Podmieneéné schvalenie

Do pouzivania sa dostavaju
vakciny proti COVID-19. Pozrieme
sa nato, o aké vakciny ide a ¢o

od nich mdézeme ocakavat.

Diia 21. decembra 2020 Eurépska liekova
agentdra (EMA) podmienec¢ne schvilila
predaj (angl. conditional marketing authori-
sation) prvej vakciny na prevenciu ochore-
nia COVID-19, ktorud vyrdba konzorcium
Pfizer/BioNTech pod obchodnym nazvom
Comirnaty (pracovny nazov BNT162b2).
Je urc¢end pre osoby od 16 rokov veku. [1]
Diia 6. janudra 2021 EMA podmienec¢ne
schvalila konkuren¢ni vakcinu firmy Mo-
derna pre osoby od 18 rokov. [2]

V NUDZOVE] SITUACII

Podmienecné schvilenie by podla EMA
mal dostat produkt, ktory ,napliia neuspo-
kojeni medicinsku potrebu, vratane ni-
dzovych situdcii, akou je aj sicasnd pandé-
mia“. [1],,V zdujme verejného zdravia Zia-
datel moze dostat podmienené schvalenie
pre takéto lieky na zaklade menej obsiah-
lych klinickych tidajov, nez sa zvycajne po-
zaduje, ak uzitok z okamzitej dostupnosti
lieku prevazuje riziko inherentne s faktom,
ze dodatocné tidaje sa stale pozaduju.” [3]
Menovite firma Pfizer Ziadala o schva-
lenie na zaklade pouzitia vakciny ako pro-
fylaxie Zivot ohrozujiceho ochorenia, na-

ejného zdravia uznaného WHO a EU.[4]
EMA uvadza (kap. 2.1.5), ze hoci lie¢-
ba COVID-19 sa postupne zlepsila, bola tu
neuspokojena potreba profylaktickej vak-
ciny pocas pandémie, jednak pre ochranu
zv1ast zranitelnych skupin, jednak pre zni-
Zenie Uc¢inkov pandémie na obyvatelstvo,
o. 1. udrzanie fungujiceho zdravotnictva
a vyhnutie sa socidlnym a ekonomickym
dopadom prisnych opatreni potrebnych
na zniZenie §irenia virusu. [4]

VYUZILI SA VSETKY MOZNOSTI?

EMA vymenovala dévody, ktoré pova-
zovala za natolko zavazné, Ze opravnila
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schvalenie experimentalnej vakciny cel-
kom novej generacie, aka sa nikdy nepo-
uzivala u Tudi, ktorej klinické skusky nie
st eSte ukoncené, a o ktorej eSte nemame
mnozstvo informdcii, ako si ¢oskoro uka-
zeme. Tymi dévodmi st ochrana zrani-
telnych a znizenie dopadov pandémie
na populaciu.

Dalo by sa teda ocakavat, ze z tych is-
tych dovodov sa tym skor vyuzija také
rozumné a dostupné moznosti, ktoré uz
mame ddvno k dispozicii. Ako sme si zdo-
kumentovali v minulej casti seridlu, patri
k nim aj zabezpecenie dostatku vitaminov
C a D. Nielenze by sa tym naplnila priro-
dzena potreba tychto litok nevyhnutnych
pre Zivot, ale zniZila by sa chorobnost i z4-

— _
vyse v nudzovej situdcii, prl ohrozenl ve- -

== —

vaznost ochorenia (vratane umrtnosti),
a spolu s nasadenim farmakologicky d¢in-
nych davok pri liecbe by sa este viac zni-
zil dopad ochorenia na spolo¢nost (pozri
Diela 12/2020 - 1/2021). [5]

Zial, postoj predstavitelov $tatu k tym-
to moznostiam bol dlhodobo lahostajny,
a to napriek zhorsujicej sa epidemiolo-
gickej situdcii (koncom roka 2020 aj vyse
100 dmrti denne v dosledku COVID-19).
Po arogantnej odpovedi z Ministerstva
zdravotnictva SR citovanej v predoslej ¢as-
ti seridlu sa preto znepokojeny autor po-
dujal este priamo oslovit poradné odbor-

