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Pri adjuvantnych latkach sa vyuziva ich depotny a imunomodulaény efekt na zvysenie imunitnej odpovede. Zluceniny hlinika su naj-
starsimi, ale stale najviac pouzivanymi adjuvanciami. St nerozpustné vo vode a po aplikacii vakciny sa rozpustaju v intracelularnych
tekutinach. Ich hlavnou funkciou je postupné uvolfiovanie malého mnozstva antigénov po velmi dlhy ¢as. Absorpcia hlinika po podani
vakciny prebieha v konstantnom pomere a v Ziadnom okamihu nepresahuje miera hlinika minimalnu Grover rizika u deti. Mnohé studie
potvrdili, Ze neexistuje kauzalna suvislost medzi Alzheimerovou chorobou a pritomnostou hlinika v organizme. Sucastou adjuvantnych
systémov (MF59 a ASO3) je skvalén, ktory je prirodzenou sti¢astou fudského organizmu. Vakciny s obsahom skvalénu su bezpe¢né, ne-
bola dokazana suvislost so syndréomom Perzského zalivu. Kombinovany adjuvantny systém ASO4 indukuje vysoku bunkovu i humoralnu
imunitni odpoved. Vyvoj novych vakcin vedie k akitnej potrebe zavadzania novych adjuvancii.
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Current knowledge of adjuvants in vaccines

Depot and immunomodulatory effect of the adjuvants is used to amplify the immune response. Aluminum compounds are the oldest but
still the most used adjuvants. They are insoluble in water and after administration of the vaccine should be dissolved in the intracellular
fluids. Their main function is to gradually release a small amount of antigens over a very long period. Absorption of aluminum after the
vaccine administration runs at a constant proportion and the amount of aluminium never exceeds a minimum level of risk in children.
A number of studies have confirmed that there is no causal relationship between Alzheimer’s disease and the presence of aluminum
in the body. Squalene, which is part of the adjuvant systems (MF59 a ASO3), is a natural part of the human body. Vaccines containing
squalene are safe, link with the Gulf War syndrome was not proven. Combined adjuvant system ASO4 induces high cellular and humoral

immune response. Development of new vaccines leads to an acute need for the introduction of new adjuvants.

Key words: adjuvant effect, aluminium compounds, squalene, ASO4.

Uvod

Cielom ockovania je vytvorenie optimalnej
imunitnej odpovede, ktord zabezpecuje dlho-
dobu ochranu pred vznikom infek¢ného ocho-
renia. Z hladiska podaného antigénu patria medzi
najefektivnejsie Zivé atenuované vakciny, ktoré
prirodzenym spdsobom aktivuju viaceré zlozky
imunitného systému, a tak indukuju kvalitnd imu-
nitnl odpoved's dihodobou pamétou. Na rozdiel
od zivych ockovacich ldtok maju inaktivované
vakciny (od celobunkovych, az po rekombinant-
né) vo vacsine pripadov obmedzend imunoge-
nitu. Pre zlep3enie imunitnej odpovede sa tieto
vakciny kombinuju s adjuvantnymi latkami (1, 2).

Adjuvantné latky

Adjuvancid (z latinského slova adjuvare —
pomahat) su sucastou ockovacich latok a vedu
k aktivécii, smerovaniu a prehlbeniu imunitnej od-
povede na relativne malo imunogénne antigény.
Adjuvantny efekt umoZziuje zvysenie imunogenity
antigénu, pouzitie mensieho mnozstva antigénu,
znizenie poctu ockovani a zlep3enie Gcinnosti vak-
ciny u dojciat, seniorov alebo imunodeficientnych
0s6b (3). Niektoré adjuvantné latky zvysuju imuno-
genitu vakciny postupnym uvolfiovanim malého

mnozstva antigénu a maju tak vyrazny depotny
efekt. Imunomodulatory su adjuvancia, ktoré pria-
mo pdsobia na imunitny systém a aktivuju ako

