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PREHLEDY A ODBORNA SDELENI

Etické a zakonné pozadavky na podstoupeni ockovani

k prevenci nemoci COVID-19

Ethical and legal requirements for vaccination against

COVID-19
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Souhrn

V soucasné dobé existuje eminentni zdjem statl na
proockovanosti obyvatelstva proti COVID-19. V Ces-
ké republice k tomuto ucelu slouzi podminecné re-
gistrované genové mRNA a vektorové DNA vakciny,
u kterych zatim absentuji Uplné a dlouhodobé udaje
o bezpecnosti. Vakciny vykazuji fadu potencialnich
nich tkani, zabudovani DNA do hostitelského geno-
mu, ADE syndrom, vznik rezistentnich mutaci, myo-
karditida, perikarditida a tromboembolické pfihody.
Vzhledem k tomu, ze hladina protilatek po vakcinaci
brzy klesa, imunita po prodélani nemoci je trvalejsi
a smrtnost nemoci je zejména u mladistvych velmi
nizka, je z etického pohledu pfijatelné jen dobrovolné
oc¢kovani, a to bez pfipadnych pfimych i nepfimych
restrikci pro neockované. Tento zavér je v souladu
s principy lékaiské etiky nonmaleficence, beneficen-
ce, autonomie a spravedInosti.

Klicova slova: genové vakciny « COVID-19 . etika »
rizika - dobrovolnost

Summary

In the current context, there is an extraordinary
interest of states in vaccinating the population
to prevent Covid-19. In the Czech Republic, gene
mRNA and vector DNA vaccines are approved only
with conditional marketing authorization, for which
a complete and long-term safety assessment is
currently lacking. Vaccines show some potential
risks, such as penetration of lipid nanoparticles
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into surrounding tissues, incorporation of DNA into
the host genome, ADE syndrome, development of
resistant mutations, myocarditis, pericarditis, and
thromboembolic events. Since the level of antibodies
after vaccination is soon decreasing, immunity after
the disease persists longer, and the disease's fatality
rate is very low, especially in adolescents, only
voluntary vaccination is ethically acceptable, without
any direct or indirect restrictions on the unvaccinated.
The conclusion is in line with the principles of medical
ethics of nonmaleficence, beneficence, autonomy,
and justice.

Key words: gene vaccines - COVID-19 « ethics « risks
+ voluntariness

Uvod

Vakciny predstavuji zcela zasadni historicky prilom
v boji s infek¢nimi onemocnénimi, resp. v jejich
prevenci, jejichZ objev a zavedeni do praxe v prQ-
béhu historie prodlouzilo Zivot miliondm lidi po
celém svété a vedlo k eradikaci fady onemocnéni,
ktera byla do té doby obtizné Iécitelnd". Proti vak-
cindm se vymezuje z principu fada spolecenskych
uskupeni. Sem patfi mnozi stoupenci alternativni
mediciny, vychdzejici nezfidka z duchovnich prin-
cipy, které pry jsou naruseny vpravenim chemicky
heterogenni soustavy do lidského téla, pripadné
stoupenci monoteistickych ndbozenstvi, ktefi kriti-
zuji vyuzivani bunék z lidskych zarodkl ke kultivaci
nebo testovani vakcin. Ackoliv je tfeba brat z hle-
diska etiky tyto postoje vazné, tento ¢lanek se za-
byva vylu¢né aspekty vychazejicimi z biologického
a farmakologického pohledu. Pokud vakciny spliuji
bezpecnostni hlediska na né kladena, mohou za po-
mocinejmodernéjsich poznatkl z oblasti pfirodnich
véd, jako jsou genové manipulace a farmaceuticka
technologie, vést i k prevenci onemocnéni, kterym
doposud nebylo mozné Gcinné predchazet® . Po-
Zadavek WHO na vakciny, kam se fadi i ty vyvijené
k prevenci nemoci COVID-19, vyzaduje, aby vakcina
poskytovala vysoce pfiznivy pomér pfinosu a rizik, vy-
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kazovala vysokou u¢innost, pouze s mirnymi nebo
pfechodné nezddoucimi ucinky a nezpulsobovala
zavazna onemocnéni. Musi byt vhodna pro téhot-
né a kojici zeny, méla by poskytovat rychly nastup
ochrany, pokud mozZno jedinou davkou a zajistovat
ucinnost po dobu nejméné jednoho roku od poda-
ni?.

Etické aspekty

Vakciny byly na uzemi EU registrovany centralizovanou
procedurou, ktera probiha u Evropské agentury pro Ié-
Civé pfipravky v Amsterdamu (EMA), a to podle nafizeni
ES ¢. 726/2004. Jelikoz vyvoj vakcin trva obvykle fadu
let (cca 10-20)%, je velmi komplikované registrovat
ucinnou a hlavné bezpecnou vakcinu béhem napfiklad
1 roku. Vyjimkou muize byt ,naléhava situace”, ktera
nastava ,pfi reakci na ohrozeni vefejného zdravi fadné
uznavanych Svétovou zdravotnickou organizaci nebo
Spolecenstvim v rdmci rozhodnuti ¢. 2119/98/ES", k ce-
muz doslo v situaci onemocnéni COVID-19. Proto bylo
mozné jiz po nékolika mésicich vyvoje podat Zadost
o podminecnou registraci na zakladé neuplnych uda-
ja, a to dle nafizeni ES ¢. 507/2006. Tuto podmine¢nou
registraci Ize udélit tehdy, pokud pfislusny organ EMA
shledd, Ze sice nebyly predlozeny Uplné klinické udaje
k bezpecnosti a Uc¢innosti daného lécivého pripravku,
avsak byly splnény vsechny nasledujici pozadavky:
a) pomér rizika a prospésnosti lécivého pripravku de-
finovany v ¢l. 1 bodé 28a smérnice 2001/83/ES je po-
zitivni; b) je pravdépodobné, Ze Zadatel bude schopen
uplné klinické udaje poskytnout; c) budou splnény
neuspokojené lécebné potieby; d) piinos pro verejné
zdravi plynouci z okamzité dostupnosti doty¢ného léci-
vého ptipravku na trhu prevazi nad rizikem skutecnosti,
Ze jsou dosud pozadovany dodatec¢né udaje®. Pro vak-
ciny k prevenci COVID-19 proto nemusely byt k udé-
leni podminec¢né registrace predloZzeny uplné prekli-
nické, klinické nebo farmaceutické udaje. Vyznamné
je, ze chybi i fada dullezitych udajl, véetné napt. udajl
o dlouhodobé bezpec¢nosti’'?.

