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Souhrn: Principy prevence infekénich nemoci jsou zndmé nékolik tisicileti. Jednim z nejdulezitéjsich nastrojii prevence infekci
je imunizace. Oc¢kovaci latky, které obsahuji na tymu zavislé antigeny, vytvareji mohutnéjsi a komplexnéjsi imunitni odpovéd
véetné imunologické pameéti, a proto jsou zakladem dobré protekce i u diabetikti. Aplikace ockovacich latek v ramci narodnich
imuniza¢nich programi byla predevsim laickou, ale i odbornou vefejnosti obviriovana za jeden z etiopatogenetickcych faktorti
vzniku diabetes mellitus (DM) 1. typu. ,Institute for Vaccine Safety” prostfednictvim svych expertti a analyzou rozsdhlych stu-
dif prokazal, Ze neexistuje ani pozitivni ani negativni vliv imunizace na vznik a rozvoj DM 1. typu. Mezi zdkladni ockovani do-
porucend pro diabetika patfi imunizace proti chfipce, pneumokokovym nakazam, tetanu a virové hepatitidé B. Dal$i ockovani
se aplikuji diabetikovi vzdy na zakladé individudlniho zhodnoceni pfinost a rizik pro oc¢kovaného. Nejcastéji jsou to ockovani
proti virové hepatitidé A, klistové encefalitidé, meningokokovym nakazam a dal$im infekcim, které hrozi diabetikovi, pokud ces-
tuje do zahraniéi.
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Diabetes mellitus and immunization

Summary: Principles of prevention of infectious diseases have been known for several thousands of years. One of the most sig-
nificant tools of infection prophylaxis is immunization. Vaccines containing thymus-dependent antigens produce massive and
complex immune response and feature immunologic memory. That is why they can successfully protect patients with diabetes.
Lately, it has been thought by general public and even experts that application of vaccines within national immunization pro-
grammes is one of the etiopathogenetic factors in the development of type 1 diabetes mellitus (DM). However, analysis of exten-
sive studies performed by the experts of the Institute for Vaccine Safety proved that there is no positive or negative impact of immu-
nization on the development of type 1 diabetes mellitus. The basic vaccinations recommended for diabetics include immuniza-
tions against influenza, pneumococcal infections, tetanus and viral hepatitis B. Other vaccines are administered only after
individual assessment of benefits and risks for the diabetic patient. Most often, these are vaccinations against viral hepatitis A,
tick-borne encephalitis, meningococcal infections and other infections that put in risk diabetic patients travelling abroad.
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Uvod

Historie prevence a profylaxe infek¢-
nich nemoci je dlouhd nékolik tisici-
leti. Jiz Thukydides v popisu pelopo-
néské valky, kterd probihala v roce
430 pf. n. L, popsal, Ze mor nikdy
nepropukl u jednoho Atéfiana dvak-
rat. Tento literdrni zdznam je pova-
zovan za prvni empirickou znalost
o imunologické paméti, ktera se vy-
wvari v lidském organizmu po styku
s infekénim ptivodcem. Praxe ockova-
ni a pozdéji koncipovany védni obor
vakcinologie maji historii starou
wjen“ nékolik stovek let. Objev ocko-
vani v lékafstvi nema obdobu a vy-
rovna se mu jen objev nukleové kyse-
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liny ¢i nedavno publikované tudaje
o zmapovani lidského geonomu.
Objevy a uspéchy v ockovani byly po
cela staleti zaloZeny na empirii a na
pozorovani. E. Jenner 1 L. Pasteur se
snazili o vytvofeni uéinnych vakein,
kterymi ockovali dobrovolniky bez
znalosti, jaké imunologické mecha-
nizmy vytvafeji skute¢nou ochranu
viéi pravym nestovicim nebo vztek-
liné. Tento trend se bohuzel udrzel
ve vakcinologii po velmi dlouhou
dobu a teprve objevy zdkladniho vy-
zkumu v imunologii a imunogeneti-
ce ukazaly, jak ockovaci latky kon-
struovat. Do této doby, tj. do 80. let
minulého stoleti, se védci snazili zjis-