: rodina a zdravie :

né konzilium pri Urade vlady SR v zloZent:
doc. Maria Avdicova, prof. Henrieta Hu-
deckovd, prof. Pavol Jarcuska, prof. Zuza-
na Kristifkovd, MUDr. Alena Kosc¢alova,
MUDr. Elena Prokopovd, prof. Méria Stef-
kovicovd, prof. Jozef Suvada. [6]

Autor oslovil konzilium e-mailom posla-
nym 18. decembra 2020 na adresy vietkych
jeho ¢lenov s informaciami o najdolezitejsich
Stadidch tykajuicich sa i¢inkov vitaminov C
a D v prevencii a lieche COVID-19, a o po-
trebe doplnenia Standardnych postupov Mi-
nisterstva zdravotnictva SR.

Odpovedala len Dr. Avdicova: ,Vize-
ny pan Tuhdrsky, je zaujimavy vas zaujem
o nase znalosti o profylaxii a liecbe ochore-
nia COVID-19. Ubezpecujem vis, Ze Citat
vieme aj my a svetové poznatky zverejno-
vané v ¢asopisoch sledujeme. Vitamin C vo
zvy$enych davkach a vitamin D sa podava
rutinne vietkym pacientom a odporicaji
ho aj ambulantni lekari t}'lm pacientom
ktorf sa lie¢ia doma. O pouZivani mega d4-
vok vas informoval profesor Suvada. Lahko
je radit a meditovat tym, ¢o nemajui za nic
a za nikoho zodpovednost.*

Autor sa zaujimal o d6évod absencie tych-
to poznatkov v Standardnych postupoch
MZ SR: ,Vazena pani Avdicova, ked teda
disponujete potrebnymi informéciami, pre-
¢o sa to nijako neprejavuje v Standardnych
postupoch ministerstva zdravotnictva? Ttto
otazku povazujem za podstatnejsiu nez moj
dlhoroc¢ny zaujem o vitaminy. Ignoruje Vas
snad ministerstvo? Bez jasného protokolu
sa vitaminy zarucene neaplikujd G¢innym
spésobom, pretoze ten sa celkom vymykd
konven¢nému vzdelaniu lekarov (ak si to,
pravda, medzitym niektori zodpovedni le-
kari aj napriek velkej vytaZenosti nenastudo-
vali samostatne, ¢o vsak stidle moze nardzat
na administrativne prekazky pri postupoch,
ktoré nie su sucastou oficialnych odporica-
ni). Zodpovednost ma objektivne kazdy, ti
moju napliiam aj tym, Ze si dolezité mforma-
cie nenechdvam pre seba.”

Tato otazka ostala bez odozvy.

ZMENA PRISLA V JANUARI

Po odmietavej odpovedi zo strany konzilia,
ked sa Standardné postupy stdle nemenili,
autor ¢lanku zaciatkom janudra oslovil uz
priamo odborného autora Standardnych po-
stupov. Ci uz pod vplyvom tohto alebo inych
podnetov, [7] [8] alebo celkom nezavisle,
dnia 10. janudra 2021 sa v Standardnych po-
stupoch pre liecbu vazne chorych po prvy
raz objavilo slovo ,,vitamin®. [9]

Pre vitamin D sa urcila cielova davka
300 000 IU sihrnne do 2 tyzdiiov hospi-
talizdcie, ¢o je povzbudivé a pripudstajd sa
vysoké davky. Odportca sa aj vitamin B,
a pripustaju sa dalsie latky ako zinok, selén,
ivermektin, melatonin atd. [9]

Vitamin C sa odportca intravenézne
4-krat denne po 1,5g, ¢oje len polovi¢né dav-
kovanie v porovnani s protokolom MATH +.
[10] Postacuje to na potlacenie zakladného
deficitu u kriticky chorych, no nema to lie-
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Tab. Stru¢na charakteristika niektorych vakcin proti COVID-19