Udéleni podminecné registrace je déale spojeno se
specifickymi povinnostmi, které musi drzitel rozhodnu-
ti o registraci splnit. Z hlediska poskytovateld a platcl
zdravotni péce jsou podminecné registrované lécivé
pfipravky ve stejném pravnim rezimu jako pfipravky
registrované standardné, s doloZenim vsech klinickych
i preklinickych dat. Vzhledem k absenci dulezitych uda-
ju se vsak ockovani fakticky dostavaji do podobné si-
tuace jako ucastnici klinického hodnoceni, nebot je jim
podana vakcina, u niz chybi zasadni udaje. Pfi absenci
takto dullezitych dat jde o situaci ze své podstaty riziko-
vou, a proto by z etického hlediska k jejich pouziti mélo
dochazet za stejnych podminek, za jakych se v rdmci
klinickych hodnoceni podavaji hodnocené lécivé pfi-
pravky. Lékarska etika obecné vychazi ze ¢tyf zéklad-
nich principl tzv. prvniho fadu, kam patfi zasady:

1. nonmaleficence (neskodit)
2. beneficence (pomahat)

3. povinnosti respektovat autonomii (pacient musi
s |é¢bou souhlasit) a

4. spravedInosti (je tfeba vzit v potaz nebezpeci nemo-
ci pro okoli)™

| na pouziti standardné registrovanych |éc¢ivych pfi-
pravki se vztahuje pozadavek Umluvy o lidskych pra-
vech a biomedicing, kterd v ¢lanku 5 stanovuje, Ze ja-
kykoliv zakrok v oblasti péce o zdravi je mozné provést
pouze za podminky, Ze k nému dotc¢end osoba poskytla
svobodny a informovany souhlas, pficemz tato osoba
musi byt pfedem radné informovdana o ucelu a povaze
zakroku, jakoz i o jeho dusledcich a rizicich, a dotcena
osoba mUze kdykoliv svobodné svij souhlas odvolat'?,
Tim spide by tato informovanost a dobrovolnost méla
byt povinnosti etickou pravé u podminecné registrova-
nych pfipravkd, u nichz nejsou znamy veskeré vyznam-
né udaje. Podstatnou zasadou je, Ze ¢lovék nesmi byt
k Ucasti na testovani novych, dostate¢né nevyzkouse-
nych léku nijak nucen a uz viibec ne diskriminovan, po-
kud ucast odmitne.

Rizika soucasnych vakcin proti COVID-19

Nasledujici vycet by mél poskytnout prehled pro po-
souzeni rizik spojenych s o¢kovanim jednotlivymi Iéci-
vymi pripravky v prevenci onemocnéni COVID-19.

Technologie vyroby genovych vakcin (mRNA a vek-
torové virové DNA), které jsou v prevenci COVID-19
v Ceské republice registrovany, je znama jiz fadu let
a bylo na ni mozné v kratké dobé Uspésné navazat.
Tyto genové vakciny, na rozdil od predchozich typd,
neobsahuji antigenni determinanty (epitopy), ale pou-
ze informace, predavané prostrednictvim mRNA nebo
DNA, které transfekuji do somatickych hostitelskych
bunék. Podle téchto informaci pak v ribozomech do-
jde k proteosyntéze epitopu, ktery se prostfednictvim
histokompatibilniho komplexu MHC dopravi na povrch
bunky. Nukleové kyseliny nesouci tyto informace proto
museji byt zabudovéany do pfislusného vektoru, ktery
transfekci do bunky zprostfedkuje. Vektor s nukleovou
kyselinou pronikne bunéc¢nou sténou a nukleovou ky-
selinu uvolni v cytosolu (napfiklad lipidické nanocasti-
ce pro mRNA vakciny) nebo pronikne déle a tuto kyse-
linu uvolni az v jddru (obvykle virové vektory pro DNA
vakciny). Podrobnéjsi popis jednotlivych typ( vakcin,
jejich rozdilt v mechanismu a sloZeni obsahuji v cesti-
né dostupné publikace'?, a to v¢etné konkrétnich pfi-
kladu slozeni, pfipravy vektor(l, mechanismu transfek-
ce a proteosyntézy u genovych vakcin®,

Pfi vyvoji vakcin proti SARS-CoV-2 bylo mozné vyzit
zkusenostisvyvojemvakcin proti SARS-CoVaMERS-CoV.
Tento vyvoj prochazel fadou uskali. Preklinické studie
na zvifatech zde mimo jiné prokazaly, Ze ockovani té-
mito vakcinami plsobicimi na principu subjednotko-
vych, atenuovanych a vektorovych vakcin indukuje
protilatky, které mohou po infekci virem zprostfedko-
vat zesileni virové infekce nebo zpUsobit nezadouci
imunitni reakce ve formé hepatitidy nebo zapalu plic,
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Coz je zminovano v souvislosti s pouzitim modernich
genovych vakcin proti SARS-CoV'™. Studie, kde se zmi-
fuji dalsi rizika ohledné vakcin s adenovirovym vekto-
rem (ktery se pouziva pro DNA vakciny), proto vyvolaly
obavy ohledné pouzivani téchto modernich genovych
vakcin z dlivodu jiz existujici imunity nebo nebezpec-
nych imunitnich reakci' a vakciny proti SARS-CoV
a MERS-CoV, ackoliv mnohé prace zminuji a vyzdvihu-
ji pokrok pfi jejich vyvoji, nebyly schvaleny k praktic-
kému pouziti’. Pokud se dnes mluvi o tom, Ze vyvoj
vakcin proti SARS-CoV-2 byl vyrazné urychlen tim, Ze
navazal na vyvoj vakcin proti SARS-CoV a MERS-CoV, je
tieba mit na paméti dané skutec¢nosti véetné toho, ze
tyto vakciny nikdy nebyly registrovany.

