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Abstrakt

Wprowadzenie: Pandemia COVID-19 istotnie wplynela na zmiane trybu zycia kobiet
cigzarnych. Ciezarne z COVID-19 sa bardziej narazone na cigzki przebieg choroby, a takze
niekorzystny przebieg ciazy 1 porodu. Aktualnie nie ma dostgpnego leczenia
przyczynowego tej choroby, dlatego nalezy zwroci¢ uwage na zapobieganiu zakazenia w
postaci szczepionek.
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Cel pracy: Przeglad pismiennictwa dotyczacego wplywu szczepionek przeciw COVID-19 na
przebieg cigzy i podsumowanie zalecen dotyczacych stosowania szczepionek przeciw
COVID-19 w cigzy i w okresie karmienia piersig.

Stan wiedzy: Najczgsciej stosowane sg trzy rodzaje szczepionek przeciw COVID-19:
szczepionki mRNA, szczepionki wektorowe, a takze podjednostkowe. W przedklinicznych
badaniach toksyczno$ci rozwojowej 1 reprodukcyjnej przeprowadzonych na modelach
zwierzecych nie odnotowano zadnych niepokojacych sygnatow  dotyczacych
bezpieczenstwa, rowniez obserwacje ci¢zarnych zaszczepionych nie wykazaty zadnych
powiktan dotyczacych przebiegu ciazy i rozwoju ptodu. Nie zgltoszono zadnego przypadku
zgonu noworodka w ciggu pierwszych 28 dni po urodzeniu. Wickszo$¢ dzialan
niepozadanych po przebytym szczepieniu takich jak bol lub tkliwos¢ w miejscu
wstrzyknigcia, zmeczenie, goraczka lub bol migéni byta umiarkowana i ustgpowata w ciggu
24 godzin. Obecne wyniki badan potwierdzaja pozytywna odpowiedz immunologiczng
wsrod kobiet cigzarnych. Ponadto, istotny jest fakt, ze obecnos$¢ przeciwciat w krwi
pepowinowej daje mozliwos¢ ochrony 1 zmniejszenia ryzyka zakazenia wirusem SARS-
CoV-2 noworodka.

Podsumowanie: Wszystkim kobietom w cigzy, niezaleznie od trymestru i karmigcym
piersig zaleca si¢ podanie dawki przypominajacej szczepionki przeciw COVID-19, w
odpowiednim czasie jaki uptynal od podstawowego schematu szczepienia.

Stowa kluczowe: szczepienia; COVID-19; kobiety ci¢zarne; kobiety karmigce piersia

Abstract

Introduction: The COVID-19 pandemic significantly changed the lifestyle of pregnant
women. Pregnant women with COVID-19 are more likely to suffer from severe disease, as
well as unfavorable pregnancy and childbirth. Currently, there is no causal treatment for this
disease available, so attention should be paid to preventing infection with vaccines.

Aim of the study: A review of the literature on the influence of COVID-19 vaccines on the
course of pregnancy and summary of recommendations regarding the use of COVID-19
vaccines during pregnancy and breastfeeding.

State of knwoledge: Three types of COVID-19 vaccines are most commonly used: mRNA
vaccines, vector vaccines as well as subunit vaccines. In preclinical developmental and
reproductive toxicity studies in animal models, there were no alarming safety signals, and
observations of vaccinated pregnant women did not reveal any complications with respect to
the course of pregnancy and development of the fetus. No cases of neonatal death have been
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reported in the first 28 days after birth. Most of the side effects following vaccination, such as
injection site pain or tenderness, fatigue, fever or muscle pain, were moderate and resolved
within 24 hours. The current research results confirm a positive immune response in pregnant
women. Moreover, it is important that the presence of antibodies in the umbilical cord blood
makes it possible to protect and reduce the risk of SARS-CoV-2 infection of the newborn.

Summary: All pregnant women, irrespective of trimester, and breastfeeding mothers are
advised to administer a booster dose of the COVID-19 vaccine within an appropriate period of
time after the primary vaccination schedule.

