Doctors for COVID Ethics

Odborné stanovisko k vakciné Comirnaty-COVID-19-mRNA-
Oc¢kovani déti

Michael Palmer MD, Sucharit Bhakdi MD, Stefan Hockertz PhD

doctors4covidethics.org

Toto odborné vyjadreni predloZila italska pravnic¢ka Renate Holzeisenova v souvislosti se
zalobou, kterd napadd povoleni EU k pouzivani mRNA vakciny spolecnosti Pfizer u déti od
12 let. Argumenty zde uvedené se tykaji konkrétné vakciny spolec¢nosti Pfizer, ale podobné
plati i pro mRNA vakcinu Moderna a mnohé z nich se vztahuji i na adenovektoroveé vakciny
spole¢nosti AstraZeneca a Johnson&Johnson.

Timto se udéluje povoleni k volnému sdileni a Sireni tohoto dokumentu v nezménéné
podobé.

Souhrn

Tato odborna zprava o pouziti vakciny Pfizer COVID-19 (Comirnaty, BNT162b2)
u dospivajicich je rozdélena do ti ¢asti, které se budou zabyvat otazkami v nasledujicim
poradi:

1. Je ockovani dospivajicich proti COVID-19 nezbytné?

2. Je vakcina Pfizer COVID-19 t¢inna?

3. Je vakcina Pfizer COVID-19 bezpetna?

Argumenty uvedené v oddile 1 se tykaji vSech vakcin COVID-19, zatimco argumenty
uvedené v oddilech 2 a 3 se vztahuji konkrétné na vakcinu Pfizer.

0Oddil 1 ukaze, Ze oékovani dospivajicich COVID-19 je zbyteéné, protoze:

. v této vékové skupiné je onemocnéni téméi vidy mirné a benigni;

. pro vzacné klinické piripady, které to vyzaduji, je 1é¢ba snadno dostupna;

. imunita vi¢i onemocnéni je nyni rozsifena v diasledku piredchozi infekce virem (SARS-
CoV-2) nebo jinymi kmeny koronaviru a

. asymptomati¢ti adolescenti neptrenasSeji onemocnéni na jiné osoby, které by mohly byt
vice ohrozeny infekci.

Oddil 2 prokaze, ze tvrzeni o ucinnosti, které spole¢nost Pfizer priklada své vakciné -
konkrétné 95% uc¢innost u dospélych a 100% ti¢éinnost u dospivajicich - jsou:
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. zavadéjici, protoze tato ¢isla se tykaji relativni, nikoli absolutni Gi¢innosti, ktera se
pohybuje v iadu pouhého 1 %;

. jsou pochybné, protoze se vztahuji k libovolné definovanému, Kklinicky
bezvyznamnému cilovému bodu hodnoceni, zatimco proti zavaznym onemocnénim
nebo umrtnosti nebyla prokazana vibec zadna U¢innost;

. s nejvétsi pravdépodobnosti zcela podvodné.

Oddil 3 ukaze, ze bezpetnostni profil vakciny Pfizer je katastrofalné Spatny. Bude
diskutovano, Ze:

. Spole¢nost Pfizer, EMA a FDA systematicky opomijely diikazy z piedklinickych
studii na zviratech, které jasné poukazovaly na vainé nebezpeéi nezadoucich
uéinki;

. vakcina spole¢nosti Pfizer zpiasobila béhem péti mésicd od svého zavedeni tisice
umrti;

. Agentury, které udélily povoleni k mimoradnému pouziti této vakciny, se dopustily
zavainych chyb a opomenuti pii posuzovani znamych a moznych zdravotnich
rizik.

Jedinym moZnym zavérem této analyzy je, Ze pouzivani této vakciny u dospivajicich
nelze povolit, a Ze by se mélo okamzité zastavit jeji pouzivani u vSech vékovych
skupin.

1 Ockovani dospivajicich proti COVID-19 je zbytecné.

1.1 Co ukazuji dostupné dikazy? Existuje nékolik diikaz, které ukazuji, ze ockovani
dospivajicich proti COVID-19 neni nutné.

1.1.1 Mira imrtnosti na COVID-19 v béiné populaci je nizka. Naprosta vétSina vSech
osob nakazenych COVID-19 se po lehkém, c¢asto necharakteristickém onemocnéni
uzdravi. Podle piedniho svétového epidemiologa Johna Ioannidise [loannidis2020,
Ioannidis2021a] se fatalita infekce COVID-19 pohybuje v rozmezi 0,15 % az 0,2 % ve vSech
vékovych skupinach s velmi silnym ptiklonem ke starym lidem, zejména tém
s komorbiditami. Tato mira nepiesahuje rozmezi bézné pozorované u chripky, proti niz
se ockovani dospivajicich nepovazuje za naléhavé ani nutné.
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1.1.2 COVID-19 ma obzvlasté nizkou prevalenci a zavaznost u dospivajicich. V USA
a v dubnu 2020 tvorili mladsi 18 let pouze 1,7 % vSech piipadi COVID-19 [CDC-response-
team2020, Tsabouri2021]. V ramci této vékové skupiny bylo nejvice zavaznych pripadi
pozorovano u velmi malych déti [Tsabouri2021]. To je v souladu s tim, ze u kojencid chybi
zkiizena imunita vi¢i COVID-19, ktera je u ostatnich vékovych skupin dana predchozi
expozici béznym lidskym respiraé¢nim koronavirim (viz oddil 1.2.1) U o néco starSich déti
byl na poc¢atku roku 2020 pozorovan zvlastni multisystémovy zanétlivy syndrom
[Abrams2020]; je mozné, 7e i tito pacienti jeSté neméli zkiizenou imunitu.

U osob starSich 10 let, ale mladSich 18 let, nebyly pozorovany v podstaté zadné
zavazné pripady COVID-19 [Tsabouri2021]. Tato skupina tvorila pouze 1 % hlasenych
pripadd, z nichz témér vSechny byly velmi mirné. U dospivajicich je tedy riziko poSkozeni
infekci COVID-19 obzvlasté nizké. O¢kovani této vékové skupiny je proto zbytecné.

1.1.3 COVID-19 lze lé¢it. Rada zkuSenych lékara spolupracovala na vytvoreni u¢innych
pokynu pro lé¢bu klinicky manifestniho COVID-19 [McCullough2020a]. Moznosti lécby
jsou k dispozici jak pro ¢asné stadium onemocnéni, u kterého je kladen diraz na
inhibici virové replikace, tak pro pozdéjsi stadium, u kterého je prvorada protizanétliva
lé¢ba. Dva léky, které byly uspéSné pouzity v ¢asném stadiu, jsou hydroxychlorochin
a ivermektin. Oba léky se pouzivaly a stale pouzivaji proti radé dalSich onemocnéni.
Napiiklad ivermektin je povazovan za dostate¢né bezpecény, aby se pouzival nejen k 1é¢bé
manifestniho svrabu - parazitarni infekce kize, ktera je neptrijemna, ale neni zavazna - ale
dokonce i preventivné u asymptomatickych kontakti osob nakazenych svrabem
[Bernigaud2021].

Ivermektin se také hojné pouziva pti lécbé tropickych parazitarnich onemocnéni, jako
je onchocerké6za (fiéni slepota), a proto je na seznamu zakladnich 1é¢iv WHO. Presto WHO
povazuje za vhodné varovat v pripadé pripravku COVID-19 pred pouzivanim téhoz dobre
znamého a bezpetného léku mimo klinické studie [Anonymous2021i]. Tuto politiku
nelze racionalné zddivodnit a zcela pfiméiené ji narodni ¢ regionalni zdravotnické organy
prehlasovaly a jednotlivi 1ékari po celém svété ji ignoruji.

Dostupnost ué¢inné lééby rusSi divody pro nouzové pouziti vakcin u vsSech
vékovych skupin, véetné dospivajicich.

1.1.4 Vétsina lidi, zejména dospivajicich, je jiz vici SARS-CoV-2 imunni. Vzhledem
k mnoha vnitinim chybam a nedostatkiim béiné pouzivanych diagnostickych metod (viz
oddil 1.2) neni mozné presné urcit podil osob, které jiz byly infikovany virem SARS-CoV-
2, a téch, které infikovany nebyly. Existuji vSak naznaky, Ze podil téch, kteii byli infikovani
a uzdravili se, je vysoky:

Stranka 3 z 26 Preklad do ¢estiny: Radek PECH, David FORMANEK — KULOVY BLESK

( KULOVY BLESK | 220
THE LIGHTNING BOLT | RepusLiC



Doctors for COVID Ethics

. Vyskyt multisystémového zanétlivého syndromu u déti (viz oddil 1.1.2) dosahl vrcholu
na zacatku az v poloviné roku 2020 a poté s urditym mirnym zpozdénim ustoupil po
pocateéni viné samotného respira¢niho onemocnéni COVID-19 [Flood2021].

. Priblizné 60 % nahodné vybranych testovanych osob z Britské Kolumbie ma
detekovatelné protilatky proti vice proteintim SARS-CoV-2 (osobni sdéleni Stephena
Pelecha, University of British Columbia), coz svédéi o drivéjsi infekci virem - na rozdil
od oc¢kovani, které by vyvolalo protilatky pouze proti jednomu proteinu (spike).

Bylo zjiSténo, Ze prodélana infekce COVID-19 velmi spolehlivé chrani pred opétovnou
infekci [Shrestha2021], a silna specificka humoralni a buné¢na imunita byla zjiSténa
témér u vSech vylécenych jedinci a také u téch, kteii ziastali po celou dobu infekce bez
priznaka [Nielsen2021]. Velka c¢ast jedinca ve vSech vékovych skupinach, véetné
dospivajicich, tedy jiz ma specifickou a spolehlivou imunitu viaé¢i COVID-19. Jak bylo
uvedeno vySe, vétSina téch, kteri takovou specifickou imunitu nemaji, je nicméné
chranéna pred zavaznym onemocnénim zkfiZenou imunitou [Grifoni2020, Le_Bert2020].
Tato imunita bude obzvlasté u¢inna u zdravych dospivajicich a mladych dospélych.
Jedinci se specifickou imunitou nebo dostate¢nou zkfiZenou imunitou nemohou mit z
podstoupeni experimentalniho o¢kovani zadny prospéch.