K dnesnimu datu absentuji i néktera dlilezita data
z oblasti klinického hodnoceni u registrovanych vak-
cin k prevenci COVID-197'%. Doposud se napiiklad
diskutuje o typu vytvorené imunity (jak humoralni, tak
bunécné)'®, coz byva tradi¢né vysledkem 1. faze klinic-
kého hodnoceni, neni definitivné znam pocet davek
k vytvofeni imunity na potfebnou dobu, coz byva vy-
sledkem 2. faze klinického hodnoceni, a pfedevsim ne-
jsou znamé vysledky dlouhodobé bezpecnosti, coz je
3. faze klinického hodnoceni”'%. Navic data, ktera byla
plvodné predkladana, jako je 94% ucinnost v ochrané
proti infekci SARS-CoV-2, se po kratké dobé vyznamné
méni'”. Podle informaci MZ CR v Izraeli, staté s jednou
z nejvyssich proockovanosti na svété, pfi dlouhodo-
bém sledovani za obdobi prosinec 2020 az cervenec
2021 je potvrzen pokles z po¢atecni 90% ucinnosti na
40 % v souvislosti s casovym oslabenim imunity a vy-
skytem varianty delta. Lidé oc¢kovani v lednu a unoru
méli o 53 % vyssi pravdépodobnost pozitivniho testu
na SARS-CoV-2 ve srovnani s lidmi o¢kovanymi v biez-
nu a dubnu. Rozdily byly jesté zfetelngjsi u prvnich
a nejnovéjsich ockovanych'®.

Nedokoncené klinické hodnoceni

Klinické studie proti nemoci COVID-19 u pfipravku
Vaxzevria (vektorovd virovd DNA vakcina) vyloucily
ucastniky s tézkym a/nebo nekontrolovanym kardio-
vaskularnim, gastrointestindlnim, jaternim, rendlnim,
endokrinnim/metabolickym onemocnénim a neuro-
logickymi nemocemi, stejné jako ucastniky s tézkou
imunosupresi, téhotné Zeny a ucastniky se znamou
anamnézou infekce SARS-CoV-2. Tyto stavy ale nejsou
kontraindikovany pfi vakcinaci, kde se u pfipravku
Vaxzevria uvadéji pouze ,hypersenzitivita na Iécivou
latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku” a ,jedinci,
u kterych se po ockovani vakcinou Vaxzevria objevil
syndrom trombézy s trombocytopenii (TTS — throm-
bosis with thrombocytopenia syndrome), a ,jedinci,
u kterych se v minulosti vyskytly epizody syndromu ka-
pilarniho Uniku“'®. Z toho plyne, Ze vyrobce nemohl de-
klarovat bezpecnost u komorbidit a kritickych skupin
pacientd, jelikozZ tyto nebyly soucasti klinického hod-
noceni. U veskerych typt dosud v CR registrovanych
vakcin chybi Udaje o dlouhodobé bezpecnosti a celd
fada dalsich udaj(, jejichz seznam vyplyva z registracni

dokumentace, na coz bylo upozornovéno i v ¢eské od-
borné literature? .

------

ariziko autoimunity

Lékova forma nanocéstic z pegylovanych kationickych
lipidd, ve kterych je zapouzdifena mRNA, pronika do
télesnych tkdni, jako jsou pohlavni orgdny a prostupu-
je i hematoencefalickou bariérou. Na tuto skute¢nost
vyslovné upozorriuje vyrobce téchto vakcin v prevenci
COVID-19%. Mechanismus ucinku vakcinace spociva
v tom, Ze somaticka bunka, nejcastéji se uvadi dendrit,
kam mRNA pronikne (transfekce), nasledné podle ob-
sazené genové informace syntetizuje heterogenni anti-
gen ve formé koronavirového S-glykoproteinu, ktery
vyskoli imunitni systém k tvorbé protilatek a vzniku
schopnosti cytolytickych CD-8 bunék, spolu s dalSimi
faktory, zabijet infikované buriky. Jde o vyuZiti jednoho
z mechanism(, kterym se organismus brani proti in-
fekci, kdy virus SARS-Cov-2 infikuje somatickou buriku,
kterd na svém povrchu prostfednictvim MHC-1 vysta-
vi virovy antigen (syntetizovany S-glykoprotein), ktery
vyskoli imunitni systém, jenz nasledné danou buriku
s pfispénim CD-8 nici. Schopnost vystavit antigen na
svém povrchu prostfednictvim MHC-1 s cilem jejich
nasledné likvidace s pfispénim CD-8 maji somatické
bunky obsahujici cytosol?”. Podobny mechanismus
vzbuzeni apoptdzy syntézou imunogennich peptidl je
znam i z oblasti vyzkumu genovych vakcin k [é¢bé on-
kologickych onemocnéni, kdy je transfekovana nado-
rova bunka pomoci genové vakciny pfinucena k apo-
ptoze s pfispénim CD-8%+23,

V této souvislosti je tfeba zminit skutecnost, Ze
transfekovany jsou nejen dendritické burky, které
poté cestuji s exprimovanym epitopem do miznich
uzlin, ¢imz rozvijeji imunitni odpovéd. Vektory obec-
né transfekuji i neimunitni buriky, jako jsou myocyty
v misté vpichu". V pfipadé moznosti aktivace tohoto
mechanismu vakcinaci je nutné si v této souvislosti
uvédomit, ze napfiklad mozkové neurony, kam lipi-
dické nanocastice v urcité mife rovnéz pronikaji, pak
nemaji schopnost dostate¢né regenerace?®. Tento po-
tencidlni mechanismus apoptézy nékterych bunék,
ktery by mohl byt zplsoben transfekci nanocasticemi
uvolnénymi do télesnych tkani, vzbudil proto obavy
nékterych védcu. Ti se pak s dotazem na potencialni
rizika exprese antigenu burikami cévni vystelky vlivem
distribuce lipidickych nanocastic do cévniho fecisté
s naslednym atakem transfekovanych bunék burikami
CD-8, které na né mohou zautocit i pred jejich setkanim
s antigenem, obratili na EMA. Obavali se, Ze se bunky
endotelu mohou stat cilem CD-8, coz se projevi hemo-
koagulacemi vlivem aktivaci krevnich desti¢ek a jejich
rozsevem po celém téle?.

