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Vicsina tvrdeni, Ze ocko
mu, sa zaklada na niekol
vypracovanych na zaklade
kého registra. Zakoncime ich

V dnesnej casti dokonc¢ime analyzu tzv.
»ddnskych® studii, ktoré vznikli na podnet
americkej agentiry CDC (Centers for Disease
Control and Prevention) zodpovednej za ocko-
vaci program a jeho bezpec¢nost (po
8/2014), v spolupraci s danskou fa
kou firmou SSI (Statens Serum
bajuicou vakciny a/alebo dalsi
Stitdciami (pozri Dieta 10/2

Toto j

eall

tom na ndrast skupiny ocl 0
spektra (angl. autism spectrum disorder — ASD,
v slovencine aj v Cestine sa pouziva skratka PAS
— poruchy autistického spektra). [3] Na Stidii
sa zicastnili autori z DESC (Danish Epidemiolo-
gy Science Centre) a SSI, ¢o je samozrejme kon-
flikt zaujmov (pozri Dieta 10/2014), ktory za-
budli explicitne deklarovat. Tak ako prvé dve
Stidie (Stehr-Green a Madsen), [1][2] aj tdto
pracovala s iidajmi z Danskeho psychiatrické-
ho registra, preto sa na 1u vztahuji pocetné
vyhrady vyslovené voci prvym dvom $tidiam
(pozri Dieta 11/2014). Pripomenme si stru¢ne
hlavné z nich: do registra sa az od roku 1995
zacali hldsit aj ambulantni pacienti, ¢im pocet
hlasenych pripadov stipol az 13,5-ndsobne, ¢o
samo osebe postacuje na vysvetlenie ,,narastu®
autizmu aj po elimindcii thimerosalu z vakcin.

Hviid, vedomy si tohto problému, urobil sa-
mostatnid analyzu obdobia pred rokom 1995
a obdobia po 1iom a vyslo mu, ze ASD v oboch
obdobiach réstli. [3] LenZe, ako uz vieme, v ob-
dobi pred rokom 1995 boli ddta vystavené aj
inym zasahom: v roku 1992 sa zaviedlo povin-
né celonarodné hldsenie, a v rokoch 1991 az
1993 sa menili diagnostické kritérid z ICD-8
na ICD-10, s ¢im saviseli rozsiahle $kolenia.
Oba tieto zdsahy ovplyvnili ndrast hldsenych
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bna analyzu.

i s epidémiou autiz-
iologickych stidiach
anskeho psychiatric-

pripadov ASD, ¢o sa v registri
viditelne prejavilo uz v rokoch
1993 az 1994 pre Siroké spek-

trum vekovych skupin. [8]
Hviid sa nezaoberd
Sou deformdciou
ych dat, ktord
bilo, ako uz

vieme, zaradenie ddt zo alnej kliniky
v Copenhagene od roku 1992 v ktorej diag-
nostikovali az 20 percent pripadov autizmu
v Déansku. Aj tento faktor sa pricinil o ,ndrast“
autizmu v obdobi pred rokom 1995 a, kazdo-
padne, aj v obdobi po elimindcii thimerosalu.

FENOMEN MIZNUCICH DETI
Zaujimavym fenoménom Hyviidovej Stidie
je postupné stracanie sa deti, ako upozorni-
lo zdruzenie Safe Minds. Porovnanie s inymi
danskymi Stddiami ukazuje, Ze z nezndmych
dévodov 10 az 25 percent autistickych deti
medziro¢ne vypadne z registra. KedZe au-
tizmus sa oficidlne povazuje za neliecitelné
ochorenie, ide zrejme o dosledok nejakych
administrativnych, systémovych alebo diag-
nostickych chyb. Tento nepretrzity dbytok
v kone¢nom désledku spdsobuje, zZe $tidia
akoby obsahovala podstatne menej starsich
autistickych deti ako mladsich (bez ohladu
na skutocnost) a vytvdra efekt, akoby vyskyt
ASD v case stipal. Na tomto efekte sa potom
v podstate zaklada oficidlny vysledok 3td-
die, ktord tvrdi, Ze deti o¢kované vakcinami
bez obsahu thimerosalu nemali niZzsi vyskyt
ASD a teda sa ,,nepreukazala suvislost” medzi
thimerosalom a ASD. ,Fenomén mizntcich

