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Jakad rizika pFindsi ockovdni u pacientii
s roztrousenou sklerozou? Myty a realita
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Infekce jsou jednim z necastéjsich faktor(, které vedou k exacerbaci roztrousené sklerézy. Virus Ebstein Barrové je dokonce suspektnim in-
fekénim agens, podilejicim se na patogenezi onemocnéni. Z klinické praxe plyne, ze pacientlim s roztrousenou skler6zou neni doporuceno
jakékoliv ockovani v obavé ze zhorseni choroby. Z analyzy klinickych studii je vSak zfejmé, Ze vétsina vakcin je zcela bezpecnych a miize naopak

rizikové skupiny pacientti pied infekci chranit. U 0,5 % ockovanych se miize vyvinout autoimunitni/zanétlivy syndrom, indukovany adjuvans.
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What are the risks associated with vaccination in patients with multiple sclerosis? Myths and Reality

Infection is one of the most common factors that lead to exacerbation of multiple sclerosis. Ebstein Barr Virus is even suspected infectious
agents involved in the pathogenesis of the disease. The clinical experience suggests that patients with multiple sclerosis is not recommended

any vaccination for fear of worsening disease. An analysis of clinical studies, it is clear that the majority of vaccines is safe and may even risk

groups to protect patients from infection. For 0.5% of the vaccinees may develop autoimmune/inflammatory syndrome induced adjuvant.
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Seznam zkratek

ASIA — autoimmune/inflammatory syndrome
induced by adjuvans

BCG - Bacillus Calmett-Guerin

EBV - virus Ebstein Barrové

HPV — lidsky papilomavirus

RS - roztroudena skleréza

Uvod

Termin ,oc¢kovéni je v nasich podminkach
synonymem pro pojem ,vakcinace”, ktery his-
toricky souvisi se skute¢nosti, ze pfi jednom
z prvnich ockovani proti variole v roce 1797 byl
v oc¢kovaci latce pouzit virus vakcinie. Tak vznikl
v anglicky psané literatufe termin ,vaccination”,
ktery mUze byt preklddan do cestiny jako oc¢ko-
vani nebo vakcinace. Oc¢kovani je chdpano jako
proces vpraveni antigenu vakciny a ostatnich
slozek ockovaci latky do lidského organizmu.
Ucelem ockovani je zabranit rozvoji fady infeke-
nich nemoci. Nej¢astéji se aplikace vakciny pro-
vadi do svalu, pod kizi, do kiize anebo se vakci-
ny aplikuji peroralné ¢iintranazalné.

Ockovani se provad( jednak obligatorné
a plosné u déti a mladistvych, fakultativné
(napt. ockovani proti chfipce, klistové encefa-
litidé) event. pfi cestovani do zahranici. Nové
zavedené plosné oc¢kovani proti pneumokokidm
a lidskému papilomaviru (HPV) je rovnéz v dob-
rovolném rezimu. Velmi podrobné informace Ize
nalézt na http://www.wvakciny.net nebo http:/
www.vakcinace.eu.

Roztrousena skleréza (RS) je chronicky auto-
imunitni zanét, na jehoZ manifestaci ¢i aktivaci
se podili mnoho faktorQ, z nichz nékteré jsou
zjevné, fada z nich je ale nezndmych. V posled-
nich letech se hromadi dikazy o tom, Ze u gene-
ticky predisponovaného jedince se mize virus
Ebstein Barrové (EBV), jako jeden z vlivli zevniho
prostfedi, podilet na rozvoji RS. Existuji ddkazy,
7e U jedincy, ktefi prodélali v détstvi infekeni
mononukledzu, mize perzistovat nukledrni
antigen 1, ktery je spojen s 2x Castéjsim vysky-
tem RS neZ u ostatnf populace (Lucas et al,, 2011).

Je zfejmé, Ze exacerbace RS jsou ¢asto spo-
jené s infekcemi. Je uvadéno, ze 27 % virovych
infekci mélo za nasledek relaps RS a 8% vsech
relapsti predchéazel virovy infekt. Slo prevézné
o infekce hornich cest dychacich a gastroen-
teritidy (Panitch, 1994). Na druhé strané cela
fada infektd muaze byt preventivné potlacena
vakcinacf (Andersen et al., 1993). Celd desetileti
se traduje, Ze vakcinace u nemocnych s RS je rizi-
kové s ohledem na provokaci relapst. Ojedinélé
literarni Udaje, vychézejici prevazné z kazuistik,
referovaly o skute¢nosti, ze manifestace a relaps
u RS pfichazi vzapéti po ockovani nehledé na ji-
né postvakcina¢ni komplikace (Riikonen, 1989).

