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Nové vyskumy kontroly kvality
oCkovacich latok:

mikro- a nano-kontaminacia
Antonietta M. Gattit? a Stefano Montanari®

Suhrn (Abstrakt)

Ockovacie latky si vySetrované kvoli moZnym neZiaducim tucCinkom, ktoré mézu spdsobit.
V snahe prispiet novymi tdajmi sme pri skiimani ockovacich latok uplatnili elektrénovi mikro-
skopiu, aby sme overili pritomnost’ pevnych castic (znecisteni) pomocou environmentalneho ras-
trovacieho elektronového mikroskopu, vybaveného réntgenovou mikrosondou. Vysledky tohto
nového vyskumu ukazuju pritomnost’ mikro- a nano-Castic, pozostavajicich z neorganickych prv-
kov, vo vzorkach ockovacich latok. Tieto nie st uvedené v zloZeni a ich nemild pritomnost’ je v tito
chvil'u nevysvetliteI'na. Znacna cast tychto znecisteni uz bola overena na inych matriciach a zverej-
nend v literatire ako nie bio-degradovatel'na a nie bio-kompatibilnd. Zozbierané dokazy svedcia
v prospech niektorych hypotéz ohl'adne chordb, sposobenych ockovanim, ktoré v kratkosti zmieriu-
jeme a diskutujeme.
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Klucové slova

Ockovacia latka (vakciny), choroba, znecistenie (kontaminacia), bielkovinova koruna (prote-
inova korona), bio-kompatibilita, jedovatost’ (toxicita), nano-Castica, imunogenicita, cudzia Castica,
Zivotné prostredie, priemyselna vyroba, kontrola kvality

Uvod

Ockovacie latky (vakciny) st jednym z najpozoruhodnejSich prostriedkov, ktoré maji chranit’
I'udi pred prenosnymi chorobami. Vykonavanie variolécie je starocia staré a spomina sa v ¢inskych
a indickych dokumentoch z obdobia okolo roku 1000 n.l. V priebehu ¢asu bola variolacia nahradena
vakcinaciou, ockovacie latky boli zdokonalené na technolégiu a vykonavanie ockovania sa stalo
beZnym po celom svete.
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NeZiaduce ucinky oCkovania boli hlasené vZdy, ale v ostatnych rokoch sa javi, Ze sa ich pocCet
i zavaznost’ zvysili, a to obzvlast’ u deti, ako oznamila Akadémia detského lekarstva USA (Ame-
rican Academy of Pediatrics = AAP).** Napr. troj-vakcina proti zaSkrtu, tetanu a Ciernemu kasSl'u
(angl. Diphtheria, Tetanus, acellular Pertussis = DTaP) bola spojena s pripadmi nahleho tmrtia doj-
Cat’a (angl. Sudden Infant Death Syndrome = SIDS),°® vakcina proti osypkam, priuSniciam a ruZien-
ke (angl. Measles, Mumps, Rubella = MMR) bola spojend s autizmom,”® mnohé oc¢kovania s poru-
chami imunity,’ ockovanie proti ndkazlivej zZltacke typu B s roztrisenou sklerézou atd’.

V pribalovom letdku k vakcine Tripedia'® (DTaP) od firmy Sanofi Pasteur sa doCitame:

,»Medzi neZiaduce udalosti, hldsené pocas pouZivania vakciny Tripedia po jej schvaleni
a uvedeni na trh, patria: idiopatickd trombocytopenickd purpura, SIDS, anafylaktickd
reakcia, celulitida, autizmus, ki'Ce resp. grand mal krce, encefalopatia (poskodenie moz-
gu), hypotdnia, neuropatia (poskodenie nervov), somnolencia (chorobnd spavost) a ap-
noe (zastava dychu). “

Doposial’ vykonané epidemiologické Studie nenasli jasny dokaz takejto spojitosti, hoci v roku
2011 Federalna akadémia lekarstva USA (National Academy of Medicine = NAM), povodne zvana
Vyskumny tstav lekarsky (Institute of Medicine = IoM), pripustila:"

,» Vakciny nie su prosté ani vedlajsich ucinkov, ani neZiaducich ucinkov. “

Urcité vyskumy uZ oznacili zloZky tychto vakcin, hlavne adjuvanty (najCastejSie soli hlinika), za

moznu prifinu neurologickych priznakov'>*

a v niektorych pripadoch testy in vivo (na Zivom orga-
nizme) a epidemiologické Stidie poukazali na moznu korelaciu ockovania s neurologickymi choro-

bami.'*** Neurologické poskodenia, vyvolané u pacientov na dialyze pouzitim vody s obsahom hli-
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7 Taylor B, Miller E, Farrington CP, Petropoulos MC, Favot-Mayaud I, Li J, Waight PA: , Autism and measles
mumps, and rubella vaccine: no epidemiological evidence for a causal association“, Lancet, 1999,
353(9169):2026-2029

8 Demicheli V, Jefferson T, Rivetti A, Price D: ,, Vaccines for measles, mumps and rubella in children“, The Cochrane
Database of Systematic Reviews, 2005(4):CD004407
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nika, s zname z odbornej literatiry.'® Neddvno sa obnovili debaty o bezpecnosti celosvetovo rozsi-
renych vakcin proti I'udskému papilomovému virusu (angl. Human Papilloma Virus = HPV), po
tom, Co hlasili urcité neZiaduce ucinky viaceré mladé ockované dievcata.

Urcité Studie tieZ zistili po podani vakciny nastup priznakov, spojenych s nikdy predtym nepopi-
sanymi syndréomami, ako st napr. syndrom komplexnej regionalnej bolesti (Complex Regional Pain
Syndrome = CRPS), syndrom posturalnej ortostatickej tachykardie (Postural Orthostatic Tachycar-
dia Syndrome = POTS) ¢i chronicky unavovy syndrém (Chronic Fatigue Syndrome = CFS)." Tieto
neziaduce Gcinky, ktoré mozu nastat’ v priebehu pomerne kratkeho ¢asu, mézu byt’ lokalne aj systé-
move.

