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Lepiej zapobiegac, niz leczyc

Historia walki z chorobami zakaZnymi odzwierciedla stan naszej wiedzy na temat natury zakazen i mechanizmow opornosci
gospodarza oraz dostepno$¢ narzedzi i metod, za ktérych posrednictwem mozemy dokonac interwenciji. W tle dziatan na-
ukowo-medycznych sg odkrycia dokonywane catkowicie przypadkowo, spoteczna $wiadomos$¢ problemu, interwencie o za-
siggu populacyjnym i ich spoteczna akceptowalnos$¢, czesto poddawana prébie przez niejednoznaczne decyzje i brak zdecy-

dowania ze strony ustawodawcow.

Opowies¢ o dwdch szczepionkach

W 1796 r. w wiosce Berkley w hrabstwie Glouce-
stershire przeprowadzono nietuzinkowy ekspe-
ryment Kliniczny. Opowie$¢ o tym zdarzeniu by-
ta wielokrotnie powtarzana i nieraz ubarwiana,
dlatego warto wroci¢ do oryginalnych zapiskow
sporzadzonych przez Jennera:"?

Cheqc dokladniej przesledzic postep infekcyi, wy-
bratem zdrowego chlopca w wieku okolo 8 lat w celu
zaszczepienia go krowiankq. Substancje pobratem
z owrzodzialej zmiany na dloni mleczarki zarazonej
wezesnie] podczas pracy przy krowach, a nastgpnie po-
datem jq 14 maga 1796 r. w ramig chiopca, wykonu-
Jjac dwa powierzchowne nacigcia o diugosci okoto 3/4
cala kazde. Dziewigtego dnia po zaszczepieniu chio-
piec byt wyragnie niedysponowany i cierpiat z powo-
du bezsennej nocy, ale kolejnego dnia czut sig juz bar-
dzo dobrze.

Mozemy jedynie wyobrazic sobie, jakie wraze-
nie na Jennerze wywarl taki przebieg zdarzen.
Badacz poczynit jednak kolejne kroki w kierun-
ku zakonczenia eksperymentu:

Prierwszego lipca tego samego roku chiopiec zostat
zaszczepiony substancig pobrang przedtem bezpo-
Srednio 2 jednej z krost powstatych w przebiegu zaka-
zenia ospq prawdziwg. Na obu ramionach chlopca
wykonano naktucia i nacigcia, w kidre nastgpnie do-
ktadnie wtarto substancje. Nie wystqpily zadne obja-
wy choroby.
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Pominmy kwestie, czy chlopiec biorgcy udziat
w eksperymencie wyrazit na to $wiadomg zgode,
jaka byla opinia jego rodzicéw i czy badacz uzy-
skal zgode komisji etycznej. Zarowno wowczas,
jak 1 wspoiczesnie kwestig dyskusyjng pozostato,
jak dobrym badaczem byt Jenner.> W swoim trak-
tacie naukowym opisal wyglad krost na wymio-
nach krow w przebiegu krowianki i przenoszenie
si¢ ich na osoby zajmujace si¢ dojeniem. Opisal
uogolniony proces chorobowy u ludzi bedacy na-
stepstwem owej ekspozycji. Postulowal rowniez
przenoszenie si¢ choroby z koni na krowy, co
oczywiscie okazato sie obserwacjg btedna. Jenner
zaobserwowal kilka przypadkoéw skutecznej
ochrony przez ospg prawdziwg po ekspozycji na
material znajdujacy si¢ w zmianach skérnych
zwierzat chorych na krowianke lub poronne po-
staci ospy prawdziwej u eksponowanych na wiru-
sa krowianki, a nast¢gpnie wykorzystal zawartos¢
zmian skornych do eksperymentalnego zaszcze-
pienia Jamesa Phippsa (opisanego wczesniej 8-let-
niego chiopca).

Jenner kilkakrotnie powtorzyt to doswiadcze-
nie, zanim jego wyniki ujrzaly swiatto dzienne
w publikacji ,,Badanie przyczyn i nastepstw ospy
krowiej (Variola vaccinae), choroby wystepujacej
w niektérych zachodnich hrabstwach Anglii,
w szczegblnosci w Gloucestershire, znanej jako
krowianka” (,An inquiry into the causes and
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effects of the variolae vaccinae, a disease discovered in some of the
western counties of England, particulary Gloucestershire, and
known by the name of the cow pox”) [staje si¢ wiec jasne, skad
w jezyku angielskim stowo vaccination oznaczajace szczepienie —
przyp. red.]. Nie byla to pierwsza proba opublikowania wynikow
tych doswiadczen. Wezesniej Jenner wystal rekopis do czasopisma
»Philosophical Transaction of Royal Society”. Byt zazenowany od-
mowg publikacji, motywowang tym, ze ,,przedstawione dowody s3
niewystarczajace, zeby uzasadnic profilaktyczng skutecznosé
szczepienia krowiankg”.*

Wazne jest u§wiadomienie sobie okolicznosci, w jakich prze-
prowadzony zostal eksperyment. Od zarania dziejow ospa praw-
dziwa [Variola vera, zwana tez czarng ospg — przyp. red.] byla
przeklenstwem ludzkosci. Prawdopodobnie wywodzi si¢ ona z Bli-
skiego Wschodu, a pierwsze zapiski na jej temat pochodza z Bag-
dadu. Nie mozna wykluczy¢, ze dotkneta Ramzesa V, wladce sta-
rozytnego Egiptu.’ Epidemie tej choroby byly zjawiskiem dobrze
znanym i budzita ona najwiekszy, po dzumie, strach. Z poszlak
wynika, ze umieralnos¢ zwigzana z ospg we wczesnym okresie jej
wystepowania byta stosunkowo niska, i sugeruje si¢, ze znacznie
wzrosla dopiero z powodu industrializacji i urbanizacji u schytku
XVIII w.,2 kiedy to na ospe prawdziwg umierat co szosty-siodmy
zakazony.> W 1796 r. w Londynie zarejestrowano 3500 zgonow
z powodu ospy prawdziwej. Stosowane metody leczenia przyno-
sity wiecej szkody niz korzysci.® Zaobserwowano, ze kontakt z za-
kazonym moze skutkowac tagodniejszym przebiegiem choroby, co
legto u podstaw koncepcji wariolizacji [metoda prewencyjnego za-
kazania ospg prawdziwg (Veriola vera) zdrowych ludzi, ktdra roz-
powszechnita si¢ w XV w. Polegala na przenoszeniu wydzieliny
ropnej lekko chorych za pomocg igly na osoby zdrowe — przyp.
red.], promowanej przez Lady Mary Wortley Montagu w trakcie
epidemii z 1721 r. Metoda zostala opisana i przebadana (na wigz-
niach z Newgate, ktérym obiecano zlagodzenie kary w zamian za
udzial w eksperymencie) przez dr. Johna Woodwarda. W 1728 r.
stwierdzono, ze wariolizacja przynosi rozne efekty, moze prowa-
dzi¢ do rozsiewu choroby, a $miertelnos¢ w przebiegu ospy po jej
zastosowaniu wynosi 2-3%.%*

Zagadnieniem budzgcym szczegdlne zainteresowanie wydaje
si¢ to, w jaki sposob szczepienia wprowadzone przez Jennera zy-
skaly powszechng akceptacj¢ pomimo ewidentnie niesprzyjaja-
cych okolicznosci, jakie towarzyszyly ich wprowadzeniu. Poczat-
kowo szczepienia byly przez wiele lat krytykowane i wySmiewane.
Zmiana nadeszta dos¢ nagle i bez watpienia miala zwigzek z faska-
wa oceng przez rodzing krélewska. Szybkie uswiadomienie sobie
znaczenia szczepien jako metody zapobiegania chorobom przeto-
zylo si¢ na uhonorowanie Jennera. W Wielkiej Brytanii nagrodzo-
no go w dwojnaséb. Po pierwsze, powotano do zycia dzialajace pod
auspicjami krola towarzystwo Royal Jennerian Society, ktorego za-
daniem bylo bezplatne szczepienie biedoty. Krolewskie wsparcie
finansowe mialo niemaly udzial w tgcznej sumie 10 tys. funtéw
przyznanych Jennerowi przez nizszg izb¢ parlamentu brytyjskie-
go (Izbe¢ Gmin) w formie, ktorg dzi$ moglibySmy nazwac grantem
naukowym. Nagroda byla z pewnoscig duzg pociechg dla badacza,
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ktory po serii eksperymentéw byt doszczetnie splukany.* Poza tym
w 1806 r. Royal College of Physicians (RCP) zostalo poproszone
0 zaopiniowanie nowatorstwa i wartosci szczepien. Po przeprowa-
dzeniu postgpowania dowodowego potwierdzono przydatno$c¢
metody, a Jennera wynagrodzono kolejnym grantem, tym razem
w wysokosci 20 tys. funtéw. Parlament zobowigzal Royal College
of Physicians do zorganizowania i nadzorowania dystrybucji
szczepien. Realizacja tego zalecenia trwata do 1861 r. Ostatecznie
jednak Jenner byl rozczarowany kontaktem z RCP, po tym
jak w 1814 r. ztozy! podanie o przyjecie w poczet czlonkdéw i zo-
stal poinformowany, ze pomimo miedzynarodowego uznania je-
go podanie nie zostanie rozpatrzone pozytywnie bez zlozenia ofi-
cjalnego egzaminu, ktory wigzal sie z koniecznoscig udzielenia
pisemnych wypowiedzi w facinie i grece. Jenner zadecydowat, ze
7. dekada zycia nie jest dobrym momentem do podjecia dodatko-
wych studiéw jezykowych.

Or¢downicy szczepien podjeli niezwlocznie starania zmierza-
jace do ich powszechniejszego wykorzystania, przytaczajac przy-
kiady problemdw, na jakie natrafiajg lekarze zlecajacy szczepienia,
oraz zwracajac szczegolng uwage na — jak mowit Jenner — uprze-
dzenia biedoty.* Zwolennicy szczepieni upowszechniali przekona-
nia Jennera i korzystali z catego spektrum cytatéw z piSmiennic-
twa, ktore w poszczegolnych miastach Wielkiej Brytanii stuzyly
do zachecania ludnosci do wspélipracy poprzez ,,zawstydzanie”.

Choc¢ idea szczepien stawala si¢ coraz popularniejsza, jej reali-
zacja natrafiata na znaczace problemy, o czym $wiadczg zapisy
z tamtych czasow:
¢ Istnialy trudnosci z zapewnieniem dost¢pnosci materiatu do

szczepien. Zapadalnos¢ na ospe u bydta byla niska, co stwarza-

To problemy z ciagloscig dostaw szczepionek. Probowano rdz-

nych technik podania materialu biologicznego, w tym szcze-

pienia ,rami¢ w rami¢” i osuszania osocza (mniej skuteczne).

Pierwsza z metod wykorzystano przy transporcie materialu do

szczepien drogg morskg do Ameryki Péinocnej w 1803 r. na

rozkaz krola Hiszpanii.? Jenner wiedzial, jak wazne jest pobra-
nie materiatu od krowy lub czlowieka wowczas, kiedy zmiana
skorna ma postac pecherzyka, a nie krosty. Mimo to niedosta-
teczna ilos¢ materiatu byla czestg przyczyng niedostatecznej
skutecznosci ogolnej, za to rozwoju powiklan skornych.

* Nie bylo wystandaryzowanych procedur ani programu szkolen.

* Nieistnialy jednoznaczne kryteria oceny powodzenia szczepien.

* Nie byto wiedzy na temat trwalosci efektu. Na poczatku stoso-
wano jedynie pojedynczg dawke szczepionki, a dawki przypo-
minajace na skalg ogdlnokrajowg wprowadzily jako pierwsze

Niemcy.

* Opinia publiczna byla sceptyczna wobec koncepcji szczepien.

Praktyke wariolizacji zarzucono w 1840 r., kiedy zdano sobie
sprawe z tego, ze byla ona czgsciej zwigzana z przeniesieniem in-
fekcji, a nie z ochrong przed nia. Szczepienia zyskaly natomiast
poparcie wielu Srodowisk i w 1853 r. staly si¢ obowigzkowe
u wszystkich niemowlat ponizej 4. miesigca zycia. Jak skuteczne
byly szczepienia w tych wczesnych latach? Oceniajac to, warto pa-
mietaé, ze szczegélowe badania wykazaly zmniejszanie si¢ czgstosci

LepIE) ZaPoBIEGAC, NIZLECZYC - Vledycyna

VOL19/R 11USTOPAD 2010 - po Dy plomie ‘ 91


http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

/

< SZCZEPIENIA 0SOB DOROSLYCH )

wystepowania i ciezkosci przebiegu ospy prawdziwej niezaleznie
od szczepien.’ Opinie sg r6zne, cho¢ cze$¢ dowodow wskazuje na
korzystny wplyw szczepien na przebieg choroby, w szczegolnosci
w okresach jej epidemii. Najwigksze epidemie mialy miejsce w la-
tach 1870-1873, kiedy odnotowano 44 079 zgonéw spowodowa-
nych ospg prawdziwg wsrod mieszkancow Wielkiej Brytanii
(10 tys. w samym Londynie).>* O ile wysoka umieralno$¢ mogta-
by by¢ argumentem podwazajacym skuteczno$¢ szczepien,® o ty-
le przecza temu obserwacje poczynione przez 6wczesne instytucje
rzagdowe. Wynika z nich, ze Srednia umieralno$¢ w Londynie po
wprowadzeniu szczepien wynosita 148/100 tys. mieszkancow,
aw erze przed szczepieniami oceniano jg na 400-500/100 tys.

Wyszczepialno$¢ miejscowej populacji oszacowano na 93,6%.2
Kolejne dane na temat skutecznosci szczepien zawdzieczamy woj-
nie francusko-pruskiej z 1870 r., toczonej w szczytowym momen-
cie europejskiej epidemii ospy prawdziwej. W niemieckiej armii,
w ktorej szczepienia byly obowigzkowe, zanotowano wowczas
4835 przypadkow choroby i 278 zgonéw. Wsrdd niezaszczepionych
francuskich jeficow zarejestrowano 14 178 przypadkow ospy i 1963
zgony. Obserwacja ta zostala skomentowana w 1885 r. przez Ri-
charda Quaina podczas wyktadu z cyklu Harveian Oration — ,,Hi-
storia i postep medycyny”’ jako ,fakty majace warto§¢ morza ar-
gumentow”. A fakty przytoczone przez Quaina byly nastgpujace:
* (Od 1874 r. nie zarejestrowano ani jednego przypadku zgonu

z powodu ospy w niemieckiej armii, w ktorej prowadzono

obowigzkowe szczepienia

* Irlandia - kraj, w ktérym notowano najwi¢ksza wyszczepial-
no$¢ na Swiecie — byta praktycznie wolna od ospy.

