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Srovnani vakcin proti
infekci covid-19.
Jakou si vyberete?

Po mnoha Spatnych prichdzeji i dobré zpravy: vakciny proti koronaviru
SARS-CoV-2 jiZ existuji a jsou Ucinng. A jeste épe, vakciny vyvijeji rizné
spolecnosti, v tuto chvili je jich 48, ale jasné, Ze jich brzy bude mnohem

vice.

Ktera vakcina je nejlepsi? Odpovéd je
obtizna, protoze do popisu ,,dobré* vakci-
ny vstupuje mnoho faktor(. Napfiklad kte-
ra vakcina je lepsi? Ta, kterd nezplsobuje
zadné vedlejsi u¢inky a ma 80% uginnost,
nebo ta, kterd zplsobuje vzacné, ale za-
vazné vedlejsi UcCinky a je z 99% UCinna?
A 95% ucinna vakcina s dostupnosti 20
miliont davek je lepsi nez 62% az 90%
ucinna vakcina s dostupnosti 200 milio-
nl davek? Jinymi slovy Pfizer a Moderna
vyrabéji méné, ale u¢innéjsich (a drazsich)
vakcin, zatimco AstraZeneca a dalsi a téz
Sputnik V - resp. Centrum epidemiologie
a biologie (a v budoucnu snad i Madar-
sko) bude vyrabét vétsi pocet méné ucin-
nych (a levnéjsich) vakcin.

JAK RUZNE TYPY VAKCIN FUNGUJI?
Pfizer i Moderna pouzivaji experimen-
talni technologii vyuzivajici mRNA. V sou-
¢asné dobé neni na trhu zadna vakcina
pouzivajici mRNA, takze tyto vakciny
jsou prvni na svété. Vakcina AstraZene-
ca a ostatnich spole¢nosti je zaloZzena na
¢asem proveérené technologii, ktera vyuzi-
va neskodny virus (adenovirus), ktery byl
geneticky modifikovan tak, aby stimuloval
imunitni odpoveéd proti koronaviru.

VETSINA VAKCIN OBSAHUJE
TZV. ADJUVANS. O CO SE JEDNA?

Do vakcin se pfidavaji pfisady — ad-
juvans ke zvySeni schopnosti vyvola-

Tabulka vakcin

ni imunitni odpovédi, a zlepsila se tak
celkova uginnost vakciny. Adjuvancia
mohou také predstavovat dal$i vyhody,
jako je snizeni frekvence ockovani a dav-
ky antigenu, néktera mohou poskytnout
imunitu cross-clade (tj. imunitu proti rdz-
nym typdm virll nebo i bakterii), mohou
i prodlouzit stabilitu kone¢né formulace
vakciny. V souCasné dobé je pro pouzi-

ti pfi vyrobé vakcin schvaleno pét rliz-
nych druhl adjuvans se zcela odli§nym
mechanismem UcCinku: hlinité soli (EU,
USA), MF59 (EU), AS03 (EU), AS04 (EU,
USA) a virozomy (EU). NejCastéji se po-
uzivaji soli hliniku, oznacované také jako
kamenec, které zahrnuji siran hlinitodra-
selny, hydroxid hlinity, fosfore¢nan hlini-
ty a amorfni hydroxyfosfore€nan hlinity.

MF59 a AS03 jsou adjuvans na bazi skva-
lenu a AS04 kombinuje hydroxid hlinity
s monofosforyl lipidem A. Virozomy se
skladaji z lipidové membrany obsahuijici
proteiny odvozené od viru.

Nerozpustné soli hliniku se pouzivaji od
roku 1926. Asi nejsou idedlni, ale ospra-
vedIinénim pro jejich pouziti je pfijatelny
bezpe&nostni profil, snadna pfiprava, sta-
bilita, silna imunostimulaéni schopnost
a hlavné nedostatek vhodnych lepsich
alternativ.

Hlinité soli vazou antigeny s vysokou
afinitou (adsorpce antigenu) a plvodné se
predpokladalo, ze vykonavaji svou funkci
vytvorenim depa, které umoznuje vyso-
kou koncentraci antigenu v misté injekce
a kontinualni desorpci a disperzi antigend
z Castic hlinitych soli. V dnesni dobé se
predpoklada, Ze hlinité soli uplatiuji své
adjuvantni ucinky stimulaci odpovédi typu
Th2 a produkci protilatek aktivaci B bunék,
aktivaci systému komplementu a ndborem
imunitnich bunék do mista vpichu injekce.
V misté vpichu je podporovana absorpce
antigenu specializovanymi imunitnimi buri-
kami prezentujicimi antigeny nazyvanymi
dendritické bunky a téz i zrani dendritic-
kych bunék.