EMA ve své odpovédi pripustila, Ze mRNA je deteko-
vana v plazmé a dalsich tkénich po dobu 9 dni, pFi-
¢emz studie na zvitatech nalezla jen nizkd mnozstvi
v jatrech vzhledem k distribuci v lipidickych nanocas-
ticich. Dale uvedla, Ze neklinické studie nenaznacuji
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moznost detekovatelného vychytavani lipidickych
nanocastic endotelem a Ze atak burikami CD-8 na za-
kladé vystaveného antigenu je vzacny i po reinfekci
¢i po ockovani. K této akci je tfeba existence vice epi-
topu a daldich stimula¢nich signél. Minoritni vyskyt
koagulace (v¢etné mirného zvyseni fibrinogenu) pak
byl pozorovan u vakciny Moderna COVID-19 na zvife-
cim modelu ve vysokych davkach s tim, Ze u ¢lovéka
se neoCekava®.

Ve své odpovédi pak EMA odkazuje i na svou hod-
notici zpravu, kde se mj. uvadi, Ze lipidické nanocasti-
ce maji schopnost pronikat napf. nejen do mozku, ale
i do zenskych a muzskych pohlavnich organ, stejné
jako do jater a dal3ich tkani. Tyto udaje nejsou zalo-
Zzeny na farmakokinetickych/biodistribu¢nich studiich
provedenych s danou konkrétni Iécivou latkou (mRNA
kodujici S-protein sledujici pfimo vyskyt S-proteinu
v tkdnich pomoci imuno-histochemickych metod) a na
dlouhodobém hodnoceni toxicity téchto podminecné
registrovanych pfipravka?.

| v tomto pfipadé bude na definitivni zavéry ziejmé
nutné vyckat, jelikoz udaje o dlouhodobé bezpecnosti
nejsou doposud znamy.

Riziko zabudovdni DNA do genomu

Dal3i problém nastava pfi pouziti vektorovych virovych
DNA vakcin, kde je informace o syntéze S-glykopro-
teinu dodana pomoci adenovirového vektoru pfimo
do jadra. Odtud je prenasena pomoci lidské mRNA
do cytosolu, kde v ribozomech dochazi k jeho syntéze
a prostrednictvim MHC k exportu na bunécny povrch.
Prestoze existuji prace, které zpochybriuji schopnost
adenovird integrovat se do hostitelského genomu?”,
jedna se zde o rekombinantni DNA, kterd obsahuje
plasmid s informaci pro syntézu virového S-glykopro-
teinu a u které chybi hodnoceni dlouhodobé bezpec-
nosti na lidech™. Pfitom moznost integrace lidského
genomu pomoci virovych, resp. adenovirovych vekto-
rovych vakcin nevylucuji ¢&i v omezené mife potvrzuji
i renomované prace* %, Pfipadné vlozeni heterogenni
DNA do hostitelského genomu mize obecné zpUsobit
abnormality v bunce - jako tvorbu protilatek proti hos-
titelskému organismu.

Rovnéz informace, do jaké miry by mohly byt pro-
dukty adenovirovych gend koexprimovany s S-glyko-
proteinem SARS-CoV-2 po injekci vektorové vakciny do
lidskych deltoidnich sval(, nelze zatim predikovat. Je
pfitom tfeba vzit v Uvahu, Ze jedna davka 0,5 ml rekom-
binantniho adenoviru ChAdOx1-S AstraZeneca praktic-
ky obsahuje 5 x 10 ¢astic Simpanziho adenoviru 26
(Ad26), coz je priblizné ekvivalentem 2,5 ug rekombi-
nantni DNA Simpanziho Ad26. Jelikoz se pfedpoklada
absorpce burikami lymfatického systému a jaternimi
bunkami s transkripci do jadra, |ze ocekdavat integraci
adenovirové DNA s nezndmou frekvenci a s nepredvi-
datelnymi epigenetickymi dlsledky, které mohou byt
zaznamenany az roky po ockovani. Vyhodnoceni real-
ného rizika nelze v této dobé posoudit a bude predmé-
tem az fady studii a metaanalyz®.

Zde je tfeba navic zdUraznit, ze ackoliv genové vakci-
ny k prevenci nemoci COVID-19 napliuji znaky genové
terapie (jejich ucinek se vztahuje pfimo na sekvenci re-
kombinantni nukleové kyseliny, kterou obsahuji, nebo
na produkt genetické exprese této sekvence), pravni
predpis vyslovné uvadi, ze 1écivé pfipravky pro geno-
vou terapii nezahrnuji vakciny proti infekénim onemoc-
nénim, coz znamena, ze genové vakciny se z pravniho
pohledu za genovou terapii nepovazuiji, a proto pro né
neplati povinnost splnit specialni pozadavky na vysled-
ky hodnoceni, které jsou pro schvaleni genové terapie
jinak nutné?®. Nebylo u nich provedeno hodnoceni ani
genotoxicity ani kancerogenity'.

Ackoliv je zfejmé, Ze obdobna rizika se vyskytuji pfi
prodélani nemoci COVID-19, vakciny jsou podavany
plosné a existuje zde silny tlak na proo¢kovani miliard
lidi, zatimco proti prodélani samotné nemoci se pfiji-
maji drastickd opatfeni. Z hlediska existence redlné
pfipusténych rizik s absenci jejich klinickych ovéreni
zatim nelze posoudit, jaky — zejména u mladsi popu-
lace ve fertilnim véku - je redlny pomér rizika nemoci
COVID-19 vuci témto potencialnim rizikiim. | z tohoto
dlivodu z pohledu autorl nelze po ¢lovéku spravedlivé
pozadovat fidit se pouze jednostrannymi doporuceni-
mi ve vécech, kde neexistuje obecna shoda.

