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1.   Введение

В последние годы было зарегистрировано несколько случаев, вызвавших беспокойство и указывающих на то, что иммунизация против гепатита В (ГВ) возможно связана с новыми фактами обострения рассеянного склероза (РС) или других демиелинационных (вызванных разрушением миелиновой оболочки нерва) болезней в течение периода 2-3 месяцев после вакцинации[1]. Опубликованные в прессе статьи, обозначивающие связь между иммунизацией против ГВ и активацией РС, утвердили нарастающее беспокойство по поводу безопасности вакцин.

Хотя не существует никаких эпидемиологических показаний, доказывающих, что РС или вспышки РС встречаются чаще у вакцинированных против ГВ пациентов, беспокойство продолжает нарастать, что ведет к сокращению использования вакцин против ГВ в некоторых странах, особенно во Франции.

С тех пор как многие страны включают вакцины против ГВ в свои  программы иммунизации, возникла необходимость полной научной оценки. Комитет по профилактике вирусных гепатитов (КПВГ), деятельность которого непосредственно связана с работой Сотрудничающего центра по профилактике и контролю вирусных гепатитов в составе Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), созвал совещание по проблеме безопасности вакцин против ГВ - для обзора накопленной информации и составления плана действий. На этом совещании, проходившем  с 28-го по 30-е сентября 1998 года в Женеве, присутствовали представители организаций национального здравоохранения и других уполномоченных инстанций, академий, больничного сектора, фармацевтического производства и Всемирной организации здравоохранения. В совещании также приняли участие эксперты по проблеме здравоохранения, эпидемиологи, иммунологи, невропатологи и фармацевты.

Главная задача совещания состояла в обновлении официального бюллетеня ВОЗ,  опубликованного в 1997 году в Еженедельном Эпидемиологическом Отчете [2] и касающегося связи между вакцинацией против гепатита В и рассеянным склерозом. Конкретные задачи совещания, на которых базируется этот отчет, состояли в следующем:

· суммирование доступной информации по безопасности вакцин против ВГ;

· обзор систем регистрации неблагоприятных результатов;

· обзор эпидемиологических исследований, направленных на выявление возможной связи между вакцинацией против ГВ и неврологическими расстройствами;

· достижение консенсуса по вопросу безопасности программ вакцинации против 

гепатита В.

2. Вирусный гепатит В

2.1  Масштабы распространения

Вирусный гепатит В (ВГВ), являющийся одной из самых распространенных болезней человека, предотвратим с помощью безопасных и эффективных вакцин. У более чем 2 миллиардов людей в мире имеются маркеры, свидетельствующие о текущей или имевшей место в прошлом инфекции, обусловленной ВГВ. На данный момент более чем 350 миллионов человек хронически инфицированы вирусом гепатита В, увеличивающим риск летального исхода от цирроза или рака печени и убивающим около миллиона людей ежегодно [3].

[1]Gout O, Lyon-Caen O. Рассеянный склероз и вакцинация против вируса гепатита В. Rev Neurol 1998 ; 154: 205-7.

[2]Анонимный автор. Отсутствие доказательств, что вакцина против гепатита В является причиной рассеянного склероза. Wkly Epidemiol Rec 1997 ; 72: 149-52.

[3] Van Damme P, Kane M, Meheus A.  Интеграция гепатита В в национальные программы иммунизации. BMJ 1997 ; 314: 1033-36.

Не только выявление побочных эффектов, связанных с вакцинацией против ГВ, является предупредительной мерой. Также важно определить меру безопасности вакцин против ГВ в контексте, оценивая реальный риск ВГВ-инфекции и ее влияния на возможность инфицирования невакцинированных лиц, наравне с предполагаемым  риском обострения РС вследствие иммунизации против ГВ.

Например, в Соединенных Штатах Америки Центры по контролю и профилактике заболеваний(ЦКПЗ) подсчитали (основываясь на данных по выдаче свидетельств о смерти и специальных исследованиях) , что 54% из 32 000 летальных исходов от хронической болезни печени в год (в США) вызваны инфекциями вирусного гепатита В или С; в 4 480 случаях причиной летального исхода от хронической болезни печени явился вирус гепатита В. Число летальных исходов  от гепатоклеточного рака, вызванного ГВ, составляет около 3 000 в год. Годовые затраты на борьбу с инфекцией достигают в США  658 миллионов $.

2.2    Вакцины против гепатита В

Вакцины против гепатита В  появились в распоряжении медиков  с 1982 года и на данный момент уже были использованы в количестве более миллиарда доз. Около 100 стран, опираясь на проводимую политику Всемирной организации здравоохранения, включило вакцинацию против ГВ в рутинные программы детской иммунизации. Большинство из них также приняло решение о проведении вакцинации взрослых в группах с повышенным риском.

Вакцины против гепатита В считаются одними из самых надежных и вызывающих наименьшее количество побочных эффектов. Реальная эффективность их действия, направленного на предотвращение состояния хронического вирусоносительства ГВ, гарантирована почти на 95%. А снижение вероятности заболевания раком печени уже было подтверждено результатами детской вакцинации. Использование вакцин против ГВ, как плазменных, так и рекомбинантных, значительно уменьшило масштабы вирусоносительства во многих регионах[4] [5]. В регионах, где процент перинатальной передачи не высок, уровень вирусоносительства был снижен до менее чем  1% от существовавших 15-20%. В регионах, где перинатальная передача играет большую роль (например, в Китае), было зарегистрировано снижение до 2% среди вакцинированного населения [5]. Данные с о.Тайвань показывают, что вакцинация против ГВ сократила число заболеваний раком печени у детей [6] [7]. Вполне очевидно, что польза от вакцинации против гепатита В перевешивает возможный риск побочных эффектов для всех возрастных групп.

