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Abstrakt

Hlinik sa pouZiva ako vakcinovy adjuvans uZ 80
rokov. Napriek tomu, chybaju zdkladné bezpecnostné
informdcie tykajice sa tohto typu pouZitia u deti.
Pri hodnoteni toxicity musime brat’ do uvahy nielen
akititnu a chronicku toxicitu, o ktorych mdme stdle len
obmedzené informdcie, ale aj uplne ignorovant syner-
gicku toxicitu — potencovanie ostatnymi neurotoxic-
kymi zloZzkami a enviromentdlnymi vplyvmi, a napokon
excitotoxicitu. Podstatnd skupina problémov suvisi
priamo s atribiitmi a mechanizmami pésobenia hliniku
na imunitny systém, ktoré sa az v ostatnych rokoch
dockali asponi cCiastocného vysvetlenia. Hlinik senziti-
zuje nielen voc¢i adsorbovanym antigénom, ale aj inym
molekuldm v blizkosti, ¢o méze mat dalekosiahle
ndsledky. Podla najnovsich zisteni, tcinok spociva
v destrukcii buniek hostitela a uvolneni zvySkov DNA,
¢im je vyrazne drdzdend Th2 zloZka imunity. Reakcia
je sprostredkovand transportom hlinikovych nanocastic
s naviazanym antigénom imunitnymi bunkami z miesta
vpichu do lymfatickych uzlin. Nahradenie hlinika vo
vyrobe sucasnych typoch vakcin inymi adjuvansmi je
ndkladné a preto mdlo pravdepodobné. Vychodiskom
pre zniZenie epozicie je preskumanie vsetkych moZnosti
prevencie a liecby predmetnych ochoreni a prehod-
notenie efektivnosti a opodstatnenosti jednotlivych
vakcin.

1. Historia

Histoéria pouzivania hlinika ako adjuvansu sa odvija
od zaciatku 20. storocia. Vo vyvoji boli vakciny proti
zaskrtu, tetanu a Ciernemu kasSIu. Tieto ochorenia su
tzv. toxinom-sprostredkované: samotné baktérie nie su
obzvlast’ Skodlivé, ale produkuji mimoriadne silné
toxiny, ktoré spésobuju t'azky priebeh ochorenia. Vyvoj
vakcin sa preto ststredil na dlohu, zabezpecit' imunitu
voci bakteridlnym toxinom - o¢kovany ¢lovek by sa sice
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mohol nakazit' baktériou (aj Sirit' nakazu), ale teore-
ticky by nemal dostat’ t'azké formy ochorenia. Aj
z tychto dévodov st tieto vakciny mimo debatu o tzv.
kolektivnej imunite - propagovanej, no zatial vedecky
nepreukazanej hypotéze, Ze zaockovanie vacSiny oby-
vatel'stva brani Sireniu ochorenia a chrani aj neocko-
vanych.

Vyroba tychto vakcin prebieha dodnes nasledovnym
alebo velmi podobnym sposobom: baktérie sa pestuju
vo vel'kych fermentac¢nych nddobach, potom su zabité a
ich toxiny sd oslabené formaldehydom - ¢o je paradox,
pretoZe formaldehyd sdm osebe je karcinogén a neuro-
toxin. Oslabeny toxin sa nazyva toxoid a je aktivhou
zlozkou vakciny. Po filtracii a dalSich krokoch je
vakcina pripravena na pouZitie. Prva toxoidova vakcina
proti zaskrtu sa zacala obmedzene pouZivat v roku
1913.0

Tento vyrobny postup sa samozrejme nezaobiSiel bez
problémov. Baktérie sa neriadia nejakymi vyrobnymi
normami, mnoZstvo vyprodukovaného toxinu sa medzi
jednotlivymi vyrobnymi sériami liSilo a v niektorych
pripadoch bola preto jeho neutralizacia nedokonala.
Zvysovat' davku formaldehydu nebolo vhodnym rieSe-
nim. LenZe ak sa do vakciny dostal aktivny toxin, hoci
aj v minimalnych davkach, spbsoboval vaZzne neZiaduce
ucinky. NavySe, k vyvolaniu imunitnej odpovede boli
potrebné znacné davky toxoidu, ktory tieZ nie je
neskodny.

RieSenie prislo v roku 1926 s objavom, Ze hlinik
podstatne zosilfiuje imunitni odpoved.?23%0 Bolo
mozné pouZit podstatne menSie davky toxoidu, ¢im sa
podstatne zlacnila a zrychlila vyroba a mierne zlepsila
aj bezpecnost’ vakciny. Vakciny uz bolo mozné vyrabat
v masovom meradle pre potreby plosnych ockovacich
programov, ktoré boli spustené v 30.-40. rokoch. Hlinik
sa rychlo zacal rutinne pouzivat ako adjuvans
(pridavna latka) za ucelom zosilfiovania ucinku a ako
adsorbent (nosic¢ antigénu).

Tento "velky dspech" vSak bol zatieneny niekol’kymi
skuto¢nost’ami:
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*  Bezpecnost hlinika nebola preskiimana. Pova-
Zoval sa za v podstate neSkodnu latku, hoci
dokazy nehovorili v jeho prospech.

* Nebol zndmy mechanizmus ucinku. Nikto
nevedel, ako vlastne funguje, ale panovala
vSeobecna spokojnost’ nad jeho vysledkami.

*  Zabudlo sa na mimomedicinske faktory, ktoré
zabezpecili ustup infekénych ochoreni davno
pred masovym zavedenim ockovania. Zasluhy
sa potom nepravom pripisali ockovaniu.®

e Ignorovali sa publikované teoretické®®3" i
praktické®*" informdcie o moZnostiach G¢in-
nej liecby tychto ochoreni a dodnes su
v podstate nezname.

2. Problémy toxicity

2.1. Akutna toxicita

Prvé spravy o rizikovosti hlinika boli k dispozicii uz
v roku 1911, avSak uZ vtedy sa bezne pouZzival
v potravindrstve, takZe sa im nevenovala pozornost’.!'®!
Postupom desatTo¢i sa zistilo, Ze zliceniny hlinika
poSkodzuji nervovi sustavu, kosti a reprodukcéné
schopnosti. Je preto neuveritel'né, Ze u tychto dnes uz
znamych jedovatych latok dodnes neboli stanovené
bezpecnostné hranice, a eSte neuveritel'nejSie, Ze sa
napriek absencii noriem ploSne pouZivaji u malych
deti! Viaceré vyskumné timy sa pokusili asponi odhad-
niat bezpecnostné hranice u dospelych Tudi, Ziadny
vyskum vsak zatial neobjasnil vplyv hlinika na vyvi-
jajici sa mozog dietat’a.

V roku 1989 bol vykonany 6-tyZdiiovy experiment
na mysiach, ktoré boli sledované na viditelné znamky
toxicity. Skupina ktora dostala velku davku hlinika,
bola vyrazne menej aktivna a stracala srst. Vysledkom
experimentu, po uprave faktorom opatrnosti pre ludi
(3) a faktorom individualnej odchylky (10), bol odhad,
Ze potravinova davka s minimalnym rizikom (MRL) je
pre I'udi 2mg/kg hmotnosti denne. KedZe potravinovy
hlinik sa vstrebava len z nepatrnej casti (0,01-0,3%),
po uprave pre potreby injek¢ného pouZitia dostdvame
teoreticki hodnotu 2-60pg/kg, avSak vzhl'adom k vys-
ledkom experimentu by sa zrejme nemala povaZzovat za
"miniméalne riziko",[5253185-1861229]

Dalsia $tiidia v tom roku preukazala, Ze u potkanich
mldd’at si neurotoxické uz davky hlinika 2,5mg/kg
vo forme laktatu, 197186]

V roku 1996 prehodnocovala Americkd akadémia
pediatrie tidaje o bezpecnosti hlinika v stivislosti s otra-
vami hlinikom v roztokoch infuznej vyzivy. Konstato-
vala, Ze chybaju presné bezpecnostné tidaje, a po vy-
hodnoteni publikovanych informéacii odhadla, Ze davka
100pg/1 plazmy je uz toxickd a Ze hranica toxicity sa
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pravdepodobne nachddza eSte nizSie.®¥ Eur6épska
liekova agentira (EMA) upresiiuje, Ze podla Stidie
u dospelych dialyzovanych pacientov (Sjogren, 1992),
uz hladina 59pg/1 sp6sobuje poruchy mozgovej ¢innosti
a 100pg/l je toxickd pre kosti (osteomaldcia).>-2%8
Ked'Ze dojcatd maja typicky 0,3-0,51 plazmy, moZeme
skonstatovat, Ze ak dojcatu koluje v plazme 18-30ug
hlinika, moZeme uZ hovorit' o otrave, priCom hranica
bude zrejme eSte nizZSie, lebo udaj eSte nebol korigo-
vany podl'a vyssej citlivosti deti.

V roku 1998 Federélny urad pre lieky a potraviny
v USA (FDA) prikazal vyrobcom infliznych roztokov,
aby v pribalovom letdku zverejnili varovanie, Ze moZu
byt' toxické, pretoZe u T'udi s nedostatocnou funkciou
obliciek sa toxicita objavuje uZ pri dennej davke nad 4-
5pg/kg hmotnosti.>>>”

Treba pritom brat' na zretel, Ze dojcatd celkovo
nemaju eSte plne rozvinutd ¢innost obliciek. NajhorSie
st na tom predcasne narodené deti s hmotnostou pod
1850g; podl'a Stadie z roku 1997, hlinik z intravenéz-
nej vyZivy im moze sposobit’ neurologické poskodenia,
ktoré sa prejavia zaostavanim v mentdlnom vyvoji,
vyhodnotenom vo veku 18 mesiacov. BeZznd vyZiva
(1948pg/1) mala v Studii riziko poskodenia az 39%,
vyZziva so zniZenym obsahom hlinika (3+1pg/l) 17%.
Vyskumnici odhaduji, Ze kazdy den bezZnej intrave-
néznej vyzivy znamena zniZzenie BMDI o 1 bod.
K vyskumu ich priviedlo timrtie pred¢asne narodeného
dietata na otravu hlinfkom z infiznej vyZzivy.'®
Smrtelna hladina hlinika v mozgu predstavuje len 3-10
nasobok hladiny povaZovanej za bezni.['%!

Na zaklade takychto vyskumov, FDA v roku 2010
vydala regulaciu, podl'a ktorej infizne roztoky moézu
obsahovat’ maximdlne 25ug hlinika na liter™®® (predtym
viaceri vyrobcovia prekracovali aj takto vysokud hrani-
cu).”¥ Z pohladu vysSieuvedeného, ani takato davka
sa nedé povazovat za plo$ne bezpetnu.™

Logicky vyvstdva otdzka, ako si na tom vakciny.
Eur6psky liekopis stanovuje len pohodlnd hranicu
1250pg pre hlinik v tlohe adsorbentu v jednej davke
vakciny.?*1%57 Neexistuje celkovy denny limit pre
spolocne podané vakciny. EMA pritom prizndva, Ze
chybajui tdaje o akttnej i chronickej toxicite hlinika,
ale nevidi v tom problém, lebo “dlhodobé epidemio-
logické dokazy svedCia o jeho bezpe€nosti”, inymi
slovami, dodnes sme sice moznost’ otravy deti nesku-
mali, ani sme zndmky otravy u deti nehladali, ale
kedZe sa dlho nik nest'aZoval, sme presvedceni, Ze je to
bezpecné.

