
188

Neurologie pro praxi | 2013; 14(4) | www.neurologiepropraxi.cz

Přehledové články

Seznam zkratek
ASIA – autoimmune/inflammatory syndrome 

induced by adjuvans

BCG – Bacillus Calmett–Guerin

EBV – virus Ebstein Barrové

HPV – lidský papilomavirus

RS – roztroušená skleróza

Úvod
Termín „očkování“ je v našich podmínkách 

synonymem pro pojem „vakcinace“, který his-

toricky souvisí se skutečností, že při jednom 

z prvních očkování proti variole v  roce 1797 

byl v očkovací látce použit virus vakcinie. Tak 

vznikl v anglicky psané literatuře termín „vacci-

nation“, který může být překládán do češtiny 

jako očkování nebo vakcinace. Očkování je 

chápáno jako proces vpravení antigenu vak-

cíny a ostatních složek očkovací látky do lid-

ského organizmu. Účelem očkování je zabrá-

nit rozvoji řady infekčních nemocí. Nejčastěji 

se aplikace vakcíny provádí do svalu, pod kůži, 

do kůže anebo se vakcíny aplikují perorálně či 

intranazálně.

Očkování se provádí jednak obligatorně 

a  plošně u dětí a mladistvých, fakultativně 

(např. očkování proti chřipce, klíšťové encefa-

litidě) event. při cestování do zahraničí. Nově 

zavedené plošné očkování proti pneumokokům 

a lidskému papilomaviru (HPV) je rovněž v dob-

rovolném režimu. Velmi podrobné informace lze 

nalézt na http://www.vakciny.net nebo http://

www.vakcinace.eu.

Roztroušená skleróza (RS) je chronický au-

toimunitní zánět, na jehož manifestaci či aktiva-

ci se podílí mnoho faktorů, z nichž některé jsou 

zjevné, řada z nich je ale neznámých. V posled-

ních letech se hromadí důkazy o tom, že u ge-

neticky predisponovaného jedince se může 

virus Ebstein Barrové (EBV), jako jeden z vlivů 

zevního prostředí, podílet na rozvoji RS. Existují 

důkazy, že u jedinců, kteří prodělali v dětství 

infekční mononukleózu, může perzistovat nuk-

leární antigen 1, který je spojen s 2x častějším 

výskytem RS než u ostatní populace (Lucas et 

al., 2011).

Je zřejmé, že exacerbace RS jsou často spo-

jené s infekcemi. Je uváděno, že 27 % virových 

infekcí mělo za následek relaps RS a 8 % všech 

relapsů předcházel virový infekt. Šlo převážně 

o infekce horních cest dýchacích a gastroen-

teritidy (Panitch, 1994). Na druhé straně celá 

řada infektů může být preventivně potlačena 

vakcinací (Andersen et al., 1993). Celá desetiletí 

se traduje, že vakcinace u nemocných s RS je rizi-

ková s ohledem na provokaci relapsů. Ojedinělé 

literární údaje, vycházející převážně z kazuistik, 

referovaly o skutečnosti, že manifestace a relaps 

u RS přichází vzápětí po očkování nehledě na ji-

né postvakcinační komplikace (Riikonen, 1989).

Jsou běžná infekční onemocnění 
častější u pacientů s RS než 
u ostatní populace?

Starší prospektivní kohortová studie uvádí, 

že virové infekce jako chřipka, střevní a herpetic-

ké infekce byly signifikantně méně časté u paci-

entů s RS než u kontrolních subjektů (Sibley et 

al., 1985). Jedna ze dvou případů kontrolovaných 

studií z těchto let uvádí, že není rozdíl ve frek-

venci „nachlazení“ u 39 pacientů s RS a kontro-

lou, druhá referuje naopak o signifikantně vyšší 

frekvenci sinusitid u nemocných s RS (Narod et 

al., 1985; Gay et al., 1986).

Mohou vakcinací ovlivnitelné 
choroby zvýšit riziko exacerbace RS?