2.2.1 Обзор и оценка безопасности вакцинации

Существует несколько методов определения надежности вакцин. Они  включают в себя:

· Анализ проявившихся маркеров  - пассивный или активный;

· Регистрацию отдельных случаев и ряда случаев заболевания;

· Методы сравнительного анализа данных.

________________________________________________________________________________

[4] Кane М.  Статус программ иммунизации против гепатита В в 1998 году. Vaccine 1998; 16 (suppl.): 104-8.

[5] Kane M.  Контроль над гепатитом В с помощью иммунизации. Из: Rizzetto M, Purcell R, Gerin J, and Verme G, eds. Viral Hepatitis and Liver Disease. Turin : Edizioni Minerva Medica, 1997: 638-42.

[6] Chang MH, Chen CJ, Lai MS, Hsu HM et al. Универсальная вакцинация против гепатита В на о.Тайвань и масштабы заболевания гепатоклеточным раком среди детей. N Engl J Med 1997; 336: 1855-9.

[7] Hsu HM, Lu CP, Lee Sc et al. Сероэпидемиологическое обследование на наличие инфекции вирусного гепатита В на о.Тайвань: результат массовой иммунизации против гепатита В. J  Infect Dis 1999; 179: 367-70.

Американский Центр по биологической оценке и обследованию продуктов питания и лекарств  (CBER) несет ответственность за лицензирование и контроль биологических продуктов, таких как вакцины, биологические терапевтические вещества, кровь и препараты крови. Центр осуществляет контроль, сотрудничая с производителями в области планирования и анализа исследований лицензированных вакцин и с ЦКПЗ по вопросу Системы регистрации неблагоприятных результатов, связанных с вакцинацией (VAERS) (пассивный анализ) [8].

Хотя анализ проявившихся маркеров , регистрация заболевших и  сопоставление информации несомненно играют значительную роль в определении степени надежности вакцин и выявлении вызывающих беспокойство аспектов вакцинации, все-таки они несовершенны:

· Анализ на безопасность вакцин отличается от анализа на безопасность лекарств тем, что вакцинируемые лица, как правило, здоровы. Поэтому они не готовы к неблагоприятному исходу вакцинации, что непосредственно влияет на уровень регистрации результатов.

· Пассивный анализ особенно несовершенен, т.к. учитываются только возможные результаты вакцинации (и то в своем меньшенстве). Общее число вакцинированных лиц, как правило, остается неизвестным; также как и уровень вирусоносительства у тех, кто не был вакцинирован.

· Регистрация отдельных  случаев или ряда случаев заболеваний также неполна и несовершенна, а к тому же  подкреплена фактом, что проявление врачебного интереса напрямую связано с личным взглядом на проблему.

· В аналитических эпидемиологических исследованиях, включая контроль заболеваемости в целом и в отдельных группах, замешано множество потенциальных предубеждений и разногласий, усложняющих интерпретацию результатов. Группой специалистов (Институт Медицины), например, был замечен случай, когда в начальной стадии исследования возможной связи между синдромом внезапной младенческой смерти и вакциной diphtheria-tetanus-pertussis стоял вопрос о потенциальном риске. Но как только анализ и оценка ситуации были полностью завершены, этот вопрос отпал.
Факт возможной конфронтации вакцинированного лица с вероятными неблагоприятными последствиями вакцинации является прямым доказательством допустимой конфронтации. Для контроля и предотвращения этой вероятности должно производиться сопоставление рутинных данных по вакцинации с целью установления порядка в регистрации  всех реальных результатов вакцинирования с добавлением демографических данных. Также в подобной ситуации требуется осторожный подход к проблеме заблуждений, особенно в вопросе текущих изменений, лежащих в основе болезни.

Дополнительные источники информации о надежности вакцин выявляются из данных по заболеваниям, связанным с естественной инфекцией. Также важна разница между естественным инфекционным агентом и вакциной. А понимание пато-психологии состояния беспокойства на фоне данных, определяющих уровень распространения заболевания, особенно важно в группах, на которые и направлена вакцинация.

В 1992-ом докладе Института Медицины по вопросу надежности вакцин были упомянуты как подтверждающие, так и отрицающие свидетельства того, что существует связь между вакцинацией против гепатита В и неврологическими нарушениями [9] [10]. Причиной данных разногласий являются :

[8] Следует заметить , что в США все зарегистрированные неблагоприятные результаты и факты их возможной связи с вакцинацией упомянуты на вкладыше в упаковке с вакциной, т.к. производители считают, что должны быть честными по отношению к покупателям. Хотя они и сомневаются  в истинных истоках упомянутых неблагоприятных результатов.

[9] Неврологические расстройства. Из: Неблагоприятные результаты детской вакцинации: доказательства, касающиеся истинных причин. Stratton KR, Howe CJ, Johnston RB, eds. Institute of Medicine, National Academic Press, Washington DC, 1994.

[10] Вакцина против гепатита В. Из: Неблагоприятные результаты детской вакцинации: доказательства, касающиеся истинных причин. Stratton KR, Howe CJ, Johnston RB, eds. Institute of Medicine, National Academic Press, Washington DC, 1994 : 211-35.

· влияние беспорядочных клинических испытаний.

· ограниченный анализ проявившихся маркеров(в основном в пассивной форме).
· борьба между оценкой надежности и контролем действий.

2.2.2 Безопасность вакцинации и причины возникновения заболеваний

Чтобы продемонстрировать связь между вакцинацией и возникновением не имеющих к ней непосредственного отношения заболеваний, нужно найти определенные эпидемиологические критерии во всех видах эпидемиологического исследования. Эти критерии (известные под названием «критерии Бредфорда Хилла» [11]) включают в себя временный характер, последовательность, согласованность, специфичность, биологическую прочность и силу ассоциации, а также потенциальную важность исследуемого.

