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Szczepienie przeciw grypie u dorostych chorych na astme:
bezpieczenstwo trojwalentnej inaktywowanej szczepionki przeciw grypie
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WSTEP

Wystepujace corocznie epidemie grypy sa po waznym proble-
mem zdrowia publicznego w Europie i na $wiecie. Epidemie te
sa odpowiedzialne za istotng chorobowos$¢ i umieralno$é
0s6b z przewlektymi chorobami podstawowymi uktadu od-
dechowego, takimi jak astma. Retrospektywne badanie
analizujgce czesto$¢ hospitalizacji i korzystania z pomocy
medycznej w ciggu 20 lat (od 1973 do 1993 roku),
przeprowadzone wsréd dzieci <15 roku zycia w Stanach
Zjednoczonych, u ktérych leczono astme lub inne przewlekle
schorzenia, wykazato, ze w trakcie przecigtnego sezonu
zachorowan na grype 10 do 20% dzieci chorych na astme
miato przynajmniej jedng dodatkowa wizyte ambulatoryjng
w poréwnaniu z dzie¢mi chorymi na inne choroby przewlekte.
W trakcie sezonu zachorowan na grype 6 do 14% tych dzieci
otrzymato dodatkowe leczenie antybiotykami. Dodatkowo,
w trakcie sezondw zachorowan na grype czgsto$¢
hospitalizacji dzieci chorych na astmg byla 2 do 4 razy wyzsza
niz dzieci z innych grup ryzyka .

Wykazano réwniez, ze u dorostych chorych na astme wy-
stepuje zwigkszone ryzyko powikltan zwigzanych z grypa,
takich jak: zapalenie ptuc, hospitalizacja z powodu ostrych

choréb goérnych drég oddechowych i zgon. Ponadto, w
trakcie sezonu zachorowan na grypg znaczaco rosng wskazniki
umieralno$ci z powodu choréb uktadéw oddechowego i
krazenia, szczegdlnie wsrdd oséb >65 roku zycia Biorac pod
uwagge, ze wystgpowanie astmy na §wiecie wynosi w réznych
krajach od 1% do 18% populacji, zakazenie wirusem grypy w
populacji chorych na astme staje si¢ istotnym problemem
systemu opieki zdrowotnej.

Pewna liczba doniesien wskazuje na zmniejszenie choro-
bowosci u chorych na astme pod wptywem szczepien przeciw
grypie oraz na efektywno$¢ tych szczepien u oséb chorych na
astme, leczonych Encotonem z powodu zaostrzen. W
zwiazku z tym, wiele narodowych i miedzynarodowych
wytycznych zaleca dzieciom i dorostym chorujacym na
astme coroczne szczepienia przeciw grypie.

Analiza demograficzna populacji 25 krajéw Unii Euro-
pejskiej oszacowata odsetek populacji o zwigkszonym, ze
wzgledu na wystepowanie przewlektych schorzen ukiadu od-
dechowego, ryzyku grypy na okoto 39%. Pomimo zalecen,
w wielu krajach szczepienia przeciw grypie wsréd oséb cho-
rujacych na astme sa rzadko wykonywane. Przyktadowo,
opublikowana w 2004 roku w Stanach Zjednoczonych analiza
wykazata, ze wéréd os6b z populacji wysokiego ryzyka
powiktan grypy, w wieku pomigdzy 18 a 64 rokiem zycia, w
tym chorych na astme, tylko 34,6% zostalo zaszczepionych
przeciw grypie W niedawno przeprowadzonym przekrojowym
badaniu popu-



lacyjnym poréwnywano wskazniki szczepien przeciw grypie u
0s6b >14 roku zycia w pieciu krajach europejskich (Wielka
Brytania, Niemcy, Wlochy, Hiszpania i Francja) podczas
sezonéw zachorowaf na grype na przetomie 2002-2003 oraz
20032004 roku. Sredni poziom wyszczepienia przeciw
grypie w tych krajach wynosit 22,0%, ale osiagnat
62,2% u oséb >65 roku zycia. Jednakze, Sredni poziom
wyszczepienia przeciw grypie w Polsce w tym samym
okresie wynosil 8,1%, a w grupie osob >65 roku Zzycia -
tylko 6,5% .