Mimo tych mocnych argumentéw trudno oprzec si¢ wrazeniu,
ze szczepienia nabraly rozpedu raczej z powodu potrzeby zapobie-
gania chorobie i dzieki umiej¢tno$ciom retorycznym, a nie dzie-
ki twardym dowodom.

Wydana w Wielkiej Brytanii w 1853 r. ustawa o upowszechnie-
niu i obowigzkowosci szczepien stala si¢ pretekstem do gloSnego
wyrazenia opinii przez jej oponentéw. Trudno zliczyé dziatania
i ruchy spoteczne w wiktorianskiej Anglii, ktérych celem byto ob-
nazenie zta tkwigcego w szczepieniach.* Cztery gléwne argumen-
ty przeciw szczepieniom byly nastepujgce:

* Zezwierzecenie — korzystanie z materiatu pobieranego od zwie-
rzat w celu leczenia ludzi bylo zdaniem adwersarzy szczepien
zlem. Byl to bodaj pierwszy przejaw oporu, ktory pojawit si¢
wkrotce po opublikowaniu prac Jennera. Taki punkt widzenia
znalazl uznanie wsrdd kleru i cztonkow Izby Lordéw (izby
wyzszej parlamentu brytyjskiego) w 1814 r. Sita tego argu-
mentu zmalala po wprowadzeniu metody szczepienia ,ramig
w rami¢” i z uptywem czasu stabla,* cho¢ dopiero w 1896 r.
zwierzeta przestaly by¢ wytacznym Zrodtem szczepionki.?

* Brak wiary w skuteczno$¢ szczepien — argument cze$ciowo
wynikajacy z analizy danych na temat umieralnosci, czgsciowo
zwigzany z osobistg niechecig wobec Jennera.?

* Opinia reformatoréw spotecznych, zgodnie z ktorg ospa praw-
dziwa byta nie tyle problemem samym w sobie, ile objawem
i skutkiem ubdstwa oraz degradacji miast wiktorianskiej Anglii.
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* Osoby, ktdre byty przeciwne obowigzkowosci szczepien, poczu-
1y sie jeszcze bardziej osaczone przez drakonskie zatozenia
oraz nowelizacje ustawy z 1853 r. Ustawa przewidywata kary
grzywny, a nawet pozbawienia wolnosci, a to spowodowalo, ze
w wielu miejscach na terenie Wielkiej Brytanii powstaly sto-
warzyszenia przeciwnikow szczepien. Grupy te zyskaly na si-
le dzigki luznym powigzaniom pomig¢dzy tymi, ktorzy sprze-
ciwiali si¢ obowiazkowosci szczepiefi, wykorzystywaniu
zwierzat, tymi, ktorzy uwazali szczepienia za z gruntu niesku-
teczne, oponentami medycznymi, organizacjami antyrzado-
wymi podwazajacymi ustawe dotyczaca szczepien oraz poje-
dynczymi obywatelami i grupami tychze obywateli.
Srodowisko medyczne w wickszo$ci zaakceptowato obowiazek
szczepien, co znalazlo wyraz w liscie do przewodniczacego
Komisji Zdrowia (Board of Health) autorstwa Johna Simona,
autorytetu w dziedzinie zdrowia publicznego i wielkiego zwo-
lennika ustawy z 1853 r.

Brak wiary w dowiedzione prawdy dobrze charakteryzuje obecne
czasy. Odrzucanie tego, co prawdziwe, | wiara w to, co niedorzeczne
— ten sposob glupota ludzka upomina sig o swoje prawa. Ta sama nie-
2dolnos¢ do wydawania wlasciwych osqdow, ktora nie pozwala uznac
prawdy, nie szczedzi pochwat oparom fikeji.”

Oredownicy szczepien nie angazowali si¢ w dywagacje z prze-
ciwnikami albo nie rozumieli wysuwanych przez nich zastrzezen
ani nie podejmowali staran w tym kierunku. Osoby odpowie-
dzialne za implementacje prawa wstrzymaly sie przed wykorzysty-
waniem tego przeciwko konkretnym jednostkom. W konicu opo-
zycja wobec obowigzkowego charakteru szczepien dopigta swego.
Czlonkowie Poor Law Gardians, odpowiedzialni za wdrozenie
szczepien w calym kraju, wraz z magistratami odmoéwili wprowa-
dzenia w zycie idei obowigzkowych szczepien. Ustawa zostala
uchylona w 1906 r.

Wizja kontroli ospy prawdziwej na poziomie kraju ulegta
zmianie, a przewage zyskaly koncepcje globalnej eradykacji.
Wprowadzenie jej w zZycie wymagalto rozwigzania zupelnie no-
wych probleméw. Skuteczny program szczepien wymagal ta-
twej do transportu i skutecznej szczepionki, ktéra wowczas (pod
koniec XIX w.) byla juz dostepna, jak rowniez standaryzacji
oraz doskonalenia sposoboéw dystrybucji. Poza tym osiagnigcie
wyznaczonego celu, to jest globalnej eradykacji, wymagato zgo-
dy i kategorycznej postawy zar6wno éwiatowei Organizacji Zdro-
wia (WHO), jak i rzadow krajow majacych swoich delegatow
w tej instytucji. Dotyczylo to w szczegdlnosci pdznej fazy ogol-
no$wiatowej akcji szczepien. W 1966 r. wcigz rejestrowano 10-15
mln przypadkéw ospy prawdziwej w 33 krajach, a WHO przed-
stawilo projekt 10-letniej kampanii, ktorej celem byta eradyka-
cja drobnoustroju chorobotwdrczego. Do 1976 r. notowano po-
jedyncze przypadki choroby w Bangladeszu i Somalii, ale
tragicznym zrzadzeniem losu ostatni §miertelny przypadek ospy
zanotowano w Wielkiej Brytanii, w Birmingham. Byt on nastep-
stwem przypadkowego zakazenia materiatem biologicznym w la-
boratorium. W 1980 r. WHO oglosifo uwolnienie $wiata od ospy
prawdziwej.%?
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Akgcje szczepien przeciw ospie prawdziwej staly sie paradygma-
tem programow eradykacji i wywarly znaczny wptyw na inne, po-
dobne interwencje, sposrod ktorych najwickszy zasieg ma pro-
gram eradykacji choroby Heinego-Medina (poliomyelitis) pod
patronatem WHO. Program ten jest stale prowadzony z dobrym
skutkiem, a osiggni¢cie celu wydaje si¢ na wyciagniecie reki, choé¢
pojawiajg si¢ problemy, z ktérymi zderzaly si¢ instytucje odpowie-
dzialne za eradykacj¢ ospy prawdziwej. Glownym jest brak akcep-
tacji programu ze strony niektérych krajow. W przypadku polio-
myelitis dotyczy to w szczegblnosci Nigerii Pétnocnej.!

Czy jesteSmy w stanie zdefiniowaé kluczowe czynniki, ktore
doprowadzity do powodzenia programu kontroli i eradykacji ospy
prawdziwej? Wydaje sig, ze sg to:

* obserwacja biomedyczna i opracowanie koncepcji programu ja-
ko osiagniecie techniczne

* doswiadczenia kliniczne w poszukiwaniu dowodow potwier-
dzajgcych wstepne zalozenia

* dostepnosé interwencji 1 mozliwos$¢ zastosowania na duzg ska-
le w ogdlnej populacji

* monitorowanie nast¢pstw

* uprawomocnienie idei

* opozycja wobec koncepcji — jest nieunikniona, powinna by¢
wiec brana pod uwage, nalezy przeanalizowac jej mozliwe kie-
runki oraz stawic jej czota

* publiczna akceptacja koncepcji lub jej modyfikacja

* wdrozenie koncepcji

* okreslenie ostatecznego celu.

Program szczepien przeciwko ospie prawdziwej uwzglednial
wymienione czynniki. Przyjrzyjmy si¢ natomiast wspoiczesnej in-
terwencji profilaktycznej, jakg jest szczepienie skojarzone przeciw-
ko odrze, swince i rozyczce (MMR — measles, mumps, rubella). Szcze-
pionka MMR zostala wprowadzona na rynek w 1988 r., w okresie
powszechnej akceptacji idei szczepien. Niemniej to wiasnie wow-
czas pojawily si¢ publikacje sugerujace, ze szczepionka moze przy-
czyniac si¢ do rozwoju autyzmu lub choroby Lesniowskiego-Croh-
na.! Stato si¢ to bodZcem do rozpoczecia kolejnych, licznych prac
badawczych. Z wigkszosci z nich wynikato, ze dowody na poparcie
korelacji pomiedzy szczepionkg a wymienionymi chorobami sg
stabe. Badania epidemiologiczne przeprowadzone w celu przesle-
dzenia dynamiki zapadalnoS$ci na autyzm nie wykazaty tendencji
wzrostowej, nie potwierdzono réwniez wczesniejszych obserwacji
w badaniach wirusologicznych.!'* Mimo to dzieto zniszczenia zo-
stalo dokonane, gtéwnie w Wielkiej Brytanii, ktora zostala nim do-
tknieta w najwiekszym stopniu.!*"* Na rosnacy brak zaufania do
szczepionki miato wptyw wiele czynnikéw, w tym:

* media przeScigajace si¢ w prezentowaniu nieszczgsé, ktore do-
tknety poszczegdlnych pacjentow

* brak wiary w informacje podawane przez rzad i zrédla zwigza-
ne z przemystem farmaceutycznym!!

* poczucie leku, nawet u tych, ktorzy zdecydowali si¢ zaszczepié
swoje dzieci'®

* informacje i opinie wyglaszane przez specjalistow.'!
Udzial medidéw jest trudny do zrozumienia w tym kontekscie.

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

Z analizy Toma Whipple’a, opublikowanej w ,,T he Times”, wyni-
ka, ze:

Przez niemal dekadg, od 1997 do 2004 r., gazety radosnie rozglasza-
ty wszem 1 wobec, ze szczepionka MMR powoduje autyzm. Postugiwaly
sig przy tym anegdotycznymi opowiesciami przerazonych matek, naigrywa-
ty 2 glupich naukowcow, aby swigkszyc sprzedaz naktadu. To byta przed-
nia zabawa. W 2004 r. zdarzylo sig cos, czego media nie praewidzialy: wy-
szczepialnos¢ MMR wsrod dwulatkow spadia do 80%, a jeszcze w 1997 1.
wynosita 92%. Lekarze, w tym jeden z tych, ktorzy jako pierwsi wskaza-
li na zwigzek pomigdzy szczepionkq a autyzmem, zaczeli ostrzegac, ze dzie-
ciom grozi smierc. Gra, jak widac, miata charakter interakrywny.”

Sledzac artykuty poswiecone MMR, opublikowane w okresie
od stycznia do wrze$nia 2002, dochodzi si¢ do wniosku, ze tylko
w co trzecim wskazywano na dowody naukowe na bezpieczenstwo
szczepionki. Wiekszos¢ publikacji z tego okresu miafa wcigz cha-
rakter anegdotyczny.’® Analiza opinii na temat bezpieczefistwa
MMR, wsparta sondazami przeprowadzonymi przez osrodki ba-
dan rynku i badan spotecznych (ICM i Ipsos MORI), wskazywa-
1a, Ze narastanie leku spotecznego zwigzane jest z nows falg publi-
kacji prasowych. W opinii Whipple’a nawet zmiana tonu
artykuléw poswigconych bezpieczenistwu szczepien nie zahamo-
wala niszczycielskiej fali. Doszed! do wniosku, ze:

Prasa wykazuje wielkq ched ponownego zajecia sig tematem MMR,
tym razem zachecajgc do szczepien. Tymczasem najlepsze, co mogliby-
smy uczynic;, to po prostu zamilkngc.’

Media wydajg si¢ w tym przypadku naturalnym kozlem ofiarnym,
niemniej przyklad pokazuje, ze spotecznos¢ naukowcow catkowicie
zapomniala o tym, ze kazda innowacja budzi oczywisty sprzeciw. To
przestanie zostalo uwydatnione w raporcie przygotowanym przez Pe-
ckhama,'® w ktérym zwrdcono uwage na koniecznos¢ przesledzenia,
czy problem opozycji wobec szczepien nie zostal zbagatelizowany
iczy poswigcono mu wystarczajgco duzo uwagi i przygotowan. Sku-
teczno$¢ omawianej interwencji okazala si¢ mniejsza od oczekiwanej,
nie z powodow zwigzanych z zaopatrzeniem w szczepionke lub tech-
nikg jej wytwarzania, ale wskutek zlekcewazenia opozycji i nieprze-
ciwstawienia sie jej w odpowiednim czasie. Jest to wazna lekcja,
z ktorej nalezy wyciagna¢ odpowiednie wnioski na przysztosc.

Gruzlica — biata Smierc

Lord Byron: Fak blado wyglgdam! Powinienem chcied, tak sqdze,
umrzec na suchoty! Lord Sligo: Dlaczego na suchoty? Lord Byron: Po-
niewaz wowczas wszystkie kobiety powiedziatyby: ,,Popatrz na biedne-
go Byrona. Jak interesujqco wyglgda, umierajgc!”*

Trudno przecenic¢ role gruzlicy w historii XIX w. W polowie
tamtego stulecia wciaz szerzyly si¢ najczestsze choroby zakaZne.
W poréwnaniu z gruzlicg zbierajaca obfite zniwo pozostate wyda-
waly sie malym zagrozeniem (ryc. 1). Analiza londynskich danych
statystycznych z lat 1847-50 wskazuje, ze okoto 16% 1gcznej licz-
by zgonow we wszystkich grupach wiekowych bylo zwigzanych
z gruzlica. Mamy takze mocne dowody na to, ze w analizowanym
okresie zapadalnos¢ na gruzlice wykazywala tendencje malejaca,
a nie rosnacy. Z mniej dokladnych zapisow wynika, ze umieral-
no$¢ z powodu tej choroby osiggnela szczyt na poczatku XIX w.2!
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[J Rycina 1. Poréwnanie $redniej umieralnosci z powodu réznych choréb zakaznych, w tym gruzlicy, w Londynie w okresie latach 1847-1850
(dane pochodza z Royal Statistical Society). W tym okresie (rokiem odcigcia jest 1851) populacja Londynu wynosita 2,6 min, a srednig umie-

ralno$¢ niezaleznie od przyczyny oceniano na 16 300 oséb rocznie.

