ bb/ul (SD)
Primeérna doba trvani 8,6 (6,1) 8,6 (6,8) 0,976
infekce HIV v letech (SD)
Pocet ockovanci s HIV 19 (79,2 %) 3 (30,0 %) 0,015
RNA <20 kopii/ml (%)
Pocet ockovanci na ARV 20 (83,3 %) 6 (60,0 %) 0,195
(%)
Primérné pocatecni titry 1,6 (0,9-2,3) 1,3 (0,4-2,1) 0,532
(95% CI)
Primérné titry po 84,8 (45,5-124,0) 6,0 (1,7-10,4) <0,001
vakcinaci (95% CI)
DISKUZE

V nasem souboru dosahlo vysetienim séra odebrané Ctyii tydny po ockovani ochrannych
postvakcinacénich titrti protilatek celkem 24 osob (70,6 %). Ve studiich pouzivajicich
monovalentni pandemické vakciny s 15 pg hemaglutininu bez ptfidaného adjuvans bylo
dosahovano ochrany v rozmezi 60,8 % — 75,5 % (Launay O., Desaint C. et al., 2011,
Tebas P. et al., 2010). Ve studiich, kde byla pouzita vakcina s adjuvans, (AS03 + 3,75 ng
HA) se mira protekce pohybovala v jesté vétSim rozmezi, konkrétné 45,2 % — 92,2 %
(Tremblay C. et al., 2011, Canestri A. et al., 2010). Ve studiich s pouzitim jinych typta
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vakciny i adjuvans (MF59 + 7,5 pug HA) bylo dosazeno ochrany 78,0 % — 97,7 %
(Fabbiani M. et al., 2011, Kajaste-Rudnitski A. et al., 2011).

7ji8ténd mira dosaZené ochrany dosahujici 70,6 % v nasem souboru pfesahuje minimalni
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).

Dtvody vysvétlujici skutecnost, pro¢ 10 osob (29,4 %) ze sledované¢ho souboru
nevytvofilo dostate¢né vysokeé titry ochrannych protilatek i pfes relativné vysoké hodnoty
CD4+ T lymfocytl, nejsou jasné. Dostatecné vysokd hodnota CD4+ T lymfocytl je
obecné povazovana za dulezity faktor ovliviiujici adekvatni postvakcinacni tvorbu
protilatek. Na druhou stranu v nékterych studiich pouzivajicich pandemicky kmen
vakciny nebyla prediktivni hodnota CD4+ T lymfocyti potvrzena (Launay O., Desaint C.
etal., 2011, Tremblay C. et al., 2011, Crum-Cianflone N. et al., 2011).

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

ani jeden z téchto markerti nebyl jeho soucasti.

Podobn¢ jako v dalSich studiich 1 vnaSem sledovaném souboru nebyl potvrzen
prediktivni vliv véku, kompletni virové suprese HIV nebo pouZiti antiretrovirové terapie
na kvalitu protildtkové odpovédi (Launay O., Desaint C. et al., 2011, Tremblay C. et al.,
2011, Crum-Cianflone N. et al., 2011, Yanigasawa N. et al., 2011).

Je ale tfeba vzit v potaz skutecnost, Ze zmiflované soubory vetné naSeho dosahovaly

pomeérné nizkého poctu sledovanych osob, coz mlze byt divodem zkresleni vysledkd.

U péti osob byly vstupné zjistény velice nizké hladiny specifickych protilatek. U tfech
osob se jednalo o titry <10, které i ptes peclivé zpracovani vzorku séra véetn¢ odstranéni
nespecifickych inhibitorti nenasvédcuji predchozi expozici pandemickému chiipkovému

viru A/HIN109 (Papenburg J. et al., 2011).

Vysvétlenim titru 1:20, resp. 1:40 u dvou osob ve vstupnim odbéru je moznost predchozi
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expozice pandemickému chiipkovému A/HIN109pdm. Vyskyt tohoto viru byl v Ceské
republice zaznamenan jiz 6 mésict pred zahajenim naSeho projektu. I pies skutecnost, ze
zadna ze sledovanych osob neudavala prodélani akutni respiracni infekce v obdobi 6
mésict pied vakcinaci, nelze moznost asymptomatického onemocnéni s jistotou u nékteré

ze sledovanych osob vyloucit.

Jedinym zaznamenanym nezadoucim tc¢inkem vakcinace byla mirna az sttedné intenzivni
bolest v misté aplikace popsana u 26,5 % ockovanych osob. Frekvence vyskytu lokalni
bolestivosti po vakcinaci odpovida udajim popsanym v jinych studiich, kde se
pohybovala mezi 1,8 % u neadjuvovanych vakcin po 84,0 % pii pouziti vakcin obsahujici

adjuvans (Yanagisawa N. et al., 2011, Tremblay C. 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 titrii protilatek nebo jejich dostate¢nému
vzestupu v ¢ase. Vysledky naSeho sledovani potvrdily dostatecnou ucinnost a bezpe¢nost
sledované vakciny a tim vyvratily obavy z pouziti vakcin proti novym pandemickym

shiftim virt chiipky A.
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5.3 Hodnoceni ucinnosti a bezpecnosti ockovani osob s infekci HIV proti

klisSovému zanétu mozkovych blan ve zrychleném schématu

Ceska republika se nachazi uprostied endemické oblasti vyskytu viru kligtového zanétu
mozkovych blan (KME) a incidence této zavazné neuroinfekce u nas patii k jedné
znejvyssich v Evropé¢ (Beaute J. et al.,, 2018). Ockovani je jedinym spolehlivym
zpusobem ochrany pied touto infekci. Vakcinace proti KME je Siroce doporuc¢ovana jak

lidem Zzijicim v endemickych oblastech, tak i osobam do téchto oblasti cestujicich (Heinz

FX. etal., 2007).

O imunogenicité a bezpecnosti tohoto ockovani osob s infekci HIV je znamo jen malo a
veskerd dostupnd data se vztahuji vyhradné€ na standardni ockovaci schéma (BHIVA
2015, Crum-Cianflone NF., Sullivan E., 2017, Panasiuk B. et al., 2003, Wolf HM. et al.,
1992). V souvislosti s pouzitim pacienty Casto preferované¢ho zrychlené¢ho schématu

zadna data u osob s infekci HIV dostupna nejsou.

Proto jsme se rozhodli zkoumat imunogenicitu a bezpecnost ockovani 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 zajistuje
vysokou miru imunogenicity, dlouhodobé trvani ochrany a ma ptiznivy bezpecnostni

profil.

MATERIAL A METODIKA

Studie byla realizovéana jako nezaslepena a prospektivni. Kritériem pro zatazeni do studie
bylo pacientovo piani byt ockovan proti klisfové meningoencefalitidé zrychlenym
schématem, infekce HIV na antiretrovirové terapii s HIV RNA méné 20 kopii/ml,
hodnota CD4+ T lymfocyti >400/ul minimaln¢ po dobu 3 meésich pted zarazenim do
studie. Hodnoty CD8+ T lymfocytl stejné jako CD4/CD8 poméru byly rovnéz soucasti
studie. V¢k zatazenych osob byl 18-50 let. Zamérné byly zatazeny osoby mladsi 50 let,
abychom vyloucili moZnost alterované imunitni odpovédi, kterd se Casto popisuje u osob
vys§ich vékovych kategorii. Zadna ze zatazenych osob nebyla v minulosti o¢kovana proti
klistové meningoencefalitidé ani toto onemocnéni neprodélala, coz bylo ovéfeno

negativitou specifickych protilatek IgG. U zadné ze zatazenych osob nebyly zjistény
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kontraindikace ve vztahu k o¢kovani proti klistové meningoencefalitide.

U vsech zatazenych osob byl kontrolovan sérostatus CMV (CLIA, LIASON™, DiaSorin,
Italie), Toxoplasma gondii (ELISA, TestLine™, Ceska republika) a udaje o prodélané

tuberkuloze.

Tento projekt byl schvalen Etickou komisi Fakultni nemocnice Bulovka

(01.9.2017/8578/EK-Z) a v§echny zatazené osob podepsaly informovany souhlas.

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

pouzivaném diagnostickém testu pro méfeni hladiny protilatek.

Vsechny zatazené osoby byly ockovany v tzv. zrychleném schématu dle vyrobce: 1.
davkavden0,2. davka v den 7 a 3. davka v den 21. Ve dni 365 byla dle schématu podéna
booster davka vakciny (SPC Encepur).

Specifické protilatky IgG byly méteny jako ukazatel imunogenicity (Garner-Spitzer E. et
al., 2013). V séru studovanych osob byla méfena hladina specifickych protilatek IgG
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 podéni 3. davky (den 28), v den 60 a 180. Méfeni 28. a 60. den byly pouzita pro
mozné porovnani s jiz publikovanymi daty HIV negativnich osob. Méfeni ve dni 180 bylo
pfidano pro posouzeni vyvoje hladiny protilatek mezi podanim tfeti ddvky a podanim
booster davky. Dals§i méfeni bylo realizovano v den 365 pied podanim samotné booster
davky a dale vden 395 k posouzeni efektu podani booster davky. Kone¢né méfeni
probéhlo v den 730 k posouzeni podilu osob, které ziistdvaji chranéné dva roky od

vakcinace.

Vstupné byly jako negativni hodnoceny koncentrace protilatek <50 VIEU/ml. Naopak
koncentrace specifickych protilatek >126 VIEU/ml byly povazovany za ochranné a osoby
s témito hodnotami povazovany za respondéry. Osoby dosahujici hladin <126 VIEU/ml

byly naopak povazovany za non-responéry
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Vsechny zatazené osoby byly pouc¢eny o moznych nezadoucich Gcincich, pozadany, aby
si zaznamenaly jejich charakter a délku trvani, a pfi kazdé navstéve nasledujici po podani

jednotlivé davky vakciny, tj. vden 7, 21, 28 a 395 byly cilené na jejich vyskyt dotazovany.

Statistickd analyza byla provedena pomoci softwaru Stata, verze 14.2 (Stata Corp LP,
College Station, Texas, USA). Spojité veliiny byly popsdny pomoci primérti a
standardnich odchylek. Asymetrickda data jsou vyjadiena pomoci mediani
a mezikvartilovych rozmezi. V jednotlivych casovych bodech byly kalkulovany
pramérné koncentrace specifickych protilatek IgG (GMC) a odpovidajici 95% intervaly
spolehlivosti. Za pouziti korigované regrese bylo posouzeny hodnoty piesahujici horni
limit kvantifikace. Zmény v poméru sérokonverze byly hodnoceny pomoci McNemarova
testu. Porovnavani jednotlivych skupin bylo vytvofeno pomoci Studentova t-testu a

Mann-Whitney testu a zhodnoceno na hladinu vyznamnosti 0,05.

VYSLEDKY

Do studie bylo zatazeno celkem 28 osob, z toho 25 muzi (89,3 %) a 3 Zeny (10,7 %).
Primérny vék byl 36,4 rokil (rozmezi 2546 let). Primérnd doba od stanoveni diagnézy
HIV bylo 5,743,6 roku. Primérna hodnota CD4+ T lymfocytl na pocatku studie byla
844/ul (rozmezi 438—1741/ul), primérnd hodnota nadir CD4+ T lymfocyta byla 434/ul
(rozmezi 19—1218/ul). Primérnd hodnota CD8+ T lymfocytli 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 zah4jeni antiretrovirové
lécby byla 4,1+3,5 roku. Primérna doba od dosazeni HIV RNA <20 kopii/ml do

vakcinace byla 2,0 roku (rozmezi 0,15-7,3 roku). Podrobnosti viz Tabulka 5.