Правильная оценка выявленных причин – дело непростое. Эпидемиологам не часто удавалось достичь равновесия между  используемыми методами и полученными результатами. В таких ситуациях требуется осознание того, что опыты с животными,  регистрация случаев заболевания, пассивный анализ и экологические исследования могут служить только для формирования гипотетической теории.

3. Аутоиммунные болезни, включая рассеянный склероз

Рассеянный склероз (РС) является заболеванием центральной нервной системы (ЦНС) и характеризуется процессом разрушения миелиновой оболочки вокруг нервной клетки. РС проявляется как прогрессирующее, отличающееся неустойчивостью заболевание с периодами обострений и ослаблений, которые тянутся десятилетиями и обычно приводят больного к полной нетрудоспособности, а иногда и к летальному исходу[12].

Причина заболевания РС неизвестна. Широко распространена гипотеза, что РС обнаруживается у генетически уязвимых пациентов и что определенные факторы окружающей среды непосредственно влияют на случаи клинических обострений. Теория генетической предрасположенности подкрепляется многими исследованиями, указывающими  на значительный риск заболевания РС у членов семьи пациентов, у однояицевых близнецов, у определенных этнических групп и у HLA/ЧЛА(human lymfocyte antigen/человеческий лимфоцитный антиген)-субтипов.

Рассеянный склероз является распространенным заболеванием для представителей возрастных групп от 20 до 45 лет. Пик процесса заболевания выпадает на возраст около 30 лет, что согласуется с инкубационным периодом инфицирования так называемой infectious mononucleosis в юности. Болезнь эта более распространена среди женского населения, чем среди мужского, в примерном соотношении 3 к 1, что замечено и в случае других аутоиммунных нарушений.

Диагноз устанавливается на основе симптомов, связанных с появлением бляшек по крайней мере на двух участках тела. По этой причине определение диагноза зачастую откладывается на время после истечения первого эпизода демиелинации. Текущее терапевтическое вмешательство включает в себя различные медикаменты, модулирующие иммунную систему.

Исследования, проведенные на близнецах, подтверждают сходство в случае с однояицевыми близнецами в размере около 26%, а в случае с  двуяицевыми - только в размере 4%. Это 

[11] Susser M.  Фальсификация, подтверждения и случайные предположения в эпидемиологии: пересмотр проблемы в свете философии Карла Поппера. Из: Rothman KR, editor. Casual Inference. 4th printing. Massachussets: Epidemiology Resources, Inc. 1988: 33-57.

[12] Weinshenker BG. Естественная история рассеянного склероза. Neurologic Clinics 1995; 13: 119-46.

проясняет, что и генетический компонент болезни, и  (в связи с тем, что более 70% однояицевых близнецов не идентичны) фактор окружающей среды задействованы в 
этиологии.Три вида исследований, при проведении которых были использованы
геномные сканирования для определения расположения «ответственных» генов, не увенчались успехом.

Существующая географическая структура подтверждает, что господство и сфера влияния болезни соотносятся с понятием географической широты и варьируются в зависимости  от степени удаленности к северу или югу от экватора. Миграционные исследования наглядно демонстрируют связь между риском заболевания и миграцией в различных географических широтах, а также эффект влияния возраста миграционного населения.
Исследования в Норвегии  выявили зависимость концентрации подросткового населения от времени/места, а также  различие тенденций заболевания в различных географических областях.

Факторы, связанные с окружающей средой, были определены как факторы этиологического характера, включая:

· инфекционные заболевания: в качестве факторов, вызывающих аутоиммунитет, и в качестве устойчивых инфекций;

· питание (главным образом жир животного происхождения);

· головные травмы;

· токсичные вещества, такие как тяжелые металлы и органические растворители.

Отмечена определенная закономерность в обнаружении органических растворителей. Однако дальнейшее этиологическое исследование должно быть основано как на рациональном лечении, так и на профилактике. Особенно необходимы исследования взаимодействия генов/окружающей среды. А также отмечен недостаток в хорошо спланированных, мульти-ценрализованных аналитических исследованиях с достаточной долей внимания к анализу субгрупп.

3.1   Иммунологические механизмы и молекулярная мимикрия

В основе аутоиммунных процессов, в т.ч. и рассеянного склероза, лежит несколько возможных механизмов. Модель аутоиммунитета является примером механизма, в котором задействованы такие генетические факторы, как  MHC(Major Histocompatibility Complex), а также не относящееся к MHC совпадение с экологическими факторами, влияющими на развитие болезни. Специфический механизм рассеянного склероза является иммунологическим механизмом, вызванным одним или несколькими вирусами. Вирус становится потенциальной причиной возникновения аутоиммунитета либо в одном, либо в совокупности следующих случаев:

· Поликлональная активация

· Инфекция лимфоидных клеток

· Антигенотип

· Молекулярная мимикрия [13].
Поликлональные активаторы вызывают клональное увеличение объема B-клеток , ведущее к аутоиммунному ответу. Примерами этому могут служить Epstein-Barr-вирус и липополисахаридный  антиген. Альтернативным или дополнительным вариантом является стимуляция Т-клеток через супер-антиген. При стимуляции простых Т-клеток  за увеличением объема не следует никаких ощутимых результатов. Однако когда Т-клетки уже активированы, результатом может явиться аутоиммунитет. Эти стимуляции могут действовать как через дополнительный непрямой лизис клеток, так и через иммунное сложное непрямое поражение клеток. Полиартрит nodosa ассоциируется с поверхностным антигеном гепатита В, что является классическим примером сложного иммунного непрямого заболевания.

____________________________________________________________________________

[13] Fujinami RS. Молекулярная мимикрия: вирусная модуляция иммунного ответа. Из: McKendall RR, Stroop WG, eds. Handbook of Neurovirology. New York: Marcel Dekker, Inc., 1994: 103-14.

