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1. KrPucové slova
Autovakcina (autogénna vakcina), multirezistentné mikroorganizmy, chronické a recidivujice infekcie

2. Zoznam skratiek

CFU kolonie tvoriace jednotky
CRI chronické a recidivujice infekcie
EBM medicina zalozena na dokazoch

ESCMID Eurépska spolo¢nost’ klinickej mikrobiologie a infekénych chordb
IFN interferon

IL interleukin

KIA klinicka imunologia a alergologia

MAK mikrobidlny antigénny komplex

MDR multirezistentné mikroorganizmy

Ph.Eur. Eurpdsky liekopis (Pharmecopoeia Europaea)
PVL Pantonov-Valentinov leukocidin

RUVZ Regionalny urad verejného zdravotnictva
Sop Standardny operacny postup

Th cell T pomocna bunka

TNF tumor nekrotizujuci faktor

uvcC ultrafialové Ziarenie s vlnovou dizkou 100 az 280 mm

Vymedzenie zakladnych pojmov

Autovakcina je individualne pripraveny imunomodulator mikrobidlneho povodu, ktora aktivuje
celularnu a humoralnu imunitu. Je individualne Specificka, pretoze je pripravovana z mikroorganizmov
izolovanych od samotného pacienta.

3. Zhrnutie odovodnenia vyvoja Standardu

V stcasnosti rozsah Sirenia multirezistentnych mikroorganizmov (MDR) je globalnym problémom.
Prevalencia rezistencie na antibiotik4 znizuje ucinnost’ lieCby, vedie k objaveniu sa tazko liecitelnych
infekcii a zvySenej timrtnosti. Prevazovanie MDR ma negativny vplyv aj na zivotné prostredie vratane
pol'nohospodarstva, ktoré je hrozbou pre potravinovi bezpecnost’.

Liecba individudlne pripravenymi mikrobidlnymi lyzatmi (tzv. autovacinami) predstavuje jednu
zo znamych metdd, vyuZzivanych na lieCbu chronickych a recidivujacich infekcii (CRI) u pacientov,
po opakovanom zlyhani cielenej antimikrobidlnej lieCby a pri netspesSnosti liecby hromadne
vyrabanymi imunomodula¢nymi pripravkami. Autovakciny sa v klinickej praxi pouzivaji vo vybranych
situaciach napriek chybajicim dokazom spinajicim kritéria mediciny zaloZenej na dokazoch, na zaklade
dlhodobo dobrych klinickych skusenosti. Vzhl'adom na to, Ze st to individualne pripravované pripravky,
ich u¢innost’ nie je podlozend randomizovanymi, placebom kontrolovanymi klinickymi S$tadiami
spinajicimi saéasné kritéria mediciny zaloZenej na dokazoch (EBM), o obmedzuje ich pouZitie prave
len na $pecifické klinické situacie, pri ktorych zlyhala medicina zalozena na dokazoch - klinicky
problém po vyc¢erpani vsetkych dostupnych prostriedkov pretrvava.

4. Kompetencie indikacie

Pripravu autovakcin mézu indikovat’ lekari so Specializaciou v réznych Specializacnych odboroch, ktori
manazuju pacientov s recidivujucimi, alebo torpidnymi perzistujicimi infekciami v réznych
lokalizaciach (koza, horné/dolné dychacie cesty, uropoeticky systém, kost’), pri ktorych zlyhala
Standardna liecba. Ide teda o lekarov so Specializaciou v Specializacnych odboroch ako klinicka
imunoldgia a alergologia (KIA), dermatovenerologia, gynekologia a pdrodnictvo, urologia,
otorinolaryngoldgia a chirurgia hlavy a krku, pneumoldgia a ftizeologia, ortopédia, pripadne dalsie.
Po indikacii liecby mimo Specializacného odboru KIA je potrebna konzultacia s imunoalergologom.
Tato konzultacia moze byt telefonicka alebo prostrednictvom telemediciny. Vysledok konzultacie musi

2



lekér uviest’ do dokumentacie pacienta a na objednavku/ziadanku na pripravu autovakciny.
Indikujtci lekar plne zodpovedd za posudenie zdravotného stavu pacienta s ohladom na spravnu
indikaciu a pritomné kontraindikacie liecby mikrobialnymi autovakcinami. Indikacie a kontraindikacie

lie¢by autovakcinou st uvedené v tabul’ke ¢.1 [1,2].

Tabulka ¢. 1

— ‘P Indikacie a kontraindikacie lieCby autovakcinou
0STUpy J'
Indikacie liecby Kontraindikacie liecby
CRI urogenitalneho systému aktivna tuberkuldza a mykobakteridzy
CRI koze a podkozia zlyhéavanie obehového systému
CRI kosti autoimunitné ochorenia
CRI dychacich ciest zavazné formy imunodeficiencie
Liecba po vycCerpani dostupnych moznosti imunosupresivna terapia
cielenej antimikrobialnej a imunomodula¢ne;j aktivne maligne nadorové ochorenia
liecby hromadne vyrabanymi imunomodula¢nymi | zivazné poruchy krvotvorby
pripravkami (podl'a zvazenia indikujuceho z4vazna hepatopatia
lekara) zavazna nefropatia
zavazné formy alergie
hypokalciémia
spazmofilia
kachexia
gravidita
laktacia

Liecba je nevhodna v Case akutnej infekcie a akutnej exacerbacie infekcie, v Case ockovania a
do 8 tyzdnov po ukonceni ockovania.

Ak sa stav pacienta zhorSi v priebehu podavania autovakciny, alebo sa prida ochorenie s hori¢kami
nad 38 °C, je nutné urychlene konzultovat’ u imunoalergologa alebo oSetrujuceho lekara, ktory liecbu
nariadil.