, £ ©
o 0w ~
.S £'2Tq. 3
an 60 E> =
he) Q€3G =
2 8353 3
5 R £
e 2828 <
AZDIL, Simpanzi
AstraZeneca/ ChAdOx1 p NCT04400838
University of Oxford. | nCoV-19 waLer aden -~ HEK-293 N cT04516746
(Abs260)
Bharat Biotech, Indian .
Council of Medical A inaktivovans /J8el: Imida- NCT04641481
Research (Covaxin) zoquinoline
CanSinoBIO, Beijing In-
stitute of Biotechnology Tudsky
of the Academy of Mili-  Ad5-nCoV vektor adenovirus HEK-293 NCT04526990
tary Medical Sciences, typ 5
NPO Petrovax
Zorecime- omod lipidové
Curevac, CEPI ran/ : pidove NCT04652102
mRNA nanocastice
CVnCoV
Gamaleya Research In-  Sputnik V ludsky adeno- NCT04530396
stitute of Epidemiology = Gam-COVID- vektor virus typ 26 HEK-293 NCT04642339
and Microbiology Vac a5[33] NCT04656613
Janssen Pharmaceutica jA'\cljﬁ6.COV2.S ludsky
(Johnson & Johnson), vektor adenovirus26 PER.C6 ~ NCT04505722
BIDMC 78436735 [34]
Ad26COVS1
. NCT04636697
Medicago, GSK CoVLP VLP AS03 [37] - NCT04450004
Moderna, NIAID, lipidové
BARDA, CEPI mRNA-1273  mod mRNA nanodastice NCT04470427
subjedn. adjuvans
Novavax NVX- nano Matrix-M (na ~ _ NCT04611802
-CoV2373 rekomb. zéklade sapo- NCT04583995
S-proteinom  ninov) [35]
%’z'l*;':r‘:;y/ lipidové
Pfizer/BioNTech ran/ mod mRNA  nanocastice - NCT04368728
BNT162b2 [29]
Sinopharm: Beijing
Institute of Biological
. . . vero bunky NCT04510207
Products, Wl‘.lhanA BBIBP-CorV inaktivovana [31] NCT04560881
Institute of Biological
Products
Sinovac Life Sciences adsorbovana NS
Co. Ltd CoronaVac inaktivovana [32] NCT04582344
v NCT04651790

Typ placeba
Pokusnych
Ukoncenie
skusok
Dalsie sledo-
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hlinikovy 3/2021 12 mesia-
adjuvans 48000 159021 cov
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Pozn.: Udaje podiliehaji vyvoju a zmendm. Podrobnejsie informdcie o vakcinach a ich klinickych skiskach ndjdete na strdnke clinicaltrials.gov po zadani isla skusky
(NCT...). Farebne st vyznacené tie vakciny, ktoré objedndva Eurépska tnia.

ebny efekt. Zial, lie¢ebna metodika podla
Klennerovej alebo Wuhanskej schémy sa
v Standardnom postupe zatial nepremietla,
ale pripustajd sa medzi nadejnymi postupmi
déavky sihrnne do 1 g/kg hmotnosti denne,
ktoré sa viak z neznamych pri¢in navrhujd
v dal§ich dnioch znizovat.

Toto zdaleka nie je optimalne, avSak
uvedenie vysokych davok vitaminov C
a D v Standardnych postupoch ako také
je krok spravnym smerom, ktory zlepsi
dostupnost liecby pre hospitalizovanych
a lekari si mozno lahsie trafnu pouzit aj
vy§sie a uc¢innejsie davkovanie.

Difame a verime, Ze je to len zacia-
tok a budi nasledovat aj dalsie kroky,
napriklad zaradenie tychto postupov aj
pre beznych hospitalizovanych pacientov
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s COVIDom, kde by mohli mat este dale-
ko vyraznejsi efekt, pripadne aj zaradenie
vylepsenej wuhanskej metodiky ako zak-
ladného $tandardu (pozri Dieta 12/2020 —
1/2021).[5]

DASATO

Za zmienku urdite stoji Klinika anestézio-
l6gie a intenzivnej mediciny vo Vychodo-
slovenskom tstave srdcovych a cievnych
chorob v Kosiciach, kde pouzivaji uni-
kétnu slovensku plicnu ventildciu, ktord
vedia kvalifikovane obsluhovat, a za velmi
dolezity prvok liecby uz davno povazuju vi-
tamin C az do 1 g/kg denne. Kriticky chori
pacienti s COVID-19 u nich dosahuji mie-
ru preZitia az 85 percent, ¢o je v porovnani
s inymi klinikami vynimo¢ny vysledok. [11]

Moézeme teda usudzovat, Ze navzdory
presvedceniu Dr. Avdicovej, kliniky s horsi-
mi vysledkami zrejme nevyuzivaji efektiv-
ne davky vitaminu C, alebo nemajd uspo-
kojivé vysledky pouZivania plicnej ventila-
cie, pripadne oboje. Ak to zovSeobecnime,
v Kosiciach zjavne nieco robia dobre, a to
nieco sa uz davno malo preniest do Stan-
dardnych postupov liecby MZ SR pre celé
Slovensko, $kolit a nadalej vylepovat.