tit, ktery ptivodce zptisobuje infek¢-
ni nemoc, snazili se ho izolovat, néja-
kym zptisobem usmrtit, inaktivovat
nebo oslabit, a z takovych suspenzi
puvodcti pak vytvareli ockovaci lat-
ky. Ty se snazili aplikovat a poté sle-
dovali, zda ockovaci latka chrani
nebo ne. Moderni koncepce ve vakei-
nologii jsou zalozeny na detailnich
znalostech imunologie a pouzivaji
pri vytvareni vakcin pravé raciondlni
pristup. Nejprve se zkoumad, jakymi
imunologickymi mechanizmy puso-
bi konkrétni ptivodce na vznik a roz-
voj infekéni nemoci. Detailni analy-
zou téchto imunologickych mecha-
nizmu je zjisténo, které z nich maji

Vniti Lék 2006; 52(5) m—



Diabetes mellitus a imunizace

—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

(zdvisly) endogenni antigen

Tab. 1. Rozdéleni oékovacich latek.

Priklady u nis
dostupnych preparati

Pneumo 23,
Meningococcal polysacharide
vaccine A + C

Havrix 1440, Avaxim,
Encepur pro déti
FSME Immun 0.25 Junior

Alteana inj, T-D Pur

Influvac, Agrippal S1
Engerix™-B

BCG vaccine SSI, Trivivac

Polio Sabin oral, Stamaril

Imunologické Klasické Priklady
(dle pripravy vakciny) ockovacich latek
Polysacharid (TI) Polysacharidova Proti S. pnewmoniae,
N. meningitidis
Extraceluldrné Inaktivovana Proti virové hepatitidé A,
se vyskytujici klistové meningoencefalitidé
protein (TD-Ex)
Toxoid Proti tetanu, kombinovana
(inaktivovany toxin) proti tetanu a zaskrtu
Subjednotkova Proti chfipce
Rekombinantni Proti virové hepatitidé B
Intracelularné Ziva oslabena Proti tuberkuléze, kombinovana
se vyskytujici proti spalnickdm, zardénkam
protein/komplex a priu$nicim, détské obrné,
(TD-In) Zluté zimnici a Japonské encefalitidé

TI — Thymus independentni (nezdvisly) antigen; TD-Ex — Thymus dependentni (zavisly) exogenni antigen; TD-In — Thymus dependentni

byt v organizmu stimulovany, aby
doslo k protekci viici infekénimu pi-
vodci. A tak na zakladé znalosti imu-
nitnich mechanizm jsou pak pfi-
pravovany ockovaci litky, a to nejcas-
téji rekombinantni technologii. Pfi
ni se vytne z genetické informace
infekéniho agens ta ¢ast, kterd kodu-
je syntézu bilkovin nejdulezitéjsi imu-
noprotektivni soucdsti ptivodce a pre-
nese se do produkéniho organizmu.
Tak jsou pouzivany jako vakcinalni
antigen jen ty soucasti ptivodce one-
mocnéni, které jsou nutné k ochrané
proti infekei.

Otkovani a imunizace

Pojmy ockovani a imunizace se vel-
mi casto v laické 1 odborné verejnos-
ti zaménuji, pricemz kazdy z nich
znamend néco jiného. ,Ockovdni*
je procesem vpraveni vakcindlniho
antigenu a ostatnich slozek ockova-
ci latky do lidského organizmu.
Vpraveni neboli aplikace vakciny se
provadi do svalu, pod kiizi, do ktize
anebo se vakciny aplikuji perorilné.
Naproti tomu pojem ,,imunizace” je
ve své podstaté vytvafeni nespeci-
fické i specifické imunitni odpove-