ADE syndrom

Jedna se o tzv. protilatkami zprostfedkovany enhance-
ment (ADE - antibody dependent enhancement), ktery
mUze paradoxné zvysit vnimavost k infekci. Princip je
vysvétlovan tim, ze organismus muze byt infikovan
v priibéhu casu vice sérotypy viru. Pfi prvnim kontak-
tu s infekci se vytvori protilatky, které opsonizuji dany
virus a zprostiedkuji jeho fagocytézu a naslednou likvi-
daci. Pfi nasledném kontaktu s pfibuznym virem tyto
protilatky nemaji neutralizujici schopnost, umozni viru
vstup do makrofagt ¢i nékterych jinych bunék imunit-
niho systému, ale neni zabranéno jeho zmnozeni, ¢imz
dojde k celkové progresi onemocnéni.

Dany fenomén je v souvislosti s protilatkami produko-
vanymi vakcinami klasifikovdm jako ,nemoc posilena vak-
cinou” (VAED)3. Tento jev byl pozorovan u viru horecky
dengue, virli Ebola a Zika a téZ u koronavir MERS-CoV
a SARS-CoV, kde byl pfi¢inou obav o Uspésnost vyvoje
vakcin proti SARS-Cov-23". KdyZ se poc¢atkem roku 2020
objevily prvni vazné komplikace SARS-CoV-2, pred-
pokladalo se, ze pfi¢cinou miize byt pravé ADE, jelikoz
se projevil jiz pfi SARS-CoV?2. Ackoliv doposud nebyl
potvrzen ADE syndrom po oc¢kovani u ¢lovéka pfi pre-
venci nemoci COVID-19, neni vyvraceno, ze by budouci
mutace, jejichz rozvoj se predpokladd, nemohly po-
dobny problém vyvolat. S ohledem na nékterd minula
selhani pfi vyvoji vakcin proti SARS-CoV a MERS-CoV
na zvifecich modelech vinou syndromu ADE je pro-
to rozumné uplatnit predbéZznou opatrnost ohledné
ADE u protildtek vytvofenych v souvislosti s vakci-
nami proti SARS-CoV-2 u ¢lovéka®. Viry SARS-CoV
a SARS-CoV-2 plisobi na stejny virovy receptor, maji
podobnou sekvenci genomu a vykazuji homolo-
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gii pravé u S-glykoproteinu vyuzivanému k navozeni
imunity po vakcinaci. Pfedpoklada se, Ze mohou vy-
kazovat podobné mechanismy vzniku ADE**. Nejpod-
statnéjsi se v této souvislosti pak jevi skute¢nost, ze
z registra¢ni dokumentace vakcin proti SARS-CoV-2
vyplyva, Ze VAED je zde uvadéna jako potencidlni z&-
vazné riziko', a rovnéz EMA ve své odpovédi uvadi,
Zze mUze byt potencidlnim rizikem u vakcin k prevenci
COVID-19%. S definitivnim hodnocenim je nutné cekat
delsi dobu a vysledky epidemiologické studie zkouma-
jici ADE u jedincU s vice infekcemi SARS-CoV-2 budou
pravdépodobné trvat nékolik let).

Je tedy zcela predcasné vylucovat zavéry ohledné
budouci moznosti vyskytu syndromu ADE u SARS-
-CoV-2 v souvislosti zejména s opakovanym oc¢kovanim
identickymi vakcinami v prevenci COVID-19 vzhledem
k predpoklddanym mutacim. Vzdyt v soucasné dobé
jiz dochazi vlivem snizovani imunity po aplikaci dvou
davek vakcin nejen v zemich EU k aplikaci tfeti dav-
ky3®\. Pfi zahajeni plosné a opakované vakcinace je tre-
ba predbézné opatrnosti, nebot komplikace ve formé
ADE, resp. VAED jsou mnohymi odborniky na zékladé
predchozich zkusenosti s obdobnymi viry pfipustény
nebo dokonce predpokladany. Pokud by se predpokla-
dandrizika naplnila, o¢kovany ¢lovék se pak paradoxné
muze stat, vzhledem k zmnozeni viru v organismu, ne-
jen vice ohrozenym, ale i vétsim Sititelem infekce nez
¢lovék neockovany.

V tomto ohledu se vladni opatieni, které po ockova-
nych nevyzaduje testovani na pfitomnost viru, zatimco
neockovani tuto povinnost ve specifickych piipadech
nadale maji, jevi jako nedlvodné diskriminacni. Je totiz
presvédcivé dolozeno, ze i plné naockovani lidé mohou
vir v rizné mite prenaset a onemocnét. Napriklad data
z testl COVID-19 ve Spojenych statech, Velké Britanii
a Singapuru ukazuji, Ze o¢kovani lidé, ktefi se nakazi
delta SARS-CoV-2, mohou nasalné $ifit stejné mnozstvi
viru jako lidé neockovani, jelikoz infekénost u obou sku-
pin, potvrzena PCR testem, byla srovnatelna”. Ackoliv
ockovani chrani pred tézkym priibéhem nemoci, pravé
ze Singapuru, kde je ockovano pfiblizné 75 % popula-
ce, pochazi udaj z ¢ervence 2021 zvefejnény agentu-
rou Reuters, kdy z 1096 infekci tvofili za uplynuly mésic
44 % plné ockovani, 30 % lidi bylo o¢kovano ¢aste¢né
a zhruba okolo 25 % bylo neockovanych®®. V hypote-
tickém piipadé vzniku VAED pak mUze nemoc probi-
hat intenzivnéji a mira virové zatéze byt logicky vyssi.
Autoriim se proto jevi i z tohoto divodu jako neetické
vynucovat ockovani (motivovat neoc¢kované) pocitem
viny z toho, Ze neockovani infikuji o¢kované.

