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Stowa kluczowe:
e szczepienia profilaktyczne

Preventive vaccinations are a great achievement of the medicine. However, as all thera-
peutic methods, they are not devoid of adverse effects, including hypersensitivity reac-
tions. The administration of vaccines to patients with allergic diseases, especially who
are allergic to eggs is a serious concern. In this paper data on hypersensitivity to preven-
tive vaccinations have been presented together with current recommendations for
patients with allergic hypersensitivity.
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Szczepienia profilaktyczne sa jednym z najwiekszych dobro- (jednym lub kilkoma) drobnoustrojami chorobotwérczymi.
dziejstw i osiggnie¢ zdrowotnych ludzkoSci. Szczepionka Szczepionki dzielimy pod wzgledem antygenowym na zywe,
to biologiczny preparat odpornosciowy, ktéry zawiera okres- zabite bgdZ rekombinowane. Jak wszystkie dzialania tera-
lony antygen badZ antygeny. Po wprowadzeniu do organiz- peutyczne, réwniez szczepienia mogg powodowaé dziatania
mu nastepuje uodpornienie na =zakazenie konkretnym niepozadane, w tym reakcje nadwrazliwosci. Po podaniu
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szczepionki mogg rozwijaé sie natychmiastowe reakcje aler-
giczne (najczesciej do 4 godzin), ktérych mediatorem sg
zwykle przeciwciata IgE swoiste dla danego antygenu.

Nasilenie objawéw jest zrdéznicowane: od lagodnych
zmian skémych, takich jak pokrzywka, rumien, obrzek,
poprzez reakcje z innych ukltadéw, az do wystapienia
wstrzagsu anafilaktycznego. Reakcje opdznione, pojawiajgce
sie po kilku godzinach do nawet 2-3 tygodni po szczepieniu,
oparte sg na réznych mechanizmach, m.in. na aktywacji
dopelniacza i mogg objawia¢ sie pod postacig pokrzywki,
uogblnionego rumienia, stanéw zapalnych stawéw badz
choroby posurowiczej. Wystepuja takze reakcje opdznione
bez udzialu proceséw immunologicznych pod postacig guz-
kéw podskérnych w miejscu iniekcji szczepionki, ktére mogg
by¢ wywolane przez stabilizatory szczepionki, takie jak glin
czy tiomersal [1].

Najgrozniejsze objawy nadwrazliwosci w postaci reakcji
anafilaktycznych wystepujg rzadko. Przeprowadzona w 2003
roku analiza bazy VSD, obejmujacej populacje 6 milionéw
0s6b dorostych i dzieci, wykazala, Ze na 7 644 049 podanych
dawek szczepionek wystgpilo 5 przypadkéw anafilaksji.
Zaden z epizodéw nie zakoriczy! sie $émiercig. Reakcje anafi-
laktyczne wystgpily gtéwnie po skojarzonym podaniu szcze-
pionek z grup MMR, DT, Td, przeciw WZW B, HiB i polio.
Zarejestrowano jeden przypadek po szczepionce MMR. Zapa-
dalno$¢ wyniosta 0,65 (95% CI: 0,21-1,53) na 1 mIn podanych
dawek [2]. Dane z 2015 roku objely populacje 9,3 mIn oséb,
w tym 2,1 mln dzieci i 7,2 mln dorostych, zaszczepionych
w latach 2009-2011. Zarejestrowano 33 przypadki reakcji
anafilaktycznych po podaniu 25 173 965 dawek szczepionek.
Zapadalno$¢ wyniosta 1,31 (95% CI:0,90-1,84), z mediang
wieku 17 lat (zakres od 4 do 65 lat) i z nieznaczng przewaga
kobiet (K>M - 20:13), bez zarejestrowanych zgonéw
i z jednym przypadkiem hospitalizacji [3].

