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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Przyczyny chordb autoimmunizacyjnych sg nieznane. Sugeruje sie, ze u 0séb predysponowa-
nych genetycznie zakazenia, zwlaszcza wirusowe, moga indukowaé choroby immunizacyjne.
Wzrost czesto$ci chordb autoimmunizacyjnych i jednoczesne upowszechnienie szczepieti
ochronnych rodzi watpliwosci czy zjawiska te nie sg od siebie zalezne. Jest to powodem ozy-
wionej debaty dotyczacej bezpieczetistwa szczepieni, prowadzonej nie tylko w literaturze
fachowej, ale réwniez w mediach publicznych. W zwigzku z tym w codziennej praktyce lekarze
réznych specjalno$ci, w tym interniéci, pediatrzy, immunolodzy i reumatolodzy spotykaja sie
z pytaniami pacjentéw dotyczacymi tego zagadnienia. Wazne, aby opinia lekarza byta zgodna
z zasadami medycyny opartej na faktach.

Celem pracy jest przedstawienie aktualnych informacji na temat zwigzku miedzy szczepieniami
ochronnymi a chorobami autoimmunizacyjnymi, ze szczegdlnym uwzglednieniem uktadowych
choréb tkanki tacznej. Przedstawiono opisane w pi§miennictwie przypadki chordéb uktadowych,
ktérych wystapienie wigzano ze szczepieniami oraz wyniki badan kliniczno-kontrolnych.

Na podstawie aktualnych danych nie ma jednoznacznych dowodéw zwiazku przyczynowego
miedzy szczepieniami a wystapieniem chordb autoimmunizacyjnych. Dalsze badania pozwola
na wyjasnienie tego zagadnienia i przyczynia sie do zrozumienia podstaw patogenezy choréb
autoimmunizacyjnych.

autoimmunizacja - szczepienia - uktadowe choroby tkanki tacznej - toczen rumieniowaty uktadowy «
bezpieczenistwo - autoprzeciwciata - zakazenia

Summary

The idea that infectious agents can induce autoimmune diseases in genetically susceptible
subjects has been a matter of discussion for years. Moreover, increased incidence of autoim-
mune diseases and introduction of prophylactic vaccinations from early childhood suggest
that these two trends are linked. In the medical literature and even non-professional media,
case reports or events temporally related to vaccination are reported. It raises the issue of
vaccination safety. In everyday practice medical professionals, physicians, rheumatologists
and other specialists will be asked their opinion of vaccination safety. The decision should be
made according to evidence-based medicine and the current state of knowledge. The purpose
of this paper is to discuss a potential mechanism which links infections, vaccinations and
autoimmunity. We present an overview of published case reports, especially of systemic con-
nective tissue diseases temporally related to vaccination and results from case-nested studies.

As yet, no conclusive evidence supports a causal relationship between vaccination and au-
toimmune diseases. It has to be determined whether the performed studies are sufficiently
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sensitive to detect the link. The debate is ongoing, and new data may be required to explain
the pathogenesis of autoimmunity.

We would like to underscore the need for prophylactic vaccination in patients with autoim-
mune rheumatic diseases and to break down the myth that the vaccines are contraindicated

in this target group.
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Grupa chordb o podtozu autoimmunizacyjnym obejmuje
ponad 70 jednostek. Cho¢ pojedyncze jednostki sa rzad-
kie, to choroby autoimmunizacyjne ogétem dotycza 5%
populacji krajéw zachodnich, co 20 osoba cierpi na jedna
z nich. Wspétistnienie dwéch tendencji: czestszego
wystepowania chordb autoimmunizacyjnych i zwiekszo-
nej liczby szczepien, rodzi pytanie czy sg one wzajemnie
powigzane [58]?

MEcHaNIZMY INICJUJACE AUTOIMMUNIZACJE

Przyczyna chordéb autoimmunizacyjnych nie jest znana.
Wiadomo, ze pewien poziom autoreaktywnosci jest
fizjologiczny i niezbedny do prawidtowego funkcjono-
wania uktadu odpornosciowego: kontakt z autoanty-
genem przyczynia sie do dojrzewania limfocytéw i do
przetrwania na obwodzie dziewiczych limfocytéw T i B.

