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PREDGOVOR

Cepljenje si v zgodovini medicine zasluzi ¢astno mesto in kot najucinkovi-
tejs$i bioloski ukrep za preprecevanje nalezljivih bolezni predstavlja enega
najvecjih dosezkov sodobne medicine. Cepljenje je po nedavnih ocenah glo-
balno preprecilo ve¢ kot 150 milijonov smrti v zadnjih petdesetih letih, kar
pa je zal marsikdo do danes Ze pozabil. Kljub temu, da je cepljenje na voljo
prakti¢no povsod po svetu, ocene kazejo, da so bolezni, ki jih je mogoce
prepreciti s cepljenjem, $e vedno odgovorne za priblizno cetrtino vseh smrti
med otroki, mlaj$imi od pet let, s cepljenjem pa bi bilo mogoce prepreciti
tudi marsikatero smrt v odrasli dobi. Zaradi u¢inkov cepljenja se z nekateri-
mi boleznimi, ki so Se pred nekaj desetletji terjale mnogo ¢loveskih zivljenj,
prakti¢no ne srecamo ve¢. Poleg tega je neizpodbitno dejstvo tudi, da so
stroski cepljenja neprimerljivo nizji, kot pa stroski zdravljenja, ki nastane-
jo ob potrebi po bolni$ni¢nem zdravljenju, saj cepiva spadajo med cenejsa
zdravila. Ze od samih zacetkov cepljenja smo se soocali tudi s skupinami,
ki so cepljenju nasprotovala oziroma $irila strahove ter nepreverjene in la-
zne informacije o $kodljivih ucinkih tega ukrepa. Nedavna pandemija CO-
VID-19 je proticepilska gibanja zal le Se okrepila.

Prvi¢ izpod peresa slovenskega avtorja je pred nami pomembno delo »Ce-
piva in cepljenje — Ali so strahovi upraviceni?«, katerega glavni namen je bilo
preveriti trditve nasprotnikov cepljenja. Knjiga jasno, objektivno in strokov-
no podprto odgovori na vse, kar ste si vedno zeleli vedeti o cepivih in ceplje-
nju, pa si morda niste upali vprasati ali pa informacij niste uspeli najti. Ales
Praprotnik na razumljiv, a hkrati z znanstvenimi dokazi podprt nacin, skozi
lastno izku$njo, bralca vodi skozi osnove o ¢loveskem imunskem sistemu,
delovanju in tipih cepiv ter navede vse najpomembnejse zgodovinske prelo-
mnice razvoja cepiv. Knjiga je napisana na nacin, da pritegne in je razumlji-
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va tako za laike kot tudi strokovnjake. Na objektiven nacin se dotakne tudi
tabu teme o bajnih zasluzkih farmacevtske industrije pri proizvodnji cepiv
ter jasno demantira trditve o prikrivanju rezultatov klini¢nih $tudij s strani
farmacevtskih podjetij. Avtor razlozi tudi dejstva o nacinu testiranja cepiv in
njihove varnosti ter transparentno predstavi sisteme poroc¢anja o nezelenih
ucinkih, ki jih dandanes uporabljamo. Tretji in cetrti del knjige natancno ra-
zlozita izkrivljene ter mnogokrat iz konteksta vzete informacije $tudij, ki jih
kot domneven dokaz o neucinkovitosti in $kodljivosti cepljenja uporabljajo
proticepilci. Nenazadnje se knjiga dotakne tudi alternativnih metod zdra-
vljenja, kar je izjemnega pomena za zagotavljanje objektivnosti. Avtor svoje
pomembno delo sklene s predstavitvijo cepljenja v Sloveniji.

Vsekakor je to nujno ¢tivo za vsakogar, ki dvomi o uc¢inkovitosti cepiv in
cepljenja!

Doc. dr. Nina Grasselli Kmet, dr. med.,
specialistka infektologije in intenzivne medicine
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»Izjemne trditve zahtevajo izjemne dokaze« [1].
CARL SAGAN

Besedilo, ki je pred vami, je plod ve¢ kot Sestletne raziskave, v kateri sem se
namenil preveriti, ali trditve o cepivih in cepljenju, ki jih v javnosti (pred-
vsem na druzbenih omrezjih) razsirjajo nasprotniki cepljenja, drzijo. Be-
sedilo je namenoma dolgo in zelo podrobno, saj je bil moj namen ¢im bolj
natancno preveriti vecino trditev o cepivih ter tudi virov, ki jih nasprotniki
cepljenja uporabljajo za njihovo dokazovanje. Moja Zelja je bila, da besedilo
odgovori na ¢im vec vprasanj, ki se morda zbujajo posamezniku, ki ga obha-
jajo dvomi glede cepljenja.

Nasprotniki cepljenja (nekateri jih imenujejo tudi proticepilci oziroma
antivakserji) $irijo veliko razli¢nih trditev, ki pa jih lahko strnemo v nasle-
dnje stavke:

Cepiva ne delujejo in ne citijo pred nalezljivimi boleznimi. Povzrocajo
hude nezelene ucinke in so bolj nevarna za zdravje od samih nalezljivih
bolezni, katerih prebolevanja se nam ni treba bati. Vse to regulatorji in
farmacevtska podjetja vedo, a nam te informacije prikrivajo.

To je samo bistvo tega, kar nas skusajo prepricati nasprotniki cepljenja.
Ali imajo morda prav? Vsekakor se njihovi, pogosto Custveni, argumenti
povpre¢nemu nepoucenemu cloveku zdijo zelo prepricljivi, tako kot so se
zdeli meni slabih petindvajset let nazaj. Ker sem bil tudi sam v¢asih naspro-
tnik cepljenja, vam bom za zacetek na kratko opisal svojo zgodbo.

Moja zgodba nasprotovanja cepljenju

Konec devetdesetih let prej$njega stoletja je pri nas izsel slovenski prevod knji-
ge Leona Chaitowa: Cepljenje in imunizacija: nevarnosti, zablode in alternative
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(Dejstva, ki bi jih morali poznati vsi starsi), ki sem jo mlad in Zeljan druga¢nih
pogledov na svet in druzbo kupil in tudi z veseljem prebral. S svojimi $okan-
tnimi trditvami glede nevarnosti cepljenja je name naredila globok vtis (»Ce-
piva povzrocajo nenadno smrt dojencka v zibki.« »Cepiva povzrocajo nevroloske
okvare.« »Cepiva morda povzrocajo raka in multiplo sklerozo.« »Vzrok za pojav
AIDS-a so morda cepiva.«). Ze nekaj ¢asa so se mi zbujali dvomi o cepljenju
(v prvem letniku srednje $ole sem denimo zavrnil cepljenje pri sistematskem
pregledu), vendar od takrat naprej cepivom resni¢no nisem vec zaupal. Na-
sprotovanje cepljenju se je v meni $e bolj utrdilo z razmahom ‘alternativnih’
novicarskih spletnih strani po letu 2000, ki so Sirile tudi razli¢ne teorije zarot.
Ve¢ let sem bil celo naroc¢nik tak$nih dveh znanih spletnih strani. Prva je bila
Infowars.com, katere lastnik je skrajni desnicar Alex Jones, ki so mu sodis¢a v
ZDA nalozila vec¢ kot milijardo dolarjev kazni zaradi dolgoletnega Sirjenja lazi
o tem, da naj bi bil mnozi¢ni poboj u¢encev na soli Sandy Hook samo pote-
gavscina, stars$i umorjenih otrok pa samo ‘igralci’ [2]. Druga je bila Davidicke.
com, katere lastnik je znani britanski konspirolog in nekdanji $portni novinar
David Icke, ki ga je zaradi $irjenja razlicnih dezinformacij doletela dvoletna
prepoved vstopa v drzave $engenskega obmocja [3]. Ti dve spletni strani sem
dnevno obiskoval in ‘poziral’ vse, kar je bilo tam napisanega. Klikanje me je
vcasih zaneslo tudi na takrat $e razmeroma novo spletno stran NaturalNews.
com, ki jo nasprotniki cepljenja pogosto citirajo kot svoj vir informacij. Obi-
skoval sem tudi nekatere slovenske spletne strani, ki so ponujale novice s kon-
spirativno noto in poudarkom na ‘naravnem’ zdravljenju. Na vseh teh spletnih
straneh je bilo precej objav o tem, kako $kodljiva naj bi bila cepiva zaradi svo-
jih sestavin in da naj bi povzrocala veliko hudih nezelenih ucinkov. Prav tako
je bilo zaslediti, da naj bi se smrtnost zaradi nalezljivih bolezni zacela zmanj-
Sevati Ze precej pred uvedbo cepljenja (kot dokaz, da cepiva ne delujejo) in da
cepiva povzrocajo avtizem.

Tovrstne informacije so me osupnile in ujezile. Postal sem preprican, da
farmacevtska industrija v povezavi s politicnimi elitami (in drugimi elitami v
senci) namerno zastruplja prebivalstvo. Kon¢ni nacrt naj bi bil depopulacija
oziroma zmanj$anje $tevila svetovnega prebivalstva. Zakaj? Na teh spletnih
straneh nikoli ni bilo dobro razlozeno zakaj, toda zvenelo je zelo verjetno.
Posledi¢no nisem zaupal zdravilom in farmacevtski industriji. Novoodkrite
‘informacije’ sem navdus$eno delil s prijatelji in druzino, saj sem menil, da
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jih morajo poznati, da morajo ‘spregledati, se ‘zbuditi, $e zlasti star$i z majh-
nimi otroki. Prepriceval sem jih, naj svojih otrok ne cepijo, ker naj bi bila
cepiva nevarna, saj naj bi vsebovala veliko zdravju $kodljivih sestavin. Verjel
sem, da bi morali imeti vsi starsi svobodno odlo¢itev glede cepljenja. Moja
elektronska sporocila iz tistega obdobja so bila videti takole:

Ales Praprotnik - (RN - ar0.2.509.20091326 M 4

| S

Zdravo Polona,

Malo sem se pobrskal po netu za obv plienje in o njegovin ih. Tukaj ti dajem par linkov:

-MMWQMJW
- http: lj olrok_kdaj_in_zakaj

- hitp: i icke php/Ceplienje O i

- hitp:iiwww healingourchildren . netivaccine_side_effacts.him

= hitp; davidick ||uuf2«51.91

Dotatne linke dobis na dnu prve p . Ce drzi razpredelnica iz druge p . potem 50 ofroci res podvrzeni pravemu kemicnemu napadu. Ce
in pod kaksnimi pogoji pa lahko odklonis pa bodo verjetno vedeli na zdravstvenem domu, eventuelno pa na Institutu za varovanje zdravja. Dobra
taktika je, da reces zdravniku, da boste dali otroka cepiti samo pod pogojem, ce zdravnik podpise izjavo, da prevzema polno odgovomost, ce se
otroku kaj zgodi zaradi tega.

Sem pogledal in imam knjigo o nevarnostih ceplienja doma, in sicer Leon Chaitow: Cepljenje in imunizacija - i, zablode in ive, in ti jo
lahko dam, ko se naslednjic srecava.

Pozdrav!
Sporocilo z dne 2. septembra 2009 o ‘kemicnem napadu na otroke’
in kako se poskusiti izogniti ceplienju svojega otroka
masovni program cepljenjal? o 8 B
Ales Praprotnik <N sob., 3. okt. 2000 15:47 7 &
‘ Za centralna, notranja, zunanja, mag -

Dober dan!

Vse vec je dokazov o tem, da je bila nova gripa ustvarjena in spuscena namerno. Baxter naj bi namemo okuzil 72 kg cepiva z zivimi virusi gripe, zalo

e ij i Jane Burg ister zoper odg: viozila tozbo. Poleg tega naj bi firma patentirala cepivo ze leta 2008 se preden naj bi se
‘pandemua' sploh zacela, Obstaja nevamaost, da bodo skusale viade pod priti izacije cepiti jane s cepivi, ki niso
bila na prisilen nacin. Zaradi tega se obracam na vas, ki imate maznost doa.ee! veliko stevilo ljudi, s prosnjo, ce bi
sa dalo podrocj djenja tar i, ki jih prinasa, bralcem predstaviti skozi daljsi bolj podroben clanek.

WHO je razglasila 6. stopnjo alarml Venemop ljudstvu malo znano, da ima zaradi tega v vsaki drzava clanici prednost vojasko pravo pred civilnim.
Poleg tega ima po ji WHO pristojnost, da inira in vodi ter vojasko osebje drzav. To je skrajno
zaskrbljujoce, zato moramo odlocno reci NE masovnamu cepljenju.

Prilagam nekaj povezav s tega podrocia:

Stranski ucinki cepiv

- hitp:iiwww heali i vaccine side_effects him

Kaj vsebujejo cepiva

. iid.orgiwhat%h27s in ings.him

- hitp:/iwww infowars com/fd hini j ntain-i ients-k i A-death/

Glavni del sporocila z dne 3. oktobra 2009 razlicnim medijskim hisam glede teorij zarot,
da so z virusom gripe, ki je takrat razsajala, ljudi namerno okuZzili
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Decline in diseases prior to introduction of vaccines © Prejeto 8 B
Ales Praprotnik TR s0b,19.mar 2011 11:37 vy 4§
Zaconrad

Hello,

| recently came across graphs about some di ining prior to introduction of vaccines. They were publi in your book The sociology of
health and illness. | discovered them on this website: hittp:/fwww healingourchildran.org/vaccine_side_effects

If you don't mind, | have a question about them. Where was the data for the graphs taken from, how was it compiled? Is that official statistics?

| would like to know this because | am interested in vaccine facts. | generally do not trust them, and would like to know more about the possible
dangers and side effects they might have.

