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Jsou vakciny bezpecné?

Ales Franc
Ustav farmaceutické technologie, Farmaceuticka fakulta MU Brno

Vakciny jsou stale diskutovanymi lécivymi pripravky. Prakticky po celém svété se dnes vyskytuji skupiny aktivistd i specia-
listh z rdznych obord, ktefi zejména kvili obsahu tézkych kovl a biologickych pfisad protestuji proti o¢kovani. Pfi soucasné
pandemii COVID-19 jsou do vakcin vkladany i neredlné nadéje s moznosti vyvoje bezpecné a ucinné vakciny béhem nékolika
mésic(. Obé pozice oslabuji nepopiratelny pokrok vakcin v prevenci infekénich chorob. Clanek struéné zmiriuje zékladni typy
vakcin, jejich slozeni, technologii vyroby a hodnoceni. Vefejnost obvykle nema pfistup k odbornym databazim a cerpa infor-
mace z aktivistickych a populdrné-védeckych zdroju. Vzhledem k jejich vlivu autor ¢lanku predklada v diskuzi dané informace
a odkazuje na odborna pojednani a stanoviska regulac¢nich autorit.
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Are vaccines safe?

Vaccines are still a discussed pharmaceuticals. Nowadays, there are groups of activists and experts from different fields around
the world protesting against vaccination, especially because of the content of heavy metals and biological additives. In the cur-
rent COVID-19 pandemic, unrealistic hopes are placed on vaccines with the possibility of developing a safe and effective vaccine
within a few months. Both positions undermine the undeniable progress of vaccines in the treatment of infectious diseases. The
article briefly mentions the basic types of vaccines, their composition, technology, and evaluation. The public usually do not have
access to scientific databases and receives information from activists and popular sources. Due to the impact of these sources,
the article reflects this information and refers to expert discussions and statements of regulatory authorities.

Key words: vaccine, additives, safety, evaluation, ethics.

Co jsou vakciny
Vakcina je biologicky pfipravek, urceny k na-

mozné se s nim sezndmit v aktudlnim prehledo- Jelikoz lékové formy nelze beze zbytku

vém clanku v cestiné (1). Pouzité zkratky odpovidaji  pfifadit k jednotlivym typdm vakcin, Ize je pou-

vozeni ¢i zvysent specifické a aktivniimunity vaci  standardnimu znacent (2). ze vyjmenovat. Z hlediska aplikace se pouZiva
infek¢nimu agens. Stimuluje obranyschopnost

Tab. 1. Jednotlivé typy vakcin (1, 2, 3,4, 5)

organismu, aby tvorbou protilatek ¢i burikami

. L . i Typ vakciny Zkratka Priklady
zprostfedkujicimi imunitu rozpoznaval a nicil Inaktivovand KAV (killed antigen vaccine) WP, IPV, ccllV3, elPV, JE-MB, JE-VC, ViCPS
patogen, ktery by siimunitnisystém ,pamatoval” - Fog,p0n LAV (ive attenuated vaccine) | LAIV, LAIV4, BCG, OPV, YF
a pfi pozdejsi expozici jej eliminoval, aniz by Subjednotkovd SUV (subunit vaccines) aP, HBsAg
organismus onemocnél. Konjugovand CV (conjugate vaccine) Hib, PCV-7, PCV-10, PCV-13
Stépend SV (splitting vaccines) TIV, QIV, IV
Toxoid T (toxoid) TT, DT, DTP, Td, DTaP

Typy vakcin

I kdyZ existuje vice pfistupl k taxonomii, v prin-
cipu se jedna o nékolik zakladnich typl vakcin,
které jsou uvedeny v tabulce 1. Popis mechanismu
navozeniimunity a vyhod ¢i omezenfjednotlivych
typl vakcin presahuje rdmec tohoto ¢lanku a je

Rekombinantni

RV (recombinant vaccines)

RIV3, RZV, rHBsAg, HPV

Perordini rostlinnd PMV (plant made vaccines) CTB

Virdm podobné cdstice VLP (virus like particles) HepB, HPV

Vektorovd VV (vector vaccines) YFV 17D* SARS-COV-2**
Genovad** DNA/RNA ZIKV, HIV SARS-COV-2

*Vakcina proti Zluté zimnici jen pro veterindrni tcely. **Vakciny zatim nejsou povoleny k humdnni lécbé.
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zejména podani subkutanni, intrakutanni, intra-
muskuldrnia ve veterindrni mediciné intravendz-
ni, a to ve formé kapalnych nebo tzv. suchych
(Iyofilizovanych) injekci. Déle se pouzivé podani
perordlni, intranazalni nebo transdermalni, a to
ve formé napf. nosnich pfipravkd, naplast, sus-

penzi nebo tvrdych tobolek (1, 3, 4).