Vznik rezistentnich mutaci

Tento bod souvisi s pfedchozim a je s nim nutné pfi-
mo pocitat nejen pfi volbé individudiniho ockovani,
ale je nutné zvazit i riziko celospolecenské bezpecnosti
po ockovani. U viru SARS-CoV-2 jsou jen do zéfi 2021
zdokumentovany desitky rlznych mutaci®®. Napti-
klad varianta delta vykazuje v Indii pfiblizné osmkrat
snizenou citlivost na protilatky vyvolané vakcinou

Vaxzevria nebo Comirnaty ve srovnani s divokym ty-
pem Wuhan. Sérové neutralizacni titry proti varianté
SARS-CoV-2 delta byly rovnéZ vyznamné nizsi u ocko-
vanych ucastnik(*’. Z Indie byla rovnéz hlasena dilci
linie Beta B 1.351, o které je znamo, Ze vykazuje snize-
nou Uc¢innost u mnoha schvalenych vakcin. Uvadi se, ze
s rostoucim poctem variant SARS-CoV-2 je nutné po-
soudit Ucinnost v sou¢asnosti dostupnych vakcin proti
témto variantam?*",

V CR registrované genové vakciny cili pouze na
S-glykoprotein. Lze predpokladat, ze pokud je vakcina
zacilena pouze na jediny epitop, chrani proti pfipad-
nym rezistentnim mutacim podstatné méné, nez po-
kud cili na cely komplex epitopU. Naopak vakciny, které
nuti imunitni systém reagovat na vice epitop(i, mohou
oddalit vznik vird rezistentnich k vakciné. V tomto pfi-
padé musi virus k ziskani rezistence prodélat hned né-
kolik mutaci. Sou¢asné matematické modely ukazuji na
pozitivni imunogenni vyznam dalsich epitopl SARS-
-CoV-2, jako je obalovy (E), membranovy (M), pfipadné
nukleokapsidovy (N)*2. Pfitom je obecnym pravidlem,
Ze rezistenci se da ucelné zabranit tim, Ze navodi imu-
nitni reakci proti vice nepfekryvajicim se virovym epito-
ptm*. Napfiklad po prodélani onemocnéni COVID-19
vzbuzuje imunitni odpovéd celkem 27 epitopl (v tom-
to pripadé protein()* a sérologické testy na protilatky
SARS-CoV-2 odrazeji robustnost a relativni stalost imu-
nitni paméti vaci SARS-CoV-2%.

Je zdokumentovano, Ze fadu nemoci se diky ocko-
vani podafilo vymytit nebo dostat pod kontrolu (pravé
nestovice, spalnicky), jiné oviem vzhledem k rezistenci
existuji nadale a jsou nebezpecim pro lidskou populaci
(virus chfipky). Virus SARS-CoV-2 ma mutaéni potencial
a vakciny zacilené na jediny epitop riziko vzniku rezi-
stentnich mutantd potencialné zvysuji. Proto ani zde
nemusi vakcinace pfinaset pouze vyhody, a to zvlasté
v pfipadech, Ze cili na nedostatecny pocet epitop0,
na coz je v piipadé genovych vakcin k prevenci SARS-
-CoV-2 poukazovano.

Riziko myokarditidy a perikarditidy

V cervenci roku 2021 vydal americky FDA prohlaseni,
v némz konstatuje souvislost mezi zanétem myokardu
a perikardu a ockovanim mRNA vakcinami. V dasledku
toho pak oznémil revizi informacnich listd pro vyrobce
MRNA vakcin Moderna a Pfizer-BioNTech, tykajici se na-
vrhovaného zvyseného rizika myokarditidy a perikardi-
tidy po oc¢kovani v prevenci COVID-19. Tyto aktualiza-
ce byly vysledkem rozsahlého prezkoumani informaci
a diskusi poradniho vyboru CDC. PfedloZené udaje po-
silily rozhodnuti FDA o revizi informacnich listl a déle
informovaly o konkrétnich revizich?).

Tyto nezadouci Ucinky byly hlaseny zejména u muzd
ve véku 16-30 let a pfiznaky se vétSinou objevily béhem
nékolika dnd po ockovani druhou davkou. Napfiklad
v Izraeli bylo mezi 5 000 000 oc¢kovanych od loriské-
ho prosince do letosniho kvétna hlaseno 275 pfipadu
myokarditidy*”. Je ovsem znamo, ze farmakovigilance,
resp. hlaseni nezadoucich ucinkd, zachycuje pouze ¢ast



Ces. slov. Farm. 2022; 71, 3-12

pfipadl a navic ani zde nelze zatim konstatovat — pravé
zdlvodUl absence informaci o dlouhodobé bezpecnos-
ti pfipravku — definitivni miru rizika. Farmakovigilan¢ni
vybor pro hodnoceni rizik [é¢iv (PRAC) EMA proto po-
kracuje v hodnoceni hlaSeni myokarditidy a perikarditi-
dy umalého poctu lidi v casové souvislosti s o¢kovanim
vakcinami proti onemocnéni COVID-19.

Ackoliv PRAC zahdjil prehodnoceni jiz v dubnu
v souvislosti s podanim vakciny Comirnaty v Izraeli,
v EHP (Evropsky hospodéisky prostor) byly pFipady
myokarditidy a perikarditidy hlasené u vsech vakcin
proti onemocnéni COVID-19®. Pfes nizky pocet pfi-
padl odbornici navrhuji pomoci diferencidlni dia-
gnostiky zvazit riziko poSkozeni myokardu souvisejici
s o¢kovanim v prevenci COVID-19 u ockovanych, ktefi
trpi akutni bolesti na hrudi*?. K obdobnému zavéru
dospél i FDA%,

Ackoliv se doposud jedna o velmi vzacné onemocné-
ni, postihuje predevsim mladistvé, ktefi jsou v soucas-
nosti pod cilenym tlakem laické i odborné verejnosti,
aby se nechali naoc¢kovat zejména proto, Ze by mohli
byt potencidlnim rizikem Sifeni nemoci COVID-19. Za-
roven se v této souvislosti pfistoupilo k uzavirani skol.
Nicméné ceskd epidemiologickd studie konstatova-
la minimalni rozsiteni pozitivity u Skolnich déti a na-
opak stoupajici incidenci détskych infekci ve vztahu
k onemocnéni dospélych. Autofi studie upozornili na
fakt, ze pozitivnich déti pribyvéd v dobé uzavieni skol,
nikoliv v dobé, kdy byly skoly oteviené. Obdobné
trendy Slo pozorovat v zemich, jako je Rakousko, Vel-
ké Britanie, USA, Svycarsko, Cina a Island, které rovnéz
potvrzuji nizsi miru pfenosu z ditéte na dospélého nez
naopak®?,

Vedle toho je tfeba pfihlédnout ke skutecnosti, Ze
z grafli celkové umrtnosti, pofizené z 27 zemi EU a |z-
raele, je zfejmé, Ze v letech 2020-2021 mortalita véko-
vych skupin do 44 let prakticky nepfekracuje umrtnost
z predchozich let (2016-2019) a ve skupiné do 14 let
dokonce nepatrné klesa>". Jedna z nejkomplexnéjsich
studii provedena v Anglii za 1. rok uvadi odhad, ze po-
cet mladistvych do 18 let, ktefi zemfeli na COVID-19,
je extrémné nizky vcetné komorbidit se smrtnosti
0,005 %%2. Celosvétovy odhad pak ¢ini pro déti do 10
let smrtnost 0,002 % a 0,01 % pro mladistvé do 20 let>3.