Вирусная инфекция лимфоидных клеток, несущая угрозу как для В-клеток , так и для других антиген представляющих клеток, ведет к повышенной выработке аутоантигенов и их

выявлению (например, в heat shock-белках). Это также касается Т-клеток, что ведет к повышенной выработке цитокинов (в особенности интерферона гамма).

Антигенотипные механизмы проявления аутоиммунитета возможно появляются из простого антигена на поверхности  вируса или на поверхности клетки. При нормальных обстоятельствах развитие антигенотипного антитела к антителу человеческой клетки регулирует иммунный ответ на последующий вирусный вызов. Однако если вирусный вызов встречается у новорожденного, защитное генотипное антитело может не вырабатываться. В таком случае комплекс аутоантиген-антитело прикрепляется к ткани и вызывает воспалительную реакцию.

Молекулярная мимикрия проявляется вследствие имеющей место гомологии между антигеном в инфицируемом организме и «хозяином». Это является результатом воздействия вируса, изначально кодирующего пересекающиеся детерминанты, или в случае объединения компонентов «хозяина»  в вирионе. Классическим примером подобного является антиген на Streptococcus pyogenes , взаимодействующий с суставами, сердцем и кожей и способный привести к ревматическому полиартриту.

Известны различные случаи проявления молекулярной мимикрии ( на примере эпидемической миальгии вируса В и ткани сердечной мышцы, вируса кори и стрессовых белков или основного миелинового белка). Если вирусный антиген выработан антиген-представляющими клетками и представлен в ассоциации с MHC 1 класса, это приводит к реакции цитотоксической Т-клетки. В то время как если бы речь шла о MHC 2 класса, результатом явился бы непрямой аутоиммунитет.

3.2 Модели животных и демиелинация

Наилучшей моделью (на примере животных), используемой для симуляции процесса демиелинации рассеянного склероза, является  экспериментальный аллергический энцефалит у мышей. Нейроантиген во Freunds полном антигене, прививаемый мышам, вызывает околососудные клеточные инфильтрации мозга и демиелинацию. Это приводит к клиническому результату в виде хромоты, паралича задних конечностей и нарушения экскреторных функций.

Ответственные энцефалитогенные участки основного миелинового белка различаются у кролика, мыши и человека. Проявившаяся гомология (молекулярная мимикрия) была продемонстрирована на примере энцефалитогенного белка у кролика и полимерного гена поверхностного антигена гепатита В [14]. Нужно отметить, что вакцина против гепатита В не содержит этого гена и что ответственность лежит на кроличьем энцефалитогенном белке. Однако введение кроликам вирусного пептида вызвало появление специфических антител основного миелинового белка (MPB – myelin basic protein)  у большинства кроликов. У некоторых из них даже были отмечены воспалительные изменения мозга, т.е. подтвержденная мимикрия в качестве действующего механизма невро-воспалительного заболевания.

Введение мышам рекомбинанта коровьей оспы , выраженного энцефалитогенным белком, вызвало у них защитную реакцию против экспериментального аллергического энцефалита (ЭАЭ). Это дает возможность использования данной модели для первичной профилактики демиелинационных болезней. Альтернативой является использование коровьей оспы, выраженной миелиновым липопротеидным белком (PLP – proteolipid protein), вызвавшее у мышей последующую ЭАЭ репликацию на энцефалитогенные пептиды, полученные из PLP.

[14] Fujinami RS, Oldstone MB. Амино-кислотная гомология между энцефалитогенной частью основного миелинового белка и вирусом: механизм для аутоиммунитета. Science 1985; 230: 1043-45.

Любопытен тот факт, что демиелинация у этих животных не показала привычной модели классического ЭАЭ [15] [16].

В настоящее время исследование гена рекомбинантного поверхностного антигена ГВ не подтверждает гомологии между альбумином, основным миелиновым белком и другими ЦНС-белками.  

4. Доступная информация о безопасности вакцин против вирусного гепатита

4.1  Литература и клинические испытания                   

Испытания на надежность вакцин были проведены как со здоровыми лицами, представляющими все возрастные категории, так и в группах с повышенным риском инфицирования, а также с ослабленным иммунитетом (например, у пациентов, проходящих лечение методом гемодиализа). Ответственность за регистрацию неблагоприятных результатов в течение испытаний возлагается на лицо, проводящее испытания. Активный анализ обычно производится в течение первых 4-14 дней с момента введения каждой дозы вакцины, а необязательный учет положительных результатов происходит в течение 30 дней с момента введения каждой дозы. Значительные неблагоприятные результаты регистрируются в течение всего периода исследования, длительность которого достигает 7 или 13 месяцев в случае иммунологических исследований и еще более продолжительного срока в случае 3-фазных испытаний. Летальные исходы и врожденные нарушения должны регистрироваться в любое время: а) если они привлекли внимание проводящего испытание и  б) если допускается их возможная связь с вакцинацией.

В литературных исследованиях упомянуто 350 проведенных клинических испытаний на надежность вакцин против гепатита В. Из них широко доступна инфомация о 230, в которых были задействованы 18 тысяч объектов испытаний. При проведении этих 230 испытаний было зарегистрировано 2 тысячи значительных неблагоприятных результатов, 111 из которых  были расценены проводившими испытания как «связанные с вакцинацией против ГВ». Однако использовать эти  данные не всегда возможно из-за определенной доли субъективности, присутствующей в каждом докладе об испытании. Возможность полной объективности при оценке неблагоприятных результатов также ограничена периодом активного анализа последствий.