Niskie wskazniki wyszczepien przeciw grypie u pacjentéw
chorych na astme sa czgsciowo spowodowane obawami, ze
szczepienia przeciw grypie moga by¢ zwigzane z zaostrze-
niami astmy. W badaniu zostalo ocenione bezpieczenstwo
tréjwalentnej szczepionki zlozonej z zabitych wiruséw
celem okreslenia, czy szczepienie przeciw grypie wplywa na
wystepowanie zaostrzen astmy u dorostych pacjentéw
chorych na astme atopowa.

Uczesmicy badania

W badaniu uczestniczyli pacjenci w wieku od 18 do 65 roku
zycia, z przynajmniej dwunastomiesiecznym wywiadem cato-
rocznej astmy atopowej objawiajacej si¢ obecnoscia $wistow,
kaszlu i dusznoéci. Do pozostatych kryteriéw wiaczenia na-
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lezaty: dodatni wynik spirometrycznej proby odwracalnosci
obturacji (>12% wzrost warto$ci nat¢zonej objgtosci wyde-
chowej pierwszosekundowej [AFEV1] oraz >200 ml wzrost
wartosci FEV1 po inhalacji 200 do 400 jig salbutamolu) oraz/
lub dodatni test prowokacyjny powodujacy minimum 20%
zmniejszenie [PC20] FEV1 po inhalacji <8 mg/ml roztworu
metacholiny lub histaminy. Do kryteridw wytgczenia nalezaty:
udokumentowane uczulenie na jakikolwiek skladnik
szczepionki, w szczegdlnosci na biatko kurze lub jajka, neo-
mycyne, formaldehyd i oktoksynol-9, znana lub podejrzewana
choroba ukladu immunologicznego, ostra choroba goraczkowa
(temperatura >37,0°C) w okresie 72 godzin poprzedzajacych
wlaczenie do badania, choroba autoimmunologiczna,
wezesniejsze szczepienie przeciw grypie na sezon 2004-2005
oraz otrzymanie innej szczepionki w okresie 2 tygodni przed
wlaczeniem lub planowane otrzymanie innej szczepionki do 6
tygodni po wiaczeniu do badania.

Szczepionka

Pacjentom podawano domig$niowo, w prawy migsien
naramienny, 0,5 ml tréjwalentnej szczepionki zlozonej z
inaktywowanych wiruséw grypy. Kazda z 0,5 ml dawki
zawierala 15,0 \\ g hemaglutyniny kazdego szczepu wirusa.
Szczepionka przygotowana na sezon grypowy 2004/2005 i
stosowana w badaniu zawierata:
* szczep A/New Caledonia/20/99(HINI) wariant I[YR-116,
* szczep A/Fujian/41/2002(H3N2) wariant A/Wyoming/3/2003,
* szczep B/Shanghai/361/2002 wariant B/Jiangsu/10/2003.

TABELA 1.—Kryteria cigzkosci /aostrzen astmy

Fagodne zaostrzenie astmy

» Nagta wizyta u lekarza z powodu astmy i/lub

« Konieczno$¢ przyjecia podwéjnej dawki diugodziatajacego p' -mimety-ku
i/lub wziewnych glikokortykosteroidéw, i/lub inhibitoréw losibdie-
sterazy i/lub lekéw przeciwleukotrienowych i/lub

* PEF = 60-80% wtasnego najlepszego wyniku PEF i/lub 4 punkty obja-
wow astmy w okresie 24 godzin i/lub

» Konieczno$¢ doraznego przyjecia lekow rozkurczajacych oskrzela >2
wdechéw w ciagu 24 godzin ponad norme¢ dla pacjenta (uzyskana na
podstawie historii choroby pacjenta, jako $rednia dawka dobowa krétko-
dziatajacych p\-mimetykéw zuzytych w ciggu ostatnich dwéch tygodni
przed wiaczeniem do badania).

Cigzkie zaostrzenie astmy
* Hospitalizacja/wizyta w oddziale ratunkowym z powodu astmy i/lub
* Potrzeba podania systemowo glikokortykosteroidéw; lub podwojenie dawki
glikokortykosteroidow systemowych podawanych dotychczas i/lub
* PEF <60% wtasnego najlepszego wyniku.
PEF - peak expiraton\flo\". s/c/ytowy przeptyw wydechowy.

