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Zakaj je tema pomembna?

Imunska aktivacija je cilj cepljenja —vprasanje je, kdaj postane neZelena.
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Zaznati signal, oceniti vzroénost in opredeliti absolutno tveganje.
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WHO, 2024; Shattock et al., Lancet 2024.
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Kaj pravzaprav pomeni “imunotoksichost”?

Termin je SirSi od regulatorne definicije ICH S8 in ga pri cepivih uporabljamo previdno.

Imunotoksicnhost Reaktogenost AEFI / AESI

Neie[eni uéinek na imunski Sistem: Predv|du|v| kratkotrajni simptomi Za radi prirojene AEFI (Adverse Event Following Immunization) — neZeleni dogodek po cepljenju. Gre za vsak zdravstveni
g .. . . . .. . . . . . .. 29 dogodek, ki se pojavi po ceplienju, ne glede na to, ali je vzroéno povezan s cepivom.
imunosupresija, pretirana imunska aktivacija, in pridobljene imunske aktivacije: bolecina,

preobéutuivost al.l imUnSkO posredova na VrOéina, utrujenOSt, m|alg|]e. AESI (Adverse Event of Special Interest) — neZeleni dogodek posebnega interesa. Gre za vnaprej
pOékOd ba opredeljen dogodek, ki ga zaradi moZne povezave s cepivom ali njegove klinicne pomembnosti posebej

pozorno spremljamo (npr. miokarditis, Guillain-Barréjev sindrom).

Kljuéna locnica: pricakovan imunski odziv # imunotoksi¢nost # dokazano vzro¢en nezeleni ucinek

EMAICH S8; WHO vaccine safety; Brighton Collaboration.
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Kaj vsebuje cepivo - in kateri deli “govorijo” z imunskim sistemom?

ANTIGEN ADJUVANS NOSILEC / LNP POMOZNE SNOVI SLEDOVI

Tarc¢a imunskega spomina Ojaca prirojeni signal Dostava antigena ali mRNK Stabilnost, pH, sterilnost Iz proizvodnega procesa

v

prirojena imunost > predstavitev antigena > T/B-celi¢ni odziv > spominske celice

Zascéitni odziv mora biti mo¢an - a nadzorovan
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Kako lahko nastane nezelen imunski dogodek?

Mehanizmi so razli¢ni; pri mnogih redkih dogodkih ostanejo le delno pojasnjeni.

Preobcutljivost cepivo proti steklini — anafilaksija; takojSnja preobc&utljivostna reakcija HITRO
Pretirana prirojena aktivacija Shingrix - vro¢ina, mialgije, utrujenost; citokini, vnetje, reaktogenost MIN-DNI
Molekularna mimikrija cepivo proti gripi — Guillain-Barréjev sindrom; predlagana navzkrizna DNI-TEDNI

reaktivnost antigen-gostitelj

Bystander aktivacija cepivo proti hepatitisu B — zagon avtoimunosti; aktivacija Ze obstojecih DNI-TEDNI
avtoreaktivnih klonov (povezava ni dokonc¢no potrjena)

Imunski kompleksi /

protitelesa AstraZeneca - VITT; protitelesa proti PF4, redek specificen sindrom DNI-TEDNI
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Redki pomeni redki — absolutno tveganje na milijon odmerkov

Priblizne velikosti iz razli¢nih populacij in obdobij; niso neposredno medsebojno primerljive.

GBS po sezonskem ' 1.5
cepivu proti gripi

GBS po RZV 3
=265 let, vsi odmerki

Anafilaksija po 5
mRNK COVID

Miokarditis po 2. odmerku 90
mRNK, mladi moski*

*Zgodnji podatki primarne serije; razpon je mo¢no odvisen od starosti, spola, produkta in intervala. 90/milijon je za vizualni prikaz reda velikosti, ne univerzalnaincidenca.

CDC; FDA; Oster et al., JAMA 2022.
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Varnost cepiva se ne konca z registracijo

Predkliniéno Faza I-lll Odobritev Farmakovigilanca

toksi¢nost, lokalna toleranca, reaktogenost, pogosti nezeleni
adjuvansi ucinki, AESI

redki dogodki, podskupine, real-

ocena korist-tveganje il peckild

Zakaj je postmarketinsko spremljanje nujno? Kaj iSséemo?

Dogodek s pogostostjo1:100.000 ali 1: 1.000.000 praviloma ni

zaznaven v registracijskih raziskavah. incidenco in ponovljiv signal.

WHO non-clinical & clinical evaluation of vaccines; EMA GVP —vaccines.

CEPIVA IN IMUNOTOKSICNOST

Signal > ukrep

sprememba navodil,
previdnost, priporocil

Ne le porocila, ampak presezek nad pricakovano “background”
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VARNOST CEPIV / POSTMARKETINSKO SPREMLJANJE

RSV cepivo in prezgodnji porodi: od signala do dokazov

Abrysvo (Pfizer) — cepljenje nosecnic proti RSV

1. PRED REGISTRACIO 2. REGULATORNI UKREP 3. PO REGISTRACUI

Klini¢na raziskava Previdnostni pristop Opazovalna raziskava
Prezgodnji porodi: FDA: cepljenje v Prezgodnji porodi:

5,7 % cepljene 4 32.-36. tednu K4 5,9 % cepljene

4,7 % placebo nosecnosti 6,7 % necepljene

Numericni signal; razlika ni bila statisticno Omejitev obdobja cepljenja zaradi Povecanega tveganja za prezgodnji porod
znacilna. morebitnega tveganja. niso potrdili.