Popisané boli bolestivost’ v mieste vpichu, opuch ¢i nekontrolovatel'né pohybovanie rukami (ho-
ci to mozZno povazovat’ aj za systémové). Ako systémové neZiaduce ucinky su hlasené: horticka, bo-
lesti hlavy, podraZzdenost, epileptické zachvaty, doCasnd strata reci, dyzestézia a paréza dolnych
koncatin, navaly horicavy, poruchy spanku, precitlivenost’, bolesti svalov, opakujica sa synkopa
(mdloby), neutichajici hlad, zna¢né naruSenie chodze, ¢i neschopnost’ udrzat ortostatickd (vzpria-
mend) polohu tela.'®

Skutocnost'ou je, Ze kazdy deni st podané miliony davok ockovacich latok a ni¢, ¢o by bolo hod-
né zmienky, sa nestane, ale je tieZ neodSkriepitenou skutocnost'ou, Ze — bez ohl'adu na mnoZstvo
nezaznamenanych neZiaducich acinkov, ktorych percentualny podiel zostava vel'kou neznamou —
v ur¢itom pocte pripadov déjde k nie¢omu zlému. Ziadne uspokojivé (a v mnohych pripadoch vo-
bec Ziadne) vysvetlenie sa nenaSlo a zda sa, Ze tieto neZiaduce ucinky nastavaju nahodne a stochas-
ticky.

Takéto pripady nas podnietili k prevereniu bezpecnosti ockovacich latok z uhla pohladu, z ktoré-
ho doposial’ nikdy skiimana nebola: pristupom nie biologickym, ale fyzickym. Vyvinuli sme preto
novu metodu rozboru, zaloZenu na vySetreni pomocou environmentalneho rastrovacieho elektré-
nového mikroskopu s pole emitujticim (vyZarujticim) delom, aby sme odhalili pripadné fyzické zne-
Cistenie v tychto vyrobkoch.

Suroviny a postupy (Materialy a metédy)

Analyzovali sme 44 vakcin, pochadzajucich z troch krajin (Taliansko, Nemecko a Francuzsko).
Tabul'ka 1 uvadza ich prehlad: obchodny nazov, vyrobcu, krajinu (IT = Taliansko, FR = Franctiz-
sko, DE = Nemecko), ucel (proti akej chorobe ma dana vakcina chranit), ¢islo SarZe (vyrobnej dav-
ky) a datum (rok) exspiracie:

16 Wills MR, Savory J: ,, Water content of aluminum, dialysis dementia, and osteomalacia “, Environ Health Perspect,
1985, 63:141-147

17 Brinth L, Theibel AC, Pors K, Mehlsen J: ,, Suspected side effects to the quadrivalent human papilloma vaccine “,
Dan Med J, 2015, 62(4):A5064
18 Palmieri B, Poddighe D, Vadala M, Laurino C, Carnovale C, Clementi E: ,,Severe somatoform and dysautonomic

syndromes dfter HPV vaccination: case series and review of literature “, Immunol Res, 9.VIII1.2016
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Tabul'ka 1: Zoznam skimanych vakcin podrla ich ticelu

C Obchodny nazov Vyrobca (Krajina) Popis Cislo Sarze [Exspir.]
1 | Vivotif Berna Biotech SA (IT) Ziva vakcina proti tyfusu 3000336 [2004]
2 | Typhim Vi Aventis Pasteur MSD (IT) | vakcina proti tyfusu U1510-2 [2004]
3 | Typherix GlaxoSmithKline S.p.a. (IT) | vakcina proti tyfusu ATYPBO061BB [2009]
4 | Anatetall Chiron (IT) adsorbovana vakcina proti tetanu | 030106 [2004]
5 | Anatetall Novartis Vaccines and adsorbovana vakcina proti tetanu | 060510 [2009]
Diagnostics (IT)
6 | Tetabulin Baxter AG, (IT) proti-tetanovy imunoglobulin VNG2GO06A [2009]
7 | Dif-Tet-All Novartis Vaccines and adsorbovana vakcina 070501 [2009]
Diagnostics (IT) proti tetanu a zaskrtu
8 |Infanrix GlaxoSmithKline S.p.a. (IT) |vakcina proti zaskrtu, AC14B071AJ [2009]
tetanu a ¢iernemu kasl'u
9 |Infanrix Hexa GlaxoSmithKline vakcina proti zaskrtu, A21CC512A [2017]
Biologicals (IT) tetanu, Ciernemu kasl'u,
detskej obrne, Zltacke typu B
a hemofilom typu b
10 | Infanrix Hexa GlaxoSmithKline vakcina proti zaskrtu, A21CC421A [2017]
Biologicals s.a. (FR) tetanu, C¢iernemu kasI'y,
detskej obrne, Zltacke typu B
a hemofilom typu b
11 | M-M-RVaxPro Sanofi Pasteur MSD (IT) vakcina proti osypkam, 1012437 [2017]
priuSniciam a ruZienke
12 | Repevax Sanofi Pasteur MSD (FR) vakcina proti zaskrtu, tetanu, L0362-1 [2017]
Ciernemu kasl'u a detskej obrne
13 | Repevax Sanofi Pasteur MSD (FR) vakcina proti zaskrtu, tetanu, L0033-1[2016]
Ciernemu kasI'u a detskej obrne
14 | Priorix GlaxoSmithKline S.p.a. (IT) |vakcina proti osypkam, A69CB550A [2009]
priusniciam a ruZienke
15 | Morupar Chiron (IT) vakcina proti osypkam, 7601 [2004]
priusniciam a ruZienke
16 | Varilrix GlaxoSmithKline S.p.a. (IT) | vakcina proti ov¢im kiahfiam A70CA567A[2009]
17 | Stamaril Sanofi Pasteur MSD (IT) vakcina proti Zltej zimnici A5329-6 [2009]
18 | Allergoid Adsorbat Allergopharma (DE) proti-alergicka vakcina Ch-B.: 30005999-B
6-Graser Starke B [2006]
19 | Engerix-B GlaxoSmithKline S.p.a. (IT) | vakcina proti Zltacke typu B AHBVB468BD [2009]
20 | Prevenar 13 Pfizer (IT) vakcina proti pneumokokom G79324 [2013]
21 | Prevenar 13 Pfizer (FR) vakcina proti pneumokokom N27430 [2018]
22 |Mencevax ACWY GlaxoSmithKline S.p.a. (IT) | vakcina proti meningokokom N402A47B 12 [2004]
skupin A, C,W135aY
23 | Meningitec Pfizer (IT) adsorbovana vakcina proti H92709 [2015]
meningokokom skupiny C
24 | Meningitec Pfizer (IT) adsorbovana vakcina proti H20500 [2014]
meningokokom skupiny C
25 | Meningitec Pfizer (IT) adsorbovana vakcina proti G76673 [2014]

