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AUTOIMUNINES UZDEGIMINES REUMATINES LIGOS IR
SKIEPIJIMO TIKSLINGUMAS
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? Valstybinis moksliniy tyrimy institutas Inovatyvios medicinos centras

RaktaZodziai: autoimuninés uzdegiminés reumatinés
ligos, skiepijimas, vakcinos.

Santrauka

Pasaulyje yra net dvideSimt astuonios infekcinés li-
gos, nuo kuriy efektyviausia apsaugos priemoné yra
skiepijimas [1]. Lietuvoje Nacionaliné imunoprofi-
laktikos programa jgyvendinama nuo 1992 m., vai-
ky profilaktiniy skiepijimy kalendorius Lietuvoje
patvirtintas 2007 m. Siuo metu didziausias démesys
skiriamas suaugusiyjy skiepijimo rekomendacijy
k@irimui ir patvirtinimui. Suaugusiyjy skiepijimo re-
komendacijos apima visy suaugusiyjy skiepijimus ir
suaugusiyjy, priklausanciy tam tikroms rizikos gru-
pems, skiepijimus [2]. Siuo metu vienas svarbiausiy
ir sudétingiausiy uzdaviniy — rizikos grupiy pacien-
ty skiepijimo rekomendacijy sukiirimas, apimantis
rizikos grupiy identifikavima, vakciny, kuriomis
galéty bati taikoma imunoprofilaktika, parinkimas,
rekomendacijy, kada imunoprofilaktika turéty bati
taikoma, patvirtinimas, bei naudos-rizikos santykio
jvertinimas.

Viena sudétingiausiy identifikuojamy rizikos gru-
piy — autoimuninémis uzdegiminémis reumatiné-
mis ligomis (AURL) sergantys Zzmonés, kurie turi
padidéjusia rizikg sirgti infekcinémis ligomis, jy
eiga daznai yra sunkesné, komplikacijos daznes-
nés, todél tai lemia padidéjusj pacienty sergamuma
ir mirtinguma. Nustatyta, kad reumatoidiniu artritu
(RA) sergantys pacientai turi du kartus didesng rizi-
ka sirgti sunkiomis infekcinémis ligomis, o tarp ser-
ganciy sistemine raudonaja vilklige (SRV) pacienty
apie 25 proc. mirties atvejy yra salygoti infekciniy
ligy [3,4]. Skiriamos kelios padidéjusio imlumo in-
fekcinéms ligoms priezastys: imunodeficitiné biklé
dél autoimuninio uzdegiminio proceso, skiriamo
gydymo ligos eigag modifikuojanciais medikamen-

tais (LMV), slopinanciais imuning sistema, gydymo
biologine terapija, ilgalaikio gliukokortikosteroidy
vartojimo, gretutiniy ligy kiekio, organy ir organy
sistemy pazeidimo. Bitina paminéti, jog vakcinos
efektyvumas $ios rizikos grupés pacientams gali
biiti sumazéjes ar net sukelti ligos paliméjimus.

Ivadas

AURL sergantys pacientai turi padidéjusig rizikg sirgti
infekcinémis ligomis. Sumazéjes atsparumas siejamas su
ligos sukeltu imuninés sistemos disbalansu ir su taikomu
imunosupresiniu gydymu [6]. Pacientams skiriamas gydy-
mas gliukokortikosteroidais, tradiciniais LMV (metotrek-
satu, azatioprinu, leflunamidu ir kt.) bei biologine terapija
(infliksimabu, etanerceptu, adalimumabu, rituksimabu,
tocilizumabu ir kt.). Esant imunodeficitinei buiklei didéja
oportunistiniy infekcijy rizika, ta¢iau dazniausios jprastos
bakterinés infekcijos, ypa¢ kvépavimo taky [7]. Profilak-
tiné antibiotikoterapija sudétinga dél daugelio Salutiniy
reiskiniy, o ilgalaiké terapija gali biiti neefektyvi dél di-
déjancio bakterijy atsparumo. Profilaktiné imunoterapija
vakcinomis taip pat kelia daug klausimy, kadangi vakciny
stimuliuojama imuninés sistemos aktyvacija ir specifiniy
antikiiny gamyba gali biiti sumazéjusi dél ligos sukelto
imuninés sistemos disbalanso ir dél taikomo gydymo. Pa-
vyzdziui, jrodyta, kad RA pacienty, gydomy metotreksatu,
kuris neselektyviai slopina imuning sistema, imuninis atsa-
kas | pneumokokinés infekcijos polisachariding 23-valentg
vakcing yra sumazéjes [8]. Be to, imuninés sistemos sti-
muliavimas vakcinos antigenais gali provokuoti ligos pa-
améjima dél prouzdegiminj aktyvuma turinéiy specifiniy
citokiny issiskyrimo, autoantikiiny gamybos.