Asymptomaticky pirenos COVID-19 neni realny. Casto uvadénym divodem pro
otkovani osob, které samy nejsou ohrozeny zavaznym onemocnénim, je pot¥eba navodit
"hromadnou imunitu": nékolik malo vysoce ohrozenych osob by mélo byt chranéno tim,
7e se zabrani Sifeni viru v obecné populaci.

Podtextem tohoto zdavodnéni je mySlenka "asymptomatického Siteni" - predpoklada
se, ze osoby, které byly infikovany, ale nevykazuji zadné jiné priznaky nez pozitivni PCR
test, prenaSeji tuto infekci na dalsi vnimavé osoby. Pokud ptijmeme mysSlenku takového
asymptomatického Sifeni, pak se preventivni hromadné o¢kovani mize skute¢né jevit jako
jediny prostredek spolehlivé ochrany ohrozenych osob.

Bylo vSak jednoznainé zjiSténo, Ze k takovému asymptomatickému prenosu
nedochazi. V rozsahlé studii, které se zucastnilo témeér 10 miliond obyvatel Ciny,
se nepodarilo vysledovat zadné nové infekce u osob, které byly PCR testem pozitivni na
SARSCoV-2, ale nevykazovaly zadné dalsi priznaky infekce [Ca02020]. To se shoduje
s nékolika studiemi, které porovnavaly PCR s izolaci viru v bunééné kultuie u pacienti
s akutnim onemocnénim COVID-19. Ve vSech pi#ipadech rist viru v bunééné kulture ustal
s odeznénim piiznakd nebo velmi kratce poté, zatimco PCR zistala pozitivni jeSté nékolik
tydntt nebo mésicid poté [Wolfel2020, Basile2020]. Proto bylo navrzeno pouzivat
k posouzeni infek¢énosti a uréeni doby trvani izolace spiSe bunéénou kulturu nez PCR
[Basile2020].

Stranka 4 z 26 Preklad do ¢estiny: Radek PECH, David FORMANEK — KULOVY BLESK

( KULOVY BLESK | 220
THE LIGHTNING BOLT | RepusLiC



Doctors for COVID Ethics

Tato zjiSténi naznacuji, ze omezeni kontaktu rizikovych osob s osobami, které
vykazuji nebo nedavno vykazovaly pfiznaky akutniho respira¢niho onemocnéni, by bylo
u¢innym a dostateénym ochrannym opatrenim. K dosazeni takové ochrany proto neni
nutné ploSné oc¢kovani osob, které samy nejsou ohrozeny zavaznym onemocnénim.

1.2 Chybéjici diikkazy: pouzivani nepicesnych diagnostickych metod. Klicovym prvkem,
ktery v soucasné diskusi o potiebé o¢kovani chybi, je spolehlivy diagnosticky nastroj pro
urceni, kdo je ¢i neni aktualné infikovan virem SARS-CoV-2. Diagnosticky postup, ktery se
k tomuto ucelu nejcastéji pouziva, je zalozen na polymerazové retézove reakci (PCR). PCR
je velmi vykonna a vSestranna metoda, ktera se hodi k ¢etnym aplikacim v molekularni
biologii a také v laboratorni diagnostice virovych infekci. AvSak praveé proto, ze je PCR tak
vykonna, je velmi obtizné ji spravné provést i v téch nejlepSich ¢asech; presné vysledky
poskytne pouze v rukou vysoce vySkoleného a disciplinovaného personalu. Obrovsky
rozsah, v jakém byla metoda nasazena béhem pandemie COVID-19, znamenal, Ze byla
svéfena nevySkolenému a nedostatecné kontrolovanému personalu; za takovych
okolnosti je hromadna vyroba faleSné pozitivnich vysledkt v dtsledku kiizové
kontaminace vzorkid katastrofou, ktera jen ¢ekala na svou prilezitost (viz napt.
[Anonym?2021j]). Zatimco jiZ tato skute¢nost je sama o sobé divodem k vaznym obavam,
problémy zacéinaji jeSté diive - konkrétné s konstrukci PCR testti a pokyny pouzivanymi
pro jejich interpretaci, které by vedly k faleSné pozitivnim vysledkim i v rukou
kvalifikovanych a peclivych pracovnikai.

Hlavnim zavérem této ¢asti bude, Ze PCR testy, které se pouzivaly béhem pandemie
a které se pouzivaji i nadale, nejsou dostateéné presné a specifické a nelze se na né
spoléhat pro diagnostické nebo epidemiologické ucely. Abychom mohli tyto zavéry
nalezité zdavodnit, musime se nejprve podrobné zabyvat zaklady metody.

1.2.1 Koronaviry a SARS-CoV-2. Koronaviry jsou velkou rodinou obalenych RNA vird
s pozitivnim vlaknem. U lidi a rdznych druht zvirat zptsobuji infekce dychacich cest,
které mohou mit zavaznost od mirné az po smrtelnou. Prevazna vétSina koronavirovych
infekci u lidi zpasobuje mirné onemocnéni (nachlazeni), i kdyz u velmi malych déti, které
nemaji imunitu z piedchozi expozice, muize byt respiraéni onemocnéni zavainéjsi.
VSimnéte si, Ze stejny klinicky obraz zptsobuji také viry z nékolika dalSich ¢eledi,
prevazné rhinoviry. Tti klinické syndromy - SARS, MERS a COVID-19 - jsou spojeny se
specifickymi kmeny koronavirg, které se "objevily" teprve v poslednich 20 letech.

Virus, ktery zpuasobuje COVID-19, je znamy jako koronavirus 2 tézkého akutniho
respiracniho syndromu (SARS-CoV-2). Svétova zdravotnicka organizace (WHO) vyhlasila
30. ledna 2020 ohnisko nakazy za mimoradnou udalost mezinarodniho vyznamu pro
verejné zdravi a 11. biezna 2020 za pandemii. A¢koli se tvrdilo, Zze SARS-CoV-2 vznikl
prirozenou cestou u jednoho druhu netopyri [Andersen2020], ddkladna analyza
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sekvenci genomu SARS-CoV-2 a pfibuznych kmeni viru jednozna¢né ukazuje, Ze virus je
ve skutetnosti umélého pavodu [Sorensen2020, Sorensen2020a, Yan2020, Yan2020a].
Toto vysvétleni, které bylo pivodné deklasovano jako "konspirac¢ni teorie", se v posledni
dobé opozdéné dostava do hlavniho proudu.

1.2.2 Polymerazova ietézova reakce. Polymerazova retézova reakce (PCR) je univerzalni
metoda biochemické replikace deoxyribonukleové kyseliny (DNA) in vitro. Ihned po svém
vynalezu Kary Mullisem v 80. letech 20. stoleti vzala PCR svét molekularni biologie
utokem a nasSla uplatnéni pro vytvareni mutaci DNA, sekvenovani DNA, pro michani
a slu¢ovani nukleovych kyselin rizného pivodu (technologie rekombinantni DNA) a pro
vytvaieni novych nukleovych kyselin nebo dokonce celych genomut od nuly ("synteticka
biologie"). PCR si brzy nasSla cestu také do oblasti diagnostické lékarské mikrobiologie
[Yang2004a]. Zejména s ohledem na virové patogeny je nyni PCR jednou z hlavnich
diagnostickych metod. Na tomto pozadi neni prekvapivé, Zze metody PCR byly prijaty také
v laboratorni diagnostice SARS-CoV-2.

1.2.2.1 Princip. Abychom pochopili, jak PCR funguje, je nejlepsi zacit s kouskem
dvouvlaknové DNA (znama dvojita Sroubovice). V takové molekule se kazdé z parovych
jednoduchych vlaken sklada ze ¢tyt riznych stavebnich bloki (nukleotida), které zde
budeme zkracené oznacovat jako A, C, G a T. V piipadg, ze se jedna o molekulu DNA, je
treba ji oznacdit jako DNA. V kaidém jednotlivém vlakné jsou tyto stavebni bloky
uspoiadany jako perly na Stdrce; biologicka aktivita a identita nukleové kyseliny bude
dana jeji charakteristickou sekvenci nukleotida.

Ve dvojité Sroubovici DNA dr7i obé vlakna pohromadé diky spravnému parovani
nukleotidd, takze A v jednom vlakneé je vidy naproti T v druhém vlaknég, a stejneé tak C je
vzdy naproti G. Nukleotidova sekvence jednoho vlakna tedy implikuje sekvenci druhého
vlakna - obé sekvence jsou komplementdrni.

Prvni krok PCR spociva v oddéleni dvou retézci, které 1ze provést zahiatim vzorku
DNA nad "bod tani". Kazdé vlakno lze nyni pouzit jako Sablonu pro syntézu nové kopie
opaného vldkna. Za timto ucelem se pridaji dvé kratké syntetické jednoretézcové
molekuly DNA ("primery"); jejich sekvence se voli tak, aby se na zakladé komplementarity
sekvenci navazala jedna na kazdé z vlaken vzorki DNA. Aby k této vazbé doSlo, musi se
snizit teplota reakce.

Po navazani primerd se kazdy z nich prodlouzi opakovanym zaclenénim volnych
nukleotidovych prekurzoria na jeden ze svych dvou volnych konci. Toho se dosahne
pomoci termostabilni DNA polymerdzy - bakterialniho enzymu, ktery syntetizuje DNA.
Prodluzovani probiha pii teploté, ktera je stiedni mezi teplotami pouzivanymi pro
oddéleni dvouretézce a navazani primeru ("ochlazovani"). Poté, co se timto krokem kazdy
z primera prodlouzi do nového vlakna DNA, vytvorime z jedné dvouretézcové molekuly
DNA dvé. Nyni mizeme proces opakovat - oddeélit dvé dvouretézcova vlakna a preménit je

Stranka 6 z 26 Preklad do ¢estiny: Radek PECH, David FORMANEK — KULOVY BLESK

( KULOVY BLESK | 220
THE LIGHTNING BOLT | RepusLiC



Doctors for COVID Ethics

na ¢tyri, pak na osm atd. Po deseti cyklech se pavodni mnozstvi dvoutetézcové DNA zvySi
priblizné tisickrat, po dvaceti cyklech milionkrat a tak dale - amplifikace probiha
exponencialné s poc¢tem reakcénich cykli, dokud reakce nakonec nevyderpa primery
a/nebo nukleotidové prekurzory.

