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Rekomendacje polskich Ekspertow dotyczace profilaktyki grypy
w sezonie epidemicznym 2017/2018

LIST OTWARTY EKSPERTOW

Szanowni Panstwo,

Najskuteczniejsza metoda zapobiegania grypie jest szczepienie. To coroczny,
jesienny rytuat, ktéry pomaga skutecznie przygotowac sie do sezonu najwiekszych
zachorowan. Grypa czesto jest lekcewazona, a co roku dotyka wiele osdb. Liczba
zachorowan i podejrzen zachorowan na grype w sezonie grypowym 2016/2017
wyniosta ponad 4,8 mln. Hospitalizowano 16,9 tysigca oséb. W stosunku do po-
przedniego roku liczba zachorowan wzrosta o niemal 19%. Jednak najsmutniej-
sze sg statystyki zgondw, az 25 oséb zmarto z powodu choroby, ktérej mozna
zapobiega¢ poprzez szczepienia.’

Celem Ogélnopolskiego Programu Zwalczania Grypy jest budowanie swiado-
mosci na temat korzysci wynikajacych z profilaktyki grypy, a co za tym idzie, takze
podnoszenie wyszczepialnosci. Aby cel ten mdgt zostac zrealizowany, istotne jest
zaangazowanie i wspélny, jednoznaczny gtos wszystkich, ktérzy maja wptyw
na jej ksztattowanie. Mowa o instytucjach zdrowia publicznego, autorytetach
medycznych, wtadzach samorzadowych i pracodawcach, ale przede wszystkim
lekarzach i innych pracownikach ochrony zdrowia. Wskaznik wyszczepialnosci
w Polsce juz od 5 lat utrzymuje sie na statym niskim poziomie. W ostatnim sezo-
nie przeciw grypie zaszczepito sie tylko 3,4% populacji.

W ramach tegorocznych dziatan spotecznej kampanii informacyjnej chcemy
wzmachniac¢ autorytet i zaufanie do lekarzy, ktérzy szczepig sie i zalecajg szczepie-
nia przeciw grypie swoim pacjentom. To wtasnie pracownicy ochrony zdrowia,
dzieki swoim rekomendacjom majg najwiekszy wptyw na decyzje pacjentéw od-
nosnie szczepien.

W tym roku Polacy pierwszy raz maja mozliwos¢ skorzystania ze szczepio-
nek czterowalentnych, ktére stanowia najszersza dostepna ochrone przed wiru-
sem grypy, dlatego jako Rada Naukowa Ogoélnopolskiego Programu Zwalczania
Grypy, zalecamy ich jak najpowszechniejsze stosowanie. Jest to zgodne z zalece-
niami wielu instytucji zdrowia publicznego w Europie i na catym $wiecie (m.in.
WHO, CDC, ECDC, PAHO).

Zapraszamy do zapoznania sie z opracowaniem najnowszych danych epide-
miologicznych oraz aktualnych polskich rekomendacji w zakresie profilaktyki
grypy.

Tylko wspédlne zaangazowanie pomoze nam w konsekwentnym zmienianiu

oblicza profilaktyki grypy w Polsce oraz ograniczaniu jego medycznych, spo-
tecznych i ekonomicznych skutkéw.

*Meldunki epidemiologiczne NIZP-PZH, dostepne na www.pzh.gov.pl
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Epidemiologia grypy w Polsce i na Swiecie

Grypa ze wzgledu na zmienno$¢ antygenowa wiruséw oraz ich potencjat epidemiczny
i pandemiczny nazywana jest ,ostatnig niekontrolowang plaga ludzkosci”.

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization) szacuje, ze co sezon na grype
choruje 5-10% populacji oséb dorostych oraz 20-30% populacji dzieci. Ciezkie zachorowania
oraz zachorowania zakonczone powiktaniami wystepujg u 3-5 mln oséb. 250-500 tys. pacjen-
téw umiera z powodu grypy i jej powiktan.’

W krajach Unii Europejskiej liczbe hospitalizacji z powodu grypy okresla sie na 3,5 mln,
a liczbe zgonéw na 170 tys.?

W Polsce od kilku lat obserwuje sie wzrost zachorowan na grype i choroby przebiegajace
z objawami grypopodobnymi, a takze odnotowuje sie rosnaca liczbe hospitalizacji z powodu
grypy i jej powiktan (tab. 1).3

Tabela 1. Liczba zachorowan na grype i podejrzen zachorowan na grype, hospitalizacji i zgonéw z powodu grypy
w kolejnych sezonach epidemicznych w Polsce.?

1.09 -30.08 2013/2014 2014/2015 2015/2016 2016/2017
Zachorowania 2742612 3752371 4035 420 4807 265
Zmiana - 37% 8% 19%
Hospitalizacje 9 302 12140 16 041 16 866
Zmiana - 31% 32% 5%
Zgony 15 11 140 25

Powyzsze dane wskazujg na coraz lepsza $wiadomos¢ spoteczenstwa na temat mozliwo-
$ci zachorowania na grype i powszechniejszg diagnostyke choroby, ktéra uwzglednia diagno-
styke réznicowa infekcji drég oddechowych.

Mozliwosci diagnostyki grypy obejmuja badania wykonywane w Krajowym Osrodku ds.
Grypy Narodowego Instytut Zdrowia Publicznego (laboratorium referencyjne, wspotpracu-
jace z ECDC i WHO, kierowanym przez prof. Lidie Brydak), wojewodzkich stacjach sanitar-
no-epidemiologicznych, niektérych szpitalach (metody RT-PCR - real time RT-PCR), a takze
szybkie testy diagnostyczne (RIDT - Rapid Influenza Diagnostic Tests).

Szczegdtowa analiza danych epidemiologicznych znajduje sie w zatacznikach 1 2.

Nalezy jednak podkresli¢, ze uwzgledniajac zjawisko tzw. epidemiologicznej gory lodowej,
zasieg zachorowan na grype jest znacznie wiekszy od tego wynikajacego z oficjalnych rapor-
tow. Wiele przypadkéw pozostaje bowiem nierozpoznanych lub niezgtoszonych, dotyczy to
takze zgondw z powodu grypy i jej powiktan.

Zachorowania na grype moga by¢ wywotane u ludzi przez wirusa grypy typu A lub wirusa
grypy typu B.
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Wirus grypy typu A ma wiele podtypéw, w zaleznosci od réznic w budowie glikoprotein:
neuraminidazie (11 podtypdw) i hemaglutyninie (18 podtypdw). W zaleznoséci od sezonu epi-
demicznego dominuje jeden podtyp wirusa typu A (np. A (HIN1) lub A (H3N2).*

Wirus grypy typu B ma dwie linie: Victoria i Yamagata, ktére wyodrebniono w potowie lat
80. XX wieku. Poczatkowo (lata 90. XX w.) stwierdzano dominacje linii wirusa grypy typu B/
Victoria, nastepnie (do 2000 r.) wystepowanie gtdéwnie linii wirusa B/Yamagata, a od 2001
r. obie linie wystepuja jednoczesnie, przy zmiennej dominacji i wedtug nieprzewidywalnego
rozmieszczenia geograficznego (ryc. 1).°

Wirusy grypy typu B 1990 2002

1987 ¥ v

B/Victoria

1940 1990 2000 2010 2015

Rycinal. Ewolucja wirusa grypy typu B.°

Dane z nadzoru wirusologicznego wskazuja, ze wirus grypy typu B wystepuje $rednio
w 23% przypadkow zachorowan na grype, choé¢ proporcja ta wahaé sie moze od 0% do 83%,
w zaleznoséci od regionu geograficznego i sezonu.®

100%2

% szczepéw B/Yamagata

50-65
100% & o . 65-90
% m— 50

51 %w" % szczepow B/Victoria
64% 50-65
>65

100%

Rycina 2. Wystepowanie wiruséw grypy typu B wsréd wszystkich krazacych wiruséw grypy (na przyktadzie sezonu

2003/2004).¢
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W ostatnich sezonach w Polsce az potowa zachorowan wywotanych przez wirusa grypy

byta wywotana wirusem typu B (Rycina 3).3
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Rycina 3. Procentowy udziat wirusa typu B wéréd potwierdzonych zachorowan na grype w Polsce (www.pzh.gov.pl)

Konieczno$¢ podawania szczepienia przeciw grypie w kazdym kolejnym sezonie wyni-
ka ze zmiennosci antygenowej wirusow. 0d 1999 roku WHO ogtasza rekomendowany sktad
szczepionki przeciw grypie dwa razy w roku. W lutym dla pétkuli pétnocnej i we wrzesniu dla
potkuli potudniowej, uwzgledniajgc zmiany antygenowe wiruséw krgzacych w populacji.’

Juz w 2013 roku zgodnie z rekomendacjami WHO uwzgledniano w ich sktadzie szczepio-
nek przeciw grypie nie tylko dwa podtypy wirusa grypy typu A, ale réwniez obie linie wirusa
grypy typu B. Celem byto zapewnienie wiekszej skutecznosci szczepionki czterowalentnej
w poréwnaniu ze szczepionka tréjwalentng (zawierajg dwa podtypy wirusa grypy typu A i jed-
na, wybrang z dwdch istniejgcych, linie wirusa grypy typu B).

Zalecenia WHO i FDA oparto na faktach, ktére jednoznacznie wskazuja, ze krazenie linii
wirusa grypy typu B jest zmienne i nieprzewidywalne. W zwigzku z tym typowanie jednej linii
wirusa grypy typu B do rekomendowanego sktadu szczepionki przeciw grypie na dany sezon
stanowito pewne wyzwanie i nie zawsze okazywato sie optymalne. Dane z 26 krajéw opisuj3-
ce 935.673 zachorowania na grype (lata 2000-2013) wykazaty wiekszg czestos$¢ zachorowan
wywotanych przez drugi szczep z linii B w 25% sezondw.’ Mimo zalecen dotyczacych sktadu
szczepionki publikowanych dwa razy do roku przez WHO, w co czwartym sezonie dominujaca
linia typu B byta wiec niezgodna z linig wtaczong do szczepionki tréjwalentnej.’

Przyktadowo, podczas sezonu 2015-2016 w UE (tydzien 40/2015-20/2016) dominowat
wirus A(H1N1)pdmO09 (70% zbadanych wiruséw), 92% stanowita linia B/Victoria, a 8% - linia
B/Yamagata, przy czym linia B/Victoria nie zostata wtaczona do tréjwalentnej inaktywowanej
szczepionki przeciwko grypie, ktora jest najszerzej stosowang szczepionka w Europie.'"

Zmiany w sktadzie szczepionki przeciw grypie sg zatem skutkiem ewolucji wirusow grypy
krazacych w populacji, a zapewnienie w sktadzie szczepionki obu krazacych linii wirusa gry-
py typu B zapewnia optymalizacje jej skutecznosci.

Pismiennictwo

1. WHO 2014. Influenza Factsheet 211. http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs211/en/. 2. Europejskie Centrum ds. Zapobiegania i Kon-
troli Choréb (ECDC), Influenza remains a threat, 2012. 3. Meldunki epidemiologiczne NIZP-PZH. http://www.pzh.gov.pl/. 4. van de Sandt CE
i wsp. Future Microbiol 2015; 10(9):1447. 5. Hannoun C. Expert Rev Vaccines 2013; 12(9):1085. 6. Europejski system nadzoru nad grypa. Spra-
wozdanie roczne: sezon grypowy 2004-2005 (http://www.nivel.nl/sites/default/files/bestanden/eiss_annual_report_2004-2005.pdf). 7. WHO
Weekly reports, nr 40, 2 pazdziernika 1998 r., 73, 305 (http://www.who.int/docstore/wer/pdf/1998/wer7340.pdf). 8. FDA -http://www.fda.
gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/BloodVaccinesandOtherBiologics/VaccinesandRelatedBiologicalProduct-

sAdvisoryCommittee/UCM167159.pdf. 9. Caini S i wsp. Influenza Other Respir Viruses 2015; 9 (Suppl 1): 3. 10. Europejskie Centrum ds. Za-
pobiegania i Kontroli Choréb. Sprawozdanie z nadzoru: Charakterystyka wirusa grypy, podsumowanie: Europa, lipiec 2016. 11. Tygodniowe

sprawozdanie epidemiologiczne WHO, nr 48, 90, 645.
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Wirus grypy typu B

Przyczyna zachorowania na grype sg zakazenia trzema typami wiruséw grypy typu A,B
i C, posrod ktorych najwieksze znaczenie dla ludzi majg epidemiczne zachorowania wywo-
tane przez wirusy grypy typu A i B. Zakazenia tymi wirusami stosunkowo czesto prowadza
do powiktan pogrypowych dotyczacych uktadu oddechowego lub innych uktadéw narzaddw.
Wirusy grypy typu A réznicuje sie na podtypy w zaleznosci od rodzaju wytwarzanych biatek
powierzchniowych — hemaglutyniny (H) i neuraminidazy (N), np. H3N2 lub H1N1." Wéréd
wirusow grypy typu B nie wyrdznia sie podtypow. Od wielu lat (1983) na Swiecie obserwuje
sie krazenie dwach linii wirusa rézniagcych sie od siebie antygenowo i genetycznie. Sa to
linia Victoria (wirusy podobne do B/Victoria/2/87) i linia Yamagata (wirusy podobne do B/
Yamagata/16/88).2 Dotychczas opisano 16 podtypdw wirusa grypy typu A, ktére moga za-
kazac rézne gatunki zwierzat, co sprzyja wystepowaniu mutacji genomu wirusa i zagraza
rozwojem pandemii grypy. Rezerwuarem wirusa grypy typu B pozostaja przede wszystkim
ludzie, co warunkuje mniejszy potencjat do wywotywania pandemii.?

