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Streszczenie

W artykule oméwiono ogoélne zasady stosowania i rodzaje
szczepien profilaktycznych u oséb dorostych i u dzieci. Dokonano
przegladu literatury na temat ryzyka infekcji u pacjentéw z zapal-
nymi chorobami reumatycznymi oraz efektywnosci i bezpie-
czenstwa stosowanych u nich szczepien. Wykazano celowosc
stosowania szczepien u tych chorych, z uwagi na zwiekszone
ryzyko infekcji, zwtaszcza gdy sa oni leczeni lekami biologicznymi.
Przedstawiono opracowane w 2011 r. przez EULAR rekomendacje
stosowania szczepien u osob dorostych i u dzieci z chorobami
reumatycznymi.

Rodzaje szczepionek stosowanych
w praktyce

Szczepionka jest produktem biologicznym zawie-
rajacym substancje zdolne do indukcji okreslonych pro-
ceséw immunologicznych, warunkujacych powstanie
odpornosci bez wywotywania dziatan toksycznych.

Szczepionki zywe zawierajg atenuowane (o ostabionej
zjadliwosci) drobnoustroje:

* wirusowe — przeciwko odrze, Swince, rézyczce, ospie praw-
dziwej i wietrznej, pétpascowi, z6ttej goraczce, rotawi-
rusom, grypie, poliomyelitis,

* bakteryjne — przeciwko gruzlicy (Bacillus Calmette-
Guérin — BCG), durowi brzusznemu.

Summary

The article describes general principles of application and types of
prophylactic vaccination in adults and children. The authors
review the literature on the risk of infection in patients with
inflammatory rheumatic diseases and efficacy and safety of vac-
cines used in them. The desirability of use of vaccination is shown
in these patients, especially when they are treated with “biologi-
cal” drugs, due to increased risk of infection in them.

This paper presents recommendations for use of vaccination in
adults and children with rheumatic diseases, presented by EULAR
in 2011

Szczepionki inaktywowane zawieraja cate zabite drob-
noustroje, ich fragmenty lub wybrane antygeny albo tyl-
ko toksyny produkowane przez bakterie:

* petnokomdrkowe — przeciwko wsciekliznie, wiruso-
wemu zapaleniu watroby typu A i typu B (WZW A i B),
krztuscowi, durowi brzusznemu, cholerze,

« frakcjonalne (toksoidy) — przeciwko btonicy, tezcowi,

* polisacharydowe:

—zwykte: przeciwko pneumokokom, meningokokom,

durowi brzusznemu,

—koniugowane: przeciwko Haemophilus influenzae B,

pneumokokom, meningokokom.

Zgodnie ze stanowiskiem polskich autoréw opartym na
zaleceniach Amerykanskiego Komitetu Doradczego ds. Prak-
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tyki Szczepien, Komitetu Choréb Zakaznych Amerykanskiej

Akademii Pediatrii oraz Przewodnika po przeciwwskazaniach

do szczepien [1] przeciwwskazaniami do szczepien sa:

* przeciwwskazanie do wykonywania wszelkich szczepien
ochronnych,

* reakcja anafilaktyczna na poprzednia dawke szczepion-
ki lub jakikolwiek jej sktadnik,

* przeciwwskazaniem do stosowania szczepionek zywych
sa:

— gtebokie zaburzenia odpornosci (wrodzone lub na-
byte),

— ostra choroba o umiarkowanym lub ciezkim przebiegu,
przebiegajaca z goraczka lub bez goraczki — czaso-
we przeciwwskazanie,

— zaostrzenie przewlektego procesu chorobowego.

Dotychczasowe obserwacje dotyczace
efektywnosci szczepien w chorobach
reumatycznych

Szczepienia sg istotnym elementem ochrony przed
wystapieniem u pacjentéw z chorobami reumatycznymi
ciezkich infekcji, moga stanowi¢ takze ochrone przed
wystapieniem poinfekcyjnego zaostrzenia choroby reu-
matycznej w czasie leczenia immunosupresyjnego. Jed-
noczesnie, w zwiazku ze szczepieniami i mozliwoscig
wystapienia powiktan poszczepiennych, istotna jest dbatos¢
o petne bezpieczefnstwo pacjenta z chorobg reumatyczna.

