Vakcinace – přínosy, rizika a mýty a z pohledu imunologa/alergologa, očkování alergiků                                                                                                                                        Eva Daňková                                                                                                                        Immunia , Praha

    Pouze vysoká proočkovanost populace zabezpečí dobrou kolektivní imunitu, která nepřímo chrání i jedince, kteří nemohli být očkováni z důvodu kontraindikací. Ve srovnání s dobou striktně nařízeného a vymáhaného očkování dochází k  poklesu počtu lidí, kteří dodržují všechna doporučená očkování. Jedním z důvodů je snadnější přístup k informacím, zejména díky internetu, na kterém lze nalézt bohužel i nepravdivé informace. Různé skupiny protivakcinačních „odborníků“ šíří neopodstatněné obavy z aktivní imunizace především mezi laickou veřejností. 
Imunopatologické stavy patří k nejčastějším falešným kontraindikacím očkování hlavně díky nedostatečné informovanosti lékařů.

 Za časté  chybné kontraindikace  očkování jsou  považovány:

- přecitlivělost na nejrůznější alergeny, i když se v očkovací látce nevyskytují. Lékaři se   

  například obávají podat některé živé vakcíny osobám s přecitlivělostí na penicilin.

 - přítomnost alergického onemocnění u očkované osoby nebo u jejich příbuzných

 Podání  očkovací látky je kontraindikováno pouze v případě, že  po její předchozí aplikaci (nebo po její složce) vznikla těžká anafylaktická reakce.

Za časté  chybné kontraindikace  očkování živými vakcínami jsou  považovány:

- léčba nízkými dávkami kortikosteroidů nebo lokálními kortikosteroidy                                                                  -imunodeficience, která nebyla laboratorně prokázaná (např.Downův syndrom)                                                  Odborníci se shodují, že živé vakcíny se nesmí podat osobě s těžkou primární nebo sekundární imunodeficiencí. Nepřiměřené množení atenuovaného mikroorganizmu by mohlo vést k těžkému postižení, případně i k úmrtí. Ze sekundárních imunodeficiencí jsou jako kontraindikace živých vakcín uváděny - infekce  HIV, leukémie, lymfomy a  jiné malignity ovlivňující kostní dřeň a lymfatický systém, dále terapie vysokými dávkami kortikosteroidů, ozařování a chemoterapie. Těžké primární imunodeficience jsou naštěstí velice vzácné. Podání živé vakcíny je nebezpečné hlavně u dětí s nepoznanými těžkými vrozenými imunodeficiencemi. Zvláště u novorozenců nejsou většinou přítomny klinické známky defektu a běžnými imunologickými testy je obtížné je diagnostikovat. Z SPC nevyplývá, že kontraindikací k podání živé vakcíny je pouze těžká forma imunodeficience, protože text je z pochopitelných důvodů formulován příliš široce. Proto se musí lékař před podáním živé vakcíny dítěti při podezření na imunodeficienci podrobně seznámit s rodinnou anamnézou.                                                                                                                                            

   Nepanuje  zatím shoda,  jak velké riziko představuje aktivní  imunizace živými vakcínami pro osoby  s hyperreaktivitou imunitního systému, kterou nalézáme u pacientů se systémovými autoimunitními a imunopatologickými stavy.  Pro tuto skupinu  existuje vyšší teoretické riziko vzniku nežádoucí reakce z nadměrné imunitní odpovědi  i možnost relapsu základního onemocnění.  Je též prokázáno, že u systémových autoimunitních onemocnění je tvorba specifických protilátek na antigeny ve vakcíně častěji nedostatečná.   U těchto osob je očkování třeba provést ve stabilizovaném stavu, nejlépe po konzultaci s ošetřujícím specialistou. Imunologové zastávají spíše názor, že je rozumné aplikovat jen nezbytná očkování , např. tetanus.
   Někteří lékaři mají obavy, že očkování multivalentními vakcínami se současnou aplikací další vakcíny je příliš velkou antigenní zátěží pro imunitní systém dítěte.  Je však prokázáno, že imunitní systém má kapacitu odpovědět na extrémně velké množství antigenů. (Cellular and Molecular Immunology,1994). Je však třeba  připustit, že při vysoké antigenní zátěži v jeden den by nemuselo dojít k vytvoření ochranné hladiny specifických protilátek na všechny aplikované antigeny.

Riziko hypersenzitivní reakce po očkování 

Hypersenzitivní reakce patří mezi neočekávané nežádoucí účinky očkování, jejichž frekvence výskytu bývá tak nízká, že nemusí být popsány v souhrnu údajů o přípravku (SPC).   Vakcíny obsahují řadu biologicky aktivních složek.  Tyto látky jsou schopné vyvolat nežádoucí imunopatologické reakce, ale i reakce iritační. Je-li antigen spouštějící nežádoucí reakci znám, výrobci se jej snaží z očkovacích látek odstranit např. thiomersal, vaječné proteiny. Očkovací látky mohou být dokonce náhodně kontaminovány i během přípravy a balení (např. latex), tyto složky nemusí být v SPC uvedeny.

