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Abstrakt

Ockovani se pouziva jako zakladni nastroj pfi boji s infekénimi chorobami a mélo Uspésny vliv na zlepseni
zdravi verejnosti. Nicméné po ockovani mize dojit k negativnim reakcim, véetné autoimunitnich nemoci
(ASIA syndrom - autoimmune/inflammatory syndrome induced by adjuvants autoimunitni/zanétlivy
syndrom vyvolany pusobenim adjuvans ). Predpoklada se, Ze autoimunitni onemocnéni by mohlo byt
spusténo nebo prohloubeno imunogennim obsahem z vakciny, stejné tak jako plUsobenim adjuvans, které
se pouzivaji k tomu, aby doslo ke zvyseni imunitni reakce na imunogen. Nastésti syndrom ASIA neni ¢astym
jevem. Presto tim, Ze dojde k definovani jedincli se zvySeym rizikem vzniku onemocnéni, mliZeme
do budoucna omezit pocet osob, u kterych dochazi k post vakcinaénimu syndromu ASIA. Z tohoto pohledu
jsme definovali Ctyfi skupiny osob, které mohou byt nachylni na vznik syndromu ASIA vyvolany ockovanim:
pacienty s pfedchozimi projevy post-vakcinaénich autoimunitnich onemocnéni, pacienty se zdravotni
anamnézou s autoimunitnimi nemocemi, pacienty s anamnézou alergickych reakci a osoby, se sklonem
ke vzniku autoimunitnich nemoci (maji v rodinné anamnéze autoimunitni nemoci; pfitomnost protilatek;
nesouci urcité genetické profily, atd.).
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PREDVIDANI POST VAKCINACNI AUTOIMUNITY -
— KDO MUZE BYT OHROZEN?

Ockovani se pouZziva jako zakladni nastroj pfi boji s infekénimi chorobami a mélo Uspésny vliv na zlepseni
zdravi verejnosti. Nicméné po ockovani muze dojit k negativnim reakcim, véetné autoimunitnich nemoci
(ASIA syndrom - autoimmune/inflammatory syndrome induced by adjuvants autoimunitni/zanétlivy
syndrom vyvolany pUsobenim adjuvans ). Predpoklada se, Ze autoimunitni onemocnéni by mohlo byt
spusténo nebo zhorseno imunogennim obsahem z vakciny, stejné jako pUsobenim adjuvans, které se
pouzivaji k tomu, aby doslo ke zvySeni imunitni reakce na imunogen. Nastésti syndrom ASIA neni ¢astym
jevem. Presto tim, Ze dojde k definovani jedinci se zvySenym rizikem vzniku onemocnéni, miZzeme do
budoucna omezit pocet osob, u kterych dochazi k post vakcina¢nimu syndromu ASIA. Z tohoto pohledu
jsme definovali Ctyfi skupiny osob, které mohou byt nachylné k syndromu ASIA vyvolanému ockovanim:
pacienty sprfedchozimi projevy post-vakcinaénich autoimunitnich onemocnéni, pacienty
s anamnézou autoimunitni nemoci, pacienty s anamnézou alergickych reakci a osoby se sklonem ke vzniku
autoimunitnich nemoci (maji v rodinné anamnéze autoimunitni nemoci; pfitomnost protilatek; nesouci
urcité genetické profily, atd.).

Uvod

V minulych dvou stoletich se o¢kovani pouzivalo jako zakladni nastroj v boji proti infekénim nemocem,
kdy doslo ke zlepSeni verejného zdravi a vymyceni nebo minimalizovani nékolika nemoci po celém svété (1).
Nicméné muze dojit k negativnim ucinkdim po ockovéni, od reakci na misté vpichu az k vedlejSim ucinkm
systémovym, jako jsou horecka, symptomy podobné chfipce a autoimunitni onemocnéni
(autoimunitni/zanétlivy syndrom zplsobeny adjuvanty — ASIA syndrom - autoimmune/inflammatory
syndrome induced by adjuvants) (2,3).