V prospektivní kohortové studii, sledující 60 

pacientů s RS byl průměrný počet infektů 3,50 

ve skupině nemocných, kteří měli jeden nebo ví-

ce relapsů v porovnání se skupinou 14 pacientů 

bez relapsů, kteří měli průměrný počet infektů 

2,34 (p < 0,01) (Andersen et al., 1993). Ve 4tý-

denním období (týden před infekcí a 3 týdny 

po ní) bylo relativní riziko relapsu 1,3 (p = 0,0477). 

V podobné studii, čítající 41 pacientů, bylo riziko 

exacerbace 3,3 v rizikovém období (2 týdny před 

a 2 týdny po infekci horních cest dýchacích), 

v porovnání s rizikem 1,6 v nerizikovém obdo-

bí (Edwards et al., 1998). Další studie prokázala 

podobné výsledky – riziko relapsu v rizikovém 
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období bylo 2,92 oproti 1,16 v nerizikovém ob-

dobí (p < 0,001) (Panitch et al., 1994).

Incidence virových infekcí a závislost mezi 

infekcí a relapsy byla sledována v kohortě 134 

pacientů s RS a u kontrolních subjektů (Sibley 

et al., 1985). Virové infekce byly sice signifikantně 

méně časté u pacientů s RS, ale riziko relapsů 

bylo u těchto pacientů 3x častější v rizikovém 

období než v období bez infekce.

U 180 nemocných s relabující RS byl pozo-

rována exacerbace u 33 % pacientů, zatímco 

po očkování došlo k manifestaci relapsu u pou-

hých 5 % nemocných (De Keyser et al., 1998). 

Finští autoři potvrdili zvýšený počet relapsů 

u pacientů s RS, následujících po chřipce typu A 

a EBV viróze (Oikonen et al., 2011).

Může očkování zvýšit riziko 
exacerbace RS?

Živé atenuované vakcíny

BCG (Bacillus Calmete-Guerin)

Ve zkřížené studii byla BCG vakcína podána 

čtrnácti pacientům s relaps remitující RS. U ne-

mocných byla sledována měsíčně MR mozku 

6 měsíců před a 6 měsíců po podání vakcíny. 

Překvapivě bylo prokázáno, že v postvakcinač-

ním období došlo k 57% redukci aktivních lézí 

na MR (Ristori et al., 1999).

Spalničky, příušnice, zarděnky, plané 

neštovice

Nedávná kohortová studie v Göteborské 

populaci neodhalila žádné změny v incidenci 

RS v souvislosti se zavedením očkování proti 

spalničkám, příušnicím a zarděnkám. Cílem té-

to studie bylo objasnit, zda tyto infekce nebo 

očkování u těchto a dalších dvou infekcí – pla-

ných neštovic a infekční mononukleózy má vliv 

na zvýšené riziko RS. Byla provedena populační 

studie případů a kontrol, která zahrnovala 509 

případů RS a 2 067 kontrol, narozených v letech 

1959–1986. Údaje o infekci a očkování byly zís-

kány z dotazníků a zdravotních záznamů. Nebyla 

nalezena žádná významná souvislost mezi spal-

ničkami, příušnicemi, zarděnkami a planými 

neštovicemi a rizikem manifestace RS. Infekční 

mononukleóza byla ale spojena s významně 

vyšším rizikem rozvoje RS (Ahlgren et al., 2009).

Polyomyelitida

V prospektivní kohortové studii, sledující 

klinický stav po podání Sabinovy vakcíny u 20 

nemocných s RS nebylo pozorováno klinické 

zhoršení (Sibley et Foley, 1965). V jiné práci však 

bylo popsáno 5 případů exacerbací po podání 

Sabinovy vakcíny (Riikonen, 1989).

Neštovice

První ze dvou publikovaných studií popisuje 

zvýšený počet exacerbací po očkování (Miller 

at al., 1967). Z druhé studie naopak vyplývá, 

že po opakovaném očkování došlo ke zlepšení 

RS symptomů (Ono, 1986).