Poglady na aktualny stan wiedzy o efektywnosci szcze-
pien u tych chorych przedstawiaja ponizsze doniesienia.

Na podstawie przegladu literatury autorzy belgijscy
stwierdzajg, ze u pacjentéw z chorobami autoimmuniza-
cyjnymi, takimi jak reumatoidalne zapalenie stawéw
(RZS), tuszczycowe zapalenie stawdw (£ZS) czy nieswoiste
zapalenia jelit, istnieje wieksze ryzyko infekcji, wyni-
kajace zaréwno z przebiegu choroby, jak i stosowanego
leczenia immunomodulujacego oraz immunosupresyjne-
go. Ponadto autorzy stwierdzajg zaskakujgco rzadkie
wykonywanie szczepief u pacjentéw z chorobami reu-
matycznymi, mimo ze szczepienia sa powszechnie uzna-
wane za skuteczny sposéb poprawy bezpieczenstwa tych
pacjentéw, szczegblnie w erze lekéw biologicznych. Bada-
nia kliniczne jednoznacznie wskazuja, ze szczepienia
w czasie leczenia z zastosowaniem blokeréw czynnika mar-
twicy nowotwordw (tumor necrosis factor—TNF) nie zwiek-
szajg klinicznych i laboratoryjnych parametréw aktywno-
sci choroby. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na strategie
leczenia. Szczepionki zywe nalezy stosowac przed plano-
wanym leczeniem inhibitorami TNFE. Szczepionki inakty-
wowane moga by¢ bezpiecznie stosowane u tych chorych
nawet w czasie leczenia [2].

Potwierdzeniem tej strategii dotyczacej szczepien jest
praca autoréw wtoskich — Salemi i wsp. [3]. Dwudziestu
osmiu chorych na RZS o stabilnym przebiegu, leczonych
antagonistami TNF, zostato zaszczepionych tréjwalentna
szczepionka przeciwko grypie w czasie trzech kolejnych sezo-
néw. Oznaczano poziom przeciwciat skierowanych prze-
ciwko antygenom grypy. Przeciwciata po zastosowanym
szczepieniu osiggnety poziom ochronny, nadal wykrywal-
ny po 6 miesigcach od szczepienia (zaréwno u pacjentow
zRZS, jakiw grupie kontrolnej). U chorych na RZS nie wyka-
zano istotnej réznicy w aktywnosci choroby i obecnosci prze-
ciwciat ANA po szczepieniu, wykazano natomiast znaczny
wzrost liczby limfocytéw T regulatorowych po 30 dniach
od szczepienia.