: rodina a zdravie :

deti* zdasadne oslabuje alebo dokonca robi
neplatnou celd Hviidovu $tidiu. [8]

Viyraznu predpojatost Studie indikuje aj
vysledok, podla ktorého deti o¢kované
vakcinami s thimerosalom maju relativne
riziko (RR) len 0,85 (menej nez bez thi-
merosalu). Pésobi to dojmom, ze ortut ma
ochranny vplyy, ¢o je vedecky nezmysel
vzhladom na stovky Studii preukazujicich
jej destruktivny vplyv na nervovy, imunitny,
srdcovo-cievny a iné systémy tela. [5]

Analyza Safe Minds prevzala ida-
je z registra z roku 1992, kedy vakciny
obsahovali vysoku davku thimerosalu,

z roku 2002, kedy vakciny uz neobsa-
hovali thimerosal, a porovnala ich
s dalsimi danskymi $tidiami. V po-
rovnani kohort podla roku naro-
denia, ktoré sa vyhlo me-

F . todologickym skres-
’ =% leniam, vyslo, ze

v skupine deti vo veku 5 az 9 rokov ockovanych
vakcinami obsahujicimi thimerosal (1992) bol
pocet deti s ASD 2,3-ndsobne vys$i nez u rovna-
ko starych deti bez thimerosalu (2002). Po pre-
pocte na vyskyt vychddza generdcia bez thime-
rosalu az 3-krat lepsie. [8] [5]

OPAT PREDCASNE UKONCENIE

Hyviid si sim uvedomuje dalsie obmedzenia
svojej Studie. Jednym z nich bolo pouzivanie
ddtumu pridelenia diagnézy namiesto datumu
spozorovania prvych priznakov. Este zdvaznejsi
bol vSak problém casového obmedzenia, ktory
je spolocny pre vietky ddnske Stidie. Elimindcia
thimerosalu sa zacala v marci 1992, ked vyro-
bili poslednti davku starej verzie vakciny. Tieto
sa postupne spotrebovali, vakcinami celkom
bez thimerosalu sa o¢kovali az deti narodené
od roku 1993. Stidia sledovala deti narodené
od roku 1990 do konca roku 1996. Nakolko au-
tizmus sa v Dansku priemerne diagnostikoval
vo veku 4,7 roka, pricom 75 percent pripadov
az vo veku b az 19 rokov, a ostatné ochorenia
autistického spektra priemerne az vo veku 6
rokov, prvé vysledky elimindcie thimerosalu
by sa mohli zacat prejavovat priblizne od roku
1999 z hladiska autizmu a 2000 z hladiska ASD
a z vii¢Sej casti by sa vysledky prejavili az v dal-
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Sich rokoch. Stidiu viak ukondili uz rokom
2000, takZe nemohla pIne vyhodnotit dopad eli-
mindcie thimerosalu na vyskyt autizmu a inych
poruch autistického spektra. KedZe z hladiska
uvedenych faktov sa najreprezentativnejSou javi
vekova skupina 5 az 9 rokov, Stidia mala trvat
najmenej do konca roku 2002.

Hviidova $tudia sa pokusila o vyhodnote-
nie vztahu medzi davkou ortuti a rizikom
autizmu. Autori si uvedomuju, Ze prechod
od starej k novej verzii vakciny nebol pres-
ne vymedzeny v ¢ase, takze po tejto stranke
analyza nie je Uplne spolahliva, ¢o sa poku-
Sali vyhodnotit dalSimi Statistickymi analyza-
mi. LenZe ak vezmeme do Uvahy vsetky uz
uvedené skreslenia v samotnych datach, za-
¢ne byt jasné, Ze urobit zmyslupInd analyzu
takéhoto vztahu, ktora zavisi od spolahlivych
a presnych dat, je nemozné. Hviidovi vSak
treba priznat aspon snahu; keby bola ana-
lyza zavislosti davky a vysledku (angl. dose-
-response) postavena na presnych a spolahli-
vych datach, mohla by poskytnut silny dokaz.