Wirus grypy typu B opisano w 1940 roku. Byto to 7 lat po odkryciu wirusa grypy typu A. Wiru-
sy grypy typu B nie wywotuja pandemii, ale co 2-4 lata sg przyczyna epidemii we wszystkich
grupach wiekowych. W roku 1983 zidentyfikowano druga linie wirusa grypy typu B, ktéry
rozpowszechnit sie w populacji ludzi. Przyczynity sie do tego gwattowne zmiany demogra-
ficzne i coraz powszechniejsze mozliwosci szybkiego przemieszczania sie pomiedzy réz-
nymi regionami $wiata, co doprowadzito do zmiany epidemiologii zachorowan spowodowa-
nych wirusem grypy typu B.

0Od potowy lat 80. do poczatku lat 90. XX wieku w $rodowisku dominowata linia Victo-
ria, natomiast od poczatku lat 90. do roku 2002 dominujaca byta linia Yamagata. Od 2002
roku w $rodowisku krazg jednoczes$nie obie linie wirusa, bez dominacji jednej linii w danym
okresie.* Epidemie, zwtaszcza w populacji dorostych wystepuja rzadziej, ze wzgledu na
wczesniejszy kontakt z wirusem i przetrwatg odpornosé, co skutkuje tagodniejszym prze-
biegiem choroby. Na ciezki przebieg choroby narazone sg natomiast dzieci, ktdre wczesniej
nie byty eksponowane na zakazenie wirusem grypy typu B.

Zakazenia wirusami grypy typu A i B wywotuja podobne objawy, jednak badacze wska-
zujg na réznice i dotycza on nie tylko pozomu molekularnego. Zwracajg uwage na stosunko-
wo czesty udziat wirusa grypy typu B jako przyczyne powiktan neurologicznych zapalenia
mézgu i mézdzku (u dorostych),® zapalenia mieéni i objawdw gastroenteritis u dzieci® oraz
dtuzej utrzymujgcej sie gorgczki’. Na podstawie analizy 8 niepandemicznych sezondéw gry-
powych w Kanadzie (2004-2013) wykazano, ze przebieg grypy typu B (n=1510) w poréwna-
niu z zakazeniem typem A (n=2645) u dzieci charakteryzowaty:

* czestsze wystepowanie czynnikéw ryzyka jako wskazania do szczepienia przeciw grypie
(OR =1.30; 95% Cl = 1.14-1.47),

» czestsze wystepowanie bolu gtowy, brzucha i mialgii (P < .0001 - dla kazdego objawu
z osobna),
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* czestsze wystepowanie przypadkéw smiertelnych OR 2.65 (95% Cl = 1.18-5.94).

Ponadto w zakazeniach wirusem grypy typu B (1,1%) w poréwnaniu z zakazeniami ty-
pem A (0,4%) w grupie dzieci =10 roku zycia czesciej wystepowata potrzeba wdrozenia
intensywnej terapii medycznej (OR =5.79; 95% Cl = 1.91-17.57).8

Rycina 1. Obraz kliniczny grypy typu B jest bardzo podobny do grypy typu A, poza wiekiem pacjenta’
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» Nagrype typu B
chorujg osoby w kaz-
dym wieku, ale naj-
bardziej narazone s3
dzieci miedzy 5a 19
r.z.z4

¢« Wdomach opieki
obserwuje sie emi-
demie grypy typu B.®

OBJAWY

* Objawy kliniczne

i skutki grypy typu
Ai B s podobne.'?

« Istnieja niewielkie
réznice miedzy kli-
nicznymi postaciami
zakazenia obiema
liniami wirusa grypy
typu B.?

HOSPITALIZACJE

e Liczba skierowan do
szpitala z powodu za-
kazen wirusem grypy
A i B jest statystycz-
nie na tym samym
poziomie.

Statystyki czestosci
zachorowan, hospi-
talizacji i zgonéw
umieszczaja grype
typu B miedzy podty-
pami wirusa A/H3N2
a A/HIN1Y

Wsrdd pacjentéow
zakazonych wirusem
grypy typu Ai B ob-
serwuje sie podobna
zapadalno$¢ na zapa-
lenia ptuc.

ZGONY

Grypa ma istotny

wptyw na $miertel-

nosc:

* 25% zgondw zwigza-
nych z grypa w latach
1976-1999 byto zwia-

zanych z grypa typu
B,

22-44% zgondw
wsrod dzieci w USA
w latach 2004-2011

byto z powodu grypy
typu B,*

Smiertelnos$¢ zwiag-
zana z grypa typu

B w poréwnaniu ze
$miertelnoscia zwia-
zanga z grypa typu

A jest wieksza u dzie-
ci ponizej 16 r.z.8

Referencje do obrazu klinicznego grypy typu B (ryc. 1):
1. Irving SA i wsp. Influenza Other Respir Viruses 2012; 6(1): 37. 2. Mosnier A i wsp. BMC Infect Dis 2015; 15: 357. 3. Caini S i wsp. Influenza

Other Respir Viruses 2015; 9(Suppl 1): 3. 4. Heikkinen T i wsp. Clin Infect Dis 2014; 59(11): 1519. 5. Camilloni B i wsp. Vaccine 2010; 28(47):
7536. 6. Glezen PW i wsp. Am J Public Health 2013; 103(3): e43. 7. van de Sandt CE i wsp. Future Microbiol 2015; 10(9): 1447.8.Tran D i wsp.
Pediatrics 2016; 138(3):e20154643.

Dane z nadzoru epidemiologicznego w Polsce wskazuja na rosnaca liczbe zakazen wi-
rusem typu B. Obserwuje sie réwniez duza zmiennos$¢ w krazeniu wirusa grypy typu B, co
mozna przypisaé réznicom pomiedzy dwiema liniami wirusa i w odpornosci populacji na
jego antygeny. Wirus grypy typu B reprezentuje 20-30% wiruséw grypy krazacych globalnie
w populacji i stanowi istotng przyczyne powaznych zachorowan.’ Rozprzestrzenianiu sie
zakazen sprzyjaja zmiany spoteczne - postepujaca globalizacja, urbanizacja i zwiekszenie
liczby podrézy. Szczyt epidemiczny cyrkulacji wirusa grypy typu B wystepuje pdzniej niz
wirusa grypy typu A."° Co wiecej, obserwowana jest duza niejednorodnosé¢ krazenia wi-
rusow grypy typu B w réznych regionach i réznych sezonach," a dominacja krazenia danej
linii wirusa grypy typu B jest bardzo trudna do przewidzenia.
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Dopasowanei linii wirusa grypy typu B w szczepionce tréjwalentnej @ Nie @ Czesciowe @ Tak

1. Ambrose CS, i wsp., Hum Vaccine Immunother. 2012; 8(1):81-88. -
2. Meldunki epidemiologiczne NIZP-PZH, www.pzh.gov.pl Victoria Yamagata

Rycina 2. Procentowy udziat wirusa typu B wérdd potwierdzonych zachorowan na grype w Polsce?
i procentowy udziat wirusa typu B wsrdd innych wiruséw grypy krazacych w populacji w Europie’

Wirus grypy typu B wystepuje na catym $wiecie i jest przyczyna powaznych klinicznych
objawow. Oznacza to, ze w sezonach o duzej aktywnosci wirusa typu B wywotywana przez
niego choroba powoduje podobny problem dla zdrowia publicznego jak wirus typu A. Sktad
szczepionki opiera sie na monitoringu wiruséw krazacych na catym $wiecie. Nie mozna
przewidzied, ktdra linia wirusa grypy typu B bedzie dominowata w nastepnym sezonie.'?
Nastepstwami btednej rekomendacji s3 nieodpowiedni sktad szczepionki i niska skutecz-
no$¢ szczepienia przeciw grypie. Zmiennos¢ i nieprzewidywalnos$¢ krazenia wirusa grypy
typu B byta przestanka do opracowania szczepionek czterowalentnych.'®'

Pismiennictwo:

1. Nicholson KG, i wsp. Lancet 2003; 362: 1733-1745. 2. Hannoun, Expert rev. Vaccines 12(9), 1085-1094 (2013). 3. van de Sandt CE i wsp.
Future Microbiol 2015; 10(9): 1447. 4. Glezen et al., The Burden of Influenza B: A Structured Literature Review, Am J Public Health. 2013;
103: e43-e51. 5. Popescu C i wsp. Neurologic complications of influenza B virus infection in adults Emerging Infectious Diseases 2017; 23,
574-581. 6. Lee SMi wsp. Differences in clinical manifestations and treatment responses in influenza type A and B in a single hospital during
2013 to 2015 Pediatr Infect Vaccine. 2017; 24: 16-22. Korean. https://doi.org/10.14776/piv.2017.24.1.16 7. Jung S i wsp. Clinical comparison
of influenza A and B virus infection in hospitalized children. Pediatric Infection and Vaccine 2017 24, 23-30. 8. Tran D i wsp. Hospitalization
for Influenza A Versus B. Pediatrics. 2016 Sep;138(3). pii: €20154643. doi: 10.1542/peds.2015-4643. Epub 2016 Aug 17. 9. Caini S i wsp. In-
fluenza Other Respir Viruses 2015; 9(Suppl 1): 3. 10. Mosnier A i wsp. BMC Infect Dis. 2015; 15: 357. 11. Glezen PW i wsp. Am J Public Health.
2013; 103(3): e43. 12. Hannoun C. Expert Rev Vaccines 2013; 12(9): 1085-1094 2. 13. http://www.who.int/docstore/wer/pdf/1998/wer7340.
pdf 3. 14. Ambrose CS i wsp. Hum Vaccine Immunother. 2012; 8(1): 81-88.
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Ewolucja szczepionek

Szczepionki przeciw grypie powinny byé stosowane co roku, nawet jesli sktad anty-
genowy szczepionki nie ulega w danym sezonie zmianie. Wynika to z faktu, ze niezalez-
nie od sktadu szczepionki we wszystkich grupach wiekowych oséb szczepionych miana
przeciwciat przeciw antygenom wirusa grypy spadaja niemalze do zera w ciggu roku. Od
1998 roku sktad szczepionki zmienia sie dwa razy w roku w zaleznosci od przewidywanych
szczepow dominujacych w danym sezonie epidemicznym na obu pétkulach — we wrzesniu
dla pétkuli potudniowej i lutym dla pétkuli pétnocnej. Sktad antygenowy szczepionki ogta-
sza Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO — World Health Organization) na podstawie analiz
systemu nadzoru epidemiologicznego. W Stanach Zjednoczonych analiz dokonuje Komitet
Doradczy ds. Szczepionek i Innych Produktéw Biologicznych (VRBPAC - Vaccine and Rela-
ted Biological Products Advisory Committee) na podstawie danych zebranych przez Amery-
kanskie Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Chordb (CDC - US Centers for Disease Control
and Prevention). Przewidywania te najczesciej pokrywaja sie z danymi ogtaszanymi przez
WHO.

Sktad szczepionek przeciw grypie sezonowej jest okreslany co roku na podstawie sezo-
nowych zalecen WHO. Szczepionki te zawierajg antygeny HA i NA dwdch podtypdédw wirusa
grypy typu A (H3N2 i H1N1), a takze jednego lub dwdch wiruséw grypy typu B.2> Wirus gry-
py ulega ciggtym zmianom genetycznym®’ nawet z sezonu na sezon.’ Cztowiek jest podatny
na zakazenie nowym szczepem mimo wczesniejszego przebycia zakazenia wywotanego
przez inne wirusy grypy,’ a takze jego ochrona przed nowymi wirusami krazagcymi moze
by¢ ograniczona.® Z tego powodu koniene sg zmiany szczepdw zawartych w szczepionkach
przeciw grypie z roku na rok i dlatego zaleca sie coroczne szczepienia.®

Juz od osiemdziesieciu lat sktad szczepionek przeciw grypie jest odzwierciedleniem
ewolucji wirusa grypy. Wraz ze zmieniajagcym sie wirusem grypy zmienia sie sktad szcze-
pionek przeciw grypie.® Zmiany te obrazuje rycina nr 1.

