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SZCZEPIONKI PRZECIWKO GRYPIE — RODZAJE, BEZPIECZENSTWO

| SKUTECZNOSC
VACCINES AGAINST INFLUENZA — TYPES, SAFETY AND EFFECTIVENESS
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STRESZCZENIE: Celem artykutu jest przedstawienie stanu wiedzy dotyczacego aktualnie do-
stepnych w Polsce szczepionek przeciwko grypie, zgodnego z zaleceniami Swiatowej Organi-
zacji Zdrowia i polskich ekspertdw, oraz danych na temat ich immunogennosci i bezpieczen-
stwa na podstawie wynikow badan naukowych, a takze opublikowanych wytycznych. Obec-
nie przeciw grypie rekomendowane jest stosowanie szczepionki tetrawalentnej — ze wzgledu
na uzyskiwanie w poréwnaniu do szczepionki tréjwalentnej szerszej ochrony przed zachoro-
waniem i podobnego profilu bezpieczeristwa.

SEOWA KLUCZOWE: przeciwwskazania do szczepien, skutecznos¢ szczepien, szczepionki
przeciwko grypie

ABSTRACT: The aim of the article is to present influenza vaccines currently available in Poland
in accordance with the recommendations of the World Health Organization and Polish experts,
as well as data concerning their immunogenicity and safety based on results of scientific re-
search and published guidelines. Currently, it is recommended to use the tetravalent influen-
za vaccine due to its broader protection against the disease and a similar safety profile compa-
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red to the trivalent vaccine.
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EPIDEMIOLOGIA GRYPY

Grypa stanowi od wiekéw istotny problem kliniczny i epi-
demiologiczny. Po raz pierwszy terminu ,influenza” uzyto
w trakcie epidemii w XVI wieku we Wloszech [2]. Problem
grypy jest ciagtym wyzwaniem epidemiologicznym w Polsce
- co roku w kraju rejestruje si¢ od kilkuset tysiecy do kilku
milionéw zachorowan i podejrzen zachorowan na grype, ze
szczytem zapadalnosci zwykle miedzy styczniem a marcem
(co jest typowe dla potkuli pétnocnej) [13]. Wedtug Swiato-
wej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization
- WHO) co roku na $wiecie choruje na grype okoto 5-10%
0s6b dorostych i 20-30% dzieci [18]. W ciagu roku rejestrowa-
nych jest 3-5 milionéw ostrych przypadkéw choroby, a umie-
ra 290 000-650 000 osdb, w tym 28 000-111 500 stanowig
dzieci ponizej 5. roku zycia. 90% zgondw dzieci w tej najmlod-
szej grupie wiekowej z powodu grypy ma miejsce w krajach

©Evereth Publishing, 2019

rozwijajacych sie [18]. Wedlug danych Narodowego Insty-
tutu Zdrowia Publicznego — Panstwowego Zaktadu Higieny
(NIZP-PZH) w sezonie 2017/2018 odnotowano 5 385 962 za-
chorowania na grype i choroby grypopodobne, przy jednocze-
snym wzroscie liczby skierowan do szpitali 0 9% w poréwna-
niu z sezonem ubiegtym (18 561 hospitalizacji z podejrzeniem
grypy). Dominujacym typem wirusa w sezonie 2017/2018 byt
typ B — wystepowal w 70% badanych prébek (Ryc. 1) [6].

HISTORIA SZCZEPIEN PRZECIW GRYPIE

W latach 30. XX wieku do dziatan profilaktycznych, jaki-
mi byly izolacja chorych oraz przestrzeganie higieny osobi-
stej, dotgczono szczepienia, co byto mozliwe dzieki odkryciu
wirusa grypy przez Smitha, Andrewesa i Laidlowa w 1933
roku. Pierwsze badania nad szczepionka przeciw grypie pro-
wadzono na zwierzetach, natomiast od 1941 roku rozpoczeto
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Tabela 1. Wskazania do szczepienia przeciwko grypie w polskim Programie Szczepiers Ochronnych. Opracowano wedtug [8].