Nedavno se objevila vyznamnad data tykajici se zapojeni imunitniho systému nasledkem ockovani, ackoliv
jeho presna uloha nebyla plné vyjasnéna (4). Pfedpoklada se, Ze autoimunita by mohla byt spusténa nebo
zhorSena imunogennim obsahem ve vakcinég, stejné tak jako vlivem adjuvantd, které se pouzivaji ke zvyseni
imunitni reakce na imunogen (1).

Vztah mezi vakcinami a autoimmunitou je dvojsmérny (5). Na jedné strané, vakciny plsobi preventivné
proti infekénim onemocnénim, timto plsobi preventivné proti vzniku zfejmych autoimunnich nemoci, které
jsou u nékterych jedinch spustény vlivem infekce. Na druhé strané mnoho zprav, které popisuji
postvakcinacni autoimunitu, silné naznacuji, Ze skutec¢né vakciny mohou spustit autoimunitni reakci.
Definované autoimunitni nemoci, které se mohou vyskytnout po ockovani, zahrnuji artritidu, lupus
(systémovy lupus erythematodes, SLE) diabetes melitus, trombocytopenii, vaskulitidy, dermatomyozitidu,
syndrom Guillaina-Barrého a demyeliniza¢ni onemocnéni (6). Byly nahlaseny témér vSsechny druhy vakcin,
které zapficinily vznik syndromu ASIA (6). Je dlleZité zdlraznit, souvislost mezi spusténim autoimunitni
reakce a specifickou vakcinou neni vidy zjevna. Tato problematika je zkomplikovana faktem, Ze specificka
vakcina mize zpUsobit vice nez jeden autoimunitni projev a podobné specificky imunnitni proces mize byt
spustén vice nez jednim typem vakciny. (2,3,6).

V pribéhu naseho Zivota normalni imunitni systém udrzuje tenkou hranici mezi zachovanim normalnich
imunitnich reakci a vznikem autoimunitnich nemoci (4). Zdravy imunitni systém je tolerantni k vlastnim
antigenlim. KdyzZ je narusena vlastni tolerance, nasleduje porucha imunitniho systému, ktera vede ke vzniku
autoimunitni nemoci. Ockovani je jedna z okolnosti, které mohou u vnimavych jedincli narusit tuto
homeostazu, coz vede k autoimunitnimu projevu a syndromu ASIA.

Predvidani post vakcinacni autoimunity — kdo mUze byt ohrozen? » strana 2 « www.poockovani.cz


http://www.poockovani.cz/

Nastésti vyskyt syndromu ASIA zplsobeny ockovanim neni casty. Presto definovanim jedincl se
zvySenym rizikem vzniku autoimunitnich nemoci mlZeme sniZit pocet osob, u kterych by doslo
ke vzniku syndromu ASIA nasledkem ockovani. Kdo jsou ti vnimavi jedinci pro vznik syndromu ASIA
z ockovani? Predpoklada se, Ze jde o Ctyfi skupiny jedincl, které maji zvysené riziko vzniku syndromu ASIA
(tabulka 1): pacienti s projevem autoimunitniho onemocnéni pred nebo po ockovani, pacienti
s autoimunitou v anamnéze, pacienti s alergickou anamnézou a jedinci, ktefi jsou vnimavi na vyvoj
autoimunitnich nemoci (s autoimunitnimi nemocemi v rodinné anamnéze; pritomnosti autoprotilatek;
s urcéitym genetickym profilem, atd.)

Pacienti s autoimunitnim projevem pired nebo po ockovani: pfipady ,,opakované provokace”

Je kontroverzni nazor, Ze u pacientd, u kterych se po zahajeni o¢kovani objevily pocatecni nespecifické
symptomy (jako je horecka, artralgie — bolest kloub(l, pfechodné reakce kliZze) a pokracuje se v predem
planovaném reZimu ockovani, existuje tendence k rozvoji nemoci zcela zplsobené reakci imunitniho
systému. Proto je stale predmétem debaty otdzka, zda by nebylo pro nékteré vnimavé skupiny osob lepsi
zastavit plan ockovani.