Slozeni, vyroba
a lékopisné hodnoceni

Nejrozsitenéjsi a nejdiskutovanéjsi Iékovou
formou je injekce, a to zejména kvdli aditivim.
Injekce obsahuji kromé antigenu i dal3f latky,
jejichz demonstrativni vycet a funkce jsou ob-
sazeny v tabulce 2.

Viyroba vakcin je biotechnologicky proces,
vyuzivajici i genové manipulace. Obvykle jde
o kultivaci mikrobU, zpracovéni a purifikaci anti-
genu a formulaci lékové formy. U bakterif se po-
uzivaji kultivacni média, u vird bunécné kultury
zvifecich ¢i lidskych zdravych, pfipadné nado-
rovych bunék a kufeci embrya (3, 5). Kultivaty
se obvykle centrifuga¢né a chromatograficky
oddéli a nejcastéji pomoci formaldehydu, fe-
nolu, propiolaktonu nebo kyseliny askorbové
a fyzikélnich vlivd (teplota, UV) v pfipadé KAV
usmrtf, nebo u LAV oslabi. Pfi vyrobé SUV se
mohou odstfedéné kultivaty frakcionovat or-
ganickymi rozpoustedly nebo detergenty. Pri
vyrobé SV se kultivdt mUze stépit napf. éterem
(3, 6). Toxoidy vznikaji z bakteridIniho toxinu po
denaturaci nej¢astéji formaldehydem. RV vznikajt
genetickou modifikaci, pfi niz je DNA kdéduijici
kyZeny protein vloZzena pomoci plazmidd nebo
virovych vektor( do hostitelské burky (obvykle
mikrobu), produkujici pfislusny antigen, ktery
se déle purifikuje. Principem vyroby VV je pak
vlozeni antigenu do nepatogenniho mikrobu,
za UCelem vytvofeni epitopu, ktery je schopen
vyvolat imunitni odezvu. U PMV se viozi DNA
patogenu do genomu rostliny, jejiz buriky ex-
primujf potfebné antigeny a rostlina se obvykle
po enkapsulaci pouZije k peroralni vakcinaci.
Rovnéz VLP se produkuji v kulturdch rekombi-
nantnich bakterif nebo kvasinek, které produkujf
¢astice vnitfnich i vnéjsich virovych proteinl
bez nukleovych kyselin a obvykle i lipidovych
oball. Tyto ¢astice se samy naskladaji a vytvorf
ty¢ovou nebo ikosahedralnf antigennf strukturu
o rozméru 30 az 90 nm. Genové vakciny se pfi-
pravuji pomoci rekombinantni Escherichia coli
produkujici plazmidy, které se ziskaji fermentaci,
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Tab. 2. Komponenty vakcin a jejich funkce (1, 3,4, 5)
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Funkce Komponenty

Tlumivé roztoky

fosfatové, sukcingtové, boritanové, véetné histidinu a trometamolu

dextran, glycin, glutamat

Smdcedla polysorbaty
Imunoadjuvanty hydroxid hlinity, fosfore¢nan hlinity, siran hlinito-draselny, olejové emulze
Stabilizdtory sfran hofecnaty, chlorid hofecnaty, laktéza, sorbitol, manitol, sacharéza, Zelatina,

Antimikrobni pfisady

thiomersal, fenol, fenoxyetanol, benzethonium chlorid

Antibiotika

neomycin, polymyxin, streptomycin, gentamycin, kanamycin a chlortetracyklin

Rezidua

proteiny, nukleové kyseliny, formaldehyd, glutaraldehyd

Tab. 3. Jednotlivé fdze klinického hodnoceni (1, 3, 4)

Faze Pfedmét hodnoceni Pocty ucastnikt

| bezpecnost aimunogenita 10-100

Il vedlejsi icinky a optimalni davkovani 100-1000

Il klinicka ucinnost 1000-10 000

vV vyskyt nezddoucich Ucinkl a interakci | neni definovéano
po registraci

rozkladem a chromatografickou purifikaci a jsou
vnaseny do omezeného mnozstvi somatickych
bunék ockovaného jedince.