Wskazania kliniczne i indywidualne

Wskazania epidemiologiczne — wszystkie osoby od ukoriczenia 6. miesia-

ca zycia, do stosowania zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego,
W szczeg6lnosci

Osoby po transplantacji narzadéw

Przewlekle chorzy: dzieci (od ukonczenia 6. miesigca zycia) i dorosli, szcze-
gélnie chorujacy na: niewydolnos¢ uktadu oddechowego, astme oskrzelowa,
przewlektg obturacyjng chorobe ptuc, niewydolnos¢ uktadu krazenia, choro-
be wiericowa (zwtaszcza po przebytym zawale serca), niewydolnos¢ nerek,
nawracajacy zespot nerczycowy, choroby watroby, choroby metaboliczne,

w tym cukrzyce, choroby neurologiczne i neurorozwojowe

Osoby w stanach obnizonej odpornosci (w tym pacjenci po przeszczepie tka-
nek) i chorzy na nowotwory uktadu krwiotwoérczego

Dzieci z grup ryzyka od ukoriczenia 6. miesiaca zycia do 18. roku zycia, szcze-
gdlnie zakazeni wirusem HIV, ze schorzeniami immunologiczno-hematolo-
gicznymi, w tym: matoptytkowoscig idiopatyczna, ostra biataczka, chtonia-
kiem, sferocytoza wrodzona, asplenia wrodzona, dysfunkcja $ledziony, po
splenektomii, z pierwotnymi niedoborami odpornosci, po leczeniu immu-
nosupresyjnym, po przeszczepieniu szpiku, przed przeszczepieniem lub po
przeszczepieniu narzadéw wewnetrznych, leczonych przewlekle salicylanami

Dzieci z wadami wrodzonymi serca (zwtaszcza sinicznymi), z niewydolnoscia
serca, z nadci$nieniem ptucnym

Kobiety w cigzy lub planujace ciaze

Zdrowe dzieci w wieku od ukoriczenia 6. miesigca zycia do 18. roku zycia (ze
szczego6lnym uwzglednieniem dzieci do 60. miesigca zycia)

Osoby w wieku powyzej 55 lat

Osoby majace bliski kontakt zawodowy lub rodzinny z dzie¢mi w wieku do
ukonczenia 6. miesigca zycia oraz z osobami w wieku podesztym lub prze-
wlekle chorymi (w ramach realizacji strategii kokonowej)

Pracownicy ochrony zdrowia (personel medyczny, niezaleznie od posiadanej
specjalizacji, oraz personel administracyjny), szkét, handlu, transportu, funk-
cjonariusze publiczni, w szczegélnosci: policja, wojsko, straz graniczna, straz
pozarna

Pensjonariusze domu spokojnej staroéci, doméw pomocy spotecznej oraz in-
nych placéwek zapewniajacych catodobowa opieke osobom niepetnospraw-
nym, przewlekte chorzy lub osoby w podesztym wieku, w szczegélnosci:
przebywajace w zaktadach opiekuriczo-leczniczych, placéwkach pielegna-
cyjno-opiekunczych, podmiotach swiadczacych ustugi z zakresu opieki palia-
tywnej, hospicyjnej, dtugoterminowej, rehabilitacji leczniczej, leczenia uza-
leznien, psychiatrycznej opieki zdrowotnej oraz lecznictwa uzdrowiskowego

stosowanie pierwszej szczepionki u ludzi [2]. Pierwsze pre-
paraty szczepionkowe byty obarczone duzg liczba niepoza-
danych odczynéw poszczepiennych (NOP), zwigzanych za-
réwno z procesem produkeji, jak i faktem zawarcia cale-
go wirusa inaktywowanego formaldehydem. Niemniej jed-
nak zapewnialy one 70% poziom zabezpieczenia przed za-
chorowaniem w kolejnej epidemii grypy A/HIN1/ w latach
40. XX wieku [2]. Druga potowa XX wieku to intensywne
prace nad szczepionkami przeciwko grypie, ktdre pozwoli-
ty uzyska¢ kilka nowych rodzajow szczepionek (szczepionke