Regards!
Ales Praprotnik,

Vprasanje z dne 19. marca 2011, poslano avtorju knjige, iz katere je bil podatek,

da se je umrljivost zaradi nalezljivih bolezni zalela zmanjsevati Ze pred uvedbo cepiv

o ceplienju - za Anjo © ® 2
Alez Praprotnik - (D tor, 29.nov. 20111615 M 4
2. G-

Zdravo,

Pa linkov o ceplenju:

- Drutvo za svobodo odiokanja: hitp:/fwww.sveod,ong/

- mag. Karin RiZner: Temna stran ceplienja: htip:/www.svood orgltszgodbe htm

- ine ceplv: ‘ i /additives.him

- stranskl uinki cepiv: hitpJ/hwaw. accine_side_effects. him

- Sanek: hitp:lwwew.natutalnews. com/D32587_palio_vaccines Pakdstan.himi
 Mlaria e et s cop e e e Fefee . {-tme-fi-in-1-5-01-0£-100-adlte-not-§0-as: K
told!

Sporocilo z dne 29. novembra 2011, ki vsebuje spletne povezave o domnevnih
nevarnostih cepljenja in je bilo namenjeno prijatelju, takrat mlademu starsu

nova stran o ceplienju © & B
Ales Praprotnik N - fet,25.jul.201309:02 M &
Za Matej ~

Zdravo,

PPrejSnja stran, ki je obves&ala o cepljenju je zapria, gradivo se sedaj da dobiti tukaj:
hittpciiwww naravnaimunost siindex.pho
LP

A

Sporocilo z dne 25. julija 2013,v katerem obves¢am prijatelja
o novi slovenski spletni strani Naravna imunost
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Na razli¢nih alternativnih straneh sem lahko bral tudi o alternativnih
zdravljenjih, na primer s prehrano. Zaradi tega sem zacel s presnojedstvom.
Verjel sem, da se vecina bolezni za¢ne z ‘zakisanjem’ telesa, zlasti zaradi ne-
ustrezne prehrane. Verjel sem, da je mozno vecino bolezni pozdraviti ze s
pravilno prehrano in pravim na¢inom Zivljenja, med drugim tudi progresiv-
no multiplo sklerozo, bolezen, za katero je trpel fant, za katerega sem takrat
skrbel kot osebni asistent. Poleg vsakodnevne nege sem mu Zzelel pomagati
tudi pri njegovem bolezenskem stanju, ki ga je tako hromilo. V ta namen
sem zbral in natisnil razli¢ne informacije z alternativnih strani o zdravljenju
multiple skleroze in jih izrocil njegovemu osebnemu zdravniku. Upal sem,
da jih bo prebral in uposteval pri fantovem zdravljenju. Menil sem, da ce
bi bili zdravniki podrobneje seznanjeni z uspehi alternativnega zdravljenja
(kot so ga opisovale omenjene strani) in bili obenem drznejsi, bi te metode
zdravljenja svojim pacientom nedvomno priporocali, medicina in zdravlje-
nje pa bi s prepletom oziroma z integracijo alternativnih pristopov in uradne
medicine hitreje napredovala.

Zakaj vam razlagam vse to? Zelim vam ¢&m jasneje orisati svoj tedanji
miselni in nazorski okvir, zaradi katerega samih informacij, tako glede cepiv
kot tudi alternativnih zdravljenj bolezni, o katerih sem bral, nisem $el na-
tacno preverjati, saj so se mi zdele razlage na ‘alternativnih’ konspirativnih
straneh (in v nekaj presnojedskih knjigah) jasne, razumljive, logi¢ne in ver-
jetne. Nisem jih natan¢no in kriti¢no preverjal, pa vendar sem se ¢util dovol;
kompetentnega in nacitanega, da druge (tudi zdravnike) samozavestno po-
ucujem o teh temah.

Prilo je leto 2012, ko sem se sredi financne krize poglobil v raziskovanje
finan¢nega sistema in o tem izdal tudi knjigo. Za kakovostno in ¢im bolj urav-
notezeno besedilo sem moral predelati in preveriti razlicne vire. Za tak$no
nalogo samo alternativne konspirativne novicarske spletne strani niso zado-
$cale, zato sem se moral bolj poglobiti in zbrati zanesljivejse vire informacij.
Med preucevanjem sem opazil, da dolo¢ene informacije o finan¢nem siste-
mu, ki jih alternativne konspirativne spletne strani samozavestno podajajo
kot dejstva, ne drzijo (denimo o zlatem standardu, o multiplikaciji kredita v
bankah, o delovanju centralnih bank ...). Naro¢nino za te strani sem prekinil
in se nanje nisem ve¢ vracal. Tako pravzaprav tudi nisem ve¢ prihajal v stik z
objavami o cepljenju. Kljub temu sem $e nekaj casa ohranjal svoja prepricanja
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o nevarnostih cepiv in njihovi nepotrebnosti, kot prica tudi moje elektronsko
sporocilo z dne 25. julija 2013, v katerem obve$¢am prijatelja o novi slovenski
spletni strani Naravna imunost, ki jo bomo podrobno pogledali v tej knjigi.

V letih, ki so sledila, pa se je moj pogled na podlagi pogovorov s prijatelji
in zaradi novih infomacij, ki sem jih dobil o cepivih, postopoma meh¢al.
Nisem bil ve¢ njihov zagrizeni nasprotnik, po drugi strani pa cepljenja tudi
nisem zares podpiral. Ce je moZno, raje ne cepiti. Kako to, da sem zacel pi-
sati to besedilo?

Ze kaksno desetletje prej se je v Sloveniji razplamtela debata o svobodi od-
loc¢anja o cepljenju, ki je pri nas za otroke zakonsko obvezno za doloc¢ene nale-
zljive bolezni. Pojavile so se interesne skupine za svobodo odlocanja o cepljenju
otrok, ki so prisle navzkriz z uradno medicino, ki cepljenje zagovarja. Infor-
macije o razli¢nih vidikih tega konflikta se seveda pojavljajo tudi na druzbenih
omrezjih. Tako sem aprila 2018 na njih zasledil objavo ¢lanka dr. Marka Po-
korna iz ¢asnika Delo: Sem od mame in ocija, ne od drzave [4], pospremljeno
s komentarjem, da znani slovenski pediater star§em grozi z odvzemom otrok,
&e jih nocejo cepiti. Clanek sem prebral in nato pod objavo komentiral, da sam
njegovih trditev ne razumem kot grozenj z odvzemom otrok. Na podlagi tega
komentarja se je nato razvila debata med mano in nasprotniki cepljenja, ki je
na koncu pripeljala do tega, da so mi poslali nekaj povezav, prek katerih bi se
lahko ‘bolje poucil o nevarnostih cepljenja, o prikrivanju dokazov, da cepiva
zelo skodujejo zdravju in o temni zgodbi cepiv nasploh.

Za razliko od mojega prvega stika s tak$nimi gradivi sem se tokrat trdno
odlo¢il, da temeljito in kriticno preverim vse trditve (in vire) nasprotnikov
cepljenja, ki se pojavljajo na doloc¢enih nasih in tujih spletnih straneh in
druzbenih omrezjih, v katere sem tudi sam dolga leta verjel. To besedilo je
rezultat te poglobljene analize. Ob tem naj dodam, da sam nisem iz medicin-
ske ali znanstvene stroke, kakorkoli povezane s cepivi in cepljenjem, zato je
bilo tudi nujno, da so besedilo pred objavo pregledali ustrezni strokovnjaki.

Komu je knjiga namenjena in kako
je strukturirana?
Knjiga ni namenjena nasprotnikom cepljenja. Ti so obi¢ajno prepricani, da
vedo, kaj je res in kaj ne, ter se ob predstavljenih dejstvih, ki so druga¢na
od njihovih prepricanj, svojih prepri¢anj samo $e bolj oklenejo. Nas um je
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¢udna rec. Raziskave kazejo, da imajo poskusi popravljanja napac¢nih ¢love-
$kih prepri¢anj s pomoc¢jo to¢nih informacij pogosto nasproten ucinek: na-
pacna prepricanja $e bolj utrdijo [5]. Kljub temu to besedilo sloni ravno na
tem: na podajanju informacij o cepivih in cepljenju na podlagi znanstvenih
raziskav in ne na podlagi ¢ustvenih osebnih anekdot, ki izkrivljajo celotno
sliko in nas mnogokrat zavedejo v napacna prepricanja. Knjiga je namenje-
na predvsem star$em, ki so zaradi ‘Sokantnih informacij’ o cepivih, ki so jih
prebrali na svetovnem spletu, brali v kaksni priporoceni knjigi ali sliSali od
znancev, v dvomih, ali cepiti sebe in svoje otroke ali ne. Upam, da bodo v
besedilu nasli koristne informacije, ki bodo razjasnile vprasanja in dvome
ter olajsale njihovo odlocitev o cepljenju.

Katere vire in trditve nasprotnikov cepljenja bom v besedilu preveril?
Kriticno bom preveril film Vaxxed, ki trdi, da cepiva povzrocajo avtizem,
a naj bi nam to prikrivali. Natancno bom pogledal trditve in vire, ki jih v
svoji knjigi Ideoloski konstrukti o cepljenju navaja sociologinja dr. Mateja
Cerni¢ (denimo o nezelenih u¢inkih po cepljenju, o kolektivni imunosti in
o upadanju smrtnosti pred uvedbo cepljenja). Prav tako bom zelo natacno
preveril trditve, povezave in tudi $tudije, ki jih navaja ena najbolj znanih slo-
venskih spletnih strani, ki nasprotuje cepljenju, ze omenjena Naravna imu-
nost (denimo ali cepiva res vsebujejo strupene sestavine, med drugim DNK
‘splavljenih c¢loveskih zarodkov’). Dodal bom tudi poglavje o cepivih proti
covidu-19. S tem bom zajel veliko vecino bistvenih trditev, ki jih nasprotniki
cepljenja uporabljajo v svojih argumentih proti cepljenju. K temu bom dodal
$e kriti¢no preverbo alternativnih pristopov k zdravljenju (kako ucinkoviti
in varni so). Nenazadnje se bom dotaknil tudi zelo pomembne teme pri nas,
zakonsko obveznega cepljenja otrok. V besedilu bomo podrobno spoznali
Stevilne znanstvene $tudije, ki so preucevale varnost in ucinkovitost cepiv,
ter si poblize ogledali nekatere nalezljive bolezni, proti katerim cepimo.

Trditve nasprotnikov cepljenja so v besedilu za boljso preglednost obliko-
vane po sklopih oziroma delih, prvi del knjige pa bralca z osnovno razlago
delovanja nasega imunskega sistema, delovanja in zgodovine cepiv ter hie-
rarhije znanstvenih dokazov opremlja z bistvenimi informacijami za lazje
razumevanje kasnejsih poglavij.

V elektronski obliki besedila, ki bo (upam) naknadno na voljo na spletu,
bom navedel neposredne povezave do virov, ki sem jih uporabil (izjema je
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nekaj tiskanih knjig), tako da jih boste lahko s klikom enostavno odprli ter
jih tudi sami prebrali in preverili (mozno pa je, da z leti kaksne povezave ne
bodo ve¢ delovale). Ne zelim si namre¢, da bi mi verjeli na besedo.

Dobrsen del okoli 1400 uporabljenih virov so znanstvene $tudije, pa tudi
informacije iz uradnih virov, kot sta ameriski Center za obvladovanje in
preprecevanje bolezni (Center for Disease Control and Prevention; CDC)
in Evropska agencija za zdravila (European Medicines Agency; EMA). Za
osvetlitev, razlago in kriticno ovrednotenje dolocenih trditev nasprotnikov
cepljenja sem, kjer drugace ni bilo mogoce, uporabil tudi dolocene skeptic-
ne znanstvene bloge, ki jih piSejo znanstveniki ali zdravniki. Na tem mestu
naj poudarim, da sem uporabil samo manjsi del znanstvenih $tudij, ki so
na voljo o teh vprasanjih. Opisu klju¢nih delov $tudij oziroma virov sledijo
originalni citati v anglescini, saj po eni strani ne Zelim, da bi se s prevodom
izgubile klju¢ne informacije, po drugi pa imate bralci na ta na¢in moznost
neposredno preveriti napisano.

Podajmo se torej na dolgo potovanje. Najprej pokukajmo v osupljivo de-
lovanje nasega imunskega sistema.
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2
NAS IMUNSKI SISTEM

Ceprav ga obicajno jemljemo kot samoumevnega, je nase telo s svojimi ce-
licami, organi in sistemi v resnici zelo osupljivo in vredno obcudovanja.
Pomemben sestavni del nasega organizma je imunski sistem, ki predstavlja
glavno obrambo telesa pred $kodljivimi mikroorganizmi. Je zelo komple-
ksen - v prepleteno in povezano celoto ga sestavljajo razlicne celice, tkiva,
organi in specializirane molekule [1]. V splosnem ga lahko razdelimo na:

- fizi¢ne pregrade (koza, sluznica),
- prirojeno vejo imunskega sistema,
- pridobljeno vejo imunskega sistema [1].

Prirojeni imunski sistem

Ce mikroorganizmu (bakteriji, virusu...) uspe preciti fizicno pregrado, ga
nato pri¢aka druga obrambna ¢rta — prirojeni imunski sistem, ki je skupen
vsem zivalim in je vezan na evolucijski spomin (prepoznava molekule, ki so
skozi evolucijo ogrozale njihova Zivljenja [2]). Sestavljajo ga sistem komple-
menta in razli¢ne vrste belih krvnih celic [1].

Sistem komplementa sestavlja okoli 20 razli¢nih beljakovin, ki nastajajo
pretezno v jetrih in jih v visokih koncentracijah najdemo v krvi in v tkivih.
Te molekule sodelujejo med seboj in preko kaskade reakcij na koncu unicijo
tar¢ne mikroorganizme. Preden pa sistem stopi v akcijo, se mora aktivirati.
Aktivacija lahko poteka na ve¢ razli¢nih na¢inov in eden izmed njih je denimo
‘zaznava’ bliznjih mikroorganizmov. Najpogostejsa molekula v sistemu kom-
plementa se imenuje C3, ta pa se neprestano deli na fragmente C3a in C3b.
Vezava slednjih na povrsino mikroorganizma sprozi kaskado reakcij z drugi-
mi beljakovinami, ki na koncu tvorijo kompleks, ki v mikroorganizmu naredi
luknjo in ga s tem unici. Druga naloga sistema komplementa pa je, da oznaci
vsiljivce, ki na ta nacin postanejo tarca drugih celic imunskega sistema. To
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nalogo opravlja denimo fragment C3a. Dobra lastnost sistema komplementa
je, da se ob prisotnosti mikroorganizmov zelo hitro aktivira [1].

