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Grypa u cigzarnych
— leczenie 1 profilaktyka

K(Z)biety ci¢zarne sg w grupie zwigkszonego ry-
yka cigzkiego przebiegu zakazenia wirusem
grypy. Wida¢ to zwlaszcza na podstawie danych
dotyczacych pandemii grypy z 1918 r., zwanej
hiszpanka. Oszacowano, ze umieralnosé wsrod
cigzarnych wyniosta wowczas 27-45%, a ponad
potowa kobiet spodziewajacych si¢ dziecka stra-
cila cigze.! W pandemii grypy w latach 1957-58
zachorowalnos¢ i umieralno$¢ wérdd ciezarnych
rowniez byta wigksza niz w populacji ogdlne;.
W kwietniu 2009 r. wybuchta kolejna pandemia
grypy. Cho¢ od czaséw hiszpanki w medycynie
dokonat si¢ ogromny postep, nie udato si¢ wyeli-
minowaé zagrozenia zwigzanego z zachorowa-
niem na grype w czasie ciazy. Mozliwo$¢ leczenia
inhibitorami neuraminidazy poprawia rokowa-
nie, ale czgsto terapie wdraza sie za pozno. Naj-
wazniejsza metodg postgpowania sg profilaktycz-
ne szczepienia.

Ciaza jako czynnik ryzyka ciezkiego
przebiegu grypy

U 25-50% pacjentéw hospitalizowanych albo
zmarlych z powodu zakazenia wirusem 2009
HINT1 nie stwierdzono czynnikéw ryzyka cigzkie-
go przebiegu choroby.>***¢ Ogélnie czynniki ry-
zyka wystapienia grypy pandemicznej nie rozni-
ly si¢ istotnie od tych zwigzanych z grypa
sezonowa. W poréwnaniu z grypg sezonowsa gry-
pa HINI1 wystgpowala czgSciej u: kobiet cigzar-
nych (szczegolnie w II lub III trymestrze), kobiet
w pierwszych dwoch tygodniach po porodzie, pa-
cjentéw z obnizong odpornoscig i z chorobami
uktadu nerwowego.>”** Mimo Ze ciezarne stano-
wity tylko 1-2% populacji dotknigtej pandemia
zakazen wirusem 2009 HIN1, az 7-10% z nich wy-
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magalo hospitalizacji, > 6-9% leczenia na oddzia-
fach intensywnej opieki medycznej,** a u 6-10%
pacjentow wskutek choroby doszto do zgonu.>!
Najwigkszym ryzykiem zgonu byly obciazone ko-
biety w III trymestrze ciazy'! i te zakazone dodat-
kowo wirusem HIV."2 U ciezarnych mogg wyste-
powaé dodatkowe czynniki ryzyka, takie jak
przewlekte choroby stanowigce powszechne wska-
zanie do szczepien przeciwko grypie.

Przebieg grypy w ciazy

Objawy grypy u kobiet w cigzy sg takie same jak
u innych grup pacjentow. NajczgSciej wystepuja:
goraczka, kaszel, bl gardla, katar sluzowy, béle
glowy, bole migsniowe, wymioty, biegunka. W po-
réwnaniu z populacjg ogélng u ciezarnych czesciej
wystepuje duszno§é.!>" Ciezarne chore na infek-
cje grypopodobne mogg miec tez bardziej nasilo-
ny katar. Wynika to z hipertermii wywolanej
przez zmiany hormonalne w przebiegu cigzy, kt6-
ra predysponuje do zwigkszenia ilosci wydzieliny
§luzowej z nosa.’” Niepowiklana grypa u cigzar-
nych przebiega podobnie jak w populacji ogdlne;j,
ale czesciej dochodzi u nich do powiklan. Naj-
czgstsze z nich to zapalenie ptuc i ostre stany kra-
zeniowo-oddechowe. Czynnikami predysponuja-
cymi do wystapienia powiklan sa fizjologiczne
zmiany w cigzy, narastajace wraz z czasem jej
trwania przecigzenie ukladu krazenia i nieko-
rzystne zmiany w ukfadzie odporno§ciowym.!617:18
Oszacowano, ze w przypadku grypy sezonowej
kobiety w III trymestrze cigzy sg 3-4 razy czeSciej
hospitalizowane w poréwnaniu z nieciezarnymi
rowiesniczkami. Ryzyko hospitalizacji zwigzanej
z grypa przewyzsza ryzyko hospitalizacji os6b
z innymi czynnikami ryzyka ciezkiego przebiegu
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grypy, takimi jak: przewlekla choroba nerek, przewlekta niewydol-
no$¢ serca, cukrzyca, niedobory odpornosci. Stwierdzono tez, ze
ryzyko hospitalizacji z powodu ostrych zaburzen krazeniowo-od-
dechowych jest wprost proporcjonalne do zaawansowania cigzy.'
Koniecznos¢ hospitalizacji wynika przede wszystkim z wysokie-
go ryzyka powiklan ptucnych i krancowej niewydolnosci uktadu
oddechowego.