Pozitivita protilatek IgG proti CMV byla (semikvantitativn€) zjiSténa u 100 % osob
(28/28). Pozitivita protilatek IgG proti Toxoplasma gondii (=12 1U/ml) byla zjiSténa u 7
z 28 osob (25 %). Rozdil mezi respondéry a non-respondéry z hlediska séropozitivity
Toxolasma gondii nedosahl statistické vyznamnosti v zadném ze sledovanych ¢asi. U

zadné ze sledovanych osob nebyla v minulosti zjisténa tuberkuldza.
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Tabulka 5 Zékladni charakteristika vyzkumného souboru

pramer SD median IQR min / max
vék (v letech) 36,4 4,9 36,9 8,5 25/46
vstupni CD4+ (bunék/ul) 844,0 297,7 794,5 426,0 | 438/1741
nadir CD4+ (buné¢k/ul) 429,6 2432 409,0 189,5 19/1218
vstupni CD8+ (bungk/ul) 1128,0 434,77 | 1050,0 | 465,5 | 479/2348
vstupni CD4/CD8 pomér 0,82 0,32 0,78 0,51 0,38/1,66
doba od diagnozy HIV 5,7 3,6 52 4,5 0,9/15,5
do vakcinace (v letech)
doba nadir — vakcinace (v letech) 4.5 3.4 3,4 3,6 0,9/14,6
doba na ARV (v letech) 4,1 3,5 3,2 4,0 0,4/14,5
HIV RNA <20 ¢/ml (v letech) 2,0 1,9 1,5 1,8 0,3/73

SD — standardni odchylka

IQR — mezikvartilové rozmezi

V dobé zahgjeni studie mély vSechny osoby negativni hladinu specifickych protilatek IgG
proti KME. Ve dni 28 byla protektivni hladina protilatek zjisténa u 10 osob (35,7 %).
Rozmezi koncentrace protilatek u 10 respondérti bylo 135,5-1472 VIEU/ml a u 18 non-
respondérti 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 podana 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). Priméma koncentrace protilatek
kalkulované pro vSechny =zatazen¢ osoby byla 78,7 VIEU/ml (95% CI:
48,3—128,1) ke dni 28, ke dni 60 byla 94,0 VIEU/ml (95% CI: 63,4-139,4), ke dni 180
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byla 65,5 VIEU/ml (95% CI: 43,5-98,7) a 55,8 VIEU/ml (95% CI: 37,6-82,9) ke dni 365.
Posledni hodnota GMC byla vyznamné niz$i 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 respondérti a non-respondérti nebyly zjistény zadné rozdily v souvislosti
s poctem CD4+ T lymfocytti, CD8+ T lymfocyti nebo CD4/CD8 pomérem. Pti méfeni
koncentrace protilatek ke dni 28 byly hodnoty CD4+ T lymfocytl u respondéri a non-
respondért prakticky identické (834/ul, resp. 850/ul). Pfi porovnavani hladiny CD8+ T
lymfocytl mezi respondéry a non-respondéry byl patrny rozdil (508/ul vs. 386/ul), ten
ale nedosahl hladiny statistické vyznamnosti (p=0,207). Podobné ke dni 60 primérné
hodnoty CD4+ T lymfocyti a CD8+ T lymfocytl u respondérti byly 847/ul a 1046/ul a
ty se vyznamnéji neliSily od hodnot u non-respondért, které byly 842/ul a 1181/ul

Graf 1 Primérné geometické koncentrace protilatek v ¢ase (GMC)
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Vétsi rozdil mezi témito dvéma skupinami byl patrny v souvislosti s primérnou hodnotou
nadir CD4+ T lymfocytl, kde u respondért byla tato hodnota vyssi o 160/pul. Ani tento
rozdil nedosahl hladiny statistické vyznamnosti (p=0,088). Rozdil mezi respondéry a
non-respondéry nebyl patrny ani z hlediska trvani antiretrovirové terapie. Mezi non-
respondéry byl vyssi pomér osob Toxoplasma gondii séropozitivnich, ale rozdily mezi

skupinami nedosahuji statistické vyznamnosti. Podrobnosti viz Tabulka 6

Tabulka 6 Srovnani hladin CD4+ T lymfocytt, CD8+ T lymfocytli a CD4/CD8 poméru

u respondérii a non-respondérti ve dnech 28 a 60

Respondéri Non-respondéri

(>126VIEU/ml) (2126 VIEU/ml
Den 28 n priamér SD N priamér SD P
nadir CD4+ (bunék/pl) 10 508 236 18 386 242 | 0,207
Vstupni CD4+ 10 834 236 18 850 333 | 0,899
(bungk/pl)
vstupni CD8+ 10 1072 410 18 1159 456 | 0,620
(bungk/pl)
vstupni CD4/CDS§ 10 0,84 0,27 18 0,80 0,36 | 0,749
Den 60
nadir CD4+ (bunék/ul) 11 527 265 17 367 212 | 0,088
vstupni CD4+ 11 847 294 17 842 309 | 0,969
(bunék/pl)
vstupni CD8+ 11 1046 406 17 1181 457 | 0,435
(bunék/pl)
vstupni CD4/CDS§ 11 0,86 0,28 17 0,79 0,36 | 0,549
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V priibéhu celé studie (den 0-730) nebylo zaznamenano virologické selhani ani progrese
infekce HIV u zadné ze sledovanych osob. Jednorazové vzestupy hodnot HIV RNA, tzv.
blips v rozsahu 21-152 kopii/ml byly zaznamenany u deviti osob. U vSech z nich byly pfi
kontrolnim méfeni za 4 tydny potvrzeny hodnoty HIV RNA <20 kopii/ml.

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 kratsi nez 48

hodin po podani vakciny.

DISKUZE

Procento ¢asné séroprotekce ve vysi 35,7 % dosazené Ctyii tydny po zahajeni vakcinace
v nasem souboru je velmi nizké. Ve studiich, které se zaméfovaly na imunogenicitu
oc¢kovani proti KME v bézné populaci za pouziti zrychleného schématu, dosahovala
¢asna séroprotekce rozmezi 95-100 % (Zent O., Jilg W. et al., 2003, Zent O., Banzhoff
A. et al., 2003, Galgani I. et al., 2017). Standardn¢ pouzivanou metodologii ELISA
nepovazujeme za diivod vysvétleni nizkého procenta séroprotekce. V dostupné literatuie
jsme nenalezli publikaci zaméfenou na hodnoceni imunogenicity zrychleného schématu
ockovani proti KME u osob se zménénou imunitni odpovédi. Dosud byly publikovany

pouze prace, kde bylo u takovychto jedinct pouzito konvenéni ockovaci schéma.

Existuji jen dvé studie, které byly zaméfeny na hodnoceni imunogenicity o¢kovani proti
KME u osob s infekci HIV. Panasiuk a kol. ockovali 29 osob s HIV za pouziti specialniho
schématu (0, 1, 2, 9 mésict). Jeden mésic po dokonceni oCkovaciho schématu byla mira
séroprotekce 44,8 % (Panasiuk B. et al., 2003). V dal§$im vyzkumném souboru 16
britskych hemofiliki, z nichZ 4 méli asymptomatickou infekci HIV a ostatni byly HIV
negativni osoby, bylo pouzito standardni trojdavkové ockovaci schéma. Zatimco HIV
negativni osoby dosahly primérnych recipro¢nich titrti ve vysi 193, u vSech ¢tyfech osob
s infekci HIV ockovani selhalo, nebot’ dosahly primérnych reciprocnich titri ve vysi

pouhych 13 (Wolf HM. et al., 1992).

V ceské studii sledujici protilatkovou odpovéd’ po vakcinaci standardnim schématem u
osob starSich 60 let byla za 1 mésic po druhé ddvce zjiSténa mira séroprotekce ve vysi

68 %. V tomto projektu byla pouzita vakcina Encepur (Jilkova E. et al., 2009). Nizka
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mira imunogenicity pohybujici se mezi 35-39 % byla zaznamendna u pacientd po
transplantaci srdce, pacientli na chemoterapii pro zhoubny nddor prsu nebo osob na
imunosupresivni terapii pro revmatoidni artritidu (Zielinski CC. et al., 1986, Hertzell KB.

et al., 2016, Prelog M. et al., 2008, Zlamy M. et al., 2010, Dengler 1999).

Dale byla v naSem souboru zjisténa kratsi perzistence ochrannych protilatek v porovnani
s béznou populaci. Pfed podanim booster davky vakciny, po jednom roce od pocatku
vakcinace, byl pomér osob s dostatecnou hladinou specifickych protilatek IgG jen
21,4 %, coz je jednoznacné nizsi nez v bézné populaci (Schondorf I. et al., 2007). Tticet
dni po aplikaci booster davky pomér ockovanct s dostatecnou hladinou protilatek IgG
vzrostl na 96,4 %, ale béhen nasledujiciho roku poklesl na 71,4 %. Toto je dikaz nizsi
imunogenicity booster davky podané po jednom roce po dokonceni zrychleného
schématu nez u bézné populace, kde byla mira séroprotekce 99 % (Beran J. et al., 2004,
Rendi-Wagner P. et al., 2007). Podobn¢ i ve studii Zent a kol. byl pomér okovancti
s protektivni hladinou protilatek jeden rok po podéani booster davky 99 % a po dvou letech
98 % (Zent O. et al., 2004).

V nasi studii nebyl zjistén zadny rozdil mezi vstupni hodnotou CD4+ T lymfocytd 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 osob s hodnotami
<500/ul to bylo jen 44,8 %. Tento rozdil nedosahl statistické vyznamnosti (Panasiuk B.
et al.,, 2003). Podobné¢ 1 v britské studii vSichni ¢tyfi hemofilici s infekci HIV méli
normalni hodnoty CD4+ T lymfocyti (1,47+0,51.10° bungk/l), ale Zadny z nich po
ockovani nedosahl protektivnich hladin specifickych protilatek (Wolf HM. et al., 1992).

V nasem souboru osoby s vys$§im poctem CD4+ T lymfocytd dosahovaly lepsi
postvakcinacni odpovédi, 1 kdyz kalkulovany rozdil se jen blizil statistické vyznamnosti.
K podobnému zjisténi dospéli Lange a kol., v jejichZ studii a¢inné 1écené osoby s infekci
HIV s normalnimi hodnotami CD4+ T lymfocytli ockované proti tetanu a zaskrtu mély
horsi protilatkovou odpovéd’, pokud meély niz§i hodnotu nadir CD4+ T lymfocyta
v porovnani s osobami s vy$§imi hodnotami nadir CD4+ T lymfocytt (Lange CG. et al.,

2003).

Diivodem pro horsi protildtkovou odpovéd u osob s infekci HIV mize byt fenomén
predcasného starnuti a imunosenescence, ktery je sice vice vyjadien u nelécenych osob

s infekci HIV, ale ur¢itou mérou je patrny 1 u osob efektivné 1éCenych antiretrovirotiky
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(Deeks SG., 2011). Dilezitou roli zde nepochybné hraji abnormity nejraznéjsich
cytokinti, které zpusobuji dysregulaci bunéné imunity. Ve studiich zaméfenych na
selhani ockovani proti KME u HIV negativnich jedincii byly zjistény vyznamné rozdily
v ptipad¢ nékolika cytokinii: u respondérti byly zjistény vyssi hladiny IL-2 a IFN-y,
zatimco u non-respondért 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).

Za hlavni limitaci nasi studie povazujeme relativné nizky pocat zafazenych osob, maly

podil zen a absenci CMV séronegativnich osob.

Jak ukazuji vysledky nasi studie, o€kovani proti KME zrychlenym schématem u vétSiny
osob s infekci HIV nezarucuje vznik ¢asné ochrany, ani pokud jsou na 1écbé a maji vysoké
hodnoty CD4+ T lymfocytti a dosahuji kompletni virové suprese. Z tohoto divodu, dle
naSeho nazoru, by tento zptsob vakcinace nemél byt doporuc¢ovan v klinické praxi jako

standardni a plnohodnotny.

