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Safety of influenza vaccination in asthmatics
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Summary: The common cause of exacerbations in asthmatics are viral infections. Influenza infection especially
increases the risk of respiratory exacerbations. The ACIP report puts asthma among indications to regular influenza
vaccinations. In practice, many physicians doubt in effectiveness and safety of vaccination in patients suffering
from allergy. It caused such procedures were not included in asthma guidelines published by other authors. Our
study confirmed the safety of influenza split vaccine vaccination in asthmatics. We proved that vaccination had not
any influence on asthma control in 14-day period after injection. We showed also high frequency of, mostly local,

side effects. These events were generally mild and transient.
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Wstep

Infekcje wirusowe u chorych na astmg sa czesta
przyczyna nasilenia objawow obturacji oskrzeli
[14]. Zachorowania na grype niosa ze soba ryzyko
powiktan, zwlaszcza w zakresie uktadu oddecho-
wego [18]. Raport Advisory Committee on Immu-
nization Practices (ACIP) przy Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) wymienia zatem
astme¢ wsrod wskazan do regularnego szczepienia
przeciw grypie [5]. W praktyce jednak wielu leka-
rzy watpi w skuteczno$¢ szczepien lub kwestionuje
ich bezpieczenstwo u pacjentow chorych na astme,
dlatego tez procedura ta nie zostala umieszczona
w wytycznych postepowania w astmie, opubliko-
wanych przez inne gremia [11,24].

Badanie stanowi probg odpowiedzi na pytanie
dotyczace bezpieczenstwa szczepienia przeciw
grypie u chorych na astmg. Jego wyniki pozwalaja
wiarygodnie okresli¢ ryzyko szczepienia przeciw
grypie w populacji polskie;j.

Cel badania

Gléwnym celem badania byta ocena wystgpowa-
nia zaostrzen astmy zwiazanych ze szczepieniem.
Ocenie poddano rowniez wystapienie miejscowych
1 ogolnych dziatan niepozadanych badanej szcze-
pionki u pacjentow chorych na astme.

Material i metody
Badanie wykonano metoda randomizowanej, wielo-
osrodkowej, podwojnie slepej proby typu cross-over,

kontrolowanej placebo. Ocenie poddano chorych na
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astmg w wieku 18-65 lat. Zakwalifikowano ich na
podstawie wywiadu, dodatnich wynikow skornych
testow punktowych lub obecno$ci w surowicy swo-
istych przeciwciat IgE przeciwko antygenom pyl-
kéw roslin, kota, roztoczy kurzu domowego lub za-
rodnikéw plesni. Ponadto podstawa wilaczenia byt
dodatni wynik spirometrycznej proby rozkurczowe;
lub spirometrycznej proby prowokacyjnej, prze-
prowadzonych zgodnie ze standardami opisanymi
w wytycznych GINA 2002 [12]. Z badania wy-
kluczono pacjentow ze zdiagnozowana alergia na
sktadniki szczepionki, w tym biatko jaja kurzego,
neomycyng, formaldehyd oraz oktoksynol-9, osoby
z wrodzonymi lub nabytymi zespotami niedobo-
réw odpornosci, chorobami autoimmunologiczny-
mi, koagulopatiami, ci¢zkimi schorzeniami ogodl-
noustrojowymi, po przebytym zespole Guillain-
-Barré oraz kobiety w ciazy.

Inaktywowana szczepionke przeciw grypie typu
split (Vaxigrip®) oraz placebo w postaci amputek
0,5 ml/dawke dostarczyta firma Aventis Pasteur.
Amputki wstrzykiwano domig$niowo w migsien
naramienny, po miejscowym odkazeniu skory al-
koholem izopropylowym. Szczepionke otrzymato
288, za$ placebo — 290 chorych na astmg. Kobiety
stanowity 63,6% ogdtu pacjentow.