Keywords: vaccination; COVID-19; pregnant women; lactating women

1. WPROWADZENIE I CEL PRACY

Pandemia COVID-19 stata si¢ przyczyna globalnego kryzysu zdrowotnego. Dostgpne dane
literaturowe podaja, ze ciezarne chore na COVID-19, w pordwnaniu z kobietami niebedacymi
w ciazy, maja wigksze ryzyko cigzkiego przebiegu choroby, hospitalizacji na Oddziale
Intensywnej Terapii, zastosowania mechanicznej wentylacji czy ECMO (ang. Extra Corporeal
Membrane Oxygenation - pozaustrojowa oksygenacja membranowa). Choroby wspotistniejace
takie jak: otylo$¢, cukrzyca, nadcis$nienie tetnicze dodatkowo zwickszaja ryzyko cigzkiego
przebiegu COVID-19 u cigzarnych (1). Aktualnie nie ma dostepnego leczenia przyczynowego
tej choroby, a jedyng skuteczng metoda stymulujaca odpowiedz immunologiczng, redukujaca
liczbe zakazen i jej ciezki przebieg jest szczepienie. Celem pracy byt przeglad pismiennictwa
dotyczacego wplywu szczepionek przeciw COVID-19 na przebieg cigzy 1 podsumowanie
zalecen dotyczacych stosowania szczepionek przeciw COVID-19 w cigzy i w okresie
karmienia piersig.

2. RODZAJE SZCZEPIONEK I MECHANIZM ICH DZIALANIA

Szczepionki przeciw COVID-19 mozemy podzieli¢ na: szczepionki mRNA, w ktorych
wykorzystuje si¢ sekwencje kwasu RNA, wektorowe bazujace na fragmentach innych
wirusow, a takze podjednostkowe, ktore w swoim sktadzie zawieraja oczyszczone biatka
wirusowe. Najbardziej zaawansowane technologicznie szczepionki s3 oparte na wektorach
adenowirusowych i matrycowym mRNA. Przykladem pierwszego typu szczepionek jest
Vaxzevria ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222) Uniwersytetu w Oxfordzie i firmy AstraZeneca.
Wektor ChAdOx1 nCoV-19 to wektor replikacyjnie defektywny, ktory przenosi DNA do
komoérek docelowych, ale nie jest w stanie si¢ w nich namnaza¢ (2,3). Ekspresja gendéw
przenoszonych przez szczepionkowe wektory adenowirusowe i produkcja przez nie biatek jest
krotkotrwata oraz ograniczona do komoérek w okolicy wstrzykniecia szczepionki (4).
Przyktadem szczepionki opartej na matrycowym mRNA jest szczepionka mRNA-1273
(Moderna/NIAID) i BNT162b2 (BioNTech/ Fosun Pharma/ Pfizer) (5), W tego typu
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szczepionce wprowadzany materiat genetyczny shuzy jako matryca do syntezy polipeptydow
w cytoplazmie. W odrdznieniu od naturalnie przebiegajacej infekcji, wprowadzany jest tylko
fragment genomu. W wiekszos$ci szczepionek przeciwko SARS-CoV-2 jest to gen kodujacy
biatko powierzchniowe S - tzw. biatko kolca(6). RNA nie wiacza si¢ do DNA gospodarza,
wiec nie moze bra¢ udzialu w replikacji w czasie podziatow komodrkowych. Nici mRNA sg
szybko degradowane po wyprodukowaniu kodowanych przez nie biatek. Podsumowujac,
czasteczki mRNA 1 szczepionkowe wektory adenowirusowe nie moga modyfikowaé genomu
komoérkowego gospodarza (7,8).