Autofi se domnivaji, Zze z tohoto hlediska je eticky
neobhajitelné pozadovat po mladistvych, aby pod-
stoupili, byt potencidlni, riziko poskozeni z hlediska
bezpecnosti druhych, pokud navic neni presvédcivé
prokdzano zvysené riziko ndkazy smérem od mladis-
tvych k dospélym.

Tromboembolické prihody

Agentura EMA nedéavno uvedla, Ze jako vedlejsi ucin-
ky pfipravku Vaxzevria (dfive COVID-19 Vaccine Astra-
Zeneca) maji byt uvedeny i neobvyklé tromboembo-
lické ptihody'. PRAC proved| hloubkovy prezkum 62
pfipadd (18 smrtelnych) trombdzy mozkovych zilnich
dutin (CVST) a 24 piipadd tromboézy splanchnickych
zZil popsanych v databazi EudraVigilance k 22. breznu

2021°%. EMA uvedla, Ze celkové piinosy vakciny pfi
prevenci COVID-19 prevysuiji rizika vedlejsich ucinku.
Danska epidemiologicka studie na zakladé incidence
nezddoucich U¢inkd v souboru ockovanych ve véku
18-64 let dospéla k zavéru, ze v populaci 5 000 000 lidi
by vyskyt tromboembolie odpovidal pfiblizné 91 oce-
kavanym pripadlm tydné, resp. 398 pripadli mésicné,
a pro vékovou kategorii 18-99 let pak 169 tydné nebo
736 mésicné. Podle nékterych autor( se tato incidence
nelisi od poctu ptipadd pred zavedenim ockovani, nic-
méné jini autofi mozZnou spojitost s vakcinou nevylu-
Cuji*®). Spolec¢né prohlaseni CDC a FDA rovnéz potvrdilo
Sest pripadd velmi vzacné trombocytopenie v souvis-
losti s podanim DNA virové vektorové vakciny Johnson
& Johnson (Janssen)>®.

Vyskyt nezadoucich ucinkl uzce souvisi s vakcinaci
po prodélani onemocnéni. Krevni srazeniny se vysky-
tuji v souvislosti s endogenni proteosyntézou S-glyko-
proteinu. Tyto glykoproteiny migruji na povrch burky,
kde jsou - jak jiz bylo podrobnéji uvedeno vyse - roz-
pozndavany imunitnim systémem, ktery rychle rozviji
imunitni odpovéd. Reakce byva zvlast zesilena pfi apli-
kaci DNA virovych vektorovych vakcin a u lidi, ktefi jsou
imunizovani pfedchozi expozici viru SARS-CoV-2. Volné
plovouci S-glykoproteiny poté, napt. po zni¢eni bunék
imunitnim systémem, cirkuluji v krvi a systematicky in-
teraguji s receptory ACE2 (angiotensin-konvertujiciho
enzymu 2) exprimovanymi rGznymi burikami, v¢etné
krevnich desticek, ¢cimz podporuji internalizaci a degra-
daci ACE2. Tyto reakce mohou nakonec vést k agregaci
krevnich desticek, trombdze a zanétu. Zatimco Klinic-
ké studie vyloucily ucastniky s predchozi imunizaci,
a tudiz nebylo mozné tuto komplikaci pfedem zjistit,
plosné ockovani populace v redlném Zivoté nevyhnu-
telné zahrnuje jedince s jiz existujici imunitou'.

V souvislosti s timto rizikem je tfeba nahlizet skute¢-
nost, ze MZ CR pozaduje vakcinaci lidi, ktefi prokaza-
telné onemocnéni prodélali. Ackoliv jiz existuji studie,
které dokazuji dlouhodobou imunitu po prodélani
nemoci vzhledem ke vzniku pamétovych lymfocyt(°>”,
MZ CR omezuje dobu po prodélani laboratorné potvr-
zeného onemocnéni na 180 dni. Navic neuznévd ani
pozitivni vysledek testu na protilatky, pficemz uvadi,
Ze v lzraeli byl potvrzen vyznamny pokles ucinnosti
vakcinace v souvislosti s ¢asovym oslabenim imunity
a vyskytem varianty delta'®. Toto opatieni se proto au-
torm jevi jako diskriminacni, jelikoz lidé — ackoliv jsou
[épe chranéni nez ockovani - jsou vystaveni pfipadnym
rizikim vakcinace, popsanym v tomto odstavci, coz se
jevi v kontroverzi s etickym principem nonmaleficence.