1.2.2.2 PCR a RNA vzorky. Zatimco vySe uvedené pojednani se tykalo pouze DNA, PCR
lze pouzit i s RNA vzorky; to je dialezité u SARS-CoV-2, protoZze tento virus ma jako
geneticky material spiSe RNA nez DNA. Za timto ucelem se RNA nejprve prevede
('reverzné transkribuje") na DNA pomoci enzymu reverzni transkriptazy. Kopie DNA
virového genomu RNA se oznacuje jako komplementarni DNA (cDNA).

1.2.3 Potencialni uskali PCR v diagnostickych aplikacich. Pravé jsme vidéli, ze PCR nam
umoziiuje odebrat velmi maly vzorek DNA a amplifikovat jej s mimoradnou uc¢innosti.
Pravé tato ucinnost amplifikace vSak vytvari fadu problémi, které je tieba peclivé reSit,
aby byl vysledek smysluplny, zejména v diagnostickém kontextu.

1. Pokud pouzijeme priliS vysoky pocet opakovanych reaké¢nich cykla, budou detekovana
nepatrna mnozstvi nukleovych kyselin, ktera nemaji diagnosticky vyznam.

2. Ruzné teploty pouzité v reakci musi byt peclivé kalibrovany a musi odpovidat délce
a sekvenci nukleotidi obou primerti DNA. Pokud je zejména teplota pro ochlazovani
primera priliS nizka, mohou se primery vazat na vzorek DNA nespecificky - navzdory
jednomu nebo vice neshodnym nukleotidim - a mize dojit k amplifikaci jinych nez
zamysSlenych molekul DNA. V kontextu diagnostiky COVID by to mohlo znamenat, ze
se amplifikuji naptiklad nukleové kyseliny jinych koronavird nez SARS-CoV-2, které
jsou s nimi pozdéji zaménény.

3. Kromé teploty je tfeba peclivé kalibrovat i dalsi podminky, aby byla zajiSténa
specificnost. Mezi né patii zejména koncentrace hotre¢natych iontd a volnych
nukleotidd; piiliS vysoké koncentrace podporuji nespecifickou amplifikaci.

Existuje dalSi problém, ktery nevyplyva z uc¢innosti amplifikace, ale spiSe
z technického omezeni: PCR je nejuc¢innéjsi, pokud amplifikovana molekula DNA neni
delSi nez nékolik set nukleotid; genom koronaviru v plné délce je vSak dlouhy piiblizné
30 000 nukleotidia. Uspésna amplifikace tiseku o délce pouze nékolika set nukleotidi tedy
nedokazuje, ze samotny vzorek nukleové kyseliny byl skutetné kompletni a neporuseny,
a ze tedy byl soucasti infekeni virové ¢astice.

1.2.4 Technicka opatreni pii diagnostické PCR. Pred nespecifickou nebo piili§ citlivou
amplifikaci se lze chranit nékolika zptsoby:
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1. VSechny primery, které jsou soucasti stejné reakéni smési, musi byt navrzeny tak, aby
se annealizovaly na templatovou DNA pri stejné teploté. Jak miZe byt intuitivné jasné,
delSi primer zactne ochlazovat na sviij vzorek pri vysSi teploté nez kratSi primer;
a protoze vazba, ktera vznika mezi C a G na protilehlych vlaknech, je tésnéjsi nez
vazba mezi A a T, musi se brat v ivahu také nukleotidové slozeni kazdého primeru.
Pokud se primery v tomto ohledu neshoduji, pak se ten, ktery se vaze aktivnéji, zatne
vazat nespecificky, kdyz je teplota dostatetné nizka na to, aby se druhy primer mohl
vazat specificky. Pavodni Cormaniv-Drostentav protokol PCR [Corman2020], ktery byl
rychle schvalen WHO, byl kritizovan pravé pro tuto chybu [Anonymous2020d].

2. Namisto amplifikace pouze jednoho kusu vzorku DNA lze soucasné amplifikovat
nékolik kusit za pouziti vhodného poétu pari primert DNA a stanovit, ze vSechny kusy
nebo vhodny minimalni pocet musi byt uspésné amplifikovany, aby byl test
vyhodnocen jako pozitivni.

3. Je tieba sledovat "prahovou hodnotu cyklu" nebo zkracené Ct, tj. poc¢et amplifika¢nich
cykld, které byly nutné k vytvoreni detekovatelného mnozstvi amplifikovaného

e s

nukleové kyseliny.

4. Potvrzeni identity - piesné nukleotidové sekvence - amplifikovanych molekul
nukleovych kyselin. Sekvenovani DNA je v rutinnich diagnostickych laboratoiich
mozné jiz delSi dobu a neexistuje Zadny dobry divod, pro¢ je nepouzivat, zejména
pokud na téchto laboratornich vysledcich zavisi rozhodnuti tykajici se verejného
zdravi.

1.2.5 PCR v realném ¢ase. Treti a do jisté miry i étvrty bod 1ze reSit pomoci PCR v readlném
case. Pri této metodé se sleduje hromadéni amplifikované DNA v pribéhu reakce
v redlném case, pricemz po kazdém cyklu se kvantifikuje produkt (kvantitativni PCR;
zkracené qPCR). Detekce v realném case 1ze dosahnout zarazenim tretiho primeru DNA,
ktery se vaze na jedno z vlaken vzorku DNA, v misté mezi dvéma dalSimi primery, které
ridi syntézu DNA. Za vazbou tohoto tretiho primeru bude emitovan svételny signal, jehoz
intenzita je umérna mnozstvi pritomné amplifikované DNA. Jelikoz vazba tohoto primeru
také vyzaduje komplementarni cilovou sekvenci na vzorku DNA, poskytuje tato metoda
urcité potvrzeni nukleotidové sekvence cilové DNA.

Druha, jednodusSsi varianta PCR v realném c¢ase pouziva jednoduchou molekulu
organického barviva, ktera se vaze na dvouretézcovou DNA. Barvivo vykazuje slabou
fluorescenci na pozadi, ktera se po navazani DNA vyrazné zvys$i. Naméreny narast
fluorescence je pak umérny celkovému mnozstvi amplifikované DNA; protoze se vSak
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barvivo vaze bez ohledu na sekvenci DNA, signal v tomto pripadé neposkytuje dikaz, ze
byla amplifikovan spravny vzorek DNA.

1.2.6 Nedostatky komerénich PCR testi COVID-19. Pocet amplifikacnich cykla (hodnota
Ct) potiebnych k nalezeni daného genetického materialu je bohuzel zridkakdy uvedena
ve vysledcich zasilanych uradtm, lékarim a testovanym osobam. VétSina komeréné
dostupnych RT-gPCR test stanovuje hranici amplifika¢nich cykld, do které by mél byt
amplifika¢ni signal povazovan za pozitivni, na 35 nebo vice. Z mnoha studii vyplyva, ze
hodnoty Ct nad 30 maji velmi nizkou prediktivni hodnotu pro pozitivni kultivaci viru,
a tedy pro infekc¢nost nebo pritomnost akutniho onemocnéni [Jaafar2020, Liotti2020,
Wolfel2020, Bullard2020]. Vzhledem k tomu, Ze v mnoha klinickych studiich - v¢etné
studii provadénych spole¢nosti Pfizer (viz dale) - se "pripad COVID-19" neboli "koncovy
bod" rovna pouze pozitivhimu testu PCR bez ohledu na hodnotu Ct v kombinaci s jednim
nebo nékolika nespecifickymi p¥iznaky respira¢niho onemocnéni, nelze vyznam pouziti
nespravné vysokych hrani¢nich hodnot Ct preceriovat. Jiz tato systematicka a rozsiiena
chyba stacdila k zavainému zkresleni diagnoz stanovenych jednotlivym pacientim i
epidemiologie pandemie jako celku.

Dalsi systematicka nedbalost se tyka ovéieni identity amplifikovanych fragmenti
DNA. Ackoli je Sangerovo sekvenovani DNA takovych fragmentt, které je zlatym
standardem, v zasadé proveditelné ve velkém meéritku, v probihajicich kampanich
hromadného testovani PCR se rutinné nepouziva. K chybé prispiva velmi nizky pocet
nezavislych amplifikaci PCR, které jsou povaZovany za dostateéné pro pozitivni test
- v riiznych jurisdikcich byly za dostate¢né povazovany pouze dvé, nebo dokonce pouze
jedna - a také rizné dalSi technické chyby v Siroce prijatém a komercéné vyuzivaném
Cormanoveé-Drostenové  protokolu, které byly podrobné popsany jinde
[Anonymous2020d].

Lze shrnout, 7e pozitivni vysledek testu RT-qPCR nelze povazovat za dikaz, ze
dotyéna osoba je v soucasné dobé nakazena a infekéni - a to ani v pripadé, ze existuje
pfimérena klinicka pravdépodobnost skutetné infekce COVID-19 a znaény vyskyt
onemocnéni v komunité. Za prvé, material RNA obsahujici cilové sekvence maze velmi
dobre pochazet z nezivéeho/neaktivniho viru; to je obzvlasté pravdépodobné, pokud se
dotyény pacient jiz z infekce zotavil. Za druhé, pro dalSi prenos je tieba minimalni
mnozstvi zivotaschopného viru; ale testy provadéné s priliS vysokymi (dosud
neohlasenymi) hodnotami Ct odhali nepatrnad mnozstvi genetického materialu, ktera
nepredstavuji zadné skutecéné riziko.

2 Vakcina COVID-19 spoleé¢nosti Pfizer neni dostate¢né uéinna

2.1 Co ukazuji diikkazy? Spole¢nost Pfizer se vytrvale ohani 95% ti¢innosti své vakciny
na zakladé klinickych studii, které byly zakladem pro mimoiadné schvaleni FDA
[Anonymous2020] a Evropské unie [Anonymous2021f]. V novéjsi studii na dospivajicich
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[Frenck2021] byla deklarovana u¢innost zvySena na ne méné jak 100 %. Tato tvrzeni vSak
nelze brat za bernou minci.