Po kazdej iniekcji, w trakcie 14-dniowej samo-
obserwacji, pacjenci o godzinie 08.00 i 20.00 opi-
sywali w dzienniczku:

e nate¢zenie objawow astmy w 4-stopniowe;j ska-

li, warto$¢ PEF, zuzycie lekow przeciwastma-
tycznych, kontakty z personelem medycznym,;

e miejscowe objawy niepozadane: bol, swiad,

obrzek, zaczerwienienie, naciek, obecno$é
wybroczyn;
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e 0golne objawy niepozadane: goraczke, ostabie-
nie, bol glowy, bol stawdw, bol migsni, dresz-
cze, obfite pocenie sig, zte samopoczucie;

e cwentualne inne, nietypowe objawy niepoza-
dane.

Uzyskane dane poddano dalszej analizie, ocenia-
jac czgstos¢ tagodnych i cigzkich zaostrzen astmy.
Za kryterium rozpoznania cigzkiego zaostrzenia
astmy uznano:

e hospitalizacje lub koniecznos$¢ uzyskania na-
tychmiastowej doraznej pomocy z powodu
astmy;

e potrzebe rozpoczecia terapii doustnymi gliko-
kortykosteroidami Iub co najmniej dwukrotne
zwigkszenie ich dawki;

e obnizenie warto$ci PEF ponizej 60% najlep-
szego wyniku uzyskanego u badanego.

Za kryterium rozpoznania fagodnego zaostrzenia

astmy uznano:

e konieczno$¢ dodatkowej wizyty u lekarza
z powodu astmy;

e co najmniej dwukrotne zwigkszenie dawki
dtugodziatajacych 2-mimetykow, wziewnych
glikokortykosteroidow, inhibitoréw fosfodie-
sterazy lub lekéw antyleukotrienowych;

e obnizenie warto$ci PEF do 60-80% wartos$ci
najlepszej;

e punktowy
astmy > 4;

e dorazne uzycie > 2 dodatkowych inhalacji
krotkodziatajacych P2-agonistow w  ciagu
doby ponad zuzycie podstawowe.

Analizujac objawy niepozadane, oceniono czg-
sto$¢ kazdego z nich, jak réwniez sumarycznie czg-
sto$¢ wszystkich miejscowych oraz uogélnionych
objawow niepozadanych. Analizg statystyczng wy-
nikow przeprowadzono programem SAS 8.2.

wynik  natgzenia  objawow

Wyniki

W trakcie 14-dniowej obserwacji u 28,3% (95%
CI = 23,2-33,9) pacjentdow otrzymujacych szcze-
pionkg i u 25,5% (95% CI = 20,3-30,6) pacjentow
otrzymujacych placebo wystapit przynajmniej jeden
objaw zaostrzenia astmy. Cigzkie zaostrzenie astmy
wystapito u 3,1% (95% CI = 1,4-5,9) poddanych
szczepieniu, za$ u 1,4% (95% CI = 0,4-3,5) otrzy-
mujacych placebo (ryc. 1).

Cigzkie zaostrzenie przejawiato si¢ wylacznie
jako spadek wartosci PEF < 60% najlepszego wyni-
ku u pacjentow obu grup i zostato zaobserwowane
tylko w jednym z czterech osrodkéw prowadzacych
badanie. Wsrod tagodnych objawow zaostrzenia
astmy dominowaty: spadek PEF do 60-80% oraz
nasilenie objawow subiektywnych astmy do warto-
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$ci przewyzszajacych 4 punkty (ryc. 2). Nie zaob-
serwowano istotno$ci statystycznej rdéznic pomig-
dzy szczepionymi a otrzymujacymi placebo.

Srednia liczba objawdw zaostrzenia, $rednia liczba
epizodow zaostrzen oraz Sredni czas trwania zaostrze-
nia nie roznily sig istotnie pomigdzy grupami szcze-
pionych i poddanych dziataniu placebo (ryc. 3).

Miejscowe objawy niepozadane po podawaniu
szczepionki wystgpowaty czgséciej (67,5% bada-
nych, 95% CI=61,7-72,9) niz po podawaniu place-
bo (19,6% badanych, 95% CI=15,1-24,7) (ryc. 4).
Zaobserwowano zwiazek kazdego z ocenianych ob-
jawow ze szczepieniem przeciw grypie (ryc. 5).