FDA odportica neprekracovat 850pg hlinika v adju-
vansoch na jednu davku vakciny,” ale toto obmedze-
nie je dané poziadavkami na ucinnost, nie bezpecnost'.
Nikto dodnes nestanovil obmedzenia pre celkovy obsah
hlinika vo vakcine, a nikto nepozna hranicu bezpec-
nosti u dojciat,'®13%! gle je zrejmé, Ze bezpecnost alebo
toxicita hlinika bude zavisiet’ nielen od jeho davky, ale
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aj od farmako/toxikokinetiky (parametrov aktivity
po vstupe do tela), ktord zavisi aj od pripojenych
antigénov.*!

Pokial' ide o davku, takmer kazda neziva vakcina
potrebuje urcité mnozstvo hlinika ako adjuvans. Ak sa
vakciny skombinuju do jednej, obsah hlinika sa scitava.
Napriklad najpouzivanejSia detskd vakcina Infanrix
Hexa, ktora kombinuje 6 r6znych vakcin v jednej, ma
deklarovany obsah hlinika az 820pg (hydroxid hlinity
0,95mg + fosforecnan hlinity 1,45mg). Podava sa
subezne s vakcinou Prevenar 13, ktora pridava d’alSich
125pg,"**! alebo Synflorix, ktord ho obsahuje az 500pg,
1236 takZe celkovo dostane dojca do svalu najmenej 945-
1320pg hlinika v jeden de.

Preco "najmene;j"? PretoZe vyrobca deklaruje len ten
hlinik, ktory do vakciny zdmerne pridal (ako adjuvans/
adsorbent). Podla niektorych odhadov vSak vakcina
obsahuje eSte viacej hlinika vo forme kontaminacii
z vyrobnych surovin, ktory sa nesleduje a neuvadza.
Kym chemické formy deklarovaného hlinika st zndme
(hydroxid hlinity, fosfore¢nan hlinity a kamenec dra-
selno-hlinity), chemickd forma kontaminacii uz taka
znama nie je. Z toho vyplyva, Ze pri vakcinach nielenze
nepozname presni davku hlinika, ale nepozname ani
chemickt formu jeho podstatnej Casti, a preto nemame
ani presné informacie o jeho farmako/ toxikokinetike.

Farmako/toxikokinetika je vSak vel'mi doblezita.
Nekriticki zastancovia ockovania casto pouZivaji argu-
ment "ved' aj dojéenské mlieko obsahuje také ddvky
hlinika ako vakciny", je to vSak hruba demagoégia: ide o
prakticky neporovnatelné veci, pretoZe biodostupnost’
hlinika z potravin je 300-10000x niZSia (v zavislosti od
formy hlinika a mnohych fyziologickych faktorov). Je o
to znepokojujucejsie, Ze aj v mlieku je ddvka povaZo-
vana za privysokd!"® Pokial ide o dojcené deti, ich
prijem hlinika z mliecka je len 2pg denne, Co sa
s davkou z vakciny takmer neda porovnavat."

UzZ vieme, Ze zo svalu sa drviva vicSina hlinika
dostane do krvného obehu,®%I271 podstatnd  je
pritom otazka, ako rychlo sa to deje, pretoZe ak by sa to
dialo pomaly, tak by bola tato davka hlinika znacne
rozloZena v Case a telo by malo viac priestoru vcas sa
ho zbavit, takZe hladina by sa nemusela podstatne
zvysit. Ak by sa vSak dostal do obehu rychlo, hladina
by sa podstatne zvySila a akttne presiahla hranicu
bezpecnosti.

Zial, odpoved zatial presne nepozname, hoci
viacer{ autori, vratane SUKL, tento fakt zahmlievaju.
[304][305][306], viz tiez [307] Vyskumy st doposial vel'mi
obmedzené, ale uZ je zrejmé, Ze toxicita, rychlost
vstrebania a aj eliminovania (vylicenia) sa 1iSi podla
jednotlivych  chemickych foriem,>>3I1861207  tak7e
neznalost’ presného zloZenia kontaminujiceho hlinika
situdciu znacne komplikuje. Pokial' ide o deklarovany
hlinik, ten je sice vo forme zle rozpustnych soli, ale
zistilo sa, Ze v prostredi organizmu su aj tieto absor-
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bované, liSia sa len odhady rychlosti tohto procesu.
Z dostupnych stidii sa méZeme domnievat, Ze hlinik
takmer okamZite zacne prechddzat do krvného obehu,
pricom uZ prvy deil po ockovani sa dostane do obehu
viac neZ polovica a ostatok v priebehu dni az tyzdiov,
pricom pribliZne mesiac je hladina zvySena. Malé
zvySkové mnozZstvo ostava dlhodobo (az niekolko
rokov) v mieste vpichu a provokuje imunitny systém,
Co zrejme suvisi s autoimunitou a excitotoxicitou (viz.
d’alej)'[186][192][202][209][211][219-222]

Rychle vstrebdvanie z miesta vpichu zvykne byt
spochybiiované na zdaklade Stidie Flarend et al (1997)
na dvoch dospelych krali¢ich samiciach,” lenZe je tu
mnoho problémov. Formy hlinika v Stadii boli sice
chemicky obdobné ako vakcinové adjuvansy, ale bez
adsorbovanych antigénov, o, ako uvidime, m6ze mat
zavazné dopady na rychlost elimindcie a hladinu
v plazme. Vol'ba dospelych jedincov bola nevhodna,
pretoZe farmakokinetika hlinika u deti je odliSna nez
u dospelych. Volba pohlavia experimentélnych zvierat
bola chybn4, pretoZe autizmus, ktorého jednou z pricin
by mohla byt toxicita hlinika, postihuje 4x cCastejSie
chlapcov nez dievcatd, a tento zatial neobjasneny fakt
moZe teoreticky suvisiet aj s odliSnost'ami v spracovani
hlinika.12%912721 Vio'ba kralikov ako laboratérny model
bola tieZ nevhodn4, pretoZe jednak patria medzi slabSie
zmapované zvieratd z pohladu toxikoldgie,”™ jednak
maju vel'mi vysokd autonémnu syntézu vitaminu C (az
226mg/kg/ den), takZe disponuju relativne 20x vySSou
davkou nez l'udské deti (Ci uZz dojcené matkami
s uroviou prijmu podl'a ODD, alebo kimené nahradnou
vyzivou podla ODD), a aZz 260x vySSou neZ dospeli
Tudia s prijmom na trovni ODD.™® Vitamin C ma
pritom ochranny vplyv vo€i toxicite hlinika, 2%
zrejme kvoli ochrane buniek pred peroxidaciou lipidov,
(2392521 3 dokonca ul'ah¢uje jeho vylucovanie,'*® ¢o opit’
stazuje aplikaciu vysledkov Stidie u l'udi. Flarend
meral hladinu hlinika v krvi a podl'a nej usudzuje, Ze
za 28 dni trvania experimentu sa vstrebalo len 17% vo
forme hydroxidu a 51% vo forme fosforeCnanu a
mocom bolo vyltcenych 6% a 22% v uvedenom poradi,
ale v case ukonCenia experimentu hladina stdle
neklesala, ¢iZe hlinik sa stale eSte uvolmoval z miesta
vpichu. Hladina v krvi celkovo nevypoveda o mnozstve
vstrebaného hlinika, pretoZe nevieme, aka Cast’ sa stih-
la ulozZit' v tkanivach tela, vratane mozgu, a tudaje
Studie (napriek kratkemu trvaniu) poukazuji na slabu
schopnost’ vyluCovania, ¢iZze na sklon hlinika k
hromadeniu, a to najmd v lymfatickych uzlinach,
slezine, peCeni a v mozgu.

Intrepretovat’ Stidiu ako “ddkaz bezpecnosti” je
pochybné aj pre velké odchylky — kvoli odliSnej forme
hlinika sa ddaje u jedného krélika liSili aZ 3-nasobne
oproti druhému. Stidia bola zaloZend na tom, Ze
nakol'ko pohyb hlinika po tele je takmer nemoZzZné
sledovat’, autori pridali k podanému hliniku izotop *Al
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ako marker. AvSak nevieme, ¢i sa tento izotop sprava
v organizme rovnako ako bezny hlinik, inymi slovami,
¢i jeho koncentrdcia v krvi a/alebo tkanivach verne
kopirovala koncentraciu vacSinového zékladného hlini-
ka. Stidia o tomto neposkytuje Ziadny dokaz. Existuji
pritom pripady, kedy sa izotopy spravaji v organizme
odliSne, napriklad v pripade jodu a Stitnej Zl'azy.
Celkovo mozZeme skonstatovat, Ze takto stavana Stadia
na dvoch dospelych kralicich samiciach neposkytuje
relevantné tidaje o farmakokinetike hlinika u deti.

DalSou komplikéaciou dostupnych poznatkov je, Ze
farmakokinetika hlinika, ktory je vo vakcine pouZity
ako adsorbent, je tiplne odliSna od beZnych chemickych
foriem, pretoZe velkost typickych antigénovo-hliniko-
vych molekiil (24-83kDa)!'?*13711199-201 hregahyje filtrac-
ny prah obli¢iek (~18kDa). Takyto hlinik teda nemdZze
byt odfiltrovany oblickami a je preto teoreticky
schopny dosiahnut’ vysSie hladiny a mnohonésobne
dlhsie trvajicu toxicitu.®1%1 V' podstate ide Ciastocne
o zamer pri vyrobe vakcin, pretoZe hlinik ako adsor-
bent ma zabranit' rychlemu biologickému odbiraniu
antigénov. Suvisi tento fenomén s Sokujucim pripadom
dievcata, ktoré utrpelo reumatickt artritidu do 24
hodin po ockovani HPV vakcinou a ktorému o 2 roky
neskér zistili rekombinovand (génovym inZinierstvom
vyrobent) DNA virusu HPV v krvi? TotoZna kontami-
nujica rDNA bola podl'a Sanevax preukazana vo vset-
kych 13-tich testovanych vzorkach roznych sérii vakci-
ny. Je nejasné, ¢i samotnd povaha rDNA zabranila jej
likvidacii v krvi, alebo to zapricinil prave hlinikovy
adsorbent. Je otvorenou, nepreskimanou otazkou,
kolkym obetiam chronickych nasledkov ockovania by
sa preukazal v krvi niektory “neznicitelny” antigén
pochadzajiici z vakciny.*

Pripojeny antigén vyznamne meni fyziochemické
vlastnosti adjuvansu: rozpustnost, naboj, hydrofébnost,
velkost Castice atd. V podstate by sa na kazdi novu
vakcinu (resp. na jej antigénovo-adjuvansovy komplex)
malo hl'adiet ako na novi molekulu a mala by
absolvovat plné farmakokinetické testy. V praxi sa vSak
nevyZaduju a preto je tristné, Ze dodnes nie st data ani
len o samotnom ¢istom adjuvanse.**