Varicela

Padesát pacientů s RS se účastnilo pilotní 

studie, testující bezpečnost a účinnost vakcíny 

proti varicele po dobu 12 měsíců, 45 z nich bylo 

analyzováno. Zlepšení klinického stavu vykazo-

valo 14 subjektů, 29 bylo stabilních a u 4 bylo 

patrné zhoršení (Ross et al., 1997).

Žlutá zimnice

U skupiny sedmi pacientů, cestujících 

do endemické oblasti s výskytem žluté zimni-

ce, byl pozorován významný vzestup relapsů 

po očkování. Tři měsíce po očkování byl na MR 

mozku pozorován i nárůst počtu lézí v T2 váže-

ných obrazech, ale i gadolinium enhancujících 

lézi ve srovnání s obdobím před očkováním 

a 9 měsíců po očkování. U těchto nemocných 

došlo ke zvýšení hladiny interferonu γ-induko-

vaného proteinem 10 kDa-, γ-interferonu, inter-

leukinu-1α, IL 1β-a tumor nekrotizujícího faktoru 

(Farez et al., 2011a).

Inaktivované vakcíny

Hepatitis B

Ve studii případů a kontrol bylo sledová-

no riziko rozvoje relapsů u 643 pacientů s RS. 

Expozice nějakému typu očkování během 

dvou měsíců před relapsem (rizikové obdo-

bí) byla porovnána s expozicí vakcíně během 

8 měsíců přecházejících rizikovému obdo-

bí. Relativní riziko relapsu během rizikového 

období bylo 0,71 v porovnání s kontrolním 

obdobím. Analýza na reakce u různých vak-

cín (samostatná vakcína proti tetanu, tetanus 

v kombinacích, hepatitida B, chřipka) nepro-

kázala signifikantní rozdíly. U hepatitidy B bylo 

relativní riziko relapsu 0,67 (Confavreux at al., 

2001). Jiná práce však upozorňuje na zvýšenou 

četnost relapsů po očkování rekombinační 

vakcínou (Hernán et al., 2004).

Chřipka

Rutsschaman, a spol. identifikovali 11 

studií (3 randomizované placebem kontrolo-

vané a 1 případy zkřížená a 7 kohortových). 

Ve všech třech randomizovaných studiích bylo 

sledováno riziko relapsů v časném postvakci-

načním období (3–4 týdny po očkování) a v ob-

dobí pozdním (4–6 měsíců po vakcinaci) oproti 

placebu. Rozdíl byl v prvním případě od 6,1 % 

do 2,0 %, v případě druhém od 0 % do 11,3 %. 

(Rutschmann et al., 2002). V recentní studii 5 

ze 49 očkovaných pacientů proti sezónní nebo 

H1N1 chřipce mělo teploty nebo flu like syn-

drom, u žádného se však v postvakcinačním 

období neobjevila ataka (Auriel et al., 2012).

Klíšťová encefalitida

Randomizovaná placebem kontrolovaná 

studie sledovala možnou souvislost mezi očko-

váním a vývojem jedné či více lézí na MR mozku 

a/nebo manifestací relapsu. 15 pacientů s RS 

a dokumentovanými relapsy, kteří žili v ende-

mické oblasti výskytu klíšťové encefalitidy, bylo 

porovnáno s 15 pacienty vybranými z databáze 

500 nemocných. Tři pacienti z každé skupiny 

očkování nebyli, zatímco ostatní absolvovali zá-

kladní očkování a pravidelné přeočkování. U žád-

ného očkovaného pacienta nebyla pozorovaná 

MR či klinická aktivita (Baumhackl et al., 2003).

Lidský papilomavirus (HPV)

V souvislosti se snahou chránit rizikovou 

populaci mladých žen před rakovinou dělož-

ního čípku se objevuje otázka bezpečnosti 

vakcíny proti lidskému papilomaviru. Nedávno 

bylo hlášeno 5 případů pacientek, u kterých 

se manifestovaly multifokální nebo atypické de-

myelinizační syndromy do 21 dnů po očkování 

vakcínou Gardasil. Ačkoliv cílová populace mla-

dých žen má sama o sobě vysoké riziko rozvoje 

RS, může časová souvislost rozvoje demyelini-

zace vysvětlit silné imunomodulační vlastnosti 

HPV podobných proteinů, které tvoří vakcínu. 

