


Očkovanie→ aktívny proces budovania
špecifickej imunitnej obranyschopnosti

Regionálna imunitná reakcia → postupne
vznik systémovej efektívnej imunity

„Imunoaktivačný“ účinok očkovania →
indukcia imunopatologických stavov?

Napriek veľkému počtu aplikovaných dávok
→ len zriedkavé publikácie prípadov
s údajnými imunopatologickými následkami 





špecifický

KONKRÉTNY
T- a B-bunkový 

receptor

špecifický

KONKRÉTNY
antigén

každý antigén je rozpoznaný
jednou subpopuláciou z celej

obrovskej populácie T- alebo B-lymfocytov

po vpravení jedného (niekoľkých)
antigénov nedochádza k odpovedi

celého imunitného systému

náš imunitný systém je od začiatku života
pripravený na rozpoznanie obrovského

počtu antigénov a stimulov



Vakcíny
imunitná odpoveď

Zápalová 
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PAMP
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imunitného systému
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imunitnej odpovede

dni až
týždne

reakcia na
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špecificita
imunitnej odpovede

signály 
ohrozenia,

trigery
obrany

štruktúry 
patogénov,
adjuvanciá



Imunodeficiencie

Nádory

Alergie

Autoimunita
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Autoimunitné ochorenie

fázy vývoja

Fáza vnímavosti („genetika“)1.

2.

3.

4.

5.

6.

Fáza iniciácie (autoimunitný laboratórny sy.)

Fáza propagácie → špecifické autoprotilátky

Fáza regulácie

Fáza rezolúcie alebo progresie

Fáza ireverzibilného poškodenia



Očkovanie & autoimunita
pár slov na úvod

široko diskutovaná téma → najmä 
vzhľadom na nárast incidencie 

autoimunitných ochorení

autoimunitné ochorenie →
multifaktoriálny pôvod

(gény ↔ organizmus ↔ prostredie)

HĽADANIE 
„VINNÍKA“

autoimunitné reakcie →
známe po niektorých vakcínach →

nízky až raritný výskyt

rozmach vedomostí 
a chápania

nik tento poznatok 
neignoruje

z indukcie autoimunity →
obviňované adjuvanciá (najmä hliník)

→ koncepcia ASIA syndrómu

Veľa toho ešte nevieme... 
...no vieme toho nemálo 



ADJUVANS:

látka organického 
alebo 

anorganického pôvodu 
schopná potencovať 
imunitnú odpoveď 
na súčasne podaný 

antigén



Zlúčeniny hliníka
mechanizmus účinku

Depotný mechanizmus

1. dlhšie zotrvanie v mieste aplikácie (nerozpustnosť vo 
vode) → pomalšie uvoľňovanie → dlhšia stimulácia 
imunitných buniek

2.

3.

Zápalový mechanizmus

lokálny zápal v mieste aplikácie → signál pre migráciu
imunitných buniek → posilnenie prezentácie antigénu
→ silnejšia imunitná odpoveď

Fagocytový mechanizmus

adsorbcia antigénu na soľ hliníka → lepšia pohltenie
fagocytmi a dendritovými bunkami  → posilnenie 
prezentácie antigénu → silnejšia imunitná odpoveď



komplexná
imunitná
reakcia

aktivácia 
prozápalových

cytokínov

tvorba tzv.

inflamazómu

vzorkový
receptor 

NALP3
(kryopyrín)

kryštalizácia
kyseliny 
močovej

uvoľnenie
kyseliny 
močovej

Zlúčeniny hliníka
zjednodušený mechanizmus účinku

Soli 
hliníka

tzv. DAMP =
signál 

nebezpečenstva

Buc M. Základná a klinická imunológia 2013.



Adjuvanciá
význam

↑ postvakcinačnej imunitnej
odpovede

↑ imunitnej pamäte

↓ dávky potrebného antigénu

↓ potrebného počtu dávok vakcíny

↑ cross-reaktivity



ASIA syndróm:
Autoimmune/inflammatory syndrome 

induced by adjuvants

Shoenfeldov syndróm

Autoimunitná (zápalová) reakcia vyvolaná
imunoadjuvantnou aktivitou rôznych faktorov:

silikón, infekčné agensy, soli hliníka a i.

T.č. zahŕňa 5 jednotiek s istými podobnými
charakteristikami umožňujúcimi určiť

diagnostické kritériá

2011



ADJUVANS:

akákoľvek substancia ktorá urýchľuje,
predlžuje alebo zosilňuje antigén-

špecifickú imunitnú odpoveď
(Israeli E., et al. 2009)

ASIA syndróm
definícia adjuvancií

silikón

soli hliníka

pristane

olejové substancie (kozmetika)

komponenty 
vírusov a baktérií

toxické substancie
(bifenyly, trichlóretylén, olovo...)