Pri tejto prilezitosti si ¢itatel mozno spo-
menie na Verstraetenovu analyzu, ktora tiez
skimala vztah medzi davkou ortuti a vyvojo-
vymi poruchami. Dokonca v prvych verziiach
preukdzala velmi silny vztah, no v neskorsich
verzidch Verstraetenovej tidie bol tento vy-
sledok 3tatistickymi manipuldciami odburany
(pozri Dieta 9/2014).

Ani Hviidova $tidia nemala vobec neocko-
vanud kontrolnu skupinu. Déta skimali podla
datumu diagnézy a autori neposkytli analyzu
podla datumu narodenia, ¢o by mohlo pri-
niest presnejsi obraz vdaka elimindcii medze-
ry medzi diagnostikou a hldsenim pripadov.
Autori priznali, Ze v Dansku je diagnostika
zdlhavy proces a ddtum diagnézy neodrédza
nastup prvych priznakov, no v tomto type
Stidie to nepovazuji za velky problém. [3][5]
Dizajn $tadie opatrne kritizoval aj IOM a ako
problematicki vidi aj generalizdciu Stadie
na prostredie USA vzhladom na viaceré od-
lisnosti v populdcii i ockovani. [6]

Hviid vyjadril spokojnost, Ze v Dansku na-
stala iba zmena formulacie konkrétnej vak-
ciny proti ¢iernemu kaslu, ¢im sa eliminoval
thimerosal bez potreby vic¢sich zmien v pouzi-
vanych vakcinach. Toto by mohlo umoznit vy-
hodnotenie bez rusivych vplyvov. Ako viak uz
vieme, danske ddta vonkoncom nie su stabil-
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né a spolahlivé pre akékolvek vyhodnotenie.
Ba ¢o viac, Hviid, tak ako aj autori predoslych
dvoch dédnskych stidif, nebral do tvahy int
zdsadnd zmenu v ockovacom programe, kto-
rou bolo zavadzanie o¢kovania Zivou vakcinou
proti osypkam, mumpsu a rubeole (MMR)
od roku 1987. T4dto vakcina mohla teoreticky
sposobit ndrast autizmu nezdvisle od elimind-
cie thimerosalu z ostatnych vakcin, a to prave
v tomto prelomovom obdobi. S MMR vakci-
nou suvisi poslednd ddnska stidia.

4. MADSEN/NEJM

Téato Madsenova $tidia, ktorej spolupracov-
nikom bol aj Hviid [4], bola v skuto¢nosti chro-
nologicky prva z danskej série, no tykala sa od-
lisnej problematiky, preto ju spomenieme azna
zéver. Stidiu zaplatila CDC a spolupracoval na
nej epidemiol6g z CDC (konflikt zaujmov). Za-
ujimavostou je, ze Madsen oznacil okrem inych
aj Taylorovu $tidiu [12], ktord ,,vyvratila® stvis-
lost o¢kovania a autizmu, za Statisticky slabu (¢o
pochopitelne nebolo jej jedinou slabinou, ale
nebudeme to teraz podrobnejsie analyzovar).

Madsenova $tidia ma mnoho problémov,
pri¢om hlavnym sd opit ddta, tak ako v ostat-
nych danskych $tididch. Tuto skupinu problé-
mov sme podrobne predstavili v minulej casti
seridlu a stru¢ne zhrnuli pri Hviidovej $tidii,
takze uz ju nebudeme opakovat. Len podo-
tknime, Ze zaradenie ambulantnych pacientov
v roku 1995 mohlo mat aj v Madsenovej Stadii
vyrazny maskovaci efekt, len v trochu inom
zmysle — prisiel prave v obdobi, ked zavedenie
MMR vakciny a postupny ndrast zao¢kovanos-
ti malych deti mohol sp6sobit narast autizmu.
Pod vplyvom zaradenia ambulantnych pacien-
tov je viak tazké tito suvislost vobec skimat, ¢o
prirodzene oslabuje Madsenovu $tidiu.