prirodzeny, tak i adapta¢nu imunitnt odpoved

(4, 5). Kombinované adjuvancié spéjaju viastnosti
klasickych depotnych a modernych imunomodu-
lanych adjuvancif a st schopné stimulovat tvorbu
bunkovej i humoralnej odpovede (2). Pri vybere
adjuvancii je potrebné prihliadat na kompatibilitu
s antigénom vo vakcine, pozadovand imunitnu
odpoved, minimalny vyskyt neziaducich reakcif
a sposob aplikacie. V idedlnom pripade by adju-
vantné latky mali byt stabilné s dlhou trvanlivostou,
biologicky odburatelné, cenovo dostupné, bez
vytvarania imunitnej odpovede namierenej proti
sebe a zabezpecujlce pozadovanu imunitnd od-
poved na antigén. Okrem Gc¢innosti musia splfiat
aj prisne kritérid bezpecnosti (3, 6).

Medzi prvé a najstarsie adjuvantné latky pa-
tria zli¢eniny hlinfka. Prakticky az do 90. rokov
minulého storocia boli jedinou adjuvantnou
latkou pouzivanou v registrovanych vakcinach.
Az v poslednych dvoch desatrociach bol zazna-
menany rozvoj v oblasti adjuvancii. Schvélené
aregistrované boli vakciny s adjuvantnymi latkami
MF95, ASO3 (emulzia olej vo vode), virozomami
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a ASO4 (kombinacia monofosforyl lipidu A so zIU-
Ceninami hlinika) (1). Avsak i napriek pokroku vo
vyvoji, patria zlUceniny hlinfka stale k dominant-
nym a najsirsie pouzivanym adjuvanciam. Vakciny
s obsahom zltcenin hlinika boli aplikované po
celom svete miliarddm fudi vietkych vekovych
kategrif (7). Vzhladom na Siroké pouzivanie zIU-
Cenin hlinfka aj v pediatrickych vakcinach, bo-
lo vykonanych mnoho vedeckych studii, ktoré
poukazali na ich bezpecnost a toleranciu i pre
novorodencov a dojcata (8). V sUicasnosti sa vsak
stretdvame s mylnymi ndzormi a réznymi kon3pi-
racnymi teériami, ktoré vedu k obavam z mozné-
ho poskodenia zdravia v désledku pritomnosti
,hlinika vo vakcinach”. Z uvedeného dévodu je
potrebné venovat sa tejto problematike a pou-
kézat na aktudlne poznatky o hlinikovych zluce-
nindch obsiahnutych vo vakcinach.

Registrované adjuvantné latky
vo vakcinach

1. Zl4€eniny hlinika

Hlavnou funkciou zlti¢enin hlinika (hydroxid
hlinity, fosfore¢nan hlinity) vo vakcine je depotny
ucinok v mieste vpichu, ktorého vysledkom je
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postupné uvoliiovanie malého mnozstva anti-
génu po velmi dlhy ¢as (2, 3, 4). Preto vakciny ob-
sahuju hlinikové soli, ktoré su nerozpustné vo
vode aich prienik do krvného obehu je spomale-
ny (9, 10). Ak by doslo k okamzitému rozpusteniu,
stratili by tak Ulohu depotného mechanizmu aich
obsah by bol vo vakcine zbyto¢ny. Hlinfkové soli
nerozpustné vo vode sa po injekénom podanf
do svalu postupne v priebehu ¢asu rozpustaja
v medzibunkovych tekutinach (8, 11). Preto
zdavky hlinika vo vakcine berieme do Uvahy len
tu Cast, ktord sa uz rozpustila v medzibunko-
vych tekutinach a méze byt vstrebana do krvi,
distribuovana do tkanfv a vylti¢ena mocom. Na
ockovanie dojciat sa pouziva hexavakcina (v jednej
ddvke je 0,5 mg hydroxidu hlinitého a 0,32 mg
fosfore¢nanu hlinitého) a 10-valentnd pneumo-
kokova vakcina (PCV 10), ktord obsahuje 0,5 mg
fosfore¢nanu hlinitého v jednej davke. Eurépsky
liekopis urcuje, Ze maximalne povolené mnoZstvo
hlinika v jednej davke vakciny (nie na o¢kovaciu
akciu) je 1,25 mg (12). Ziadna z vakcin registrova-
na na Slovensku neprekracuje limity stanovené
Eurdpskym liekopisom (obsah hlinika sa pohybuje
v rozpati 0,125 - 0,85 mg na jednu davku).

