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ABSTRACT

INTRODUCTION. The SARS-CoV-2 pandemic has taken a heavy toll of 4 million deaths. We were all looking
forward to the authorisation of safe vaccines. Soon after vaccination programmes started, the reports about
anaphylaxis began to emerge. Growing anxiety has urged regulatory agencies and academic societies to issue
adequate recommendations regarding patient eligibility to vaccination.

AIM OF THE STUDY. Observation of patients who had a history of a severe anaphylactic reaction and/or
anaphylactic shock and were vaccinated against COVID-19.

MATERIAL AND METHODS. A single-centre, prospective, observational study was conducted at the
Department of Infectious Diseases and Paediatrics at Stefan Zeromski Specialist Hospital in Krakow, Poland.
Adult patients with a history of a severe anaphylactic reaction and/or anaphylactic shock and patients without
it were administered the Comirnaty vaccine by Pfizer-BioNTech or the ChAdOx1-S vaccine by AstraZeneca
in a two-dose schedule at the department. The patients were then observed at the department for 60 minutes.
A week after each vaccination dose, the patients were contacted by telephone in order to collect data about a late
allergic reaction.

RESULTS. In total, 403 patients were enrolled. For the Pfizer BioNTech Comirnaty vaccine, the study group
(i.e. patients with a history of severe anaphylactic reactions to various substances, other than those present in the
vaccine) included 151 patients, and there were 161 controls. For the AstraZeneca ChAdOx1-S vaccine, the study
group included 47 patients, and 44 patients formed the control group.

Nine cases of severe anaphylactic reactions were reported: 3 in the study groups (1.5%) and 6 in the control
groups (3%). Anaphylactic shock after vaccine administration occurred in one patient from the control group.
CONCLUSIONS. COVID-19 vaccination with using Pfizer-BioNTech Comirnaty and AstraZeneca ChAdOx1-S
is safe also for patients with a history of a severe anaphylactic reaction and/or anaphylactic shock. Severe
anaphylactic reactions and anaphylactic shock, although rare, may also develop in patients without a prior history
of allergic conditions. The Personnel od vaccination centres should be therefore trained to provide medical help.
Incorrect patient exclusions delay the attainment of the goal determined for the vaccination programme.
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STRESZCZENIE

WSTEP. Pandemia SARS-CoV-2 pochtongta ponad 4 miliony ofiar. Z niecierpliwoscig czekali$my na wprowa-
dzenie do uzytku skutecznych szczepief ochronnych. Wkroétce po ich rozpoczeciu zaczety pojawiaé si¢ raporty
przypadkow anafilaksji. Rosnacy niepokoj zmusit agencje regulacyjne i towarzystwa naukowe do wydania sto-
sownych zalecen dotyczacych kwalifikacji do szczepien.

CEL PRACY. Obserwacje 0sob szczepionych przeciwko COVID-19 obcigzonych wywiadem cigzkiej reakcji
anafilaktycznej i/lub wstrzasu anafilaktycznego.
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MATERIALY I METODYKA. W Oddziale Chorob Infekcyjnych i Pediatrii Szpitala Specjalistycznego
im. Stefana Zeromskiego w Krakowie zostalo przeprowadzone jednoosrodkowe, prospektywne badanie ob-
serwacyjne. Dorostym pacjentom z wywiadem ciezkiej reakcji anafilaktycznej i/lub wstrzasu anafilaktyczne-
go oraz bez takiego wywiadu podano szczepionke Pfizer-BioNTech Comirnaty lub AstraZeneca ChAdOx1-S
w schemacie dwudawkowym w warunkach oddziatu. Pacjenci byli nastepnie obserwowani w oddziale przez
okres 60 min. Po tygodniu od podania kazdej dawki szczepionki kontaktowano si¢ z pacjentami telefonicznie
celem zebrania wywiadu odno$nie do opdznionej reakcji alergiczne;.

WYNIKI. Do badania zostato zakwalifikowanych lacznie 403 pacjentow: dla szczepionki Pfizer BioNTech
Comirnaty grupa badana (osoby z wywiadem ci¢zkiej reakcji anafilaktycznej po réznych substancjach, innych
niz zawarte w szczepionce) stanowita 151 osob oraz grupa kontrolna 161 os6b, natomiast dla szczepionki Astra-
Zeneca ChAdOx1-S grupa badana 47 osob oraz grupa kontrolna 44 osoby.

Zaraportowano 9 przypadkow cigzkich reakceji alergicznych, z czego 3 w grupach badanych (1,5%) 1 6 w gru-
pach kontrolnych (3%). Wstrzas anafilaktyczny po podaniu szczepionki wystapil u jednego pacjenta w grupie
kontrolne;.

WNIOSKI. Szczepienia przeciwko COVID-19 szczepionkami Pfizer BioNTech oraz AstraZeneca ChAdOx1-S
s bezpieczne rowniez dla pacjentow z wywiadem cigzkiej reakceji anafilaktycznej i/lub wstrzgsu anafilaktycz-
nego. Cigzka reakcja anafilaktyczna i wstrzas anafilaktyczny, cho¢ rzadkie, moga wystapic¢ rowniez u pacjentow
bez wczesniejszego wywiadu schorzen alergicznych, dlatego personel w punktach szczepien powinien zostaé
odpowiednio przeszkolony w zakresie udzielania pomocy medycznej. Nieprawidtowe dyskwalifikacje op6znia-

ja osiagnigcie zaktadanego celu programu szczepien.

Stowa kluczowe: COVID-19, szczepienia, anafilaksja, wstrzqs anafilaktyczny

INTRODUCTION

The outbreak of the pandemic caused by SARS-
CoV-2 in 2019 has so far taken a toll of over 4 million
deaths (1). The pandemic has ruthlessly exposed the
preparation status of the health care systems all around
the world, causing their collapse in various situations.
Unfortunately, the promising publications about
clinical efficacy and safety of vaccines (2) were faced
with concern and social resistance.

