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1. Kobietom w cigzy zaleca sie wykonanie szczepienia
przeciw grypie.

2. Szczepienie przeciw grypie zaleca sie kazdej kobiecie
w cigzy, u ktorej nie wystepujg czasowe lub trwate
bezwzgledne przeciwwskazania do szczepienia.

3. Szczepienie przeciw grypie u kobiet w ciazy moze by¢
wykonane w kazdym trymestrze cigzy, optymalnie
w drugim lub trzecim trymestrze.

4. Szczepienie przeciw grypie u kobiet w cigzy nalezy
wykonywaé z uzyciem szczepionki czterowalentne;j
inaktywowanej (z rozszczepionym wirionem — typu
split — lub podjednostkowej — typu subunit).

5. Szczepienie przeciw grypie, wykonywane z uzyciem
szczepionki inaktywowanej, jest bezpieczne zaréwno
dla matki, jak i dla dziecka.

6. Szczepienie przeciw grypie skutecznie zapobiega za-
chorowaniom i powiktaniom grypy zaréwno u matki,
jak i u niemowlecia.

UZASADNIENIE

Etiologia i epidemiologia grypy

Grypa jest ostrg chorobg zakazng uktadu oddechowego
wywotywang przez wirusy z rodziny Orthomyxoviridae. Za-
kazenie szerzy sie drogg kropelkowa i kontaktowa. Okres

wylegania choroby wynosi 2-5 dni. Pacjent jest zakazny
juz w okresie inkubacji oraz w czasie trwania objawow
chorobowych [1]. Czas wydalania wirusa grypy jest rozny
i zalezy od wieku pacjenta oraz stanu klinicznego: dzieci
wydalajg wirusy grypy w wiekszych iloSciach i dtuzej (do
10 dni), osoby w immunosupresji — 14-21 dni, a osoby
doroste — 7 dni (przyjmuje sie, ze zakazno$é ustaje
24 godziny po naturalnym ustgpieniu goraczki). Typowe
objawy grypy to: gorgczka, silne ostabienie, béle gtowy,
bole mieSniowo-stawowe i kaszel. Mozliwy jest przebieg
bezobjawowy lub skapoobjawowy choroby, osoby takie
stanowig nadal Zrédto zakazenia i przyczyniajg sie do
transmisji choroby w populacji [1].

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, World Health
Organization) szacuje, ze co sezon na grype choruje
5-10% populacji dorostych oraz 10-20% populacji dzie-
ci, z powodu grypy i jej powikian w skali globalnej umiera
600 000 pacjentéw [2]. Epidemiologie grypy w Polsce
przedstawia rycina 1 [3].

Przebieg i powiktania grypy

w populacji ogolnej

W wiekszosci przypadkdw zachorowanie na grype ma
przebieg samoograniczajacy sie, jednak w przeciwien-
stwie na przyktad do choroby przeziebieniowej (wy-
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Rycina 1. Epidemiologia grypy w Polsce (Zrodto: www.pzh.gov.pl, meldunki epidemiologiczne [2])

wotywanej najczeSciej przez rinowirusy, adenowirusy
i koronawirusy) mozliwe sa powiktania (tab. 1) [1, 4].
Grupy ryzyka ciezkiego i powiklanego przebiegu grypy
to: kobiety w cigzy, dzieci do 2.-5. roku zycia, osoby
w wieku powyzej 65 lat, osoby z chorobami przewlektymi
(np. uktadu oddechowego, krazenia, nerwowego, scho-
rzeniami metabolicznymi) [1, 4].