1. 1. Hlinik v Zivotnom prostredi

Hlinik je tretim najrozsirenejsim prvkom
v zemskej kore a je pritomny v pdde, vode, vzdu-
chu a potravinach (tabulka 1). Tepelne spraco-
vané potraviny mézu obsahovat vy$sie mnoz-
stvo hlinika. PouZitie prasku do peciva (obsahuje
hlinik v mnozZstve 10 mg/q) pri peceni chleba
alebo koldca zvysuje obsah hlinikana 5 -15mg
v jednej porcii koldca (krajca chleba). Hlinik sa
bezne nachddza v pitnej vode (do 200 pg/l) a vo
vzduchu (1,0 = 10 ug/m?3 (13, 14). V materskom
mlieku je obsah hlinika 40 pg/I a v doj¢enskej
vyZzive od 225 pg/l do 1150 pg/I (9).

1. 2. Spracovanie hlinika v organizme

Expozi¢na davka je mnozstvo hlinika, kto-
ré podéame do organizmu (jedlo, voda, vakcina,
lieky, inhaldcia vzduchu). Pod biologickou do-
stupnostou sa rozumie to mnozstvo hlinika,
ktoré je schopné absorpcie do krvného obehu.
Biologicka dostupnost perorélne podaného hlini-
ka je velminizka (od 0,3 % do 1 %), najvyssia je pri
inhaldcii (1 — 2 %). Ked'sa hlinik dostane do krvné-
ho obehu, jeho nésledné spracovanie je rovnaké
a nezavisi od cesty podania do organizmu (13). Asi
90 % hlinika sa naviaZe v krvi na transferin, kde
viak zelezo nenahradza, nakolko vdzobnd afinita
hlinika k transferinu je 100 x nizsia ako pri Zeleze.
Zvysnych cca 10 % hlinika sa viaZe na citrdt, fosfat
a citrat-fosforecné komplexy (8, 13).

Pediatria pre prax | 2014; 15(2) | www.solen.sk

Tabulka 1. Obsah hlinika v potravinach (13)

potravina 1g/100g potravina Hg/100 g
pdenica 400 - 1600 Spendt 970

mrkva 380 hovddzie maso 100 - 840
cibula 500-1000 vajcia 20 - 140
paradajky 20-110 mlieko 70

jablka 20-90 Syr — parmezan 1900
pomarance 40 voda do 200 pg/I
chlieb 540 ovocné Stavy 50-1053 pg/!

1. 3. Vylucovanie a ukladanie hlinika

v tkanivach

Biologicky dostupny hlinik sa vo viac ako
98 % vylucuje z krvi cez oblicky moc¢om. Sila
vézby hlinika na transferin je velmi slaba a v ob-
lickdch je hlinik lahko odstraneny a nésledne
vyliceny mocom. Zo zostavajucich 2 % hlinika
je 0,5 % pritomného v plazme a zvysok sa ukla-
da do roéznych tkaniv a organov (13). Hlavnym
miestom pre ukladanie hlinika je kostra, ktord
obsahuje najvyssie mnozstvo hlinika, viac ako
50 % z celkovej telesnej zataze 50 - 100 g (8,
13). Nizka afinita hlinika k makkym tkanivém ve-
die k velmi nizkej akumulacii v tychto tkanivach
nasledovne: obli¢ky > slezina > pecen > srdce
> lymfatické uzliny > mozog (9, 10, 13). Obsah
hlinika v mozgu je zna¢ne nizsi ako v inych tka-
nivach (pecen, slezina). Hlinik sa dostéva i do
placenty, telesna zataz novorodenca je 0,4 mg
hlinika pri narodenf (8).

