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Szczepienia u pacjentow
z chorobami alergicznymi

Vaccionations in patients with allergic diseases
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Streszczenie

Astma i choroby alergiczne sa wynikiem ztozonych interakcji czyn-
nikdw genetycznych i srodowiskowych. Sposréd zewnatrzpochod-
nych czynnikéw modyfikujacych funkcje uktadu immunologicznego
choroby zakazne i szczepienia ochronne moga odgrywac role
w predyspozycji do rozwoju chordb alergicznych i astmy. Ponadto
liczne sktadniki szczepionek wywotywaé moga reakcje nadwrazliwo-
$ci; stad czynna immunizacja u pacjentéw z chorobami alergicznymi,
zwlaszcza uczulonych na biatko jajka kurzego, wymaga szczegdlnej
ostroznosci. Z drugiej strony leczenie choréb alergicznych moze mieé
istotny wptyw na skutecznos$¢ szczepien ochronnych. Szczepionki
nowej generacji, dzieki mozliwosci modyfikacji profilu odpowiedzi
immunologicznej, moga stanowi¢ opcje terapeutyczna u pacjentéw
z chorobami alergicznymi.

Stowa kluczowe: szczepienia, astma, alergia

Summary

Asthma and allergic diseases result from complex interactions betwe-
en genetic and environment al factors. Among exogenous factors
modifying function of the immune system, infectious diseases and
vaccinations may play a role in predisposition to the development of
allergic diseases and asthma. Besides, numerous vaccine components
may provoke hypersensitivity reactions; hence active immunization in
patients with allergic diseases, particularly in these sensitive to egg
protein requires special precaution. On the other hand, therapy of al-
lergic diseases may have an important influence on the effectiveness
of vaccinations. New generation vaccines, thanks to the ability to
modify the immune response profile, may be a promising treatment
option for patients with allergies.
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Patogeneza choréb alergicznych

Rola czynnikdéw genetycznych i sSrodowiskowych

Astma oskrzelowa i choroby alergiczne sa wynikiem
interakcji ztozonych czynnikéw genetycznych i $rodowi-
skowych. Kompleksowos¢ genetyczna w szczegdlnosci
cechuje astme oskrzelowa; warunkuje ona heterogen-
nos¢ fenotypowa choroby wynikajaca zaréwno z wptywu
srodowiska na ekspresje specyficznych genoéw, jak i wza-
jemnego oddziatywania genéw miedzy soba. Wykazano
zwigzek szeregu loci i kandydujacych genéw, markeréw
mikrosatelitarnych i polimorfizméw pojedynczych nukle-
otydéw (SNP - single nucleotide polymorphism) genéw
specyficznych chemokin i cytokin oraz gendéw reguluja-
cych synteze IgE z astma oskrzelowa, atopia, podwyz-
szonym stezeniem IgE w surowicy i nadreaktywnoscia
oskrzeli. Wyniki szeregu badan wskazuja na asocjacje
astmy i atopowego zapalenia skéry w obrebie réznych
chromosomoéw w populacjach ré6znych narodowosci [1,2].
Wykazano zwiekszone ryzyko rozwoju astmy oskrzelowej

w zwiazku z wariantami genetycznymi (SNP) w obrebie
17921; zwiazek ten dotyczyt astmy o wczesnym poczatku
(w wieku 4 lat lub wczesniej) i byt jeszcze wiekszy w przy-
padku ekspozycji na dym tytoniowy [3]. Wystepowanie
polimorfizméw pojedynczych nukleotydéw w tym regio-
nie ocenione zostato jako dwukrotnie zwiekszajace ryzyko
rozwoju astmy, zaostrzen astmy, nadreaktywnosci oskrzeli
i epizoddéw Swiszczacego oddechu od wczesnego okresu
niemowlecego do wieku szkolnego [4].