Prestoze je potfeba rychlé imunizace proti KME stale aktudlni, je tfeba nejprve dostatecné
vyfesit otazky tykajici se imunogenicity. U standardniho ockovaciho schématu je proto
vzhledem k ptedpokladané horsi protilatkové odpovédi ¢asto doporucovano podani jedné

davky vakciny navic (BHIVA 2005, Hansson KE. et al., 2020).

Na zaklad€ vlastnich zkuSenosti soudime, Ze ve snaze vytvofit ¢asnou ochranu neni
dodate¢nd davka vakciny feSenim, stejné jako pfipadné podani vakciny subkutanné (Hopf

S. etal., 2016).

Za mozné feSeni naopak povazujeme navySeni davky vakciny v ramci zrychleného

schématu. Toto ale vyZaduje ovéteni ve zvlastnich studiich.
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5.4 Hodnoceni proo¢kovanosti u nové diagnostikovanych osob s infekci HIV

Data o proo¢kovanosti v b&Zné 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 diivodu jsme vytvoftili studii s cilem zjistit proo¢kovanost 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 prifezové studie byly zafazeny vSechny osoby starsi 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. U vS8ech zatazenych osob byla zndma vakcinacni
historie a u vSech byly k dispozici relevantni laboratorni hodnoty. Studie byla schvélena
Etickou komisi Fakultni nemocnice Bulovka a pisemny informovany souhlas byl ziskan

od vSech zucastnénych.

Pottebna data byla od pacientli ziskdna béhem prvni pravidelné klinické navstévy.
K tomuto ucelu sestaveny dotaznik obsahoval otazky zaméfené na dosazené vzdélani,
vakcina¢ni historii véetné konkrétniho typu vakciny, pocet aplikovanych davek a
nacasovani jejich aplikovani. U nékterych pacientii byla data doplnéna prostrednictvim

rozhovoru s praktickym lékafem pacienta nebo bylo cerpano z Ockovaciho prikazu.

Veskeré udaje o ockovani, které byly ziskdny od pacientli, byly s vyjimkou chiipky

nasledné oveéfovany laboratornim vysetfenim specifickych protilatek.

Krevni vzorky byly vySetfovany na piitomnosti 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.

U tetanu byly za minimalni pozitivni anamnesticky udaj povazovany tfi davky vakciny

v minulosti plus posilovaci davka v poslednich patnacti letech. Jako protektivni hladina
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specifickych protilatek IgG byla povazovana hodnota >0,1 TU/ml.

Za osoby s pozitivni historii oCkovani proti influenze byl povazovany vSechny, které
v poslednich patnécti letech mély aplikovany alesponn jednu davku vakciny proti

influenze.

U klistové meningoencefalitidy byl za pozitivni povazovan tidaj o vakcina¢nim schématu
se tfemi davkami s eventudlni posilovaci davkou a za protektivni hladinu protilatek byla

povazovana hodnota >110 VIEU/ml.

V ptipadé virové hepatitidy A bylo za pozitivni idaj povazovano podéni minimalné dvou

davek vakciny a za dostate¢nou hladinu protilatek anti-HAV IgG >15 mIU/ml.

Jako pozitivni udaj o vakcinaci proti virové hepatitidé B byl v nasi studii vyhodnocen
v piipad¢ podani alesponi tiech ddvek vakciny s eventudlnim poddnim posilovaci davky

v minulosti. Protektivni hladina specifickych anti-HBs IgG byla >10 mIU/ml.

Spojita data byla vyjadfena pomoci priméru a smérodatnych odchylek. Porovnavani
jednotlivych podskupin bylo provedeno pomoci Studentova t-testu. Kategorialni data
byla vyjadfena pomoci absolutnich poctli a procent. Fischerova exaktniho testu bylo
pouzito k analyze v pomérech mezi skupinami a k vyjadfeni vlivu moznych faktort
ovlivitujici proockovanost vcéetné¢ demografickych faktor a faktord souvisejicich
s infekci HIV. Za hranici statistické vyznamnosti byla stanovena hodnota 0,05. VeSkeré
statistické vypocCty byly provedeny pomoci softwaru Stata, verze 9.2 (Stata Corp LP,
College Station, Texas, USA).

Etické komisi Fakultni nemocnice Bulovka byl ptedlozen navrh studie (Zadost &.
IORG0006697) s nazvem: ,,Prifezova studie zkoumajici proockovanost osob s nové
diagnostikovanou infekci HIV v Ceské republice charakterizujici design, metodiku a

cile studie. Soucasti pielozenych materiali byl i Informovany souhlas.

Ke schvaleni Etickou komisi doslo 10.1.2017 (2017/8325/EK-Z). VSichni zafazeni
pacienti pted vstupem do studie podepsali Etickou komisi schvalenou verzi

Informovaného souhlasu.

71



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 zafazeno
269 z nich (87,6 %). Tticet osm osob (12,4 %) nebylo do studie zapojeno, nebot’ chybé&ly
udaje o jejich vakcinac¢ni historii nebo nebyly naklonény spolupraci na vyzkumném

projektu.

Primérny veék zarazenych osob byl 34,4 let (£9,2 roku, minimalni/maximalni rozmezi
19-72 let). Osoby ve v€kovém rozmezi 25-39 let tvotily 62,3 % z celého souboru
(podrobnosti viz Tabulka 7). VéEtSinu v souboru tvofili muzi, konkrétn€ 253 osob (94,1 %)
a 215 osob (79,9 %) bylo Geské narodnosti. Sedesat étyii osob (23,8 %) mélo dokondené
vysokoskolské vzdélani, zbyvajicich 205 osob (76,2 %) mélo zakladni nebo stfedoskolské
vzdélani. Dvé sté dvacet devet osob (85,1 %) patiilo do skupiny muzii majicich sex s muzi
(MSM), 32 osob (11,9 %) se deklarovalo jako heterosexualnich a 8 osob (3 %) patiilo do

skupiny nitroZilnich uzivatell drog.

Primérna hodnota CD4+ T lymfocyti v tomto souboru dosahovala 556,2/ul (£316,6,
minimalni/maximalni rozmezi 6-1700/ul). V dob& stanoveni diagnézy mélo 149 osob
(55,4 %) hodnotu CD4+ T lymfocytl vyssi nez 500/ul. Sedesat osm osob (25,3 %) mélo
v dobé odhaleni hodnotu CD4+ niz$i nez 350/ul a byli oznac€eni jako tzv. pozdné€ odhaleni
(late-presenters). Tticet osm osob (14,1 %) mélo hodnotu CD4+ T lymfocytl niZsi nez
200/pl. Tyto byly oznacovany za osoby s pokrocilou infekci HIV (advanced HIV disease).
Vétsina osob s pokrocilou infekei HIV, konkrétn€¢ 75,0 %, neméla zadné z AIDS
definujicich onemocnéni. Sedmnact z téchto jedinci bylo zatazeno do klinického stadia
C na zdklad¢ nasledujici onemocnéni: 5 osob s pneumonii vyvolanou Preumocystis
Jirovecii, 4 osoby s kadidovou ezofagitidou, 3 osoby s lymfomem, 2 osoby s mozkovou

formou toxoplasmozy a 1 ptipad HIV-encefalopatie.
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Tabulka 7 Zékladni charakteristika soboru (n=269)

Charakteristika n (%)

Muzské pohlavi 253 (94,1)
Ceska narodnost 215(79,9)
MSM 229 (85,1)
Vysokoskolské vzdélani 64 (23,8)
CD4+ <350/ul 68 (25,3)
CD4+ <200/ul 38 (14,1)

Ockovani proti tetanu

Anamnesticky udaj o prob&hlém ockovani byl zjiSten celkem u 262 osob
(97,4 %). U v8ech z nich byla zji§téna protektivni hladina specifickych protilatek IgG
v rozmezi 0,11-6,8 IU/ml. U zbyvajicich 7 subjektid (2,6 %) nebylo mozné dohledat
anamnesticky 0daj o ockovani proti tetanu. U dvou z nich nebyla rovnéz provedena
laboratorni kontrola protilatek. U péti zbyvajicich subjekti byla zjiSténa protektivni
hladina protilatek IgG, tj. celkové byla dostatecna hladina protilatek zjiSténa u celkem
267 osob (99,3 %). Zadna zhodnocenych osob nepotvrdila udaj o prod&laném
onemocnéni tetanem. V piipadé prooCkovanosti proti tetanu nebyl prokazan statisticky
vyznamny rozdil mezi 64 osobami s dokoncenym vysokoskolskym vzdélanim a 205

osobami s niz§im vzdélanim (p=1,000). Podrobnosti viz Tabulka 8

Ockovani proti chripce

Pozitivni Gdaj o o¢kovani 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 o€kovany dvakrat a Ctyfi osoby (22,2 % ze vSech

ockovanych) byly ockovany vice nez dvakrat.
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Podil osob s dokoncenym vysokoskolskym vzdélanim byl mezi ockovanymi vyznamné
vyssi (p=0,003), tito tvotili 15,6 %, zatimco osoby s nizSim vzdélanim tvotily pouze
3.9 %. Detaily viz Tabulka 8. Proockovanost u pozdné€ odhalenych osob byla nizsi (4,4 %)
v porovnani s osobami s méné pokroCilou HIV infekci (7,5 %). Souvislost mezi

prodélanym ockovanim a v€kem nebyla zjisténa.

Ockovani proti klistové meningoencefalitide (KME)

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. Rozmezi hladin
téchto protilatek bylo 150-1600 VIEU/ml. Zadna z tdchto osob neprodélala klistovou
meningoencefalitidu v minulosti. Mezi 251 neockovanymi osobami nebyla zjiSténa

pozitivita specifickych protilatek IgG.

Podil osob s dokoncenym vysokoskolskym vzdélanim byl mezi ockovanymi vyznamné
vyssi (p=0,044), tito tvorili 12,5 %, zatimco osoby s niz§im vzdélanim tvofili pouze
4,9 %. Detaily viz Tabulka 8. Proockovanost u pozdné odhalenych osob byla rovnéZ nizsi
(4,4 %) v porovnani s osobami s mén¢ pokro¢ilou HIV infekci (7,5 %). Souvislost mezi

prodélanym ockovanim a vékem nebyla zjisténa.

Ockovani proti virové hepatitidé A (VHA) a B (VHB)

Pozitivni o¢kovaci historie VHA byla zjisténa u 78 osob (29 %), zatimco zbyvajicich 191
osob (71 %) v minulosti o€kovano nebylo. Pfi nasledném sérologickém vySetieni byla u
vSech 78 osob zjisténa protektivni hladina protilatek anti-HAV v rozmezi 16 — >1000
mlU/ml. U tfech dalSich osob (1,6 %), které nedeklarovaly ockovani v minulosti, byla
rovnéz zjiSténa pozitivni hladina protilatek. VSechny tyto osoby vyloucily moznost

prodélani onemocnéni VHA v minulosti.

Pozitivni oc¢kovaci 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. Hladiny protilatek anti-HBs se pohybovaly v rozmezi 11,0 — >1000 mIU/ml.

Devatenact ockovanych osob (18,2 %) mélo hladiny postvakcinacnich protilatek <10

74



mIU/ml. Cty¥i neotkované osoby uvedly, Ze v minulosti prodélaly virovou hepatitidu B.

Vétsina z vakcinovanych osob byla ockovana proti obéma typim virovych hepatitid (60
zaroven, pét v rizném case). Téchto 65 osob (24,2 % celého souboru) tvotilo 83,3 % ze
vSech osob ockovanych proti VHA a 62,5 % ze vSech osob ockovanych proti VHB.
Oc¢kovani pouze proti VHA bylo zjisténo u 13 osob (4,8 %) a pouze proti VHB u 39
subjektt (14,5 %).