 Podkladem imunologických hypersenzitivních reakcí jsou imunopatologické reakce I., II., III. a IV. typu (dle Gella a Coombse). Za nejčastější jsou reakce zprostředkované imunokomplexy (III. typ), které však neumíme v rutinní praxi detekovat. Tyto reakce patří mezi opožděné typy imunopatologických reakcí, které se objevují hodiny až dny po expozici. Poškození způsobené imunokomplexy může být podkladem jak lokálních reakcí včetně nekrózy, tak i celkových reakcí. Celkové reakce se mohou projevit jako pruritus, rash, urtika až angioedém, arthralgie, artritida,  nausea, vomitus, únava i zvýšená teplota.  
Alergeny idetifikované v očkovacích látkách najdeme na stránkách „Institute for Vaccine Safety Web site (www.vaccinesafety.edu)
   Hypersenzitivní reakce časné 
Časné hypersenzitivní reakce patří mezi nejzávažnější typy nežádoucích reakcí po očkování. Jedná se o anafylaxe  mediované IgE protilátkami, které nelze klinicky odlišit od  anafylaxe non-IgE, spouštěné jinými imunopatologickými mechanizmy. Naštěstí se řadí k nejméně častým reakcím po očkování. Odhaduje se 1 případ na 500 000 až 1 500 000 aplikovaných dávek. První známky anafylaxe začínají obvykle během několika minut po injekci, většina reakcí se objeví do l až 2 hodin po očkování.   Byly popsány i bifázické reakce, kdy se opožděná fáze reakce objevila i za více hodin po zdánlivém odeznění prvních příznaků (např. po očkování proti vzteklině a japonské encefalitidě). Pouze anafylaxe, která se objeví do 24 hodin po aplikaci se považuje za časově související s očkováním. Symptomy zahrnují kašel, svědění, parestezie kůže, zrudnutí, otoky obličeje, urtiku, kýchání, obtížné dýchání a hypotensi, která může vyústit v kolaps. Kardiovaskulární kolaps se může objevit i bez respirační symptomatologie.  Za těžkou celkovou anafylaktickou reakci se považuje urtika celého těla, obtížné dýchání, hypotenze a šok. Anafylaktickou reakci je třeba odlišit od jednoduché vasovagální synkopy- benigní reakce na injekci většinou v důsledku hypotenze, která je daleko častější, zvláště u dětí. 

   Za příčinu časných alergických reakcí mediovaných IgE protilátkami včetně anafylaxe jsou považovány jak účinné složky obsažené ve vakcíně (tetanický a difterický anatoxin, polysacharidy opouzdřených bakterií), tak složky nutné pro výrobu vakcíny (vaječné a kuřecí proteiny, želatina, antibiotika, kvasinky)  nebo  ji náhodně kontaminují (želatina, latex). 

Ke zjištění, zda očkovaná osoba je senzibilizována na některé složky vakcíny, může pomoci vyšetření specifických IgE protilátek. Ty však mají jen pomocnou výpovědní hodnotu.  Samotná pozitivita sIgE (např. na tetanus) bez předchozí anafylaktické reakce není kontraindikací podání očkovací látky.

   Hypersenzitivní reakce oddálené 
   Oddálené hypersenzitivní reakce jsou zprostředkovány celulárními mechanizmy. Jedná se vlastně o kontaktní alergii. V očkovacích látkách najdeme řadu složek, které jsou známé antigeny vyvolávající kontaktní alergii (aluminium, thiomersal, neomycin, ale i latex). Klinickým projevem je obvykle reakce v místě vpichu, která se objeví za 1 až 3 dny po aplikaci vakcíny. Může navazovat i na časné projevy lokální reakce spouštěné jinými mechanizmy. Přibývá důkazů, že celulární typ hypersenzitivní reakce je podkladem i pro různé  makulopapulární kožní erupce. Frekvence výskytu nežádoucích hypersenzitivních reakcí celulárního typu po různých složkách vakcín není známa. Publikace jsou spíše ojedinělé.

Aluminium je známo jako vyvolavatel kontaktní dermatitidy (např. po deodorantech nebo opalovacích krémech).  Jeho sloučeniny jsou užívány ve vakcínách jako součást adjuvancií. Obecně se popisuje po adjuvanciích vznik iritačních reakcí, což nelze vyloučit ani u aluminia.  Jedinci s infiltracemi, noduly či závažnějšími reakcemi (abscesy) v místě vpichu vakcíny, které obsahovaly aluminium hydroxid nebo aluminium fosfát měly často pozitivitu v epikutánních testech s aluminiem.   

   Thiomersal byl považován za příčinu lokálních i generalizovaných kožních reakcí typu opožděné buněčné přecitlivělosti i lymfadenopatie po aplikaci různých vakcín. Tato složka byla z většiny očkovacích látek již odstraněna.

   Neomycin je kontaktní alergen, ale byl publikován i případ anafylaxe. Kontaktní alergie na neomycin není považována za kontraindikaci vakcín, které jej obsahují.

  Za příčinu exacerbace ekzémů po aplikaci některých vakcín se považuje přítomnost formaldehydu a phenoxyethanolu (pozitivní epikutánní testy).