1. 4. Dostdva sa hlinik z vakcin 100 % do
krvného obehu?

Podla FDA (Urad pre kontrolu potravin a lie-
¢iv v USA) je norma hlinika u deti so znizenou
funkciou obliciek pre infizne roztoky 5 pg/
kg/den, t.j. 30 ug pre 6 kg dieta (infuzia ide
intravendzne a biologickd dostupnost hlinika
je 100 %) (12). Hranica akutnej otravy hlinikom
je cca 100 pg/! krvi. Pri ockovani hexavakci-
nou a PCV10 je dieta exponované hlinfkom
v mnozstve 1 320 ug. Odporcovia o¢kovania
zavadzaju rodicov informéaciou, Ze po o¢kovani
sa vsetok hlinfk (1 320 pg) dostava velmirychlo
priamo do krvi dietata. To by vsak znamenalo
13,2-nasobné prekrocenie hranice akutnej
otravy, ktord by sa logicky u vietkych ocko-
vanych deti (nezdvisle od funkcie oblic¢iek)
musela prejavit akdtnou otravou — nédhle kf-
¢e, myoklonické zasklby, ochrnutie, kdbma, az
smrt. Priznaky akutnej otravy nie je mozné
prehliadnut. Tvrdenie, Ze z vakciny sa celé
mnozstvo hlinfka (100 %) dostava okamzite
priamo do krvného obehu je zavadzajuce,
nelogické a vedecky nepodloZené.

1. 5. Biologicka dostupnost hlinika z vakcin

Studie preukdzali, Ze absorpcia (biologicka
dostupnost) hlinika z fosfore¢nanu hlinitého (AP)
a hydroxidu hlinitého (AH) nie je okamzita ani
Uplna v priebehu jedného mesiaca po aplikicii
do svalu. Amorfny AP vykazuje rychlejie tempo
rozpustania a absorpciu ako krystalicky AH, avsak
rozpustanie pri obidvoch latkach je velmi pomalé
aabsorpcia hlinika v mieste vpichu prebieha v kons-
tantnom pomere v priebehu 28 dni (8, 11). Obrazok 1
a 2 ukazuju telesnti z&taz hlinikom zo stravy a vakcin
v porovnani s minimalnou Urovnou rizika (MRL).
Vakciny (hexa +PCV) boli aplikované podla ockova-
cejschémy v USA (2,4, 6.a 12. mesiac veku dietata).
MRL bola vypocitand na zaklade aktualnych poznat-
kov telesnej hmotnosti dietata (hmotnost sa po
porode zvysuje), diétnej expozicie dojciat pre ma-
terské mlieko a detskd vyZivu, nizkej absorpcie hli-
nika z traviaceho traktu a ¢innosti obliciek u doj¢iat
(predpoklada sa nizsia funkcia obliciek a hlinik nie
je vylu€ovany mocom tak rychlo ako u dospelych)
(8,9). MRL bola upravend pre deti strednej (MRL 50)
a nizkej poérodnej hmotnosti (MRL 5).

Z obrazkov je vidno, Ze v dosledku poma-
lého uvoMovania hlinika z miesta vpichu do
krvného obehu su hladiny hlinika u doj¢iat
vyrazne nizsie ako krivky MRL pre strednu ale-
bo nizku hmotnost u deti a miera hlinika nepre-
sahuje v Ziadnom okamihu bezpecné hod-
noty telesnej zataze. So zvysujucim sa vekom
postupne narasta rozpatie medzi zatazou hlinika
zvakciny a MRL (rozpdtie zndzornené v ruzovej
farbe) (8). Vzhladom na oc¢kovaciu schému u nas
(3. 5., a 11. mesiac) by sa krivka zataze z vakcin
posunula viac vpravo (nizsia zataz) a rozpétie
medzi MRL a zadtazou z vakcin by sa eSte viac
zvysilo. Po podanfvakciny do svalu sa v priebehu
prvych 28 dni vstrebdva do krvného obehu 17 %
AH a 51 % AP. Absorpcia hlinika v mieste vpichu
prebieha v konstantnom pomere v priebehu 28
dni, pricom amorfny AP vykazuje 3 x rychlejsie
tempo absorpcie ako krystalicky AH (10, 13).