Najcastejsie indikacie, predpokladanych povodcov CRI su uvedené nizsie v Casti Proces diagnostiky.

Kompetencie pripravy

Samotnej priprave autovakcin predchadza odber a spracovanie biologického materialu. Odber
biologického materidlu vykonava indikujtci lekar alebo nim povereny poskytovatel’ zdravotnickeho
zariadenia. Spracovanie biologického materidlu na pripravu autovakcin vykonavaji odborne
kvalifikovani pracovnici laboratérii klinickej mikrobioldgie. Odbornt sposobilost’, resp. kvalifika¢éné
poziadavky na lekéarov, laboratornych diagnostikov a zdravotnickych laborantov tychto laboratorii st
ustanovené Nariadenim vlady SR ¢. 296/2010 Z. z. o odbornej sposobilosti na vykon zdravotnickeho
povolania, sposobe d’alSicho vzdelavania zdravotnickych pracovnikov, sustave Specializa¢nych odborov
a sustave certifikovanych pracovnych Cinnosti v platnom zneni (d’alej ako ,,Nariadenie o odbornej
sposobilosti®). Kone¢nu formu pripravku vyhotovuje mikrobiologické laboratérium poskytovatela
zdravotnej starostlivosti alebo vyrobcu liekov, za dodrzania zéasad pripravy definovanych v tomto
Standardnom opera¢nom postupe. Za spravny postup individualnej pripravy autovakcin a za navrh
sposobu podavania zodpoveda odborny garant lekar s odbornou spdsobilostou na vykon
$pecializovanych pracovnych ¢innosti v $pecializaénom odbore klinicka mikrobiologia, ktory zaroven
vykonava konzultacie liecby.



5. Imunologické mechanizmy tcinnosti vakein

Ucinnost’ mikrobidlnych lyzatov je komplexna a za rozhodujiici sa v su¢asnosti povazuje tzv. imunitny
tréning neadaptivnej imunity (sprostredkuvaji ho rdézne receptory ako napriklad, toll-like receptory,
dektinové receptory a in€). Nizsie opisané mechanizmy adaptivnej imunity - hoci pre konecny efekt
lyzatu kI"a€ové - st stimulované az nasledne. Hoci sa mechanizmy ucinku autovakcin neskimali, da sa
predpokladat’, ze si rovnaké ako u ostatnych mikrobialnych lyzatov.

Hlavnymi efektormi imunity indukovanej vakcinou st:
- Protilatky, produkované B-lymfocytmi, ktoré sa Specificky viazu na toxiny alebo patogény
a neutralizuju ich ucinok.
- Cytotoxické CD8" T-lymfocyty, ktoré obmedzuju Sirenie infekénych agensov rozpoznavanim
a destrukciou infikovanych buniek, pripadne vylu¢ovanim Specifickych cytokinov.
- CD4" T-pomocné (Th) lymfocyty, ktoré produkujii cytokiny a zaroven podporuju tvorbu
a udrziavanie odpovedi B-buniek a CD8* T-buniek.

K délezitym podskupinam CD4* Th buniek patria:

- Folikularne T-pomocné bunky (Tfh) — lokalizované v lymfatickych uzlinach, podporuju
aktivaciu B-buniek a diferenciaciu na bunky produkujuce protilatky. Identifikované boli ako
klacové regulatory protildtkovej odpovede a adjuvantného efektu.

- T-pomocné bunky 17 (Thl7) — zabratuju kolonizacii extracelularnych baktérii na kozi
a slizniciach, regrutuji neutrofily a podporuju lokalnu zapalova reakciu.

Aktivitu tychto efektorovych mechanizmov reguluju T-regulaéné bunky (Tregs), ktoré sa podielaju
na udrziavani imunitnej tolerancie a prevencii nadmernej imunitnej odpovede.

Vicsina antigénov a vakcin indukuje reakcie B-buniek aj CD4* T-buniek, preto nie je dovod rozlisovat
medzi ,.,humoralnou® a ,bunkovou* imunitou ako oddelenymi smermi ochrany. CD4* T-bunky st
nevyhnutné pre tvorbu vacsiny protilatkovych odpovedi, zatial’ ¢o protilatky ovplyviiuju T-bunkové
odpovede proti intracelularnym patogénom [3].

6. Terapeuticky potencial autovakcin v liecbe opakujucich sa infekcii

Uspesnost’ individudlne pripravenych mikrobialnych lyzatov (autovakcin) bola preukézana pri liecbe
roznych CRI spdsobenych MDR baktériami [4-7]. Pouzitie autovakcin pri recidivujucej vulvovaginalnej
kandidoze a symptomatickej vulvovaginalnej kandidoze preukazalo ich vysoku G¢innost’. Kazdy rok je
diagnostikovana recidivujuca vulvovagindlna kandidéza asi 138 milionom zien. Antibiotikd su
rizikovym faktorom pre rozvoj recidivujucich kandidéz. Zmenou mikrofléory vaginalneho
a gastrointestinalneho traktu antibiotika prispievaji ku kolonizacii a aktivnej reprodukcii Candida spp.
Medzi rizikové faktory patri aj uzivanie antikoncepcie, ochranna hormonalna terapia a diabetes mellitus
[8-10]. Flukonazol je zlatym Standardom liecby, ale 40 - 50 % Zien ma recidivu symptémov do 6
mesiacov od liecby [11, 12].