Sposréd badan w zakresie interakcji czynnikéw gene-
tycznych i Srodowiskowych wymieni¢ nalezy badania aso-
cjacji genetycznej pomiedzy stopniem ryzyka rozwoju ast-
my oskrzelowej i atopii z ekspozycja we wczesnym okresie
zycia na dym tytoniowy i endotoksyny kurzu domowego,
ktére modyfikowane sa przez genotyp receptoréw Toll-po-
dobnych [5], czastki receptorowej CD14 [6,7], detoksyka-
cyjnych enzyméw rodziny transferazy glutationu [8] oraz
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alfat-antytrypsyny, receptora beta2-adrenergicznego, in-
terleukiny 1beta, interleukiny 10 [10] i interleukiny 14 [5].
Sposréd zwiazanych z patogeneza astmy kandydujacych
gendéw wymieni¢ nalezy: gen czynnika transkrypcyjnego
STAT2 (signal transducer and activator of transcription)
[11] oraz ADAM33 (a disintegrin and metalloprotease)
[12,13,14,15,16]. Z klinicznego punktu widzenia istotne
znaczenie maja warianty genetyczne receptora beta2-
adrenergicznego w postaci polimorfizméw pojedynczych
nukleotydéw, prowadzace do substytucji aminokwaséw
w pozycji 16, 27 i 164 [17]. Determinowaé¢ moga one
fenotyp zwiazany z nadreaktywnoscia oskrzeli i odpo-
wiedzig na farmakoterapie lekami z grupy beta2-adreno-
mimetykéw [18], a w przypadku allelu Gly(16) wykazano
zwiazek z ciezkoscia przebiegu astmy [19].

Wyniki miedzynarodowego badania ISAAC (The Inter-
national Study of Asthma and Allergies In Childhood),
ktére przeprowadzone zostato w oparciu o standary-
zowana ankiete, wskazuja na istotny wzrost czestosci
wystepowania astmy i choréb alergicznych w latach 90.
XX wieku, w szczegdlnosci w regionach geograficznych,
w ktérych wczesniej byto ono mate (kraje Europy Pétnoc-
nej, Wschodniej i Potudniowej, Afryki, Azji i Ameryki Po-
tudniowej) [20,21,22]. Na podstawie danych uzyskanych
z wymienionego i innych badan szacuje sie zwiekszenie
czestosci wystepowania astmy oskrzelowej na ponad 50%
[23] do 67% [24,25] i alergicznego niezytu nosa i spojo-
wek na 66% [23].

Jednakze zwréci¢ nalezy uwage na fakt, ze trzydziesto-
lecie jest okresem zbyt krotkim, aby mogty w tym czasie
zaistnie¢ istotne zmiany w zakresie genomu ttfumaczace
powyzsze zjawiska epidemiologiczne. W zwiazku z tym
uwzgledni¢ nalezy role czynnikdw epigenetycznych,
srodowiskowych, takich jak ekspozycja na zakazenia,
zanieczyszczenie powietrza i dym tytoniowy, stosowanie
lekéw, warunki socjalne. Wprowadzenie na szeroka skale
szczepien ochronnych, czemu zawdziecza¢ nalezy erady-
kacje i zmniejszenie zachorowalnosci na choroby zakazne,
jest przyktadem zjawiska, ktérego zwiagzek ze zwiekszona
czestoscia wystepowania choréb alergicznych wymaga
whikliwej analizy.

Zachorowalnos¢ na choroby alergiczne a choroby
zakazne i szczepienia ochronne

Naturalny przebieg choréb zakaznych

Retrospektywne badanie WHEASE [26] przeprowadzo-
ne w Aberdeen, Wielka Brytania, i obejmujace 2111 dzieci,
ktére w 1964 roku nalezaty do grupy wiekowej 10-14 lat,
miato na celu okreslenie przyczyn wzrostu zachorowalno-
sci na astme oskrzelowa i choroby alergiczne oraz istnie-
nia zwiazku z przebyciem choréb zakaznych. Wykazano
wprawdzie efekt ochronny odry przebytej w wieku powy-
zej 3 lat w stosunku do rozwoju astmy, jednakze obser-
wowano tendencje do zwiekszenia ryzyka wystepowania
choréb alergicznych w powiazaniu z naturalnym prze-
biegiem choréb zakaznych. Asocjacja ta dotyczyta astmy
oskrzelowej i przechorowania ospy wietrznej, wyprysku
i przebycia krztusca i rézyczki oraz sezonowego alergiczne-
go niezytu nosa i spojowek z przebyciem rézyczki, Swinki

i ospy wietrznej. Ponadto najwieksza korelacje wykazano
w odniesieniu do astmy oskrzelowej i liczby przebytych in-
fekcji uktadu oddechowego w wieku ponizej 3 lat. Rezulta-
ty wspomnianego badania, przeczace , higienicznej” teorii
rozwoju astmy oskrzelowej moga natomiast sugerowac,
Ze czynna immunizacja i prewencja naturalnego przebie-
gu choréb zakaznych przyczynic sie moze do zmniejszenia
ryzyka rozwoju choréb alergicznych i astmy.