Waznym doniesieniem jest praca autoréw niemieckich,
w ktérej oceniono korzystny wptyw przypominajacego
szczepienia skojarzonego przeciwko odrze, Swince i r6zycz-
ce (MMR) u pacjentow z mtodzienczym idiopatycznym zapa-
leniem stawow (MIZS) leczonych metotreksatem (MTX)
i etanerceptem [4]. Badanie przeprowadzono w celu zba-
dania obecnosci markeréw rewakcynacji MMR u 15 pacjen-
tow z MIZS (w wieku 6-17 lat) leczonych MTX w monote-
rapii lub w potaczeniu z etanerceptem. Grupe kontrolng
stanowito 22 zdrowych dzieci. Oceniano stezenie interfe-
ronu y (IFN-y) wytwarzanego przez limfocyty T po stymu-
lacji swoistej in vitro przeciw odrze, Swince i rozyczce. W cza-
sie 6 miesiecy przed i po rewakcynacji monitorowano
stosowane leczenie, aktywnos$¢ choroby oraz odczucia
i reakcje pacjentow na poszczepienne dziatania nie-
pozadane. Zastosowane dawki MTX i etanerceptu po
szczepieniu MMR nie zaburzaty funkcji odpornosciowych
limfocytéw T zaréwno in vitro, jak i in vivo. Po rewakcynacji
MMR w ciggu 6 miesiecy nie zaobserwowano wzrostu
aktywnosci choroby i koniecznosci zmian w zakresie sto-
sowanego leczenia. W obserwowanej grupie pacjentow nie
odnotowano zadnych, nawet poronnych, objawéw odry,
swinki i rozyczki ani jakichkolwiek wtérnych zakazen. Przed-
miotem opracowania Gelinck i wsp. [5] byta ocena sku-
tecznosci odpowiedzi immunologicznej na szczepienia
u pacjentow chorych na RZS leczonych inhibitorami TNF
z MTX lub bez MTX. Oceniano wptyw leczenia immuno-
supresyjnego, w tym anty-TNF i MTX, na odpowiedz na
szczepionki polisacharydowe przeciwko pneumokokom
(PPS). W badaniu wzieto udziat 52 pacjentdw leczonych inhi-
bitorami TNF, 41 pacjentéw leczonych immunosupresyjnie
bez anty-TNF oraz 18 os6b zdrowych. Wszystkie osoby
zaszczepiono 23-walentng szczepionka (PPS). Odsetek
pacjentéw leczonych jednoczesnie MTX oraz inhibitorami
TNF i wytacznie MTX wyniést odpowiednio 65% i 76%.
Poziom przeciwciat przeciw czterem antygenom szczepionki
(PPS 6B, 9V, 19F i 23F) badano przed szczepieniem i 4 tygo-
dnie po szczepieniu. Stwierdzono, ze stosowanie MTX byto
najsilniejszym predykatorem uposledzenia wyniku szcze-
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pienia. Podawanie inhibitoréw TNF razem z MTX powo-
dowato dodatkowe dziatanie immunosupresyjne i pro-
wadzito do najnizszych wskaznikéw odpowiedzi u pacjen-
téw stosujgcych kombinacje tych dwéch lekéw. Choroba
podstawowa, inne stosowane leki immunosupresyjne,
np. prednizon, oraz rodzaj stosowanego blokera TNF nie
wptywaty na wynik szczepienia. Na podstawie przepro-
wadzonego badania mozna wnioskowaé, ze u chorych na
RZS leczenie skojarzone MTX i inhibitorem TNF przynosi
istotne ostabienie odpowiedzi immunologicznej po zasto-
sowaniu pneumokokowe] szczepionki polisacharydowej,
w poréwnaniu z pacjentami leczonymi wytacznie MTX lub
tylko inhibitorem TNF albo innymi lekami immunosupre-
syjnymi.

Konieczno$¢ szczepienia chorych w czasie terapii
inhibitorami TNF nalezy rozwaza¢ indywidualnie. Ewen-
tualne szczepienie po zakonczeniu leczenia inhibitorami
TNF nalezy rozpoczaé po uptywie co najmniej miesigca od
ostatniego podania leku (infliksymab jest wykrywany
w krazeniu jeszcze ok. 70 dni od podania, etanercept tyl-
ko do 5 dni) [6].

Czy nalezy poddawa¢ szczepieniu osoby
z chorobami reumatycznymi?

Dtugoterminowe badania kliniczne i badania obser-
wacyjne wskazuja, ze wprowadzenie do leczenia RZS ana-
kinry, abataceptu, rytuksymabu i blokeréw TNF wigze sie
ze zwiekszonym ryzykiem zakazen u tych chorych w poréw-
naniu z okresem, kiedy stosowano konwencjonalne leki
modyfikujace przebieg choroby (LMPCh). Najczestsza
lokalizacja zakazen to drogi oddechowe (w tym zapalenie
ptuci gruzlica), skora, tkanki miekkie i uktad moczowy. Ryzy-
ko wystgpienia gruZlicy jest istotnie wieksze u pacjentéw
leczonych biologicznymi LMPCh, gtéwnie inhibitorami
TNF (najwieksze podczas leczenia infliksymabem, naj-
mniejsze — etanerceptem) w poréwnaniu z chorymi leczo-
nymi tradycyjnymi LMPCh. Do tej pory nie ma doniesien
o zwiekszonej zachorowalnosci na zakazenia oportuni-
styczne i gruzlice w czasie terapii abataceptem i rytuksy-
mabem. Leczenie inhibitorami TNF nie zwieksza ryzyka reak-
tywacji przewlektych infekcji wirusowych [7].