Darbo tikslas — jvertinti, aptarti ir pateikti pasaulinéje
literatiiroje ir Europos lygos prie§ reumatines ligas skel-
biamas AURL skiepijimo rekomendacijas darbo grupei,
ruosianéiai suaugusiy pacienty su padidinta infekcijy rizika
skiepijimo rekomendacijas Lietuvoje.

Zurnalo tinklalapis: http://sm-hs.eu
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Metodika

Tyrimo rezultatai

Ivertinti ir apibendrinti dvideSimt vieng Lietuvos ir uz- EULAR sudarytas eksperty komitetas (susidedantis i$
sienio literattros Saltinj ir lyginamosios analizés biidu gau-  astuoniy reumatology, keturiy klinikiniy imunology, reu-
tus rezultatus pateikti AULR skiepijimo rekomendacijas matologo/klinikinio imunologo, infektologo, nefrologo,

darbo grupei.

pediatro reumatologo ir klinikinio epidemiologo) iSskyré
dvideSimt septynias AURL, septyniolika imunosupresi-

1 lentelé. Suaugusiyjy pacienty, serganéiy autoimuninémis uzdegiminémis reumatinémis ligomis vakcinacijos rekomendacijos, jrody-
my kategorija, rekomendacijos lygmuo, Delphi balsavimo rezultatai [lentelé adaptuota i$ literatiiros Saltinio nr. 15].

Irodymuy kategorija
Padidéjes . Delphi
vakcina Skiepi- Vakcmf)s Rekomen- | balsavimo
Rekomendacijos Kontroliuo- | jimo g;{’l’i'ag_e" dacijos (VAS)
jamos efekty- masJ lygmuo pagrindinis
infekcijos vumas - (SD) lygis
daznis poveikis
Pirminio AURL paciento iStyrimo metu jvertinti visus
skiepijimus - b 9,50 (0.97)
AURL pacienty skiepijima atlikti esant stabiliai ligos eigai — D 8,88 (1,26)
.'lel tik imanoma, vengti gyvy vakciny AURL pacientams su v D 9,25 (1,13)
imunodeficitu
AURL pacientus, vartojant LMV ar TNFa inhibitorius,
skiepyti galima, taciau idealiu atveju skiepijimus atlikti 11 B 9,13(1,02)
pries paskiriant B-limfocitus veikiantj medikamenta
Gripo vakcina rekomenduojama AURL pacientams il Ib Ib B-C 9 (1,10)
23-valenté polisacharidiné pneumokokiné vakcina
rekomenduojama AURL pacientams 1 b b B-C 8,19(1,38)
Stabligés imunoprofilaktika atlikti pagal rekomendacijas,
skirtas bendrajai suaugusiyjy populiacijai. Pacientams,
kuriems maziau nei prie§ 24 sav. skirtas rituksimabas, esant - II 11 B-D 9,19 (1,11)
uzterStoms zaizdoms taikyti pasyvig imunizacija stabligés
imunoglobulinu
]Zgﬁis zoster vakcinos gali biiti naudojamos pacientams su I B v c-D 8 (1,59)
ZPY vakcmos. gali biiti naudojamos tam tikroms AURL I B 3 C-D 8.44 (1.41)
pacienty grupems
AURL pacientams esant hiposplenizmui arba po bluznies
pasalinimo, rekomenduojamos gripo, pneumokokinés
infekcijos, Haemophilus influenzae b, meningokoko C v b 9,5 (0.82)
vakcinos
Hepatito A ir B skiepijimai rekomenduojami tik rizikos
grupéms priklausantiems AURL pacientams B I e D 9,13 (0.89)
Keliauti planuojanc¢ius AURL pacientus skiepyti pagal
bendrasias rekomendacijas, i$skyrus gyvas vakcinas, kuriy - D 9,25 (1,24)
rekomenduojama vengti esant imunosupresijai
BCG vakcina nerekomenduojama AURL pacientams 111 - - D 9,38 (1,09)

Pastaba: *Tik hepatito B atveju.