KLJUCNO: Varnostni signal 3e ni dokaz vzroénosti — spremljanje se nadaljuje tudi po registraciji.

Viri: CDC/ACIP (2023); Son in sod., JAMA Network Open (2024). Nina Grasselli Kmet ¢ UKC Ljubljana



KME: prebojne okuzbe in mozna imunska ojacitev

Opisani so tudi hujSi poteki po preboju zascite; imunopatogenetski mehanizem ostaja hipoteza.

1 UPAD ZASCITNIH PROTITELES

Okuzba kljub cepljenju, zlasti ob slabSem ali upadlem nevtralizacijskem odzivu.

2 SPREMENJENA SPECIFICNA IMUNOST

¥ protitelesa proti NS1 e 1 T-celi¢ni odziv na nestrukturne virusne proteine.

HIPOTEZA ADE

protvitelesa bi lahko ojacala In vitro: ¥ IFN-a, IL-12, IL-15; 1 IL-6, trend ® TNF-a » moZna okvara krvno-moZganske
okuzbo. pregrade.

Ni eksperimentalno dokazano pri

KME.

NASI PODATKI - EIT UKCL 6/74 (8,1 %) predhodno cepljenih - CRP 83,2 vs. 47,0 mg/L (p = 0,030)
Brez dokazanih razlik v MV, smrtnosti ali 6-mesecnem mRS (majhna skupina).

Imunski signali # dokaz imunskega ojacanja; cepljenje ostaja kljuéna zascita pred KME.

Aregay et al. npj Vaccines. 2024;9:141 | Marusic¢ et al. Front Immunol. 2023;14:1190803 | Makarovi¢ Vishaj S. PreSernova naloga, 2026.



AEFI / AESI

Preobcutljivost: s katerimi cepivi je povezanih najvec¢ anafilaksij?

Priblizna incidenca anafilaksije na milijon odmerkov; razponi izhajajo iz razlicnth raziskav in metod spremljanja.

Steklina 55-86
2 Rumena mrzlica 14,6-21
3 KME priblizno 20
4 HPV 1,3-26
5 Gripa (inaktivirano cepivo) priblizno 1,3

Anafilaksija je pri vseh cepivih redek dogodek; vrednosti niso neposredno primerljive med Studijami.

Viri: CDC, ACIP, objavljene farmakovigilancne analize.

Visoka ocenjena incidenca; podatki temelijjo
A2 majhnem Stevilu primerov

Dobro opisan, vendar redek nezeleni ucinek

Redek pojav; porocano v farmakovigilan¢nih
analizah

Razpon je velik med Studijami in populacijami

Nizka incidenca; veliko absolutnih primerov
zaradi velike uporabe

b Kljucno: za klinicni primer anafilaksije
@ sta najbolj prepricljiva steklina ali
rumena mrzlica.

N. Grasselli Kmet » 2026/27



VARNOST CEPIV

Anafilaksija po cepivu proti otroski paralizi

Inaktivirano cepivo (IPV): porocani primeri, vendar brez zanesljive ocene incidence.

Po cepivu IPV so porocali o anafilakti¢nih reakcijah in
anafilakticnem Soku.’

Iz spontanih prijav ni mogoce zanesljivo izraCunati
pogostosti ali potrditi vzrocnosti posameznega primera.’

Mozni alergeni vkljuCujejo sledove neomicina,
streptomicina in polimiksina B, odvisno od pripravka.?

ZA PRIMERJAVO: VSA CEPIVA

1,31

primera na milijon odmerkov?

95-% 17: 0,90-1,84

Ocena ni specificna za IPV.

Anafilaksija po predhodnem odmerku ali sestavini cepiva je kontraindikacija za naslednji odmerek.?

TIPOL: navodilo za predpisovanje, razdelek Post-marketing Experience (DailyMed). 2 CDC Pink Book, poglavje 18: Poliomyelitis.

3 McNeil MM et al. Risk of anaphylaxis after vaccination in children and adults. J Allergy Clin Immunol. 2016;137:868—878. doi:10.1016/j.jaci.2015.07.048.



ZGODOVINA PREPRECEVANJA NALEZUJIVIH BOLEZNI

Poliomielitis v Sloveniji: od epidemij do cepljenja

Epidemije so zaznamovale povojno obdobje; organizirano cepljenje je prelomno zmanjsalo pojavnost bolezni.

1956-1958
393 zbolelih - 41 umrlih

1946
Prvi prijavljeni primeri

Zacetek epidemioloskega spremljanja Hudi epidemijski valovi

1978
Zadniji izbruh - 9 otrok

Vecina necepljenih ali nepopolno cepljenih

Dr. Janez Kmet

1916-2003 e epidemiolog

e

Terensko cepljenje otrok (arhivski posnetek) Maribor, cepljenje proti poliu, 1957

1957 SALK(IPV) -> 1961 SABIN (OPV) -> 1965 OBVEZNO CEPLJENJE

1946 — prvi diplomant Medicinske fakultete v Ljubljani;
zdravnik in epidemiolog.

Na Ministrstvu za zdravstvo vodil oddelek za zatiranje
nalezljivih bolezni ter cepljenja proti poliu, kozam, davici
in oslovskemu kaslju.

Z Milkom Bedjani¢em in Mirkom Jungom sodeloval pri
uvedbi Salkovega in pozneje Sabinovega cepljenja.

1957-1960 je bilo prostovoljno cepljenih priblizno 270.000 slovenskih otrok.

Viri: NIJZ, Nacrt spremljanja poliovirusov (2025); NIJZ, Porocilo o cepljenju (2015); Slovenska biografija (Janez Kmet, Milko Bedjanic). Foto: uporabnisko arhivsko gradivo.