Infekcia mocCovych ciest je jednou z najcastejSich bakterialnych infekcii, ktora kazdoroéne postihuje
150 milidonov l'udi na celom svete. Vyznamny pdvodca infekcii mocovych ciest je E.coli (> 80 %),
v ostatnych pripadoch m6zu byt povodcami iné mikroorganizmy (Klebsiella, Proteus, Enterococcus
a pod.) [13-14]. Gram-negativne baktérie si hlavnou pri¢inou infekcii mo¢ovych ciest po transplantacii
obli¢iek, predstavuju asi 90 % pripadov a 74 % produkuje betalaktamazy s rozSirenym spektrom a
karbapenemazy. Standardom liecby je antibakterialna liecba, ktorej uc¢innost postupne klesa
s0 zvySujucou sa rezistenciou uropatogénov [15-17]. Komeréné mikrobialne lyzaty vyrobené z E. coli,
P. vulgaris, K. pneumoniae, M. morganii, E. faecalis a Candida spp. u Casti pacientov vSak neprinasaju
ani pri opakovanom uzivani potrebny efekt, preto sa individualne indikuju autovakciny, v mnohych
pripadoch s dobrym ucinkom [18, 19].

Podl'a vysledkov hodnotenia 0é¢innosti autovakcin u pacientov s chronickou osteomyelitidou,
sposobenou S. aureus bolo preukazané, Ze u vacSiny pacientov sa pozorovali poruchy ne$pecifickej aj
Specifickej imunity, ktoré prispievajui k chronifikacii ochorenia. Pouzitie autovakcin viedlo k zlepSeniu
klinickej symptomatiky (zahojenie fistul, zniZenie bolesti), k zniZeniu poctu recidiv, dosiahnutiu trvalej
bezpriznakovej remisie a k zlepSeniu kvality Zivota pacientov [20-21].



7. U&innost a imunitna odpoved’ po autovakcinacii

Autovakciny sa pripravuji z mikrobialnych kmetiov opakovane vykultivovanych zo vzoriek
biologického materialu pacienta, odobratého z loziska chronickej alebo recidivujucej infekcie. Pripravu
autovakcin, m6zu indikovat’ aj lekari so Specializaciou v Specializacnych odboroch dermatovenerologia,
gynekoldgia a porodnictvo, urologia, otorinolaryngologia a chirurgia hlavy a krku, po predchadzajice;j
konzultacii s imunoalergologom. Imunitna odpoved po jej podani je preto zamerana priamo proti
identifikovanému patogénu. Podl'a vysledkov klinickych studii [22, 23] bola po liecbe individualne
pripravenymi mikrobidlnymi lyzatmi dosiahnuté remisia priblizne u 70 % pacientov pocas prvych troch
mesiacov. Uéinnost’ bola potvrdena aj v sledovani po 6 az 12 mesiacoch. V §tadii [20] bolo preukazané,
ze liecba autovakcinou pri chronickej stafylokokovej infekceii neviedla k vyznamnému zvySeniu hladin
sérovych protilatok, ale mierne zvySila humoralnu odpoved’ proti povrchovym proteinom stafylokokov
(CIfA, CIfB, SdrD, SdrE). Hladiny IgG protilatok proti toxinu PVL zostali nezmenené.

U pacientov s chronickymi infekciami spdsobenymi Staphylococcus aureus boli po lie¢be autovakcinou
zaznamenané zmeny v hladinach cirkulujucich cytokinov produkovanych T-lymfocytmi (IFN-y, IL-4,
IL-10, IL-17A) a monocytmi/makrofagmi (TNF-a, IL-1p, IL-12) (24). Po liecbe doslo k vyznamnému,
priblizne dvojnasobnému zvyseniu hladiny IL-17A, ako aj k zvySeniu koncentracii I[FN-y, TNF-a a
IL- 12.

8. Klasifikacia testov
Zdravotné vykony vztahujice sa na pripravu mikrobidlnych autovakcin su st¢astou Katalogu
zdravotnych vykonov MZ SR.

9. Proces diagnostiky

Vhodnym biologickym materidlom pre zachyt mikroorganizmov pre individudlnu pripravu
mikrobidlneho lyzatu /(autovakciny) su vyter z posvy, vyter z cervixu, moc, vyter z uretry, ejakulat,
vyter z ucha, vyter z nazofaryngu, spitum, ster z rany, vyter zo zdpalového loziska, vyter z fistuly, vyter
z abscesu a punktat abscesu v Case exacerbacie infekcie. Biologicky material je potrebné odobrat
cielene, z predpokladaného loziska infekcie, do sterilnych odberovych stprav. Vzorku je potrebné
pri odbere a pocas transportu chranit’ pred kontaminaciou.

Zasady spravnej vol'by biologického materialu a sposobu odberu pri jednotlivych typoch infekénych
ochoreni a spdsob spracovania vzoriek biologického materialu na kultivaént analyzu st definované
v prislusnych $tandardnych diagnostickych postupoch (https://www.health.gov.sk/?Standardne-
Postupy-V-Zdravotnictve ).

Liecba autovakcinami je indikovana u pacientov s CRI urogenitalneho systému, koze a podkozia
a v pripade chronickych osteomyelitid a nehojacich sa ran ako aj u pacientov s CRI dychacich ciest
(tabul’ka ¢. 2), po dokladnom zvazeni klinického stavu a po vyluceni stavov a ochoreni, ktoré su
kontraindikaciou liecby, osetrujiicim lekdrom so Specializaciou podl'a bodu Kompetencie indikacie.

