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STRESZCZENIE

Zywa atenuowana szczepionka przeciw grypie zawiera 2 szczepy wirusa grypy typu A oraz
2 szczepy wirusa grypy typu B, ktérych sktad jest zmieniany rokrocznie zgodnie z rekomen-
dacjami Swiatowej Organizacji Zdrowia. Szczepionka jest przeznaczona do podazy do nosa.
W Polsce jest zarejestrowana dla dzieci od 24. miesigca zycia do 18 lat. W niniejszym arty-
kule dokonano przegladu pi$miennictwa na temat skutecznosci i bezpieczenistwa dziatania
szczepionki, z uwzglednieniem sytuacji szczegélnych, takich jak astma oskrzelowa, alergia
na biatko jaja kurzego, stosowanie lekéw przeciwwirusowych, salicylanéw. Podsumowano
takze miedzynarodowe zalecenia odnosnie do wskazan i przeciwwskazan do szczepienia
przeciwko grypie, jak rowniez wyboru szczepionki i optymalnego czasu szczepienia.

Stowa kluczowe: szczepienie, grypa, odpornosé

ABSTRACT

Live attenuated influenza vaccine contains 2 strains of influenza type A and 2 strains of
influenza type B, according to the World Health Organization recommendations, which are
actualized annually. The vaccine is given to the nose. In Poland, it is registered for children
aged 24 months to 18 years. In the following paper a review on efficacy, effectiveness and
safety has been presented, including special conditions like bronchial asthma, allergy to
egg, use of antivirals or salicylates. Also, international guidelines and recommendations on
indications, and contraindications for influenza vaccination, as well as vaccine choice and
optimal timing has been summarized.

Key words: vaccination, influenza, immunity

Fluenz Tetra - szczepionka przeciw grypie (Zywa ate-
nuowana, do nosa) jest zarejestrowana i dopuszczo-
na do obrotu w Unii Europejskiej od 2013 r. [1]. Jej
skfad jest zgodny z zaleceniami Swiatowej Organi-
zacji Zdrowia (World Health Organization — WHO)
dla potkuli pétnocnej [2]. Zalecany sklad szczepion-
ki jest publikowany przez WHO osobno dla poétkuli
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poinocnej i potudniowej przed kazdym kolejnym se-
zonem epidemicznym grypy.
Skiad szczepionki przeciw grypie dla potkuli pét-
nocnej na sezon 2020-2021:
A/Guangdong-Maonan/SWL1536/2019
(HIN1)pdmO09 - szczep podobny,
A/Hong Kong/2671/2019 (H3N2) - szczep po-
dobny,
B/Washington/02/2019 (linia B/Victoria) -
szczep podobny,
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B/Phuket/3073/2013 (linia B/Yamagata) -
szczep podobny.

Szczepionka Fluenz Tetra zawiera reasortanty wi-
rusa grypy namnazane w zaplodnionych jajach ku-
rzych pochodzacych od zdrowych stad kurzych
(zywy atenuowany). Szczepionka zawiera 2 szcze-
py wirusa grypy typu A oraz 2 szczepy wirusa gry-
py typu B (linii Victoria i Yamagata). Kazdy szczep
zawarty w szczepionce wystepuje w ilosci 107¢+/- 0.5
FFU (jednostek ognisk fluorescencji, ang. fluorescent
focus units) [3].

Szczepionka ma postac aerozolu do nosa, jest za-
wiesing bezbarwna do jasnozottej, przezroczysta lub
opalizujacg, moze zawiera¢ male biale czastki. Szcze-
pionka w objetosci 0,2 ml jest umieszczona w odpo-
wiedniej strzykawce. Natychmiast po podaniu dawki
0,1 ml do jednego nozdrza nalezy zdja¢ ogranicz-
nik i poda¢ druga dawke 0,1 ml do drugiego noz-
drza. Szczepionki nie mozna podawaé domiesniowo.
Nie ma specjalnych zalecen dotyczacych szczegdlnej
wspolpracy pacjenta przy podawaniu donosowym
szczepionki. Pacjent moze oddycha¢ normalnie, nie
musi aktywnie wdycha¢ lub wciaga¢ szczepionki do
nosa, przy kichnieciu natychmiast po podaniu szcze-
pionki nie ma obawy, ze ,,szczepionka nie wchtonie
sie” [3].

Szczepionka jest zalecana do zapobiegania grypie
u dzieci i mlodziezy w wieku od 24 miesiecy do po-
nizej 18 lat. Mimo ze pod inng nazwa handlowg (pro-
dukt FluMist Quadrivalent) ta sama szczepionka jest
zarejestrowana w innych krajach takze do czynnego
uodpornienia oséb dorostych do 59 lat (np. w Kana-
dzie) [4] lub do 49 lat (w USA) [5], jednak w Polsce,
zgodnie z rejestracja, szczepionka moze by¢ stosowa-
na tylko u dzieci [3].