Jsou bézna infekéni onemocnéni
castéjsi u pacientii s RS nez
u ostatni populace?

Starsi prospektivni kohortova studie uvadi,

Ze virové infekce jako chfipka, stfevnia herpetic-
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ké infekce byly signifikantné méné ¢asté u paci-
entl s RS nez u kontrolnich subjektl (Sibley et
al, 1985). Jedna ze dvou pfipadl kontrolovanych
studii z téchto let uvadi, Ze nenf rozdil ve frek-
venci ,nachlazeni” u 39 pacientl s RS a kontro-
lou, druhé referuje naopak o signifikantné vyssi
frekvenci sinusitid u nemocnych s RS (Narod et
al, 1985; Gay at al,, 1986).

Mohou vakcinaci ovlivnitelné
choroby zvysit riziko exacerbace RS?

V prospektivni kohortové studii, sledujici 60
pacientl s RS byl primérny pocet infekt 3,50
ve skupiné nemocnych, kteff méli jeden nebo vi-
ce relapst v porovnani se skupinou 14 pacientd
bez relapsy, ktefi méli primérny pocet infektd
2,34 (p < 0,01) (Andersen et al., 1993). Ve 4ty-
dennim obdobi (tyden pred infekcf a 3 tydny
po nf) bylo relativni riziko relapsu 1,3 (p = 0,0477).
V podobné studij, ¢itajici 41 pacientd, bylo riziko
exacerbace 3,3 v rizikovém obdobi (2 tydny pred
a 2 tydny po infekci hornich cest dychacich),
v porovndni s rizikem 1,6 v nerizikovém obdo-
bi (Edwards et al,, 1998). Dalsi studie prokazala
podobné vysledky - riziko relapsu v rizikovém
obdobi bylo 2,92 oproti 1,16 v nerizikovém ob-
dobi (p < 0,001) (Panitch et al., 1994).

Incidence virovych infekci a zavislost mezi
infekcf a relapsy byla sledovana v kohorté 134
pacientl s RS a u kontrolnich subjektd (Sibley
et al, 1985). Virové infekce byly sice signifikantné
méne cCasté u pacientl s RS, ale riziko relapsU
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bylo u téchto pacientl 3x Castéjsi v rizikovém
obdobfi nez v obdobf bez infekce.

U 180 nemocnych s relabujici RS byl pozo-
rovéna exacerbace u 33 % pacientd, zatimco
po oc¢kovéani doslo k manifestaci relapsu u pou-
hych 5% nemocnych (De Keyser et al., 1998).
Finsti autofi potvrdili zvyseny pocet relapst
u pacientl s RS, nasledujicich po chfipce typu A
a EBV viréze (Oikonen et al,, 2011).

Mize ockovani zvysit riziko
exacerbace RS?

Zivé atenuované vakciny

BCG (Bacillus Calmete-Guerin)

Ve zkiizené studii byla BCG vakcina podana
¢trnacti pacientdm s relaps remitujici RS. U ne-
mocnych byla sledovdna mési¢né MR mozku
6 mésicl pfed a 6 mésicll po podani vakciny.
Prekvapive bylo prokdzano, ze v postvakcinac-
nim obdobi doslo k 57% redukci aktivnich lézi
na MR (Ristori et al., 1999).

Spalnicky, pfiusnice, zardénky, plané
nestovice

Nedavna kohortova studie v Goéteborské
populaci neodhalila zddné zmény v incidenci
RS v souvislosti se zavedenim ockovani proti
spalnickam, pffusnicim a zardénkdm. Cilem té-
to studie bylo objasnit, zda tyto infekce nebo
oc¢kovani u téchto a dalsich dvou infekci - pla-
nych nestovic a infekénf mononukledzy ma vliv
na zvysené riziko RS. Byla provedena populacni
studie pfipadd a kontrol, kterd zahrnovala 509
pripadd RS a 2067 kontrol, narozenych v letech
1959-1986. Udaje o infekci a ockovani byly zis-
kény z dotaznik a zdravotnich zédznamd. Nebyla
nalezena zadnd vyznamnd souvislost mezi spal-
nickami, pfiusnicemi, zardénkami a planymi
nestovicemi a rizikem manifestace RS. Infek¢ni
mononukledza byla ale spojena s vyznamné
vyssim rizikem rozvoje RS (Ahlgren et al., 2009).