Wptyw szczepien ochronnych na rozwdj chordb
alergicznych

Wyniki szeregu badan zaréwno stanowia potwierdze-
nie, jak i przecza tej hipotezie. Za protekcyjnym wptywem
szczepien ochronnych na rozwoj chordb alergicznych
przemawiaja wyniki wieloosrodkowego badania EPAAC
[27], obejmujacego 2184 dzieci w wieku 1-2 lat, w ktérym
stwierdzono odwrotna korelacje pomiedzy stopniem kli-
nicznego nasilenia atopowego zapalenia skéry, ocenianym
w skali SCORAD i stezeniem catkowitym IgE w surowicy
a przeprowadzeniem szczepienia przeciwko ospie wietrz-
nej i krztuscowi. Takze w badaniu MIRIAM [28] prze-
prowadzonym w grupie dzieci niemieckich wykazano
protekcyjny wptyw szczepienia petno komoérkowa szcze-
pionka przeciwko krztuscowi (WCP — whole cell pertussis)
w odniesieniu do rozwoju astmy u dzieci w wieku 5-7
lat. Z kolei badanie Miyake i wsp. [29] objeto 5717 dzieci
w wieku 7-8 lat, ktére otrzymaty szczepienie przeciwko
gruzlicy, indukujace odpowiedz immunologiczng zalezna
od limfocytéw typu Th1. Autorzy ci wykazali zmniejszenie
wystepowania astmy oskrzelowej, atopowego zapalenia
skéry i nawracajacych epizodéw Swiszczacego oddechu
w badanej grupie dzieci. Autorzy dunscy [30] nie tylko
stwierdzili rzadsze wystepowanie astmy oskrzelowej
u dzieci szczepionych szczepionka skojarzona MMR prze-
ciwko odrze, Swince i rozyczce, ale takze uwzglednili
w doniesieniu szczegdtowe dane wskazujace na mniej-
sza czestos¢ hospitalizacji z powodu astmy, mniej ciezki
kliniczny przebieg choroby i rzadsze stosowanie lekéw
z grupy beta2-adrenomimetykow.

Wyniki szeregu doniesien sugeruja jednak, ze szcze-
pienia moga odgrywac role promujaca rozwdj choréb
alergicznych poprzez aktywowanie limfocytéw subpo-
pulacji Th2 i indukowanie syntezy IgE. Hurwitz i wsp.
[31] wykazali, ze dzieci szczepione przeciwko btonicy,
tezcowi i krztuscowi ponad dwukrotnie czesciej niz dzieci
nieszczepione prezentuja objawy alergii ze strony ukfadu
oddechowego w wieku 5-10 lat. Ponadto w grupie dzieci,
u ktoérych szczepienie przeciwko btonicy, tezcowi i krztus-
cowi byto opdZnione przynajmniej o 2 miesiace, unikajac
ingerencji w ukfad immunologiczny w okresie fizjolo-
gicznej przewagi odpowiedzi Th2-zaleznej, stwierdzono
zmniejszenie ryzyka rozwoju astmy do 7 roku zycia [32].
Takze dzieci, ktére otrzymaty szczepienie BCG, w wieku 7-
8 lat wykazywaty zwiekszone ryzyko uczulenia na roztocza
kurzu domowego, oceniane w oparciu o stezenie alerge-
nowo-specyficznych IgE w surowicy [33].

Jednakze, w interpretacji wynikéw powyzszych badan
nalezy wzia¢ pod uwage mata liczebnos¢ grup kontro-
Inych obejmujacych nieszczepione dzieci, a z uwagi na
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kompleksowa patogeneze choréb alergicznych jedno-
znaczne okreslenie zwiazku przyczynowo-skutkowego jest
niepewne.

Zaréwno szeroko zakrojone badania epidemiologiczne,
jak i metaanalizy nie dostarczyty jednoznacznych danych
dotyczacych wzrostu ryzyka wystepowania choréb aler-
gicznych u dzieci w zwiazku ze szczepieniami przeciwko
gruzlicy, Haemophilus influenzae typu b, pneumokokom,
krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B, gry-
pie, odrze, Swince, rézyczce i ospie wietrznej [34,35,36,
37,38,39,40,41,42], jak rébwniez nie potwierdzono wptywu
réznych schematoéw szczepien stosowanych do 6 miesiagca
zycia na stopien ryzyka rozwoju choréb alergicznych (43).