meningokokom skupiny C
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C. Obchodny nazov Vyrobca (Krajina) Popis Cislo Sarze [Exspir.]
26 | Meningitec Pfizer (IT) adsorbovana vakcina proti H99459 [2015]
meningokokom skupiny C
27 | Meningitec Pfizer (IT) adsorbovana vakcina proti H52269 [2015]
meningokokom skupiny C
28 | Menjugate Novartis Vaccines and adsorbovana vakcina proti YAO0163AB [2010]
Diagnostics (IT) meningokokom skupiny C
29 | Menveo Novartis Vaccines and vakcina proti meningokokom A15083 [2017]
Diagnostics (IT) skupin A, C,W135aY
30 | Meningitec Wyeth Pharmaceuticals (FR) | adsorbovana vakcina proti E83920 [2011]
meningokokom skupiny C
31 |Inflexal V Berna Biotech SA (IT) vakcina proti chripke, 3001463-01 [2009]
sezona 2008/2009
32 | Vaxigrip Sanofi Pasteur MSD (IT) vakcina proti chripke, D9703-1 [2009]
sez6na 2008/2009
33 | Vaxigrip Sanofi Pasteur MSD (IT) vakcina proti chripke, J8401-1 [2013]
sezona 2012/2013
34 | Vaxigrip Sanofi Pasteur MSD (IT) vakcina proti chripke, M?7319-1 [2016]
sezona 2015/2016
35 | Focetria Novartis Vaccines and vakcina proti prasacej 0902401 [2010]
Diagnostics (IT) chripke 2009/2010
36 | Agrippal Novartis Vaccines and vakcina proti chripke, 127002A [2013]
Diagnostics (IT) sez6na 2012/2013
37 | Agrippal Novartis Vaccines and vakcina proti chripke, 152803 [2016]
Diagnostics (IT) sez6na 2015/2016
38 | Agrippal S1 Novartis Vaccines and vakcina proti chripke, 147302A [2015]
Diagnostics (IT) sezona 2014/2015
39 | Fluarix GlaxoSmithKline S.p.a. (IT) |vakcina proti chripke, AFLUA789AA [2014]
sez6na 2013/2014
40 | Fluad Novartis Vaccines and vakcina proti chripke, 142502 [2015]
Diagnostics (IT) sezéna 2014/2015
41 | Gardasil / Silgard Sanofi Pasteur MSD (IT) vakcina proti HPV NP01250 [2012]
(typy 6, 11, 16 a 18)
42 | Gardasil / Silgard Sanofi Pasteur MSD (IT) vakcina proti HPV K023804 [2016]
(typy 6, 11, 16 a 18)
43 | Cervarix GlaxoSmithKline vakcina proti HPV AHPVA238AX [2017]
Biologicals (IT) (typy 16 a 18)
44 | Feligen CRP Virbac S.A. - Carros (IT) vakcina pre macky proti 3R4R [2013]

panleukopénii, rinotracheitide
a kalcivirusom

Niektoré vakciny (tych je ale menSina) su proti jedinej chorobe, zatial'Co iné su viac-valentné

(proti dvom ¢i viacerym chorobam). Zoznam skiimanych vakcin obsahuje aj opakujtice sa nazvy, le-

bo sme chceli preskiimat’ aj rozne vyrobné davky a roky vyroby tej istej vakciny, a to obzvlast vak-

cin proti chripke.

NasSa Studia sa zameriavala na overenie moZnej fyzickej kontaminacie (znecistenia). Za tymto

ucelom sme pouZili novy druh testu, ktory spociva v pozorovani pod environmentalnym rastrova-
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cim elektronovym mikroskopom s autoemisnou katodou (Field Emission Gun Environmental Scan-
ning Electron Microscope = FEG-ESEM, Quanta 200, FEI, Holandsko), vybavenym réntgenovou
mikrosondou z energiovo-disperzného spektroskopu (Energy Dispersive Spectroscope = EDS,
EDAX, Mahwah, NJ, USA), aby sme zistili pripadnt pritomnost” anorganickych znecist'ujtcich cas-
tic a ich chemické zloZenie.

Kvapku vakciny (objem priblizne 20 pl) sme naniesli striekackou na celulézovy filter s prieme-
rom 25 mm (Millipore, USA) vo vnutri laminarneho boxu. Filter sme potom umiestnili na hlinikovu
podloZku, pokrytt adhezivnym uhlikovym koti¢om. Vzorku sme okamZite vloZili do Cistého boxu,
aby sme zabranili akémukol'vek znecisteniu. Tento box sme potom otvorili, len aby sme vzorku vlo-
Zili do komory FEG-ESEM. Vybrali sme prave tento typ mikroskopu, kedZe umoziuje analyzovat
vodnaté a olejovité vzorky v slabom vakuu (od 10 do 130 Pa) s vysokou citlivostou.