Przebieg i powiktania grypy u kobiet w cigzy
Zachorowania na grype kobiet ciezarnych wystepuja
z takg samg czestoSciag jak w populacji ogélnej, jednak
majg potencjalnie powazniejszy przebieg, z wyzszym
ryzykiem zgonu wigcznie. Juz w czasie pandemii ,hi-
szpanki” w 1918 roku Smiertelno$¢ w grupie ciezarnych
szacowano na 27-45%, a podczas pandemii grypy w roku
19571968 liczba zgondw wynosita odpowiednio 70 000
i 30 000, blisko potowe zgondéw zgtoszono u kobiet
w cigzy [5]. Podczas pandemii grypy wywotanej wirusem
typu A (HIN1)pdmO9 w 2009 roku zaobserwowano, iz
ryzyko hospitalizacji z powodu grypy u kobiet w cigzy
byto siedmiokrotnie-oSmiokrotnie wyzsze w poréwnaniu
z populacjg ogblna; w przypadku wystepowania schorzen
towarzyszacych ryzyko powiktaf byto wyzsze w drugim
i trzecim trymestrze cigzy oraz w okresie potogu (do
dwoch tygodni po porodzie), a zgony kobiet w cigzy sta-
nowity 5% wszystkich zgondw zwiazanych z pandemig
grypy w Stanach Zjednoczonych [6-9]. Wyniki przegladu
systematycznego, do ktérego wtaczono 100 badan,
wskazuja iz odsetek kobiet w ciazy, ktére wymagaty
leczenia szpitalnego z powodu grypy, wahat sie od 5%

do 87%, przy czym 0-22% z nich wymagato leczenia na
oddziale intensywnej opieki medycznej [7].

Ciezkiemu i powiktanemu przebiegowi grypy u kobiet
W Ccigzy sprzyjaja zmiany w uktadzie immunologicznym
zachodzgce fizjologicznie w tym okresie zycia kobiety,
polegajace na uposSledzeniu odpornosci komorkowej,
odgrywajace zasadniczg role w zwalczaniu zakazeh
o etiologii wirusowej [10]. Stwierdzane sg takze zmiany
w odpornosci humoralnej: w 2009 roku, podczas pande-
mii grypy typu A (HIN1), zaobserwowano, ze zakazone
wirusem grypy HIN1 ciezarne miaty nizsze stezenia
IgG2 w surowicy w poréwnaniu z zakazonymi kobietami
niebedacymi w cigzy, wigzato sie to z nieprawidtowa
produkcja cytokin i ciezszym, powiklanym przebiegiem
grypy [10]. Powiktanemu przebiegowi grypy w cigzy
sprzyjajg takze zmiany czynno$ci ptuc (zmniejszona
pojemno$¢ ptuc i zmniejszona objeto$é oddechowa),
a takze zmiany hemodynamiczne w uktadzie krgzenia
(zwiekszona pojemno$¢é minutowa serca i zwiekszone
zuzycie tlenu) [10].

Do najczesciej opisywanych powiktan grypy u matki
naleza zapalenie ptuc oraz ostra niewydolno$é oddecho-
wa, wymagajgca stosowania wsparcia oddechowego,
mechanicznej wentylacji, nawet pozaustrojowa oksyge-
nacja membranowa (ECMO, extracorporeal membrane
oxygenation) [11-13]. Zachorowanie na grype w cigzy
zwiekszato tez ryzyko porodu przedwczesnego (z wszel-
kimi jego konsekwencjami), poronienia, obumarcia
wewnatrzmacicznego ptodu, urodzenia dziecka o niskiej
masie urodzeniowej. Wystepujgca u matki goraczka
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Tabela 1. Powiktania grypy

Powikfania pulmonologiczne

Pierwotne zapalenie ptuc, wtérne zapalenie ptuc
Zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok obocznych nosa
Zapalenie oskrzelikdw, ostry zespdt niewydolnosci oddechowej

Powikfania kardiologiczne

Zapalenie mieSnia sercowego, zapalenie wsierdzia, zapalenie osierdzia
Czestsze wystepowanie incydentdw sercowo-naczyniowych (z zawatem

mig$nia sercowego wiacznie) oraz udaru mézgu po infekcji grypowej

Powiktania neurologiczne .

Poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego, zapalenie opon mbzgowo-
-rdzeniowych i mézgu, zapalenie mézdzku

* Encefalopatia, zapalenie nerwu wzrokowego

o Zespdt Guillaina-Barrego

Powiktania ginekologiczno-potoznicze O

Wzrost ryzyka poronienia i porodu przedwczesnego
¢ (Czestsze wystepowanie schizofrenii u dzieci w przypadku zakazenia
wewnatrzmacicznego

Zaostrzenie lub pogorszenie choréb przewlektych .