Rokroczne szczepienie przeciwko grypie jest poste-
powaniem z wyboru z uwagi na duzg zmiennos¢ an-
tygenowa wirusa, zmiany krazacych w srodowisku
wirusow grypy. W zwigzku z tym rekomendowany
przez Swiatowa Organizacje Zdrowia sktad szcze-
pionki zmienia si¢ w zaleznosci od sezonu, ponadto
obserwowane jest zjawisko obnizania si¢ odporno-
$ci z uptywem czasu po szczepieniu. Celem szcze-
pienia jest przygotowanie uktadu odpornosciowego
na zblizajacy sie sezon zwiekszonej aktywnosci wi-
rusa grypy w populacji. Mechanizm cold-adapted
(dostownie: ,,zaadaptowane do zimna”) wraz z wraz-
liwoscig na temperature oznacza, ze wirus repliku-
je wnizszej temperaturze, tzn. w temperaturze od-
powiadajacej temperaturze nosogardzieli, natomiast
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wraz ze wzrostem temperatury, odpowiadajacej tem-
peraturze dolnych drég oddechowych, wirus traci
zdolno$¢ namnazania, co ma na celu zniwelowanie
ryzyka jego namnazania w dolnych drogach odde-
chowych [3].

Dane dotyczace skutecznosci szczepienia w zapobie-
ganiu grypie pochodza ztrzech zrddel, w ktérych
oceniano:
1. Skutecznos¢ szczepionki w badaniach klinicz-
nych w poréwnaniu z placebo (vaccine efficacy).
2. Skutecznos$¢ szczepionki w badaniach klinicz-
nych w poréwnaniu z innymi szczepionkami
przeciwko grypie (badania head to head).
3. Efektywno$¢ w populacji (vaccine effectiveness),
czyli w warunkach rzeczywistych (real world
evidence).

Ocena skutecznosci szczepionki w badaniach kli-
nicznych zostala przeprowadzona przed wprowa-
dzeniem jej do powszechnego uzycia. Badania prze-
prowadzono na stosowanej wowczas szczepionce
tréjwalentnej, zawierajacej 2 subtypy A oraz 1 linie B
(tréjwalentna Zywa atenuowana szczepionka prze-
ciwko grypie; LAIV3). Zywa atenuowana szczepion-
ka przeciwko grypie (LAIV4) zawiera 2 linie wirusa
typu B. Badanie (MI-CP 208), oceniajace skutecz-
no$¢ oraz bezpieczenstwo LAIV4 wzgledem LAIV3,
opieralo si¢ na metodologii non-inferiority, czyli nie
nizszej skutecznosci i bezpieczenstwa LAIV4 wzgle-
dem LAIV3.

Do badania wlaczono 2312 dzieci i mlodziezy po-
wyzej 2. r.Z., a przed ukonczeniem 18. r.z. LAIV4 lub
LAIV3 podawano w stosunku 3:1:1 [6]. W badaniu
udowodniono, ze LAIV4 jest nie mniej skuteczna niz
LAIV3, co skutkowalo uznaniem przez amerykan-
ska Agencje Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Ad-
ministration - FDA) oraz Europejska Agencj¢ Lekow
(European Medicine Agency - EMA), ze wyniki sku-
tecznos$ci LAIV3 mozna stosowaé w odniesieniu do
LAIV4. Szczepionka Fluenz Tetra (LAIV4) ma iden-
tyczny skiad jak szczepionka Fluenz (LAIV3), a roz-
nica polega jedynie na dodaniu drugiego szczepu
typu B. W badaniu oceniano takze bezpieczenstwo
LAIV4 wobec LAIV3, nie stwierdzajgc gorszego pro-
filu bezpieczenstwa.

Zgodnie z danymi przedstawionymi do rejestracji
produktu Fluenz Tetra dane dotyczace skutecznosci
u dzieci i mlodziezy obejmuja 9 badan z grupg kon-
trolna, tacznie zaszczepiono ponad 20 000 niemow-
lat, dzieci i mlodziezy przez kolejnych 7 sezonow
grypowych [3]. Ocena head to head obejmuje 3 bada-

2020/Vol. 49/No. 2



Czterowalentna atenuowana szczepionka przeciwko grypie dla dzieci

nia z grupg kontrolng, w ktdrej podano domigsniowo
szczepionke przeciw grypie. Szczepionka donosowa
Fluenz wykazala nieznacznie wigksza skutecznosc¢
niz szczepionka domiesniowa [3].