Krvne celice nastajajo v kostnem mozgu iz krvotvornih mati¢nih celic.
Slednje se delijo in samoobnavljajo svojo zalogo: nekaj celic po delitvi ostane
v kostnem mozgu, nekaj pa se jih razvija naprej v razli¢ne tipe zrelih krvnih
celic, med drugim tudi v rdece krvnicke, ki skrbijo za prenos kisika iz pljuc
do vseh oddaljenih delov telesa, in v krvne ploscice (trombocite), ki skrbijo
za masenje telesnih ran. Nase telo natanc¢no regulira razvoj krvnih celic na
nacin, da si zagotavlja zadostno $tevilo njihovih razli¢nih vrst. Iz krvotvor-
nih mati¢nih celic pa nastajajo tudi razli¢ne bele krvne celice oziroma bele
krvnicke (slika 1), katerih naloga je boj proti nezelenim vsiljivcem [1]. Ka-
ksne vrste belih krvnick poznamo in kaksne so njihove naloge?

. Krvotvorne matiéne celice (KMC)
Po delitvi nekatere
celice ostanejo KMC...

delitev

...nekatere pa se spremenijo
v razliéne vrste krvnih celic

v K4
Prekurzorske mieloiéne celice Prekurzorske limfaticne celice

[ l[ll }

. OO.‘>

«  Eritrociti Mastociti Maravne celice ubijalke Mali limfociti
(rdece krvnicke) Mieloblasti \ .
I L fociti B
1 1 l | Limfociti T 7 °°'
L]
Megakariociti . . “) w @
N = P N L)
l Bazofilci Eozinofilci Nevtrofilci Monociti Spomlnan .
T - Dendritiéne celice l limfociti BPI &
<" azmatke
Trombociti a . . . . (prr)litZ\a'Iajaj?
Z TR ) i rotitelesa
(krvne plocice) A Razvoj v celice T pomagalke, P
0 . celice T ubijalke, spominske celice T
R in celice T zaviralke
Makrofagi

Slika 1: Poenostavljeni prikaz razvoja krvnih celic iz krvtotvornih maticnih celic
(vir: prirejeno po A. Rad, M. Higgstrom in ]. Jenks/Wikimedia Commons)

Makrofagi: najdemo jih pod povrsjem delov telesa, ki so potencialno lahko
izpostavljeni vplivu zunanjega okolja (pod kozo, v pljucih, okoli ¢revesja...).
Opravljajo nalogo distilcev: pozirajo stare odmrle celice, razli¢ne tujke ter tuje
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mikroorganizme, ki napadejo telo. Te najdejo na podlagi telesu tujih molekul,
ki jih mikroorganizmi puscajo za seboj (na primer polisaharidov), jih pogol-
tnejo in nato s pomocjo mocnih kemikalij uni¢ijo (temu procesu re¢emo fa-
gocitoza). V vzburjenem stanju izlo¢ajo razli¢ne citokine — posebne beljako-
vinske molekule, ki omogocajo komunikacijo med razli¢nimi celicami imun-
skega sistema: denimo tumor nekrotizirajo¢i faktor (TNF) ter interferone alfa
(IFN-a) in beta (IFN-P). S tem prikli¢ejo na pomoc¢ tudi druge celice imun-
skega sistema. Obenem pa na svoji povrsini limfocitom T predstavijo dele uni-
¢enega mikroorganizma (antigene), da jih lahko ti prepoznajo in se ustrezno
odzovejo (makrofagi zato spadajo med antigen predstavitvene celice) [1].
Nevtrofilci: prav tako spadajo med fagocite in predstavljajo okoli 70 %
vseh belih krvnick. V svojem kratkem Zivljenju (v povprecju zivijo okoli 5
dni) krozijo po krvi in ¢akajo na klic na pomoc¢. Ko ga zaznajo, se iz krvi pre-
selijo v okuzena tkiva in pomagajo v boju z vsiljivci. Njihova naloga je samé
unicevanje mikrobov, niso pa zmozni predstavitve antigenov [1].

Slika 2: Nevtrofilec (desno) poZira bakterijo antraksa, slikano z elektronskim mikroskopom
(vir: Volker Brinkmann/Wikimedia Commons)

Dendriti¢ne celice: igrajo poglavitno vlogo v boju proti virusom. Izlocajo

velike koli¢ine IFN-a in IFN-f, s pomocjo katerih lahko prekinejo njihovo
razmnozevanje. Tudi dendriti¢ne celice imajo sposobnost predstavitve anti-
genov limfocitom T [1].
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Celice naravne ubijalke (natural killer cells; NK): najdemo jih pretezno v

krvi, vranici in jetrih, kjer ¢akajo na signal, da je potrebna njihova pomoc.
Aktivirajo jih lahko IFN-a, IFN-f in TNE Sposobne so uni¢evati dolocene
tumorske celice, z virusi okuzene celice, bakterije, parazite ter glive in sicer
tako, da jih prisilijo v samomor. Izlocajo razli¢ne citokine, denimo interfe-
ron gama — IFN-y (ki hiperaktivira makrofage) in interlevkin IL-2 (rastni
dejavnik, ki spodbuja njihovo rast in delitev) [1].

Mastociti: so celice, prisotne pod povr$jem izpostavljenih telesnih tkiv,
njihova naloga pa je boj proti parazitom, saj so ti preveliki, da bi jih pozrli
fagociti. Nanje se veZejo s pomocjo protiteles IgE in nato izlo¢ijo kemikalije
(degranulacija), ki parazite unicijo (med drugim histamin). Odgovorne so
za pojav alergijskih reakcij (tudi anafilakti¢nega Soka) [1].

Bazofilci in eozinofilci: tudi te celice se borijo proti parazitom [1].

Sliki 3 in 4: Makrofag, levo, in celica naravna ubijalka, desno, slikano z elektronskim mi-

kroskopom (vir: ameriski Nacionalni institut za alergije in nalezljive bolezni; NIAID)

Pridobljeni imunski sistem

Nekateri vretencarji, med katere spadamo tudi ljudje, pa imajo tudi prido-
bljeni imunski sistem, ki se prilagojeno odziva na specifi¢cne mikroorga-
nizme. Aktivira in nadzoruje ga prirojeni imunski sistem [1]. Sestavljajo ga
limfociti T in limfociti B:

V kostnem mozgu (angl: bone marrow) vsak dan nastane okoli milijarda
limfocitov B oziroma celic B, ki nato potujejo v druge limfne organe (bezgav-
ke, vranico ...), kjer se ob okuzbah pod vplivom antigenov in citokinov (in
ob pomoci limfocitov T) v t. i. germinalnih centrih aktivirajo in spremenijo
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bodisi v plazmatke bodisi v spominske limfocite B [1]. V primerih, ko nale-
tijo na ponavljajoce se antigenske molekule (recimo polisaharide pri nekate-
rih vrstah bakterij, kot je denimo Streptococcus pneumoniae), se limfociti B
lahko aktivirajo tudi brez pomoc¢i limfocitov T [3].

Plazmatke so proizvajalke razli¢nih vrst protiteles (imunoglobulinov):

- IgA: ta protitelesa $citijo vse telesne povrsine, ki jih prekriva sluznica
(dihalne poti in pljuca, prebavni trakt, povrsine reproduktivnih orga-
nov), tako da preprecijo vezavo mikroorganizmov na njihovo povrsino;
dojece matere jih izlocajo v mleko, s ¢imer zas¢itijo prebavni trakt no-
vorojenckov;

- IgE: iitijo telo pred paraziti, lahko povzrocajo tudi alergije;

- IgG: sestavljajo okoli 75 % vseh protiteles, Zivijo najdlje od vseh, odli¢-
na so pri oznacevanju mikroorganizmov in nevtralizaciji virusov in so
zmozna prehajati iz materine krvi v kri zarodka prek placente;

- IgM: dobro aktivirajo sistem komplementa tudi pri okuzbah z bakte-
rijami, ki so evolucijsko razvile ovojnice, ki sicer preprecujejo vezavo
njegovih beljakovin nanje [1].

Plazmatke so zmozne proizvesti okoli 100 milijard specifi¢nih razli¢nim
antigenom ustrezajocih protiteles [4]. Povedano drugace: limfociti B so zmo-
zni narediti protitelesa za okuzbo s kakrsnimkoli patogenom. Vendar naloga
protiteles ni ubijanje nezelenih mikroorganizmov, temvec jih z vezavo nanje
oznacijo za unicenje, ki ga opravijo druge celice imunskega sistema ali sis-
tem komplementa. Nekatera protitelesa (ki jih imenujemo nevtralizirajoca)
pa z vezavo na viruse onemogocajo njihov vstop v celice ali njithovo razmno-
zevanje. Limfociti B prav tako predstavljajo antigene limfocitom T [1].

Plazmatke, ki med okuzbo proizvajajo protitelesa, zivijo samo nekaj dni,
vendar obstajajo tudi spominski limfociti B: dolgozZivece plazmatke in centralni
spominski limfociti B. Te celice nastajajo v bezgavkah ob pomoc¢i limfocitov T.
Dolgozivece plazmatke se nato preselijo v kostni mozeg, kjer nato Se dolga leta
proizvajajo manjse koli¢ine protiteles proti specifiécnim patogenom, s katerimi
smo prisli v stik med okuzbo. Naloga centralnih spominskih limfocitov B, ki
zivijo v vranici in v bezgavkah, pa je ohranjati bazen dolgozivecih spominskih
limfocitov B, ki s¢asoma zaradi starosti umrejo [1]. Ob ponovnem srecanju s
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specificnim patogenom, lahko spominske celice takoj za¢nejo s proizvodnjo

specifi¢nih protiteles in tako veliko hitreje pomagajo zamejiti okuzbo.

Sliki 5 in 6: Limfocit T, levo, in limfocit B, desno, slikano z elektronskim mikroskopom
(vir: ameriski Nacionalni institut za alergije in nalezljive bolezni; NIAID)

Limfociti T oziroma celice T (tako se imenujejo, ker dozorijo v Zlezi ti-
musu oziroma prizeljcu) so specializirane za prepoznavanje beljakovinskih
antigenov, vendar ne po telesu krozecih (kot to zmorejo limfociti B), temve¢
samo predstavljenih antigenov. Te jim v limfnih organih (bezgavkah, vrani-
ci) predstavijo antigen predstavitvene celice (obi¢ajno dendriti¢ne celice in
makrofagi), ki so tja migrirale z mesta okuzbe. Ob prepoznavi antigenov se
(t. i. naivni) limfociti T aktivirajo, dozorijo (postanejo t. i. efektorske celice)
in se nato s ponovnim vstopom Vv cirkulacijo podajo v boj proti vsiljivim
mikroorganizmom [1] [5]. Limfociti T lahko dozorijo v ve¢ razli¢nih vrst:

- Celice T pomagalke (oziroma celice CD4+): oznacujemo jih s ¢rkama Th
(T helper cells); izlo¢ajo citokine in s tem usmerjajo delovanje ostalih
celic imunskega sistema. Poznamo ve¢ podtipov, najbolj znani so: Thl,
Th2, Th17 in Tth. Celice Th1 izlo¢ajo citokine, ki pomagajo pri odzivu
na znotrajceli¢no bakterijsko ali virusno okuzbo: TNF (aktivira makro-
fage in celice naravne ubijalke), IFN-y (aktivira makrofage in spodbudi
proizvodnjo IgG protiteles) in IL-2 (spodbuja rast in razmnozevanje
celic naravnih ubijalk in celic T ubijalk). Igrajo vlogo pri potencialnem
nastanku avtoimunskih obolenj. Celice Th2 izlocajo citokine, ki po-
magajo pri zunajcelicni okuzbi s paraziti oziroma bakterijami (denimo
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pri ¢revesni zastrupitvi s hrano): interlevkine IL-4 (rastni dejavnik, ki
spodbudi tudi proizvodnjo IgE protiteles), IL-5 (spodbudi proizvodnjo
IgA protiteles) in IL-13 (spodbudi proizvodnjo sluzi v prebavilih). Igra-
jo vlogo pri morebitnem nastanku alergij. Celice Th17 pomagajo v boju
z glivi¢nimi okuzbami in zunajceli¢nimi bakterijami. Med drugim iz-
lo¢ajo interlevkina IL-21 in IL-17, ki spodbujata limfocite B k proizvo-
dnji specifi¢nih protiteles. IL-17 omogoca, da na mesto okuzbe prispe
veliko $tevilo nevtrofilcev, ki pomagajo v boju s patogeni, proti katerim
so celice Th1 in Th2 razmeroma neucinkovite [1]. Celice Tth najdemo
v germinalnih centrih, kjer bistveno pripomorejo k usmerjeni prilago-
ditvi limfocitov B na patogene (ki jih je imunski sistem prepoznal kot
ogrozajoce), s ¢imer postanejo bolj u¢inkoviti [6].

- Citotoksicne celice T oziroma celice T ubijalke (tudi: celice CD8+): pre-
poznavajo z virusi okuZene celice in sprozijo njihov samomor.

- Spominske celice T: si tako kot spominski limfociti B zapomnijo specifi¢-
ne mikroorganizme, nekatere ostanejo v blizini okuzbe, nekatere pa v be-
zgavkah (centralne spominske celice T) in ¢akajo na ponovno aktivacijo.

- Regulatorne celice T oziroma celice T zaviralke (Treg): skrbijo za imun-
sko homeostazo; uravnavajo imunski sistem, da ta ne reagira c¢ezmerno
in na ta nacin preprecujejo potencialno skodljive ucinke za telo [1].