Zaostrzenie astmy oskrzelowej, zaostrzenie przewlektej obturacyjnej
choroby ptuc (POChP), zaostrzenie niewydolno$ci krgzenia

e Zaostrzenie objawdw chordb przebiegajacych z otepieniem

e Zaostrzenie objawow choroby Parkinsona

* Pogorszenie kontroli glikemii u pacjentéw z cukrzyca

Inne .

Drgawki goraczkowe, zapalenie ucha Srodkowego, zespot Reya

¢ Wtorne zakazenia meningokokowe, wtorne zakazenia pneumokokowe

* Wtdrne zakazenia gronkowcowe, wtorne zakazenia grzybicze

¢ Inne wtdrne zakazenia bakteryjne (rowniez wywotane przez patogeny
atypowe), zespdt wstrzgsu toksycznego, zapalenie miesni, mioglobinuria,
rabdomioliza, niewydolno$¢ nerek

e Zapalenie rogdwki, odrzut przeszczepu

moze powodowacé tachyarytmie u ptodu [14]. W czasie
pandemii grypy w 2009 roku zaobserwowano, iz w przy-
padku zachorowania na grype w ciazy, zwiekszato sie
ryzyko obumarcia ptodu lub zgonu noworodka, a takze
porodu drogg ciecia cesarskiego [11-17]. Tragiczne skut-
ki zachorowania na grype kobiety w cigzy (wtgczajac zgon
matki oraz zgon noworodka) opisano takze w polskim pis-
miennictwie. Pierwszy przypadek: zachorowanie u matki
przebiegajgce jako zapalenie ptuc z niewydolnoScig
oddechowa, pordd przedwczesny drogg ciecia cesarskie-
g0, zgon matki (obrzek ptuc), zgon dziecka urodzonego
w zamartwicy. Drugi przypadek: zachorowanie u matki
przebiegajace jako zapalenie ptuc z niewydolnoScig
oddechowa, wymagajaca sztucznej wentylacji, pordd
przedwczesny drogg ciecia cesarskiego, zgon dziecka
w trzeciej dobie po urodzeniu (martwicze zapalenie jelit),
matka wypisana ze szpitala po dtugiej rehabilitacji [13].

Warto takze podkresli¢, ze noworodki i niemowleta
stanowig grupe ryzyka ciezkiego i powiktanego przebie-
gu grypy. Zachorowania u noworodkéw sg opisywane
rzadko, ale doniesienia ostatnich lat sugeruja nie tylko
kropelkowa i kontaktowg, ale takze wertykalng droge
transmisji zakazenia [18, 19]. Oszacowano, ze sposrod
dzieci w wieku ponizej 12 miesiecy zycia chorujgcych na
grype, 10% wymagato leczenia na oddziale intensywnej

opieki medycznej (przy czym ryzyko byto wyzsze u dzieci
w wieku ponizej 3 miesiecy zycia w poréwnaniu z dzie¢mi
w wieku 6-12 miesiecy zycia), a 4% wymagato wentylacji
mechanicznej [20, 21].

