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Abstrakt

Očkování se používá jako základní nástroj při boji s infekčními chorobami a mělo úspěšný vliv na zlepšení
zdraví veřejnost. Nicméně po očkování může dojít k negatvním reakcím, včetně autoimunitních nemocí
(ASIA syndrom - autoimmune/infammatory syndrome induced by adjuvants autoimunitní/zánětlivý
syndrom vyvolaný působením adjuvans ). Předpokládá se, že autoimunitní onemocnění by mohlo být
spuštěno nebo prohloubeno imunogenním obsahem z vakcíny, stejně tak jako působením adjuvans, které
se používají k tomu, aby došlo ke zvýšení imunitní reakce na imunogen. Naštěst syndrom ASIA není častým
jevem. Přesto tm, že dojde k defnování jedinců se zvýšeým rizikem vzniku onemocnění, můžeme
do budoucna omezit počet osob, u kterých dochází k post vakcinačnímu syndromu ASIA. Z tohoto pohledu
jsme defnovali čtyři skupiny osob, které mohou být náchylní na vznik syndromu ASIA vyvolaný očkováním:
pacienty s předchozími projevy post-vakcinačních autoimunitních onemocnění, pacienty se  zdravotní
anamnézou s autoimunitními nemocemi, pacienty s anamnézou alergických reakcí a osoby, se sklonem
ke vzniku autoimunitních nemocí (mají v rodinné anamnéze autoimunitní nemoci; přítomnost protlátek;
nesoucí určité genetcké profly, atd.).
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PŘEDVÍDÁNÍ POST VAKCINAČNÍ AUTOIMUNITY –
– KDO MŮŽE BÝT OHROŽEN?

Očkování se používá jako základní nástroj při boji s infekčními chorobami a mělo úspěšný vliv na zlepšení
zdraví veřejnost. Nicméně po očkování může dojít k negatvním reakcím, včetně autoimunitních nemocí
(ASIA syndrom - autoimmune/infammatory syndrome induced by adjuvants autoimunitní/zánětlivý
syndrom vyvolaný působením adjuvans ). Předpokládá se, že autoimunitní onemocnění by mohlo být
spuštěno nebo zhoršeno imunogenním obsahem z vakcíny, stejně jako působením adjuvans, které se
používají k tomu, aby došlo ke zvýšení imunitní reakce na imunogen. Naštěst syndrom ASIA není častým
jevem. Přesto tm, že dojde k defnování jedinců se zvýšeným rizikem vzniku onemocnění, můžeme do
budoucna omezit počet osob, u kterých dochází k post vakcinačnímu syndromu ASIA. Z tohoto pohledu
jsme defnovali čtyři skupiny osob, které mohou být náchylné k syndromu ASIA vyvolanému očkováním:
pac ient y s předchozími projevy post-vakcinačních autoimunitních onemocnění, pacienty
s anamnézou autoimunitní nemoci, pacienty s anamnézou alergických reakcí a osoby se sklonem ke vzniku
autoimunitních nemocí (mají v rodinné anamnéze autoimunitní nemoci; přítomnost protlátek; nesoucí
určité genetcké profly, atd.).

Úvod

V minulých dvou stoletch se očkování používalo jako základní nástroj v boji prot infekčním nemocem,
kdy došlo ke zlepšení veřejného zdraví a vymýcení nebo minimalizování několika nemocí po  celém světě (1).
Nicméně může dojít k negatvním účinkům po očkování, od reakcí na místě vpichu až k vedlejším účinkům
systémovým, jako jsou horečka, symptomy podobné chřipce a autoimunitní onemocnění
(autoimunitní/zánětlivý syndrom způsobený adjuvanty – ASIA syndrom - autoimmune/infammatory
syndrome induced by adjuvants) (2,3). 