KLINIKA ZA INFEKCIJSKE BOLEZNI IN VROCINSKA STANJA - UKC LJUBLJANA

2027 | 70 let nase intenzivne terapije

Od Respiracijskega centra do sodobne enote intenzivnega zdravljenja

1956 - EPIDEMIJA POLIOMIELITISA

251 zdravljenih bolnikov; priblizno tretjina je potrebovala podporo
dihanju.

1957 - ROJSTVO RESPIRACIISKEGA CENTRA

Prof. dr. Milko Bedjanic vzpostavi prvo tovrstno enoto; klinika
pridobi 6 respiratorjev Lundia.

OD TAKRAT DO DANES

Od poliomielitisa in tetanusa do obravnave sepse ter najtezjih okuzb
pri kriticno bolnih.

Viri: Slovenska biografija (Milko Bedjanic); Respiracijski center (2007); Revija za moje zdravje (2017).



01 PRIMER 1: PLATFORMA Z NAJBOLJE OPREDELJENIM SIGNALOM - MIOKARDITIS

MRNK cepiva proti COVID-19
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Miokarditis po mRNK cepljenju: vzrocha povezava je podprta

Kdo? Kdaj? Kako pogosto?

Najvecje tveganje: Najpogosteje v prvih 7 dneh po cepljenju. V zgodnjih podatkih primarne serije pri mladih

e adolescenti in mladi moski Tipi¢no: bolecina v prsih, dispneja, moskih priblizno 50-100+ primerov / milijon po 2.
* predvsem po 2. odmerku primarne serije palpitacije; troponin ™. odmerku, odvisno od starosti in produkta.

e tveganje pada z viSjo starostjo

Klini¢ni potek je v vecini opisanih primerov ugoden; podatki o dolgorocnem spremljanju se Se dopolnjujejo.

CDC; Oster et al., JAMA 2022; Pillay et al., BMJ 2022; Nordic cohort, BMJ 2023.
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Miokarditis po mRNK cepljenju: mozni mehanizmi

Redek imunsko posredovani dogodek — molekularni mehanizmi Se niso dokon¢no pojasnjeni.

v 1. CEPJENJE 2. AKTIVACIJA PRIROJENEGA 3. KLJUCNA CITOKINA: CXCL10 IN IFN-y
KL.’ U c N I VZO REC IMUNSKEGA ODZIVA Pove&ana raven CXCL10 in interferona-y spodbuja vnetje miokarda
Cepivo aktivira prirojene in privabljanje imunskih celic v sréno tkivo.
. . L . imunske celice in sprozi #
Pogosteje pri adolescentih in mladih izloZanje citokinov. CXCL10 IFN-y
O kemokin, ki privablja mocan pro-vnetni citokin,
mOSkIh’ predvsem po 2‘ Odmerku' - R T celice, monocite ki aktivira makrofage
) in druge imunske celice in poveca izrazanje
/ . SP , - v miokard vnetnih molekul
Dendriticna Makrofag NK celica > c®’ e o e ''® e 3
celica ° ° o ° ‘ *e; e Sue °
o L o
° ° ° ® ° > e

4. INFILTRACIJA IMUNSKIH CELIC V MIOKARD

KLINICNI POTEK . Mt/ = e
6. POVECANA OBCUTLJIVOST @ Tceica @) noirorag & nevwror @ imunska celica
MITOHONDRIJEV (pri dovzetnih posameznikih)

Obic¢ajno v prvih 7 dneh. Veéina opisanih Vnetni drazljaji povzrogijo disfunkcijo mitohondrijev
. . . v kardiomiocitih, povecajo nastajanje ROS in sproZijo
primerov ima ugoden akutni potek. poskodbo celic ter vnetni odziv.

VNETNI DRAZLIJAJI
% (npr. citokini)

5. VNETJE MIOKARDA IN POSKODBA KARDIOMIOCITOV

Aktivirane imunske celice izlocajo vnetne mediatorje (npr. citokine,
reaktivne kisikove spojine, proteaze), ki poskodujejo kardiomiocite.

POZOR PRI RAZLAGI

Okvarjeni
mitohondriji
Vloga citokinov in mitohondrijev je
raziskovalna hipoteza; ni potrjena pri
Poskodba kardiomiocitov

vseh bolnikih. S netni oy MIOKARDITIS
vnetje miokarda, edem, bolecina v prsnem kosu,
redukcija sréne funkcije (obi¢ajno blage do zmerne oblike)

Eksperimentalni modeli podpirajo vlogo CXCL10/IFN-y in mitohondrijskega stresa; potrebne so dodatne klini¢ne potrditve.

Nishiga et al., Sci Transl Med 2025; Nature Communications 2026; raziskave mehanizmov ne dokazujejo univerzalne poti.
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Long vax po cepljenju proti COVID-19: kaj vemo?

Vztrajni simptomi po cepljenju (PVS): klinicna opaZzanja in preliminarni bioloski signali.