Analyzou souboru byl zjistén pozitivni vliv dokonceného vysokoskolského vzdélani na
miru proockovanosti (podrobnosti viz Tabulka 8). Osoby s vysokoskolskym vzdélanim
byly €asté&ji ockovany proti VHA v porovnani s osobami s niz§im vzdélanim (48,4 % vs.
22,9 %) s hladinou vyznamnosti p<0,001. U VHB byl rozdil mezi obéma skupinami
zjistén také, ale byl o néco méné vyjadien (46,9 % vs. 36,1 %) s hladinou vyznamnosti

p=0,142.

Vyznamné vyssi prooCkovanost proti VHB byla zjisténa u 44 osob ve vékové kategorii
18-26 let, kde dosahovala 84,1 %, ve srovnani s 225 osobami star§imi 26 let, kde
dosahovala pouhych 29,1 %. Rozdil doséhl statistické vyznamnosti s hodnotou p<0,001.
Pokud byly vjiz zminované kategorii mladych osob ponechany pouze osoby ceské
narodnosti, vzrostla by proockovanosti prott VHB na 94,1 %. U VHA byla prooc¢kovanost
v obou vekovych skupinéach srovnatelna (27,3 % vs. 29,3 %) p=0,857.

Proockovanost proti obéma typiim virové hepatitidy byla vyssi u osob s mén¢ rozvinutou
infekci HIV v porovnani s pozdné odhalenymi osobami. U VHA 32,3 %, resp. 19,1 %
(p=0,044), u VHB pak 43,8 % vs. 23,5 % (p=0,004).

Ockovani proti vice jak jedné infekci

U mén¢ nez poloviny hodnocenych subjektii, konkrétné 130 osob (48,3 %), bylo zjisténo
v minulosti prob¢hlé ockovani alespont proti jedné ze zkoumanych infekei (chfipka,
kli§tova meningoencefalitida, hepatitida A nebo B). Viechna tato ockovani jsou v Ceské
republice aplikovana jako tzv. zvlaStni nebo ockovani na vlastni zadost. Proti jedné
infekci bylo ockovano 55 osob (8 proti chiipce, 4 proti kliStové meningoencefalitidé, 9
proti VHA a 34 proti VHB). Proti dvéma infekcim bylo vakcinovano 62 osob (54 proti
VHA-+VHB, jedna proti chiipce a KME, dv¢ proti chiipce a VHA, dv¢ proti KME a VHB
a jedna proti VHA + KME). Proti tfem infekcim bylo vakcinovano 13 osob (tfi proti
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chiipce a VHA+B, 8 proti KME, VHA+B, jedna proti chiipce, KME, VHA, jedna proti
chiipce, KME a VHB). Zadna ze zafazenych osob nebyla okovana proti viem &tyfem
infekcim. Osoby s vysokoskolskym vzdélanim byly Castéji oCkovany proti alespon jedné
z téchto infekci v porovnani s osobami s niz§im vzdélanim (68,8% vs. 42,0%, p<0,001).
Ockovani proti minimalné¢ dvéma z téchto infekci bylo zjisténo u 45,3 % osob
s vysokoskolskym vzd€lanim, ale jen u 22,4 % osob s niz§im nez vysokoskolskym

vzdélanim.

Tabulka 8 Rozdily proockovanosti v souvislosti s dosazenym vzdélanim (n = 269)

Proockovanost
Vzdélani

Celkem Vysokoskolské Nizsi p

(n=269) (n=64) (n =205)
Tetanus 262 (97,4 %) 60 (98,4 %) 199 (97,1 %) 1,000
Influenza 18 (6,7 %) 10 (15,6 %) 8 (3,9 %) 0,003
KME 18 (6,7 %) 8 (12,5 %) 10 (4,9 %) 0,044
VHA 78 (29,0 %) 31 (48,4 %) 47 (22,9 %) <0,001
VHB 104 (38,7 %) 30 (46,9 %) 74 (36,1 %) 0,142

DISKUZE

Osoby zarazené v naSem vyzkumném souboru tvotily 54,0 % ze vSech osob s novée
diagnostikovanou infekci HIV v celé Ceské republice v obdobi 2014-2015. Z hlediska
vekoveé distribuce, poméru mezi pohlavimi a dle zptsobu pienosu infekce HIV je tak tento
soubor reprezentativni pro populaci osob s infekci HIV v ramci celé Ceské republiky

(Kynél J. etal., 2013).
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Ockovani proti tetanu

Proockovanost proti tetanu deklarovana pacienty v naSem souboru (97,4 %) odpovida

situaci v zemi s dlouhou oc¢kovaci tradici povinného ockovani (Mereckiene J. et al., 2014).

Zjisténi séropozitivity u péti osob, které nebyly schopny poskytnout udaje o ockovani
proti tetanu v minulosti, miize znamenat pouze uspé$né ockovani v minulosti. Vzhledem
k extrémné nizkému vyskytu infekce tetanu v nasi oblasti 1ze totiz vyloucit moznost
pozitivni sérologie v disledku prodélaného onemocnéni (ECDC tetanus). V disledku to
tedy znamend, Ze proti tetanu bylo o¢kovano minimaln¢ 99,3 % osob v nasem souboru.
Takto zjisténé vysledky bez rozdilu véku ¢i stupné vzdelani jsou dokladem dobie
fungujiciho systému povinného ockovani proti tetanu (Mereckiene J. et al., 2014, Blank

RR. et al., 2009).

Ockovani proti chripce

Zjisténd 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

2014/2015 jen 4,9 % (Schmid P. et al., 2016, Bohmer MM. et al., 2012).

V ramci zemi stiedni a vychodni Evropy se Ceské republika fadi mezi zemé s jednou
z nejnizsich hodnot proockovanosti (méné nez 10 %) podobné jako Polsko (s hodnotou
9,5 % v bézné populaci) nebo Estonsko a LotySko s hodnotou mensi nez 1 % ve vékové
skupiné nad 65 let (Nagata JM. et al. 2013, Cabrnochové H., Skibova J., 2010). Naproti
tomu, v zapadni Evropé€ se proockovanost proti chiipce bézn¢ pohybuje nad urovni 30 %

(Heinz FX. et al., 2013).

Vysvétlit tuto neuspokojivé nizkou proockovanost ve stiedni a vychodni Evropé neni
snadné. Mezi nejdulezite)si faktory, které ovliviiuji celou situaci, je nedostatek spravnych
informaci o chfipce v béZné populaci a ztoho plynouci nedostatecnd obava z
onemocnéni. Obecné 1ze za nejpravdépodobnéjsi vysvétleni oznaclit nizké povédomi o
této infekci a nedostateCnou propagaci ockovani v laické populaci (Olmedo Luceron
2021). Naproti tomu stoji zveliCené obavy z nezadoucich uc¢inki ocCkovani, Casto
umocnéné zavadéjicimi informacemi v médiich dévajici prostor pro antivakcinacni

tendence (Mad’ar R., 2013). Otazka ceny ockovani hraje vyznamnéjsi roli jen v nékterych
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zemich s niz§im HDP (Kollaritsch H. et al., 2011).

Pozitivni vliv vyssiho vzdé€lani na prevalenci ockovani byl zjistén v nejriiznéjSich studiich
(Grgic-Vitek M., Klavs I., 2012). V naSem souboru byl tento rozdil vyznamny, nebot’
u osob s vysokoskolskym vzdélani byla proockovanost napt. proti chiipce ctyfikrat

Sastéjsi (p=0,003).

Ockovani proti klistové meningoencefalitide

Zjisténa mira proockovanosti proti klistové meningoencefalitidé ve vysi 6,7 % v ramci
naSeho souboru je nizka v porovnani s béZznou populaci. V nejriznéjsich studiich v ramci
Ceské republiky byly zjistény hodnoty pohybujici se mezi 15 % v dospélé populaci a
22 % u déti Skolniho véku (Prymula R., Prymulova K., 2016). Ani v okolnich statech neni
situace zcela jednoznacna. Naptiklad v Rakousku se proockovanost pohybuje okolo
85 %, ve Slovinsku 12 %, v Polsku je pak pouhych 0,8 % (Askling HH. et al., 2015, Ktiz
B. etal., 2015, Garcia-Monco JC. et al., 1989). Vysvétlenim pro tak nizké a neuspokojivé
hodnoty v post-komunistickych zemich stfedni a vychodni Evropy, 1 pfes
epidemiologicky nepfiznivou situaci, je pretrvavajici nizké povédomi o tomto
onemocnéni a relativné vysoka cena vakein. S touto hypotézou je konzistentni i pozitivni
vliv vys$iho vzdé€lani, podobné jak jiz bylo prezentovano u influenzy (Ho YL. et al., 2008,

Valour F. et al., 2014, Martins S. et al., 2015).

Pozitivni sérologické vysledky jsou u vSech ockovancii s vysokou pravdépodobnosti
dasledkem probe&hlého o¢kovani, i kdyz ani probéhlé onemocnéni v minulosti nelze zcela
vyloucit. Asymptomaticky prob&hld onemocnéni kliStovou meningoencefalitidou jsou
pomérné bézna a v Ceské republice byla zjisténa pozitivita specifickych protilatek asi u

25 % osob, které nemély symptomy KME v minulosti (K#iZ B. et al., 2015).

Na druhou stranu, kompletni absence specifickych protilatek u nevakcinovanych osob
muze byt zpisobena zcela odliSnou epidemiologii HIV a klistové meningoencefalitidy.
Infekce HIV je typicky méstskym onemocnénim, zatimco klistova meningoencefalitida
je onemocnéni s pfenosem vazanym na pohyb v ptirod¢€, nejcastéji mimo velkd mésta.
Tyto rozdily jsou pficinou 1 velice ziidka se vyskytujici koinfekce HIV a Lymeské
borreliézy (Garcia-Monco JC. et al., 1989).

78



Ockovani proti virové hepatitide A a virové hepatitidé B

Vétsina publikovanych studii zaméfenych na problematiku ockovani se zabyva
predevSim imunogenicitou a ucinnosti ockovani, zatimco proockovanosti je vénovana
podstatné mensi pozornost. Proto je k dispozici relativné malo takto orientovanych dat.
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. Napt. 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 nasem souboru byla, zcela neptekvapivé vyznamné vyssi prevalence ockovani proti
VHB ve vékové skupiné do 26 let. Toto zjisténi odpovida narodni ockovaci catch-up
strategii u osob ve véku 12 let zavedené v roce 2001 (Dlhy J., Stépankova A., 2011).
V dusledku povinné zavedené¢ho ockovani proti VHB je méné€ vyjadien vliv vzdélani na
proockovanost proti VHB, zatimco u nepovinné¢ ockované VHA proockovanost stoupa

s vy$§im vzdélanim.

Vyssi proockovanost proti VHA 1 VHB zaroven u osob, které byly jako infikované HIV
odhaleny v méné& rozvinuté fazi onemocnéni, svéd¢i o lepSim povédomi o zdravotnich
rizicich véetné doporuceni o€kovani u osob z rizikovych skupin (Matthews JE. et al.,
2012). Velmi nizk4 mira séropozitivity protilatek anti-HAV mezi neockovanymi jedinci
v nasi skupiné je konzistentni s publikovanymi sérologickym pifehledy z naseho regionu,
kde celkova mira séropozitivity protilatek anti-HAV bez ohledu na vakcina¢ni status byla
37,4 % (Némecek V. et al., 2003). Na zakladé toho nelze Ceskou republiku zafadit mezi
staty s nizkym vyskytem VHA a zaroven vyrazn€ vyS$im vyskytem VHA mezi osobami
s infekci HIV v porovnani se zbytkem populace (Nadwani R. et al., 1994, Sun HY. et al.,
2009).