Badanie real world evidence, czyli oceniajace rze-
czywistg skuteczno$¢ szczepionki w populacji po-
chodzi z Wielkiej Brytanii. W zalezno$ci od sezo-
nu epidemicznego skuteczno$¢ zywej atenuowanej
szczepionki w zapobieganiu hospitalizacji z powodu
grypy wynosita w sezonie:

a) 2015/2016 dla dzieci w wieku 2-6 lat: 54,5%
(dla AHIN1/pdm09 48,3%, dla typu B 70,6%),

b) 2016/2017 dla dzieci 2-17 lat: 65,8% (dla
AH3N2 57%, dla typu B 78,6%),

c) 2017/2018 dla dzieci 2-17 lat: 26,9% (dla
AH3N2-75,5%,dlatypuB 60,8%,dla AHIN1/
pdmO09 90,3%) [7]. W sezonie tym calkowi-
ta skutecznos¢ byla znaczaco nizsza, co byto
spowodowane stabg skutecznoscia przeciw
AH3N2, mogaca wynika¢ z pojawienia sig
nowej podgrupy AH3N2, natomiast skutecz-
no$¢ w zapobieganiu typowi B, a zwlaszcza
AHIN1/pdm09 byta znaczaco wyzsza,

d) 2018/2019 dla dzieci 2-17 lat: 48,6% (dla
AH3N2 27,1%, dla AHIN1/pdmO09 49,9%) [8].

Dane dotyczace bezpieczenstwa produktu Fluenz
pochodzg z badan obejmujacych ponad 29 000 dzie-
ci i mlodziezy w wieku od 2 do 17 lat oraz badan
przeprowadzonych po udzieleniu pozwolenia na do-
puszczenie produktu leczniczego do obrotu u ponad
84 000 dzieci i mlodziezy [3]. Profil bezpieczenstwa
Fluenz Tetra byt poréwnywalny z profilem bezpie-
czenstwa produktu Fluenz, za$§ najczestszym dzia-
faniem niepozagdanym obserwowanym w badaniach
klinicznych bylo przekrwienie blony $§luzowej nosa/
wyciek wodnisty z nosa [3]. Natomiast badania efek-
tywnosci szczepionki (vaccine effectiveness) dotycza
bezposrednio LAIV4.

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania produk-
tu leczniczego u dzieci z astmg oskrzelowa pochodza
z badan klinicznych i nadzoru nad bezpieczenstwem
produktu po wprowadzeniu na rynek. W badaniu
przeprowadzonym przez Gaglani i wsp. [9] w latach
1998-2002 na ponad 12 000 dzieci w wieku 18 miesie-
cy - 18 lat wlaczono ok. 11-18% uczestnikéw z napa-
dami $wiszczacego oddechu w wywiadzie, analizo-
wano wystapienie choréb drég oddechowych, w tym
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zaostrzen astmy, wymagajacych interwencji medycz-
nej. W badaniu tym nie brano pod uwage liczby po-
danych dawek szczepionki oraz nie stwierdzono
zwiekszenia ryzyka choroby.

W badaniu poréwnujacym bezposrednio bezpie-
czenstwo stosowania szczepionki zywej atenuowanej
i inaktywowanej, do ktérego wtaczono ponad 2000
dzieci i mlodziezy z rozpoznang astmg oskrzelows,
nie stwierdzono podwyzszonego ryzyka zaostrzenia
astmy [10]. W rekomendacjach kanadyjskich oraz
brytyjskich, a zatem w krajach, w ktérych zywa ate-
nuowana szczepionka jest stosowana w regionalnych
lub krajowych powszechnych programach szcze-
pien przeciwko grypie, Zywa atenuowana szczepion-
ka u dzieci w wieku 2-18 lat jest zalecana takze dla
pacjentéw z astma oskrzelowa. Wytyczne brytyjskie
(Joint Committee on Vaccination and Immunization
- JCVI) nie zalecaja LAIV u dzieci:

a) zzaostrzeniem objawow astmy,
b) wymagajacych uzycia leku rozszerzajacego
oskrzela w ciagu ostatnich 72 godz.

Natomiast u dzieci, ktére wymagaja doustnych
steroidéw lub intensywnej opieki medycznej z po-
wodu zaostrzenia astmy, ze wzgledu na malg liczbe
danych LAIV moze by¢ podawana tylko po zleceniu
przez specjaliste pelnigcego opieke nad danym pa-
cjentem [11].

Wytyczne kanadyjskie natomiast nie zalecajg
LAIV w przypadku:

a) ciezkiej astmy,

b) epizodéw $wistéw wymagajacych interwen-
cji medycznej (do 7 dni przed szczepieniem)
[12].

Rekomendacje amerykanskie (Advisory Commit-
tee on Immunization Practices - ACIP) uznaja, ze roz-
poznanie lub podejrzenie astmy oskrzelowej u dzieci
w wieku od 2 do 4 lat jest przeciwwskazaniem do sto-
sowania szczepionki zywej atenuowanej oraz zaleca-
ja ostroznos¢ przy jej podazy u dzieci w wieku 5 lat
i starszych z astmg oskrzelowg [13].