Razli¢ne molekule in celice obeh vej imunskega sistema ucinkovito sodelu-

jejo med seboj v pozitivni povratni zvezi [2], obenem pa ima imunski sistem

Slika 7: Regulatorna celica T (svetli del) v interakciji z antigen predstavitveno celico
(temni del) (vir: ameriski Nacionalni institut za alergije in nalezljive bolezni; NIAID)
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Slika 8: Poenostavljeni prikaz aktivacije, diferenciacije in funkcij celic T pomagalk
in regulatornih celic T (vir: prirejeno po Sethu Keslo/Wikimedia Commons)

40




Nas imunski sistem

SAR b &

;B in prirojeni | Th2

| protitelesa

S \ r
] .// N i e O
Materina 1
/

Noseénost

Moé imunskega odziva

z e —— ; : ; ; :
I 10 0 30 40 50 60 T0 &0 90
Leta

Slika 9: Moc¢ imunskega odziva v razli¢nih starostnih obdobjih: zgornja ¢rta predstavlja
Th2-odziv, spodnja ¢rta predstavija delovanje regulatornih celic T (Treg), srednji Crti
pa predstavljata Th1-odziv (Th1) ter odziv prirojenega imunskega sistema in odziv celic B
(B in prirojeni). Obmocje v kvadratu predstavlja obdobje nosecnosti (vir: prirejeno po [7])

vgrajenih ve¢ razli¢nih varovalk, ki preprecujejo njegovo nepotrebno oziroma
¢ezmerno aktivacijo, ki bi lahko poskodovala lastne celice in tkiva [1].

Mo¢ imunskega odziva je v razli¢nih starostnih obdobjih nasega zivljenja
razli¢na (slika 9). Imunski sistem mora pri otroku najprej dozoreti, pri sta-
rejsih ljudeh pa zacne pocasi pesati. Nas imunski sistem se z leti razvija (tudi
na podlagi razli¢nih okuzb in cepljenj). Nosece zenske denimo spremenijo
oziroma prilagodijo svoj imunski odziv (T celi¢ni odziv se nagne v smer
Th2) [7].

Kljub $irokemu arzenalu orozja v nasem imunskem sistemu pa obstajajo
doloceni mikroorganizmi, katerih imunski sistem po okuzbi ne uspe popol-
noma odstraniti iz telesa, zato ostanejo v nasih telesih v mirujoci obliki do
nase smrti (razen, ¢e nam odpornost mo¢no ne upade, pri ¢emer ponovno
sprozijo bolezen). Taks$ni mikroorganizmi so denimo nekateri herpes virusi
(Epstein-Barr virus, citomegalovirus) ali bakterija, ki povzroca tuberkulozo,
Mycobacterium tuberculosis [7] [5].

Razvoj imunskega sistema v prvem letu otrokovega zivljenja bomo spo-
znali v poglavju Cepljenje dojenckov je zaradi nerazvitega imunskega sistema
in prisotnosti materinih protiteles neucinkovito in nesmiselno, sedaj pa poglej-
mo, kako delujejo cepiva, ter kaksne vrste cepiv poznamo.
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3
DELOVANJE IN VRSTE CEPIV

Naravne okuzbe, kot bomo videli v nadaljevanju, so lahko zelo nevarne, celo
smrtne (sprozijo pa lahko tudi nastanek avtoimunskih obolenj [1] ter do-
lo¢enih vrst raka [2] [3]). Razlog, da so okuzbe lahko nevarne, je v tem, da
¢eprav ima na$ imunski sistem na voljo $irok spekter preprek ter bioloskih
in kemic¢nih orozij, traja okoli enega tedna, preden se celice pridobljenega
imunskega sistema aktivirajo, ustrezno namnozijo, u¢inkovito napadejo vsi-
ljivce in prevesijo tehtnico boja nam v prid. V tem casu se nekateri patogeni
kljub trudu prirojenega imunskega sistema lahko tako razmnozijo, da lahko
postanejo Zivljenjsko ogrozajoci. Po uspe$no preboleli naravni okuzbi v tele-
su ostanejo spominski limfociti B in T, ki ostajajo v stanju pripravljenosti za
primer, e bi se nase telo ponovno srecalo z istim povzrociteljem bolezni. V
tem primeru se aktivirajo takoj in se Ze v nekaj dneh namnozijo in izdelajo
za$citno raven protiteles ter s tem preprecijo pojav bolezni [4]. V krvi se
ohranijo vec deset let in povecini omogocajo hiter imunski odziv tudi, ce se
je raven protiteles v krvi zmanjsala pod zasc¢itno mero [5].

Princip cepljenja je v tem, da s simulacijo naravne okuzbe celice pridoblje-
nega imunskega sistema pripravi vnaprej, da se lahko ob morebitni kasnejsi
naravni okuzbi odzovejo takoj, preprecijo njeno razras¢anje in s tem prepreci-
jo nepotrebno trpljenje, trajne posledice ali celo smrt. Cepiva torej na nadzo-
rovan nacin ucijo nase telo, kako prepoznati in kako se spopasti z morebitnimi
prihodnjimi vsiljivci. Vendar pa vsa cepiva ne delujejo enako.

Imunski odziv pri zivih in mrtvih cepivih

Mikroorganizmi v Zivih cepivih so oslabljeni; sicer imajo sposobnost raz-
mnozZevanja po telesu (s ¢imer posnemajo naravno okuzbo), vendar ne pov-
zrocijo bolezni. Imunski odziv je zaradi tega mocan, kolic¢ina protiteles IgG je
velika in posledi¢no ta preidejo iz krvi tudi v sluznico, kjer se mikroorganizmi
obicajno naselijo najprej. Na ta nacin preprecujejo simo naselitev nezelenih
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mikroorganizmov, s tem pa preprecujejo okuzbo (to imenujemo sterilizacijska
imunost). Ker pride do razmnozevanja Zivega patogena, ni pomembno, kam
cepiva vbrizgamo: lahko v misico ali pod kozo [5].

Pri mrtvih cepivih pa mikroorganizmi (ali deli mikroorganizmov) ni-
majo sposobnosti razmnozevanja (so inaktivirani), zato antigeni ostajajo
lokalizirani na mestu vbrizganja. Za mrtva cepiva priporocajo dajanje v mi-
Sico, kjer je $e vedno dovolj dendriti¢nih celic, katerih imunski odziv pa ni
nagnjen samo v smer celi¢ne Th1 imunosti (tako kot pri koznih dendriti¢nih
celicah). Mrtvim cepivom dodajajo adjuvanse, da vzpodbudijo tudi imunski
odziv tipa Th2. Mrtva cepiva uspejo sproziti nastanek zadostne koli¢ine pro-
titeles za zascito pred Sirjenjem mikroorganizmov po telesu in s tem pred
nastankom bolezni. Vendar jih ne nastane zadosti, da bi presla v sluznico in
omogocila sterilizacijsko imunost. Mrtva cepiva zato ne preprecujejo okuzb
in posledi¢no lahko tudi cepljen ¢lovek postane njihov prenasalec, ¢eprav
se pri njem bolezen ne razvije (ali pa se razvije v milejsi obliki). Kljub temu
je cepljen clovek Sibkejsi prenasalec kot necepljen oboleli ¢lovek. Primer ta-
k$nega cepiva je recimo DTaP, acelularno cepivo proti davici, tetanusu in
oslovskemu kaslju. Mrtva cepiva moramo dajati v ve¢ odmerkih, da se razvi-
je zadostna raven protiteles [5].

Acelularna cepiva proti oslovskemu kaslju namesto celih inaktiviranih
bakterij Bordetella pertussis (kot je to znacilno za celularna cepiva) vsebu-
jejo samo inaktiviran toksin (toksoid) bakterije B. pertussis, ali pa toksoid
skupaj z drugimi antigeni B. pertussis (filamentozni hemaglutinin, pertaktin
in fimbrije tipa 2 in 3). Acelularna cepiva proti oslovskemu kaslju ponavadi
oznacujemo s kratico aP (trojna acelularna cepiva proti davici, tetanusu in
oslovskemu kaslju pa z DTaP) [6].

Vrste cepiv

Ko znanstveniki nacrtujejo izdelavo cepiva, jemljejo v obzir ve¢ razli¢nih
dejavnikov, med drugim, kako se na$ imunski sistem odziva na okuzbo z do-
lo¢enimi mikroorganizmi, katera je ciljna populacija za cepljenje in kak$na
je najbolj primerna tehnologija za izdelavo cepiva [7]. Obstaja vec razli¢nih
vrst cepiv:
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Ziva oslabljena cepiva

Vsebujejo Zive, toda oslabljene mikroorganizme. Oslabijo jih tako, da jih
dlje casa gojijo v razlicnih medijih (denimo celi¢nih kulturah ali pis¢ancjih
zarodkih) s prehajanjem iz ene serije v drugo, pri ¢emer virusi s¢asoma iz-
boljSajo sposobnost razmnozevanja v teh medijih, obenem pa jim oslabi
sposobnost razmnozevanja v ¢loveskih celicah. Oslabljeni mikroorganizmi
se v telesu lahko vseeno razmnozujejo, vendar, kot omenjeno, ne povzrocijo
bolezni. Taksna cepiva izzovejo moc¢an imunski odziv, ki v veliko primerih
traja vse Zivljenje [5] [7] [8] [9].

Slaba stran Zivih cepiv je, da niso primerna za cepljenje imunsko oslabelih
oseb, saj te lahko zbolijo za boleznijo, ki naj bi jo cepiva preprecevala. Prav
tako jih je treba hraniti pri nizkih temperaturah, to pa omejuje njihovo upo-
rabo v drzavah v razvoju, kjer je velikokrat problem preskrba z elektri¢no
energijo [7] [8].

Primeri zivih cepiv so: proti o§picam, mumpsu in rdeckam (kombinirano
cepivo OMR), proti noricam, proti rotavirusu, oralno cepivo proti otroski
paralizi, proti ¢rnim kozam in rumeni mrzlici [7].

Mrtva inaktivirana cepiva

Vsebujejo mrtve cele mikroorganizme, ki jih inaktivirajo bodisi toplotno
bodisi s kemi¢nimi snovmi (na primer formaldehidom). Obicajno ne izzo-
vejo tako dobrega imunskega odziva kot Ziva cepiva, zato jim je treba za
izboljsanje imunskega odziva dodajati t. i. adjuvanse ter ljudi cepiti z ve¢
odmerki [5] [7] [8].

Primeri inaktiviranih cepiv so: proti hepatitisu A, dolo¢ena cepiva proti
gripi, celularno cepivo proti oslovskemu kaslju (obic¢ajno v okviru kombini-
ranega cepiva proti davici, tetanusu in oslovskemu kaslju; DTP), inaktivira-
no cepivo proti otroski paralizi in cepivo proti steklini [7].

Podenotna (subunit) cepiva

Vsebujejo samo klju¢ne dele mikroorganizmov, ki izzovejo imunski odziv.
To so ponavadi povrsinski antigeni (glikoproteini ali polisaharidi), ki jih
pridobijo iz mikroorganizmov (in precistijo). Posamezne antigene (denimo
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dele bakterijskih ovojnic) je mozno povezati tudi z dolo¢enimi proteini in na
ta nacin povecati imunogenost. Takim cepivom pravimo konjugirana cepi-
va. Antigene lahko pridobijo tudi s pomo¢jo drugih mikroorganizmov (na
primer bakterije E. coli) in genske tehnologije (v izbrani mikroorganizem
vstavijo genski zapis za Zeleni antigen in mikroorganizem ga za¢ne izdelova-
ti). Takim cepivom pravimo rekombinantna cepiva [5] [7] [8] [9].

Ta cepiva so primerna tudi za ljudi z imunsko pomanjkljivostjo. Za vzpo-
stavitev dobrega imunskega odziva je potrebnih ve¢ odmerkov.

Primeri takih cepiv so: proti humanemu papiloma virusu (rekombinan-
tno), proti hepatitisu B (rekombinantno), proti hemofilusu influence tipa B
(konjugirano), acelularno cepivo proti oslovskemu kaslju (pri nas na voljo
v okviru kombiniranega cepiva proti davici, tetanusu in oslovskemu kaslju;
DTaP oziroma 6-valentno cepivo proti davici, tetanusu, oslovskemu kaslju,
otroski paralizi, hepatitisu B in hemofilusu influence tipa B [10]), proti pnev-
mokokom (konjugirano) in meningokokom (konjugirano) [7] [8].

Toksoidi

Nekatere bolezni ne povzrocajo sami mikroorganizmi, temve¢ toksini, ki jih
izlo¢ajo v nasem telesu. Cepiva proti tem boleznim zato vsebujejo njihove
inaktivirane toksine (toksoide). Za vzpostavitev dobre imunosti je potrebnih
ve¢ odmerkov [7] [8] [9].

Primeri tak$nih cepiv so cepiva proti davici in tetanusu [7] ter cepivo pro-
ti botulizmu [11], ki je bilo v ZDA na voljo med letoma 1965 in 2011 za
delavce v dolocenih poklicih [12].

Vektorska cepiva

Vsebujejo samo gensko informacijo (DNK) za izdelavo antigena, ki jo vek-
tor (obic¢ajno neskodljiv spremenjeni virus, denimo adenovirus) prenese v
cloveske celice. Te nato za¢nejo s pomocjo celicnih mehanizmov izdelovati
antigene, ki jih nato celice imunskega sistema prepoznajo in sprozijo imun-
ski odziv [7] [8].

