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Abstrakt: Necely rok po globalni m vyskytu koronaviru SARS-CoV-2 byla na trh uvedena nova
oCkovaci platforma zaloz ena na technologii mMRNA. Globalné bylo podano pribliz né 13,38
miliardy davek vakci ny COVID-19 na rlznych platformach. K dnesni mu dni bylo 72,3 % celkové
populace alesponjednou injikovano vakci nou COVID-19. Vzhledem k tomu, Z e imunita poskytovana
témito vakci nami rychle klesa, jejich schopnost zabranit hospitalizaci a zavaz nym onemocnéni m

u jedincd's komorbiditami byla v posledni dobé zpochybriovana a stéle vi ce dlkazliukazuje, 7z e
stejné jako u mnoha jinych vakci n nevytvareji sterilizacni imunitu, coz lidem umoz ruje trpi
¢astymi opakovanymi infekcemi. Nedavnévyzkumy navi c zjistily abnormalné vysokéhladiny IgG4 u
lidi , kterym byly podany dvé nebo vi ce injekci mRNA vakci n. Bylo taképopsano, Z e vakci ny proti
HIV, malarii a ¢ernému kasdli indukuji vyS§i neZz normalni synté&u IgG4. Celkové existuji tFi kritické
faktory urcuji ci prechod tfi dy na protilatky IgG4: nadmérna koncentrace antigenu, opakované
ocCkovani a typ pouz itévakci ny. Bylo navrZz eno, Z e zvy3eni hladin IgG4 by mohlo mi t ochrannou
roliti m, Z e zabrani nadmérnéaktivaci imunity, podobné jako pFi Uspésnéalergen-specifické
imunoterapii inhibici G¢inkdindukovanych IgE.

Objevuji ci se dtkazy viak naznacuji , Z e hlaSenézvyseni hladin IgG4 zjisté népo opakované
vakcinaci mRNA vakci nami nemusi byt ochrannym mechanismem; spi Se pf edstavuje mechanismus
imunitni tolerance ke spike proteinu, ktery by mohl podporovat infekci SARS-CoV2 a replikaci bez
odporu potlaceni m pFirozenych antivirovych reakci . Zvysena synté&a IgG4 v disledku opakované
vakcinace mRNA vysokymi koncentracemi antigenu m e takézplsobit autoimunitni onemocnéni

a podporovat rist rakoviny a autoimunitni myokarditidu u citlivych jedincG.

Kli €ova slova: IgG4 protilatky; mRNA vakci ny; imunotolerance; autoimunita; SARS-CoV-2;
COvID 19

1. Wvod

V relativné kratkém obdobi po zacatku pandemie COVID-19 byly udéleny dvé
MRNA vakci ny, BNT162b2 (Pfizer-BioNTech, New York, NY, USA) a mRNA-1273
(Moderna, Cambridge, MA, USA). -vZ dy povoleni k nouzovénu pouz iti .
Tyto mRNA vakci ny pfedstavovaly novy typ vakci ny, ktera obsahuje syntetické
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molekuly mRNA, kteréobsahuji kéduji ci sekvenci nezbytnou pro vytvoreni Spike
proteinu SARS-CoV-2, ktery je obaleny v lipidovych nanocastici ch (LNP), aby umoZz nil pfenos
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mRNA do bunék. Hlavni charakteristikou mRNA vakci novéplatformy je, Z e proteiny jsou
syntetizovany v hostitelskych burkach a napodobuji pFirozenou infekci SARS-CoV-2 [1].

Souc asnévyzkumy porovnaly zavaz nost symptomUu jedincti COVID 19 infikovanych variantami
SARS-CoV-2 Alpha, Delta a Omicron, stejné jako G¢innost imunizace mRNA proti kaZz dévarianté
mezi jednotlivci pFijatymi do nemocnic ve Spojenych statech od bfezna . 2021 az leden 2022. Bylo
zjisténo, z e vakci ny COVID-19 jsou pomérné uc¢inné(90 %) pfi zamezeni prijeti na jednotku
intenzivni pé&e (JIP) zplsobenym variantami Alpha, Delta a Omicron. K ochrané proti varianté
Omicron v3ak byly zapotfebi tfiinjekce vakci ny, zati mco dvé injekce byly dostate¢né chranény
proti variantam Alfa a Delta [2]. Kdyz byli lidépFijati do nemocnic, varianta Omicron byla spojena s
méé klinickymi nez adouci mi vysledky nez varianta Delta. Navzdory tomu varianta Omicron stale
vyvolavala zna¢ néklinickép¥i znaky a mortalitu [2-6].

Stoji za zmi nku, Z e existuji protichddnéinformace o Urovni ochrany, kterou tyto vakci ny
nabi zeji . A¢koli Centrum pro kontrolu nemoci (CDC) ve Spojenych statech uvedlo, Z e po celou
dobu pandemie byla dmrtnost vySSi u neo€kovanych nez u o¢kovanych [7], idaje ve Spojenén
kralovstvi jsou v rozporu se zji&t&ni mi CDC. Konkréné UFad pro narodni statistiku (ONS) ve
Spojeném kralovstvi oznamil, Z e od dubna do poloviny listopadu 2021 byla dmrtnost neo¢kovanych
lidi vySi ve srovnani s ofkovanymilidmi, ktefi dostali druhou davku vakci ny.

Od konce listopadu 2021 do prosince 2022 se v3ak tato situace obratila: Umrtnost byla vys§ u
octkovanych lidi , ktefi dostali tfeti davku vakci ny, nez u neockovanych [8]. Nedavna prace navi ¢
zkoumala pravdépodobny vztah mezi o kovani m proti COVID-19 v Evropé v roce 2021 a mési &ni
nadmeérnou Umrtnosti ze v3ech pfi €in v roce 2022; to znamena, Z e Umrtnost byla vy&i neZ pred
pandemii . Umrtnost ze viech pFi &in b&hem prvni ch 9 mési cliroku 2022 vzrostla vi ce vzemi ch s
vy&i m ockovani m v roce 2021, podle analyz 31 zemi odhadovanych podle velikosti populace;
zvy3eni absorpce ockovani o jeden procentni bod v roce 2021 bylo spojeno s mési ¢ni m zvySeni m
mortality v roce 2022 0 0,105 % (95% CI, 0,075-0,134). Vztah zUstal silny i po oCisténi o alternativni
faktory [9].

Ackoli mohou vyvolat vyznamnéneutralizacni anti-spike IgG a IgA reakce, vSechny tFi vakci ny
proti COVID-19: Pfizer, Moderna a Astra Zeneca ChAdOx1, (Cambridge, UK) se zdaly byt pouze
prechodnou ochranou proti infekci SARS-CoV-2. a prenos [ 10-13]. Vysoka mi ra prllomovych
infekci zpUsobenych variantou Omicron naznacuje, 7 e sterilizani ochrana nabi zené stavaji ci mi
imuniza€ni mi schénaty je minimalni [14]. Existuje nékolik Unikovych strategii , kteréSARS-CoV-2
pouz i va k vyhnuti se imunologickému sledovani a Utoku, v€etné narudeni syntéy interferonu
[15-20], naruSeni prezentace antigenu [21,22], vyhybani se humoralni mu utoku konstrukci
nanotrubicek [ 23,24] a indukovala lymfopenii tvorbou syncytia [25-27].

Smrtelnépfi pady COVID-19 byly spojeny s vy&i mi hladinami protilatek IgG4 [28,29] a takébylo
zdokumentovano, Z e mRNA vakci ny spoustéji jejich synt&u [30,31]. Je proto dilez itéanalyzovat
tento problén do hloubky. V tomto ¢lanku poskytujeme védeckézdvodnéni naznacuji ci ,Z e
opakovanéoc kovani vakci nami mRNA by mohlo vytvor it mechanismus imunitni tolerance, a ti m
podpofit replikaci SARS-CoV-2 bez odporu. Dlouhodobym disledkem téo tolerance by mohlo byt
nastoleni permisivni ho stavu hostitele vedouci k chronickéinfekci a dalSi m nezamyslenym
ddsledkdm vyvolanym vakcinaci mRNA u vni mavych jedinct.