Przez wiele lat uwazano, ze powstanie choroby z auto-
immunizacji wynika z utraty zdolno$ci uktadu odpor-
no$ciowego do rozréznienia miedzy antygenem obcym
a wlasnym. Wiadomo, ze antygeny wlasne i obce nie
réznig sie strukturalnie, a decyzja o rozpoczeciu odpo-
wiedzi immunologicznej zalezy nie tylko od tego czy
antygen jest wlasny czy obcy, ale od tego czy uznany
jest za niebezpieczny. Wymaga to dodatkowego sygnatu
od komérki prezentujgcej antygen oraz specyficznego
mikro$rodowiska, ktére tworza cytokiny [59].

Weciaz poszukiwane sa czynniki zewnatrzpochodne, ktére
u osoby z predyspozycja genetyczna, inicjujg nieprawi-
dtowg odpowiedZ immunologiczng. Spoéréd czynnikdéw
$rodowiskowych wazng role przypisuje sie zakazeniom,
a poniewaz w szczepionkach zawarte sa drobnoustroje
lub ich antygeny, podejrzewa sie, ze moga one wptywa’
na uktad immunologiczny w analogiczny sposéb (ryc. 1).

Sugeruje sie trzy mechanizmy, dzieki ktérym kontakt
z drobnoustrojem moze zainicjowaé kaskade reakcji

immunologicznych, prowadzacych do patologicznej
autoimmunizacji ustroju: mimikra molekularna, akty-
wacja poliklonalna oraz uwolnienie ukrytych antyge-
néw [13].

Mimikra molekularna

Teoria mimikry molekularnej opiera sie na podobien-
stwie miedzy epitopami bakterii lub wirusa a anty-
genami gospodarza. Podobiefistwo determinant
antygenowych sprawia, ze podczas zakazenia, krzyzowo
sa pobudzane jednocze$nie limfocyty autoreaktywne
[37].

Dotychczas udzial mimikry molekularnej opisano
w pojedynczych chorobach autoimmunizacyjnych. Naj-
bardziej znanym przyktadem jest reakcja krzyzowa mie-
dzy biatkiem P5 paciorkowca a miozyng w goraczce
reumatycznej oraz antygenami Klebsiella pneumoniae
aantygenem HLA B27 w zesztywniajacym zapaleniu sta-
woéw kregostupa. W reumatoidalnym zapaleniu stawéw
(RZS) sugeruje sie istnienie homologii miedzy czastecz-
kami pochodzenia bakteryjnego lub wirusowego (wirus
Epsteina-Barr) a czasteczkami HLA-DR. Zespét Guillaina-
-Barr w 1/3 przypadkdéw jest poprzedzony zakazeniem
Campylobacter jejuni, ktérej lipopolisacharydy wykazuja
podobieristwo do gangliozydéw ostonek mielinowych
nerwéw obwodowych [58].

Takze ostonki wielu wiruséw zawieraja gangliozydy
pochodzace z btony komdrkowej gospodarza. Tym ttu-
maczy sie wystapienie polineuropatii podczas zakazei
wirusowych lub objawéw neurologicznych po szczepie-
niach.

W cukrzycy typu 1 limfocyty T rozpoznaja jednoczes$nie
peptydy GAD oraz peptyd P2 wirusa Coxackie B4. W tocz-
niu rumieniowatym uktadowym (SLE - systemic lupus
erythematosus) sugerowany jest udziat wirusa Epsteina-
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Ryc. 1. Etapy rozwoju choroby z autoimmunizadji

-Barr [26,40]. Wykazano homologie miedzy fragmentem
antygenu Sm, przeciwko ktéremu skierowane sa swoiste
dla SLE autoprzeciwciata a fragmentem wirusa Epsteina-
-Barr [49].

Aktywacja poliklonalna

Drugim zjawiskiem zwigzanym z indukcjg autoimmu-
nizacji pod wplywem zakazen jest poliklonalna aktywa-
cja limfocytéw. Hipotezy dotychczas nie udowodniono
u ludzi, ale potwierdzono na modelu zwierzecym. Przy-
puszcza sig, ze ma on znaczenie podczas powtarzajacych
sie, nawrotowych zakazeniach.