Vaccination is considered to be the best way to
prevent infectious diseases (3). The benefits concern not
only the vaccinated individuals, but also unvaccinated
ones due to the phenomenon of herd immunity (4).

On 8 December 2020, the United Kingdom (UK)
began the prevention programme using Pfizer-
BioNTech Comirnaty, and subsequently, on 4 January
2021, also with AstraZeneca ChAdOx1-S. As soon
as the next day, the UK authorities confirmed
2 anaphylaxis cases (5). Several days later, the
American Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) reported further 6 cases in the United States
(6). On 24 January 2021, the British Medicines and
Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA)
published a report on 101 cases of anaphylaxis or
anaphylactoid reactions following the administration
of Pfizer-BioNTech Comirnaty and 13 cases after
using AstraZeneca ChAdOx1-S that had been reported
via the Coronavirus Yellow Card Scheme (7). On 16
March 2021, another report appeared describing 47
cases after the first dose of Pfizer-BioNTech Comirnaty
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WSTEP

Wybuch pandemii wywotanej przez SARS-CoV-2
w 2019 roku pochtonagt do dnia dzisiejszego ponad 4
miliony ofiar (1). Pandemia bezwzglednie obnazyla
stan przygotowania systemu opieki zdrowotnej w kra-
jach na catym $wiecie, w wielu sytuacjach doprowa-
dzajac do jego zatamania si¢. Niestety, obiecujace pu-
blikacje o bezpieczenstwie i skuteczno$ci klinicznej
szczepionek (2) spotkaty si¢ z obawa i oporem spo-
tecznym.

Szczepienia ochronne sa uwazane za najlepsza for-
me profilaktyki choréb zakaznych (3). Korzysci prze-
ktadaja si¢ nie tylko na osoby zaszczepione, lecz takze
na osoby niezaszczepione w mechanizmie odpornosci
grupowej (4). 8 grudnia 2020 roku Wielka Brytania
(UK) rozpoczeta profilaktyke szczepionka Pfizer
-BioNTech Comirnaty, a nastepnie 4 stycznia 2021
roku takze szczepionka AstraZeneca ChAdOxI-S.
Juz nastepnego dnia wtadze Wielkiej Brytanii potwier-
dzity 2 przypadki anafilaksji (5). Kilka dni p6zniej
Amerykanskie Centrum Kontroli i Prewencji Chorob
(CDC) zgtosito kolejnych 6 przypadkéw w Stanach
Zjednoczonych Ameryki (USA) (6). 24 stycznia 2021
roku Brytyjska Agencja Regulacji do spraw Lekow
1 Opieki Zdrowotnej (MHRA) upublicznita raport za-
wierajacy 101 przypadkoéw anafilaksji lub reakeji ana-
filaktoidalnej po szczepionce Pfizer-BioNTech Comir-
naty oraz 13 przypadkdéw po szczepionce AstraZeneca
ChAdOx1-S, zgtoszonych poprzez system raportowa-
nia Coronavirus Yellow Card Scheme (7). 16 marca
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reported via the Vaccine Adverse Event Reporting
System (VAERS) (8).

According to the MHRA’s statement of 30
December, the only absolute contraindication to
vaccination is hypersensitivity to the active substance
or to any other excipient listed in the Summary of
Product Characteristics (9). Even so, it is relatively
common in practice to consider patients ineligible to
be vaccinated due to a history of anaphylactic shock
in reaction to certain substances, such as drugs, foods
or insect bites.

Up to 4 August 2021, the MHRA received reports
of 453 cases of vaccine adverse events associated
with an anaphylactic or anaphylactoid reaction to
Pfizer-BioNTech Comirnaty and 803 cases related to
AstraZeneca ChAdOx1-S (10).

In Poland, over 18 million people had been fully
vaccinated up to 12 August 2021, which translates
to a total of over 35 million administered vaccines
(including the first and the second doses) (11). Based
on the current report on vaccine adverse events, there
have been 128 cases of severe allergic reactions or
anaphylactic shock in Poland (0.36/100,000) (12).

AIM

The article presents our experience regarding
COVID-19 vaccination in patients with a prior history
of a severe anaphylactic reaction and/or anaphylactic
shock in comparison to a group of patients without
such a history.

MATERIAL AND METHODS

A single-centre, prospective, observational study
was conducted at the Department of Infectious
Diseases and Paediatrics at Stefan Zeromski
Specialized Hospital in Krakow, Poland. Patients
with a history of a severe anaphylactic reaction and/
or anaphylactic shock were scheduled to receive two-
dose COVID-19 vaccination with Pfizer-BioNTech
Comirnaty or AstraZeneca ChAdOx1-S at the hospital
department. According to expert guidelines and
recommendations of academic societies, the only
absolute contraindication to COVID-19 vaccination is
an immediate systemic allergic reaction:

1. after the administration of the previous dose of

a COVID-19 vaccine, and
2. to any excipient of the vaccine (particularly

polyethylene glycol or polysorbate 80) (13).

According to the recommendations, patients with
a prior anaphylactic reaction to other substances can
receive vaccination.

Moreover, control groups were created for patients
vaccinated with Pfizer-BioNTech or AstraZeneca

2021 roku ukazat si¢ raport opisujacy 47 przypadkoéw
po pierwszej dawce Pfizer-BioNTech Comirnaty zgto-
szonych poprzez system raportowania Vaccine Adver-
se Event Reporting System (VAERS) (8).

Zgodnie ze stanowiskiem MHRA, wydanym
30 grudnia, za jedyne przeciwwskazanie bezwzgled-
ne do podania szczepionki uznaje si¢ nadwrazliwosc¢
na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje po-
mocniczg wymieniong w Charakterystyce Produktu
Leczniczego (9). Mimo tego w praktyce zdarzajg si¢
liczne przypadki dyskwalifikacji ze szczepien osob
z wywiadem wstrzasu anafilaktycznego po takich sub-
stancjach jak leki, pokarmy lub uzadleniach owaddow.