Exley upozorfiuje, Ze mnoho S$tidii tykajicich sa
mechanizmov hlinika ako adjuvansu je zrejme chyb-
nych, pretoZe nepouZili totoZznii formu aka sa pouZiva
vo vakcinach. Nejde vSak len o chemicki formu;
napriklad aj chemicky velmi podobné formy (koloidny
roztok hydroxidu hlinitého a oxyhydroxid hlinity) su
Strukturalne aj funkéne odliSné od adjuvansov pouZziva-
nych v Fudskych vakcinach.®* Ak si uvedomime, Ze
vdcSina experimentov s hlinikom sa tykala eSte aj
odliSnych chemickych foriem a odliSnych sposobov
podania, vyplyva z toho, Ze rozsah skutocne relevant-
nych udajov o vakcinovom hliniku je znepokojivo
maly.
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V roku 2007 bol vykonany experiment, ktory prispel
novymi znepokojivymi ndhl'admi k debate o bezpec-
nosti hlinika. MySiam boli podané davky adjuvansov
ekvivalentné antraxovej vakcine: 2x50ug/kg. ISlo teda
o niekolkonasobne nizSiu davku ako dostavaju deti
v ramci plosSného ockovania. V ramci 6-mesacného
sledovania a testovania, oCkované mysi boli podstatne
bojazlivejSie, mali horSie pamét'ové testy a o polovicu
menSiu vydrz a svalovii silu oproti neockovanym
mySiam. Po usmrteni boli mySi podrobené pitve; ocko-
vand skupina mala odumretych az 35% nervovych
buniek a v mozgu i mieche pritomné nervové bunky
v rozklade. Experiment bol zopakovany v roku 2009,
avSak uZ so 6-timi davkami wvakciny; laboratérne
vysledky sa liSili, no behaviordlne dopady u ockova-
nych mysi sa potvrdili. Ak porovnadme vysledky s
pokusmi s potravinovym hlinikom z roku 1989, je
zrejmé, Ze injek¢ény hlinik md omnoho zavaZnejSie
dopady neZ potravinovy, a to aj po zapocitani pomeru
biodostupnosti. Zaver autorov bol nasledovny:
"Stistavné pouZivanie hlinikovych pomocnych ldtok
v réznych vakcinach (napr. hep. A a B, zdskrt, tetanus,
cierny kaSel atd.) pre Siroku verejnost’ méze mat’ este
ovela dalekosiahlejsie zdravotné ndsledky. Kym sa
podrobne nepreukdZe bezpecnost’ vakcin v rozsiahlych
kontrolovanych dlhodobych Sstididch so zvldstnym
zretelom na nervovy systém, moézu byt mnohé
zo zaockovanych osob ohrozené. Otdzkou, ktord vyza-
duje naliehavi pozornost je, ¢i ochrana pred obdva-
nymi chorobami zavdZi viac nez riziko, ktoré vyplyva
zo samotnej toxicity vakcin. "0
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2.2. Kumulativna a chronicka toxicita

Dalsou komplikéciou je, Ze ked’ sa hlinik dostane do
krvného obehu, neostava tam necinne kolovat, ale
rychlo sa viaZe na telesné nosiCe, predovSetkym na
transferin,®% a zapdja sa do procesov v tele, ktoré
naruisa, zrejme kvoli tendencii nahradzat’ v nich Zelezo.
Napokon sa uklada v tkanivach tela - jeho cielom st
kosti, pltca, svaly, peCefi a mozog; prekonava hemato-
encefalicki bariéru, pravdepodobne vdaka vizbe na
transferin, a vd'aka schopnosti narusit’ ju. HE bariéra je
navyse u malych deti nedovyvinuta a aj niektoré d’alSie
zlozky vakcin eSte zvySuju jej priepustnost. Vyskumy
naznacujd, Ze u plodov pocas tehotenstva a u malych
deti sa hlinik ukladd v mozgu v omnoho vysSej miere,
neZ v starSom veku, kedy uZ prevlada skor ukladanie
v inych tkanivach tela. Mozog je na toxicitu hlinika
najcitlivejsi, hlinik vstupuje do mozgovych buniek, kde
sa hromadi. "8-186I1961207120811230-2311 7 kratkodobého hla-
diska, u mysi hladina hlinika v mozgu kulminovala
na 2.-3. deii po ockovani.'® Tieto poznatky maju
zavazné dosledky nielen pre ockovanie deti, ale aj
tehotnych mamiciek; jednotlivé formy hlinika maju
pritom vzhladom na plod vel'mi réznu toxicitu,"#I2
228]

Preto aj keby sa objavili presnejSie informacie
o naraste hladiny v plazme po ockovani, priniesli by
len Cast’ odpovede na otdzku toxicity; to, Ze sa hlinik
vytratil z plazmy eSte nemusi znamenat', Ze prestal byt
toxicky alebo Ze sa ho telo zbavilo. Mohlo sa skor stat’
to, Ze sa len sa od aktitnej (okamzitej) toxicity presunul
k chronickej (dlhodobej), skratka Ze sa niekde uloZil;
dolezitd otazka je, kde. Bolo by tieZ potrebné identifi-
kovat citlivé subpopulacie, ktoré mézu byt ohrozené aj
o niekol'ko rddov niZ§imi davkami, neZ beZna popu-
lacia, a najst’ sposob, ako identifikovat' deti k nim
patriace, a to eSte pred ockovanimm.

Zvysena zataz organizmu hlinikom méZe zvySovat
nachylnost’ na bakteridlnu sepsu.’® Hlinik v tkanivach
tela sa mbZe zucCastiovat' degenerativnych ochoreni,
napriklad je podozrivy z tucasti na vzniku Alzheime-
rovej[60][181][187-188][194][100][211][213] a Parkinsonovej ChOl‘Oby,
amyotropnej lateralnej sklerdzy, roztrisenej sklerdzy,
186l214) gyndromu Zalivu, autizmu!®12!>217 g epilepsie.
L8001 Potkany, vystavené dlhodobym ddvkam hlini-
ka v prepocte ekvivalentnym mestskej zdpadnej strave,
mali zniZenu koncentraciu, zniZend vykonnost priesto-
rovej pamaéte, zmeny v spravani (zmétenost, repetitivne
sprdvanie) a mierne priznaky demencie, %9419
Podobné vysledky boli pozorované aj pri injek¢nom
podavani ekvivalentom ockovaniu."™™=" U Tudi je
znamy dialyzovy encefalopaticky syndréom, kde hroma-
denie hlinika v mozgu (z dialyzacného roztoku) vedie
az k demencii a k dmrtiu, 812181

Baktérie absorbujlice Zelezo pouZzivaju transportné
systémy, ktoré mézu omylom absorbovat’ hlinik alebo
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iné kovy. Tymto sp6sobom sa mo6zZe zmenit ich aktivita,
virulencia a imunogénnost’. Hlinik v traviacej sustave
je z tohto dovodu podozrivy ako spolufaktor Crohnovej
choroby; tymto je ilustrovana nepredvidatel'nost’ vplyvu
hlinika na baktérie, osidl'ujiice rozne iné Casti tela.l'’”!
[281]

Ako vidno, je tazké odhadnit mozné dopady
hlinika v ludskom tele.'®® Je preto ddleZité, kolko
hlinika sa do tela dostava z inych zdrojov, pretoZe tomu
by mala byt’ prisposobena aj bezpecnostna hranica pre
vakciny - mala by uZ pocitat’ s ostatnymi zdrojmi. Aj
tak vSak vakciny predstavuji najvacsi zdroj hlinika
v prvom roku Zivota.”™ Ide o zdroj atypicky, lebo kym
ostatné (potravinové) zdroje hlinika si skér dlhodobého
charakteru a pomerne stabilne rozloZené, v ambulancii
dostava dieta narazovo v jednom okamihu velki davku
hlinika z viacerych vakcin.

Je iréniou, Ze po zisteniach o toxicite hlinika trady
nariadili, aby sa prestal pouzivat v hrncoch a pribo-
roch. Injekény hlinik takito pozornost' a reakciu
nevyvolal.

2.3. Synergicka toxicita

Doposial' sme sa venovali len toxicite hlinika ako
takého. Hlinik je vSak len jednou zo zloZiek vakcin,
preto by sme mali nieCo vediet aj o vzdjomnom
nepriaznivom spolupdsobeni zloZiek na telo, Cize
o synergickej toxicite.

Hlinik patri medzi neurotoxiny (latky poskodzujice
nervovy systém) a preto je dost’ znepokojivy fakt, Ze
neurotoxiny sa zvyknu vzajomne potencovat (zvySovat
svoj ucinok). Napriklad ak podate potkanom davku
olova, ktora zabije 1% z nich, a len 1/20 davky ortute,
ktord sama osebe zabije 1% z nich, tak takato kombi-
nacia je 100% smrtel'n4."®" Haley in vitro preukézal, Ze
500nM davka hydroxidu hlinitého a 50nM davka
thimerosalu, ktoré samé osebe esSte nespdsobuju signifi-
kantné odumieranie neurénov do 6h, podané stibeZne
zabiji aZz 60% neur6nov.” Aj iné neurotoxiny sa
potencujul®>sel4eIsslzrl 5 treba si uvedomit’, Ze samotna
vakcina obsahuje viacero neurotoxinov: popri hliniku
aj formaldehyd, ortut' (thimerosal, aj vo vakcinach
z ktorych bol "odstraneny" moézu byt stile pritomné
zvySkové mnoZzstvd), a samotné toxoidy zaSkrtu, tetanu
a Cierneho kasla st do istej miery neurotoxické.
Vakcina méZe obsahovat’ aj malé mnozstva nechcenych
kontaminantov ako st olovo a kadmium. Viaceré z uve-
denych zloZiek, ako aj niektoré d’alSie pomocné chemi-
kélie (napr. polysorbat 80), otvaraju hematoencefalicku
bariéru a umoziuju 'ahsi prienik toxinov do mozgu.

Ako teda pdsobi tento "neurotoxicky koktejl"
na diet'a, ktorého mozog je v krehkom Stadiu prudkého
vyvoja? To presne nevieme a moZeme sa len domnie-
vat', pretoZe touto otazkou sa vyskumy nezaoberaji. Na
zloZky vakcin sa vyskum zvykne pozerat' izolovane,
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akoby posobili na telo kazdd zvlast. AvSak hlinik
i ortut’ zasahuji niektoré biochemické procesy, ktorych
naruSenie sivisi s autizmom. Ak ddjde k poSkodeniu,
nemusi byt zretel'né a moze sa prejavit’ aZ v urcitej faze
vyvoja, kedy sa ma prejavit' ta-ktora schopnost’, ktort
hlinik poskodil. K objasneniu dopadov hlinika rozhod-
ne neprispieva kontroverzné pouzivanie adjuvansovych
zmesi alebo inych vakcin v tlohe placeba pri klinic-
kych skdskach vakcin. Placebo by malo byt neaktivne,
bez ucinkov, avSak hlinik spdsobuje vdcSinu neZiadu-
cich d¢inkov vakcin, ¢iZe nespliia definiciu placeba a
takéto skiisky preto trpia efektom maskovania. 861260
Ako vidime, problém je komplikovany.'®! Ba do-
konca eSte komplikovanejsi, pretoZe aj viaceré enviro-
mentalne faktory potencuju ucinky neurotoxinov: pri-
najmenSom niektoré antibiotikd®? (vritane neomyci-
nu),® polychlérované bifenyly,®® fajcenie,®™ a predo-
vetkym flu6r,”2%! ktory aj v minimalnych dédvkach
formuje s hlinikom mimoriadne toxické fluérohlinité
komplexy. Na toxicitu ma vplyv aj dedi¢nost’ a pohla-
vie; testosterén napriklad zhorSuje toxicitu ortute. !

2.4. Nanocasticova imuno-neurotoxicita

Z tych mala Studii, ktoré sa zaoberali hlinikom, len
niektoré skumali relevantné chemické formy hlinika,
a len vynimocne sa venovali injekénému podaniu.
z hladiska chemickych vlastnosti. AZ v marci 2013
bola publikovand zloZitd Stddia timu Khan et al,**®
ktord na citlivych kmenfioch mysi skiimala farmako/
toxikokinetiku hlinika ako nanocastice, ktora vstupuje
do priamej interakcie s imunitnym systémom. Priviedol
ich k tomu vyskum makrofagovej myofascitidy (MMF),
autoimtinneho ochorenia sposobeného vakcinovym
hlinfkom, a davky hlinika prispdsobili beZnym vakci-
nam v prepocte na hmotnost’ mysi.

Hlinik sa vo vakcinach vyskytuje vo forme nano-
kryStalov rozmeru cca 13nm, na ktoré su kovalentne
viazané molekuly antigénu. Tieto nanokryStaly nezried-
ka tvoria zhluky (sub-/)mikrénovej velkosti. V ramci
Studie bol hlinik skimany bez antigénov, ale rovnaké
vysledky boli dosiahnuté aj s inymi rozmerovo
ekvivalentnymi nanocasticami s hlinikovym obalom.