4.2  Данные из Соединенных Штатов Америки

Система регистрации неблагоприятных результатов вакцинации (VAERS) действует в США с ноября 1990 года. Одни из первых данных, вызывавших беспокойство, были зарегистрированы Системой в 1991 году. Доктор из штата Висконсин выявил случай демиелинации у 4 медсестер, возможно являющийся  результатом вакцинации против ГВ (от общего количества медсестер в размере 20 тысяч). Проведенное VAERS исследование полученных данных (1991)  показало, что уровень неврологических нарушений у вакцинированных против ГВ в десять раз выше, чем у вакцинированных против других заболеваний. Примечательно, что это также касается и проявления не относящихся к демиелинации симптомов (головокружение, перестезия и расширение просвета кровеносных сосудов). Увеличение количества регистрируемых симптомов соотносится с тем фактом, что большинством вакцинированных против ГВ являлись

[15] Barnett LA, Whitton JL, Wada Y, Fujinami RS. Усугубление аутоиммунной болезни при воздействии  рекомбинантного вируса коровьей оспы, кодирующего миенлиновый липопротеидный белок. J Neuroimmunology 1993; 44: 15-26.

[16] Barnett LA, Whitton JL, Wang L-Y, Fujinami RS. Вирус, кодирующий энцефалитогенный пептид, защищает мышей от экспериментального аллергического энцефаломиелита. J Neuroimmunology 1996; 64: 163-73.

медицинские  работники. И это способствовало наиболее полной регистрации возможных неблагоприятных результатов.  

Обзор результатов демиелинации с момента вакцинации не подтвердил ожидаемого пика в 1-ую неделю (как в случае с вакциной против гриппа и с синдромом Guillain Barré [17] [18] [19]). Опубликованные более свежие данные об использовании рекомбинантной вакцины против гепатита В у новорожденных и детей не включили в себя никаких новых или неожиданных неблагоприятных результатов. И это несмотря на использование по крайней мере 12 миллионов доз в этих возрастных группах [20] [21] [22].

При просмотре VAERS-данных о демиелинационных заболеваниях за 1991-1997 год было обнаружено 68 случаев заболеваний рассеянным склерозом. Средний возраст вакцинированных составил 35 лет (из общего возраста от 15 до 58 лет): 77% - женщины и 10% - мужчины (13% не предоставили этой информации). Средний зарегистрированный промежуток времени между вакцинацией и проявлением болезни составил 13 дней. В дополнение к этому,  было зарегистрировано 49 случаев глазного неврита и поперечного миелита. Анализ этих результов по дозам вакцин (1-я, 2-я, 3-я) не выявил никакой определенной системы.Также не было сделано никакого вывода из всей полученной информации. Напротив, отмеченные случаи выпадения волос, в сравнении с рутинными реакциями на вакцинацию против ГВ, оказались вполне закономерными, особенно в свете эффекта повторной репликации на вакцину [23].

4.3 Данные из Канады [24] [25]
В Канаде для программ вакцинации, рассчитанных на подростков, детей и групп с повышенным риском заболевания (в зависимости от региона и времени), было предоставлено около 5 миллионов доз вакцин. Между 1990 и 1998 годами было зарегистрировано около 2 735 неблагоприятных результатов, и в 65% речь шла о женской части населения. Подтвердилось соотношение этих результатов с возрастом вакцинированных. Кроме того, были зарегистрированы случаи проявления синдрома хронической усталости, имеющие возможное отношение к вакцинации; хотя эти данные были упомянуты только по телевидению. Анализ соотношения времени и вакцинации  не подтвердил никакой связи между использованием вакцин против ГВ и рассеянным склерозом. Но еще запланировано несколько специальных исследований для изучения возможности этой связи. 

[17] Langmuir AD, Bregman DJ, Kurland LT, et al. Эпидемиологическая и клиническая оценка синдрома Guillain-Barré, отмеченного в связи с  использованием вакцин против свиного гриппа.  Am J Epidemiol 1984; 119: 841-79.

[18] Ropper AH, Victor M. Вакцинация против гриппа и синдром Guillain-Barré. New Engl J Med 1998; 339: 1845-1846.

[19] Lasky T, Terracciano G, Magder L, et al. Синдром Guillain-Barré и вакцины против гриппа в 1992-1993 и 1993-1994 годах. New Engl J Med 1998; 339: 1797-802.

[20] Niu MT, Davis DM, Ellenberg S. Рекомбинантная вакцинация против гепатита В у новорожденных и детей: новые данные Системы регистрации неблагоприятных результатов вакцинации по вопросу безопасности. Pediatr Infect Dis J 1996; 15: 771-6.

[21] Mac Mahon BJ, Helminiak C, Wainwright RB, Bulkow L, Wainwright K. Частота выявления неблагоприятных реакций на вакцины против гепатита В у 43 618 человек. Am J Med 1992, 92: 254-6.
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[23] Wise RP, Kiminyo KP, Salive ME. Потеря волос в результате рутинной иммунизации. J Am Med Assoc 1997; 278:
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[24] Bentsi-Enchill A. Неблагоприятные результаты вакцинации против гепатита В. Can Med Assoc J 1992; 147: 1023-6.

[25] Dobson S, Scheifele D, Bell A. Оценка универсальной, базированной на научной основе программы вакцинации против гепатита В. J Am Med Assoc 1995; 274: 1209-13.

4.4  Данные из Италии

Вакцинация против гепатита В является в Италии обязательной, что безусловно влияет на процентность вакцинирования детей, достигающую в общей сложности 90%. В результате, для программ вакцинации уже было предоставлено 15 миллионов доз вакцин. В случае подтверждения нанесенного вакцинируемому вреда, ему полагается компенсация; что в конечном счете способствует регистрации неблагоприятный результатов. В общей сложности уже было зарегистрировано 504 неблагоприятных результата, а это подтверждает соотношение 3 вызывающих беспокойство случаев к 100 тысячам вакцинаций без осложнений. 19 из зарегистрированных неблагоприятных результатов связаны с функционированием центральной нервной системы (в общем соотношении 1 к миллиону), но не являются заболеванием рассеянным склерозом. Производитель вакцин (SmithKline Beecham) располагает собственной независимой базой данных. В ней зарегистрировано 5 пациентов из Италии с проблемами функционирования ЦНС, один из которых страдает рассеянным склерозом.
4.5  Данные от производителей

Во все мире уже было распространено около 630 миллионов доз вакцин против гепатита В. Из них 69 миллионов - во Франции. Из полученных  от различных компаний данных, объединенных в информационную базу, стало ясно, что количество случаев заболевания рассеянным склерозом( численностью в 274) составляет соотношение  0,19  к  100 тысячам случаев вакцинирования без осложнений во всем мире, а во Франции – 0,59. Анализ временного соотношения между вакцинируемым и возможностью заболевания не подтвердил никакой существенной связи между ними. 