Wptyw zakazenia wirusem grypy na ptod

Wirus grypy nie powoduje wad ptodu, gdyz do wiremii i przekro-
czenia bariery tozyska dochodzi bardzo rzadko. Wady sg raczej
skutkiem hipertermii i spowodowanego przez nig w okresie oko-
tokoncepcyjnym i I trymestrze niedoboru kwasu foliowego, kto-
ry posrednio moze by¢ przyczyng zaburzenia rozwoju cewy ner-
wowej.2%?122 Z powodu matczynej hipertermii ryzyko wystgpienia
wad cewy nerwowej u plodu sie podwaja.?* W kilku badaniach
stwierdzono tez, ze przyczynia si¢ ona do powstania innych wad
rozwojowych, takich jak rozszczep wargi czy podniebienia.! Go-
raczka w trakcie porodu jest roOwniez czynnikiem ryzyka wystg-
pienia powiklian u dziecka, takich jak drgawki w okresie niemow-
lecym, encefalopatia, porazenie moézgowe, a nawet Smierc
w okresie noworodkowym.** Ekspozycja ptodu na wirus grypy we
wczesnym i w Srodkowym okresie cigzy moze ponadto wplywac
na pdZniejsze wystgpienie u dziecka schizofrenii.”® Ciezki prze-
bieg infekcji grypopodobne;j i zgon cigzarnej w przebiegu grypy
stanowig bezposrednie zagrozenie zycia plodu. W jednym z ba-
dan oszacowano, ze jeSli u cigzarnej wystgpito zapalenie piuc
w przebiegu grypy, ryzyko przedwczesnego porodu wynosito
>50%.% Wedlug danych amerykanskich opublikowanych we
wczesnej fazie pandemii 2009 r. wigkszo$¢ zaawansowanych cigz,
ktore zakonczyly si¢ zgonem matki w przebiegu grypy, zostala
rozwigzana przez cesarskie cigcie, dzieki czemu udato si¢ urato-
waé zycie dziecka.?

Leczenie cigzarnej z objawami grypy

Jedynymi lekami przeciwgrypowymi skutecznymi w leczeniu za-
kazenia wirusem A/HINTI sg te z grupy inhibitoréw neuramini-
dazy — oseltamiwir i zanamiwir. Wirus A/HIN1 jest oporny na po-
chodne: amantadyng i jej pochodng — rymantadyng. Doniesienia
na temat opornosci wirusa A/HIN1 na inhibitory neuraminida-
zy sg sporadyczne i nie majg wigkszego znaczenia w skali pande-
mii. Niemniej juz wkrotce moze dojs¢ do rozprzestrzenienia sig
szczepOw opornych na oseltamiwir i zanamiwir, co diametralnie
zmieni mozliwosci terapii zakazen wirusem A/HIN1. U kobiet
cigzarnych z objawami grypy zaleca si¢ niezwloczne rozpoczgcie
leczenia przeciwwirusowego. Decyzji o podjeciu terapii nie moz-
na opdzniaé, oczekujac na wyniki badania, wigc leczenie powin-
no by¢ empiryczne. CDC (Centers for Disease Control and Pre-
vention) rekomendujg oseltamiwir jako lek z wyboru w leczeniu
kobiet w cigzy ze wzgledu na jego systemowe dziatanie. W prak-
tyce jest to rowniez jedyny lek w Polsce dostepny w lecznictwie
otwartym (stosowanie zanamiwiru jest ograniczone z powodu
koniecznosci posiadania sprzetu do inhalacji). W terapii grypy cie-
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zarnych stosuje si¢ takie dawki jak u dorostych, a wiec: 2 x 75 mg
przez S dni. Kuracje nalezy rozpoczac jak najszybciej, najp6zZniej
do 48 godzin po pojawieniu si¢ objawéw grypy. Gdy jednak doj-
dzie do powiktan (np. zapalenie ptuc), oseltamiwir nalezy wlaczy¢
niezaleznie od czasu, jaki uptynal od poczatku choroby. Niekto6-
rzy autorzy zalecajg stosowanie nawet podwojnych dawek oselta-
miwiru w ciezkich przypadkach grypy u cigzarnych, jednak nie
potwierdzono zasadnosci takiego postepowania.”’ Lekarz zlecajg-
cy terapie oseltamiwirem moze si¢ spotkac z obawami i oporem ze
strony pacjentki, poniewaz jego producenci zaznaczaja, ze lek na-
lezy do kategorii C, czyli brakuje danych na temat bezpieczenstwa
jego stosowania w cigzy. Istnieje jednak zgodnos¢ co do tego, ze ko-
rzysci zwigzane z terapig znacznie przewyzszajg ryzyko i lek,
oprdcz inhibitoréw neuraminidazy, powinien by¢ rutynowo sto-
sowany u ci¢zarnych.

