Su obavy z vakcinacie u pacientov

MEZIOBOROVE PREHLEDY (

SU OBAVY Z VAKCINACIE U PACIENTOV SO SCLEROSIS MULTIPLEX OPODSTATNENE?

so sclerosis multiplex opodstatnené?

MUDr. Iveta Lisa, PhD.

II. neurologicka klinika LF UK a UNB, Nemocnica akademika L. Dérera, Bratislava

Infekcie mo6Zu u pacientov so sclerosis multiplex zhorSovat klinicky stav. Vakcinacia moze mat preventivny ucinok, ale sucasne

sa moze stat spustacom nového ataku ochorenia. Doteraz neboli zjednotené nazory na pouzitie vakcinacie pri tomto ochoreni.
Predkladany prehlad podéva aktudlny pohlad na tuto problematiku.
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Is concern about vaccination in patients with multiple sclerosis reasonable?

Infections can in patients with multiplex sclerosis cause impairment of their clinical status. Vaccination can have preventive effect,
but at the same time it can become a trigger of a new attack of the disease. Up till now there has not been unified opinion about
vaccination in this disease. The article presents a current view on this issue.
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Sclerosis multiplex (SM) je autoimunitne
podmienené, zépalovo degenerativne ochore-
nie centralneho nervového systému (CNS) posti-
hujuce prevazne mladych fudi v produktivnom
veku, s maximom vyskytu medzi 20. a 40. rokom.
Viysoky vyskyt ochorenia je hlavne v krajinach
mierneho pasma, ¢o sa déva do suvisu s viace-
rymi faktormi, ako napriklad s nizSou expoziciou
sine¢nému Ziareniu a z toho rezultujucou nizsou
hladinou vitaminu D, a so zloZzenim potravy s niz-
$im obsahom nenasytenych mastnych kyselin
omega-3 a dalsimi. Patologicko-anatomicky je
charakterizované jednak tvorbou plakov de-
myelinizécie v bielej hmote CNS, ale i degene-
rativnymi zmenami postihujdcimi sivd hmotu,
¢o vedie od zaciatku ochorenia k urychlenej
atrofizacii mozgu aj miechy v porovnani s nor-
malnym procesom starnutia. Z toho rezultuje
velmi pestra klinickd symptomatoldgia s postih-
nutim zraku, motoriky, citlivosti, mozoc¢kovou
a kmenovou symptomatoldgiou, s poruchami
okulomotoriky, postoja a chédze, s kolisanim
nalad, ale i pred¢asnym rozvojom kognitivheho

deficitu. Diagnostika sa opiera okrem klinického
obrazu a priebehu ochorenia (relaps-remitu-
juci, sekundarne alebo primdrne progresivny
a progresfvny s relapsmi) o vysledky pomocnych
vysetrenf (vySetrenie mozgu a miechy magnetic-
kou rezonanciou MRI, vy3etrenie evokovanych
potencidlov a cerebrospinélneho likvoru).

Pacienti so SM, ako aj ostatni pacienti s au-
toimunitne podmienenymi ochoreniami maju
¢asto pri imunologickom vysetreni potvrdeny
dysbalans v celuldrnej alebo humoréinej zloz-
ke imunity, ktord zohrava rozhodujucu ulohu
v obrane proti virusovym i bakteridlnym in-
fekcidm. Bud' v désledku toho, ale aj vplyvom
imunosupresivnej liecby ich ochorenia, mézu
byt zvysene ohrozeni infekciou. Pritom kazdé
infekéné ochorenie ohrozuje pacienta so SM
moznostou zhorsenia existujucej alebo vznikom
novej klinickej neurologickej symptomatolodgie.
Preto je nanajvys aktudlnou otédzka vakcinécie
pacientov so sclerosis multiplex.