Uwolnienie ukrytych antygenéw

Trzeci mechanizm, uwolnienie ukrytych antygendw jest
zwiazany z uszkodzeniem tkanek podczas zakazenia,
zwlaszcza wirusowego. W autoantygenach wystepuja
tzw. epitopy (determinanty) o réznej immunogenno-
$ci. W czasie rozpoznawania autoantygenéw w grasicy
tylko epitopy dominujgce (silnie immunogenne) sa pre-
zentowarne dojrzewajacym limfocytom T. Limfocyty roz-
poznajace te autoantygeny ulegaja nastepnie eliminacji
(delecji klonalnej). Przezywaja i migruja z grasicy lim-
focyty T, ktére rozpoznaja mniej immunogenne epitopy
ukryte. Jezeli w okre$lonej tkance rozwija sie zakazenie
wirusowe, to w tym miejscu duze jest stezenie cytokin:
TNF, IFN-a, IFN-y. Pod ich wplywem zwieksza sie eks-
presja czasteczek MHC oraz czasteczek kostymuluja-
cych, a prezentacji ulegaja dotychczas ukryte epitopy.

Przypuszcza sie, ze ten mechanizm odgrywa istotng role
w patogenezie SLE [12].

PoDTRZYMYWANIE AUTOIMMUNIZAC)I

Rozprzestrzenianie si¢ antygenéw

Po zainicjowaniu odpowiedzi zapalnej, nastepny etap
rozwoju choroby autoimmunizacyjnej polega na roz-
przestrzenianiu sie antygendw (epitope spreading). Roz-
poczete reakcje immunologiczne angazuja nowe klony
limfocytéw autoreaktywnych T i B. Reaguja z epitopami
odmiennymi niz poczatkowy, ktdry staje sie niemozliwy
do identyfikacji. Wykazano, ze wtaczenie nowego klonu
limfocytéw autoreaktywnych koreluje z zaostrzeniem
SLE. Odzwierciedleniem rozprzestrzeniania sie anty-
gendéw jest charakterystyczne dla SLE wystepowanie
w réznym czasie odmiennych typéw autoprzeciwciat
u poszczegdlnych chorych [13].

Dziatanie tylko czynnika inicjujacego nie jest wystar-
czajace do przetamania autotolerancji i wywotania cho-
roby. Ostabieniu ulegaja réwniez mechanizmy, ktére
wygaszaja odpowiedz na zakazenie. Sg to: wyczerpywa-
nie antygenu, selektywne zuzycie klonu limfocytéw po
stymulacji oraz $mieré komdrki w wyniku aktywacji za
posrednictwem receptora Fas [59].

W nadzorze i ograniczeniu odpowiedzi na zakazenie
biora udziat subpopulacje limfocytéw regulatorowych
(Treg): przede wszystkim CD4+CD25+CD62L, limfocyty
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Th3, ktére wydzielajg TGF-p oraz komérki Tr1, ktdre
wytwarzajg IL-10 [58]. Przypuszcza sie, ze dysfunkcja
limfocytéw Treg wystepuje w przebiegu chordéb autoim-
munizacyjnych.

W2zmocnienie odpowiedzi immunologicznej

We wspéltczesnej wakcynologii poszukuje sie sposobéw
wzmocnienia odpowiedzi poszczepiennej, co mozna
osiggna¢ przez dodanie nieswoistego modulatora, czyli
adiuwantu. 0d kilkudziesieciu lat w szczepionkach jako
adiuwanty stosowane sa zwiazki glinu (fosforan lub
wodorotlenek), a obecnie syntetyczny zwigzek lipidowy
skwalan [29]. Badania ostatnich lat wskazuja, iz znaczacy
wplyw na zwiekszenie naturalnej zdolnosci antygenu do
wywotania odpowiedzi immunologicznej maja ligandy
receptoréw Toll-podobnych [50].