Sutrumpinimai: AURL- autoimuninés uzdegiminés reumatinés ligos, BCG - Bacillus Calmette - Guerin vakcina, LMV- ligos eigq modifikuojantys vaistai, TNFa - naviky
(angl. tumor) nekrozés faktorius a, SD- standartiné deviacija, ZPV- Zmogaus papilomos virusas, VAS- vizualiné analoginé skale.

tetingy asmeny klinikiné patirtis.

Rekomendaciju lygmenys: A - duomenys gauti is metanaliziy, B - duomenys gauti is maZiausiai vieno atsitiktiniy imciy klinikinio tyrimo ar neatsitiktiniy imciy tyrimy,

C - duomenys gauti is mazy tyrimy, D - eksperty nutarimas.
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nei terapijai taikomy medikamenty ir dvideSimt devynias
placiai vartojamas vakcinas. Komitetui buvo iskelti keli
pagrindiniai klausimai: ar infekcijy, valdomy imunoprofi-
laktika vakcinomis, paplitimas tarp serganciyjy AURL yra
didesnis, ar skiepijimas yra efektyvi prevenciné priemoné
pacientams, sergantiems AURL, ar vakcinos gali turéti
reik§mingg nepageidaujamg poveikj sergantiems AURL,
ar vakcinos efektyvumas ir nepageidaujamas poveikis pri-
klauso nuo ligos aktyvumo ir imuning sistema veikianciy
vaisty vartojimo, ar pakartotinis skiepijimas didina vakci-
nos efektyvuma ar jos Zala, ar skiepijimas yra ekonomiskai
naudingas. Komitetas suformulavo 13 AURL serganciy
pacienty skiepijimo rekomendacijy, nustatytas kiekvienos
rekomendacijos jrodymo lygmuo, o eksperty pritarimui
jvertintini naudota Delphi balsavimo sistema (1 lentelé).
Pacientai, sergantys AURL, priklauso rizikos grupei,
kadangi infekciniy ligy daznis ir sunkumas yra didesnis
lyginant su neserganciais AURL. Vienos dazniausiy ir
svarbiausiy, sukelianciy sveikatos pablogéjima, socialiniy
ir ekonominiy nuostoliy, yra gripo virusy ir Streptococcus
pneumoniae sukeliamos infekcijos. Pacienty, serganciy
reumatinémis ligomis, mirtingumas nuo gripo ar plauéiy
uzdegimo yra didesnis, lyginant su neserganciais Siomis
ligomis: nustatyta 5,3 karto didesné mirtiny kvépavimo
taky infekcijy komplikacijy rizika RA sergantiems paci-
entams lyginant su bendra populiacija [9]. Ivertinta, jog
Sios rizikos grupés pacienty, serganc¢iy RA, SRV, sistemi-
ne skleroze, net ir gydomy tradicinias sintetiniais LMV
bei naviky (angl. tumor) nekrozés faktoriaus alfa (TNFa)
blokatoriais (infliksimabu, etanerceptu ar adalimumabu),
imunoprofilaktika sezoninio gripo vakcina yra saugi ir
efektyvi. Nors sergantiesiems AURL nustatytas maZesnis
antikfiny titras po vienkartinés gripo vakcinacijos lyginant
su sveikaisiais, palaikomoji antra vakcinos dozé néra tiks-
linga, kadangi gaunamas adekvatus humoralinio imuniteto
atsakas [10,11]. Pneumokokinés infekcijos polisacharidiné
konjuguota 13-valenté (PCV13) ir polisacharidiné 23-va-
lenté vakcina (PPSV23) yra gana saugios reumatinémis
ligomis sergantiems pacientams, ta¢iau susidaranéiy anti-
kiiny lygis gali btiti maZesnis (vienoje studijy nustatyta, jog
33 proc. RA ir 21 proc. SRV pacienty neturéjo efektyvaus
imuninio atsako i septynis polisacharidinés vakcinos poli-
sacharidus), be to, metotreksatas slopina imuninés sistemos
atsaka i 7-valentés konjuguotos pneumokokinés vakcinos
antigenus [8, 12]. Nors bendrose suaugusiyjy skiepijimo
rekomendacijose rekomenduojama skiepyti PCV13 arba
PPSV23 vakcinomis, o revakcinacija rekomenduojama po
penkeriy mety PPSV23 vakcina, nustatyta, jog reumatiné-
mis ligomis serganciy pacienty efektyvaus imuniteto tru-
kmé gali biti trumpesné. Sezoninio gripo kasmetiné vakci-