V analyze Zafrira a kol. (7) s 93 pacienty, u kterych se po ockovani proti hepatitidé B objevily nové
imunitné zprostifedkované jevy, 47% z nich pokracovalo s ockovanim, i pres to, Ze se u nich po podani prvni
davky vakciny objevily rGzné typy negativnich reakci. Navic byla,u 21% z kohortu, zdokumentovana osobni
nebo rodinnd anamnéza nemoci, zplsobenych reakci imunitniho systému, coZ mohlo napomoci tomu,
Ze tato urcitad populace mohla byt vice geneticky predisponovana ke vzniku negativnich reakci imunitniho
systému po ockovani (viz nize). Gatoo a kol (8) v nedavné dobé popsal 6 pfipadl SLE (systémovy lupus
erythematodes po ockovani kvadrivalentni vakcinou proti lidskému papilomaviru HPV ockovanim
(Gardasilem). Ve vSech Sesti pfipadech, bylo pozorovano nékolik shodnych rys(, zejména osobni nebo
rodinnd nachylnost k autoimunim onemocnénim a negativni odpovéd na predchazejici davku vakciny.

Co se tyce kvadrivalentni vakciny proti HPV, byl zaznamenan pfipad nahlého umrti dospivajici divky
priblizné 6 mésicd po treti preockovaci davce Gardasilem (9). U pacientky se objevilo mnoZstvi
nespecifickych symptom0 kratce po prvni davce Gardasilové injekce, véetné period zavrati, brnéni rukou
a vypadkll paméti. Po druhé injekci se jeji stav zhorsil a doslo u ni k rozvoji obcasné slabosti hornich
koncetin, ¢asté unavé vyzadujici denni spanek, zhorSujici se parestézii (brnéni), nocni poceni, obc¢asné
bolesti v hrudi a nahlému neocekdvanému buseni srdce. Kompletni analyza pitvy neodhalila Zadné
anatomické, histologické, toxikologické, genetické nebo mikrobiologické ndlezy, které by mohly byt
spojovany s potencialni pfi¢inou smrti. Na druhé strané, posmrtna analyza krve a tkani sleziny zjistily
pfitomnost fragmentl HPV-16L genu DNA, timto ukazujici na spojitost s vakcinou jako pfi¢innym faktorem
smrti (9). Obzvlasté sekvence DNA pro HPV nalezend v krvi a sleziné koresponduje s témi predchazejicimi,
které byly objeveny v 16 samostatnych Gardasilovych ampulich z rlznych sérii vakcin (10). Také bylo
zjisténo, Ze tyto kontaminanty HPV 16L1 DNA tvofily komplex s hlinikovym adjuvans (11), coz by
vysvétlovalo dlouhodobé setrvani latky v téle divky (vice nez 6 mésicl po aplikovani treti injekce).
Adjuvanty vskutku mohou zlstat v tkani dlouhy ¢as (az 8-10 let) (12), kde stimuluji imunitni systém. Tato
chronicka stimulace mUze vést v urcitych pfipadech k rozvoji specifickych autoimunitnich nemoci.

Konstantinou a kol. (13) zdokumentovali dvé po sobé jdouci prihody leukoencefalitidy, majici souvislost
s ockovanim proti hepatitidé B, po aplikovani druhé a treti davky vakciny u 39 leté Zeny, v dobrém
zdravotnim stavu. Soriano a kol. (14) ve svych sériich pripadd obrovskych bunék zanétu tepennych stén
(arteritida) a revmatické polymyalgie (PMR) nasledujici po ockovani proti chfipce popsal pacienku, u které
doslo k vyvoji PMR 8 tydnl po ockovani proti chfipce; o 2 roky pozdéji nastala u pacientky klinicka remise
(zmirnéni nemoci) a kdyZ dostala dalsi ockovani proti chfipce, doslo u ni k opakovani PMR.

Quiroz-Rothe a kol. (15) také popsal pripad post vakcinacni polyneuropatie, podobajici se lidskému
syndromu Guillaina-Barrého u psa rottwailera. U psa doslo ke dvéma samostatnym epizodam akutni
polyneuropatie po aplikaci dvou vakcin (obé s adjuvans). Byla aplikovana neaktivni vakcina proti vztekliné
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15 dni pred klinickymi projevy. Po aplikaci terapie steroidy doslo ke klinické remisi (vymizeni pfiznaka),
ale o 3 mésice pozdéji doslo u psa k opakovani polyneuropatie, ktera se objevila 12 dni po dalsim ockovani.
Byla prokazana pritomnost protilatek proti myelinu perifernich nerva.