Ockovani proti vice jak jedné infekci

Jednoznacéné vyssi prooCkovanost proti vice nez jedné infekci byla zaznamenéana u osob
s vyS$im vzdelanim (45,3 % vs. 22,4 %). Toto neni piekvapivé, nebot’ osoby s vySSim
vzdélanim vénuji vetsi pozornost svému zdravotnimu stavu a dosahuji také del§iho
preziti, jak je patrno ze Svycarského vyzkumného souboru osob s infekci HIV (Gueler A.

etal., 2017).
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ZAVER

V ramci naseho souboru byly zjiStény vyznamné rozdily v proockovanosti proti
jednotlivym infekcim. Nejvyssi hodnoty byly nepiekvapive 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 vyssim vzdélanim, i kdyz ani u osob
s vy$§im vzdélanim nelze proockovanost proti nepovinnym infekcim oznacit za

uspokojivou.

Podminkou pro efektivni vyuZiti ockovani v klinické praxi neni jen vysoké mira i¢innosti
a bezpecnosti tohoto preventivniho nastroje. Neméné dulezité¢ je i dobré povédomi o

infekcich, proti kterym chceme oc¢kovat a diivéra cilové populace v o¢kovani jako takové.
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5.5 Zmapovani narodni strategie oCkovani osob s infekci HIV proti COVID-

19 ve vybranych zemich stiedni a vychodni Evropy

Ptichod pandemie nové nemoci COVID-19 znamenal mimotadnou vyzvu pro zdravotni
systémy zemi celého svéta. Zvlasté pak v péci o osoby z rizikovych skupin véetné 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. Ke stanoveni spravnych
doporuceni je zcela nezbytny dostatek dat tykajicich se bezpecnosti a ucinnosti

jednotlivych vakein v této specifické skupin€ osob.

Do doby vytvofeni mezinarodnich doporucenych postupt o¢kovani proti COVID-19 u
osob s infekei HIV bude v jednotlivych zemich nebo regionech panovat nejednotnost a

bude zde aplikovana odlisné vakcinacni praxe.

The Euroguidelines in Central and Eastern Europe Network Group (ECEE) byla zaloZzena
v roce 2016 skupinou odborniki ptisobicich v oblasti HIV. Hlavnim cilem této expertni
skupiny bylo posuzovani a sjednocovani diagnostickych a lé€ebnych postupti infekce
HIV v zemich stfedni a vychodni Evropy. ECEE sdruzuje experty ze 24 zemi, ktefi se na
ustavujici konferenci ve VarSavé v roce 2016 ptihlasili 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, Mad’arsko,
Makedonie, Moldavie, Polsko, Rumunsko, Rusko, Recko, Slovensko, Slovinsko, Srbsko,
Turecko a Ukrajina. Jednotlivé zemé jsou reprezentovany experty zfad klinickych

pracovniki nebo odbornikil na vetejné zdravi.

MATERIAL A METODIKA

Vramci ECEE jsme se vpribc¢hu bifezna 2021 rozhodli provéfit aktudlni stav

implementace vakcinace proti COVID-19 u osob s infekci HIV v zGi€astnénych zemich.
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Pro sbér dat jsme vytvorili on-line dotaznik ¢itajici 20 otazek. Detailné viz Dotaznik 1

Zamyslenymi respondenty byli zastupci vSech ¢lenskych zemi ECEE. Prostiednictvim e-
mailu byli kontaktovani vedouci nejvétSich HIV center v kazdé ¢lenské zemi, kterym byl
zaroven rozeslan Dotaznik. Zodpoveédét otdzky z dotazniku bylo mozno 72 hodin po
rozeslani. VSechny ¢lenské zemé ECEE byly informovany o tomto projektu ¢tyfi tydny
pied rozeslanim samotného dotazniku. Data byla sbirana v elektronické podob¢ v ramci
sekretariatu ECEE ve Varsavé v Polsku. Zpracovéna byla dvéma odborniky z HIV centra
ve VarSavé a dvéma odborniky z HIV centra FNB. Vysledky byly vyjadieny pomoci

absolutnich c¢isel a procent.

VYSLEDKY

Do vyzkumu se zapojilo celkem 22 z 24 ¢lenskych zemi (91,6 %): Albanie, Arménie,
Bélorusko, Bosna a Hercegovina, Bulharsko, Cerna Hora, Ceska republika, Estonsko,
Chorvatsko, Gruzie, Litva, Mad’arsko, Moldavie, Polsko, Rumunsko, Rusko, Recko,
Srbsko, Slovensko, Slovinsko, Turecko a Ukrajina. Dva clenské staty, Makedonie a
Kosovo se projektu nezcastnily pro nedostatek lokalnich dat. VSech 22 respondentt
(100 %) zodpovédélo kompletné 20 otdzek z dotazniku. VéEtSina respondentt (19/22;
86 %) byla ztad specialisth infek¢niho Iékafstvi pracujicich v HIV centrech rtizné
velikosti (rozmezi poc¢tu sledovanych pacientd 220—4777). Vétsina center, konkrétné 13
z 20 (65 %) pusobi pii lizkovych oddelenich nebo klinikdch. Pouze 7 z 20 (25 %) je

vyhradné ambulantnimi zatizenimi.

Dostupnost vakcin

V dobé vyzkumu probihala vakcinace jiz ve vSech zucastnénych zemich s vyjimkou
Arménie, Bosny a Hercegoviny. Vakcinace byla z celého regionu zahijena nejdiive
v Rusku, v listopadu 2020. Ve 12 statech doSlo k zahajeni v pritbéhu prosince 2020, ve
ttech v lednu 2021, ve dvou v tinoru a tfech v bieznu 2021. Rovnéz dostupnost a pouziti

jednotlivych vakein se vyznamné lisilo naptic regionem. Detailné viz Tabulka 9
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Dotaznik 1 Otazky pro respondenty véetné moznych odpovédi

Specialization

Infectious Diseases (ID) / HIV / Clinical

Pharmacology/ Epidemiology

Characteristics of the center

ID/HIV inpatient clinic / ID /HIV outpatient clinic
/ Institute of Public Health

Number of patients registered in HIV center

Exact number or estimates

Did vaccination programme against COVID-19 start in

your country?

YES/NO

Vaccines currently available (in use) in your country

Comirnaty / Anti-COVID-19 Moderna / Sputnik V
/Vero Cell / EpiVacCorona / Covishield

Presence of the national COVID-19 vaccination strategy in

your country

YES/NO

If yes, how is it promoted?

Campaign in media / Websites / Family doctor /

Official statements

Do you have centralized governmental registration | YES/NO
programme for COVID vaccinated persons?
Do you have privileged groups of persons to be vaccinated | YES/NO

first in your country? Please specify.

Health Care workers (HCWs) / Seniors / Social
workers / Military / Teachers / Prisoners / Ciritical

Infrastrucutre / Long term care staff and patients

Where are vaccinations performed (are there any pre-

defined requirenments)?

Clinics / Hospitals / Primary CareCenters / Mobile

Units / Vaccination Centers

Are HIV positive patients prioritized? YES/NO
Do you have national guidelines regarding vaccination | YES/NO
against COVID-19 among HIV positive patients?

Do you have HIV positive patients vaccinated with COVID | YES/NO

vaccine in your practice/country?

Where is vaccination of HIV positive patients proceeded?

ID/HIV outpatient clinic

Do you plan to vaccinate HIV positive patients at your

centre?

YES/NO
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Do you plan to follow-up vaccinated HIV positive patients?

YES/NO/ Yes —antibody response / Yes — COVID
incidence

Is your vaccination program allowing for vaccination of

pregnant or lactating women?

YES/NO

If yes, please specify.

Pregnant HCWs (with their agreement) /
Accordingto the SPC (summary product
characteristic) / Only lactating women / Only

lactating HCWs / When the benefit outweighs the

risk
Are you aware of any pregnant or lactating women being | YES/NO
vaccinated in your country?
Are you aware of any women being denied vaccination | YES/NO

because of pregnancy or lactation in your country?

Vakcina Vaxzevria (Oxford/Astra-Zeneca) byla dostupna v 15 statech (75 %), Comirnaty
(Pfizer/BioNTech) ve 13 statech (65 %), Anti-COVID-19 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 tfech (15 %),

EpiVacCorona (Vector State Research Center) v jednom staté (5 %), a Covishield (Serum

Institute of India) v jednom staté (5 %). V zadné ze za¢astnénych zemi nebyla stanovena

preference nékteré z vakcin pro pouziti u osob s infekci HIV. Vakcina¢ni praxe byla

v jednotlivych zemich odvozena od dostupnosti vakcin

Prioritizace a proockovanost osob s infekci HIV

V dobé& uzavieni databaze studie celkem 21 zemi planovalo nebo jiZ zah4jilo vakcinaci

proti COVID-19 v souladu s narodnimi strategiemi, které byly zvefejnény a propagovany

v médiich.
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Tabulka 9 Narodni programy vakcinace proti COVID-19

Datum Comirnaty Sputnik-V | Vaxzevr | Dalsi Centralizovany | Specializovana
zahdjeni ¢1 Spikevax ia vakeiny program centra ¢i jind
registrace zafizeni
Albanie 11.01.2021 Ano Ano Ano
Bélorusko 18.01.2021 Ano Ne Ano
Bosna a 11.03.2021 Ano Ne
Hercegovina
Bulharsko 27.12.2020 Ano Ano Ano Ano
Cerna Hora | 20.02.2021 Ano Ne
Cesko 27.122020 | Ano Ano Ano Ano
Estonsko 27.12.2020 Ano Ano Ano Ano
Gruzie 14.03.2021 Ano Ano
Chorvatsko 27.12.2020 Ano Ano
LotysSsko 27.12.2020 Ano Ano Ano
Mad’arsko 26.12.2020 Ano Ano Ano Sinopharm Ano Ano
Moldavie 02.03.2021 Ano Ano
Polsko 27.12.2020 Ano Ano Ano Ano
Rumunsko 27.12.2020 Ano Ano Ano Ano
Rusko 01.11.2020 Ano EpiVac Ano Ano
Korona
Recko 27.122020 | Ano Ano Ano Ano
Slovensko 26.12.2020 Ano Ano Ano
Slovinsko 27.12.2020 Ano Ano Ano
Srbsko 24.12.2020 Ano Ano Sinopharm Ano Ano
Turecko 14.01.2021 Coronavac Ano Ano
Ukrajina 24.02.2021 CoviShield | Ano Ano

Jednalo se o Albanii, B&lorusko, Bosnu a Hercegovinu, Bulharsko, Cernou horu, Ceskou

republika, Estonsko, Chorvatsko, Gruzii, Litvu, Mad’arsko, Moldavii, Polsko, Rumunsko,

Rusko, Recko, Srbsko, Slovensko, Slovinsko, Turecko a Ukrajinu. V 17 z 21 zemi (81 %)

byla vakcinace centralizovdna a evidovana v narodnim registru. VSech 21 zemi

identifikovalo urcité skupiny ve zvySeném riziku, ale jen 8 z 21 zemi (38 %) prioritizovalo

osoby s infekei HIV (Ceské republika, Cerna hora, Litva, Mad’arsko, Rumunsko, Recko,

Slovensko, Slovinsko). Pouze tfi zemé (14,2 %), konkrétné Ceska republika, Recko a

Srbsko vytvotily doporucené postupy pro vakcinaci osob s infekei HIV. Nékteré zemée

prioritizovaly viechny osoby s infekci HIV (napt. Ceské republika, Polsko), jiné pouze
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osoby s rozvinutou infekci (napt. Slovensko). Podrobnéji viz Tabulka 10.