Primeri tak$nih cepiv so nekatera cepiva proti covidu-19 [7].
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MRNK cepiva

Podobno kot vektorska cepiva uporabijo gensko informacijo, ampak v obliki in-
formacijske RNK (messenger RNK oziroma mRNK). Tudi v tem primeru nase
celice za¢nejo izdelovati antigene in s tem omogocijo imunski odziv [7] [8].
Primeri tak$nih cepiv so prav tako nekatera cepiva proti covidu-19 [7].
Kaj to¢no vsebujejo posamezna cepiva? To vprasanje bomo natanéno
obravnavali v nadaljevanju knjige, zdaj pa naprej poglejmo zgodovinski ra-
zvoj cepiv ter kratek opis znanstvene metode.
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Zgodovina cepiv in cepljenja

Cepljenje se je v razli¢nih delih sveta v svoji najbolj primitivni obliki poja-
vilo Ze vsaj okoli 500 let nazaj. Zdrave ljudi so izpostavljali okuzenim kra-
stam bolnikov s ¢rnimi kozami, tako da so jih ljudem med drugim vtirali v
napraskano kozo ali so jih ti zdrobljene inhalirali skozi nos. Temu postopku
re¢emo variolacija. V Indiji so brahmani, predstavniki najvisje kaste, prak-
ticirali obliko variolacije Ze v 16. stoletju. Tudi na Kitajskem so uporabljali
variolacijo, kar dokazujejo medicinska besedila iz sredine 18. stoletja. Vari-
olacija se je razsirila tudi drugam, med drugim v Turcijo, kjer je to prakso
spoznala lady Mary Wortley Montagu, Zena britanskega veleposlanika, kate-
re brat je umrl za ¢rnimi kozami, sama pa je bila zaradi njih iznakazena. Va-
riolacija je bila v Tur¢iji splo$no razsirjena in Wortley Montagu je opazala,
da ¢rne koze v tej drzavi ne prizadenejo tolik$nega $tevila ljudi kot v Angliji.
Leta 1721 je bila njena hci prvi clovek, na katerem so v Angliji izvedli vari-
olacijo. Angleski zdravniki so Ze v letih 1713 in 1716 izvedeli za to prakso,
ko sta jo v svojih pismih angleski znanstveni akademiji (The Royal Society)
opisala zdravnika Emanuel Timoni in Giacomo Pilarino, vendar ni vzbudila
$irSega zanimanja. Sta pa pismi vzbudili pozornost ameriskega puritanskega
duhovnika Cottona Matherja, ki je zacel promovirati variolacijo v Bostonu
v Zdruzenih drzavah. Variolacija je u¢inkovito zascitila veliko vec¢ino pre-
jemnikov [1]. Ljudje, ki so bili izpostavljeni variolaciji, so obi¢ajno razvili
simptome, podobne ¢rnim kozam (vrocino, izpuscaje) 2], vendar pa ta po-
stopek ni bil zanesljiv in varen (po danasnjih standardih), saj je obenem do
3 % ljudi umrlo, ker so zaradi variolacije dobili ¢rne koze [1].

V podezelskih predelih Anglije so se od ¢asa do ¢asa pojavljali izbruhi gove-
jih koz pri Zivini. Ljudje so zaceli opazati, da kmetje, ki so zboleli za govejimi
kozami, kasneje niso zbolevali za ¢rnimi kozami. Leta 1774 je angleski kmet
Benjamin Jesty namerno okuzil Zeno in dva otroka z govejimi kozami, da bi jih
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Slika 1: Edward Jenner
(vir: portret James Northcote/
Wellcome Images)

Cepiva in cepljenje

zai¢itil pred izbruhom ¢rnih koz. Eksperiment je
deloval in Jesty je prvi, ki je uspes$no cepil pro-
ti rnim kozam. Leta 1796 je dr. Edward Jenner
dokazal, da se goveje koze lahko Sirijo s ¢loveka
na ¢loveka. To je omogocalo cepljenje $irse mno-
zice ljudi brez potrebnega zanasanja na obcasne
izbruhe bolezni med Zivino. Svoje izsledke je ob-
javil v knjigi Variolae Vaccinae leta 1798 in vzbu-
dil pozornost medicinske javnosti. Tako se je raz-
vila prva obliko cepljenja proti ¢rnim kozam, in
sicer nacrtni prenos s ¢loveka na cloveka (z roke
na roko). Prvi, ki je (leta 1800) uporabil izraz ‘ce-

pljenje’ (vaccination), pa je bil Jennerjev prijatelj Richard Dunning. Kasneje

so zaceli virus nacrtno gojiti v kravah in ljudi cepili z limfo okuzene zivali.

Do sredine 19. stoletja je ta metoda prevladala. Nato so na podlagi priporo-
¢il Roberta Kocha zaceli uporabljati glicerin za vecjo obstojnost limfe, kar je
omogocilo stabilnej$o dobavo in bolj kakovostno limfo. Ob koncu 19. stoletja

je uporaba z ghcermom obdelane telec¢je limfe postala standard [1].

Slika 2: Louis Pasteur
(vir: Félix Nadar/
Wellcome Images)

Naslednje veliko delo je opravil Louis Pasteur, ki
je uporabil koncepte, ki so se razvijali desetletja
pred tem: oslabitev in modifikacija povzrocite-
ljev bolezni, povrnitev virulence in potrebo po
nadomestitvi prenosa z osebe na osebo z ne¢im
bolj varnim. Konec 70-ih let 19. stoletja je zacel
s poskusi na pidcancih (s pis¢ancjo kolero) in
prvi uspel oblikovati sodoben koncept izdelave
cepiv: v laboratoriju z uporabo mikroorganiz-
ma, ki povzroca bolezen. Zacel je razvijati tudi
cepivo proti antraksu (povzrocitelja tega je leta
1850 prvi odkril Casimir Davaine). Vendar je bil

veterinar Henry Toussaint prvi, ki mu je uspelo razviti cepivo proti antraksu
(leta 1880). Toussaint je okuzeno kravjo kri segreval 10 minut na 55 °C, jo
obdelal s fenolom in filtriral ter z njo naredil uspesne poskuse na zivalih.

Kasneje je poskuse, ki so dejanjsko predstavljali prve tak$ne nadzorovane

znanstvene eksperimente, uspe$no ponovil $e Pasteur [1].
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Pasteur je leta 1885 tudi prvi uspesno cepil proti steklini, in sicer cloveka,
ki ga je ugriznil stekel pes. Njegovo cepivo je vsebovalo posuseno okuzeno
zaj¢jo hrbtenjaco. Javnost (tudi medicinska) je bila zgrozena in je Pasteurje-
vemu posegu nasprotovala, vendar se je z leti izkazalo, da njegovo cepivo de-
luje, saj je s tem resil na desetine ljudi, ki bi sicer razvili steklino in umrli [1].

Filippo Pacini je Ze leta 1854 odkril povzrocitelja kolere, bakterijo Vibrio
cholerae, ki pa jo je uspelo izolirati Sele Robertu Kochu leta 1883 [3]. Leta
1880 je nemski patolog Karl Eberth odkril povzrocitelja tifusa, Salmonello
typhi, leta 1884 pa je Georgu Gaftkyju prvemu uspelo bakterijo namnoziti
v kulturi [4]. Leta 1883 je Edwin Klebs odkril bakterijo, ki povzroca da-
vico, Corynebacterium diphtheriae, leto kasneje pa jo je Friedrich Loffler
uspesno namnozil v kulturi [5]. Leta 1894 sta Shibasaburo Kitasato in
Alexandre Yersin neodvisno odkrila povzrocitelja kuge, bakterijo Yersinio
pestis [1].

Leta 1884 je Elie Mec¢nikov skoval teorijo o celi¢ni imunosti. Celice, ki
pozirajo in unicujejo nezelene mikroorganizme, je poimenoval fagociti. Leta
1888 sta Emile Roux in Alexandre Yersin ugotovila, da bakterija davice izlo-
¢a mocan toksin, dve leti kasneje pa sta Kitasato in Emil von Behring v se-
rumu zivali, okuzenih z nizkimi odmerki tetanusnega in davi¢nega toksina,
odkrila ‘protitoksin’ V resnici sta odkrila protitelesa (termin, ki ga je prvi
uporabil Paul Ehrlich, ki je mo¢no prispeval k razumevanju interakcij med
antigeni in protitelesi) [1].

Po letu 1886 se je z znanstvenim delom Americ¢anov Daniela Elmerja Sal-
mona in Theobalda Smitha ter Francozov Emila Rouxa in Charlesa Cham-
berlaina na cepivu proti koleri pojavil koncept mrtvih inaktiviranih cepiv.
Desetletje kasneje so poleg cepiva proti koleri (Wilhelm Kolle) razvili tudi
inaktivirana cepiva proti tifusu (Richard Pfeiffer, Wilhelm Kolle, Almroth
Wright) in kugi (Waldemar Haffkine). Haffkine je prav tako bistveno prispe-
val k znanju o pravilnem izvajanju nadzorovanih eksperimentov [1].

Na zacetku 20. stoletja so bila torej v uporabi naslednja cepiva: proti ¢r-
nim kozam, proti steklini, proti tifusu, koleri in kugi, poleg tega so opravljali
imunizacijo s protitoksini (protitelesi) davice in tetanusa. Kmalu so odkrili,
da toksina davice in tetanusa lahko kemic¢no inaktivirajo. Theobald Smith
je leta 1907 dokazal, da inaktivirana toksina davice in tetanusa (toksoida)
vzbudita imunski odziv pri morskih prasickih. Toksoide so nato Se vedno
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aplicirali skupaj z antitoksini. Leta 1923 pa sta Alexander Glenny in Barbara
Hopkins uspela inaktivirati toksin davice s formalinom, istega leta je Gaston
Ramon razvil tudi toksoid davice, ki ga je bilo mozno za cepljenje uporabi-
ti neodvisno. Skupaj s Christianom Zoellerjem sta nekaj let kasneje razvila
prvo samostojno cepivo proti tetanusu [1].

s Leta 1882 je Robert Koch uspel izolirati pov-
y zrocitelja tuberkuloze, bakterijo Mycobacterium
tuberculosis [6]. Kochova raziskovalna skupina
je prav tako razvila kulturo iz agarja (za gojenje
mikroorganizmov) in posodico petrijevko (v ka-
teri jih razmnozujejo) [3]. Leta 1906 sta Albert
Calmette in Camille Guérin zacela s kultivacijo
bakterije, ki obi¢ajno povzroca tuberkulozo pri
zivini (Mycobacterium bovis), z namenom izde-

Slika 3: Robert Koch

(vir: Wilhelm Fechner/ lati cepivo proti ¢loveski tuberkulozi. Trajalo je
Wikimedia Commons) trinajst let slabljenja bakterijskega seva, da sta

prisla do seva, ki ga zdaj poznamo kot BCG (ba-
cilus Calmette-Guérin). S klini¢nimi Studijami na otrocih so zaceli leta 1921,
cepivo proti tuberkulozi pa je prislo na trg leta 1927 [1].

Istega leta sta dve raziskovalni skupini v Afriki neodvisno uspeli izolirati
virus rumene mrzlice. Stiri leta kasneje je E. W. Goodpasture uvedel gojenje
virusov v kokosjih jajcih, kar je predstavljalo precejsen napredek v stroskov-
nem smislu kot tudi v smislu varnosti v primerjavi s prejsnjimi tehnikami
gojenja (denimo v dihurjih in misih) [1]. Max Theiler in Hugo Smith sta
s pomocjo kokosjih fibroblastov uspela razviti oslabljeni sev 17D, ki se je
izkazal za varnega in u¢inkovitega in se $e danes uporablja v cepivih proti
rumeni mrzlici [1] [7].

Leta 1933 so Wilson Smith, Patrick Laidlaw in Christopher Andrewes
uspeli izolirati virus influence A (ki povzroca gripo), tri leta kasneje pa so
Frank Horsfall in sodelavci na tej podlagi uspeli izdelati zivo cepivo proti
gripi, Thomas Francis in Thomas Magill pa inaktivirano cepivo proti gripi.
Leta 1940 sta Francis in Magill uspela izolirati virus influence B in postalo
je jasno, da gripo povzroca ve¢ razlicnih sevov. V sezoni 1947, ko cepivo
proti gripi ni u¢inkovito delovalo, pa je postalo jasno, da je virus vsako leto
antigensko drugacen [1].
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Leta 1900 sta Jules Bordet in Octave Gengou
prvi¢ uspela opazovati povzrocitelja oslovskega -

kaslja, bakterijo Bordetello pertussis, $est let ka-

g e ‘
sneje pa jima jo je uspelo tudi namnoziti. Prve 4 . ! &~ 3
’ £

=

klini¢ne studije glede u¢inkovitosti cepiva proti

oslovskemu kaslju je izvedel Thorvald Madsen
na Ferskih otokih v letih 1923 in 1924. Ugotovil
je, da ni preprecilo bolezni, je pa pri cepljenih
zmanj$alo smrtnost in moznosti za tezji potek ‘.
bolezni. V 30-ih letih 20. stoletja sta Grace El-
dering in Pearl Kendrick izboljsali postopek

Slika 4: Pearl Kendrick

(vir: Wellcome Images/
gojenja bakterije in razvili mrtvo celi¢no cepivo Wikimedia Commons)

proti oslovskemu kaslju ter ga uspesno testirali v

klini¢ni Studiji na okoli 1500 otrocih. Do srede 40-ih let 20. stoletja so zaceli
cepivo v ZDA na Siroko uporabljati. Leta 1948 je na trg prislo prvo kombini-
rano cepivo proti davici, tetanusu in oslovskemu kaslju (DTP) [1].