na ir pneumokokiné imunoprofilaktika yra saugios ir efek-
tyvios, todél rekomenduojamos pacientams, sergantiems
autoimuninémis infekcinémis ligomis. ISimtis, tiek gripo,
tiek pneumokokinés vakcinos skyrimo atveju yra rituksi-
mabu gydomi pacientai, kadangi Sis medikamentas slopina
B-limfocity atsakg j vakcinos antigenus ir specifiniy anti-
kiiny, imunoglobuliny, o kartu ir humoralinio imuniteto su-
sidaryma. Taciau imunoprofilaktika galima pries pradedant
gydyma rituksimabu arba praéjus daugiau nei 6 ménesiams
po paskutinés jo infuzijos [5,13].

Virusinio hepatito B (HBV) imunoprofilaktika negy-
va deoksiribonukleininés rtgsties (DNR) rekombinantine
vakcina — vienas sudétingiausiy pacienty planuojamy gy-
dyti biologine terapija klausimy. Lietuvoje visuotiné imu-
noprofilaktika taikoma pagal Lietuvos vaiky profilaktiniy
skiepijimy kalendoriy. Vakcina pradéta skiepyti tik 1998
m., todél didzioji dalis pacienty nebuvo skiepyti ir neturi
susiformavusio povakcinacinio imuniteto. Pagal Lietuvo-
je ir daugelyje vakary Europos Saliy taikomas biologinés
terapijos skyrimo metodikas, pries skiriant gydyma visi
pacientai dél padidéjusios infekcijos reaktyvacijos rizikos
yra tiriami deél létiniy virusiniy hepatity B ir C. Imunopro-
filaktika prie$ paskiriant gydyma biologiniu medikamentu
rizikinga dél galimy Salutiniy autoimuniniy reiskiniy, lite-
ratiiroje aprasytos autoimuninés reakcijos po vakcinacijos
HBYV vakcina: Gullain-Barre sindromas, idiopatiné trom-
bocitopeniné purpura, optinis neuritas, glomerulonefritas,
skersinis mielitas ir kt. [14]. Be to, pati vakcinacija gali
buti neefktyvi, kadangi pacientai pries skiriant biologing
terapija jau biina gydyti gliukokortikosteroidais ir bent ke-
liais LMV, imuning sistema slopinanciais medikamentais.
Dél minéty priezasCiy, nepaisant su vakcinacija susijusiy
komplikacijy rizikos, paskiepijus pacientg aktyvus imu-
nitetas gali ir nesusidaryti. Remiantis 2011 m. EULAR
patvirtintomis rekomendacijomis, rekomenduojama HBV
ir virusinio hepatito A (HAV) vakcina skiepyti tik rizikos
grupés pacientus, keliaujancius j endeminius regionus, tu-
rincius padidéjusia rizika uzsikrésti (medicinos personala,
esant serganciy Seimos nariy, turint lytiniy santykiy su ser-
ganciaisiais), taciau tik tuomet, kai imunologiniy tyrimy
metu nenustatoma specifiniy antikiiny pries hepatity A ir
B virusus [15].