V pripade opakovaného kultiva¢ného dokazu mikroorganizmov, ktoré napriek cielenej antimikrobialnej
liecbe, respektive imunomodulacnej liecbe hromadne vyrdbanymi imunomodulaénymi pripravkami
pretrvavaji vo vzorke biologického materidlu pacienta, alebo v pripade kultivaéného dokazu
mikroorganizmov s potvrdenou rezistenciou na bezne dostupnu antimikrobidlnu liecbu, poziada
oSetrujuci lekar prislusnej Specializacie (podl'a odseku Kompetencie indikacie) o pripravu autovakciny
z tychto mikrobialnych kmenov, izolovanych z biologického materidlu pacienta.

Lekar indikujuci liecbu:
- posudi celkovy stav pacienta so zameranim na kontraindikacie liecby,
- vpripade, Ze nem& moznost zhodnotit' vSetky kontraindikacie lieCby u pacientana zaklade
anamnestickych informacii, odosle pacienta k lekarovi s prislusnou $pecializaciou,
- vykond komplexnu diagnostiku v zaujme vylucenia neinfekénych pricin t'azkosti pacienta,
- vylu¢i pritomnost’ infekcii spdsobenych nekultivovatelnymi, narocne kultivovateI'nymi
mikroorganizmami,


https://www.health.gov.sk/?Standardne-Postupy-V-Zdravotnictve
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- presvedci sa o suvislosti CRI s predpokladanym mikrobidlnym pdvodcom, ak je to potrebné
opakovanymi kultivaénymi analyzami,

- vyuzije vSetky dostupné moznosti cielenej antimikrobidlnej lieCby infekcie pacienta,

- po konzultdcii s imunoalergologom prelieci pacienta hromadne vyrdbanym mikrobidlnym

lyzatom,

— podrobne informuje pacienta o individualizovanej liecbe autovakcinou - o indikaciach,
kontraindikaciach, pripadnych rizikach liecby, o dlzke liecby a potrebe dodrzania lieCebnej
schémy,

- vyziada pisomny informovany sthlas pacienta s planovanou liecbou,
- konzultuje mikrobiologické pracovisko, zaoberajlice sa pripravou autovakcin.

Individuélne pripraveny perordlny mikrobidlny lyzat tzv. autovakcinu pripravuje mikrobiologické
laboratérium poskytovatel'a zdravotnej starostlivosti alebo vyrobcu liekov z mikrobialnych kmetov,
izolovanych z biologického materialu pacienta.

Tabulka ¢. 2
— ‘P Chronické a recidivujiice infekcie ako indikacie
\GSTUDY J, pre liecbu autovakcinou
Lokalizacia CRI Predpokladany povodca

Horné dychacie cesty, ucho
H 66.3 Iny chronicky hnisavy zépal stredného | Staphylococcus aureus

ucha

J 31.2 Chronicky zapal hltana Streptococcus pneumoniae

J 32 Chronicky zapal prinosovych dutin Haemophilus influenzae

Koza a podkozie

L 02 Kozny absces, furunkul, karbunkul Staphylococcus aureus

L 08.0 Pyoderma Cutibacterium acnes

L 08.8 Ina lokalna infekcia koze a podkozného Iné mikroorganizmy spdsobujice chronické
tkaniva, blizSie urCena infekcie koze a podkozia

L 70.0 Acne vulgaris (iba mladi l'udia
v pubertalnom veku)

Kosti

M 86.4 Chronické osteomyelitida s fistulou Staphylococcus aureus

M 86.6 Ina chronicka osteomyelitida Iné mikroorganizmy spdsobujiice chronicka
osteomyelitidu

Urogenitilny systém Zien a muZov

N 30.2 Ina chronicka cystitida Escherichia coli a iné gram-negativne

N 76.1 Subakutna a chronicka vaginitida uropatogény

N 76.3 Subakutna a chronicka vulvitida Enterococcus faecalis

B 37.3 Kandidéza vulvy a poSvy Candida spp.

N 41.1 Chronicka prostatitida
Zdroje: [1,2,5,7,9, 18-33]

MozZné neZiaduce ucinky

Podl'a dostupnych stadii boli po aplikacii autovakcin zaznamenané ziadne alebo prevazne mierne
lokalne reakcie po parenterdlnom podani (napr. bolest’, zacervenanie, opuch); zdvazné systémové
reakcie sa vyskytli len vel'mi zriedkavo.

Neziaduce u¢inky peroralnej autovakciny st vo vSeobecnosti mierne a podobné ako pri inych formach
imunoterapie. Peroralne podanie mé zvycajne nizsie riziko systémovych reakcii nez injekéné formy.

Je mozne zhorSenie zakladného ochorenia (prechodné): u niektorych pacientov méze kratkodobo dojst’
k zhor$eniu priznakov infekcie po aplikacii, ¢o byva désledok imunitnej odpovede [26, 28, 30, 34-38].



10. Odévodnenie pouzitia autovakcin

Vzhl'adom na narastajuci trend vyskytu MDR a pribtidajtice pripady zlyh&vania antimikrobialnej terapie
najmd pri CRI, je potrebné hladat’ iné spdsoby liecby tychto infekcii. LieCba individudlne
pripravenymi autovakcinami je vhodna u pacientov s CRI po opakovanych netspesnych cykloch
antimikrobialnej liecby ale aj pri nedostatocnom efekte liecby hromadne vyrabanymi
imunomodula¢nymi pripravkami.

11. Laboratorny algoritmus

Individualne pripravené peroralne autovakciny sa pripravuji z mikroorganizmov izolovanych
z biologickych materidlov pacientov, u ktorych predpokladani povodcovia infekcie pretrvavali, resp.
recidivovali napriek opakovanej cielenej celkovej alebo lokalnej liecbe antibiotikami alebo
antimykotikami. St to rbézne baktérie a/alebo kvasinky kultivovateI'né na agarovych pddach
v aerdbnych, anaerobnych alebo mikroaerofilnych podmienkach. Vhodnym biologickym materidlom
pre zachyt mikroorganizmov pre pripravu autovakcin st vyter z poSvy, vyter z cervixu, moc¢, vyter
z uretry, ejakulat, vyter z ucha, vyter z nazofaryngu, spitum, ster z rany, vyter zo zapalového loziska,
vyter z fistuly, vyter z abscesu a punktat abscesu v ¢ase exacerbacie infekcie.