2. Charakteristika neobvykléprotilatky IgG4 Nékolik

imunoglobulinovych tfi d a podtFi d, kterétvofi imunitni arzenal protilatek, v€etné IgA, IgE,
IgM a IgG, je v podstaté identifikovano strukturou jejich konstantni oblasti téZ kéo Fetézce. Lidské
imunoglobuliny G (IgG) jsou rozdéleny do ¢tyf podkategorii na zakladé imunogenicity jejich
téZ kych Fetézcl(IgGl, IgG2, IgG3 a IgG4) [32-34]. Imunoglobulinovépodtii dy se lisi svou zakladni
fyziologickou regulaci ,
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imunogenicity jejich téZ kych Fetézcl(IgGl, IgG2, IgG3 a IgG4) [32-34]. Imunoglobulinovépodtii dy se li§i svou zakladni
fyziologickou regulaci , lokalizaci v celén organismu a zapojeni m s receptory pro kalibraci imunitni ho systénu v celém
organismu a zapojeni m s receptory na efektorovych burkach imunitni ho systému [35]. IgG4, méé rozsi Fena podtFi da,
se pedmézinychaodnstizetind, 851006 otg ¢ bFek} oratiyaicd intedi 19 Th GIGA s pEeditajodtip atytRialasad riyBBaai5T seuy
ml [36]. hladiny IgG1, nejrozsi Fenéjdi podtFi dy, koli saji mezi 5 a 12 mg/ml [37]. Vzhledem k jeho neobvyklym biologickym
vietetostanych hiedkatathkicyeesrhb @it g inl iBRbUgGbmkyl kshexgimeficotovgifch Biollogickgko jéasthoptesstaniedostatku
infikovanéburky aktivaci komplementovéo systénu nebo pomoci protilatek. IgG4 byl ozna¢ovan jako neobvykly systém
komplementu nebo pouz i vaji ci protilatky, IgG4 byl oznac ovan jako neobvykla protilatkova protiladtka ti m, Z e
nedodrZ oval uzndvanou teorii struktury a funkce protilatky [38,39]. nedodrZ ovani m uznadvanéteorie struktury a funkce protilatek [
Mechanismus reakce zahrnuji ci nahrazeni jednépoloviny protilatky Mechanismus reakce zahrnuji ci nahrazeni jednépoloviny protilatky proti jiné znamé
takéjako vymeéna ramen Fab a specificképro protilatky IgG4, télo jinym, takéznaméjako Vyména ramen Fab a specificka pro protilatky IgG4 byla objasnéna v
posledni ch dvaceti letech [40]. BEhem posledni ch dvaceti let bylo objasnéno, Z e téZ kéFetézce mohou disociovat [40]. TéZ kéfetézce se mohou disociovat a poté
a potélibovoln& rekombinovat di ky zvy3enénu sklonu p¥irozenéo IgG4 kloubu libovoIné se rekombinovat v disledku zvy3enéo sklonu p¥irozenych disulfidovych
disulfidovych vazeb spojovanych 1gG4 k redukci, coZz vede k heterogenni skupiné molekul IgG4 s vazbami na redukce, coz vede k heterogenni skupiné molekul

1gG4 s nahodnymi nahodnymi pary téz kych a lehkych Fetézcti(obrazek 1) [40]. pary t&Z kych a lehkych Fetézcti(obrazek 1) [40].
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Dalsi m ddlez itym faktem je, 7 e protilatky IgG4 se typicky tvofi po del§ m kontaktu s
alergenem, ¢i mz se sniz uje Uroverichronickéo zanétu [28].

Oznaceni ,systénovéonemocnéni souviseji ci sIgG4“ se vztahuje na nékolik klinickych
projevy, kterébyly dii ve povaZz ovany za zcela odlisna onemocnéni . Seznam organtispojenych
s touto nemoci se neustdle roz3if uje. Bez ohledu na dot€eny organ vykazuji tkarovébiopsie
vyznamnéhistologicképodobnosti. Mezi jednotlivymi organy vsak existuji drobnérozdi ly. Mezi
typicképatologickénalezy patfi rozsahla fibroza, ¢ etnélgG4-pozitivni plazmatickéburky a
disperzni lymfo-plazmacytoidni infiltraty [42].

2.1.1gG4: Ochranna nebo patogenni protilatka?

Povést IgG4 jako ,blokuji ci protilatky” prameni z jeho sni Z enéschopnosti vyvolat
efektorovéreakce imunitni ho systému [43,44]. To znamena, Z e pFiinterakci IgG4 s
molekulami bude imunitni odpovéd pouze minimalni [45]. Odpovéd'IgG4 m(Z e byt
bud patogenni nebo ochrannd, v zavislosti na situaci. Napfi klad IgG4 je ¢asto oznacovan
jako ochranna blokuji ¢i protilatka, protoZz e m(Z e potlacit nebo zastavit zanét soutéz i
se zanétlivym IgE o vazbu antigenu v pfi padé alergii a infekci hli stovymi a vlaknitymi
parazity. Naproti tomu IgG4 m& e vét k vaZz nénu onemocnéni u nékolika
autoimunitni ch poruch [46] a takérakoviny [47,48]. Jeho bifunk¢ nost bude dlkladné
prozkoumana v daldi ch podkapitolach.

2.1.1. Ochranna role IgG4 v imunoterapii alergie

Nedostatek efektorovéno plsobeni 1gG4 a jev vymény polovi¢ni ch protilatek vytvari
komplikovanétivahy o tom, zda jsou tyto protilatky 3kodlivénebo zda pUsobi jako kontraregula¢ni
reakce na pretrvavaji ci imunologickéonemocnéni [40]. Vysokékoncentrace antigenné
specifického IgG4 jsou podle publikovanych studii spojeny s uspokojivymi vysledky v alergenové
specifickéimunoterapii inhibici u¢inklzprostfedkovanych imunoglobulinem E (IgE) (obrazek 2)
[49,50]. V rlznych aspektech je rozvoj tolerance k alergendm nezbytnym krokem ve vyvoji silného
imunitni ho systénu. K rozvoji prodlou? enédesenzibilizace proti alergeniim se proto vyuz i vaji
cesty zahrnuji ci modifikovanéalergen-specificképamét ovéT- a B-bunécnéodpovédi, kterévedou
k imunologickétoleranci [50-52].

2.1.2. Choroba souviseji ci s1gG4 a jeji patogeneze

Onemocnéni souviseji ci s 1gG4 (IgG4-RD) je fibro-zanétlivéonemocnéni pojmenovanépo
pri tomnosti ¢etnych plazmatickych bunék IgG4+ v poskozenych tkani ch a vysokych koncentraci
IgG4 v séu ve vétsing, ale ne ve viech pfi padech [53]. Podle dFi v&j§i ch zprav bylo v séu jedincl
s IgG4-RD nalezeno nékolik autoprotilatek [54-59]. Dale je dobfe zndmo, Z e steroidni terapie
je typicky docela Uspésna pri l&€bé pacientls IgG4-RD. Tyto charakteristiky naznacuji , Z e
onemocnéni je autoimunitni ho pdvodu. Rituximab, protilatka anti-CD20, vyvolal v nedavnych
vyzkumech u pacient(s IgG4-RD pozoruhodnéklinickéodpovédi, doprovazenézna nym poklesem
B bunék a plazmablastt[60].

Tyto vysledky naznacuji , Z e zvysenékoncentrace IgG a/nebo IgG4 u jedincliIgG4-RD
mohou hrat Skodlivou roli [61]. Vzhledem ke svym konkré&ni m biologickym vlastnostem, jako je
schopnost zamérovat Fab ramena [45], neschopnost vazat komplement a slaba afinita k Fc
receptortm [62], je IgG4 povaz ovan za protizanétlivy imunoglobulin.