Nadwrazliwos¢ na sktadniki szczepionek

Reakgcje niealergiczne

Wiekszos¢ niepozadanych tagodnych i umiarkowanych
miejscowych i uogdlnionych odczynéw poszczepiennych
nie ma charakteru alergicznego, ale jest wynikiem nie-
specyficznej reakcji zapalnej. W tych przypadkach dawki
przypominajace szczepien sa zwykle dobrze tolerowane
— tylko u okoto 10% dzieci w wyniku rewakcynacji obser-
wuje sie nasilenie miejscowych odczynéw i goraczke, ale
nie indukuje ona reakcji alergicznych na sktadniki szcze-
pionek [44].

Wiekszos¢ reakcji miejscowych wywotana jest przez
wodorotlenek glinu, ktéry az u okoto 19% pacjentéw
szczepionych przeciwko gruzlicy i wzw B [45] indukuje po-
wstawanie guzkow podskornych, ktére moga utrzymywacd
sie przez kilka miesiecy. Miejscowa reakcja zapalna moze
by¢ wywotana przez sktadniki bakterii i mikroorganizméw
— wystepuje u okoto 8% pacjentdéw po szczepieniu prze-
ciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B. U 5-13%
szczepionych pacjentéw wystepuja odczyny miejscowe
(rumien, obrzek) i uogodlnione (goraczka) po podaniu
szczepionek zawierajacych toksoidy tezcowy i btoniczy
[46]. Rzadziej reakcje skérne stwierdzane sa w wyniku
szczepienia przeciwko ospie, odrze, rézyczce, pneumoko-
kom i grypie [45]. Dekstran zawarty w szczepionce BCG
moze indukowaé IgG-zalezna reakcje anafilaktoidalna
w mechanizmie powstawania komplekséw immunolo-
gicznych ztozonych z dekstranu i swoistych przeciwciat
I9G, indukcji kaskady dopetniacza przez kompleksy im-
munologiczne i aktywacji mastocytow i bazofiléw przez
anafilatoksyny. Reakcje takie opisane zostaty w wyniku
pierwszorazowego szczepienia BCG u noworodkéw,
a takze u nastolatka w nastepstwie szczepienia przypo-
minajacego. Obecnos¢ przeciwciat przeciwko dekstranowi
u noworodkéw jest efektem przeztozyskowego transferu
od matek, natomiast u dzieci i dorostych jest rezultatem
wczesniejszej immunizacji lub uczulenia na polisacharydy
btony zewnetrznej bakterii [47].

Reakgje alergiczne na sktadniki szczepionek

Sposréd  sktadnikdow szczepionek miejscowe reakcje
alergiczne w postaci wyprysku najczesciej wywotuja adiu-
wanty: wodorotlenek glinu, tiomersal i formaldehyd. Tio-
mersal, bedacy zwiazkiem rteci ma dziatanie bakteriobdj-

cze i odgrywa role jako stabilizator. Jednakze obecny jest
takze w szczepionce przeciwko wzw B, gdzie mate jego
stezenie jest wynikiem procesu technologicznego, ale nie
zapewnia aktywnosci bakteriobdjczej. W szczepionkach
zawierajacych antygeny wirusowe, takich jak szczepionka
przeciwko poliomyelitis, zaréwno zywa (OPV), jak i inak-
tywowana (IPV), szczepionka przeciwko odrze, Swince
i rézyczce (MMR) i triwalentna szczepionka przeciwko
grypie (TIV) obecne sa mate stezenia antybiotykéw, zwykle
neomycyny, odpowiedzialnych za wystepowanie odczy-
néw miejscowych (wyprysk) oraz reakgcji anafilaktycznych
[48]. U okoto 15% pacjentow szczepionych przeciwko
wsciekliznie stwierdza sie pokrzywke i obrzek naczynio-
ruchowy, bedace objawem alergii na beta-propiono-
lakton zawarty w szczepionce. Reakcje nadwrazliwosci
natychmiastowej — pokrzywka, obrzek naczynioruchowy
i reakcje anafilaktyczne opisane w nastepstwie immuniza-
¢ji przeciwko wzw B, byty objawem uczulenia na drozdze
Saccharomyces cerevisiae, w komoérkach ktérych zachodzi
proces rekombinacji antygenu HBs. Miejscowe odczyny
po podaniu 23-walentnej polisacharydowe] szczepionki
pneumokokowej PPV23 wystepuja u okoto 50% biorcow,
a rewakcynacja zwiazana jest ze zwiekszonym ryzykiem
reakcji nadwrazliwosci. Anafilaksja jest obserwowana
rzadziej — u okoto 1% o0séb szczepionych [49]. Sensyty-
zacja na antygeny pneumokokéw moze by¢ wynikiem
wczesniejszych zakazen wywotanych przez Streptococcus
pneumoniae lub nosicielstwa, gdyz reakcje alergiczne opi-
sywane sa takze u oséb nieszczepionych uprzednio PPV23
[46]. Rzadziej reakcje alergiczne w postaci anafilaksji
i obrzeku naczynioruchowego wystepuja w odpowiedzi
na antygeny pateczek krztusca. Indukuja one wytwarzanie
swoistych przeciwciat IgE u okoto 65% dzieci, a najwyzsze
stezenie stwierdzane jest u dzieci z atopia, po immunizacji
szczepionka celularna. Obecnie rzadko wystepuja objawy
alergii, szczegodlnie reakcje anafilaktyczne po podaniu
szczepionek zawierajacych toksoidy btoniczy i tezcowy ze
wzgledu na wysoki stopien ich oczyszczenia. Wsréd szcze-
pionych dzieci opisano pojedyncze przypadki, natomiast
u dorostych czestos¢ ich wystepowania szacuje sie na
1:100 000 dawek szczepionki [46].