S izolovanymi mikrobidlnymi kmefimi pracujeme za prisneho dodrziavania zasad aseptickej
manipulacie a predchadzania kontaminacie vzoriek v prostredi a za pouzitia pomocok, definovanych
v Casti Minimalne materidlno-technické zabezpecenie tohto Standardného opera¢ného postupu.

Izolované kmene pomnozujeme kultivaciou na zivnych pddach vhodnych pre izolovany mikro-
organizmus. Inkubujeme 24 az 48 hod. v podmienkach, vhodnych pre kultivaciu nao¢kovaného
mikroorganizmu. Po inkubécii vyrastie naoCkovany mikroorganizmus na povrchu zivnej pddy
v rovnomernej vrstve. Z takto pomnozenej kultury pripravime mikrobialny antigénny komplex (MAK)
so suspenziou o hustote 4 McFarland. Cistotu suspenzie kontrolujeme vyo¢kovanim na vhodné agarové
kultivacné média. Po kontrole Cistoty tepelne inaktivujeme mikrobidlnu suspenziu v skiimavkach
za teplotnych podmienok 57 = 1 °C po dobu 72 hod. [9, 28, 32]. Ziskame tak sterilny MAK, ktorého
sterilitu kontrolujeme vyoc¢kovanim na krvny agar a naockovanim do tioglykolatového tekutého média
a tryptonovosojového bujonu, ktoré kultivujeme 14 dni, pri teplotach 21 + 4 °C a 36 = 1 °C v sulade
so zasadami kontroly sterility uvedenymi v aktudlnom vydani Eurdpskeho liekopisu (PhEur).
So sterilnym MAK-om pracujeme d’alej v priestoroch so zvySenymi narokmi na Cistotu prostredia
definovanymi v odseku Minimalne materialno-technické zabezpecenie tohto Standardného operacného
postupu.

Sterilny MAK centrifugujeme v chladenej centrifige. Pre individualnu pripravu peroralneho
mikrobidlneho lyzatu pouzijeme sediment po odstraneni supernatantu, ktory nariedime v sterilnej
injek¢nej vode do pozadovanej koncentracie podl'a typu mikroorganizmu. Téato koncentracia je radovo
108 pri jednozlozkovych autovakcinach a 107 - 10® v pripade dvoj — aZ trojzlozkovych autovakcin.
Z pripraveného MAK-u pripravime konecni formu autovakciny riedenim MAK-u v riediacich
roztokoch (napr. fyziologicky roztok, glycerolum steril). Riediaci roztok sa pripravuje zo surovin
vo farmaceutickej kvalite, vhodnych na pripravu suspenzie pre peroralne pouzitie a sterilizuju sa parnou
sterilizaciou v autoklave.

Autovakciny sa balia a expeduju v sterilnych liekovkach zodpovedajucich poziadavkam Eurépskeho
liekopisu (Ph. Eur.) 3.2.2, uzavretych zatkou s kvapkadlom, urenych na peroralne podanie. Liekovky
su Cislované a oznacené jednoznacne identifikovatelnymi Stitkami, na ktorych je uvedené cislo
autovakciny, zloZzenie, datum exspirdcie a meno pacienta, pre ktorého je autovakcina urcena. Kazdé
balenie autovakciny obsahuje pribalovy letak s uvedenim zlozenia, indikacii, kontraindikacii liecby a
dolezitych informacii, tykajacich sa spdsobu jej uzivania a davkovaci kalendar. Pripravena autovakcina
sa ma uchovavat’ pri teplote do 4 °C, chranend pred mrazom a priamym slneénym Zziarenim. Doba
pouzitelnosti je 1 rok od datumu vyroby.

Hotové autovakciny su kontrolované na sterilitu ockovanim do tioglykolatového tekutého média
pre anaeroby a tryptonovosdjového bujonu pre aerdby a huby, v stilade s postupom pre kontrolu sterility
farmaceutickych surovin a produktov, uvedenym v aktualnom vydani (PhEur). Inkubac¢na doba 14 dni,
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pri teplotach 21 +4 °C a 36 £ 1 °C. Vzorka vyhovuje skuske na sterilitu, ak v priebehu 14 dni inkubacie
nedoslo k pomnozeniu mikroorganizmov v Ziadnej pouzitej zivnej pdde. Pripravok musi byt sterilny.
Ak sa obsah skimavky zakalil, vyockuje sa na tuhé pody.

Standardnd imuniza¢na schéma predpoklada podavanie 10 kvapiek denne pocas 10 po sebe
nasledujucich dni v mesiaci. Liecba sa opakuje v nasledujucich dvoch mesiacoch (celkové trvanie liecCby
je 3 mesiace). Davkovanie méze lekar individualne upravit’ podla zdravotného stavu pacienta.

Pred Standardnou imunizacnou liecbou moze byt aplikovand nabehova fiza pouzitim riedeni MAK
v riediacom roztoku v pomere 1:1000, 1:100, 1:10 poddvanych v postupne sa zvySujucej davke
s naslednym plynulym prechodom do imunizacnej fazy lieCby, kedy sa podava riedenie MAK 1:1
v dadvke 10 kvapiek pocas 10 po sebe nasledujucich dni v mesiaci. Tato forma liecby zvycCajne trva
10 mesiacov, je dobre tolerovand a vysledky tspesnosti liecby réznych typov CRI boli publikované
v SR aj v zahranic¢i [29, 39-41].