3. WPLYWA SZCZEPIONEK PRZECIW COVID-19 NA PLODNOSC, CIAZE, PLOD

Analizujac dzialanie szczepionek przeciwko COVID-19 nie wydaje si¢ aby istnialy
jakiekolwiek mechanizmy wptywajace na ograniczenie ptodnosci po jej podaniu. Obserwacje
cigzarnych sg jeszcze bardzo ograniczone i1 trudno jest jednoznacznie okres$lic wplyw
szczepienia COVID-19 na wspomagane leczenie rozrodu lub przysztg cigz¢. ESHRE (ang.
European Society of Human Reproduction and Embryology) zaleca aby mezczyzni i kobiety
starajagcy si¢ o dziecko przy uzyciu technik wspomaganego rozrodu zaszczepili si¢ przed
rozpoczeciem leczenia. Rozwazne wydaje si¢ odroczenie rozpoczecia zabiegdéw
wspomaganego rozrodu przez co najmniej kilka dni po drugiej dawce szczepionki, aby dac
czas na ustabilizowanie si¢ odpowiedzi immunologicznej. Zabiegdw wspomaganego rozrodu
nie nalezy rozpoczyna¢ u kobiet, majacych poszczepienne dzialania niepozadane az do czasu
ustgpienia objawdw (9). Obecnie nie ma zadnych doniesien na temat negatywnego wpltywu
szczepionek przeciw COVID-19 na przebieg cigzy i rozwoj ptodu. Z powodu wykluczenia
cigzarnych z wstgpnych badan klinicznych III fazy szczepionek przeciw COVID-19 dostgpne
sa ograniczone dane dotyczace skuteczno$ci i bezpieczefnstwa stosowania szczepionek w
czasie cigzy. W przedklinicznych badaniach toksycznosci rozwojowej i1 reprodukcyjnej
(Developmental and Reproductive Toxicity - DART) przeprowadzonych na modelach
zwierzecych nie  zaobserwowano zadnych niepokojacych sygnatéw  dotyczacych
bezpieczenstwa w tym obszarze. Obserwacje zwierzat, ktorym podawano szczepionki przeciw
COVID-19: Janssen, Moderna, Pfizer/BioNTech i Vaxzevria nie wskazuja na szkodliwy
wplyw na plodnos¢ samic i samcoéw, rozwdj zarodka, ptodu, a takze pourodzeniowy rozwoj
potomstwa (10,11,12,13, 14, 15).Opierajac si¢ na danych uzyskanych od kobiet, ktore zaszty
w cigz¢ w trakcie badan klinicznych szczepionek przeciw COVID-19 nie wykazano wyzszego
wskaznika poronien w grupie kobiet zaszczepionych, (13, 16, 17,18).Szczegotowe dane
przedstawiono w Tabeli 1 [Tab.1].

Tabela 1. Niekorzystne wyniki cigzy u ochotniczek w badaniu bezpieczenstwa szczepionek przeciw COVID-19

Szczepionka Grupa kontrolna Grupa zaszczepiona
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Szczepionka Grupa kontrolna Grupa zaszczepiona
Uczestnicy [Ciaze Poronienia Uczestnicy Cigze Poronienia

Pfizer/ 18,846 12 I 18,860 11 \]

BioNTech

Moderna 15,170 7 I 15,181 b D

Vaxzevria 5,829 D B 5,807 12 D

Janssen 19,691 # I 19,630 # I
- 1 ciaza
pozamaciczna

Zrodlo:opracowaniewtasnenapodstawie: U.S. Food and Drug Administration,

https://www.fda.gov/media/144434/download, 2021, [data dostgpu: 05.08.2022], U.S. Food and Drug
Administration, https://www.fda.gov/media/144245/download,2020, [data dostepu: 10.12.2020], The American
College of Obstetricians and Gynecologists,
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/963928/UKPA
R _COVID 19 Vaccine AstraZeneca 23.02.2021.pdf, 2021, [data dostepu: 30.07.2021], U.S. Food and Drug
Administration, https://www.fda.gov/media/146217/download, 2021, [data dostepu: 05.08.2022].

