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Malaria — another step closer to an effective vaccine against
malaria caused by Plasmodium falciparum
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Abstrakt
Maldria je uz roky hlavnou pri¢inou chorobnosti a smrti detf
v Subsaharskej Afrike. V roku 2021 zomrelo na svete na ma-
ldriu priblizne 619 000 fudi, z oho takmer 80 % boli deti
mladsie ako 5 rokov. Vyvoj vakcin proti pdvodcom malarie ma
korene v 60. rokoch minulého storo¢ia. Trvalo viak vyse 50
rokov, kym Svetovd zdravotnicka organizdcia (SZO) odporu-
¢ila rozsirené pouZivanie dplne prvej vakciny, RTS,S/ASO1E,
proti pdvodcom maldrie u deti v Subsaharskej Afrike a regié-
noch so strednym aZ vysokym prenosom malarie sposobene;
P. falciparum. Uginnost RTS,S/ASO1E dosiahla u africkych deti
ocas 12-mesacného obdobia po ukonéeni ockovacej sché-
my 56 %. Ciefom SZO bolo dosiahnut 50 % ciel. Iniciativa
~Malaria Vaccine Technology Roadmap” do roku 2030 si dala
za ciel pripravit vakcinu s Gcinnosfou 75 %, ktora zotrvd po
dobu viac ako 2 roky. Tento ciel' by mohla naplnif vakcina
R21/Matrix-M, ktorej G¢innost sa rok po podani posilfiovace;j
davky vydplhala na 77 % (lit. 11). Text v PDF www.lekarsky.
herbask. "
KIUCOVE SLOVA: maldria, vakcina, RTS,S/ASO1E, R21/
Matrix-M.
Lek Obz 21023, 72 (5): 214-216

Abstract

Malaria plays the leading role in the cause of disease and
death in children of Sub-Saharian Africa. in 2021, 619 000
people around the world died from malaria, out of which al-
most 80 % were children younger than 5 years of age. Vaccine
development against malaria reaches to the 60s of the previo-
us century. However, it has been more than 50 years until the
World health organisation (WHO) recommended the wide
use of RTS,S/ASO1E, the very first vaccine, against malaria in
children living in Sub-Saharian Africa and regions with middle
to high malaria burden caused by P. falciparum. The efficacy
of RTS,S/ASO1E in African children reached 56 % during a 12
month period after the vaccination schedule. The goal of
WHO was to reach 50 %. Malaria Vaccine Technology
Roadmap to 2030 has a goal of 75 % vaccine efficacy, which
would persist for more than 2 years. This goal could be fulfilled
with R21/Matrix-M vaccine, which shows 77 % efficacy a year
after booster dose is administered (Ref. 11). Text in PDF www.
lekarsky.herba.sk.
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Maldria je nepochybne najcastejSou pricinou cho-
robnosti a smrti u deti v subsaharskej Afrike. Pocet
Gmrti na maldriu celosvetovo od roku 2000, kedy ich
bolo odhadom 897 000, postupne klesal az na 567 000
v roku 2018. Odvtedy pocet imrti opat stipa a v roku
2021 dosiahol 619 000. Podiel imrti deti do 5 rokov
v africkom regiéne bol v roku 2000 84 % a v roku 2021
80 %. To predstavuje viac ako 475 000 dmrti deti vo
veku do 5 rokov. Africky region predstavuje 95 % viet-
kych pripadov a az 96 % Umrti na maldriu z celosveto-
vého poctu. Od roku 2000 do roku 2018 klesla morta-
lita v africkom regiéne o 67 %. Neskor vSak vidime
opatovny ndrast v pocte pripadov aj dmrti na maldriu,
ato o 11 % v roku 2021. Stratégia, ktord zahfiia barié-
rové prostriedky, reZimové opatrenia, chemoprofylaxiu
a v stcasnosti, na rizikovych Gzemiach aj moZnost o¢-
kovania vakcinou RTS,S/ASOTE, prindsa G¢innd ochranu
proti maldrii (1, 2, 3).