wirosomalng, zywa atenuowang do stosowania donosowe-
go, ze zwigkszong dawka antygenéw, z adiuwantami, uzy-
skiwang z uzyciem technik inzynierii genetycznej, wykorzy-
staniem embrionéw kurzych lub hodowli tkankowych) [2].
Tréjwalentng inaktywowang szczepionke przeciwko gry-
pie stosuje sie od 1978 roku. Polscy naukowcy odniesli na
tym polu sukces na poczatku lat 80. XX wieku: dzigki wspot-
pracy Krajowego Os$rodka ds. Grypy w Zaktadzie Wiruso-
logii Panstwowego Zakladu Higieny (PZH) oraz Wojskowe-
go Instytutu Epidemiologii w Warszawie otrzymano dwie
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szczepionki (szczepionke inaktywowana chromatograficznej
czystosci zawierajacg cale wiriony oraz szczepionke podjed-
nostkowa typu subunit), jednakze w 1989 roku w Polsce za-
przestano produkcji szczepionki przeciwko grypie [2].

RODZAJE SZCZEPIONEK PRZECIW GRYPIE

Obecnie w Polsce zarejestrowane i dostepne szczepion-
ki przeciw grypie to szczepionki z rozszczepionym wirio-
nem (typu split) oraz podjednostkowe (typu subunit) [2, 12,
14]. Aktualnie rekomendowane jest stosowanie szczepion-
ki czterowalentnej, ktéra w pordwnaniu ze szczepionka troj-
walentna zapewnia szersza ochrong przed zachorowaniem,
przy poréwnywalnym profilu bezpieczenstwa. Szczepionka
czterowalentna zawiera obie krazace w populacji linie wi-
rusa typu B (Victoria i Yamagata) oraz dwa podtypy wirusa
grypy typu A, podczas gdy szczepionka tréjwalentna skla-
da si¢ z dwoch podtypow wirusa grypy typu A oraz jednej
linii wirusa grypy typu B. W zwiazku z tym, ze w przeszlo-
$ci zdarzaly sie sytuacje, w ktérych dopasowanie linii wirusa
grypy typu B nie bylo optymalne, co wplywalo niekorzyst-
nie na skuteczno$¢ szczepionki, w 2009 roku Agencja Zyw-
noéci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration — FDA)
oraz WHO zwrdcily si¢ do producentéw z prosba o stwo-
rzenie szczepionki zawierajacej obie linie wirusa grypy typu
B. W 2012 roku WHO po raz pierwszy rekomendowata ten
rodzaj szczepionki do powszechnego stosowania. Od 2017
roku rekomendacje stosowania szczepionki tetrawalentnej
przeciw grypie sa zawarte w polskim Programie Szczepien
Ochronnych. Szacuje si¢, ze powszechne stosowanie szcze-
pionek czterowalentnych w ciggu najblizszych 20 lat zre-
dukowatloby liczbe zachorowan na grype o okolo 16 milio-
néw, zapobiegloby prawie 140 tysigcom hospitalizacji oraz
ponad 16 tysiagcom zgonéw z powodu grypy w Europie [1].
W sezonie 2018/2019, zgodnie z zaleceniami WHO, w skia-
dzie szczepionek przeciw grypie na potkuli péinocnej zna-
lazly si¢ nastepujace podtypy i linie wirusa grypy: A/Mi-
chigan/45/2015 (HIN1)pdm09 - wirus podobny, A/Singa-
pore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2) - wirus podobny, B/
Colorado/06/2017 — wirus podobny (B/Victoria/2/87 line-
age), a w szczepionkach czterowalentnych ponadto B/Phu-
ket/3073/2013 - wirus podobny (B/Yamagata/16/88 lineage)
[4, 18]. Ze wzgledu na poréwnywalny profil bezpieczenstwa
i immunogennosci szczepionki podjednostkowe oraz z roz-
szczepionym wirionem uznawane s3 za rownocenne.