Nadwrazliwos¢ na owoalbumine

Wozrastajaca czestos¢ wystepowania alergii pokarmo-
wej, w tym uczulenia na biatko jajka kurzego w dzie-
cinstwie stwarza konieczno$¢ opracowania wytycznych
dotyczacych prawidtowego postepowania w zakresie
immunizacji. Mate stezenia owoalbuminy zawieraja szcze-
pionki: skojarzona szczepionka przeciwko odrze, Swince
i rézyczce (stezenie owoalbuminy wynosi 1-2 ng/ml),
szczepionka przeciwko grypie (stezenie owoalbuminy
jest zréznicowane i maksymalnie wynosi 42 mcg/ml),
szczepionka przeciwko kleszczowemu zapaleniu moézgu
(Encepur) i przeciwko z6ttej goraczce.

Reakcje anafilaktyczne po zastosowaniu szczepionek
zawierajacych owoalbumine prezentuja najczesciej dzie-
ci, u ktérych stwierdza sie dodatnie testy skoérne prick
z antygenami jajka kurzego. Czesto$¢ wystepowania
reakcji anafilaktycznych szacuje sie na 12% przypadkéw
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w tej grupie pacjentéw [46]. Dzieci, u ktérych testy skdérne
prick z antygenami jajka kurzego sa ujemne, moga pre-
zentowad fagodne i Srednio nasilone objawy uczulenia
pod postacia pokrzywki, obrzeku naczynioruchowego
i zaostrzenia przebiegu atopowego zapalenia skory [50].
Reakcje anafilaktyczne po podaniu szczepionki zawieraja-
cej owoalbumine u dzieci nieuczulonych na biatko jajka
kurzego sa najczesciej spowodowane nadwrazliwoscia na
zelatyne lub neomycyne [51].

Demonstrowane objawy kliniczne uczulenia na biatko
jajka kurzego cechuja sie staba korelacja z wystepowaniem
ogdlnoustrojowych reakcji niepozadanych po szczepieniu.
Oznaczenie alergenowo-specyficznych IgE przeciwko an-
tygenom biatka jaka kurzego ma znaczenie diagnostycz-
ne, ale jego rola w przewidywaniu reakcji anafilaktycznej
po podaniu szczepionki zawierajacej owoalbumine jest
ograniczona. Wg Kawahara i wsp. [52] zadne z dzieci ma-
nifestujacych objawy nadwrazliwosci po spozyciu biatka
jajka kurzego nie prezentowato reakcji uogélnionych po
szczepieniu przeciwko grypie preparatem zawierajacym
owoalbumine w stezeniu 2-8 ng/ml. Podobnie po szcze-
pieniu przeciwko odrze, swince, rézyczce az 94% dzieci
uczulonych na biatko jajka nie prezentowato zadnych re-
akcji niepozadanych [53].

Okreslenie ryzyka i przewidywanie reakcji niepoza-
danych po szczepieniu zawierajacym owoalbumine
w oparciu o test skorny ze szczepionka [54] nie jest obec-
nie zalecany u dzieci uczulonych na biatko jajka kurzego.
Jest to bowiem procedura diagnostyczna obarczona du-
zym ryzykiem rozwoju reakcji uogélnionych i cechuje sie
mata wartoscia w identyfikowaniu dzieci zagrozonych
wystapieniem powiktan poszczepiennych. W badaniu
przeprowadzonym przez Patja i wsp. [51] sposréd 200
dzieci prezentujacych objawy alergii po spozyciu jajka
kurzego, tylko 5 z nich demonstrowato pozytywne reakcje
w tescie ze szczepionka przeciwko odrze, Swince i rézycz-
ce (measles, mumps, rubella, MMR).