Nedávno se objevila významná data týkající se zapojení imunitního systému následkem očkování, ačkoliv
jeho přesná úloha nebyla plně vyjasněna (4). Předpokládá se, že autoimunita by mohla být spuštěna nebo
zhoršena imunogenním obsahem ve vakcíně, stejně tak jako vlivem adjuvantů, které se používají ke zvýšení
imunitní reakce na imunogen (1). 

Vztah mezi vakcínami a autoimmunitou je dvojsměrný (5). Na jedné straně, vakcíny působí preventvně
prot infekčním onemocněním, tmto působí preventvně prot vzniku zřejmých autoimunních nemocí, které
jsou u některých jedinců spuštěny vlivem infekce. Na druhé straně mnoho zpráv, které popisují
postvakcinační autoimunitu, silně naznačují, že skutečně vakcíny mohou spustt autoimunitní reakci .
Defnované autoimunitní nemoci, které se mohou vyskytnout po očkování, zahrnují artritdu, lupus
(systémový lupus erythematodes, SLE) diabetes melitus, trombocytopenii, vaskulitdy, dermatomyozitdu,
syndrom Guillaina-Barrého a demyelinizační onemocnění (6). Byly nahlášeny téměř všechny druhy vakcín,
které zapříčinily vznik syndromu ASIA (6). Je důležité zdůraznit, souvislost mezi spuštěním autoimunitní
reakce a specifckou vakcínou není vždy zjevná. Tato problematka je zkomplikovaná faktem, že specifcká
vakcína může způsobit více než jeden autoimunitní projev a podobně specifcký imunnitní proces může být
spuštěn více než jedním typem vakcíny. (2,3,6). 

V průběhu našeho života normální imunitní systém udržuje tenkou hranici mezi zachováním normálních
imunitních reakcí a vznikem autoimunitních nemocí (4). Zdravý imunitní systém je tolerantní k vlastním
antgenům. Když je narušena vlastní tolerance, následuje porucha imunitního systému, která vede ke vzniku
autoimunitní nemoci. Očkování je jedna z okolnost, které mohou u vnímavých jedinců narušit tuto
homeostázu, což vede k autoimunitnímu projevu a syndromu ASIA. 
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Naštěst výskyt syndromu ASIA způsobený očkováním není častý. Přesto defnováním jedinců se
zvýšeným rizikem vzniku autoimunitních nemocí můžeme snížit počet osob, u kterých by došlo
ke vzniku syndromu ASIA následkem očkování. Kdo jsou t vnímaví jedinci pro vznik syndromu ASIA
z očkování? Předpokládá se, že jde o čtyři skupiny jedinců, které mají zvýšené riziko vzniku syndromu ASIA
(tabulka 1): pacient s projevem autoimunitního onemocnění před nebo po očkování, pacient
s autoimunitou v anamnéze, pacient s alergickou anamnézou a jedinci, kteří jsou vnímaví na vývoj
autoimunitních nemocí (s autoimunitními nemocemi v rodinné anamnéze; přítomnost autoprotlátek;
s určitým genetckým proflem, atd.)

Pacient s autoimunitním projevem před nebo po očkování: případy „opakované provokace“

Je kontroverzní názor, že u pacientů, u kterých se po zahájení očkování objevily počáteční nespecifcké
symptomy (jako je horečka, artralgie – bolest kloubů, přechodné reakce kůže) a pokračuje se v  předem
plánovaném režimu očkování, existuje tendence k rozvoji nemoci zcela způsobené reakcí imunitního
systému. Proto je stále předmětem debaty otázka, zda by nebylo pro některé vnímavé skupiny osob lepší
zastavit plán očkování. 