KL|N|éN| FENOTIP 1. CEPLJENIJE 2. IMUNSKI ODZIV 3. OPAZENI SIGNALI (LISTEN)

' N 5 \ eiivactiaimunsich celi nizji CD4+ T-celicni delezi
Utrujenost, kognitivne tezave, M g o). (o ° = ved TNF-a+ CD8 T-celic
pareSteZ”e in ortostatska ¢ spike v delu vzorcev; serologija EBV
intoteranca. dendriticna monocit T-celica
PODATKI IZ RAZISKAV 4. PREDLAGANI MEHANIZMI - HIPOTEZE, NE DOKAZ VZROCNOSTI
Yale LISTEN: 42 oseb s simptomi in IMUNSKA DISREGULACIIA AVTONOMNA DISFUNKCIJA ANTIGEN / REAKTIVACIJA
22 kontrol; opisane imunoloske spremenjeni T-celiéni ortostatski simptomi, spike pri podskupini;
razlike fenotipi, vnetni signali intoleranca napora EBV kot moZen signal
POZOR PRI RAZLAGI 5. POGOSTO OPISANI SIMPTOMI
PVS ni potrjena samostojna @ < ") i >
diagnoza; vzro¢nost in incidenca

. . . . 7gansk L rtostatsk y
ostajata nejasni. utrujenost moniiagT: a palpitacije iontglseraa:c: parestezije

Porocani simptomi zahtevajo obravnavo; bioloski signali Se ne dokazujejo vzroéne zveze.

Bhattacharjee et al., medRxiv 2025 (predobjava); Yale LISTEN; majhen, selekcioniran vzorec.
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Cepljenje in preprecevanje dolgega covida

Metaanaliza: cepljenje pred okuzbo z omikronom in kasnejsi dolgi covid.

31 OPAZOVALNIH STUDUJ RAZMERJE OBETOV (OR) ZA DOLGI COVID 95 % 1Z
V sistematicnem pregledu 31 Studij; 11 v Primerjava Nizji obeti ¢« OR - OR (95 % 12)
metaanalizah.
Katerokoli cepljenje |_._| 0,77 (0,70-0,85)
OSREDNJA UGOTOVITEV Osnovno cepljenje . 0,81(0,79-0,83)
Katerokoli cepljenje: OR 0,77 (95 % IZ
0,70-0,85) proti necepljenim. Pozivitveni odmerek )= 0,74 (0,63-0,86)
Pozivitvenivs. osnovno |_._| 0,77 (0,65-0,92)
OMEIJITVE DOKAZOV
Visoka heterogenost; GRADE: zelo nizka 0.6 0.8 10 1.1

gotovost dokazov.

OR <1 v korist cepljenja ® 4 primerjave ® samo opazovalne raziskave

Cepljenje je povezano z nizjimi obeti za dolgi covid; pozivitveni odmerek lahko prinasa dodatno zascito.
Green R et al. Nat Commun. 2025;16:10326. doi:10.1038/s41467-025-65302-0.
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DOLGI COVID IN SINDROM PO CEPLJENJU

Ambulantna kohorta UKC Ljubljana e ambispektivna opazovalna raziskava FEB 2025-MAR 2026

CELOTNA KOHORTA »LONG VAX« / SINDROM PO CEPLJENJU

63 vkljuéenih bolnikov 5 /63 7,9 %

51 Zensk (81 %) - starost 48,4 + 11 let

Obravnava: 18. 2. 2025-13. 3. 2026 4 7enske, 1 moski - 19-52 let
NAJPOGOSTEJSI SIMPTOMI V KOHORTI BREME SIMPTOMOV
Utrujenost ] 76,2 % 57’ 1% mocan vpliv na vsakdanja opravila
Motnje koncentracije in spomina . ] 74,6 % 52’4 % brez telesne aktivnosti
Misi¢na oslabelost ] 52,4 % 47,6 9% multisistemski fenotip

POMEMBNO 7,9 % je delez v izbrani ambulantni kohorti; ¢asovna povezava s cepljenjem ne dokazuje vzro¢nosti.

Vir: T. Zula, magistrska naloga, FFA UL / UKC Ljubljana, 2026 (N = 63).



02 PRIMER 2: VISOKA REAKTOGENOST + REDEK GBS SIGNAL

Rekombinantno cepivo proti pasovcu (RZV)
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Klinicho breme herpesa zostra: vec kot kozni izpuscaj

Mocna akutna bolecina, trajna nevropatska bolecina in v€asih hudi organski zapleti.

I OCESNI ZOSTER I RAMSAY-HUNTOV SINDROM I DISEMINIRANI ZOSTER
Keratitis, uveitis in mozna trajna okvara vida. Otalgija, pareza obraznega Zivca; mozna okvara Zlasti priimunsko oslabljenih: tudi pnevmonitis,
sluha. encefalitis, hepatitis.
1 0 1 8 % bolnikov razvije postherpeticno nevralgijo; bolecina lahko traja mesece ali leta.

Vir: CDC, Clinical Features of Shingles (2024); CDC, Shingles Facts and Stats (2024). Fotografije: ZosterSiVita (viri na izvornih drsnicah).
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RZV: mocan adjuvansni sistem je nameren

gE antigen + ASO1B (MPL + QS-21 v liposomih)

Zakaj AS01B? Cena ucinkovitosti Pomembna lo¢nica

Pri starejSih je imunosenescenca. Adjuvans Lokalna bolecina, mialgije, utrujenostin Reaktogenost po RZV je pricakovana
okrepi prirojeno aktivacijo in robusten celi¢ni sistemske reakcije so pogoste in v€asih farmakodinamika — sama po sebi ni dokaz
odziv proti VZV. izrazite. imunotoksi¢nosti.

Mocna reaktogenost # slaba varnost.