Zgodnie z opinia ekspertéw [51,55], u dzieci uczulonych
na biatko jajka kurzego szczepienie przeciwko odrze, swin-
ce i rozyczce jest preferowane, jednak po podaniu szcze-
pionki konieczna jest Scista obserwacja dziecka przez 60
minut. Szczegdlna ostroznos¢ obowiazuje u dzieci z reakcja
anafilaktyczna i reakcja nadwrazliwosci natychmiastowej
po spozyciu jajka w wywiadzie. Dzieci te moga ewentual-
nie by¢ zaszczepione po uprzedniej konsultacji specjalisty
alergologa, a takze zalecane jest przeprowadzenie szcze-
pienia w szpitalu. Zalecenie to dotyczy réwniez dzieci pre-
zentujacych tagodne objawy alergii na biatko jajka kurzego
i ze wspbdlistniejaca astma oskrzelowa. Szczepienie MMR
jest przeciwwskazane u dzieci w przypadku reakcji anafi-
laktycznej na sktadnik szczepionki w wywiadzie. Zwréci¢
nalezy uwage, ze powyzsze wytyczne dotycza stosowania
wytacznie szczepionki skojarzonej MMR, zawierajacej
antygeny odry, swinki i rézyczki. Wirus rézyczki hodo-
wany jest na fibroblastach ludzkich, stad monowalentna
szczepionka przeciwko rézyczce nie zawiera owoalbuminy
i moze by¢ bezpiecznie stosowana u dzieci uczulonych na
biatko jajka kurzego. Z kolei szczepienie przeciwko grypie
moze by¢ przeprowadzone u dzieci z alergia na biatko
jajka kurzego z wyjatkiem tych dzieci, u ktérych wystapita

reakcja anafilaktyczna po spozyciu jajka lub wczesniejszym
podaniu szczepionki. Zalecenie to uzasadnione jest okoto
tysiackrotnie wiekszym stezeniem owoalbuminy w szcze-
pionce przeciwko grypie w poréwnaniu ze szczepionka
przeciwko odrze, Swince i rozyczce. Wskazane jest prze-
prowadzenie szczepienia metoda frakcjonowana, polega-
jaca na podaniu poczatkowo 1/10 dawki i po 30 minutach
9/10 dawki szczepionki i nastepnie obserwacji pacjenta
przez 60 minut. U dzieci szczepionych po raz pierwszy
i wymagajacych podania drugiej dawki szczepionki po
okresie 1 miesiaca, nalezy ja podac¢ jednorazowo. Zaleca
sie stosowanie szczepionek zawierajacych stezenie owoal-
buminy mniejsze lub rowne 1,2 mcg w Tml [55]. Kryteria
te, wg Farmakopei Europejskiej spetniaja: szczepionka
Inflexal V Berna Biotech oraz Vaxigrip Pasteur , w ktérych
stezenie owoalbuminy jest mniejsze niz 0,1Tmcg w Tml.

Nadwrazliwos¢ na Zelatyne

Zelatyna jest sktadnikiem szczepionek przeciwko odrze,
swince i rozyczce (w stezeniu 14,5 mg/ml), przeciwko ospie
wietrznej i przeciwko japonskiemu zapaleniu mézgu. Ob-
jawy niepozadane zwigzane z uczuleniem na zelatyne to
najczesciej pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, a takze
reakcje anafilaktyczne. Szacuje sie, ze az 25% wszystkich
reakcji anafilaktycznych (tj. 1,8/1000 000dawek) po poda-
niu szczepionki MMR jest wynikiem IgE-zaleznej nadwraz-
liwosci na zelatyne [56]. Reakcja nadwrazliwosci na szcze-
pionke poprzedza objawy alergii pokarmowej na zelatyne
u 20-25% dzieci [46]. Uczulenie na zelatyne jest wynikiem
uprzedniego szczepienia DTaP, zawierajacego $ladowe
ilosci zelatyny oraz spozywania produktéw spozywczych
zawierajacych zelatyne.

Rekomendacje Komitetu Doradczego
ds. Wykonywania Szczepien (ACIP) przeciwko
grypie i przeciwko pneumokokom

Szczepienie przeciwko grypie

Wyniki badan klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa
triwalentnej inaktywowanej szczepionki TIV nie wskazuja
na zwiekszenie czestosci zaostrzen przebiegu astmy ani
epizodoéw s$wiszczacego oddechu u dzieci i u niemowlat
[57]. Szczepienie moze stanowi¢ ochrone przed zaostrze-
niami astmy oraz innymi powiktaniami — np. zapaleniem
ucha srodkowego. U chorych na astme szczepienie TIV jest
immunogenne w stopniu poréwnywalnym ze stwierdzo-
nym w grupie oséb zdrowych [58].