12. Dokumentaicia a oznamovanie vysledkov

V laboratornom informacnom systéme su pri prijati vzorky do laboratéria zaznamenané informacie
o type biologického materialu, lokalizacii odberu, meno a rodné ¢islo pacienta, diagn6za podla platného
medzinarodného klasifikaéného systému chorob, Cislo zdravotnej poistovne resp. iny sposob thrady,
meno indikujuceho lekdra, ndzov zdravotnickeho zariadenia a sposob pozadovaného dorucenia
autovakciny pacientovi. Vzorka v laboratérnom informacnom systéme dostane kod, pod ktorym je
oznacend pocas celého procesu mikrobiologickej diagnostiky od spracovania vzorky aZ po vybavenie
vysledku. VSetky analyzy vykonavané v procese mikrobiologickej diagnostiky sii zaznamenavané
v laboratornom informacnom systéme. Ku kazdej individualne pripravenej autovakcine je vyhotoveny
pribalovy letak a odporic¢ana davkovacia schéma, ktori dostane indikujuci lekar aj pacient.

13. Minimalne materialno-technické zabezpecenie

Laboratorium pre individudlnu pripravu perordlnych autovakcin, urenych pre liecbu CRI, je
mikrobiologické laboratérium poskytovatela zdravotnej starostlivosti alebo vyrobcu liekov
so zvySenymi narokmi na Cistotu prostredia a s osobitnym pracovnym rezimom. V ziujme
zabranenia kontaminacie musia byt tieto priestory stavebne oddelené od Casti mikrobiologického
laboratoria, v ktorych prebieha spracovanie vzoriek biologického materidlu za ucelom diagnostiky
pdvodcov infekénych ochoreni.

Laboratérium pre individualnu priprava peroralnych autovakcin musi mat nasledujuce
samostatné, stavebne oddelené priestory:

- prijem vzoriek biologického materidlu vybaveny UVC Ziari¢om,

- laboratérium pre manipulaciu so vzorkami biologického materidlu za ucelom izolacie a
pomnozenia mikroorganizmov uréenych pre pripravu mikrobidlnych autovakcin a naslednej
pripravy MAK-u, vybaveny UVC ziari¢mi,

- laboratérium pre manipulaciu so sterilnymi surovinami pri priprave finalnej aplikacnej formy
autovakcin, vybaveny UVC Zziari¢mi,

- hygienicky filter pre vstup personalu do obidvoch laboratornych miestnosti, vybaveny UVC
ziari¢mi,

- materidlové priepuste pre vstup laboratornych pomodcok a surovin do Cistych priestorov
laboratoria, vybaveny UVC ziari¢mi,

- miestnost’ pre dekontamindciu laboratornych pomdcok pouZzivanych vyhradne pre pripravu
mikrobidlnych autovakcin, vybaveny UVC Ziari¢mi.

V pripade, ze sa vykonavaju odbery biologického materidlu za i€elom pripravy mikrobidlnych
autovakcin, musi byt vy¢lenena aj odberova miestnost. Laboratorne priestory zaroveii musia spiiat’
kritéria definované vo vynose Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky  ¢. 44/2008
o minimalnych poziadavkdch na persondlne zabezpeCenie a materidlno-technické vybavenie
jednotlivych druhov zdravotnickych zariadeni v platnom zneni, vyhlaskou Ministerstva zdravotnictva
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a materialno-technické vybavenie vybranych druhov ambulantnych zdravotnickych zariadeni v platnom
zneni, a musia byt’ schvalené regionalnym tiradom verejného zdravotnictva (RUVZ) na téely pripravy
mikrobidlnych autovakcin. Pracovny reZim v priestoroch pre pripravu mikrobidlnych autovakcin musi
byt upraveny tak, aby bolo minimalizované riziko kontamindcie pocas celého procesu pripravy
autovakciny. Vsetky opatrenia musia byt detailne popisané v prevadzkovom poriadku a v Standardnych
postupoch laboratoria. Rizikové faktory musia byt’ kontrolované a kontrolné procesy musia byt
zdokumentované.

Personal v obidvoch laboratérnych miestnostiach ma pravidelné prehliadky na vylacenie
bacilonosi¢stva, pracuje v sterilnych ochrannych pracovnych pomdckach (plast’ resp. kombinéza
urcend pre pracu v Cistych priestoroch, Ciapka, rasko, rukavice), pouziva dezinfikovateI'ni pracovnu
obuv, uréent1 pre pracu v konkrétnej miestnosti, pouziva sterilné jednorazové laboratorne pomocky a
sterilné laboratérne pomocky pre opakované pouzitie, ktoré su pouzivané vyhradne pre ucely pripravy
mikrobialnych autovakcin. Obal sterilnych laboratornych pomocok a povrch opakovane pouzite'nych
sterilnych laboratérnych pomoécok musi byt povrchovo dekontaminovany UVC  ziarenim
v materialovych priepustiach pred ich pouzitim.

Individudlnu pripravu peroralnych autovakcin vykondva a garantuje lekar so Specializaciou
v $pecializacnom odbore klinickd mikrobiologia. Niektoré ¢innosti mdze delegovat’ na iného odborne
spdsobilého pracovnika laboratoria, spifiajiiceho kvalifikaéné poziadavky pre lekarov, laboratornych
diagnostikov a zdravotnickych laborantov laboratérii klinickej mikrobiologie, ustanovené nariadenim
vlady Slovenskej republiky €. 296/2010 Z.z. o odbornej spdsobilosti na vykon zdravotnickeho
povolania, sposobe d’alSicho vzdelavania zdravotnickych pracovnikov, sustave Specializa¢nych odborov
a sustave certifikovanych pracovnych ¢innosti v zneni neskorsich predpisov.