Podczas zakazenia pierwsza linia obrony jest zwigzana
z odpowiedzig nieswoista. Receptory Toll-podobne (TLR
- Toll like receptors) sg ogniwem, ktére taczy mechani-
zmy antygenowoswoiste z odpowiedzig nieswoista, czyli
wrodzong [2]. Rozpoznaja najbardziej charakterystyczne
struktury drobnoustrojéw, okreslane jako wzorce mole-
kularne zwigzane z patogenami (PAMP - pathogen asso-
ciated molecular patterns). Sa to czasteczki strategiczne
dla przetrwania drobnoustrojéw: formylowane peptydy
bakterii, sktadniki §ciany komdrkowej bakterii (lipo-
polisacharyd, peptydoglikany), bakteryjne DNA zawie-
rajace niemetylowane sekwencje CpG RNA wiruséw.
Aktywacja TLR na: powierzchni komérek nabtonkowych
drég oddechowych, przewodu pokarmowego, makro-
fagach, komérkach tucznych, komdérkach dendrytycz-
nych, wywoluje najpierw nieswoista odpowiedz zapalna,
a nastepnie, za posrednictwem komdrek dendrytycz-
nych, stymulacje limfocytéw T i odpowiedZ swoistg [59].
Dotychczas opisano 11 typéw TLR [51]. W szczepionce
przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B (wzw
B), dopuszczonej do obrotu w niektérych krajach Unii
Europejskiej, jako adiuwanty wykorzystano ligandy
TLR4 [31]. Ponadto w trakcie badan 1-3 fazy, prowadzo-
nych wéréd oséb zdrowych, w tym w wieku podesztym,
potwierdzono, ze szczepionki przeciwko wzw B, zawie-
rajace jako adiuwant agonistéw TLR 9 (niemetylowane
CpG), byly bezpieczne i skuteczne, réwniez wérdd oséb
z niewystarczajaca odpowiedzia na standardowa szcze-
pionke, zawierajaca aluminium [17]. W trakcie badah
sa réwniez szczepionki zawierajgce ligandy TLR 3, TLR
51 TLR 7/8. Jednocze$nie w patogenezie SLE sugeruje
sie udziat TLR 9 oraz TLR 3, aktywatorem, ktérych sg
odpowiednio niemetylowane CpG oraz dwuniciowe RNA
wiruséw [50].

Niedawno opisano zespét objawdw wywotanych przez
adiuwanty okre$lony jako ASIA (autoimmune/infam-
matory syndom induced by adjuvants). Obejmuje zespét
objawdéw chorobowych po wszczepieniu implantéw sili-
konowych, zespét objawéw obserwowanych u uczest-
nikéw wojny w Zatoce Perskiej (Gulf War syndrome),
makrofagowe zapalenie powiezi oraz objawy autoim-

munizacyjne powigzane ze szczepieniami ochronnymi.
Sugeruje sie, ze zjawiska autoimmunizacyjne po szcze-
pieniach sa zwigzane bardziej ze stosowanym adiuwan-
tem, niz okreslonym czynnikiem zakaznym zawartym
w szczepionce [42,46,47].

CHOROBY AUTOIMMUNIZACYNE WYWOLANE SZCZEPIENIEM

W literaturze medycznej sa liczne doniesienia o przy-
puszczalnym zwigzku choréb autoimmunizacyjnych
i szczepien. Jednak relacja przyczynowo-skutkowa zostata
udowodniona tylko w pojedynczych przypadkach.

W latach 1976/1977 zespét Guillaina-Barr wystapit
u szczepionych przeciwko grypie szczepionka, ktéra
zawierala serotyp A/New Jersey/8/76. Szacowane
ryzyko wyniosto 1:100 tys. szczepionych i byto naj-
wieksze w ciggu 5 tygodni od szczepienia (RR 7,60) [36].
Obecnie szczep ten nie jest uzywany do produkeji szcze-
pionek, a ryzyko zespotu Guillaina-Barr ocenia sie na 1
przypadek na 1000 000 000. Jest ono znacznie nizsze niz
ryzyko zwiazane z zachorowaniem na grype i jej powi-
ktania [36].

Inny przyktad to idiopatyczna matoptytkowosé po
szczepieniu przeciwko odrze-§wince-rézyczce (MMR,
measeles-mumps-rubella). Objawowa matoptytkowosé
wystepuje u 1 na 30 tys. szczepionych dzieci. Jednocze-
$nie prawdopodobiefistwo wystapienia tego powiktania
podczas zachorowania wynosi 1:3000 podczas rézyczki
i 1:6000 podczas $winki [58].

W latach 1991-1997 podczas popularyzacji szczepien
przeciwko wzw B we Frangcji zgtoszono 35 przypadkdéw
zespotéw demielinizacyjnych, ktére wystapity 8 tygo-
dni po szczepieniu. W ciggu 3 lat obserwacji stward-
nienie rozsiane potwierdzono u potowy pacjentéw.
Jednak przeprowadzone duze badania obserwacyjne we
Francji i USA wykluczyly bezpo$redni zwigzek zdarzer
i potwierdzily bezpieczeristwo szczepionki [4,10].