di v lidském organizmu na vakcinal-
ni antigen. Prvotni reakce probiha
vétsinou v misté aplikace a ve spado-
vé regiondlni mistni uzliné. Pfi-
blizné po jednom tydnu tato uzli-
na za¢ind komunikovat se slezinou
pri dalsi produkei specifické imu-
nitni odpovédi. Z uvedeného je zfej-
mé, ze ne kazdé ,ockovani“ imuni-
zuje“. Pro priklad je mozné uvést
znamy problém tzv. nonrespondért,
keefi nevytvareji imunitni odpovéd
na vakcinalni antigen. Nejznaméjsi
skupinou jsou nonrespondéfi na
ockovani proti virové hepatitidé B
mezi zdravotnickymi pracovniky. Ja-
ko druhy priklad mohou slouzit
méné kvalitni ockovaci latky od
neprovéfenych vyrobct z rozvojové-
ho svéta nebo ockovaci latky, u kte-
rych byl porusen dlouhodobé tzv.
chladovy fetézec. Vétsina ockovacich
latek musi byt totiz uchovivdna
v urcitém teplotnim rozmezi nejcas-
téji od 2 do 8 °C. Pokud je vakcina
po dobu nékolika dnt pfi pokojové
teploté, mutize ztratit svoji Gi¢innost.
S takovou vakcinou tedy ockuje-
me, ale s nejvétsi pravdépodobnosti
neimunizujeme.

Cilem pravidelného oc¢kovani je in-
dividualni ochrana o¢kovaného a sa-
mozfejmé dosazeni vysoké kolektiv-
ni imunity. Pfi dosazeni proockova-
nostiv populaci od 70 do 100 % dojde
podle typu infekéni nemoci k preru-
$eni cirkulace infekéniho ptvodce.
Jestlize dojde v populaci k poklesu
proockovanosti pod tuto mez, dojde
k nartstu poctu neimunnich jedin-
cli, coz nasledné umoznuje ndhlé
a epidemické Sifeni ptivodce mezi
neimunnimi osobami.

Ockovaci liatky se mohou délit
z mnoha pohledt. V soucasnosti nej-
vice preferované déleni z hlediska imu-
nologické aktivity antigenu (tab. 1).
Antigeny muzeme délit na tzv. na ty-
mu nezdvislé nebo na tymu zdvisle.
Na tymu nezavisly exogenni antigen
je strukturdlné velmi jednoduchy
s opakovanymi sekvencemi jednodu-
chych organickych sloucenin napf.
cukrt. Takové antigeny obsahuji napt.
polysacharidové vakciny. U nich an-
tigen pfimo stimuluje B-lymfocyrt,
ktery proliferuje v plazmatickou bur-
ku, a ta nasledné produkuje imuno-
globuliny rtiznych tfid, nej¢astéji vsak
IgM. Naproti tomu na tymu zavislé
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Tab. 2. Schémata vakcinace u vybranych ockovacich litek doporucenych pro ockovani diabetiki.

Priklady ockovacich
latek proti:
Prioritni o¢kovani

Chfipce

Onemocnénim zptisobenym
S. pneumoniae

Tetanu

Virové hepatitidé B

Komeréni Pocet
ndzvy davek
Fluarix, Vaxigrip, Influvac, 1
Begrivac, Fluad

Pneumo 23 1
Alteana inj 3
Engerix™ - B 3

Dalsi doporucend ockovani véetné ockovani pri cestich do zahranici

Virové hepatitidé A

Virové hepatitidé A + B

Klistové meningoencefalitidé

Onemocnénim zptisobenym
N. meningitidis typ C
(konjugovana)

Onemocnénim zptisobenym
N. meningitidis typ A + C
(polysacharidovd)

Bfi$nimu tyfu

Vztekliné

Zluté zimnici

Japonské encefalitidé

Havrix 1440 Avaxim 2
Twinrix Adult 3
a Twinrix Paediatric

Encepur pro dospélé,

FSME Immun 0. 5 Adult 3
Menjugate NeisVac-C 1 po

24 mésicich

Zivota
Meningococcal 1
polysacharide vaccine A+C
Typherix, Typhim Vi 1 davka
Rabipur 3-4
Verorab
Stamaril 1
J. E. Vax 3

Zakladni
schéma Pteockovani
D-0, na podzim kazdy rok
D-0 S let
D-0, 6T, 6-M 10-15 let
D-0, 1-M, 6-M neni nutné
D-0, M-6-12 neni nutné
D-0, 1-M, 6-M viz VHA a VHB
D-0, M-1-3, tieti 3 roky
davka za 9-12 M
D-0, M-1-3, tieti
davka za 5-12 M
D-0 asi 10 let
D-0 3 roky
D-0 3 roky
D-0, D-7, D-28 5 let
4. davka za 12 mésict
D-0 10 let
D-0, D-7, D-30 2 roky