Reakcje nadwrazliwosci na szczepionki mogg by¢ nastep-
stwem nadwrazliwo$ci na antygen drobnoustrojéw i/lub na
inne sktadniki zawarte w preparatach szczepionek, takie jak
resztkowa ilo§¢ biatka zwierzecego i drozdzy, substancje
o dzialaniu przeciwdrobnoustrojowym, $rodki konserwujgce
i stabilizujgce i inne sktadniki szczepionki [4].

Glowne substancje uczulajace zawarte
w szczepionkach

Biatko jaja kurzego (gléwnie pod postaciq owoalbuminy)

Zawarto$¢ owoalbuminy w szczepionce zalezy od metody jej
wytwarzania. Wedlug amerykanskiego Komitetu Doradczego
ds. Szczepien Ochronnych (ACIP), tolerowana zawarto$é
owoalbuminy u pacjentéw z alergig na biatko jaja kurzego
wynosi <1,4 pg/ml (0,7 pg w dawce szczepionki o objetosci
0,5ml), a wedlug zalecen Ministerstwa Ochrony Zdrowia
Wielkiej Brytanii z 2015 roku bezpieczna ilos¢ powinna
wynosi¢ <0,12 pg/ml [5], jednak uwaza sig, ze nie ma
jednoznacznie ustalonej wartoéci progowej, ponizej ktérej
reakcja nadwrazliwo$ci na pewno nie wystapi [4]. Szcze-
pionki przeciw grypie i zoltej febrze sg produkowane
z wykorzystaniem zarodkéw kurzych i dlatego mogg zawie-
ra¢ owoalbumine. W ostatnich latach wprowadzono do

produkcji dwie szczepionki przeciw grypie wolne od biatka

jaja kurzego (egg-free): inaktywowang szczepionke przeciw

grypie hodowana na komoérkach (ccllV3, Novartis, Cam-
bridge, Massachusett) o nazwie Flucelvax oraz rekombino-
wang tréjwalentng szczepionke (RIV3) o nazwie Flublok.

Szczepionki te nie sg jeszcze dostepne w Polsce, a w USA

dopuszczone sg jedynie u oséb dorostych [4]. Szczepionki

przeciw odrze i $wince oraz kleszczowemu zapaleniu mézgu
sg wytwarzane z uzyciem tkankowej hodowli fibroblastéw
zarodkéw kurzych, a szczepionka przeciw rézyczce i ospie
wietrznej produkowana jest z wykorzystaniem hodowli
ludzkich komérek diploidalnych, dlatego preparaty te nie
zawierajg istotnych ilosci biatka jaj kurzego [5]. Obecnie
kazdy producent ma obowigzek podaé¢ zawarto$é¢ owoalbu-
miny w danej szczepionce [3]. Szczepionki przeciw grypie
dostepne w Polsce zawierajg nastepujgce iloéci owoalbu-
miny: Fluarix <0,05 ng/0,5 ml, Idflu <0,05 ng/0,1 ml, Vaxigrip

<0,05 wg/0,5 ml, Influvac <0,1 ng/0,5 ml [1].

Wytyczne towarzystw naukowych réznig sie dos¢ istotnie

w zakresie zalecen dotyczgcych szczepien przeciw grypie

os6b z alergig na biatko jaja kurzego.

Aktualne wytyczne ACIP przeznaczone na sezon 2015/

2016 sg nastepujgce:

1. Osoby w wieku powyzej 18 lat uczulone na biatko jaja
kurzego z jedynym objawem w postaci pokrzywki powin-
ny otrzymac szczepionke przeciw grypie wytwarzang na
jajach kurzych lub wolng od nich z zachowaniem naste-
pujacych érodkdéw ostroznosci: szczepionka powinna byé
podawana przez osobe doswiadczong w rozpoznawaniu
objawéw alergii, a osoby szczepione powinny by¢ obser-
wowane przez 30 min po podaniu szczepionki.