5. Обзор эпидемиологических исследований в прогрессе: предварительные данные и обобщение информации протоколов исследований

5.1 Франция

Увеличение количества регистрационных данных по демиелинационному заболеванию центральной нервной системы (ЦДЗ) и их сопоставления с фактом ГВ-вакцинации в конце 1996 года вызвало во Франции инициативу проведения двух эпидемиологических исследований. 

Во-первых, было подсчитано ожидаемое количество случаев ЦДЗ, предположительно связанных с вакцинацией против ГВ. Был сопоставлен средний уровень заболеваемости ЦДЗ с числом использованных во Франции доз вакцин против гепатита В. И в результате, выявленное число заболеваний оказалось ниже, чем было рассчитано. Однако, по причине неуверенности в правильности произведенных расчетов возникла необходимость осуществления отдельного обследования случаев заболеваний.

Необходимые данные о случаях ЦДЗ с первой стадией демиелинации (за последние 6 месяцев) поступали из неврологических отделений больниц. И в тех же неврологических отделениях осуществлялся непосредственный контроль.Там присутствовали пациенты и с другими неврологическими расстройствами; некоторые из которых (такие как, например, мигрень) являлись хроническими. Невропатологи производили отбор пациентов , учитывая их возраст, пол и дату обследования. Были исключены пациенты, которым противопоказана вакцинация. Статус вакцинирования был заранее оговорен по телефону с последующим получением пациентом письма с просьбой  предоставления истории болезни и назначения даты телефонной консультации. Предварительные результаты были представлены рядом исследований в субгруппах с учетом течения болезни и временнóго фактора. Но не один из них не подтвердил значительной связи между вакцинацией против ГВ и ЦДЗ.

Вызвала беспокойство структура исследования. В особенности, отбор способов контроля был далеко не совершенен, т.к. ранее существовавшие у пациентов болезни возможно повлияли на вероятные последствия вакцинации. Также был бы предпочтителен всеобщий рутинный контроль. Но утешает тот факт, что опыт больничного контроля вакцинации сходен со всеобщим.

5.2   Великобритания

Компьютеризированной Главной практикующей базой данных Великобритании,

содержащей информацию об около 4 миллионах людей, также был произведен анализ. В ней регистрируются как случаи назначения вакцинации, так и  случаи проявления заболеваний. Для проведения анализа из базы данных были отобраны сведения о лицах в возрасте от 20 до 60 лет со случаями проявления ЦДЗ в период между 01.01.90 и 01.06.97. Принимались во внимание возраст, пол и количество произведенных контролей, достигающих 6 раз.Также были учтены предыдущие вакцинации против гепатита В и использование других видов вакцин.

Необходимо дальнейшее углубление анализа. Хотя предварительные его результаты не подтвердили никакой связи с рассеянным склерозом, была отмечена незначительная связь с острой демиелинацией (не являющейся рассеянным склерозом). Сомнения по этому вопросу были рассмотрены и проконтролированы насколько это возможно.

Большим преимуществом данного исследования явилась возможность предположительной индентификации воздействия вакцинации и ее последующих результатов. Хотя случаи заболеваний еще не получили официального подтверждения, постановка диагноза происходила в условиях госпитализации, а все результаты были проанализированы тремя независимыми медиками. Вызвал беспокойство вопрос укомплектованности данных по вакцинации со времени предоставления вакцин в распоряжение Профессиональных Департаментов Здравоохранения, БППП-клиник и Передвижных клиник, которые возможно не включили данные в Главную Практикующую информационную базу. Однако даже неукомплектованность классификации не играет большой роли. 

5.3   Соединенные Штаты Америки

В США был произведен анализ исследовательской базы данных компании фармацевтического 

менеджмента «Разнообразные Фармацевтические Услуги». 

Эта исследовательская база данных была сформирована из шести первичных программ здравоохранения и данных по востребованию компенсаций за неудачное проведение вакцинаций против гепатита В, а также за безуспешное лечение демиелинационных расстройств. Групповой анализ выявил 27 229 человек, предъявивших претензии, связанные с ГВ-вакциной, и 107 469 человек без особых жалоб. Эти группы были разделены по принципу возраста и пола. Анализ данных показал следующее соотношение: меньше чем один процент из всех результатов, создающих потенциальный защитный эффект ГВ-вакцинации. Это было расценено как должное по отношению к эффекту «здорового вакцинируемого». 

Было выражено беспокойство по поводу обоснованности оценки как действий, так и результатов в исследовании. К тому же не было уверенности  в правильности подсчетов количества лет, в течение которых люди подвергались риску заболевания.

5.4 Производители 

Pasteur Mérieux – Connaught  была предложена организация исследований для разрешения вопроса возможного влияния вакцинации против гепатита В на уровень и время наступления рецедивов в случае заболевания рассеянным склерозом. Проект  представляет собой сопоставление случаев , когда 3-месячный период, предшествующий рецедиву болезни, сравнивается с 3-месячным периодом, не предшествующим рецедиву. Таким образом оба периода находятся под взаимным контролем. В предварительных исследованиях был выявлен перевес случаев произведенной вакцинации у 12% в период предшествующих 3 месяцев. Основываясь на этом, пробный размер 600 был оценен для определения RR 0.2. 