Obawy wzbudza stosowanie u dzieci chorych na astme
zywej atentowanej szczepionki przeciwko grypie (LAIV),
ktérej podanie w grupie dzieci w wieku 18-35 miesiecy
zwigzane byto ze wzrostem czestosci zaostrzen choroby
i hospitalizacji. Nie zaleca sie stosowania LAIV u dzieci
w wieku 2-4 lat chorych na astme i u dzieci, u ktorych
w wywiadzie stwierdza sie epizody $wiszczacego oddechu
[59].

Szczepienie przeciwko pneumokokom

Zgodnie z zaleceniami ACIP, szczepienie przeciwko
pneumokokom 23-walentna szczepionka polisacharydowa
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(PPV23) zalecane jest u dzieci od 2 roku zycia i dorostych
z chorobami przewlektymi oraz u wszystkich oséb powy-
zej 65. roku zycia. Juhn i wsp. [60] w retrospektywnym
badaniu, obejmujacym lata 1964-1983 (okres przed wpro-
wadzeniem szczepien przeciwko pneumokokom) wykaza-
li, ze u chorych na astme w kazdym wieku zwiekszone jest
ryzyko ciezkich zakazen o etiologii Streptococcus pneu-
moniae — zapalenia ptuc i inwazyjnej choroby pneumo-
kokowej. Skutecznos¢ szczepionki PPV23 poddawana jest
w watpliwos¢, szczegodlnie u oséb starszych, z chorobami
przewlektymi oraz u dzieci szczepionych schematem,
w ktérym po pierwszej dawce heptawalentnej szczepionki
skoniugowanej (PCV7) nastepuje szczepienie przypomina-
jace wykonane przy uzyciu PPV23.

Chociaz niewatpliwie skutkiem stosowania PPV23 jest
zmniejszenie ryzyka inwazyjnej choroby pneumokokowej
u dorostych dzieki szerzej wykonywanemu szczepieniu
w populacji dzieciecej [61, 62], jednak rola ochronna tego
szczepienia przeciwko zaostrzeniom astmy oskrzelowej
jest niepotwierdzona [63]. Z uwagi na fakt, ze PPV23 indu-
kuje odpowiedz immunologiczna zalezna od limfocytow
B, a wytwarzane swoiste przeciwciata cechuje mata awid-
nos¢, natomiast szczepienie PCV7 pobudza odpowiedz
immunologiczna zalezna od limfocytéw T i stymuluje roz-
woj pamieci immunologicznej, jest ono zalecane u dzieci
chorych na astme [64].

Wptyw leczenia choréb alergicznych na skutecz-
nos¢ szczepien

Kortykosteroidy systemowe

Przeciwskazanie do szczepien zywymi szczepionkami
stanowia kortykosteroidy systemowe stosowane w duzych
dawkach codziennie lub co drugi dzien przez 14 dni lub
dtuzej w duzych dawkach, tj. prednison >2 mg/kg/dobe
lub >20mg/dobe, gdy masa ciata jest wieksza niz 10 kg.
Szczepienia zywymi szczepionkami mozna wznowi¢ po
minimum 4 tygodniach od zakonczenia leczenia. W przy-
padku stosowania duzych dawek kortykosteroidéw syste-
mowych podawanych codziennie lub co drugi dzien przez
okres krotszy niz 14 dni, szczepienia zywymi szczepionka-
mi mozna wznowi¢ po minimum 2 tygodniach od zakon-
czenia leczenia. Kortykosteroidy systemowe stosowane
codziennie lub co drugi dzien przez okres dtuzszy niz 14
dni w dawkach mniejszych nie maja dziatania supresyjne-
go i nie stanowia przeciwwskazania do szczepienia zywy-
mi szczepionkami, podobnie jak kortykosteroidy wziewne
[65], stosowane dostawowo, na skére i do oczu. Jednakze
Hanania i wsp. [66] wykazali ostabienie odpowiedzi im-
munologicznej na antygen B w szczepionce TIV u chorych
na astme, leczonych duzymi dawkami kortykosteroidéw
wziewnych.