V drugi polovici 20. stoletja je na razvoj cepiv moc¢no vplivala tehnika go-
jenja virusov v celi¢nih kulturah. Prva sta celi¢no kulturo uspe$no uporabila
Hugh in Mary Maitland z Univerze v Manchestru leta 1928. Njuno delo so
po drugi svetovni vojni v pediatri¢ni bolnisnici v Bostonu v ZDA nadaljevali
John Enders, Fred Robbins in Thomas Weller, ki jim je uspelo namnoziti
viruse v ¢loveski celi¢ni liniji. Prvo cepivo, ki so ga izdelali s pomoc¢jo celi¢-

ne linije, je bilo 3-valentno inaktivirano cepivo
proti otro$ki paralizi, ki ga je v 50-ih letih 20.
stoletja razvil Jonas Salk. Leta 1954 so izvedli ve-
liko randomizirano dvojno slepo klini¢no $tudi-
jo na ve¢ kot milijon in pol otrocih. Rezultati so
leto kasneje pokazali, da je cepivo uc¢inkovito in
varno, zato so ga tudi takoj odobrili za uporabo.
Dovoljenje za izdelavo cepiva je dobilo Sest pod-
jetij, ki pa niso ustrezno nadzorovala kakovosti.
Nekatera cepiva so bila premalo oslabljena, zato
je 260 otrok razvilo paraliti¢no obliko otroske

Slika 5: Jonas Salk
(vir: prirejeno po SAS
Scandinavian Airlines/
nostnih standardov je program cepljenja naprej Wikimedia Commons)

paralize, 10 pa jih je umrlo. Po poostritvi var-
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potekal nemoteno brez tak$nih nezelenih ucinkov. Kljub uspehu Salkovega
cepiva so nekateri drugi raziskovalci razvijali tudi Zivo cepivo proti otroski
paralizi. Ker v ZDA ni dobil dovoljenja za izvedbo klini¢ne $tudije za cepivo,
jo je Albert Sabin uspesno izvedel v Sovjetski zvezi. Dokazal je, da je oralno
zivo cepivo ucinkovito in leta 1960 je dobilo dovoljenje za promet tudi v
ZDA [1]. Ve¢ o cepivu proti otroski paralizi in naporih za njeno izkoreni-
njenje lahko preberete v poglavju Napori za izkoreninjenje otroske paralize.
Leta 1954 sta John Enders in Thomas Chalmers Peebles uspela izolirati vi-
rus o$pic [5]. V 60-ih letih 20. stoletja so uspeli izolirati virus rdeck in ga osla-
biti v celi¢ni kulturi (Tom Weller). Enak uspeh so dosegli z virusoma ospic
(Maurice Hilleman, Anton Schwarz) in mumpsa (Maurice Hilleman) [1]. Leta
1963 so razvili cepivo proti oSpicam, leta 1971 pa je Maurice Hilleman razvil
kombinirano cepivo proti o§picam, mumpsu in rdeckam (cepivo OMR) [8].
V 70-ih letih 20. stoletja je Michiaki Takahashi razvil cepivo proti nori-
cam, ki so ga pred odobritvijo na Japonskem in v nekaterih evropskih drza-
vah uspesno preizkusili v velikih klini¢nih $tudijah. Leta 1995 so ga odobrili
tudi v ZDA. Ze v 19. stoletju so opazili povezavo med noricami in pojavom
pasovca. Leta 2006 so v ZDA odobrili cepivo proti pasovcu (Zostavax) [1].

Slika 6: Dr. Maurice Hilleman leta 1963 preverja razmnozevanje virusov v kulturi
(vir: Associated Press/Alamy Stock Photo)

54



Zgodovina cepiv in cepljenja

Leta 1965 so na Japonskem razvili in odobrili cepivo proti japonskemu
encefalitisu. Dolgo ¢asa so ga izdelovali s pomocjo misjih mozganov, ven-
dar so nato zaradi vecje varnosti presli na izdelavo s pomocjo celic vero (led-
vi¢na celi¢na linija afriSke zelene opice). To cepivo druge generacije so v
ZDA odobrili leta 2009. Z leti so izboljsali tudi izdelavo cepiva proti steklini
(viruse so zaceli gojiti s pomocjo humanih diploidnih celic) [1].

Leta 1979 sta Maurice Hilleman in Phil Provost uspela namnoziti virus
hepatitisa A v celi¢ni kulturi, leta 1986 pa sta uspela izdelati tudi prvo inak-
tivirano cepivo proti bolezni, ki jo pozroca [1].

Leta 1980 so Heinz, Kunz in Fauma uspeli izboljsati inaktivirano cepivo
proti klopnemu meningoencefalitisu [1].

Proti koncu 70-ih let 20. stoletja je tehnologija tako napredovala, da so
bili znanstveniki sposobni identificirati razlicne dele bakterijskih oziroma
virusnih povzroditeljev bolezni. Pojavila se je nova kategorija podenotnih
(subunit) cepiv iz o¢is¢enih delov mikroorganizmov (proteinov, polisahari-
dov, konjugirana cepiva). Na ta nacin so v 80-ih letih 20. stoletja uspeli izde-
lati acelularno cepivo proti oslovskemu kaslju, pa tudi izboljsati cepiva proti
pnevmokokom in meningokokom ter hemofilusu influence tipa B [1].

Leta 1965 je Baruch Blumberg odkril virus hepatitisa B [8]. Po odkritju,
da je povrsinski antigen virusa hepatitisa B (HBsAg) imunogen, vendar ne
povzroca bolezni, so se zaceli napori za izdelavo cepiva. To je leta 1981 uspe-
lo Hillemanu in sodelavcem. Cepivo prve generacije so izdelovali na podlagi
krvne plazme okuzenih ljudi, vendar pa so Ze pet let kasneje uspeli izdelati
prvo rekombinantno cepivo [1].

Leta 1975 so prvi¢ opisali bolezen lymsko boreliozo, leta 1999 pa je na
trg prislo rekombinantno cepivo proti tej bolezni. Samo tri leta kasneje so
ga prenehali izdelovati [1]. Zakaj to¢no, lahko preberete v poglavju Kaj se je
zgodilo s cepivom proti lymski boreliozi (boreliji)?

Razvoj cepiva proti humanemu papiloma virusu je trajal petnajst let in
leta 2006 je prislo na trg prvo 4-valentno rekombinantno cepivo (leta 2014
so odobrili 9-valentno cepivo proti HPV) [1].

V 90-ih letih 20. stoletja so se pojavile nove tehnike izdelave cepiv: prera-
zvr$canje genetskega materiala, reverzna genetika in adaptacija virusov, da
se lahko razmnozujejo pri nizjih temperaturah (denimo pri 32 °C v nosni
votlini, ne pa pri 37 °C v telesu). To je omogocilo razvoj bolj imunogenih
intranazalnih Zivih cepiv proti gripi [1].
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Slika 7: H. Fred Clark, levo, in Paul Offit, desno, leta 2009
(vir: Children's Hospital of Philadephia/Wikimedia Commons)

Albert Kapikian in sodelavci so leta 1998 razvili oralno cepivo proti rota-
virusu, vendar je leto kasneje sistem spremljanja nezelenih uc¢inkov po ce-
pljenju zaznal povecano tveganje za razvoj uvihanja ¢revesja, zato so cepivo
umaknili iz prometa. Sedem let kasneje je na trg prislo izboljsano cepivo, ki
so ga razvili H. Fred Clark, Paul Offit in Stanley Plotkin. Cepivo so pred tem
klini¢no testirali na priblizno 60.000 otrocih [1].

Leta 1995 so uspeli sekvencirati prvi genom dolocenega povzrocitelja bo-
lezni (H. influenzae), deset let kasneje pa so bile znane sekvence $e za sto
drugih povzrociteljev bolezni. S pomocjo uporabe novejsih pristopov (med
drugim DNK mikromrez, sekvenciranja naslednje generacije, proteomike in
reverzne vakcinologije) lahko znanstveniki veliko hitreje najdejo in dolocijo
mozne proteine patogenega mikroorganizma (antigene), ki bi bili primerni
za izdelavo cepiv [1].

Naj omenim samo reverzno vakcinologijo. Klasi¢na vakcinologija (zna-
nost razvoja cepiv in odziva imunskega sistema nanje [9]) je s svojimi orodji
omejena pri razvoju cepiv proti dolocenim patogenom: tistim, ki jih je tezko
gojiti, proti antigenom, ki se v laboratoriju ne izrazijo, ali proti patogenom,
ki imajo veliko $tevilo razli¢nih sevov. Reverzna vakcinologija zato zacne
raziskovanje pri poznavanju celotnega genoma mikroorganizma in nato
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uporabi racunalniske programe, da dolo¢i mozne uporabne antigene. Pionir
tega pristopa je Rino Rappuoli, ki je skupaj s sodelavci na ta nacin dolo¢il
570 povrsinskih proteinov bakterije Neisserie meningitidis B, ki povzroca
meningokokni meningitis. Od teh so jih 350 lahko klonirali in proizvedli
s pomocjo bakterijie E. coli. S poskusi na misih so nato nasli 28 proteinov,
ki so vzbudili imunski odziv. Na koncu so nadli tri najbolj primerne in jih
uspesno uporabili za razvoj cepiva proti meningokoku B. Cepivo Bexsero je
bilo v Evropski uniji registrirano leta 2013 [10].

Cepivo proti malariji so zaceli razvijati ze sredi 60-ih let 20. stoletja, ven-
dar pa je razvoj potekal pocasi zaradi $tevilnih ovir, ki jih predstavlja okuzba
s paraziti plazmodiji [11] (malarijo pri ¢loveku povzroca 5 vrst plazmodijev:
P, falciparum, P. vivax, P. malariae, P. ovale in P. knowlesi [12]). Najvecje ovi-
re so bile kompleksna biologija parazita, njegov zapleten Zivljenjski cikel in
velik genom v primerjavi z virusi ali bakterijami ter tudi dejstvo, da naravna
okuzba ne vzbudi enotnega imunskega odziva, prebolevanje okuzbe pa pusti
samo $ibko in delno naravno imunost. Po petdesetih letih raziskav in po-
skusov so znanstveniki vendarle uspeli narediti prvo kandidatno cepivo, ki
je kazalo vzpodbudne rezultate. Po tretji fazi klini¢nih $tudij, ki so leta 2015
pokazale, da je monovalentno rekombinantno cepivo RTS,S zmerno ucin-
kovito in varno, so leta 2019 zaceli pilotni program cepljenja v treh afriskih
drzavah (Malaviju, Gani in Keniji). Program se je izkazal za uspesnega in ok-
tobra 2021 je Svetovna zdravstvena organizacija odobrila cepivo RTS,S (Mo-
squirix) [11]. Kasneje je odobrila $e cepivo R21/Matrix-M. Cepivi zmanj$ata
moznost za malarijo brez zapletov za okoli 40 %, za malarijo s tezjim pote-
kom za okoli 30 % in smrtnost za 13 % [13].

Virus ebole so prvi¢ odkrili leta 1976. Okoli leta 2004 so kanadski razisko-
valci razvili prvo cepivo za varnostne potrebe vojske, kasneje pa se je razvoj
cepiva usmeril v civilne potrebe. Cepivo temelji na neskodljivem oslablje-
nem virusu vezikularnega stomatitisa, ki so mu zamenjali transmembranski
glikoprotein G z glikoproteinom virusa ebole. Ve¢ji izbruh ebole v zahodni
Afriki med letoma 2014 in 2016 je ponudil priloznost za izvedbo klini¢nih
$tudij za dokazovanje varnosti in uc¢inkovitosti. Novembra 2019 je bilo cepi-
vo Ervebo odobreno v EU [14].

Decembra 2020, samo eno leto po prvem zaznanem primeru covida-19,
so na trg prisla prva cepiva proti tej bolezni, nekatera so razvili na podlagi
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poznavanja genoma virusa SARS-CoV-2 in nove mRNK tehnologije [8]. Vec o
razvoju mRNK tehnologije in cepiv proti covidu-19 lahko preberete v poglav-
ju Cepiva proti covidu-19: Premalo testirana in bolj nevarna kot sama bolezen.

Prvo (inaktivirano) cepivo proti respiratornemu sincicijskemu virusu
(RSV), ki je zaradi moznosti okuzbe spodnjih dihal nevaren predvsem za
otroke, mlajse od dveh let, in za starejse od 60 let, so testirali v 60-ih letih
20. stoletja, vendar so ugotovili, da so cepljeni dobili hujso respiratorno bo-
lezen, povzroceno z RSV kot necepljeni [15]. Skrbi glede varnosti kot tudi
ovire samega patogena (izogibanje prirojenemu imunskemu sistemu, odso-
tnost naravne imunosti po preboleli bolezni, omejena uporabnost zZivalskih
modelov) so dolga desetletja ovirale uspesen razvoj cepiva [16]. Kljub temu
ga je raziskovalcem uspelo razviti. Leta 2023 so v EU in ZDA odobrili prvo
tak$no cepivo Arexvy (rekombinantno, vsebuje F protein), nato pa Se dve
cepivi, in sicer Abrysvo (rekombinantno, vsebuje F protein) in mRESVIA
(mRNK cepivo, vsebuje informacijo za izdelavo F proteina) [15] [17]. Vsa
tri cepiva so namenjena starej$im od 60 let in $¢itijo pred Siritvijo okuzbe na
spodnja dihala (pojavom bronhitisa in pljuc¢nice) [18] [19] [20].

Morda bomo v prihodnosti, tako kot to Ze razvijajo v polju personalizira-
ne medicine, s pomocjo genetike in opisanih novih orodij zaceli izdelovati
personalizirana cepiva, ki bodo prilagojena posamezniku (oziroma skupi-
nam posameznikov) in bodo torej izzvala boljsi imunski odziv z manj neze-
lenimi uéinki [21].

Cepiva in znanstvena metoda

Na razvoj znanosti na splosno kot tudi na uspesen razvoj zdravil in cepiv
je bistveno vplivalo odkritje oziroma oblikovanje znanstvene metode, ki na
sistematicen nacin i§¢e odgovore na vprasanja o svetu, ki nas obdaja. Na ta
nacin postopoma, prek kasnejse potrditve prvotnih rezultatov od razli¢nih
znanstvenikov ali znanstvenih skupin, gradi znanje o dolo¢enem pojavu ozi-
roma témi [22].

1. Koraki v znanstveni metodi v splo$nem vkljucujejo:

- opazovanje dolocenega pojava (8kotski biolog Alexander Fleming je leta
1928 denimo opazil, da se je v eni eksperimentalni petrijevki razrasla ple-
sen, v neposredni blizini katere pa ni bilo razrasta bakterij) [22] [23],
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- oblikovanje hipoteze oziroma predloga resitve dolocenega raziskova-
nega problema na podlagi opazovanja pojava (Flemingova hipoteza je
bila, da mora bodisi plesen sama bodisi njen izlo¢ek zavirati razmnoze-
vanje bakterij) [23],

- testiranje hipoteze z eksperimentom (Fleming je s ponovitvijo razmer v
petrijevkah z razli¢nimi $kodljivimi bakterijami odkril, da plesen izlo¢a
doloceno snov, ki ubija bakterije) [23],

- analiza in interpretacija podatkov pridobljenih s pomocjo eksperimenta
(podatki so kazali na to, da bi lahko bila ta snov koristno zdravilo za
zdravljenje bakterijskih okuzb, in tako smo 13 let po Flemingovem od-
kritju dobili prvi antibiotik penicilin) [23] [24].