Ked' voda a sol' z vakciny evaporuje (odpari sa/vyprcha), biologické/fyzické sucasti sa objavia
na filtri a je ich potom mozZné pozorovat’. Tento typ mikroskopu (pozorovanie za slabého vakua) za-
brainiuje moznej kontamindacii vzorky a vzniku faloSnych vysledkov. Pozorovania sme robili pomo-
cou roznych senzorov (SE: senzor na sekundarne elektrény a BSE: senzor na spétne rozptylené
elektrony) pri tlaku 0,89 mbar a energiach od 10 do 30 kV, aby sme zistili vlastnosti ¢astic: velkost,
tvar a chemické prvky, z ktorych sa tieto Castice skladaji. Tato metdda jasne odhali anorganické
Castice s vySSou atdbmovou hustotou (vyzeraju svetlejSie) nez biologicky substrat. Organické entity
su teda viditeI'né a 'ahko odliSite'né od anorganickych. Tato metdda nedokaze odlisSit’ bielkoviny od
organickych pomocnych latok (napr. skvalén ¢i glutaman sodny), virusov, baktérii, bakterialnej
DNA, endotoxinov a vyluckov baktérii, ale ich pomerne nizka atbmova hustota nam umoziuje tieto
entity rozpoznat’ ako organickii hmotu. Organicka hmota v niektorych vakcinach obsahuje bielo vy-
zerajicu sutinu, nazyvanu agregaty, zatialCo vysoko koncentrovana alebo anorganicka sutina sa
nazyva zhluk (cluster).

Samostatné anorganické Castice alebo organicko-anorganické agregaty sme rozpoznali, vyhod-
notili a spocitali. Pocitanie bolo opakované 3x tromi réznymi operatormi, pricom odchylky boli pod
10%. Ak sme zistili vrstvu soli (chloridu sodného alebo soli hlinika), zaznamenali sme to, ale nepo-
citali sme jednotlivé Castice.

Vysledky

Tieto testy overili fyzicko-chemické zloZenie vakcin — €o sa tyka anorganickych zloZiek, — ako
ho uvadza vyrobca. Overili sme pritomnost’ chloridu sodného a soli hlinika, ale u v3Setkych vakcin
sme nasli aj anorganické cudzorodné mikro-, submikro- a nano-castice (vo vel'kosti od 100 nm do
zhruba 10 pm), ktorych pritomnost’ nebola v pribalovych letdkoch k tymto vakcinam vdbec uve-
dena (vid tabulku 2).

Na obrazok 1la vidno vrstvu krystalov chloridu sodného (NaCl), prestupujucich fosforec¢nan hli-
nity (AlIPO4) v kvapke Silgardu/Gardasilu (vakcina proti HPV od firmy Merck), ¢o potvrdzuje aj
spektrum z EDS (obrazok 1b). Slana voda je zakladom kaZdej vakciny a fosforecnan hlinity alebo
hydroxid hlinity (Al(OH);) sa zvycajne pridavaja ako adjuvanty.
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Tabul'ka 2: Zoznam vakcin (triedeny podl’a vyrobcu) s chemickym zloZenim zistenych nano-castic

C. Vyrobca Obchodny nazov Hlinik Zistené prvky
Allergoid Adsorbat .
1 |Allergopharma 6-Graser Starke B ano Al
2 f/[VSeB“S Pasteur Iy shim Vi nie BrKP, PbSi, FeCr, PbCISiTi
3 |Baxter AG, Tetabulin nie SiMg, Fe, SiTiAl, SBa, Zn
4 |Berna Biotech Vivotif nie FeAl, ZrAlHf, SrAl, BiAICI
5 |Berna Biotech Inflexal V nie CuSnPbZn, Fe, CaSiAl, SiAl, NaPZn, ZnP, AlSiTi
6 |Chiron Anatetall Al(OH); FeAl, SZnBaAl
7 |Chiron Morupar nie /
8 |GlaxoSmithKline |Mencevax ACWY nie FeCrNi, ZrAl, FeCrNiZrAlSi
9 |GlaxoSmithKline |Infanrix Al(OH); Al, AlTi, AlSi
10 GlaxoSmithKline Infanrix Hexa Al(OH)s, SBa, FeCu, SiAl, FeSi, CaMgSi, AlCaSi, Ti, Au, Sca,
Biologicals AlPO,..2H,0 SiAlFeSnCuCrZn, CaAlSi
GlaxoSmithKline . Al(OH),, -
11 Biologicals Infanrix Hexa AIPO,.2H.O W, FeCrNi, Ti
12|GlaxoSmithKline  |Typherix nie Ti, TiW, AISiTiWCr, SBa, W, SiAl, AlSiTi
13|GlaxoSmithKline |Priorix nie WCa, WFeCu, SiAl, SiMg, PbFe, Ti, WNiFe
14|GlaxoSmithKline  |Engerix-B nie Al (zrazeniny)
15/GlaxoSmithKline |Varilrix nie FeZn, FeSi, AlSiFe, SiAlTiFe, MgSi, Ti, Zr, Bi
16/GlaxoSmithKline | Fluarix nie AlCu, Fe, AlBi, Si, SiZn, A.lCuFe, SiMg, SBa, AlCuBi,
FeCrNi, SPZn
17|GlaxoSmithKline 1 o Al(OH); | AISi, FeAl, SiMg,CaSiAl, CaZn, FeAlSi, FeCr, CuSnPb
Biologicals
1g|lNovartis Vaccines | o) Al(OH), Al, FeCrNi, AICr, AlFe, BaS, ZnAl
and Diagnostics
1g|Novartis Vaccines |pye po ajy Al(OH), Fe,SBa, SiSBa, AlZnCu, AlZnFeCr
and Diagnostics
gp Novartis Vaccines |y oot Al(OH); SiAlTi,FeZn, Fe, Sb, SiAlFeTi, W, Zr
and Diagnostics
27 Novartis Vaccines Focetria nie Fe, FeCrNiCu, FeCrNi, SiFeCrNi, Cr, SiAlFe,
and Diagnostics AlSiTiFe, AlSi, SiMgFe, Si, FeZn
2 Novartis Vaccines Asriopal S1 nie Ca, Fe, SBa, SBaZn, Cr, Si, Pb, Bi, FeSiAlCr,
and Diagnostics gripp SiAlSBaFe, CaAlSi, Zn, CeFeTiNi, FeCrNi
Novartis Vaccines . . . C o .
23 and Diagnostics Agrippal S1 nie SiAlK, Si, SiMgFe, CaSiAl, SBaZn
o4 Novartis Vaccines |, 4 nie Cr, Ca, SiCaAl, ZrSi, SBa, CuZn, SCa
and Diagnostics
o5 Novartis Vaccines gy g nie CaSiAl, FeSiTi,SiMgAlFe, SBa
and Diagnostics
pg|TNovartis Vaccines oo, nie CaSiAl, SiAlFe, FeCrNi, Fe, Al, SBa
and Diagnostics
27|Pfizer Prevenar 13 nie FeCr
28| Pfizer Prevenar 13 nie W, CaAlSi, Al, CaSiAlFe, FeS, FeCr, FeCrNi, Fe, CaP,
FeTiMn, Ba, SiMgAlFe
29|Pfizer Meningitec nie Cr, Si
30| Pfizer Meningitec nie FeCrNi, W
31|Pfizer Meningitec nie CaSiAl, CaSi, SiAlFeTi, FeCrNi, W, Fe, Pb
32|Pfizer Meningitec nie Cr (zrazeniny), Ca, AlSi
33|Pfizer Meningitec nie W, SiCa, CaSi, Pb, FeCrNi, Cr
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C. Vyrobca Obchodny nazov Hlinik Zistené prvky
34 Wyeth . Meningitec nie SiAlFe, SiAlTi, SiMgFe, W, Fe, Zr, Pb, Ca, Zn, FeCrNi
Pharmaceuticals