IgG4 protilatky viak u nékterych poruch funguji jako autoprotilatky poskozuji ci tkan, jak je
vidét u myasthenia gravis [63], idiopatickémembrandzni glomerulonefritidy [64] a pemphigus
vulgaris (PV) [65].

IgG4-RD zahrnuje ,Sirokéspektrum onemocnéni , dfi ve diagnostikovanych jako Mikuliczova
nemoc (MD) [66], autoimunitni pankreatitida (AIP) [67], Riedelova tyreoiditida [68], intersticialni
pneumonitida [69,70], intersticidlni nefritida [71 ,72], prostatitida, lymfadenopatie [73,74],
retroperitonealni fibréza (RPF) [75,76] a zanétlivéaneuryzma aorty [77]". Takéhraje vyznamnou
roli v patogenezi nejméé 13 autoimunitni ch poruch. Bylo prokazano, Z e u laboratorni ch
zvi Fat pasivné infundovanych lidskym celkovym IgG nebo IgG4 se vyvinou pFi znaky u 5 z téchto
13 poruch, coZ dokazuje patogenitu té&o protilatky. Autoimunita indukovana IgG4
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Fc receptor

vyplyva ze zjisténi , 72 e vétdina antigen-specifickych autoprotilatek patfi do tfi dy IgG4 a
7 e jejich koncentrace koreluji se zavaz nosti onemocnéni u osmi zbyvaji ci ch poruch
[46]. NaprFi klad Myasthenia gravis (MG), ktera se vyznacuje produkci protilatek, kterése
vaZz ou na svalové specifickou kinazu (MuSK), se vyznacuje sporadickou svalovou
ztuhlosti s vyraznym zapojeni m axialni ch a bulbarni ch svalQ V urcitéfazi onemocnéni
vyZ aduje vyznamna ¢ ast pacientlpodporu dychani [78,79]. 5222
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IgG4-RD zahrnuje ,Sirokéspektrum onemocnéni , dfi ve diagnostikovanych jako
Mikuliczova nemoc (MD) [66], autoimunitni pankreatitida (AIP) [67], Riedelova tyreoiditida [68],
intersticialni pneumonitida [69,70], intersticialni nefritida [ 71,72], prostatitida, lymfadenopatie [73,74],



Machine Translated by Google

Vakci ny 2023, 11, 991

6222

BohuZ el pouze 15-30 % pacient(s rakovinou, ktef'i podstoupili I€bu, téZ i z terapeutické
ucinnosti ICB [92]. NejdlleZ itéjsi je, Z e novézpravy ukazuji , Z e néktefi pacientis
rakovinou, ktefi dostavaji |&bu monoklonalni mi protilatkami anti-PD-1, maji rychlou
progresi onemocnéni (znamou takéjako hyper progresivni onemocnéni (HPD) nami sto
remise rakoviny [ 93-95] . Patfi do rodiny IgG4. Navi c rakoviny, jako je maligni melanom
[48], extrahepatalni cholangiokarcinom [96] a rakovina pankreatu [97], byly spojovany s
plazmatickymi B-buné¢ nymi infiltraty, kteréjsou IgG4-pozitivni . rakovina je Spatné
pochopena, ale prevratna studie pridala dllez iténovépoznatky.
Karagiannis a kol. [48] studovali maligni melanom a zjistili, Z e exprese IL-4 a IL-10
byla zvySena a z e tumor-specificky IgG4 byl generovan lokalné v nadorovych tkani ch.
Je béZ népovaz ovat IL-10 za protizanétlivy cytokin; to viak plati pouze v malych mnoz stvi ch,
protoZ e privySi ch koncentraci ch vykazuje prozanétlivéicinky [98-100].

Karagiannis a kol. [48] takézjistili, Z e na rozdi | od IgG1 specifického pro rakovinu, IgG4 specifické
pro rakovinu nedokazal aktivovat dva imunologicképrocesy, kterévyuz i vaji protilatky k identifikaci a
zni€¢eni rakovinnych bunék. Navi c protiladtka IgG1 byla schopna potlagit progresi rakoviny v modelu
in vivo , zati mco IgG4 to nedokazala. Protilatky IgG4 nemohou pfi mo napadat nadorovéburky a
mohou interferovat s procesem smrti nadorovych bunék zprostf edkovanym protilatkami IgG1.
Inhibice vazby IgG1 a aktivace pomoci FcRI je mechanismem za touto obstrukéni aktivitou. Tato
zjisténi poukazuji na dfi ve neprozkoumany rys nadorem indukovanéo imunitni ho Gniku: synt&a
IgG4 indukovana nadory omezuje aktivity efektorovych imunitni ch bunék proti nadordm [48]. Dalsi
prace [101] dospéla ke stejnému zavéru; to znamena, Z e protilatka IgG4 je dlleZ itd a nezbytna pro
imunitni Unik proti rakoviné. V kohorté jedincds rakovinou ji cnu byly B burky produkuji ci vysoké
koncentrace IgG4 vyrazné zvysenév maligni ch burkach a takévysokéve vzorci ch séa od pacient(l Zda
se, Z e vi ce IgG4 je spojeno s agresivnéjsi m ristem rakoviny a oba byly silné spojeny s vy
malignitou rakoviny a $patnou prognézou. Bylo zjisténo, Z e IgG4 mZ e konkurovat IgG1 (jak je
ukazano na obrazku 3) ve vazbé na Fc receptory pfi tomnév nékterych imunitni ch burkach in vitro.
Tato kompetice vede k inhibici typickych imunitni ch odpovédi proti rakovinnym burkadm, jako je
bunécna a komplementova cytotoxicita a bunécna fagocytéza, kteréjsou zprostredkovany IgG1
protilatkami.

Lokalné zvy3enéhladiny IgG4 v rakovinnétkani branily protirakovinnym reakci m zprostf edkovanym
protilatkami, napomahaly rakoviné pfi blokovani lokalni imunitni reakce a nepfi mo napomahaly
progresi rakoviny. Tuto teorii podpofily tfi samostatnémodely mysi se silnym imunitni m systémem.
Bylo zjisténo, 7 e lokalni podavani IgG4 dramaticky urychlilo rist implantovanych
kolorektalni ch nddorda nadordprsu a takékoZ ni ch papilomUzpUisobenych karcinogeny.
Vyzkumni ci takézkoumali IgG4 protilatku Nivolumab, ktera se pouZ i va vimunoterapii
rakoviny , a zjistili, Z e dramaticky urychlila rozvoj rakoviny u mysi ve srovnani se skupinami
|&€ enymi fosfatovym pufrem (PBS) a IgG1 [101].

Vyzkumni ci pouz ili modely imunologicky kompetentni ch mysi k vyhodnoceni jejich
hypoté&y a dale prozkoumali mechanismus zprostf edkovany takovymi protilatkami. Jeden
model zahrnoval injikovani nerakovinné specifickédho IgG4 do subkutanni ho inokulaé¢ni ho
mi sta pro burky rakoviny prsu. Ve srovnani s jinymi skupinami mysi (injekcemi PBS nebo
1gG1 bez IgG4) byla proliferace rakovinnych bunék té&o skupiny dramaticky zrychlena, coz
generovalo vyznamné vétsi masu rakoviny do 21 dnll ProtoZ e IgG4 nema pfi my vliv na
proliferaci rakovinnych bunék, tato zjisténi jednoznacné naznacuji , Z e rakovinnéburky
vyuz i vaji protilatku IgG4 k blokovani lokalni ch imunologickych odpovédi a umoz rfuji tak
rist rakoviny in vivo prostfednictvi m imunitni ho Gniku. To by mohlo vysvétlit nedavno
objeveny hyperprogresivni syndrom, ktery je pfi lez itostné spojovan s I&€bou rakoviny inhibitory PD-

Imunitni systém dokaz e detekovat rakoviny, kteréby jinak mohly uniknout
imunitni mu dozoru, di ky terapeutickym protilatkdm inhibuji ci m imunitni kontrolni
bod, kterése vaz ou na receptor proteinu 1 programovanébunécnésmrti (PD-1). Protilatky
IgG4 viak mohou takézpisobit autoimunitni reakci ti m, Z e brani imunitni mu systému,
aby byl potla¢ovan regulacni mi T burkami [102]. Je zaji mavé Z e protilatky anti-PD-1 jsou
tfi dy IgG4, coz vyvolava obavy, 7 e tato terapie je dvousecna zbrai Napfi klad pacienti uz i vaji «



Machine Translated by Google

Vakci ny 2023, 11, 991

7222

Vakci ny 2023, 11, x K RECENZI ODBORNI KU

inhibitory checkpoint samostatné nebo v kombinaci byly spojovany s vyskytem ez
akutni myokarditidy [103-106], nékdy s letalni mi nasledky [107].