Přesnější data může přinést jedině prospektivní 

případy kontrolovaná studie (Sutton et al., 2009).

Tetanus

V případě kontrolované studii bylo relativní 

riziko relapsu po aplikaci vakcíny velmi nízké 

a nepřevyšovalo přípustné riziko ani při kom-

binované vakcíně proti poliomyelitidě a diftérii 

(Confavreux et al., 2001)

Jsou vakcíny u pacientů s RS tak 
účinné jako u ostatní populace?

Rushmann, a spol. uvádí ve svém přehledu 

4 studie, zkoumající účinnost očkování pacientů 

s RS. Dvě randomizované studie prokázaly u ne-

mocných epizody chřipky během šestiměsíčního 

období po očkování proti chřipce. Žádná ze stu-
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dií neuvádí protilátkovou odpověď na vakcínu. 

Imunitní odpověď na živou atenuovanou vakcínu 

proti poliomyelitidě byla zkoumána u 20 pacientů 

s RS a 18 kontrolních subjektů. 55 % nemocných 

a 44 % kontrol bylo hodnoceno jako „infikování“ 

po očkování. V pilotní studii u očkování proti pla-

ným neštovicím bylo pozorováno u 50 pacientů 

s RS významné zvýšení protilátek, které přetrvávalo 

7–12 měsíců. Z těchto studií ale nevyplývají dosta-

tečné důkazy o účinnosti očkování u pacientů s RS. 

Nedostatkem jsou nekompletní údaje o souběžné 

imunosupresivní léčbě (Rutschmann et al., 2002).

Imunosupresivní terapie může na jedené stra-

ně zvyšovat náchylnost k infekcím, na straně dru-

hé modifikovat účinnost vakcín. Většinou je třeba 

počítat s jejich nižší účinností (Loebermann et 

al., 2012a). U imunokompromitovaných pacientů 

byly ale pozorovány závažné nežádoucí účinky 

a komplikace zejména po aplikaci živých vakcín 

(žlutá zimnice, herpes zoster, spalničky, zarděnky 

a cholera) (Loebermann et al., 2012b).

Zkušenosti s očkováním u nemocných lé-

čených biologickou léčnou jsou minimální. Do 

observační studie, sledující účinnost očkování 

proti chřipce A (H1N1), bylo zařazeno 26 pacientů 

očkovaných proti chřipce s neuromyelitis optica, 

9 s RS a 8 zdravých kontrol. Pacienti byli léčeni 

v 16 případech rituximabem, 5 dostávalo my-

kofenolát mofetyl, 6 azatioprin a 8 interferon-β. 

Skupina léčena rituximabem vykazovala signifi-

kantně nižší protilátkovou odpověď ve srovnání 

s pacienty léčenými jinými léky a zdravými kon-

trolami (Kim et al., 2013).

Jsou vakcíny bezpečné?
Většina vakcín je velmi bezpečných. Některé 

očkovací látky však obsahují adjuvans. Je to látka, 

která zvyšuje imunogenní vlastnosti vakcíny. 

Tyto komponenty mohou být odpovědné za ne-

žádoucí účinky spojené s očkováním, manifesta-

cí syndromu ASIA (autoimmune/inflammatory 

syndrome induced by adjuvans) (Shoenfeld  

et Agmon-Levin, 2011). Může se manifestovat 

u 0,5 % očkovaných.

V průřezové studii, sledující postvakcinační 

reakce, bylo pozorováno, že 43 ze 120 subjektů 

se středně závažnými nebo závažnými obtížemi 

po očkování bylo hospitalizováno. Mezi nejčas-

tější komplikace patřily teploty (68 %), artralgie 

(47 %), kožní reakce (33 %), svalová slabost a my-

algie (16 %). Tři subjekty vyvinuli syndrom Guillain 

Barré. Dva pacienti s předchozím autoimunitním 

onemocněním měli závažné komplikace s reakti-

vací choroby (Cerpa-Cruz et al., 2013). Významný 

rozdíl ve výskytu závažných nežádoucích účinků 

(idiopatická trombocytopenická purpura, Syndrom 

Guillain Barré a akutní diseminovaná encefalitida) 

po očkování proti chřipce A/H1N1 byl patrný u vak-

cíny s adjuvans a bez něj (Isai et al., 2012).