WSKAZANIA | PRZECIWWSKAZANIA
DO SZCZEPIENIA PRZECIW GRYPIE

Zgodnie z wytycznymi polskimi i miedzynarodowy-
mi wykonanie szczepien przeciw grypie jest zalecane
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u pacjentéw od ukonczenia 6. miesigca zycia, cho¢ wyste-
puja réznice w zakresie rejestracji poszczegolnych szczepio-
nek w réznych grupach wiekowych, co jest opisane w cha-
rakterystyce produktu leczniczego. Szczepienie jest zalecane
u wszystkich osob, ktore nie maja przeciwwskazan medycz-
nych do jego wykonania, a chcg unikna¢ zachorowania i po-
wiklan z nim zwigzanych. Grupy priorytetowe, u ktérych
szczegolnie zalecane jest wykonanie szczepien, to tzw. grupy
ryzyka cigzkiego i powiklanego przebiegu choroby (wska-
zania kliniczne) oraz grupy osob, u ktérych nalezy wykony-
wac szczepienie ze wzgledu na charakter wykonywanej pra-
cy — tzw. wskazania epidemiologiczne (Tabela 1) [4, 9].

Przeciwwskazania do szczepienia przeciw grypie to: po-
wazna reakcja anafilaktyczna po weczesniejszym podaniu
szczepionki, ostra infekcja, zaostrzenie choroby przewlektej,
wystapienie zespotu Guillaina-Barrégo w ciagu 6 tygodni od
poprzedniego szczepienia [4, 8].

SKUTECZNOSC SZCZEPIONEK PRZECIW
GRYPIE

Skuteczno$¢ szczepionek okresla si¢ w oparciu o wyma-
gania Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (ang. Committee for Human Medicinal Products
- CHMP), oceniajac zmiany $redniej geometrycznej miana
przeciwcial (ang. geometric mean titers - GMT) za pomo-
ca wskaznikow, takich jak: wskaznik przyrostu miana prze-
ciwcial (ktory powinien wynosi¢ 22,5 dla immunokompe-
tentnych os6b w wieku 18-60 lat), wskaznik ochrony, czy-
li odsetek os6b wykazujacych poziom przeciwcial w mianie
>1:40 (zalecana warto$¢ wynosi >70% dla immunokompe-
tentnych os6b w wieku 18-60 lat) oraz wspotczynnik odpo-
wiedzi/serokonwersji, czyli odsetek oséb wykazujacych co
najmniej czterokrotny wzrost miana przeciwcial po szcze-
pieniu (wymagana warto$¢ >40% dla immunokompetent-
nych oséb w wieku 18-60 lat) [1, 2, 17].

Zgodnie z zestawieniem WHO dotyczacym immunogen-
noéci i skutecznosci szczepionek przeciwko grypie, stworzo-
nym w oparciu o badania interwencyjne i obserwacyjne pro-
wadzone od lat 90. XX wieku, tréjwalentne i czterowalentne
inaktywowane szczepionki przeciwko grypie typu split i sub-
unit charakteryzuja si¢ wysoka immugennoécig — dotyczylo
to podawania zaréwno standardowej dawki szczepionki (15
ug), jak i dawki zredukowanej (6 lub 7,5 ug) oraz dawki wyso-
kiej (60 pg). Wyniki badan wskazuja takze na fakt, iz podanie
szczepionki przeciwko grypie gleboko podskornie jest row-
nie immunogenne, jak podanie domiesniowe. Ujete w zesta-
wieniu WHO badania potwierdzily immunogennos¢ szcze-
pionek w wybranych szczegolnych grupach pacjentéw: ko-
biet w cigzy i w okresie pologu, dzieci i dorostych, pacjen-
tow onkologicznych z immunosupresja, pacjentéw z choro-
bami autoimmunologicznymi (takimi jak: choroby zapalne
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Ryc. 2. Liczba podanych dawek szczepionki przeciw grypie oraz odsetek zaszczepionej populacji generalnej w Polsce w latach 2011-2017. Opracowa-

no wedtug [1].