35|Sanofi Pasteur MSD |Vaxigrip nie Fe, FeCrNi, SiAlFe, AlSi, SiAlFeCr
36|Sanofi Pasteur MSD |Stamaril nie CaSiAl, AlSi, Fe, SiMgFe, SiMgAlFe, CrSiFeCr, CrSiCuFe
37|Sanofi Pasteur MSD |Gardasil / Silgard | AIPO..2H,0O AlCuFe, PbBi, Pb, Bi, Fe
38|Sanofi Pasteur MSD |Gardasil / Silgard | AIPO, 20,0 C2AISEH AlSL SiMgFe, Al:rljj\’fs‘ilc“Fe’ FeSiAl, BiBaS, T,
39|Sanofi Pasteur MSD |Vaxigrip nie Ca, CrFe, FeCrNi, CaSZn, CaSiAlTiFe, Ag, Fe
40|Sanofi Pasteur MSD | Vaxigrip nie SiMgFe, CaSiAl, AlSiFe, AlSi,FeCr, FeZn, Fe
41|Sanofi Pasteur MSD |Repevax AlPO,.2H,0 Bi, Fe, AlSiFe, SiMg, SBa, Ca

. Ti, Br, AuCuZn, Ca, SiZn, SiAuAgCu, SiMgFe, FeCrNi,
42|Sanofi Pasteur MSD |Repevax AlPO,..2H,0 AISiMgTiMnCrFe, SiFeCrNi, FeAl

. . Si, SiFeCrNi, FeCrNi,FeNi, Fe, SCa, AlSiCa, CaAlSiFeV,
43|Sanofi Pasteur MSD |M-M-RVaxPro nie SBa, Pt, PtAgBiFeCr
44|Virbac S.A. - Carros |Feligen CRP nie Ca, SiAl

Pri pohl'ade na oblast’ mimo tychto zrazenin, ale vnutri tekutej kvapky, sme rozpoznali iné veci:

samostatné Castice, zhluky Castic a agregaty (organicko-anorganické kompozity), ktoré su vysled-
kom interakcie hmoty anorganickych Castic s organickou ¢astou danej vakciny.

Obrazok 1:

trom.

Krystaly chloridu
sodného a fosforecnanu hlinitého
spolu s prislusnym EDS spek-

Obrazky 2a—2f ukazuji odliSna typologiu entit, rozpoznanych vo vakcinach (Repevax, Prevenar
a Gardasil): samostatné Castice, zhluky mikro- a nano-castic (<100 nm) a agregaty spolu s ich EDS
spektrami (obrazky 2d—2f). Obrazky 2a a 2b znazorfiuju sutinu z hlinika, kremika, horcika a titanu.
Obrazky 2c a 2d ukazuju zhluk castic zo Zeleza, chromu, kremika a vapnika. Na obrazkoch 2e a 2f
vidno hlinikovo-medenu sutinu v agregate.

Obrdzok 2: Jednotlivé
Castice, zhluky mikro-
a nano-castic (<100
nm) a agregdty spolu
sich EDS spektrami.
St zloZené z hlinika, |
kremika, horcika, titd-

nu, chrému, mangdnu
a Zeleza (a, b); Zeleza,
kremika, vdpnika, titda-
nu a chrému (c, d);
hlinika a medi (e, f).
Sipky ukazuji na bo-
dy, z ktorych boli ziskané EDS spektra
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Ako vidno, castice su obklopené a vrastené do biologického substratu. Vo vSetkych vzorkach, co
sme skumali, sme naSli Castice s obsahom olova (Typhim Vi, Cervarix, Agrippal S1, Meningitec,
Gardasil) alebo nehrdzavejticej ocele (Mencevax, Infanrix Hexa, Cervarix, Anatetall, Focetria, Ag-
rippal S1, Menveo, Prevenar 13, Meningitec, Vaxigrip, Stamaril, Repevax a M-M-RVaxPro).

Na obrazkoch 3a—3d vidno Castice wolframu, zistené v kvapkach Prevenaru 13 a Infanrixu Hexa
(wolfram, hlinik a chlorid vapenaty).

Obrdzok 3: Castice wolfrd-
mu, zistené v kvapkdch Pre-
venaru 13 a Infanrixu He-
xa. Skladaju sa z wolfrdmu,
hlinika, Zeleza a vdpnika,
ale v odlisnych pomeroch.

Na obrazkoch 4a—4d vidno jednotlivé kusky znecCistenia Gardasilu/Silgardu (zirk6n) a Repevaxu
(zlato, striebro):

Obrdzok 4: Priklady nano-
bio-interakcie. Agregat (a,
b) zisteny v Gardasile obsa-
huje nanocastice, kremika,
chléru, hlinika a zirkonu,
zatialCo necistoty v Repeva-
xe obsahuju kremik, strieb-
ro a zlato (c, d). Sipky uka-
zuju na miesta, z ktorych
boli zobraté EDS spektra.