Adjuvanciá
indukcia autoimunity

typ vakcíny autoimunitná choroba

Influenza A H1N1

Meningokoková
vakcína (MCV4)

VHB

VHA
VHB
TT

MMR

HPV

Guillianov-Barrého syndróm

Guillianov-Barrého syndróm

roztrúsená skleróza, 
systémový lupus erythematosus, 

reumatoidná artritída

inzulín dependentný diabetes
mellitus, nešpecifické črevné
zápaly, vaskulitídy, systémový

lupus erythematosus

Guillianov-Barrého syndróm, 
idiopatická trombocytopenická 

puprura

makrofágová myofascitída

referencia

Schonberger 
et al., 1979

CDC, 2006

Geier et al., 2005

Verstraeten et al., 
2008 
Sutton et al., 2009

Wraith et al., 2003

Gherardi et al., 
2001

Jeseňák M., Urbančíková I., a kol. Očkovanie v špeciálnych situáciách. Praha: Mladá Fronta, 2013.



ASIA syndróm
príznaky

myalgia

myozitída

artralgie

neurologické prejavy

teplota

xerostómia

kognitívne zmeny

únava a poruchy spánku

Odstránenie vyvolávajúceho faktora 
vyvolá zlepšenie stavu 



A S I AMakrofágová 
myofascitída

Silikonóza

Syndróm
Perzského zálivu

Postvakcinačné 
reakcie

Syndróm chorej 
budovy

Iné ochorenia:
Syndróm primárneho zlyhania ovárií

Klasické systémové autoimunity...



prelomenie tolerancie

indukcia/demaskovanie
AUTOIMUNITY

Prostredie GÉNY



Genetická predispozícia 
sa javí byť kľúčovou v indukcii

ASIA syndróm

RARITNOSŤ TOHTO FENOMÉNU

OBDOBIE
LATENCIE 
V ROZVOJI 

AUTOIMUNITNÉHO
OCHORENIA



ASIA syndróm
genetická predispozícia

Makrofágová myofascitída↔Al3+

a

HLA-DRB1*01
(Guis S., et al. Arthritis Rheum 2002;46:2535-7)

Narkolepsia↔H1N1 
a

HLA-DQB1*0602
(Dauvilliers Y., et al., Sleep 2010;33:14281430 )



Príklad na možný 

vakcigenomický prístup 
v budúcnosti

Pred očkovaním danou vakcínou
zhodnotenie 

GENETICKÉHO RIZIKA





↑ používanie vakcín →↓ výskyt rôznych infekčných
ochorení → pozmenená reaktivita imunitného 

systému →↑ nárast alergických ochorení

priamy imuno-potenciačný efekt aplikovaných
vakcín na zmenu imunitnej reaktivity v smere

vzniku alergických ochorení

dominancia stanovenia diagnózy bronchiálnej
astmy do 5. roku života →maximum očkovaní

v tejto vekovej perióde

niektoré adjuvanciá (hydroxid a fosforečnan hlinitý)
→ induktory TH2 reaktivity









bez akéhokoľvek vzťahu medzi astmou a očkovaním 
proti DTP, morbilli, rubeola, pertussis

DTP, poliomyelitis →mierne zvýšené riziko vzniku ekzému 
a potravinovej alergie vo veku 7. rokov

DTP, poliomyelitis →↓ riziko rozvoja neskorých foriem
astmy a ekzému

Možnosť rozdielneho, od veku závislého vplyvu niektorých
vakcín na vznik atopických ochorení → rozdielne

mechanizmy vzniku skorých a neskorých alergických prejavov.



Negatívna asociácia medzi kumulatívnou dávkou
vakcín a rozvojom dermatitídy, astmy ako aj alergénovej

senzibilizácie.

neočkovaní očkovaní p

pertussis vs. AD

morbilli/mumps vs. AD

morbilli/mumps vs. ARK

rubeola vs. AD

14,8 % 9,3 % 0,014

22,4 %

11,8 %

17,8 %

11,5 %

4,4 %

11,3 %

0,007

0,007

0,023



Riziko rozvoja astmy:



Riziko rozvoja atopickej dermatitídy:



Väčšina údajov o vplyve očkovania na TH1/TH2
rovnováhu je získaná na základe laboratórnych

či animálnych pozorovaní.

Ani pri zvýšenej stimulácii jedného ramena 
nedochádza k paralýze a dysfunkcii druhého ramena.

Na očkovanie reaguje iniciálne len veľmi malá časť
celej populácie T- či B-lymfocytov → zmeny
nenastávajú v „celom“ imunitnom systéme.

Očkovanie bežnými vakcínami nie je spojené s 
rizikom rozvoja atopických ochorení, a to ani 

u detí s rizikom vzhľadom na pozitívnu rodinnú 
anamnézu (ktoré nesmú byť vyradené z očkovacieho programu !!!).