Ackoli jde o omezené udaje, zda se, ze je lepsi, aby jedinci s pfedchdazejicim autoimunitnim
onemocnénim nebo reakcemi podobné autoimunité na ockovani nebyli o¢kovani, alespori ne se stejnym
typem vakciny. Pokud je ockovani opravdu velmi dulezité, mohlo by byt uskuteénéno, ale pacient by mél
byt velmi peclivé sledovan a pokud to je nezbytné, tak také lécen.

Pacienti s prokdazanym autoimunitnim onemocnénim

Ucinnost ockovani u pacientd s autoimunitnim onemocnénim moiZe byt niz&i. Na druhé strané je dlleZité
si uvédomit, Ze imunitni systém je stimulovdn vakcinami (obzvlasté tam, kde jsou pridavany adjuvanty),
a tak dochazi ke zvyseni vyskytu vedlejsich Gcinkl, obzvlasté u pacientll s autoimunitnimi nemocemi, kde je
jiz imunitni systém stimulovan. V téchto pfipadech zde existuje potencialni riziko vzplanuti nemoci
po ockovani. Bylo zdokumentovano, Ze vakciny s adjuvans spustily aktivitu autoprotilatek a syndrom ASIA
(3,6).

Zivé vakciny véetné BCG (Bacillus Calmette-Guérin) a vakciny proti pasovému oparu, Zluté horeéce
a spalnickam, a trojité vakciné proti pfiusnicim, spalnickdm a zardénkdam (MMR), jsou obecné
kontradikovédny u pacientd s autoimunitnim onemocnénim kvdli riziku nekontrolovatelné virové replikace
(16). Co se tyce oslabenych nebo rekombinantnich vakcin, je u nich nevyhoda v tom, Ze vyvolavaji
suboptimalni imunitni odpovéd, kterda vyzaduje nékdy pridani adjuvans, coz mlze mit souvislost se
syndromem ASIA (6). Nékolik prospektivnich studii s kontrolami se zaméfilo na bezpecnostni otazku
ockovani u pacientl s autoimunitnim onemocnénim. Ve vétsiné studii nebylo pozorovano po ockovani
zvysené riziko negativnich nasledkl nebo zvySena aktivita jiz existujici nemoci.

Vakcina proti HPV byla stejné tak dobre tolerovana a prfimérené ucinna u pacientl se stabilnim SLE
a nevyvolavala zvySeni aktivity u nemoci lupus nebo vzpanuti nemoci. Doslo k epizoddm nemoci u SLE
v podobné frekvenci jako u 50 odpovidajicich kontrolnich pfipadd SLE (0,22 a 0,20/pacient/rok, u kazdého
zvlast (17).

Byla hodnocena bezpecnost vakciny hepatitidy B v prospektivni studii u revmatoidni artritidy (RA) a SLE.
U pacient( s RA, nebylo ockovani hepatitidou B z pohledu klinickych nebo laboratornich méreni spojovano
se znatelnym zhorSenim nemoci. Méreni aktivity nemoci u pacientl a kontrol béhem periody studie se
vyznamné nelisi (18). U pacientll se SLE bylo ockovani proti hepatitidé B bezpecné u téch s do¢asnym
vymizenim projevli nemoci nebo mirnym priilbéhem nemoci. Nebyla zjiSténa Zadnd vyznamna zmeéna
prameéru skére SLEDAI po ockovani (19).