Ewolucja rekomendacji szczepien

przeciw grypie u kobiet w cigzy
Rekomendacje dotyczgce szczepien przeciw grypie u cie-
zarnych po raz pierwszy opublikowane zostaty przez Ame-
rykanski Komitet Doradczy ds. Szczepien (ACIP, Advisory
Committee on Immunization Practices) w 1997 roku,
w roku 2004 zalecenia te rozszerzono, rekomendujgc
wykonywanie szczepieh przeciw grypie nie tylko w drugim
i trzecim trymestrze, ale takze w pierwszym trymestrze
ciazy [22]. Swiatowa Organizacja Zdrowia od 2005 roku
zaleca szczepienie wszystkich kobiet bedgcych w cigzy
w danym sezonie epidemicznym [23]. Szczepienia
przeciw grypie kobiet w cigzy zaleca tez Amerykan-
skie Towarzystwo Ginekologiczno-Potoznicze (ACOG,
American College of Obstetricians and Gynecologists)
[24]. Szczepienie przeciw grypie u kobiet w cigzy oraz
planujacych ciaze jest tez zalecane w polskim Programie
Szczepien Ochronnych (PSO) [25]. Pomimo licznych reko-
mendacji, stan zaszczepienia przeciw grypie pozostaje
na niskim poziomie wsrod kobiet w cigzy, zwtaszcza
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w krajach o niskim i Srednim dochodzie, ale takze w wielu
krajach rozwinietych, ze wzgledu na obawy dotyczace
bezpieczenstwa szczepionek, wyrazane zaréwno przez
pacjentki, jak i personel medyczny, a takze bagatelizo-
wanie choroby i niedocenianie korzysci zwigzanych ze
szczepieniem [26].

Rodzaje szczepionek przeciw grypie

W Polsce aktualnie sg dostepne:

— inaktywowane szczepionki przeciw grypie (lIV, inacti-
vated influenza vaccine): z rozszczepionym winionem
(typu split, zawierajgce wszystkie elementy wirusa)
oraz podjednostkowe (typu subunit, zawierajgce
wybrane elementy glikoprotein powierzchniowych
wirusa). Szczepionki inaktywowane sg poréwnywal-
ne w zakresie immunogennosci i bezpieczenstwa
stosowania, rowniez u kobiet w cigzy. Szczepionki
inaktywowane moga by¢ podawane domieSniowo
lub podskérnie osobom bez przeciwwskazan me-
dycznych, ktére ukonczyty 6. miesiec zycia [27, 28];

— atenuowana szczepionka przeciw grypie do podawa-
nia donosowego, przeciwwskazana do podawania
w cigzy, zarejestrowana do podawania dzieciom
w wieku 2-18 lat [29].

Bezpieczenstwo szczepien przeciw

grypie kobiet w cigzy

Dotychczasowe obserwacje, jak tez wyniki badan kli-
nicznych oraz metaanaliz potwierdzity bezpieczenstwo
szczepionek inaktywowanych przeciw grypie sezonowej
zarbwno u ciezarnych, jak i niemowlat. Dane o bezpie-
czehstwie dotyczg szczepionek IV bez adiuwantow,
Z rozszczepionym wirionem lub podjednostkowych, ktore
sg dostepne w Polsce. Amerykanski system raportowania
zdarzen niepozadanych zwigzanych ze szczepieniami
(VAERS, Vaccine Adverse Event Reporting System),
w okresie od 1 lipca 2010 roku do 6 maja 2016 roku
otrzymat 544 zgtoszen niepozadanych odczynéw po-
szczepiennych (NOP) po IV, co w stosunku do populacji
ponad 2 milionéw kobiet zaszczepionych w cigzy w Sta-
nach Zjednoczonych wskazuje na rzadkie wystepowanie
NOP. Zwykle byly to odczyny miejscowe w postaci bélu,
obrzeku i zaczerwienienia w miejscu iniekcji lub samo-
ograniczajace sie objawy ogblne, najczesciej w postaci
goraczki [30]. Szczepienie przeciw grypie w czasie cigzy
nie zwigkszato ryzyka poronienia, porodu przedwczesne-
g0, obumarcia ptodu, urodzenia dziecka o niskiej masie
ciata, urodzenia dziecka drogg ciecia cesarskiego, wy-
stgpienia u dziecka wad wrodzonych, ani nie wptywato
niekorzystnie na rozw6j psychomotoryczny dzieci [30].
W retrospektywnym badaniu obserwacyjnym Nordin
i wsp., obejmujacym 75 900 szczepionych i 148 000
nieszczepionych kobiet ciezarnych, nie potwierdzono
zwigkszonego ryzyka wystepowania NOP w 42-dniowej