Nasli sme aj kovové cCastice z wolframu a nehrdzavejticej ocele. Iné Castice obsahovali zirkon,
hafnium, stroncium a hlinik (Vivotif, Meningitec); wolfram, nikel, Zelezo (Priorix, Meningitec); an-
timon (Menjugate); chrom (Meningitec); zlato alebo zlato so zinkom (Infanrix Hexa, Repevax); pla-
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tina, striebro, bizmut, Zelezo, chrom (M-M-RVaxPro); olovo, bizmut (Gardasil) ¢i cér (Agrippal
S1). Samotny wolfrdm obsahuje 8 zo 44 skimanych vakcin, zatial¢o chrém (samotny alebo v zliati-
ne so Zelezom a niklom) azZ 25 vakcin zo 44.

Tieto testy odhalili, Ze niektoré Castice su vrastené v biologickom substrate, ktorym su pravdepo-
dobne bielkoviny, endotoxiny a rezidua (zvysky tiel) baktérii. Akonahle takato Castica pride do sty-
ku s bielkovinovymi tekutinami, nastane nano-bio-interakcia'® a utvori sa ,,proteinovd koréna“
(bielkovinova koruna)®*?"*?*, Nano-bio-interakcia vytvara Casticu vicSej vel'kosti, ktord nie je bio-
degradovatel'na a moze vyvolat’ neZiaduce ucinky, kedZe telo ju nerozpoznava ako sebe vlastnu.

Na obrazkoch 5a—5f su priklady takychto nano-bio-interakcii. Mozno tam vidiet agregaty (stabil-
né zloZené entity), obsahujtice Castice olova (Meningitec; obrazky 5a a 5b), nehrdzavejucej ocele

(Zelezo, chrém a nikel; obrazky 5c a 5d)
a med, zinok a olovo (Cervarix; obrazky 5e
a 5f). Podobné agregaty uz boli popisané

v literature, hoci za inej situacie — u pa-
cientov s leukémiou a kryoglobulinémiou. o
Spojitost medzi tymito dvomi entitami l 4 .

generuje rozvinutie bielkovin, ktoré moze
vyvolat' autoimunitné reakcie, akondhle su
tieto bielkoviny vpichnuté do I'udského tela.

Obrdzok 5: Castice, obkolesené organickou
zluceninou. Pozostavaju z olova (a, b), Zele-
za, chromu a niklu, tzn. z nehrdzavejticej
ocele (c, d), z medi, cinu a olova. Sipky oz-
nacuju body, z ktorych boli ziskané EDS
spektra.

19 Gatti AM, Manti A, Valentini L, Montanari S, Gobbi P, Papa S, Rocchi M and Visani G: ,, Nanobiointeraction of
particulate matter in the blood circulation“, Front Bioeng Biotechnol, 2016, Conference Abstract: 10th World Bio-
materials Congress, Montréal, Canada, 17.-22.V.2016

20 Tenzer S, Docter D, Rosfa S, Wlodarski A, Kuharev J, Rekik A, Knauer SK, Bantz C, Nawroth T, Bier C, Siriratta-
napan J, Mann W, Treuel L, Zellner R, Maskos M, Schild H, Stauber RH: ,, Nanoparticle size is a critical physico-
chemical determinant of the human blood plasma corona: a comprehensive quantitative proteomic analysis “, ACS
Nano, 2011, 5(9):7155-7167

21 Radauer-Preiml I, Andosch A, Hawranek T, Luetz-Meindl U, Wiederstein M, Horejs-Hoeck J, Himly M, Boyles M,
Duschl A: ,, Nanoparticle-allergen interactions mediate human allergic responses: protein corona characterization
and cellular responses “, Part Fibre Toxicol, 2016, 13:3

22 Cedervall T, Lynch I, Lindman S, Berggard T, Thulin E, Nilsson H, Dawson KA, Linse S: ,,Understanding the
nanoparticle-protein corona using methods to quantify exchange rates and affinities of proteins for nanoparticles “,
Proc Natl Acad Sci U S A, 2007, 104(7):2050-2055

23 Lynch I, Cedervall T, Lundqvist M, Cabaleiro-Lago C, Linse S, Dawson KA: ,,The nanoparticle-protein complex

as a biological entity; a complex fluids and surface science challenge for the 21st century “, Adv Colloid Interface
Sci, 2007, 134-135:167-174
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Obrazky 6a a 6b ukazuju jednu z cudzorodych Castic, rozpoznanych vo vakcine Agrippal. Obsa-
huje cér, Zelezo, titan a nikel:

Obrdzok 6: Organicky agregadt,
obsahujtici Castice, pozostdvajtice
z céru, Zeleza, niklu a titdnu. Cer-
vené Sipky ukazuju na organicki
hmotu (s nizSou atémovou husto-
tou), ktora pokryva casticu céru.

Na obréazkoch 7a a 7b vidno oblast’ z Repevaxu, kde jasne vidiet' morfol6giu ¢ervenych krviniek
(nevieme povedat’, ¢i I'udského alebo zvieracieho pévodu):

Br

- - y - . - . . y > =
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Obrdzok 7: Oblast z kvapky Repevaxu, kde bola zistend morfolégia Cervenych krviniek (Cervené
Sipky). Nie je moZné rozpoznat, Ci su ludského alebo zvieracieho pévodu. Medzi casticami chloridu
sodného a fosforecnanu hlinitého vidno tieZ castice (biele Sipky), pozostdvajtice z hlinika, kremika,
bromu, draslika a titanu.