Oceniane sumarycznie, uktadowe objawy niepo-
zadane, takie jak: goraczka, ostabienie, bol gtowy,
bole stawow, bole migsni, dreszcze, obfite pocenie
si¢, zle samopoczucie, wystgpowaly czesciej po
szczepionce (64,3% badanych, 95% CI = 59,6—
—70,9) niz po placebo (53,8, 95% CI 48,9-60,8)
(ryc. 4), co w szczegolnosci dotyczylo jedynie osta-
bienia i ztego samopoczucia (ryc. 6).

Omowienie

Grypa jest choroba zakazna wywotywana przez trzy
typy wirusa: A, B 1 C. Wirus grypy podlega statym
zmianom antygenowym, tzw. dryftowi antygeno-
wemu. Wsérod wirusow grypy A wykazano rowniez
mozliwos$¢ tworzenia sig nowych podtypow na dro-
dze wymiany genowej [25].

U os0b zdrowych grypie towarzyszy czgsto obtu-
racja oskrzeli. Parametry wentylacyjne pogarszaja
si¢ natomiast w przebiegu grypy u chorych na astme
lub POChP [14]. U 0s6b chorujacych przewlekle gry-
pa nie tylko pogarsza przebieg schorzenia podstawo-
wego, ale tatwiej prowadzi do zapalenia ptuc [18].

Wspolczesne szczepionki przeciw grypie zawie-
raja antygeny trzech szczepéw wirusa, bedacych
najbardziej prawdopodobng przyczyna epidemii
w danym roku. Obecnie dostepne szczepionki wy-
produkowano badz to z wirionéw atenuowanych
(attenuated cold-adapted) jako preparat donoso-
wy, badz tez z wiriondw rozszczepionych (split)
lub oczyszczonych antygenéw powierzchniowych
(sub-unit) [5]. W Polsce uzywa si¢ wylacznie szcze-
pionek typu split lub sub-unit. Szczepionka ztozona
z atenuowanych wiruséw, dostepna w Rosji i Sta-
nach Zjednoczonych, wydaje si¢ dawac¢ ochrong
bardziej dtugotrwalq oraz reakcje krzyzowe, zmniej-
szajace ryzyko zakazenia innymi szczepami tego sa-
mego podtypu. Ze wzgledu na duze ryzyko dziatan
niepozadanych, w tym o charakterze infekcji zbli-
zonej w przebiegu do zakazenia dzikim wirusem,
szczepionka ta nie jest zalecana u dzieci do 5. rz.,
u dorostych po 50. rz., u kobiet cigzarnych lub
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Rycina 1. Czgstos¢ zaostrzen
astmy u chorych otrzymujacych
badz szczepionkg, badz placebo
Figure 1. Asthma exacerbation
rate in patients receiving influenza
vaccine and placebo

Rycina 2. Czgsto$¢ parametrow
zaostrzen astmy wsrod szcze-
pionych przeciwko grypie lub
otrzymujacych placebo

Figure 2. Frequency of asthma
exacerbation parameters in patients
receiving influenza vaccine and
placebo

Rycina 3. Charakterystyka epi-
zodow zaostrzenia astmy u 0sob
szczepionych i otrzymujacych
placebo

Figure 3. Characteristics of asthma
episodes in patients receiving
influenza vaccine and placebo
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Rycina 4. Czg¢stos¢ miejscowych

i uktadowych objawow niepozada-
nych w grupie 0sob szczepionych
i w grupie 0sob otrzymujacych
placebo

Figure 4. Frequency of local

and systemic adverse symptoms in
patients receiving vaccine

and placebo

Rycina 5. Miejscowe objawy nie-
pozadane po podaniu szczepionki
Iub placebo chorym na astmg
Figure 5. Local adverse symptoms
in asthmatic patients after
receiving vaccine and placebo

Rycina 6. Uktadowe objawy nie-
pozadane po szczepieniu przeciw
grypie u chorych na astme

Figure 6. Systemic adverse
symptoms in asthmatic patients
after receiving vaccine and placebo
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u 0s6b z niedoborami odpornosci, a wigc u najwigk-
szych beneficjentow szczepien [8,22]. Najnowsze
dane z badan wykonanych metoda otwartej pro-
by, bez randomizacji, wskazuja, ze szczepionka
ta moze by¢ bezpieczna réwniez u dzieci ponizej
5.1Z., podczas gdy wezesniejsze badania sugerowa-
ty podwyzszone ryzyko wystapienia napadow ast-
my po szczepieniu w tej grupie [19].