Szczepionki przeciw grypie

Dwuwalentne Tréjwalentne Czterowalentne
A/HINT A/HIN1+B i A/H2N2+B | A/H3N2+B | Pl AHINTG i A/HINT+A/H3N2

iO+H3N2+B i i +B/Victoria
H : i +B/Yamagata

1933 1940 1958 1968 1978 1987 1990 2002 2013

N A/HINT B N A/H2N2 BN A/H3N2 BN B/Victoria [ B/Yamagata

Rycina 1. Zmiany wystepowania i dominacji i wirusow grypy i ewolucja sktadu szczepionek przeciw grypie®
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Rozpoczeto sie od wirusa A/H1N1 wyizolowanego w 1933. Razem z pojawiajacymi sie
kolejno nowymi wirusami: B, A/H2N2 i A/H3N2, od wczesnych lat czterdziestych do kon-
cowki lat siedemdziesiatych stosowano szczepionki dwuwalentne. Od 1978 roku na state
do sktadu szczepionek weszty szczepy A/H1N1, A/H3N2 oraz B. Stosowano szczepionki
tréjwalentne. Najwiecej zmian obserwowano w epidemiologii wirusa grypy typu B, ktory
w 1987 podzielit sie na dwie linie: Victoria i Yamagata. Poczatkowo dominowata Victoria,
nastepnie przez 12 lat Yamagata. Od 2002 obie linie kraza jednoczesnie ze zmienng, trudna
do przewidzenia dominacja.’

Wobec zaistniatej sytuacji epidemiologicznej w 2009 FDA zwrécito sie do producentéw
z prosba o przygotowanie szczepionek czterowalentnych zawierajacych obie linie wirusa
grypy typu B i od roku 2013 rekomenduje sktad szczepionek czterowalentnych, w ktérych
sktadzie znajduja sie: 2 szczepy wirusa grypy typu A i dwie linie wirusa grypy typu B.

Réznice antygenowe pomiedzy liniami wirusa grypy typu B sg duze, co oznacza, ze szcze-
pionka przeciwko jednemu z typéw nie daje odpornosci krzyzowej przeciwko drugiemu. Ob-
serwacje te potwierdzity wyniki badan klinicznych z uzyciem szczepionek monowalentnych
oraz badania w populacji dzieci z uzyciem szczepionek zywych. Dlatego tez w sezonach epi-
demicznych z niska skutecznoécig przewidywania antygenéw krazacych obserwuje sie zna-
czace zwiekszenie zachorowalnosci na grype wywotang wirusem typu B.!

Biorac pod uwage obcigzenie dla systemu opieki zdrowotnej generowane przez zaka-
zenia wirusem grypy typu B oraz trudnosci z przewidzeniem, ktéry ze szczepdéw wirusa
bedzie dominowat w populacji w danym sezonie epidemicznym, logicznym jest stworzenie
szczepionek czterowalentnych, zawierajacych antygeny obu szczepdw wirusa typu B. Za-
pewniajac ochrone przed zachorowaniem spowodowanym przez oba wirusy jednoczes$nie,
szczepionki czterowalentne umozliwiajg znaczaco zmniejszy¢ chorobowos¢ i prawdopo-
dobnie umieralnos$¢ spowodowang przez zakazenia wirusem grypy typu B. Ma to szczegél-
ne znaczenie w odniesieniu do populacji dzieci.'

Poprawa dopasowania antygenowego oraz osiaggniecie lepszego zrozumienia czyn-
nikéw zjadliwosci/zakaznosci zwigzanych z epidemiami grypy — to kluczowe wyzwania
w kontekscie szczepien przeciw grypie. Do znaczacej poprawy w tej kwestii moze przyczy-
ni¢ sie powszechne wprowadzenie czterowalentnych szczepionek przeciw grypie.®

Pismiennictwo:

1. Barr IG, i wsp. The coming era of quadrivalent human influenza vaccines. Drugs. 2012; 72(17): 1-10. Belshe RB. The need for quadrivalent
vaccine against seasonal influenza. Vaccine. 2010; 28S: D45-D53. 2. WHO Influenza Factsheet 211: Prevention and control of influenza
pandemics and annual epidemics April 2009. Revised April 2010. http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs211/en/. Internet link ac-
cessed February 2012. 3. WHO. Influenza vaccines. WHO position paper. Weekly epidemiological record 2005; 33: 279 - 87 http://www.who.
int/wer/2005/wer8033.pdf. Internet link accessed February 2012. 4. WHO recommends influenza vaccine composition for Northern Hemi-
sphere 2005. Available at internet link (accessed February 2012): http://www.who.int/mediacentre/news/notes/2005/np05/fr/index.html.
5. WHO - influenza strains recommendations http://www.who.int/influenza/vaccines/virus/candidates_reagents/2017_8_north. 6. Fukuda
K, Levandowski RA, Bridges CB, Cox NV. Inactivated influenza vaccines. Vaccines fourth edition, September 19, 2003. Saunders. 7. Cox NJ,
Subbarao K. Influenza. Lancet 1999; 354: 1277-82. 8.Hannoun, Expert rev. Vaccines 12(9), 1085-1094 (2013). 9. Ambrose C. and Levin M.
2012 Hum. Vacc. & Immunother. 8(1): 81-88
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Kierownik Zaktadu Medycyny Spotecznej i Zdrowia Publicznego
i Wydziatu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

lek. med. Jarostaw Krzywanski

Konsultant Wojewddztwa Mazowieckiego ds. medycyny sportowej,
Centralny Osrodek Medycyny Sportowej w Warszawie

Rekomendacje dotyczace stosowania
czterowalentnej szczepionki przeciw grypie na swiecie

Idea stworzenia czterowalentenej szczepionki przeciw grypie, zawierajacej dwa podty-
py wirusa typu A i obie krazace obecnie w populacji linie wirusa grypy typu B, sigga 2009
roku i nawigzuje do rekomendacji Amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekéw (FDA - US Food
and Drug Administration). W sezonie 2012/2013 po raz pierwszy Europejska Agencja ds.
Lekéw (EMA - European Medicines Agency) rekomendowata szczepionki czterowalentne,
a w sezonie 2013/2014 Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO — World Health Organization)
opublikowata wytyczne dotyczace zawarcia drugiej linii wirusa grypy typu B w szczepionce
przeciw grypie.

W 2012 roku Strategiczny Zespét Doradczy Ekspertow WHO (SAGE - Strategic Advisory
Group of Experts), wyrazit entuzjastyczng opinie: ,,Nareszcie stajg sie dostepne szczepion-
ki czterowalente, ktore potencjalnie mogg zapewnic¢ szerszg ochrone przed wirusem grypy
typu B, w zwigzku z czym zalecenia nie powinny ograniczac sie do preparatow trojwalent-
nych”. Zapisy rekomendujace szczepionke czterowalentng zamiast trzywalentnej znalazty
sie w zaleceniach ekspertow brytyjskich (Wspdlny Komitet ds. Szczepien i Immunizacji, tj.
JCVI = Joint Committee on Vaccination and Immunisation), australijskich (Australijski Tech-
niczny Zespét Doradczy ds. Szczepien, tj. ATAGI —Australian Technical Advisory Group on
Immunization), kanadyjskich (Krajowy Komitet Doradczy ds. Szczepien, tj. NACI — National
Advisory Committee on Immunization) (ryc.1).

Szczegoétowe tresci zalecen miedzynarodowych i krajowych przedstawiono ponize;j.
W 2016 roku eksperci Ogélnopolskiego Programu Zwalczania Grypy opublikowali pierwsze
polskie zalecenia dotyczace stosowania szczepionki czterowalentnej przeciw grypie, dota-
czajac tym samym do zgodnych rekomendacji $wiatowych.
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@pT@ Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Choréb (USA)
17, .Szczepionki czterowalentne produkowane sg w celu ochrony przed 4 szczepami wirusa grypy.
[...] Przez dodanie kolejnego wirusa typu B do szczepionki, szczepienie moze dac¢ szerszg ochrone.”

‘@6 Europejskie Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Choréb
ecoc

= ,Szczepionki Q/V dostepne od sezonu 2014-2015 w niektérych krajach UE/EOG, maja
z czasem zastapi¢ szczepionki trojwalentne...”?

panAmerican. PAHO Technical Advisory Group potwierdza rekomendacje SAGE3

Organization

R S Y S— Australijskie Ministerstwo Zdrowia

SR Departmentof Heatthand Ageing . pOStanowito zaktualizowaé Narodowy Program Szczepien poprzez
wtaczenie do niego szczepionki czterowalentnej przeciw grypie na sezon 2016, aby zapewnic
bezptatnie, najlepszg mozliwg ochrone dla ludzi, ktérzy najbardziej jej potrzebujg.”*

UK JCvi
...Wspdlny Komitet ds. Szczepien i Immunizacji zaleca, aby wybiera¢ inaktywowanga
czterowaletna szczepionke przeciw grypie zamiast inaktywowanych szczepionek tréjwalentnych”®

Krajowy Komitet Doradczy ds. Szczepien

....ocenit, ze obcigzenie grypa wywotywana wirusem typu B jest najwieksza u oséb ponizej
20 roku zycia. W zwigzku z tym, [...] wtadze prowincji Ontario wybraty czterowalentne szczepionki przeciw
grypie jako preparat zalecany do stosowania u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 17 lat wtacznie.”®

Rycina 1. Wybrane zalecenia grup eksperckich dotyczace czterowalentnej szczepionki przeciw grypie

* CDC - (US Centers for Disease Control and Prevention) Amerykanskie Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Chordb;
PHAC - (Public Health Agency of Canada) Kanadyjska Agencja Zdrowia Publicznego; UK JCVI — (UK Joint Commit-
tee on Vaccination and Immunisation) Brytyjski Wspdlny Komitet ds. Szczepien i Immunizacji; ECDC - (European
Centre for Disease Prevention and Control) Europejskie Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Chordb; PAHO — (Pan
American Health Organization) Panamerykanska Organizacja Zdrowia; SAGE - (Strategic Advisory Group of Experts)
Strategiczny Zesp6t Doradczy Ekspertéw WHO; AGDH - (Australian Government Department of Health) Australijskie
Ministerstwo Zdrowia.

Pismiennictwo:

1. CDC Influenza Key Points — available at CDC Influenza Division Key Points August 6, 2015 http://www.izsummitpartners.org/wp-content/
uploads/2015/08/CDC-Influenza-Key-Points-08-06-2015.pdf Accessed Feb 2016 —. 2. ECDC website http://ecdc.europa.eu/en/health-
topics/seasonal_influenza/vaccines/pages/influenza_vaccination.aspx - . 3. PAHO XXI TAG Meeting Quito, Ecuador, 2013 - Final report - .
4. Australian MoH http://www.health.gov.au/internet/ministers/publishing.nsf/Content/health-mediarel-yr2015-ley133.htm?0penDocu-
ment&yr=2015&mth=11. 5. UK/JCVI Greenbook Influenza - Aug 2015 https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attach-
ment_data/file/456568/2904394_Green_Book_Chapter_19_v10_0.pdf - accessed Feb 2016. 6. National Advisory Committee on Immuniza-
tion, NACI http://www.phac-aspc.gc.ca/naci-ccni/flu-2016-grippe-eng.php#ii5
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Rekomendacje Ekspertow Ogdlnopolskiego Programu
Zwalczania Grypy na sezon 2017/2018

Grypa jest ostrg chorobg zakazng przenoszong gtéwnie drogg kropelkowa i kontakto-
wa." Kazdego roku na swiecie wirusem grypy zaraza sie 5-10% populacji oséb dorostych
i 20-30% dzieci?. Epidemie grypy powodujg 250.000-500.000 zgonoéw w skali globalnej oraz
$rednio 38.500 zgonéw w Europie®. Grypa wywotywana jest przez trzy typy wirusa grypy:
typ A, B i C. Wirusy typy A (gtownie A/HT1N1 i A/H3N2) w wyniku skoku antygenowego moga
by¢ przyczyna pandemii, natomiast wirusy typu B (dwie linie Yamagata i Victoria)', co 2-4
lata sg przyczyna epidemii®.

Europejskie dane z nadzoru wirusologicznego w latach 2003-2016 wskazuja na fakt, iz
wirus grypy typu B jest przyczyna srednio 23% wszystkich potwierdzonych przypadkéw
grypy®’. W Polsce liczba potwierdzonych laboratoryjnie zachorowan na grype w sezonie
2015/2016 wynosita 668, z czego 50,9% wywotanych byto wirusem grypy typu B°. Dane te
stanowia , wierzchotek gory lodowej”, bo wiele przypadkéw zachorowan na grype nie jest
diagnozowanych lub pacjenci z tagodniejszg postacig zakazenia nie zgtaszaja sie po porady
medyczne.