Vyvoj vakcin sa zacal v 60. rokoch minulého storo-
Cia, ked sa v roku 1967 podarilo dosiahnut imunitnd
odpoved v mysich modeloch po ich otkovani inaktivo-
vanymi sporozoitmi P. berghei (4). Idedlna vakcina by
mala byt bezpe¢nd, fahko dostupnd, Gcinnd a za opti-
mdlnych okolnosti aj ¢o najlacnejsia. Problém v jej vy-
voji predstavuji najma rozne vyvojové Stadid plazmé-
dia, ktoré st typické vybavou povrchovych antigénov
a ich intraceluldrne 3tddid. Kandiddtne vakciny vieme
podla miesta ucinku rozdelit na pre-erytrocytarne vak-
ciny, ktorych dlohou je branit sporozoitom dostat sa do
peceriovej bunky, alebo dtocit proti samotnym infikova-
nym hepatocytom, vakciny erytrocytdrneho 3tddia na-
mierené na merozoity a vakciny braniace prenosu ma-
larie (5). Aktudlne jedinou schvalenou vakcinou na
pouzitie v endemickych oblastiach je vakcina RTS,S/
ASOTE (Mosquirix), ktord pozostdva z CS (circum spo-
rozoit) proteinu, ktory je na povrchu vietkych sporozo-
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itov, HBsAg (povrchovy antigén virusu hepatitidy B)
a adjuvans. Inou slubnou vakcinou, ktorej stcasfou je
taktiez CS protein a momentdlne je v tretej faze klinic-
kych 3tddii, je vakcina R21/Matrix-M (6, 7). Stale viak
plati, Ze doteraz jedinou vakcinou, ktord SZO schvalila
na pouzitie v prevencii maldrie spdsobenej P. falciparum
v oblastiach so strednym a vysokym rizikom nakazy,
a to u deti vo veku 5 - 17 mesiacov, je Mosquirix -
RTS,S/ASO1E. Siesty oktéber 2021 sa do histérie zapisal
ako deri kedy SZO vydala odporicanie na rozsirené
poutzitie prvej vakciny proti maldrii vobec (6).

Ciele SZO vs RTS,S/ASO1E (Mosquirix)

Neddvnym ciefom SZO bolo ziskat vakcinu, ktorej
acinnost by bola vyssia ako 50 % aj rok po ukonceni
zdkladnej octkovacej schémy. Toto sa podarilo dosiahnut
vdaka vakcine RTS,S/ASOTE. Vyvoj tejto vakciny zacal
v roku 1987. V rokoch 2009 - 2014 prebiehali klinické
skasky v siedmich africkych krajindch. V roku 2019 pre-
biehala zdvere¢nd faza klinickych skidSok v Ghane,
Malawi a Keni. V oktébri 2021 ju SZO odporucila na
ockovanie deti v oblastiach so strednou a vysokou mie-
rou prenosu maldrie spdsobenej P. falciparum (8). Vakcina
sa skladd z CS proteinu, ktory je naviazany na povrchovy
antigén vitusu hepatitidy B (HBsAg) - RTS,S, v mnoZstve
25 ug. ASO1E je adjuvans, ktoré sa skladd z 25 ug
Mydlokoru tupolistého a 25 ug monofosforyl lipidu A.
Vakcina sa pouZiva na ockovanie deti vo veku od 6 tyz-
diiov do 17 mesiacov, a to proti infekcii spésobenej
Plasmodium falciparum a virusom hepatitidy B. PouZitie
je indikované na zdklade epidemiologickej situdcie v jed-
notlivych oblastiach. Ockovacia schéma pozostdva zo 4
ddvok objemu 0,5 ml, ktoré sa aplikuji vzdy po mesiaci
3-krét po sebe. Stvrtd, posiliovacia dévka s odstupom 18
mesiacov. Vakcina sa poddva intramuskuldrne. Medzi naj-
Castejsie neZiaduce Gcinky patri horicka, opuch a zacer-
venanie v mieste vpichu, podraZdenost. Medzi menej
Casté patri hnacka, znizend chut do jedla, ospalost. Vel'mi
zriedkavé neZiaduce (Gcinky zahfiiaji febrilné kice a vra-
canie. U¢innost vakciny proti prvej a jedinej epizéde
maldrie pocas 12 mesiacov po oc¢kovani, pri podani prvej
ddvky vo veku 6 - 12 tyzdrov, bola stanovena na 31 %.
Pokial' sa ockovanie zacalo vo veku 5 - 17 mesiacov,
Gcinnost stipla na 56 % (9).

Ockovanie v pilotnych projektoch v Ghane, Keni
a Malawi preukdzalo, Ze rutinné pouZivanie vakciny je
redlne, zlepSuje zdravie a zachrariuje Zivoty. Viac ako 2,3
miliéna podanych dévok ukdzalo, Ze je toto ockovanie
bezpecné, v oblastiach stredného aZ vysokého prenosu
maldrie aj finan¢ne efektivne, vyskyt tazkej formy maldrie
klesol 0 30 % a viac ako dve tretiny deti v tychto troch
krajindch, ktoré nespia pod ochranou moskytiér, z vakci-
ny profituji. Spojenim réznych ndstrojov prevencie do-
stdva ochranu pred maldriou viac ako 90 % deti (10).