Do dnia 4 sierpnia 2021 roku MHRA otrzymata
zgloszenia o 453 przypadkach niepozadanych reakcji
poszczepiennych zwigzanych z reakcja anafilaktycz-
na lub anafilaktoidalng po szczepionce Pfizer-BioN-
Tech Comirnaty oraz 803 po szczepionce AstraZeneca
ChAdOx1-S (10).

W Polsce na dzien 12 sierpnia 2021 roku wiecej
niz 18 miliondw 0sob zostato w petni zaszczepionych,
sumarycznie wykonano ponad 35 milionow szczepien
(pierwsza i druga dawka tacznie) (11). Jak wynika
z Biezacego Raportu Niepozadanych Odczynéw Po-
szczepiennych, w skali kraju odnotowano 128 niepo-
zadanych odczynow poszczepiennych w postaci cigz-
kiej reakcji alergicznej lub wstrzasu anafilaktycznego
(0,36/100 000) (12).

CEL PRACY

W artykule publikujemy wlasne obserwacje szcze-
pien przeciwko COVID-19 0s6b obcigzonych wywia-
dem cigzkiej reakcji anafilaktycznej i/lub wstrzasu
anafilaktycznego, w poréwnaniu z grupg oséb bez ta-
kiego wywiadu.

MATERIAL I METODY

W Oddziale Chorob Infekeyjnych i Pediatrii Szpi-
tala Specjalistycznego im. Stefana Zeromskiego
w Krakowie zostalo przeprowadzone jednoosrodko-
we, prospektywne badanie obserwacyjne. Pacjenci
z wywiadem ci¢zkiej reakcji anafilaktycznej i/lub
wstrzasu anafilaktycznego zostali skierowani do po-
dania szczepionki przeciwko COVID-19 w schemacie
dwudawkowym preparatami: Pfizer-BioNTech Co-
mirnaty lub AstraZeneca ChAdOx1-S, w warunkach
oddziatu szpitalnego. Zgodnie z wytycznymi eksper-
tow oraz rekomendacjami towarzystw naukowych je-
dynym bezwzglednym przeciwwskazaniem do poda-
nia szczepionki przeciwko COVID-19 jest uogdlniona
reakcja alergiczna typu natychmiastowego po:

1. podaniu poprzedniej dawki szczepionki przeciwko

COVID-19 oraz
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ChAdOx1-S. Group allocation was random with
restrictions imposed by the ministerial National
Programme for COVID-19 Vaccination. Patients
over 18 years of age were recruited. Pregnant and
breastfeeding women were excluded. For the Pfizer-
BioNTech product, the anticipated dose interval
was between 21 and 35 days depending on the
ministerial recommendations at that time and other
independent causes, for example ineligibility due to an
ongoing infection. For AstraZeneca ChAdOxI-S, the
anticipated dose interval was 77 days.

According to the guidelines of the Polish Society
of Allergology, patients with a history of a severe
allergic reaction or anaphylactic shock should be
monitored for 30 minutes after each dose (14). In our
study, the patients from both the study and control
groups were monitored for 60 minutes after each dose.
A week after each vaccination dose, each patient from
both the study and control groups was contacted by
telephone in order to collect data about a potential
late allergic reaction. Any untoward symptoms that
occurred during the monitoring at the Department or
within a week after the dose were evaluated in terms
of a potential allergic reaction. The vaccination took
place at a treatment room at the hospital department,
with all precautions and with intensive care unit (ICU)
facilities.

For determining patient eligibility, the following
definitions of the European Academy of Allergy and
Clinical Immunology were adopted:

— Anaphylaxis is a serious, life-threatening,
sytemic hypersensitivity reaction characterised by
a rapid onset of breathing difficulties, circulatory
problems and gastrointestinal disorders. It is
usually associated with skin or mucosal lesions.

— Anaphylactic shock is a severe, rapidly developing
anaphylactic reaction (anaphylaxis) with life-
threatening blood pressure drop (15).

The patients were divided into 4 groups:

— Al. The study group receiving Pfizer-BioNTech
Comirnaty

— A2. The study group receiving AstraZeneca
ChAdOx1-S

— BI. The control group receiving Pfizer-BioNTech
Comirnaty

— B2. The control group receiving AstraZeneca
ChAdOxI-S.

The patients gave written consent to participate
in the study. The study was approved by the Ethics
Committee of the Regional Chamber of Physicians in
Krakow; resolution No 19/KBL/OIL/ of 12 February
2021. The principles of Good Clinical Practice and the
Declaration of Helsinki were observed.

The study group consisted of randomly selected
persons who, in the initial screening history

318

2. jakimkolwiek sktadniku szczepionki (zwlaszcza
glikolu polietylenowym lub polisorbacie 80) (13).
Zgodnie z rekomendacjami u pacjentéw z reakcja

anafilaktyczng po innych substancjach w wywiadzie

mozna wykonac szczepienie.

Utworzono réwniez grupy kontrolne dla pacjen-
tow szczepionych szczepionkami Pfizer-BioNTech lub
AstraZeneca ChAdOx1-S. Przydziat do grupy byt loso-
Wy z ograniczeniami narzuconymi przez ministerial-
ny Narodowy Program Szczepien Przeciw COVID-19.
Do badania zostaly zrekrutowane osoby powyzej 18.
roku zycia. Z badania zostaty wykluczone kobiety cie-
zarne i karmiace piersig. Dla szczepionki Pfizer-BioN-
Tech przewidziany odstep wynosit miedzy 21 a 35 dni
pomigdzy dawkami w zaleznos$ci od obowigzujacych
w danym czasie zalecen ministerialnych oraz innych
niezaleznych przyczyn, np. dyskwalifikacji ze wzgle-
du na trwajacg infekcje. Dla szczepionki AstraZeneca
ChAdOx1-S przewidywany odstgp wynosit 77 dni po-
miedzy dawkami.