V pribéhu sledovaného obdobi se lokalni doporuceni pro ockovani osob s infekci HIV
napfi¢ regionem nezmeénila. Implementace samotné vakcinace se v ¢ase vyvijela piiznive
a postupné se zlepSovala. Ve 13 z 21 zemi (62 %) byla vakcinace osob s infekci HIV
zahajena pred 19. bfeznem 2021 v souladu snarodnimi doporucenimi, vcéetné
prioritizovanych skupin na zéklad¢ jinych rizikovych faktori nez infekce HIV.
V jednotlivych zemich se v dobé sbéru dat proockovanost osob s infekci HIV
vyznamnym zpusobem lisila. Pohybovala se v rozmezi 1,1-23 % u jedné davky a 1-4,1

% v ptipad¢ dvou podanych davek.

Zpiisob realizace a distribuce vakcin

V1l z 16 zemi (68,7 %) byla vakcinace osob sinfekci HIV soustiedéna do
specializovanych center. Ve specializovanych centrech v radmci klinik infekéniho 1ékatstvi
byla vakcinace realizovana v jedné ze 16 zemi (6,2 %). Ve specializovanych centrech
v ramci pracovist vSeobecného 1ékafstvi rovnéz v jedné ze 16 zemi (6,2 %). Na
pracovistich poskytujici sluzby kombinujici infekéni a vSeobecného I€katstvi byla
vakcinace poskytovana ve tiech zemich ze 16 (18,7 %). V jedné zemi (6,2 %) bylo

ockovani realizovano na pracovisti vSeobecného 1ékatstvi.

Pléan sledovat dalsi vystupy vakcinace deklarovalo 18 z 21 respondentt (85,7 %). Méfit
hladiny protilatek a monitorovat pocet ptipadi COVID-19 u vakcinovanych osob
zamyslelo 11 pracovist’ (52,3 %). Samotné méfeni hladin protilatek zamyslela dvé centra
(9,5 %) a ve dvou dalsich centrech (9,5 %) planuji sledovat vyskyt ptipadi COVID-19 u

vakcinovanych osob s infekci HIV.
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Tabulka 10 Pozice osob s infekci HIV v narodnich doporucenych postupech ockovani

proti COVID-19

HIV Doporucené Ockovani Plan Plan na

jako postupy o¢kovani v HIV centrech | vakcinovat sledovan

priorita | COVID-19 HIV centrech | i HIV+

po
oCkovani
Albénie Ne Ano Ne Ano
Bélorusko Ne Ne Ne Ne
Bosna a Ne Ne Ano Ano
Hercegovina
Bulharsko Ne Ano Ne Ano
Cerna Hora Ano Ne Ano Ano
Ceska republika | Ano Ano Ano Ano Ano
Estonsko Ne Ano Ano Ne
Gruzie Ne Ne Ano Ano
Chorvatsko Ne Ne Ano Ano
Mad’arsko Ano Ano Ano Ano
Lotyssko Ano Ano Ano Ano
Mad’arsko Ano Ano Ano Ano
Moldavie Ne Ne Ne Ano
Polsko Ne Ano Ano Ano
Rumunsko Ano Ano Ne Ano
Rusko Ne Ano Ano Ano
Recko Ano Ano Ano Ne Ano
Slovensko Ano Ano Ne Ano
Slovinsko Ano Ne Ne Ano
Srbsko Ne Ano Ano Ne Ano
Turecko Ne Ne Ano Ne
Ukrajina Ne Ne Ano Ano
DISKUZE

Nas vyzkum zjistil, Ze pouze nc¢kolik zemi ve stiedni a vychodni Evropé€ (8) oznacilo
osoby s infekci HIV za prioritizované v souvislosti s ockovanim proti COVID-19. Toto

reflektuje nedostate¢nd data specifikujici vysi rizika ziskani infekce i t€z§iho prub¢hu
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COVID-19 dostupna v dob¢ naseho vyzkumu (BHIVA 2021, Kowalska JD. et al., 2021,
BHIVA 2020, Del Amo J. et al., 2020, Lee KW. et al., 2021).

Zprava European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) popisujici
vakcinacni strategii proti COVID-19 pojednavda o konkrétnich prioritizovanych
skupinach a uptednostiiuje né¢které 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 tfi
zem¢ vytvoftily pro osoby s infekci HIV doporucené postupy specifikujici pravidla pro

ockovani.

V pribéhu pandemie COVID-19 jen 30 % HIV center v Evropé fungovalo zcela
normalné. V ostatnich centrech byla péce o osoby s infekci HIV néjakym zplisobem
omezena nebo bylo normalni fungovani ohrozeno. Kli¢ové je tedy zajistit, aby oSetfovani
rizikové skupiny osob s infekci HIV i nadéle ziistalo prioritou (Kowalska JD. et al., 2020,

Jiang H. et al., 2020).

Ptfevazna vétSina zemi (22) planuje sledovat dlouhodobé vystupy ockovani proti COVID-
19 ve svych kohortach osob s infekci HIV. Naproti tomu jen v nékterych zemich je
ockovani proti COVID-19 zajistovano piimo v ramci HIV center, coZz komplikuje

ziskavani a sbér relevantnich dat.

RovnéZ v otazce zahdjeni samotného procesu vakcinace jsou mezi jednotlivymi zemémi
patrné rozdily. Arménie v disledku ekonomickych a politickych diivodii nezahajila
otkovani ani piipravy k nému sméiujici. Casteéna proodkovanost (nejéastdji jednou
davkou) se také vyznamné lisila v jednotlivych statech. V Ceské republice dosahovala
v dob& 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).

ZAVER
Klinicky prabeh COVID-19 se pohybuje v Siroké Skale od bezptiznakovych infekei az

zivot ohrozujici stavy. Osoby s infekci HIV mohou byt ve zvySené mife vystaveny riziku
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tézkého pribéhu COVID-19 a ockovani predstavuje ucinny a bezpecny zpusob prevence.
Data dokladajici ucinnost a bezpecnost o¢kovani proti COVID-19 u osob s diagnézou
infekce HIV jsou nedostatec¢na. NejlepSim zpiisobem, jak zaplnit tyto informacni mezery
je realizace klinickych studii na dostate¢né velkych souborech osob. Takto ziskané uidaje

ve vysledku ptispéji k poskytovani lepsi zdravotni péce.

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 ockovani proti COVID-19 u osob s infekci HIV. Jeho souc¢ésti by mély byt
preferované vakciny, schémata jejich aplikace, popt. prioritizace nékterych podskupin

0osob.
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6 ZAVER

V disertacni praci jsou predkladana Cetna relevantni data vztahujici se k problematice
oc¢kovani osob s infekci HIV. Rozsah literarnich dat, jako jsou doporucené postupy a
puvodni prace prezentujici vysledky vyzkumnych projektd na toto téma, je velice
omezeny. Ani po prostudovani vétSiny znich, doplnénych o poznatky z vlastnich

vyzkumi, neni snadné vytvotit komplexni piehled celé problematiky.

V teoretické ¢asti jsou diskutovana néktera specifika infekce HIV, ktera maji nebo mohou
mit vliv na ucinnost ¢i trvanlivost ockovani. Nékteré publikované tidaje byly ovéfeny na
nedostate¢né malém souboru nebo nebyly ovéfeny vice jak jednim projektem. Nekdy se
jedna pouze o predpoklady a hypotézy vytvorené na zékladé obecnych principti nebo na

ptikladu jinych onemocnéni postihujicich lidsky imunitni systém.

Hlavnim cilem disertacni prace bylo ovéfit nékteré z téchto hypotéz. Ve vyzkumné ¢asti
disertacni prace jsou proto prezentovany vysledky ctyt vyzkumnych projektt, které
pomahaji zodpovédét nékteré z dilezitych otazek. Projekt Proockovanost osob s nové
diagnostikovanou infekci HIV-1 se zaméfuje na zjiSténi prevalence ockovani, tzv.

proockovanosti proti nékterym onemocnénim.

Projekty Imunogenicita a bezpecnost pandemické vakciny HINI 2009 u osob s infekci
HIV-1 a Imunogenicita ockovani proti kliStove meningoencefalitité zrychlenym
schématem u osob s infekci HIV-1 jsou zaméfeny na ucinnost a bezpecnost o¢kovani a

v mensi mife také na trvani ochrany po ockovani.

Mezinarodni vyzkumny projekt Ndarodni strategie vakcinace proti COVID-19 u osob
s infekci HIV ve stredni a vychodni Evropé, ktery byl iniciovany a koordinovany nasim
Centrem reflektuje zcela nové vzniklou epidemiologickou situaci v souvislosti

s pandemii SARS-CoV2.

Vsechny zahrnuté projekty neposuzuji vyznam samotného o¢kovani pro osoby s infekci
HIV, ktery povaZuji za neoddiskutovatelny. Ani ptes vytrvalé sili mnoha zdravotnikii ve
snaze zlepSit povédomi o o¢kovani a zvysit proockovanost proti n€kterym onemocnénim
neni situace v Ceské republice zdaleka idealni. U pacientd s infekci HIV je situace jests
o néco komplikovanéjsi. Je tedy zcela nezbytné nejen pokracovat v ziskdvani dalSich

strategickych informaci o ucinnosti, jejim trvani, popi. davkovani ockovacich latek
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osobam s infekci HIV-1, ale pfedev§im pti kazdé pfilezitosti vyzdvihovat dilezitost

o¢kovani a Sifit osvétu v této oblasti.

Findlnim praktickych vystupem Disertatni prace je Doporuceny postup ockovani
dospélych osob s infekci HIV-1, ktery byl 21.9.2021 schvélen Vyborem ptedsednictva
Spole¢nost infekéniho 1ékaistvi CLS JEP a jako P¥ilohu (Kapitola 8) ho uvadim v uplné

formé.

Cast 1ékatského kolektivu HIV Centra Fakultni Nemocnice Bulovka se bude v navaznosti

na soucasné poznatky problematice o¢kovani vénovat i v budoucnu.

91



7 SOUHRN

Ockovani je nedilnou a velice dilezitou soucasti dlouhodobé zdravotni péce déti i
dospélych. Ockovani je zaroven ucinny a bezpecny zpiisob prevence mnoha infek¢énich
onemocnéni véetné novych infekei jako je COVID-19.

Uginnost okovani je podminéna spravnym fungovanim lidskému imunitnimu systému.
V piipadé onemocnéni postihujci tento slozity systém mize byt postvakcinacni odpoved’
alterovana v porovndni se zdravym jedincem. Infekce HIV patii onemocnéni postihujici

imunitu a ovliviujici efekt o¢kovani.

Prvnim cilem v ramci diserta¢ni prace bylo setfidit maximum dostupnych informaci o

problematice ockovani dospélych osob s infekci HIV.

Cilem experimentalni ¢asti bylo ové&fit aktudlni situaci v pacientské kohorté HIV Centra

FNB a rozsitit nase znalosti o0 nové poznatky pomoci nékolika vyzkumnych projektt.

Za kliCové povazuji zjistit proo¢kovanost riiznych infekei v dané populaci, kterou lze

nasledné vyhodnotit popf. porovnat s béZnou populaci.

DalSim steZejnim udajem a pfedmétem naSeho vyzkumného z&jmu je mira ochrany

vznikajici po o€kovani a délka této ochrany.

Infekce v naSich vyzumnych projektech zahrnuje: tetanus, chiipku, kliStovou

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

Doporuceny postup ockovani dospélych osob s infekci HIV-1

(schvaleno vyborem piedsednictva Spole¢nost infekéniho 1ékatstvi CLS JEP 21.9.2021)

Jilich D!, Kosina P?, Fleischhans L', Bartkova D?, Machala L.*

Klinika infekénich nemoci Fakultni nemocnice Bulovka a 1. LF UK v Praze; *Klinika
infekénich nemoci Fakultni nemocnice Hradec Kralové; *Klinika infek&niho 1ékafstvi
Fakultni nemocnice Ostrava; “Klinika infekénich nemoci Fakultni nemocnice Bulovka a

3. LF UK v Praze

Uvod

Ockovani je vysoce ucinnym a bezpecnym zpisobem prevence mnoha infek¢nich

onemocnéni.