Было замечено, что многие из этих пациентов возможно принимали иммуно-модулирующие лекарства, которые могли повлиять на результат вакцинации. Эти изменения должны быть проанализированы, а также должно быть достигнуто увеличение пробного размера, по необходимости – в 4 раза.

5.5 Обобщение и обзор эпидемиологических исследований

Рассеянный склероз почти наверняка является многофакторным состоянием (или состояниями), проявляющимся или предществующим периоду взросления у генетически чувствительных лиц. На примере этого заболевания и выявляются трудности исследований, нацеленных на изучение взаимодействия экологических и генетических факторов в процессе течения инфекционного заболевания.

Представленные эпидемиологические данные явились предметом дискуссии, которая привела к следующим выводам:

· Рассмотренные данные обозначили целый ряд расхождений, явившихся вероятными причинами заблуждений в исследовании возможной связи между вакцинацией против гепатита В и заболеванием рассеянным склерозом. Поэтому необходим пристальный контроль за наличием инфекций у взрослых  и в различных социально-экономических группах.

· Период между вацинацией и началом процесса демиелинации составляет, по зарегистрированным данным о заболеваниях во Франции, 2 месяца. Поэтому неясно, как соотнести это с данными, предполагающими, что этиология РС проявляется иногда за несколько десятилетий до наступления пика заболевания.

· В свете этого, увеличилась  вероятность того , что вакцинация возможно служит толчком к развитию РС у тех лиц, в организме которых со временем происходит неизбежное развитие болезни.

· Ни одно исследование не подтвердило связи между естественной ВГВ-инфекцией и РС. При проведении подобных исследований могла бы быть использована хронящаяся сыворотка, полученная при полном анализе течения заболеваний.

· Географический фактор заболевания рассеянным склерозом, похоже, является зеркальным отражением сферы распространения инфекции гепатита В, что безусловно заслуживает дальнейшего официального исследования.

· Предполагаемая связь привела к вопросу возможности заболевания рассеянным склерозом у активно вакцинированного и находящегося на высокоградусной широте эскимосного населения Аляски.

· Возник вопрос: правдоподобен ли с биологической точки зрения тот факт, что не существует никакой связи между естественным носительством вируса гепатита В (когда циркулирует огромное количество HBsAg) и РС, в то время как существует предполагаемая связь с введением сравнительно малых количеств поверхностного антигена в качестве вакцины? Иммунологи видели в этом возможность индукции толерантности с помощью использования большой дозы. Кроме того, естественная репликативная форма инфекции явно отличается от вакцинации только с одной частью нерепликативного антигенного репертуара вируса.

В общей сложности, представленные на заседании эпидемиологические исследования носили предварительный, а также ограниченный (особенно в области статитстических данных) характер. 

На данный момент:

· Ни одно из исследований ни привело ни к каким важным открытиям статистического значения.

· Ни одно из исследований пока не было опубликовано ни в одном из видных обозревательных журналов.

· Ни одно из исследований (пока) не использовало Указания для дальнейшего аналитического исследования [26].

[26] Riise T, Wolfson Ch. Эпидемиологическое исследование экзогенных факторов в этиологии рассеянного склероза. Указания для дальнейшего аналитического исследования. Neurology 1997; 49 (suppl. 2): S1-S82.

· Еще не было предпринято попытки произвести расчет экономической эффективности  ситуации в связи с  достигаемыми 95% периода достоверности любой оценки эффекта, в случае подтверждения существования связи.

В конце 80-х годов вышли две публикации, не обнаруживающие никакой связи между вакцинацией и ЦНС-расстройствами [21] [22].

6. Выводы и консенсус

Не существует никаких сомнений в том, что доступные на сегодняшний день вакцины против гепатита В высоко эффективны в стимулировании защитного иммунитета. Они уже послужили защитой против ВГВ-инфекции (серьезной и неизлечимой болезни, которая способствует развитию цирроза и рака печени) для около 200 миллионов человек во всем мире. Для 4 миллионов детей, рождающихся каждый год в США, универсальная иммунизация против гепатита В служит гарантией  предотвращения 7,5 тысяч летальных исходов от цирроза и рака печени. Не так давно возникла волнующая проблема возможного влияния ГВ-вакцинации на развитие демиелинационных ЦНС-расстройств (включая рассеянный склероз) или способствования данной вакцинации развитию таковых.

Ответственные авторитеты производят оценку надежности и эффективности вакцин на всем протяжении процесса их разработки. Как и в случае с другими лекарствами, они продолжают наблюдение за их надежностью и эффективностью при использовании их населением в целом. Если же возникает беспокойство по отношению к использованию вакцины, они уполномочены произвести тщательное исследование для определения степени риска, которому подвергается население.

В ВОЗ собралась научная группа экспертов для обзора эпидемиологической ситуации и текущего анализа патогенеза РС. Текущий анализ заболевания отражает многофакторный патогенез и роль как генетических, так и экологических факторов. Многочисленные экологические факторы, включая инфекционных агентов, были рассмотрены в исследованиях, проведенных в разных уголках земного шара. Как возрастная зависимость наступления заболевания, так и результаты миграционных исследований допускают возможность того, что воздействие экологического агента в раннем детстве или уже во взрослом возрасте способствует патогенезу РС; с интервалом между воздействием и началом процесса заболевания в 10-15 лет. Выявлена возможность увеличения  риска  по мере увеличения градусной широты, но это пока еще не является признанным фактором.

Существуют 3 гипотезы, дающие возможное объяснение  рассмотренным случаям демиелинационных расстройств вследствие вакцинации против ГВ:

1. Совпадение, обусловленное применением большого количества доз вакцин против ГВ, зачастую встречающееся в возрастных группах, наиболее подверженных проявлению симптомов РС.