Wedtug Wytycznych Polskiego Towarzystwa Aler-
gologii pacjenci z wywiadem ci¢zkiej reakcji alergicz-
nej lub wstrzasu anafilaktycznego powinni by¢ ob-
serwowani przez okres 30 min po kazdej dawce (14).
W naszym badaniu pacjenci zar6wno grupy badanej,
jak 1 kontrolnej byli obserwowani przez okres 60 min
po kazdej dawce. Po tygodniu od podania kazdej dawki
z kazdym z pacjentéw grupy badanej i kontrolnej na-
wigzano kontakt telefoniczny celem zebrania wywiadu
na temat mozliwej opdznionej reakcji alergiczne;j. Jakie-
kolwiek niepozadane objawy w trakcie obserwacji na
Oddziale lub w okresie tygodnia od podania dawki byty
oceniane pod katem mozliwosci wystapienia reakcji
alergicznej. Szczepienia odbywaly si¢ w gabinecie za-
biegowym oddziatu szpitalnego z zachowaniem wszel-
kich $rodkéw ostroznosci oraz zapleczem Oddziatu In-
tensywnej Opieki Medycznej (OIOM).

W celach kwalifikacyjnych przyjeto nastepujace
definicje European Academy of Allergy and Clinical
Immunology:

— Anafilaksja to ciezka, zagrazajaca zyciu uogol-
niona reakcja nadwrazliwosci, charakteryzujaca
si¢ naglym wystapieniem zaburzen oddychania,
krazenia oraz ze strony przewodu pokarmowego,
zwykle zwigzana z pojawieniem si¢ zmian na sko-
rze lub btonach sluzowych.

— Wstrzas anafilaktyczny to ciezka, szybko roz-
wijajaca si¢ reakcja anafilaktyczna (anafilaksja),
w ktorej wystepuje obnizenie ci$nienia t¢tniczego
zagrazajace zyciu (15).

Pacjenci zostali podzieleni na 4 grupy:

— Al. Grupa badana zaszczepiona szczepionka Pfi-
zer-BioNTech Comirnaty

— A2. Grupa badana zaszczepiona szczepionka
AstraZeneca ChAdOx1-S
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questionnaire for vaccination, gave a positive answer
about a systemic allergic reaction (anaphylactic shock)
and negative answers to the remaining questions
(16). This means that the group included patients
with a history of a severe anaphylactic reaction
or anaphylactic shock following food ingestion,
administration of drugs and other medical devices
as well as insect bites, thus meeting the criteria of
level 1 and 2 of the Brighton Collaboration Case
Definition (17). Patient assignment to the study group
was preceded with careful verification of the medical
history and confirmed with medical records if such
records could be obtained.

The control group consisted of randomly selected
persons out of the 52 127 ones who registered at the
vaccination centre at the hospital and in the screening
history questionnaire filled in prior to vaccination,
selected all negative answers (16). This means that
none of these patients had a prior history of severe
anaphylactic reactions or anaphylactic shock.

The study endpoint was the occurrence of a vaccine
adverse event in the mechanism of an allergic reaction
within 7 days after the first and second dose of
vaccination. Vaccine adverse events were classified
based on the criteria of the Brighton Collaboration
Case Definition (17). The management implemented
in the case of an adverse allergic event was based on
the protocol recommended by the European Academy
of Allergy and Clinical Immunology (18).

The study data were compared using the y2 and
Mann-Whitney tests. The results were expressed as
number (percentage) or mean (standard deviation),
unless specified otherwise. Probability values below
0.05 were considered statistically significant. The
calculations were performed in MedCalc Statistical
Software, version 14.12.0 (MedCalc Software bvba,
Ostend, Belgium; http:/www.medcalc.org; 2014).

RESULTS

Our hospital has been conducting the COVID-19
vaccination programme since 27 December 2020.
In total, 403 patients were enrolled in the study:
group Al: 151 patients, group A2: 47 patients, group
B1: 161 patients and group B2: 44 patients. Patient
demographics are presented in Table 1. The difference
between the number of women in the study and control
groups for both vaccines was statistically significant.

Figure 1 presents agents that caused prior severe
anaphylactic reactions or anaphylactic shock in
patients from the study groups (Al and A2). These
severe reactions were usually caused by antibiotics,
followed by insect bites and non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs). Six patients reported
severe reactions to more than one agent.

— Bl. Grupa kontrolna zaszczepiona szczepionka

Pfizer-BioNTech Comirnaty
— B2. Grupa kontrolna zaszczepiona szczepionka

AstraZeneca ChAdOx1-S.

Uczestnicy wyrazili pisemng zgode¢ na udziat w ba-
daniu. Uzyskano zgode Komisji Bioetyki przy Okre-
gowej Izbie Lekarskiej w Krakowie nr 19/KBL/OIL/
z dnia 12 lutego 2021 roku. Badanie zostato przepro-
wadzone z zachowaniem Zasad Dobrej Praktyki Kli-
nicznej oraz Deklaracji Helsinskiej.

Grupa badana sktadata si¢ z losowo wybranych
0soOb, ktore w kwestionariuszu wstepnego wywiadu
przesiewowego przed szczepieniem zakreslity pytania
o ciezka, uogodlniong reakcje alergiczng (wstrzas ana-
filaktyczny) pozytywnie oraz pozostate odpowiedzi
negatywne (16). Oznacza to, ze do tej grupy zostali
zrekrutowani pacjenci z wywiadem cig¢zkiej reak-
cji anafilaktycznej lub wstrzasu anafilaktycznego po
spozyciu pokarmu, podaniu lekow i innych wyrobow
medycznych lub ukaszeniu przez owada spelniajacy
kryteria Brighton Collaboration Case Definition po-
ziomu pierwszego i drugiego (17). Przydzielenie pa-
cjenta do grupy badanej bylo poprzedzone dokladng
weryfikacja wywiadu medycznego oraz potwierdzone
dokumentacja medyczna, w przypadkach, gdy taka
dokumentacj¢ uzyskano.