Osoby s infekci HIV jsou zvySenou mérou ohroZeny fadou infekénich onemocnéni véetné

vakcinaci preventabilnich infekei.

Infekce HIV, a predevsim piipadny deficit bunééné imunity je pfic¢inou urcitych specifik
v souvislosti s o€kovanim. Jednd se pfedevSim o riziko alterované imunogenicity nebo
krat$iho trvani postvakcinacni ochrany. Dulezité je rovnéZ respektovat kontraindikaci

zivych vakcein u osob s hlubokym imunodeficitem.
Vakcinacni strategie by méla byt vzdy vytvarena u kazdého pacienta individualné a

vakcinace realizovana v rdmci HIV centra nebo ve spolupraci s dispenzarizujicim HIV

specialistou.

Brisni tyfus

HIV-pozitivni osoby pravdépodobné nejsou ve vétsim riziku infekce biisnim tyfem, ale

riziko té€zs$iho pribchu obzvlasté u osob s hlubsSim imunodeficitem nebo pifidruzenymi

faktory nelze vyloucit.
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Preferovana je neziva, polysacharidova vakcina podavani intramuskularné v jedné davce.
Alternativou miize byt ziva, atenuovand vakcina, kterou je vhodné ockovat vyhradné

osoby s aktualni hladinou CD4+ T lymfocyta >200/ul.

Doporuceni: vhodné pro osoby ve vyznamném riziku
neziva, polysacharidova vakcina v jedné davce
pii trvajicim riziku preockovani kazdé 3 roky

kontrola protilatek neni tfeba

Herpes zoster (varicella zoster virus)

Vakcina proti herpes zoster t€innym zptisobem u VZV séropozitivnich jedinct posiluje
pfirozenou postinfekéni imunitu a snizuje tak riziko vzniku herpes zoster. U¢innost i

bezpecnost této vakciny byla ovétena i ve studii s HIV pozitivnimi jedinci.

Vakcina je ur€ena VZV séropozitivnim jedinciim star§im 50 let. Preferovana je neziva,
rekombinantni vakcina. Vakcina se podava subkutanné, event. intramuskularné v jedné
davce. Alternativou miize byt starsi, ziva, atenuovand vakcina, kterou je vhodné ockovat

vyhradné osoby s aktualni hladinou CD4+ T lymfocytt >200/pl.

Doporuceni: mozné u VZV séropozitivnich osob starSich 50 let
neziva, rekombinantni, adjuvovana vakcina v jedné davce

booster davka a jeji interval neni stanoven

Influenza

HIV-pozitivni osoby pravdépodobné nejsou ve vétsim riziku infekce influenzou, ale
riziko téz§iho pribéhu obzvlasté u osob s hlubsim imunodeficitem nebo ptidruzenymi

faktory bylo zaznamenano.

KaZzdoroéni ockovani vyhradn€ neZivou, tetravalentni ockovaci latkou podanou
intramuskularné v pritbéhu podzimu nebo zimy je vhodné pro vSechny osoby s HIV. U
vétSiny ockovanych osob lze ocekavat dobrou postvakcinaéni ochranu. U hluboce

imunodeficitnich osob mliZe byt mira ochrany niZsi nebo dokonce nedostate¢na.

Doporuceni: vhodné u vSech osob s HIV

neziva, ¢tyfvalentni vakcina v jedné davce
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kazdoro¢né v prubehu fijna — prosince

kontrola protilatek neni tfeba

Klistova meningoencefalitida

V endemickych oblastech v&etnd Ceské republiky je olkovani vhodné u osob
pohybujicich se pravidelné ¢i sporadicky v pfirod¢. Data ohledné€ rizika tézsiho prubehu

nebo miry komplikaci u osob s HIV chybi.

K dispozici je inaktivovand vakcina, kterou je doporuceno podat intramuskularné ve
standardnim 3davkovém schématu. Zrychlena schémata vakcinace se nezdaji byt vhodna.
Intervaly pro pteockovani doporu¢ovana vyrobcem nelze pausalné doporucit a ochranu
je vhodné kontrolovat métenim hladiny specifickych protilatek IgG. Za ochranny titr jsou

povazovany hodnoty >126 VIEU/ml. Oc¢kovat lze v prubéhu celého roku.

Doporuceni: vhodné pro vSechny osoby v riziku
inaktivovana vakcina ve 3 davkach

booster davka kazdé 3 roky, event. dle aktualni hladiny protilatek

Meningokoky

Ockovani proti meningokokim podléha u osob s HIV obdobnym doporuc¢enim jako u
HIV negativnich jedinct, tj. v dospélém véku je urceno osobam cestujicim do oblasti
s vysokym vyskytem a dale osobam ve vyznamném riziku napt. z hlediska profese. Ke
zvéazeni je vakcinace u dosud neockovanych dospélych osob mladSich 25 let a osob

s hlubokym deficitem buné¢né imunity.

Preferované jsou konjugovand ctyfvalentni vakcina (A, C, W, Y) podavana
intramuskularné v jedné davce a rekombinantni vakcina proti séroskupiné B podana

intramuskuldrné ve standardnim schématu obsahujici dvé davky.
Podani booster davek je pfi trvajicim riziku vhodné za 5 let

Doporuceni: vhodné u vSech osob s HIV mladSich 25 let nebo osob s rizikovymi
faktory
(napf. porucha funkce sleziny, zdravotnicky persondl, hluboky

imunodeficit a dalsi)
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zvazit u vSech osob s HIV
konjugovana vakcina A, C, W, Y + rekombinantni B vakcina
booster davka za 5 let

méieni protilatek neni doporuceno

Pneumokoky

Osoby s infekci HIV maji obecné vyssi riziko rozvoje tézsiho priabéhu pneumokokovych
infekci. Jedna se pfedevsim o osoby starsi 65 let, osoby s chronickymi onemocnénimi. Ve
vys$s§im riziku jsou i kutéci. Z ockovani proti pneumokokiim mohou profitovat i osoby

mladsi a osoby bez rizikovych faktori.

Preferovana je 13valentni konjugovana vakcina, ktera se podava intramuskularné v jedné
davce. Doporuceni pro preockovani neni obecné stanoveno. Alternativou muze byt

23valentni polysacharidové vakcina aplikovand intramuskuldrné v jedné davce.

Doporuceni: vhodné u osob s rizikovymi faktory
mozné podat v§em osobam s HIV/ zvazit u vSech osob s HIV 13valentni
konjugovana vakcina v jedné davce

kontrola protilatek ani pteo¢kovani neni doporuceno

Papilomaviry (HPV — Human Papilloma Viruses)

Ockovani proti papilomavirim se doporucuje u osob obou pohlavi mladSich 26 let,
idedlné¢ pred zahajenim sexudlniho Zivota. U osob s HIV je povaZovano za pfinosné
ockovani do 40 let véku. U osob s jiz existujici tkdnovou dysplazii v terénu HPV infekce

se toto oCkovani doporucuje i u jedinct starsich 40 let.

Ockovani  se provadi  subjednotkovou, adjuvovanou vakcinou podavanou

intramuskularné ve 3 davkach. Nejvhodnéjsi je 9valentni vakcina. Schéma podani (0, 2,

6 mé&sict) se u osob s HIV nelisi od ostatni populace.

Doporuceni: vhodné u vSech osob s HIV mladsich 40 let
9valentni, rekombinantni vakcina
3 davky v rozmezi 0, 2, 6 mésict

délka ochrany/nutnost pfeockovani neni stanovena
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Poliomyelitida

Oc¢kovani proti poliomyelitid¢ je indikovano pouze u dosud neockovanych osob a osob
cestujicich  nebo  pobyvajicich v mistech s vyznamnym  rizikem.  Pro

ockovani/pteockovani se pouziva vyhradn¢ inaktivovana vakcina (IPV).

Doporuceni: vhodné u neoCkovanych osob nebo osob ve vyznamném riziku
inaktivovana vakcina (IPV)
3 davky (0, 1, 6 mésict)

booster davka kazdych 10 let (pii trvajicim riziku)

SARS-CoV2

V soucasné dobé nejsou dostupna data dokladajici miru ucinnosti a bezpecnosti vakcin
nebo predpokladanou délku ochrany proti SARS-CoV2 u osob s infekci HIV. I piesto je
toto ockovani indikovano. Pfi vakcinaci by mély byt upfednostnény osoby s aktudlni
hodnotou CD4+ T lymfocytli <350/pul, osoby starsi 60 let a dale osoby s rizikovymi
faktory (obezita, arterialni hypertenze, chronicka plicni onemocnéni). V ramci klinickych
studii mRNA vakcin (spole¢nosti Pfizer a Moderna) byly zafazeny i1 osoby s HIV-1. Ve
findlnich analyzach ale data téchto osob jsou zpracovana v ramci celého souboru. Lze
z toho tedy usuzovat, Ze bezpecnost téchto vakcin u osob s HIV-1 je srovnatelna
s ostatnimi osobami zahrnutymi ve zkoumané skuping. Vakcina Oxford/Astra Zeneca,
pouzivajici vektorovou strategii, ve dvou vyzkumnych souborech zahrnula celkem 106
osob s HIV-1. Jednalo se o osoby s efektivné nastavenou antiretrovirovou terapii a
primé&mou hodnotou CD4+ T lymfocytd okolo 700/ul. U HIV pozitivnich a HIV
negativnich osob byla porovnavédna bezpecnost a stejné tak 1 imunitni odpovéd’ na
podkladé T 1 B lymfocytti. Ve vSech sledovanych parametrech byly vysledky obou

porovnavanych skupin srovnatelné.

Doporuceni: mozno ockovat vSechny osoby s HIV-1
vybér vakeiny dle dostupnosti (mRNA vakciny preferovany)
davkovani dle vyrobce

doporuceni pro ptfeockovani nebyla dosud stanovena

Pozn. veskera doporuceni zohlediuji poznatky dostupné v dob¢ publikovani
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Tetanus

Ochrana proti tetanu je nezbytna u vSech osob. Ockovaci schéma ¢i poddni booster
davky/davek se odvozuje od ockovaci historie kazdého jedince. Pfi nedostupnosti
informaci o ockovaci historii Ize schéma individualné sestavit dle aktualni hladiny

protilatek po podani 1. ddvky vakciny.

Ockovani proti tetanu se provadi ockovaci latkou obsahujici toxoid, ktera u vétSiny osob
(v€etné HIV-pozitivnich) vytvaii dobrou a dlouhodobou ochranu. Za hladiny zajistujici
dostate¢nou ochranu se povazuji hodnoty specifickych IgG vyssi nez 1,0 IU/ml. Naopak
hladiny niz$i nez 0,01 IU/ml ochranu neposkytuji. U osob s dostate¢nou hladinou
protilatek mladsich 60 let je vhodné hladinu protilatek zméfit jedenkrat za 10 let. Pti
hladinach v rozmezi 0,1-0,99 IU/ml postaci jedna booster davka, pti hladinach nizSich
nez 0,1 IU/ml je vhodné podat 3 davky s odstupem minimalné 6 tydnt, resp. 6 mésici a

s naslednou kontrolou hladiny protilatek za 4—6 tydnt po posledni booster davce.