2. Koraki za identifikacijo povzrocitelja bolezni (Robert Koch in Frie-
drich Loeffler), t. i. Kochovi postulati:
- isti mikroorganizmi so prisotni pri vseh, ki so zboleli za isto boleznijo;

- mikroorganizme lahko izoliramo iz obolelega ¢loveka in jih neodvisno
namnozimo v ¢isti kulturi;

- ¢e namnozene mikroorganizme iz Ciste kulture vstavimo v zdravo ose-
bo, bodo povzro¢ili bolezenske simptome, ki so enaki kot pri obolelem
¢loveku, iz katerega smo jih izolirali;

- mikroorganizme nato spet lahko izoliramo iz poskusne okuzene ose-
be [22].

3. Uporaba kontrolnih skupin (Pearl Kendrick): za raziskovanje, ali so
cepiva, ki jih razvijamo, uc¢inkovita in varna, uporabimo dve skupini oseb:
ena prejme cepivo, druga prejme placebo. Pearl Kendrick je v 30-ih letih
20. stoletja prva uporabila kontrolne skupine za dokazovanje u¢inkovitosti
cepiva proti oslovskemu kaslju [22].

4. Zasnova dvojno slepih randomiziranih $tudij (Jonas Salk): testne ose-
be naklju¢no razporedimo bodisi v eksperimentalno bodisi v kontrolno sku-
pino, obenem pa nihce (ne testne osebe, ne zdravstveni delavci, ki dajejo ce-
pivo oziroma placebo, in ne raziskovalci, ki preverjajo zdravje testnih oseb)
ne ve, ali je dolocena oseba prejela pravo cepivo ali samo placebo. Prvi¢ je
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ta pristop uporabil Jonas Salk v petdesetih letih 20. stoletja za preverjanje
ucinkovitosti in varnosti cepiva proti otroski paralizi [22].

Kako se oblikovanje in vpeljava doloc¢enih elementov znanstvene metode
odraza v znanosti razvoja cepiv danes, bomo pogledali v poglavju Cepiv ne
testirajo zadovoljivo, hierarhija znanstvenih dokazov v naslednjem poglavju
pa nam bo razkrila, kje v njej so dvojno slepe randomizirane studije.
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HIERARHIJA ZNANSTVENIH

DOKAZOV

Zdravniki so v preteklosti pogosto oblikovali zdravljenje bolnikov na pod-
lagi prakse dolocene avtoritete (recimo znanega zdravnika), svojih osebnih
opazanj in intuicije namesto na podlagi standardiziranih znanstvenih kri-
terijev. Proti koncu 70-ih let 20. stoletja je postalo jasno, da je zaradi $tevil-
nih klini¢nih raziskav potreben drugacen pristop, zato se je v 90-ih letih 20.
stoletja razvil koncept z dokazi podprte medicine (evidence-based medici-
ne) [1]. Ta zagovarja iskanje, kriti¢cno presojo in vpeljavo relevantnih znan-
stvenih izsledkov v klini¢no prakso pri obravnavi pacientov ob upostevanju

stroskov zdravljenja in pacientovih vrednot [2].

Meta-
analize
sistematic¢ni
pregledni
¢lanki

pregledanih Studij

Sinteza znanstvenih dokazov na podlagi
€im SirSega nabora krititno presejanih in

Randomizirane
nadzorovane studije

eksperimentalne Studije na ljudeh

Kohortne studije

Studije primerov in kontrol

Porocila o klini¢énih primerih / serijah primerov

Studije na Zivalih in celi¢nih kulturah

Znanstvena mnenja in pisma

opazovalne Studije

brez zasnove

eksprimentalne
Studije na
celicah/Zivalih

Slika 1: Hierarhija znanstvenih dokazov (povzeto in prirejeno po [1] in [7])
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Ker se znanstvene Studije med seboj metodolosko razlikujejo, so vpeljali
tudi hierarhijo znanstvenih $tudij oziroma dokazov, ki ponazarja dejstvo,
da imajo doloc¢ene vrste studij (in ¢lanki, ki jih povzemajo) ve¢jo znanstveno
dokazno tezo kot druge.

Iste vrste Studij se med seboj razlikujejo po kakovosti, nekatere so bolj ka-
kovostne, druge manj. Zato ni receno, da bo o istem znanstvenem vprasanju
metodolosko zahtevnejsa Studija tudi avtomati¢no robustnejsi znanstveni
dokaz kot preprostejsa Studija. Slabo narejena randomizirana nadzorovana
Studija bo tako imela manj$o znanstveno tezo kot recimo dobro narejena
velika kohortna $tudija [3]. Prehode med nivoji znanstvenih dokazov na pi-
ramidi, ki ponazarja hierarhijo znanstvenih dokazov (slika 1), zato ne lo¢uje
ravna, temvec valovita ¢rta (izjema so sistemati¢ni pregledni ¢lanki/metaa-
nalize, saj te naceloma lahko izvedemo na kateremkoli nivoju $tudij - zato je
na sliki simbol povratne puscice in povecevalnega stekla).

Kaj so posamezne vrste znanstvenih dokazov in kaj to¢no zajemajo?

Znanstvena mnenja in pisma

Znanstvene revije sprejemajo in objavljajo pisma raziskovalcev (letters to
the Editor), s katerimi ti komentirajo v revijah objavljene znanstvene ¢lanke.
Pisma spodbujajo znanstveno razpravo, saj opozarjajo na morebitne napake
in pomanjkljivosti v ¢lankih. Napisana morajo biti jasno, ne smejo vsebovati
$e neobjavljenega znanstvenega gradiva, dokazi za predstavljene argumente
pa morajo biti dovolj prepricljivi in sloneti na znanstvenih dokazih. Ne sme-
jo biti napisana v zaljivem tonu [4]. Znanstvena oziroma strokovna mnenja
(expert opinion) lahko dopolnjujejo empiricne dokaze (Studije), vendar se
lahko med seboj razlikujejo glede istega vprasanja oziroma tematike [5] [6].
Mnenja in pisma nac¢eloma ne uvajajo nekih novih znanstvenih spoznanj,
lahko pa so namenjena za usmerjanje znanstvenega raziskovanja [7].

Studije na Zivalih in na celié¢nih kulturah

VRSTA STUDIJ: EKSPERIMENTALNE STUDIJE NA CELICAH/ZIVALIH
Znanstveniki uporabljajo Studije na zivalih, da dobijo neko grobo predstavo,
ali je doloceno zdravilo/cepivo varno in ucinkovito ali ne. So podlaga za ka-
snej$e $tudije na ljudeh. Ceprav raziskovalci lahko naredijo randomizirane
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Studije na zivalih, pa te zaradi dejstva, da je Zivalska fiziologija druga¢na od
¢loveske, niso dobro uporabne za ¢lovesko populacijo. Zato so te vrste Studij
na dnu hierarhije znanstvenih dokazov [7].

Pri $tudijah na celi¢nih kulturah (in vitro studies) znanstveniki preucuje-
jo obnasanje kemikalije/zdravila na izoliranih celicah. Podobno kot studije
na zivalih se uporabljajo kot prvi korak za nadaljnje raziskovanje. Njihova
omejitev je, da se kemikalije/zdravila v stekleni posodi velikokrat obnasajo
drugace kot v kompleksnem organizmu, zato tudi te vrste $tudij ponujajo
$ibek nivo znanstvenih dokazov [7].

Porocila o klini¢nih primerih /
serijah primerov

Porocila o klini¢nih primerih (case reports) so podrobna porocila o diagno-
zi, zdravljenju in naknadnem spremljanju dolo¢enega bolnika, ki jih napise-
jo zdravniki [8].

Ceprav so blizu dna znanstvene hierarhije dokazov, pa so tak$na klini¢-
na porocila kljub temu koristna, saj med drugim lahko nakazejo na mozne
nove ali redke bolezni in pomagajo pri evalvaciji terapij in nezelenih ucin-
kov zdravljenja [9]. Dobra stran poro¢il o klini¢nih primerih je tudi, da jih
zdravniki lahko napi$ejo v nekaj dneh in v javnosti razumljivem jeziku. Lah-
ko vsebujejo opise ve¢ podobnih primerov in tako postanejo serije primerov
(case series) [3].

Osebne anekdote v smislu »znankinemu sinu so se tri mesece po cepljenju
pojavile te in te tezave ...« niso isto kot porocila o klini¢nih primerih in ni-
majo nikakr$ne znanstvene dokazne teze. Osebne anekdote niso zanesljive
iz ve¢ razlogov, med drugim zaradi osebne in kognitivne pristranosti (co-
gnitive bias) ter selektivnega izbiranja in navajanja dejstev (cherry picking).

Presecne studije

VRSTA STUDIJ: OPAZOVALNE
Prese¢ne Studije (cross sectional studies) proucujejo izbrane podatke v iz-
brani populaciji v doloc¢enem ¢asovnem trenutku. Raziskovalci izberejo cilj-
no populacijo in nato na vzorcu te populacije zbirajo podatke s pomocjo
razli¢nih nacinov: intervjujev, preiskav, pa tudi zdravniskih kartotek [3]. Z
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njimi dobimo podatke o razsirjenosti dolocenih pojavov, lahko pa dolo¢amo
tudi razmerje obetov [10] (angleski izraz je odds ratio, oznacuje ga kratica
OR, in pomeni moznosti za nastanek dolo¢enega pojava zaradi izpostavlje-
nosti dolo¢enemu dejavniku: na primer ve¢je moznosti za nastanek raka na
plju¢ih imajo kadilci kot nekadilci zaradi neposredne izpostavljenosti ciga-
retnemu dimu).

Prednosti prese¢nih $tudij so:

- lahko jih izvedemo dokaj hitro in so relativno poceni;

- dajo koristne podatke o razsirjenosti dolocenih pojavov pred izvedbo
kohortnih $tudij;

- Ce jih periodi¢no ponavljamo, lahko nakazejo na doloc¢ene bolezenske
trende (denimo trend okuzbe z virusom HIV med nosec¢imi zenskami);

- lahko so koristne za nacrtovanje javnozdravstvenih ukrepov, monito-
ringov in evalvacij [10].

Omejitve presecnih $tudij pa so:

- niso uporabne za dolo¢anje vzro¢nih povezav (denimo za vprasanje, ali
so cepiva, s katerimi cepimo otroke, vzrok za nastanek avtizma);

- njihove rezultate lahko hitro interpretiramo napacno na podlagi lastne
pristranskosti;

- ne zadostujejo za razumevanje bolezenskih trendov [10].

Primer presecne $tudije je recimo preverjanje razdirjenosti Parkinsonove
bolezni v dani skupnosti. V skupnosti dolo¢imo 3448 posameznikov, ki spa-
dajo v $tudijo. Na podlagi zbiranja podatkov med njimi ugotovimo, da ima
pet ljudi Parkinskonovo bolezen. Razsirjenost Parkinsonove bolezni v dani
skupnosti je tako 5 na 3448 ljudi oziroma 1,45 na 1000 ljudi [10].

Studije primerov in kontrol

VRSTA STUDIJ: OPAZOVALNE
Studije primerov in kontrol (case-control studies) so retrospektivne $tudije,
ki skusajo ugotoviti, ali obstaja povezava med izpostavljenostjo dolocene-
mu dejavniku (recimo patogenu) in dolo¢enemu pojavu (denimo bolezni).
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Raziskovalci izberejo dve skupini ljudi: v eni so tisti, ki imajo proucevani
pojav oziroma bolezen, v drugi, kontrolni skupini, pa tisti, ki je nimajo (ali
imajo drugacne bolezni). Pomembno je, da sta si po socialni in demograf-
ski strukturi skupini podobni oziroma ujemajoc¢i [11]. Raziskovalci skusajo
nato prek preiskovanja zdravniskih kartotek in zapisov ali s pomocjo inter-
vjujev najti dejavnik, ki bi bil lahko najverjetnejsi vzrok pojava oziroma bo-
lezni v prvotni skupini [3].

Prednosti studij primerov in kontrol so:

- izvedba je relativno hitra, enostavna in poceni;
- lahko preiskujejo izpostavljenost ve¢ dejavnikom hkrati;
- primerne so za preiskovanje bolezenskih izbruhov in redkih bolezni;

- njihovi rezultati so lahko podlaga za kasnejse, bolj temeljite in drazje
epidemioloske $tudije [11].

Omejitve teh $tudij pa so:

- problem je v natan¢ni definiciji, kdo to¢no spada v preiskovalno skupi-
no (napacno razvr$¢en posameznik lahko vpliva na rezultat studije);

- nagnjene so k pristranskostim (denimo pristranskost raziskovalca pri is-
kanju preteklih rizi¢nih dejavnikov in pristranskost oseb v kontrolni sku-
pini pri spominjanju morebitne izpostavljenosti rizi¢nim dejavnikom);

- izbira posameznikov v kontrolni skupini je lahko tezavna;

- lahko nakazejo na povezavo med dejavnikom A in pojavom B, vendar
pa z njimi ne moremo dokazovati vzrocnosti (torej, da je dejavnik A
resni¢no vzrok pojava B) [3] [11].

Primer $tudije primerov in kontrol bi bilo denimo iskanje povezave med
polozajem dojencka med spanjem in nenadno smrtjo v zibki [3].

Kohortne studije

VRSTA STUDIJ: OPAZOVALNE
Kohortne $tudije so vrsta opazovalnih $tudij, pri katerih raziskovalci izbe-
rejo skupino (kohorto) ljudi, ki je (bila) izpostavljena dolo¢enemu dejav-
niku (zdravilu, cepivu, toksinu ...), in jo primerjajo s skupino ljudi, ki temu
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dejavniku ni (bila) izpostavljena [12]. Te Studije obi¢ajno spremljajo izbrano
populacijo leta ali celo desetletja [3]. Na ta nacin skusajo raziskovalci ugo-
toviti, ali se v skupini izpostavljenih doloc¢ena bolezen pojavlja bolj pogosto
kot v skupini, ki ni (bila) izpostavljena in ali je razlika v pojavnosti med
obema skupinama tudi statisticno znacilna. Kohortne studije so lahko re-
trospektivne ali prospektivne. Pri prvih raziskovalci pregledajo zdravnigke
podatke oseb za ve¢ let v preteklost, pri drugih pa sproti spremljajo izbrano
populacijo dolo¢eno ¢asovno obdobje [12].