4.V-SAFE — NADZOR NAD BEZPIECZENSTWEM SZCZEPIONEK PRZECIW
COVID-19 W CIAZY

W USA dziata systemu nadzoru nad bezpieczenstwem szczepionek przeciw COVID-19 kobiet
w cigzy V-safe (ang. V-safe COVID-19 Vaccine Pregnancy Registry). Amerykanski Komitet
Doradczy ds. Szczepien Ochronnych (ang. Advisory Committee on Immunization Practices)
przekazat, ze do 02.05.2022 roku w tym systemie zarejestrowano ponad 20 000 kobiet w
cigzy (19). Opierajac si¢ na ograniczonych informacjach dostarczanych przez osoby
zarejestrowane, nie stwierdzono zadnych sygnalow ostrzegawczych dotyczacych
bezpieczenstwa kobiet cigzarnych objetych programem V-safe. W badaniu bezpieczenstwa
prowadzonym przez Shimabukuro T.T. i wsp., ktore odbyto si¢ miedzy grudniem 2020 r. a
lutym 2021 r., poréwnano kobiety cigzarne 1 nieci¢zarne, ktore otrzymaty szczepionki mRNA
przeciw COVID-19. Stwierdzono, ze dzien po szczepieniu reakcje miejscowe w obu badanych
grupach byly podobne (20). Nie odnotowano istotnych réznic w reakcjach poszczepiennych,
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takich jak miejscowy bol, zaczerwienienie w miejscu wktucia, zmeczenie, bol glowy czy
gorgczka. Do podobnych wnioskow doszli Kadali i wsp., ktérzy odnotowali, ze dziatania
niepozadane w grupie kobiet cigzarnych zaszczepionych szczepionkag mRNA wydaja si¢ by¢
podobne (bez istotnej réznicy statystycznej) w poréwnaniu do tych odnotowanych u
nieci¢zarnych (21).Niekorzystne wyniki cigzy wsrdd zaszczepionych uczestniczek badania V-
Safe nie roznily si¢ od wynikow u zaszczepionych nieci¢zarnych. Odsetek porodéw
przedwczesnych, porodow martwego plodu 1 negatywnych skutkow u noworodkow byly
podobne jak u kobiet, ktore bedac w cigzy nie zostaty zaszczepione przeciw COVID-19 (19).
Nie zgloszono tez zadnego przypadku zgonu noworodka w ciggu pierwszych 28 dni po
urodzeniu (22). Zauche i wsp. przeanalizowali wskaznik poronien, wséréd prawie 2500
cigzarnych, zaszczepionych szczepionka mRNA przed 20 tygodniem ciagzy. W populacji
ogolnej przyjmuje sie, ze poronienia dotycza okoto 11-16% cigz. W przypadku kobiet
zaszczepionych odsetek ten wynidst 13% (23). Kobiety cigzarne uczestniczace w programie
V-Safe sa obserwowane w danych odstepach czasu, aby monitorowaé skutki uboczne
szczepienia: raz w ciagu trymestru, po urodzeniu oraz gdy niemowle ma 3 miesigce (19).

5. PRZECIWCIALA PO ZASZCZEPIENIU CIEZARNEJ WE KRWI
PEPOWINOWEJ I MLEKU

Badania potwierdzaja przekazywanie przeciwcial przez tozysko (24, 25, 26, 27). Dzigki
otrzymaniu przeciwciat w okresie prenatalnym, noworodek nabywa odpornos¢, ktéra chroni
go przed zachorowaniem po urodzeniu w okresie gdy nie moze jeszcze zostaé zaszczepiony.
Podobna ochrona niemowlgcia zostala udowodniona réwniez po przyjeciu szczepionki
przeciw wirusowi SARS-CoV-2. Pierwszy opisany przypadek urodzenia dziecka przez matke
zaszczepiong przeciw COVID-19 odnotowano w Stanach Zjednoczonych w styczniu 2020 r.
Kobieta przyjeta pierwsza dawke szczepionki w 36 tygodniu cigzy, urodzita trzy tygodnie
pézniej. Zaraz po urodzeniu pobrano krew pepowinowa, w ktdrej potwierdzono obecno$¢
przeciwcial IgG przeciwko wirusowi SARS- CoV-2 (28).W badaniu prowadzonym przez
Beharier 1 wsp. porownano przekazywanie przeciwciat przeciwko SARS-CoV-2 przez tozysko
po szczepieniu szczepionkg BNT162b2 mRNA i naturalnym zakazeniu SARS-CoV-2 podczas
cigzy. Przeanalizowano st¢zenia przeciwcial IgG 1 IgM przeciw SARS-CoV-2 w probkach
krwi matki i krwi pgpowinowej. Stwierdzono, ze zastosowana szczepionka wywotuje silng
matczyng humoralng odpowiedz IgG (anty-S 1 RBD). Przeciwciala wyprodukowane po
zaszczepieniu przenikaja przez barier¢ tozyskowa i osiggaja miano matczyne u ptodu w ciagu
15 dni od podania pierwszej dawki. Poziomy przeciwciatl przekazane przez zaszczepiong
matke noworodkowi nie roznity si¢ do poziomu przeciwcial przekazywanych po
przechorowaniu COVID-19 przez ci¢zarng (29). Podobne wnioski zostaly przedstawione
przez Gray i wsp. po przeanalizowaniu poziomu przeciwcial w surowicy po zaszczepieniu
szczepionka mRNA ci¢zarnych 1 karmigcych w poréwnaniu nieci¢zarnych. Szczepienia
wywolaly silng reakcje odpornosciowa, ktorg matki przekazuja przez tozysko badz z mlekiem
swoim dzieciom. U wszystkich badanych poziom przeciwcial po szczepieniu okazal sig¢
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porownywalnie wysoki. Efekty uboczne byly rzadkie i czgstos¢ ich wystepowania
porownywalna w obydwu grupach (30).