Linie wirusa grypy typu B (Yamagata i Victoria) kraza wspoélnie podczas kazdego se-
zonu grypowego w Europie od roku 2001, przy czym w niektérych sezonach obserwowane
jest dominujace wystepowanie jednej z linii®®. Przewidywanie tego, ktdra linia wirusa grypy
typu B bedzie dominowa¢ w danym sezonie stanowi wyzwanie i nie zawsze okazywato sie
by¢ trafne58,

Zjawisko to byto przestanka opracowania czterowalentnych szczepionek przeciw
grypie, ktére zawieraja dwa szczepy wirusa grypy typu A (A/H1N1 i A/H3N2) oraz obie
linie wirusa grypy typu B (Yamagata i Victoria)“5. W dostepnych dotychczas w Polsce tréj-
walentnych szczepionkach przeciw grypie obecne sg dwa wirusy grypy typu A oraz jedna
linia wirusa grypy typu B. Bioragc pod uwage mozliwe niedopasowanie sktadu szczepionki,
zwigzane z niewtasciwym doborem linii wirusa grypy typu B, szczepionki czterowalentne
to rozwigzanie eliminujace to ryzyko i zapewniajace szerszg ochrone przed zachorowa-
niem w poréwnaniu do szczepionek tréjwalentnych*s.

Czterowalentne szczepionki przeciw grypie dostepne sg na $wiecie i coraz szerzej
stosowane od 2013r. S3 one powszechnie rekomendowane przez najwazniejsze insty-
tucje zdrowia publicznego na $wiecie i w Europie: WHO SAGE (Strategic Advisory Group
of Experts)'®, CDC ACIP (Advisory Committee on Immunization Practices)'’, ECDC (Europe-
an Centre for Disease Prevention and Control)'2. Jednoczesnie w wielu krajach, w ktérych
szczepionki czterowalentne sg dostepne, istniejag juz lokalne rekomendacje oraz refunda-
cja dla pacjentéw z grup ryzyka np. Wielka Brytania'?, Kanada'* i Australia®®.

Rekomendacje dotyczace stosowania czterowalentnej szczepionki przeciw grypie
w Polsce:

.Ze wzgledu na szersza ochrone oraz poréownywalne bezpieczenstwo zaleca sie
stosowanie czterowalentnej szczepionki przeciw grypie zamiast szczepionki
trojwalentnej, w sytuacji, gdy obie szczepionki sg dostepne. Szczepienie z uzyciem
szczepionki czterowalentnej przeciw grypie zaleca sie u wszystkich oséb (po
ukonczeniu 6 miesigca zycia), ktore chca unikng¢ zachorowania i nie maja
przeciwwskazan do szczepienia*.”

* W sezonie 2017/2018 w Polsce dostepna jest jedna czterowalentna szczepionka przeciw grypie zarejestrowana do

stosowania u dorostych i dzieci powyzej 3 r.z. Dzieciom od 6 m.z. do ukonczenia 3 r.z. rekomendowane jest stosowanie
dostepnej trojwalentnej szczepionki przeciw grypie
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Pismiennictwo:

1. Brydak L: Grypa. Pandemia grypy mit czy realne zagrozenie? Oficyna Wydawnicza Rytm, Warszawa 2008: 35-49. 2. WHO Influenza fact
sheet 211: Prevention and control of influenza pandemics and annual epidemics. Swiatowa Organizacja Zdrowia 2012. www.who.int/mdia-
centre/factshhets/fs2011/en. 3. Revised estimates of deaths associated with seasonal influenza in the US. Europejskie Centrum ds. Zapo-
biegania i Kontroli Choréb, 2010. www.ecdc.europa.eu/en/activities/asciadvice/lay_outs/forms. 4. Belshe RB. The need for quadrivalent
vaccine against seasonal influenza. Vaccine. 2010;28S:D45-D53. 5. Ambrose CS, et.al., The rationale for quadrivalent influenza vaccines.
Hum Vaccine Immunother. 2012; 8(1):81-88. 6. Caini S, Huang QS, Ciblak MA at al.: Epidemiological and virological characteristics of influenza
B: results of the Global Influenza B Study. Influenza Other Respir Viruses 2015; 9(Suppl 1): 3-12. 7. Harvala H, Smith D, Salvatierra K: Burden
of influenza B virus infections in Scotland in 2012/2013 and epidemiological investigations between 2000 and 2012. Euro Surveillance 2014;
19: PMID: AMBIGUOUS. 8. Heikkinen T, lkonen N, Ziegler T et al.: Impact of influenza B lineage level mismatch between trivalent seasonal
influenza vaccines and circulating viruses, 1999-2012. Clin Infect Dis 2014; 59: 1519-24. 9. Meldunki epidemiologiczne. www. pzh.gov.pl. 10.
WHO SAGE (Strategic Advisory Group of Experts) Strategiczny Zespét Doradczy Ekspertow. WHO WER 2012;87(21):201-216. 11. CDC (Centre
for Disease Prevention and Control) USA - Komitet Doradczy ds. Szczepien (Advisory Committee on Immunization Practices, ACIP) CDC.
Prevention and Control of Seasonal Influenza with Vaccines - ACIP Reco 2016-17. MMWR 2016. 12. ECDC (European Centre for Disease Pre-
vention and Control) Europejskie Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Choréb http://ecdc.europa.eu/en/healthtopics/seasonal_influenza/
vaccines/pages/influenza_vaccination.aspx 13. Wielka Brytania — Wspolny Komitet ds. Szczepien i Immunizacji (Joint Committee on Vacci-
nation and Immunisation, JCVI) https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/456568/2904394_Green_
Book_Chapter_19_v10_0.pdf 14. Kanada — Krajowy Komitet Doradczy ds. Szczepien (National Advisory Committee on Immunization, NACI);
http://www.health.gov.on.ca/en/pro/programs/publichealth/flu/uiip/docs/flu_uiip_QIV_factsheet_2015-16_en.pdf; http://www.phac-aspc.
gc.ca/naci-ccni/flu-2016-grippe-eng.php#ii5 15. Australia — Australijski Techniczny Zespét Doradczy ds. Szczepien (Australian Technical
Advisory Group on Immunisation, ATAGI), http://www.immunise.health.gov.au/internet/immunise/publishing.nsf/content/ATAGI-advice-in-
fluenza-vaccines-providers#choosing
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Korzysci ze stosowania czterowalentnej szczepionki
przeciw grypie (QlV) w swietle analiz farmakoekonomicznych

Grypa jest nie tylko problemem medycznym, ale takze stanowi znaczace obcigzenie
ekonomiczne w kazdym kraju. Roczny koszt grypy w krajach rozwinietych UE wynosi 57
mln EUR/1 mln mieszkancdw, przy czym - jak wykazaty analizy — koszty posrednie tej
groznej choroby s3 dziesieciokrotnie wyzsze niz koszty bezposrednie."?3*

Przebieg zakazenia wirusem grypy jest nieprzewidywalny. Wynika to z tatwosci jego
rozprzestrzeniania sie, mutacji wirusa, mozliwosci zakazenia w kazdej grupie wiekowej,
niecharakterystycznych objawoéw, mozliwosci wystapienia powiktan, a czasami zgonow.®

Jedna z przeszkéd w osiagnieciu odpowiedniego poziomu wyszczepialnosci w wielu
krajach, w tym takze w Polsce, jest konieczno$é corocznego stosowania sczepienia i nie-
pewnos¢ dotyczgca sktadu szczepionki na dany sezon oraz jej potencjalne dopasowanie do
aktualnie krazacych linii wirusa.

W ostatnich latach w prewencji grypy stosowano szczepionke tréjwalentna (TIV), zawie-
rajgcg w swoim sktadzie dwa podtypy wirusa A (AH1N1, AH3N2) oraz jeden podtyp wirusa
B (B/Victoria).

W wyniku obserwacji epidemiologicznych wykazano, ze od 2001 roku w Europie kraza
w sezonie dwie linie wirusa grypy typu B (Yamagata i Victoria). Zjawisko to byto przestanka
do opracowania czterowalentnych szczepionek przeciw grypie (QlV), zawierajagcych w swo-
im sktadzie dwa szczepy wirusa A i dwa szczepy wirusa B.%¢

Obecnie nie ma danych rzeczywistych o skutecznosci szczepionki QIV, ale nalezy przy-
puszczac, ze rozszerzenie sktadu przez dodatkowy podtyp wirusa zapewni szerszg ochrone
przed zakazeniem i tym samym odpowie na indywidualne potrzeby oséb narazonych. Mozna
sie spodziewac, ze takze ograniczy koszty spoteczno-gospodarcze, zwigzane z choroba.

Analizy farmakoekonomiczne, ktére pokazujg efektywnosé kliniczng technologii me-
dycznych w odniesieniu do poniesionych kosztéw, wg wytycznych ISPOR (International So-
ciety for Pharmacoeconomics & Outcomes Research) powinny mie¢ kluczowe znaczenie
przy podejmowaniu decyzji w ochronie zdrowia.” Jest to szczegdlnie istotne, kiedy koszty
nowoczesnych technologii stale rosna, a srodki finansowe na ich pokrycie sg ograniczone.

Do najczesciej stosowanych analiz farmakoekonomicznych na $wiecie nalezg analizy efek-
tywnosci kosztow (cost-effectiveness analysis) i uzytecznosci kosztéw (cost-utility analysis).

W farmakoekonomice dos¢ czesto korzysta sie tez z analitycznych lub graficznych (na
przyktad drzew decyzyjnych) rodzajéw modelowania. Poszukuje sie w ten sposdb oceny
interwencji medycznych, ktére sg niedostepne w badaniach klinicznych.

Ocena ekonomiczna grypy i szczepien przeciwgrypowych czesto opiera sie na mode-
lach matematycznych, okreslanych angielskim skréotem SIR (susceptible — podatni, infec-
ted —zakazeni, removed — uodpornieni). Niezwykle istotnym elementem modelowania jest
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bowiem znajomos¢ lokalnych danych, obejmujacych miedzy innymi liczbe zaszczepionych
oraz liczbe zachorowan w danym sezonie.

W dostepnym pismiennictwie mozna znalez¢ kilka modeli matematycznych (statycz-
nych i dynamicznych), opisujacych efektywnosc kliniczno-kosztowa QIV.?1%11213 Modele te
skonstruowano na podstawie danych, pochodzacych ze Stanéw Zjednoczonych lub krajow
rozwinietych Unii Europejskiej.

Dynamiczny model grypy, zbudowany na podstawie danych ze Stanéw Zjednoczonych
w latach 2000-2013, przedstawiono w badaniach Crepeya i wsp.” Wedtug autoréw zastoso-
wanie szczepionki QIV spowoduje wzrost o 16% protekcji przed szczepem B u 0séb powyzej
65 r.z., zas u 0séb w wieku 50-64 lat przyczyni sie do zmniejszenia zakazen, wywotanych
podtypem B wirusa w zakresie 18-21%.

W 2016 roku na tamach Value in Health opublikowano dynamiczny model drzewa decyzyjne-
go w horyzoncie czasowym 20 lat."” Wykazano, ze zamiana szczepionek z TIV na QIV oznacza:

e wzrost kosztu szczepionki o 5,4 USD,

* zmniejszenie liczby zachorowan o 16 mln os.,
e unikniecie 137 600 hospitalizacji,

» unikniecie 16 100 zgonodw,

» zysk 212 000 QALYs.

Reed i wsp."”? ocenili wptyw QIV na zdrowie publiczne w USA w latach 1999/2000
i 2008/2009. Pokazano istotne zmniejszenie liczby zachorowan (o 2,7 mln), hospitalizacji
(21 440 ) i zgondw (o 1371). W podsumowaniu autorzy wskazali, ze holistyczna ocena QIV
zalezy od sezonu, liczby zakazen zwigzanych z podtypem B oraz klinicznej efektywnosci.
Na kliniczng efektywnos$c¢ szczepionki ma wptyw btedne wytypowanie szczepu B i duza cyr-
kulacja wirusa.

W badaniach Uhart i wsp."® dokonano analizy danych z 5 krajow UE (Francji, Niemiec,
Wtoch, Hiszpanii i Wielkiej Brytanii), zgromadzonych podczas 10 sezonéw grypowych w la-
tach 2002-2013. Wykazano, ze zastosowanie szczepionki czterowalentnej QIV pozwoli
w poréwnaniu ze szczepionka TIV na unikniecie:

» 1,03 mln (327,9/100 000) dodatkowych przypadkéw grypy,

» 453000 (143,9/100 000) wizyt u lekarzy podstawowe] opieki zdrowotnej,
* 672000 (213,1/100 000) utraconych dni pracy,

» 24000 (7,7/100 000) hospitalizacji oraz

» 10 000 (3,1/100 000) zgonow.

Zgodnie z szacunkami prowadzonymi w ramach tego badania stwierdzono, ze szcze-
pionka QIV jest efektywna kosztowo z perspektywy spotecznej. Zastosowanie QIV pozwoli
na wygenerowanie 15 mln euro oszczednosci na wizytach u lekarzy podstawowej opieki
zdrowotnej, 77 mln euro na hospitalizacjach oraz 150 mln euro na utraconych dniach pra-
cy. Deterministyczna analiza wrazliwos$ci pokazana na wykresie tornado wskazuje, ze naj-
wiekszy wptyw na efektywnos¢ kliniczno-kosztowa QIV ma wyszczepialnos¢ i dopasowanie
szczepu B.