Injekeni vakciny se vyrabéji zpravidla aseptic-
kou pffpravou s moznosti membranové filtrace
pred findInim rozplnénim do primérniho obalu
a nékteré jsou nasledné lyofilizovany (1, 3). Cesky
|ékopis se u vakcin vénuje specialné aspektlim
vyroby ve formé obecnych ustanoveni bezpec-
nosti, substratlm pro kultivaci, inokuldm a bu-
nécnym bankam, kultivacnfm médiim, kultivaci
a sklizni, kontrolnim burikdm a vejcim, purifikaci,
bilkovinnym nosi¢tm, zkouskam na sterilitu me-
ziproduktd, konecné varce, stabilité mezipro-
duktd, vzhledu a zkouskam na zviratech (¢l. 9.5:
0153). Samotné lékové formy se pak hodnoti dle
pfislusnych lékopisnych ¢lankd.

Klinické hodnoceni

U vakciny se hodnoti tfi aspekty: imunogeni-
ta, coz je schopnost vyvolat imunitni odpovéd,
pficemz se zvlast hodnoti humordinia bunéc¢na
slozka; dale bezpecnost a ucinnost. Jednotlivé
faze klinického hodnoceni, v¢etné predmétu
hodnocenf a poctu pacientd uvadi tabulka 3.

Viyvoj lécivého pfipravku po izolaci antige-
nu zahrnuje formulaci Iékové formy, fyzikélné
chemickou a biologickou kontrolu lécivého pfi-
pravku, jeho faddné zavedenf do vyroby véetné
testovani stability, validaci vyroby a registraci.
Vyvoj zpravidla trvé fadu let, pricemz jen formu-
lace a vyroba Iékové formy zabira jeden az dva
roky. Zatimco vyvoj napf. nového cytostatika
trva obecné 5-8 let, vyvoj vakciny mdze trvat
8-20let (7, 8).
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Obr. 1. Molekula hydratovaného hydroxidu hlinitého
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Bezpecnost

Bezpecnost je jednim z nejpfisnéjsich krité-
rif, jelikoz se vakciny podavaji zdravym détem
a dospélym. Je nestastné, ze se diskuze o bez-
pecnosti prakticky zredukovala na opakované
provéfované prisady. Vzhledem k aktudlnosti té-
matu bude vhodné diskutované pfisady zminit.

Slouc¢eniny hliniku

Slouceniny hlinfku se ve vakcinach pouzivajf
od 60. let jako imunoadjuvanty zejména u SUV,
VLP a nékterych KAV, vyvoldvajicich nedostatec-
nou imunitnf odezvu. Hlinfkové adjuvans tuto
odezvu zvysuji. | kdyZ mechanismus Ucinku jesté
nenf zcela objasnén, bylo zjisténo, ze dochazi
k produkci prozénétlivych cytokind aktivujicich
Tlymfocyty. Obvykle se pouziva hydroxid nebo
fosfore¢nan hlinity, jez na svém hydratovaném
povrchu fyzikalné vazi antigen, modifikujf jeho
liberaci, a tim i imunitni odpovéd (9). Kritici uva-
déji, ze hlinik ve vysokych koncentracich mize
zpUsobovat encefalopatie, Alzheimerovu nebo
Parkinsonovu chorobu, jelikoz plsobf oxidac-
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ni stres a poskozuje lipidy bunécnych mem-
bran neurond, erytrocytl a narusuje strukturu
nukleovych kyselin. Dale se poukazuje, Ze hlinité
jonty prochdzeji hematoencefalickou bariérou
a po injekénim podani se distribuuji a kumu-
luji v téle vice nez pfi peroralnim podani (10).
Vakcinologové nezpochybnuijf toxicitu hlinitych
iontd, ale odkazuji, Ze jejich davky jsou pro or-
ganismus bezpecné a ze expozi¢ni koncentrace
s nimi nelze ztotoZnovat, jelikoZ hlinité soli jsou
omezené rozpustné a jen ¢ast z nich prejde do
tkdnovych tekutin. Dalsi podil je fagocytovan.
Hlinité ionty jsou pak vyvazovany a inaktivovany
sulfidickymi skupinami proteind a vylucuji se ve
velké mife mocia do mozku pfechazeji v omeze-
né mife. Teprve pii soucasné rendlni insuficienci
se mUze projevit encefalopatie, oviem jen pfi vy-
staven( vyssi koncentraci hliniku, jako napfiklad
pii hemodialyze (11). Komplexni toxicitou hlinfku
zahrnujici i problematiku vakcin se zabyva pre-
hledova studie z roku 2019 (12). Hlavni spor tedy
leZf, jako v celé toxikologii, na velikosti davky. FDA
po opakovaném prazkumu uvedla maximalni
mnozstvi hliniku pro expozici béhem prvniho
roku Zivota 4,225 mg a limit pro individudlni
davku u biologickych produktl 0,85-1,25 mg
(13). Cesky I¢kopis shodné deklaruje maximum
hliniku ve vakcing 1,25 mg (¢l. 9.5: 0153).

