Zvysuji nebo snizuji vakciny nachylnost k jinym
nemocem, nez proti kterym chrani?
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Abstraktni

Na rozdil od zazitého presvédceni, ze ucinky vakcin jsou specifické pro
nemoc, kterou byly vytvoreny; pfesvédcivé dukazy prokazaly, ze
vakciny mohou vykazovat pozitivhi nebo Skodlivé nespecifické ucinky
(NSE). V tomto prehledu jsme sestavili vyzkumné zpravy za poslednich
40 let, které byly nalezeny na zakladé patrani PubMed po
epidemiologickych a imunologickych studiich nespecifickych uginku
(NSE) nejbéznéjsich lidskych vakcin. Analyza informaci ukazala, ze
zivé vakciny indukuji pozitivni NSE, zatimco nezivé vakciny indukuji
nékolik negativnich NSE, vCetné zvySené umrtnosti Zen spojené se
zvySenou nachylnosti k jinym infekCnim chorobam, zejména v
rozvojovych zemich. Tyto negativni NSE jsou dany vakcinacni
sekvenci, koncentraci antigenu ve vakcinach, typem pouzité vakciny
(Ziva vs. neziva) a také opakovanym oCkovanim. NedoporuCujeme
prestat pouzivat nezivé vakciny, protoze prokazaly, ze chrani pred
jejich cilovym onemocnénim, takze se navrhuje, ze jejich Skodlivé NSE
|ze minimalizovat jednoduse zménou aktualniho poradi oCkovani.
Vysoké hladiny protilatek IgG4 generované v reakci na opakované
oCkovani vakcinami mRNA COVID-19 by mohly byt spojeny s vysSi
umrtnosti na nesouvisejici nemoci a infekce potlacenim imunitniho
systému. Vzhledem k tomu, ze vétSina zemi ockovanych COVID-19
hlasi vysoké procento nadmérné umrtnosti, kterou nelze primo pripsat
umrtim na takové onemocneéni, mély by byt do hloubky prostudovany
NSE vakcin mRNA na celkovou umrtnost.

Uvod
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Lidské vakciny byly vytvofeny k ochrané proti infek€nim chorobam,
jako jsou spalnicky, nestovice, obrna a tuberkul6za. Edward Jenner
(1749-1823) je obecné oznaCovan za otce technologie oCkovani,
protoze jeho vakcina proti nestovicim pfedznamenala éru oCkovani
jako hlavni preventivni terapeutickou strategii, ktera nakonec
vyvrcholila vymycenim pravych nestovic [1], [2]. Casto se
nezddraznuje, Ze Jennerova vakcina proti nestovicim a vSichni ti, ktefi
ji nasledovali, zapadali do ramce konceptu ,magic bullet” v
chemoterapii, ktery pozdéji uvedl Paul Ehrlich (1854—1915) [3].
Jennerovo prvni pouziti viru kravskych nestovic jasne ukazalo, ze
vakciny mohou vést k vedlejSim vyhodam u jinych nemoci, nez jsou ty,
které jsou dusledkem patogenu, ktery se pouziva pro navrh vakciny.
Fungovani biologickeho svéta bylo klasicky nahlizeno a interpretovano
z hlediska biologické specifichosti na bunééné a molekularni urovni [4].
V kontextu enzymu a protilatek se koncept specificity zménil tak, aby
vyhovoval ,zkfizené reaktivité“. Rozpoznani tohoto rysu pomérné brzy
vedlo k tomu, ze se zvlasté nezajimame o imunitni odpoved na virus
kravskych neStovic chranici pfed virem pravych nestovic.