2. «Побуждение»: увеличивающийся риск симптоматической демиелинации вследствие вакцинации против ГВ , которая служит «толчком» к заболеванию у лиц, предрасположенных к развитию РС или демиелинационным заболеваниям центральной нервной системы. У этих лиц возможно развитие демиелинации с присутствием или отсутствием изменений в естественной истории вследствие какого-либо иммунологического или другого движущего фактора. 

3. Настоящее причинное взаимодействие между вакцинацией против ГВ и РС или другими демиелинационными заболеваниями ЦНС.

Аргумент в пользу первой гипотезы включает в себя тот факт, что недавно проведенные неполные исследования не содержат никаких значительных статистических данных, подтверждающих связь вакцинации против ГВ и развития заболевания РС. Более того, данные возраста и пола РС-пациентов, выявленные системой спонтанной регистрации, включают в себя только информацию, предшествующую использованию вакцины и не связанную с проведением вакцинации.

В поддержку второй гипотезы – о возрастающем риске РС вследствие ГВ-вакцинации как влияющего фактора – выступает тот факт, что некоторые исследования показали результаты, увеличивающие возможность подтверждения теории , хотя они не являются статистически значительными. Аргументом, противоречащим второй гипотезе, является наблюдение, что в других проведенных исследованиях не было обнаружено никакого увеличения риска. Также не было предоставлено никаких значительных подтверждений биологической вероятности какой-либо связи.

Также не существует какого бы то ни было подтверждения причинной взаимосвязи инфекции вируса гепатита В с демиелинационными ЦНС-нарушениями, включая рассеянный склероз. Дополнительное эпидемиологическое и иммунологическое исследование проводится или запланировано для дальнейшего выяснения возможной связи между вакцинацией (включая вакцинацию против гепатита В) и демиелинационными ЦНС-заболеваниями. Все это вместе, включая доказательство увеличивающегося риска вследствие вакцинации, носит недостаточный характер и не соответствует критериям причинности.

Группа достигла следующего консенсуса:

· Эпидемиологические исследования подтвердили, что передача вируса гепатита В происходит при контакте с зараженной кровью и другими биологическими материалами, а также при половом контакте, от ребенка к ребенку и при бытовых контактах. Несмотря на проводимые почти во всех странах исследования, приблизительно 1/3 заболеваний гепатитом случается с лицами, которые не включены в вышеназванные группы повышенного риска. Теория инфицирования вирусом гепатита В только представителей групп повышенного риска не подтвердилась, и поэтому получила поддержку стратегия предохранения населения в целом.

· Вакцинированные лица должны быть заверены, что ни одно из исследований не подтверждает наличие у них повышенного риска развития РС.

· РС не проявляется у детей младше 1 года. И нет никакого повода для беспокойств, что детская иммунизация против гепатита В могла бы изменить этот факт. 

· РС является очень редко встречающимся заболеванием у детей и взрослых. В зарегистрированных системами анализа случаях заболеваний не подтверждается, что РС был вызван  вакцинацией против гепатита В.

· Вследствие расширенного понимания патогенеза и этиологии РС и других демиелинационных расстройств возникает большая вероятность распознания факторов, влияющих на возникновение и проявление этих болезней. Поэтому должно поддерживаться и поощеряться исследование причинности и иммунопатогенеза демиелинационных расстройств ЦНС, включая РС.

· Также должно быть проведено дальнейшее исследование на возможность влияния вакцинации против ГВ на иммунные функции, включая иммунологическую память. Важный аспект иммунологического исследования затрагивает вопрос  пригодности биологического  материала, включая Т и В лимфоциты, моноциты, сыворотку и плазму, соответствующие нормам хранения. Поэтому важно поддерживать тесное сотрудничество между эпидемиологами и лицами, проводящими клинические исследования. Это также касается взаимодействия с регулирующими органами.

· Каждое последующее или происходящее исследование должно использовать накопленный опыт этиологических исследований РС и обозначенных Указаний. Непосредственное сотрудничество организаций, работа которых  связана с созданием и использованием вакцин или изучением и лечением РС, привело бы к эффективному исследованию этиологии РС, основанному на контроле заболеваемости. Подобное исследование могло бы способствовать анализу всех существующих гипотез (основываясь на специфике каждой из них); включая исследование  различных вирусных, бактериальных и паразитических инфекций, экологических факторов, а также вакцинаций и контроль за различными возможными путаницами и разногласиями.

· Ведущим исследователям уже существующих теорий следует стандартизировать методологию для облегчения последующего анализа. Кроме того контроль за воздействием вакцинации должен быть усовершенствован посредством получения  копии сертификата вакцинации и/или научного труда по серологии относительно поверхностного антитела гепатита В. Исследователям также следует серьезно отнестись к сбору информации о возможных заблуждениях.

· Создание фармакологического «комитета бдительности» Европейского Сообщества и сети, регистрирующей все данные исследований по вопросу надежности вакцин, привело бы к улучшению системы регистрации поступления тревожных сигналов и гипотетического тестирования.

· Доступная на сегодняшний день информация (хотя и ограниченная) не демонстрирует никакой причинной связи между иммунизацией против ГВ и демиелинационными ЦНС-заболеваниями. Ни один из представленных на заседании  доводов не подтверждает необходимости изменения политики национального здравоохранения, основанного на проведении иммунизации против ГВ. Поэтому, учитывая безусловную пользу от вакцинации (включая профилактику цирроза и рака), а также гипотетический риск , группа полностью поддерживает рекомендации ВОЗ по поводу того, что всем странам следует воспринимать как должное использование универсальных детских и/или взрослых программ иммунизации, а также проведение иммунизации групп взрослых с повышенным риском заболеваемости.
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