V analýze Zafrira a kol. (7) s 93 pacienty, u kterých se po očkování prot hepattdě B objevily nové
imunitně zprostředkované jevy, 47% z nich pokračovalo s očkováním, i přes to, že se u nich po podání první
dávky vakcíny objevily různé typy negatvních reakcí. Navíc byla,u 21% z kohortu, zdokumentována osobní
nebo rodinná anamnéza nemocí, způsobených reakcí imunitního systému, což mohlo napomoci tomu,
že tato určitá populace mohla být více genetcky predisponovaná ke vzniku negatvních reakcí imunitního
systému po očkování (viz níže). Gatoo a kol (8) v nedávné době popsal 6 případů SLE (systémový lupus
erythematodes po očkování kvadrivalentní vakcínou prot lidskému papilomaviru HPV očkováním
(Gardasilem). Ve všech šest případech, bylo pozorováno několik shodných rysů, zejména osobní nebo
rodinná náchylnost k autoimuním onemocněním a negatvní odpověď na předcházející dávku vakcíny. 

Co se týče kvadrivalentní vakcíny prot HPV, byl zaznamenán případ náhlého úmrt dospívající dívky
přibližně 6 měsíců po třet přeočkovací dávce Gardasilem (9). U pacientky se objevilo množství
nespecifckých symptomů krátce po první dávce Gardasilové injekce, včetně period závrat, brnění rukou
a výpadků pamět. Po druhé injekci se její stav zhoršil a došlo u ní k rozvoji občasné slabost horních
končetn, časté únavě vyžadující denní spánek, zhoršující se parestézii (brnění), noční pocení, občasné
bolest v hrudi a náhlému neočekávanému bušení srdce. Kompletní analýza pitvy neodhalila žádné
anatomické, histologické, toxikologické, genetcké nebo mikrobiologické nálezy, které by mohly být
spojovány s potenciální příčinou smrt. Na druhé straně, posmrtná analýza krve a tkání sleziny zjistly
přítomnost fragmentů HPV-16L genu DNA, tmto ukazující na spojitost s vakcínou jako příčinným faktorem
smrt (9). Obzvláště sekvence DNA pro HPV nalezená v krvi a slezině koresponduje s těmi předcházejícími,
které byly objeveny v 16 samostatných Gardasilových ampulích z různých sérií vakcín (10). Také bylo
zjištěno, že tyto kontaminanty HPV 16L1 DNA tvořily komplex s  hliníkovým adjuvans (11), což by
vysvětlovalo dlouhodobé setrvání látky v těle dívky (více než 6 měsíců po aplikování třet injekce).
Adjuvanty vskutku mohou zůstat v tkáni dlouhý čas (až 8-10 let) (12), kde stmulují imunitní systém. Tato
chronická stmulace může vést v určitých případech k rozvoji specifckých autoimunitních nemocí. 

Konstantnou a kol. (13) zdokumentovali dvě po sobě jdoucí příhody leukoencefalitdy, mající souvislost
s očkováním prot hepattdě B, po aplikování druhé a třet dávky vakcíny u 39 leté ženy, v  dobrém
zdravotním stavu. Soriano a kol. (14) ve svých sériích případů obrovských buněk zánětu tepenných stěn
(arteritda) a revmatcké polymyalgie (PMR) následující po očkování prot chřipce popsal pacienku, u které
došlo k vývoji PMR 8 týdnů po očkování prot chřipce; o 2 roky později nastala u pacientky klinická remise
(zmírnění nemoci) a když dostala další očkování prot chřipce, došlo u ní k opakování PMR. 

Quiroz-Rothe a kol. (15) také popsal případ post vakcinační polyneuropate, podobající se lidskému
syndromu Guillaina-Barrého u psa rotwailera. U psa došlo ke dvěma samostatným epizodám akutní
polyneuropate po aplikaci dvou vakcín (obě s adjuvans). Byla aplikována neaktvní vakcína prot vzteklině
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15 dní před klinickými projevy. Po aplikaci terapie steroidy došlo ke klinické remisi (vymizení příznaků),
ale o 3 měsíce později došlo u psa k opakování polyneuropate, která se objevila 12 dní po dalším očkování.
Byla prokázána přítomnost protlátek prot myelinu periferních nervů. 