Hypotéza ,zamku a klice" byla ukotvenim paradigmatu jedna struktura
— jedna biologicka funkce, coz mélo zastfeSujici dopad na nase nazory
na zpusob, jakym biologicka specifita funguje ve svété biologickych
systému in vivo i in vitro . To vSe se postupem Casu ukazalo jako
priliSné zjednoduseni. Napfiklad proteiny mohou byt vysoce
nespecifické, jak je vidét na jevech proteinové promiskuity a mésicéniho
svitu. Tyto jevy byly vyuzivany pfi navrzich léku a vedly ke konceptu
prfeskupovani drog [5], [6], [7], [8]. Neni tedy divu, ze i vakciny se
ukazuji jako nespecifické ve smyslu ovlivnéni imunitnich odpovédi
nemoci, pro které nebyly navrzeny. Abychom byli jednoznacni, tyto
nespecifické u€inky nejsou zaloZeny na zkfiZzené reaktivité protilatek
apod. Objevuji se u nemoci, které spolu na rozdil od kravskych
nestovic a nestovic zcela nesouvisi.
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V nedavné dobé tyto nespecifické efekty nabyly velkého vyznamu s
SirSimi perspektivami. Tento prehled se tyka nedostatecné specifiCnosti
pozorované u mnoha vakcin, ktera je obecné popisovana jako
,Nespecifické u€inky“ (NSE) vakcin. Diskutujeme také o tom, Ze pfi
pohledu na NSE jsme vtazZeni do velmi kontroverzniho a diskutabilniho
problému pouzivani zivych oslabenych virl vs. usmrcené
(inaktivované) viry jako vakciny. Tato debata stale neskoncila a nadale
ovliviiuje politicka rozhodnuti v mnoha zemich svéta. Tato debata
zaCala vazné v pfipadé détské obrny a nyni se propletla s diskusi o
NSE vakcin. NSE vakcin také vyvolaly nékolik dalSich otazek, které si
zaslouzi blizSi pozornost. Doufame, ze aktualizované informace a
kriticky pohled na NSE v tomto pfehledu budou uZziteéné v budoucich
oCkovacich programech.

Uryvky oddild

Metodologie

Byly zpracovany vyzkumne zpravy za poslednich 40 let. PubMed byl
hledan pro epidemiologické a imunologické studie o nespecifickych
ucincich (NSE) nejbéznéjsSich lidskych vakcin. Za timto ucelem jsme
pouzili vyhledavaci vyrazy ,nespecifické ucinky détskych vakcin“ a
,nespecifické u€inky oCkovani“, abychom nasli odpovidajici ¢lanky. Tato
vyhledavani vytvofila 345 vysledku, z nichz byla vylou€ena vétSina
pfehledovych ¢lanku a vyzkumnych studii, které se netykaly lidskych
vakcin. Vysledneé

Vliv NSE na celkovy pfinos oc¢kovani

Neoficialni udaje z minulosti naznacuiji, Ze vakcina proti nestovicim
snizila pravdépodobnost rozvoje nekolika onemocnéni [9]. JiZ v roce
1931 si Albert Calmette, spoluvynalezce vakciny Bacillus Calmette-
Guérin (BCG) vsiml, ze ,Obecna umrtnost 8 075 oCkovanych déti
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vystavenych tuberkul6zni infekci ve véku od jednoho mésice do
jednoho roku, kontrolovana 114 ambulancemi, byla 4,6 %, zatimco u
neoCkovanych déti stejného véku, zijicich v podobnych podminkach, je

Zivé a zabité patogeny a dalsi navrhy vakcin

Obecné Ize fici, Ze rizné navrhy vakcin, které se pouzivaji, jsou
nasledujici [27], [28]. Dulezitou tfidou je, kde byly pouzity Zive, ale
oslabené organismy. Viry spalniek, pfiusnic a zardének (spole¢né
tvofi MMR vakcinu), zluta zimnice, varicella-zooster a Sabinova
vakcina proti obrné. Klasicka vakcina Bacille Calmette-Guérin (BCG)
proti tuberkuloze také pouziva zivy nevirulentni kmen Mycobacterium
bovis . Organismy, kdyz se v takovych pfipadech pouziji jako vakcina,
ano

Zivé vakciny vyvolavaji prospésné NSE

Objevil se zajimavy vzorec, ve kterém se ucCinky zivych atenuovanych
vakcin a nezivych vakcin lisily. Zivé atenuované vakciny maji obecné
pozitivni nespecifické pfinosy, které jsou patrné pfi posledni imunizaci
[26]. Napriklad africké déti, které byly injekCné aplikovany zivymi

tak neucinily , a tento rozdil nelze vysvétlit rozdily v umrtnosti v
dusledku infekce, kterou vakcina pfedstavuje.