UZ hodinu po ockovani hlinik v malej miere spon-
tanne prenika do krvi a lymfatickych uzlin. Pévodne sa
predpokladalo, Ze hlinikové zhluky sa najprv rozpustia
v prostredi tela, no Stidia preukazala presny opak —
do svalu st rychlo privolané zapalové monocyty
/imunitné bunky CD11b+, ktoré zacnu intenzivne pohl-
covat’ hlinikové Castice, takZe pocas 4 dni je z miesta
vpichu odstrdnena az polovica hlinika. Potom sa
ubytok aZ po denl 21 zastavi. Monocyty sa transformuji
na makrofdgy a na dendritické bunky, ¢iZe dlho Zijtce
antigén-prezentujice bunky, ktorych tlohou je dopravit’
antigén do imunitnych centier tela, najma lymfatickych
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uzlin a kostnej drene. Presne to aj robia v pripade
hlinika — formuju zhluky a s "ndkladom" sa postupne
prestvajy, az sa hlinik pomocou nich na 4. defi dostane
do lymfatickych uzlin.

Presun do lymfatickych uzlin sa uz predtym predpo-
kladal a povazoval sa za Ziaduci jav v zaujme tvorby
protilatok, co je vlastne cielom ockovania. Dosial’ nikto
viak neobjasnil, ¢o sa deje dalej; predpokladalo sa
napriklad, Ze imunitné bunky po transporte hynu
a hlinik je z lymfatického systému eliminovany.

Zistenia Stadie st preto prevratné — hlinik v lymfa-
tickych uzlinach nekonéi. Imunitné bunky CD45+,
CD11b+ a najmd GR1+/Ly6C+ a CD11c+ si ho zrejme
odovzdavaju a pocas 3 tyZdiiov po ockovani ho presi-
vaju d'alej — cez hrudny miazgovod do krvného obehu a
odtial' do sleziny. NavySe, hlinik aktivoval imunitné
procesy, ktoré vedd k vyraznym zmendm v rdznych
organoch tela.

Ani v slezine sa vSak cestovanie hlinika nekondi.
S odstupom 3-6 mesiacov od ockovania sa hlinik uz
nenachéadza v lymfatickych uzlinch ani v slezine, ale v
pripade, Ze imunitné bunky prekonali mozgovo-krvna
bariéru, je s konecnou platnostou uskladneny na tom
najhorSom moZnom mieste — v mozgu! Usidli sa
prevazne v Sedej mozgovej hmote (82-95%), pricom
jednotlivé nanocastice st viazané vnutri alebo na povr-
chu nervovych a imunitnych buniek mozgu, vratane
mikroglii CRXCR1/GFP+ a astrocytov MAP2+.
V tychto bunkach koncentracia hlinika postupne vzras-
tie aZ 26-nasobne oproti prvym tyZdilom po ockovani.
Nemohla by tato okolnost ovplyviiovat’ priebeh excito-
toxicity, v ktorej si zapojené prave excitované mikro-
glie a astrocyty?

Vézba na nervové bunky v mozgu bola presvedcivo
spojend s interleukinom 1, ¢o je neklamnym znakom
Casticami sposobenej aktivacie inflamazému NALP3.

Z hladiska toxicity hlinika po ocCkovani je teda
kli¢ovou otdzka, ¢i sa imunitné bunky s nakladom
hlinika dostanii do mozgu. Khan et al zistili, Ze sa to
v najvacSej miere stane v tychto pripadoch:

1. Ak je oslabena mozgovo-krvna bariéra. Toto je
velmi znepokojivé zistenie, pretoze
© mozgovo-krvna bariéra nie je eSte vyvinutd
prave u malych deti vo veku, kedy dostavaju
najvacsie batérie vakcin, a
o viaceré zlozZky vakcin (i samotny hlinik) ju
oslabuju, takZe mimo rizika nie st ani dospeli.
o Aj iné faktory, napriklad zapalové ochorenia a
toxiny, mo6zZu oslabit’ mozgovo-krvnu bariéru.
© Autori povazuju za riskantné aj “nadmerné
ockovanie; samotny hlinik podporuje zapal.
2. Ak po ockovani nastane zapalova reakcia toho
typu, ktort sprostredkiiva chemokin CCL2.
©  Najviac nachylni sd k tomu jedinci, ktori maju
uritd variaciu génu CCL2. Zdoraznime, Ze
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nejde o geneticki poruchu, ale o prejav
celkom normélnej réznorodosti. CCL2 bol
Specidlne skimany preto, lebo sa casto
vyskytuje u pacientov s MMF.

o CCL2 zvysuje prestup hlinika do mozgu az 5-
nasobne.

Khan et al zistili, Ze hlinik sa z mozgu uzZ nedostane
prec, pravdepodobne pre chybajuci lymfaticky systém;
naviaZe sa na parenchymalne mikroglie a iné rezident-
né nervové a imunitné bunky, a zotrvava tam.

Stidia teda ukazala, Ze doterajsie spory o tom, ¢i sa
hlinik vstrebdva pomaly alebo rychlo, st z hladiska
chronickej toxicity druhoradé; podstatné je, Ze v riziko-
vych situaciach a u zraniteI'nych lI'udi hlinik napokon
spol'ahlivo skon¢i v mozgu.

Transport do mozgu nastava v relativne rovnako
vysokej miere, bez ohl'adu na malost/ vel'kost naocko-
vanej davky. Z tohto pohl'adu sa ukazuje, Ze uistenia
propagatorov ockovania, Ze ide o "mali" davku hlini-
ka, st bezpredmetné — mozog je voci hliniku spomedzi
vSetkych organov mimoriadne citlivy.

Potvrdzuje sa, ako kritici o¢kovania upozoriiuju uz
davno, Ze neZiaduce Gcinky st dlhodobejSou zalezitos-
tou neZ sa bezne predpokladd, a Ze najviac hrozia
prave detom v najzranitenejSom prvom roku Zivota.
TaktieZ sa potvrdzuje, Ze je riskantné ockovat’ cloveka s
prebiehajticim zapalovym ochorenim.

Zo Studie vyplyva, Ze je mozné aspon CiastoCne
predchadzat’ niektorym typom poskodeni:

*  PrinajmenSom odloZit' u vSetkych deti ockovanie
na vek, kedy uz maju plne funkéni HE bariéru,

*  odstranit’ z vakcin chemikalie, ktoré spriechodriuji
HE bariéru, a

* testovat’ deti na varidciu génu CCL2 a najohroze-
nejsiu skupinu neockovat” vobec vakcinami obsa-
hujicimi hlinik.

Takéto kroky st v sucasnosti z politickych dévodov
tazko predstavitelné — znamenali by totiZ priznanie
chyby doterajsich postupov i vyhlaseni, Ze vakciny st
bezpecné a Ze hlinik nepredstavuje Ziadny problém.

Prof. Cadusseauovd navrhuje zabudnit na vSetky
vyskumné prace, ktoré nebrali do dvahy imunologicky
transportny mechanizmus.®'¥! Ak uvaZime, Ze viCSina
prac o toxicite hlinika sa zaoberala len vlastnostami
roztokov hlinikovych soli a nie redlne pouZivanymi
nanocasticami, ba dokonca nezriedka nedodrzali ani
len prislusné chemické formy ani spdsob podania,
musime konStatovat, Ze udaje o bezpeCnosti
hlinikovych adjuvansov st vel'mi chatrné.

Timy prof. Exleyho, prof. Cadusseaovej a dalSie
odhalili d’alSiu zloZitost' problematiky vd'aka vyskumu
parametrov adjuvansovych nanocastic troch najznamej-
Sich hlinfkovych adjuvansoy:BHEI2BE13IE14

7123

*  Alhydrogel® je koloidny roztok oxyhydroxidu
hlinitého. Pozostava typicky z krystalickych
nano ihiel velkosti 4,5 x 2,2 x 10 nm. Ma
mierny rozptyl velkosti vyslednych Ccastic,
priemerna vel'kost Castic je 1 pm. Zeta poten-
cidl (povrchovy néaboj) je pozitivny, z coho
vyplyva afinita k negativne nabitym protei-
nom. V prostredi tela sa vSak ndboj meni na
negativny.

e Adju-Phos® je hydroxyfosforecnan hlinika.
Zéakladnymi casticami st amorfné platnicky
beZnej velkosti 15-50 nm, mé v3ak znacCné
na velkost' Castic je 3 pm no je tu velka
roznorodost. Adju-Phos® ma negativny naboj.

¢ Imject™ Alum je zmes amorfnych dostiCiek
hydroxyuhli¢itanu hlinitého a nanokrystéalikov
hydroxidu horecnatého. Priemernd vel'kost
Castic je menej neZ 1 pm. Imject™ Alum ma
negativny naboj. NepouZziva sa vo vakcinach,
no pre nizku cenu a dobrt dostupnost’ sa ¢asto
pouziva vo vyskumoch namiesto skutoc¢nych
adjuvansov.

To je znacny problém. Stidia totiz preukézala, Ze
vel'kost’ nanocastic, ich rozpustnost’ a toxicita zasadne
ovplyviiuji nielen rychlost a mieru pohlcovania imu-
nitnymi bunkami, ale aj vysledné imunologické mecha-
nizmy ktoré vyvolaji. Oba realne pouZivané adjuvansy
sa navzajom zasadne liSia, preto vyskumy tykajtice sa
jedného sa nedaji aplikovat’ na druhy."

Pocas prvych 24 hodin imunitnej reakcii dominuja
monocyty, ktoré vd'aka vel'kosti Castic pohlcuji predo-
vSetkym Adju-Phos. LenZe kvoli jeho vysokej rozpust-
na monocytov zabita a vysledné pohlcovanie je v sku-
tocnosti pomalé. Toxicita zarovenl vyvoladva reakcie v
mieste vpichu (bolest, zacervenanie, opuch, absces) a
zosilfiuje zdpalovi reakciu, ktord privold na miesto
vpichu dal§ie imunitné bunky. Castice sa rozpadajti a
zmenSujli, ¢im sa ich pohlcovanie coskoro zastavi
kost’ pre fagoytézu (0,5 aZ 5 pm). V konecnom dos-
ledku je Adju-Phos pohlcovany prevazne neutrofilmi, a
znacna cast' (mozno aj polovica) ostdva dlhodobo v
mieste vpichu, kde mozZe vyvolat' chronicku zapalova
reakciu, granulm, pripadne aZ autoimunitné ochorenia.
[311][313]

Alhydrogel je vdaka nizZSej toxicite a stabilnejSej
velkosti Castic pohlcovany rovnomernejsie, a to prevaz-
ne monocytmi,®™ prifom z miesta vpichu je “uprata-
ny” do 4 dni a vnitri imunitnych buniek putuje do
lymfatickych uzlin, kde sprostredkuje imunitnd odpo-
ved. Zial', ako sme uz uviedli, tym sa jeho pat nekonc¢i
a moZe sa dostat’ aZ do mozgu.>®

Zda sa, ze prave kombinacia oboch adjuvansov je
doleZita pre silnd imunitnt odpoved — Adju-Phos kvoli
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zosilneniu lokalnej reakcie, a Alhydrogel kvoli prenosu
antigénov do lymfatickych uzlin.

NavySe, Imject™ Alum sa liSi od oboch pouziva-
nych adjuvansov, takZe vyskumy ktoré ho pouzivali, nie
su priamo vyuZiteI'né v praxi; mozu poukazat’ na exis-
tenciu novych javov (ako Stiidia Marichal et al), no vys-
tupné parametre nemusia zodpovedat’ realite adjuvan-
sov pouZivanych vo vakcinach.™

Prof. Exley tvrdi, Ze vyskumné prace, ktoré nebrali
do tvahy skutocné fyzikalno-chemické, imunologické a
d’alSie vlastnosti jednotlivych adjuvansov v ich skutoc-
nej vakcinovej forme, st v skutoCnosti bezcenné.!*%!