Badania epidemiologiczne nie potwierdzity réwniez
zwigzku miedzy szczepieniami ochronnymi a zwiekszo-

nym ryzykiem wystapienia cukrzycy typu 1[16,32].

UKEADOWE CHOROBY TKANKI LACZNE) A SZCZEPIENIA PROFILAKTYCZNE

Opisy przypadkéw

Pierwsze doniesienie o wystapieniu SLE po szczepieniu
przedstawil prawdopodobnie Fox w 1943 r. [19]. Auto-
rzy opisali przypadek 17-letniej dziewczynki, u ktdrej
objawy SLE wystapity po tygodniu od szczepienia prze-
ciwko tezcowi. Po 4 miesigcach dziewczynka zmarta,
a badanie autopsyjne potwierdzilo zapalenie bton suro-
wiczych, klebuszkowe zapalenie nerek oraz zapalenie
wsierdzia Libmana-Sacksa.

W 1948 r. Ayvasian i Badger opisali 3 studentki piele-
gniarstwa z objawami SLE po immunizacji przeciwko
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Tabela 1. Opublikowane przypadki uktadowych zapalnych chor6b tkanki tacznej, ktdre wystapity po szczepieniach profilaktycznych

Choroba Szczepionka Liczba przypadkéw (zas' Pismiennictwo
Tezec 1(K) 7 dni [19]
Dur/paradur 3(K) Brak danych [5]
Toczen rumieniowaty Wzw B 12(K) 2(M) 7-56 dni [1,24,39,51]
uktadowy Waglik 1(K) 12dni [43]
Kilka szczepionek HPV (szczepionka 4 (2K/2M) 7-21dni [43]
4-walentna) 6 5-21dni [20]
Reumatoidalne zapalenie Tezec 13 3-6tyg. 30,48]
stawow Wzw B 12 1-21 dni [23,44,53]
Ospa wietrzna 1(M) 14 dni [9]
B.CG. 2(M) 2-6 tyg. [18,33]
Zapalenie skorno-miesniowe Btonica 2 (1K/1M) 1 dzien-6 tyg. [18]
Btonica-tezec-krztusiec 1(M) 10 dni [18]
Hib 1(K) 21 dni [41]
Grypa 5 (3M/2K) 8-21dni [38,41,55]
Zapalenie naczyn Krztusiec 1(M) 7 dni [8]
Wzw B 1(M) 8tyg. [14]

1 (zas od szczepienia do wystapienia objawow
Hib — Haemophilus influenzea, wzw B — wirusowe zapalenie watroby typu B
M- mezczyzna, K- kobieta

durowi, paradurowi i podaniu toksyny paciorkowca.
Przebieg choroby byt gwaltowny a rozpoznanie potwier-
dzono podczas autops;ji [5].

Z nowszych doniesieni, Tudela i Guiserix opisali dwa nie-
zalezne przypadki toczniowego zapalenia nerek po 2
tygodniach od podania pierwszej dawki rekombinowa-
nej szczepionki przeciwko wzw B [24,51].

W 1999 r. Older i wsp. przedstawili serie pieciu przypad-
kéw SLE indukowanego réznymi typami szczepionek
[43]. W dwéch przypadkach byta to hiperimmunizacja
kilkoma szczepionkami (tabela 1). Wszyscy opisani cho-
rzy wymagali przewleklego leczenia glikokortykostero-
idami (gks), hydroksychloroching lub cytostatykiem.

Maillefert i wsp. opisali dwa przypadki ujawnienia SLE
po szczepieniu przeciwko wzw B. U opisanych kobiet
objawy sugerujace uktadowa chorobe tkanki tacznej,
u jednej nadwrazliwo$¢ na $wiatto, u drugiej objaw Ray-
nauda, byly stwierdzane juz przed szczepieniem [39].
W 2009 r. Agmon-Levin i wsp. opisali na podstawie oceny
dokumentacji medycznej 10 przypadkéw SLE zwigza-
nych ze szczepieniem przeciwko wzw B, wnioskujac, ze
przebieg kliniczny tej postaci podobny byt do obrazu SLE
indukowanego lekami [1].