Mnozstvo hlinika z vakcinacnej davky bo-
lo sledované v makkych tkanivach a jeho ob-
sah po 28 dhoch bol nasledovny: oblicky 0,014



Obrdzok 1. Telesnd zataz zo stravy a vakcin (fosfore¢nan hlinity) vzhladom k hodnotdm MRL
u dojciat. Telesna zataz hlinika nedosahuje pri narodeni nulové hodnoty, pretoze deti su vystavené

hliniku od matky v maternici (8)
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Obrdzok 2. Telesnd zataz zo stravy a vakcin (hydroxid hlinity) vzhladom k hodnotdam MRL u dojciat.
Telesnd zataz hlinfika nedosahuje pri narodeni nulové hodnoty, pretoZe deti su vystavené hliniku od

matky v maternici (8)
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1g/g, slezina 0,004 pg/g, pecen 0,002 pg/g, srdce
0,0005 pg/g, lymfatické uzliny 0,0003 pg/g, mo-
z0g 0,00008 pg/g (10). Mnozstvo hlinika, ktoré sa
dostane z vakcin do mozgu (0,00008 pg/q) je také
nizke, ze v ziadnom pripade neméze ovplyvnit
normalnu funkciu mozgu, ani vyvolat jeho posko-
denie. Neexistuje Ziadne riziko zvy$enia mnozstva
hlinfka v mozgu v suvislosti s vakcinami.

1. 6. Intoxikacia hlinikom

Viysoké hladiny hlinfka v mozgu dialyzova-
nych pacientov vznikali po rokoch dialyzy
v suvislosti s pouzivanim dialyzacnych tekutin
obsahujucich vysoku koncentraciu hlinika
(200 pg/l roztoku intravendézne), ktoré dialy-
zacné zariadenie nedokézalo filtrovat. Znizenie
koncentracie hlinika (50 ug/l) a zlepSenie dialyzac-
nych technik viedlo k obmedzeniu vyskytu tohto
ochorenia (9, 13). PretoZe i Alzheimerova choroba

(AD) sa prejavuje demenciou (nie autizmus!),
predpokladal sa i u tychto pacientov zvyseny
obsah hlinika v mozgu. Vykonali sa mnohé studie
sledujuce hladiny hlinika u pacientov s AD a kon-
trolnych zdravych osob. Nebolo zistené Zziadne
zvy$enie mnozstva hlinfka v mozgu alebo inych
organoch u pacientov s AD v porovnani so zdra-
vymi osobami (tabulka 2). Mnohé studie potvrdili,
Ze neexistuje Ziadna pri¢inna suvislost medzi
AD a pritomnostou hlinika v organizme (13).

1. 7. Su vakciny v su¢asnosti via¢sou
zatazou (mnozstvo antigénov, hlinika)
pre deti ako v minulosti, a preto
s zodpovedné za vznik alergii,
autoimunitnych ochoreni a autizmu?

Dnesné deti su v jednej vakcine ockované
proti 6 ochoreniam (hexavakcina), avsak dostanu
ako zataz len 10 antigénov a 0,82 mg hlinika.
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Od roku 1958 do roku 2000 sa dojcata plosne oc-
kovali v jednej vakcine len proti 3 ochoreniam
(z&3krt, tetanus, cierny kasel), ale zataz bola az
3002 antigénov a mnozstvo hlinika dosahovalo
2mg na 1 davku tejto vakciny (15). Dnednd stredné
a starsia generacia dostala ovela vacsiu zataz ocko-
vanim (300, 2-krat viac antigénov, 2,4-krat vyssi
obsah hlinika, thiomersal) ako deti v poslednych
10 - 15 rokoch. Ak by bolo o¢kovanie zodpovedné
za vznik uvedenych ochoreni, tak v sti¢asnosti, ked'
zataz z ockovania (pocet antigénov, mnozstvo
hlinika) vyrazne klesa, je logické, ze by mali
klesat i alergie a autoimunne ochorenia. Ak vsak
dochédza k nérastu tychto ochoren, tak je evi-
dentné, Ze pri¢inu je potrebné hladat niekde inde.