Bioragc pod uwage aktualny stan wiedzy, bada-
nia kliniczne oraz podaz Zywej szczepionki w pro-
gramach szczepien innych krajéw, Zzywa atenuowana
szczepionka przeciwko grypie moze by¢ stosowana
zgodnie z rejestracja produktu leczniczego u dzie-
ci ze stabilng astma oskrzelowg z wyjatkiem postaci
cigzkiej.

Roézne skladniki szczepionek przeciwko grypie moga
powodowac reakcje alergiczne czy anafilaktycz-
ne. Nie wszystkie wynikajg z zawartosdci alergenow
jaj kurzych, jednak szczegdlng uwage nalezy zwro-
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ci¢ na osoby z reakcjami alergicznymi na jaja kurze
w wywiadzie. Trzeba jednak podkresli¢, ze reakcje
alergiczne czy anafilaktyczne moga wystapi¢ takze
u 0s6b bez wezedniejszej alergii w wywiadzie. LAIV4
przygotowywano na embrionach jaj kurzych, dlatego
moze zawierac §ladowe ilosci biatek jaj kurzych (ilos¢
albuminy mniejsza niz 0,024 mikrograma na 0,2-mi-
lilitrowa dawke = 0,12 ug/ml).
Zalecenia ACIP moéwig, ze w przypadku [13]:

a) pokrzywki w wywiadzie po jaju kurzym nie
ma przeciwwskazan do szczepienia przeciw-
ko grypie przy uzyciu dowolnej szczepionki
przeciwko grypie, jesli nie ma innych prze-
ciwwskazan,

b) wystapienia w przeszlosci innych objawdéw
niz pokrzywka, takich jak obrzek naczynio-
ruchowy, obrzeki, objawy ze strony drog od-
dechowych, lagodne zawroty glowy badz
nawracajace wymioty, koniecznos¢ podazy
epinefryny, lub innych interwencji medycz-
nych szczepienie moze by¢ wykonane, je-
$li nie ma innych przeciwwskazan; jednak
szczepienie powinno by¢ wykonane w wa-
runkach ambulatoryjnych lub szpitalnych
pod nadzorem osoby zdolnej rozpoznac i po-
stepowac w przypadku powaznej reakeji aler-
gicznej,

c) wczesniejszej ciezkiej reakcji alergicznej po
szczepieniu jest to przeciwwskazanie do po-
nownego podania szczepionki.

Nie ma szczegdlnego okresu wymaganej obserwa-
cji po szczepieniu dla 0s6b uczulonych na jaja kurze.
Podobnie jak przy innych szczepieniach ACIP zaleca
15-minutowg obserwacje w celu zmniejszenia ryzyka
urazu po ewentualnym omdleniu [14, 15].

Zgodnie z rekomendacjami ACIP od 2010 r. rutyno-
we szczepienie przeciwko grypie jest zalecane u kaz-
dej osoby powyzej 6. miesigca zycia, u ktorej nie ma
przeciwwskazan [13]. W pierwszej kolejnosci po-
winny by¢ szczepione osoby o podwyzszonym ry-
zyku cigzkiego przebiegu oraz powiklan zwigza-
nych z grypa. W populacji pediatrycznej sg to dzieci
od 6. do 59. miesigca zycia. Do grupy ryzyka zalicza-
ne sg osoby:

a) z przewleklymi chorobami: ptuc (wlaczajac
astme oskrzelowg), ukladu sercowo-naczy-
niowego (poza izolowanym nadci$nieniem
tetniczym), nerek, watroby, neurologicz-
nymi, hematologicznymi, metabolicznymi
(w tym cukrzyca),
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b) zimmunosupresja, niezaleznie od jej przyczy-
ny,

c) kobiety ci¢zarne,

d) wtrakcie leczenia aspiryna lub salicylanami
(z uwagi na ryzyko zespolu Reye’a),

e) ze skrajng otyloscig (BMI, body mass index
> 40 kg/m2).

Zgodnie z komunikatem Gléwnego Inspektora Sani-
tarnego z dnia 16 pazdziernika 2019 r. w sprawie Pro-
gramu Szczepien Ochronnych na rok 2020 do szcze-
pienia przeciwko grypie sa zalecane szczepionki
podawane zaréwno domie$niowo, jak i podskornie
oraz donosowo (wedlug wskazan producenta szcze-
pionki) [17].