Wyniki badania

Zaostrzenia astmy zostaly opisane w oparciu o kryteria
przedstawione w Tabeli 1 jako tagodne lub cig¢zkie. Objawy
dzienne i nocne wszelkich zaostrzen w okresie 14 dni od
kazdej iniekcji odnotowywano w dzienniczkach pacjentéw



DYSKUSJA

W przedstawionym badaniu oceniano czgsto$¢ wystepo-
wania zaostrzen astmy u dorostych pacjentéw, chorujacych
na astm¢ atopowa, po podaniu tréjwalentnej szczepionki
przeciw grypie, zlozonej z zabitych wiruséw grypy, albo
kontroli pod postacig placebo (roztworu soli fizjologicznej).
Skrzyzowany uklad badania z randomizacja mial t¢ zaletg, ze
u kazdego badanego przeprowadzono obie procedury ba-
dawcze, a jedyna réznica miedzy grupami badanymi byta
kolejno$¢ podania iniekcji. Wykazalismy, ze catkowite cze-
stosci zaostrzen astmy w okresie 14 dni po iniekcji r6znity
si¢ pomiedzy grupami o 2,8%. Biorac pod uwagg, ze gérna
granica 95% CI dla tej réznicy byla nizsza od wczesniej zde-
finiowanej, wynoszacej 5%, czgsto$ci zaostrzen po szcze-
pionce przeciw grypie i po placebo moga by¢ uznane za
réwnowazne. Biorac pod uwage jedynie pacjentdw z cigz-
kimi zaostrzeniami astmy, réznica miedzy wystepowaniem
zaostrzen astmy obniza si¢ do 1,7%.

Laczna czgstos¢ zaostrzen w obu grupach badanych podczas
pierwszego 14-dniowego przedziatu czasowego (31,5%) byla
istotnie wyzsza niz podczas drugiego 14-dniowego
przedzialu czasowego (22,4%, p = 0,01). RéwnieZ rozpatrujac
Grupe A i B osobno, istotnie wigcej zaostrzen wystapito w
kazdej z grup podczas pierwszego 14-dniowego okresu
badawczego niz w trakcie drugiego 14-dniowego okresu. (p
= 0,0135). Pomimo ze nie udalo si¢ okresli¢, dlaczego
wigcej zaostrzen nastgpito w trakcie pierwszego przedziatu
czasowego, wynik ten wskazuje, ze kolejno$¢ szczepienia
nie miata prawdopodobnie wptywu na wystepowanie zaostrzen
astmy.

Mimo ze potencjalnym ograniczeniem naszego badania
jest przeprowadzenie go tylko podczas jednego sezonu gry-
powego, przy zastosowaniu szczepionki jednego producenta,
to jego wyniki sa zgodne z uzyskanymi w duzym badaniu
prospektywnym oceniajagcym bezpieczefistwo tréjwalentnej
szczepionki zlozonej z zabitych wirusow grypy u dzieci i
dorostych chorych na astme (4). Odsetki pacjentéw bioracych
udzial w naszym badaniu, ktérzy zgtaszali zaostrzenie, 28,3%
po iniekcji szczepionki przeciw grypie i 25,5% po iniekcji
placebo, sg zblizone do obserwowanych w populacji okoto
2000 dorostych i dzieci chorujacych na astme,
uczestniczacych w randomizowanym badaniu klinicznym o
zblizonej metodyce, w ktérym korzystano z podobnej tréj-
walentnej szczepionki zlozonej z zabitych wiruséw grypy
(Fluzone", sanofi pasteur, USA), ktére zostalo przeprowa-
dzone przez American Lung Association Asthma Clinical
Research Centers (4). Badanie to wykazato wystapienie za-
ostrzen u 28,8% pacjentOw po szczepieniu przeciw grypie
oraz 27,7% po iniekcji placebo (roztworu soli fizjologicz-
nej). Ta duza grupa badana wniosta moc statystyczng rzedu

przynajmniej 95% w celu wykrycia 6% wzrostu wystgpowania
zaostrzen astmy (4).