Do produkcji szczepionek wykorzystuje sig anty-
geny uzyskane metoda hodowli wirusow na zarod-
kach kurzych. Prowadzone sa réwniez badania nad
zywa szczepionka, zlozona z wirus6w atenuowa-
nych uzyskanych metodami inzynierii genetycznej,
zawierajacych antygeny réznych podtypow wirusa
grypy, jak réwniez antygeny innych wirusow, na
przyktad wirusa paragrypy i RSV [8].

Epidemie grypy, wystepujace corocznie, niekie-
dy w postaci pandemii, moga by¢ istotna przyczyna
pogorszenia kontroli astmy oraz wzrostu kosztow
opieki i leczenia. Znaczne spoteczne koszty zwia-
zane z zachorowaniami na grypg mozna obnizy¢,
stosujac coroczne szczepienia, co udowodniono
u zdrowych zarowno w wieku produkcyjnym [16],
jak i w wieku podesztym [17].

Wytyczne GINA 2005 zalecaja coroczne szcze-
pienie przeciw grypie u chorych z umiarkowana
i cigzka astma, aczkolwiek nie uznaja ich za bez-
wzglednie wskazane, poniewaz do chwili obecnej
nie wykazano, aby szczepienie przeciw grypie za-
pobiegalo zaostrzeniom astmy [11]. Autorzy tych
zalecen wskazuja roéwnocze$nie, ze szczepienie
przeciwko grypie szczepionka donosowa moze
zwigkszac¢ czgstos¢ zaostrzen astmy u dzieci, czego
nie wykazano dla innych typow szczepionek [11].
Zalecenia te rdznig si¢ od zalecen przyjetych w do-
kumencie GOLD 2003 dla przewlektej obturacyjnej
choroby ptuc (POChP) [13]. Coroczne szczepienia
przeciw grypie sa w tym schorzeniu bezwzglednie
wskazane ze wzgledu na udokumentowane zmniej-
szenie o okoto potowe ryzyka cigzkiego zaostrzenia
izgonu [17].

Odmienne stanowisko od ekspertow opraco-
wujacych wytyczne GINA 2005 przyjeli autorzy
zalecen z Amerykanskiego Centrum Kontroli i Za-
pobiegania Chorobom Zakaznym (CDC). Zaliczyli
oni osoby chorujace na astmg oskrzelowa do grupy
duzego ryzyka wystapienia powiktan grypy. Nie
tylko zalecaja szczepienia wszystkim w tej grupie
od 6. miesiaca zycia, ale takze osobom, ktore moga
by¢ dla nich zrédlem zakazenia (np. wspotlokato-
rom, personelowi medycznemu oraz pracownikom
opieki spolecznej) [5]. Proponuja szczepienie na-
wet u uczulonych na biatko jaja kurzego lub inne
sktadniki szczepionki. Nalezy jednak pamigtac, ze
szczepienie powinno by¢ wowczas wykonane pod
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kontrola lekarza alergologa, po uprzednim skutecz-
nym odczuleniu [5].

Opisano w literaturze reakcje natychmiastowe,
takie jak pokrzywka, obrz¢k naczynioruchowy, na-
pad astmy oraz wstrzas anafilaktyczny, ktore poja-
wity sig wkrotce po podaniu szczepionki przeciw
grypie. Alergenem podejrzewanym o wywolywanie
anafilaksji w tych przypadkach byly biatka jaja ku-
rzego [5], cho¢ jest to do chwili obecnej przedmio-
tem kontrowersji [9]. Na szczegs$cie reakcje te wyste-
puja rzadko [3,15]. Nie stwierdzono, aby inne aler-
geny obecne w szczepionce, takie jak na przyktad
tiomersal — srodek konserwujacy, powodowaty na-
tychmiastowe reakcje anafilaktyczne. Wywotywaty
one jedynie tagodne objawy typu op6znionego [1].