1. W zwiazku z przestankami klinicznymi i indy-
widualnymi:

a) osobom po transplantacji narzadow,

b) przewlekle chorym dzieciom (od ukoncze-
nia 6. miesigca zycia) i dorostym, szczegdlnie
chorujacym na niewydolno$¢ ukladu odde-
chowego, astme oskrzelows, przewlekla ob-
turacyjna chorobe pluc, niewydolnos¢ ukta-
du krgzenia, chorobe wiencows (zwlaszcza
po przebytym zawale serca), niewydolnos¢
nerek, nawracajacy zespol nerczycowy, cho-
roby watroby, choroby metaboliczne, w tym
cukrzyce, choroby neurologiczne i neuroroz-
wojowe,

c) osobom w stanach obnizonej odpornosci
(wtym pacjentom po przeszczepie tkanek)
i chorym na nowotwory ukfadu krwiotwor-
czego,

d) dzieciomzgrupryzykaodukonczenia6. mie-
sigca zycia do ukonczenia 18. r.z., szczegolnie
zakazonym wirusem HIV, ze schorzeniami
immunologiczno-hematologicznymi, w tym
maloptytkowoscig idiopatyczng, ostrg bia-
taczky, chloniakiem, sferocytoza wrodzo-
na, asplenia wrodzong, dysfunkcjg $ledziony,
po splenektomii, z pierwotnymi niedobora-
mi odpornosci, po leczeniu immunosupre-
syjnym, po przeszczepieniu szpiku, przed
przeszczepieniem lub po przeszczepieniu na-
rzadéw wewnetrznych, leczonych przewlekle
salicylanami,

e) dzieciom z wadami wrodzonymi serca
zwlaszcza sinicznymi, z niewydolnoscig ser-
ca, z nadci$nieniem ptucnym,

f) kobietom w cigzy lub planujacym cigze.

2. Wszystkim osobom od ukonczenia 6. miesigca
zycia do stosowania zgodnie z charakterystyka
produktu leczniczego, w szczegolnosci:

a) zdrowym dzieciom w wieku od ukoncze-
nia 6. miesigca zycia do ukonczenia 18. r.z.
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(ze szczegolnym  uwzglednieniem  dzieci
w wieku od ukonczenia 6. do ukonczenia
60. miesigca zycia),

b) osobom w wieku powyzej 55 lat,

¢) osobom majacym bliski kontakt zawodowy
lub rodzinny z dzie¢mi w wieku do ukon-
czenia 6. miesigca zycia oraz zosobami
w wieku podeszlym lub przewlekle chory-
mi (w ramach realizacji strategii kokonowej
szczepien),

d) pracownikom ochrony zdrowia (personel
medyczny, niezaleznie od posiadanej specja-
lizacji oraz personel administracyjny), szkot,
handlu, transportu, funkcjonariuszom pu-
blicznym (w szczegdlnosci: policja, wojsko,
straz graniczna, straz pozarna),

e) pensjonariuszom doméw spokojnej staro-
$ci, doméw pomocy spolecznej oraz innych
placowek zapewniajacych calodobowa opie-
ke osobom niepelnosprawnym, przewlekle
chorym lub osobom w podesztym wieku,
w szczegolnosci przebywajacym w zakladach
opiekunczo-leczniczych, placéwkach piele-
gnacyjno-opiekunczych, podmiotach $§wiad-
czacych ustugi z zakresu opieki paliatywnej,
hospicyjnej, rehabilitacji leczniczej, leczenia
uzaleznien, psychiatrycznej opieki zdrowot-
nej oraz lecznictwa uzdrowiskowego.

Zywa atenuowana szczepionka przeciwko grypie
moze by¢ w Polsce stosowana u dzieci po skonczo-
nym 2. 1.Z., tj. powyzej 24 miesigcy i zgodnie z ChPL
i jest przeciwwskazana u dzieci i mlodziezy [3]:

a) znadwrazliwoscig na substancje czynne lub
na ktorgkolwiek substancje pomocniczg, np.
na zelatyne lub na gentamycyne — z uwagi na
mozliwos¢ sladowych pozostalosci,

b) zcigzka reakcjg alergiczng (anafilaksja) na
jaja lub biatka jaja kurzego (np. albumineg jaja
kurzego),

¢) leczonych salicylanami (ze wzgledu na ryzy-
ko zespotu Reye’a),

d) zklinicznymi  niedoborami  odpornosci
(ostre i przewlekle bialaczki, chtoniaki, obja-
wowe zakazenie HIV, niedobory odpornosci
komorkowej),

e) leczonych duzymi dawkami kortykostero-
idow.

Nie nalezy podawa¢ szczepionki Fluenz Tetra dzie-
ciom i mlodziezy z ciezka astmg oskrzelowg lub
czynnymi chorobami przebiegajacymi ze $wiszcza-
cym oddechem z powodu braku badan klinicznych
w tej grupie pacjentéw.

Przeglad

Szczepionka Fluenz Tetra nie jest przeciwwska-
zana u dzieci i mlodziezy [3]:

a) zbezobjawowym zakazeniem HIV,

b) otrzymujacych miejscowo/wziewnie korty-
kosteroidy lub ogdlnoustrojowo kortykoste-
roidy w matych dawkach,

¢) otrzymujacych kortykosteroidy jako leczenie
substytucyjne, np. w niewydolnos$ci nadner-

czy.