2.1.1 Absolutni vs. relativni ué¢innost. V prvni oznamené klinické studii spole¢nosti
Pfizer/BioNTech bylo randomizovano 43 548 ucastnika, z nichz 43 448 dostalo injekce.
Experimentalni vakcina (BNT162b2) byla podana 21 720 osobam a 21 728 osob dostalo
placebo. V obou skupinach bylo zaznamenano celkem 170 "piipadd" COVID-19, z nichz
162 se vyskytlo ve skupiné s placebem, zatimco ve skupiné s vakcinou BNT162b2 bylo
pozorovano 8 pripadd. Na zakladé téchto ¢iselnych udaji - 8/162=5 % - pristoupila
spole¢nost Pfizer k tvrzeni o 95% ucinnosti. Je vSak zrejmé, ze tato ucinnost je pouze
relativni hodnotou - v absolutnim vyjadreni se COVID-19 vyskytl u méné nez 1 %
placebové skupiny, a proto pred nim bylo chranéno méné nez 1 % ockované skupiny.

Podobna situace je i u nasledného mensSiho testu provedeného na 12-15letych
adolescentech [Frenck2021]. Zde skupina s vakcinou zahrnovala 1131 osob, zatimco
skupina s placebem 1129 osob. V posledné jmenované skupiné bylo nasledné
diagnostikovano 16 jedinct s COVID-19, zatimco ve skupiné s vakcinou se zadny takovy
pripad nevyskytl. Spole¢nost Pfizer/BioNTech tuto absolutni ti¢cinnost 1,4 % prevedla na
relativni uéinnost 100 %; v abstraktu publikované studie je zddraznéna pouze druha
hodnota.

2.1.2 Negativni vliv BNT162b2 na celkovou nemocnost u dospivajicich. V citované
studii vakciny u dospivajicich byl "piipad" COVID-19 stanoven nasledovné:

Definice potvrzeného COVID-19 zahrnovala pritomnost > 1 priznaku (tj. horecka,
novy nebo zesileny kasel, novd nebo zesilend dusnost, zimnice, nova nebo zesilend
bolest svahi, nova ztrdata chuti nebo ¢ichu, bolest v krku, priijem, zvraceni) a
pozitivitu SARS-CoV-2 NAAT [=PCR-pozitivni] béhem obdobi symptomii nebo
béhem 4 dnii pred nebo po ném (bud’ v centrdlni laboratori, nebo v mistnim
testovacim zarizeni a za pouZiti prijatelného testu).

K uréeni diagnozy byl tedy povazovan za dostacujici jediny piiznak z nepieberného
seznamu necharakteristickych ptiznaki a pozitivni nalez z nespolehlivého laboratorniho
testu (viz oddil 1.2.6). Studie sice dale uvadi nékolik klinickych kritérii zavazného
onemocnéni, ale neuvadi, Ze by néktera z nich u testovanych osob skuteiné nastala. Lze
tedy predpokladat, ze v celé testované populaci se vyskytlo jen velmi malo nezavaznych
a zadny klinicky zavazny piipad onemocnéni COVID-19.

V ostrém kontrastu s témito &isly tykajicimi se nemoci, pired kterou ma ockovani
chranit, byly vedlejsi u¢inky oc¢kovani mimoradné ¢asté. Kromé bolesti v misté vpichu,
ktera se vyskytovala u vysokého procenta ockované skupiny (79 % az 86 %), se hojné
vyskytovala inava (60 % az 66 %) a bolest hlavy (55 % az 65 %). Silnou tinavu a bolest hlavy
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hlasilo nékolik procent testovanych osob. Zejména silné bolesti hlavy mohou souviset se
zakladnimi trombotickymi piithodami (viz bod 3.1.3.2).
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Obrazek 1 Reprodukce obrazku 7 (A; titry neutraliza¢nich protilatek v riznych dnech po prvni
injekci) a obrazku 9 (B; kumulativni vyskyt COVID-19 ve skupinach o¢kovanych a placebo) z
hodnotici zpravy EMA [Anonymous2021f]. VSimnéte si logaritmické osy y v bodé B. Diskuse viz
text.

Je tedy zfejmé, Ze pokud vezmeme v uvahu jak nezadouci u¢inky COVID-19, tak nezadouci
ud¢inky vakciny, byla celkova nemocnost mnohem vysSsi ve skupiné o¢kovanych nez ve
skupiné s placebem.

2.1.3 Nepravdépodobna tvrzeni a rozpory v dilkkazech spoleénosti Pfizer o udinnosti.
VySe jsme vidéli, ze uvadéna ucinnost vakciny spole¢nosti Pfizer je velmi skromna, je-li
vyjadiena v absolutnich hodnotach. Ani tuto nizkou u¢innost vSak nelze prijmout za
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bernou minci. Vyplyva to z hodnoticich zprav vypracovanych FDA [Anonymous2020]
a EMA [Anonymous2021f].

2.1.3.1 Nahly nastup imunity 12. den po prvni injekci. Kli¢ova ilustrace, ktera se
vyskytuje v obou zpravach, porovnava kumulativni vyskyt COVID-19 u oc¢kované
a placebové skupiny. Tento graf, ktery je ve zpravé EMA uveden jako obrazek 9, je zde
reprodukovan na obrazku 1B. Az do 12. dne po prvni injekci se kumulativni incidence v
obou skupinach navzajem tésné sleduji. Po 12. dni vSak pouze ve skupiné s placebem
pokracuje stabilni kumulace dalSich novych pripadi, zatimco ve skupiné s vakcinou klesa
sklon grafu témér k nule.

Toto pozoruhodné pozorovani naznacduje, Ze imunita nastupuje velmi nahle
a rovnomérné 12. den pravé u oc¢kovanych. Vzhledem k tomu, 7e druha injekce byla
aplikovana 19 nebo vice dni po prvni injekci, znamenalo by to, Ze k vytvoreni plné imunity
sta¢i jedna injekce. Tento zavér vSak neni uveden a spole¢nost Pfizer ve skutecnosti
neuvadi viilbec Zadné udaje o testovanych osobach, které dostaly pouze jednu injekci.

Nahly nastup plné imunity 12. den po prvni expozici antigenu neni vibec biologicky
pravdépodobny. Obvykle se imunita vyviji pomaleji, a postupnég, a takovy vzorec je ve
skute¢nosti uveden u téze vakciny (BNT162b2) na obrazku 7 zpravy EMA, ktery je zde
reprodukovan jako obrazek 1A. Obrazek ukazuje nartast neutraliza¢nich protilatek proti
SARS-CoV-2 v zavislosti na ¢ase po prvni injekci vakciny.

Indukce neutraliza¢nich protilatek je deklarovanym ucelem vakciny spole¢nosti Pfizer.
Obecné re¢eno, protilatky jsou bilkovinné molekuly, které produkuje nas imunitni systém
pii setkani s antigeny - makromolekulami, které se v naSem téle nevyskytuji. Tyto antigeny
jsou casto soucasti infek¢nich mikrobt, véetné vird. Protilatka se vaze na specificky znak
na povrchu antigenu; tento znak se nazyva epitop dané protilatky.

V souvislosti s virovymi infekcemi mohou byt protilatky neutraliza¢ni nebo
ne-neutraliza¢ni. Neutraliza¢ni protilatka rozpoznava epitop, ktery je nezbytny pro funkci
viru, napiiklad proto, zZe tento epitop musi navazat kontakt s receptorovou molekulou na
povrchu hostitelské buiky, do které musi virus vstoupit, aby se mohl replikovat.
Ne-neutralizujici protilatka jednoduSe rozpoznava povrchovy prvek (epitop), ktery
nehraje v infekénosti viru zadnou podstatnou roli.

Vzhledem k vySe uvedenému bychom méli oc¢ekavat, Zze hladina neutraliza¢nich
protilatek v krvi by méla odrazet stupen klinické imunity vaéi viru. To vSak vibec neni to,
co vidime na obrazku 1A. V 21. den po prvni injekci, tj. celych 9 dni po idajném nahlém
nastupu plné klinické imunity, mnoZstvi neutraliza¢nich protilatek v krvi sotva stouplo
nad urovern pozadi. Maximalni hladina neutraliza¢nich protilatek je pozorovana az 28. den
po prvni injekci, kdy by vétSina testovanych osob jiz méla za sebou druhou injekci. Casovy
pribéh bunééné (T-bunééné) imunity nebyl uveden, ale vzhledem k absenci dikazu o
opaku lze predpokladat, Ze se podoba protilatkové odpovédi.

Stranka 12 z 26 Preklad do éestiny: Radek PECH, David FORMANEK — KULOVY BLESK

( KULOVY BLESK | 220
THE LIGHTNING BOLT | RepusLiC



Doctors for COVID Ethics

Je velmi obtizné sladit dvé protichidna pozorovani, kdy se 12. den nahle objevi
plna klinicka imunita, ale neutraliza¢ni protilatky se objevi az o nékolik tydni pozdéji.
Piesto se zda, ze ani hodnotitelé EMA, ani hodnotitelé FDA se o tento problém
nezajimali.

2.1.3.2 Dokumentace spole¢nosti Pfizer si v otazce vyskytu COVID-19 po ockovani
protifre¢i. Tabulka 1 uvadi procenta subjektt ve skupiné s vakcinou a ve skupiné s
placebem, u nichz nebyly zjiStény zadné znamky infekce SARS-CoV-2 v den 0 (pied prvni
davkou), resp. v den 14 po druhé davce. Z rozdild mezi obéma ¢asovymi body lze
odvodit, ze 7,5 % subjekti v oékovaci skupiné a 8 % v kontrolni skupiné se mezi obéma
¢asovymi body zménilo z negativnich na pozitivni, tj. nakazilo se.

Podle [Anonymous2020] byla druha davka podana ptiblizné 21 dni po prvni, ackoli
do hodnoceni byly zahrnuty vSechny subjekty, které ji dostaly mezi 19. a 42. dnem po
prvni injekci. Pokud vezmeme den 35 po prvni injekci jako priblizného ¢asového bodu
srovnani,

Tabulka 1 Osoby bez znamek infekce ve skupinach oc¢kovanych a s placebem v riznych ¢asovych
bodech klinického hodnoceni. Udaje ptrevzaty z Tabulky 4 v [Anonymous2021f]. Diskuse viz
text.

Vakcina Placebo

Zadné znamky infekce pred davkou 1 93.1% 93.0%
Zadné znamky infekce ptred 14 dni po davce 2 85.6% 85.0%
Rozdil (=infekce mezi dnem 0 a dnem 14 po davce 2) 7.5% 8.0%

Tabulka 2 Vyskyt COVID-19 u osob, které nebyly dfive infikovany, ale byly o¢kovany, nebo u osob,
které byly diive infikovany, ale nebyly oc¢kovany. Udaje pievzaty z Tabulek 6 a 7 v
[Anonymous2020]. Diskuse viz text.