2.5. Excitotoxicita

Doteraz sme sa venovali iba priamej toxicite, ktord
vyplyva z chemického pdsobenia zlicenin hlinika na
zraniteI'né tkanivd, najmd mozog. Takyto pohl'ad by
vSak bol velmi netiplny. NajnovSie vyskumy odhaluji
celkom novy a nepreskiimany svet neuro-endokrinnych
interakcii; nervovy a imunitny systém nie si izolované
sustavy, prave naopak, su v neustdlej vzajomnej komu-
nikacii napr. prostrednictvom cytokinov. NeZiaduce
zasahy do periférneho imunitného systému zasahuju
zarovenl nervovy systém. Experimentdlne boli tymto
sp6sobom napriklad vyvolané sklony ku kf¢om/ epilep-
sii, stavy tuzkosti, zdpalové reakcie v mozgu apod.
Vieme vobec, Co spdsobuje ockovanie?!2>61262]

Jednym z najzavaznejSich mechanizmov poskodenia
mozgu prostrednictvom stimulacie imunitného systému
je excitotoxicita. Prirodzena infekcia vyvolava za nor-
malnych okolnosti len kratkodobd aktivaciu imunit-
ného systému. Po jej zvladnuti sa imunitny systém
rychlo upokoji, aby sa predislo poSkodzovaniu organiz-
mu. Kazda aktivacia imunitného systému totiZ zname-
nd aj aktivaciu mikrogliového imunitného systému
mozgu, ktory v zdujme likvidacie utocnikov produkuje
agresivne chemikélie - cytokiny, chemokiny, komple-
menty a iné, ktoré do istej miery poSkodzuju aj mozog
samotny. Rychle utlmenie imunitnej reakcie je dolezité,
aby sa minimalizovalo poSkodenie a mozog sa mohol
¢im skor zregenerovat.

Hlinik vyvolava dlhodobu aktivaciu imunitného sys-
tému (niekol'ko tyzdiiov), u niektorych I'udi dokonca az
trvald. Mikroglie a astrocyty sustavne chflia svoje
"chemické zbrane" proti uto¢nikom, ktorych niet (to
len hlinik presvedCil imunitny systém, Ze prebieha
infekcia), takZe mozog je pod "priatel'skou palbou".
Takéto dlhodobé poskodzovanie mdze viest az k de-
mencii a je jednym z moZnych mechanizmov vzniku
autizmu. Chronickd aktivaciu imunitného systému
moézu vyvolat' aj Zivé vakciny, v pripade, ak vytstia
v ChrOHiCkL’l infekciu.[186][192][202][209][211][219-222]

Aj excitotoxicita ma mnoho spolufaktorov. Zhorsuje
ju pritomnost’ neurotoxinov, najmé ortute, nedostatok
antioxidantov, ktory mdZe mat mnoho pri¢in, napri-
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klad stravu chudobnii na vitaminy ("civilizovand"),
stres, nedavnu alebo prave prebiehajiicu infekciu (aj
miernu), zneCistenie prostredia, glutamat v strave a iné.
71722111 Jkazuje sa, Ze ak uZz mé byt dieta ockované, je
mimoriadne doleZité, aby bolo tplne zdravé!

2.6. Toxikokinetické zhrnutie

Doterajsie znalosti teda m6Zeme zhrnut’ nasledovne:
po injekcii sa nezndma cast’ hliniku dostava rychlo do
krvného obehu na zdklade chemickej rozpustnosti a
sposobuje akitnu toxicitu, nasobenu toxicitou d’alSich
neurotoxinov, ¢i uZ pochadzajticich z vakciny alebo
z prostredia. Cast’, ktord nestihnti odfiltrovat’ oblicky,
sa viaZe na prirodzené nosice, uklada v tele a spdsobuje
chronicka toxicitu.

Malé cast hlinika sa na zéklade spontdnneho prieni-
ku z medzibunkového priestoru dostane do krvného
obehu vo forme p6vodnych nanocastic.

Spusti sa zapalova reakcia, imunitné bunky zacnud
rapidne fagocytovat’ hlinikové Castice v mieste vpichu.
Zapalova reakcia sa premieta do excitotoxickej reakcie
imunitného systému mozgu.

Priblizne polovicu hlinika presunti imunitné bunky
v priebehu 4 dni do lymfatickych uzlin, v priebehu 3
tyZdilov do sleziny a u zranitel'nych jedincov napokon
do 3-6 mesiacov do mozgu, kde sa nanocastice natrvalo
naviazu na nervové a imunitné bunky:.

Je otazkou, akad Cast zo zvySnej polovice hlinika
v mieste vpichu bude imunithym mechanizmom dalej
postupne transportovana do mozgu. Cast (ktord moZno
nebola pohltend kvoli privelkym rozmerom zhlukov),
sa postupne chemicky rozpust'a a prenikd do krvného
obehu, kde sposobuje chronicku toxicitu. Pocas chemic-
kého rozpust'ania sa zo zhlukov m6zZu uvoliovat’ men-
Sie Castice, ktoré mozu byt fagocytované a transpor-
tované do mozgu. Cast' rozpusteného hlinika sa méze
in situ agregovat’ v mozgu.

Zaroveni hlinik v mieste vpichu dlhodobo drazdi a
udrZiava chronickii zapalovi reakciu, ¢im dlhodobo
udrZiava excitotoxicku reakciu v mozgu; no nielenZe ju
vyvolava ako imunostimulant, ale ta Cast’ hlinika, ktora
sa nachaddza v krvnom obehu a v mozgu, sa do excito-
toxicity priamo zapaja, pretoZe to patri medzi zndme
sucasti neurotoxického posobenia hlinika.

Priamu neurotoxicku tlohu zrejme vykonava predo-
vSetkym chemicky rozpustena cast’ hlinika, je vSak
otvorenou otazkou, akym spbsobom do nej zasahuju
nanocastice umiestnené priamo v mozgu, naviazané
k nervovym a imunitnym bunkdm. Nezabudajme, Ze
tychto Castic je znacné mnoZstvo, v rozsahu najmenej
polovice davky adjuvansu vo vakcine, a viazané su
prave na tie typy imunitnych buniek, ktoré sprostred-
kivaji excitotoxicitu.
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Otazkou tieZ je, Ci tieto nanocCastice sui eSte stale
nositel'mi vakcinovych antigénov, no da sa predpokla-
dat, Ze ano, nakolko su spojené silnymi kovalentnymi
vazbami. Aky je dopad pritomnosti takych antigénov
v mozgu, ktoré st uZ imunitnym systémom rozozna-
vané a na ktoré sa v tele uz tvoria protilatky?

3. Problémy mechanizmu tGc¢inku

Aj dalSia skupina problémov vyplyva zo samotnej
aktivity hlinika, z mechanizmu jeho udcinku (kvoli
ktorému bol vlastne zaradeny do vakcin).

3.1. Selektivna stimulacia

Pradcu imunitného systému vykonavaji najméd dve
jeho zloZky: bunkovd a humoradlna. MéZeme si ich
oznacit Thl a Th2. Tieto zlozky funguji do znacnej
miery vo vzdjomnom protiklade - aktivacia jednej
znamend utlm druhej. Tato dynamickd forma rovno-
vahy pripomina hojdacku. Zvycajne pri ochoreni najprv
nastupuje bunkova imunita (Th1), ktord zvlada vacSinu
infekcii (i naddorovych buniek), a aZ v druhej faze sa
zapéja Th2, ktora k uzdravovaniu prispieva produkciou
protilitok. Po narodeni je imunitny systém silne
nachylny reagovat’ skér v rovine Th2 a v prvych dvoch
rokoch Zivota hl'ada svoju rovnovahu smerom k Thl.
Na rozvinutie Th1 potrebuje spravne podnety, preto sa
dieta zoznamuje s okolitym prostredim a mikrébami
(vSetko ochutnava), ¢im trénuje imunitny systém
k sprdvnej reakcii a rovnovahe, ktord ostava po cely
zvySok zivota. Neustdle dlhodobé drdzdenie Th2 imu-
nity, aké spoésobuju hlinikové adjuvansy, prekdzaji
dietatu v rozvinuti Thl imunity; o.i. preto, lebo Thl
cytokiny, od ktorych zavisi diferenciacia Th1 buniek, sa
netvoria v situdcii vybudenej Th2 imunity,861223-2241233]
(29812991 Tento nepriaznivy u€inok hlinika je vo vakcine
zosilneny fenoxyetanolom, ktory patri medzi inhibitory
bunkovej imunity.

Pomerne davno je znamy fakt, Ze hlinik spdsobuje
produkciu protilatok typu IgG a IgE,S0n2in7s-17511811(293)
ktoré sa spdjaju s alergiami. Hovori sa, Ze hlinik
"senzitizuje" (vyvolava citlivost’ voci antigénom), Co je
v podstate rovnaky pojem, ako "alergizuje". Fakt, Ze
hlinik je silny alergén, je zndmy uZ davno.7?I8l
Na zvieratach sa ovalbuminové experimentadlne modely
astmy nezaobidu bez hlinikového adjuvansu.!®® Ked'Ze
hlinik v podstate vyvolava alergiu voci vakcinovym
antigénom, beZné neZiaduce tcinky vakcin vo forme
koZnych vyrdzok mézu byt aj prejavom alergickej
reakcie.

Hlinik drazdi selektivne predovsetkym imunitu typu
Th2, ktora je zodpovedna za produkciu protilatok. 74190
2n7017207509202%81 proyokgcia Th2 vSak vedie k zosil-
fovaniu alergickych a atopickych sklonov. Tieto sku-
tofnosti st o hliniku dobre znédme!”>-89166-1691186](223-224][295]
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Bl a s v silade s pozorovanim z beZnej praxe,ze
po ockovani sa niekedy pozoruje zhorSovanie ekzémov
a alergii. NavySe, neprirodzené (injek¢né) vpravenie
antigénov do tela, ktorym sa obchadzaji prirodzené
signalne a bariérne sustavy Th1l imunity, principiadlne
neuc¢i imunitny systém spravnej reakcii, ale skor
anafylaxii, ¢o je prirodzena reakcia tela na pritomnost
cudzorodej bielkoviny v tkanive tela. Fakt, Ze injekCne
vpravenda bielkovina vyvolava anafylaxiu, je znamy uz
100 rokov.

Posilfiovanie Th2 vedie k oslabovaniu Th1, 0011162
[2661293) zrejme aj preto sa v Case po oCkovani pozoruje
zvySena nachylnost' k infekcidm, c¢o najmé (avSak
nielen) v rozvojovych krajindich méze viest az k zvy-
Seniu detskej timrtnosti. Svoj podiel viny méa zrejme aj
vakcinou vyvolany chronicky zdpal, ktory dlhodobo
zvySuje hladinu zapalovych cytokinov, ako aj imuno-
modulacny vplyv toxoidu Cierneho kasla, 6216311821

Je len nadhoda, Ze prave stiCasnd generdcia deti,
ktora dostala pocas svojho najdoleZitejSieho vyvojového
Stadia vel'ké, mozZno aZ toxické davky hlinika, je tak
vel'mi zranite'na voci beznym infekciam, a zaroven tak
nebyvale nachylna na alergie a atopické ochorenia?