Tabulka 3 obsahuje sihrn poctu a morfolégie zistenych castic, zhlukov cCastic alebo agregatov
(organicko-anorganickych zlticenin):

Tabul’ka 3: Prehl’ad poctu castic, zistenych v skimanych vakcinach

Obchodny Castice celkovo Zhluky Agregaty

TR VLT pocet vel’kost’ / pm pocet vel’kost’ / pm | pocet [Castic] vel’kost’ / pm
Allergoid zrazeniny NaCl / / / / /
Typhim Vi 394 0,1-2,5 3[9-350] 2-35
Tetabulin 519 0,1-15 3 [100-180] 25-60
Vivotif 4 1,5-15
Inflexal V 103 0,1-17 1 20 3[35-45] 10-25
Anatetall 2 1-3
Morupar / / / / / /
Mencevax ACWY 13 0,2-5
Infanrix 3 1-5 1 25
Infanrix Hexa 1821 0,1-15 15[1820] 20-140
Infanrix Hexa 162 0,3-7 12 60 21[7] 3,5-44
Typherix 8 0,2-8 1 15
Priorix 641 0,05-30 1 10 3 [600] 20-70
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Obchodny Castice celkovo Zhluky Agregaty

TRBGY VR pocet vel’kost’ / pm pocet vel’kost’ / pm | pocet [Castic] vel’kost’ / pm
Engerix-B zrazeniny / / / / /
Varilrix 2723 0,14 36 [120-2000] 15-40
Fluarix 1317 0,1-40 3 [83] 7-30
Cervarix 1569 0,2-3 2 5-10 4[1400] 8-30
Anatetall 47 0,05-40
Dif-Tet-All 111 0,2-3
Menjugate 73 0,1-5
Focetria 35 0,7-10
Agrippal S1 430 0,2-6 13 0,2-80 5[410] 20
Agrippal S1 1029 0,1-12 91[1025] 35-80
Agrippal 480 0,1-6 11 [460] 2-80
Fluad 605 0,2-15 4 12-25 6 [600] 70
Menveo 452 0,1-13 4[430] 30-110
Prevenar 13 zrazeniny + 5 1-7
Prevenar 13 zrazeniny + 81 0,2-50 3 5-40 1 [60] 25
Meningitec 3 10-20
Meningitec 24 8-60
Meningitec 673 0,1-20 1 7 9 [624] 5-110
Meningitec zrazeniny + 40 0,1-3,5 2 [40] 25-70
Meningitec 177 0,2-10 3[165] 15-100
Meningitec 241 0,1-15 1 50 2 [230] 50
Vaxigrip 86 0,1-7 2 [50] 2-2,5
Stamaril 152 0,1-7 2 5-7 3[145] 4-20
Gardasil 304 0,05-3 1 [300] 15
Gardasil 454 0,1-30 2 7-20 9 [445] 5-60
Vaxigrip 304 0,1-10 1 13 2 [300] 35
Vaxigrip 674 0,3-25 2 2-12 10 [660] 9-150
Repevax 137 0,1-20 2[130] 40-50
Repevax 214 0,1-10 6 [150] 5-30
M-M-RVaxPro 93 0,1-15 2 [50] 10-15
Feligen CRP 92 0,1-12 1 12 1 [40] 25

Na obrazku 8 je graf, ziskany spocitanim celkového mnoZstva Castic (samostatné Castice + zhlu-
ky + agregaty), ktoré sme rozpoznali v 20 pl kaZdej testovanej vakciny. Podobné agregaty uZ boli
inymi vedcami popisané v krvi pacientov s napr. leukémiou® alebo kryoglobulinémiou.*

24 Visani G, Manti A, Valentini L, Canonico B, Loscocco F, Isidori A, Gabucci E, Gobbi P, Montanari S, Rocchi M,

Papa S, Gatti AM: ,, Environmental nanoparticles are significantly over-expressed in acute myeloid leukemia “,
Leuk Res, 2016, 50:50-56

25 Artoni E, Sighinolfi GL, Gatti AM, Sebastiani M, Colaci M, Giuggioli D, Ferri C: ,, Micro and nanoparticles as po-
ssible pathogenetic co-factors in mixed cryoglobulinemia “, Occup Med (Lond), 2017, 67(1):64-67
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Obrdzok 8: Graf poctu znecistujucich Castic, rozpoznanych v 20 ul kazdej vakciny

Nie vSetky skimané vakciny obsahuji rovnaké znecistenia, hoci ta ista vakcina z inej vyrobnej
davky a v niektorych pripadoch obstarana v inej krajine moézZe obsahovat podobné znecistenia, napr.
vakciny od GlaxoSmithKline Infanrix Hexa, Typherix a Priorix obsahuji wolfram. Wolfram obsa-
huju aj Menjugate od Novartisu a Prevenar 13 a Meningitec od Pfizeru, ako aj stary Meningitec eSte
od Wyethu.

Jedine Morupar neobsahoval nijakd anorganickii kontaminaciu, zatial¢o Allergoid Adsorbat
6-Graser Starke B vytvoril vrstvu anorganickych soli taku silnt, Ze nAm neumoznila odhalit’ d’alSie
znecist'ujuce Castice.
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Diskusia

Pocet zistenych cudzorodych Castic a v niektorych pripadoch aj ich nezvycajné chemické zloZe-
nie nas zarazilo. Najdené anorganické Castice nie su ani biokompatibilné ani biodegradovatel'né, co
znamena Ze su bioperzistentné (trvale v tele pretrvavaju a telo ich nevie odburat’) a moZu vyvolat
ucinky, ktoré sa mo6zu navonok prejavit' bud’ okamzZite po vpichu vakciny, alebo aZ po nejakom case
od ockovania. Treba mat’ na paméti, Ze tieto Castice (kryStaly a nie molekuly) su pre telo cudzorodé
a ako také sa aj spravaju. Navyse ich jedovatost’ (toxicita) m6Ze byt’ v niektorych ohladoch odlisna
od jednotlivych prvkov, z ktorych sa skladaju. To sa pridava navrch k jedovatosti, ktora je kazdo-
padne stale pritomna a typicka pre cudzorodé castice. Preto vyvolavaji zapalovu reakciu.