Ačkoli jde o omezené údaje, zdá se, že je lepší, aby jedinci s předcházejícím autoimunitním
onemocněním nebo reakcemi podobné autoimunitě na očkování nebyli očkování, alespoň ne se stejným
typem vakcíny. Pokud je očkování opravdu velmi důležité, mohlo by být uskutečněno, ale pacient by měl
být velmi pečlivě sledován a pokud to je nezbytné, tak také léčen.

Pacient s prokázaným autoimunitním onemocněním

Účinnost očkování u pacientů s autoimunitním onemocněním může být nižší. Na druhé straně je důležité
si uvědomit, že imunitní systém je stmulován vakcínami (obzvláště tam, kde jsou přidávány adjuvanty),
a tak dochází ke zvýšení výskytu vedlejších účinků, obzvláště u pacientů s autoimunitními nemocemi, kde je
již imunitní systém stmulován. V těchto případech zde existuje potenciální riziko vzplanut nemoci
po očkování. Bylo zdokumentováno, že vakcíny s adjuvans spustly aktvitu autoprotlátek a syndrom ASIA
(3,6). 

Živé vakcíny včetně BCG (Bacillus Calmete-Guérin) a vakcíny prot pásovému oparu, žluté horečce
a spalničkám, a trojité vakcíně prot příušnicím, spalničkám a zarděnkám (MMR), jsou obecně
kontradikovány u pacientů s autoimunitním onemocněním kvůli riziku nekontrolovatelné virové replikace
(16). Co se týče oslabených nebo rekombinantních vakcín, je u nich nevýhoda v tom, že vyvolávají
suboptmální imunitní odpověď, která vyžaduje někdy přidání adjuvans, což může mít souvislost se
syndromem ASIA (6). Několik prospektvních studií s kontrolami se zaměřilo na bezpečnostní otázku
očkování u pacientů s autoimunitním onemocněním. Ve většině studií nebylo pozorováno po očkování
zvýšené riziko negatvních následků nebo zvýšená aktvita již existující nemoci. 

Vakcína prot HPV byla stejně tak dobře tolerována a přiměřeně účinná u pacientů se stabilním SLE
a nevyvolávala zvýšení aktvity u nemoci lupus nebo vzpanut nemoci.  Došlo k epizodám nemoci u SLE
v podobné frekvenci jako u 50 odpovídajících kontrolních případů SLE (0,22 a 0,20/pacient/rok, u každého
zvlášť (17). 

Byla hodnocena bezpečnost vakcíny hepattdy B v prospektvní studii u revmatoidní artritdy (RA) a SLE.
U pacientů s RA, nebylo očkování hepattdou B z pohledu klinických nebo laboratorních měření spojováno
se znatelným zhoršením nemoci. Měření aktvity nemoci u pacientů a kontrol během periody studie se
významně neliší (18). U pacientů se SLE bylo očkování prot hepattdě B bezpečné u těch s dočasným
vymizením projevů nemoci nebo mírným průběhem nemoci. Nebyla zjištěna žádná významná změna
průměru skóre SLEDAI po očkování (19). 