Grupa kontrolna sktadata si¢ z losowo wybranych
0s0b sposrod 52 127, ktore zglosity sie do Punktu
Szczepien dziatajacego w szpitalu i ktore w kwestio-
nariuszu wstgpnego wywiadu przesiewowego przed
szczepieniem zakres$lity wszystkie odpowiedzi nega-
tywne (16). Oznacza to, ze u zadnej z tych osob w wy-
wiadzie nie stwierdzono ci¢zkiej reakcji anafilaktycz-
nej lub wstrzasu anafilaktycznego.

Koncowym punktem badania bylo wystapienie
niepozadanego odczynu poszczepiennego w mechani-
zmie reakcji alergicznej w przeciagu 7 dni od podania
pierwszej oraz drugiej dawki szczepionki. Zaklasy-
fikowanie niepozadanego odczynu poszczepiennego
odbywato si¢ w oparciu o kryteria Brighton Collabo-
ration Case Definition (17). W razie wystgpienia nie-
pozadanej reakcji alergicznej wdrozono postepowanie
zgodne z protokolem zalecanym przez Europejska
Akademie Alergologii i Immunologii Klinicznej (18).

Celem poréwnania uzyskanych w badaniu danych
postugiwano si¢ testami ¥2 oraz Mann-Whitney. Wy-
niki zostaty zaprezentowane jako liczba (procent) lub
$rednia (odchylenie standardowe), jezeli nie zosta-
fo wskazane inaczej. Warto$¢ prawdopodobienstwa
ponizej 0,05 zostata uznana jako statystycznie istot-
na. Do obliczen uzyto programu MedCalc Statistical
Soltware version 14.12.0 (MedCalc Software bvba,
Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2014).
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Table I. Demographic characteristics of patients
Tabela I. Charakterystyka demograficzna grup klinicznych

Pfizer- Pfizer-
BioNTech BioNTech
Group Comirnaty | Comirnaty | P value
(A1) (B1)
N=151 N=161
Women, n (%) 119 (78.8) 97 (60.25) | 0.0004*
Age, years,
mean (SD) 54.2 (14.7) 55.4 (17.7) 0.2758°
median 56.0 56.0
AstraZeneca | AstraZeneca
Gr ChAdOx1-S | ChAdOx1-S P val
oup (A2) (B2) value
N=47 N=44
Women, n (%) 39 (83.0) 22 (50.0) 0.0008*
Age, years,
mean (SD) 53.9 (12.6) 53.4 (13.0) 0.4565°
median 57.0 60.0

2y test, ® Mann-Whitney test
SD — standard deviation
Bold text indicates a statistically significant difference

Apart from untoward symptoms described as
typical after COVID-19 vaccination, several mild
allergic reactions were reported during the observation
at the Department and within the first 24 hours
following vaccination. These reactions were classified
as non-threatening and not requiring any medical
intervention. Most of them were described by the
patients as a slight itching and scratching sensation in
the throat and mild shortness of breath.

Five persons refused the second dose of the vaccine
(3 in Group Al and 2 in Group A2). One person from
group Al died shortly after receiving the vaccine.
This was a case of sudden cardiac death that occurred
2 weeks after the first dose of Pfizer-BioNTech
Comirnaty and was assessed as unrelated with the
vaccine. In total, 9 cases of anaphylactic reactions
were reported, three of which were classified as
severe anaphylactic reactions and one as anaphylactic
shock that required intramuscular adrenaline (Table
IT). The patient with anaphylactic shock was a man
aged 41 with no additional comorbidities. He had not
reported any prior allergic reactions to medications,
foods, insect bites or other vaccines. It ended with full
recovery. In the study group, there were 3 reactions
in the form of urticaria (2 cases after Pfizer-BioNTech
Comirnaty and 1 case after AstraZeneca ChAdOx1-S).
In the control group, there were 2 reactions in the form
of urticaria (after Pfizer-BioNTech Comirnaty) and 3
severe anaphylactic reactions (2 after Pfizer-BioNTech
Comirnaty and 1 after AstraZeneca ChAdOx1-S).
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WYNIKI

Od 27 grudnia 2020 roku na terenie naszego szpi-
tala odbywajg si¢ szczepienia przeciwko COVID-19.
Do badania zostalo zakwalifikowanych lacznie 403
pacjentow: w grupie Al — 151 oséb, w grupie A2 — 47
0s0b, w grupie B1 — 161 0sob i w grupie B2 — 44 osoby.
Charakterystyka demograficzna grup klinicznych zo-
stata przedstawiona w Tabeli I. R6znica migdzy licz-
ba kobiet w grupie badanej i kontrolnej w przypadku
obydwu szczepionek byta istotna statystycznie.

Na Rycinie 1 przedstawiono czynniki bedace przy-
czyng cig¢zkiej reakcji anafilaktycznej lub wstrzasu
anafilaktycznego w wywiadzie medycznym pacjen-
tow grup badanych (Al i A2). Najczesciej cigzkie re-
akcje byly wywolywane u pacjentow przez antybioty-
ki, a na kolejnych miejscach takze ukaszenia owadow
i niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). 6 pa-
cjentow zgtlosito ciezkie reakcje po wiecej niz jednym
czynniku.

Podczas obserwacji w Oddziale oraz w ciagu
pierwszych 24 godzin po szczepieniu oprocz objawow
niepozadanych opisanych jako typowe po szczepieniu
przeciwko COVID-19 raportowano kilka przypadkow
tagodnych reakcji alergicznych, ktore zostaty zaklasy-
fikowane jako niezagrazajace i tym samym niewyma-
gajace interwencji medycznej. Wigkszos¢ z nich byta
opisywana przez pacjentdw jako nieznaczne uczucie
$wigdu i drapania w gardle oraz tagodne uczucie dusz-
nosci.