Prednosti kohortnih $tudij so:

- z njimi lahko veliko bolj zanesljivo dokazujemo vzro¢nost med izbra-
nim dejavnikom in pojavom;

- z njimi lahko spremljamo vec pojavov hkrati;

- izvedba retrospektivnih kohortnih $tudij je razmeroma poceni [12].

Omejitve kohortnih studij pa so:

- izvedba traja precej ¢asa;

- izvedba prospektivnih kohortnih studij je draga;

- pri retrospektivnih kohortnih $tudijah raziskovalci nimajo vpliva na ze
obstojece zdravniske kartoteke (podatki v njih so lahko manj to¢ni ali
pa celo neto¢ni) [12].

Primer dobre kohortne $tudije je $tudija Hilla, Dolla in Peta, ki je v Angliji
od leta 1951 do leta 2001 spremljala okoli 40.000 zdravnikov, ki so jih raz-
delili v $tiri kohorte: nekadilci, blagi kadilci, zmerni kadilci in tezki kadilci.
Rezultati so Ze po 10 letih opazovanja dali moc¢ne dokaze, da kajenje povzro-
¢a raka na pljucih, kasnej$a porocila (po 20, 40 in 50 letih) pa so to vzro¢no
povezavo samo Se dokon¢no potrdila [3].

Primer prospektivne kohortne $tudije je tudi opazovanje dveh skupin
otrok, cepljene in necepljene, z namenom ugotoviti razlike v pojavnosti av-
tizma med njima.
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Randomizirane nadzorovane studije

VRSTA $TUDIJ: EKSPERIMENTALNE $TUDIJE NA LJUDEH
Randomizirane nadzorovane Studije so prospektivne studije, s katerimi raz-
iskovalci ugotavljajo ucinkovitost, pa tudi mozne nezelene ucinke zdravil/
cepiv ali nac¢inov zdravljenja [13] [14]. Raziskovalci izberejo skupino ljudi,
ki se med seboj ne razlikujejo bistveno glede na spol, starost, etni¢no pripa-
dnost oziroma ekonomski status in jih nato, kar je bistveno, randomizirano
oziroma naklju¢no razdelijo v dve skupini. V prvi skupini osebe prejmejo
doloceno zdravilo/cepivo, v drugi (kontrolni) skupini pa prejmejo placebo
(ali kako drugo zdravilo/cepivo). Raziskovalci nato obe skupini ljudi spre-
mljajo dolocen ¢as, beleZijo izide zdravljenja ter na ta nacin ugotovijo, ce
ima zdravilo/cepivo Zelene terapevtske/preventivne ucinke, saj sta nacelo-
ma obe skupini oseb identi¢ni, razlikujeta se samo po prejetih zdravilih/
cepivih [3].

Randomizirane nadzorovane Studije je treba pred izvedbo skrbno nacrto-
vati. Raziskovalci morajo dobro izbrati testne osebe, ki so reprezentativne za
ciljno populacijo zdravljenja. Nato jih morajo na primeren nac¢in randomizi-
rati in razvrstiti v dve skupini. Dodatnim pristranskostim se lahko izognejo
tako, da tako testnim osebam iz obeh skupin kot tudi medicinskemu osebju,
ki daje zdravila, ter evalvatorjem ne povedo, katera skupina je prejela pra-
vo zdravilo/cepivo in katera samo placebo oziroma drugo zdravilo/cepivo.
Take potem nudijo zelo mocne dokaze o vzro¢ni povezavi med zdravilom/
cepivom in njegovim ucinkovanjem [14]. Tak$nim $tudijam potem re¢emo
randomizirane dvojno slepe in s placebom nadzorovane studije.

Prednosti randomiziranih klini¢nih studij so:

- robustna evalvacija samo ene spremenljivke (obicajno zdravila oziroma
terapije);

- vveliki meri izlocijo pristranost;

- njihovi rezultati so kasneje lahko vkljuceni v metaanalize [3].

Pri nacrtovanju tovrstnih studij se lahko pojavi tudi nekaj moznih pomanj-

Kkljivosti:
- so drage in zamudne;
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- lahko jih ne izvedejo na zadosti velikem $tevilu ljudi ali pa jih ne izva-
jajo zadosti dolgo;

- pri dolocenih $tudijah se raziskovalci v rezultatih zadovoljijo samo z
nadomestnimi indikatorji (na primer s krvno sliko);

- raziskovalci lahko v $tudijo vnesejo prikrite pristranosti (denimo nepo-
polno randomizacijo) [3].

Primera randomiziranih dvojno slepih in s placebom nadzorovanih $tudij
sta klini¢ni $tudiji cepiv proti covidu-19 podjetij Pfizer in Moderna [15].

Sistematic¢ni pregledni ¢lanki
in mMetaanalize

Avtorji sistemati¢nih preglednih ¢lankov natan¢no pregledajo ¢im bolj ka-
kovostne obstojece nadzorovane $tudije za izbrano zdravilo/cepivo, oziroma
medicinski poseg, zdruzijo njihove ugotovitve in tako na pregleden nacin
ponudijo visok nivo dokazov glede uc¢inkovitosti zdravljenja/cepljenja ozi-
roma medicinskega posega [16]. Rece se jim sistemati¢ni, ker raziskovalci
izbirajo Studije na specifi¢en, transparenten in preverljiv na¢in, na podlagi
korakov, ki jih predhodno dolocijo v protokolu [3].

Protokol je vnaprej dolo¢en nacrt oziroma doloéeno sosledje korakov, ki
jim bodo raziskovalci sledili pri svoji raziskavi. Protokol jasno opisuje:

- zakaj je sistematicni pregledni ¢lanek potreben;

- kaj bo predmet raziskovanja;

- kako bodo avtorji poiskali relevantne $tudije, jih kriticno ovrednotili
ter zbrali in analizirali podatke [16].

Metaanalize dodatno zdruzijo surove podatke ve¢ studij, jih statisti¢no
obdelajo in tako pridejo do enega samega kon¢nega rezultata [7].

Pravilno in kakovostno narejeni sistemati¢ni pregledni ¢lanki ponujajo
mocno raven znanstvenih dokazov, saj obicajno na podlagi vnaprej dolo-
¢enih kriterijev vklju¢ujejo ¢im bolj kakovostne Studije, po drugi strani pa
zberejo podatke vec¢ razli¢nih raziskovalnih skupin. Kaksen naj bi bil kako-
vosten sistemati¢ni pregledni ¢lanek? Bil naj bi:
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- celovit (avtorji, ki morajo imeti ustrezno strokovno znanje, morajo
vkljuditi vse relevantne studije);

- natancen (avtorji morajo uporabiti ustrezne metode);

- transparenten (avtorji morajo svoje metode natancno opisati, da lahko
drugi raziskovalci po potrebi ponovno opravijo sistemati¢ni pregled in
preverijo, ali rezultati drzijo);

- objektiven (avtorji ga morajo narediti nepristransko) [17].

Sistemati¢ni pregledni ¢lanki so v okviru z dokazi podprte medicine zelo po-
membni, saj vplivajo na klini¢ne smernice, na obravnavo bolnikov in razpore-
janje finan¢nih virov [17], zato je zelo pomembno, ali so narejeni dobro ali ne.

Primer dobro narejenega sistemati¢nega preglednega ¢lanka z metaanali-
zo je recimo raziskava Prasada in sodelavcev iz leta 2022, ki je na podlagi 23
studij, ki so skupaj zajele 117.500 cepljenih nosec¢nic, ugotavljala uc¢inkovi-
tost cepiv proti covidu-19 in mozne neZelene u¢inke na porod in na njihove
novorojencke [18].

Model 6S in kliniche smernice

Ker dandanasnji obstaja cela mnozica znanstvenih informacij tudi na nivo-
ju randomiziranih nadzorovanih $tudij in sistemati¢nih preglednih ¢lankov,
naj omenim $e, da so v okviru z dokazi podprte medicine izoblikovali model
6S, ki zdravnikom pomaga pri ¢im hitrejsem iskanju informacij oziroma od-
govorov na njihova klini¢na vprasanja in pri odlocitvah pri zdravljenju. 6S
predstavljajo (od najbolj do najmanj zgoscenih informacij):

- Systems (rac¢unalniski sistemi, ki povezujejo specificne klini¢ne podat-
ke o bolniku z relevantnimi raziskavami, in ki zdravnikom nato predla-
gajo specifi¢na priporocila za dolocenega bolnika);

- Summaries (npr. klini¢ne smernice - priporocila, kako diagnoticirati
in zdraviti posamezno bolezen ali kdaj in kako cepiti dolo¢eno popu-
lacijo ljudi);

- Synopses of syntheses (celoviti, a jedrnati odgovori na posamezna klini¢na
vprasanja, ki obic¢ajno temeljijo na sistemati¢nih preglednih ¢lankih);

- Syntheses (sistemati¢ni pregledni ¢lanki);
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- Synopses of studies (povzetki kriti¢no preverjenih posameznih $tudij),
- Studies (originalne posamezne Studije) [1].

Za nas poleg posameznih $tudij in sistemati¢nih preglednih ¢lankov do
doloc¢ene mere pridejo v postev tudi klini¢ne smernice, saj povzemajo trenu-
tna znanstvena spoznanja na dolo¢enem podrocju. Najbolj zanesljive so izo-
blikovane na sistemati¢en nacin: tim razli¢nih specialistov zbere informacije
iz razli¢nih kakovostnih virov (denimo randomiziranih nadzorovanih $tudij
ali sistemati¢nih preglednih ¢lankov) in jih nato na podlagi medsebojnega
konsenza oblikuje v priporoc¢ene smernice [19]. Na podroéju cepljenja naj-
demo klini¢ne smernice za razlicne skupine ljudi, recimo: klinicne smernice,
s pomocjo katerih lahko pediatri otrokom zmanjsajo neprijetno bole¢ino ob
cepljenju [20]; smernice za cepljenje oseb z imunsko pogojenimi boleznimi,
ki prejemajo imunosupresivno terapijo [21] ali smernice za cepljenje otrok
proti humanemu papiloma virusu [22]. Klini¢ne smernice so zato prav tako
v samem vrhu znanstvenih dokazov in so zanesljiv vir informacij.

Kolaboracija Cochrane

Ena izmed najbolj znanih in zaupanja vrednih organizacij, ki pise kakovostne
sistemati¢ne pregledne ¢lanke na podrocju medicine (tudi z uporabo meta-
analiz), je kolaboracija Cochrane. Leta 1993 jo je ustanovil Iain Chalmers
na podlagi kritik $kotskega zdravnika Archieja Cochrana, ki je Ze leta 1979
pozival, da je treba rezultate randomiziranih nadzorovanih studij urejati v
pregledne c¢lanke [23]. Trenutno ima Cochrane po svetu ¢ez 100.000 ¢lanov
in podpornikov v 130 drzavah [24]. Ima ez 50 delovnih skupin, vsaka od
teh se ukvarja s sistematicnimi preglednimi ¢lanki na svojem medicinskem
podrodju (obstajajo denimo skupine za akutne respiratorne okuzbe, za raka
dojk, za srce, za nose¢nost in porod idr.) [25].

Kolaboracija Cochrane se sistemati¢nih preglednih ¢lankov loti tako, da
$e pred samim zacetkom raziskave javno objavi protokol sistemati¢nega pre-
gleda, ki ga lahko komentirajo razli¢ni raziskovalci in s tem prispevajo k
boljsi $tudiji. Trenutno je na Cochranovi spletni strani objavljenih cez 2400
protokolov (primer je denimo protokol za sistematicno pregledno $tudijo,
ki bo preverila u¢inkovitost delovanja zdravila molnupiravir za zdravljenje
covida-19 [26].
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Cochrane vse informacije zbira v knjiznici Cochrane Library, ki je na-
bor podatkovnih zbirk. Vklju¢uje bazo vseh njihovih sistemati¢nih pregle-
dnih ¢lankov (Cochrane Database of Systematic Reviews), register klini¢nih
$tudij (Cochrane Central Register of Controlled Trials) in zbirko klini¢nih
odgovorov oziroma smernic (Clinical Answers). Te so napisane v jasnem
jeziku in takoj uporabne zdravniskemu osebju (primer je denimo klini¢ni
odgovor na vprasanje Ali ima ivermektin kaksen terapevtski ucinek pri lju-
deh, ki imajo simptomatski covid-19¢? [27]).

Kolaboracija Cochrane svoje prihodke dobiva deloma prek knjiznice
Cochrane Library in iz sodelovanja z zaloznisko hio Wiley, finan¢no pa jo
podpirajo tudi dolocene vlade, nevladne organizacije, univerze, bolnisnice
in zasebne fundacije [28].

Zdaj, ko vemo nekaj ve¢ o delovanju imunskega sistema, o zgodovini ce-
pljenja, o vrstah cepiv in o vrstah znanstvenih dokazov, pa je ¢as, da se sis-
tematicno in natanc¢no lotimo raziskovanja trditev nasprotnikov cepljenja.
Zaceli bomo v letu 1998 z objavo znanstvenega ¢lanka, ki je namignil na
povezavo med cepljenjem in avtizmom.
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Ali drzijo trditve nasprotnikov cepljenja,
da so cepiva skodljiva in nepotrebna?

Besedilo, napisano na podlagi 1400 virov, na temeljit,
a obenem razumljiv na¢in odgovarja na vprasanja, kot so:

* Ali nam prikrivajo resnico o cepivih in avtizmu?
» Ali cepiva dovolj testirajo preden dobijo dovoljenje za promet?
» Kako jih izdelujejo?
» Ali so sestavine cepiv strupene in nevarne?
* Ali cepiva povzrocajo Stevilne hude nezelene uc¢inke?

* Ali je prebolevanje nalezljivih bolezni manj nevarno od cepljenja?
* Ali so sistemi poroc¢anja o nezelenih ucinkih po cepljenju nezanesljivi?
* Ali je cepljenje proti HPV smiselno?

» Kako so razvijali cepiva proti covidu-19 in ali so jih dovolj testirali?
* Kako je s cepljenjem v Sloveniji?

» Ali so alternativne metode zdravljenja ucinkovite in varne?
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