WHO guideline on adjuvanted vaccines; FDA Shingrix prescribing information.
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03 PRIMER 3: KAKO JE ZGODOVINSKI VARNOSTNI PROBLEM SPREMENIL PLATFORMO

Cepiva proti oslovskemu kaslju
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Oslovski kaselj: ko strah pred cepivom spremeni epidemiologijo

Proticepilske trditve o polnocelicnem cepivu (WP) in kasnejSi prehod na acelularno (aP)

VELIKA BRITANLIJA - 1970. LETA OD POLNOCELICNEGA DO ACELULARNEGA CEPIVA

Po odmevnih trditvah o trajnih mozganskih okvarah zaradi V Stevilnih drzavah od 80./90. let napre;j
WP je zaupanje v cepljenje moc¢no upadlo.

wP - polnoceli¢nho aP - acelularno
~ 0 3 0
o 80 /0 ‘ 1 /0 Cela inaktivirana bakterija |zbrani antigeni
sreeEEliEnEas 162 sreeEElETEaD IS Vec vro€ine in lokalnih reakcij > Manj reaktogeno
ObstojnejSa zascita* HitrejSi upad zascite*

EPIDEMIJI 1978 IN 1982

V vrhuncu valov okoli 60.000 prijavljenih primerov na leto.

*Primerjava velja za Stevilna cepiva wP/aP; u¢inkovitost je odvisna tudi od pripravka.

KLJUCNO SPOROCILO

Nedokazane trditve so zmanjSale precepljenost; prehod na aP pa je bil tudi odziv na dejansko vecjo reaktogenost wP — ob ceni

hitrejSega upadanja zaScite.

Viri: WHO, Pertussis vaccines: position paper (WER 2015); Haslam et al., J R Soc Med 2014; Golden, J Pediatr 1990.
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VARNOST CEPIV / OSLOVSKI KASELJ

Nevroloski nezeleni dogodki: wP proti aP — kaj vemo danes?

Acelularno cepivo zmanjSa akutno reaktogenost; trajne nevroloske poskodbe niso dokazano povezane s cepljenjem.

Dogodek wP - polnoceliéno cepivo

PogostejSi; povezani predvsem z izrazitejSo
vrocinsko reakcijo.

aP - acelularno cepivo

Vrocinski kr€i Redkejsi; v raziskavah manj kr¢ev kot po wP.

PogostejSe; praviloma prehodne in brez

Hipotoniéno-hiporesponzivne

epizode (HHE) trajnih posledic.

Izjemno redko poroc¢ana; dokazi o vzro¢nosti

Akutna encefalopatija ; . .
niso enoznacni.

Ni potrjene sploSne vzroCne povezave s

Trajne nevroloske okvare . . .
sindromom trajne mozganske okvare.

RedkejSe; prav tako obi¢ajno prehodne.

Zelo redka; vzroCna povezava ni potrjena.

Ni potrjene sploSne vzro¢ne povezave.

aP: priblizno 53 % manj kréev in 74 % manj HHE Boljsa prenosljivost # odprava vseh tveganj

Viri: Cochrane CD001478 (2014); CDC/ACIP, MMWR 2018. HHE = hipotoni¢no-hiporesponzivna epizoda.
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04 PRIMER 4: MAJHEN GBS SIGNAL IN ZGODOVINSKI PRIMER PANDEMRIX

Cepiva proti gripi
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Klinicno breme gripe: veliko ve¢ kot »viroza«

Tudi danes lahko gripa povzroci hudo plju¢no in sistemsko bolezen, zlasti pri ranljivih.

=jCany

—

'
o
-
I PANDEMIJA 1918-1919 I OSKRBA PRED SODOBNO EIT
Zasilni oddelki, prenatrpane bolniSnice; priblizno 50 Brez cepiv proti gripi, antibiotikov in sodobne
milijonov smrti po svetu. mehanske ventilacije.

3-5 mio T primerov gribe 290-650 tisoc

vsako leto po svetu

Viri: WHO, Seasonal Influenza (2025); CDC, Clinical Signs and Symptoms of Influenza (2026); National Archives, 1918 Flu Pandemic. Fotografiji: predavanje Gripa14.10final.

CEPIVA IN IMUNOTOKSICNOST

I HUDI ZAPLETI DANES

PLJUCNICA IN ARDS

Virusna ali sekundarna bakterijska plju¢nica;
hipoksemija, ventilacija.

SEPSA IN ODPOVED ORGANOV

Septi¢ni Sok, ve€organska odpoved, zdravljenje v EIT.

DRUGI TEZKI ZAPLETI

Miokarditis, encefalitis, poslabSanje kroni¢nih
bolezni; IAPA.

respiratornih smrti
na leto po svetu

Nina GrasselliKmet e UKC Ljubljana



Gripa in GBS: tveganje je vecje po bolezni

Dodatne hospitalizacije zaradi GBS na milijon izpostavitev v Sestih tednih

PRIPISLJIVO POVECANJE TVEGANJA
Na podlagi populacijske raziskave (Kwong in sod., 2013)

Po obravnavi zaradi gripe I 17,2

Po cepljenju proti gripi . 1,03

Obravnava zaradi gripe temelji na diagnosti¢ni kodi; okuZzba ni nujno laboratorijsko potrjena.

KLIUCNO Tveganje za GBS je bistveno vecje po gripi kot po cepljenju.

MEHANIZEM Imunsko posredovana okvara perifernih Zivcev; mehanizem po cepivu ni dokazan.

Viri: Kwong et al. Lancet Infect Dis. 2013;13:769-776. Vellozzi et al. Clin Infect Dis. 2014;58:1149-1155.

