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8 0ckovanie — aktivny proces budovania
Specifickej imunitnej obranyschopnosti

Regionalna imunitna reakcia — postupne
vzn|k systémovej efektwne; imunity

= Napriek velkému poctu apllkovanych davok |
— len zriedkavé publikacie pripadov
s udajnymi imunopatologickymi nasledkami
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Autoimunitné ochorenie

fazy vyvoja

é )

Faza vnimavosti (,,genetika*)

\ v

é )

Faza iniciacie (autoimunitny laboratérny sy.)

é )

Faza propagacie — 3pecifické autoprotilatky

é )

Faza regulacie

é )

Faza rezolucie alebo progresie
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[Féza ireverzibilného poskodenia
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: Vela toho esSte nevieme... ®
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z indukcie autoimunity —
obvifiované adjuvancia (najma hlinik)
L — koncepcia ASIA syndromu )
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Zluceniny hlinika

y 4

mechanizmus ucinku

N\ ( )
Depotny mechanizmus
\ J
v . . o s s )
1 P dlhsie zotrvanie v mieste aplikacie (nerozpustnost’ vo
vode) — pomalsie uvoltiovanie — dlhsia stimulacia
y kimunitn)7ch buniek
N\ ( )
Zapalovy mechanizmus
\ J
N\
2 P lokalny zapal v mieste aplikacie — signal pre migraciu
imunitnych buniek — posilnenie prezentacie antigénu
I\~ silnejSia imunitna odpoved’
"\ ( )
Fagocytovy mechanizmus
\ J
N\
P adsorbcia antigénu na sol hlinika — lepsia pohltenie
fagocytmi a dendritovymi bunkami — posilnenie
y kprezentécie antigénu — silnejsia imunitna odpoved’ y




Zluc€eniny hlinika

zjednoduseny mechanizmus ucinku
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Soli uvolnenie
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vzorkovy
t krystallzaCIa tzv. DAMP =
receptor kyseliny signal
NALP3 mocovej nebezpecenstva

(kryopyrin)
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tvorba tzv aktivacia
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cytokinov
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Buc M. Zakladna a klinicka imunolégia 2013.
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Journal of Autoimmunity 36 (2011) 4—8
Contents lists available at ScienceDirect 2 01 1
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Journal of Autoimmunity L%@

==

journal homepage: www.elsevier.com/locate/jautimm

Review
‘ASIA’ — Autoimmune/inflammatory syndrome induced by adjuvants

Yehuda Shoenfeld *”* Nancy Agmon-Levin?

f ASIA syndrom: h

Autoimmune/inflammatory syndrome
induced by adjuvants

Shoenfeldov syndréom

Autoimunitna (zapalova) reakcia vyvolana
imunoadjuvantnou aktivitou réznych faktorov:
silikén, infekéné agensy, soli hlinika a i.

. ,
4 v sy . < i e .. )
T.C. zahfna 5 jednotiek s istymi podobnymi
charakteristikami umoznujicimi urcit’

L diagnostické kritéria )




ASIA syndrém

definicia adjuvancii
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toxické substancie

(bifenyly, trichléretylén, olovo...)




Adjuvancia

indukcia autoimunity

( typ vakciny
a

Influenza A

2001

’ L r h i l.
sragova myofascitida [G erardi etal,

% Urbancikova I., a kol. O¢kovanie v Specidlnych situaciach. Praha: Mlada Fronta, 2013.




ASIA syndrém

priznaky
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Odstranenie vyvolavajuceho faktora

vyvola zlepsenie stavu
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neurologické prejavy

teplota

xerostomia

kognitivhe zmeny

unava a poruchy spanku




Makrofagova
myofascitida

Iné ochorenia:
yndrém primarneho zlyhania ovarii
Klasické systémové autoimunity...
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Journal of Autoimmunity 47 (2013) 1-16
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Contents lists available at ScienceDirect

Journal of Autoimmunity

journal homepage: www.elsevier.com/locate/j
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ASIA syndrém

geneticka predispozicia

-~

Makrofagova myofascitida—Al3*
a

HLA-DRB1*01

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

\_ J
4 , )
Narkolepsia<>H1N1
d
HLA-DQB1*0602
(Dauvilliers Y., et al., Sleep 2010;33:14281430 )
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LETTER TO THE EDITOR

ost-HIN1 Narcolepsy-Cataplexy

ves Dauviliers, MD, PhD": Jacques Montplaisir, MD, PhD%: Valérie Cochen, MD, PhD': Alex Desautels, MD%“; Mali Eingn, BA”: Ling Lin, MD, PhD"
inag Kawashima, PhD®; Sophie Bayard, PhD"; Christelle Monaca, MD, PhD®; Michel Tiberge, MD": Daniel Filipini, MD? Asit Tripathy, MD°,
Bich Hong Nguyen, MD'*; Suresh Kotagal, MD'® Emmanuel Mignot, MD, PhD?