D-0 — den nula; M-1 — aplikace v mésici 1; M-6 — aplikace v mésici 6; 6-M — aplikace za 6 mésicit; 6-T — aplikace za 6 tydnii

antigeny musi byt nejprve zpracova-
ny buitkou prezentujici antigen
(APC) v pritomnosti pomocnych
Th2-lymfocytt v piipadé exogenni-
ho antigenu a Th1 pokud jde o en-
dogenni antigen. Nasledné dochdzi
ke stimulaci bud B-lymfocytt, nebo
cytotoxickych T-lymfocytt. Prezen-
tace antigent vede vzdy k daleko lep-
8i, intenzivnéj$i a komplexnéjsi imu-
nitni odpovédi véetné imunologické
paméti. U osob s nevyzralym imunit-
nim systémem (déti do dvou let vé-
ku) nebo u starsich osob, popf. u pa-
cienttt primarné nebo sekundirné
imunosuprimovanych, je podstatné
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vyhodnéjsi aplikovat ockovaci latky,
jejichz antigen musi byt prezentovan
v bunkdch prezentujicich antigen.
Z tohoto divodu by se mély pro
imunizaci diabetikii pouzivat takové
ockovaci latky, které obsahuji na ty-
mu zavisly exogenni nebo endogenni
antigen.

Etiopatogenetické mechanizmy vzniku

diabetes mellitus 1. typu a imunizace

Diabetes mellitus (DM) 1. typu vznikd
v dtisledku destrukece p-bunék Lan-
gerhansovych ostrivkt pankreatu.
Mechanizmem destrukce je autoi-
munitni zdnét ostriivkd, k niz jsou

predispozi¢né nachylni nositelé HLA
DR3, DR4 a nékterych haplotypt
DQ. Mezi spoustéjici faktory patii
virové ndkazy zpusobené coxsackie
B viry, myxoviry a paramyxoviry. Téz
viry parotitidy, reoviry a zardénkové
viry jsou také obvinoviny ze spusté-
ni autoimunitniho zanétu.

Velmi casto se v literature objevuji
informace o mozném pusobeni o¢-
kovani na vznik inzulitidy podobné
jako dfive uvedené viry. Ve Spojenych
statech americkych existuje ,Institu-
te for Vaccine Safety*, ktery vypraco-
val nékolik zadkladnich otdzek, na
které se pokusil prostiednictvim
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riznych expert odpovédét, zda oc-
kovani a imunizace vedou v lidské
populaci ke vzniku DM 1. typu:

Existuje vztah mezi DM 1. typu
a vakcinami pro imunizaci v dét-
ském véku? Existuje pro to diikaz
u zvifat nebo u lidi?

Pokud je odpovéd na tuto otdzku
ano, pak experty zajimala odpovéd
na otdzky nasledujici:

a) Chrani imunizace v détském véku
proti DM 1. typu?

b) Zvysuje détskd imunizace riziko
vzniku DM 1. typu?

U zvifat maji nékteré ockovaci lat-
ky protektivni efekt viiéi vzniku DM
1. typu. V humdnni populaci se
o tomto problému objevuji velmi ne-
konzistentni data. V kazdém pripa-
dé vsak bylo prokdzano, Ze neexistu-
je pfimy dukaz o zvySeném riziku
DM 1. typu u zvifat a lidi. Napriklad
u potkanti aplikace BCG vakeiny,
kterd se pouziva k imunizaci proti
tuberkuldze, nebo aplikace Freudova
adjuvans, které obsahuje mykobakte-
ria, ma protektivni efekt viici vzniku
DM 1. typu. Ve studiich v humanni
populaci se zjistilo, ze pokud se apli-
kuje BCG vakcina do 3 mésict véku,
je nizsi incidence DM 1. typu v po-
rovnani s détmi, které nebyly imuni-
zovany proti tuberkuléze, anebo by-
ly imunizovdny az po prvnim roce
véku.