Na druhej strane, nielen infekcia, ale i vak-

cindcia zivymi atenuovanymi vakcinami moze

mechanizmmom molekuldrnej mimikry a dalsimi
v poslednom obdobf identifikovanymi patome-
chanizmami prispiet k indukcii autoimunitnych
ochoreni alebo zhorseniu ich priebehu.
Zaujem o tuto problematiku vzrastol naj-
ma v devatdesiatych rokoch minulého storocia,
ked boli opisané viaceré pripady demyelinizacie
CNS v nadvéznosti na realiziciu extenzivneho
vakcina¢ného programu proti hepatitide B vo
Francuzsku (1, 2, 3). Tieto pozorovania iniciovali
viaceré Studie analyzujuce jednak bezpecnost,
a na druhej strane Ucinnost vakcinacie u pa-
cientov so sclerosis multiplex a inymi zfskany-
mi demyeliniza¢nymi ochoreniami CNS (ADS
CNS). Vadsina studif sledovala riziko vzniku SM
po vakcindcii proti hepatitide B vzhladom
na potenciadlny mechanizmus molekuldrneho
mimikry tejto vakciny proti myelin bazickému
proteinu, ktory je klfi¢ovym imunodominant-
nym epitopom v experimentalnych modeloch
SM. Viysledky vacsiny studif (prehlad mozno najst
v préci autorov Confavreux Ch, et al., 2001; Cahilll
JFX, etal, 2010) (4, 5) sice nepotvrdili vplyv vakci-
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nacie, ale jedna z nich (6) vykazovala malé riziko
vzniku SM v nadvaznosti na vakcinaciu v dospe-
lom a druha (7) i v detskom veku. U niektorych
mladych Zien bol opisany fulminantny vznik
demyelinizdcie CNS 2 az 4 tyzdne po vakcinacii
proti humannemu papiloma virusu HPV (8, 9, 10).

Confavreaux et al. v 2001 roku publikovali
vysledky rozsiahlej retrospektivnej studie ana-
lyzujucej vplyv vakcinacie na priebeh ochorenia
sclerosis multiplex u 643 klinicky stabilizovanych
pacientov z Eurdpskej databézy sclerosis multi-
plex, ktori v poslednych 12 mesiacoch nemali
atak ochorenia a v tomto obdobi boli o¢kovani
proti tetanu, hepatitide B a chripke. Hodnotili
vplyv vakcinacie na vyskyt atakov, pricom sa
zamerali na rizikové obdobie dva mesiace
po vakcinacii. Ich studia (VACCIMUS) nepotvr-
dila zvysené riziko atakov, respektive aktivaciu
ochorenia po uvedenych vakcinacidch (4). Tieto
kontroverzné vysledky studif iniciovali rozsiahlu
$tudiu retrospektivne hodnotiacu pacientov
7 elektronickej databazy v USA s akvirovanymi
demyeliniza¢nymi ochoreniami CNS — ADS CNS
(SM, akutnou demyeliniza¢nou encefalomyeliti-
dou - ADEM, optickou neuritidou — ON a tran-
sverzalnou myelitidou - TM) v rozpéti medzi 1. 1.
2008 az 31.12.2011 (11). Ku kazdému z pacientov
priradili 5 kontrolnych vekom, pohlavim a socio-
ekonomickym statusom parovanych zdravych
jedincov. Ziskali Udaje o vsetkych vakcinaciach
aplikovanych u probandov v priebehu 3 rokov
proti hepatitide B, humannemu papiloma virusu
(HPV), chripke, tetanu, pertussis, diftérii, varicella-
-zoster a u detf proti osypkam, parotitide, rube-
ole, polio a varicelle. Hodnotili vplyv vakcinacie
sumarne pre véetky vakciny, ako i jednotlivé typy
vakcin, a to samostatne pre vekové kategorie
do a nad 50 rokov veku. Asocidciu medzi vakci-
naciou HPV a CNS ADS hodnotili u mladych zien
9 — 26-ro¢nych. Vysledky tejto rozsiahlej studie
hodnotiacej celkovo 780 pacientov s CNS ADS
nepotvrdili asociaciu CNS ADS v spojitosti s vak-
cindciou v rozpati 42 dni az 1 rok po vakcinacii
proti hepatitide B, ani vznik novych pripadov
SM, alebo klinicky izolovaného syndrému (CIS
— prvy klinicky atak ochorenia SM) jeden aZ tri
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roky po vakcinacii. Po HPV vakcinacii pozorovali
Statisticky nesignifikantny trend k zvysenému
riziku SM v priebehu prvych 3 mesiacov po vak-
cindcii. Aj sumarne po vakcinacii bolo do 30 dnf
po vakcinacii akoukolvek vakcinou zvysené riziko
CNS ADS u probandov mladsich ako 50 rokov.
Vo vekovej skupine nad 50 rokov této asociacia
nebola opisana.

Z 24 mladsich pacientov, u ktorych sa objavili
symptémy CNS ADS do 30 dni po vakcinécii 11
mali SM. Z nich 1 pacientka mala tri dalsie rizikové
faktory (pozitivnu rodinnd anamnézu na SM, ko-
morbiditu ulceréznu kolitidu a raddiologicky izolo-
vany syndrém - t.j. MRI ndlez demyeliniza¢nych
lozisk bez klinickej neurologickej symptomato-
|6gie v predchorobi). U 9 pacientov sa po vak-
cinécii do 30 dni manifestovala optickad neu-
ritida, u 3 transverzalna myelitida a u 1 dietata
ADEM. Najcastejsie pouZité vakciny u tychto 24
pacientov boli proti chripke (14krat) a tetanu,
pertussis a diftérii (8krat).