Nazev | Pfizer&BioNTech Moderna AstraZeneca Johnson & Sputnik V
Johnson
Typ | mRNA mRNA adenovirovy vektor | adenovirovy vektor | adenovirovy vektor
Davkovani | 2 davky 2 davky 2 davky 1 davka 2 davky
Uginnost | 95% 94,5% 62 - 90% 99% 92%
Skladovani | 7> C/Smesicll | ~20°C /6 MESICH | 5 o /g mesicti | 2-8°C/6mésicli | 2-6°C /6 mésicd
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Jednim dulezitym aspektem adjuvans
je velikost Castic, ktera ma znacny vliv na
imunitni odpovéd. Adjuvans na bazi hyd-
roxidu hlinitého se skladaji z ¢astic s roz-
mérem okolo 100 nm, zatimco Castice fo-
sfore€nanu hlinitého jsou asi poloviéni. Ve
vodném roztoku se ¢astice obou soli hlini-
ku agreguiji za vzniku &astic o velikosti 1 az
20 pm. Hydroxid hlinity a fosfore¢nan hli-
nity Ize vyrabét v nanoméfitku o velikosti <
200 nm, ale doposud se v nanoméfitku pro
pouziti ve vakcinovych pfipravcich vyrabi
pouze amorfni (nekrystalicky pevny) hyd-
rofosfore¢nan hlinity. Cim mensi &astice,

tim vice antigend absorbuji. Dodejme, ze
ucinnost adjuvans ovliviuji také dalSi fak-
tory jako tvar, struktura a povrchovy naboj.

ZAVER

S plvodni myslenkou pouzit u vakcin
mRNA pfiSla madarska védkyné Katalin
Kariko, bylo to nékdy v roce 1990. Preko-
nat prehrSel technickych a biologickych
problémi po desetiletich pokusl pomohl
doktor Drew Weissman, imunolog s lékar-
skym diplomem Ph.D. z Bostonské univer-
zity. To se stalo v roce 2005. Pak nasle-
dovali dal$i védci, vynalezci a nadsenci,

ktefi tvrdé pracovali a véfili, Ze technologie
mRNA ma budoucnost. Po prvni zpravé
z Wuchanu védéli, Zze maji v rukou nastroj,
jak nebezpecny virus porazit.

Technicky jsou kratké retézce mRNA
~zabaleny“ do syntetickych lipidd (jed-
na se o jakési lipozomy) a ty nevyzaduji
pouziti adjuvancia. Obé vakciny (Pfizer
i Moderna) maji navic za sebou treti fazi
klinického zkousSeni. Takové vakciné bych
v dnesni dobé asi dal pfednost.

Tabulka moznych adjuvancii

Adjuvans Soucasti Typ Licencované vakciny
vakcina proti zaskrtu, cernému
H“.n tkove hydroxid hlinity / fosfore€nan hlinity | adjuvans obsahuijici hlinikové soli kasl'l ! tetan'u, vak0|r’1a proti .Ild.skemu
adjuvans papilomaviru, vakcina proti viru
hepatitidy B atd.
MF59 skvalen, tween80, span85 emulze olej ve vodé vakcina proti chfipce
ASO1 MPL, QS-21 lipozom vakcina proti malarii, vakcina proti
herpes zoster
AS02 MPL, QS-21 emulze olej ve vodé -
ASO03 a-tokoferol, skvalen, polysorbat 80 | emulze olej ve vodé vakcina proti chfipce
MPL, hydroxid hlinity / fosfore€nan | hlinikové adjuvans a imunostimu- vakcina proti lidskému papilomavi-
AS04 L ; o "
hlinity lant ru, vakcina proti viru hepatitidy B
Virozomy fOSfOl'IpId,. virove splckovel glyko- lipozom vgkcma ijO'tI chfipce, vakcina proti
proteiny, jiné virové proteiny viru hepatitidy A
ISA51 n’1|neraln| olej, povrchové aktivni emulze voda v olej nemallo?un.ecna vakcina proti
latka rakoviné plic
CpG ODN | cytosin, guanin DNA vakcina proti viru hepatitidy B

Tabulka nezadoucich ucinkl adjuvancii

Adjuvans Imunitni mechanismus Nezadouci Géinky

Hlinikové pro-fagocytovy Ucinek, aktivator zanétlivé erytém, podkozni uzliky, granulom, bolest, neurologicka

adjuvans kaskady onemocnéni, hypersenzitivita zprostfedkovana IgE

MF59 aktivace imunitnich bunék, zvySeni zarudnuti a otok v misté vpichu, bolest, hore¢ka, podrazdénost,

diferenciace monocytl na dendritické buriky | ztrata chuti k jidlu

ASO1 agonista TLR4 reakce v misté vpichu, myalgie, horecka

ASO3 aktivace imunitnich bunék bolest A misté vpichu, narkolepsie, horecka, bolest hlavy,
artralgie

AS04 agonista TLR4 bolest v misté vpichu, Unava, bolest hlavy

Virozomy prezentace antigenu bolest v misté vpichu

ISA51 aktivace imunitnich bundk bolest v vaS,te vpichu, hore¢ka, unava, gastrointestinalni
onemocneéni

CpG ODN agonista TLR9 lokalni reakce v misté vpichu, pfiznaky podobné chfipce

Pozn: TLR4 patti do rodiny toll-like receptord (TLR), ktera zastava zasadni roli pfi rozpoznani patogen( a aktivaci vrozené imunity.
TLR9 je dllezity receptor exprimovany v burikach imunitniho systému véetné dendritickych bunék, makrofagt, burikach ptirozenych zabije¢l a dal-
Sich bunék prezentujicich antigen. TLR9 pfednostné vaze DNA pfitomnou v bakteriich a virech a spousti signalni kaskady, které vedou k prozanétlivé

cytokinové reakci.
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