Ve Svédsku byla provedena studie,
ktera zjistila, Ze méné DM 1. typu je
u déti neockovanych proti spal-
ni¢kdm. Nicméné na druhou stranu
nebyl prokazan zadny vztah mezi DM
1. typu a ockovanim proti tuberku-
16ze, pravym nestovicim, tetanu, Cer-
nému kasli, zardénkdm a priusni-
cim. V dalsi studii, ktera byla prove-
dena v Kanadé, nebyl prokdzin vliv
BCG imunizace na vznik DM 1. ty-
pu, protoze jeho vyskyt byl naprosto
identicky jak u imunizovanych, tak
1 neimunizovanych. Data z éiny
ukazuji, Ze je zde v rtiznych regio-
nech vysoka variabilita incidence
DM 1. typu, nicméné v Ciné se pro-

vadi plo$nd imunizace proti tuber-
kuléze BCG vakcinou ihned po na-
rozeni. V dalsich sledovénich se pro-
kézalo, ze o¢kovani proti invazivnim
formdm H. influenzae typ b nezvysu-
je riziko vzniku DM 1. typu. Totéz se
prokazalo i vzhledem k ockovani
proti virové hepatitidé B. Regresni
analyzou se zjistilo, Ze DM 1. typu
ubyva se vzdalenosti od rovniku,
s nizkym narodnim produktem, vy-
sokou détskou amrtnosti a nizkym
energetickym pfijmem.

Na zikladé analyzy vsech téchto
studii uzavrel ,Institute for vaccine
safety“ v roce 1999, ze ockovani
a imunizace nema vliv na vyskyt DM

1. typu.

Jak otkovat diabetika

Ockovani se v Ceské republice Fidi vy-
hlaskami ¢ 478/2002 Sb. a ¢ 30/2004
Sb., a je tak déleno na pravidelné,
zvlastni, mimofddné, pifi urazech
a poranénich a pfi cestich do zahra-
nici. Pfi pravidelném ockovani v dét-
ském véku muze aplikace ockovaci
latky s antigenem, ktery je na tymu
zavisly, mirné rozkolisat DM 1. typu,
a proto je doporucovano u téchto
détskych pacientt vazit peclivé rizi-
ka a vyhody ockovani. Mezi zdkladni
pravidla patfi, Ze by se mély dodrzo-
vat dostatecné rozestupy mezi jed-
notlivymi ockovanimi, nejlépe az
1 mésic, vybirat vakciny s dlouhou,
nejlépe celozivotni, protekci a davat
prednost aceluldrnim, subjednotko-
vym a konjugovanym ockovacim
latkdm.

Standardné je doporucovano pro
diabetiky jako pro rizikovou skupinu
oc¢kovani proti chfipce a pneumoko-
kovym ndkazdm (tab. 2). Naptiklad
ve Spojenych stitech americkych
chtéji mit u diabetikit v roce 2010
proti obéma ndkazdm proockova-
nost asi 90 %. Diabetici by méli byt
imunizovani proti virové hepatitidé
B a vyhodné je ockovani proti virové
hepatitidé A, které piinasi také celo-
zivotni protekei a je povazovano za

standard pii jakékoliv cesté do za-
hranici. Dale mohou byt diabetici
imunizovani proti klistové encefaliti-
dé, pokud ziji v regionech s vysokou
incidenci této nemoci. Mladi diabetici
do 25 let mohou byt o¢kovani proti
meningokokovym ndkazam a u do-
spélych diabetikt, ktefi neprodélali
varicelu, je doporucovano ockovani
proti této nemoci. Pfi cestach do za-
hranici je dobré, aby diabetici byli o¢-
kovani proti virové hepatitidé A, B
a brisnimu tyfu. Tato ockovani se
dnes pii cestich do zahranici pova-
zuji za minimélni standard, keery je
mozné rozsirit o ockovani proti dal-
$im ndkazdm, napf. podle rizika pro-
ti vztekliné, cholefe a zluté zimnici,
protoze pravé tyto ndkazy by mohly
diabetika ohrozit na Zivoté.

Lavér

Rozsahlé studie prozatim neprokaza-
ly ani pozitivni ani negativni vliv
imunizace na vznik a rozvoj DM
1. typu. Diabetici obecné patii mezi
rizikové skupiny z hlediska sekun-
darni imunodeficience. Proto je u nich
doporucoviano ockovani proti chfip-
ce a pneumokokovym nikazam.
Ostatni oc¢kovani je mozné provadét,
ale vzdy s rozvahou.
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