Szczegolne srodki ostroznosci:

A. Istnieje mozliwo$¢ przeniesienia wirusa na oso-
by z obnizong odpornoscia, w zwigzku z czym
nalezy zawsze poinformowa¢ o tym fakcie oso-
by przyjmujace szczepionke oraz ich opiekunow
prawnych. W badaniach klinicznych szczytowa
wykrywalno$¢ wirusa szczepionkowego wyste-
powata w 2-3. dniu po szczepieniu. Zaleca sig, aby
pacjenci otrzymujacy szczepionke unikali bliskie-
go kontaktu z osobami o znacznie obnizonej od-
pornosci, np. biorcami szpiku kostnego wymaga-
jacymi izolacji przez 1-2 tygodnie po szczepieniu.
W sytuacjach, w ktérych styczno$¢ z osobami
o znacznie obnizonej odpornosci jest nieunik-
niona, nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyko prze-
niesienia wirusa ze szczepionki przeciw grypie
wobec ryzyka zarazenia si¢ i przeniesienia wiru-
sa grypy typu dzikiego. W takiej sytuacji meto-
da preferowang powinno by¢ zaszczepienie z uzy-
ciem szczepionki inaktywowanej, niezawierajacej
zywych wirusow.

B. Brak jest danych dotyczacych bezpieczenstwa do-
nosowego podawania szczepionki dzieciom z niesko-
rygowanymi wadami twarzoczaszkowymi.

C. Szczepionka nie jest zalecana do stosowania
w czasie cigzy. Pomimo braku niekorzystnego wpty-
wu tréjwalentnej szczepionki Fluenz podawanej ko-
bietom w cigzy, zaréwno na kobiete, jak i na ptod, to
brak jest wystarczajacych danych, aby zaleca¢ szcze-
pionke zywa atenuowang cigzarnym, zwlaszcza ze
jest dostgpna szczepionka inaktywowana. Badania
na zwierzetach réwniez nie wykazaly bezposrednie-
go ani posredniego szkodliwego wplywu na repro-
dukcje [3].

D. Szczepionka nie powinna by¢ stosowana podczas
karmienia piersig, poniewaz niektére wirusy moga
przenika¢ do mleka ludzkiego. Dostepne ograniczo-
ne dane na temat tréjwalentnej szczepionki Fluenz
wskazuja, ze wirus nie przenika do mleka ludzkiego.
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Z uwagi na ryzyko wystapienia dzialan niepozada-
nych (jak przy kazdym szczepieniu) nalezy zapewnic
wszystkie $rodki bezpieczenstwa zgodne z wymaga-
niami punktu szczepien, dotyczace zaréwno wypo-
sazenia punktu szczepien, przeszkolenia personelu
medycznego, jak iobserwacji po szczepieniu. Bez-
pieczenstwo pacjenta jest najwazniejsze i nawet przy
niskim ryzyku wystapienia dzialan niepozadanych
oraz biorac pod uwage uwarunkowania prawne, ko-
nieczna jest podaz pod nadzorem lekarza majacego
odpowiednie uprawnienia do kwalifikacji i prowa-
dzenia szczepien ochronnych [3].

Mozna uzy¢ dowolnej ze szczepionek (LAIV4, IIV)
dla osob, dla ktorych sa one odpowiednie. Badania
pokazuja, ze dla rodzicéw wybierajacych szczepion-
ke Zywa (donosowa) lub inaktywowang (w iniekcji)
rozne czynniki majg decydujace znaczenie: 70,9% ro-
dzicow wybierajacych szczepionke Zywa wskazuje na
strach dziecka przed igla/bélem [16]. Wobec bardzo
niskiego odsetka wyszczepienia przeciwko grypie
populacji dziecigcej w Polsce (0,6% dla dzieci od 6. do
48. miesigca zycia, 0,94% dla dzieci w wieku 5-14 lat
w sezonie 2016-2017) argument ten moze mie¢ klu-
czowe znaczenie dla zwiekszenia liczby 0séb zaszcze-
pionych i dla ochrony populacyjnej [18]. W przypad-
ku oséb wybierajacych szczepionke inaktywowana,
psychologiczng role odgrywa zastrzyk, ktory w oce-
nie 29% oséb odznacza si¢ wyzszg skutecznoscig [16].
Badania odnos$nie do skutecznosci szczepien wska-
zuja na bardzo zblizong skutecznos$¢ obydwu rodza-
jow szczepien oraz ich bezpieczenstwo.

1. Dzieci, ktére w momencie podania pierwszej
dawki szczepionki ukonczyly 9 lat, powinny
otrzymac 1 dawke szczepionki przeciwko grypie
W sezonie.

2. Dzieci, ktére ukonczyly 2 lata, a nie ukonczy-
ty 9lat (w momencie podania pierwszej daw-
ki) i nie byly uprzednio szczepione przeciwko
grypie, powinny otrzymac 2 dawki szczepionki
z zachowaniem co najmniej 4-tygodniowego od-
stepu pomiedzy nimi.