LEEP, Vol. 33, No. 11, 2010
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Priklad na mozny

vakcigenomicky pristup
v buducnosti
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Pred ockovanim danou vakcinou
zhodnotenie

GENETICKEHO RIZIKA
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Ockovaniegs:
ALERGIE teuljle

-
7 pouzivanie vakcin — | vyskyt r6znych infekénych
ochoreni — pozmenena reaktivita imunitného
systému — 1 ndrast alergickych ochoreni

priamy imuno-potenciacny efekt aplikovanych
vakcin na zmenu imunitnej reaktivity v smere
vzniku alerglckych ochoreni

niektoré adjuvanaa (hydromd a fosfore¢nan hlinity)
— induktory T2 reaktivity

dominancia stanovenia diagnézy bronchidlne;j
astmy do 5. roku zivota — maximum ockovani
v tejto vekovej periéde




Immunization and Symptoms of Atopic
Disease 1n Children: Results From the
International Study of Asthma and
Allergies m Childhood American Journal of Public Health

July 2001, Vol. 91, No. 7

H. Ross Anderson, MD, MSc, Jan D. Poloniecki, DPhil, David P Strachan, MD, MSc,
Richard Beasley, MD, Bengt Bjorkstéen, MD, PhD, and M. Innes Asher, MD, BSc, ChB,
for the ISAAC Phase 1 Study Group

TABLE 3—Effect on Prevalence (per 1000 Children per Inmunization Percentage) for Those Immunizations With Statistically
Significant Rank Correlation With Symptoms®

Spearman Rank Correlation Coefficient (95% Cl)
Vaccine Year Data Symptom Age, y P Univariate Effect Adjusted for GNP
DTP 1982 Local Wheezing 13 .047 -0.66 (-1.72, 0.40) -0.53 (-1.49, 0.43)
Rhinoconjunctivitis 13 .002 -0.62 (-1.09,-0.14) -0.60 (-1.02,-0.19)
Eczema 13 .048 -0.37 (-0.90, 0.16) -0.27 (-0.76, 0.21)
Measles 1982 Local Rhinoconjunctivitis 13 .015 —-0.55 (-1.10, 0.01) —-0.47 (-0.98, 0.04)
Eczema 13 .036 —-0.50 (-1.10, 0.10) —-0.42 (-0.98, 0.13)

Note. GNP =gross national product; Cl=confidence interval; DTP =diphtheria and tetanus toxoids and pertussis.
Linear regression coefficients before and after adjustment for per capita GNP are shown.




Allergy 2008: 63: 1464-1472 © 2008 The Authors
Journal compilation © 2008 Blackwell Munksgaard

DOL 10.1111/3.1398-9995.2008.01696.x
Original article
Early atopic disease and early childhood immunization — 1s there

a link? C. Griiber', J. Warner? D. HilP®,
V. Bauchau®, the EPAAC Study
Group*’

Moderate to Severe Eczema
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Adjusted OR (95% Cl)

Polio | +
HiB | +
Mumps | —+—
Rubella | —»—
BCG| ——0H

Tetanus |—+——

Diphtheria |+—
Pertussis [+—
Hepatitis B | -+
Measles
Varicella [+—

Pneumococci

Meningococci | +—




Allergy 2008: 63: 14641472 © 2008 The Authors
Journal compilation © 2008 Blackwell Munksgaard

DOI: 10.1111/5.1398-9995.2008.01696.x
Original article
Early atopic disease and early childhood immunization — is there

a link? C. Griiber', J. Warner?, D. HilP®,
V. Bauchau®, the EPAAC Study
Group*’

Elevated Total IgE

=]

.

Adjusted OR (95% Cl)
o = B W = N

Polio | -«
HiB
BCG | -

Tetanus | —e——

Mumps | -+
Rubella | -+—

Pertussis | ———
Hepatitis B | —+—
Measles | -+—
Varicella |+—

Diphtheria

Meningococci |-+—
Pneumococci |+—




Is ¢

hildhood immunisation associated with atopic disease from

age / to 32 years?