1gG4 Mediated Immune Evasion
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Problén spojeny s vakci nami navrz enymi tak, aby byly injekéné aplikovany s
ni zkou koncentraci antigenu, je moz na absence imunologickéodpovédi a tradi¢né
existuje silnd vazba na myslenkovy smér ,vi ce, ti m |ge”, ktery pFetrvava, zejméa u
Sirokéno spektra infek&ni ch onemocnéni . onemocnéni , pro kterd neexistuji spolehlivé
imunitni prediktory ochrany navozenévakci nou (virus lidskéimunodeficience (HIV),
tuberkuléza (TB), virus hepatitidy C (HCV) atd.) [108]. VelkémnoZ stvi (koncentrace davky)
nebo opakovana imunizace stejnym antigenem (vakci nou) ma tendenci navodit
specifickou toleranci T bunék (periferni CD4) a nasledné inhibovat imunitni reakce
[108,109]. Vysoka davka antigenu pFi primarni imunizaci vsak byla doporucovana pro
lytickéinfekce, coz je nutnépro spolupraci humoralni i bunénéimunity, zati mco ni zka
davka antigenu je doporucovana pro boosting [110,111]. Technika eskalace davky se
typicky pouz i va v klinickych studii ch vakci n faze I, aby se nalezla davka, ktera produkuje nejlep
IkdyZ to dava smysl u nemoci, kde neni znam Z adny imunologicky indikator ochrany (proto je robustni
odpovéd pravdépodobné lepsi nez Z adna odpovéd), maximalni davka, kterd byla tolerovana a vedla k
pozitivni odpovédi, byla ¢asto pFijata pro nasleduji ci faziII/ III vy3etf ovani . PFesto jsou vyznamné
argumenty proti tomuto pFi stupu podpor eny nékolika hlavni mi zjist€ni mi [108]:

(1) Kdyz je injikovdno nadmérnémnozZ stvi antigenu, m& e to zpUsobit buné¢nou smrt
pri ztraté specifickéskupiny T bunék; tento jev je zndmy jako klondIni delece.

(2) Imunitni tolerance se m{ e vyvinout v disledku dlouhodobéexpozice antigenu. T burky jsou
nezbytnou soucasti imunitni ho systénu, ktery detekuje a odstraruje infekce a jinécizi pfedméty. Pfesto
se tyto T burky mohou znecitlivit a ztratit svou schopnost reagovat na opakovanéexpozice, kdyZ jsou
vystaveny vysokym koncentraci m antigen(, jako napfi klad béhem opakovanévakcinace. Imunitni
tolerance je stav, ktery m(Z e mi t za nasledek i pFetrvavani infekci nebo vznik autoimunitni ch
onemocnéni .

(3) T burky mohou proji t procesem znamym jako ,terminaini diferenciace”, kdyZz jsou vakci ny
podavany ve vysokych koncentraci ch, kdy se stanou vysoce specializovanymi a ztrati schopnost délit se a
proliferovat. Imunitni systén se v disledku toho vyCerpa a neni schopen se Uspésné branit proti naslednym
nemocem. To je problém, protoz e by to mohlo podkopat ochrannévyhody ockovani . Pro vyvaz eni vyhod
imunologickéochrany a potencialni ch nevyhod imunitni ho vy€erpani je kli ¢ovépeclivé stanovit idealni
davku vakci n.

(4) Nez adouci ucinky se pravdépodobnéji vyskytnou ve skupinach, kterédostavaji vyssi davky.

(5) Intenzita reakce mezi antigenem a T buné&&nym receptorem nebo protilatkou se oznacuje jako
avidita. Imunitni odpovédje U¢inné&jdi pfiidentifikaci a odstranéni ci lovéo antigenu, kdyZz je avidita
vysoka. Vysokédavky antigenu viak mohou vé&t k ,imunitni mu vyCerpani “, coz je stav, kdy se burky
imunitni ho systému znecitlivi a nejsou schopny Uspé&3né se branit. Avidita pomocnych T-bunék a protilatek
m(Z e v disledku toho klesnout a zhorsit imunologickou odpovéd na ci lovy antigen. Pro nastoleni silnéa
ucinnéimunitni odpovédi je kli ¢ovédlkladné vyhodnotit idedIni davky antigenu pouz i vanév imunoterapii
[108].

Billeskov a kol. [108] poskytli dkazy o pfi padech, kdy niz & davky vakcina¢ni ho
antigenu vedly k pozitivnéjsi m odpovédi m T bunék, a to jak z hlediska kvality, jak bylo
posouzeno nékolika efektorovymi schopnostmi a preventivni Gcinnosti v experimentech
na zvi Fatech i na lidech, a pfedloZ ili argumenty pro vyznam sni Z eni davka antigenu
pro optimalni ochranu u nékterych model(. Vyzvali takéodborni ky na vakcinaci T-
burkami, zejméa aby pamatovali na to, Z e nékdy méé jisté znamena vi ce. Zavérem,
existuje souvislost mezi koncentraci davky antigenu, opakovanou expozici a indukci
produkce IgG4? Nebo je zvy3ena koncentrace IgG4 spojena s o€ kovani m proti COVID-19
kvl geneticképredispozici ? Protoz e pribliz né polovina o¢ kovanych vykazala podstatné
zvydeni koncentrace IgG4 po druhéinokulaci mRNA [30], je zfejmé Z e takovézvySeni
neni zpUsobeno genetickou predispozici . Spole¢ nosti Moderna a Pfizer navi ¢ pouz ily
stejnou davku antigenu pro svou primdrni a booster vakcinaci, coZ je v rozporus
paradigmatem vakcinologie, kteréukazuje, Z e pro booster se doporucuje ni zka davka antigenu
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3.2. Opakované
ocCkovani 3.2.1. Opakovanéockovani vakci nami

COVID-19 Vyzkumni ci oznamili, Z e rychle po podani prvni ch dvou davek vakci ny
mRNA dominovaly v odpovédi IgG prozanétlivépodtri dy IgG1 a IgG3.
Nicméé nékolik mési clipo druhén ockovani vakci nou Pfizer byly protilatky specifické
pro hroty déle posi leny tfeti injekci mMRNA a/nebo novymi infekcemi zplsobenymi
variantou SARS-CoV-2 [30]. Ze v3ech IgG protilatek vytvor enych proti spike proteinu se
IgG4 zvysil nejvi ce, stabilné z 0,04 % bezprostiedné po druhévakcinaci na 19,27 % pozdé
po tfeti .