W ostatnim czasie pojawiaja sie doniesienia o wystapie-
niu SLE po szczepieniu przeciwko wirusowi HPV. Wéréd
opisanych 6 przypadkéw zwraca uwage obcigzajacy

wywiad rodzinny dotyczacy chordéb autoimmunizacyj-
nych. Autorzy sugeruja, znaczenie predyspozycji gene-
tycznej oraz zalecaja szczegSlne monitorowanie w tej
grupie [20].

Inne uktadowe choroby tkanki tgcznej réwniez zostaty
opisane po immunizacji: reumatoidalne zapalenie sta-
wéw [23,30,44,48,54], zapalenie skérno-mie$niowe
[9,18,33,41], zapalenie naczyn [8,14,38,55] (tabela 1).

Podsumowujac, co najmniej 80 opiséw przypadkéw cho-
réb wywotanych szczepieniem dotyczy uktadowych cho-
réb tkanki tacznej. Nie mozna jeszcze okresli¢ czy jest
to przypadkowa koincydencja. Zalezno$¢ czasowa mie-
dzy ujawnieniem objawéw choroby a szczepieniami,
sugeruje bezposredni zwiazek przyczynowy. Brak jed-
nak danych, aby wigzaé¢ wystapienie okreslonej cho-
roby uktadowej ze szczegdlnym szczepieniem, rodzajem
szczepionki (zywa, zabita lub toksyna) czy jednoczesnym
podaniem kilku szczepionek (hiperimmunizacja).

Analizy baz danych i wyniki badan epidemiologicznych

W 2002 r. Gaier i wsp. po przeprowadzeniu analizy
danych bazy VAERS (Vaccine Adverse Events Reporting
System) stwierdzili czestsze zapalenia stawéw u oséb
dorostych po szczepieniu przeciwko wzw B w poréwna-
niu z grupg kontrolng dorostych szczepionych przeciwko
tezcowi [21]. Na podstawie analizy tej samej bazy danych
w kolejnym doniesieniu autorzy zgtosili 465 przypadkéw
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nawrotu lub nasilenia objawdéw ze strony uktadu ruchu
po podaniu dawki przypominajacej szczepienia prze-
ciwko wzw B. Interpretujac powyzsze wyniki, nalezy
pamietaé, ze przedstawione niepozadane dziatania sta-
nowig niewielki odsetek w poréwnaniu do catkowitej
liczby podanych dawek szczepionki [22,45].

W innych badaniach nie stwierdzono zwigzku miedzy
chorobami reumatycznymi a szczepieniami profilak-
tycznymi. Prowadzona przez 6 lat obserwacja dzieci
szczepionych po urodzeniu rekombinowang szcze-
pionka przeciwko wzw B wykazata, Ze w grupie badanej,
w poréwnaniu z grupg kontrolng dzieci nieszczepionych,
czesto$¢ wystepowania chordb autoimmunizacyjnych
oraz autoprzeciwcial, w tym nieswoistych narzadowo
przeciwciat przeciwjadrowych (ppj), przeciwko dsDNA,
przeciwmitochondrialnych, przeciwko LKM (liver/kid-
ney/microsomal), przeciwko mie$niom gtadkim, ani
przeciwko rybosomom nie réznita sie statystycznie [6].

W epidemiologicznym badaniu kliniczno-kontrolnym,

przeprowadzonym w grupie 265 chorych na SLE réw-
niez nie stwierdzono, aby szczepienie przeciwko wzw B
prowadzone przed zachorowaniem, zwiekszato prawdo-
podobieristwo rozwoju SLE [11].

W badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym w Mayo
Clinic nie stwierdzono czestszego wystepowania RZS
u 0sdb szczepionych przeciwko grypie [35].