Stabligés vakcina skiepijami vaikai pagal skiepijimo
kalendoriy, véliau rekomenduojamos palaikomosios vakci-
nos dozés kas desimt mety arba patyrus trauma, kai vakcina
buvo seniai skiepyta, tuomet ji naudojama kartu su serumu
ar imunoglobulinu nuo stabligés [16]. Pacientams, sergan-
tiems RA ar SRV, yra jrodytas stabligés vakcinos efektyvu-
mas, taip pat nustatyta, jog povakcinacinis imunitetas yra
adekvatus ir imuning sistemg slopinanc¢iais medikamentais
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gydomiems RA pacientams [17]. Rituksimabo skyrimo
atveju stabligés vakcinos efektyvumas nustatytas tik jei po
medikamento infuzijos yra praéjusios daugiau nei dvide-
simt keturios savaités [18]. Kitu atveju, esant didelei stabli-
gés rizikai, rekomenduojama pasyvi imunizacija stabligés
imunoglobulinu. Stabligés vakcina yra saugi ir efektyvi,
todél turi buti skiriama vadovaujantis rekomendacijomis,
skirtomis bendrajai suaugusiyjy populiacijai.

Kadangi pacientai, sergantys AURL, turi imuninés sis-
temos disbalansg, skiepijimas gyvomis vakcinomis yra ne-
rekomenduojamas [15]. Tuberkuliozés imunoprofilaktikai
taikoma gyva Bacillus Calmette - Guerin (BCG) vakcina
nerekomenduojama imunosupresuotiems pacientams, dél
padidéjusios tuberkuliozés reaktyvacijos rizikos skiriant
imunosupresinj gydyma TNFa blokatoriais. Be to, dau-
gelis aktyvios tuberkuliozés atvejy yra susij¢ su latentinés
tuberkuliozés, nuo kurios imunoprofilaktika neapsaugo,
reaktyvacija.

V¢jaraupiy vakcina nerekomenduojama imunosupre-
suotiems pacientams. Taciau juostiné pusleliné yra gana
placiai papilitusi tarp imunosupresinj gydymag gaunanéiy
pacienty, o RA yra nepriklausomas juostinés puslelinés ri-
zikos veiksnys (santykiné rizika susirgti svyruoja nuo 1,65
iki 1,91 lyginant su neserganciais RA pacientais) [19]. ver-
tinant juostinés puslelinés, poherpetinés neuralgijos padi-
déjusia rizika, Herpes zoster vakcina, eksperty nuomone,
galéty buti skiriama pacientams su nedideliu imunodefici-
tu, turintiems susiformavusj poinfekcinj ar povakcinacinj
véjaraupiy jmunitetg [15].

Kita gyva placiai naudojama ir pagal patvirtintg vaiky
skiepijimo kalendoriy taikoma tymy, epideminio paroti-
to, raudonukés imunoprofilaktika MMR (angl. Measles,
mumps, rubella) vakcina taip pat nerekomenduotina rizi-
kos grupés pacientams. Imunoprofilaktika gyvomis vakci-
nomis yra susijusi su infekcinés ligos manifestacija imuno-
supresuotiems pacientams, Salutinémis autoimuninémis re-
akcijomis, autoimuninés ligos paimé¢jimu esant sutrikusiai
imuninés sistemos homeostazei.

Pastaruoju metu vis daugiau kalbama apie zmogaus pa-
pilomos virusg (ZPV), gimdos kaklelio onkologiniy ligy ri-
zikos padidéjimg esant identifikuotiems onkogeniniams vi-
ruso subtipams [20]. Nustatyta, jog ZPV infekcija dazniau
pasitaiko moterims, sergan¢ioms SRV, lyginant su sveiko-
mis (24 proc. lyginant su 10,4 proc.), taciau néra tiksliy
duomeny apie ZPV vakcinacija asmenims, sergantiems au-
toimuninémis uzdegiminémis ligomis [21]. Dél didéjanéio
ZPV paplitimo ir didelio onkogeniskumo, jaunesnéms nei
dvidesimt penkeriy mety SRV sergan¢ioms moterims yra
rekomenduojama kvadrivalenting ZPV vakcina nuo keturiy
pagrindiniy viruso subtipy, kurie sukelia 70 proc. gimdos

kaklelio vézio ir 90 proc. lytiniy organy karpy atvejy [20].