W modelu stworzonym przez Preaud i wsp."" sprawdzono korzys$é dla zdrowia publicz-
nego i efekt ekonomiczny w 27 krajach UE dla pieciu grup ryzyka, tj. dzieci w wieku 16-23
msc., kobiet w cigzy, oséb pracujgcych w jednostkach ochrony zdrowia, oséb z chorobami
przewlektymi. Wyniki analizy opisano w nastepujacy sposoéb:
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« stan aktualny obejmuje 80 mln zaszczepionych / 180 mln Eropejczykoéw,

e rocznie w sezonie wystepuje 1,6-2,1 mln przypadkoéw grypy, 45 300-65 600 hospitali-
zacji, 25 200-37 200 zgondw,

 osiaggniecie 75% wyszczepialnosci wymaga dodatkowo zaszczepienia 60 mln osdb,
w tym szczegélnie z grup podwyzszonego ryzyka,

* brak wyznaczonej 75% wyszczepialnosci oznacza istotny wzrost liczby zachorowan,
dodatkowych wizyt lekarskich, hospitalizacji, powiktan, zgondéw.

Na zakonczenie warto zwrdci¢ uwage na raport Kaczora i Wojcika (Aestiomo 2016),
w ktdrym autorzy przedstawili przeglad systematyczny 36 badan ekonomicznych dla QIV.

Z raportu tego wynika:

 technika analityczna byta ocena kosztow-uzytecznosci, jedynie w kilku pracach ogra-
niczono sie do prezentacji wydatkdw i oszczednosci zwigzanych z zastosowaniem
szczepionki QIV (Bricks 2015, Jamotte 2015a, Jamotte 2015b, Uhart 2016, You 2014a);

w wiekszoéci odnalezionych badan populacje docelowa stanowita populacja ogélna
(Barbieri 2013, Bricks 2015, Brogan 2016, De Boer 2016, De Boer 2014, Dolk 2016, Dolk
2015, Duru 2014, Garcia 2015, Jamotte 2015a, Jamotte 2015b, Lee 2013, Lee 2012, Nagy
2016, Meier 2013, Pitman 2013, Thommes 2015, Yang 2016, You 2014a);

w kilku publikacjach oceniajacych zastosowanie szczepionek czterowalentnych prze-
ciw grypie (QIV) oceniang populacjg byty osoby starsze;

dominowata populacja oséb powyzej 65 roku zycia (Cheng 2015a, Cheng 2015b, Chit
2015b, Clements 2014, Meier 2015, Mullikin 2015, Raviotta 2016, Yang 2014a, You 2014b)
lub wyniki przedstawiono w podziale na poszczegélne grupy wiekowe, wyodrebnia-
jac populacje dzieci i 0sob starszych (Chit 2015a, Uhart 2016, You 2015). Tylko w jed-
nym odnalezionym badaniu populacje docelowga stanowity dzieci ponizej 17 roku zy-
cia (Yang 20714b). W czterech badaniach populacje docelowg stanowity osoby starsze
(powyzej 65 r.z.) oraz osoby ze zwiekszonym ryzkiem zachorowan na grype (Garcia
2016, Garcia 2015, Meier 2015, Van Bellinghen 2014);

symulacje kosztow i wynikéw zastosowania QIV najczesciej przeprowadzano w dtugim
horyzoncie czasowym, okreslanym jako dozywotni (Barbieri 2013, Garcia 2015, Garcia
2016, Meier 2013, Meier 2015, Van Bellinghen 2014, Yang 2014b, Yang 2016), 20-letnim
horyzoncie czasowym (De Boer 2016, De Boer 2014, Dolk 2016, Nagy 2016) lub 10-let-
nim (Brogan 2016, Lee 2013, Lee 2012, Thommes 2015, Uhart 2016). W pojedynczych
badaniach zastosowano inny horyzont czasowy (Jamotte 2015b, You 2014b) badz tez
informacja dotyczaca okresu czasu nie zostata przedstawiona, najczesciej ze wzgledu
na fakt, ze badanie miato forme abstraktu konferencyjnego z ograniczonym opisem
metodyki analizy;

odnalezione analizy zostaty przeprowadzone zaréwno z perspektywy ptatnika publicz-
nego, jak i z perspektywy spotecznej;

interwencja oceniang w poszczegdlnych analizach ekonomicznych byto podanie
szczepionki QIV. Komparatorem dla QIV w wiekszosci badan byta szczepionka troj-
walentna (TIV). W badaniu Chit 2015b oraz w badaniu Raviotta 2016 zawarto poréwna-
nie ze szczepionka trojwalentng podawang w wysokich dawkach (HD TIV), w badaniu
Mullikin 2015 poréwnywang interwencja byta szczepionka tréjwalentna adjuwantowa.
W trzech badaniach szczepionka QIV byta pordwnywana ze szczepieniami TIV oraz
szczepionka tréjwalentna zywa (LAIV) (Clements 2014, Nagy 2016, Meier 2013). Poréow-
nanie QIV z brakiem szczepien odnaleziono w badaniach Chit 2015b oraz Nagy 2016;
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* w zdecydowanej wiekszosci przypadkdéw przeprowadzone pordwnania prowadzity
do wniosku o optacalnosci szczepionki QIV, szczegélnie korzystne wyniki uzyskano
w populacji oséb starszych, dzieci oraz w populacji oséb z podwyzszonym ryzykiem
zachorowan na grype. Jedynie w poréwnaniu ze szczepionka adjuwantowa TIV (Chit
2015b, Mullikin 2015), HD LIV (Raviotta 2016) lub ze stosowaniem w zaleznoséci od grupy
wiekowej szczepionki QIV lub LAIV (Nagy 2016), stosowanie szczepionki QIV nie jest
kosztowo-efektywne.

Podsumowanie:

« W nieniejszej pracy przedstawiono analizy farmakoekonomiczne dotyczace efektyw-
nosci kliniczno-kosztowej wprowadzenia QIV przeciw grypie zawierajacej dwa podtypy
wirusa B.

e Analizy te sg oparte o modele matematyczne, znajdujgce zastosowanie dla ocen cho-
réb zakaznych i szczepien, gdy dane rzeczywiste nie sa dostepne. Nalezy podkreslic,
ze analizy te nie obejmujg danych pochodzacych z Polski.

* Przedstawione modele matematyczne powinny byé pomocne w podejmowaniu decyzji
o finasowaniu tych szczepien ze srodkdéw publicznych. Aktualnie w Polsce szczepienia
przeciw grypie nie sg objete finansowaniem ze $srodkéw publicznych.

 Polska nalezy do krajow o jednym z najnizszych wskaznikéw wyszczepialnosci prze-
ciwko grypie.

e Przyczyny tego niekorzystnego stanu rzeczy posiadaja charakter ztozony i nie do kon-
ca zdefiniowany.

» Niski poziom wyszczepialnosci obserwuje sie rowniez wsréd pracownikéw jednostek
ochrony zdrowia, co trudno racjonalnie wyttumaczyc.

Pismiennictwo:

1. Komisja Europejska, 2009 http://www.epha.org/IMG/pdf/seasonflu_rec2009_en.pdf. 2. Kovécs G., Kald Z., Jahnz-Rozyk K. i wsp. Medical
and economic burden of influenza in the elderly population in central and eastern European countries; Hum Vaccin Immunother; 2014 Feb
1; 10(2): 428-440. 3. Molinari NA. i wsp. Vaccine; 2007; 27(25): 5086-5096. 4. Szucs T. J of Antimicrobial Chemotherapy; 1999; 4: 11-15. 5.
Kaczor M., Wéjcik R. Vaxigrip Tetra. Czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie. Aestimo s.c, Krakéw; 2016. 6. Ambrose C.S.,
Levin M.J. The rationale for quadrivalent influenza vaccines. Hum Vaccin Immunother. 2012; 8(1): 81-88. 7. Lis J., Jahnz-Rézyk K., Herma-
nowski T., Czech M. Koszty, jako$¢ i wyniki w ochronie zdrowia (ISPOR Book of Terms). Leksykon podstawowych poje¢ ISPOR, Warszawa,
2009. 8. Brauer F. Modeling Influenza, Pandemic, and Seasonal Epidemiology. Mathematical Epidemiology, Springer, 2008. 9. Crepey P.i wsp.
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economic benefits of seasonal influenza vaccination: a European estimate BMC public Health, 2014, 14, 813. 12. Reed C, Meltzer MI, Finelli
L, Fiore A. Public health impact of including two lineages of influenza B in a quadrivalent seasonal influenza vaccine; Vaccine 2012; 30(11):
1993-1998. 13. Uhart M., H. Bricout, E. Clay & Nathalie Largeron; Wptyw szczepionki przeciwko grypie sezonowej na zdrowie publiczne
i aspekty ekonomiczne: poréwnanie czterowalentnych i tréjwalentnych szczepionek przeciwko grypie w Europie. Human Vaccines& Immu-
notherapeutics, 2016, http://dx.doi.org/10.1080/21645515.2016.1180490
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Skutecznos¢ szczepien przeciw grypie
Ogélnie o ocenie skutecznosci szczepien przeciw grypie

Do okreslania skutecznosci szczepionek przeciw grypie stosuje sie dwa rodzaje badan:
badania kontrolne z randomizacja (RCT) i badania obserwacyjne.

W badaniu RCT wolontariusze sg losowo przydzielani do szczepienia przeciw grypie lub
placebo (np. sdl fizjologiczna). Skutecznosé szczepionki mierzy sie, poréwnujac czestosc
wystepowania grypy u zaszczepionych i niezaszczepionych. Szczepionki moga byc¢ réwniez
dopuszczone do obrotu na podstawie badan klinicznych, w ktérych skutecznos¢ szczepion-
ki jest udowadniana na podstawie oceny odpowiedzi immunologicznej, tj. analizy pozioméw
przeciwciat wytworzonych po podaniu szczepionki.

Druga forma badania jest badanie obserwacyjne. Istnieje kilka rodzajéw badan obser-
wacyjnych, w tym badania kohortowe i case-control. Badania obserwacyjne oceniajg sku-
tecznos¢ szczepienia przeciw grypie przez poréwnanie wystepowania grypy wsrdd osob
zaszczepionych z osobami, ktérych nie zaszczepiono. Skutecznos$é szczepionki to procen-
towe zmniejszenie czestosci wystepowania potwierdzonej laboratoryjnie grypy (ale takze
schorzen grypopodobnych, hospitalizacji, zapalen ptuc itp.) wérdd szczepionych oséb w po-
réwnaniu z osobami niezaszczepionymi, zwykle z uwzglednieniem dodatkowo wystepuja-
cych czynnikow (jak np. przewlekte schorzenia czy wiek).

W jezyku angielskim skutecznos¢ szczepienia badana w powyzszych rodzajach badan
jest réznie okreslana. W badaniach RCT, badaniach oceny immunogennosci szczepienia
ocenia sie tzw. efficacy, a w badaniach obserwacyjnych - effectiveness. Czym rézni sie effi-
cacy od effectiveness szczepienia?

Efficacy odnosi sie do skutecznosci szczepionek mierzonej w RCT zazwyczaj w opty-
malnych warunkach, w wyselekcjonowanej grupie badanej, natomiast effectiveness odnosi
sie do ochrony mierzonej w badaniach obserwacyjnych obejmujgcych réznych pacjentéw,
ktorzy byli szczepieni w rzeczywistych warunkach.

Poniewaz w wielu krajach szczepienie przeciw grypie jest zalecane wszystkim osobom
po ukonczeniu 6 miesigca zycia, nie zawsze jest mozliwe przeprowadzenie badania RCT
z grupa kontrolng osdb nieszczepionych, gdyz przypisanie oséb do grupy placebo mogtoby
spowodowaé zagrozenie wywotane zachorowaniem na grype i wystapieniem powaznych
powiktan, a zatem mogtoby to zosta¢ uznane za nieetyczne przez komisje bioetyczna oce-
niajaca projekt badawczy. Stad badania immunogennosci szczepienia oraz badania oparte
na obserwacji czesto sa jedyna opcja pomiaru skutecznosci szczepionek przeciw grypie.’

Badania immunogennoséci szczepien przeciw grypie opieraja sie na ocenie przeciwciat
przeciw hemaglutyninie. Miana przeciwciat anty-HA 240 s3 uznawane jako chronigce przed
grypa, aczkolwiek ich poziomy nie koreluja z ochronga przeciw grypie, ale sg wykorzystywa-
ne jako miernik immunogennosci szczepionki.
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Odpowiedz humoralng ocenia sie na podstawie ujednoliconych wymagan opracowanych
w formie kryteriow oceny odpowiedzi serologicznej na szczepienie przez Committee for
Proprietary Medicinal Products (CPMP) z European Agency for the Evaluation of Medicinal
Products (EMEA, obecnie European Medicine Agency, EMA). Ocenie poddaje sie nastepujace
parametry:?