Nékolik studii se zaméfilo na bezpecnost vakciny proti chfipce u pacientd s autoimunitnim
onemocnénim. Rozsahla studie na 1668 pacientech s autoimunitnim revmatickym onemocnénim a na 234
kontrolnich osobach hodnotila kratkodobou bezpecnost (3 tydny) po ockovani bez adjuvans proti chfipce A
(HIN1). Ackoli v této kratké dobé po ockovani nedoslo k Zddnym zdvaznym recidivam nemoci, pacienti
s autoimunitnim revmatickym onemocnénim méli vyznamné zvySeny vyskyt artralgie — bolest kloubl (9%
v porovnani s 3,8% u kontrol, p = 0,005), a horecky (3,9% a 1,2% respektive, p = 0,04) (20). V dalsi studii byla
zdokumentovana odpovéd autoprotilatek na ockovani proti chfipce u pacientd s autoimunitnim
revmatickym onemocnénim. Pacientky mély po ockovani statisticky vyznamné zvySeni titrG ANA (anti
jadernych protilatek - antinuclear antibody). Navic, mala podskupina pacient(i, obzvlasté pacienti s pozitivni
ANA stavem, méli tendenci ke vzniku protildtek ENA (anti-extractable nuclear antibodies - protilatky proti
extrahovatelnym nukledarnim antigenm). Jeden mésic po ockovani, 8% pacientll s dfive negativnim
antikardolipinem (aCL — protilatky proti kardiolipinu) vykazovalo zvysené protilatky aCL IgG a 4% zvySené
aCL IgM. Bylo zde vyznamé vice indukce produkce aCL 1gG/IgM po HIN1 ve srovnani se sezdni vakcinou
proti chfipce. Zvysené aCL byly vétSinou prechodného charakteru, ale jedna pacientka vykazovala vysoké
hladiny aCL IgM (21). V dalsi studii zamérené na bezpecnost chfipkové HIN1 u pacientl s autoimunitnim
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revmatickym onemocnénim nebyly zaznamenany zddné zmény ve skére aktivity nemoci béhem 4tydenni
post vakcinacni periody (22). Dalsich 15 studii tykajicich se oCkovani proti chfipce (prehled v odkaze (23))
neshledalo Zadné vyznamné negativni reakce u pacient( s autoimunitnim onemocnénim.

Pro naprostou vétsinu pacientl s jiz diagnostikovanym autoimunitnim onemocnénim, nepredstavuje
ockovani zadné riziko vyznamného vzplanuti choroby. Nicméné, vétSina studii se nezabyvala urcitou
podskupinu pacientl s autoimunitnimi nemoceni, jako napftiklad ockovanymi pacienty s vaznymi, aktivnimi
chorobami nebo oc¢kovanymi pacienty s jinymi nemocemi nez je SLE nebo RA. U takovychto podskupin by
mél byt zvazen potencidlni pospéch ockovani pred potencidlnimi riziky.

Pacienti s alergii v anamnéze

Historicky byli z pokus( s vakcinami bézné vylucovanin ohroZeni jedinci s rlznymi jiz existujicimi
onemocnénimi. K nékterym patfi osobni nebo momentdlni rodinnd anamnéza vyvojovych nebo
neurologickych poruch (v€etné konvulzivni poruchy jakéhokoli plvodu), hypersenzitivita na slozeni vakcin
a jakékoli jiné zdravotni komplikace, které by z pohledu vyzkumnikd mohly byt prekazkou pro cile studie.
Vlivem takového zkresleni vybéru, mlze byt podstatné podhodnocen vyskyt vazinych negativnich reakci
plynoucich z ockovani v redlném Zivoté, kde vakciny jsou povinné nafizované vsem jedincim bez ohledu
na faktory jejich vnimavosti (24). Obzvlasté neni zndm pocet skutecnych alergickych reakci na vakciny,
s odhadovanym rozpétim od 1 na 50 000 davek do 1 na 1 000 000 davek (25). Pokud jsou ve sloZeni vakcin
obsaZeny alergeny jako Zelatina (v pfipadé japonské vakciny proti encefalitié) nebo vajecné proteiny, lze
predpokladat pravdépodobné vyssi pocet vaznych alergickych reakci.

Kromé infekénich agens, obsahuji komponenty vakcin potencidlni alergeny, jako jsou proteiny ziskané
ze zvifat nebo peptidy (slepici vejce, konské sérum, atd.), antibiotika (gentamycin, neomycin, streptomycin,
polymyxin B), konzervanty (hlinik, formaldehyd) a stabilizatory jako je Zelatina a lakt6za. Navic také muze
dojit k neumysinému kontaktu s alergickymi kontaminanty jako je latex (u zatek ampuli nebo z pistu
stfikacky).