Profilaktyka postekspozycyjna i zapobieganie
zakazeniu wirusem grypy u ciezarnych

Glownym sposobem zapobiegania zakazeniu wirusami grypy jest
przestrzeganie podstawowych zasad higieny: czeste mycie rak wo-
da z mydiem, odkazanie ich za pomoca chusteczek nasgczonych
plynem dezynfekcyjnym i stosowanie maseczek na twarz w kontak-
tach z chorymi. Osoby z objawami grypy powinny przestrzega¢ hi-
gieny kaszlu (nie zakrywac ust dlonig, lecz ramieniem lub przedra-
mieniem) i nosi¢ maseczki ochronne, by zminimalizowa¢ ilos¢
wirusa wydalanego do otoczenia. Profilaktyke postekspozycyjng
mozna rozwazy¢ w przypadku bliskiego kontaktu ci¢zarnej z oso-
ba zakazong wirusem grypy (np. kontakt domowy). CDC nie wska-
zujg jednoznacznie, ktory z inhibitoréw neuraminidazy — oseltami-
wir czy zanamiwir — jest lekiem z wyboru w profilaktyce grypy
u cigzarnych. Poniewaz w Polsce dostep do zanamiwiru jest utrud-
niony, do dyspozycji lekarzy pozostaje tylko oseltamiwir. Schemat
leczenia, ktory nalezy stosowac, to: 1 x 75 mg przez 10 dni od kon-
taktu z zakazong osobg. W przypadku pandemii zamiast profilak-
tyki preferuje si¢ wezesne rozpoczecie leczenia. Postepowanie takie
jest tez podyktowane troskg o zapobieganie powstawaniu lekoopor-
nosci wirusa. Nalezy tez pamigtac o stosowaniu srodkow przeciw-
goraczkowych (paracetamol) i rozwazy¢ dodatkowa podaz kwasu fo-
liowego ze wzgledu na oméwiony powyzej mozliwy niekorzystny
wplyw na ptdd (profilaktyka wad cewy nerwowej).

Szczepienia ciezarnych przeciw grypie

Mimo ze cigze uwaza sie za czynnik ryzyka ci¢zkiego przebiegu
grypy, w wielu krajach, np. w Niemczech i Wielkiej Brytanii, do
2009 r. nie zalecano rutynowych szczepien przeciwko grypie.
W USA i Kanadzie rekomendowano je u zdrowych kobiet nieza-
leznie od zaawansowania ciazy, a w Australii u cigzarnych, ktore
podczas sezonu epidemicznego bylyby w II badz III trymestrze.
WHO zaleca szczepienia ciezarnych w sezonie epidemicznym.!
U kobiet w cigzy nalezy stosowac tylko trojwalentne, inaktywowa-
ne szczepionki przeciwko grypie (TIV —trivalent inactivated influ-
enca vaccine). Wszystkie szczepionki przygotowane na sezon epi-
demiczny 2010/2011 beda zawieraé nowy wirus A/HIN1 2009.
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Bezpieczenstwo i skutecznos¢ szczepien u matek