Několik studií se zaměřilo na bezpečnost vakcíny prot chřipce u pacientů s  autoimunitním
onemocněním. Rozsáhlá studie na 1668 pacientech s autoimunitním revmatckým onemocněním a na 234
kontrolních osobách hodnotla krátkodobou bezpečnost (3 týdny) po očkování bez adjuvans prot chřipce A
(H1N1). Ačkoli v této krátké době po očkování nedošlo k žádným závažným recidivám nemoci, pacient
s autoimunitním revmatckým onemocněním měli významně zvýšený výskyt artralgie – bolest kloubů (9%
v porovnání s 3,8% u kontrol, p = 0,005), a horečky (3,9% a 1,2% respektve, p = 0,04) (20). V  další studii byla
zdokumentována odpověď autoprotlátek na očkování prot chřipce u pacientů s  autoimunitním
revmatckým onemocněním. Pacientky měly po očkování statstcky významné zvýšení ttrů ANA (ant
jaderných protlátek - antnuclear antbody). Navíc, malá podskupina pacientů, obzvláště pacient s pozitvní
ANA stavem, měli tendenci ke vzniku protlátek ENA (ant-extractable nuclear antbodies - protlátky prot
extrahovatelným nukleárním antgenům). Jeden měsíc po očkování, 8% pacientů s  dříve negatvním
antkardolipinem (aCL – protlátky prot kardiolipinu) vykazovalo zvýšené protlátky aCL IgG a 4% zvýšeně
aCL IgM. Bylo zde významě více indukce produkce aCL IgG/IgM po H1N1 ve srovnání se sezóní vakcínou
prot chřipce. Zvýšené aCL byly většinou přechodného charakteru, ale jedna pacientka vykazovala vysoké
hladiny aCL IgM (21). V další studii zaměřené na bezpečnost chřipkové H1N1 u pacientů s autoimunitním
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revmatckým onemocněním nebyly zaznamenány žádné změny ve skóre aktvity nemoci během 4týdenní
post vakcinační periody (22). Dalších 15 studií týkajících se očkování prot chřipce (přehled v  odkaze (23))
neshledalo žádné významné negatvní reakce u pacientů s autoimunitním onemocněním. 

Pro naprostou většinu pacientů s již diagnostkovaným autoimunitním onemocněním, nepředstavuje
očkování žádné riziko významného vzplanut choroby. Nicméně, většina studií se nezabývala určitou
podskupinu pacientů s autoimunitními nemoceni, jako například očkovanými pacienty s vážnými, aktvními
chorobami nebo očkovánými pacienty s jinými nemocemi než je SLE nebo RA. U takovýchto podskupin by
měl být zvážen potenciální pospěch očkování před potenciálními riziky. 

Pacient s alergií v anamnéze

Historicky byli z pokusů s vakcínami běžně vylučovánin ohrožení jedinci s různými již existujícími
onemocněními. K některým patří osobní nebo momentální rodinná anamnéza vývojových nebo
neurologických poruch (včetně konvulzivní poruchy jakéhokoli původu), hypersenzitvita na složení vakcín
a jakékoli jiné zdravotní komplikace, které by z pohledu výzkumníků mohly být překážkou pro cíle studie.
Vlivem takového zkreslení výběru, může být podstatně podhodnocen výskyt vážných negatvních reakcí
plynoucích z očkování v reálném životě, kde vakcíny jsou povinně nařizované všem jedincům bez ohledu
na faktory jejich vnímavost (24). Obzvláště není znám počet skutečných alergických reakcí na vakcíny,
s odhadovaným rozpětm od 1 na 50 000 dávek do 1 na 1 000 000 dávek (25). Pokud jsou ve složení vakcín
obsaženy alergeny jako želatna (v případě japonské vakcíny prot encefalitě) nebo vaječné proteiny, lze
předpokládat pravděpodobně vyšší počet vážných alergických reakcí. 

Kromě infekčních agens, obsahují komponenty vakcín potenciální alergeny, jako jsou proteiny získané
ze zvířat nebo peptdy (slepičí vejce, koňské sérum, atd.), antbiotka (gentamycin, neomycin, streptomycin,
polymyxin B), konzervanty (hliník, formaldehyd) a stabilizátory jako je želatna a laktóza. Navíc také může
dojít k neúmyslnému kontaktu s alergickými kontaminanty jako je latex (u zátek ampulí nebo z pístu
stříkačky). 