Vakcina Placebo

vz . 0,
Celkem Pipady Incidence (%) Celkem Ptipady Incidence(%)

VSechny subjekty 19965 9 20172 169
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Zpocatku negativni 18198 8 0.044 18325 162

Drive infikované 1767 1 1847 7 0.38

vidime z obrazku 1B, Ze kumulativni incidence mezi dnem 0 a 35 je vice nez dvakrat vysSsi
ve skupiné s placebem nez ve skupiné s vakcinou; z tabulky 1 vSak vidime, Ze je témér
stejna. Navic u obou skupin jsou ¢isla v tabulce podstatné vyssi nez na obrazku.

Tyto dva soubory udajia nelze uvést v soulad; jeden z nich musi byt nepravdivy.
Vzhledem Kk tomu, ze nahly nastup imunity, jak je uvedeno na obrazku 1B, postrada
jakoukoli biologickou vérohodnost, je velmi pravdépodobné, ze pravé tento soubor
dat byl vymysSlen.

2.1.3.3 Z udaju spole¢nosti Pfizer vyplyva, ze vakcina chrani pied COVID uéinnéji nez
piredchozi infekce virem. Udaje uvadéné spole¢nosti Pfizer mizeme také podrobné
prozkoumat, abychom porovnali imunitu, kterou poskytuje vakcina, s imunitou
vyvolanou piedchozi prirozenou infekci virem. Prislusné udaje jsou shrnuty v tabulce 2.
Hlasenych 8 pripadd COVID-19 u o¢kovanych osob, které byly pivodné testovany na virus
negativné, predstavuji incidenci 0,044 %. Spole¢nost Pfizer rovnéz uvadi 7 pripadid u osob,
které byly pivodné pozitivné testovany, ale nebyly o¢kovany. Vzhledem k tomu, Ze tato
skupina je podstatné mensi, znamena téchto 7 pripadd témér devitinasobné vysSsi
incidenci (0,38 %).

Je vSeobecné znamo, 7e vakciny se v nejlepSim pripadé priblizi imunité, kterou
poskytuje prislusna prirozena infekce, ale nepiekonaji ji. Nedavno byla zaznamenana
velmi silna imunita po piedchozi prirozené infekci virem SARS-CoV-2 [Shrestha2021]; v
této studii nebyl mezi 1359 jedinci, kteri zistali neo¢kovani, pozorovan ani jeden pripad
COVID-19. Robustni imunitu po infekci potvrzuji také komplexni laboratorni vySetfeni
[Nielsen2021]. VySe uvedena analyza tedy opét potvrzuje, Ze vysledkim studie
uvadénym spolecénosti Pfizer nelze vérit. Skuteénost, ze ani FDA, ani EMA
nezaznamenaly zadny z téchto rozpori, nevzbuzuje divéru v dikladnost a poctivost
jejich pirezkumnych procesii.

2.2 Jaké dikazy chybi k prokazani této skuteénosti? Jiz jsme se zminili o zvlaStnim a
vykonstruovaném charakteru koncového bodu pouzitého v klinickych studiich
spole¢nosti Pfizer - konkrétné o zapocditani "pripadu” COVID-19 na zakladé pouhého
pozitivniho vysledku PCR spolu s jednou nebo vice polozkami ze seznamu vétSinou
necharakteristickych klinickych priznaka. Musime se proto ptat, zda vakcina poskytuje
néjaké vyhody, které jsou podstatnéjsi nez deklarované - ale jak bylo uvedeno vysSe, s
nejvétsi pravdépodobnosti vymysSlené - snizeni poétu takovych trivialnich "ptipada”.

2.2.1 Prevence zavainych onemocnéni a umrtnosti. Na strané 48 zpravy FDA je tato
otazka shrnuta takto: "K potvrzeni uc¢innosti vakciny proti umrtnosti by bylo zapotiebi
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vétsiho poctu jedinci s vysokym rizikem onemocnéni COVID-19 a vyssiho poctu infekénich
napadeni."

Podotykame, ze tato citace nejenze odpovida na polozenou otazku zaporné, ale také
vyvraci celou zaminku pro udéleni povoleni k mimoradnému pouziti této
experimentalni vakciny. Pokud je ve studii, ktera zahrnuje 40 000 jedinci, pocet
smrtelnych nasledki piiliS maly na to, aby bylo mozné zjistit jakykoli pfinos vakciny,
pak jisté neexistuje zadna "mimoiadna situace", ktera by ospravedliovala velmi vazna
rizika a mezitim zjevné Skody spojené s mimoiadné uspéchanym zavedenim této a
dalsich vakcin COVID-19.

V citované studii na dospivajicich [Frenck2021] nedoslo k zadnému umrti a jiz jsme
uvedli, Ze ani tato studie neuvadi zadné pripady zavazného onemocnéni. Ani v této
specifické vékové skupiné tedy neni prokazan vyznamny piinos, ani mimoiadnost
situace.

2.2.2 Utinnost pro osoby s vysokym rizikem zavazného onemocnéni COVID-19. Zprava
FDA zde uvadi nasledujici: "Ac¢koli podil ucastnikii s vysokym rizikem zavazného COVID-
19 je pro celkové hodnoceni bezpecénosti v dostupném obdobi sledovani dostateény,
podskupina urcitych skupin, jako jsou imunokompromitovani jedinci (napr. osoby s
HIV/AIDS), je prilis mald pro hodnoceni vysledkii ucinnosti'.

Zprava se vyhyba otazce snizeni rizika u osob s ¢astéjSimi predispozi¢nimi stavy, jako
je naptiklad chronické onemocnéni srdce nebo plic. Klinicka studie na dospivajicich
[Frenck2021] je v tomto ohledu samozrejmeé zcela neplodna. Celkové klinické studie
spole¢nosti Pfizer neprinesly zadné dtkazy, které by prokazovaly klinicky pfinos u osob
s vysokym rizikem zavazného onemocnéni COVID-19.

2.2.3 Ut¢innost proti dlouhodobym uéinkim onemocnéni COVID-19. Verdikt zpravy FDA
je nasledujici: "K posouzeni uc¢inku vakciny na prevenci dlouhodobych tuéinki
onemocnéni COVID-19 budou zapotiebi dalSi hodnoceni, véetné idaji z klinickych studii
a z pouzivani vakciny po jejim povoleni." Jinymi slovy, klinické studie zadné takoveé
dikazy neposkytly.

2.2.4 Snizeni pienosu. K tomuto tématu zprava FDA pouze uvadi, Ze "k posouzeni uéinku
vakciny na prevenci vylu¢ovani viru a prenosu, zejména u osob s asymptomatickou
infekci, budou zapotiebi dalsi hodnoceni veéetné udaja z klinickych studii a z pouzivani
vakciny po jejim schvaleni”.

JednodusSe receno, neexistuje zadny dikaz o tom, ze by se prenos snizil, a ve
skute¢nosti zkousky nebyly ani navrieny tak, aby takovy uéinek prokazaly nebo
vyvratily.
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2.2.5 Doba trvani ochrany. Zprava FDA spravné uvadi (na strané 46), ze "vzhledem k tomu,
Ze priibézné a zavéreéné analyzy maji omezenou délku sledovani, neni mozné posoudit
trvalou ucinnost po dobu delsi nez 2 mésice". 1 kdybychom se rozhodli vérit, Zze viibec
néjaka uéinnost byla prokazana, pokud jde o dvoumeési¢ni obdobi studie, tak kratké
trvani ochrany neospravedliuje rizika spojena s o¢ckovanim.

2.2.6 Nedostate¢né usili o stanoveni optimalni davky. Obrazek 1A ukazuje, Ze hladina
neutraliza¢nich protilatek je prakticky stejna pri davkach vakciny (mRNA) 20 ng a 30 pg.
To vyvolava otazku, pro¢ byla po celou dobu pouzivana vySSi davka - a to nejen u
dospélych, na kterych byly tyto udaje ziskany, ale také u déti, jejichz nizSi télesna
hmotnost by méla nazna¢ovat snizeni davky. Udaje na obrazku 1B navic naznacuji, ze
plna imunita je navozena jiz prvni davkou; aplikace druhé davky neméni rychlost, jakou
pribyvaji nové pripady ve skupiné o¢kovanych, a ziejmé tedy nema na imunitu zadny vliv.
To by znamenalo, Ze mélo byt vyhodnoceno schéma s jednou davkou, které by snizilo
celkovou pravdépodobnost vyskytu nezadoucich uéinki.

2.2.7 Shrnuti. Klinické studie provedené spole¢nosti Pfizer neobsahuji zadny dikaz o
prinosu vakciny s ohledem na jakékoli klinicky relevantni koncové body. To plati pro
vSechny testované vékové skupiny a zejména také pro dospivajici.

3 Vakcina COVID-19 spoleénosti Pfizer postrada bezpeénost

3.1 Co ukazuji dikazy? Klinické studie vakciny Comirnaty (BNT162b2), stejné jako
ostatnich vakcin COVID-19, byly provedeny ve velmi kratkém c¢ase, coz znamenalo, Ze
nebyla piijata nalezita opatieni k zajiSténi jejich bezpecnosti. Pokusy na zviratech
provedené pied zahajenim klinického testovani vSak jiz davaly davod ocekavat
zavaznou toxicitu. Toto ocekavani se bohuzel od zac¢atku masového oc¢kovani v praxi
hojné potvrdilo.

3.1.1 Predklinické udaje z pokusi na zviratech naznac¢uji moznost vazného poskozeni.
Comirnaty, stejné jako vSechny ostatni vakciny zaloZzené na genetické modifikaci COVID-
19, zptsobuje in vivo expresi jednoho specifického proteinu SARS-CoV-2, a to tzv. spike
proteinu, ktery se nachazi na povrchu virové c¢astice. Protein spike zprostredkovava
pocateéni prichyceni virové castice k hostitelské burice a také jeji nasledny vstup do
buiiky.

Klicova myslenka vakciny Comirnaty je nasledujici:
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1. syntetickd mRNA, ktera koduje spike protein, je komplexovana se smési neutralnich
a kationtovych (kladné nabitych) syntetickych lipidd, které se shlukuji do lipidovych
nanocastic (LNP);

2. po injekci LNP usnadriuji vstrebavani mRNA do hostitelskych bunék, kde mRNA
Zzpusobi expresi (syntézu) spike proteinu;

3. spike protein se objevi na povrchu hostitelskych bunék a vyvola proti sobé imunitni
reakci.