Zmniejszenie umieralnos$ci w drugiej potowie stulecia (ryc. 2a) jest
juz lepiej udokumentowane i obserwowane we wszystkich cze-
$ciach $wiata.”? Wydaje sie pewne, ze umieralno$¢ w miastach by-
ta wigksza niz na obszarach wiejskich (ryc. 2b). Przyczyny ogra-
niczenia umieralno$ci sg slabo poznane. Wsrod hipotez
uzasadniajacych to zjawisko warto wymienié:

* poprawe statusu socjalnego i ekonomicznego, co stoi w sprzecz-
nosci z panujacym pogladem, ze przyczynit sie do niej wplyw
XIX-wiecznej industrializacji

* poprawe w zakresie sposobu odzywiania si¢ wynikajaca z po-
stepu socjoekonomicznego

* wprowadzenie podstawowych metod oceny zdrowia publiczne-
go, w szczegolnosci po odkryciu, ze gruzlica jest chorobg o cha-
rakterze zakaZnym (w zwigzku z teorig zakazng chorob).?!
Zmniejszenie umieralno$ci z powodu gruzlicy postepowato

réwniez w XX w., najnizszy poziom osiggneta ona w latach 90. Ilo-
Sciowa analiza tego trendu zwraca uwage na kolejne fakty. Po
pierwsze, lata I i I wojny $wiatowej byly okresem zwiekszonej
umieralnosci z powodu gruzlicy, co wskazuje, ze pogorszenie sta-
tusu socjoekonomicznego prowadzi do niemal natychmiastowego
wzrostu zapadalnosci na te chorobe. Po drugie, w ubieglym wie-
ku podjeto kilka prob prewencji i kontroli gruzlicy, ktorych rze-
czywisty wplyw na zmniejszenie liczby zgonéw zwigzanych z tg
chorobg jest trudny do oszacowania:
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Leczenie sanatoryjne. Zostalo zainicjowane na Slqsku, ale
szybko zyskalo popularno$¢ we wszystkich regionach $wiata,
w szczegllnosci w Ameryce. Mogto poprawia¢ jakos¢ zycia i przy-
nosi¢ ulge w cierpieniach, ale czy bylo skuteczne? Nie jest to
oczywiste. Daniel przytacza wyniki badania z 1923 r., przeprowa-
dzonego wsrdd 4 tys. pacjentéw z Lancashire, porownujacego le-
czenie w warunkach domowych i sanatoriach.”?* W grupie pacjen-
tow z ujemnym wynikiem badania plwociny w kierunku
obecnosci pratkow gruzlicy odsetek zgonéw u 0sob przyjetych do
sanatorium wyniost 14% (v. 38% os6b leczonych w warunkach do-
mowych), odsetek zgonéw wsrod oséb z dodatnim wynikiem ba-
dania plwociny wynosit natomiast odpowiednio 61% i 81%. Bada-
nia przeprowadzone wsréd nowojorskich kuracjuszy przyniosty
podobne rezultaty. Wiedza o tym, czy sanatoria przyczynily si¢ do
ograniczenia przenoszenia si¢ choroby poprzez izolowanie zaka-
zonych, jest skapa, cho¢ wydaje si¢ to mato prawdopodobne.

Masowe przesiewowe badania radiologiczne. Zostaly po raz
pierwszy wprowadzone w armiach walczacych na frontach pierw-
szej wojny Swiatowe;j i stanowily podstawows metode diagnosty-
ki i badan przesiewowych w pierwszej potowie XX w.?* Niestety,
do 1950 r. z mozliwoSciami rozpoznawania choroby nie szto w pa-
rze jej skuteczne leczenie. Przesiewowe badania radiologiczne zo-
staly zmodyfikowane po wprowadzeniu zdje¢ matoobrazkowych,
lecz ich przydatno$¢ wcigz byla niedostateczna. Przykiadowo,

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie
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[J Rycina 2 a, b. Umieralno$é¢ z powodu gruzlicy w przeliczeniu na 10 tys

wykrycie gruzlicy u 0,6% sposrod 21 627 oséb poddanych bada-
niom przesiewowym w Walii doprowadzilo do decyzji o zaprzesta-
niu tych badan.”

Szczepienia BCG. Historia szczepionki BCG stosowanej u lu-
dzi rozpoczgta si¢ w latach 20. XX w., kiedy to pasazujac drobnou-
stroj, kilkukrotnie uzyskano jego atenuacj¢. W pierwszym okre-
sie badan mialo miejsce kilka przypadkow podwazania
skutecznosci atenuacji, ale w 1948 r. UNICEF i dunski Czerwo-
ny Krzyz zaakceptowaly program préb tuberkulinowych i szcze-
pien przeciwko gruzlicy. W efekcie poddano probie tuberkulino-
wej 30 mln osob i zaszczepiono 14 mln. Program szczepien zostal
rozszerzony przez WHO w 1974 r. Celem, ktoéry wowczas zalozo-
no, bylto zaszczepienie 70-95% tacznej populacji $wiata.® Nie-
mniej skuteczno$¢ szczepionki BCG w zapobieganiu gruzlicy

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

. mieszkancéw danego kraju (a) oraz gtéwnych miast (b). Dane z Fishberg M.?

ptuc u dorostych jest ograniczona,” cho¢ chroni ona przed ciez-
kim zakazeniem u dzieci.”’ Dlatego podjeto proby stworzenia
skuteczniejszej szczepionki,?®?® a najbardziej wymownym od-
zwierciedleniem tych staran jest ogromna lista badanych prepa-
ratow i strategii postegpowania u§wiadamiajaca, jak wiele dzieli nas
od osiggniecia celu.

Proby uzyskania kontroli nad gruzlica mialy istotny wplyw na
dystrybucje srodkow publicznych przeznaczonych na badania
naukowe w Wielkiej Brytanii. W 1908 r. Krélewska Komisja do
spraw Powigzan pomiedzy Gruzlicg u Ludzi i Zwierzat (Royal
Commision into the Relations of Human and Animal Tuberculo-
sis) urzedujgca w latach 1901-1911 ustanowita statutowy organ po-
wolany do prowadzenia statych badan nad gruzlicg. Te dziatania
znalazly odzwierciedlenie w ustawie przewidujgcej refinansowanie
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leczenia sanatoryjnego opracowanej przez Davida Lloyda George’a
w 1911 r.” Giéwnym jej dobrodziejstwem — na ktdre pafistwo prze-
znaczalo jednego pensa na jedng pracujacg osobg na rok — byto le-
czenie sanatoryjne w przypadku gruzlicy oraz srodki na ,,cele ba-
dawcze”. Tym samym stworzono podwaliny pod panstwowy
mecenat badan naukowych dysponujacy wowczas 57 tys. funtéw,
co odpowiadato wspoiczesnym 4 mln funtéw. Kwota ta nie byla
przeznaczona wylacznie na badania zwigzane z gruzlica. Medical
Research Committee, przodek istniejacego obecnie Medical Rese-
arch Council, opracowal ogélnokrajowy ,schemat prac badaw-
czych” i podjal decyzje o przeznaczeniu kwot, ktorymi dyspono-
wal na mocy ustawy, na rzecz naukowcow, w tym szczegdlnie
uzdolnionych badaczy, ktérym wyplacat regularne wynagrodzenia
i pokrywat koszty utrzymania po to, zeby caly swoj czas mogli po-
$wieci¢ pracy. Ponadto komitet zauwazyt potrzebe podjecia dzia-
tan zmierzajgcych do zahamowania odptywu miodej i utalentowa-
nej kadry naukowej.”? Temat alokacji srodkoéw niezmiennie budzit
dyskusje. W 1918 r. Komitet Lorda Haldane’a zaproponowal, ze-
by rozdzial funduszy pomi¢dzy poszczegdlne projekty badawcze
byl prowadzony przez Medical Research Committee niezaleznie
od rzadu. Regule t¢ nazywa sie dzis zasada Haldane’a.

Choc dziatania Medical Research Commattee podlegajq jurysdykcyi
ministerstwa odpowiedzialnego za ubezpieczenia zdrowotne..., minister-
stwo deleguge... na MRC obowigzki zwigzane z wyborem celow, na kto-
re zostang przeznaczone przychody komitetu, oraz stworzenie ram sku-
tecznej 1 ekonomicznie uzasadnionej dzialalnosci tej instytucyi.”

Medical Research Committee wywarl istotny wplyw na post¢p
badan w medycynie, rowniez nad gruzlicg. W 1946 r. MRC prze-
prowadzit pierwsze badanie kliniczne z randomizacjg, oceniajgce
streptomycyne w leczeniu gruzlicy.* Mialo ono etyczne uzasadnie-
nie, wzigwszy pod uwage niewielkg ilos¢ dostepnego leku, a w ba-
daniu tym poréwnywano streptomycyne z najlepszym z dostep-
nych 6wcze$nie standardéw postgpowania w gruzlicy opierajacym
si¢ na leczeniu polegajacym jedynie na wypoczynku w 16zku. MRC
powolat tez do zycia jednostki badawcze zajmujace sie gruzlica. Ich
najwazniejsze osiggniecia zostaty przedstawione w tabeli 1.3!

Rzeczywista wartos¢ tego badania klinicznego staje si¢ dobrze
widoczna w $wietle zmian w naturze problemu, jakim jest gruzli-
ca wspolczesnie. Wiele probleméw, z ktorymi borykamy sie obec-
nie, zostato zidentyfikowanych wiasnie w tym wczesnym okresie.
Trzema najwazniejszymi czynnikami, ktore wplynely na zmiane
w postrzeganiu gruzlicy, byty:

* Pojawienie si¢ HIV i zwigzanej z tym zwi¢kszonej podatnosci
na gruzlice. Biorac pod uwage duza czesto$¢ wystepowania za-
kazenia HIV, glownie w krajach rozwijajacych sie, ryzyko wzro-
stu zapadalnosci na gruzlice wydaje si¢ nieuniknione i znacza-
ce. Liczbe zachorowan na gruzlice na $wiecie ocenia si¢ na
9,2 mln rocznie, a zgondéw z jej powodu — na 1,7 mln rocznie.*
Gruzlica i konsekwencje zakazenia HIV sg najwazniejszymi,
niezaleznymi od siebie przyczynami zgonoéw w populacji 12-14
mln os6b zakazonych jednocze$nie oboma drobnoustrojami.*

e W latach 90. ub.w. po raz pierwszy wykryto wielolekowg opor-
no$¢ niektorych szczepéw pratka gruzlicy (MDR-TB — multi-
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drug-resistant TB), definiowang jako opornos¢ na co najmniej
dwa leki pierwszego rzutu. Pojawienie sie¢ tego problemu zosta-
To trafnie przepowiedziane we wczes$niejszych badaniach pro-
wadzonych przez Medical Research Committee.’! Dobrze zna-
ne zjawisko powstawania opornosci na leki przeciwpratkowe
posrednio ttumaczy, dlaczego po wprowadzeniu do lecznictwa
streptomycyny byla ona skuteczna w monoterapii gruzliczego
zapalenia opon mozgowych, w ktérym liczba drobnoustrojéow
jest mata.”* Mechanizmy oporno$ci na leki, jakie mogg wytwa-
rzaé pratki gruzlicy, sg bardzo liczne,** i nie bylo zaskoczeniem,
kiedy stwierdzono po raz pierwszy ich lekoopornos¢ w popu-
lacjach o niskim stopniu przestrzegania zasad dotyczacych le-
czenia i duzym rozprzestrzenieniu pratkéw. Po pierwszych
doniesieniach na temat opornosci pratkow pojawity sie alarmu-
jace sygnaly dotyczace dynamicznego narastania skali zjawiska,
pochodzace z krajow rozwijajacych si¢ i Europy Wschodniej,
to jest obszaréw czestego wspotwystgpowania zakazenia HIV
oraz niedostatecznej dostepnosci i niskiej jakosci lekow. Z nie-
dawno opublikowanego raportu WHO wynika, ze az 5,3%
(95% CI, 3,9-6,6) wszystkich izolowanych szczepéw pratkow
gruzlicy na §wiecie stanowig szczepy charakteryzujace si¢ wie-
lolekowg opornoscia. Ta wartosé nie odzwierciedla olbrzymich
r6znic pomiedzy krajami — w krajach bylego Zwigzku Ra-
dzieckiego odsetek szczepow opornych na co najmniej dwa le-
ki pierwszego rzutu ocenia sie na 35%.% Podobne liczby przy-
taczajg zrodia chinskie. Niepokdj budzg rowniez trendy
obserwowane w poszczegdlnych regionach §wiata. Przyktado-
wo, o ile kraje baltyckie majg pod kontrolg zjawisko lekoopor-
nosci, o tyle juz w sgsiedniej Rosji problem wcigz narasta.*>*

* Sytuacje¢ pogorszylo pojawienie si¢ szczepow o znacznej opor-
nosci na leki stosowane w gruzlicy (XDR-TB — extensively drug-
-resistant tuberculosis). Sa to szczepy M. tuberculosis, oporne co
najmniej na ryfampicyng i izoniazyd, dowolny fluorochinolon
i co najmniej jeden sposrdd trzech lekow drugiego rzutu poda-
wanych we wstrzyknieciach.” Z raportu WHO wynika, ze
okolo 2% izolowanych szczepow MDR-TB spelnia kryteria
XDR-TB i wykazuje oporno$¢ na 3 z 6 grup lekow drugiego
rzutu.”’ Opisano wystepowanie tych drobnoustrojéow w 49 kra-
jach.® Ocenia sie, ze dane te nie doszacowujg rzeczywistej ska-
li problemu z trzech przyczyn:

* Raporty majg charakter wyrywkowy i nie odzwierciedlajg ca-
Tosci zjawiska. Dotyczy to w szczegdlnosci Afryki, w ktorej za-
padalnosc i chorobowos¢ sg najwyzsze. Mozliwo$¢ wykrywania
XDR-TB ogranicza rowniez bardzo mata liczba laboratoriéw,
znéw przede wszystkim w Afryce.

* Obserwuje si¢ znaczacg zmienno$¢ pod wzgledem odmian
XDR-TB w poszczegdlnych krajach. Roznorodnos¢ ta jest
szczegOlnie widoczna w krajach bylego Zwigzku Radzieckiego,
gdzie sredni odsetek XDR wsrod MDR-TB ocenia sie na 10%,
przy czym w roéznych regionach notuje sie znaczgce réznice
pod tym wzgl¢dem: w Armenii (4%) i Estonii (23,7%).

. Coraz wigcej dowodow przemawia za wzrastajacg cz¢sto-
scig wywotywanych przez MDR-TB i XDR-TB przypadkow prze-
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Tabela 1. Podsumowanie najwazniejszych osiagnie¢ jednostek badawczych ds. gruzlicy powotanych

przez Medical Research Committee

w tézku.

tiacetazonu przez PAS.

nie jej wdrozenie w Hongkongu i Madrasie.

zyd znaczaco zmniejsza czestos¢ nawrotéw choroby.

ryfampicyny utrzymuje sie takze w fazie podtrzymujace;.

1946: Pierwsze badanie, w ktérym oceniano przydatno$¢ streptomycyny jako uzupetnienia leczenia polegajgcego na wypoczynku

1948: Wykazanie, ze do pojawienia sie opornosci bakterii na streptomycyne lub kwas paraaminosalicylowy (PAS — p-aminosalicylic)
dochodzi znamiennie rzadziej w przypadku leczenia skojarzonego przy uzyciu obu lekow.