Polyomyelitida

V prospektivni kohortové studii, sledujici
klinicky stav po podanf Sabinovy vakciny u 20
nemocnych s RS nebylo pozorovano klinické
zhordeni (Sibley et Foley, 1965). V jiné praci vsak
bylo popsano 5 pfipadl exacerbaci po podanf
Sabinovy vakciny (Riikonen, 1989).

Nestovice

Prvnize dvou publikovanych studif popisuje
zvydeny pocet exacerbaci po ockovani (Miller
at al., 1967). Z druhé studie naopak vyplyva,

7e po opakovaném ockovani doslo ke zlepsenf
RS symptomd (Ono, 1986).

Varicela

Padesat pacientl s RS se Ucastnilo pilotni
studie, testujici bezpecnost a Ucinnost vakciny
proti varicele po dobu 12 mésfcd, 45 z nich bylo
analyzovano. Zlepsenf klinického stavu vykazo-
valo 14 subjektl, 29 bylo stabilnich a u 4 bylo
patrné zhorseni (Ross et al., 1997).

Zluta zimnice

U skupiny sedmi pacientl, cestujicich
do endemické oblasti s vyskytem Zluté zimni-
ce, byl pozorovan vyznamny vzestup relapst
po oc¢kovani. Tfi mésice po oc¢kovani byl na MR
mozku pozorovan i narlst poctu 1ézi v T2 vaze-
nych obrazech, ale i gadolinium enhancujicich
|ézi ve srovnani s obdobim pfed ockovanim
a 9 mésicl po ockovani. U téchto nemocnych
doslo ke zvyseni hladiny interferonu y-induko-
vaného proteinem 10 kDa-, y-interferonu, inter-
leukinu-1a, IL 13-a tumor nekrotizujiciho faktoru
(Farez et al, 2011a).

Inaktivované vakciny

Hepatitis B

Ve studii pfipadd a kontrol bylo sledové-
no riziko rozvoje relapst u 643 pacientl s RS.
Expozice néjakému typu ockovéani béhem
dvou mésicd pred relapsem (rizikové obdo-
bf) byla porovnana s expozici vakciné béhem
8 mésicl prechézejicich rizikovému obdo-
bi. Relativnf riziko relapsu béhem rizikového
obdobf bylo 0,71 v porovnani s kontrolnim
obdobim. Analyza na reakce u riznych vak-
cin (samostatna vakcina proti tetanu, tetanus
v kombinacich, hepatitida B, chfipka) nepro-
kédzala signifikantni rozdily. U hepatitidy B bylo
relativni riziko relapsu 0,67 (Confavreux at al.,,
2001). Jina prace vsak upozorfuje na zvysenou
Cetnost relapst po ockovani rekombinacnf
vakcinou (Hernan et al., 2004).

Chripka

Rutsschaman, a spol. identifikovali 11
studif (3 randomizované placebem kontrolo-
vané a 1 pfipady zkfizena a 7 kohortovych).
Ve vSech tfech randomizovanych studiich bylo
sledovano riziko relapst v ¢asném postvakci-
nac¢nim obdobi (3—-4 tydny po ockovani) a v ob-
dobi pozdnim (4-6 mésicl po vakcinaci) oproti
placebu. Rozdil byl v prvnim pfipadé od 6,1 %
do 2,0%, v pfipadé druhém od 0% do 11,3 %.
(Rutschmann et al,, 2002). V recentni studii 5
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ze 49 ockovanych pacientd proti sezonni nebo
HIN1 chfipce mélo teploty nebo flu like syn-
drom, u zZddného se vsak v postvakcina¢nim
obdobi neobjevila ataka (Auriel et al., 2012).

Klistova encefalitida

Randomizovana placebem kontrolovana
studie sledovala moZnou souvislost mezi o¢ko-
vanim a vyvojem jedné ¢i vice 1ézf na MR mozku
a/nebo manifestaci relapsu. 15 pacientl s RS
a dokumentovanymi relapsy, ktefi Zili v ende-
mické oblasti vyskytu klistové encefalitidy, bylo
porovnano s 15 pacienty vybranymi z databdze
500 nemocnych. Tfi pacienti z kazdé skupiny
ockovani nebyli, zatimco ostatni absolvovali z3-
kladni ockovani a pravidelné preockovani. U zad-
ného ockovaného pacienta nebyla pozorovana
MR ¢i klinickd aktivita (Baumhackl et al,, 2003).