Do 2008 r. nie przeprowadzono kontrolowanych badan z rando-
mizacjg nad skutecznoscig inaktywowanych szczepionek prze-
ciwko grypie u ciezarnych. Ich skutecznos¢ szacuje si¢ na podsta-
wie danych dotyczacych zdrowej populacji. W ostatnich
metaanalizach oceniono skuteczno$¢ szczepionki TIV u mlodych
dorostych w zapobieganiu potwierdzonym laboratoryjnie zakaze-
niom wirusem grypy na 80% (95% CI 56-91%), jesli szczepionka
zostata dobrze dobrana do krazacych w populacji wiruséw, oraz na
50% (95% CI 27-65%), jesli nie byto catkowitej zgodnosci. W gru-
pie mtodych dorostych w zadnym z kontrolowanych badan z ran-
domizacjg nie wykazano skuteczno$ci szczepionki w zapobieganiu
nastepstwom zakazenia wirusem grypy (hospitalizacji i zgonom).?
W 2008 r. Zaman i wsp.? opublikowali wyniki pierwszego kontro-
lowanego badania z randomizacjg nad skutecznoscig szczepionki
TIV u kobiet w cigzy. 340 ci¢zarnych w III trymestrze cigzy otrzy-
malo TIV albo szczepionke polisacharydows. Kobiety obserwowa-
no w czasie od 2 tygodni po szczepieniu do rozwigzania (n=300)
i od porodu do osiagnigcia przez dzieci wieku 24 tygodni (n=316).
Skutecznosé szczepionki TIV w zapobieganiu chorobie grypopo-
dobnej wyniosta 36% (95% CI 4-57%), co pozwala oczekiwac jesz-
cze wigkszej skutecznosci w zapobieganiu przypadkom potwier-
dzonym wirusologicznie. Podobnie jak u innych dorostych
szczepionka powoduje tagodne dzialania niepozadane, przede
wszystkim bol w miejscu podania i goraczke. Giéwne obawy do-
tycza wplywu szczepienia na ptdd w I trymestrze cigzy. W USA
w latach 2000-2003 szczepionke TIV podano ok. 2 mln ci¢zarnych
kobiet. W biernym systemie nadzoru VAERS (Vaccine Adverse
Event Reporting System) odnotowano 20 NOP (niepozgdanych
odczynéw poszczepiennych), w tym 9 miejscowych i 8 systemo-
wych, oraz trzy poronienia.’* W badaniu epidemiologicznym
Heinonen i wsp. obserwowali wystepowanie wad plodu i choréb
nowotworowych do ukonczenia 1. r.z. oraz calkowitg czgstos¢ za-
chorowan do ukonczenia 4. r.z. u 2300 dzieci, ktérych matki za-
szczepiono przeciwko grypie w ciazy, w tym matki 650 dzieci za-
szczepiono w I trymestrze. Nie stwierdzono réznic w porownaniu
z populacjg nieszczepiong.’»* Black i wsp. ocenili 3700 cigzarnych
kobiet pod katem wystepowania przedwczesnych porodow i ko-
niecznoS$ci rozwigzania cigzy cesarskim ci¢ciem. Nie wykazali
réznic pomiedzy kobietami zaszczepionymi przeciwko grypie
badz nie.®

Ochrona obecna u niemowlat narodzonych

zZ zaszczepionych przeciw grypie matek

Wedtug licznych doniesieni niemowleta <6. m.z. sg najczgsciej ho-
spitalizowane z powodu grypy (>1000/100 000 niemowlat), ale nie
mozna ich zaszczepi¢.?* Mozna to zrobi¢ dopiero po 6. miesigcu Zy-
cia, a do tego czasu dziecko jest chronione przed zachorowaniem
przez przeciwciata od matki, ktére przechodzg przez tozysko
gléwnie w ostatnich 4-6 tygodniach cigzy. Puck i wsp. potwierdzi-
li, ze przeciwciata od matki chronig noworodka. Wykazali zalez-
no$¢ miedzy stezeniem specyficznych przeciwcial we krwi pepo-
winowej a wiekiem potwierdzonego laboratoryjnie zakazenia
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niemowlgt w pierwszych 4 miesigcach zycia.®* W innych bada-
niach u dzieci zaszczepionych matek specyficzne przeciwciata
w mianach >1:20 (w odczynie zahamowania aglutynacji) stwier-
dzano u 54% noworodkow i 12% niemowlgt w 3. m.z.> Pierwszym
kontrolowanym badaniem z randomizacjg oceniajacym ochrone
niemowlat urodzonych z zaszczepionych w III trymestrze ci¢zar-
nych bylo wspomniane powyzej badanie Zamana i wsp. Wykaza-
no w nim 63% skutecznosé (95% CI 5-85%) w zapobieganiu gry-
pie niemowlat potwierdzonej laboratoryjnie i 29% w zapobieganiu
goraczkowej chorobie wirusowej uktadu oddechowego (95% CI
7-46%).” W badaniach epidemiologicznych nie wykazano zna-
miennej redukeji ryzyka hospitalizacji czy zachorowalnosci na za-
palenie ptuc i zapalenie ucha Srodkowego wsrdd niemowlat uro-
dzonych z ciezarnych zaszczepionych i niezaszczepionych
przeciwko grypie.®