1952-1955: Wprowadzenie izoniazydu jako leku stosowanego w monoterapii bgdz w skojarzeniu z PAS lub streptomycyna.

1958-1967: Poszukiwanie schematéw terapeutycznych dostosowanych do realiéw krajéw rozwijajgcych sie zakonczone zastgpieniem

1959: Wykazanie, ze leczenie chemioterapeutykami podawanymi w warunkach domowych jest réwnie skuteczne jak podawanymi
w sanatorium i nie prowadzi do zwiekszenia odsetka zakazen u cztonkéw rodziny.
0d 1958: Wprowadzenie zasady petnego nadzoru nad leczeniem chemioterapeutykami (bezposredniej obserwacji leczenia), a nastep-

0d 1961: Prace nad schematami leczenia przerywanymi, traktowanymi jako utatwienie w realizacji zasady petnego nadzoru.
1970: Wykazanie po raz pierwszy, ze dotgczenie ryfampicyny lub pirazynamidu do schematu zawierajgcego streptomycyne i izonia-

1972-1974: Wykazanie, ze czas terapii mozna ograniczy¢ do 6 miesiecy dzieki wprowadzeniu ryfampicyny i pirazynamidu.
1976: Zdefiniowanie nowoczesnych kurséw krotkotrwatego leczenia z uzyciem chemioterapeutykéw poprzez wykazanie, ze wyjata-
wiajace dziatanie pirazynamidu ogranicza sie do dwdch pierwszych miesiecy intensywnego leczenia, podczas gdy takie dziafanie

0d 1977: Wykazanie korzysci ze schematéw przerywanego krétkotrwatego leczenia. W szczegdlnosci dowiedzenie, ze leki podawane
trzy razy w tygodniu sg réwnie skuteczne, a mniej toksyczne i tansze od lekéw podawanych codziennie.

noszenia zakazen w obrebie spolecznosci oraz wystepowania pier-
wotnych zakazen tymi szczepami. Dowody na to pochodzg mie-
dzy innymi z badania przeprowadzonego wsrod mieszkancow
prowincji KwaZulu-Natal zakazonych wirusem HIV.39 W bada-
niu analizowano material pobrany od pacjentow zakazonych HIV,
z dodatnim wynikiem posiewu w kierunku gruzlicy, u ktérych
w trakcie kolejnych epizodéw choroby izolowano szczepy MDR-
-TB lub XDR-TB. Ogdlnie przyjetym wyttumaczeniem zjawiska
bylo domniemane niepowodzenie leczenia lub niestosowanie si¢
do zalecen terapeutycznych. Z kolei u 17 oséb genotypowanie wyj-
$ciowo izolowanych szczepéw, pobranych przed rozpoczeciem le-
czenia obu epizodow choroby, wykazalo, ze rozwdj opornosci byt
nastepstwem reinfekcji, a nie pojawienia si¢ mutacji w obrebie
pierwotnego szczepu. Zakazenie wewnatrzszpitalne uznano za
malo prawdopodobne z uwagi na znaczaca zmienno$¢ dyskwali-
fikujacg hipoteze o punktowym Zrédle zakazenia.40 Potwierdze-
niem zasadnosci tej teorii byly wnioski z wczesniejszych donie-
sien, w ktorych sugerowano, ze reinfekcja miata charakter
egzogenny.39 Niedawno opublikowane obserwacje badaczy
z Szang-haju sg co najmniej réwnie niepokojgce. Ming Zhao
1 wsp. oceniali 4379 szczepow pratkéw gruzlicy, ktore poddano ba-
daniu pod katem lekowrazliwosci. Szczepy te pochodzily ze zbio-
ru obejmujacego 19 722 nowe przypadki gruzlicy zarejestrowane
w latach 2004-2007.41 Autorzy zidentyfikowali 247 (5,6%) przy-
padkéw MDR. Na 175 przypadkéw choroby, w ktérych dyspono-
izolacjami, 109 (62%) stanowily zwykie MDR,
55 szczepy pre-XDR [zdefiniowano je jako szczepy oporne na ry-
fampicyne i izoniazyd oraz dowolny fluorochinolon albo lek dru-
giego rzutu - przyp. red.] (31%), a 11 (7%) szczepy XDR.

wano
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60% MDR i 55% XDR stanowily przypadki rozpoznane de novo
u 0sob, ktdore wczesniej nie stosowaly lekow przeciwgruzliczych.

Tym samym z punktu widzenia profilaktyki stajemy przed
nowym zagrozeniem zwigzanym z pojawieniem Si¢ SzZCzepow
MDR-TB i XDR-TB. Nie znamy sposobéw zapobiegania temu
zjawisku. Zapobieganie nastepstwom zakazenia szczepami wielo-
lekoopornymi opiera si¢ gléwnie na ograniczaniu ich transmisji
w populacji poprzez opracowywanie skutecznych metod wykrywa-
nia i optymalizacje leczenia poszczegolnych chorych, jak tez dzia-
fania natury ogélnej, podobne do tych podejmowanych w erze
przedantybiotykowe;j. Cato$¢ tych dzialan zostala podsumowana
przez WHO w postaci programu o zasiegu miedzynarodowym. 323
Kluczowe znaczenie dla powodzenia tej misji ma opracowanie
udoskonalonych metod bakteriologicznych i innych technik dia-
gnostycznych.?* Rownie wazny wydaje si¢ skuteczny nadzor.>>%
Niestety, schematy terapeutyczne stosowane w przypadku zakazen
MDR s3 zlozone, a ich wczesna i odlegta skuteczno$¢ jest mata,
gléwnie z uwagi na jednoczesne zakazenie HIV. Niemniej z nie-
dawno opublikowanej metaanalizy® wynika, Ze istnieje szansa
na poprawe skutecznosci leczenia. Istotny dla niej okazal si¢ czas
terapii >18 miesig¢cy oraz sprawowanie ciaglego bezposredniego
nadzoru. Co ciekawe, nie zaobserwowano znamiennych réznic po-
migdzy schematami zindywidualizowanymi a standardowymi.
W analizie pominigto inne znaczgce trudnosci, szczegdlnie istot-
ne przy ograniczonych zasobach, a wrdd nich wsparcie pacjentow,
obserwacje, sprawny system zaopatrzenia oraz potrzebe konse-
kwencji w dzialaniach podejmowanych przez instytucje o zasiegu
lokalnym i miedzynarodowym. Zagadnienia te byly przedmiotem
obrad 62. World Health Assembly w Pekinie w 2009 r. oraz
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Pacific Health Summit w 2009 r.* Pomimo staran efekty prac sg
nadal niezadowalajace — odsetek niepowodzen terapeutycznych,
w tym zgonow, wynosi okolo 20% i nie spada ponizej warto$ci 12%
nawet w badaniach Kklinicznych, ktérych nadzor nad leczeniem
jest SciSlejszy. Koinfekcja HIV znaczaco wplywa na obnizenie
prawdopodobiefistwa powodzenia terapii.®?

W przypadku XDR-TB sytuacja jest znacznie gorsza: w bada-
niu w KwaZulu-Natal zmarlo 52 sposrdd 54 pacjentéow zakazo-
nych szczepami XDR, przy czym 70% zgonow zarejestrowano juz
w ciggu miesigca od rozpoczecia diagnostyki mikrobiologicznej
w postaci pobrania probki plwociny.* Rokowanie jest niekorzyst-
ne takze u o0sob bez zakazenia HIV: w Korei Poludniowej lecze-
nie konczylo si¢ niepowodzeniem u 44% chorych zakazonych
XDR-TB i u 27% pacjentéw bez XDR-TB, a w Niemczech i we
Wtoszech zanotowano 5-krotny wzrost umieralnosci.” Leczenie
jest diugie, ztozone i zindywidualizowane, a hospitalizacje kosz-
towne i dlugotrwate. W niektdrych przypadkach konieczne jest za-
stosowanie metod, ktore kojarzg si¢ z odleglg przeszioscia, np. in-
terwencji chirurgicznych.’’

Stad w omawianej sytuacji podstawowym wyzwaniem jest udo-
skonalenie technologii diagnostycznych i nadzoru. Istnieje tez pil-
na potrzeba opracowania nowych lekéw.24¢4” Bez watpienia poste-
py w leczeniu przelozg si¢ na ograniczenie rozprzestrzeniania si¢
infekcji MDR i XDR. Badania nad lekami nie powinny jednak od-
wraca¢ uwagi od problemu znacznie istotniejszego, jakim jest
skuteczna immunizacja, ktéra mogtaby zastapi¢ BCG i przyczy-
nic si¢ do ograniczenia liczby zakazen gruzlicg w skali og6élnoswia-
towej.?® Zgodnie ze stanowiskiem WHO? zaréwno uzyskanie
kontroli nad zachorowaniami na gruzlicg na §wiecie, jak i zmini-
malizowanie ryzyka zwigzanego z MDR-TB i XDR-TB sg mozli-
we jedynie w przypadku wdrozenia programu, ktory uzyska kon-
sekwentne wsparcie ze strony stosownych instytucji o zasigegu
lokalnym i miedzynarodowym. Kluczowe znaczenie dla osiggnie-
cia tego celu ma powszechna zgoda na state przekazywanie odpo-
wiednich zasobow na potrzeby walki z chorobg. Projekty badaw-
cze muszg uwzglednia¢ wiele aspektéw. Z jednej strony
powinni$my wspiera¢ badania podstawowe, szczegélnie trudne do
przeprowadzenia w przypadku pratkéw, a z drugiej udoskonali¢
zwierzece modele gruzlicy oraz opracowaé nowe leki* i szczepion-
ki.2632 Warunkiem uzyskania ostatecznego sukcesu jest jednocze-
sne prowadzenie badan klinicznych i doswiadczalnych, jak row-
niez koncentrowanie si¢ nie tylko na klinicznej skutecznosci
interwencji, ale tez na wydajnosci i konkurencyjnosci systemow
zaopatrzenia.

Prowadzenie badan klinicznych w krajach

0 ograniczonych zasobach

W trakcie poprzedniego wykladu z cyklu Harveian Oration pro-
fesor Rawlins omawial znaczenie, zalety i wady badan klinicznych
jako zrodta wiedzy opartej na dowodach naukowych.* [Prof. Raw-
lins w 2008 r. wyglosit wyklad zatytulowany ,,De Testimonio: On
the evidence for decisions about the use of therapeutic interven-
tions” — przyp. red.]. Stosunkowo nieskomplikowane badania
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historyczne z lat 40. i 50. ub.w. zastgpily nowe metody badawcze,
w ktorych koncentrowano sie na wdrazaniu optymalnych schema-
tow leczenia do codziennej praktyki. Przed wprowadzeniem inter-
wencji prewencyjnych konieczna jest obiektywna ocena ich przy-
datnosci. Jest to szczegdlnie wazne w przypadku profilaktyki
czestych chordb, ktdra jest opracowywana z myslg o implementa-
cji w krajach o ograniczonych zasobach.

Przyktady probleméw, z jakimi zmagajg si¢ autorzy badan nad
wprowadzeniem strategii profilaktycznych, dostarcza projekt
DART (Delivery of Antyretroviral Therapy). Jest to najwigksze
badanie kliniczne po§wigcone terapii antyretrowirusowej w Afry-
ce wsrod osob zakazonych HIV. Jego gléwnym celem bylo prze-
sledzenie drog zaopatrzenia w leki, a nie samego leczenia. W ba-
daniu poréwnywano réwniez rutynows, kliniczno-laboratoryjng
metode monitorowania toksycznosci i skutecznosci terapii z mo-
nitorowaniem klinicznym (w praktyce oznaczalo to rezygnacje
z oznaczania liczby limfocytow CD4 i wykonywanie tego badania
tylko wowczas, kiedy wystepowaly objawy cig¢zkiej toksycznosci
lub kiedy z innych powodéw wymagal tego stan kliniczny).

Najwazniejszym wnioskiem z badania bylo to, ze w skali popu-
lacyjnej regularne testy laboratoryjne przynosza niewielkg dodat-
kowg korzys¢ w poréwnaniu ze szczegélowym monitorowaniem
klinicznym. Okoto 5 lat przezywalo 90% os6b monitorowanych na
podstawie parametréw laboratoryjnych i klinicznych oraz 87%
monitorowanych wylacznie na podstawie parametrow klinicz-
nych. Ten niewielki wzrost ryzyka zwigzany z niewykonywaniem
badan laboratoryjnych nalezy przeciwstawi¢ znacznie wyzszym
kosztom i problemom logistycznym zwigzanym z metodami mo-
nitorowania laboratoryjno-klinicznego (koszty wyzsze o 27%). Po
dotgczeniu rutynowych testow laboratoryjnych do leczenia anty-
retrowirusowego stosowanego w ramach DART wartos¢ wspol-
czynnika ICER (incremental cost-effectiveness ratio), odzwierciedla-
jacego stosunek kosztow interwencji do dodatkowych korzysci
Z jej zastosowania w postaci wydluzenia przezycia, wynosita 8312
dolaréw i przekraczata gorng granice optacalnosci oceniajacej efek-
tywno$¢ kosztow w Ugandzie i Zimbabwe, wyznaczong przez
WHO na poziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto. Wa-
runkiem opfacalnosci interwencji bytoby obnizenie kosztow ozna-
czenia liczby limfocytow CD4 do <4 dolaréw za badanie.

Wyniki analiz ekonomicznych przeprowadzonych na podsta-
wie danych z projektu DART wskazujg rowniez na to, ze utra-
ta dodatkowych lat zycia zwigzana z monitorowaniem na pod-
stawie parametrow klinicznych, ale nie laboratoryjnych, bytaby
bardzo niewielka w poréwnaniu z tg wynikajgca z niestosowa-
nia leczenia antyretrowirusowego. Wprowadzenie w zycie wnio-
skow z badania mogloby przyczynié sie do objecia leczeniem
wigkszej liczby mieszkancéw Afryki zakazonych HIV dzigki
przesunigciu kwot wydatkowanych obecnie na rutynowe bada-
nia laboratoryjne wykonywane w ramach monitorowania sku-
tecznosci terapii antyretrowirusowej. Wdrozenie tych propozy-
cji stanowi wyzwanie dla lokalnych i mi¢dzynarodowych
instytucji zwigzanych z ochrong zdrowia, podmiotow odpowie-
dzialnych za decyzje dotyczgce rozdziatu zasobow, jak rowniez
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samych spoleczenstw, ktore dotyka choroba. Przekonanie bez-
posrednich beneficjentéw wydaje sie najtrudniejsze. Utrwalito
si¢ bowiem przekonanie, ze leczenie antyretrowirusowe moze
by¢ skuteczne tylko wowczas, kiedy towarzyszy mu wykonywa-
nie badan laboratoryjnych. Rezygnacja z tych badan zrodzi nie-
uniknione podejrzenie, ze chorzy z krajow Trzeciego Swiata
otrzymujg opiek¢ medyczng drugiej kategorii.