W ostatnich latach nastapita istotna zmiana w spoj-
rzeniu na mozliwos¢ zastosowania szczepiefi ochron-
nych w profilaktyce powiktan infekcyjnych w czasie lecze-
nia pacjentdéw z chorobami reumatycznymi [8]. Z uwagi
jednak na brak szeroko zakrojonych badan dotyczacych tych
szczepien konieczna jest duza ostroznosé w ich stosowa-
niu. Wyrazem takiego podejscia jest stanowisko Nie-
mieckiego Towarzystwa Reumatologéw Dzieciecych
w zakresie leczenia i standaryzacji opieki u dzieci i mtodziezy
z MIZS. Problematyka szczepiei byta jednym z punktéow,
w ktérym nie osiggnieto konsensusu [9].
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Rekomendacje EULAR dotyczace szczepien
w chorobach reumatycznych o podtozu
autoimmunizacyjnym u os6b dorostych

Rekomendacje przygotowano na podstawie systema-
tycznego przegladu literatury i doniesien z kongresow Euro-
pean Leaque Against Rheumatism (EULAR) i American Col-
lege of Rheumatology (ACR) oraz opinii ekspertow z 11 krajow
europejskich. Dokonano zestawienia 27 jednostek choro-
bowych sposrod AlIRD, 17 lekdw immunosupresyjnych oraz
29 rodzajow szczepien. Podstawowym zatozeniem pracy
cztonkéw grupy zadaniowej byto wstepne opracowanie
8 kluczowych pytan dotyczgcych szczepien u pacjentow
z AlIRD, natomiast wynikiem pracy byto sformutowanie
13 rekomendacji w tej dziedzinie. Uzyskano przy tym bar-
dzo wysoki poziom zgodnosci [10].

Kluczowe pytania:

a. Czy u pacjentéw z AIIRD istnieje zwiekszone ryzyko tych
infekcji, dla ktérych sa dostepne szczepienia, szczegol-
nie u chorych w aktywnej fazie choroby, z zastosowaniem
leczenia immunomodulujgcego?

b. Czy szczepienia zmniejszaja ryzyko infekcji u pacjentow
z AlIRD, szczegblnie u 0s6b z aktywnym przebiegiem cho-
roby poddanych leczeniu immunomodulujgcemu?

c. Czy szczepienia powodujg istotne problemy (powiktania)
u pacjentéw z AlIRD, szczeg6lnie u 0s6b z aktywnym prze-
biegiem choroby poddanych leczeniu immunomodu-
lujgcemu?

d. Czy skutecznos¢ szczepienia zalezy od terminu szcze-
pienia w zaleznosci od aktywnosci choroby i przyjmo-
wania lekow immunomodulujgcych u pacjentéw z AlIRD?

e. Czy wystapienie istotnych powiktah poszczepiennych
zalezy od terminu szczepienia w zaleznosci od aktywnosci
choroby i zastosowanego leczenia immunomodulacyj-
nego u pacjentow z AlIRD?

f. Czy doszczepianie zwieksza skutecznosé podstawowe-
go szczepienia u pacjentow z AlIRD?

g. Czy doszczepianie zwieksza ryzyko wystapienia powiktan
poszczepiennych u pacjentéw z AlIRD?

h. Czy szczepienia u pacjentéw z AIIRD sg ekonomicznie
uzasadnione?

Rekomendacje:

1. Szczepienia powinny by¢ uwzglednione w strategii opie-
ki nad pacjentem z AlIRD.

2. Szczepienia u pacjentéw z AIIRD powinny by realizo-
wane w czasie stabilizacji choroby.

3. Nalezy unika¢ podawania zywych (atenuowanych)
szczepionek w czasie leczenia immunosupresyjnego.

4. Szczepienia u pacjentéw z AlIRD moga by¢ wykonywane
w czasie stosowania klasycznych LMPCh i inhibitoréw
TNF, natomiast powinny by¢é wykonane przed rozpo-
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czeciem terapii biologicznej z efektem deplecji limfo-
cytow B.

5. Szczepienie przeciwko grypie (inaktywowane szcze-
pionki) powinno by¢ zalecane dla pacjentéw z AlIRD.

6. Szczepienie 23-walentng polisacharydowa szczepionka
pneumokokowa (23-PPV) powinno by¢ zalecane dla
pacjentow z AlIRD.

7. Pacjenci z AIIRD powinni by¢ szczepieni przeciwko
tezcowi zgodnie z zaleceniami populacyjnymi. W przy-
padku rozlegtych i/lub zanieczyszczonych ran u pacjen-
tow, ktorzy byli leczeni rytuksymabem w czasie ostat-
nich 24 tygodni, powinna by¢ zastosowana bierna
immunizacja w postaci podania swoistej immunoglo-
buliny tezcowe;j.