Väčšina štúdií nepreukázala zásadné zmeny v počtoch
či funkciách lymfocytových populácií či iných 

zložiek imunitného systému v náväznosti na očkovanie
s negatívnym vplyvom na celý organizmus

Auwaerter PG. et al. Clin Immunol Immunopathol 1996
Aaby P. et al. Pediatr Infect Dis J 1996
Beckenhauser WH. et al. JAVMA 1983

Enk C. et al. Scand J Haematol 1980
Hirsch RL. et al. Clin Immunol Immunopathol 1981

Lisse IM. et al. J Pediatr 1997
Pabst HF. et al. Vaccine 1999

Pala S. et al. Pediatr Med Chir 1998
Pauksen K. et al. Bone Marr Transplant 1997

Nárast titrov postvakcinačných protilátok ako aj
vznik klonov špecifických lymfocytov → zabezpečenie

postvakcinačnej imunitnej ochrany

Určité zmeny zaznamenané v niekoľkých štúdiách
po očkovaní proti morbilám alebo rubeole → len

prechodné zmeny bez zásadného klinického významu

Výraznejšie supresívne zmeny sú pozorovateľné 
po prirodzenej infekcii (morbilli, rubeola)

Viaceré štúdie s rôznym dizajnom naopak žiadnu
imunosupresiu nedokázali a nepotvrdili po očkovaní



Niektoré staršie štúdie zaznamenali mierne poklesy
v oblasti špecifickej celulárnej imunity

(najmä v testoch s mitogénnou stimuláciou) →
nejednotné výsledky (↓ odpovede na mitogény,
nekonštantné zmeny CD4 a CD8 T-lymfocytov)

Arneborn P. et al. Infect Immunity 1980
Buimovici-Klein E. et al. Infect Immunity 1979
Hussey GD. et al. J Infect Dis 1996
Marie JC. et al. Immunit 2001
Moss WJ. et al. Int J Biochem Cell Biol 2004
Munyaer TP. et al. J Infect Dis 1975
Nicholson JKA. et al. J Acq Immune Def Synd 1992
Pabst HF. et al. Vaccine 1997
Shaheen SO. et al. BMJ 1996
Smedman L. et al. Acta Paediatr 1994

Zmeny krátko po očkovaní s rýchlou úpravou →
bez klinickej relevancie → oveľa ↓↓↓ v porovnaní

s prirodzenou infekciou



Autori skúmali zmeny imunoregulačného indexu
(IRI: pomer CD4/CD8 T-lymfocytov) po očkovaní

proti tetanu

Celkový počet zdravých dobrovoľníkov: 11 

Pokles IRI vyplýva zo zmeny pomeru medzi CD4+ a CD8+

T-lymfocytmi → dnes sa tento „marker“ už nepoužíva
→ bez klinickej využiteľnosti

Zmeny prechodné (medzi 3. – 14. dňom) a následne
sa rýchlo vrátili do pôvodných hodnôt

Zmeny IRI súvisia s fyziologickou recirkuláciou 
subpopulácií T-lymfocytov po očkovaní



Po očkovaní proti tetanu – nárast absolútneho počtu
T- a B-lymfocytov → krátkodobý

Korelácia medzi T- a B-lymfocytmi výraznejšia po
očkovaní v porovnaní s obdobím pred

Prechodný vzostup počtu lymfocytov je prejavom
v.s. imunitnej aktivácie a nemá zásadný klinický dopad



Antigénna „záťaž“ vo vakcínach je v porovnaní 
s minulosťou významne znížená 

Vzhľadom na obrovský disponibilný repertoár
rôznych špecifických T- a B-bunkových receptorov 

máme od narodenia schopnosť reagovať na obrovské
množstvo antigénov vrátane vakcín

Andreae MC. et al. Vaccine 2004
Fattom A. et al. Vaccine 1999
Miller E. et al. Arch Dis Child 2003

Neexistujú žiadne dôkazy, že by pri očkovaní došlo
k preťaženiu imunitného systému či jeho paralýze

Používanie kombinovaných vakcín naopak prináša
mnohé benefity vrátane zvýšenia zaočkovanosti



Do dnešného dňa neexistujú presvedčivé dôkazy
o možnej indukcii imunosupresie po očkovaní

Očkovanie nevedie k významnej a trvalej supresii
imunitných funkcií na systémovej úrovni

Väčšina štúdií je staršieho dáta alebo nižšej
„vedecko-publikačnej“ kvality (napr. Letters to Editor)

Časť dát pochádza z animálnych experimentov
s ??? aproximáciou na humánnu medicínu



Používané vakcíny nepredstavujú riziko vo vzťahu
k indukcii rôznych imunopatologických stavov

Štúdie nepreukázali vzťah očkovania k vzniku
alergických ochorení 

(u časti pacientov môže dôjsť k prechodnému zhoršeniu
príznakov už existujúceho alergického ochorenia)

Po očkovaní nevzniká klinicky významná 
supresia imunitných funkcií

V malej skupine geneticky predisponovaných
jedincov sa môžu niektoré vakcíny nešpecificky

spolupodieľať s inými faktormi na indukcii
autoimunity