Takovézvyseni hladin IgG4 nebylo pozorovano u jedincd, kteri dostali bud'stejny
typ nebo jiny typ vakci ny SARS-CoV-2 zaloZ enéna adenovirovych vektorech, coz
dokazuje, Z e v téo studii byla vakci na mRNA Pfizer jedind, ktera zpUsobila tato odpovéd.
PFekvapivé 7 mési clipo druhéinokulaci prekrocily hladiny IgG4 v sé&u pribliz né poloviny
ocCkovanych spodni hranici detekce [30]. Aby bylo moZ néurcit, zda zvySeni koncentrace
protilatek IgG4 bylo vylu¢népro pouz ity o¢kovaci plan homologni mRNA, védci
studovali s&a z nezavisléskupiny, ktera hodnotila schopnost imunitni ho systénu reagovat
na imunizacni schénata, ktera jsou podobna a odlisna, pomoci Pfizer a adenovirovéno
vektoru. vakci na na bazi AstraZeneca. Anti-spike 1gG4 protilatky byly opét detekovany v
50 % sé& ze skupiny BNT-BNT pét az Sest mési clipo druhévakcinaci, ale pouze v jednom
z 51 vzorklséa z dalsi ch dvou vakcina¢ni ch skupin. Vyznamnéje, Z e po tfeti posilovaci
imunizaci byl prakticky u vSech pfi jemclvakci ny detekovan vyznamny vzestup hladin
protilatek IgG4 [30].

V tomto ohledu bylo nedavno prokazano, Z e podle tradi¢ni ho o¢kovaci ho
schématu byla séum-neutralizacni Uc€innost u mysi proti variantam Delta a Omicron
vakci ny COVID-19 Pfizer dramaticky sni Z ena po €etnych posilovaci ch davkach [112].
Opakovana stimulace antigenem Gdajné zpUsobila vyCerpani CD8+ T bunék . Tyto
boostery takévyznamné sni Z ily odpovédi CD4+ a CD8+ T bunék a zvysily produkci
proteinu 1 programovanébunécnésmrti (PD-1) a genu 3 aktivace lymfocytl (LAG-3) v
téchto T burkach [112]. Prodlouz ena vakcinace sni Z ila normalni vyvoj germinalni ho
centra a branila tvorb& pamét ovych B bunék specifickych pro RBD. Tento vyzkum navi c
odhalil, Z e prodlouZ ena posilovaci imunizace vakci nou RBD zvysila koncentraci
imunosupresivni ho cytokinu IL-10 a taképodi | CD25+Foxp3+CD4+ Treg bunék. Schopnost
konvencni vakci ny proti SARS-CoV-2 poskytovat imunologickou ochranu m(Z e byt
vyznamné ovlivnéna pfeockovani m . Pokud k tomu dojde, bud nové diagnostikované
pri pady COVID-19, nebo lidé ktefi sejiz virem znovu nakazili, mohou mi t zavaz néjsi
pfi pad onemocnéni . Tento koncept byl navrz en poté co jsme vidéli toleranci jak
humoralni , tak buné¢néimunitni odpovédi na prodlouz enéposilovaci imunizacni
davky [112].

3.2.2. Opakovana inokulace vakci nami proti

HIV Studie Chung et al. kontrastovala opakovana imunizace podobnymi vakci nami
proti HIV ve scéndri pokusu o vakcinaci proti HIV. Ochrana (31,2 %) poskytovana jednou
vakci nou (RV144) byla autory popsana jako spojena s produkci protilatek IgG1 a IgG3,
zati mco ochrana druhévakci ny (VAX003) byla zanedbatelna a byla spojena s produkci
protilatek. IgG4 protilatek po vi ce kolech oCkovani [113].

Vzhledem k tomu, Z e vakci na VAX003 zvysila hladiny IgG4, kterébyly historicky spojeny
se sni Z enou imunologickou u¢innosti , chtéli védci védét, zda byla produkce 1gG4
pouze spusténa v souvislosti s narusenou funkéni odpovédi , nebo zda vyznamné
prispéla k nespravné organizovanéodpovédi. Kdyz byly protilatky IgG4 eliminovany ze
16 podobnych vzork( z obou studii , bylo pozorovano vyznamnézvyseni aktivity ADCP a
tendence k vétsi mu ADCC u vzork(1VAX003 ve srovnani s hromadnym IgG. Tato zjisténi
ukazuiji , Z e protilatky IgG4 mohou pfi mo sniz ovat funkci protilatkovéo Fc-efektoru,
spi Se nez aby byly spojeny pouze s vytvareni m ad hoc re-
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akce. Ve srovnani s VAX003, ktery produkoval monofunkéni protilatky s vyznamnym
mnoZ stvi m IgG4 po sedmi proteinovych vakcinaci ch, RV144 produkoval vysoce funkéni
protilatky IgG3 [113]. Proto nékolik vakcinaci a vakcina¢ni ch protokolim(Z e vyvolat
pfetrvavaji ci protilatkovéodpovédi, ale tyto protilatky IgG4 nemusi byt tak ucinnéjako
podtri dy IgG1 a IgG3. V disledku toho m({Z e zména podtfi dy IgG z pIné ucinnych
protiladtek (IgG3) na IgG4 predstavovat dllez itou prekaz ku Uspéchu vakci ny proti HIV [114].

Tyto nalezy jsou podobnétém, kterébyly nedavno hlaeny po opakovanévakcinaci
mRNA; tento posun tfi dy IgG4 byl spojen se sni Z enou schopnosti spike-specifickych
protilatek podporovat ukladani komplementu a buné¢nou fagocyt6zu zavislou na
protilatkach [30]. Vakci nou indukovanéprotilatky IgG3 navi c zlepSily imunitni funkce,
jako je na protilatkach zavisla burkami zprostf edkovana cytotoxicita (ADCC) a na protilatkach
zavisla bunécna fagocytdza (ADCP), zati mco protilatky IgG4 indukovanévakci nou tyto
procesy blokovaly [113]. Podobné ve studii HIV vedlo odstranéni IgG4 protilatek ze séa k
vyznamnému zvyseni efektorovych aktivit zprostrfedkovanych Fc, coZz potvrdilo neochrannou roli p
Neobvykle vysoka produkce IgG4 ve skupiné VAX003 mohla byt zplsobena opakovanou
injekci sedmi davek vakci ny obsahuiji ci ch vysokou koncentraci antigenu pfi nedostatku
vhodnéadjuvantni stimulace, kterd mohla vyvrcholit neimérnou aktivaci receptoru B
bunék [113].

Z téchto dat je zFejmé Z e produkce IgG4 ve skupiné VAX003 byla spojena s
opakovanym posilovani m (sedm kol imunizace vs. Ctyfi kola ve skupiné RV144), coz
vedlo ke sni Z enéochrané pred infekci HIV; navi c tento prechod tfi dy na IgG4 m& e
podporovat prilomovéinfekce v disledku zhorseni antivirovych odpovédi
zprostfedkovanych Fc [113]. To podporuje nazor, Z e zvySeni podtfi d IgG4 by mohlo
vét k prodlouz enéperzistenci viru v pfi padé infekce, vzhledem k tomu, 7z e efektorové
pUsobeni zprostiedkovanéFc je pro eliminaci viru zasadni [30].

3.2.3. Opakovanéockovani vakci nou proti malarii

Merozoitovy povrchovy protein 1 (MSP-1), 175kDa antigen vazaji ci erytrocyty
(EBA-175) a apikalni membranovy antigen 1 (AMA-1) jsou tfi hlavni ci le pFirozenéimunitni
odpovédi na Plasmodium falciparum. parazit, ktery zpUsobuje malarii. Nebylo tedy jasné
zda protilatky proti témto antigendm pUsobi jako ochranna cinidla proti klinickému
onemocnéni nebo slouz i pouze jako expozi¢ni markery. Ve skupiné 302 mosambickych
déti ve véku 5,9, 12 a 24 mési clbyly pouz ity vysoce specifickétesty ke stanoveni
protilatkovych odpovédi na antigeny krevni ho stadia Plasmodium falciparum jako souc ast
randomizované placebem kontrolovanéstudie v letech 2002 az 2004. bylo zjisténo, 7z e
vyskyt malarie béhem sledovanéo obdobi odli3né koreluje s reakcemi podtypu IgG na antigen EB/
ProtoZz e se ma zato, 7 e izotyp protilatky vyvolany antigeny P. falciparum je nezbytny,
byl profylakticky uc¢inek IgG pfipisovan spi Se neutraliza¢ni m (IgG1 a IgG3) nez
neneutralizuji cf m podtyptm (IgG2) (IgG2 a IgG4) [116 -120]. Reaktivita IgG1 na EBA-175
byla konzistentni bé&hem prvni ho roku Z ivota, nez se v nasleduji ci m roce zvysila.