VAKCINY

V janudri sa aj na Slovensku zacalo Sirsie
ockovanie prvych skupin obyvatelstva
proti COVID-19. Hoci sa uz zaoc¢kovali
desattisice Tudi, vakciny mdézeme nadalej
povazovat za experimentdlne, nakolko
stale nemajui ukoncené klinické skusky;
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ako sme uz uviedli, st len podmienecne
schvilené z dovodu pandemickej situdcie.

Hoci na celom svete je vo vyvoji vyse
300 vakcin proti COVID-19, zatial sa iba
15 z nich dostalo uz do 3. stadia klinickych
skiSok a najvyznamnejsie z nich si stru¢ne
charakterizujeme v tabulke na s. 36.

Uz na prvy pohlad je jasné, ze vakciny
proti COVID-19 sa zakladaji na pomer-
ne rozmanitych technolégidch, pricom
niektoré z nich neboli este nikdy masovo
pouzité vo vakcinach pre Iudi.

1. TRADICNE VAKCINY
Inaktivované

Ide o, klasické“ vakeiny na baze inaktivova-
ného (,,zabitého) virusu, s nosi¢om a adju-
vansom (pridavnou ldtkou) na zaklade soli
hlinika. Této ,,hlinikova klasika“ sa pouziva
uz desatrodia, ¢o vsak vonkoncom nezname-
n4, Ze by bola bezproblémova (pozri Dieta 6,
7, 12/2013, 10/2016). [5] Takéto vakciny sa
v Eurépe pravdepodobne neobjavia.

VLP

Vo VLP-vakcinach namiesto neaktivneho
virusu sliZia umelo vytvorené ,prazdne
Skrupinky“ podobné virusovému obalu —
tzv. virusu-podobné castice — VLP (z angl.
virus-like particles). Vyroba bezne prebieha
met6édami génového inZinierstva na rézno-
rodych Zivych bunkach — baktérii, kvasnic,
rastlin, hmyzu alebo cicavcov. Technolégiu
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VLP vyuzivaji niektoré vakciny proti hepa-
titide B, HPV (pozri Dieta 12/2016, 10/2018
az3/2019) [5] a dokonca proti maldrii. [12]

VLP st nanocastice a samy osebe mozu
mat rézne a nie vzdy plne pochopené
imunologické vlastnosti. [13] [14] Do ta-
kychto vakcin sa zvycajne pridavaju aj ra-
zantné adjuvansy novej generacie.

VLP je pomerne nova technolégia
a eSte zdaleka nepovedala posledné slovo,
ale skok, ktory sa udial s COVID vakcina-
mi, je taky velky, Ze v porovnani s niekto-
rymi technolégiami ju uz pomaly mézeme
oznadit za ,,tradi¢na”.

2. GENOVE NOVINKY

Pri tychto produktoch vlastne vyroba an-
tigénu uz neprebieha v tovarni, ale presu-
nula sa rovno do buniek o¢kovaného clo-
veka. Génovd vakcina totiz dopravi do tela
ockovanca genetickd informdciu, ktora
printti ludské bunky vyrabat stcasti viru-
su — v tomto pripade tzv. S-protein, ktory
je sicastou vybezkov (spike = hrot, pichlia¢
alebo kopija), ktorymi sa virus dos-
tava do bunky.

Ked teda bunky zasiahnuté vakcinou
za¢nu pod vplyvom cudzieho (vakcinové-
ho) génu produkovat vo velkom mnozstve
S-protein, imunitny systém to povazuje
za znak infekcie a vytvori protildtky. Tie
maju potom vediet zasiahnut aj voci S-pro-
teinom skuto¢ného koronavirusu. [17][18]

Génové vakciny sa liSia nielen postu-
pom vyroby, ale aj sp6sobom, akym
do buniek tela dopravia cudzorody

gén. Zivé bunky, vratane ludskych,
sa totiz cudzorodym génom vyrazne
brania. Vakcina musi prekonavat via-
ceré obranné bariéry tela.