Nezivé vakciny indukuji negativni NSE

Na rozdil od zivych vakcin mohou nezivé vakciny, i kdyz chrani proti
onemocnéni, pro které byly navrzeny, za urcCitych okolnosti také zvysit
riziko jinych onemocnéni, zejména u zen [88]. Napfiklad v prostredi s
nizkymi pfijmy divky, které dostaly nezivou vakcinu proti zaskrtu,
tetanu a cernému kasli (DTP), umiraly rychlosti, ktera byla 1,5-2krat
vySSi nez u divek , které vakcinu nedostaly, a srovnatelné zvySené
riziko vy$Si nez u muzskych pfijemct DTP vakciny [88]. The
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Vliv sekvence ockovani na umrtnost

Podle sou€asného modelu oCkovani nezalezi na poradi a kombinaci
vakcin; napfiklad je malo vyznamné, pokud je DTP podavan pred MV,
MV je podavan pfed DTP nebo jsou DTP a MV podavany soucCasné,
pokud jde o imunitu proti pertusi nebo spalniCckam [26]. Nicméné studie
o DTP, inaktivovanych vakcinach proti détské obrné a hepatitidé B
naznacuji, Ze nezivé vakciny aplikované po zivych oslabenych
vakcinach zhorsuji pozitivni nespecifické ucinky

Vliv koncentrace vakcinaéniho antigenu na umrtnost na spalni¢ky

Vyznamné pfiznivé NSE byly spojeny se Ctyfmi Zivymi vakcinami.
Prvnim zajimavym pozorovanim bylo, ze vysoka koncentrace antigenu
(s vice nez 10 47 jednotkami tvoficimi plak) ve vakciné proti
spalnickam s vysokym titrem (HTMV), coz je takeé zZiva vakcina,
vyvolala Skodlivé NSE. Kromé toho standardni vakcina proti
spalnikam (MV), ktera méla 10 2 az 10 4 jednotek tvoficich plak,
vyvolala vyznamnéjsi prospésné NSE u Zen, zatimco HTMV byla
spojena s vySSi umrtnosti zen [12]. MV je Casto

Imunologické mechanismy pro nespecifické uc¢inky (NSE) vakcin

Porovnali jsme zivé a inaktivované viry pro navrh oralnich vakcin v
pfipadé viru obrny. KliCova ponauceni z tohoto historického pfipadu se
vetSinou ukazala jako obecna. V této Casti rozSifujeme mechanické
poznatky o omezenich vakcin na bazi nezivych vird. Hlavnim lakadlem
téchto vakcin je jejich lepSi bezpecnost. Snaha o prekonani jejich
omezeni a nevyhod pokracuje. Tyto strategie také struéné nastinime

Mohly by mozné NSE vakcin mRNA COVID-19 zahrnovat
imunosupresi zprostredkovanou IgG4?
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Podle nedavnych studii [176], [177] lidé, ktefi dostali 2 nebo vice
injekci MRNA vakciny COVID-19, méli neobvykle zvySené koncentrace
protilatek 1gG4. Bylo také prokazano, ze vakciny proti HIV, malarii a
cernému kasli vyvolavaly vysSi nez normalni produkci IgG4, coz
souvisi se snizenou ochranou proti infekcim [178], [179], [180].
Predpoklada se, Ze zvySeni hladin IgG4 poskytuje ochranu snizenim
imunologické hyperaktivace,

Navrhovana reseni

Bylo pfedloZeno nékolik navrhi na snizeni Skodlivych NSE nezivych
vakcin: V prvni fadé bylo doporuceno, aby kazdé dité v Africe bylo pfi
narozeni imunizovano proti BCG [154]. V souCasné dobé vSak méné
nez 50 % déti v Africe dostava BCG vakcinu béhem prvniho mésice
zivota, i kdyz bylo prokazano, Ze to snizuje novorozeneckou umrtnost o
vice nez jednu tretinu [15]. Pro posileni imunitniho systému kojence by
BCG vakcina méla byt prodavana jako a

Zavéry a vyhledy do budoucna

Soucasny model oCkovani predpoklada, ze vakciny poskytuji ochranu
pouze proti konkrétni infekci, Ze ucinné vakciny snizuji umrtnost, pokud
jde o podil vSech umrti pfipadajicich na cilovou infekci, a Ze vysledky
vakcin jsou stejné pro chlapce i divky. Epidemiologické vyzkumy vakcin
vSak pfinesly zjisténi, ktera tyto predpoklady popiraji a naznacuiji, ze
vakciny maji vyznamny nespecificky dopad na zdravi populace [26]. To
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