OSOBOROKY

Blaxill kritizoval pouzivanie osoborokov,
ktoré povazuje za nevhodnu veli¢inu. Pri
chronickom, resp. doZivotnom ochorent,
za aké sa autizmus povazuje, totiz nedava
zmysel uvazovat o trvani ochorenia (a autori
stidie ani ziadny dobry dévod nepontkli).
Vyznam m4 iba vyskyt ochorenia, ktory naj-
lepsie reprezentuji kohorty podla datumu
narodenia. Autori tymto sposobom vlastne
zvysili vahu starich vekovych skupin, ¢im
umelo znizili riziko o¢kovanych z 1,09 na 0,92
(zna¢ne bizarny vysledok, ktory by sa dal in-
terpretovat tak, Ze ,o¢kovanie chrani pred

autizmom®). Blaxill tiez upozornuje, Ze dis-
tribicia relativneho rizika medzi jednotlivymi
vekovymi skupinami je v Madsenovej $tidii
znacne divokd, ¢o skor nepotvrdzuje ,nulovi
hypotézu® (ze ockovanie nemd vplyv na autiz-
mus) a jej charakteristika vyvoldva pochybnos-
ti o kvalite dat. [5]

Stott kritizoval Madsenove tpravy podla
veku. Bez tychto iprav mu vyslo u ockovanych
zvySenie rizika autizmu o 45 percent. Napa-
dol tiez Madsenove pouZzivanie ditumu diag-
nézy namiesto datumu narodenia; ked ana-
lyzoval data na zaklade datumu narodenia,
zistil jasny ndrast autizmu u vekovych kohort
zaockovanych MMR vakcinou. [10]

Kritizovali aj svojvolné oznacenie Siestich
deti s autizmom a siedmich s inymi ASD za ,,ne-
ockované* hoci dostali MMR vakcinu. Tymto
presunom autori umelo zniZili relativne riziko
z 1,26 na 1,09. Ak by autori zvolili opa¢ny po-
stup a presunuli by deti s véasnym autizmom
medzi ,ockované®, tak by sa relativne riziko
ockovanych zvysilo na 1,28. Dostdvame sa tu
do problematiky odli$nosti medzi , klasickym®,
resp. ,véasnym® autizmom, ktorym dieta trpi
od narodenia a ,,regresivnym* autizmom, kto-
ry postihne predtym zdravé dieta a sposobi
jeho tpadok, regres vo vyvoji. Z hladiska ocko-
vania ma vyznam uvazovat len o regresivnom
autizme; deti s véasnym autizmom vlastne ani
nespadaju pod testovanud hypotézu. Jedinym
spravnym postupom by preto bolo zo $tidie
uplne vyradit vSetky deti, ktoré boli autistické
uz pred ockovanim. [5] Stott doddva, Ze samot-
né vyradenie deti, ktorym autizmus diagnosti-
kovali uz pred druhym rokom Zivota, by zvysilo
vypocitané riziko u ockovanych na 1,28. [10]

Prof. Spitzer vytkol dalsie metodické ne-
dostatky. Jednym z nich bolo, Ze $tidia pre-
skiimala len 13 percent diagnéz (dokopy u 40
deti), ¢o je neospravedlnitelné a ponechdva
privelky priestor na chyby. Vysvetlil aj, ako
mdze napriek zdanlivo vysokej Statistickej sile
Stddie nastat maskovanie stvislosti — dokazalo
by to sp6sobit napr. aj nevyznamné znizenie
zaoCkovanosti MMR vakcinou u 90 percent
klasickych autistov (nie regresivnych). [11]

Svoju tedriu o nesidvise autizmu s ocko-
vanim podopierali autori aj porovndvanim s
velmi starymi udajmi z Francidzska (1976 az
1985), ktoré este neukazovali narast autizmu,
na rozdiel od novsich ddajov po ndstupe vic-
Sieho pokrytia MMR vakcinou.