Klasifikace alergickych reakci rozliSuje hlavné dvé hlavni kategorie: okamzité reakce, reakce
zprostifedkované nejpravdépodobnéji IgE na vakciny se mlZe projevit na kizi (kopfivkou, angioedémem),
u dychaciho systému (rinokonjuktivitou nebo bronchospasmem), gastrointestindlnimi poruchami
(prjmem, bolesti bficha a zvracenim) a Zivotem ohroZujicimi kardiovaskularnimi komplikacemi jako je
hypotenze a Sok nékolik minut po ockovani. Odhaduje se, Ze okamZité anafylaktické reakce na vakciny
nejsou Casté, zatimco reakce na vakciny pouze na misté vpichu jsou ¢astéjsi (25).

Do opozdénych reakci patfi Siroké spektrum projevi. Mezi nej¢astéji pozorované patfti horecka a lokalni
otoky a obvykle se nepovazuji za kontraindikaci pro dalsi aplikaci vakiny (26,27). Ne tak Casto se lze setkkat
s opozdénymi reakcemi imunitniho systému vcetné onemocnéni jako je sérova nemoc, polyartritida
(soucasny zanét nékolika kloubt) a erythema nodosum. Tyto mohou pro dalsi aplikaci vakciny pfedstavovat
kontraindikaci (28,29).

Zelatina je nejbéingjsi pricinou alergickych reakci na vakcinu zardének, MMR, japonské encefalitidy
a vakciny chtipky (30). Vajecny protein je pfitomen ve vakcindch proti Zluté zimnici, chfipce, MMR
a vakcinach proti vztekliné. Ockovani proti chripce u pacientl s alergii na vejce, je vyznamnym klinickym
problémem a specidlni bezpecnostni metodiky se ¢asto aktualizuji (viz. www.cdc.gov/vaccines). V souéasné
dobé jsou obsahy vajecného bilku ve vétsiné vakcin proti chfipce malé (<1ug na 0.5 ml davky ve vétsSiné
pfipadd). Navic jsou nyni pro dospélé s alergii na vejce dostupné vakciny proti chfipce bez obsahu vajec.
TakZze vakcina proti chfipce mlzZe byt bezpecné aplikovdna znacné vétsiné pacientl s alergii na vejce,
tfebaze negativni reakce jsou obvykle vzacné (31-33).

Thimerosal a fenoxyethanol, které se pouZivaji jako konzervacni cinidla, se davaji do souvislosti
s opozdénym typem hypersenzitivnich reakci. Thimerosal byl v sou¢asné dobé ze slozeni vakcin odstranén.
Hlinikové soli jsou obsazené v nékolika vakcinach, kam patfi vakcina proti zaskrtu, tetanu a ¢ernému kasli,
vakcina proti Zloutence A a B, proti lidskému papilomaviru (HPV) a vakciné proti Haemofilu Influenzae.
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Citlivost na hlinik se projevuje vznikem granulomu v misté vpichu, které casto zmizi po nékolika tydnech
nebo mésicich, ale mdZou pretrvat roky (34). U subjektl s podezienim na granulom vyvolané hlinikem se
mUZe pro potvrzeni citlivosti na hlinik pouzit epikutanni test.

Vakciny proti Zloutence typu B a vakciny proti HPV jsou pfipravovany tak, Ze dojde k odebrani antigent
z bunécnych kultur rekombinacnich kmen( kvasnic Saccharomyces cerevisce znamych jako pekafské drozdi.
Anafylaktické reakce na kvasnice byly také zdokumentovany jako méné casto se vyskytujici. DiMiceli a kol.
[35] udélali kontrolu negativnich reakci popsanych ve VAERS ( Vaccine Adverse Event Reporting Systém —
systém na hlaseni negativnich reakci na ockovani), kde se zaméfili na zaznamy pfipadd s anamnézou
s alergii na kvasnice a s tim souvisejicich anafylaktickych reakci nasledujicich po ockovani. Mezi 107
zaznamy o anafylaktickych reakcich u pacientl s jiz existujici alergii na kvasnice, bylo 11 popsano jako
»pravdépodobné” nebo ,zfejmé“ souvisejici s aplikaci vakciny proti Zloutence B.

A konecné, antibiotika mohou byt také odpovédna za anafylaktické reakce. TakZze musi byt zaznamendna
presna anamnéza alergii u pripadl s predchozi alergickou reakci na antibiotika pred aplikaci vakcin,
obsahujicich tyto latky.