We wspomnianych juz wytycznych ACIP nie
znalazly si¢ wsrdd przeciwwskazan do szczepie-
nia przeciw grypie choroby autoimmunologiczne.
Jest to temat kontrowersyjny, bowiem wszystkie
szczepienia sg obarczone zwigkszonym ryzykiem
ujawnienia si¢ lub zaostrzenia takich chorob [21].
Stosowanie tu jakichkolwiek szczepionek wymaga
starannego rozwazenia indywidualnych korzysci ta-
kiego postgpowania.

Szczepienia przeciwko grypie sa najtansza, lecz
nie jedyng metodq zapobiegania tej chorobie. Znane
sa obecnie dwa leki przeciwwirusowe, ktére moga
by¢ skuteczne w profilaktyce poekspozycyjnej gry-
py. Obydwa naleza do grupy inhibitorow neurami-
nidazy, jednego z enzymow otoczki wirusa grypy,
umozliwiajacego przenikanie wirusa do komorek.
Sa to zanamiwir oraz oseltamiwir. Bezpieczenstwo,
skuteczno$¢ oraz korzysci stosowania tych lekow
w chorobach przewlektych sa stabo poznane, aczkol-
wiek oseltamiwir wydaje si¢ bezpieczny u chorych
na astme [7]. Ze wzgledu na ryzyko wywotywania
skurczu oskrzeli zanamiwir jest natomiast przeciw-
wskazany u chorych na POChP i astme [10].

W badaniach opublikowanych w 2002 roku nie
stwierdzono, by objawy niepozadane wystepowaty
czesciej u szczepionych niz u otrzymujacych place-
bo. U chorych na astme¢ zastosowano szczepionke
7 antygenami rozszczepionego wirionu, oceniajac
migdzy innymi szczytowy przeptyw wydechowy
(PEF) 1 objawy zaostrzenia astmy [2]. Bezpieczen-
stwo szczepienia przeciw grypie wykazano rowniez
w badaniach przeprowadzonych u dzieci chorych na
astme [4,20]. Podobnie u 12000 pacjentoéw w pode-
sztym wieku chorych na astmg¢ lub POChP wykaza-
no pele bezpieczenstwo szczepien przeciwko gry-
pie [23]. Wyniki tego badania nie wptyngly jednak
na ogloszone w tym samym roku przez Brytyjskie
Towarzystwo Klatki Piersiowej (BTS) wytyczne
postgpowania w astmie, w ktorych nie wspomina si¢
o roli szczepien ochronnych w tej chorobie [24].
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Hanania i wsp. udowodnili, ze leczonych duzy-
mi dawkami glikokortykosteroidéw systemowych
cechuje pelna odpowiedz immunologiczna po
szczepieniu przeciw grypie. Stosujacy duze dawki
glikokortykosteroidow wziewnych lub glikokorty-
kosteroidy systemowe wykazywali jednakze nieco
obnizong odpowiedZ immunologiczng wobec wiru-
sa grypy typu B, ale nie wobec typu A [6].

Nasze badanie potwierdzito bezpieczenstwo
szczepien przeciw grypie szczepionka typu split
u chorych na astmeg, czego dowodem jest catkowity
brak wptywu szczepienia na kontrolg astmy w okre-
sie bezposrednio po szczepieniu. Wykazalismy jed-
nakze wysoka czgstos¢ objawdw niepozadanych,
zwlaszcza miejscowych. Objawy te byly na ogot
lagodne i szybko przemijajace oraz nie powodowa-
ly istotnych zagrozen. Zwraca uwage fakt czeste-
go wystgpowania ukladowych objawdéw niepoza-
danych. Warto jednak zaznaczy¢, ze pojawiaty sig
one w obu badanych grupach. Wynika to najpraw-
dopodobniej z ich matej specyficznosci. Roznica
W wystepowaniu tych objawoéw w obu grupach
wynosi 10,5% i ta warto$¢, wedlug nas, odpowia-
da czgstosci poszczepiennych objawdw niepozada-
nych. Jest ona zblizona réwniez do wynikoéw uzy-
skanych przez innych autoréw [2].

Podsumowanie

Zaostrzenia infekcyjne sa jedna z najczgstszych
przyczyn pogorszenia kontroli astmy oskrzelowe;.
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