Klasifkace alergických reakcí rozlišuje hlavně dvě hlavní kategorie: okamžité reakce, reakce
zprostředkované nejpravděpodobněji IgE na vakcíny se může projevit na kůži (kopřivkou, angioedémem),
u dýchacího systému (rinokonjuktvitou nebo bronchospasmem), gastrointestnálními poruchami
(průjmem, bolest břicha a zvracením) a životem ohrožujícími kardiovaskulárními komplikacemi jako je
hypotenze a šok několik minut po očkování. Odhaduje se, že okamžité anafylaktcké reakce na vakcíny
nejsou časté, zatmco reakce na vakcíny pouze na místě vpichu jsou častější (25). 

Do opožděných reakcí patří široké spektrum projevů. Mezi nejčastěji pozorované patří horečka a lokální
otoky a obvykle se nepovažují za kontraindikaci pro další aplikaci vakíny (26,27). Ne tak často se lze setkkat
s opožděnými reakcemi imunitního systému včetně onemocnění jako je sérová nemoc, polyartritda
(současný zánět několika kloubů) a erythema nodosum. Tyto mohou pro další aplikaci vakcíny představovat
kontraindikaci (28,29).

Želatna je nejběžnější příčinou alergických reakcí na vakcínu zarděnek, MMR, japonské encefalitdy
a vakcíny chřipky (30). Vaječný protein je přítomen ve vakcínách prot žluté zimnici, chřipce, MMR
a vakcínách prot vzteklině. Očkování prot chřipce u pacientů s alergií na vejce, je významným klinickým
problémem a speciální bezpečnostní metodiky se často aktualizují (viz. www.cdc.gov/vaccines). V současné
době jsou obsahy vaječného bílku ve většině vakcín prot chřipce malé (≤1μg na 0.5 ml dávky ve většině
případů). Navíc jsou nyní pro dospělé s alergií na vejce dostupné vakcíny prot chřipce bez obsahu vajec.
Takže vakcína prot chřipce může být bezpečně aplikována značné většině pacientů s alergií na vejce,
třebaže negatvní reakce jsou obvykle vzácné (31-33). 

Thimerosal a fenoxyethanol, které se používají jako konzervační činidla, se dávají do souvislost
s opožděným typem hypersenzitvních reakcí. Thimerosal byl v současné době ze složení vakcín odstraněn.
Hliníkové soli jsou obsažené v několika vakcínách, kam patří vakcína prot záškrtu, tetanu a černému kašli,
vakcína prot žloutence A a B, prot lidskému papilomaviru (HPV) a vakcíně prot Haemoflu Infuenzae.
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Citlivost na hliník se projevuje vznikem granulomu v místě vpichu, které často zmizí po několika týdnech
nebo měsících, ale můžou přetrvat roky (34). U subjektů s podezřením na granulom vyvolané hliníkem se
může pro potvrzení citlivost na hliník použít epikutánní test. 

Vakcíny prot žloutence typu B a vakcíny prot HPV jsou připravovány tak, že dojde k  odebrání antgenů
z buněčných kultur rekombinačních kmenů kvasnic Saccharomyces cerevisce známých jako pekařské droždí.
Anafylaktcké reakce na kvasnice byly také zdokumentovány jako méně často se vyskytující. DiMiceli a kol.
[35] udělali kontrolu negatvních reakcí popsaných ve VAERS ( Vaccine Adverse Event Reportng Systém –
systém na hlášení negatvních reakcí na očkování), kde se zaměřili na záznamy případů s anamnézou
s alergií na kvasnice a s tm souvisejících anafylaktckých reakcí následujících po očkování. Mezi 107
záznamy o anafylaktckých reakcích u pacientů s již existující alergií na kvasnice, bylo 11 popsáno jako
„pravděpodobně“ nebo „zřejmě“ související s aplikací vakcíny prot žloutence B. 

A konečně, antbiotka mohou být také odpovědná za anafylaktcké reakce. Takže musí být zaznamenána
přesná anamnéza alergií u případů s předchozí alergickou reakcí na antbiotka před aplikací vakcín,
obsahujících tyto látky.