Ciele SZO vs R21/Matrix-M
Jednym z aktudlnych ciefov SZO je do roku 2030
ziskat vakcinu s Gcéinnostou 75 %, ktord zotrva viac ako
2 roky po podani posilfiovacej davky. Stratégia SZO

(Global technical strategy for malaria 2016 - 2030)
okrem iného hovori aj o redukcii celosvetovych pripa-
dov maldrie aspori o 90 %, redukcii Umrtnosti asporn
0 90 % a elimindcii maldrie aspori v 35 krajindch.
Délezitym cielom je aj doslednd prevencia a udrzanie
krajin, v ktorych sa maldria uZz nevyskytuje aj nadalej
bez maldrie (2).

Vakcina R21/Matrix-M sa skladd z nizkej davky CS
proteinu (5 ug) a Matrix-M adjuvans - Mydlokor tupo-
listy 25 vs 50 ug. Neddvno prebehla 2b féza klinickych
Stadii, v ktorej bola tdto vakcina podana defom vo veku
5 - 17 mesiacov v Burkine Faso - v oblasti s vefmi vy-
sokym sezénnym vyskytom maldrie sposobenej
Plasmodium falciparum. V stbore boli tri skupiny deti,
ktoré boli ndhodne rozdelené do troch skupin po 150
deti. Deti v prvej skupine dostali 5 ug R21 spolu s 25 pg
Matrix-M, v druhej skupine 5 pg R21 a 50 pg Matrix-M
a deti v tretej, kontrolnej skupine dostali vakcinu proti
besnote (Rabivax-S). Zdkladné ockovanie prebehlo pred
obdobim zvy$eného vyskytu maldrie a posilfiovacia
dévka bola podand po 12 mesiacoch po ukonceni zédk-
ladnej trojddvkovej ockovacej schémy. Prvé tri ddvky
boli podobne ako pri RTS,S podané v 4-tyZzdrovych in-
tervaloch. R21/Matrix-M vakcina mala dobry bezpec-
nostny profil a bola dobre tolerovand. Medzi zazname-
nanymi neZiaducimi Gc¢inkami bola najma hordcka.
Ucinnost vakciny ostala vysokd v skupine s vy$Sou ddv-
kou Matrix-M (50 pg), podobne ako rok po ukonceni
zdkladnej oc¢kovacej schémy. Rok po podani posiifiova-
cej davky bola dcinnost v prvej skupine 71 % a v druhej
skupine s vy$Sou davkou adjuvansu dosiahla 80 %.
V skupine s vy$Sou davkou adjuvansu bola Gcinnost
proti opakovanym epizédam maldrie 78 %. Titer proti-
ldtok 28 dni po podani poslednej davky pozitivne kore-
loval s ochranou proti maldrii v prvom sledovanom
roku, ako aj v tom druhom. Zda sa, Ze vakcina R21/
MM je tiez sfubnym kandiddtom v prevencii maldrie
sposobenej Plasmodium falciparum. Neddvno postipila
do tretej fdzy, v ktorej je 4800 deti z piatich Casti vy-
chodnej a zdpadnej Afriky s vyznamnym prenosom ma-
larie (11).

Zaver

Snaha minimalizovat dopad maldrie na fudstvo stale
pretrvdva. Aj napriek tomu, Ze sa v dlhodobom horizon-
te postupne dari zniZit pocet pripadov aj Umrti celosve-
tovo, za posledné 3 roky sme zaznamenali ich mierny
ndrast. Ciele, ktoré si stanovila SZO st ambiciézne, no
nie neredlne. Tak ako sa po takmer 60 rokoch podarilo
vyvinit vakcinu, RTS,S/ASO1E, ktord sa Uplne ako prva
za&ala rutinne pouzivat na ockovanie deti v rizikovych
oblastiach a ktord spinila pévodny ciel' 50 % Ucinnosti
rok po ukonéeni ockovacej schémy, tak je tu teraz ing,
hddam minimdlne rovnako nddejnd vakcina, ktora by
mohla naplnit aktudlny ciel SZO, a dosiahnut G¢innost
viac ako 75 % po dobu minimdlne 2 roky od ukoncenia
oc¢kovacej schémy. Vakcina R21/Matrix-M.

Maldria ma este vZdy na svedomi viac ako 600 000
umrti ro¢ne, z &oho viac ako 475 000 su deti vo veku
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do 5 rokov. Napriek tomu, Ze dcinnost vakciny RTS,S/
ASO1E, a ako sa zdd ani R21/Matrix-M, nebude stoper-
centnd ani dlhodobd, pri pouZiti v kombindcii s ostatny-
mi formami prevencie dokdZe ochranit pred zavaznym
priebehom maldrie spdsobenej P. falciparum viac ako
90 % deti.*

*Praca je venovand pamiatke Dr.h.c. prof MUDr.
Vladimira Kréméryho, DrSc.
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