jelit, toczen trzewny ukladowy, reumatoidalne zapalenie sta-
wow, atopowe zapalenie skory), nosicieli wirusa HIV, chorych
z marsko$cig watroby, chorobami ukladu sercowo-naczynio-
wego, ukladu oddechowego, jak i u pacjentéw po przeszcze-
pieniu narzadu [1, 19]. Wyzwaniem nadal pozostaje skutecz-
ny dobdr skladu szczepionki w stosunku do aktualnie kraza-
cych typow, podtypow i linii wirusa grypy, niemniej nawet
w przypadku gorszego doboru sktadu szczepionki (wynika-
jacego ze zjawiska tzw. przesuniecia antygenowego (drift) wi-
ruséw) obserwowano 20% skutecznos¢, zwlaszcza krzyzowa
w przypadku wiruséw grypy typu B [3, 15].

BEZPIECZENSTWO SZCZEPIONEK PRZECIW
GRYPIE

Inaktywowane szczepionki przeciw grypie sa uznawa-
ne za jedne z najbezpieczniejszych preparatéow. Niepozada-
ne odczyny poszczepienne wystepuja rzadko i maja charak-
ter samoograniczajacy sie, s3 to najczesciej fagodne odczy-
ny miejscowe (bdl, zaczerwienienie, obrzek w miejscu iniek-
cji) oraz fagodne odczyny ogdlne (stan podgoraczkowy, ob-
jawy grypopodobne) [2, 4]. O bezpieczenstwie inaktywowa-
nych szczepionek przeciw grypie $wiadczy tez fakt, iz zale-
ca si¢ ich wykonanie u kobiet w ciazy, w kazdym trymestrze
ciazy [13]. Wykonanie szczepienia przeciw grypie u cig¢zar-
nych jest bezpieczne zaréwno dla samych pacjentek, jak i dla
plodéw, nie zwigksza ryzyka porodu przedwczesnego, poro-
nienia, obumarcia ptodu czy rozwiazania cigzy droga cie-
cia cesarskiego. Prawdopodobienstwo rozwoju zespotu Gu-
illaina-Barrégo po szczepieniu przeciw grypie jest poréwny-
walne jak w grupie otrzymujacej placebo [10].

POWSZECHNOSC SZCZEPIEN PRZECIW GRYPIE

Szczepienia przeciwko grypie s3 zbyt mato rozpowszech-
nione w populacji polskiej: w sezonie 2017/2018 zaszczepi-
to sie zaledwie 3,7% Polakéw i jest to poziom obserwowany
od lat, pomimo jednych z najlepiej opracowanych i najszer-
szych wytycznych, ujetych w polskim Programie Szczepien
Ochronnych (Ryc. 2) [5, 16]. Najwyzsza wyszczepialnos¢ jest
raportowana w populacji polskich senioréw (14%), co moze
wynika¢ z faktu, iz od 2018 roku szczepionka jest w 50% re-
fundowana dla os6b powyzej 65. roku zycia, natomiast wcze-
$niej byla oferowana seniorom bezplatnie przez wiele samo-
rzadéw [12]. Bardzo niskie wskazniki wyszczepialno$ci ob-
serwowane sg u dzieci do 5. roku zycia (1-2%) oraz wérdd
personelu medycznego (6%). Raportowany w Polsce poziom
wyszczepienia przeciw grypie w populacji generalnej i w gru-
pach ryzyka jest na bardzo niskim poziomie, znacznie odbie-
gajacym od zalecanego przez WHO (dla grup ryzyka i senio-
réw zalecany poziom wyszczepialnosci wynosi 75%) [1, 18].

PODSUMOWANIE

Aktualnie przeciwko grypie rekomendowane sg szcze-
pionki czterowalentne, zaréwno z rozszczepionym wirio-
nem, jak i podjednostkowe, zapewniajace w poréwnaniu do
szczepionek tréjwalentnych szersza ochrone przy poréwny-
walnym profilu bezpieczenstwa.

Konieczne jest podjecie dziatan edukacyjnych i informa-
cyjnych majacych na celu popularyzacje korzysci ze szcze-
pien przeciw grypie — zaréwno u dzieci, jak i dorostych,
zdrowych i z grup ryzyka.

KONFLIKT INTERESOW: nie zgtoszono.
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