« Srednia geometryczna mian przeciwciat — GMT (geometric mean titers) przed szczepie-
niem i po szczepieniu przeciwko grypie,

« Sredni wzrost poziomu przeciwciat — MFI (mean fold increase) po szczepieniu przeciw-
ko grypie, obliczany jako stosunek $redniej GMT przeciwciat po szczepieniu do GMT
przeciwciat przed szczepieniem (mozna spotkaé¢ réwniez wskaznik ten okreslany jako
GMTR (geometric mean titers ratio),

» wspotczynnik ochronny (protection rate) — czyli wyrazony w procentach odsetek osdb
z mianami przeciwciat = 1:40 przed szczepieniem i po szczepieniu przeciwko grypie,
» wspotczynnik odpowiedzi (response rate) — czyli wyrazony w procentach odsetek osob,

u ktérych stwierdzono co najmniej czterokrotny wzrost mian przeciwciat po szczepie-
niu.

Zgodnie z wytycznymi CPMP dla oceny odpowiedzi serologicznej na szczepienie przeciw-
ko grypie, o skutecznej odpowiedzi na szczepienie u 0s6b w wieku 18-60 lat méwimy, gdy:2

* MFI (GMTR) 22,5,
¢ Protection rate 270%,
* Response rate 240%.

Dla os6b powyzej 60 roku zycia wyznaczono nieco inne progi omawianych parametrow:

* MFI (GMTR) 22,0,
* PROT 260%,
* RESP 230%.

W bazach medycznych dostepnych s3 tysigce artykutéw dotyczacych badan skutecz-
nosci szczepien przeciw grypie. Co roku mamy bowiem nowa szczepionke przeciw grypie,
ktdéra jest opracowywana z powodu zmian w materiale genetycznym wirusa grypy krazace-
go w populacji w biezgcym sezonie. Stad skuteczno$é szczepienia moze byc¢ inna kazdego
roku. Wynika to miedzy innymi z dopasowania sktadu szczepionki do szczepéw wirusa do-
minujgcych w danym sezonie.

Ochronne korzysci szczepienia przeciw grypie sa zazwyczaj mniejsze w okresach,
w ktorych wiekszos¢ krazacych wiruséw grypy rézni sie od wiruséw grypy uzywanych do
wytwarzania szczepionek. Wirusy grypy ciagle zmieniaja sie dzieki naturalnemu procesowi
znanemu jako drift antygenowy. Jednakze jego stopien oraz jego czestotliwo$¢ moga by¢
rozne dla kazdego z trzech lub czterech wiruséw wchodzacych w sktad szczepionki prze-
ciw grypie sezonowej. Zatem nawet jesli krazace wirusy grypy sa tagodnie lub umiarko-
wanie zmienione w poréwnaniu ze sktadem szczepionki, to i tak osoby zaszczepione nadal
moga by¢ chronione.

Wptyw na skutecznos$¢ szczepienia ma réwniez wiek pacjenta, schorzenia wspétistnie-
jace, historia wczesniejszych szczepien przeciw grypie, a takze szczegéty i rodzaj badania
zaprojektowanego do oceny skutecznosci.
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Przyktadowo — w obu badaniach: z randomizacjg i badaniach obserwacyjnych istotna
jest specyfika wynikéw mierzonych w badaniu. Niespecyficzne skutki, takie jak: hospitaliza-
cje, zapalenia ptuc lub choroby grypopodobne (ILI), moga wigzaé sie z infekcjami wirusem
grypy, ale takze z infekcjami innymi wirusami i bakteriami. Efficacy/effectivenss szczepio-
nek przy uwzglednieniu w ocenie niespecyficznych wskaznikdw beda na ogoét nizsze w za-
leznosci od tego, jaka cze$¢ mierzonego wyniku jest zwigzana z grypa.

Na przyktad w badaniu Bidgesa i wsp.® wérdd zdrowych dorostych HCP wykazano, ze
inaktywowana szczepionka przeciw grypie byta w 86% skuteczna, jesli w analizie wzie-
to pod uwage przypadki potwierdzonej laboratoryjnie grypy, ale tylko w 10% skuteczna
w stosunku do wszystkich choréb uktadu oddechowego, w tej samej populacji i sezonie.?
Zakazenia wirusem grypy potwierdzone laboratoryjnie, przez RT-PCR lub hodowle wirusa,
s3 najbardziej specyficznymi wynikami badan efficacy/effectivenss szczepionki.

Skutecznos¢ szczepionki czterowalentnej

W sezonie 2017/2018 po raz pierwszy w Polsce dostepna bedzie 4-walentna szczepion-
ka przeciw grypie. W pismiennictwie mozna znalez¢ wyniki wielu badan oceniajgcych im-
munogennosé, efektywnosé i bezpiecznstwo tych szczepionek, ktére sa dostepne w wielu
krajach juz od kilku sezondw.

W badaniu Pepina i wsp.* badano bezpieczenstwo i immunogenno$¢ czterowalentne;j
szczepionki przeciw grypie podawanej domiesniowo dzieciom w wieku od 3 do 8 lat. Byto
to badanie z randomizacja, podwadjnie zaslepione, kontrolowane aktywng szczepionka, wie-
loosrodkowe, przeprowadzone w sezonie grypowym 2013/2014 na pétkuli potnocnej (Fin-
landia, Meksyk, Polska i Tajwan). Uczestnikéw randomizowano w stosunku 5:1:1 do grup
otrzymujacych odpowiednio QIV, TIV z B/Victoria* lub TIV z B/Yamagata. Badanie ukonczyto
1208 uczestnikow.

We wnioskach z badania wskazano, iz szczepienie QIV u dzieci w wieku 3-8 lat:

« jest tak samo immunogenne jak TIV dla wspdlnych szczepdw,
» wywotuje wiekszg immunogenno$¢ wobec dodatkowego szczepu typu B,
* indukuje istotng odpowiedZ immunologiczng przeciwko 4 szczepom:
- u 0s6b wczesniej zaszczepionych,* ktére otrzymaty 1 wstrzykniecie (0,5 ml),
- u 0s6b uprzednio niezaszczepionych,* ktére otrzymaty 2 wstrzykniecia w odstepie
28 dni,

e odpowiedzi immunologiczne w podgrupie oséb z przewlektymi chorobami podstawo-
wymi byty poréwnywalne z obserwowanymi w populacji ogélne;j.

Z kolei Lu C-Y i wsp.5 badali immunogennos$c¢ i bezpieczenstwo czterowalentnej szcze-
pionki przeciw grypie podawanej domiesniowo dzieciom i mtodziezy na Tajwanie. Badanie
byto prowadzone w sezonie 2013/2014 metoda otwartej proby w grupie 100 dzieci i mto-
dziezy w wieku od 9 do 17 lat. Wszyscy uczestnicy otrzymali pojedyncza dawke QIV.

W badaniu tym wykazano, ze mimo wysokich wyjsciowych mian anty-HA w grupie bada-
nej, preparat szczepionki QIV byt immunogenny u dzieci i mtodziezy w wieku 9-17 lat.

Immunogennos$¢ QIV u oséb dorostych i w podesztym wieku w wieloosrodkowym bada-
niu z randomizacja, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym aktywna szczepionka, w ktérym
wzieto udziat 1557 dorostych uczestnikéw, zrandomizowanych w stosunku 5:1:1 do grup
pojedynczego wstrzykniecia szczepionki QIV, zarejestrowanej szczepionki TIV lub ekspery-
mentalnej szczepionki TIV.® Badanie to przeprowadzono w o$rodkach we Francji i w Niem-
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czech w sezonie 2011/2012. Celem byto wykazanie réwnowaznos$ci odpowiedzi ze strony
przeciwciat po podaniu szczepionki QIV w poréwnaniu z zarejestrowana na sezon 2011-2012
szczepionka TIV (zawierajgca szczep B/Brisbane) oraz eksperymentalng szczepionka TIV (za-
wierajgcg szczep B/Florida) oraz wykazanie przewagi pod wzgledem odpowiedzi na kazdy
ze szczepdw typu B w grupie QIV z odpowiedzig na odpowiedni szczep typu B indukowana
u 0s6b immunizowanych przy uzyciu szczepionki TIV, w ktérej dany szczep nie wystepowat.

Uzyskane wyniki badania sa potwierdzeniem, ze inaktywowana szczepionka QIV jest
bezpieczna, immunogenna oraz spetnia kryteria immunogennos$ci EMA zaréwno u oséb
dorostych niebedacych w podesztym wieku, jak i u oséb starszych.

Immunogennos$¢ QIV byta rowniez oceniana w badaniu przeprowadzonym u dzieci
i mtodziezy oraz dorostych. Byto to takze wieloosrodkowe badanie z randomizacjg, po-
dwdjnie zaslepione, kontrolowane aktywnga szczepionka, w ktérym wzieto udziat 2090 oséb
(385 dzieci i mtodziezy w wieku 9-17 lat oraz 1705 dorostych w wieku 18-60 lat). Badanie
przeprowadzono w Australii i na Filipinach w sezonie 2012/2013 na poétkuli potudniowej.”

Otrzymane wyniki wykazuja powtarzalno$¢ miedzy seriami, tj. ze 3 rézne partie przemy-
stowe QIV indukuja réwnowazna odpowiedz immunologiczng dla kazdego z czterech szcze-
péw wirusa 21 dni po szczepieniu w obu grupach wiekowych. Szczepionka QIV indukowata
wyrazng odpowiedz ze strony przeciwciat przeciwko wszystkim 4 szczepom w obu grupach
i spetniata wszystkie kryteria immunogennosci EMA (dotyczace seroprotekcji, GMTR i sero-
konwersji) dla wszystkich 4 szczepdw. Nie okreslono wprawdzie kryteriow EMA dla dzieci
i mtodziezy, ale wszystkie parametry odpowiadajace kryteriom EMA byty wyzsze w grupie
wiekowej 9-17 lat w poréwnaniu z grupa wiekowa 18-60 lat. Wykazano réwniez, iz poje-
dyncza dawka szczepionki QIV zapewnia wystarczajaca odpowiedz u dorostych oraz dzieci
w wieku powyzej 9 lat.

Podsumowujac wnioski z badan nad szczepionka czterowalentng, nalezy podkresli¢, ze
rownowaznos¢ szczepionek QIV i TIV wykazano u dorostych w wieku >18 lat i u oséb star-
szych, a takze u dzieci w wieku 3-8 lat. Mozna stwierdzi¢, iz immunogenno$¢ szczepionki
QlIV jest taka sama, jak w szczepionce TIV w zakresie tych samych zawartych w szczepion-
kach antygendw. Co wiecej, dodanie drugiego szczepu typu B nie wptywa na odpowiedz
immunologiczng wobec pozostatych szczepdw. Dla szczepionki QIV wykazano wieksza
immunogenno$¢ wobec dodatkowych szczepdw typu B niz w przypadku szczepionki TIV.
Dzieki dodaniu drugiego szczepu typu B szczepionka potencjalnie oferuje szerszy zasieg,
zwtaszcza gdy szczepionki TIV zawierajg szczep typu B inny niz szczep krazacy.

Wykazano, ze szczepionka QIV indukuje istotng odpowiedZ immunologiczng przeciw-
ko 4 zawartym w niej szczepom zaréwno u dzieci wczesniej szczepionych przeciw grypie
(otrzymywaty 1 wstrzykniecie), jak i u dzieci szczepionych po raz pierwszy (2 wstrzykniecia
wykonane w odstepie 28 dni). Potwierdza to, ze zaproponowany schemat szczepien dla
dzieci jest wtasciwy (2 dawki u niezaszczepionych dzieci w wieku ponizej 9 r.z.). Jednocze-
$nie potwierdzono, iz odpowiedZ immunologiczna w podgrupie os6b przewlekle chorych
byta poréwnywalna z grupa obserwowanych w populacji ogélnej.

Pismiennictwo:

1. https://www.cdc.gov/flu/professionals/vaccination.htm - dostep 17.07.2017. 2. Brydak LB. Grypa. Pandemia grypy mit czy realne za-
grozenie? Wydawnictwo Rytm, Warszawa 2008, s. 286. 3. Bridges CB, Thompson WW, Meltzer M| i wsp. Effectiveness and cost-benefit of
influenza vaccination of healthy working adults: A randomized controlled trial. JAMA. 2000; 284(13): 1655-63. 4. Pépin S i wsp. Hum Vaccin
Immunother 2016; 12(12): 3072. 5. Lu C-Y i wsp. Trial Vaccinol 2016; 5: 48. 6. Pépin S i wsp. Vaccine 2013; 31(47): 5572. 7. Cadorna-Carlos
i wsp. Vaccine 2015; 33(21): 2485.
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Bezpieczenstwo szczepien przeciw grypie

Doswiadczenie ze stosowaniem szczepionek przeciw grypie jest ogromne. Od 1978
roku, gdy wprowadzono do lecznictwa — nadal stosowanga - tréjwalentna szczepionke inak-
tywowane (TIV), podano miliardy jej dawek. Podsumowujgc zyskane doswiadczenia, Ame-
rykanskie Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Chordob CDC - (US Centers for Disease Control
and Prevention) okreslito szczepienia przeciw grypie jako bezpieczne i dobrze tolerowa-
ne.' Do najczestszych dziatan niepozadanych obserwowanych po szczepieniu TIV naleza:
zaczerwienienie, stwardnienie, obrzek i bél w miejscu wstrzykniecia, zte samopoczucie,
dreszcze, gorgczka, zmeczenie, ostabienie, objawy grypopodobne, béle miesniowe i bole
gtowy. Co istotne, z badan z randomizacja, przeprowadzonych z kontrolag placebo, wynika,
ze dziatania niepozadane szczepionki TIV poza dolegliwo$ciami w miejscu wstrzykniecia,
nie roznia sie od placebo.?