Tiomersal to rtgciowa substancja antybakteryjna od dziesigcio-
leci stosowana w produkcji szczepionek, zapobiegajaca ich konta-
minacji bakteryjnej w opakowaniach wielodawkowych. Jego obec-
no$¢ w szczepionkach przeciwpandemicznych budzita pewne
obawy, nie potwierdzono jednak jego negatywnego wplywu. Nie
wykazano tez ujemnego wplywu szczepionek z tiomersalem na
dzieci matek, ktore zaszczepiono w czasie cigzy.”*** Korzysci ply-
nace z zaszczepienia przeciw grypie zdecydowanie przewyzszajg
ryzyko zwigzane z ekspozycja na tiomersal.®* U cigzarnych zaleca
si¢ jednak stosowanie TIV niezawierajacych tiomersalu (prepara-
ty jednodawkowe).* Zgodnie z rekomendacjami ACIP (Advisory
Committee on Immunization Practices) z 29 lipca 2009 r. przeciw
grypie pandemicznej nalezy zaszczepié: kobiety ci¢zarne, osoby
czgsto kontaktujace si¢ z niemowlgtami <6. m.z., personel me-
dyczny i osoby w wieku 25-64 lat z grup ryzyka (choroby przewle-
kte, glownie uktadéw oddechowego i krazenia). Kobiety ci¢zarne
$3 wymienione na pierwszym miejscu tej listy i to one majg prio-
rytet w dostepie do szczepien.

Grypa A/H1N1 a karmienie piersia

Zachorowanie matki karmiacej na grype A/HINI nie stanowi
przeciwwskazania do karmienia piersig. Nie ma danych potwier-
dzajacych przechodzenie wirusa do mleka. Stosowanie przez mat-
ke oseltamiwiru tez nie powinno wplynaé na decyzj¢ o zaprzesta-
niu karmienia piersig. W ostrym okresie choroby i przez 7 dni od
pojawienia si¢ objawéw badz 24 godziny po ich ustapieniu matke
nalezy izolowac¢ od dziecka. Najlepiej, aby w tym czasie opiekowa-
1a si¢ nim zdrowa osoba, a dziecko bylo karmione odciggnigtym
przez matke mlekiem. Jesli to niemozliwe, matka powinna zacho-
wac jak najwickszg higiene w opiece nad dzieckiem: dokladnie
my¢ rece wodg z mydiem przed kazdym kontaktem i zaktadac¢ ma-
seczke na twarz na czas karmienia.*

Podsumowanie

Cigza stanowi wazny czynnik ryzyka ciezkiego przebiegu grypy,
czestszego wystgpowania powikian wymagajacych hospitalizacji
oraz zgonu. Metoda z wyboru w zapobieganiu grypie ci¢zar-
nych jest coroczne stosowanie trdjwalentnej szczepionki inakty-

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

C

/

SZCZEPIENIA 0SOB DOROSLYCH )

wowanej. W najblizszym sezonie epidemicznym u ciezarnych be-

dzie mozna zastosowal szczepionke podawang Srodskornie.

Szczepienia kobiet w cigzy sg bezpieczne i majg poréwnywalng

skuteczno$¢ ze szczepieniami wykonywanymi w grupie zdro-

wych miodych dorostych. Zapewniajg specyficzng ochrone no-

worodkom i niemowl¢tom <6. m.z., tj. w okresie, w ktorym nie
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Pytania:

1. U kobiet cigzarnych ryzyko zachorowania na grype jest wigksze, gdyi:

1.
2.