W 2010 r. Bengtsson i wsp. opublikowali dane epide-
miologiczne oceniajace zwigzek miedzy szczepieniami
profilaktycznymi dorostych a wystapieniem RZS [7].
Analizg objeto 1998 chorych na RZS w wieku 18-70 lat,
ktérych poréwnano z 2252 przypadkowo wybranymi
osobami zdrowymi dobranymi pod wzgledem wieku,
plci i miejsca zamieszkania. Poréwnano tych, ktérych
w ciagu ostatnich 5 lat przed zachorowaniem zostali
poddani szczepieniom profilaktycznym z tymi, ktérzy
nie byli szczepieni. Szczepienie profilaktyczne nie wpty-
neto na ryzyko wystapienie RZS ogdtem (OR 1,0, 95% CI
0,9-1,0) ani w analizowanych podgrupach: RZS z obec-
noscia przeciwciat antycytrulinowych [aCCP (+); OR 1,0,
95% CI 0,8-1,1] ani w grupie seronegatywnej [aCCP (-);
OR 1,0, CI 0,8-1,2]. Ponadto szczepienie nie zwiekszyto
ryzyka wystapienie RZS w grupie predysponowanej
genetycznie do jego rozwoju, z obecnoscia alleli HLA-
-DRB1, ani w grupie palaczy, narazonej srodowiskowo
na wystgpienie RZS. Nie stwierdzono réwniez korelacji
miedzy poszczegSlnymi rodzajami szczepionek, w tym
przeciwko grypie, tezcowi, krztu$cowi, odkleszczowemu
zapaleniu mézgu, wzw A i B, polio oraz pneumokokom,
arozwojem RZS.

Niedawno zarejestrowano szczepionki przeciwko HPV
i HBV zawierajace nowe rodzaje adiuwantu AS04, zato-
zonego z 3-0-dosacyl-4’-monofosforylu lipidu A i soli
aluminium. Analiza taczona badan klinicznych dotycza-
cych powyzszych szczepionek, a takze odrebna analiza
dla szczepienia HPV objety odpowiednio 68 512 i 39 160

pacjentéw. Objawy zwigzane z autoimmunizacjg wystg-
pity u 0,5% badanych, a ich czesto$¢ nie réznita sie mie-
dzy grupa kontrolng a badana, co nie potwierdzito obaw
o zwiekszone ryzyko immunizacji zwigzane z nowym
typem adiuwantu [15,55].

Nie istnieja jednoznaczne kryteria, ktére pozwolityby
stwierdzié, kiedy przyczyna choroby autoimmuniza-
cyjnej bylo szczepienie. Kazdy przypadek powinien by¢
analizowany indywidualnie. Swiatowa Organizacja Zdro-
wia (WHO) opracowala nastepujace wskazéwki, ktére

pozwalajg przypuszczal czy zalezno$é jest prawdopo-
dobna [3]:

Zgodno$¢ (consistency) i moc (strength) - zdarzenie
powinno by¢ to samo przy podaniu tego samego szcze-
pienia u réznych grup, przez réznych badaczy.

Specyficzno$¢ - zwigzek powinien by¢ unikalny dla okre-
$lonej szczepionki i choroby.

Zalezno$¢ czasowa - udokumentowana relacja czasowa
miedzy szczepieniem a wystapieniem lub zaostrzeniem
istniejgcej choroby autoimmunizacyjnej. Podanie szcze-
pionki powinno wyprzedzaé najwczes$niejsze objawy
choroby.

ZALECENIA

Europejskie Towarzystwo Reumatologiczne [27,52] aby
uporzadkowaé dostepna wiedze i poméc lekarzom prak-
tykom opublikowato rekomendacje dotyczace szczepieri
ochronnych u dzieci i dorostych z autoimmunizacyjnymi
chorobami zapalnymi.

W przypadku chorego z uktadowa choroba autoimmu-
nizacyjna powinno sie juz w chwili rozpoznania ocenié
jego status immunologiczny dotyczacy szczepien (tabela
2) oraz zanalizowaé stosowane przewlekle leczenie.
Rekomenduje sie coroczne szczepienie przeciwko gry-
pie oraz szczepienia przeciwko pneumokokom. U oséb
z grupy ryzyka nalezy rozwazy¢ szczepienie przeciwko
HPV oraz wirusowemu zapaleniu watroby typu B. Szcze-
gdlnie wazne jest, aby pamietaé o szczepieniach profilak-
tycznych przed wdrozeniem leczenia biologicznego oraz
w okresie remisji choroby lub jej niewielkiej aktywnosci.
U chorych leczonych immunosupresyjnie przeciwwska-
zane jest stosowanie zywych szczepionek. W indywidu-
alnych przypadkach dopuszczalne jest szczepienie MMR
oraz varicella-zoster, pod warunkiem, ze nie jest stoso-
wane agresywne leczenie immunosupresyjne. Dopusz-
czalne dawki lekéw to leczenie gks krétsze niz 14 dni,
niskie i $rednie dawki gks stosowane przewlekle (poni-
zej 20 mg/24 h w przeliczeniu na prednizon), metotrek-
sat w dawce < 0,4 mg/kg m.c./tydzieh oraz azatiopryna
w dawce do 3 mg/kg m.c. na dobe. Retrospektywna ana-
liza ryzyka zakazenia pdtpascem po szczepieniu profi-
laktycznym, w krétkoterminowej obserwacji chorych
leczonych immunosupresyjnie, nawet lekami biologicz-
nymi, nie potwierdzita zagrozen, ale dane dotyczace bez-
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Tabela 2. Elementy oceny wstepnej chorego z autoimmunizacyjna choroba uktadowa w aspekcie szczepien profilaktycznych