Jedinci, kteří jsou citliví na vznik autoimunitních onemocnění

- rodiná anamnéza s autoimunitními nemocemi a genetcký profl

Mnoho studií zjistlo, že autoimunitní nemoce mají genetcké predispozice. Abnormální odpověď
imunitního systému pravděpodobně záleží na interakcích mezi geny vnímavost a různými enviromentálními
faktory. Mezi důkazy o genetcké predispozici k autoimunitním onemocněním patří zvýšená shoda nemocí
u jednovaječných dvojčat ve srovnání s dvouvaječnými dvojčaty, a zvýšená frekvence autoimunitních
onemocnění u pacientů, u kterých jsou postžení onemocněním členové rodiny. 

U pacientů, u kterých došlo ke vzniku SLE (systémový lupus erythematodes) po očkování prot HPV
převládala rodinná anamnéza autoimunitních onemocnění (8). V jiné studii, 19% z 93 pacientů
se vznikem autoimunitního onemocnění po očkování prot hepattdě B, mělo rodinnou anamnézu
s autoimunitním onemocněním (7). 

Určité HLA profly mají souvislost s autoimunitními onemocněními. Největší genetcký vliv na vnímavost
k autoimunitním onemocněním má MHC - hlavní histokompatbilní komplex (major histocompactbility
complex). Odlišné alely HLA se pojí s různými autoimunitními nemocemi. 

Příkladem jsou DR2 a zvýšené riziko vzniku roztroušené sklerózy a Goodpasteurův syndrom; DR3
a zvýšené riziko pro SLE, celiakii, diabetes 1 typu a Gravesovu nemoc; DR4 a zvýšené riziko pro RA
(revmatoidní artritda), pemfgus a diabetes typu 1; a DR5 a zvýšené riziko pro Hashimotovu thyroitdu
a perniciozní anémii. Profly HLA byly zdokumentovány pouze u několika pacientů se vznikem
autoimunitního onemocnění po očkování (36).

Geny s negatvní HLA také hrají roli v genetcké etologii autoimunitních nemocí. Geny bez HLA, které se
dávají do souvislost s autoimunitními nemocemi, mohou být rozděleny do dvou skupin: první skupina je
tvořena geny imunoregulačními jako je cytotoxický T-lymfocytární antgen 4, nebo gen proteinové tyrosin
fosfatázy, nebo mutace vedoucí ke komplementárnímu defcitu nebo defcitu IgA (37-40). Defcity
u dřívějších komponent klasické cesty (obzvláště C4) jsou dávány do souvislost s autoimunitními
nemocemi, a autoimunitní poruchy mohou nastat častěji u jedinců se selektvním defcitem IgA. Druhá
skupina genů bez vztahu k HLA, která je spojována s autoimunitními nemocemi je tvořena tkáňově
specifckými geny jako je polymorfsmus spojený s genem insulinu, genem tyreoglobulinu a receptorovým
genem pro hormon stmulují šttnou žlázu (přehled v 37).
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- přítomnost autoprotlátek

Autoprotlátky mohou být detekovány v preklinické fázi autoimunitní nemoci mnoho let před tm, než se
nemoc projeví. Příkladem jsou protlátky prot antcitrulinovaným proteinům u revmatoidní artritdy,
antmitochondriální protlátky (AMA) u primární žlučové cirhózy, ant-thyroidní protlátky u Hashimotovy
tyroiditdy a ant dsDNA (orgánově nespecifcké autoprotlátky prot dsDNA) u SLE (41). Mnoho
autoprotlátek předpovídá vývoj autoimunitní nemoci u asymptomatckých osob. Progrese směrem
k autoimunitní nemoci a její závažnost může být předpovězena podle typu protlátek, jejich hladiny a počtu
různých přítomných protlátek. Schopnost předvídat rozvoj autoimunitní nemoci u asymptomatckých
jedinců je obzvláště důležitá tam, kde vývoji nemoci může být preventvně zabráněno vyloučením
environmentálních faktorů jako je očkování, které může spustt nebo zhoršit nemoc.