Przyjecia drugiej dawki szczepionki odmowito 5
0sob (3 w grupie Al oraz 2 w grupie A2). Jedna osoba
w grupie Al zmarla w niedtugim czasie po podaniu
szczepionki. Zgon nastgpit w wyniku naglej $mierci
sercowej okoto 2 tygodni po pierwszej dawce szcze-
pionki Pfizer-BioNTech Comirnaty i wedlug ustalen
nie miat zwigzku z jej podaniem.

Lacznie zaraportowano 9 przypadkow reakcji ana-
filaktycznych, z czego 3 zaklasyfikowano jako ciezka
reakcje anafilaktyczng oraz jedng jako wstrzas anafi-
laktyczny wymagajacy podazy adrenaliny domig$nio-
wo (Tabela II). Pacjent, u ktorego wystapit wstrzas, to
mezczyzna w wieku 41 lat bez dodatkowych obcigzen
chorobowych. W wywiadzie medycznym nie podawat
reakcji alergicznych po lekach, pokarmach, ukasze-
niach owadéw oraz innych szczepieniach. Zdarzenie
zakonczylo si¢ pelnym wyzdrowieniem. W grupie
badanej obserwowano 3 reakcje w postaci pokrzywki
(2 po podaniu szczepionki Pfizer-BioNTech Comirna-
ty oraz 1 po szczepionce AstraZeneca ChAdOx1-S).
Natomiast w grupie kontrolnej obserwowano 2 reakcje
w postaci pokrzywki (po podaniu szczepionki Pfizer
-BioNTech Comirnaty) oraz 3 ci¢zkie reakcje anafi-
laktyczne (2 po podaniu szczepionki Pfizer-BioNTech
Comirnaty oraz 1 po podaniu szczepionki AstraZene-
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Figure 1. Etiological factors of anaphylaxis and anaphylactic shock in patients with medical history of severe allergic

reaction and/or anaphylactic shock

Rycina 1. Czynniki bedace przyczyna cigzkiej reakcji alergicznej oraz wstrzasu anafilaktycznego w wywiadzie medycznym

pacjentow

Severe anaphylactic reactions and urticarias appeared
during the first several hours after vaccination.

The patients with severe anaphylactic reactions
initially reported significant oedema of the face and
upper body, followed by dyspnoea and dysphagia.
Two patients required steroid administration. The
anaphylactic shock patient lost consciousness within
several seconds after the administration of the first
dose; blood pressure was 90/60 mmHg. The patient
immediately received intramuscular adrenaline, as
is the standard management, after which he regained
consciousness and was further observed in the Hospital
Emergency Department. During the observation, the
patient did not report any alarming symptoms and was
discharged several hours later. After 7 days, the patient

Table II. Reported cases of allergic reaction
Tabela II. Zaraportowane przypadki reakcji alergicznych

ca ChAdOx1-S). Ciezkie reakcje alergiczne oraz po-
krzywki wystapity w ciagu kilku godzin po szczepie-
niu.

Pacjenci, u ktorych zaraportowano cigzkie reakcje
anafilaktyczne, zgtaszali poczatkowo znaczny obrzek
w okolicach twarzy i gornej czesci ciala, do ktore-
go nastgpnie dotaczyla sie¢ duszno$¢ oraz zaburzenia
potykania. Dwa przypadki wymagaly podazy stery-
dow. Osoba ze wstrzasem anafilaktycznym stracita
przytomno$¢ w ciaggu kilkunastu sekund po podaniu
pierwszej dawki szczepionki, zmierzone ci$nienie
wynosito 90/60 mmHg. Pacjent otrzymat natychmiast
adrenaling domig$niowo zgodnie ze standardem, po
ktorej odzyskatl przytomnos¢ i trafit na dalszg obser-
wacj¢ w ramach Szpitalnego Oddziatu Ratunkowego.

Allereic reaction Pfizer-BioNTech AstraZeneca Pfizer-BioNTech AstraZeneca
J Comirnaty (Al) ChAdOx1-S (A2) Comirnaty (B1) ChAdOx1-S (B2)
Urticaria n/N(%) 2/151 (1.3) 1/47 (2.1) 2/161 (1.2) 0
Severe anaphylactic
reaction n/N (%) 0 2/161 (1.2) 1/44 (2.3)
Anaphilactic shock
/N (%) 0 1/161 (0.6) 0
Total 2/151 (1.3) 1/47 (2.1) 5/161(3.1) 1/44 (2.3)

Al. The group vaccinated with Pfizer-BioNTech Comirnaty
A2. The group vaccinated with AstraZeneca ChAdOx1-S

B1. The control group vaccinated with Pfizer-BioNTech Comirnaty
B2. The control group vaccinated with AstraZeneca ChAdOx1-S
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was contacted by telephone, and a late allergic reaction
was ruled out. The patient was considered ineligible to
receive the second dose of the same vaccine (MRNA).

DISCUSSION

Anaphylaxis is estimated to occur in 0.05-2%
of the population and is more common in young
individuals (19). Approximately 10% of anaphylactic
reactions have the form of anaphylactic shock with
blood pressure drop, and about 2% are fatal (20).

Of 198 patients referred to the Department for
vaccination because of a history of anaphylactic
shock, 151 received Pfizer-BioNTech Comirnaty and
47 received AstraZeneca ChAdOx1-S, as allocated
by the National Vaccination Programme. Most of the
patients in the study and control groups were women,
which correlates with the fact that anaphylaxis tends to
be more common in women aged over 15 years. This
tendency persists up to the elderly age, when these
gender-based differences disappear (21).