Mimo ze wyniki tych badan [potwierdzajacych zasadno$¢
zwigkszenia dostepnosci do leczenia antyretrowirusowego kosz-
tem monitorowania laboratoryjnego — przyp. red.] sg szczegdlnie
istotne dla 0sob zakazonych HIV, zanim rozpocznie si¢ wdrazanie
takich rozwiazai w krajach Trzeciego Swiata, nalezy rozwazy¢ na-
stepujace kwestie:

* W projekcie DART wzigto udziat 3316 oséb obserwowanych
przez 199 badaczy wielu specjalnosci, klinicznych i pozakli-
nicznych, w tym 173 pochodzacych z Afryki. Rodzi to pytania
o mozliwy zwigzek pomiedzy udzialem w badaniu a dalszym
przebiegiem kariery tychze badaczy i ich wczesniejszym przy-
gotowaniem do pracy. Udzial w badaniach klinicznych stano-
wi doskonalg okazj¢ do zaistnienia na rynku medycznym,
a dodatkowa motywacja s czynniki finansowe zwigzane z ich
prowadzeniem.

* To badanie, jak réwniez wiele innych, zaowocowalo duzg licz-
ba publikacji po§wieconych analizie drugorzedowych punktow
koncowych, jak tez innymi pracami, w ktérych wykorzystywa-
no dane z kohorty ocenianej pod katem pierwszorzedowych
punktéw koncowych (dotad 10 publikacji i 40 prezentacji). Na-
lezy zadbac o to, zeby publikacje te nie przyémity gtéwnych ce-
16w badania, sg one jednak zrodtem nowych, interesujacych da-
nych, ktore mogg by¢ punktem wyjscia do poglgbionych
dociekan. Strategia wszechstronnego wykorzystania danych
z projektu jest wazna dla podtrzymania morale i rozwoju zawo-
dowego badaczy, choé nie zawsze daje si¢ uzyskac finansowe
wsparcie dla tego typu dziatan.

* Finansowy udzial Medical Research College w projekcie
DART wynosit 5,5 mln funtéw szterlingéw. Byl on jednym
z trzech gldéwnych sponsoréw, oprocz Fundacji Rockefellera
i Department for International Development. ¥.3czne bezpo-
$rednie koszty oceniono na 14,2 mln funtéw. Podana kwota nie
obejmowala kosztow dostarczenia lekow, ktére pokrywali
producenci. Projekty badawcze o takiej skali wymagajg zaan-
gazowania licznych sponsorow, ktorzy wyrazajg zgode na prze-
prowadzenie badania i na jego ewentualne nastgpstwa. Wspot-
uczestnictwo w finansowaniu oznacza koniecznos¢ okreslenia
priorytetowych oczekiwan przez konsorcja sponsorskie. Nie-
uwzglednienie oczekiwan jednego z gtownych donatoréw mo-
ze oznaczaé istotne problemy w realizacji projektu. Co wigcej,
wiekszos§¢ badan nad interwencjami profilaktycznymi nie za-
wiera punktow koncowych, ktore miatyby dla sponsoréw zna-
czenie komercyjne. Przerzuca to odpowiedzialnos¢ za finanso-
wanie tego typu projektow na sektor publiczny i instytucje
charytatywne. W efekcie pomimo zaangazowania sponsorow
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postep silg rzeczy bedzie powolny i doprowadzi do frustracji

wszystkich stron — sponsoréw, badaczy, politykow, a co najgor-

sze, rowniez pacjentow i opinii publicznej. Istnieje wigc potrze-
ba przeprowadzenia zakrojonej na duzg skalg, otwartej debaty
na temat powszechniejszego zastosowania tych interwencji,

w ktorych przypadku nie dysponujemy dowodami na skutecz-

nos¢ pochodzgcymi z badan klinicznych.

e W badaniu zalozono 5-letni okres obserwacji do osiggnigcia
pierwszorzedowego punktu koncowego. W przysztych projek-
tach badawczych uzyskanie pierwszorzedowych punktow kon-
cowych moze wymagaé dziesigcioleci obserwacji, jak rowniez
udzialu duzych populacji wywodzacych si¢ z réznych obsza-
réw. Jednym z pierwszych takich badan jest MRC Gambia
Hepatitis, ktore rozpoczeto w 1986 r. od ogblnokrajowej, 4-let-
niej akeji szczepien przeciwko wirusowemu zapaleniu watro-
by typu B okoto 60 tys. niemowlat i pordwnaniu tej grupy z po-
dobng liczbowo populacjg niemowlat, ktérych nie poddano
szczepieniu. Punktem kofcowym tego badania bylo rozpo-
znanie pierwotnego raka watrobowokomorkowego i innych
przewleklych choréb watroby po 40 latach. Ocena tego parame-
tru wymagata odpowiedniej obserwacji oraz opracowania na-
rzedzi do skutecznego nadzoru pod katem rozwoju wymienio-
nych choréb. Badanie trwa*» i pojawiajg sie¢ nowe metody
wykrywania schorzen watroby, ale powstajg trudnosci zwigza-
ne z utrzymaniem zainteresowania i zaangazowania uczestni-
kow badania, badaczy, a w szczegolnosci sponsorow — tym bar-
dziej ze wszystkie strony argumentuja, iz korzysci ze szczepien
zostaty juz dawno udowodnione na podstawie innych badaf.’!
Konsekwencja w udziale w badaniu i prowadzeniu go jest za-
tem kluczem do jego sukcesu.

Podobne problemy mogg pojawiac si¢ podczas realizacji kon-
kretnych projektow i podczas opracowywania i wdrazania strate-
gii zmierzajgcych do ograniczenia czgstych chorob niezakaznych.
Sponsorzy badan i politycy powinni zdecydowac, jakich dowodéw
potrzebuja do wdrozenia interwencji i jak rozdysponowac ograni-
czone zasoby, zeby uzyskaé zamierzony cel.

Szczepionki przeciwko rakowi szyjki macicy

Rak szyjki macicy jest drugim pod wzgledem czgstosci wystepo-
wania nowotworem ztosliwym u kobiet na $wiecie. Liczbg zgonow
z jego powodu ocenia si¢ na blisko 260 tys. rocznie, z czego 80%
przypada na niektoére kraje Trzeciego Swiata — Afryki Subsaharyj-
skiej i potudniowoamerykanskie. Jest to wciaz choroba najbied-
niejszych warstw spoltecznych, charakteryzujaca si¢ najsilniejsza
sposrod nowotwordéw korelacjg z niskim statusem socjoekono-
micznym, nawet w najbiedniejszych krajach.’>%3 W krajach za-
chodnich przesiewowe badanie cytologiczne w kierunku raka
szyjki macicy doprowadzilo do zmniejszenia zapadalnosci na t¢
chorobg, a dzigki modyfikacji schematéw badan przesiewowych
moze by¢ jeszcze skuteczniejsze 1 zasadne ekonomicznie.”* Zwig-
zek pomiedzy wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV — human pa-
pillomavirus) a rakiem szyjki macicy zostal po raz pierwszy wyka-
zany przez Haralda zur Hausena, ktorego uhonorowano za to
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Nagrodg Nobla w 2008 r.5 Relacja ta zostata potwierdzona w wie-
Iu kolejnych badaniach.”® Wyniki badaf epidemiologicznych prze-
prowadzonych przez International Agency for Research on Can-
cer (IARC) wskazujg na to, ze wigkszo$¢ przypadkow raka szyjki
macicy na §wiecie ma zwigzek z 16. 1 18. typem HPV. Pigcdziesiat
siedem typéw HPV tworzy duza rodzing pozbawionych otoczki
wirusow zawierajgcych podwojng ni¢ DNA. Charakteryzuja si¢
one swoisto$cig gatunkows i odrebnoScig tropizméw zwigzang
z podtypami genetycznymi. Zakazenie narzadéw piciowych pod-
typami HPV, w szczegdlnosci jego onkogennymi odmianami, jest
niezwykle czgste. Zazwyczaj dochodzi do niego wkrétce po rozpo-
czeciu aktywnosci seksualnej.’® Te obserwacje epidemiologiczne
potwierdzily sie¢ w wielu badaniach podstawowych, w ktérych
wykazano onkogenny potencjal dwoch niestrukturalnych biatek
HPV - E6 i E7 — zwigzany z transformacjg nowotworowg.’*®
Biatka te interferujg z p53 i Rb wewnatrz komérki, co zaburza pro-
cesy regulacji wzrostu. Jesli zakazenie wirusem si¢ utrzymuje,
moze dojs¢ do kolejnych mutacji prowadzacych do charaktery-
stycznych zmian komérkowych o réznych stopniach zaawansowa-
nia, poczgwszy od tych, ktore sg widoczne w badaniu cytologicz-
nym, poprzez nieprawidlowosci histologiczne, az do inwazyjnego
raka.”® Proces ten jest zalezny od trwaloSci wirusa, czynnikow
sprzyjajacych transformacji nowotworowej, czynnikéw ryzyka,
a takze od czasu od pierwotnego zakazenia wirusem.>>»%¢! Czas, ja-
ki uptynal od zakazenia, a takze czesto$¢ naturalnych regresji na
kazdym z przedinwazyjnych etapéw choroby majg decydujacy
wplyw na sukces badania przesiewowego i leczenia we wczesnej fa-
zie inwazyjnej raka szyjki macicy.*%?

Prace badawcze zostaly ukierunkowane na wykorzystanie zja-
wiska antygenowosSci bialek wirusa w leczeniu i profilaktyce raka
szyjki macicy. Od lat interesowaliSmy sig¢ rolg odpowiedzi immu-
nologicznej typu komorkowego w przeciwdzialaniu przewlektym
zakazeniom wirusowym u ludzi.% Stata ekspresja biatek E6 i E7
odgrywa kluczowa rol¢ w podtrzymaniu transformacji nowotwo-
rowej zakazonych komorek [a dodatkowo czynifa je obiecujacymi
celami immunoterapii opartej na limfocytach T cytotoksycznych
(CTL-based immunotherapy) — przyp. red.®®]. Podejrzewalismy, ze
limfocyty T cytotoksyczne CD8+ mogg odegrac role w immuno-
terapii w przypadkach, w ktorych doszto juz do rozwoju nowotwo-
ru ztosliwego. Opracowano wigc wektor oparty na wirusie kro-
wianki, za ktoérego posrednictwem wygenerowano zmiany
(wywolujac kierunkowg mutacje) w obrebie miejsca wigzania bial-
ka Rb.% [Ten rekombinowany wirus krowianki, nazwany TA-HPV,
powstal ze szczepu krowianki Wyeth i cechuje si¢ ekspresjg zmo-
dyfikowanych biatek E6 i E7 HPV typu 16 1 18 — przyp. red.]. Ta
technika zostala wykorzystana do zaszczepienia 8 pacjentek z za-
awansowanym rakiem szyjki macicy, co doprowadzito do wytwo-
rzenia limfocytéw T cytotoksycznych CD8+, swoistych wobec
biatek wirusa (ryc. 3).5 Limfocyty T cytotoksyczne wykrywano
réwniez u pacjentek z rakiem szyjki macicy w stadium ograniczo-
nym i w fazie przedinwazyjnej w tkance guza.®®*’” Komorki raka
szyjki macicy sg jednak w stanie przetamac t¢ odpowiedZ immu-
nologiczng®®®® — wigze sie to z wystgpieniem mutacji w komoérkach
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raka wplywajacych na prezentacje antygendw przez komorki

MHC klasy 1.7° Najprawdopodobniej w odpowiedzi na zakazenie

narzadow piciowych przez HPV wytwarzane sg limfocyty T cyto-

toksyczne CD8+ swoiste wobec biatek E6 i E7 prezentowanych
przez czasteczki MHC klasy I i dzigki temu zakazenie moze zosta¢
zwalczone. Zaobserwowana duza czestos¢ mutacji w obrebie cza-
steczek MHC klasy I wskazuje jednak, ze stanowig one istotny me-
chanizm ograniczania inwazyjnosci nowotworu, poniewaz przela-
manie odpowiedzi immunologicznej zwigzanej z prezentacjg
antygenow przez czasteczki MHC Kklasy I jest czynnikiem towa-
rzyszacym inwazji komoérek nowotworowych. Tym samym
mozna przypuszczaé, ze pomyslnos¢ immunoterapii bedzie wyma-
gala nie tylko doprowadzenia do wytworzenia komorek efektoro-
wych w postaci swoistych limfocytéw T, ale réwniez modyfikacji
zdolnosci komoérek docelowych do prezentacji antygenu.
Immunoterapia moze stanowiC istotne uzupelnienie metod

leczenia, ale najwazniejszym celem jest skuteczna profilaktyka
pierwotna choroby. Dwom grupom badaczy udato sie niezaleznie
od siebie opracowac czasteczki wirusopodobne (VLP — virus-like
particles), ktore w modelach zwierz¢cych wykazaly dziatanie im-
munogenne i ochronne.”’? Czgsteczki te, skladajgce si¢ z bialek
strukturalnych tworzacych wirion, zostaly wykorzystane w dwoch
szczepionkach: czterowalentnej szczepionce (Gardasil) zawierajg-
cej biatka L1 1 L2 wchodzace w skiad 16 i 18 podtypu HPV, ale
réwniez dwoch innych, czestych podtypéw zwigzanych z kiykci-
nami konczystymi — HPV 6 1 11 oraz dwuwalentnej szczepionce
(Cervarix) zawierajacej biatka 16 i 18 podtypu HPV. Wyniki pierw-
szych badan przeprowadzonych u ludzi byly spektakularne.” Za-
obserwowano silng immunogennos¢ (Srednio 1510 jednostek prze-
ciwcial u biorcéw szczepionki i <6 w grupie kontrolnej (n=619
v. 631)). Utrzymywanie si¢ wirusa przez okres >6 miesi¢cy stwier-
dzono odpowiednio w przypadku 0/100 osobolat i 3,8/100 osobo-
lat (stwierdzono 41 przypadkéw utrzymywania si¢ zakazenia
w grupie kontrolnej). Cho¢ okres obserwacji byt krotki, nie zare-
jestrowano dzialan niepozadanych. Wczesne wyniki kolejnych
badan, z dtuzszym okresem obserwacji, potwierdzajg trwate korzy-
$ci wynikajace ze szczepien.”*”’ Co ciekawe, z niektérych prac wy-
nika, ze moze dochodzi¢ do reakcji krzyzowej na blisko spokrew-
nione podtypy HPV,” ale — zgodnie z przewidywaniami
— wymienione szczepionki nie przynoszg zadnych korzysci oso-
bom, ktére zostaly juz zakazone. Te wyjatkowo zachecajace wyni-
ki badan doprowadzily do znaczgcych zmian w zakresie strategii
postgpowania i w Wielkiej Brytanii wprowadzono ogdlnokrajowy
program szczepien przeciw HPV. Kilka kwestii wcigz jednak wy-
maga rozwigzania:

* Szczepienia oferuje si¢ dziewczgtom w wieku 11 lat. Jaka by-
faby warto$¢ tych szczepien w pdzniejszych okresach zycia
1 zaszczepienia takze starszej populacji?