Hlinik mdZe vyvolat’ r6znorodé neziaduce imunitné
reakcie, napriklad eozinofiliu, granulomat6zne reakcie,
makrofagovi myofascitidu (MMF), ktora moZze savisiet’
prave s vyprovokovanou reakciou Th2 ktord sa nevie
vypnut’, pravdepodobne kvéli dlhodobej pritomnosti
hlinika v mieste vpichu, a ktorej tretina pripadov vytsti
v chronické autoimtinne ochorenie ako napr. roztriseni
Sklel‘ézu.[166][168][95][173][178'181][190'192][202][209'210][256][276'289][298]

V tejto suvislosti je pozoruhodné, Ze klasicka masiv-
na Th2 reakcia, vyprovokovand hlinikovymi adjuvans-
mi, sa moZe prevazit do polarizacie Thl (pozorovanej
u niektorych autoimunnych ochoreni), ak s pritomné
niektoré typické zlozky provokujice Thl, akymi st
napriklad lipopolysacharidy, alebo rekombinantné pro-
teiny chripkového virusu, co oboje patri medzi aktivne
zloZky viacerych vakcin. KedZe vakciny obsahuju aj
mnozstvo rozliénych kontaminantov, ako su fragmenty
zvieracich & l'udskych tkaniv, baktérii, virusov apod.,
vysledné imunitné dopady vakciny sa mézu lisit' podl'a
jednotlivej vyrobnej davky vakciny,[267269-271]

V sticasnosti je sice evidovanych len mélo pripadov
MMF, to vSak mo6zZe vyplyvat z relativnej novosti
pojmu, ako aj z podobnosti s inymi diagnézami, napri-
klad roztrisenou skler6zou a chronickym tnavovym
syndrémom - chronickou tinavou trpi az 93% chorych
na MMF a aZ 53% spliia diagnostické kritérid chronic-
kého tnavového syndrému, a vzhladom k velkému
podielu depresii a tzkosti u pacientov s MMF,**%! Gast’
pravdepodobne mylne skonci s niektorou psychiatric-
kou diagnézou. Vysoky vyskyt portich pozornosti u
chorych na MMF vzbudzuje zavazné otazky z pohladu
rasticeho poctu deti trpiacich na takéto poruchy.
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Rozsiahlost’ skupiny portich spésobenych adjuvans-
mi a ich vzdjomnd podobnost' a prelinanie viedli
k nazoru, Ze ide viac-menej o varidcie jedného auto-
imtinneho zdpalovdho syndrému - ASIA.[19HRZ671278-280]
[282-284][287][298]

Ockovanie je teda celkom odliSny proces oproti
prirodzenej infekcii a aj vysledky st odliSné. Prirodze-
na infekcia vedie k posilneniu bunkovej imunity (Th1)
a k produkcii Sirokej palety protilatok - najma IgA,
IgM, IgG. Hlinik provokuje predovsetkym tvorbu IgG a
(alergickych) IgE a bunkovi imunitu skor oslabuje.
Protilatky po ockovani maji obmedzené trvanie (len
niekol'ko rokov) kym prirodzend imunita zvykne byt
doZivotnd. Protilatky z ockovania nie si zarukou odol-
nosti voci ochoreniu a si niZSej kvality (napriklad
pbsobia proti uzSiemu spektru varidcii antigénov nez
prirodzené protilatky po prekonani ochorenia).

Hlinik je pouZitelnym adjuvansom len pri choro-
bach, kde uzdravovanie zavisi predovSetkym od pro-
dukcie protilatok. Pri chorobach, kde je potrebna najma
aktivacia bunkovej imunity, je neefektivny.'”*! Paradox-
ne, prave Th1 imunita, potlac¢and ockovanim, je omno-
ho efektivnejSia voci virusovym infekcidm nez Th2,
stimulovand ockovanim, ['8611901224-225]

3.2. VSeobecna imunogenita

V roku 2003 prisli vyskumnici na zaujimavost' -
na to, aby hlinik sp6sobil imunitni odozvu, vébec
nemusi byt na prislusny antigén adsorbovany (viaza-
ny), stati, ked" sa nachddza v blizkosti antigénu. %
Inymi slovami, hlinik uZ samotnou svojou pritomnos-
t'ou dokaze vyvolat’ imunitnid odozvu voci molekulam v
jeho blizkosti. Toto zistenie ma viacero zavaZnych
dosledkov.

V mieste vpichu vakciny sa nachdadza mnoZstvo
molekdl ktoré su telu vlastné. Za normalnych okolnosti
proti nim imunitny systém nettoci, ale ak by na ne
zautoCil omylom (napriklad pod tlakom hlinika),
znamenalo by to vznik autoiminneho ochorenia.
Mnoho vedeckych publikacii sved¢i o tom, Ze v zried-
kavych pripadoch ockovanie skuto¢ne spdsobuje auto-
imtnne ochorenia, napriklad rézne neuritidy (zapaly
nervov) vratane Guillain-Barré syndrému, ktory sa
prejavuje postupnym ochrnutim r6zneho stupiia. Publi-
kované su aj reumatické problémy a roztrisend sklerd-
za v stvislosti s ockovanim. Mechanizmy tychto posko-
deni st malo preskiimané.

Ak mé injek¢nd ampulka gumené veko, uvolniuje sa
z neho latex. Tato miniatirna davka latexu staci na to,
aby bol Clovek injekciou alergizovany voci latexu.®*

MoZno sa zarovell prave pozerame na jeden
z mechanizmov vzniku potravinovych alergii, ktoré
zhodou okolnosti zaznamenali prudky nérast v case
rozSirovania ockovacich programov. Viaceré vedecké
publikdcie®®* ako aj patenty™ svedCia o tom, Ze
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vakciny mo6Zu obsahovat najroznejSie rastlinné oleje.
Ich presné zloZenie vSak vyrobca nemusi zverejiiovat,
ba dokonca ich modzZe utajovat’ v rdmci obchodného
tajomstva. Je logické podozrenie, Ze neprirodzeny vstup
(injekcia) spolu s hlinikom by mohli sposobit’ nepriro-
dzenu (anafylaktickil) imunitni odozvu aj voci tymto
rastlinnym bielkovindm. Ba o viac, musime pocitat’
s podobnou moznostou aj u ZivociSnych bielkovin,
ktoré sa do vakcin dostavaju ako zvysky divotvornych
vyrobnych médii alebo zdmerne, napriklad hovédzi a
kuraci albumin, kazein, Zelatina apod.

Napokon treba spomentt nahodné kontaminacie
vakcin, ktoré by tymto mechanizmom mohli teoreticky
znamenat alergizaciu ockovaného cloveka voci nepred-
vidatelnym veciam.

3.3. Re-precipitacna a kumulativna imuno-
toxicita

Udajov o farmakokinetike hlinikovych adjuvansov
a adsorbentov je Zalostne maélo, takZe nevieme s
istotou, v akej miere sa rozpustaju, ako dlho vydrzia
antigény viazané na hlinikovy nosic atd’. Je zrejmé, Ze
vakcina obsahuje nielen “idedlne” Castice — nano-
krystdly s viazanymi antigénmi, ale aj bez antigénov,
agregaty (zhluky) nanokrystalov s viazanymi antigénmi
alebo bez nich, ako aj volné antigény (bez vézby na
hlinikovy nosi¢, zvyCajne menej nez 1%).1%!

Je pravdepodobné, Ze prinajmenSom Cast’ tejto zmesi
podlieha v podmienkach tela rozptstaniu pod vplyvom
mnohych faktorov, napriklad interakcii s karboxylovou
kyselinou, ligandami, proteinmi, bunkovymi membra-
nami atd’. Jednym z faktorov je pH gradient — hlinikové
soli su o nieCo rozpustnejsie pri fyziologickom pH 7,4
neZ pri rovnovaznom pH 7,0.01%

Hlinik mé tendenciu ukladat’ sa v tkanivach tela. Ba
Co viac, aj rozpusteny hlinik mozZe za istych podmienok
znovu vytvorit' Castice — re-precipitovat’ v podobe
amorfného hydroxidu hlinitého. Tato okolnost moze
mat zavazné dosledky, tieto Castice, podobne ako aj
nanocastice z miesta injekcie, maji totiZ schopnost
viazat’ biomolekuly vo svojom okoli a vyvolavat' voci
nim imunologickd odpoved’.!'8®!

Hlinik sdm osebe ma antigénne vlastnosti, Cize
vyvolava imunitni odpoved’ aj bez toho, aby bol naii
viazany antigén. V zmysle vysSieuvedeného, kazdé
d’alSie ocCkovanie, ktoré obsahuje hlinikové soli, mo6ze
vyvolat' imunitni odozvu nielen voci vakcinovému
hliniku in situ (v mieste injekcie), ale aj voCi “zaso-
bam” hlinika “uskladnenym” kdekol'vek v tele, pripad-
ne voc¢i biomolekuldm v ich blizkosti, alebo na ne
naviazanym. Obrazne povedané, po ockovani sa pre
imunitny systém moZe vSetok hlinik v tele doslova
naraz “rozZiarit”.!%!
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3.4. Mediator: nasa vlastna DNA

Poznanie o aktivite hlinika, doteraz len vel'mi obme-
dzené, sa dockalo svojho najvacSieho narastu v prvom
desatroCi 21. storoCia. Zistilo sa, Ze hlinik zvySuje
pohlcovanie antigénu antigén-prezentujucimi bunkami,
drazdi predovSetkym Th2 C4 T-bunky, niti B-bunky
k vyplaveniu vapnika v pripade stimulécie cez MHC 11,
7Ze jeho aktivity sa zdcastfiuje Kkyselina mocova,
a mnoho dal3ich Ciastkovych informécii,®oMH01-111 1751166]
[168][95][178-180][186][189][298]

Najvacsi prispevok k mozaike poznania hlinika ako
adjuvansu vsak priniesol najnovsi vyskum, publikovany
v roku 2011. Zistil, Ze hlinik p6sobi na imunitny
systém prostrednictvom naSej vlastnej DNA!™? Tento
objav vyvolal vo vedeckej obci moment vel'kého prek-
vapenia.

Mechanizmus je priblizne takyto: hlinik v mieste
vpichu zabija naSe bunky. Robi to zrejme dost’ "drs-
nym" spdsobom, pretoZe zo zabitych buniek sa pritom
uvoltiuju fragmenty nasej DNA (toto sa pri prirodzenej
bunkovej smrti — apoptéze — nedeje). Imunitny systém
to spozoruje a spusta reakciu, ktora vedie k vytvoreniu
protilatok; odozva B-buniek mechanizmom nezéavislym
na Irf-3 vedie k produkcii IgG1, odozva pomocnych T-
buniek typu 2 (Th2) vedie k produkcii IgE prostred-
nictvom mechanizmu zavislého na Irf-3. Podstatnd
tlohu zrejme zohravaju zéapalové dendritické bunky
(najucinnejSie antigén-prezentujice imunitné bunky).

Zjednodusene povedané, potulné franforce DNA su
pre imunitny systém neprijatelné a posobia ako Cervené
sukno na byka. Takato situacia jednoducho nemé nasta-
vat’ a je znakom, Ze sa v danej oblasti deje nieco vel'mi
zlé, napriklad nekréza tkaniv. Imunitny systém hlada
vinnika, ktory tu spust’ spdsobil, a objavi antigény,
ktoré tam vakcina dopravila spolu s hlinikom. Presunie
ich do lymfatickych uzlin a zacne proti nim produko-
vat’ protilatky.