Tato studia nepotvrdila dlhodobu aso-
cidciu medzi vakcindciou a SM alebo inymi
CNS ADS. U mladsich pacientov bolo zvyse-
né riziko vyvoja CNS ADS v prvych 30 diioch
po vakcindcii, ¢o predpoklada, ze vakciny nie-
kedy mézu byt potencidlnymi akceleratormi
preexistujucej autoimunity. Tu mézu posobit
ako proinflamatérny kofaktor a urychlit ma-
nifestaciu dovtedy latentného ochorenia (11).
Zaroven autori konstatuju, Ze vysledky Studie
neviedli ku zmene platnych odporicani tykaju-
cich sa ockovania pacientov so SM. MS Society
webside: http://www.nationalmssociety.org/
living-with-multiple -sclerosis/healthy-living/
vaccinations/index.aspx/. Na zaklade nich sa
povaZuje ockovanie pacientov so SM nezivymi
vakcinami (proti virusom chripky injeké¢nou vak-
cinou podkozne alebo intramuskuldrne, tetanu
a hepatitide B) za bezpecné. Proti HPV, TBC
a rabies su inaktivované vakciny hodnotené len
ako pravdepodobne bezpecné pri SM, rovnako
ako aj atenuované vakciny proti varicelle, mor-
bildm, mumpsu a rubeole. Avsak, atenuované
zivé vakeiny su kontraindikované u pacientov

na imunosupresivnej lie¢be. PouZitie Zivych
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pérowitch A. Priemiére episode de démyélinisation du
systéme nerveux centra let vaccination contre |"hepati-

vakcin proti Zltej horucke a nazalne aplikovanej
vakciny proti chripke sa u pacientov s SM ne-
odporuca (12). Pacienti by nemali byt o¢kovani
pocas ataku ochorenia, kedZe vedlajsie Ucinky
vakciny mézu zhorsit priebeh ataku a na druhej
strane, lieCba ataku kortikoidmi méze znizo-
vat ucinnost vakciny. Odporuca sa aplikovat
vakcinu az 1 mesiac od poslednej davky kor-
tikoidov. Pacient by mal byt pocas vakcinacie
bez akychkolvek prejavov infekcie. Oc¢kovanie
proti varicelle sa pripusta len u séronegativnych
pacientov so SM pred planovanou akceleraciou
lie¢by SM na fingolimod alebo alemtuzumab,
ato 6 tyzdrov pred nasadenim lie¢by. Ockovat
sa odporuca pacientov zvysene exponovanych
infekcii (¢asto navstevujucich zdravotnicke za-
riadenia, s ochoreniami dychacich ciest vrata-
ne astmy, so znizenou mobilitou pripUtanych
na invalidny vozik alebo 16Zko, s chronickymi
internymi komorbiditami), DM, kardiovasku-
larnymi ochoreniami, renalnymi ochoreniami.
Imunomodulac¢na liecba interferénmi beta
a glatiramer acetdtom nema imunosupresiv-
ny Ucinok, preto je vakcinacia v priebehu tejto
liecby bezpecna. Zaroven Ucinnost vakcin proti
chripke pri lie¢be interferonmi beta bola po-
rovnatelna s ucinnostou u zdravych jedincov.
Pri lie¢be glatiramer acetdtom efektivnost vak-
cinécie bola nizsia nez pri placebe a pri lie¢be
fingolimodom klesla U¢innost vakciny po 3
az 6 tyzdrioch po vakcindcii (12). Podavanie
monoklonalnej protildtky natalizumab vyza-
duje pred vakcinéciou informéciu o aktualnom
stave pacienta a v pripade potreby sa odporuca
vakcinécia po 3 tyzdnoch po poslednej infuzii.
Po podani lie¢by alemtuzumabom a pocas lie¢-
by teriflunomidom sa vakcinacia neodporuca.

Zaverom mozno povedat, ze priebeh ocho-
renia sclerosis multiplex, ako i efekt v sicasnosti
pouZzivanych liekov je velmiinterindividudlne va-
riabilny, a preto pri zvazovanej vakcinacii by tato
mala byt realizovana v Uzkej sucinnosti obvod-
ného lekara s osetrujucim neurolégom z centra
pre liecbu SM so zretelom na aktudlny klinicky
a imunologicky status konkrétneho pacienta
azvazenie benefitu a rizik planovanej vakcinacie.
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