Imunitni reakce na spike protein bude zahrnovat jak protilatky, které mohou, ale
nemusi byt neutralizatni (viz oddil 2.1.3.1), tak T-lymfocyty (T-buriky). Nékteré z téchto
T-lymfocytd jsou cytotoxické (znamé také jako T-lymfocyty); jejich funkci je zabijet virem
infikované télni buriky.

Ackoli tato strategie otkovani miZe na papire vypadat dobie, ma fadu nevyhod a rizik.
Tyto vyplyvaji jak ze smési lipidd, tak ze spike proteinu, pro své znamé toxické ucinky.

3.1.1.1 Toxické a prokoagulaé¢éni aktivity spike proteinu. Zavazné klinické onemocnéni
COVID19 je ¢asto doprovazeno patologickou aktivaci srazeni krve [Campbell2021].

Usttredni role spike proteinu pii této komplikaci je znama [Frydman2020]. Pozoruhodné
je, Zze existuji nejméné dva rizné mechanismy spousténi krevni koagulace:

1. Pokud je spike protein exprimovan v cévnich endotelidlnich buiikach - nejvnitnéjsi
bunécéné vrstvé cév - mize imunitni reakce na spike protein tyto buiiky znicit. Vysledna
cévni léze aktivuje srazeni krve. Tato imunitni reakce mize zahrnovat cytotoxické T-
buiky, ale také protilatky, které spoustéji komplementovy systém a dalSi imunitni
efektorové mechanismy.

2. Molekuly spike proteint, které se tvori v krevnim obéhu nebo se do néj dostavaji po
syntéze v jinych ¢astech téla, se mohou pfimo vazat na krevni desti¢ky (trombocyty)
a aktivovat je. Tim se opét spusti srazeni krve.

Druhy mechanismus je vyznamny tim, 7e nezahrnuje imunitni reakci, a proto mize
byt spustén ihned i u osob, které nemaji zadnou predchozi imunitu. Prvni mechanismus
bude nejuic¢inneéjsi u osob, které jiz maji imunitu vidi spike proteinu, a to bud v dasledku
infekce virem, nebo piedchozi injekce vakciny. VSimnéte si, Ze zakladni mechanismus
posSkozeni bunék bude fungovat i v jinych tkanich - kazda burka v téle, ktera exprimuje
spike protein, se tak stane cilem imunitniho systému.

Vzhledem k tomu, ze vakciny Comirnaty a dalsi vakciny na bazi genetické modifikace
vyvolavaji syntézu aktivniho, a tedy potencialné toxického proteinu spike, je dalezité
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pochopit, jak se tento protein v téle distribuuje. Toxicita by mohla byt omezena, pokud
by vakcina, a tedy syntéza spike proteinu, zistala omezena pouze na misto injekce, ve
svaloveé tkani, ale mimo krevni obé&h. Na druhou stranu, pokud by se vakcina dostala do
krevniho obéhu, bylo by treba ocekavat expresi spike proteinu v cévach a toxicitu
prostiednictvim aktivace srazeni krve.

3.1.1.2 Distribuce vakciny v pokusech na zviiatech. Jak se ukazalo, vakcina se po
intramuskularni injekci skute¢né velmi rychle objevi v krevnim obéhu. V pokusech, které
spole¢nost Pfizer oznamila japonskym zdravotnickym organim [Anonym?2020g], byl
potkanim aplikovan vzorek makety vakciny. Tento material byl chemicky podobny
Comirnaty, ale obsahoval molekulu mRNA, ktera kodovala snadno sledovatelny,
netoxicky modelovy protein (luciferazu), a nikoliv samotny spike protein hrotu SARS-CoV-
2. Smés lipida pouzita k vytvoreni LNP byla uplné stejna jako u Comirnaty. Jeden z lipida
v této smési byl radioaktivné znacen, coz umoznilo citlivé a presné sledovat a kvantifikovat
distribuci vzorku v téle. Bylo u¢inéno nékolik pozoruhodnych pozorovani:

1. Radioaktivni lipid se rychle objevil v krevnim teciSti. Koncentrace v krevni plazmé
dosahla maxima po 2 hodinach, ale jiz po 15 minutach experimentu dosahla 45 % této
maximalni hodnoty.

2. Velmi vysoké hladiny radioaktivnich lipidd se hromadily v jatrech, slezing,
nadledvinach a vaje¢nicich.

3. V centralnim nervovém systému (mozek a micha) se hromadi pomérné nizké hladiny.

4. Exprese modelového proteinu kodovaného mRNA byla studovana pouze v jatrech, kde
byla snadno detekovana.

3.1.1.3 Mechanismus vstrebavani vakciny do krevniho obéhu. Vzhledem k tomu, ze
komplex tvoreny mRNA s navazanymi LNP ma pomérné velkou molekulovou velikost,
musime se ptat, jak se mu podaiilo tak rychle vstoupit do krevniho obéhu. Po
intramuskularni injekci by méla vétSina vakciny skon¢it v "intersticialnim" prostoru, tj. v
extracelularnim prostoru mimo cévy. Tento prostor je od intravaskularniho prostoru
(krevniho obéhu) oddélen kapilarni bariérou, ktera umoziiuje volny prichod pouze malym
molekulam, jako je kyslik nebo gluk6za (krevni cukr), ale je nepropustna pro velké
molekuly, jako jsou plazmatické bilkoviny; a ¢astice vakciny by byly jesté vétsi nez tyto.

Tekutina v mezibunétném prostoru je prabézné odvadéna lymfatickym systémem;
veSkerd lymfaticka tekutina se nakonec dostava do krevniho obéhu hrudnim recéiStém.
Castice, které jsou prili§ velké na to, aby prekonaly kapilarni bariéru, se nakonec mohou
dostat do krevniho obé&hu prostirednictvim této lymfatické drenaze. Tento proces vSak
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byva podstatné pomalejsi [Kourtis2013], nez bylo pozorovano zde u modelové vakciny.
Musime si proto polozit otazku, zda modelova vakcina mohla prolomit kapilarni bariéru
a ziskat tak piimy vstup do krevniho obéhu.

Smési lipidt podobné tém, které jsou obsazeny ve vakciné spole¢nosti Pfizer, byly
experimentalné pouzity k priniku pies hematoencefalickou bariéru po intraven6zni
injekci [Ye2019]. Krevni mozkovou bariéru lze popsat jako "obohacenou verzi" béiné
kapilarni bariéry - pokud ji Ize prolomit, musime totéz ocekavat i u bézné kapilarni bariéry.
Vysoka lokalni koncentrace lipidovych nanocéastic, ktera vznikne po intramuskularni
injekci, bude dale podporovat prolomeni bariéry. Vysledkem toho je, ze se vakcina
objevi v krevnim redisti ve velkém mnozstvi a v kratkém case. Je proto treba poéitat
s komplikacemi zpisobenymi srazlivosti krve.

3.1.1.4 Dalsi znamky toxicity LNP. Piredpokladané naruSeni kapilarni bariéry LNP
znamena cytotoxicky ucinek na endotelové buriky, které tvoii jedinou bunéénou soucast
kapilarnich stén. Cytotoxické u¢inky LNP jsou patrné také z poskozeni svalovych vldken
v misté vpichu [Anonymous2021f] a jaternich bunék [Anonymous2021f]. VSimnéte si, ze
i tyto udaje byly ziskany s modelovou mRNA kodujici pravdépodobné netoxicky enzym
luciferazu. Tyto cytotoxické ucinky tedy nejsou zptisobeny prfimym pisobenim spike
proteinu. Imunologickou slozku poskozeni buiiky nelze zcela vyloudit, ale v tomto pripadé
pravdépodobné neni dominantni, protoze luciferaza se na rozdil od spike proteinu
nepienasi na povrch buiiky.

3.1.1.5 Mechanismy akumulace ve specifickych organech. Vysoka mira akumulace
vakciny v jatrech a sleziné naznacuje vychytavani makrofagovymi burikami, které jsou v
obou organech hojné zastoupeny a obecné maji na starosti odstraiovani nezadoucich
zbytkd. Akumulace v nadledvinkach, vaje¢nicich a opét v jatrech naznacuje roli
lipoproteint pri bunééném vychytavani v téchto organech. Lipoproteiny jsou komplexy
lipida a specifickych bilkovinnych molekul (apolipoprotein), které funguji jako nosice
lipidt v krevnim feciSti. Jatra maji ustredni tllohu v metabolismu lipidd a lipoproteini
obecné, zatimco nadledviny a vaje¢niky pfijimaji lipoproteiny, aby ziskaly cholesterol,
ktery pak preménuji na piislusné steroidni hormony. Takova role lipoproteind pti
transportu a bunééném prijmu lipidovych nanocastic je v podstaté akceptovana
[Dal_Magro2017]. Musime proto oc¢ekavat, ze podobné budou postizeny i dalsi organy s
vysokou mirou vychytavani lipoproteini. Patii sem zejména placenta, ktera stejné jako
vaje¢niky produkuje velké mnozstvi steroidniho hormonu (progesteronu), a mlééné zlazy
v obdobi laktace, které ziskavaji cholesterol obsazeny v lipoproteinech pro vyluc¢ovani do
mateiského mléka.

3.1.1.6 Korelace piijmu lipidi a exprese mRNA. V predmétné experimentalni studii bylo
rovnéz prokazano, 7e jatra exprimuji mRNA, ktera je spojena s LNP (viz
[Anonymous2021f], oddil 2.3.2). Jak bylo uvedeno vySe, mRNA pouzita v této studii
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kodovala enzym svétlusky luciferdzu, coz je pravé ten protein, ktery témto zivocichim
umoziuje svitit ve tmé. Savél tkané exprimujici tento enzym budou také svétélkovat, a to
umérné mnozstvi proteinu luciferazy, ktery syntetizuji. Méfeni této luminiscence vSak
neni priliS citlivé, coz byl pravdépodobné divod, pro¢ je spoleénost Pfizer provadéla
pouze s jatry, ale ne s jinymi, mensimi organy. Vzhledem k tomu, ze vSak neexistuje dikaz
0 opaku, musime predpokladat, ze korelace mezi u¢innym vychytavanim LNP a expresi
mRNA, ktera plati pro jatra, bude platit i u jinych organt. Pokud naklad mRNA kéduje
spike protein, pak budou tyto organy vystaveny toxicité spike proteinu a imunitni reakci
proti nému umeérné urovni LNP a vychytavani mRNA.