Lidsky papilomavirus (HPV)

V souvislosti se snahou chranit rizikovou
populaci mladych Zzen pfed rakovinou déloz-
niho ¢ipku se objevuje otdzka bezpecnosti
vakeiny proti lidskému papilomaviru. Neddvno
bylo hldseno 5 pfipadl pacientek, u kterych
se manifestovaly multifokdIni nebo atypické de-
myeliniza¢ni syndromy do 21 dnl po ockovani
vakcinou Gardasil. Ackoliv cilova populace mla-
dych Zen ma sama o sobé vysoké riziko rozvoje
RS, mdze ¢asové souvislost rozvoje demyelini-
zace vysvétlit silné imunomodulacni viastnosti
HPV podobnych proteind, které tvofi vakcinu.
Presnéjsi data muze pfinést jediné prospektivni
ptipady kontrolovand studie (Sutton et al., 2009).

Tetanus

V pfipadé kontrolované studii bylo relativni
riziko relapsu po aplikaci vakciny velmi nizké
a nepfevysovalo pfipustné riziko ani pfi kom-
binované vakciné proti poliomyelitidé a diftérii
(Confavreux et al,, 2001)

Jsou vakciny u pacientii s RS tak
ucinné jako u ostatni populace?
Rushmann, a spol. uvadi ve svém prehledu
4 studie, zkoumajici Gcinnost ockovani pacientt
s RS. Dvé randomizované studie prokazaly u ne-
mocnych epizody chfipky béhem Sestimési¢niho
obdobi po ockovani proti chfipce. Zadna ze stu-
dif neuvadi protilatkovou odpovéd' na vakcinu.
Imunitni odpoveéd na Zivou atenuovanou vakcinu
proti poliomyelitidé byla zkoumana u 20 pacientd
s RS a 18 kontrolnich subjektd. 55% nemocnych
a44% kontrol bylo hodnoceno jako ,infikovani
po ockovanl. V pilotni studii u ockovani proti pla-
nym nestovicim bylo pozorovano u 50 pacientd



sRS vyznamné zvyseni protilatek, které pretrvavalo
7-12 mésicd. Z téchto studif ale nevyplyvaji dosta-
te¢né dlkazy o Ucinnosti ockovani u pacientl s RS.
Nedostatkem jsou nekompletni Udaje o soubézné
imunosupresivni [é¢bé (Rutschmann et al,, 2002).

Imunosupresivni terapie mUze na jedené stra-
né zvysovat ndchylnost k infekcim, na strané dru-
hé modifikovat U¢innost vakcin. Vétsinou je tfeba
pocitat s jejich nizsi ucinnosti (Loebermann et
al,, 2012a). U imunokompromitovanych pacient
byly ale pozorovany zavazné nezddouci Ucinky
a komplikace zejména po aplikaci zivych vakcin
(Zlutd Zimnice, herpes zoster, spalnicky, zardénky
a cholera) (Loebermann et al,, 2012b).

Zkudenosti s ockovanim u nemocnych [é-
¢enych biologickou lé¢nou jsou minimalni. Do
observacni studie, sledujici ic¢innost oc¢kovani
proti chiipce A (HINT1), bylo zafazeno 26 pacientd
ockovanych proti chfipce s neuromyelitis optica,
9 s RS a 8 zdravych kontrol. Pacienti byli léceni
v 16 pfipadech rituximabem, 5 dostévalo my-
kofenoldt mofetyl, 6 azatioprin a 8 interferon-f3.
Skupina Iécena rituximabem vykazovala signifi-
kantné nizsi protildtkovou odpovéd ve srovnani
s pacienty lé¢enymi jinymi léky a zdravymi kon-
trolami (Kim et al,, 2013).

Jsou vakciny bezpeéné?

Vétsina vakein je velmi bezpecnych. Nékteré
ockovacf latky vak obsahujf adjuvans. Je to latka,
kterd zvySuje imunogenni vlastnosti vakciny.
Tyto komponenty mohou byt odpovédné za ne-
Zadouci Ucinky spojené s o¢kovanim, manifesta-
cf syndromu ASIA (autoimmune/inflammatory
syndrome induced by adjuvans) (Shoenfeld
et Agmon-Levin, 2011). MUZe se manifestovat
u 0,5% ockovanych.