3. Drzieci, ktére ukonczyly 2 lata, a nie ukonczyty
9 lat i otrzymaly juz co najmniej 2 dawki szcze-
pionki przeciwko grypie (niezaleznie od rodzaju
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szczepionki), powinny otrzymac 1 dawke szcze-
pionki.

4. Dzieci, ktdre ukonczyly 2 lata, a nie ukonczyly
9 lat i otrzymaly mniej niz 2 dawki szczepionki
przeciwko grypie lub stan ich uodpornienia jest
nieznany/niepewny, powinny otrzymac 2 dawki
szczepionki. Druga dawke podajemy w odstepie
co najmniej 4 tygodni.

Szczepienie nalezy rozpoczaé przed poczatkiem se-
zonu grypowego, unikajac jednak nadmiernie przed-
wczesnego podania szczepionki z uwagi na rézng
dlugos¢ trwania wysokiej aktywnosci wirusa grypy
w $rodowisku oraz spadek odpornosci poszczepien-
nej wraz z uplywem czasu od szczepienia [13].

Zgodnie z wytycznymi ACIP dzieci, ktére beda
wymagaly podania 2 dawek szczepionki wjed-
nym sezonie, powinny otrzymaé pierwsza dawke
tak szybko, jak tylko szczepionka stanie si¢ dostep-
na na rynku, tak aby druga dawke podac¢ przed po-
czatkiem zwigkszonej aktywnosci wirusa grypy [13].
Nie ma zalecent ponownego szczepienia (rewakcyna-
cji jako dawki ,,przypominajacej”) w tym samym se-
zonie osob, ktore otrzymaly pelny cykl szczepienia
(1 Iub 2 dawki w zaleznosci od wieku i historii szcze-
pien) [13]. Szczepienie powinno by¢ oferowane przez
caly czas krazenia wirusa grypy w populacji, gdy ak-
tualna szczepionka jest dostepna [13]. Nalezy wyko-
rzysta¢ kazdg okazje do zaszczepienia, w tym wizyty
kontrolne lub hospitalizacje [13].

Zanotowany w kilku badaniach obserwacyjnych
czy wanalizie post hoc badania randomizowane-
go spadek efektywnosci szczepienia (vaccine effecti-
veness — VE) w ciggu sezonu wraz z uptywem czasu
od szczepienia nie byl jednoznacznie zwigzany z gru-
pami wiekowymi, sezonami czy subtypami wirusa
grypy i mogl takze wynika¢ z btedu, wpltywu nie-
analizowanych zmiennych (bias, unmeasured confo-
unding), pojawienia sie w trakcie sezonu wariantéw
antygenowych wirusa czy przesuniecia antygenowe-
go (antigenic shift) [19-27].

Wedlug niektérych autoréw spadek skutecznosci
w wiekszej mierze dotyczy wirusa grypy A(H3N2)
niz A(HIN1) czy typow B [28, 29].

Dzieci, zwlaszcza mlodsze, a takze osoby star-
sze byly bardziej narazone na spadek VE [21]. Sto-
pien spadku VE jest rézny w zaleznosci od bada-
nia: amerykanska analiza 4-sezonowa (2011-2012 do
2014-2015) wykazata $redni spadek VE o 7% na mie-
sigc dla A(H3N2) i typu B oraz 6-11% dla A(HINI)
pdm09 [23]. VE powyzej zera utrzymywala sie przez
co najmniej 5 do 6 miesigcy po szczepieniu.
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W drugim badaniu statystycznie istotna VE
utrzymywatla sie przez 180 dni po szczepieniu na po-
ziomie 54-67% [22].

Europejskie badania wykazaly spadek VE do
0% w 111. dniu po szczepieniu dla A(H3N2), dluzej
utrzymywala si¢ VE przeciw typowi B, natomiast
przeciw A(HIN1) utrzymywala si¢ przez caly sezon
[29].

Biorac pod uwage mozliwy spadek skutecznosci
szczepienia wraz z uptywem czasu od szczepienia,
nalezy unika¢ przedwczesnego podawania szcze-
pionki przeciwko grypie sezonowej. Z drugiej stro-
ny, biorgc pod uwage date waznosci szczepionki -
18 tygodni od daty wyprodukowania - szczepienia
nie nalezy odklada¢, aby zrealizowac schemat szcze-
pienia (1 lub 2 dawki) w przeznaczonym na to czasie.
Zgodnie z wytycznymi Amerykanskiego Komitetu
Doradczego ds. Szczepien (ACIP) szczepionke prze-
ciwko grypie najlepiej poda¢ do konca pazdziernika
(14].

Podobnie jak w przypadku szczepionki inaktywo-
wanej przyjmuje si¢ 1-2 tygodnie po szczepieniu jako
okres niezbedny do rozwinigcia odpornosci.