1. Status szczepien profilaktycznych na podstawie wywiadu

Hemophilus influenzae typu B

Zapalenie watroby typu A

Zapalenie watroby typu B

Ludzki wirus brodawczaka (HPV)

Grypa

Meningokoki

Rézyczka (kobiety w wieku rozrodczym)

Streptococcus pneumoniae

Tezec

2. Czy pacjent przyjmuje leki immunosupresyjne w dawkach, ktore sa przeciwwskazaniem do szczepien szczepionkami zywymi?

3. Czy planowane jest leczenie biologiczne?

Jaka jest kontrola aktywnosci choroby podstawowej?

(zy u pacjenta wspétistnieja choroby/stany stanowiace niezalezne wskazanie do szczepien profilaktycznych?

Tabela 3. Rekomendowane szczepienie u pacjentow z zapalnymi chorobami reumatycznymi

Szczepienie Zalecenia :2::3:;1; Sita zalecen

Przeciwko grypie Co roku Ib B-C

Przeciwko Streptococcus pneumoniae zalecana, szczegdlnie chorzy po splenektomii lub Ib B-C
(szczepionka 23-walentna) uposledzeniem jej funkgi D

zgodnie z zaleceniami populacyjnymi, w przypadku
e
podanie surowicy przeciwtezcowej

Odra $winka, rézyczka, ospa wietrzna/ pétpasiec indywidualna ocena ryzyka i korzysci, moze by¢ rozwazone Bd D
Inne szczepionki zywe nierekomendowane Bd D

Ludzki wirus brodawczaka (HPV) rozwazone w grupach ryzyka Bd D
Meningokokom chorzy z asplenig Bd D
Haemophilus influenzae typu B chorzy z asplenia Bd D
Zapalenie watroby typu A grupa ryzyka Bd D
Zapalenie watroby typu B grupa ryzyka -l D
BCG nierekomendowane Bd D

pieczenistwa tego szczepienia choé obiecujace sa wcigz
niewystarczajace [25,59]. Zalecenia dotyczace szczepien
profilaktycznych pacjentéw dorostych z autoimmuni-
zacyjnymi chorobami reumatycznymi przedstawiono
w tabeli 3.

PobsumowaNiE

Obawa przed wywotaniem choroby autoimmunizacyj-
nej lub jej zaostrzeniem nie powinna by¢ podstawg do
zaniechania szczepien profilaktycznych. Korzysci, ktére
znich odnosimy, szczegdlnie w grupach ryzyka, znacznie
przewyzszaja zagrozenia zwigzane z przebyciem natural-
nego zakazenia. Wdrozenie szczepieti profilaktycznych
jest réwniez korzystne farmakoekonomicznie [28,34].

Ponadto dziatania profilaktyczne, takie jak szczepienie
przeciwko wzw B znaczaco zmniejszyto zapadalno$é na
klasyczne guzkowe zapalenie tetnic. Doniesienia innych
autoréw jak i do§wiadczenia wlasne wskazujg na dobra
tolerancje i bezpieczetistwo szczepieni profilaktycznych
przeciwko grypie w grupie chorych na SLE [56,57].

Wdrazanie szczepien profilaktycznych u chorych z cho-
robami reumatycznymi, szczegdlnie przed rozpoczeciem
agresywnego leczenia modyfikujgcego przebieg choroby
jest zalecane zaréwno w populacji dzieci jak i dorostych.
Wazna jest jednak kontynuacja badan i ocena wpltywu
szczepiert na funkcje uktadu immunologicznego, gdyz
niewatpliwie moze sie przyczyni¢ do zrozumienia pato-
genezy chordb autoimmunizacyjnych.
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