~17x%

vecje pripisljivo
tveganje po obravnavi
zaradi gripe



Pandemrix in narkolepsija: zakaj je »produkt-specificno« pomembno

CASOVNICA VARNOSTNEGA SIGNALA KATAPLEKSIJA — KLINICNI PRIKAZ

Pandemija HIN1

AS03-adjuvantno cepivo Pandemrix

Signal narkolepsije

Finska in Svedska

EMA omeji uporabo
pri mlajSih od 20 let

Epidemioloska potrditev

povezave v nekaterih drzavah

BBC News ¢ 28 sekund e brez zvoka e ponavljanje

Posnetek prikazuje katapleksijo, ne dokazuje njenega vzroka.

Lekcija: varnostni signal je lahko specificen za formulacijo, adjuvans, populacijo in epidemioloski kontekst — ne za cel
razred cepiv proti gripi.

EMA, 2011; ECDC/VAESCO, vecdrzavna epidemioloska raziskava.
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GRIPA A(H3N2): ALI PONAVLIAJOCE CEPLIENJE ZMANIJSA ZASCITO?

Imunolosko »blunting« # dokaz, da je bolje preskociti cepljenje

IMUNOLOSKI VIDIK KLINICNA ZASCITA PRI A(H3N2)

Povprecna ucinkovitost (VE) po cepilni zgodovini — metaanaliza 2023

Antigenski imprinting

- — °
Prejsnji stik z antigenom lahko usmeri odziv Ceplien samo letos 37 %

na naslednje razliice virusa.
Cepljen lani + letos _ 20 %

Manjsi porast anti-HA Ceplien samo lani o 99

Po vec zaporednih odmerkih, zlasti za H3N2; o
ucinek je odvisen od sevov in sezone. Necepljen obe sezoni 0%

Seroloski odziv # klinicna ucinkovitost 95-% 1Z za posamezne ocene VE; ne gre za absolutno tveganje okuzbe.

KUUENO 20 % VE po dveh cepljenjih je SE VEDNO boljse kot 0 % pri necepljenih.

NOVEISI KLINICNI PODATKI V sezoni 2024/25 predhodno cepljenje ni statisticno znacilno spremenilo VE.

Viri: Jones-Gray et al. Lancet Respir Med 2023;11:27-44. Belongia et al. Expert Rev Vaccines 2017;16:723-736. Chung et al. CID 2026.

A(H3N2)

(29-45)

(12-27)

(-3-19)

(ref.)



Bystander aktivacija: mozen mehanizem, ne dokaz vzrocnhosti

Nespecifina aktivacija Ze prisotnih avtoreaktivnih limfocitov v vnetnem okolju.

VNETNI DRAZLJA) CITOKINSKO OKOLJE AVTOREAKTIVNI KLON

Cepivo ali okuzba aktivira

Citokini in kostimulacijski signali
prirojeno imunost.

Teoreticno se lahko aktivirajo ze
aktivirajo tudi sosednje limfocite.

obstojece avtoreaktivne celice.

CEPLJENJE PROTI HEPATITISU B

Metaanalize niso potrdile povezave z multiplo sklerozo ali centralno demielinizacijo.

Mouchet J et al. Vaccine. 2018;36:1548-1555. | Sestili C et al. Hum Vaccin Immunother. 2019;15:2149-2156.
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Slovenska nacionalna raziskava: hepatitis B pri otrocih v Sloveniji

s sclen d o] 10.2478/sjph-2022-0015 Zdr Varst. 2022;61(2):109-114

Grasselli Kmet N, Poljak M, Zakotnik B, Matiéi¢ M. Hepatitis B elimination in children of Slovenian origin born in Slovenia after the introduction of preventive strategies:
the results of a national study. Zdr Varst. 2022;61(2):109-114. doi: 10.2478/sjph-2022-0015.

Figure 1. The annual number of newly registered hepatitis
B virus chronically infected children in the studied
period 1997-2010 (N=52).

HEPATITIS B ELIMINATION IN CHILDREN OF SLOVENIAN ORIGIN IZVIRNA OBJAVA
BORN IN SLOVENIA AFTER THE INTRODUCTION OF PREVENTIVE
STRATEGIES: THE RESULTS OF A NATIONAL STUDY Grasselli Kmet N
ELIMINACIJA HEPATITISA B PRI OTROCIH SLOVENSKEGA Poljak M
IZVORA, ROJENIH V SLOVENIJI, PO UVEDBI PREVENTIVNIH Zakotnik B
UKREPOV: REZULTATI NACIONALNE RAZISKAVE 2hdenirl
Nina GRASSELLI KMET"**, Mario POLJAK??, Breda ZAKOTNIK!, Mojca MATICIC" M aticic M
'University Medical Centre Ljubljana, Clinic for Infectious Diseases and Febrile Illneses,
- Japljeva 2, 1000 Ljubljana, Slovenia
University of Ljubljana, Faculty of Medicine, Institute of Microbiology and Immunology,
Zaloska 4, 1000 Ljubljana, Slovenia
*University of Ljubljana, Faculty of Medicine, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana, Slovenia
2 Zdravstveno varstvo
w0 2022;61(2):109-114
§ 8
e
2 “'““ DOI: 10.2478/sjph-2022-0015
Y“'u';:n:(:‘:“::lﬁ 2006 2007 2008 2009 201C
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Nasi podatki: uspeh preprecevanja hepatitisa B

Nacionalna retrospektivna raziskava HBsAg-pozitivnih otrok, Slovenija 1997-2010

52 p =0,006 p=0,039

HBsAg-pozitivnih otrok statisticho znacilen upad razlika med generacijami

Stevila ugotovljenih okuzb otroci slovenskega izvora, rojeni pred

v nacionalni raziskavi
letom 1994 oziroma po njem

KLJUCNO SPOROCILO
Cepljenje, presejanje nosecnic in zascita novorojenc¢kov so skupaj omogocili eliminacijo kronichega
HBV v preucevani populaciji.