Souhrn rizik

Vyse uvedeny vycet predstavuje potencialni sumu ri-
zik, kterd se nutné promitaji i do poctu umrti s moznou
souvislosti s vakcinaci. Napf. v Ceské republice bylo ke
dni 8. fijna 2021 evidovano celkem 116 umrti, ktera
byla nahlasena jako dusledek podezieni na nezadou-
ci ucinek vakcin proti COVID-19°®, Farmakovigilan¢ni
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hlaseni SUKLu jsou oviem obecné poddimenzovana.
Naptiklad pocet hlaseni podezieni na nezadouci ucin-
ky vakcinace v kvétnu 2021 ¢inil 4512, zatimco jen
v IKEM Praha jich bylo hlaseno ve stejné dobé 2929,
a to z pouhych 37 392 podanych davek. SUKL pfitom
odmitl tato hlaseni pfijimat a vyzadal si jen ,zdvazné
a neocekavané pripady”, nebot se obaval zahlceni®,
Jelikoz se vakciny obecné poddvaji plosné i détem,
nepredpoklada se, ze by mélo k vaznym nezadou-
cim U¢inkdm po podani vakciny viibec dochazet' 24,
Nicméné jen velmi vzacné riziko neurologickych po-
Skozeni vedlo v nékterych zemich k likvidaci vakciny
Pandemrix, kterd byla pouzita k prevenci chfipkové
pandemie v roce 2009,

Nicméné je tieba podotknout, Ze u téchto pripadi
neni prokazana pricinna souvislost, coz ovsem u epide-
miologickych korelaci ¢asto nebyvd mozné, a presto se
napfiklad pro sledovanisezonnich chfipek korelace pro-
vadéji°V. Z dlivodu neprokazani pficinné souvislosti byl
retrahovan i ¢lanek, ktery pouhou korelaci umrti v sou-
vislosti s COVID-19 a v souvislosti s vakcinou konstato-
val, Ze na zachranu tii lidskych zivotl vakcinaci je tieba
akceptovat ztratu dvou lidskych Zivotd nasledkem vak-
cinace®”. Nicméné tento kauzalni vztah neni obsazen
ani v ostatnich databazich nezadoucich ucinkd viech
vakcin®? a podobné se vykazuji i ¢isla umrti v dsledku
pandemie COVID-19 v CR, kdy nadlimitni 4mrti ke dni
8. fijna 2021 ¢ini 30 496 za obdobi se automaticky pfi-
pisuje nasledkiim onemocnéni®®. Ministr zdravotnictvi
J. Blatny pfitom opakované konstatoval, Ze sem lIze za-
hrnout pfiblizné tretinu vykazovanych umrti, zatimco
ostatni zemfeli z jiného ddvodu®®. Obvykle se uvadi na-
pfiklad zanedbani onkologické prevence, ruptura sle-
pého stfeva, ale prfedevsim kardiologickd onemocnéni
jako infarkt myokardu, a to vzhledem k vyjime¢nému
stavu, omezeni ,nekovidové péce’, obavam zdravotni-
kd z ndkazy nebo jen nevyhledani ¢i odloZeni lékarské
péce®. Je piitom tfeba vzit v Uvahu i to, Ze napfiklad
v Japonsku probéhla epidemiologickad studie, ktera
konstatovala, ze v obdobi od ¢ervna do ¢ervence 2020
se vyznamneé zvysil pocet sebevrazd, ktery se tykal ze-
jména zen a jedinct mladsich 30 let®. Pro srovnani Ize
konstatovat, ze béhem chripkové epidemie 1982/1983,
resp. 1995/1996, zemrelo v CR v absolutnich ¢islech
nadlimitné 5507, resp. 6172 lidi®”.

Absolutni cisla, at uz se tykaji umrti v souvislosti s ne-
moci COVID-19 nebo v souvislosti s aplikaci vakciny, je
vsak vzdy tfreba spravné interpretovat. Kdyz byl v bulle-
tinu WHO publikovéan medidn smrtnosti vyjadieny jako
IFR COVID-19 z 51 z rGzné situovanych testovacich
mist, dosahl hodnoty 0,23 %%, Pozdéjsi metaanalyza
od stejného autora, vychazejici z ~ 1,5-2,0 miliardy in-
fekci do unora 2021, dospéla k celkové smrtnosti (IFR)
~ 0,15 %*. Pfinos vakcinace pak podle mnoha zprav
spociva predevsim v tom, ze se napfiklad v USA béhem
284 dnu snizil pocet hospitalizovanych nad 65 let véku
cca 0 60-70 % pfi proockovanosti populace 40 % u vy-
soce rizikovych pacient a zdravotnikd’?. To je dilezité
si uvédomit v souvislosti s médii ¢asto deklarovanou

hrozbou kolapsu zdravotnictvi zejména vlivem hospi-
talizaci u vyssich vékovych skupin.

Zavér

Vyvoj onemocnéni COVID-19 je dynamicky, stejné
jako vakcinace a reakce na ni. Vzhledem k velmi kratké
dobé je predcasné cCinit definitivni zavéry. Pti vztazeni
etickych principl prvniho fadu na oc¢kovani v prevenci
COVID-19 je tfeba zohlednit vy3e uvedené zasadni
skutec¢nosti: absenci tdaju o dlouhodobé bezpecnos-
ti vakcin z hlediska nonmaleficence, relativné nizkou
smrtnost ve srovnani s jinymi infekénimi nemocemi
- a to zvlasté u mladistvych - z hlediska beneficence.
Dale svobodu pfijmout ¢i odmitnout ockovani z hle-
diska autonomie a prakticky identickou schopnost Sifit
infekci u ockovanych a neockovanych z hlediska spra-
vedInosti. Z etického hlediska je proto nezbytné, aby
vakcinace byla svobodnym a dobrovolnym rozhodnu-
tim kazdého ¢lovéka. A to bez jakékoliv ptimé, ¢i nepfii-
mé diskriminace, kterd se mUze skryvat za eufemistic-
kym pojmem motivace.

Seznam pouzitych zkratek

ACE2 angiotensin-konvertuji enzym 2

Ad26 Simpanzi adenovirus

ADE zvyseni zavislé na protilatkach

CD-8 cytolyticky T-lymfocyt

CDC Centrum pro prevenci a kontrolu nemoci

EHP Evropsky hospodafsky prostor

EMA Evropska Iékova agentura

FDA Americky Ufad pro kontrolu léCiv a potravin

IFR Infection fatality rate (pomér poctu ze-
mrelych a poctu viech infikovanych, at uz
tato infekce byla detekovéna ¢i nikoliv)

MERS respiracni syndrom Stfedniho vychodu
MHC histokompatibilni komplex

MZ CR Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky
PRAC Vybor pro hodnoceni rizik

SARS tézky akutni respiraéni syndrom

S-glykoprotein $pickovy (spike) glykoprotein

SUKL Statni Ustav pro kontrolu léc¢iv
VAED nemoc posilend vakcinou
WHO Svétova zdravotnicka organizace

Stiret zajmu: zadny.
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