Wprowadzenie na rynek nowej szczepionki czterowalentnej (QIV) wymagato oceny jej
bezpieczenstwa. Najnowsze dane dotycza réwniez szczepionki trojwalentnej (TIV), gdyz we
wszystkich badaniach z randomizacja bezpieczenstwo szczepionek czterowalentnych po-
rownywano z dotychczas stosowana tréjwalentna szczepionka TIV. Ze wzgledéw etycznych
(komisje etyczne nie zgodzityby sie na brak ochrony przed grypa pacjentéw w grupie kon-
trolnej) nie mozna byto zastosowac placebo, dlatego dziatania niepozgdane QIV poréwnano
z dotychczasowg szczepionka TIV, co powoduje, ze mozliwa jest jednynie ocena, jaki wptyw
na bezpieczenstwo miato uzupetnienie jej sktadu o dodatkowe antygeny szczepu wirusa
grypy typu B.

Ogdlny profil bezpieczenstwa szczepionki QIV okazat sie by¢ poréwnywalny ze starsza
szczepionka TIV. Mozna byto tego oczekiwaé, biorgc pod uwage te sama technologie wy-
twarzania i sktad rézniacy sie jedynie dodaniem antygendéw drugiego szczepu wirusa grypy
typu B do szczepionki QIV, ktérej bezpieczenstwo z kolei oceniono w pieciu podwdjnie za-
Slepionych badaniach klinicznych z randomizacjg. Obejmowaty one tacznie 3040 dorostych
w wieku od 18 do 60 lat, 1392 0s6b powyzej 60 r.z.i 429 dzieci w wieku od 9 do 17 lat, ktérzy
otrzymali jedng dawke szczepionki QIV oraz 884 dzieci w wieku od 3 do 8 lat, ktére otrzyma-
ty jedna lub dwie dawki tej szczepionki. Nadzér nad dziataniami niepozadanymi polegat na
30-minutowej obserwacji bezposrednio po szczepieniu, systematycznym monitorowaniu
uprzednio zdefiniowanych dziatan niepozadanych, a takze notowaniu zdarzen zgtaszanych
spontanicznie przez 7-28 dni do punktu szczepien lub nadzorowi nad nieprzewidywalnymi
dziataniami niepozgdanymi i nowo rozpoznanymi chorobami przewlektymi przez 6 miesieg-
Cy po szczepieniu.

W badaniu immunogennosci oraz powtarzalnos$ci miedzy seriami QIV u dorostych i oséb
starszych nie stwierdzono réznic w pordwnaniu z grupa kontrolng (TIV).> Podobnie w du-
zym badaniu QIV, w ktédrym oceniano tolerancje szczepionki u dorostych w wieku 218 lat,
rowniez nie stwierdzono réznic w poréwnaniu z dorostymi szczepionymi TIV.*

W badaniu GAMO01 oceniano bezpieczenstwo i immunogennos¢ szczepionki QIV podawa-
nej domiesniowo dorostym i osobom >60 r.z.5 Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepoza-
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danymi ocenianymi systematycznie w obu grupach badanych (QIV oraz TIV) byty: bdle gtowy,
miesni i zte samopoczucie. Wiekszos$¢ z nich wystapita w ciagu 3 dni po wstrzyknieciu, ale nie
utrzymywata sie dtuzej niz 3 dni, za$ nasilenie objawdw oceniono jako tagodne (1 stopien).
Czestos¢ wystepowania zgtaszanych spontanicznie zdarzen niepozadanych byta podobna
w obu grupach. Po szczepionce QIV nie zaobserwowano ciezkich zdarzen niepozadanych
(SAE - serious adverse event) ani zdarzen niepozadanych o szczegélnym znaczeniu (AESI -
adverse events of special interest). W badaniu lll fazy GQM04* z kolei, najczesciej zgtaszanym
dziataniem niepozadanym sposrdd ocenianych systematycznie byt w obu grupach (TIVi QIV)
bél w miejscu wstrzykniecia. Natomiast najczesciej zgtaszanymi reakcjami ogélnoustrojo-
wymi byty: béle gtowy, zte samopoczucie i béle mieéni. Czestos¢ wystepowania reakcji oce-
nianych systematycznie byta podobna w obu badanych grupach. Oceniane systematycznie
reakcje w miejscu wstrzykniecia i reakcje ogélnoustrojowe wystepowaty w ciggu 3 dni po
szczepieniu i miaty zazwyczaj 1 stopien nasilenia, nie wymagaty zatem zadnych interwencji
medycznych. W badaniu Pépin S i wsp.,” ktére objeto dzieci w wieku miedzy 3 a 8 r.z., nie
zaobserwowano réznic pod wzgledem czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zwig-
zanych ze szczepionka QIV w poréwnaniu z grupa szczepionych TIV,

Podsumowujac wyniki najnowszych badan, obie szczepionki przeciwgrypowe (TIV i QIV)
sg bezpieczne i dobrze tolerowane. Profil bezpieczenstwa szczepionki czterowalentenej
odpowiada profilowi szczepionki tréjwalentnej we wszystkich grupach wiekowych. Zwiek-
szenie liczby antygendw przez dodanie drugiego szczepu typu B do szczepionki TIV nie ma
wptywu na bezpieczenstwo jej stosowania.

Dziatania niepozadane

Podsumowujac wyniki 5 badan, dziatania niepozadane QIV byty tagodne i przejSciowe.
U osob starszych wystepowaty rzadziej niz u dorostych i dzieci w wieku miedzy 3 a 17 r.z.
Wiekszos¢ dziatan niepozadanych wystepowata w pierwszych 3 dniach po szczepieniu
i zwykle ustepowata samoistnie w ciggu pierwszej doby, najdalej do 3 dni od pojawienia
sie objawdow. Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym we wszystkich badanych
populacjach byt bol w miejscu wstrzykniecia (52,8% u dzieci w grupie wiekowej 9-17 lat,
56,5% u dorostych oraz 25,8% u o0sdb starszych), zas do pozostatych czesto wystepujgcych
nalezaty:

* u 0sdb dorostych: bél gtowy (27,8%), bol miesni (23%) i zte samopoczucie (19,2%),
* u 0sob 60+: bol gtowy (15,6%) i bol miesni (13,9%),

e u dzieci 9-17 lat: bol miesni (29,1%), bol gtowy (24,7%), zte samopoczucie (20,3%)
i obrzek w miejscu wstrzykniecia (10,7%),

» u dzieci 3-8 lat: zte samopoczucie (30,7%), b6l miesni (28,5%), bdl gtowy (25,7%),
obrzek w miejscu wstrzykniecia (20,5%), rumien w miejscu wstrzykniecia (20,4%),
stwardnienie w miejscu wstrzykniecia (16,4%) oraz dreszcze (11,2%).

Zgtoszono 1 SAE (ciezki odczyn niepozadany) zwigzany ze szczepionka — przemijajaca
matoptytkowos¢ u 3-letniej dziewczynki. W pieciu badaniach klinicznych odnotowano tacznie
pie¢ zgondw, przy czym nalezy pamietaé, ze badania objety osoby w wieku 60+. Zadnego
z tych zgondw nie uznano za zwigzany ze szczepionka. Nie zidentyfikowano zadnych sygna-
téw dotyczacych bezpieczenstwa po podaniu szczepionki QIV osobom w wieku od 3 r.z.

W badaniach wykazano, ze tolerancja QIV nie rézni sie istotnie od tolerancji dotychczas
stosowanej tréjwalentnej szczepionki przeciwgrypowej, natomiast ze wzgledu na brak po-
rownania z grupa otrzymujaca placebo nie sposéb ocenié¢ zwigzku przyczynowego miedzy
obserwowanymi dziataniami niepozadanymi a podaniem QIV.
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Biorac pod uwage dodanie drugiego szczepu wirusa grypy typu B oraz réwnie dobra to-
lerancje, nalezy oczekiwa¢, ze stosunek korzysci do ryzyka dla szczepionki QIV jest lepszy
niz dla dotychczas dostepnej szczepionki TIV.

Zestawienie dziatan niepozadanych
Dziatania niepozadane uszeregowano wedtug czestosci zgodnie z nomenklatura:

* bardzo czesto (=1/10),

* czesto (21/100 do <1/10),

* niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100),
« rzadko (=1/10 000 do <1/1 000),

« bardzo rzadko (<1/10 000).

Tabela 1. Dziatania niepozadane u dorostych i 0séb starszych

DZIALANIA NIEPOZADANE [czESTOSE
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Powiekszenie weztéw chtonnych! [Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nadwrazliwo$c¢", reakcje alergiczne, takie jak: rumien, pokrzywka," $wiad,?|Rzadko
uogdlniony $wiad," alergiczne zapalenie skéry," obrzek naczynioruchowy!"

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol gtowy Bardzo czesto
Zawroty gtowy® Niezbyt czesto
Sennos¢, parestezje Rzadko
Zaburzenia naczyniowe

Uderzenia goraca® Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Dusznos¢! Rzadko
Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka, nudnosci® [Niezbyt czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej ogolne

Nadmierna potliwo$¢ Rzadko
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bl miesni Bardzo czesto
B4l stawdw!! Rzadko
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Zte samopoczucie®, bél w miejscu wstrzykniecia Bardzo czesto

Dreszcze, goragczka®?, rumied w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzyk-|Czesto
niecia, stwardnienie w miejscu wstrzykniecia
Zmeczenie, zasinienie w miejscu wstrzykniecia, $wigd w miejscu wstrzykniecia, | Niezbyt czesto
ucieplenie w miejscu wstrzykniecia
Ostabienie, objawy grypopodobne, dyskomfort w miejscu wstrzykniecia' Rzadko

U oséb dorostych; @ Niezbyt czesto u 0séb starszych; ®' Rzadko u 0séb dorostych; “ U oséb starszych; ®Rzadko
u 0s6b starszych; ¢ Czesto u 0séb starszych
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Tabela 2. Dziatania niepozadane u dzieci i mtodziezy
DZIALANIA NIEPOZADANE [czESTOSE
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Trombocytopenia™ |Niezbyt czesto
Zaburzenia psychiczne
Marudzenie,”’ niepokdj? [Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bol gtowy Bardzo czesto
Zawroty gtowy? Niezbyt czesto
Zaburzenia zotadka i jelit
Biegunka, wymioty,” b6l w nadbrzuszu®? Niezbyt czesto
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Bl miesni Bardzo czesto
B4l stawow? Niezbyt czesto
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Zte samopoczucie, dreszcze,” bél w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu|Bardzo czesto
wstrzykniecia, rumien w miejscu wstrzykniecia,® stwardnienie w miejscu wstrzyk-
nigcia®
Goraczka, zasinienie w miejscu wstrzykniecia Czesto
Zmeczenie,? ucieplenie w miejscu wstrzykniecia,” $wigd w miejscu wstrzyknie-|Niezbyt czesto
cia(A)

MZgtoszone u jednego dziecka w wieku 3 lat; ?Zgtoszone u dzieci w wieku od 3 do 8 lat; ®' Czesto u dzieci w wieku
od 9 do 17 lat; “Zgtoszone u dzieci w wieku od 9 do 17 lat

U dzieci w wieku od 3 do 8 lat profil bezpieczefAstwa szczepionki QIV byt podobny po pierw-
szym i po drugim wstrzyknieciu.