2. Emulzia olej vo vode: MF59 a ASO3

Stcastou adjuvantnych systémov typu emul-
zie olej vo vode je skvalén, ktory sa vo forme oleja
ziskava z pecene Zralokov (16). PouZivanie vakcin
s obsahom skvalénu (MF59, ASO3) je v sucas-
nosti schvalené vo viac ako 20 krajinach sveta.
Adjuvantny systém MF59 je sucastou vakciny
proti sezénnej chripke (Fluad®) a pandemickej
vakciny proti chripke AHIN1 (Focetria®). Prvykrat
bol pouZity v roku 1997 vo vakcine proti sezonnej
chripke a odvtedy bolo aplikovanych vyse 80 mi-
libnov davok tychto vakcin vo vietkych vekovych
skupindch s vybornym bezpecnostnym profilom
(5,17). Adjuvantny systém ASO3 bol registrovany
a pouZzity v roku 2009 v pandemickej vakcine
AHINT (Pandemrix®) (1, 5).

2. 1. Skvalén

Skvalén je prirodna olejovitd latka, ktord sa
prirodzene nachadza v rastlinach, zivoc¢isnom
a ludskom organizme. U &loveka sa syntetizuje
v peceni a koZi ako prekurzor cholesterolu a ste-
roidnych horménov (v mnozstve asi 1 000 mg/
den), v krvnom obehu je transportovany lipopro-
tefnmi s velmi nizkou a nizkou hustotou. Vylucuje
sa mazovymi Zlazami a je biodegradovatelny (18).
Privakcinach s obsahom skvalénu sa potvrdila vy-
raznejsia imunitna odpoved, dihsie pretrvavanie
$pecifickych protildtok a vytvorenie cross-reaktiv-
nej imunity proti kmernom chripky nepritomnych
vo vakcine. Doterajsie klinické Studie a bezpec-
nostné data nepoukazali na zavazné neziaduce
ucinky vakcin s obsahom skvalénu (17).

2. 2. Syndrém Perzského zalivu (Gulf War
Syndrome)
Po vojne v Perzskom zdlive v roku 1991 sa
u mnohych veterdnov objavilo Siroké spektrum
priznakov (Unava, depresie, vypadky pamadte,
nocné potenie a rbzne autoimunitné ochorenia),
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Tabulka 2. Obsah hlinika u zdravych oséb a pacientov s AD (13)

organ v ludskom tele

zdravé osoby v pg/g suchej vahy pacientis AD v pg/g suchej vahy

frontdlna ¢ast mozgu 1,8 +-0,7 1,74+-0,7
temporélna ¢ast mozgu 14 +-03 1,54+-05
pecen 20+-13 20+-1.2
hlavica stehennej kosti 24+-16 2,24+-10

ktoré boli oznacené ako syndrém Perzského
zalivu. Uvedené priznaky sa davali do suvisu
s pozitivitou protildtok na skvalén u vojakov o¢-
kovanych proti antraxu (18, 19). Neskor sa vsak
potvrdilo, Ze na vysetrenie protildtok sa pouzila
nevalidovana technika a zistili sa i dalSie vyrazné
nedostatky vratane skutonosti, Ze antraxové
vakciny vébec neobsahovali skvalén (17, 18).
Preto bola opakovane hodnotend pritomnost
protildtok proti skvalénu v uskladnenych sérach
veterdnov a ich korelacia s vyskytom chronic-
kych chorob, pricom sa nepotvrdila kauzalna
suvislost medzi pritomnostou protiladtok na
skvalén a uddvanymi klinickymi prejavmi. Taktiez
hodnoty protildtok u vojakov, ktorf sa nezucast-
nili tejto vojny, boli porovnatelné a nevykazo-
vali odchylky od protildtok vojakov pritomnych
v uvedenej vojne (19). Dalsie $tudie dokazali, ze
protilatky proti skvalénu su pritomné v nizkych
hodnotéch u mnohych zdravych fudfz réznych
geografickych oblasti, ktorf nikdy nedostali vak-
ciny alebo lieky s obsahom skvalénu. Po ockova-
ni tychto oséb vakcinami s obsahom skvalénu
nedoslo k vzostupu antiskvalénovych protilatok
(16, 18, 19). Na zaklade vedeckych poznatkov je
v sucasnosti vylucena kauzalna suvislost
so syndrdomom Perzského zalivu. Okrem toho
podobné symptémy boli opakovane opisané
u neockovanych vojakov po Ucasti v niektorych
vojnach, vratane americkej obcianskej vojny (18).