Jedinci, ktefi jsou citlivi na vznik autoimunitnich onemocnéni

- rodind anamnéza s autoimunitnimi nemocemi a geneticky profil

Mnoho studii zjistilo, Ze autoimunitni nemoce maji genetické predispozice. Abnormalni odpovéd
imunitniho systému pravdépodobné zaleZi na interakcich mezi geny vnimavosti a riznymi enviromentalnimi
faktory. Mezi dikazy o genetické predispozici k autoimunitnim onemocnénim patfi zvysend shoda nemoci
u jednovajecnych dvojcat ve srovnani s dvouvajeénymi dvojéaty, a zvySend frekvence autoimunitnich
onemocnéni u pacientd, u kterych jsou postizeni onemocnénim ¢lenové rodiny.

U pacientll, u kterych doslo ke vzniku SLE (systémovy lupus erythematodes) po ockovani proti HPV
prevliddala rodinnd anamnéza autoimunitnich onemocnéni (8). V jiné studii, 19% z93 pacientd
se vznikem autoimunitniho onemocnéni po ockovani proti hepatitidé B, mélo rodinnou anamnézu
s autoimunitnim onemocnénim (7).

Urcité HLA profily maji souvislost s autoimunitnimi onemocnénimi. Nejvétsi geneticky vliv na vnimavost
k autoimunitnim onemocnénim ma MHC - hlavni histokompatibilni komplex (major histocompactibility
complex). Odlisné alely HLA se poji s rGznymi autoimunitnimi nemocemi.

Prikladem jsou DR2 a zvysené riziko vzniku roztrousené sklerézy a Goodpasteurllv syndrom; DR3
a zvySené riziko pro SLE, celiakii, diabetes 1 typu a Gravesovu nemoc; DR4 a zvySené riziko pro RA
(revmatoidni artritida), pemfigus a diabetes typu 1; a DR5 a zvySené riziko pro Hashimotovu thyroitidu
a perniciozni anémii. Profily HLA byly zdokumentovany pouze u nékolika pacientll se vznikem
autoimunitniho onemocnéni po ockovani (36).

Geny s negativni HLA také hraji roli v genetické etiologii autoimunitnich nemoci. Geny bez HLA, které se
davaji do souvislosti s autoimunitnimi nemocemi, mohou byt rozdéleny do dvou skupin: prvni skupina je
tvorena geny imunoregulacnimi jako je cytotoxicky T-lymfocytarni antigen 4, nebo gen proteinové tyrosin
fosfatdzy, nebo mutace vedouci ke komplementarnimu deficitu nebo deficitu IgA (37-40). Deficity
u drivéjSich komponent klasické cesty (obzvldsté C4) jsou ddvany do souvislosti s autoimunitnimi
nemocemi, a autoimunitni poruchy mohou nastat Castéji u jedincll se selektivnim deficitem IgA. Druhd
skupina genl bez vztahu k HLA, kterd je spojovana s autoimunitnimi nemocemi je tvorena tkarnové
specifickymi geny jako je polymorfismus spojeny s genem insulinu, genem tyreoglobulinu a receptorovym
genem pro hormon stimuluji $titnou Zlazu (pfehled v 37).
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- pfitomnost autoprotilatek

Autoprotilatky mohou byt detekovany v preklinické fazi autoimunitni nemoci mnoho let pfed tim, nez se
nemoc projevi. Pfikladem jsou protilatky proti anticitrulinovanym proteinim u revmatoidni artritidy,
antimitochondridlni protilatky (AMA) u primdrni Zlucové cirhdzy, anti-thyroidni protilatky u Hashimotovy
tyroiditidy a anti dsDNA (orgdnové nespecifické autoprotilatky proti dsDNA) u SLE (41). Mnoho
autoprotilatek predpovidd vyvoj autoimunitni nemoci u asymptomatickych osob._Progrese smérem
k autoimunitni nemoci a jeji zavaznost muize byt predpovézena podle typu protilatek, jejich hladiny a poctu
raznych pfitomnych protilatek. Schopnost predvidat rozvoj autoimunitni nemoci u asymptomatickych
jedinch je obzvlasté dullezitd tam, kde vyvoji nemoci muiZe byt preventivné zabranéno vyloucenim
environmentalnich faktoru jako je ockovani, které mUze spustit nebo zhorsit nemoc.