* Nalezy zapewnic dalszy, staly dostep do badan przesiewowych
w kierunku raka szyjki macicy. Czy jednak strategia tych ba-
dan wymaga udoskonalenia?

* (Czy nalezy szczepi¢ m¢zczyzn, w szczegolnosci jesli okaze sie,
ze szczepionka chroni przed rakiem odbytu?
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* Jaka powinna by¢ wyszczepialno§¢
w populacji i czy istnieje potrzeba
powtdrnego zaszczepienia?

* Jakie jest odlegle bezpieczenstwo
tych szczepien?

* (Czy sg one zasadne ekonomicznie?

Konieczna jest ponadto debata na
temat akceptacji szczepien ze wzgledu
na szczegOlny charakter tego rodzaju
immunizacji, poniewaz szczepionka
przeciwko rakowi szyjki macicy jako
ochrona przed chorobg przenoszong
droga plciowg budzi duze emocje
1 sprzeciw u czeSci spoleczenstwa.
Zasadnos¢ proponowania szczepionki
w innych grupach wiekowych zalezy
od wieku rozpoczgcia aktywnosci
plciowej oraz prawdopodobienstwa
wczesniejszego zakazenia. Z ostatnich
badan przeprowadzonych w Boliwii
wynika, ze szczepionka jest rownie
skuteczna w indukowaniu odpornosci
u kobiet w wieku 25-45 lat, u ktorych
wczesniej nie doszto do zakazenia.”®”

Autorzy wigkszosci badan poswig-
conych analizie zasadno$ci ekono-
micznej, definiujac kluczowe parame-
try, opierajg si¢ na zatozeniach, a nie
twardych danych. Nie ma watpliwosci,
ze zaszczepienie 90% dziewczat w wie-
ku 11-12 lat doprowadzi do spadku za-
padalnosci na raka szyjki macicy, cho¢
na ten efekt bedzie trzeba czekaé po-
nad 30 lat, zaktadajac, ze szczepionka
zapewnia ochrone na cafe zycie.* Choé
dane wskazujg na trwala, wieloletnig
ochrone, w p6znym okresie zycia prze-
ciwciala mogg utrzymywac si¢ w nie-
wystarczajacym, niezapewniajgcym jej
mianie. OczywiScie rozwigzaniem mo-
globy by¢ powtérne szczepienie, jed-
nak takie postepowanie zwigkszyloby
ogromnie koszty programu szcze-
pien.! Pomimo tych zastrzezeh wyni-
ki modelowania i dane wskazujg na
zasadno§¢ prowadzenia szczepien na
skalg ogdlnokrajows.

Pojawiajg si¢ jednak kolejne pyta-
nia. Po pierwsze, czy nalezy szczepic¢
me¢zczyzn, zarGwno z uwagi na to, ze
moga przenosic chorobeg, jak tez z my-
§lg 0 ochronie przed innymi zmianami
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Komarki docelowe

—1— Niezakazone autologiczne B-LCL*
—{1+— Autologiczne B-LCL zakazone przez Wyeth***

—0O— Autologiczne B-LCL zakazone TA-HPV**
—o0— Allogeniczne B-LCL zakazone TA-HPV**

E:C

E:C

[J Rycina 3. Powstawanie swoistych wobec HPV limfocytéw T cytotoksycznych CD8+ po podaniu rekombinowanej szczepionki opartej na wirusie krowianki, charakteryzujacej sie ekspresjg zmodyfiko-

wanych biatek E6 i E7 HPV typu 16 i 185°
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***Wyeth — szczep krowianki wykorzystywany do produkcji szczepionek przeciw ospie prawdziwej produkowany przez firme Wyeth

**TA-HPV - rekombinowany wirus krowianki z ekspresja zmodyfikowanych biatek E6 i E7 HPV typu 16 i 18

*B-LCL (B-lymphoblastoid cell lines) - linie komérek B-limfoblastycznych

E — komorki efektorowe, C — komérki docelowe
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zwigzanymi z HPV. Pytanie wcigz pozostaje otwarte, cho¢ z wiek-
szosci modeli wynika, ze jesli przyjaé za pierwszorzedowy punkt
koncowy unikniecie raka szyjki macicy, to jego osiggnigcie wyma-
gac bedzie zaszczepienia 80% dziewczat, a zaczepienie chiopcow
nie przelozy si¢ na korzysci zdrowotne uzasadniajgce wydatki
zwigzane z tg strategig postgpowania.®?

Poza tym szczepienia nie umozliwig uzyskania oszczednosci
wynikajacych z ewentualnego ograniczenia skali badan przesiewo-
wych. Jest wiele przyczyn takiego stanu rzeczy:

* nie wiemy, jak dlugo trwa ochronne dziatanie szczepionki

* szczepionki zawierajg ograniczong liczbe onkogennych podty-
pow HPV

* musimy objaé opiekg osoby niezaszczepione

* nie wiemy, jaki stopienn odpornosci populacyjnej uzyska sig
dzieki szczepieniom.

Czy obecny program badan przesiewowych jest na tyle dobry,
ze umozliwi rozwigzanie tych probleméw w bliskiej przysziosci?
Program badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy
okazal si¢ sukcesem — bez watpienia przyczynit si¢ do ogranicze-
nia liczby nowych przypadkéw nowotworu i zwigzanej z nim
umieralnosci.®*$ Obecnie choroba dotyka przede wszystkim te ko-
biety, ktore nie poddajg si¢ badaniom. Z ostatnich badan wynika,
Ze istnieje potrzeba poszerzenia skriningu cytologicznego o bada-
nie w kierunku HPV:

* Castle i wsp. w badaniu przeprowadzonym w Kostaryce stwier-
dzili, Ze na raka szyjki macicy w stadium przedinwazyjnym za-
choruje w ciggu 3-5 lat 20% kobiet z trwajagcym co najmniej rok
zakazeniem HPV i 40% kobiet z przewleklym zakazeniem
HPV typu 16.%

* Sasieni i wsp. stwierdzili, ze cytologia szyjki macicy jest sku-
teczna w wykrywaniu raka u kobiet pomiedzy 35. a 64. r.z., ma
mniejszg warto$¢ u kobiet w wieku 25-34 lata i jest calkowicie
bezwarto$ciowa u kobiet pomigdzy 20. a 24. r.z.%

* Grupa TOMBOLA, poszukujaca optymalnej metody postepo-
wania w przypadku dysplazji niskiego stopnia wykrytej w ba-
daniu cytologicznym, stwierdzila, ze niezwloczne skierowanie
na kolposkopie nie ma wyzszosci nad nadzorem cytologicz-
nym,¥ a biopsja i usuniecie nieprawidtowej tkanki petlg dia-
termiczng sg rownie skuteczne, przy czym ta ostatnia metoda
jest ewidentnie naduzywana.®® Nie wykazano réwniez zna-
miennej réznicy w zasadnoSci ekonomicznej tych interwencji.¥

* Badanie w kierunku HPV umozliwia trafniejszg stratyfikacje
stadiéw choroby.*

Jak wygladalby optymalny program badah przesiewowych
wspomagajacy szczepienia przeciwko HPV? Wigkszo$¢ wspot-
czesnych danych wskazuje na zasadno$¢ zastgpienia cytologii ba-
daniami na obecnosé HPV, powtarzanymi w dtuzszych odstepach
niz te, w ktorych obecnie wykonywana jest cytologia. Sama cyto-
logia bytaby z kolei pomocna w wylanianiu osob z grup najwyz-
szego ryzyka.”! Nalezy zdawac sobie sprawe z tego, ze zmiana
sposobu postepowania bedzie kosztowna, wzigwszy pod uwage ko-
niecznos¢ przeprowadzenia dzialan edukacyjnych, zorganizowanie
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praktyki klinicznej (zeby uniknaé niepotrzebnego leczenia) oraz

akceptacje zmian w wytycznych postepowania. Ostatecznie jednak

najwazniejszym wyzwaniem bedzie uzyskanie zgody samych ko-
biet na zmiang. Trudno$¢ moze wynikaé zaréwno z wydtuzenia od-
stepow pomi¢dzy kolejnymi badaniami przesiewowymi (kobiety

z grupy niskiego ryzyka zmian nowotworowych mogg si¢ obawiac,

ze w tym czasie dojdzie do rozwoju nowotworu zlosliwego), jak

i z samej zmiany sposobu postgpowania. Szczegélnie trudno be-

dzie przekonac kobiety do tego, ze zakazenie HPV, do ktérego do-

chodzi w pézZniejszym okresie zycia, ma lagodny charakter i mo-
ze nie wymagac zadnej interwencji i ze Scisly nadzor moze mie¢
znacznie wiekszg wartos¢ niz szybka interwencja.

Problem akceptacji dotyczy nie tylko kwestii zwigzanych ze
zmianami w zakresie badan przesiewowych w kierunku raka szyj-
ki macicy, ale tez akceptacji samej idei szczepien przez dziewczg-
ta z grup ryzyka i ich rodzicow, jak tez przez opinie publiczng.’>%*
Pojawia si¢ zatem kilka kwestii:

* Jaki jest stosunek kosztow do korzysci w ocenie pacjentKki, ro-
dzica oraz lekarza, przy zalozeniu, ze ryzyko wystgpienia cho-
roby jest niskie, a kobieta regularnie poddaje si¢ badaniom
przesiewowym? OdpowiedZ na to pytanie wymaga pogltebienia
wiedzy na temat ryzyka.

* Do najistotniejszych dzialan niepozadanych, monitorowanych
obecnie przez VAERS (US Vaccine Adverse Events Reporting
System), nalezg: reakcja anafilaktyczna, zespét Guillaina-
-Barrégo, poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego, zapalenie
trzustki oraz zakrzepica zy! gtebokich. CzgstosS¢ wystgpowania
wigkszosci z nich jest podobna jak w przypadku szczepien prze-
ciwko innym chorobom, jednak dobrowolno$¢ wprowadzania
danych do rejestru powoduje, ze nie moze by¢ on traktowany
na réwni z obserwacjg w przebiegu badan z grupg kontrolng.”
Kluczows role odgrywa wiec to, jakie objawy wystepuja u pa-
cjenta i czy sa one postrzegane jako objawy niepozadane.

* Niepokojace jest przekonanie o tym, ze amerykanskie instytu-
cje 1 towarzystwa naukowe promujace idee szczepien korzysta-
1y ze wsparcia przemystu farmaceutycznego, rowniez przed roz-
poczeciem badan, w ktorych wykazano kliniczng skuteczno$¢
interwencji.*»*

To, czy te opinie znajdujg potwierdzenie w rzeczywistosci, jest
mato istotne. Istotne jest to, ze takie przekonanie moze mie¢ duza
grupa spoleczenstwa. Nalezy zatem zwroci¢ wiekszg niz dotychczas
uwage na niezalezne poradnictwo oraz na poglebianie wiedzy spo-
Teczenstwa, uSwiadamianie i rozwiewanie watpliwosci wszedzie tam,
gdzie si¢ pojawia. Jesli nie wyciagniemy wnioskow z lekcji, jakie da-
je nam historia, poczawszy od szczepien przeciw ospie, skonczyw-
szy na szczepieniach MMR, znow popelnimy te same btedy. Najwaz-
niejszg 1 ostateczng kwestig jest nie tyle dostep do technologii, ile
uzyskanie akceptacji dla idei szczepien, a tym samym zwiekszenie
prawdopodobiefistwa skutecznej realizacji tego, co wydaje si¢ opty-
malnym rozwigzaniem w przypadku raka szyjki macicy.

Wszystkie wymienione zagadnienia sg niezwykle istotne, naj-
wigkszg jednak korzySc¢ o zasiegu globalnym uzyska si¢ wowczas,
kiedy program szczepien obejmie mieszkancow krajow Trzeciego
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Swiata. Czy ma to szanse powodzenia? Z wickszosci badaf nad
czestoscig wystepowania HPV w tkance nowotworowej przepro-
wadzonych w krajach rozwijajacych si¢ wynika, ze wcigz dominu-
ja podtypy wirusa 16. i 18., a wprowadzenie w zycie interwencji,
ktérymi dysponujemy, pomimo ich niedoskonalosci, przetozyto-
by si¢ na znamienne obnizenie zachorowalnosci i chorobowo-
§ci.’%7 Z drugiej strony wielu autoréw potwierdza, ze czesto$¢ za-
kazenia innymi niz 16. i 18. onkogennymi typami wirusa jest
w Swiecie rozwijajacym si¢ znacznie czgstsza, a typy HPV sg bar-
dziej r6znorodne niz w krajach zachodnich (badanie Gambia®).
Duzym problemem w stabo rozwinigtych regionach $wiata jest
mozliwo$¢ wdrozenia interwencji bedacych przedmiotem badan
naukowych, mimo ze zapewne bedg one oceniane takze w §rodo-
wisku, ktore ma by¢ ich beneficjentem. Watpliwosci dotycza:

* Mozliwosci zastosowania. Jest ona tematem trwajacych ba-
dan, cho¢ prawdopodobnie nie uda si¢ rozwiac watpliwosci od-
nos$nie do tego, czy testowana interwencja jest najlepsza, jakg
mozna wdrozy¢ w krajach o szczegélnie ograniczonych zaso-
bach. Drugie pytanie dotyczy tego, czy interwencja uznana za
optymalng w krajach zachodnich jest jedynym skutecznym
sposobem ograniczenia skali choroby.

* Kosztow. Problem nie ogranicza si¢ tylko do kosztu szcze-
pionki, ale obejmuje koszt calego systemu dystrybucji szczepio-
nek oraz koszt opieki kliniczne;j.

* Dostepu do badan przesiewowych oraz skutecznego nadzoru
i badan kontrolnych.

* Akceptacji szczepionki przez spoteczenstwo. Kluczowg role od-
grywa w tym przypadku edukacja i uswiadomienie natury ra-
ka szyjki macicy. Te dziatania powinny by¢ zgodne z celami
edukacyjnymi zdefiniowanymi przez WHO w Millenium De-
velopment Goal.

* Miejsca na liscie priorytetow, na ktorym znajdg si¢ te dziala-
nia w krajach o ograniczonych zasobach finansowych.

* Przekonania migdzynarodowej spolecznosci co do potrzeby po-
niesienia kosztow 1 wspierania walki z rakiem szyjki macicy.