V prirezové studii, sledujici postvakcina¢nf
reakce, bylo pozorovano, Ze 43 ze 120 subjektd
se stfedné zdvaznymi nebo zavaznymi obtizemi
po ockovani bylo hospitalizovano. Mezi nejcas-
t&jsi komplikace patfily teploty (68%), artralgie
(47 %), kozni reakce (33%), svalova slabost a my-
algie (16%). Tfi subjekty vyvinuli syndrom Guillain
Barré. Dva pacienti s pfedchozim autoimunitnim
onemocnénim méli zavazné komplikace s reakti-
vaci choroby (Cerpa-Cruz et al, 2013). Vyznamny
rozdil ve vyskytu zavaznych nezédoucich ucinkd
(idiopaticka trombocytopenicka purpura, Syndrom
Guillain Barré a akutni diseminovana encefalitida)
po ockovani proti chiipce A/HINT byl patrny u vak-
ciny s adjuvans a bez ngj (sai et al,, 2012).

Diskuze
Klinické studie potvrzuji znamy fakt, ze infek-
ty jsou u RS nej¢astéjsim dlvodem exacerbace.

Aclkoliv jsou rozporuplné dikazy o riziku nédkazy
infek¢ni nemoci u nemocnych s RS oproti ostatni
populaci, existuji koncizni dikazy dokazujici,
Ze infekce, nejcastéji hornich cest dychacich, jsou
spojeny se zvysenym rizikem relapsu (Narod et
al,, 1985). Proto jsou vhodna jakakoliv preventivnf
opatfeni, kterd toto riziko snizuji. Mezi jedno
zmnohych opatfeni patff ockovani.

Jedna z nejvice diskutovanych otazek je,
jaké je riziko exacerbaci po oc¢kovéni. Neurolog
je postaven pred otéazku, zda riziko ockovani je
alespon vyvéazeno jeho benefitem. Rozsahly
systematicky pfehled a metaanalyza praci,
uvefejnénych v letech 1961-2011 neprokazaly
manifestaci nebo exacerbaci RS po oc¢kova-
ni BCG vakcinou a po vakcinaci proti chfipce,
hepatitidé B, poliomyelitidé, tyfu a trojkombinaci
plané nestovice, zardénky a pfiusnice (Farez et
al, 2011b). Vakcinace proti Zluté zimnici pfinasi
zvysené riziko relapst (Loebermann et al,, 2012b).
Je ale tfeba pfipomenout, Ze prevazna ¢ast
sezonniho nachlazeni neni zplsobena virem
chfipky. Recentni prace upozornuje na moznost
snizené hladiny protildtek u pacient, uzivajicich
imunosupresivni léky (Loebermann et al,, 2012a).

Ockovani by mélo byt odloZeno u klinic-
kych vyznamnych relapsd a v obdobi minimainé
6 tydnU po relapsu. V pfipadech zranéni viak
riziko letadIni infekce prevazuje moznost zhor-
Senf choroby, takZe je doporuceno preockovan({
proti tetanu i béhem relapsu (Rutschmann et
al, 2002). Velmi vyznamnym rizikem vakcinace
mUZe byt manifestace syndromu ASIA u vakein,
obsahujicich adjuvans, kdy je velmi obtizné po-
soudit miru rizika oproti benefitu.

Zaveér
Z dostupnych literarnich Gdajd, pfevazné

kontrolovanych studif, plyne nékolik zaverd, kte-

ré pfinaseji zasadni informace tykajici se pro-
blematiky infekci a o¢kovani nemocnych s RS:

B Je evidentni, zeinfekce jsou jednim
znejcastéjsich ddvodl exacerbace RS. Néktera
infekeni agens, napriklad EBV se témé jisté
podileji na komplexu vyvolavajicich faktord
manifestace RS. Tento fakt Ize povazovat
za realitu.

m O vétsi incidenci infektd u pacientl s RS,
nez u ostatni populace nebyly podéany
presvédcivé dlikazy.

B Mezi myty patfi pausdini odmitani jakéhokoliv
ockovani. Realitou je, Ze prevazna ¢ast studif
prokézala bezpecnost vakcin proti chfipce,
klistové encefalitidé atetanu. V piipadé
chripky je riziko exacerbace po infekci vétsi
nez po ockovani. Ockovani proti chipce
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Ize doporucit zejména u exponovanych
jedincd. Vakcina BCG ukdzala prekvapivé
protektivni efekt. Jedind nalezend prace
prokdzala zvysené riziko relapst po ockovani
proti hepatitidé B. Nepfesvédcivé dikazy
0 bezpecnosti ockovani jsou k dispozici pfi
ockovan( proti HPV. Ockovéni proti Zluté zim-
nici je u nemocnych s RS kontraindikovéano.
Je tfeba vzdy zvéZit rizika vakcin obsahujicich
adjuvans.

m Uc¢innost ockovani mdaze byt modi-
fikovédna soubéznou imunosupresivni, ¢i
imunomodulacni lé¢bou.
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