3. Monofosforyl lipid A (MPL)

Adjuvantny systém oznacovany ako ASO4
vznikol kombindciou MPL a zltc¢enin hlinika,
takze navodzuje nielen imunomodulacny, ale
i depotny efekt (5). MPL je netoxicky derivat lipo-
polysacharidu z baktérie Salmonella minnesota
s velmi dobrymi imunostimulac¢nymi vlastnos-
tami (1, 4). Prvykrat bol adjuvantny systém ASO4
registrovany v roku 2005 vo vakcine Fendrix”
proti hepatitide typu B (VHB), ktord je urcena
Specidlne pre osoby s ochorenim obliciek a he-
modialyzovanych pacientov (7). V porovnani so
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Standardnou vakcinou indukuje tato vakcina
ovela vyssie a dlhsie pretrvévanie titrov protildtok
s mensim poc¢tom davok (6). ASO4 je taktiez
sucastou licencovanej vakciny Cervarix™ proti
[udskému papilomavirusu (HPV), kde navodzu-
je skrizend ochranu i proti inym onkogénnym
typom HPV, ktoré nie su obsiahnuté vo vakcine.
Uvedené vakciny s obsahom ASO4 sui schvalené
v mnohych krajindch sveta. Aplikacia niekolkych
milionov ddvok poukézala, Ze st bezpecné, dob-
re tolerované a vytvaraju mohutnu, dlhodobu
a komplexnu imunitnd odpoved (1, 6).

4.Virozémy: IRIV (Immunopotentiating
reconstituted influenza virosomes)
IRIV su proteolipozémy zloZené zo zmesi fos-
folipidov a povrchovych glykoproteinov chripky.
Ide vlastne o prazdne chripkoveé virusové Castice,
ktoré su zbavené vnutorného jadra a genetic-
kej informéacie. Virozémy stimuluju imunitny
systém podobnym spdsobom ako prekonanie
ochorenia a navodzuju bunkovt i humorélnu
imunitnt odpoved (20). Adjuvantna latka IRIV je
sUcastou registrovanej vakciny proti hepatitide
typu A (Epaxal’) a sezénnej chripke (Inflexal’)
(5). Od registracie v roku 1997 bolo distribuova-
nych po celom svete viac ako 41 miliénov davok
adjuvantnej IRIV vakciny proti sezénnej chripke
(7). Virozdmy su Uplne biologicky rozlozitelné,
takze vakciny zaloZené na technolégii virozomov
spajaju vysoku ucinnost s Cistotou a su bezpel-
né i pre deti a osoby s poruchou imunity (20).

Zaver

I napriek explézii poznatkov v oblasti imuno-
l6gie v uplynulych desatrociach, zostavaju zluce-
niny hlinika dominantnou adjuvantnou latkou
v pouzivanych vakcinach. Avsak vyvoj novych
vakcin hlavne proti intraceluldrnym patogénom
(maldria, HIV, TBC), ako i terapeutickych vakcin
proti onkologickym a chronickym ochoreniam,
vedie k akutnej potrebe vyskumu a zavadzaniu
novych adjuvantnych latok.