Znakomita wigkszo$¢ miejscowych i ogdlnoustrojowych
objawéw niepozadanych, ktére zarejestrowano u pacjentow w
naszym badaniu, miata nasilenie tagodne lub umiarkowane
oraz byla przejSciowa. Cztery zaobserwowane objawy
niepozadane, t.j.: bdle glowy, bdle miesni, dreszcze i
goraczka wystapity w przyblizeniu z tg samg czgstotliwoscia
w naszym badaniu, co w badaniu prowadzonym przez
American Lung Association (4). Pigty objaw, oslabienie, byt
czestszy w naszym badaniu. W naszym projekcie badania
nie zawarto oceny statystycznie istotnych réznic dla obser-
wowanych objawéw poiniekcyjnych. Jednakze, podobnie
jak cytowanym powyzej badaniu, czgsto$¢ wystepowania
ogdlnoustrojowych objawéw niepozadanych w analizie opi-
sowej byla podobna dla przynajmniej pieciu sposréd o$miu
zglaszanych objawéw. Najwicksze réznice pomiedzy grupami
byty widoczne dla ostabienia i zlego samopoczucia oraz
boléw stawdw, dla ktérych $rednia czgsto$¢ wystepowania
nie zmniejszyla si¢ w obrebie 95% CI grupy, z ktéra byta
poréwnywana (Tabela 4, Rycina I).

Od 15 lat w piSmiennictwie dyskutuje si¢ nad zwigzkiem
miedzy szczepieniami przeciw grypie a zaostrzeniami astmy.
W 1992 roku, w dwdch anegdotycznych doniesieniach,
wnioskowano, iz szczepionka przeciw grypie nie powinna
by¢ podawana pacjentom chorujacym na stabilng astmg. W
pierwszym, przedstawionym przez Hassana i wsp., od-
notowano zaostrzenie astmy po szczepieniu przeciw grypie i
zamieszczono informacj¢ o 3 pacjentach, ktérzy musieli
by¢ przyjeci do szpitala po szczepieniu (24). W drugim do-
noszono o 6 pacjentach chorujacych na astme, ktérych stan
pogorszyt si¢ w ciagu 24 godzin po szczepieniu i ktérzy zo-
stali z tego powodu przyjeci do szpitala (25).

Ostatnio, w retrospektywnym badaniu przeprowadzonym w
grupie 400 dzieci chorych na astmeg, ktére otrzymaty
szczepionke przeciw grypie, stwierdzono istotnie podwyz-
szong liczbe wizyt zwigzanych z astmg w klinice (p < 0,001) i
w oddziale ratunkowym (p = 0,01) w poréwnaniu z grupa
400 pacjentdw z tej samej administracyjnej bazy danych,
ktérych nie szczepiono przeciw grypie (26). Gléwnym
ograniczeniem tego badania bylo to, iz nie sprecyzowano
stopnia ci¢zkosci astmy w okolo polowie akt pacjentéw. Do-
datkowo, w badaniu nie byta prowadzona kontrola placebo i
w zaden sposéb nie mozna byto ustali¢, czy zaostrzenia
byly zwigzane ze szczepieniem, czy tez pacjenci byli za-
szczepieni z powodu wystgpowania cigzkiej astmy.

Dowody naukowe wskazuja na przewage korzysci wynika-
jacych z prowadzenia szczepien przeciw grypie tréjwalentng
szczepionka zlozong z zabitych wiruséw grypy u pacjentéw
chorujacych na astme w poréwnaniu z ich zaniechaniem.



Badania obserwacyjne (7, 27-31) i kontrolowane placebo
(4, 32-34) potwierdzaja bezpieczenstwo obecnie stosowa-
nych szczepionek przeciw grypie u dorostych i dzieci cho-
rujacych na astme i nie wskazujg na zwigkszanie czestosci
zaostrzen wywotywanych szczepieniem.