Vektor

Je zname, Ze virusy sa vyznacuju podivu-
hodnou schopnostou dostat sa do vmtitra
rozli¢nych typov buniek, ovladnut ich po-
mocou svojej genetickej informécie a do-
nutit ich produkovat képie virusu.

Preto nie je prekvapujuce, Ze prvd ge-
nerdcia génovych vakcin vyuZziva prave
virus ako nosi¢ (vektor). Virus je viak po-
zmeneny, takZe namiesto svojej vlastnej ge-
netickej informacie dopravi do bunky iny
,ndklad®, ktory do neho génovi inZinieri
vlozili — v tomto pripade gén pre S-pro-
tefn. Namiesto mnozZenia kopif virusu teda
oklamand bunka produkuje S-protein.

Adenovirusy, ktoré patria medzi bezné
priciny infekcif dychacich ciest, si velmi
dobre preskimané (no stile pontkajice
dostatok tajomstiev). Uz desatrocia sa po-
uzivali ako vektor v génovych terapiach
ana zaklade nehody sa odhalili ako mozny
kandidat pre vakciny. [15][16]

Vakciny sa produkuji na Zivych bunko-
vych linidch a vi¢sinou st to linie odvodené
zumelého potratu. [19] V uvedenej tabulke
je stlpec, ktory oznacuje, ¢i sa vakcina vy-
raba takymto neetickym spdsobom, resp.
ktord bunkovd linia sa pouzila. Takdto
vyroba prindsa aj problémy s kontamina-
ciou - prienikom fragmentov ludskej DNA
z bunkovych kultdr do vakeiny. [20] [21]

mRNA

Toto je este novsi a experimentdlnejsi typ
génovych vakcin. Na dopravenie génovej
informdcie do bunky uz nepotrebuje ani
upraveny virus, ale pouzivajui sa tukové
nanocastice, ktoré si cestu do bunky jed-
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noducho vydobiju a vloZia do nej gén. Ten

je v tvare medidatorovej RNA (mRNA), ¢o
je typ génu pripraveny na okamzité pou-
zitie; ribozém podla neho méze priamo
vytvarat pozadovany protein. [4]

Gén pouzity v niektorych vakcinach
je umely - laboratérne vytvoreny,
nukleozidovo modifikovany s cielom

dosiahnut jeho dIhsiu Zivotnost, odol-
nost voci ochrannym mechanizmom
tela a tym ¢o najvacsiu produkciu S-
-proteinu. [22]

BEZPECNOST

Obidve vakciny dosial schvédlené v EU
— firiem Pfizer/BioNTech aj Moderna —
st typu mRNA. KedZe tento typ vakciny
neobsahuje konzervanty ani adjuvans,
teoreticky by mali mat minimum neZia-
ducich d¢inkov. Pribalovy letdk a vysled-
ky skusok vsak ukazujui pravy opak. [23]
[25][37]

Tab. NajcastejSie neziaduce Gcinky
Vyrobea vakciny

Bolest v mieste vpichu 84 % 92 %
Unava 63 % 70 %
Bolest hlavy 55 % 65 %
's\fl/gf(l)gl)a (bolest 38% 62%
Triaska 32% 45 %
Artralgia (bolest kibov) 24 % 46 %
Horucka 14 % 16%
\‘/’pfi’é‘;g =t >10%  15%
Nevolnost/vracanie 23%
Opuch lymfatickych 20 %

uzlin

Vysledky nemusia nutne ukazovat lep-
$iu a hor$iu vakcinu, mohli by signalizovat

aj citlivejsie sledovanie. Tieto neziaduce
ucinky zrejme poukazuji na masivnu ak-
tivaciu imunitného systému.