Zati mco reaktivita IgG4 byla v prvni m roce minimalni , ale vyznamné se zvysila ve
véku 2 let, reaktivita IgG3 z(stala po celéobdobi studie mi rna. IgG3 re aktivita byla po
celou dobu stabilni , zati mco IgG4 byla ni zka béhem prvni ho roku, ale vyznamné se
zvysila ve véku 2 let. Studie se zaméf¥ila na protildtkovou odpovédjedincliv 5. a 12.
mési ci a zkoumala vyskyt malarie béhem dvou rznych rizikovych obdobi , od 5 do 12
mési cda od 12 do 24 mési cl. Ve svéanalyze si viimli odlisnéo vzoru pro podtfi dy IgG
vi¢i antigenu EBA-175: vysSi koncentrace konkréni ch protilatek zndmych jako
neutralizuji ci IgG1 a IgG3 byly spojeny se sni Z enou pravdépodobnosti nakazy malarii
ve druhén roce. Kdyz se hladiny IgG1 zdvojnasobily, riziko malarie se sni Z ilo asi 0 50
%, a kdyz se hladiny IgG3 zdvojnasobily, riziko malarie se sni z ilo asi 0 60 % [115].

Je dllez itépoznamenat, 7 e pravdépodobnost nakazy malérii se zvysila pribliz né
trikrat, kdyz se hladiny neneutralizuji ci ho IgG4 zdvojnasobily. Do véku 24 mési cl
vykazovaly IgG1 a IgG3 51 % a 56 % ochrannéucinky; nicméé IgG4 byl
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spojeno s vySSi m rizikem infekce malarie v tomto vékovén rozmezi [115]. Je zaji mavé
poznamenat, Z e samostatna studie takénalezla souvislost mezi vysokymi hladinami IgG4
a vySSi m rizikem infekce a exacerbaci malarie [121]. To znameng, Z e IgG4 blokuje

cytotoxicitu bunék zavislych na IgG2 zplsobenou monocyty nebo jinymi efektorovymi
burkami. Hladiny IgG4 a pravdépodobnost infekce malarii byly spojeny s obdobi m pfenosu mal.

Fakt, Z e koncentrace IgG4 vyznamné vzrostly v pribéhu prenosovésezény a 7 e nar(st byl
vétsi u mladsi ch jedinclinez u stars ch jedincl, taképodporuje blokuji ci funkci IgG4
[121]. Navi c bylo prokazano, Z e IgG4 zabraruje opsonizaci infikovanych erytrocytlIgG1 a
IgG3in vitro [122].

3.3. Typ pouz itévakci ny

Odpovédi IgG4 byly u jinych vakci n hlaSeny zFi dka, dokonce i po €etnych inokulaci ch,
v€etné vakci ny proti tetanovému toxoidu (TT) a respira¢ni ho syncycialni ho viru (RSV) [30].
Tyto vysledky podporuji navrh, z e zména tfi dy IgG4 neni béz nym vysledkem opakované
expozice antigenu z imunizaci proti jinym virdm nebo nemocem [30]. I kdyZ prirozena
infekce virem spalni¢ek m{& e vytvar et specificképrotilatky IgG4 [123], ani perzistentni
virovéinfekce, jako je lidsky cytomegalovirus (HCMV), neprodukuji velkémnoz stvi protilatek

IgG4 [124].

’ lEIeda']vno publikovana studie zjistila, Z e dlouhodobéodpovédi IgG4 byly vyvolany
mMRNA vakci nami, nikoli vak vakci nami pouz i vaji ci mi adenoviry [31]. Je zaji mavé
poznamenat, Z e dvé mRNA vakci ny spolu s jednou inokulaci AZD1222 (AstraZeneca) s
mMRNA boosterem, a zejména vakci nou mRNA-1273, zpisobily prodlouz enéanti-S1 IgG4
reakce u neinfikovanych subjekt(. Védci viak nebyli schopni detekovat tento narUst po
dvou davkach vakci ny AZD1222 u neinfikovanych jedinctiaz do dne 270, coZz ukazuje,
Z e pouze mRNA vakci ny vyvolaly detekovatelnéa prodlouz enéodpovédilgG4 az do
dne 270. Dllez itéje, Z e u pacient(, ktef'i v minulosti méli COVID-19 infekce (pied
ockovani m), IgG4 se nezvysil, a to ani po injekci ch mRNA, coZz znamena, Z e ti s vysSi mi
hladinami IgG4 jsou neinfikovani lidé ktefi byli imunizovani mRNA vakci nami pfed
infekci COVID-19 [31].

Dalsi analyza literatury ukazuje, Z e pouze vakci ny pouz i vaji ci €ast viru vyvolaly
zvySeni hladin IgG4 (spike protein pro mRNA vakci ny, gp120 protein pro HIV a EBA-175
antigen pro vakci nu proti malarii, vtomto poradi ). . Zaji mavéje, Z e Buhre a kol. [31]
zjistili, Z e vakci na na bazi adenovirovéo vektoru od spolec nosti AstraZeneca nevyvolala
takovézvyseni hladin IgG4. Jinéstudie navi c ukazaly, Z e acelularni (aP), ale ne celévakci ny
proti ¢ernému kasli (wP), indukovaly produkci protilatek IgG4, coz takésouviselo s narusenou
imunitou. Bylo prokazano, z e déti injikovanéwP vakci nami mély vySSi celkovou a IgG1+
plazmatickou odpovéd nez détiinjikovanéaP vakci nou [125]. Podle vysledkUd prezentovanych
na kongresu World Association for Infectious Diseases and Immune Disorders (WAidid)

[126] mély déti, kterédostaly aP vakci nu pFi primarni imunizaci, vyznamné vySi hladiny
IgG4 nez déti, kterédostaly wP vakci nu. ProtoZ e protilatky IgG4 nejsou schopny aktivovat
systém komplementu a v disledku toho spoustét fagocytdzu zavislou na protilatkach [39],

je pro ucinnost vakci ny proti ¢ernénu kasli kritickévytvor it velky arzenal protilatek,

pricemz protilatky IgG1 jsou U€innéjsi nez IgG4. protilatky [126].

4. Diskuze
Nedavnéstudie vyvolaly obavy, Z e inokulace vakci nami COVID-19 na bazi mRNA by

mohla vét k vytvoreni tolerance proti spike proteinu generovanédnu hostitelskymi
burkami v reakci na vakcinaci. Napfi klad nedavna prace Irrganga et al. zjistili, Z e
nékolik mési clipo druhéimunizaci vakci nou Pfizer se protilatky specificképro SARS-CoV
2 skladaly hlavné z neneutralizuji ci ch protilatek IgG4, kterébyly jesté posi leny tfeti
vakcinaci mRNA a/nebo prilomem varianty SARS-CoV-2 infekce [30]. Autofi poznamenali,
Z e ,nezavisle na zakladni m mechanismu je indukce antivirovych protilatek IgG4
fenoméem zfi dka
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popsal a vyvolava dllez itéotazky o jeho funkeni ch disledci ch” [30]. IgG4 protilatky jsou
bifunk&ni : mohou byt protektivni , ale mohou byt taképfi mo patogenni [127].