Kazu

nori Nakajima, Shyamali C Dharmage, John B Carlin, Cathryn L Wharton, Mark A Jenkins,

Graham G Giles, Michael J Abramson, E Haydn Walters, John L Hopper

Thorax 2007;62:270-275. doi: 10.1136/thx.2006.062547

( )
bez akéhokol'vek vztahu medzi astmou a ockovanim

. proti DTP, morbilli, rubeola, pertussis )

( )
DTP, poliomyelitis — mierne zvysené riziko vzniku ekzému

X a potravinovej alergie vo veku 7. rokov )

é )

DTP, poliomyelitis — | riziko rozvoja neskorych foriem
astmy a ekzému

. J

a )
Moznost’ rozdielneho, od veku zavislého vplyvu niektorych

vakcin na vznik atopickych ochoreni — rozdielne
mechanizmy vzniku skorych a neskorych alergickych prejavov.
. J




Transient Suppression of Atopy in Early Childhood Is Associated With High
Vaccination Coverage
Christoph Griiber, Sabina Illi, Susanne Lau, Renate Nickel, Johannes Forster,
Wolfgang Kamin, Carl-Peter Bauer, Volker Wahn and Ulrich Wahn
Pediatrics 2003;111;e282

(" )
Negativna asociacia medzi kumulativhou davkou

vakcin a rozvojom dermatitidy, astmy ako aj alergénovej

senzibilizacie.
g ,
neockovani ockovani P
pertussis vs. AD 14,8 7% 9,3 % 0,014
morbilli/mumps vs. AD 22,4 % 1,5 7% 0,007
morbilli/mumps vs. ARK 1,8 % 4,4 % 0,007
rubeola vs. AD 17,8 % 1,3 7% 0,023




Transient Suppression of Atopy in Early Childhood Is Associated With High
Vaccination Coverage
Christoph Griiber, Sabina Illi, Susanne Lau, Renate Nickel, Johannes Forster,
Wolfgang Kamin, Carl-Peter Bauer, Volker Wahn and Ulrich Wahn
Pediatrics 2003;111;e282

Riziko rozvoja astmy:
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Transient Suppression of Atopy in Early Childhood Is Associated With High
Vaccination Coverage
Christoph Griiber, Sabina Illi, Susanne Lau, Renate Nickel, Johannes Forster,
Wolfgang Kamin, Carl-Peter Bauer, Volker Wahn and Ulrich Wahn
Pediatrics 2003;111;e282

Riziko rozvoja atopickej dermatitidy:
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Ockovanie
g =8

ALERGIE zhr

\

Ockovanie beznymi vakcinami nie je spojené s
rizikom rozvoja atopickych ochoreni, a to ani
u deti s rizikom vzhladom na pozitivnu rodinnu

anamnézu (ktoré nesmu byt vyradené z o¢kovacieho programu !!!).

rovnovahu je ziskana na zaklade laboratérnych
Ci anlmalnych pozorovani.

oal N - .

Na ockovanle reaguje inicidlne len velmi mala ¢ast’
celej populacie T- ¢i B-lymfocytov — zmeny
nenastavaju v ,,celom* imunithom systéme.

Ani pri zvyZenej stimulacii jedného ramena
nedochadza k paralyze a dysfunkcii druhého ramena.




Ockovanie




Auwaerter PG. et al. Clin Immunol Immunopathol 1996
N4 O Aaby P. et al. Pediatr Infect Dis J 1996
Beckenhauser WH. et al. JAVMA 1983

d 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

(" V3

acsina studii nepreukazala zasadné zmeny v poc“:toch\
¢i funkciach lymfocytovych populacii ¢i inych

zloziek imunitného systému v navaznosti na ockovanie

\ s negativhym vplyvom na cely organizmus )

Narast titrov postvakcinacnych protilatok ako aj
vznik klonov Specifickych lymfocytov — zabezpecenie
postvakcina¢nej imunitnej ochrany

J

Urcité zmeny zaznamenané v niekol'kych studiach
po ockovani proti morbilam alebo rubeole — len
prechodné zmeny bez zasadného klinického vyznamu
VyraznejSie supresivne zmeny su pozorovatelné
po prirodzenej infekcii (morbilli, rubeola)

Viaceré studie s roznym dizajnom naopak ziadnu
imunosupresiu nedokazali a nepotvrdili po ockovani |