U 3,8 percenta ockovanych vakcinou
konzorcia Pfizer/BioNTech sa vyskytli
vazne neziaduce ucinky 3. stupna (ktoré
zabranuju kazdodennej ¢innosti a vyza-
dujd navstevu lekdra), najma vazna tna-
va a bolesti hlavy. [24] [37] Zriedkavy,
no velmi neprijemny nasledok je docas-
nd jednostrannd tvarovd paralyza. [23]
Po uvedeni na trh boli hldasené aj imrtia
po oc¢kovani, napriklad u velmi starych
ludi s podlomenym zdravim v Nérsku;
miera suvisu sa skima. [28]

,Vakcina bude podrobne sledovand
a podrobend viacerym aktivitim, ktoré sa
tykajui $pecidlne vakcin proti COVID-19.
Hoci velky pocet Iudi bol zaockovany vak-
cinami proti COVID-19 v ramci klinic-
kych skiiSok, m6zu sa niektoré neziaduce
ucinky zistit az po zaoc¢kovani miliénov
Tudi.“ 1]

UCINNOST

Vakcina firmy Moderna vykazuje t¢innost
94 percent, [25] vakcina konzorcia Pfizer/
BioNTech 95 percent voci tazkému ocho-
reniu COVID-19 alebo typickému ocho-
reniu. [23] [37] Peter Doshi, zdstupca
$éfredaktora lekdrskeho ¢asopisu BM],
v8ak poukazuje na nejasnosti v ddajoch
a moznu nizsiu skutodni tcinnost. Ziada
zverejnenie surovych dit zo $tidii na ne-
zavisld analyzu. [27]

Podmienec¢né schvdlenie stad¢i na to,
aby sa vakcina mohla predavat na eu-
répskom trhu, ale vyrobca je povinny
dodavat vysledky prebiehajicej hlavnej
klinickej skdsky pocas nasledujicich 2
rokov. , Tdto skdska a dalsie $tddie po-
skytnu informdciu o tom, ako dlho trva
ochrana, do akej miery vakcina predcha-
dza tazkému ochoreniu COVID-19, aka
je ochrana u ludi s oslabenou imunitou,
deti a tehotnych Zien, a o tom, ¢i pred-
chddza aj asymptomatickym (bezprizna-
kovym) pripadom.” [1]

,Mébze sa oc¢kovacou latkou Comirna-
ty znizit prenos virusu z jednej osoby
na druhiG? - Vplyv ockovania ocko-
vacou latkou Comirnaty na Sirenie

virusu SARS-CoV-2 v komunite zatial
nie je znamy. Tiez nie je zatial zname,
do akej miery m6zu zaockované oso-
by nadalej prenésat a sirit virus.” [26]

ZAVER
Génové vakeiny nikdy neboli ispesne schva-
lené na vieobecné pouzitie u Iudi, hoci firmy
sa touto technolégiou zaoberali uz 30 rokov.
V pandemickej situdcii niektoré z nich sme-
rovali vyskum tymto smerom jednak kvoli
moznosti rychleho vysledku, jednak mozno
preto, lebo teraz ich lahsie presadia, ¢im
ziskaju technologické vyhody do budiicnos-
ti — zmenou cielového génu sa daju rychlo
vyrobit vakciny proti réznym ochoreniam.
Téato nova technoldgia, ktord sa navyse
dotyka jedného zo zakladov Zivota — ge-
netiky, vsak prirodzene budi obavy z moz-
nych neznamych dlhodobych nasledkov.
Zatial nie si zndme ani zdkladné para-
metre U¢innosti tychto vakcin — ako dlho
vlastne trvd a ¢o znamend. Nevieme, ¢i o¢-
kovany ¢lovek po nakazeni moze irit virus
vo svojom okoli, [26] [39] preto akékolvek
obmedzenia pre neockovanych, resp. pri-
vilégid pre ockovanych st nevedecké a, sa-
mozrejme, aj diskriminacné a nebezpecné.
To viak nebrani najaktivnej$im proponen-
tom ockovania snivat sny o masovom ocko-
vani pod zimienkou kolektivne]j imunity.
Kazdy ¢lovek by mal individudlne zva-
Zovat svoje moznosti prevencie ochorenia
COVID-19, jeho riziko a na zaklade toho
robit informované rozhodnutie. Zaklad-
nym zdrojom informacii o vakcine je pri-
balovy letik, ktory sa priebezne doplia.
Spracoval Mgr. Peter Tuharsky
Iniciativa pre uvedomenie si rizik
ockovania, 0. z.

Uvedené nazvy mozu byt ochrannymi znamkamiich
opravnenych drzitelov.
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