Bylo provedeno mnoho vyzkumiiIgG4 v modelech chronickéexpozice alergenu, kde je
pfirozena imunologicka tolerance navozena podavani m alergenu ve zvy3uiji ci ch se
davkach [128]. ZvySeni hladin IgG4 po tfeti imunizaci vakci nou Pfizer by mohlo odraz et
mechanismus tolerance, ktery by mohl zabranit nadmérnéimunitni reakci (cytokinova
boure) a progresi do kritickéo stadia [30]. Tato exacerbovana imunitni reakce se v3ak
nevyskytuje u mladych a zdravych lidi a byla dokumentovana pouze u starsi ch pacient(
s genetickou nachylnosti a pacientds komorbiditami [129].

Bylo navrz eno, Z e zvy3eni hladin IgG4 by mohlo mi t protektivni roli podobnou
té ktera se vyskytuje béhem Uspésnéalergen-specifickéimunoterapie inhibici Gcinkl
indukovanych IgE [30]. Alergenova tolerance je adaptace imunitni ho systému
charakterizovana konkréni nezanétlivou odpovédi na alergen, ktera by za jinych
podmi nek pravdépodobné vedla k bunécné zprostfedkovanénebo humoralni imunité,
kterd by zpUsobila zanét tkdné a/nebo synté&u IgE [128]. Jinymi slovy, imunitni systém se
LUCi “tolerovat cizi , i kdyZ ne3kodny antigen. Zcela jina situace viak nastava, kdyz do
naseho téla napadne virus. V tomto scéari m e mi t vakci nou navozena tolerance
potencialné nékolik negativni ch, nezamyslenych disledkd, protoz e tolerance ke spike
proteinu by mohla branit imunitni mu systénu v detekci a napadeni patogenu (obrazek
4); tedy potencialné exacerbuji ci patologii SARS-CoV2 u vni mavych jedinc(, ktefi trpi
reinfekci COVID-19 v prostfedi imunosuprese vyvolanévakci nou. NapfFi klad bylo
prokazano, z e pacienti s téZ kym COVID-19, ktefi zemfeli, méli vySSi hladiny IgG4 nez
ti, ktefi se uzdravili [28]. PFesnéji FeCeno, umrtnost se znatelné zvysila po 30 dnech, kdy
byly koncentrace IgG4 v sé&u vySSi nez 700 mg/dl a pomér IgG4 k IgG1 byl vySSi nez
0,05 [29]. Hladiny IgG4 navi c korelovaly s hladinami IL-6 [130], coZ je znamy determinant
umrtnosti souviseji ci s COVID-19 [130-132].

To nas vede k zavéru, Z e je nespravnéporovnavat zvySeni hladin IgG4 mezi |€bou
alergie a hlaSenym zvySeni m protilatek IgG4 po opakovanén ockovani nebo infekci SARS-
CoV-2. Indukovana tolerance proti spike proteinu by mohla vyvolat zhor3enou imunitni
odpovéd proti viru, kdyZ tito pacienti trpi opétovnou infekci . PFestoz e novésubvarianty
Omicron maji vysokou mi ru pfenosnosti, zavaz nost infekci se nastésti sni z ilav
dlsledku zmény afinity k horni m cestdm dychaci m [27,133-135]. Tato zjisténi mohou
vysvétlit, pro¢ infekce Omicronem zpUsobily méné zavaz nych uc¢inka[136,137]. Bez
adekvatni Urovné ochrany by viak i novépodvarianty Omicron (povaz ovanéza mi rné
mohly zpUsobit vdz némultiorgdnovéposkozeni a smrt u imunokompromitovanych
jedincla pacientds komorbiditami.

Studie Gazita et al. zjistili, Z e kdyZz doSlo k po¢atecni udalosti (infekce nebo
ockovani ) v pribéhu ledna a tnora 2021, o¢ kovanci proti SARS-CoV-2 vykazovali
13,06krat (95% interval spolehlivosti (CI), 8,08-21,11) vys§i riziko prdlomovéinfekce. s
variantou Delta ve srovnani s neockovanymi-dFi ve-infikovanymi osobami. Podstatné
bylo takézvysenériziko symptomatickéno onemocnéni . Dlkazy o slabnuti pFirozené
generovanéimunity byly prokazany, kdyz k infekci doSlo v kterémkoli okamz iku mezi
bFeznem 2020 a Unorem 2021, i kdyZ ockovanci proti SARS-CoV-2 méli stale 5,96krat
(95% CI: 4,85-7,33) vySSi riziko prdlomovéinfekce. a 7,13krat (95% CI: 5,51-9,21) vySSi
riziko symptomatickéno onemocnéni . Tento vyzkum takéukazal, Z e imunita zi skana
pfirozenym onemocnéni m poskytuje lepsi ochranu proti infekci a symptomim
onemocnéni zpUsobenym Delta variantou SARS-CoV-2 nez imunita poskytovana dvéma
injekcemi vakci ny BNT162b2 [138].

Dokonce i ochrana, kterou vakci ny COVID-19 poskytuji proti zdvaz nym symptomim
a hospitalizaci, je nyni zpochybrovana po propuknuti epidemie v izraelskénemocnici,
kterd méla za nasledek smrt péti jedincli(viechny s komorbiditami), kteri byli pIné
imunizovani [138 ] . Tato studie vrha urcitépochybnosti na pfedstavu, Z e plo3na
imunizace vytvofi imunitu stada a zastavi propuknuti COVID-19. To mohlo platit pro
virus SARS-CoV-2 divokéo typu, ale v ohnisku, kteréje pfedmétem citovanéo
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spike protein by mohl inhibovat imunitni systén v detekci a napadeni patogenu (obrazek
ve studu potenaalnegxacerbuy ci patolo ii SARS-CoV2 u vni maV)érh Jedlncutedy 96,2
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To nas vede k zavéru, Z e je nespravnésrovnavat zvyseni hladin IgG4 mezi |& bou alergie a hlaseny nardst
protilatek IgG4 po opakovaném Irrgang et al. [30] uvedli, Z e vyvoj zmény tFi dy IgG4 trvd mési ce. ockovani nebo
infekce SARS-CoV-2. Indukovana tolerance proti spike pro Mohlo by toto zvy3eni hladin IgG4 vysvétlit sni Z enou
Gcinnost mRNA vakci n zjisténou po 6 mési ci ch [141]? Na zakladé zjisténi ze studie HIV [113], kde by sni Z eny tein
vakci ny mohl zpUsobit zhor$enou imunitni odpovéd proti viru, kdyZ tito pacienti trpi opétovnou infekci . A¢koli
novésubvarianty Omicron maji vysokou mi ru transmis, G¢innost byla spojena s produkci 1gG4, dospéli jsme k
wAovg i enoRikoek&oreluje se sni Z enou Uginnosti pfiochrané lidi pFed opétovnou infekci kvili moZ nosti,
dycha GRIDTERTRIBE] Tekaafsieia Srbfotawweisiiiproaiyiveistel jpf edBd 86 4B afekaoehuiniesthaiai n
(nikoli viak vakci ny zaloZ enéna adenovirovém vektoru od AstraZeneca) navozuji ci ch pozoruhodnou Urovenochrany
by i novépodvarianty Omicron (povaz ovanéza mi rnd mohly zp(sobit viditelnézvySeni hladin IgG4, a takovézvyseni
bylo zjisténo u SARS-CoV-2 neinfikovanéskute¢ némultiorgdnovéposkozeni a smrt u jedincls oslabenou imunitou a

jedinc(, ktefi byli pfed infikovani m virem o¢kovani mRNA, komorbidity. zati mco u pacientd, ktefi méli pfedchozi infekci pied
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vzestup [31]. To je v kontrastu se zjisténi mi z jinéstudie, ktera ukazuje, Z e nejvysSi hladiny
IgG4 byly nalezeny u téch jedincg, u kterych se vyvinula prilomova infekce po podani tri
davek vakcinace mRNA, coZ naznacuje, Z e infekce SARS-CoV-2 mohou takévyvolat
produkci IgG4 [30]. Navrhujeme, aby byl pro definitivni zavér o téchto rozdi Inych
vysledci ch zapotfebi vi ce vyzkumu.