Nie badano koadministracji LAIV zinaktywowa-
nymi szczepionkami, natomiast przeprowadzono
badania jednoczesnej podazy LAIV3 z zywymi ate-
nuowanymi szczepionkami przeciw odrze, $win-
ce, rozyczce, ospie wietrznej i podawanej doustnie
szczepionce przeciw wirusowi polio.

Zgodnie z wytycznymi ACIP LAIV4 moze by¢
podawana jednoczasowo z innymi zywymi lub inak-
tywowanymi szczepionkami. Po podazy LAIV4
inne zywe szczepionki moga by¢ podane po mini-
mum 4 tygodniach [14]. Nolan i wsp. [30] podawa-
li LAIV3 razem z MMR-V, nie stwierdzajac zmniej-
szonej odpowiedzi na ktérykolwiek zantygenow
szczepionek. Natomiast Lum i wsp. [31] przy poda-
waniu LAIV3 jednocze$nie z MMR obserwowali
zmniejszong odpowiedz na rézyczke. Jednak zmia-
na ta moze nie mie¢ znaczenia klinicznego przy im-
munizacji szczepionka przeciw rézyczce w schema-
cie dwudawkowym. Nie zaobserwowano klinicznie
znaczacych zmian w odpowiedziach immunologicz-
nych na szczepionki przeciw odrze, $wince, ospie
wietrznej. W obu badaniach podawanie jednoczaso-
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wo szczepionek zywych nie mialo wptywu na pro-
fil bezpieczenstwa. Ta obserwacja dotyczaca podazy
tréjwalentnej szczepionki Fluenz odnosi si¢ rowniez
do podawania szczepionki Fluenz Tetra.

Z uwagi na wplyw inhibitoréw neuraminidazy (osel-
tamiwir) na wirusy zawarte w szczepionce nie nalezy
szczepic¢ do 48 godz. po zakonczeniu leczenia inhibi-
torami neuraminidazy. W przypadku, gdy do 2 tygo-
dni od szczepienia wystapig wskazania medyczne do
podania inhibitora neuraminidazy, wéwczas nalezy
przyjacé, ze szczepienie mogto nie by¢ w petni sku-
teczne i rozwazy¢ ponowne podanie szczepionki lub
szczepienie preparatem inaktywowanym [13].

Szczepionki Fluenz Tetra nie nalezy podawa¢ dzie-
ciom i mlodziezy leczonym salicylanami, jak réw-
niez nie nalezy stosowac salicylanéw u dzieci i mlo-
dziezy przez 4 tygodnie po szczepieniu, chyba Ze jest
to wazne wskazanie medyczne [3].

1. Kto powinien by¢ szczepiony - kazde dziec-
ko po ukonczeniu 2. r.z., a przed ukonczeniem
18. r.z., bez przeciwwskazan.

2. Przy kwalifikacji do szczepienia nalezy pa-
mieta¢ o przeciwwskazaniach do podawania
szczepionek, w tym szczegdlnie Zzywych.

3. Wybor szczepionki. W celu uodpornienia prze-
ciwko grypie sezonowej mozna uzy¢ dowolnej
dostepnej szczepionki: czterowalentnej Zywej
atenuowanej donosowej szczepionki przeciwko
grypie lub inaktywowanej domigsniowej szcze-
pionki przeciw grypie u osdb, dla ktérych sg one
odpowiednie. Kluczowym argumentem, ktory
przekona rodzicow do szczepienia szczepion-
ka donosowa przeciwko grypie, moze by¢ jej ta-
two$¢ podania w sposdb bezbolesny dla dziecka.

4. Schemat szczepienia. Szczepionki przeciwko
grypie nalezy stosowa¢ zgodnie z rejestracja do-
tyczacg wieku pacjenta oraz liczby dotychczas
przyjetych dawek.

5. Stosowanie lekéw przeciwwirusowych. Nie
szczepi¢ do 48 godz. od zakonczenia podawania
oseltamiwiru. Nie nalezy stosowa¢ inhibitoréw
neuraminidazy w okresie do 2 tygodni od szcze-
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pienia, w przypadku wskazan do ich zastoso-
wania nalezy rozwazy¢ powtdrzenie szczepienia
lub szczepienie preparatem z inaktywowanym
wirusem grypy.

Dzieci z astma oskrzelowa. Szczepionka moze
by¢ stosowana u dzieci z astmg oskrzelows, jesli
astma jest ustabilizowana. Nie nalezy podawa¢
szczepionki w przypadku ciezkiej astmy oskrze-

lowej, definiowanej jako aktualne leczenie do-
ustnymi lub wysokimi dawkami wziewnych gli-
kokortykosteroidéw, przy obecnosci S$wistow
wymagajacych interwencji medycznej w okresie
7 dni przed szczepieniem.

Termin wazno$ci szczepionki uptywa 18 tygo-
dni od daty wyprodukowania.
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