obserwacji po szczepieniu [31]. W retrospektywnym
badaniu kohortowym Kharbanda i wsp. obejmujacym
74 292 szczepionych ciezarnych oraz 144 597 nie-
szczepionych ciezarnych wykazano, ze 1V nie zwieksza
ryzyka wystapienia wymiotéw ciezarnych, nadciSnienia
tetniczego, nadciSnienia cigzowego, cukrzycy ciezar-
nych, biatkomoczu i zakazenia drég moczowych [32].
W przegladzie systematycznym wykazano, ze inaktywo-
wana szczepionka przeciw grypie nie zwieksza ryzyka
obumarcia wewnatrzmacicznego ptodu, samoistnego
poronienia ani wystapienia wad wrodzonych [33]. Z kolei
przeglad systematyczny Bratton wskazuje, ze szcze-
pienie ciezarnych IIV zmniejsza prawdopodobienstwo
martwego urodzenia (RR 0,73; 95% Cl 0,55-0,96) i nie
zwieksza prawdopodobienstwa poronienia (RR 0,91,
95% Cl 0,68-1,22) [34]. Dane dotyczgce szczepionek
zawierajacych adiuwanty (MF 59 — pochodna skwalenu,
AS03 — emulsja olej w wodzie tokoferolu i skwalenu)
sg niewystarczajace, by rekomendowac ich stosowanie
u ciezarnych [35]. Podobnie niewystarczajgca liczba
badan szczepionki zawierajgcej rekombinowane biatko
hemaglutyniny nie pozwala na jej rekomendowanie
u kobiet ciezarnych.