2. Osoby po przebytej reakcji anafilaktycznej lub innej ciez-
kiej reakcji alergicznej na biatko jaja kurzego, ktére ukon-
czyly 18 lat i nie majg innych przeciwwskazan, powinny
otrzymac szczepionke przeciw grypie RIV3 (egg-free). Jezeli
jest niedostepna lub niedopuszczona dla danego wieku,
szczepienie preparatem inaktywowanym IIV powinno by¢
przeprowadzone przez lekarza z do$wiadczeniem w rozpo-
znawaniu i leczeniu ciezkich reakcji alergicznych.

3. Osoby podejrzane o alergie na biatko jaja kurzego ze
wzgledu na dodatni wynik testéw przed szczepieniem
powinny by¢ skonsultowane przez lekarza alergologa.
Osoby w wieku powyzej 18 lat mogg by zaszczepione
preparatem RIV3 bez uprzedniej konsultacji.

4. Ciezka reakcja alergiczna po podaniu szczepionki na
grype jest bezwzglednym przeciwwskazaniem do ponow-
nego szczepienia [4].

Natomiast zgodnie z wytycznymi AAAAI, ACAAI
i JCAAI z 2012 roku, wszystkie osoby uczulone na jajo
kurze niezaleznie od stopnia ciezko$ci, w tym po przeby-
tej anafilaksji, powinny by¢ szczepione przeciw grypie
corocznie z zastosowaniem szczepionki dopuszczalnej dla
danego wieku w adekwatnej dawce. Nie s3 wymagane
specjalne miejsca podawania tych szczepionek ani czas
obserwacji po ich podaniu u oséb uczulonych na alergeny
jaja kurzego. Podobnie jak w przypadku innych szczepio-
nek moze wystapi¢ anafilaksja i dlatego szczepienie
powinno by¢ przeprowadzane w miejscu przystosowa-
nym do leczenia anafilaksji przy wykwalifikowanym per-
sonelu [6].
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Zalecenia te oparte sg na wynikach uzyskanych z Adverse
Event Reporting System (ACIP) (2012), w ktérych nie obserwo-
wano zwiekszonej czestosci alergii lub anafilaksji po szcze-
pieniu przeciwko grypie [6, 7]. W badaniu przeprowadzonym
przez Des Roches i wsp., obejmujgcym wyniki wlasne i dane
z piSmiennictwa, 4172 chorym z rozpoznang alergia na
biatko jaja kurzego podano lgcznie 4729 dawek szczepionek,
nie obserwujac anafilaksji, w tym 513 osobom z ciezka
alergig podano 597 dawek, rowniez bez dziatan niepozada-
nych [8]. W innym badaniu wielooSrodkowym, randomizo-
wanym, prospektywnym, do ktérego dotgczono tez dane
z wczedniejszych obserwacji retrospektywnych, nie wyka-
zano nadwrazliwo$ci na szczepienie przeciw grypie u 143
chorych z ciezkg alergig na biatko jaja kurzego [9].