3.1.1.7 Potencidlni rizika pro plodnost a kojeného novorozence. Vysoka uroven
exprese spike proteinu ve vaje¢nicich zvySuje vyhlidku na vyznamné poskozeni
tohoto organu s moznymi dasledky pro plodnost zen. Prijeti vakciny butikami mlééné
7lazy otevira dvé mozné cesty toxicity pro kojené dité: zaprvé expresi spike proteinu a
jeho vyluéovani do mateirského mléka a zadruhé plosny pienos vakciny do mléka.
Mlécné zlazy jsou apokrinni, coz znamena, ze odStépuji a uvoltiuji do mléka fragmenty
vlastni cytoplazmy; cokoli, co se dostalo do cytoplazmy, se tedy mize dostat i do
materského mléka. V této souvislosti upozoriujeme, ze jak databaze VAERS, tak registr
nezadoucich u¢inkd 1é¢iv v EU (EudraVigilance) hlasi smrtelné piipady u kojenych
novorozencu po ockovani jejich matek (viz oddil 3.1.3.6).

3.1.1.8 NevySetieni rizik z predklinickych studii spoleénosti Pfizer. S vyjimkou
plodnosti, kterou jednodusSe nelze vyhodnotit béhem kratké doby, po kterou se vakciny
pouzivaji, byla vSechna vySe uvedena rizika od zavedeni vakcin do obéhu doloZena -
vSechna se projevuji v hlaSenich do riznych registri nezadoucich u¢inka (viz bod 3.1.3).
Musime znovu zduraznit, ze kazdé z téchto rizik bylo mozné snadno odvodit z
citovanych omezenych predklinickych udaji, ale nebyla sledovana odpovidajicimi
hloubkovymi Setienimi. V klinickych studiich nebyly zejména sledovany zadné
laboratorni parametry, které by mohly poskytnout informace o téchto rizicich, jako jsou
parametry tykajici se krevni srazlivosti (napi. D-dimery/trombocyty) nebo poSkozeni jater
(napft. y-glutamyltransferdza).

3.1.2 Kontaminace vznikajici pii vyrobnim procesu. Pti vyrobnim procesu BNT162b2 v
komerénim méritku vznikd nékolik kontaminaci, které mohou ohrozit bezpecnost a
ud¢innost vakciny. Pro stru¢nost zde uvedeme pouze dvé takové kontaminace.

3.1.2.1 Kontaminujici bakterialni DNA. MRNA se vyrabi in vitro pomoci vzorku DNA,
ktery se zase ziskava z bakterialnich bunék. A¢koli jsou piijata opatreni k naslednému
odstranéni této DNA, nejsou zcela uéinna, coz je priznano ve zpravé EMA (strany 17 a
40). Kontaminujici DNA vstriknuta s vakcinou se miize vlozit do genomu hostitelskych
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bunék a zpisobit potencialné Skodlivé mutace. Bakterialni DNA také nespecificky
podporuje zanét.

3.1.2.2 Lipidové necistoty. Zprava EMA rovnéz uvadi necistoty pochazejici ze syntézy
lipidovych slozek vakciny (strana 24):

V nékterych neddavno vyrobenych sarzich hotovych vyrobkii byly pozorovany
necistoty souvisejici s lipidy, které souvisely se Sariemi ALC-0315 s lipidy. Kvalita
pomocné latky ALC-0315 je na zdkladé dostupnych udaji povazovana za
prijatelnou pod podminkou, 7e specifické necistoty v kone¢ném pripravku budou
dadle hodnoceny.

Vzhledem k tomu, Ze synteticky lipid oznac¢ovany jako ALC-0315 nebyl nikdy
piredtim pouzit u lidi, neexistuje zadny spolehlivy empiricky zaklad pro rozhodnuti o
"prijatelnych" hladinach necistot. Navic se zda, ze kontaminujici druhy nebyly ani
identifikovany. Svévolné plosné schvaleni neznamych kontaminanti neprokazané
slozky vakciny ze strany EMA je zcela neprijatelné.

3.1.3 Nezadouci prihody po zahajeni o¢kovani. Od zavedeni vakcin bylo do registri po
celém svété hlaSeno mnoho nezadoucich ptrihod. Zde se zamérime na dva registry, a to na
americky systém hlaSeni nezadoucich w¢inka vakcin (VAERS) a na systém EU pro
monitorovani nezadoucich t¢inkd 1é¢iv (EudraVigilance). VSechna niZze uvedena ¢isla jsou
k 21. kvétnu, pokud neni uvedeno jinak.

3.1.3.1 Umrti hlasena v souvislosti s vakcinami COVID. Béhem pouhych péti mésici od
zahajeni o¢kovani nashromazdil EudraVigilance 12 886 umrti v souvislosti s vakcinami
COVID-19, z nichz téméi polovina (6 306) pripada na vakcinu Pfizer. Ve stejném
¢asovém obdobi VAERS zaznamenala celkem 4 406 umrti; z nich 91 % bylo spojeno s
mRNA vakcinami, pricemz 44 % piipada na vakciny Pfizer a 47 % na vakciny Moderna.

Neni mozné zjistit, jaké procento vSech umrti, k nimz dojde po oc¢kovani, bude
skutetné nahlaseno do systému VAERS nebo EudraVigilance. VSimnéte si vSak, ze 4 406
umrti souvisejicich s ockovanim vakcinou COVID, které VAERS zaznamenala jen za
poslednich 5 meésicli, prevySuje kumulativni souéet vSech ostatnich wvakcin
dohromady za celych predchozich 20 let. Je tedy ziejmé, ze tyto vakciny jsou zdaleka
nejsmrtelnéjsimi v historii - zcela predvidatelné, a to vSe u onemocnéni, jehoz
umrtnost nepiesahuje umrtnost chripky [Brown2020, Ioannidis2020].

3.1.3.2 Zavainé piihody souvisejici s poruchou srazlivosti krve. Litanie diagnoz v obou
databazich, které ukazuji na patologickou aktivaci srazeni krve, je téméi nekonecna -
srde¢ni infarkty, mozkové mrtvice, trombo6zy v mozku a v jinych organech, plicni embolie;
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ale také trombocytopenie a krvaceni, které jsou disledkem nadmeérné spotieby
trombocyti a koagula¢nich faktord pri diseminované intravaskularni koagulaci. Tyto
mechanismy onemocnéni zptsobily mnoho vySe shrnutych umrti; v jinych ptipadech
zpusobily tézké akutni onemocnéni, které po sobé v mnoha piipadech zanecha tézké
postizeni.

3.1.3.3 Jiné zavainé reakce. Mezi zavazné reakce patii také zachvaty, jiné neurologické
priznaky, zejména souvisejici s motorickym ovladanim, a tézky systémovy zanét s
poskozenim vice organt. U mnoha téchto pacienti je opét vysoce pravdépodobné
dlouhodobé nebo dokonce trvalé rezidualni poskozeni.

3.1.3.4 Zavainé nezadouci ué¢inky u dospivajicich. Ve vékové skupiné 12-17 let jiz byla
do systému EudraVigilance nahlasena dvé umrti pravdépodobné souvisejici s vakcinou
Pfizer. Rovnéz v této vékové skupiné bylo zaznamenano 16 piipadt myokarditidy,
vSechny u muzg, a 28 pripada zachvatid u obou pohlavi, z nichz 3 byly hlaseny jako zivot
ohrozujici. Vyskytlo se také nékolik pripada cévni mozkové prihody, infarktu myokardu
a zavazného zanétlivého onemocnéni.

Pocet nezadoucich u¢inki je sice mnohem nizsi nez u dospélych, ale to je dano pouze
tim, Ze v této vékové skupiné byla dosud mnohem niZ$i mira ockovani. Pokud by
systematické ockovani dospivajicich dostalo zelenou, musime océekavat, Ze tento pocet
rychle stoupne na troven, ktera se bude podobat poctu dospélych.

3.1.3.5 Potraty. Ke dni 21. ¢ervna 2021 eviduje EudraVigilance 325 pripada potrati u
otkovanych téhotnych Zen. I kdyZ je obtizné uréit, o kolik presné ockovani zvysi miru
potratovosti, vétSinu téchto pripada nahlasili zdravotnici, kteri ziejmé povazovali
souvislost s vakcinou prinejmensim za pravdépodobnou. Uz jen tato série piipadi by
byla dostateénym diivodem pro pozastaveni ockovani a prosetieni.

3.1.3.6 Umrti kojenych déti. Ackoli se to piimo netyka vékové skupiny, ktera je
predmétem této Zaloby a tohoto znaleckého posudku, je tfeba zminit, ze VAERS i
EudraVigilance obsahuji hlaseni o umrti kojenych déti kratce poté, co jejich matky
dostaly vakcinu spoleé¢nosti Pfizer.

V ¢asti 3.1.1.5 jsme se zabyvali moznosti absorpce vakciny do placenty a prsnich 7laz.
HlaSené potraty a imrti novorozenci naznacduji, ze tato rizika je tieba brat velmi vazné a
7e spole¢énost Pfizer jednala nedbale, kdyz je nezkoumala v Zzadné ze svych hlasenych
predklinickych a klinickych studii.

3.2 Chybéjici dikazy. VySe jsme vidéli, Ze pii klinickych zkouSkach a nasledném
urychleném mimoiradném schvaleni vakciny spole¢nosti Pfizer byly zanedbany vyznamné
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pozitivni naznaky rizika, coz mélo neStastné, ale predvidatelné duasledky. Stejné
usvédéujici je seznam opomenutych potencialnich rizik, ktera meéla byt zkoumana v
predklinickych nebo klinickych studiich, ale nikdy nebyla.

3.2.1 Spravna farmakokinetika. V ¢asti 3.1.1.2 byly popsany nékteré experimenty tykajici
se distribuce nahradni vakciny. Ackoli tyto studie poskytly dileZité a uziteéné informace,
je tieba poznamenat, Ze exprese spike proteinu namisto pravdépodobné inertniho
enzymu luciferazy by mohla ovlivnit distribuci v disledku jeho zasahu do cévni integrity,
a to i na krevni mozkové bariére, a do srazlivosti krve. EMA a dalSi regula¢ni organy mély
trvat na tom, aby takové experimenty byly provedeny a zdokumentovany.