6. SZCZEPIENIE KOBIET CIEZARNYCH I KARMIACYCH PIERSIA PRZECIW
COVID-19 - ZALECENIA

Temat szczepionek przeciw COVID-19 w szczeg6élnosci wsrod kobiet w cigzy, budzi
watpliwosci. Nalezy wigc zadba¢ o udostepnienie im aktualnych informacji na temat
bezpieczenstwa i1 skutecznosci szczepionek (31). ACOG (ang. The American College of
Obstetricians and Gynecologists)zaleca, aby kobiety cigzarne 1 karmiace piersia, otrzymaty
szczepionke przeciw COVID-19. Obecnie preferowane sg preparaty opartymi na technologii
mRNA. Wynika to z wickszej liczby obserwacji i ocen bezpieczenstwa szczepien kobiet
cigzarnych szczepionkami mRNA (31). Nie jest wymagane zachowanie odstepu pomiedzy
podaniem szczepionki przeciwko COVID-19, a innymi szczepionkami (32). Pacjentki, ktore
zostaly zaszczepione przeciwko COVID-19 lub planuja si¢ zaszczepi¢ nie maja wskazan do
wstrzymania si¢ od przyjecia wymaganej immunoglobuliny anty-RhD w zakresie profilaktyki
konfliktu serologicznego (31). Szczepienie przeciwko COVID-19 nalezy proponowac rowniez
kobietom w okresie potogu i laktacji. Nie ma potrzeby, aby kobiety, ktére otrzymaty
szczepionke przeciwko COVID-19 przerywaly lub unikaly karmienia piersiga. Roéwniez
kobiety starajace si¢ o dziecko lub planujace ciagz¢ powinny wykonaé szczepienie przeciwko
COVID-19. Nie ma zalecen, ktére sugerowalyby konieczno$¢ odroczenia zaj$cia w ciaze i
zastosowania antykoncepcji po szczepieniu przeciwko COVID-19. Jezeli kobieta zajdzie w
cigze po podaniu pierwszej dawki szczepionki, to druga dawke nalezy podaé¢ zgodnie ze
wskazaniami. W zwigzku z tym nie ma potrzeby wykonywania testu cigzowego przed
podaniem jakiejkolwiek szczepionki COVID-19 (31). W przypadku wystapienia po
zaszczepieniu u ci¢zarnej goraczki nalezy przyjaé standardowa dawke paracetamolu zgodna ze
schematami dawkowania umieszczonymi na ulotce (33). Wszystkim kobietom w ciazy,
niezaleznie od trymestru i karmigcym piersig zaleca si¢ podanie dawki przypominajacej
szczepionki przeciw COVID-19, w odpowiednim czasie jaki uptynal od podstawowego
schematu szczepienia (31).

7. PODSUMOWANIE

Obecne wyniki badan potwierdzaja pozytywna odpowiedz immunologiczng wsrdd kobiet
cigzarnych. Fakt ten ma istotne znaczenie w opiece nad ci¢zarng i propagowaniem strategii
szczepien. Obecno$¢ przeciwciat w krwi pepowinowe] daje mozliwos¢ ochrony i
zmniejszenia ryzyka zakazenia wirusem SARS-CoV-2 noworodka. Istotne jest
przeprowadzenie szczegdtowych badan nad wplywem szczepionek przeciw COVID-19  na
ptodnos¢, przebieg ciagzy, pldd i noworodka oraz laktacje. W obliczu braku celowanego
leczenia, szczepienia pozostaja jedyna skuteczng metoda ochrony przed zachorowaniem i
powiktaniami COVID-19.
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