Almost % of the prior cases of severe anaphylactic
reactions and anaphylactic shock in the study group
were caused by antibiotics, insect bites and non-
steroidal anti-inflammatory drugs. Our findings are
in line with the data reported by other authors (21).
Food reactions are more common in the paediatric
population (22), and that is why they were noted in our
study only for 8.8% of cases. Vaccination is a relatively
rare cause of anaphylaxis (23), in our study accounting
for only 2% of cases.

Anaphylactic reactions following vaccination in
general are estimated to develop in 1.31 (95% CI,
0.90—1.84) cases per one million doses (23). According
to the available data, anaphylaxis with the mRNA
vaccines is estimated to occur in 2-5 cases per one
million doses (24). In Poland, in the period covered
by the study, according to the data of the Ministry of
Health, 128 vaccine adverse events were reported per
35 million doses of COVID-19 vaccines administered
(3.7 per million) (25). In the present study on a group
of 403 people, we observed 3 anaphylactic reactions
and 1 anaphylactic shock, which indicates a much
higher frequency of anaphylactic reactions than in the
available reports. Such reactions also occurred in the
control group, without a history of severe anaphylactic
reaction or anaphylactic shock, so it can be assumed
that not all adverse events following COVID-19
vaccination were reported. The frequency and severity
of adverse events following COVID-19 vaccinations
require further studies in larger groups of people.

As other drugs and medical devices, vaccines can
potentially cause anaphylactic reactions. Fortunately,
most reported cases of adverse events are not life-
threatening and are not even caused by an immune
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Podczas obserwacji pacjent nie zglaszal niepokojacych
dolegliwosci, zostat zwolniony po kilku godzinach ob-
serwacji do domu. Po 7 dniach kontaktowano si¢ z pa-
cjentem telefonicznie, wykluczono opdzniona reakcje
alergiczng. Pacjent zostat zdyskwalifikowany z poda-
nia drugiej dawki tej samej szczepionki (mMRNA).

DYSKUSJA

Czestos¢ anafilaksji szacuje si¢ na 0,05-2% popu-
lacji 1 czesciej wystepuje wsréd mtodych oséb (19).
W okoto 10% przypadkow reakcja anafilaktyczna
przebiega pod postacig wstrzasu anafilaktycznego ze
spadkiem cisnienia tetniczego, a okoto 2% konczy sig
zgonem (20).

Sposrod 198 pacjentow skierowanych do szcze-
pienia w warunkach oddziatu ze wzgledu na wstrzas
anafilaktyczny w wywiadzie 151 pacjentow zostato
zaszczepionych szczepionka Pfizer-BioNTech Co-
miranty oraz 47 AstraZeneca ChAdOx1-S zgodnie
z przydziatem Narodowego Programu Szczepien. Za-
rowno w grupie badanej, jak i kontrolnej przewazata
liczba kobiet, co koreluje odpowiednio z tendencja do
czestszego wystgpowania anafilaksji u kobiet w wie-
ku powyzej 15 lat. Tendencja ta utrzymuje si¢ az do
wieku starczego, w ktorym nie ma juz réznic miedzy
pltciami (21).

Prawie % przypadkéw ciezkich reakcji anafilak-
tycznych i wstrzgsow anafilaktycznych w wywiadzie
pacjentow z grupy badanej bylo spowodowane anty-
biotykami, ukgszeniami owaddéw i niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi. Nasze wyniki pokrywaja
si¢ z danymi prezentowanymi przez innych autorow
(21). Reakcje pokarmowe wystepuja czgsciej w popu-
lacji dzieciecej (22), dlatego w naszym badaniu od-
powiadaty jedynie za 8,8% przypadkow. Szczepienia
sa stosunkowo rzadka przyczyna reakcji anafilaktycz-
nych (23), w naszym badaniu stanowity jedynie 2%
przypadkow.

Czestos$¢ reakcji anafilaktycznych wystepujacych
po szczepieniach ogotem jest szacowana na 1,31 (95%
Cl, 0,90-1,84) przypadkow na milion podanych dawek
(23). Wedlug obecnie dostgpnych danych czestos¢ re-
akcji anafilaktycznych po szczepieniach mRNA wy-
stepuje z czestoscig 2-5 na milion podanych dawek
(24). W Polsce w czasie objetym badaniem wg danych
Ministerstwa Zdrowia zgtoszono 128 niepozadanych
odczynow poszczepiennych (NOP) na 35 mln poda-
nych dawek szczepionek przeciw COVID-19 (3,7 na
milion) (25). W przeprowadzonym badaniu w grupie
403 os6b obserwowalismy 3 reakcje anafilaktyczne
i 1 wstrzas anafilaktyczny, co wskazuje na znacznie
wicksza czesto$¢ reakeji anafilaktycznych niz w do-
stepnych raportach. Reakcje takie wystgpity rowniez
w grupie osob bez obcigzajacego wywiadu, mozna
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reaction (26). Vaccine antigens very rarely provoke
anaphylaxis, and most reactions are caused by
excipients, such as egg protein, gelatine and other
substances. Of the marketed vaccines, the one that
causes anaphylactic reactions most frequently is the
inactivated trivalent influenza vaccine (TIV) (23).

The mechanism of anaphylaxis with COVID-19
vaccines has not been unequivocally identified
and requires further research (27). The suspected
excipients are polyethylene glycol (PEG 2000) in
Pfizer-BioNTech Comirnaty and its related polysorbate
80 (also known under code E433) in AstraZeneca
ChAdOxI1-S. Polyethylene glycol (also called
macrogol) is commonly used as a component of drugs,
household agents and cosmetics (28). Polysorbate
80 can be found in food products, drugs, including
monoclonal antibodies, and marketed vaccines, for
example DTap, HepB, HPV, pneumococcal conjugate
vaccine, influenza vaccine and herpes zoster vaccine
(25, 29). Moreover, the literature describes 2 cases of
patients with cross-reactivity between polyethylene
glycol and polysorbate 80 (30).