Literatura

1. Montomoli E, Piccirella S, Khadang B, Mennitto E, et al. Cu-
rrent adjuvants and new perspectives in vaccine formulati-
on. Expert Rev. Vaccines. 2011,10(7):1053-1061.

2. Beran J, Havlik J, et al. Lexikon ockovani. Praha: Maxdorf;
2008: 352.

3. Pertovsky N, Aguilar JC. Vaccine adjuvants: Current state
and future trends. Imun and Cell Biology. 2004;(82):488-496.
4. Reed SG, Bertholet S, Coler RN, Friede M. New horizons
in adjuvants for vaccine development. Trends in Immunolo-
gy. 2008;30(1):23-32.

5. Awate S, Babiuk LA, Mutwiri G. Mechanisms of Action of
Adjutants. Frontiers in Immunology. 2013;4:(114).

6. Aguilar JC, Rodriguez EG. Vaccine adjuvants revisited. Va-
ccine. 2007;25(19):3752-3762.

7. Dekker CL, Gordon L, Klein J. Dose Optimization Strate-
gies for Vaccines: The Role of Adjuvants and New Technolo-
gies. NVAC Meeting [online]. 2008. Available from: <http://
www.hhs.gov/nvpo/nvac/subgroups/doseoptimizationstra-
tegies_200802.doc>. Accessed February, 2014.

8. Mitkus RJ, King DB, Hess MA, et al. Updated aluminum
pharmacokinetics following infant exposures through diet
and vaccination. Vaccine. 2011;29:9538-9543.

9. Keith LS, Jones DE, Chou CSJ. Aluminium toxicokinetics in-
fant diet and vaccinations Vaccine. 2002;20:13-17.

10. Flarend RE, Hem SL, White JL, Elmore D, et al. In vivo ab-
sorption of aluminum —containing vaccine adjuvants using
26Al. Vaccine. 1997,15(12/13):1314-22.

11. Hem SL. Elimination of aluminum adjuvants. Vaccine.
2002;20(3):40-43.

12. FDA 2012: Study Reports Aluminum in Vaccines Poses
Extremely Low Risk to Infants [online]. <http:/www.fda.gov/
BiologicsBloodVaccines/ScienceResearch/ucm284520.htm>.
Accessed February 2, 2014.

13. Priest ND. The biological behaviour and bioavailability
of aluminium in man, with special reference to studies em-
ploying aluminium-26 as a tracer: review and study update.
J Environ Monit. 2004;6(5):375-403.

14. Caballero B, Allen L, Prenkice A. Aluminium. Encyklopedia
of Human Nutrition. 2006. ISBN 0-12-150110-8

15. Offit AP. Addressing Parents’ Concerns: Do Multiple Va-
ccines Overwhelm or Weaken the Infant’s Immune System?
Pediatrics. 2002;1:124-129.

16. Lippi G, Targher G, Franchini M. Vaccination, squalene and
anti-squalene antibodies: Facts or fiction? European Journal
of Internal Medicine. 2010;21(2):70-73.

17. Fox CB. Squalene Emulsions for Parenteral Vaccine and
Drug Delivery. Molecules. 2009;14:3286-3312.

18. Del Giudice G, Fragapane E, Bugarini R, et al. Vaccines
with the MF59 Adjuvant Do Not Stimulate Antibody Respon-
ses against Squalene. Clin Vaccine Imun. 2009;23(9):1010-1013.
19. Phillips CJ, Matyas GR, Hansen CJ, Alving CR, et al. Antibo-
dies to squalene in US Navy Persian Gulf War veterans with
chroni multisymptom illness. Vaccine. 2009;27(29):3921-3926.
20.Zamparo E, Little D. Immunogenicity and effectiveness of viro-
somal adjuvanted vaccines against influenza: a brief review of their
utility in the elderly population. J Prev Med Hyg. 2011;52(3):116-119.

MUDr. Jarmila Pertinacovd
Odbor epidemioldgie,

RUVZ Bratislava hl. m., Bratislava
RuZinovskd 8, 820 09 Bratislava 29
ba.pertinacova@uvzsr.sk