A ZASE PREDCASNE UKONCENIE
Kardindlnym problémom 3tidie je, Ze tak
ako obidve $tidie z predoslej casti seridlu, svoje
vysledky dosiahla iba vdaka obmedzeniu sku-
maného obdobia rokom 1998. Tymto sa autori
vyhli obdobiu prudkého ndrastu vyskytu autiz-
mu, zaznamenanému v rokoch 2000 az 2001.
Kedze 3tidiu publikovali az v roku 2002, ne-
poutzitie novsich idajov je neospravedlnitelné
apodozrivé. Ako uvadzaji Goldman a Yazbak,
zaradenim rokov 1999 az 2001 by sa pravde-
podobne tplne zmenil vysledok stidie. [9]

Kedykolvek autori Stidie nejakym sp6-
sobom z tazko vysvetlitelnych dévodov
obmedzia skimanu populaciu, ¢i uz kri-
tériami a vyradovanim podskupin alebo

¢asovymi obmedzeniami, znamena to ,vy-
strazny majak” a vazny dévod pre Citatela
na hlbsie preskimanie studie.
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Ako sme uz uviedli, v Dansku sa autizmus
diagnostikuje priemerne vo veku 4,7 roka a 75
percent pripadov az vo veku 5 rokov a viac, tak-
ze koncovym rokom 1998 sa efektivne vyradila
vacsina pripadov autizmu. Namieste je vaZna
pochybnost, ¢i vobec takto obmedzend Stidia
mohla vyhodnotit vplyv MMR vakciny na autiz-
mus, kedZe priemerny vek deti v $tidii bol me-
nej ako 4 roky, takze u vi¢siny deti nestihol byt
autizmus ani len diagnostikovany. Mnoho deti
narodenych v rokoch 1997 az 1998 este dokon-
ca ani nedosiahlo vek na ockovanie, pritom tieto
deti tvoria az 39 percent celkovej vzorky Stidie;
[9] v podstate ani nemali byt sticastou Stidie
kedZze nespadaji pod testovanti hypotézu.

Ba ¢o viac, ak porovname vyskyt ASD u
deti narodenych v obdobi pred udelenim
licencie MMR vakcine (1980 az 1986) a v
obdobi po zavedeni vakciny (2000), korigo-
vany vyskyt autizmu vzrastol 4,7-ndsobne, ¢o
naznacuje ¢asovu suvislost. [9] Ndrast zac¢ina
prave u deti narodenych v roku 1987. [5][10]
Viaceré z uvedenych i dal$ich nedostatkov
kritizoval aj Cochrane. [5] [13]

ZHRNUTIE

Fenomén miznucich deti vo Hviidovej
studii viedol Safe Minds k podrobnejsej ana-
lyze dat a porovnaniu jednotlivych danskych
stadii. Zistil sa tu dalsi vyznamny fakt: uz sa-
motny posun skimaného obdobia o jeden
jediny rok sposobil velmi v§znamné zmeny v
incidencii autizmu: v Madsenovej stidii (1991
az 1998) s ddatami z roku 1999 vychddza prie-
mer 40 pripadov ro¢ne, vo Hviidovej (1990
az 1996) s datami z roku 2000 az 63 pripadov
rocne, ¢o je rozdiel 59 percent. Je zvlastne, Ze
$tudia z novsich ro¢nikov ukazuje nizsi ro¢-
ny vyskyt autizmu, hoci viaceré danske $tidie
tvrdili, Ze po elimindcii thimerosalu vyskyt au-
tizmu stdpal. Jednym z dévodov tohto rozpo-
ru je, samozrejme, ohrani¢enie Madsenovej
Stidie, vdaka ktorému deti z troch najnovsich
ro¢nikov nemohli este plne diagnostikovat.