Slouceniny rtuti

Rtut je neurotoxickou latkou, kterd je ve vak-
ciné obsazena ve formé organické slouceniny
thiomersalu, pouzivané od 30. let v kosmetice, in-
jekcich a nosnich ¢i ocnich pfipravcich. Thiomersal
je dobre rozpustny ve vodé a v organismu se me-
tabolizuje na ethylrtut, kterd ¢astecné prostupuje
hematoencefalickou bariérou. Ve vakcinch v kon-
centraci do 0,01 % (50 ug thiomersalu na 0,5 ml),
coz odpovidé 25 pg rtuti v jedné davce, plsobf
jako konzervac¢nilatka, kterd u vakcin s opakovanou
aplikacf brani mnozeni virovym reziduim.V mnoz-
stvi 1 ug se mlze v jedné davce objevit i jeho
zbytkova koncentrace z vyroby (14). Kritici v 90.
letech zacali thiomersal spojovat s genezi rozvoje
autismu. Kdyz pak v roce 1999 vyslo najevo, Ze fada
vakcin prekracuje FDA povoleny limit, thiomersal
byl v USA a EU preventivné odstranén z détskych
vakcin. Velkd Britanie jej ze svych vakcin odstranila
v letech 2003-2005 (5). V roce 2002 WHO vydala
varovani, ze snahy o eliminaci thiomersalu se mo-
hou projevit na kvalité vyroby a stabilité vakcin
aze obavy zautismu jsou pouze teoretické. V roce

2004 EMA konstatovala, Ze neexistuje zadny vztah
mezi autismem a thiomersalem obsazenym ve
vakcinach a Ze benefity prevysuii rizika. Pripadna
rezidua thiomersalu z vyrobniho procesu i jeho
pouziti jako konzervantu proto budou akcep-
tovana v co mozna nejnizsi koncentraci a thio-
mersal bude akceptovan u vakcin s opakovanym
pouzitim (15). Sprévnost rozhodnuti byla nalezena
mj. v metaanalyze, kterd zhodnotila klinické studie
provedené do dubna 2014, zahrnujici milion détf,
a kterd neshledala zédnou souvislost mezi thio-
mersalem podanym ve vakcindch a autismem (16).
V nésledujicim roce vysel pfehledovy ¢lanek, ktery
shroméazdil fadu pripadovych studii a teoretickych
modeld a zabyval se mj. redlnou moznosti prekro-
Cenf bezpecnych limitd rtuti nasledkem aplikace
vakein. Autofi v zavéru uvadeji, ze vyzkum naznacu-
je, ze thiomersal mGze mit $kodlivé Ucinky dokonce
i v koncentraci na Urovni podané vakcinami (17).
FDA, EMA a WHO neshledavaji mezi autismem
a thiomersalem ve vakcinach zadnou souvislost
a FDA deklaruje, Ze viechny druhy vakcin pro déti
do 6 let jsou bez obsahu thiomersalu (14).

Rezidua

Vedle tézkych kovt jsou diskutovéna i kulti-
vacni rezidua. V minulosti existovala v USA vak-
cina proti obrné, kontaminovana opicimi polyo-
maviry z kultur kultivacnich bunék opicich ledvin,
které jsou kancerogennf pro mysi. Kancerogenita
u lidf se nastésti nepotvrdila. Vedle moZnych
kultivacnich biologickych zbytkl se pfedmétem
kritiky stavéa zbytkovy formaldehyd, antibioti-
ka, proteiny, nukleové kyseliny apod. Zatimco
ostatni latky jsou vesmés fyziologické, pfipadné
minimalné toxické s diskutovanou moznosti
alergizace, formaldehyd se pouziva k denaturaci
proteint a kritici poukazuji na jeho genotoxicitu
a kancerogenitu (10). Stejné jako u tézkych kovd,
i zde je nutné prihlédnout k davce. Formaldehyd
se bézné vyskytuje v lidském metabolismu, kde
je nutny pro syntézu DNA a aminokyselin. LD,
se u krysy pohybuje kolem 500-800 mg/kg’,
pricemz v krevnim obéhu ¢lovéka se nachazi
v koncentraci cca 2,5mg/I". U 5 kg kojence to
odpovida asi 1,1 mg a jeho povolena davka ¢inf
0,1 mg v jedné dévce vakciny, coz tvoii zhruba
10 % jeho bézné koncentrace v krvi (18).