8. Szczepienie przeciwko ospie wietrznej (pbtpascowi)
powinno byc¢ zalecane dla pacjentéw z AlIRD.

9. Szczepienie przeciwko brodawczakowi (HPV) powinno
byt zalecane w wybranej grupie pacjentéw (mtodych
kobiet) z AIIRD.

10. W przypadkach hiposplenizmu/asplenizmu (po sple-
nektomii) u pacjentow z AIIRD zalecane sg szczepienia
przeciwko grypie, pneumokokom, meningokokom
oraz Haemophilus influenzae typu B (HIB).

11. Szczepienia przeciwko WZW A i/lub B s3 rekomendo-
wane dla pacjentéw z grupy zwiekszonego ryzyka.
12. Pacjenci z AlIRD, ktérzy planuja egzotyczna podréz,
powinni by¢ zaszczepieni wg zasad ogodlnych,

z wyjatkiem szczepionek zywych (atenuowanych).

13. Szczepienie BCG nie jest zalecane dla pacjentow

z AlIRD.

Rekomendacje EULAR dotyczace szczepieh
w chorobach reumatycznych o podtozu
autoimmunizacyjnymi w wieku
rozwojowym

Analogicznie do powyzszych rekomendacji dotyczacych
szczepieh u pacjentow dorostych, zostaty przygotowane
rekomendacje dotyczace szczepieh u pacjentéw w wieku
rozwojowym chorych na choroby reumatyczne — EULAR
recommencdlations for vaccination in paediatric patients with
rheumatic diseases [11].

Zatozenia i metodyka pracy zespotu zadaniowego dla
opracowania tych rekomendacji byty takie same, jak dla
opracowania u chorych dorostych. Osiagnieto bardzo
wysoki poziom zgodnosci (91,7%).

*Duze dawki GKS: > 2 mg/kg m.c. lub > 20 mg/dobe przez > 2 tygodnie.

Opracowano 15 rekomendacji w trzech grupach tema-
tycznych.

Leczenie immunosupresyjne:

1. Szczepionki inaktywowane (zabite) moga by¢ stosowane
u dzieci z chorobami reumatycznymi leczonych gliko-
kortykosteroidami (GKS), LMPCh i/lub inhibitorami
TNF (przy zgodnosci wskazan z krajowym programem
szczepien).

2. W celu zapewnienia odpowiedniej odpowiedzi immu-
nologicznej zaleca sie oznaczenie stezenia specyficznych
przeciwciat po wykonaniu wszelkich szczepieh u dzie-
ci z chorobami reumatycznymi otrzymujacych duze daw-
ki GKS* oraz w czasie stosowania rytuksymabu. Pomiar
stezenia specyficznych przeciwciat mozna rozwazyé
u chorych leczonych inhibitorami TNE

3. U dzieci z chorobami reumatycznymi, u ktérych sg wska-
zania do szczepien przeciwko grypie i pneumokokom,
szczepienia te powinny by¢ wykonane w odpowiednim
czasie przed leczeniem rytuksymabem.

4. Dzieci z chorobami reumatycznymi powinny by¢ szcze-
pione przeciwko tezcowi (TT) zgodnie z krajowymi
zaleceniami populacyjnymi. W przypadku rozlegtych,
zanieczyszczonych ran powinna by¢ zastosowana bier-
na immunizacja w postaci podania swoistej immuno-
globuliny tezcowej. U pacjentéw, ktérzy byli leczeni rytu-
ksymabem w ciggu ostatnich 6 miesiecy, odpowiedZ na
szczepienia TT moze by¢ ostabiona.

5. W celu zapewnienia odpowiedniej odpowiedzi immu-
nologicznej zaleca sie okresli¢ stezenia swoistych prze-
ciwciat dla specyficznych szczepéw pneumokokéw po
szczepieniu PPV-23 u dzieci z chorobami reumatyczny-
mi leczonych MTX w momencie szczepienia

Szczepionki zywe:

6. Na podstawie dostepnych danych zaleca sie wstrzymanie
podawania szczepionek zywych u dzieci leczonych
duzymi dawkami LMPCh**, duzymi dawkami GKS* lub
lekami biologicznymi. Szczepienie jednak nalezy rozwazy¢
w kazdym przypadku indywidualnie, oceniajac ryzyko
zakazenia w poréwnaniu z hipotetycznym ryzykiem
powiktan i korzysci po zastosowanym szczepieniu.