Przeprowadzono duze, wieloosrodkowe, randomizowane,
kontrolowane placebo, badanie skrzyzowane z podwdjnie
$lepa proba w celu oceny bezpieczenstwa szczepienia tréj-
walentng szczepionka zlozong z rozszczepionych wirusé6w
grypy (typu ,,s/?//7") u dorostych i dzieci cierpiacych na
astme (4). Do badania wiaczono tacznie 2032 pacjentéw w
wieku od 3 do 64 lat chorujacych na stabilng astme oskrzelowa,
ktérzy przyjmowali leki z powodu astmy w ciagu
poprzedzajacych 12 miesiecy. American Lung Association
Asthma Clinical Research Centers (ALA-ACRC) zastoso-
walo w tym badaniu rygorystyczng metodyke celem uzy-
skania odpowiedzi na pytanie o bezpieczenstwo szczepieh w
duzej grupie pacjentéw w szerokim przedziale wiekowym i o
réznych stopniach cigzkodci astmy. Podczas trwania badania
schemat crossover pozwalal na $redni odstep 22 dni
pomiedzy iniekcjami i okazato sig¢, ze czgsto$¢ zaostrzen
astmy byla podobna w okresie 2 tygodni po szczepieniu
przeciw grypie i po iniekcji placebo (odpowiednio 28,8% i
27,7%). Wartosci te odpowiadaja zaobserwowanym u pa-
cjentow w naszym badaniu. Dodatkowo, gdy podzielono
pacjentéw na podgrupy w zaleznosci od: cech demograficz-
nych, cigzkosci astmy, palenia tytoniu i funkcji pluc, okazato
sie, ze szczepienie przeciw grypie nie mialo wplywu na réz-
norodne wskazniki bezpieczenstwa, wlaczajac szczytowa
warto$¢ przeptywu wydechowego (PEF), zuzycie doustnych
glikokortykosteroidéw, zuzycie krétkodziatajacych lekéw
rozszerzajacych oskrzela i nieplanowane korzystanie z opieki
medycznej. Jedynie bdle wystapily czgsdciej po iniekcji
szczepionki niz placebo (odpowiednio: 25,1% vs 20,8%, p
< 0,001). Z wynikéw tego badania wysnuto wniosek, ze
Wwszyscy pacjenci chorzy na astm¢ powinni corocznie otrzymywac
szczepionke ztozong z inaktywowanych wiruséw grypy.

Dostepne dowody immunologiczne réwniez wskazuja na
brak zwigzku szczepien przeciw grypie z zaostrzeniami astmy.
Po ogloszeniu rekomendacji towarzystwa ALA-ACRC,
zalecajacych coroczne szczepienia przeciw grypie u wszyst-
kich pacjentéw chorych na astme, wlaczajac cierpigcych na
ciezka astme i szczepionych po raz pierwszy, przeprowa-
dzono badanie oceniajgce, czy pacjenci chorujacy na astme,
ktérzy zglosili skurcz oskrzeli po szczepieniu, moga prezen-
towa¢ odpowiedZ o typie nadreaktywnoS$ci na szczepionke
(np. immunologiczng odpowiedZ T-komoérkowa na sktadniki
szczepionki) (35). Z kohorty ALA-ACRC zostata zrekruto-
wana i zrandomizowana do szczepienia przeciw grypie lub
podania placebo grupa ztozona z 32 dorostych pacjentéw.
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Odnotowywano wszelkie objawy astmy oraz szczytowa
warto$¢ przeptywu wydechowego (PEF) w okresie kolej-
nych 14 dni. 14-go dnia oceniono indukowang szczepionka
przeciw grypie i antygenem jaja proliferacj¢ komérek jed-
nojadrzastych, jak réwniez zmierzono wielko§¢ produkcji
interferonu (IFN)-gamma, interleukiny (IL)-5 oraz IL-4.
Wyniki te poréwnano z wystgpowaniem objawdéw. Wykazaty
one, ze u szczepionych pacjentéw doszlo do pobudzenia
proliferacji komdrek jednojadrzastych, indukowanej szcze-
pieniem przeciw grypie, ale nie antygenem jaja. Dlatego tez, ta
odpowiedZ nie byta zwigzana z zaostrzeniami astmy po
szczepieniu. Nie wykazano réznic w wytwarzaniu cytokin w
odpowiedzi na antygeny wirusa grypy lub antygen jaja w
powigzaniu z zaostrzeniami astmy. Badacze przedstawili
wniosek, ze skurcz oskrzeli po szczepieniu przeciw grypie
nie byt zwigzany ze szczepieniem.

Podobnie jak w innych duzych prébach klinicznych, u pa-
cjentéw wiaczonych do zaprezentowanego badania, szcze-
pienia przeciw grypie nie zwigkszyly czestosci zaostrzen astmy
w poréwnaniu z placebo. Istotne dzialania niepozadane byty
fagodne lub umiarkowane oraz przemijajace. Czesto$¢
wystepowania ogdélnoustrojowych dziatan niepozadanych
byla zgodna z obserwowanymi w innym, obszernym badaniu
o podobnym projekcie, a w przypadku pigciu sposréd
o$miu byla poréwnywalna z placebo. Wobec powyzszego,
nasze wyniki wspierajg zasadno$¢ corocznych szczepien
przeciw grypie pacjentéw z astma atopowa.
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