- kouření

Kouření tabáku je jedním z nejúčinnějších faktorů prostředí, které ovlivňují autoimunitní nemoce.
Kouření bylo spojováno se SLE (42,43) a se zvýšeným rizikem RA (revm. artritdy), účinek byl výraznější
u mužů a séropozitvních pacientů (43). Existují studie dokumentující zvýšenou prevalenci kuřáků pro
mnoho autoimunitních nemocí (43). 

Kouření by mohlo vést k autoimunitě vlivem několika mechanismů: navzájem na sebe působí s
genetckými faktory, jako jsou alely HLA-DR, dále vyvolává poškození tkáně, zvyšuje apoptózu, vyvolává
leukocytózu a navyšuje hladiny C-reaktvního proteinu, intercelulární molekuly adhezy -1 a E-selektnu, což
má za následek vznik zánětu (44,45). Do dnešního dne, nebyl zdokumentován žádný určitý vztah mezi
kouřením a syndromem ASIA navozeným očkováním.

-hormonální faktory

Na seznam hormonů, které ovlivňují proces vedoucí k autoimunitě, patří estrogen, prolaktn a vitamín D
(46,47). Expozice imunitního systému estrogenům může být exogenní, ve formě orální antkoncepce nebo
hormonální substtuční léčby u postmenopauzálních žen. Obě formy mohou mít souvislost s recidivou
choroby. Ovariální stmulace může také vést ke vzniku SLE nebo vyvolání epizod SLE (48). Ještě musí být
určeny mechanismy, jakými by další zdroje environmentálních estrogenů mohly měnit imunitní systém, jako
jsou fytoestrogeny, pestcidy nebo další chemikálie. Estrogen vede ke zvýšení přežívání a aktvace
autoreaktvivních B buněk (49). Opravdu, ve velkém počtu záznamů o syndromu ASIA vyvolaným očkováním
jsou ženy postženy častěji než muži (7). 

V etologii autoimunitních nemocí byla prokázána nízká hladina vitamínu D. Existuje obrácený vztah
hladiny vitamínu D a výskytu roztroušené sklerózy (50). Vysoký příjem vitamínu D se dával do souvislost
s nižším rizikem vzniku diabetu melitus 1 typu, revmatoidní artritdy a zánětlivých střevních onemocnění
(51). Hladina vitamínu D nebyla stanovována u případů syndromu ASIA vzniklého po očkování. 

Souhrn

Měly by být provedeny příslušné epidemiologické studie, aby se potvrdily zprávy o individuálních
případech nebo sériích případů, u kterých byly u pacientů se syndromem ASIA po očkování zjištěny rodinné,
genetcké, hormonální a další rizikové faktory pro vznik autoimunitního onemocnění. Nicméně je velmi
důležité si pamatovat, že pro převažující většinu jedinců, vakcíny nepředstavují žádné riziko systémové
autoimunitní nemoci a měly by být aplikovány podle současných doporučení. Zprávy o autoimunitních
reakcích po vakcinaci by se rovnaly pravděpodobně méně než 0,01% všech celosvětově provedených
očkování, ačkoli tento počet může být zkreslený vlivem podhlášenost negatvních reakcí po očkování. Navíc
je mnoho z těchto reakcí mírných a po nějaké době samy vymizí. Nicméně bychom měli být opatrní,
obzvláště u případů s předešlými postvakcinačními reakcemi a u osob s alergiemi, ale také u jedinců, kteří
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jsou vnímaví ke vzniku autoimunitních nemocí, jako osoby s rodinou anamnézou autoimunitních nemocí se
známými autoprotlátkami. V těchto podskupinách, by měl být zvážen potenciální prospěch před
potenciálním rizikem. 
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