Dosledky tychto zisteni st opdt’ znepokojivé, a to
nielen z pohladu "kanibalistickej" povahy vakcin.
Da sa predpokladat’, Ze kusy DNA, ktoré do tela unika-
ji zo zabitych buniek, mo6zu byt poskodené.
UZ desatroCia je zndme, Ze bunky dokazu vol'ni DNA
prijat a pouZit.®™! LenZe pouZitie poSkodenej DNA
moze viest k nepredvidanym désledkom, napriklad
k poruchdm aktivity bunky, k jej zaniku, alebo aj
k zvrhnutiu bunky v rakovinovd. Okrem toho, niektoré
vakciny sa pestuji na nadorovych bunkach a obdobny
prenos onkogénnych faktorov prostrednictvom volnej
DNA z rakovinovych buniek uz bol experimentélne
preukazany. Ak by sa nieco z vysSSieuvedeného dialo,
tak v najnevhodnejSej chvili, kedy je imunita Thl
(zodpovedna za likvidaciu rakovinovych buniek) potla-
Cend na ukor prudkej Th2 reakcie, vyprovokovanej
vakcinovym hlinikom. O tom, ¢i vakciny spdsobuju
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rakovinu, vSak chybaji informaécie, pretoZe karcino-
genita vakcin sa netestuje.*

Autori vyskumu povazuji provokaciu imunitného
systému prostrednictvom DNA za mozZny zdroj imunit-
nych portch, a cituji u zvierat chronickd polyartritidu
a smrtel'nti anémiu, spdsobené uniknutou DNA 160I136]

V zaveroch hodnotia, Ze tento a dalS$i vyskum
pomdZe pochopit’ mechanizmus tucinku hlinikovych
adjuvansov, €o sa zide pri vyvoji novych. V tomto
vzlethom zéavere vSak vnimavy Citatel' ndjde niekolko
problémov: CiZe, eSte ani nevieme, ako funguje hlinik,
ale chceme ho nieCim nahradit? Ale ak nevieme, ako
funguje, ako ho chceme nahradit? A ked uz budeme
vediet, ako funguje, tak ho nahradime nie¢im, comu
znovu nebudeme rozumiet? Tieto absurdity napospol
vyplyvaji z toho, Ze na zaciatku nasadenia hlinika
niekto zanedbal vyskum, a Ze 90 rokov to autority
tolerovali.

Vidime tu zaroven definitivnu odpoved’ na tvrdenia
o udajnej neSkodnosti hlinika. Ako moZe byt hlinik
neSkodny, ked' samotny jeho mechanizmus ucinku
spociva v zabijani naSich buniek?

4. Rozsah problému

Tieto informacie su v celkovom obraze znepokojivé.
Hlinik nie je taky neSkodny ako sa I'ahkovazne predpo-
kladalo v Case jeho zavedenia do ploSného pouZivania.
Preto je dolezitd otdzka, ¢i sa hliniku méZeme vyhnut'.
Odpoved’ je nepriaznivd — je to najpouzivanejsi adju-
vans v l'udskych vakcinach, a az na niektoré vynimky,
pouziva sa v prakticky vsetkych vakcinach, od toxo-
idovych cez inaktivované aZ po konjugované, a iné.!8!

Zivé vakciny hlinik neobsahujt, pretoZe majt aj bez
neho dostatocnt imunogénnost. Majui vSak svoj vlastny
okruh problémov. Napriklad BCG vakcina, ktora
do detského organizmu natrvalo zanesie Zivé myko-
baktérie, sa podava uZ na 4. defi po narodeni, v Case,
ked’ je imunitny systém nakloneny smerom k Th2.
Na boj s mykobaktériami vSak organizmus potrebuje
silndi Thl reakciu."®? Ockovanie prichddza tplne
nevhod z pohladu prirodzeného vyvoja, Co ja aj
pri¢inou vacSiny komplikacii tejto vakciny, podanej
v tomto veku (u starSich deti je vyskyt vaznych kompli-
kacii uzZ podstatne nizsi). Po niekol'kych tyzdioch, ked
uz organizmus dojcata rozvinie Thl reakciu a zacne
infekciu zvladat', dostane presne opacnt ranu - vakciny
s velkym obsahom hlinika, ktoré potlacia Th1 imunitu.
1621 U niektorych deti si désledkom beZzné infekcie,
u inych sa vakcinova tuberkul6zna infekcia vymkne
spod kontroly, takZe sa nielen obnovi hnisanie ranky,
ale mykobaktérie napadnu aj lymfatické uzliny, v naj-
horSom pripade aj kosti alebo iné organy. Vsetky tieto
komplikacie znamenaji preruSenie akéhokol'vek dal-
Sieho ockovania a zavaznu antibiotickd liecbu, Casto
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v spolupraci s chirurgickym odstrdnenim znicenych
uzlin.

Z dlhodobého pohl'adu sa da predpokladat’, Ze takéto
"umelé tsunami" raz v jednom (Thl), raz v druhom
smere (Th2) nemusia mat’ prave najpriaznivejsi vplyv
na rozvoj prirodzenej imunity.”** Bolo by prili§
odvazne predpokladat, Ze to m& na imunitu ochromu-
juci vplyv? Stuvisia tieto mechanizmy so znepokojivo
chabym zdravim dnesSnej generacie deti?

BCG vakcina bola rokom 2012 konecne vyradena
z plosného ockovania, avSak pod tlakom reklamnej
kampane su dojCatd vystavované podavaniu Zivej
rotavirusovej vakciny, ktord casto dostani stbeZne
s batériou dvoch desiatok inaktivovanych vakcin
(hexavakcina a polyvalentnd pneumokokovéa vakcina) s
vel'kou kombinovanou davkou hlinika. Ako sa s tymito
protichodnymi podnetmi vysporiada nezrely imunitny
systém dojcCat’a?

Vztahy jednotlivych vakcin st teda komplikované,
napriek tomu chybaji ucelené dlhodobé testy vplyvu
kompletnej néaloze vakcin, s ktorymi sa dieta musi
vysporiadat’ naraz alebo postupne.

5. Moznosti nahrady

5.1. Iné adjuvansy

Problematickost’ hlinika samozrejme vedie k otazke,
¢i ho nie je moZné nahradit nejakym inym adjuvan-
som. Vyvoj adjuvansov samozrejme napreduje, ¢oho
sucastou je aj snaha vyskumnikov o pochopenie
mechanizmov v pozadi hlinika. Existuje mnoho experi-
mentéalnych adjuvansov,"® ale vyskum je najdalej v
pripade olejovych adjuvansov na béaze mineralnych
alebo biologickych (najmd rastlinnych) olejov, ktoré
boli principidlne vymyslené Freundom uZz pred 50
rokmi. Aj tu sa vSak histéria zopakovala - nasadili sa
bez dokladného pochopenia mechanizmu ich ti¢inku. !
[113-114][150][170]

Olejové adjuvansy vyvolavaju silnt imunitnd odoz-
vu, ale nie sdi bez rizika. Experimenty na zvieratach
preukazali, Ze dokdZu vyvolat viaceré autoimtinne
ochorenia, najmé reumatické (artritidu), neurologické
(alergickt encefalomyelitidu, obdobu roztrisenej skle-
rozy), alergicki aspermatogenézu (sposobujicu neplod-
nost’) a alergickd neuritidu (zépal nervov), a to aj bez
akéhokol'vek antigénu, > 1218879 Samozrejme,
vysledky zvieracich pokusov sa nedaji priamo apliko-
vat' na l'udi, a vacSina tychto neZiaducich ucinkov sa
u ludi zatial' nepreukdzala. St vSak mementom
o nutnej obozretnosti. U T'udi je zatial podozrenie
na schopnost’ olejovych adjuvansov vyvolat' lupus.™?
Vplyv vakcin na plodnost’ sa neskima.

Prikladom kontroverzie je skvalén. Zda sa, Ze imu-
nitny systém ho toleruje len v traviacej stistave, nervo-
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vej siistave a kiboch, a ako prekurzor steroidov. Ak sa
objavi v inej cCasti tela, najmd pod koZou, vyvolava
mohutnt imunitnd odozvu (vdaka comu je uznivany
ako vykonny adjuvans). LenZe ak imunitny systém
omylom vyvinie silni imunitnii odozvu voci skvalénu,
tak nastane poSkodzovanie prave tych Casti tela, kde je
prirodzene pritomny, ¢ize kibov a nervov (a to je
vlastne aj zaklad niektorych vySSieuvedenych neZia-
ducich ucinkov u zvierat). Z tohto dovodu je skvalén
podozrivy z vyvolania syndromu Zalivu (GWS), preto-
Ze postihnuti veterani majd autoprotilatky proti skvalé-
nu, ¢o by mohlo suvisiet s istou vyrobnou sériou
antraxovej vakciny, ktord boli dostali. Tato vakcia
obsahovala tak hlinik ako aj skvalén, ¢iZe kombinaciu
adjuvansov silno draZdiacich Th2 imunitu. Mimocho-
dom, GWS je podobny makrofadgovej myofascitide a
jeden z jeho dvoch klastrov je klinicky totoZny
s amyotropnou laterdlnou sklerézou,!>0-15°1192I19812 11112831
[287]

Podozrenie na skvalén bolo neskér spochybiiované v
rovine pouZzitych laboratérnych metéd, a na zdklade
zistenia, Ze aj zdravi dospeli I'udia maju protilatky proti
skvalénu, hoci len v malych titroch. AvSak negativna
Stddia hodnotila len malé vzorky subjektov.!>”

Dalsia, "definitivna" $ttdia (Phillips, 2009)">® ma
zase metodologické problémy: hodnotila iba vzorky od
Clenov armady v sluzbe, kde samozrejme chybali ti,
ktori museli odist' zo sluzby kvéli tazkym priznakom
GWS. Vyradené boli aj osoby, ktoré hlasili zld reakciu
na ockovanie(!) a d’alej 144 osob, ktoré hlasili niektoré
z dlhého zoznamu ochoreni.

Za "chorych" boli oznaceni ti, ktori hlasili tnavu
a aspon 3 dalSie symptomy zo zoznamu s 38 poloz-
kami, a za zdravych ti, ktori nehlasili Ziadny. LenZe
unava je len jeden z moznych priznakov GWS, takze
vyc€leneni boli aj ti, ktori mali iné relevantné priznaky.
O slabej reprezentativnosti kritérii svedci aj fakt, Ze vo
vysledku zaradili iba 7,4% ako "chorych", kym iné
Studie uvadzali 25-30%. NavySe, zoznam moZnych
priznakov bol $irsi neZ v pévodnych Stidiach (38 vs 22
priznakov), takZe postihnuti syndrémom v baze
"chorych" osob boli zriedeni osobami chorymi z inych
pri¢in. DalSie skupiny oséb boli vyradené, pretoze
neboli "ani zdravé, ani choré", alebo mali "nedostatok
séra" pre vyhodnotenie. Ak ddme bokom kritéria auto-
rov, tak zo 171 osob, ktoré boli v Zalive, 91 malo
protilatky (52%) kym zo 404 osdb, ktoré neboli, ich
malo 161 (40%). Povodnou hypotézou v starSich
studiach bolo, Ze vojaci ochoreli kvoli antraxovej
vakcine, Phillips et al vSak vobec neskimali otazku, ¢i
osoby, ktoré dostali antraxovd vakcinu, maju vySSiu
pravdepodobnost alebo hladinu skvalénovych proti-
latok oproti osobam, ktoré vakcinu nedostali.