LenzZe to znamena, ze podla toho, aké roz-
patie rokov a aké ro¢nikové kohorty podla
narodenia autori vyberd, mézu ziskat velmi
rozmanité vysledky. Toto predstavuje velku

prileZitost pre nevedomu predpojatost alebo
teoreticky aj vedomu manipuléciu akejkolvek
stadie nad danskymi tdajmi, a preto tieto
studie nemozZno povaZovat za spolahlivé. [8]
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Madsenova §tddia trpf, popri inherent-
ne nestabilnych a nespolahlivych danskych
détach s nevysvetlenymi anomaliami, aj ple-
jadou spochybnitelnych metodologickych
rozhodnuti a predpojatych tprav. Vysledok
Stadie je v rozpore s jednoduchsimi a priamo-
Ciarejsimi analyzami tych istych dat, z ktorych
vidno jasny trend stipania prevalencie autiz-
mu u ro¢nikov zaotkovanych MMR vakcinou.
Stidiu zdsadnym sposobom spochybiiuje
neod6vodnené predcasné ukoncenie, ktoré
vyradilo z analyzy potencidlne najdéleZitejsie
ro¢niky a tplne obritilo vysledok.

V predchadzajicich a tejto Casti seridlu
sme si predstavili podmienky vzniku, poza-
die a vedecku kritiku tzv. danskych stuadii,
ktoré sa snazili preukéazat, ze ockovanie
nesuvisi s nevysvetlenym explozivnym
narastom autizmu. Tieto epidemiologické
studie posluZili na to, aby Instittit mediciny
(IOM), sukromna organizacia, v analyze
zaplatenej CDC rychlo uzavrel tito otazku
v roku 2004, bez ohladu na prebiehajiuce
biologické studie. Analyza IOM poslazila
ako argument na drastické obmedzenie
dalSieho vladneho vyskumu v tomto smere
(ved naco skiimat nieco, co je uz vyvrate-
né), ako aj na zamietnutie odskodnenia
tisickam obeti autizmu. Samozrejme, ne-
smieme zabudat na priaznivé dosledky pre
agentury FDA a CDC, ktoré sa tymto vyhli
vaznym nasledkom, ktoré im hrozili na za-
klade vysetrovania Kongresu.

Daénske Stidie dodnes tvoria nosné piliere
argumentdcie o tom, ze ockovanie nesivisi
s epidémiou autizmu. Mnoho z dalsich $tadii,
ktoré vznikli na obranu vakcin, neprinieslo
v skutoc¢nosti ziadny novy dokaz, len odvola-
vanie sa na niektord dansku $tddiu, pripadne
viacero dal3ich starych $tadii.

ZAVER

Napriek vSetkému tomu rozruchu je do-
kazna sila danskych $tadif velmi pochybna.
Epidémia autizmu nadalej suzuje vyspelé
krajiny a stava sa vaznym problémom rodin,
Skolského i zdravotného systému, nehovoriac
o mizivych vyhliadkach tazsie postihnutych
deti na akékolvek profesiondlne uplatne-
nie ¢i osobny Zivot smerujuci k vytvoreniu si
vlastnej rodiny. Pri¢inu a ani t¢innd liecbu

oficidlne nepozndme, preto treba preskimat
kazdi moznost. Spomedzi r6znych moZznosti
ockovanie patri stile medzi najlepsie opisa-
né a plauzibilné. Treba zorganizovat vedec-
ky spolahlivy, moralne bezithonny a verejnej
kontrole otvoreny vyskum. Dédnske $tudie
s ich nespolahlivymi ddtami, vdZnymi ne-
dostatkami a tazkymi konfliktami zdujmov
nemozno povazovat za dostato¢ni odpoved
na tdto zavaznu otazku.

Spracoval Mgr. Peter Tuhérsky
Iniciativa pre uvedomenie si rizik o¢kovania,
0.Z.
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