Siekiant iSvengti uzkre¢iamyjy ligy keliaujant, pacien-
tams, sergantiems AURL, rekomenduojama imunoprofi-
laktika pagal bendrgsias keliautojy rekomendacijas. Kaip
jau minéta anksCiau, gyvos vakcinos: BCG, peroraliné
poliomielito, peroraliné viduriy $iltinés ir geltonojo drugio
nerekomenduojamos dél padidéjusios rizikos susirgti Sio-
mis infekcijomis, kadangi esant imunodeficitinei buklei net
ir sumazinto patogeniskumo sukéléjai gali sukelti sunkias
infekcijas.

Pacientai, sergantys AURL, priskiriami padidintos ri-
zikos sirgti infekcinémis ligomis grupéms. Taikant imu-
nosupresinj gydyma infekcinés komplikacijos yra svarbus
pacienty bukle bloginantis reiskinys, sunkinantis gydyma,
sukeliantis didele socialing ir ekonoming zalg. Skiepijimas
tampa saugiausia ir efektyviausia infekciniy komplikacijy
pirminés prevencijos priemone, todél rekomenduojama
sergan¢iuosius reumatinémis ligomis skiepyti pagal ben-
drasias skiepijimy rekomendacijas, vengti gyvy vakciny,
taikyti pneumokokinés infekcijos ir gripo imunoprofilakti-
ka. Virusiniy hepatity A ir B vakcinas skirti pacientams, tu-
rintiems padidinta rizikg susirgti ir neturintiems specifiniy
antikiny. Siekiant sukelti pakankamg imunoprofilaktinj
poveikj, sumazinti Salutiniy skiepijimo reiskiniy rizika, is-
vengti vakcinos antigeny stimuliuoty autoimuniniy reakci-
Jjy, ligos patiméjimo, imunoprofilaktikos veiksmai turi biti
atlieckami esant stabiliai ligos eigai, taikant kuo silpnesnj
imunosupresinj gydyma, atsizvelgiat | biologinés terapijos
skyrimo grafikg. Rekomenduojama skiepijima atlikti iki
paskiriant B-limfocitus veikiantj rituksimabg, arba esant
kuo didesniam laikotarpiui po buvusios infuzijos.

ISvados

ISlicka daug neatsakyty su vakcinacija susijusiy klau-
simy, nepaisant to, kad rekomendacijos priimtos remian-
tis klinikiniy tyrimy ir eksperty i§vadomis. Nepakankamai
sukaupta duomeny apie konkreciy vakciny parinkimg ir
skyrimg pacientams, sergantiems skirtingomis AURL,
skiriantis ligos aktyvumui, sisteminiam organy pazeidimo
lygiui, vartojant tradicinius LMV, biologinés terapijos me-
dikamentus, gliukokortikosteroidus bei skirtingus medi-
kamenty derinius, esant skirtingai skiepijimo ir gydymui
vartojamy vaisty skyrimo trukmei.
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Summary

There are twenty eight infections, which might be prevented by
vaccination [1]. Lithuania’s National vaccination program started
in 1992, and the calendar for children prophylactic vaccination
was approved in 2007. At this moment, the important question is
about vaccination in adults [2]. The usefulness of vaccinations
in adult patients at increased risk are the basic issue. It should be
identified which adult patients are at increased risk of contracting
infections, which vaccines could be used for these patients and
when vaccination should be administered.

Patients with autoimmune inflammatory rheumatic diseases
(AIIRD) are at increased risk of contracting infections. They are
prone to more serious infections and infectious complications
causing significant morbidity and mortality. In patients with
rheumatoid arthritis (RA), the incidence of severe infections is
estimated to be twofold greater than that in general population;
in patients with systemic lupus erythematosus (SLE) infections
may be responsible for almost 25 proc. of all deaths.The
increased susceptibility to infection can be due to: comorbidities,
immunosuppressive effect of underlying autoimmune inflammatory
process; the effect of immunomodulatory medication with disease-
modifying antirheumatic drugs (DMARDs), glucocorticoids and/or
biologic agents. Moreover, the efficacy of vaccination in patients
with AIIRD may be reduced and there is a potential risk of flares
of underlying diseases after vaccination.

Our aim is to evaluate, discuss and present recommendations
for vaccination in patients with AIIRD to work group of Lithuanian
specialists which is preparing recommendations for vaccination
in adult patients with increased risk of contracting infections as
found in the literature review and The European League Against
Rheumatism (EULAR) recommendations for vaccination in
patients with AIIRD.
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