- koureni

Koureni tabaku je jednim z nejucinnéjsich faktor( prostredi, které ovliviiuji autoimunitni nemoce.
Koureni bylo spojovano se SLE (42,43) a se zvySenym rizikem RA (revm. artritidy), ucinek byl vyrazné;si
umuzll a séropozitivnich pacientl (43). Existuji studie dokumentujici zvySenou prevalenci kutrakl pro
mnoho autoimunitnich nemoci (43).

Kourfeni by mohlo vést k autoimunité vlivem nékolika mechanismi: navzajem na sebe pusobi s
genetickymi faktory, jako jsou alely HLA-DR, dale vyvolava poskozeni tkané, zvySuje apoptdzu, vyvoldva
leukocytdzu a navysuje hladiny C-reaktivniho proteinu, interceluldrni molekuly adhezy -1 a E-selektinu, coz
ma za nasledek vznik zdnétu (44,45). Do dnesniho dne, nebyl zdokumentovadn zadny urcity vztah mezi
kourenim a syndromem ASIA navozenym ockovanim.

-hormonadilni faktory

Na seznam hormond, které ovlivriuji proces vedouci k autoimunité, patfi estrogen, prolaktin a vitamin D
(46,47). Expozice imunitniho systému estrogenim mUZe byt exogenni, ve formé oralni antikoncepce nebo
hormonalni substituéni |écby u postmenopauzdlnich Zen. Obé formy mohou mit souvislost s recidivou
choroby. Ovarialni stimulace mlze také vést ke vzniku SLE nebo vyvolani epizod SLE (48). Jesté musi byt
uréeny mechanismy, jakymi by dalsi zdroje environmentalnich estrogend mohly ménit imunitni systém, jako
jsou fytoestrogeny, pesticidy nebo dalsi chemikdlie. Estrogen vede ke zvySeni prezivani a aktivace
autoreaktivivnich B bunék (49). Opravdu, ve velkém poctu zaznami o syndromu ASIA vyvolanym ockovanim
jsou Zeny postizeny Castéji nez muzi (7).

V etiologii autoimunitnich nemoci byla prokazana nizkd hladina vitaminu D. Existuje obraceny vztah
hladiny vitaminu D a vyskytu roztrousené sklerdzy (50). Vysoky pfijem vitaminu D se ddval do souvislosti
s niz8im rizikem vzniku diabetu melitus 1 typu, revmatoidni artritidy a zanétlivych stfevnich onemocnéni
(51). Hladina vitaminu D nebyla stanovovana u pfipadd syndromu ASIA vzniklého po ockovani.

Souhrn

Mély by byt provedeny prislusné epidemiologické studie, aby se potvrdily zpravy o individualnich
pfipadech nebo sériich ptipadd, u kterych byly u pacient(i se syndromem ASIA po ockovani zjistény rodinné,
genetické, hormonalni a dalsi rizikové faktory pro vznik autoimunitniho onemocnéni. Nicméné je velmi
dlleZité si pamatovat, Ze pro prevazujici vétsinu jedincl, vakciny nepredstavuji Zadné riziko systémové
autoimunitni nemoci a mély by byt aplikovdny podle soucasnych doporuceni. Zpravy o autoimunitnich
reakcich po vakcinaci by se rovnaly pravdépodobné méné nez 0,01% vSech celosvétové provedenych
ockovani, ackoli tento pocet mlze byt zkresleny vlivem podhlasenosti negativnich reakci po oc¢kovani. Navic
je mnoho z téchto reakci mirnych a po néjaké dobé samy vymizi. Nicméné bychom meéli byt opatrni,
obzvlasté u pripad( s predeslymi postvakcinaénimi reakcemi a u osob s alergiemi, ale také u jedincQ, ktefi
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jsou vnimavi ke vzniku autoimunitnich nemoci, jako osoby s rodinou anamnézou autoimunitnich nemoci se
znamymi autoprotildtkami. V téchto podskupinach, by mél byt zvadZen potencidlni prospéch pred
potencidlnim rizikem.
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