14. Interpretacia vysledkov testov

Individudlne pripravené peroralne autovakciny sa pripravuju iba z mikrobidlnych kmeinov najma
opakovane vykultivovanych zo vzoriek biologického materidlu pacienta, odobratého zloziska CRI
na zaklade indikacie lekara so Specializaciou v sulade s bodom Kompetencie indikacie.

15. Odhadované naklady

Néklady na pripravu jednotlivych foriem individualne pripravenych peroralnych autovakcin st
definované v registraénych listoch aktualizovaného zoznamu zdravotnych vykonov alebo v uctovnych
zaznamoch.

16. Zabezpecenie a organizacia postupov

Individualnu pripravu peroralnych autovacin vykonavaji laboratoria klinickej mikrobiologie, spifiajtice
osobitné poziadavky na persondl, pracovné prostredie a pracovny rezim definované v castiach
Minimalne materialno-technické zabezpeCenie a Minimalne personalne zabezpecenie tohto
Standardného opera¢ného postupu podla metodiky definovanej v Casti Laboratérny algoritmus tohto
Standardného operacného postupu rozpracované¢ho v ramci Systému riadenia kvality.

17. DalSie odporicania

Pravidelné vyhodnocovanie priebehu a tispesnosti lieCby a sledovanie trvania ucinku liecby, minimalne
1 rok po jej skonceni, méze vykonavat po predchadzajlicom informovanom suhlase a pouceni
pacienta odborny garant, ktorym je lekar s odbornou spdsobilostou na vykon Specializovanych
pracovnych ¢innosti v $pecializatnom odbore klinickd mikrobioldgia v spolupraci s indikujucimi
lekarmi.

18. Doplnkové otdzky manaZmentu pacienta a zi¢astnenych stran
Laboratorium, ktoré vykonéava individualnu pripravu peroralnych autovakcin, a vSetky zucastnené

strany musia dodrziavat’ zakon ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych tidajov a o zmene a doplneni
niektorych zakonov v zneni neskorsich predpisov.



19. Odporucania pre d’alSi audit a reviziu Standardu
Odporucame reviziu Standardu v intervale 1 krat za 3 roky.

Literatara

1.

»

S kW

20.

21.

22.

23.

24.

25.
26.

217.
28.
29.
30.
31.
32.

33.
34.

35.

36.
37.

38.

39.
40.

41.

SDTP MZ SK ¢&. 0131. Individualne pripravené peroralne mikrobidlne lyzaty (autovakciny a stock vakciny) ako alternativna lie¢ba
chronickych a recidivujicich infekeii. 2021.

Kotulova D, et al. Navrh na $tandardné metddy pripravy baktériovych imunomodulaénych ,stock™ vakcin. Acta Hyg Epidemiol
Microbiol. 1991; priloha 2. ISSN 0862-5956.

Plotkin SA, et al. Plotkin's Vaccines. 8th ed. 2023.

Prattley S, et al. Role of vaccines for recurrent urinary tract infections: a systematic review. Eur Urol Focus. 2020;6(3):593-604.

Koren J, et al. Autovaccines — potent tool against chronic vulvovaginal candidiasis. Bratisl Lek Listy. 2023;124(6):417-420.

Masiuk H, Wcistek A, Jursa-Kulesza J. Determination of nasal carriage and skin colonization, antimicrobial susceptibility and genetic
relatedness of Staphylococcus aureus isolated from patients with atopic dermatitis in Szczecin, Poland. BMC Infect Dis. 2021;21:701.
Giedrys-Kalemba S, et al. Autovaccines in Individual Therapy of Staphylococcal Infections. In: Savini V, ed. Pet-to-Man Travelling
Staphylococci. Academic Press; 2018. p. 253-264.

Sobel JD. Recurrent vulvovaginal candidiasis. Am J Obstet Gynecol. 2016;214(1):15-21.

Troiano G, Mercurio I, Nante N, Lancia M, Bacci M. Candida autovaccination: A new strategy to prevent antifungal resistance? J Infect
Prev. 2018;19(4):201-202.

Blostein F, Levin-Sparenberg E, Wagner J, Foxman B. Recurrent vulvovaginal candidiasis. Ann Epidemiol. 2017;27(9):575-582.¢3.
Collins LM, Moore R, Sobel JD. Prognosis and long-term outcome of women with idiopathic recurrent vulvovaginal candidiasis caused
by Candida albicans. J Low Genit Tract Dis. 2020;24(1):48-52.

Sobel JD, Nyirjesy P. Oteseconazole: an advance in treatment of recurrent vulvovaginal candidiasis. Future Microbiol. 2021;16:1453—
146.

McLellan LK, Hunstad DA. Urinary tract infection: Pathogenesis and outlook. Trends Mol Med. 2016;22(11):946-957.

Flores-Mireles A, Hreha TN, Hunstad DA. Pathophysiology, treatment, and prevention of catheter-associated urinary tract infection. Top
Spinal Cord Inj Rehabil. 2019;25(3):228-240.

Krawczyk B, Wysocka M, Michalik M, Gotebiewska J. Urinary tract infections caused by K. pneumoniae in kidney transplant recipients
— epidemiology, virulence and antibiotic resistance. Front Cell Infect Microbiol. 2022;12:861374.

Gotgbiewska JE, et al. Host and pathogen factors in Klebsiella pneumoniae upper urinary tract infections in renal transplant patients. J
Med Microbiol. 2019;68(3):382-394.