Ockovanie
WHMUN@S&FRESHM

Niektoré starsie Studie zaznamenali mierne poklesy
v oblasti Specifickej celularnej imunity
(najma v testoch s mitogénnou stimulaciou) —
nejednotné vysledky (| odpovede na mitogény,
nekonstantné zmeny CD4 a CD8 T-lymfocytov)

&= L e

Zmeny kratko po ockovani s rychlou dpravou —
bez klinickej relevancie — ovela | | | v porovnani
s prirodzenou infekciou

Arneborn P. et al. Infect Immuni

Buimovici-Klein E. et al. Infect inity 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




THE NEW ENGLAND JOURNAL OF MEDICINE Jan. 19, 1984

ABNORMAL T-LYMPHOCYTE SUBPOPULATIONS IN
HEALTHY SUBJECTS AFTER TETANUS BOOSTER

354
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IMMUNIZATION MARTHA M. EiB1, M.D.

JoseF W. MANNHALTER, Pu.D.
GERHARD ZLABINGER, M.D.

Institute of Immunology
University of Vienna
(" Autori skdmali zmeny imunoregulaéného indexu h
(IRI: pomer CD4/CD8 T-lymfocytov) po ockovani
roti tetanu
— '° =
Celkovy pocet zdravych dobrovolnikov: 11
\ v v
a i . )
Pokles IRI vyplyva zo zmeny pomeru medzi CD4* a CD8*
T-lymfocytmi — dnes sa tento ,,marker‘ uz nepouziva
g — bez klinickej vyuzitelnosti )
r = — N
Zmeny prechodné (medzi 3. - 14. diiom) a nasledne
L sa rychlo vratili do pévodnych hodnét )
~ — N
Zmeny IRI suvisia s fyziologickou recirkulaciou
L subpopulacii T-lymfocytov po ockovani )

BEFORE AFTER




Human Lymphocyte Populations in Blood after Tetanus
Vaccination

CLAES ENK, VIGGO J@NSSON & BJARNE EGELUND CHRISTENSEN

Scand J Haematol (1980) 24, 181-186

_A B LYMPHOCYTES

«10° /1 =
r 4 ' é L] r r 4
Po ockovani proti tetanu — narast absolitneho poctu
5 T- a B-lymfocytov — kratkodoby
.
- L _m—

Korelacia medzi T- a B-lymfocytmi vyraznejsia po

, :ﬁﬁ\:am’ v porovnani s obdobim pred
Prechodny vzostup poctu lymfocytov je prejavom

v.s. imunitnej aktivacie a nema zasadny klinicky dopad )

T LYMPHOCYTES
x109/1

I ’ { ' 1 I

0 1 2 3




Ockovanie

Wpr@it"ai@nﬂ@“ imunity

Vzhl'adom na obrovsky disponibilny repertoar
réznych Specifickych T- a B-bunkovych receptorov

é )
Antigénna ,,zat'az‘ vo vakcinach je v porovnani
s minulostou vyznamne znizena )
.
f

mame od narodenia schopnost’ reagovat’ na obrovské

—_— e

\_ mnozstvo antigénov vratane vakcin
p

Neexistuju ziadne d6kazy, ze by pri ockovani doslo
k pret'azeniu imunitného systému ci jeho paralyze

_J
4

.
r a4 L] L] r r L] &4 N
Pouzivanie kombinovanych vakcin naopak prinasa
mnohé benefity vratane zvysenia zaockovanosti )
.

[

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




Ockovanle &

Do dnesného dna neexistuju presvedcivé dokazy
o moznej indukcii imunosupresie po ockovani

1 Ockovanie nevedie k vyznamnej a trvalej supresii
imunitnych funkcii na systémovej tdrovni

Vacsina studii je starSieho data alebo nizsej
»yvedecko-publikacnej‘ kvality (napr. Letters to Editor)
Cast’ dat pochadza z animalnych experimentov

s aprox1mac1ou na humannu medlcmu

....
<k




Ockovanie 8
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Pouzivané vakciny nepredstavuju riziko vo vzt'ahu

k indukcii ré6znych imunopatologickych stavov

Studie nepreukazali vzt'ah o¢kovania k vzniku

alergickych ochoreni
(u asti pacientov méze dojst’ k prechodnému zhorseniu
priznakov uz existujuceho alergického ochorenia)

= R ———

é.;‘ Po ockovani nevznika klinicky vyznamna
' supresia imunitnych funkcii

J

= =
Q 'J V malej skupine geneticky predisponovanych
jedincov sa mézu niektoré vakciny nespecificky
spolupodielat’ s inymi faktormi na indukcii
\_ autoimunity

)

W,