Pismiennictwo:

1. Grohskopf LA, Sokolow LZ, Broder KR i wsp. Prevention and Control of Seasonal Influenza with Vaccines. MMWR Recomm Rep. 2016 Aug
26; 65(5): 1-54. 2. Nichol KL, Margolis KL, Lind A, Murdoch M, McFadden R, Hauge M, Magnan S, Drake M. Side effects associated with influen-
za vaccination in healthy working adults. A randomized, placebo-controlled trial. Arch Intern Med 1996 Jul 22; 156(14): 1546. 3. VaxigripTet-
ra® Publiczny Raport Oceniajacy. 2016 (http://mri.cts-mrp.eu/Human/Product/Details/47992) 2. VaxigripTetra®, Charakterystyka produktu
leczniczego. 2016 Charakterystyka Produtu Lecziczego Vaxigrip Tetra. 4. Badanie EudraCT 2014-000785-21. 5. Pépin S i wsp. Abstrakt P-296
Options IX for the control of influenza: Chicago, 24-28 sierpnia 2016 r. http://2016.isirv.org/sites/default/files/docs/2016/isirv-16-fp-web.
pdf. 6. Badanie GAMO01 EudraCT 2011-001976-21 oraz Pépin S i wsp. Vaccine 2013; 31: 5572. 7. Badanie GAMO04 ,Bezpieczenstwo i immu-
nogennos$¢ czterowalentnej szczepionki przeciwko grypie podawanej domigesniowo u dzieci/mtodziezy i oséb dorostych” EudraCT 2011-
005101-79, NCT01481454, Cadorna-Carlos i wsp. Vaccine 2015; 33: 2485. 8. Pépin S i wsp., Hum Vaccin Immunother 2016; 12(12): 3072.
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ZAELACZNIK 1a. Epidemiologia — Grypa: zachorowania, hospitalizacje i zgony

Zachorowania i podejrzenia zachorowan na grype

Srednia dzienna zapadalno$¢ (na 100 tys. ludnoéci) wg tygodniowych meldunkéw w sezonie 2016/2017

100,0

10,0

Zapadalnosc¢ / Incidence

w poréwnaniu do sezonéw 2012/2013 - 2015/2016 (www.pzh.gov.pl)

2016/17
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e 2014/15
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Poréwnanie liczby zachorowan i hospitalizacji z powodu grypy i podejrzen zachorowan na grype
w sezonach 2013/2014 - 2016/2017 (www.pzh.gov.pl)

1.09 -30.08 2013/2014 2014/2015 2015/2016 2016/2017
Zachorowania 2742612 3752371 4035 420 4 807 265
Zmiana - 37% 8% 19%
Hospitalizacje 9302 12140 16 041 16 866
Zmiana - 31% 32% 5%

Liczba potwierdzonych zgonéw z powodu grypy w czasie ostatnich 5 sezonéw grypowych w Polsce

(www.pzh.gov.pl)

Sezon Wiek Suma
od 0 do 4 od5do 14 od 15 do 64 65+

2012/2013 3 3 81 33 120
2013/2014 0 1 6 8 15
2014/2015 0 0 9 2 11
2015/2016 3 2 79 56 140
2016/2017 0 0 5 20 25
6 b 180 19 311
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Poréwnanie dynamiki i sezonowoséci zachorowan i podejrzen zachorowan na grype
w sezonach 2013/2014 - 2016/2017 (www.pzh.gov.pl)
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ZAELACZNIK 1b. Epidemiologia - Szczepienia przeciw grypie

Szacunkowe liczby dawek szczepionek przeciw grypie sprzedanych na rynku polskim w latach 2004-2016
oraz poziom wyszczepialnosci przeciw grypie populacji polskiej

3500 000 3295025
2930656
3000 000
2593707
2500000 2305045 2339 300
2164783
-, 1990507
2000000 B 1728000
: 1424 000 1268 000
1“1001522000 266 000
1500 000 7% 6.8% Tt - _
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0 U8 U8 U gauele
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Srednie poziomy zaszczepienia populacji w poszczegélnych grupach wiekowych w latach 2004-2016
(estymacje rynkowe na bazie danych pochodzace od dystrybutoréw oraz dostepnych na stronie www.pzh.gov.pl)
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ZALACZNIK 2. Wskazania do szczepien przeciw grypie

W Polsce Gtéwny Inspektor Sanitarny' od wielu lat rekomenduje szczepienie przeciw
grypie w ramach realizacji Polskiego Programu Szczepien Ochronnych. W roku 2014 te re-
komendacje zostaty znaczaco poszerzone. Gtoéwny Inspektor Sanitarny, podobnie jak Advi-
sory Committee on Immunization Practice?, zaleca szczepienie przeciw grypie wszystkim
osobom powyzej 6 miesigca zycia.

Roéwniez inne instytucje zdrowia publicznego i towarzystwa naukowe, takie jak: Zaktad
Badania Wiruséw Grypy, Krajowy Osrodek ds. Grypy w NIZP-PZH? Kolegium Lekarzy
Rodzinnych®, Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc®, Polskie Towarzystwo Diabetologiczne®
wskazuja pacjentéw chorych przewlekle, jako grupy szczegélnie rekomendowane do co-
rocznych szczepienh przeciw grypie.

NOWE POLSKIE REKOMENDACJE na rok 2017
Komunikat GIS z dnia 5.01.2017, www.gis.gov.pl

Szczepienie przeciw grypie zalecane jest:

l. Ze wskazan klinicznych i indywidualnych:

a.osobom po transplantacji narzadéw;

b.przewlekle chorym dzieciom (od ukohczenia 6 miesigca zycia) i dorostym, szczegoélnie
chorujacym na niewydolnos¢ uktadu oddechowego, astme oskrzelowa, przewlekta obtu-
racyjng chorobe ptuc, niewydolno$¢ uktadu krazenia, chorobe wiencowg (zwtaszcza po
przebytym zawale serca), niewydolno$¢ nerek, nawracajgcy zespot nerczycowy, choro-
by watroby, choroby metaboliczne, w tym cukrzyce, choroby neurologiczne i neuroroz-
wojowe;

c.osobom w stanach obnizonej odpornosci (w tym pacjentom po przeszczepie tkanek)
i chorym na nowotwory uktadu krwiotwérczego;

d.dzieciom z grup ryzyka od ukonczenia 6 miesigca zycia do 18 roku zycia, szczegdlnie
zakazonym wirusem HIV, ze schorzeniami immunologiczno-hematologicznymi, w tym
matoptytkowoscig idiopatyczng, ostrg biataczka, chtoniakiem, sferocytoza wrodzong,
asplenig wrodzong, dysfunkcja $ledziony, po splenektomii, z pierwotnymi niedoborami
odpornosci, po leczeniu immunosupresyjnym, po przeszczepieniu szpiku, przed przesz-
czepieniem lub po przeszczepieniu narzadéw wewnetrznych, leczonych przewlekle
salicylanami;

e.dzieciom z wadami wrodzonymi serca zwtaszcza sinicznymi, z niewydolnoscia serca,
z nadci$nieniem ptucnym;

f. kobietom w cigzy lub planujgcym cigze.

1l.Ze wskazan epidemiologicznych — wszystkim osobom od ukonczenia 6 miesiaca zycia
do stosowania zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, w szczegdélnosci:

a.zdrowym dzieciom w wieku od ukonczenia é miesigca zycia do 18 roku zycia (ze
szczeg6lnym uwzglednieniem dzieci w wieku od ukonczenia 6 do ukonczenia 60 miesia-
ca zycia);

b.osobom w wieku powyzej 55 lat;

c.osobom majacym bliski kontakt zawodowy lub rodzinny z dzieémi w wieku do ukon-
czenia 6 miesigca zycia oraz z osobami w wieku podesztym lub przewlekle chorymi
(w ramach realizacji strategii kokonowej szczepien);

d.pracownikom ochrony zdrowia (personel medyczny, niezaleznie od posiadanej spe-
cjalizacji oraz personel administracyjny), szkét, handlu, transportu, funkcjonariuszom
publicznym w szczegolnosci: policja, wojsko, straz graniczna, straz pozarna;

32



R

A
S

+5  0GOLNOPOLSKI

= PROGRAM

= | ZWALCZANIA

V’/, GRYPY

%

7
QTN

e.pensjonariuszom doméw spokojnej starosci, domdéw pomocy spotecznej oraz innych
placéwek zapewniajacych catodobowa opieke osobom niepetnosprawnym, przewlekle
chorym lub osobom w podesztym wieku, w szczegélnosci przebywajacym w zaktadach
opiekunczo-leczniczych, placéwkach pielegnacyjno-opiekunczych, podmiotach swiad-
czacych ustugi z zakresu opieki paliatywnej, hospicyjnej, dtugoterminowej, rehabilita-
cji leczniczej, leczenia uzaleznien, psychiatrycznej opieki zdrowotnej oraz lecznictwa
uzdrowiskowego.

Pismiennictwo:

1. Komunikat Gtéwnego Inspektora Sanitarnego z dnia 5.01.2017r. (http://www.mz.gov.pl). 2. Prevention and Control of Influenza with
Vaccines, Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP), 2010. MMWR 2010; 59, (No. RR-8):1-64. (Ttu-
maczenie opublikowane w Medycynie Praktycznej Wydanie Specjalne 3/2010). 3. Wytyczne Zaktadu Badania Wiruséw Grypy Krajowego
Osrodka ds. Grypy w NIZP-PZH: Sezon epidemiczny 2012/2013. Zalecenia do szczepien przeciwko grypie (ACIP, WHO 2010r.). Dostepne na:
http://www.pzh.gov.pl/page/fileadmin/user_upload/SEZON_EPIDEMICZNY_2012_sklad_szczepionki_19_03_2012_03.pdf 4. Profilaktyka

i leczenie grypy Wytyczne Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce, Wydawnictwo AKTIS, £6dz 2016. 5. Zalecenia Polskiego Towarzystwa
Ftyzjopneumonologicznego rozpoznawania i leczenia przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP). Pneumonologia i Alergologia Polska
2004/72. 6. Zalecenia kliniczne dotyczace postgpowania u chorych na cukrzyce 2011. Stanowisko Polskiego Towarzystwa Diabetologiczne-
go, Diabetologia doswiadczalna i kliniczna, 2011, 11, supl. A, 54 ..
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ZAELACZNIK 3. Przeciwwskazania do szczepien przeciw grypie
Przeciwwskazania do szczepien przeciw grypie:

¢ anafilaktyczna nadwrazliwos$¢ na biatko jaja kurzego lub antybiotyki uzywane w proce-
sie produkcji lub inne sktadniki szczepionki,*

ostre choroby goraczkowe,

ostre choroby o umiarkowanym lub ciezkim przebiegu, bez wzgledu na to, czy towarzy-
szy im goraczka, czy tez nie,

» zespot Guillain-Barré stwierdzony w okresie 6 tygodni po poprzednim szczepieniu prze-
ciw grypie.**

*

osoby takie, jesli znajduja sie w grupie wysokiego ryzyka wystapienia powiktan pogrypowych, moga odnies¢
korzy$¢ ze szczepienia przeciwko grypie po dokonaniu oceny stopnia nadwrazliwoéci na sktadniki szczepionki
i odpowiednim odczuleniu.

osoby takie, jesli znajduja sie w grupie wysokiego ryzyka wystapienia powiktan pogrypowych, moga odnies¢
korzy$¢ ze szczepienia przeciwko grypie

Pi$miennictwo:

Zaktad Badania Wiruséw Grypy, Krajowy Os$rodek ds. Grypy w NIZP-PZH www.pzh.gov.pl (na podstawie: Prevention and Control of Influenza with
Vaccines, Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP), 2010. MMWR 2010; 59, (No. RR-8):1-64.)
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ZALACZNIK 4. Szczepionki przeciw grypie

A/Michigan/45/2015 (H1N1)pdm09 - like virus;
A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2) - like virus;
B/Brisbane/60/2008 - like virus.

Dla szczepionek czterowalentnych dodatkowo:
B/Phuket/3073/2013-like virus.

Petne informacje dostepne na:
http://www.who.int/influenza/vaccines/virus/candidates_reagents/2017_18_north

OGOLNOPOLSKI
PROGRAM
ZWALCZANIA

b) W Polsce zarejestrowane s3g nastepujace szczepionki przeciwko grypie:

Sposé6b podania Domigéniowe (IM) Srodskérne (ID)
Ty|? . Producent
szczepionki . od 6 m.z. od ukonczenia 3 r.z. 60 lat i wiecej
Wskazanie
VaxigripTetra*
.., | SanofiPasteur (0,5ml) - QIV
typu split Vaxigrip (0,5ml) - TIV IDflu 15 pg (0,1ml) - TIV
GSK Fluarix (0,5ml) - TIV
typu Mylan Influvac* (0,5ml) - TIV
subunit? Sequirus Optaflu** (0,5ml) - TIV

* Czerwonym kolorem zaznaczono szczepionki, ktére sg dostepne w Polsce w sezonie 2017/2018

1. Inaktywowane szczepionki przeciwko grypie z rozszczepionym wirionem.
2. Szczepionki podjednostkowe, zawierajace izolowane antygeny powierzchniowe.

TIV - tréjwalentng szczepionka przeciw grypie
QIV - czterowalentna szczepionka przeciw grypie

Szczepionki dostepne sg w wiekszosci duzych hurtowni farmaceutycznych oraz w aptekach

c) Dawkowanie:

Szczepionki tréjwalentne:

Dzieciom od 6. m.z. do 35. m.z.:

* %2 dawki - 0,25 ml (1 lub 2 dawki)

* po 4-6 tygodniach nastepna

Dorostym i dzieciom od 36. m.z.: 1 dawka - 0,5 ml.

Y dawki

Dzieciom do ukonczenia 8 r.z., ktére uprzednio nie byty szczepione, nalezy poda¢ druga

dawke, po 4-6 tygodniach.

Szczepionki czterowalentne:

Dorostym i dzieciom od ukoiczenia 3 r.z.: 1 dawka - 0,5 ml.
Dzieciom do ukonczenia 8 r.z., ktére uprzednio nie byty szczepione, nalezy podaé druga

dawke, po 4-6 tygodniach.
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