Grasselli Kmet N, Poljak M, Zakotnik B, Mati¢i¢ M. Zdr Varst. 2022;61(2):109-114. doi:10.2478/sjph-2022-0015.
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S cepivom povzrocena imunska

tromboticna trombocitopenija

(angl. Vaccine-Induced Immune Thrombotic
Thrombocytopenia, VITT)

® Glavni sprozilec: adenovirusni protein pVII.

® pVIl je strukturno podoben ¢loveskemu
trombocitnemu faktorju 4 (PF4).

® Pogoj 1: IGLV3-21*02 ali IGLV3-21*03 genotip.
® Pogoj 2: somatska mutacija K31E v lahki verigi Ig.

® Posledica: sprememba vezavne specificnosti
protitelesa in povecana afiniteta za PF4.

® |munski kompleksi preko receptorjev Fcy
aktivirajo trombocite.

® Aktivacija trombocitov sprozi koagulacijsko
kaskado in nastanek tromboz.

Primarni imunski odziv - pVil

Po cepljenju se celice B z receptorjem
za protitelesa proti pVIl aktivirajo @
ob stiku z adenovirusom.

Adenovirus

e Protitelesa proti pVII Protitelo
Nastanejo protitelesa proti pVII, \ / proti pVii
vecinoma v lahki verigi z genotipom
IGLV3-21*02 ali IGLV3-21*03, pogosto
s somatsko mutacijo K31E.

e Sekundarna izpostavitev
antigenu

Vektorsko cepivo proti COVID-19
na osnovi adenovirusa ali naravna

’JL\ okuZba z adenovirusom.
IGLV3-21*02 ali *03 + K31E S G
| GGNNIG ESVHWYQQ | "

o Sprememba specifi¢nosti j
Mutacija povzrodi, da se

reaktivnost protitelesa preusmeri

iz pVIl na PF4. $f

receptorjev Fcy aktivirajo
. trombocite, kar vodi do
| Imunski kompleksi \ Klini¢ne slike VITT
oV (’ s trombocitopenijo
ﬁ( %?—FCVR

in trombozo.
Aktivirani trombocit

2{( e Aktivacija trombocitov

Imunski kompleksi preko

Nastanek imunskih kompleks

PF4-IgG.
Vsokoaﬁmtetna
vezava na PF4

o Klini¢na posledica

Imunskl kompleks
PF4-1gG

Aktivacija trombocitov sproZi koagulacijsko kaskado in nastanek arterijskih
ali venskih tromboz ob prisotni trombocitopeniji.




RSV: KO CEPIVO OKREPI BOLEZEN

Zgodovinski primer imunopatologije po cepljenju e FI-RSV, ZDA (1966—-1967) VAERD / ERD

HOSPITALIZACIJE PO NARAVNI OKUZBI Z RSV NAJHUJSI 1ZID

(0) o
80 %  rrsveepen G 2 umrla otroka
5 % kontrolna skupina B

po poznejsi okuzbi z RSV

KAKSEN ZAPLET? S CEPLJENJEM OKREPLJENA RESPIRATORNA BOLEZEN

1 CEPIVO 2 IMUNSKI SPOMIN 3 OB OKUZBI

FI-RSV ) Slaba nevtralizacija ) Pljuéna imunopatologija
S formalinom inaktiviran RSV; Nezascitna protitelesa in Imunski kompleksi, komplement
neustrezen zascitni odziv Th2-usmerjen odziv in eozinofilno vnetje

POSLEDICA Hujsi bronhiolitis in bronhopnevmonija ob okuzbi z RSV - VAERD

POMEN DANES Antigen preF in preverjanje VAERD; dojencke zascitimo z materinim cepljenjem ali monoklonskimi protitelesi.

Viri: Kim et al., Am J Epidemiol 1969;89:422-434; Acosta et al., Clin Vaccine Immunol 2016;23:189-195.



Varnostni dogodki — potrjene povezave in signali (1/2)

Dogodek

Stopnja dokaza

Velikost tveganja / podatek

Kljuéni ukrep / pomen

mRNK COVID

mRNK COVID

RZV

wP / DTaP

Sezonska gripa

Pandemrix

IPV

miokarditis

anafilaksija

GBS

HHE, vrocinski krci

GBS

narkolepsija

anafilaksija

vzrocna povezava podprta

prepoznan zelo redek nezeleni
ucinek

epidemioloska asociacija;
vzrocnost ni dokon¢na

znani redki dogodki; wP bolj
reaktogeno

majhen signal v nekaterih sezonah

produkt-specificna povezanost

primeri porocani; incidence ni
mogoce oceniti

* Zgodnji podatki pri mladih moskih po 2. odmerku; ocene iz razliénih populacij niso neposredno primerljive.