Z powodu wysoko utozonej przepony wystepujg trudnosci w oddychaniu
Choroba ma u nich cigzszy przebieg, czesciej wystepuja u nich powiktania
i 53 obcigzone wigkszym ryzykiem zgonu

3. Sg podatne na zakazenie z powodu obnizonej odporno$ci wywotanej cigza
4. W tej grupie fatwo dochodzi do nadkazen bakteryjnych

2. Dowody na ciezki przebieg grypy u kobiet cigzarnych pochodza
z obserwaciji i publikacji na temat:
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ma innej mozliwosci profilaktyki zakazen u dzieci. Szczepienia
matek i 0s0b z otoczenia nowo narodzonych dzieci chronig je
przed zakazeniem wirusami grypy (strategia kokonu). Leczenie
inhibitorami neuraminidazy, stosowanie niespecyficznych §rod-
kow 1 metod higieny w poréwnaniu ze szczepieniami ma znacze-
nie wtorne.
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Grypy hiszpanki

2. Grypy sezonowej
3. Grypy wywotanej przez wirus AH1N1 2009
4. Wszystkich wyzej wymienionych

3. Najwieksze ryzyko zgonu cigzarnej z powodu grypy wystepuje:
1.

W | trymestrze cigzy

2. W Il trymestrze cigzy
3. W potogu, w pierwszych 2 tygodniach po porodzie
4. Prawidtowe s odpowiedzi 21 3
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4. Ochrona cigzarnych przed zakazeniem obejmuje:
1. Mycie rak, noszenie maseczek, przestrzeganie higieny kaszlu
2. Profilaktyczne stosowanie inhibitoréw neuraminidazy
3. Szczepienie szczepionkg inaktywowang przeciw grypie
4. Wszystkie odpowiedzi sg prawidfowe

5. Szczepienia przeciw grypie u cigzarnych mozna wykonywaé, stosujac:
1. Zywa szczepionke donosowa
2. Inaktywowang szczepionkg podawang domigsniowo
3. Inaktywowang szczepionke podawang Srodskornie
4. Prawidtowe sg odpowiedzi 2 i 3

6. Skuteczno$¢ szczepien przeciw grypie u cigzarnych w sezonie, w kto-
rym dobrze dobrano szczepionke do wirusow wywotujacych epidemie,
wynosi:

1. <30%
2. 40-50%
3. 80%
4. >90%

7. Ktore stwierdzenie dotyczace wplywu zakaienia wirusem grypy
i szczepienia przeciw grypie na rozwéj ptodu jest prawdziwe?
1. Ani wirus grypy, ani stosowanie szczepionek przeciw grypie nie powodujg
wad pfodu
2. Hipertermia wskutek zakazenia wirusem grypy moze powodowac niedobor
kwasu foliowego i przez to stwarzac ryzyko zaburzenia rozwoju cewy nerwo-
wej ptodu

3. Szczepienie przeciw grypie w | trymestrze cigzy moze by¢ przyczyng
poronienia
4, Prawidtowe sg odpowiedzi 12

8. Szczepienia cigzarnych przeciw grypie nie tylko chronia matki, lecz
takze mogq skutkowaé nabyta odpornos$cia urodzonych przez nie dzieci:
1. Do ukonczenia 1. 1.z
2. W pierwszych miesigcach zycia (od 6. miesigca dziecko mozna zaszczepic¢
przeciw grypie)
3. W pierwszych tygodniach zycia
4. W zadnym okresie zycia, gdyz przeciwciata przeciwko wirusowi grypy nie
przechodzg przez tozysko

9. Skutecznos¢ szczepienia cigzarnych w zapobieganiu grypie u niemow-
lat w pierwszych miesiacach zycia jest:
1. Niepotwierdzona
2. Wysoka, zalezy od immunogennosci szczepienia u matki i dopasowania
szczepionki do wirusow krazacych w danym sezonie epidemiologicznym
— wynosi 63%
3. Niezalezna od czasu trwania cigzy
4. Bardzo niska

10. Szczepienie przeciw grypie mozna wykonac u cigzarnych w:
1. | trymestrze cigzy
2. |l trymestrze cigzy
3. Il trymestrze cigzy
4. W kazdym okresie cigzy
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