Zgodnie z zaleceniami Ministerstwa Ochrony Zdrowia
Wielkiej Brytanii z 2015 roku szczepienie przeciwko grypie
powinno wykonywac sie inaktywowang wolng od biatka jaja
kurzego (egg-free) szczepionka lub z bardzo matg zawartosScig
owoalbuminy (<0,12 wg/ml, czyli <0,06 ng na dawke 0,5 ml).
Wedlug Brytyjskiego Wspélnego Komitetu ds. Szczepien
i Szczepionek (JCVI) z 2015 r. zywa atenuowana szczepionka
przeciw grypie (LAIV) z 1,2 ng/ml owoalbuminy takze moze
by¢ bezpiecznie stosowana u wiekszosci dzieci z alergig na
biatko jaja kurzego. Dzieci te takze mogg by¢ szczepione
szczepionky LAIV bez specjalnego przystosowania miejsc
podawania. Osoby z ciezka reakcjg anafilaktyczng w wy-
wiadzie powinny by¢ szczepione inaktywowanymi szcze-
pionkami w szpitalu przez wykwalifikowany personel. Dzieci
ponizej 9. r.z. wczesniej nieszczepione wymagajg podania
drugiej dawki szczepionki LAIV lub szczepionki inaktywowa-
nej. Osoby w wieku powyzej 18 lat, niezaleznie od stopnia
ciezkosci alergii, mogg mie¢ podawang szczepionke przeciw
grypie w postaci inaktywowanej (egg-free) lub z matg zawar-
toécig owoalbuminy (<0,06 ng/0,5 ml dawka) bez specjalnego
miejsca jej podania. Osoby z ciezkg reakcjg anafilaktyczng
w wywiadzie powinny by¢ zaszczepione w szpitalu pod
nadzorem wykwalifikowanego personelu [5]. Osoby z po-
wazng alergia na jaja kurze mogg bezpiecznie otrzymywac
szczepionki przeciwko odrze i $wince (MMR), co jest zgodne
z zaleceniami innych towarzystw, gdyz szczepionka ta jest
wytwarzana z uzyciem tkankowej hodowli fibroblastéw
zarodkéw kurzych.

Drozdze piekarskie

Sg sktadnikami szczepionki przeciw wirusowemu zapaleniu
watroby (ENGERIX B, TWINRIX) i przeciwko wirusowi broda-
wczaka ludzkiego (SILGARD). Bardzo rzadko wywolujg reak-
cje alergiczne [1, 6].

Substancje o dzialaniu przeciwdrobnoustrojowym

Szczepionki moga zawieraé¢ antybiotyki, takie jak: neomy-
cyna, gentamycyna, amfoterycyna, streptomycyna, polimyk-
syna. Osoby, u ktérych wystapita reakcja anafilaktyczna na
neomycyne, nie powinny otrzymywaé zawierajgcych jg szcze-
pionek. U oséb z podejrzeniem nadwrazliwosci typu natych-
miastowego na neomycyne nalezy przeprowadzi¢ diagnos-
tyke alergologiczng. W wigkszo$ci przypadkéw nadwrazli-
wos¢ na neomycyne przyjmuje posta¢ kontaktowego

zapalenia skory i nie stanowi przeciwwskazania do kolejnych
dawek szczepionki [1, 7].

Srodki konserwujqce i stabilizujgce

Tiomersal

Jest to organiczny zwigzek rteci o dziataniu przeciwbakteryj-
nym i przeciwgrzybiczym zwiekszajgcy bezpieczenstwo
mikrobiologiczne preparatéw [7]. Jest sktadnikiem adsorbo-
wanej szczepionki przeciwko blonicy, tezcowi i krztuscowi
oraz jej pochodnych - D, T, DT, Td [1, 7]. Alergia na
tiomersal ma najczesciej charakter reakcji miejscowej typu
opdznionego. U osoby z podejrzeniem nadwrazliwosci typu
natychmiastowego nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke aler-
gologiczng. Dotychczas opisano jeden przypadek nadwrazli-
wosci natychmiastowej [8]. Nadwrazliwo$¢ na tiomersal
typu miejscowego, opdznionego lub dodani wynik testéw
ptatkowych nie stanowig przeciwwskazania do podania
zawierajgcej go szczepionki [1, 7, 10].

Zelatyna

Zelatyna pochodzenia wolowego lub wieprzowego jest stabi-
lizatorem szczepionek i jest skladnikiem szczepionki prze-
ciw ospie oraz odrze, $wince i rézyczce (MMR). Wykazano
duza reaktywnos$¢ krzyzowg miedzy oboma rodzajami zela-
tyny. U oséb uczulonych na migso wolowe badz wieprzowe
lub na zelatyne zalecane jest wykonanie testéw alergicznych
przed podaniem szczepionki [1, 2].