Limitations. Patients who wanted to receive
COVID-19 vaccination were more inclined to choose
our hospital because of their significant history of
anaphylactic reactions or anaphylactic shock, and
because they had been rejected at other vaccination
centres. Because of the long period of time that had
passed since the prior anaphylactic reaction, medical
records regarding these events were not available for
all patients.

The type of vaccine administered to the patient was
assigned by the system of the National Vaccination
Programme.

CONCLUSIONS

COVID-19 vaccination with Pfizer-BioNTech
Comirnaty and AstraZeneca ChAdOxI-S is safe
also for patients with a history of severe anaphylactic
reactions and/or anaphylactic shock, and these patients
should not be excluded from vaccination programmes.

Severe anaphylactic reactions and anaphylactic
shock following vaccination are rare, but may develop
also in patients without a prior positive history of
allergic conditions. The personnel of each vaccination
centre should be therefore adequately trained in terms
of the management procedures.

Every effort should be made to conduct COVID-19
vaccination in patients with a history of anaphylactic
reactions to products that are different from vaccine
components as improper exclusions may impede the
attainment of the pre-specified goal of the vaccination
programme.

wigc przypuszczac, ze nie wszystkie niepozadane od-
czyny poszczepienne po szczepieniach przeciw CO-
VID-19 sa zglaszane. Czgstos¢ i cigzkos¢ reakeji po-
szczepiennych po szczepieniach przeciwko COVID-19
wymagajg dalszych badan na wigkszych grupach oséb.

Szczepionki, podobnie jak inne leki i wyroby me-
dyczne, moga by¢ potencjalnie przyczyna reakcji ana-
filaktycznych. Na szczescie wigkszo$¢ zglaszanych
przypadkow reakcji niepozadanych nie stanowi za-
grozenia zycia pacjenta oraz nie jest nawet spowodo-
wana reakcja immunologiczng (26). Antygeny szcze-
pionkowe bardzo rzadko sa przyczyna reakcji anafi-
laktycznych, wigkszos¢ jest spowodowana reakcja na
komponenty takie jak biatko jaja, zelatyna oraz inne
substancje. Sposrod dostepnych na rynku szczepionek
reakcje anafilaktyczne najczesciej powoduje trojwa-
lentna inaktywowana szczepionka przeciwko grypie
(TIV) (23).

Mechanizm reakcji anafilaktycznej wystepujacej po
szczepionkach przeciwko COVID-19 nie zostal jeszcze
jednoznacznie zidentyfikowany i wymaga dalszych
badan (27). Podejrzanymi czynnikami sg glikol polie-
tylenowy (PEG 2000) stanowigcy sktadnik szczepion-
ki Pfizer-BioNTech Comirnaty oraz spokrewniony po-
lisorbat 80 (wystepujacy tez pod nazwa kodowa E433)
zawarty w szczepionce AstraZeneca ChAdOxI-S.
Glikol polietylenowy (znany réwniez jako makrogol)
jest powszechnie stosowany jako sktadnik lekow, ar-
tykutow gospodarstwa domowego oraz kosmetykow
(28). Polisorbat 80 mozna znalez¢ w produktach spo-
zywczych, lekach, w tym przeciwcialach monoklonal-
nych i dostepnych na rynku szczepionkach, np. DTap,
HepB, HPV, skojarzonej szczepionce pneumokokowej,
szczepionce przeciwko grypie oraz przeciwko wiruso-
wi Herpes Zoster (25, 29). Ponadto w literaturze zosta-
ly opisane 2 przypadki pacjentow z alergia krzyzowa
pomiedzy glikolem polietylenowym i polisorbatem 80
(30).

Ograniczenia badania. Osoby chcace si¢ zaszcze-
pi¢ przeciwko COVID-19 chetniej wybieraly nasz
Szpital ze wzgledu na obcigzajagcy wywiad ciezkiej
reakcji anafilaktycznej lub wstrzasu anafilaktycznego
oraz dyskwalifikacj¢ w innych punktach szczepien.
Ze wzgledu na odlegly czas od momentu wystapienia
reakcji anafilaktycznej w przesztosci nie u wszystkich
pacjentow byto mozliwe uzyskanie dokumentacji do-
tyczacej tego zdarzenia. Rodzaj szczepionki podawa-
nej pacjentowi byl przydzielany przez system Narodo-
wego Programu Szczepien.
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The observed frequency of severe anaphylactic
reactions following COVID-19 vaccines may indicate
incomplete reporting of vaccine adverse events,
including allergic reactions.
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WNIOSKI

Szczepienie przeciw COVID-19 szczepionkg Pfizer
-BioNTech Comirnaty oraz AstraZeneca ChAdOx1-S
jest bezpieczne rowniez dla pacjentow z cigzka reak-
cja anafilaktyczng i/lub wstrzasem anafilaktycznym
w wywiadzie i nie powinni by¢ oni dyskwalifikowani
ze szczepien.

Cigzka reakcja anafilaktyczna i wstrzas anafilak-
tyczny po podaniu szczepionki wystepuje rzadko, ale
moze wystapic¢ rowniez u pacjentdw bez obcigzajacego
wywiadu w zakresie schorzen alergicznych i w kaz-
dym punkcie wykonujagcym szczepienia personel po-
winien zosta¢ odpowiednio przeszkolony w zakresie
procedur postgpowania.

Nalezy dotozy¢ wszelkich staran do przeprowa-
dzenia szczepien przeciw COVID-19 u pacjentow
z wywiadem reakcji anafilaktycznej po produktach
innych niz sktadniki szczepionki, gdyz nieprawidtowe
dyskwalifikacje ze szczepienia zagrazaja osiggnieciu
zaktadanego celu programu szczepien.

Zaobserwowana czestos¢ reakeji anafilaktycznych
po szczepieniach przeciwko COVID-19 moze wskazy-
wac na niepetne zgtaszanie niepozadanych odczynow
poszczepiennych, w tym reakcji alergicznych.
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