3.2.2 Lékové interakce. Zprava EMA uvadi (strana 110):

Studie interakci s jinymi vakcinami nebyly provedeny, coz je vzhledem k nutnosti
pouZiti vakciny v nouzovych situacich prijatelné.

Jelikoz je ziejmé, ze umrtnost v diasledku COVID-19 je nizka (viz oddil 1.1.1), a ze
tedy neexistuje zadna mimoradna situace, je tieba tento argument odmitnout jako
ucelovy.

Imunosupresivni t¢inky BNT162b2 jsou patrné z poklesu poc¢tu krevnich lymfocyta u
ockovanych osob a takeé z klinickych pozorovani herpes zoster (pasovy opar), ktery vznika
reaktivaci perzistentniho viru varicella-zoster [Furer2021]. To naznacuje, ze mize dojit k
naruseni zadouci imunitni odpovédi na jiné souc¢asné podané vakciny.

Studie interakci se navic nemély omezovat pouze na vakciny, ale mély byt
rozSireny i na dalSi lé¢iva. Jednou z oblasti, ktera vzbuzuje obavy, je experimentalné
zjisténa jaterni toxicita BNT162b2. Jatra hraji ustredni roli v metabolické inaktivaci a
likvidaci mnoha léciv; jakykoli zasah do funkce tohoto organu okamzité vytvari cetné
moznosti nezadoucich 1ékovych interakci.

3.2.3 Genotoxicita. Nebyly provedeny zadné studie tykajici se genotoxicity, tj. poSkozeni
lidského genetického materialu, které by mohlo vést k dédiécnym mutacim a rakoviné.
Ve zpravé EMA [Anonym2021f] je tato skute¢nost odivodnéna nasledovné:

Nebyly predlozeny Zzdadné studie genotoxicity. To je prijatelné, protoze slozky
vakciny jsou lipidy a RNA, u nichZz se neocekdvd genotoxicky potencidl. Z
hodnoceni rizik provedeného Zadatelem vyplyvad, Ze riziko genotoxicity spojené
s témito pomocnymi latkami [tj. syntetickymi lipidy] je na zdkladé literarnich
udajii velmi nizkée.

Ve skuteénosti je znamo, ze LNP obsazené v BNT162b2 mohou vstupovat do vSech
druhi bunék - to je ostatné ucelem jejich zarazeni do tohoto vakcinaéniho pripravku.
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Je také znamo, ze po vstupu do buriky kationtové lipidy narusuji funkci mitochondrii
(bunééné dychani) a zpisobuji oxidaéni stres, ktery nasledné vede k poSkozeni DNA.

Je tifeba zminit, Ze dva z lipida pouzitych spoleénosti Pfizer - kationicky lipid ALC-
0315 a PEGylovany lipid ALC-0159, které tvori 30-50 %, resp. 26 % celkového obsahu
lipidd - nebyly drive schvaleny pro pouziti u lidi. Lehkovazny pristup spolec¢nosti
Pfizer a EMA Kk pouzivani novych a dosud neovéienych chemickych latek jako slozek
lé¢ivych pripravki nebo vakcin bez komplexnich studii toxicity, véetné genotoxicity,
je zcela nevédecky a neprijatelny.

3.2.4 Toxicita pro reprodukci. Reproduke¢ni toxicita byla hodnocena pouze u jednoho
druhu (potkani) a pouze na malém poc¢tu zvirat (21 vrhia). Bylo zaznamenano vice nez
dvojnasobné zvySeni preimplantac¢nich ztrat embryi s mirou 9,77 % ve skupiné s vakcinou
ve srovnani s 4,09 % v kontrolni skupiné. Namisto pouhého konstatovani [Anonym2021f],
7e vySS§i hodnota byla "v rozmezi historickych kontrolnich udaji", meéla studie
jednoznaéné uvést, zda je tento rozdil statisticky vyznamny; a pokud neni, mél byt zvySen
pocet pokusi, aby byla zajiSténa pozadovana statisticka sila. Totéz plati pro pozorovani
"velmi nizkého vyskytu gastroschizy, malformaci tst/¢elisti, pravostranného aortalniho

oblouku a abnormalit krénich obratlid”. Celkové jsou tyto studie nedostateéné popsany a
ziejmé byly také nedostateéné provedeny.

3.2.5 Autoimunita. Vystaveni vakciné povede k poSkozeni bunék vlivem kationtovych
lipidi a také k imunitnimu utoku na buiiky produkujici spike protein. Z bunék, které
prochazeji destrukci, se uvolni proteiny a dalsi makromolekuly; tento material pak musi
byt odstranén makrofagy.

Pokud je ocistny systém pietizen v disledku nadmérného posSkozeni bunék a
apoptozy (bunééné smrti), pak hromadéni bunéénych zbytki vede k chronicky
nadmérnému uvolnovani interferonu typu I, coz nasledné vyvola dalsi zanét. Casem se
nékteré makromolekuly v poziistatcich stanou cilem pro tvorbu autoprotilatek a aktivaci
autoreaktivnich cytotoxickych T-bunék - za¢nou fungovat jako autoantigeny. To pak vede
k dalSimu poskozeni tkani a uvolnéni dalSich autoantigent - vznikne autoimunitni
onemocnéni. Takovy vysledek je obzvlasté pravdépodobny u osob se snizenou imunitou
nebo u osob, které jsou k autoimunitnimu onemocnéni geneticky predisponovany (napf.
osoby s alelou HLA-B27).

Riziko autoimunity vyvolané piipravkem BNT162b2 by mohly adekvatné posoudit
pouze dlouhodobé studie; stejné jako v pripadé plodnosti nebo rakoviny znamena velmi
kratkd doba preklinického a klinického testovani, ze jsme na slepé koleji. Mélo by byt
samoziejmé, ze vSechna tato rizika jsou obzvlasté zavazna u déti, dospivajicich a mladych
dospélych.
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3.2.6 ZlepsSeni zavislé na protilatkach. Ackoli protilatky v zasadé slouzi k ochrané pred
infekcemi, v nékterych pi¥ipadech mohou zvysSovat zavaznost onemocnéni. Tento jev se
oznaduje jako zesileni zavislé na protilatkach.

3.2.6.1 Princip. V casti 2.1.3.1 vySe jsme vidéli, Ze protilatky mohou, ale nemusi
neutralizovat virus, ktery je vyvolal. Zatimco ve vétSiné pripadd nejsou neutralizujici
protilatky Skodlivé, u nékterych vird mohou situaci ve skute¢nosti zhorSit tim, ze
usnadriuji vstup téchto vird do hostitelskych bunék. K tomu dochazi proto, Ze urcité buiky
imunitniho systému maji mikroby oznacené protilatkami p#ijimat a nicit je. Pokud takova
buika prijme ¢astici viru, na kterou se navazaly protilatky, ale pak se ji podaii vyhnout
znic¢eni, mize se misto toho zacit v této buiice mnozit. Celkové pak protilatka posili
replikaci viru. Z klinického hlediska miiZze toto zesileni zavislé na protilatkach (ADE)
zpisobit hyperzanétlivou reakci ("cytokinovou bouri"), ktera zesili poskozeni plic,
jater a dalSich organi naseho téla.

ADE se mize vyskytnout jak po prirozené infekci, tak po o¢kovani, a byla pozorovana
u nékolika rodin virg, véetné viru dengue, viru ebola, respira¢niho syncytialniho viru (RSV)
a HIV [Tirado2003]. Dilezité je, ze ADE se vyskytuje také u koronaviri, a zejména u
SARS, jehoz pivodce je uzce piibuzny SARS-CoV-2. Pokusy o vyvaoj vakcin proti SARS
opakované selhaly kvili ADE - vakciny sice vyvolaly tvorbu protilatek, ale kdyz byla
ockovana zvirata nasledné napadena virem, onemocnéla vice nez neockované
kontroly (viz napt. [Tseng2012]).

3.2.6.2 SARS-CoV-2 a ADE. Moznost ADE v souvislosti s pfirozenou infekci virem SARS-
CoV-2 i s ockovanim proti nému byla pripusténa [Negro2020]. Konkrétnéji, ADE v disledku
protilatek proti hrotovému proteinu vyvolanych jinymi kmeny koronavirt byla uvadéna
jako pri¢ina zvlastniho geografického rozlozeni zavaznosti onemocnéni v Cing
[Tetro2020]. Experimentalni vyzkum potrebny k reSeni této otazky vSak stale chybi, a to i
po vice nez roce trvani pandemie.

U nékterych experimentalnich vakcin proti SARS 1ze ADE zmirnit pouzitim adjuvans
na bazi inulinu [Honda-Okubo2015]. Tento piistup by mohl byt proveditelny pro
zamezeni ADE také u vakcin COVID-19, ale zatim se zda, Ze to nebylo zkoumano u zadné
ze stavajicich vakcin COVID.

Spoleénost Pfizer a regula¢ni organy jsou si rizika ADE dobie védomy. FDA ve svém
informa¢nim dokumentu [Anonymous2020] uvadi:

Spole¢nost Pfizer predlozila plan farmakovigilance (PVP) pro sledovdni
bezpecnostnich problémii, které by mohly byt spojeny s vakcinou Pfizer-BioNTech
COVID-19. Sponzor identifikoval jako dilezité potencidlni riziko zvysené
onemocnéni spojené s vakcinou, véetné zvyseného onemocnéni dychacich cest
spojeného s vakcinou.
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Termin "zvySena nemoc spojena s ockovanim" se zde vztahuje na ADE. Agentura
EMA rovnéz uznala, Ze toto riziko musi byt dale zkoumano [Anonymous2021f]:

Méla by byt zohlednéna veSkera vyznamna potencialni rizika, ktera mohou
byt specifickd pro ockovani proti COVID19 (naptr. zvySené respira¢ni
onemocnéni spojené s ockovanim). Zadatel zahrnul VAED/VAERD jako
dalezité potencialni riziko a bude jej dale zkoumat v probihajici kli¢ové studii
a poregistracni studii bezpeénosti.

Celkové je ziejmé, ze riziko ADE je teoreticky uznavano, ale v praxi se neiesi.
Vzhledem k ¢etnym diitkazim o ADE u experimentalnich vakcin proti SARS je to zcela
nezodpovédné.

Zdroj

Zprava
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