Lateks

Lateks to sok z kauczukowca zawierajacy naturalne zanie-
czyszczenia, takie jak roslinne biatka lub peptydy. Po prze-
tworzeniu wyrabia sie z niego kauczuk naturalny wykorzy-
stywany do produkcji ttoczkéw w strzykawkach i korkéw
zamykajacych fiolki. W ulotce dolgczonej do opakowania
przez producenta najczesciej podana jest zawartos¢ lateksu
lub kauczuku naturalnego w opakowaniu. W razie przebytej
ciezkiej (anafilaktycznej) reakcji alergicznej na lateks nie
powinno sie stosowac szczepionek pakowanych w fiolki ani
strzykawki zawierajgce kauczuk naturalny. W przypadku
reakcji miejscowej po kontakcie z lateksowymi rekawicz-
kami mozna stosowac szczepionki pakowane z udzialem
kauczuku naturalnego [1, 2, 7, 11].

Diagnostyka nadwrazliwosci na szczepionke po
przebytej reakcji anafilaktycznej

Obecnie nie jest zalecane rutynowe wykonywanie skérnych
testéw alergicznych ze szczepionkg u oséb z alergig lub
podejrzeniem alergii na biatko jaja kurzego. Réwniez po
wystgpieniu reakcji uczuleniowej po dawce szczepionki nie
jest konieczna dalsza diagnostyka. W takiej sytuacji
powinno sie wykorzystywaé szczepionki niezawierajgce
owoalbuminy lub $Sladowe jej ilosci [4]. Jezeli po szczepieniu
dowolng szczepionkg rozwineta sie reakcja anafilaktyczna,
nalezy zidentyfikowaé czynnik sprawczy oraz potwierdzi¢
mechanizm zalezny od IgE. Schemat postepowania (Ryc. 1)
zalezy od tego, czy obraz kliniczny przemawia za anafilak-
sja. Jezeli tak, nalezy wykona¢ testy skérne ze szczepionka
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Czy byta anafilaksja przy poprzednich dawkach?

/ Czy obraz kliniczny i czas zgodny z anafilaksjg?

Czy chory jest uczulony na sktadniki szczepionki:
jajo kurze, zelatyne, lateks, drozdze,
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Testy skérne ze szczepionka, innymi Podanie
sktadowymi np. jajkiem, zelatyna, VC
lateksem, drozdzami
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Podanie VC w zwykly
sposodb i obserwacja przez
co najmniej 30 minut

Metoda stopniowana
z zabezpieczeniem do
leczenia anafilaksji

Ryc. 1 - Schemat postepowania w przypadku reakcji
anafilaktycznej
Fig. 1 - The steps in the event of an anaphylactic reaction

i z jej sktadowymi. Diagnostyke rozpoczyna sie od testéw
punktowych z preparatem nierozcienczonym lub przy
wywiadzie reakcji zagrazajgcej zyciu od rozcienczenia 1:10.
Kolejny etap stanowig testy $rédskérme wykonywane
z 0,2ml szczepionki rozcienczonej do maksymalnie 1:100.
Odczyt obu testéw nastepuje po 15 minutach, a za wynik
dodatni uznaje sie babel o $rednicy wiekszej o 3mm od
kontroli ujemnej. Przy ujemnych wynikach testéw ryzyko
rozwiniecia sie reakcji anafilaktycznej po podaniu szczepionki
jest bardzo male. Szczepienie powinno sie wykona¢ wedlug
ogdélnych zalecenn z obserwacja pacjenta przez 30 minut po
podaniu preparatu uodparniajgcego. Przy dodatnich testach
skérnych i koniecznosci wykonania szczepienia zaleca sie
metode stopniows. Dla szczepionek o objetosci 0,5 ml podaje
sie 0,05 ml w rozcienczeniu 1:10 i kolejno 0,05ml, 0,1ml,
0,15ml, 0,2ml w odstepach 15 minutowych przy obecnosci
wykwalifikowanego personelu medycznego [1, 6]. Po przebytej
reakcji anafilaktycznej po szczepieniu przed podaniem kolej-
nej dawki zaleca sie oznaczenie miana przeciwcial poszcze-
piennych np. przeciw: WZW typu A, WZW typu B, tezcowi,
blonicy, HiB, rézyczce, aby stwierdzi¢, czy dalsze prewencyjne
indukowanie odpornosci jest konieczne.