Diskuze
Klinické studie potvrzují známý fakt, že infek-

ty jsou u RS nejčastějším důvodem exacerbace. 

Ačkoliv jsou rozporuplné důkazy o riziku nákazy 

infekční nemocí u nemocných s RS oproti ostatní 

populaci, existují koncizní důkazy dokazující, 

že infekce, nejčastěji horních cest dýchacích, jsou 

spojeny se zvýšeným rizikem relapsu (Narod et 

al., 1985). Proto jsou vhodná jakákoliv preventivní 

opatření, která toto riziko snižují. Mezi jedno 

z mnohých opatření patří očkování.

Jedna z nejvíce diskutovaných otázek je, 

jaké je riziko exacerbací po očkování. Neurolog 

je postaven před otázku, zda riziko očkování je 

alespoň vyváženo jeho benefitem. Rozsáhlý 

systematický přehled a metaanalýza prací, 

uveřejněných v letech 1961–2011 neprokázaly 

manifestaci nebo exacerbaci RS po očková-

ní BCG vakcínou a po vakcinaci proti chřipce, 

hepatitidě B, poliomyelitidě, tyfu a trojkombinaci 

plané neštovice, zarděnky a příušnice (Farez et 

al., 2011b). Vakcinace proti žluté zimnici přináší 

zvýšené riziko relapsů (Loebermann et al., 2012b). 

Je ale třeba připomenout, že převážná část 

sezónního nachlazení není způsobena virem 

chřipky. Recentní práce upozorňuje na možnost 

snížené hladiny protilátek u pacientů, užívajících 

imunosupresivní léky (Loebermann et al., 2012a).

Očkování by mělo být odloženo u klinic-

kých významných relapsů a v období minimálně 

6 týdnů po relapsu. V případech zranění však 

riziko letální infekce převažuje možnost zhor-

šení choroby, takže je doporučeno přeočkování 

proti tetanu i během relapsu (Rutschmann et 

al., 2002). Velmi významným rizikem vakcinace 

může být manifestace syndromu ASIA u vakcín, 

obsahujících adjuvans, kdy je velmi obtížné po-

soudit míru rizika oproti benefitu.

Závěr
Z dostupných literárních údajů, převážně 

kontrolovaných studií, plyne několik závěrů, kte-

ré přinášejí zásadní informace týkající se pro-

blematiky infekcí a očkování nemocných s RS:

 Je evidentní, že infekce jsou jedním z nejčastěj-

ších důvodů exacerbace RS. Některá infekční 

agens, například EBV se téměř jistě podílejí 

na komplexu vyvolávajících faktorů manifes-

tace RS. Tento fakt lze považovat za realitu.

 O větší incidenci infektů u pacientů s RS, 

než u ostatní populace nebyly podány pře-

svědčivé důkazy.

 Mezi mýty patří paušální odmítání jakéhokoliv 

očkování. Realitou je, že převážná část stu-

dií prokázala bezpečnost vakcín proti chřip-

ce, klíšťové encefalitidě a tetanu. V případě 

chřipky je riziko exacerbace po infekci větší 

než po očkování. Očkování proti chřipce lze 

doporučit zejména u exponovaných jedinců. 

Vakcína BCG ukázala překvapivě protektivní 

efekt. Jediná nalezená práce prokázala zvýšené 

riziko relapsů po očkování proti hepatitidě B. 

Nepřesvědčivé důkazy o bezpečnosti očko-

vání jsou k dispozici při očkování proti HPV. 

Očkování proti žluté zimnici je u nemocných 

s RS kontraindikováno. Je třeba vždy zvážit 

rizika vakcín obsahujících adjuvans.

 Účinnost očkování může být modifikována 

souběžnou imunosupresivní, či imunomo-

dulační léčbou.
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