Doporuceni: nezbytné u vsech osob s HIV
neziva vakcina obsahujici toxoid
booster davka/y pii hladin€ specifickych IgG <0,1 IU/ml
pfi hladiné specifickych IgG >1,0 IU/ml kontrola kazdych 10 let

Virova hepatitida A

Ockovani proti virové hepatitidé A je vhodné u vSech osob bez specifickych protilatek.
Ve zvysSené mife je o€kovani vhodné u cestovatelll, obzvlaste pii cestich mimo Evropu,
dale u osob uzivajicich drogy injek¢ni cestou, muzii majicich sex s muzi a osob
s chronickym hepatéalnim postiZeni, napt. chronickou virovou hepatitidou nebo toxickym

postiZenim jater.

Ockovani se provadi inaktivovanou oc¢kovaci latkou, monovalentni nebo kombinovanou
s virovou hepatitidou B. Preferovana je monovalentni vakcina. Poddni druhé davky je
doporuceno 6-12 meésicli po prvni, ale 1 pfi vyznamnégjSim prodlouzeni tohoto intervalu
lze ofekéavat dosaZzeni dostatecné ochrany. Data o délce trvani ochrany pii dodrzeni
doporuc¢eného schématu u osob s HIV chybi, ale u osob na nastavené ARV terapii bez
vyznamnéjSiho imunodeficitu lze ocekéavat srovnateln¢ dlouhou ochranu, tj. ochranu

trvajici desitky let. U osob u¢inné¢ ockovanych pred ziskanim infekce HIV 1ze ocCekavat
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rovnéz dlouhotrvajici ochranu.

Doporuceni: vhodné ockovat vSechny neockované osoby
2. davka za 6-12 mésict po prvni
u osob s hlubokym imunodeficitem Ize pouzit 3davkové schéma
(0, 1, 6 mesict)
jednorazova kontrola protilatek po dokoncené vakcinaci
podani 1 booster davky u ptivodné séropozitivnich osob pii vymizeni
protilatek

u osob s hlubokym imunodeficitem zvazit booster davku 1x za 10 let

Virova hepatitida B

Osoby s infekci HIV jsou ve zvySené mife vystaveny riziku ziskani virové hepatitidy B.
Zaroven existuje u osob s HIV vyssi riziko pfechodu do chronicity a vyssi riziko rychlosti
progrese hepatalniho postizeni. Toto se tyka pfedev§im osob s nelécenou infekci HIV

koinfikovanych virem hepatitidy B.

Vakcinace je doporucena u vSech HBV séronegativnich osob. Infekce HIV miize
ovlivilovat hladinu postvakcinacniho titru protilatek a stejné tak i trvani postvakcinacni

ochrany. Proto je vhodné toto laboratorné monitorovat.

Oc¢kovani se provadi rekombinantni vakcinou ve standardnim schématu 0, 1, 6 mésicti.
slozky. Alternativou miize byt schéma obsahujici 4 davky vakciny podané 0, 1, 2, 6-12
mésict. Toto schéma doporucujeme zvolit u osob s hlubsim deficitem bunécné imunity
(s hladinou CD4+ T lymfocyti <350, event. 200/ul). Ve vSech ptipadech je vhodna
kontrola hladiny anti-HBs za 4 tydny po posledni dédvce vakciny. Pti hladin¢ anti-HBs
<100mIU/ml je vhodné podat jednu dalsi davku vakciny obsahujici 20pg antigenu nebo
dvojnésobnou obsahujici 40pg. Pokud je po dokoncené vakcinaci hladina anti-HBs
<10mIU/ml, povazujeme takovou osobu za non-respondéra s nedostate¢nou
postvakcina¢ni ochranou a méli bychom se pokusit hladinu anti-HBs zvysit zopakovanim
celého vakcina¢niho schématu. Publikovano bylo pouziti dvojnasobné davky vakciny,
event. pouziti adjuvované rekombinantni vakciny (Fendrix®). Ob¢ tyto alternativy jsou

v CR v soucasnosti hodnoceny jako ,,0ff label.
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U osob s dostate¢nou postvakcinacni hladinou anti-HBs je vhodné pritbézné kontrolovat
tuto hladinu v Case. Za ukazatel predikujici dlouhotrvajici dostatecné hladiny
postvakcinacnich protilatek je povazovana dosazena hodnota anti-HBs vice nez
1 000mIU/ml. U respondérii s hladinou CD4+ T lymfocytt >500ul by pétilety interval
pro  pteockovani mél byt  dostatecny. Pfi  poklesu  hladiny  pod

50-100mIU/ml je vhodné zvazit jednorazové podani booster davky.

Doporuceni: vhodné ockovat vSechny HBV séronegativni osob
rekombinantni vakcina podand intramuskularné
davkovani: 0, 1, 6 mésicu / alternativné 0, 1, 2, 6-12 mésictu
jednorazové kontrola hladiny anti-HBs za 4 tydny po posledni davce
kontrola protilatek v individualnim intervalu u respondért (5 let)
podani booster davky u respondért pii poklesu hladiny protilatek <100mIU/ml

opakovani ockovani u non-respondérti

Vzteklina

Ockovani proti vztekling je vhodné pro osoby ve vyznamném nebo piedpokladaném
riziku expozice. U neockovanych osob, které jiz byly vystaveny riziku, je vhodné proveést

post-expozi¢ni profylaxi kombinaci vakcinace a podanim imunoglobulinu (HRIG).

K ockovéani je vhodné pouzit inaktivovanou vakcinu na bazi bunéénych kultur, ktera se u
dosud neockovanych osob podavé intramuskularné ve 3 davkach (0, 7, 28 dni). U hluboce
imunodeficitnich osob ve vyznamném riziku Ize postvakcina¢ni imunitu ovéfit méfenim
specifickych protilatek. Pfeockovani pomoci 1 booster davky je vhodné za 1 rok a dale
pii trvajicim riziku za 3-5 let. Pii pochybnostech Ize ochranu opét ovéfit mefenim

protilatek.

Pti post-expozi¢ni profylaxi (u nevakcinovanych osob) je nezbytné podat imunoglobulin

a zahajit ockovani 5 davkami vakciny (ve schématu 0, 3, 7, 14 a 30 dni).

Doporuceni: (pre-expozicné): u osob ve vyznamném riziku
inaktivovana vakcina na bazi bunéénych kultur
3 davky podané intramuskularné (0, 7, 28 dni)

booster davka za 3-5 let
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Doporuceni: (post-expozi¢ng): nezbytné u vSech exponovanych osob

HRIG + 5 davek inaktivované vakciny (0, 3, 7, 14 a 30 dni)

Zluta zimnice
Oc¢kovani proti zluté zimnici je i nadale vyzadovano pfi cestovani do nékterych zemi.

Jedna se o zivou, atenuovanou vakcinu podavanou subkutanné€, event. intramuskularné
v jedné dévce. Podani vakciny proti zZluté zimnici neni vhodné uosob s CD4+ T
lymfocytt <200/ul. Imunogenicita a bezpecnost této vakciny byla ovétena u osob s HIV
v né¢kolika mensich souborech. VSechny vakcinované osoby by mély byt pouceny o

moznych rizicich vyplyvajicich z pouziti Zivé vakciny.

Doporuceni: ockovat jen osoby s hladinou CD4+ T lymfocytt >200/ul
Ziva, atenuovana vakcina v jedné davce
podani booster davky neni vyzadovano

booster davka v intervalu 10 let vhodna jen pfi vyznamnému riziku
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9 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

AIDS

Anti-HBc¢

Anti-HBs

APC

ARV

BcR

BHIVA

BMI

CD

CDC

CLIA

CMIA

CMV

CNS

COVID-19

CYP

CLS JEP

CR

Syndrom ziskané imunitni nedostateCnosti (Acquired Immune Deficiency

Syndrome)

Protilatka proti dieiovému antigenu viru hepatitidy B

Protilatka proti povrchovému antigenu viru hepatitidy B

Antigen prezentujici buiika (4ntigen Presenting Cell)

Antiretrovirova 1écba (Antiretroviral Therapy)

Receptor na povrchu B-lymfocytu (B-cell Receptor)

Britské odbornd spolecnost pro HIV (British HIV Assosiation)

Body mass index

Systém klasifikace bunck dle povrchovych molekul (Cluster of Differentiation)
Centrum pro kontrolu nemoci v USA (Center for Disease Control and Prevention)
Chemoluminiscen¢ni immunoassay (Chemiluminescent Microparticle Immunoassay)
Chemoluminiscen¢ni immunoassay (Chemiluminescent Microparticle Immunoassay)
Cytomegalovirus

Centrélni nervova soustava

Onemocnéni zpisobené SARS-CoV?2 (Coronavirus Infectious Disease)

Skupina jaternich enzymu

Ceska lékaiska spole¢nost Jana Evangelisty Purkyné

Ceska republika
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DNA

DTP

EACS

ECDC

ECEE

ELISA

EMA

FSME

GMC

ep

HIN1

HAART

HBsAg

HDP

HIV

HLA

HPV

HRIG

Deoxyribonukleova kyselina (Deoxyribonucleic acid)

Ockovani proti zaskrtu, tetanu, pertussi

Evropska odborna spolecnost 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

Enzymaticka imunoassay (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)

Evropska 1ékova agentura (European Medical Agency)

Vakcina proti klistové meningoencefalitidé

Primérna koncentrace protilatek (geometric mean concentration)

Glykoprotein

Podtyp viru chiipky A

Vysoce ucinna antiretrovirova terapie (Highly-Active Antiretroviral Therapy)

Povrchovy antigen viru hepatitidy B

Hruby domaci produkt

Virus lidské imunodeficience (Human Immunodeficiency Virus)

Hlavni histokompatibilitni komplex (Human Leucocyte Antigen)

Lidské papilloma viry (Human Papilloma Viruses)

Imunoglobulin obsahujici protilatky proti vzteklin€é (Human Rabies Immuno
Globulin)
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IFN

IgG

IL

INSTI

IPV

1U

KME

LTR

MHC

ul

MIP

MSM

NK

nm

NNRTI

NRL

NRTI

OR

Interferon

Protilatky tiidy G

Interleukin

Integrdzové inhibitory (Integrase Strand-Transfer Inhibitors)

Inaktivovana vakcina proti poliomyelitidé

Mezinarodni jednotky (International Units)

Klistova meningoencefalitida

Koncové ¢asti genetického materialu (Long-Terminal Repeats)

Hlavni histokompatibilitni komplex (Major Histocompatibility Complex)

Mikrolitr

Makrofagovy zanétlivy protein (Macrophage Inflammatory Protein)

Muzi majici sex s muzi (Men Who Have Sex With Men)

Pfirozeny zabije¢/druh bunky (Natural Killer cell)

Nanometr

Nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy

(Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors)

Narodni referen¢ni laborator

Nukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy

(Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors)

Pomér Sanci vyskytu urcité udalosti v zavislosti na druhé udalosti (Odds Ratio)
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p24

PAMP

PCR

PI

PPR

RANTES

RNA

SARS-CoV2

SD

SPC

STR

T buiika

TcR

VHA

VHB

VIEU

VZV

WHO

Antigen p24

Césti patogennich mikroorganismti obsahuji rozeznatelné vzory

(Pathogen Associated Molecular Patterns)

Polymerazova fetézova reakce (Polymerase-Chain Reaction)
Proteazové inhibitory (Protease Inhibitors)

Receptory rozpoznavajici PAMP (Pathogen Pattern Receptors)

Protein slouzici jako atraktant pro T-lymfocyty
(Regulated on Activation, Normal T Expressed and Secreted)

Ribonukleova kyselina (Ribonucleic Acid)
Coronavirus, vyvolavatel COVID-19
Smérodatna odchylka (Standard Deviation)
Souhrn informaci o pfipravku

Jednotabletovy rezim (Single-Tablet Regimen)
T lymfocyt

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

Virova hepatitida B

Videiiské jednotky

Varicella-zoster virus

Svétova zdravotnicka organizace (World Health Organization)
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