Studie HIV [113] a malarie [115] a studie s vakci nou proti ¢ ernénu kasli nas
informovaly, Z e opakovanéockovani bylo spojeno se sni Z enou ochranou pfed infekci
a tato Spatna odpovéd pFi mo souvisela s vySSi produkci IgG4. Kromé toho bylo navrz eno,
7 etatozména ti'i dy by mohla prispét k prdlomovym infekci m v disledku zhorsené
antivirovéodpovédi zprostf edkovanéfc [113]. Celkové vzato, revidovana data naznacuiji ,
Z e produkce IgG4 vyvolana opakovanym ockovani m vz adném pri padé nepfedstavuje
ochranny mechanismus. V nedavnéliteratuf e jsou takévarovnésignaly, kterénaznacuji ,
Z e bunécnd imunitni odpovédvyvolana typickym ockovaci m cyklem m(Z e byt vaz né
naruSena opakovanym podani m stejnéposilovaci davky nebo infekce po vakcinaci, coz v
kombinaci se zhorsenou protildtkovou imunitni odpovédi m{Z e zpUsobit pFi jemcim se
symptomy zhorsi nebo jejich onemocnéni bude trvat dde. Nadmeérna vakcinace
pravdépodobné vytvofi imunosupresivni mikroprostiedi , kteréje kli ¢ ovépro podporu
imunologickétolerance. Tato zjisténi ukazuji , Z e k opakovanéposilovaci imunizaci SARS-
CoV-2 v hustych populaci ch je tfeba pFistupovat opatrné [112].

Navrhujeme hypoteticky mechanismus imunitni tolerance indukovany mRNA
vakci nami, ktery by mohl mi t nejméné Sest negativni ch

nezamyslenych disledk(: (1) Ignorovani m spike proteinu syntetizovanéo v disledku
ockovani se hostitelsky imunitni systén m@& e stat zranitelnym vi¢i opétovnéinfekci nové
podvarianty Omicron, kteréumozZ ruji volnou replikaci viru, jakmile dojde k opétovné
infekci. V té&o situaci navrhujeme, Z e i tyto méeé patogenni subvarianty Omicron by mohly
zpUsobit vyznamnéposkozeni a dokonce smrt u jedincl's komorbiditami a stavy s

oslabenou imunitou. (2) MRNA a inaktivovanévakci ny do€asné zhor3uji interferonovou
signalizaci [142,143], coz m(Z e zpUsobit imunosupresi a ponechani jedince ve zranitelné
situaci v i jakénmukoli jinénu patogenu. Kromé toho by tato imunitni suprese mohla
umoz nit reaktivaci latentni ch virovych, bakterialni ch nebo pli sfovych infekci a mohla
by takéumozZ nit nekontrolovany rist rakovinnych bunék [144].

(3) Tolerantni imunitni systén m{Z e umoZ nit pFetrvavani SARS-CoV-2 v hostiteli
a podporit vznik chronickéinfekce, podobnété kterou vytvari virus hepatitidy B (HBV),
virus lidskéimunodeficience (HIV) a virus hepatitidy C (HCV) [145].

(4) Kombinovana imunosuprese (produkovana infekci SARS-CoV-2 [15-22] a dale
zesi lend ockovani m [142-144]) by mohla vysvétlit Fadu autoimunitni ch stavy, jako jsou
rakovina, opakovanéinfekce a umrti . doCasné spojenés obéma.

Lze si pFedstavit, Z e nadmérna umrti hlasena v nékolika zemi ch vysoce o kovanych
COVID-19 Ize ¢ astec né vysvétlit ti mto kombinovanym imunosupresivni m G¢inkem.

(5) Opakovanéockovani by takémohlo vét k autoimunité: v roce 2009 zlstaly vysledky
dlleZ itéstudie z velkéc asti bez poviimnuti . Vyzkumni ci zjistili, Z e u mysi , kteréjinak
nejsou nachylnéke spontanni m autoimunitni m porucham, opakovanépodavani antigenu
podporuje systénovou autoimunitu. Vyvoj CD4+ T lymfocyt(, kterémohou indukovat
autoprotilatky (autoprotilatky indukuji ci CD4+ T lymfocyty nebo aiCD4+ T lymfocyty),
kterémély modifikovanéT lymfocytarni receptory (TCR), byl spustén nadmérnou stimulaci
CD4+ T lymfocytl. AiCD4+ T burka byla vytvor ena novou genetickou modifikaci TCR spi Se
nez kfiz ovou reakci . Nadmérné stimulovanéCD8+ T burky vyvolaly jejich vyvoj v
cytotoxickéT lymfocyty (CTL), kteréjsou specificképro antigen. Tyto CTL byly schopny dale
vyzravat zkF'i Z enou prezentaci antigenu, takZ e v téo situaci vyvolaly autoimunitni
poskozeni tkané pfipomi naji ci systémovy lupus erythematodes (SLE) [146]. Podle teorie
samoorganizovanékriti¢ nosti, kdyz je imunitni systén hostitele neustale nadmérné
stimulovan expozici antigenu v koncentraci ch vy&i ch, neZz m{& e samoorganizovana
kriti¢ nost imunitni ho systénmu tolerovat, nevyhnutelné dochazi k systémovéautoimunité [147].
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Bylo navrz eno, 7z e mnoZ stvi atrvani produkovanéo spike proteinu jsou
pravdépodobné ovlivnény vy mi koncentracemi mRNA ve vakci né mRNA-1273 (100 pg)
ve srovnani s vakci nou BNT162b2 (30 pg) [31]. Je tedy pravdépodobné 7 e spike protein
produkovany v reakci na vakcinaci mRNA je pFi liSvysoky a v téle pfetrvava pfi liSdlouho. To
by mohlo preti Z it kapacitu imunitni ho systénu, coZ by vedlo k autoimunité [146,147].
Nékolik vyzkumU skutec né zjistilo, Z e imunizace COVID-19 je spojena s rozvojem
autoimunitni ch odpovédi [148-166].

(6) ZvySenéhladiny IgG4 vyvolanéopakovanym oc¢kovani m by mohly vét k autoimunitni
myokarditidé; bylo navrz eno, z e protilatky IgG4 mohou takézpUsobit autoimunitni reakci
tim,Z ebrani schopnosti imunitni ho systénu byt potlaceny regula¢ni mi T burkami [102].
Pacienti uz i vaji ci inhibitory imunitni ho kontrolni ho bodu samostatné nebo v kombinaci
jsou spojovani s vyskytem akutni myokarditidy [103-107], nékdy s smrtelnymi nasledky [102].
Vzhledem k tomu, 7 e protilatky anti-PD-1 jsou tf'i dy IgG4 a tyto protilatky jsou také
indukovany opakovanym oc¢kovani m, lze pfedpokladat, Z e nadmérnéockovani by mohlo
byt spojeno s vyskytem zvysenéo poctu pii padlmyokarditidy a nahlych srde¢ni ch amrti .

A konec€né, neoCekava se, Z e tyto negativni vysledky ovlivni v3echny lidi, ktef{
dostali tyto mRNA vakci ny. Pravdépodobné nejvi ce jsou postiz eni jedinci s genetickou
nachylnosti , imunitni nedostate¢nosti a komorbiditami. To vSak vyvolava znepokojivy
paradox - pokud lidé ktefi jsou onemocnéni m COVID-19 nejvi ce postiz eni (starsi lidé,
diabetici, hypertonici a lidés oslabenou imunitou, jako jsou lidés HIV), jsou takénachylnéjsi
k negativni m G¢inkdm opakovanych ockovani mRNA, je pak opréavnénéje posilovat?
Protoz e bylo prokazano, 7z e subvarianty Omicron jsou méé patogenni [133-137] a
mRNA vakci ny nechrani pfed reinfekci [14,138], méli by si l&kaFi byt védomi moz nych
Skodlivych acinkdna imunitni systém podavani m boosterQ
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