Po vpichnuti do tela tieto mikro-Castice, nano-Castice a agregaty mozu zostat’ v okoli miesta vpi-
chu a vytvorit' opuchy a granulomy.*® M6Zu vsak byt aj prenesené krvnym obehom a nikto potom
netusi, aky bude ich kone¢ny ciel. Domnievame sa, Ze v mnohych pripadoch mézu byt’ roznesené
po celom tele bez toho, aby sposobili akékol'vek navonok viditeI'né poSkodenie zdravia, ale je tieZ
pravdepodobné, Ze za urcitych okolnosti sa dostanu do urcitého organu v znaCnom mnoZstve, pri-
com Ziaden organ nie je vynimkou a ciefom méZe byt aj mikrobialna fléra. Podobne ako vSetky cu-
dzorodé cCastice, obzvlast’ takéto malé, vyvolaju zdpalovi reakciou, ktord je chronicka, pretoZe drvi-
va vacsina tychto Castic nemdze byt degradovana. NavySe efekt proteinovej korény (kvoli nano-
bio-interakcii)19 méZe vytvorit' zloZené organicko-anorganické Castice, schopné podnecovat’ imu-
nitny systém neblahym sposobom.20,21,22,23 NemoZno opomentt, Ze Castice rovnakej velkosti,
ako sme casto rozpoznali vo vakcinach, méZu preniknit do bunkového jadra a interagovat’ s
DNA.”

V niektorych pripadoch, ako sa napr. stava Zelezu a niektorym zliatinam Zeleza, m6zu korodovat’

a produkty korézie vyvolaji otravu, ktora zasiahne bunkové tkaniva.” *,*

Zistenie pritomnosti soli hlinika a chloridu sodného nijak neprekvapiuje, kedZe su to latky, ktoré
vyrobcovia pouZivaju a uvadzaju ako zlozky vakciny. Iné materialy by vSak vo vakcinach byt’ ne-
mali a rovnako tak v Ziadnom injek¢nom lieku. Hlinik uZ kaZzdopadne bol spojeny s neurologickymi

chorobami 3323

26 Hansen T, Klimek L, Bittinger F, Hansen I, Capitani F, Weber A, Gatti A, Kirkpatrick CJ: , Mastzellreiches Alumi-
niumgranulom“, Pathologe. 2008, 29(4):311-313
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Ked’ zoberieme do uvahy znecistenia vSetkych vakcin, ktoré sme skimali (okrem Moruparu),
neZiaduce ucinky po podani tychto vakcin su mozZné a hodnoverné, pricom maja charakter nahod-
nosti, ked'Ze zavisia od toho, kam st znecistujice Castice odplavené krvnym obehom. Je tiplne oci-
vidné, Ze takéto mnozstva tychto cudzorodych Castic méZu mat’ zdvaznejSie dopady na velmi malé
tela, ako su tela deti. Pritomnost’ tychto Castic vo svaloch kvoli extravazacii z krvi by mohla vazne

poskodit’ ¢innost svalov.***

S Casticami podobného chemického zloZenia, aké sme nasli v skimanych vakcinach, prichadza-
me do styku v pripadoch znecistenia Zivotného prostredia z roznych zdrojov necistoty. V drvivej
mozno ich najst’ v nijakej priruCke o materidloch a vyzeraji ako vysledok nahodnej tvorby, ktora
nastava napr. pri paleni odpadkov. Kazdopadne, bez ohladu na ich skutoény povod by nemali byt
v Ziadnom injekénom pripravku, a uz vébec nie vo vakcinach, obzvlast nie vo vakcinach pre deti.

Nedavno boli pozorované aj iné druhy doteraz neznamych necistot a vakciny aj bez ohl'adu na to
obsahuju zlozky, schopné sposobit’ neziaduce tcinky. V toxikoldgii je dobre zndmou skuto¢nost'ou,
tym menej je vysledny ucinok predpovedatel'ny. O to viac, ked’ vlastnosti niektorych z tychto necis-
tot nepozname.

Faktom je, Ze niet Ziadnych spolahlivych a vycerpavajucich tidajov o neZiaducich ucinkoch, vy-
volanych ockovacimi latkami. Jednotlivé pribehy, hlasené I'ud'mi, idajne poSkodenymi ockovanim,
su dvojakého druhu: bud’ poSkodenie nastalo a bolo navonok viditelné do niekol'kych hodin od oc-
kovania, alebo sa prejavilo aZ niekol'ko tyZdiov po ockovani. Hoci nemame Ziadne neodskriepitel -
né dokazy o spol'ahlivosti takychto svedectiev, méZeme navrhnit hypotézu, ktora to vysvetli. V pr-
vom pripade sa necistoty z vakciny dostali do mozgu a — v zavislosti od dotknutého anatomického
miesta — vyvolali reakciu. V tomto pripade sa vSetko deje velmi rychlo. V druhom pripade (one-
skorena reakcia) zasiahli necistoty z vakciny bakteridlnu mikrofléru, ¢im narusili vyrobu enzymov,
potrebnych na vykonavanie neurologickej ¢innosti.***”*** Takéto nieCo trva urCity Cas, ked'Ze treba
vyrobit’ chemické zluceniny v dostatonom mnoZstve, a trvanie niekol'’ko tyZdiov od oCkovania do
klinickych priznakov neZiaduceho t¢inku je opodstatnené. Samozrejme, toto nie je ni¢ viac nezZ hy-
potéza, otvorena diskusii, ktoru treba eSte dokazat', ak bude (difajme) dovolené d’alSie skimanie.
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Zaver

Vykonané rozbory preukazuju, Ze (aZ na jednu) vo vSetkych vzorkach skimanych vakcin su ne-
bio-kompatibilné a bio-perzistentné cudzorodé castice, nepriznané vyrobcami v pribalovych leta-
koch, na ktoré 'udské telo kaZdopadne reaguje. Tento novy vyskum predstavuje novu kontrolu kva-
lity, ktord moZe byt prijata na hodnotenie bezpecnosti tej-ktorej vakciny.

NaSou hypotézou je, Ze toto znecistenie je neimyselné, ked’Ze je pravdepodobne spdsobené ne-
Cistotami vo vstupnych surovinach alebo postupmi (napr. filtracia) pocCas priemyselnej vyroby vak-
cin. Vyrobcovia pritomnost’ tychto Castic netestuju, a preto ani nemozu zistit. Ak mame v tomto oh-
I'ade pravdu, dokladna inSpekcia vyrobnych zavodov a plna znalost’ celého postupu vyroby vakciny
by mohli pravdepodobne umoznit’ odstranit” tento problém.

Dalsie ¢istenie vakcin by mohlo zvysit ich kvalitu a tym pravdepodobne zniZit mnoZstvo a za-
vaznost’ neziaducich ucinkov.
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