CEPIVA IN IMUNOTOKSICNOST

najvec pri mladih moskih; 50—
100+/milijon*

=5/milijon odmerkov

=3 dodatni primeri/milijon (265
let)

pogostost je odvisna od
pripravka

~1-2 dodatna primera/milijon

predvsem mlajsi; populacijsko
odvisno

ni zanesljive ocene za IPV

prilagoditev priporocil in intervalov

opazovanje; pripravljenost na adrenalin

opozorilo in postmarketinski nadzor

pravilna ocena; manj reaktogena aP

individualna previdnost po predhodnem
GBS

omejitev uporabe; spremljanje

preveriti predhodno anafilaksijo in alergene

Nina Grasselli Kmet ¢ UKC Ljubljand4a



Varnostni dogodki — zgodovina in odprta vprasanja (2/2)

Dogodek Stopnja dokaza Velikost tveganja / podatek

Kljuéni ukrep / pomen

zgodovinsko dobro dokumentirana 80 % proti 5 % hospitalizacij

FI-RSV (1960. leta) VAERD po okuzbi z RSV imunopatologija med okuSenimi**

numericni signal; vzro¢nost ni

RSV v nosecnosti prezgodnji porod S

5,7 % proti 4,7 % v raziskavi

ADE / imunsko ojacanje: hipoteza, 6/74 predhodno cepljenih v

KME hujsi prebojni potek ne dokaz nasi EIT kohorti
mRNK COVID sl 298 v?rocnos'F, diagnoza in incidenca 5/63 V'I:ELanl ambulantni
niso potrjene kohorti
. . hani zen; li k
Hepatitis B MS / avtoimunost bystander me ar_nzem mozen metaanalize brfaz dokazanega
povezava ni potrjena porasta tveganja
. . . . imunoloski pojav, ne dokaz odvisno od sezone in cepilne
Gripa A(H3N2)  imprinting / »blunting« . .v :
imunotoksi¢nosti anamneze

** FI-RSV: med okuzenimi v raziskavi. *** PVS: izbrana ambulantna kohorta, ne incidenca.

CEPIVA IN IMUNOTOKSICNOST

opustitev formulacije; razvoj preF cepiv

previdnostni ¢asovni okvir; spremljanje

cepljenje ostaja klju¢na zascita

obravnava simptomov; izkljucitev drugih
vzrokov

ne zamenjujmo mehanizma z dokazom

ni podlage za preskakovanje cepljenja

Nina Grasselli Kmet ¢ UKC Ljubljand4b



Kaj naredimo ob sumu na imunsko posredovani AEFI?

Prakti¢ni pristop za klinika.

Opredeli fenotip

Izkljudi pogostejSe vzroke

Dokumentiraj casovnico

Oceni nadaljnje odmerke

Porocaj

CEPIVA IN IMUNOTOKSICNOST

jasna diagnoza in ¢as nastopa

okuzba, zdravila, osnovna bolezen, naklju¢ni dogodek

vrsta cepiva, odmerek, interval, serija

kontraindikacija / previdnost / individualna odlocitev

nacionalni farmakovigilan¢ni sistem

Zdravimo sindrom - ne “cepiva”.

Nina Grasselli Kmet ¢ UKC Ljubljana
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Kako komunicirati redke imunske zaplete — brez minimiziranja in brez strasenja

Poimenuj dogodek

Daj absolutno tveganje

Povej negotovost

Primerjaj z boleznijo

Povej, kaj naredimo

“Miokarditis je prepoznan redek nezeleni ucinek v dolo¢eni skupini.”

“Govora je 0 nekaj do nekaj deset primerih na milijon — odvisno od skupine.”

“Za nekatere signale asociacija obstaja, vzro¢nost pa ni dokonéno dokazana.”

vedno starostno, spolno in klini¢no specificno —ne z eno generi¢no Stevilko

prepoznavanje simptomov, zdravljenje, porocCanje, odloCitev o naslednjem odmerku

Zaupanje raste z natancnostjo — ne z absolutnimi trditvami.

CEPIVA IN IMUNOTOKSICNOST
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Zakljuéki

01 Cepiva so namenoma imunolosko aktivna; reaktogenost je pogosto pricakovan del ucinka.

02 Resni imunsko posredovani nezeleni dogodki obstajajo, vendar so praviloma zelo redki.

03 Casovna povezava ni vzroénost - kljuéni so background incidence, aktivne baze in ponovljivost.

04 NajboljSi primeri dobro opredeljenih sighalov: mRNK-miokarditis, RZV-GBS, influenza-GBS, Pandemrix-narkolepsija.
05 Farmakovigilanca ni znak negotovosti sistema, ampak mehanizem, s katerim se varnost po uvedbi Se izboljSuje.

Koristi cepljenja bistveno presegajo redka tveganja za imunsko posredovane zaplete.
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Cepljenje: zelo varno in zivljenjsko pomembno

e Cepiva sodijo med najvarnejse in g 3 BT el
najucinkovitejse medicinske ukrepe. % S ® :

® V zadnjih 50 letih so preprecila priblizno
154 milijonov smrti (Lancet 2024).

® Cepljenje je izkoreninilo ¢rne koze, skoraj —_—"
odpravilo poliomielitis in mo¢no zmanjsalo Wk
tetanus ter druge nalezljive bolezni. NSRS %

Crne koze - ena najhujsih nalezljivih
bolezni v zgodovini

Poliomielitis - bolniSni¢ni oddelek z »Zeleznimi pljuci«

@ Vecina nezelenih ucinkov je blagih in pred uvedbo cepiva

prehodnih; resni so zelo redki.

154 milijonov
preprecenih smrti

v 50 letih globalnih programov cepljenja

e Koristi cepljenja jasno pretehtajo tveganja -
za posameznika in za druzbo.

154 milijonov

154

Lancet 2024 milijonov
Zivljenj

\ E .h i ooocsog;}‘é.siiséég
v 50 letih globalnih programov cepljenja Tetanus - hudi kr¢i in zakréenost misic asees eeae
' ' L t 2024 pred uvedbo Sirokega cepljenja 1974
ance

Vir: Shattock AJ et al. The Lancet, 2024; WHO, 2024. ®



Hvala za THANK
pozornost! YOU
VACCINES

Cepljenje resuje zivljenja. @

Vir slike: UNICEF, 2022
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