Wybrane sytuacje kliniczne zwigzane ze
szczepieniami

Leczenie glikokortykosteroidami (GKS)

Stosowanie GKS w dawkach lub postaciach, ktére nie
wywolujg immunosupresji, nie stanowi przeciwwskazania

do podania ,zywych” szczepionek wirusowych. Zalicza sie

do nich:

e Krotkotrwalg terapie (do 2 tygodni) matymi i $rednimi daw-
kami GKS, czyli w przeliczeniu <20 mg prednizonu na
dobe.

e Stosowanie dlugotrwalej terapii preparatami krétko dzia-
tajgcymi podawanymi co drugi dzien.

e Stosowanie fizjologicznych dawek podtrzymujacych np.
w terapii substytucyjnej.

e Podawanie GKS miejscowo na skére lub dospojéwkowo,
wziewnie lub we wstrzyknieciach dostawowych, do kale-
tek maziowych lub Sciegien.

Jezeli GKS sg podawane ogdlnoustrojowo w dawce powy-
zej 2 mg/kg m.c./24 godz. lub powyzej 20 mg/24 godz. przez
ponad 2 tygodnie, ,zywg” szczepionke wirusowg mozna
poda¢ najwczesniej miesigc po zakonczeniu kuracji GKS.
Podanie szczepionki w warunkach immunosupresji moze
wigzac sie z wystapieniem dzialan niepozadanych poszcze-
piennych oraz zmniejszeniem skutecznosci szczepienia.

Szczepienia a zaostrzenie choroby alergicznej

Nie nalezy szczepi¢ dzieci w okresie zaostrzenia choroby
alergicznej. Jest to ogblne zalecenie dotyczgce szczepienia
0s6b chorych przewlekle.

Szczepienia a immunoterapia alergenowa

Zgodnie z zaleceniem ACIP, immunoterapia alergenowa
nie jest przeciwwskazaniem do szczepien ochronnych [4].
Zalecenia dotyczace odstepdéw miedzy szczepieniami ochron-
nymi a immunoterapig alergenowa podawane w charakte-
rystyce produktéw leczniczych (ChPL) poszczegdlnych szcze-
pionek r6znig sie w zaleznoséci od producenta. W celu
umozliwienia odrdéznienia reakcji niepozgdanej po szczepie-
niu ochronnym od reakcji po immunoterapii alergenowej
szczepienia te powinny by¢ podane w innym czasie. Na
podstawie doswiadczen zwigzanych ze szczepieniami profi-
laktycznymi szczepionkami zywymi i zabitymi zaleca sie
dwutygodniowy odstep miedzy szczepieniem alergenowym
a podaniem zywej szczepionki [12]. Ze wzgledéw prawnych
przy stosowaniu poszczegdlnych preparatéw odczulajacych
powinno sie przestrzega¢ zalecenn wymienianych w ChPL
stosowanego preparatu odczulajgcego.

Podsumowujgc, szczepienia profilaktyczne stanowia nie-
zwykle cenng metode profilaktyki przeciwko chorobom
wywolywanym przez drobnoustroje i dlatego nie nalezy zbyt
pochopnie dyskwalifikowa¢ chorych do podania tych prepa-
ratéw. Nalezy zwréci¢ szczegblng uwage na niepotrzebne
odraczanie szczepien u o0séb z chorobami alergicznymi.
Badania naukowe wykazujg, ze dostepne na rynku sag
jedynie szczepionki o potwierdzonej jakosSci, bezpieczen-
stwie i skuteczno$ci.
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