Skutecznosé szczepien przeciw grypie
kobiet w cigzy

Immunogenno$¢ szczepionek przeciw grypie podawa-
nych kobietom ciezarnym jest zblizona do stwierdzanej
u kobiet niebedacych w ciazy, co dowiedziono juz w latach
70. XX wieku [36]. PoZniejsze badanie potwierdzito, ze
inaktywowana monowalentna szczepionka przeciw gry-
pie pandemicznej HIN1/2009pdm byta immunogenna
u kobiet w ciazy, aczkolwiek wsrdd kobiet, ktore otrzymaty
wczesniej szczepionke przeciw grypie sezonowej obser-
wowano nizszy wskaznik seroprotekcji [37]. Badania kli-
niczne wykazaty rzeczywistg skuteczno$é IlV podawanych
W cigzy, wskazujac na korzysci zaréwno dla matek, jak
i niemowlat. W randomizowanym badaniu Zamana i wsp.
przeprowadzonym w latach 2004-2005 w Bangladeszu
wykazano, ze kobiety szczepione IIV w trzecim trymestrze
cigzy 0 63% rzadziej chorowaty na grype potwierdzong
laboratoryjnie, a ochronny poziom przeciwciat u niemow-
lat utrzymywat sie do 6 miesiecy, z okresem poéttrwania
szacowanym na 42-50 dni. Ponadto u szczepionych
matek stwierdzano wyzsze stezenia przeciwciat klasy IgA
w mleku kobiecym [38]. Randomizowane, kontrolowane
placebo badanie Thompsona i wsp. przeprowadzone
podczas kolejnych dwdch sezondw grypowych w latach
2010-2012 dowiodto, ze szczepienie IV ciezarnych
zmniejszyto o okoto potowe ryzyko wystgpienia ostrych
objawoéw oddechowych zwigzanych z grypa potwierdzo-
ng laboratoryjnie. Wykazano, ze podanie szczepionki
IIV ciezarnym zakazonym wirusem ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV, human immunodeficiency
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virus) zmniejszato o 50% czestosS¢ zachorowan matek
i niemowlat na grype potwierdzong laboratoryjnie [39].
Wyniki potwierdzit przeglad Cochrane z 2018 roku: IIV
zawierajgca szczep A(HIN1)pdmO9 zmniejszata ryzyko
wystapienia grypy potwierdzonej laboratoryjnie u matek
(RR 0,5; 95% CI 0,29-0,86) oraz ich dzieci (RR 0,51;
95% Cl 0,3-0,88) [40]. Wykazano, ze szczepienie IV
ciezarnych umiarkowanie zmniejsza ryzyko hospitalizacji
w trakcie ciazy z powodu grypy — skuteczno$é oszaco-
wano na 40% (95% Cl 12-59%) [41]. Nalezy podkresli¢
korzysci dla niemowlat w pierwszym potroczu zycia
wynikajgce ze szczepienia ciezarnych — dzieci te nie
moga by¢ szczepione przeciw grypie, poniewaz IV jest
zarejestrowana do podawania od ukonczenia petnych
6 miesiecy zycia. NiedojrzatoS¢ uktadu odpornoSciowego
niemowlat, w szczegdlnosci w pierwszych 6 miesigcach
zycia, powoduje zwiekszona zapadalno$é na grype oraz
kilkukrotnie czestsze hospitalizacje z jej powodu w po-
rownaniu z niemowletami w wieku 6-23 miesiecy [42].
Szczepienie ciezarnych moze zatem chronié noworodki
i niemowleta, ktore sa zbyt mtode, by mozna je byto
zaszczepic 11V, a dla ktérych grypa stanowi najwieksze
zagrozenie. Stopiefi i czas trwania ochrony dziecka
zalezg bezposrednio od miana przeciwciat przeciw
grypie u matki, na co wptywa odpowiednio dtugi czas
pomiedzy szczepieniem a porodem. Czas utrzymywania
sie przekazanych przez matki przeciwciat u niemowlat
zalezy od ich wyjSciowego stezenia we krwi pepowinowej,
przy czym — jak wspomniano wczesniej — przeciwciata
matczyne utrzymujg sie w krwioobiegu niemowlecia do
6 miesiecy [43]. W badaniu Madhi i wsp. przeprowadzo-
nym w Afryce Potudniowej, zapadalno$¢ na grype wsrod
niezakazonych HIV szczepionych 1IV matek i ich dzieci
wyniosta odpowiednio 1,8% oraz 1,9%, a skutecznosé
IV —50,4% (95% Cl 14,5-71,2%) oraz 48,8% (95% ClI
11,6-70,4%) [44]. W badaniu Tapia i wsp. wykazano,
ze catkowita skuteczno$¢ szczepienia matek IV w za-
pobieganiu grypie u niemowlat wynosita 67,9% (95% ClI
35,1--85,3%) w pierwszych 4 miesigcach zycia, 57,3%
(95% ClI 30,6-74,4%) w pigtym miesiacu zycia oraz
33,1% (95% Cl 3,7-53,9%) w 6. miesiagcu zycia [45].
Z kolei w randomizowanym, kontrolowanym badaniu
Omer i wsp. szczepienie ciezarnych IV zmniejszato
czestos¢ wystepowania ciezkiego zapalenia ptuc u nie-
mowlat w Nepalu [wzgledna czestosé epizodow (IRR, in-
cidence rate ratio) 0,69; 95% Cl 0,5-0,94] i Potudniowe;j
Afryce (IRR 0,57; 95% CI 0,33-1) [46]. W kliniczno-kon-
trolnym badaniu Benowitz i wsp. szczepienie matek 11V
wigzato sie z 91,5% skutecznoscig (95% Cl 61,7-98,1%)
w zapobieganiu hospitalizacji z powodu grypy wsréd
niemowlgt w pierwszych 6 miesigcach zycia w analizie
wieloczynnikowej [47]. Z kolei w dwoch badaniach z ran-
domizacjg kontrolowanych placebo przeprowadzonych
w Nepalu wykazano skuteczno$¢ szczepienia ciezarnych

pod wzgledem ochrony niemowlgt w pierwszych 6 mie-
sigcach zycia przed grypa potwierdzong laboratoryjnie
wynoszacg Srednio 30% (95% Cl 5-48%); w pierwszym
badaniu 16% (19-41%) oraz 60% (26-88%) w drugim
badaniu. Szczepienie ciezarnych zmniejszyto odsetek
noworodkow z niskg masg urodzeniowa Srednio o 15%
(95% Cl 3-25%), natomiast nie miato wptywu na od-
setek noworodkow zbyt matych w stosunku do wieku
cigzowego [48].
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