7.U dzieci z chorobami reumatycznymi zalecane jest
postepowanie zgodne z wtasciwym dla danego kraju pro-
gramem szczepienh szczepionkami zywymi, z wyjatkiem
pacjentoéw leczonych duzymi dawkami LMPCh™*, duzymi
dawkami GKS* lub lekami biologicznymi. U pacjentéw

**Duze dawki LMPCh: pulsy GKS iv, cyklosporyna > 2,5 mg/kg m.c. na dobe, sulfasalazyna > 40 mg/kg m.c. na dobe lub > 2 g/dobe.
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leczonych MTX w dawce < 15 mg/m? p.c. na tydzien
i przyjmujacych mate dawki GKS nalezy rozwazy¢ efekt
boosterowy (obnizenie miana przeciwciat po szczepie-
niu, wymagajace doszczepienia) po szczepieniach prze-
ciwko ospie wietrznej (VZV), odrze, Swince i rézyczce
(MMR) oraz po szczepionce przeciwko z6tte] febrze.
8. Zalecane jest wstrzymanie szczepienia BCG w czasie
wystapienia objawéw choroby Kawasaki.
9. Zaleca sie, aby zebra¢ staranny wywiad na temat infek-
cji i szczepien dotyczacych ospy wietrznej u wszystkich
dzieci z chorobami reumatycznymi, szczegoélnie u tych,
u ktérych przewidywane jest stosowanie duzych dawek
lekéw immunosupresyjnych** lub leczenie biologiczne.
W przypadku negatywnego wywiadu co do zakazenia
ospa wietrzna lub szczepien przeciwko ospie wietrznej,
szczepienie takie nalezy rozwazy¢ najlepiej przed roz-
poczeciem leczenia immunosupresyjnego.

Szczepionki inaktywowane (zabite):

10. Szczepienie przeciwko tezcowi (TT) powinno by¢ poda-
wane pacjentom z mtodzieficzym toczniem uktadowym
i MIZS zgodnie z krajowym programem szczepief.

11. U dzieci z chorobami reumatycznymi szczepienia prze-
ciwko WZW B, tezcowi, btonicy, krztuscowi, Haemophilus
influenzae typu B (HIB), pneumokokom i meningoko-
kom zalecane sa zgodnie z krajowym programem
szczepien.

12. U dzieci z chorobami reumatycznymi szczepienia prze-
ciwko WZW A, polio, japonskiemu zapaleniu mézgu,
durowi brzusznemu, wsciekliznie, cholerze, kleszczo-
wemu zapaleniu mozgu zalecane sg zgodnie z krajowym
programem szczepien.

13. U dzieci z chorobami reumatycznymi zalecane jest
coroczne szczepienie przeciwko grypie.

14. W przypadku szczepien przeciwko HIB, pneumokokom
i meningokokom, ktére nie sg zawarte w krajowym pro-
gramie szczepien, szczepienia te s zalecane u pacjen-
toéw z asplenia. Szczepienia te nalezy takze rozwazyé
u chorych, u ktérych planowane jest stosowanie
duzych dawek lekéw immunosupresyjnych™* lub
lekow biologicznych (przed rozpoczeciem takiego
leczenia).

15. U dziewczat z chorobami reumatycznymi szczepienia
przeciwko wirusom brodawczaka ludzkiego (HPV)
zalecane s3 zgodnie z krajowym programem szczepien.
Biorac pod uwage wieksze ryzyko zakazenia na HPV
u kobiet chorych na toczef rumieniowaty uktadowy,
nalezy poinformowac pacjentki o mozliwosci szczepienia

10.

1L

w okresie dojrzewania. Lekarz powinien jednak byé
wyczulony na potencjalne ryzyko powiktah zakrzepo-
wo-zatorowych po tym szczepieniu.

Autorzy deklarujg brak konfliktu interesow.
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