  Mezi další alergeny vyvolávající kontaktní dermatitidy a které jsou přítomny ve vakcínách patř např. sorbitol, trometamol, deoxycholat sodný, octoxinol a cetrimonium-bromid aj.  Zatím však nebyly popsány nežádoucí reakce po jejich podání v očkovacích látkách. 

Očkování alergiků
 Běžná alergická onemocnění jako polinóza, atopický ekzém, astma aj. nejsou všeobecně kontraindikací aktivní imunizace. Jedinou výjimkou je očkování proti variole. Toto onemocnění bylo sice eradikováno, ale v současné době mohou být očkováni například vojáci (zahraniční mise). Tato vakcína se nesmí aplikovat osobám s atopickým ekzémem ani osobám, které jsou s nimi v blízkém kontaktu, pro nebezpečí rozvoje eczema vaccinatum.  Při očkování alergiků je třeba dodržovat preventivní opatření. Neočkujeme v období exacerbace onemocnění, například  polinotiky  v pylové sezóně. Antihistaminika, která jsou podávána trvale, nevysazujeme. Naopak je výhodné očkovat pod jejich clonou. Existuje studie, ve které  lékaři použili jako prevenci alergické reakce  i.v. pheniramin, ranitidin a hydrocortison.  Touto terapií nedošlo k negativnímu ovlivnění protilátkové odpovědi. 

Dosud nebylo publikováno snížení postvakcinační imunity u alergiků při srovnání s nealergickými jedinci.

 Podání očkovací látky je kontraindikováno, pokud po její předchozí aplikaci nebo po aplikaci její složky vznikla těžká anafylaktická reakce. Přesto může ale nastat situace, že je nevyhnutelná revakcinace stejnou očkovací látkou, po které se již v minulosti vyskytla závažná alergická reakce. Očkování se provádí na lůžku metodou rychlé desenzibilizace na specializovaném pracovišti s možností resuscitace dle speciálních protokolů. 

Imunointervenční terapie alergiků a očkování
 Alergikům je obvykle aplikována různá imunointervenční terapie a nelze vyloučit vzájemnou interakci při současném podávání imunopreparátu a vakcíny. Intervaly mezi aplikacemi imunomodulačních přípravků a očkovacích látek vychází hlavně z empirických zkušeností a často nejsou podložené studiemi. 

   Dle SPC nejčastěji aplikovaných alergenových vakcín (Phostal, Alutard, Staloral, Pangramin) nesmí být interval mezi podáním dílčí dávky alergenového extraktu a očkováním proti infekčním onemocněním  kratší než jeden týden.  Při očkování živými vakcínami, zvláště tam, kde se očekává postvakcinační reakce je však vhodné volit interval delší. V SPC přípravku Pollinex, se doporučuje opětovné zahájení léčby alergenem za 4 týdny po aplikaci živé vakcíny.

   V SPC dalších imunomodulačních přípravků (např. Broncho-Vaxom, Luivac, Ribomunyl Isoprinosine,  Imunor) není očkování uvedeno jako kontraindikace. Na podkladě teoretických znalostí a praktických zkušeností se dá předpokládat jejich potenciační vliv na aktivní imunizaci. Aktivní imunizace při užívání těchto imunomodulátorů je tedy možná, ale přístup je třeba volit individuálně. Ne vždy jsou tyto léky užívány indikovaně a některé se podávají i bez předchozího imunologického vyšetření.  Současná aplikace těchto přípravků a vakcíny osobám s hyperreaktivitou imunitního systému by mohla vyústit v nežádoucí reakci. 

Závěr

Riziko vzniku nežádoucí postvakcinační reakce či komplikace u osob s imunopatologickým stavem (alergie, imunodeficience, autoimunitní onemocnění) nelze podceňovat. Je nutné zvlášť přísně dodržovat zásadu individuálního přístupu k aktivní imunizaci tak, aby výhody očkování převyšovaly jeho rizika. Pokud existují obavy z  rozvoje nežádoucí reakce, je před očkováním doporučováno vyšetřit titr specifických protilátek. V případě, že jedinec má dostatečnou hladinu protilátek, je imunizace nadbytečná. Skutečná rizika po očkování jsou však vzácná a v porovnání s riziky z prodělaného infekčního onemocnění jsou zanedbatelná. V případě nejistoty je třeba konsultovat postup očkování s alergologem či klinickým imunologem, kteří se písemně vyjadřují i k eventuální trvalé kontraindikaci dané vakcíny
Význam očkování z hlediska imunologa je obrovský. Jako metoda nejúčinnější prevence patří k nejvýznamnějším objevům v historii medicíny a zachránilo již  stamilóny životů.

Naneštěstí se vakcíny staly obětí svého vlastního úspěchu. Lidé se již nesetkávají s infekcemi, proti kterým se očkuje, takže mají tendenci význam očkování podceňovat. Vzhledem k tomu, že zatím neexistuje lepší způsob primární prevence infekčních onemocnění, měla by právě odborná lékařská veřejnost dodržovat a prezentovat zásady správné očkovací praxe založené na důkazech. 