Tato Studia bola teda mimoriadne zdeformovana
a jej vysledky nemdZeme brat za smerodajné.
Antraxova vakcina obsahujtica skvalén stale patri na
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zoznam podozrivych. Kuriézne je, Ze autori réznych
Stidii sa nevedia zhodndt ani na tom, ¢i je skvalén
silny alebo slaby adjuvans, mozZno preto, Ze je silny pri
injekénom podani, ale slaby pri slizni¢nom,*¢-15711591164]

Olejové adjuvansy sa v stiCasnosti pouzivaju ako
patentované zmesi pod viacerymi obchodnymi nazva-
mi: AF03 (Sanofi-Pasteur), AS03 (GSK), MF59 (Nov-
artis). Zvycajne obsahuju aj polysorbat 80. Nachadzaju
sa napriklad v niektorych chripkovych vakcinach,
najmd tzv. pandemickych, kde 4-ndsobne zniZuju
potrebné mnoZstvo antigénov, ¢o umoziuje rychlejsiu
vyrobu, a AS03 sa nachadza aj vo vakcine proti 'udské-
mu papilomavirusu (HPV). Stiida sice nepreukazala
zvySené protilatky proti skvalénu u l'udi ockovanych
chripkovou vakcinou s obsahom MF59, ale zahfiiala
len 50 subjektov.!*”

Princip €innosti je stdle v rovine dohadov, jednou
z tedrii je, Ze v mieste injekcie makrofagy (imunitné
bunky) pohltia adjuvans spolu s antigénmi a prestivaju
sa do lymfatickych uzlin, pricom ich pohlteny adjuvans
postupne zabije; po apopt6ze uvolnia do lymfatickej
uzliny pohltené antigény (spolu s adjuvansom), ktoré
su vzapati pohltené uzlinovymi dendritickymi bunka-
mi, ktoré spustia proces produkcie protilatok.™””

Za znepokojivé moOZeme povazovat zistenie, Ze
kombinécia 2-3 adjuvansov, alebo opakované expozicia
niektorému z nich, dokéZe prelomit geneticky dané
bariéry organizmu voci autoimunite. Dopady masiv-
nych a opakovanych detskych ockovani v tomto smere
dosial’ neboli preskiimané.”!

Olejové adjuvansy sa povazuji za znacne reaktogén-
ne a chybaji rozsiahle zaslepené placebom kontrolo-
vané dlhodobé Stidie pre zistenie vplyvu starych i
novych adjuvansov na zdravie.

Doposial’ boli vyvinuté stovky novych adjuvansov,
no kvoli neprijatelnej toxicite sa do pouZivania nedos-
tali.B%!

5.2. Bude hlinik nahradeny?

Pozrime sa na priklad z nedavnej minulosti:
v pripade thimerosalu (soli etyl-ortute) bolo odstranenie
jednoduché - bol skratka nahradeny inym konzervan-
tom (2-fenoxyetanol), alebo tplne vypusteny, kedZe
jednodéavkové balenia vakcin konzervaciu nevyzaduju.
Pri hliniku je situdcia omnoho zloZitejSia, pretoZe je
zakladnou zlozkou vakciny - bez neho vakcina nefun-
guje. Hoci vyskum novych adjuvansov prebieha, moz-
nosti ndhrady su zatial' len teoretické. Ak by skutocne
malo déjst k nahradeniu hlinika inym adjuvansom,
vyzadovalo by to rozsiahly vyskum, ktory by mal byt
zaroven na d’aleko vysSej trovni nez v pripade hlinika,
aby sa histéria "blaZenej" nevedomosti v nejakej
podobe znovu nezopakovala. Museli by sa vyvinut
nové technolégie vyroby vakcin a prejst’ registracnymi
procedirami.
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Vsetky tieto kroky by vyZadovali mnohomiliardové
investicie a najmenej 10 rokov ¢asu. Ziadna akciova
spolocnost’ sa do takéhoto ndkladného a riskantného
podniku nepusti bez vaznych dévodov, zotrvanie
v zabehnutych postupoch je neporovnatelne jednoduch-
Sie a prinasa isty zisk. Jednym z prikladov je vakcina
proti rubeole, kde davno existuje technolégia vyroby
bez pouZitia tkaniv potratenych I'udskych plodov, vyvi-
nutd japonskymi vyskumnikmi a dokonca masovo
pouzivana pri vyrobe vakciny Takahashi. MozZnost
zmeny technolégie je teda dobre preskiimand, napriek
tomu ostatni vyrobcovia zotrvavaju pri starej neetickej
technolégii. MéZeme teda ocakavat, Ze by sa do takejto
zmeny pustili u vakcin, kde by museli financovat
vyskum a vyvoj?

K takémuto kroku by bol potrebny silny tlak
zo strany dozorujucich dradov vel'kych krajin a WHO,
ktory Zial' nem6zZme ocakéavat’, nakol'ko maju s vyrob-
cami dobré vztahy a v suCasnosti prezentuji skor
snahu obhajovat’ status quo za kazda cenu.??

Keby aj doslo k vyvinutiu vhodného nehlinikového
adjuvansu a jeho nasadeniu do vakcin, nadSené ockova-
nie takymito vakcinami by nemuselo byt hned dobry
napad - zdokumentovanie zavaznych neziaducich tcin-
kov méZe trvat’ viac nez desatroCie."

5.3. VSeobecné problémy senzitizacie

Aj keby bol hlinik nahradeny inym, dokonca bez-
pecnejSim adjuvansom, existuju niektoré principialne
problémy, ktoré bude obtiazne vyrieSit' (ak je to vobec
mozné). Ako upozornila Hoffmanov4,"” uZz tym, Ze
hlinik vyvolava imunitnid odozvu voci vakcinovym
antigénom, moZe teoreticky dochadzat' ku kriZovej
senzitizdcii voCi niektorym potravinovym bielkovinam
s rovnakou molekulovou hmotnost'ou. Napriklad mole-
kulovi hmotnost 50kDa maji nielen antigény pre
Haemophilus Influenzae B (HiB), zaskrt, tetanus a
neisseria meningitidis, ale aj araSid, mandla, séja a
keSu. Vakcina HiB obsahuje aj d'alSie frekventované
molekulové hmotnosti totoZné s potravinami: 20 a
43kDa (arasid), 37kDa (mandla) a 49kDa (mango).
Dalsie mozZné pritomné molekulové hmotnosti st 105-
110 a 23kDa.B”® QOkrem toho ako nosny protein
vyuZiva protein zaSkrtu alebo n. meningitidis, a podava
sa bezne s vakcinou proti tetanu; vSetky maji 50kDa.
[122-146] Najmi vakcina HiB je oznaCovand za podozrivi
z vyvolania potravinovych alergii; moZno prave
skriZend senzitizacia je jednym z mechanizmov.

Okrem toho, antigén vakciny proti hepatitide B ma
24 a 48kDa.”™ Je zaujimavé, Ze pri chronickom tna-
vovom syndréme resp. fibromyalgii sa preukazali proti-
latky proti antigénu s 48kDa,”®" a Ze tato vakcina je
podozrivé zo spojitosti s tymito postihnutiami. 20320611201

Pertussis vakcina obsahuje antigén o.i. voc¢i FHA;
FA2 mé 22kDa. 2734
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Mechanizmus molekuldrne mimikry je d’alS$im vaz-
nym problémom. Niektoré vakcinové antigény su si
podobné s molekulami telu vlastnymi, takze hrozi, Ze
imunitny systém napadne vlastné tkaniva. Napriklad
povrchové bielkoviny virusu hepatitidy B su podobné
myelinu, bielkovine pouZitej v izolacnom obale neur6-
nov, a vakcina je silne podozrivéa z vyvolania demyeli-
nujucich ochoreni, ako napriklad roztrusena skler6za.
Samotné prekonanie hepatitidy B (zriedkavého, prevaz-
ne sexudlne a krvou prenosného ochorenia) dokaZze
vo vynimo¢nych pripadoch spdsobit’ takyto problém.
[119]

SkriZena reakcia na vakcinovy antigén v3ak nie je
nutnou podmienkou vzniku autoimunity. Aby bola
problematika eSte zloZitejSia, japonski vedci preukazali,
Ze samotna nadmernd antigénna stimuldcia imunitného
systému (konkrétne CD4+ T-buniek) nevyhnutne skor
alebo neskor vedie k autoimunite,?*12%12971 Ak vysledky
aplikujeme na ludskd populdciu, tak opakovanym
ockovanim dostane autoimunitu kazdy, len niekto
znesie viac davok a niekto menej.

Tabul'ka: Porovnanie molekulovej hmotnosti antigénov
vo vakcinach a potravinach

molekulova hmotnost’ [kDa]

27 | 22 | 20 | 16, | 16

antigén

5
arasSid
zaskrt* | x X
mandla | x X
séja X X

tetanus X

kesu X

n.men.* | X

mango x

Hep.B X

pertus. x

*pouZziva sa aj ako nosny protein v niektorych HiB
vakcinach

6. Zaver

Uviedli sme si viaceré zndme mechanizmy, ktorymi
mo6zu zluCeniny hlinika samostatne alebo s inymi
toxinmi posSkodzovat nervovy systém. Tieto poznatky
su o to zavaznejSie, Ze poruchy spravania, pozornosti,
ucenia su v suicasnosti uz epidemického charakteru, tak
ako aj zavazné vyvojové poruchy, akou je napriklad
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autizmus, ktorého vyskyt za ostatnych 30 rokov
vzrastol 100-ndsobne. DneSna generacia deti trpi
v nebyvalej miere poruchami imunity r6zneho druhu,
od vyraznej prevalencie alergii, a to aj voci zakladnym
potravinam, cez imunne deficiencie, aZ po autoimtinne
ochorenia, ako napriklad detskd cukrovka. Akou
mierou k tymto vaznym problémom prispieva hlinik? V
suCasnosti sa moZeme len domnievat; oficidlne je
verejnost’ autoritami ubezpecovand o tom, Ze hlinik
nepredstavuje Ziadny problém a je tiplne bezpecny.

Je nastojcivo potrebny poctivy vyskum vSetkych
uvedenych aspektov, ktory vyrobcovia i propagatori
ockovania uz 80 rokov dlhuju celej svetovej populdcii.
Vyskum, ktory by nevykonavali subjekty s tazkymi
konfliktami zdujmov, so silnymi motivmi obhéjit’
status quo, ako st vyrobcovia vakcin a turady zodpo-
vedné za ockovaciu politiku, ako aj osoby s nimi
financne spaté. Zial, oblast ockovania je konfliktmi
zadujmov tak prerastend, Ze takéhoto vyskumu sa
v blizkej budiicnosti pravdepodobne nedockame.

Okolnosti nedavaji nadej, Ze by v dohl'adnej dobe
doslo k odstraneniu hlinikovych adjuvansov. Navyse,
niektoré rizikd, najmd jednostranna stimuldcia imunity,
skriZené reakcie a molekularne mimikry, sa mozu tykat’
aj inych adjuvansov. Jedinym priamociarym spdsobom,
ako znizit' riziko hlinika (i inych adjuvansov), je
odstranit’ nadbyto¢né vakciny.

Ziadalo by sa preskiimat vsetky (aj mélo zndme)
moznosti prevencie a liecby predmetnych ochoreni.
Napriklad st prakticky ignorované moznosti vyrazného
zmiernenia priebehu Cierneho kasl'a pomocou vitaminu
C, potvrdené aj kontrolovanymi Stidiami. Informécie
svedcia o podobnych moznostiach liecby aj pre tetanus
a iné ochorenia.®*!

Podrobné vyhodnotenie epidemiologickych informa-
cii by malo priniest’ objektivne informéacie o tom, ktoré
vakciny plnia a ktoré neplnia predpokladané ciele.
Nefunkcné ockovacie programy by mali byt zruSené,
a nie eSte posiliované, ako je v stiasnosti trendom.
Niektoré vakciny by sa z ploSného ockovania mohli
vyradit prakticky ihned, pretoZe ich prinos je od
zaciatku diskutabilny alebo aZ pochybny (napr. hepati-
tida B ploSne u dojciat).

CiastoCnou alternativou, ako zmiernit narazovi
davku hlinika, je rozdelit' ockovanie na mensie skupiny
vakcin alebo jednotlivé vakciny, avSak takyto postup
ma aj negativa - znamena predlZenie stavu excitotoxi-
city a neprirodzeného vychylenia imunitnej rovnovahy.
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