Wilkowski P, et al. Successful treatment of urinary tract infection in kidney transplant recipients caused by multiresistant Klebsiella
pneumoniae producing NDM-1 with strains genotyping. Transplant Proc. 2016;48(5):1576—1579.

Ramirez-Sevilla C, et al. Effectiveness and health cost analysis between immunoprophylaxis with MV 140 autovaccine, MV 140 vaccine
and continuous treatment with antibiotics to prevent recurrent urinary tract infections. Actas Urol Esp. 2023;47(1):27-33.
Carrion-Lopez P, et al. Cost-Effectiveness of a sublingual bacterial vaccine for the prophylaxis of recurrent urinary tract infections. Urol
Int. 2022;106(7):730-736.

Holtfreter S, et al. Antibody responses in furunculosis patients vaccinated with autologous formalin-killed Staphylococcus aureus. Eur J
Clin Microbiol Infect Dis. 2011;30(6):707-717.

Zaborska M, Koren J, Malovec P. Terapeutické autovakciny aplikované pri chronickych a recidivujucich infekciach koze a mikkych
tkaniv. Lek Obz. 2022;71(8):293-296.

Hernandez-Chifas U, et al. Prospective study in children with complicated urinary tract infection treated with autologous bacterial lysates.
Microorganisms. 2021;9(9):1811.

Ahumada-Cota RE, et al. Effect and analysis of bacterial lysates for the treatment of recurrent urinary tract infections in adults. Pathogens.
2020;9(2):102.

Szkaradkiewicz A, et al. Cytokine response in autovaccine-treated patients with chronic Staphylococcus aureus infections. Eur J Inflamm.
2013;11:103-110.

Marencak J. Recidivujiice zapaly mocovych ciest, moznosti lieCby a profylaxie. Via Pract. 2017;14(5):244-249.

Ciudin A, et al. Reshaping resistance: How autovaccine therapy alters the course of recurrent multidrug-resistant urinary tract infections.
Life (Basel). 2025;15(1):50.

Bonillo-Garcia MA, et al. Autovaccine immunoprophylaxis in patients with neurogenic bladder experiencing recurrent urinary tract
infections. Front Immunol. 2025;16:1626422.

Lanzafame P. Autovaccination therapy in recurrent vulvovaginal candidiasis. Trends Med. 2011;11(2):81-84.

Czirfuszova M, Bertaova G. Vyuzitie autovakcin v liecbe chronickych a recidivujucich kolpitid. Newslab. 2017;8(2):84-89.

De Vito D, et al. Administration of an autogenous vaccine in patients with chronic bacterial osteomyelitis. Immunol Infect Dis.
2014;2(1):9-11.

Jahantigh HR, et al. The candidate antigens to achieving an effective vaccine against Staphylococcus aureus. Vaccines (Basel).
2022;10(2):199.

Zago6lski O, Strek P, et al. Effectiveness of polyvalent bacterial lysate and autovaccines against upper respiratory tract bacterial
colonization by potential pathogens: a randomized study. Med Sci Monit. 2015;21:2997-3002.

Petri V. Imunoterapie déti s recidivujicimi respira¢nimi infekcemi. Pediatr Praxi. 2012;13(5):304-310.

Walker RI, Bourgeois AL. Oral inactivated whole cell vaccine for mucosal immunization: ETVAX case study. Front Immunol.
2023;14:1125102.

Kantele A, et al. Safety and immunogenicity of ETVAX®, an oral inactivated vaccine against enterotoxigenic Escherichia coli diarrhoea:
A randomized trial among Finnish travellers to Benin. J Travel Med. 2023;30(7):taad045.

LiuY, Lam D, Luan M, Zheng W, Ai H. Recent development of oral vaccines. Exp Ther Med. 2024;27:223.

Kang SH, Hong SJ, Lee YK, Cho S. Oral vaccine delivery for intestinal immunity: Biological basis, barriers, delivery system, and M cell
targeting. Polymers. 2018;10(9):948.

Rose MA, Weigand B, Schubert R, Schulze J, Zielen S. Safety, tolerability and impact on allergic inflammation of autologous E. coli
autovaccine in the treatment of house dust mite asthma: Prospective open clinical trial. BMC Complement Altern Med. 2011;11:45.
Czirfuszova M. Uspesn4 lietba chronickej stafylokokovej pyodermie autovakcinou. Labmed. 2016;7:23-25.

Czirfuszova M, Bertaova G, Nater S, Czirfusz A. Autogenous microbial vaccines in the treatment of chronic bacterial prostatitis. In:
ECCMID 2018; 2018; Madrid. Poster session: Experimental vaccines. Poster P2177.

Czirfuszova M, Bertaova G. Treatment of chronic and recurrent vulvovaginitis with autogenous microbial vaccines: a two-year follow-
up study. In: ECCMID 2016; 2016; Amsterdam. ePoster Session: Vaccine research news between microbiota, seroprotection and
attitudes. Poster EP0250.

10



Poznamka:

Ak klinicky stav a osobitné okolnosti vyzaduju iny pristup k prevencii, diagnostike alebo liecbe
ako wuvadza tento Standardny postup, je mozny aj alternativny postup, ak sa vezmu do uvahy
dalsie vySetrenia, komorbidity alebo liecba, teda pristup zaloZeny na dokazoch alebo na zdaklade
klinickej konzultacie alebo klinického konzilia.

Takyto klinicky postup ma byt jasne zaznamenany v zdravotnej dokumentdacii pacienta.

Utinnost’
Tento Standardny postup nadobuda tc¢innost’ od 1. januara 2026.

Kamil Sasko
minister zdravotnictva
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