Co zaskakujgce, mimo ze nie ma watpliwosci, ze wspdlczesne
interwencje zmierzajace do ograniczenia czestosci raka szyjki ma-
cicy mogg by¢ z powodzeniem wprowadzone w zycie we Wszyst-
kich krajach, tylko cz¢$¢ panstw uznaje ten cel za mozliwy do zre-
alizowania. W wielu przypadkach decydujace znaczenie bedzie
mialo to, ze w badaniach przesiewowych ograniczy si¢ udziat
powszechnej do tej pory cytologii. Wiele ciekawych obserwacji
przyniosio niedawno opublikowane badanie nad skriningiem
w kierunku HPV w Indiach, przeprowadzone przez IARC.”” W ba-
daniu, do ktorego wigczono mieszkancow kilkunastu wsi i grupy
te poddano randomizacji, oceniano osobno nast¢pujace metody
skriningu: badanie na obecno$s¢ HPYV, cytologi¢ i oceng wizualng
z zastosowaniem kwasu octowego. Autorzy wykazali, ze jedyng in-
terwencjg zwigzang ze znamiennym zmniejszeniem liczby za-
awansowanego raka szyjki macicy i zgonow z powodu raka szyj-
ki macicy bylo badanie w kierunku obecnosci HPV. Test na HPV
moze by¢ wiec uznawany za rownolegla, a przez niektérych za
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alternatywng metode w stosunku do szczepien. Istnieje potrzeba
przeprowadzenia kolejnych badan, ktore pomoga w zdefiniowaniu
optymalnej strategii prewencji, nadzoru, opieki klinicznej,
z uwzglednieniem analizy zasadnosci ekonomicznej. Nalezy jed-
nak zdawac sobie sprawe z tego, ze ich charakterystyka bedzie zbli-
zona do projektu DART; a tym samym realizacja bedzie wymaga-
Ta konsekwencji sponsoréw i badaczy.

Problem choréb niezakaznych

Raka szyjki macicy mozna traktowac jako punkt styczny proble-

moéw zwigzanych z chorobami zakaznymi i niezakaZnymi.

W aspekcie prewencji jest on bowiem odleglym nastepstwem

choroby zakaZnej przenoszonej drogg piciows. Problemem, z kt6-

rym zaczynajg boryka sie kraje Trzeciego Swiata, s tzw. choro-
by dobrobytu. Podczas gdy wiele krajow rozwijajacych si¢ wcigz
walczy z chorobami zakaznymi, epidemia chordb niezakaznych
jest juz coraz blizej. Zostalo to przewidziane przez Richarda Dol-
la podczas wygltoszonego przez niego w 1982 r. wyktadu z cyklu

Harveian Oration.?

Choroby niezakazne odpowiadajg obecnie za 60% zgondéw na
Swiecie, a wbrew powszechnemu przekonaniu 80% wszystkich
zgondéw spowodowanych nimi rejestruje si¢ w krajach rozwijaja-
cych sie.”” Za wysokg umieralnos¢ odpowiadajg gléwnie choroby
ukfadu krazenia, nowotwory zlosliwe (w szczegélnosci te zwigza-
ne z paleniem tytoniu), przewlekta obturacyjna choroba ptuc i cu-
krzyca. Statystyki sg zatrwazajace, jednak bardziej niepokojace jest
to, ze 44% wszystkich zgonéw, ktorym mozna bylto zapobiec, no-
tuje si¢ w krajach rozwijajacych si¢ — jest to niemal dwa razy wig-
cej w poréwnaniu z liczbg mozliwych do uniknigcia zgondéw zwia-
zanych z chorobami zakaznymi.*

W badaniu Delphi opisano 6 gtéwnych celow:*

* Rozbudzenie swiadomosci spolecznej dotyczacej problemu.

* Zmodyfikowanie ekonomii, prawa i polityki dotyczacej ochrony
srodowiska w taki sposob, zeby uwzgledniaty omawiane kwestie.

* Bezposrednia modyfikacja znaczacych czynnikow ryzyka.

* Blizsze wspétdziatanie z lokalnymi spotecznosciami w celu lep-
$zego zrozumienia przez nie nastgpstw planowanych dzialan,
jak tez aktywizacja miejscowego biznesu i sektora przemysto-
wego, ktory skorzysta z poprawy stanu zdrowia miejscowej
ludnosci.

* Uswiadomienie koniecznosci podjecia dziatan zmierzajacych
do ograniczenia wplywu ubdstwa i nieplanowanej urbanizacji.

* Reorganizacja systeméw opieki zdrowotnej z ukierunkowa-
nych na choroby zakazne na nastawione na dlugoterminowsa
opieke medyczna.

Powyzsze zagadnienia wymagajg omowienia na forum migdzy-
narodowym 1 nie powinny by¢ pozostawione instytucjom lokal-
nym. Szefowie organizacji ds. badan biomedycznych, finansowa-
nych ze srodkéw publicznych, wspdlnie opracowali zarys dziatan
zmierzajacych do pozyskania partneréw chetnych do przekazania
srodkow finansowych na te cele (ryc. 4). Obecnie we wspolnym
dziele w ramach Global Alliance for Chronic Diseases uczestnicza:
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Zatozyciele

NHMRC MRC CIHR NIH MoH

IWIRIRIN

Profilaktyka przewlektych cho-
rob niezakaznych i implemen-

tacja wynikéw badan
I 1 [ O A O I R
Inne zagadnienia (np. badania

przesiewowe, leczenie, opieka
zdrowotna)
[ [

Wypracowywane w trakcie warsztatow
tematycznych

[ I I I O N

Zagadnienia

Najwazniejsze cechy proponowanej struktury

* Znaczne zaangazowanie najwazniejszych cztonkéw-zatozy-
cieli, ale nie ekskluzywny klub

* Priorytet w postaci profilaktyki przewlektych chordb nieza-
kaznych i wykorzystania w praktyce wynikdw badan poswie-
conych zdrowiu i zachowaniom zdrowotnym

* Ewentualnie inne zagadnienia

* Projekty badawcze wybierane w trakcie warsztatéw tema-
tycznych

Inni partnerzy, np. Ovation — United Health Group

Przewlekte choroby niezakazne
Wielkie wyzwania globalnego partnerstwa

[ Rycina 4. Powotanie Global Alliance for Chronic Diseases

NHMRC - National Health and Medical Research Council of Australia, MRC — Medical Research Council, CIHR - Canadian Institute of Health
Research, NIH — National Institutes of Health, MoH - Ministry of Health/Chinese Academy of Medical Sciences

Medical Research Council, National Institutes of Health, Canadian
Institute of Health Research, National Health and Medical Rese-
arch Council of Australia, Chinese Academy of Medical Science
oraz Indian Council for Medical Research.!® Partnerzy powierza-
ja do wspolnego zarzadzania zasoby, ktore umozliwig przeprowa-
dzenie badan koncentrujacych si¢ na prewencji i interwencji przy-
noszacych korzysci zdrowotne. Szczegoty dzialan okreslit komitet
badawczy (listopad 2009) [wiecej informacji na www.ga-cd.org —
przyp. red.]. Dopiero wowczas zostang zdefiniowane priorytety ba-
dawcze, choc juz teraz mozna prognozowac, ze na poczatku szcze-
goblna uwaga zostanie zwrocona na choroby zwigzane z dietg i od-
zywianiem oraz ukladem oddechowym. W dalszej kolejnosci
pojawig si¢ prawdopodobnie tematy zwigzane ze znaczeniem i na-
stepstwami chordb psychicznych. Powstata w ten sposob organi-
zacja bedzie niezalezna od indywidualnych sponsoréw i bedzie po-
szukiwa¢ partneré6w o podobnym punkcie widzenia na rolg
wyznaczonych celow w osiagnieciu sukcesu, jakim jest opracowa-
nie i wdrozenie interwencji w wymierny sposob przyczyniajacych
si¢ do ograniczenia skali zjawisk zdrowotnych, z ktérymi mierzg
sie na co dzien kraje rozwijajace sie.

To przedsigwzigcie stawia nowe wyzwania medycynie prewen-
cyjnej 1 koncentruje si¢ w wigkszym stopniu na realizacji juz
opracowanych interwencji niz tworzeniu nowych.
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Whioski

Powiedzenie ,,lepiej zapobiegac, niz leczy¢” jest wcigz aktualne. Sir
Richard Doll okazat si¢ zbytnim optymistg, kiedy w wykladzie
z cyklu Harveian Oration®® méwil o naszej zdolnosci do modulo-
wania i zmiany zachowan na prozdrowotne, zgodnie z tym, co
wskazuje nam wiedza oparta na dowodach naukowych. Nie chce-
my jednak zmieniaé toru, ktérym podaza nauka, na taki, ktory
wigzalby si¢ jedynie z wprowadzeniem rozwigzan teoretycznych
w praktyce i skupiat si¢ tylko na prowadzeniu takich badan, z kto-
rych wnioski majg by¢ z zatozenia tatwe do wcielenia w zycie. Ta-
kie podejscie mozna by okresli¢ krotkowzrocznym i mato produk-
tywnym. To wia$nie state prowadzenie badan podstawowych, we
wszystkich ich postaciach, daje nam podstawy naukowe oraz tech-
nologie potrzebne do zapoczatkowania i rozwoju zmian, ktére od-
grywaja wazng role w dzialaniach prewencyjnych. Mam nadzieje,
ze udalo mi si¢ wykazaé, jak wazne jest to, zeby to przekonanie
przelozylo si¢ na konsekwentne wsparcie udzielane autorom ba-
dan, zaréwno tych o charakterze wynalazczym, jak tez tych, w kto-
rych opracowuje sie i ocenia sposoby przeniesienia osiggniec i od-
kry¢ pochodzacych z badan naukowych do praktyki kliniczne;.
Istotnymi badaniami, ktére powinny zyska¢ wsparcie w bliskiej
przysziosci, sg badania na modelach zwierzecych, poglebiajace na-
szg wiedze na temat patofizjologii, oraz badania przedkliniczne.
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Ocena danej interwencji z uwzglednieniem historycznych i wspot-
czesnych aspektow z nig zwigzanych daje pewnosé, ze wprowadza-
jac proponowang zmiang, uzyskamy zamierzony cel. Owa ocena
nie jest opcjonalnym, lecz integralnym elementem procesu po-
przedzajacego wdrozenie kazdej interwencji prewencyjnej na du-
zg skale. Z drugiej strony, jak wykazatem, sposob oceny zalezy od
proponowanej interwencji. Proces oceny jest drogi i diugotrwaty,
w szczeg6lnoSci jesli wymaga przeprowadzenia badan klinicz-
nych. Z uwagi na to zgoda na dziatania zmierzajace do osiagnie-
cia wyznaczonych celéw musi by¢ konsekwentna, trwata i w du-
zej mierze niezalezna od zmian na scenie politycznej. Nalezy wigc
podjac starania zmierzajace do uswiadomienia politykom absolut-
nej koniecznosci wspierania merytorycznych decyzji dotyczacych
projektow badawczych. Wreszcie konieczne jest powszechne zro-
zumienie znaczenia wprowadzanych dzialan prewencyjnych i spo-
teczne wsparcie dla nich. Aby osiagna¢ ten cel, powinniSmy po-
znaé wszystkie schematy ludzkich zachowan i reakcji zwigzanych
ze zdrowiem oraz sposoby postrzegania korzysci zdrowotnych,
ktore nie sg zjawiskiem nowym i zawsze byly obecne w demokra-
tycznych spoleczenstwach. Jesli uda nam sig ustali¢ konkretne ce-
le prewencji, jak uczynili to XIX-wieczni lekarze w przypadku
szczepionki przeciw ospie, musimy uwazaé, aby nie wpas¢ w pu-
Tfapke, w ktora wpadli owczesni badacze. Pulapke, ktora oznaczaé
bedzie nie tylko koszty zwigzane z wysitkiem i wydatkami, ale co
gorsza, utrudnienie lub wrecz zablokowanie dostgpu do korzysci
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zdrowotnych dla rzeszy osob. Aby tego uniknaé, nalezy wykorzy-
sta¢ zaplecze naukowe oraz wiedze z zakresu innych dyscyplin
akademickich, takich jak socjologia, ekonomia czy nauki zwigza-
ne z biznesem zajmujgce si¢ optymalizacjg dzialan marketingo-
wych. PowinniSmy pamigtaé przy tym, zeby przedstawiaé tylko
obiektywne dane naukowe, nie obudowywac ich propagands, ale
poddaé ocenie i wstuchiwaé si¢ w krytyke. Nalezy zdaé sobie
sprawe z tego, ze zadna interwencja profilaktyczna nie zyska jed-
noznacznej akceptacji, musimy wiec mieé pewnosé, ze pozyskali-
smy dla naszej sprawy wiekszosé, i wykorzystac jej glos tak, zeby
byt dobrze styszany posrdd czgsto wrzaskliwych gltosow opozycji.

Lepiej zapobiegaé, niz leczy¢, a mozliwo$¢ pomocy ludzkosci
w ograniczeniu nastepstw epidemii, ktdre jg nekaja, jest w zasie-
gu reki. Samo przedstawienie wizji dzialan prewencyjnych byto-
by niezmiernie proste, ale jej realizacja bedzie nadal operacja zto-
zong i pelng wyzwan. Bez prob realizacji wizje pozostang czczymi
mrzonkami i znakiem klgski z naszej strony w walce o poprawe
stanu zdrowia ludzkosci.
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Komentowany artykut jest zapisem wyktadu (Harveian Ora-
tion) wygtoszonego w pazdzierniku 2009 r. podczas zgro-
madzenia w londynskim Royal College of Physicians przez
prof. Leszka Borysiewicza. Profesor jest jednym z najbardziej
znanych na $wiecie naukowcow polskiego pochodzenia.
Najwiekszg stawe i uznanie przyniosto mu opracowanie szcze-
pionki przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV — hu-
man papillomavirus), ktéry przyczynia sie do rozwoju raka szyj-
ki macicy, jednego z najczestszych nowotworéw ztosliwych
u kobiet. Dzigki temu osiggnieciu prof. Borysiewicz zostat Ko-
mandorem Orderu Imperium Brytyjskiego i uzyskat od krélowej
Elzbiety Il tytut szlachecki.

W wyktadzie prof. Borysiewicz przedstawit historie szczepio-
nek przeciwko ospie prawdziwej, gruzlicy oraz wirusowi bro-
dawczaka ludzkiego. Opis walki z tymi chorobami pokazuje naj-
wazniejsze trudnosci zwigzane z promowaniem i realizacjg
dziatan profilaktycznych.