Kontraindikace
Jako kazdy |écivy pripravek, i vakciny majf
své kontraindikace. Tykajf se nejen antigenu, ale
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Obr. 2. Molekula thiomersalu
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i jednotlivych komponent vakciny, kterym byl
mél farmaceut detailné porozumét a byt scho-
pen jejich funkci a U¢inek konzultovat s Iékafem
i pacientem. Patif sem tézka anafylaktickd reakce
po pfedchozi davce ¢i jakékoli slozce vakciny.
Z antigent to mohou byt BCG, DTwP, DTaP, OPV,
IPV, HepB, rotavirus, morbillivirus, HiB, PCV-7 a YF
(4). Ohledné pffsad se jedna o rezidudIni proteiny,
antibiotika, pfipadné konzervanty. Castym aler-
genem je vajecny protein, obsazeny v kufecich
vejcich, ve kterych se kultivuji nékteré virové
vakciny (napf. proti chfipce). Pacienti alergicti
na vajicka by neméli takové vakciny dostavat.
Vakciny jsou obecné kontraindikované u pacien-
td po prodélaném autoimunnim onemocnént
nebo béhem tézsiho prljmového a virového
respira¢niho onemocnéni (19). Jelikoz je snaha
vyhnout se v détském véku vakcindm s obsahem
thiomersalu, nemaji byt vakciny s jejich obsahem
podavany aniv gravidité a stejné tak jsou v gra-
vidité kontraindikovany Zivé ockovact latky (17).
IndividudIni kontraindikace se pak vztahuijf k jed-
notlivym druhtm vakcin. Vakciny s obsahem
pertusové slozky (Infarix® a Hexainfarix®) jsou
kontraindikovany v dlsledku: alespori tydennf
encefalopatie po predchozi dévce, progresivni
encefalopatie, progresivni neurologické poru-
Se, veetné infantilnich spasm® nebo nekont-
rolované epilepsie. Vakcina proti spalnickdm,
pfiusnicim a zardénkam (napf. Priorix®), pfipadné
v kombinaci se slozkou proti planym nestovi-
cfm (napf. Priorix tetra®) je kontraindikovana
v pifpadé gravidity a tézkych imunodeficienci.
Rovnéz oc¢kovani proti TBC je kontraindikovéno
v piipadé: tuberkulézy v anamnéze, pozitivity
tuberkulinového kozniho testu, imunodefici-
ence, generalizovaného kozniho onemocnént
a gravidity (19).

Etické hledisko

V posledni dobé v souvislosti s pandemif
Covid-19 existuje snaha o co nejrychlejsi vy-

www.praktickelekarenstvi.cz



voj vakciny v prabéhu nékolika mésict, ackoliv
vyvoj novych léciv musi projit nejen néro¢nou
vyzkumnou, ale i klinickou fazi, trvajici zpravidla
fadu let. Jedna urychlend vakcina ruského pvo-
du se jiz objevila a je ter¢em odborné kritiky, pfi-
¢emz predmétem obav nenf plvod, ale absence
dostate¢né robustniho klinického hodnocent
(20). Pokud se uvazuje o zavedeni genovych
vakcin, které zatim nebyly k terapii povoleny, je
tfeba pocitat i s potfebnym ¢asem ke sledovani
genotoxicity a kancerogenity.

Vedle odbornych aspektd se diskutuje i hle-
disko etické, kdy se poukazuje na mozny stfet
zajmU nékterych celnych vakcinologl a z toho
plynouci pfipadné preference konkrétnich vy-
robcd vakein (21). Daldim etickym aspektem je
vyuzivani kultivacnich kultur bunék z potrace-
nych embryi. V roce 2008 vydala fimskokatolickd
cirkev instrukci,,DUstojnost osoby”, kde uvadi, ze
vytvareni embryi s vyhlidkou jejich likvidace je
neslucitelné s lidskou dUstojnosti, jelikoz nelze
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obétovat lidsky Zivot pro terapeuticky cil. Spolek
,Lékdrnici pro Zivot” upozornil, Ze se jednd o linii
MRG5, na jejimz zékladé se vyrabéjii v CR regis-
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