Takrolimus

Nie wykazano efektu supresyjnego takrolimusu na od-
powiedz poszczepienna. U dzieci z atopowym zapaleniem
skéry poddanych 7-tygodniowej terapii miejscowo na
skére, odpowiedz immunologiczna po szczepieniu PPV23
byta prawidtowa [67].

Immunoterapia alergenowa

Rozpatrujac mechanizm dziatania immunoterapii
swoistej nalezy zwréci¢ uwage na mozliwy wptyw na
skutecznos$¢ szczepien ochronnych. Regulacja aktywno-
sci swoistych limfocytow T w kierunku subpopulacji Th1
odbywa sie na drodze delecji klonalnej i anergii swoistych
limfocytéw typu Th2. W badaniach klinicznych podjete
zostaty w tym celu préby zastosowania alergoidéw wraz
z adiuwantami Th1, takimi jak monofosfolipid (MPL) [68,
69], BCG [70] i immunostymulujace oligonukleotydy CpG
[71]. Istotnym efektem immunoterapii jest powstawanie
limfocytéw regulatorowych, typu Treg1, wytwarzajacych
IL-10 i TGFbeta, ktére hamuja aktywacje komorek pre-
zentujacych antygen oraz limfocytéw dziewiczych oraz
powoduja supresje wytwarzania IgE i stymulacje pro-
dukcji izotypdéw przeciwzapalnych — IgA i podklasy 1gG4
[72,73,74]. Kluczowym mechanizmem immunoterapii
swoistej jest powstawanie limfocytow regulatorowych,
wykazujacych ekspresje tancucha alfa receptora IL-2 (feno-
typ CD4+CD25+), antygenu CTLA-4 (cytotoxic T-lympho-
cytes antigen), molekuty PD-1 (programmed death) oraz
jadrowego czynnika transkrypcyjnego Foxp3 (forkhead
box protein). Komorki te ulegaja aktywacji antygenowo-
swoiste] poprzez receptor TCR, a wywierany przez nie
efekt supresyjny w stosunku do limfocytéw i komorek
prezentujacych antygen jest od antygenu niezalezny. Po-
nadto powoduja one zahamowanie aktywnosci komorek
tucznych, bazofiléw i eozynofilow [72, 75]. Biorac pod
uwage wspomniane kierunki immunosupresyjnego dzia-
tania immunoterapii swoistej, zalecany jest odstep czaso-
wy pomiedzy podaniem dawki alergenu i szczepieniem:
w przypadku szczepienia zawierajagcego zywe drobno-
ustroje okres wynoszacy 4 tygodnie, za$ zawierajacego
antygeny rekombinowane i produkty metabolizmu drob-
noustrojéw — okres krétszy, wynoszacy przynajmniej 8 dni.
Szczepienie ochronne nie powinno by¢ podane wczesniej
niz 5 dni po ustapieniu objawéw niepozadanych, jesli
takie wystapity po podaniu dawki alergenu. Takze w przy-
padku wystapienia objawéw niepozadanych wywotanych
szczepieniem, immunoterapia moze by¢ kontynuowana
po 2 tygodniach od ich ustapienia.

Przysztos$¢ szczepien ochronnych u pacjentow
z chorobami alergicznymi

Szczepionki zawierajace wirosomy

Wirosomy sa to czastki zawierajace zrekonstytuowane
otoczki wirusa grypy, pozbawione materiatu genetyczne-
go natywnego wirusa, ale dzieki obecnosci hemaglutyniny
zachowuja one zdolnos$¢ wiazania i fuzji z btong komor-
kowa. Czastki hemaglutyniny na powierzchni wirosomoéw
zapewniaja kooperacje z receptorami immunoglobulino-
wymi limfocytow B, stymulujac odpowiedz humoralna.
Z kolei interakcja wirosoméw z komoérkami prezentujacymi
antygen prowadzi do aktywacji limfocytéw T, szczegdlnie
subpopulacji Th1, natomiast w wyniku fuzji wirosoméw
z btona endosomalna, ich antygeny czesciowo prezento-
wane sa w kontekscie antygendéw MHC klasy | i aktywuja
limfocyty cytotoksyczne [76,77,78,79].
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Szczepionki plazmidowe

Plazmidy sa autonomicznie replikujacymi sie czastecz-
kami DNA, na ktérych umieszcza sie gen kodujacy anty-
gen drobnoustroju. Po podaniu domiesniowym lub do
naskorka plazmid przedostaje sie do jadra komérkowego,
gdzie ulega ekspresji. Immunogennos¢ szczepionek DNA
warunkuja immunostymulujace motywy CpG, rozpo-
znawane przez receptory Toll-podobne typu 9 (TLR9).
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