Prof. Borysiewicz stusznie stwierdza, ze podstawowym pro-
blemem wspdtczesnych spoteczenstw sg choroby niezakazne,
w tym przede wszystkim choroby uktadu krazenia i nowotwo-
ry ztosliwe. Wspdlnym czynnikiem ryzyka dla choréb uktadu
krazenia i wielu nowotwordw jest natomiast palenie tytoniu. Hi-
storia walki z tym natogiem jest dobrg wspoétczesng ilustracjg
trudnosci, ktérym musieli stawiaé czofo naukowcy, lekarze
i inne osoby promujace szczepienia w XIX i XX w. Niepodwa-
zalnymi dowodami naukowymi na szkodliwo$¢ palenia dyspo-
nujemy juz od kilkudziesieciu lat. Mimo to tyton jest jedyng
uzywka o udowodnionym dziataniu rakotwérczym i aterogen-
nym, a przy tym substancjg uzalezniajaca, ktérej powszechna
dostepno$¢ na rynku jest prawnie usankcjonowana, wsparta po-
tega finansowg koncerndéw tytoniowych. Szeroko zakrojona
kampania reklamowa prowadzona przez te ostatnie, brak wie-
dzy dotyczacej zagrozen zwigzanych z nikotynizmem, a przede
wszystkim bezposredni wptyw sktadnikéw dymu papierosowe-
go na funkcjonowanie komdrek osrodkowego systemu nerwo-
wego sprawiajg, ze wiekszos¢ palaczy tytoniu nie ma poczucia
uzaleznienia. Osoby te najczesciej nie czuja sie zagrozone cho-
robami odtytoniowymi.

Obecnie uwaza sie, ze zesp6t uzaleznienia od tytoniu jest
chorobg spofeczng. Stad rola panstwa (np. odpowiednie pra-
wo, naktady na profilaktyke) w walce z rozpowszechnieniem
tego natogu. Powaznym problemem spotecznym pozostaje
promowanie palenia w popularnych filmach, a takze przez nie-
ktorych celebrytéw. Badania prowadzone w Stanach Zjedno-
czonych oraz w Europie Zachodniej wykazaty istotny wptyw pa-
lenia papieroséw przez bohateréw filmowych na czestosé
palenia wséréd mtodziezy oraz mfodych oséb dorostych.?
Dlatego w Stanach Zjednoczonych oraz niektérych innych kra-
jach odbiorcami filméw, w ktérych bohaterowie palg papiero-
sy, hie moga by¢ dzieci i mtodziez. Okazafo sie to skutecznym
sposobem ograniczenia promocji palenia w filmach. Wazne sg
tez polityka podatkowa panstwa oraz ograniczanie dostepno-
Sci papierosow. Nalezy wreszcie pamietac o kluczowej roli le-
karzy, pielegniarek i przedstawicieli innych zawodéw medycz-
nych zaréwno w ksztattowaniu postaw prozdrowotnych, jak
i leczeniu os6b uzaleznionych. Chociaz wspétczesna medycy-
na zna kilka skutecznych metod (farmakologicznych i niefarma-
kologicznych) leczenia zespotu uzaleznienia od tytoniu, nie
zawsze sg one wykorzystywane w codziennej praktyce.?

Ze spotecznego punktu widzenia palenie bierne jest podob-
nie szkodliwe jak aktywne. W krajach, w ktérych ustawowo
ograniczono palenie w migjscach publicznych (w barach, re-
stauracjach, dyskotekach, zaktadach pracy, budynkach uzytecz-
nosci publicznej), obserwowano istotne zmniejszenie liczby
hospitalizacji z powodu zawafu serca.® Najlepszy efekt zaob-
serwowano wsrod niepalacych pracownikéw baréw i restaura-
cji. Odnotowano réwniez poprawe funkcji ptuc tych oséb.

W Polsce w ostatnich latach wiele energii i czasu poswie-
cono nowej ustawie antytytoniowej.* Ostatecznie nowelizacja
zostata uchwalona w pierwszej pofowie 2010 r. [Ustawa z dnia
8 kwietnia 2010 r. o zmianie ustawy o ochronie zdrowia przed
nastepstwami uzywania tytoniu i wyrobéw tytoniowych oraz
Ustawa o Panstwowej Inspekcji Sanitarnej — przyp. red.]. Od
15 listopada 2010 r. w jednoizbowych lokalach gastrono-
micznych bedzie obowigzywat catkowity zakaz palenia,
a w miejscach majacych wiecej niz jedng sale pomieszczenie
dla palacych bedzie musiato by¢ odizolowane i zaopatrzone
w odpowiednig wentylacje. Zakaz palenia obejmie takze zakta-
dy pracy, domy spokojnej starosci, klasztory, akademiki i ho-
tele. W tych miejscach bedzie jednak mozna tworzy¢ palarnie.
Nie bedzie mozna pali¢ w pociggach, na przystankach autobu-
sowych oraz w samochodach stuzbowych. Catkowity zakaz
obejmie takze plaze i miejsca przeznaczone do wypoczynku
i zabawy dzieci. Uchwalenie nowelizacji ustawy jest niewielkim
krokiem naprzod, niemniej nalezy podkresli¢, ze zawarty kom-
promis nie jest w petni zadowalajacy. Wcigz wielu niepalacych
pracownikow bedzie zmuszonych do wdychania dymu papie-
rosowego (zawierajgcego ponad 4000 réznych substancji che-
micznych, z ktérych wiele ma dziafanie szkodliwe, w tym kar-
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cynogenne i aterogenne) w miejscu pracy (na przyktad w ba-
rach czy restauracjach, ktérych wtasciciele zdecyduja o prze-
znaczeniu jednej z sal dla oséb palacych). Nalezy podkreslic¢,
ze w przypadku innych czynnikdw lub substancji szkodliwych,
jesli nie da sie ich wyeliminowac z miejsc pracy, narazenie na
nie jest Scisle kontrolowane.

Profesor Borysiewicz ma racje, twierdzac, ze nie mozna za-
dowoli¢ sie jedynie wykazaniem zwigzku migdzy chorobg czy
czynnikiem ryzyka a liczbg zgondéw odnotowywang w popula-
cji. Co wiecej, nie mozna zadowoli¢ sie wykazaniem, ze inter-
wencja profilaktyczna przynosi korzysci spoteczenstwu. Kolejnym
krokiem zawsze musi by¢ przekonanie do niej spoteczenstwa
i — co réwnie wazne — politykéw. W tym celu warto wykorzysty-
wac ostatnie osiggniecia z zakresu psychologii, socjologii, eko-
nomii i marketingu. Nalezy zda¢ sobie sprawe z tego, ze zadna
interwencja profilaktyczna nie zyska jednoznacznej akceptaciji.
Chociaz nigdy nie przekonamy wszystkich, powinno sie dazy¢

do przekonania wiekszosci, co pozwoli na realizacje interwen-
cji. Nalezy ponownie przyznac racje prof. Borysiewiczowi: za-
dowolenie sig jedynie wynikami badan naukowych oraz ich pu-
blikacja, bez wyciagniecia stosownych wnioskéw dla polityki
zdrowotnej panstwa, bytoby nie tylko przyznaniem sie do bez-
silnosci, ale przede wszystkim znakiem naszej kleski.
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Pytania:
1. Wskaz prawdziwe stwierdzenia dotyczace szczepien wprowadzonych
przez Jennera:
A. Miaty wysoka skuteczno$¢ i nie stwierdzono dziatan niepozadanych
B. Od poczatku zyskaty powszechng akceptacie
C. Zyskaty faskawg ocene i wsparcie finansowe rodziny krolewskiej
D. Jenner zostat za nie uhonorowany przez powofanie do zycia dziatajacego
pod auspicjami krola towarzystwa Royal Jennerian Society
E. Jennerowi przyznano za nie nagrode Royal College of Physicians w formie
grantu w wysokosci 20 tys. funtow
Wskaz prawidfowy zestaw odpowiedzi:
1. ABE, [12. CDE, [13. BDE, [J4. ACD, 5. CD

2. Wypowiedz: ,,Brak wiary w dowiedzione prawdy dobrze charakteryzuje
obecne czasy. Odrzucanie tego, co prawdziwe, i wiara w to, co niedo-
rzeczne — w ten sposob gtupota ludzka upomina si¢ o swoje prawa. Ta
sama niezdolno$¢ do wydawania wtasciwych osadéw, ktéra nie pozwala
uznaé prawdy, nie szczedzi pochwat oparom fikcji”:

A. Odnosi sig do czasow wprowadzania szczepien przeciwko ospie prawdziwe]

B. Mogtaby sie odnosi¢ réwniez do czasow nam wspotczesnych i trudnoSci

w prowadzeniu dialogu z przeciwnikami szczepien

C. Byfa przykfadem akceptacji przez Srodowisko medyczne obowigzku szczepien

D. Jest autorstwa Jennera

E. Jest autorstwa Johna Simona
Wskaz prawidfowy zestaw odpowiedzi:
1. AB, 2. AD, [J3. BD, 4. BCD, [15. ABE

3. Metode wariolizacji, ktéra polegata na celowym przeniesieniu wydzie-
liny ropnej lekko chorych na ospe prawdziwa przy pomocy igly na osoby
zdrowe, zarzucono, poniewaz:
A. Przeniesienie materiatu zawierajacego wirusy mogto doprowadzi¢ do
rozsiewu zakazenia i uogolnienia choroby
B. Metoda ta nie zapobiegata umieralno$ci z powodu ospy prawdziwe]
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C. Przyczyniata sie do nasilania epidemii
D. Pogarszata przebieg choroby u 0s6b powtomie eksponowanych
na wirusa ospy
E. Stwarzata ryzyko zakazenia wirusami HBV i HCV
Wskaz prawidfowy zestaw odpowiedzi:
1. AB, [J2. ABC, [J3. BD, [J4. DE, [15. AD

4. Swiatowa Organizacja Zdrowia oglosita uwolnienie $wiata od ospy
prawdziwej w roku:

1. 1969

2. 1970

3. 1976

4. 1980

5. 1982

5. Gtowne czynniki, ktore doprowadzity do powodzenia programu kontroli
i eradykaciji ospy prawdziwej, to:
A. Obserwacja biomedyczna i opracowanie koncepcji programu jako 0sig-
gniecie techniczne
B. Strach przed zachorowaniem
C. Publiczna akceptacja koncepcji programu eradykacji
D. Brak ruchow kontestujgcych akcje szczepien w przesziosci
E. Przenoszenie choroby tylko przez cztowieka
Wskaz prawidfowg odpowiedz lub zestaw odpowiedzi:
1. AB, [J2. ACE, [13. BCD, [14. CDE, [5. A

6 ,,Przez niemal dekade, od 1997 do 2004 r., gazety radosnie rozgtaszaty
wszem i wobec, Ze szczepionka MMR powoduje autyzm. Postugiwaly sig
przy tym anegdotycznymi opowiesciami przerazonych matek, naigrywaty
sie z glupich naukowcéw, aby zwigkszy¢ sprzedaz naktadu. To byta przed-
nia zabawa. W 2004 r. zdarzyto sie cos, czego media nie przewidzialy: wy-
szczepialnosé MMR wsréd dwulatkow spadta do 80%, a jeszcze w 1997 r.
wynosita 92%. Lekarze, w tym jeden z tych, ktorzy jako pierwsi wskazali na
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zwigzek pomiedzy szczepionka a autyzmem, zaczeli ostrzegaé, ze dzieciom
grozi $Smier¢”. Jest to prasowy opis sytuacji, ktora miata miejsce w:

1. Japonii

2. Wielkiej Brytanii

3. Polsce

4. Skandynawii

5. Francji

7. W 1946 r. przeprowadzono pierwsze badanie kliniczne z randomizacja,
oceniajace skuteczno$é¢ streptomycyny w leczeniu gruzlicy. Lek ten po-
réwnano z nastgpujacymi metodami leczenia:

1. Terapig sulfonamidami

2. Terapig kanamycyng

3. Hydroterapig

4. Wypoczynkiem w tozku

5. Nie przeprowadzono takiego badania ze wzgleddw etycznych

8. Gtowne problemy w zwalczaniu gruzlicy na swiecie to:
A. Narastanie czestosci zakazen w populacjach zakazonych HIV
B. Zaprzestanie wykonywania radiologicznych badan przesiewowych
C. Ograniczona skuteczno$¢ szczepionki BCG w zapobieganiu gruzlicy ptuc
u dorostych
D. Rozpowszechnianie zjawiska lekooporno$ci pratkow
E. Rezygnacja ze szczepien przypominajgcych przeciwko gruzlicy
Wskaz prawidiowy zestaw odpowiedzi:
1. ABE, [12. ACD, 3. BDE, [J4. CDE, 5. AE

9. Wskaz prawdziwe stwierdzenie dotyczace problematyki zakazen HPV u kobiet:
A. W badaniu przeprowadzonym w Kostaryce stwierdzono, ze na raka szyjki
macicy w stadium przedinwazyjnym zachoruje w ciagu 3-5 lat 20% kobiet
z trwajacym co najmniej rok zakazeniem HPV i 40% kobiet z przewlektym
zakazeniem HPV typu 16
B. Nie mozemy przewidzie¢ skuteczno$ci szczepien w przysztoSci
C. Sasieni i wsp. w swoim badaniu donosza, ze cytologia szyjki macicy jest
skuteczna jako badanie przesiewowe w wykrywaniu raka u kobiet pomiedzy
35.a 64. 1.z, ma mniejszg warto$¢ u kobiet w wieku 25-34 lata i jest cat-
kowicie bezwartosciowa u kobiet pomiedzy 20. a 24. r.z.
D. Niezwtoczne skierowanie kobiety na kolposkopig nie ma wyzszo$ci nad
nadzorem cytologicznym
E. Dotychczasowy stan wiedzy o odpornosci poszczepiennej wskazuje na potrzebe
wprowadzenia dawki przypominajacej szczepionek przeciwko HPV po 30. r.z.
Wskaz prawidfowy zestaw odpowiedzi:
1. ABE, [J2. CDE, [J3. BDE, [J4. ACD, 5. AE

10. W badaniu przeprowadzonym przez IARC w Indiach oceniano jako
metody badan przesiewowych: badanie na obecnosé HPV, cytologie
i oceng wizualng z zastosowaniem kwasu octowego. Ktdre z nich byly
Zwigzane ze znamiennym zmniejszeniem liczby zaawansowanego raka
szyjki macicy i zgonéw z powodu raka szyjki macicy?

1. Cytologia

2. Badanie w kierunku obecnosci HPV

3. Ocena wizualna z zastosowaniem kwasu octowego

4. Cytologia i badanie w kierunku obecno$ci HPV

5. Cytologia i ocena wizualna z zastosowaniem kwasu octowego

W kazdym pytaniu nalezy wybrac tylko jedng odpowiedZ. Wybierz odpowiedZ najpeiniejsza.
Pytania przygotowat dr hab. med. Leszek Szenborn z Katedry i Kliniki Pediatrii i Chordb Infekcyjnych AM we Wroctawiu.

Prawidfowe odpowiedzi z Programu Edukacyjnego: Szczepienia 0s6b dorostych 8/2010:

Pytanie 1 2 3 4

5 6 7 8 9 10

Odpowiedz 2 3 1 1

1 1 1 1 2 1

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

