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Wstep

W XX w. przez $wiat przeszly trzy pandemie grypy.
Byly one wywotane kolejno przez wirusy HIN1 w 1918 r.
(grypa hiszpanska), H2N2 w 1957 r. (grypa azjatycka)
1 H3N2 w 1968 r. (grypa Hongkong). Zniwo, jakie
zebrala hiszpanka, dla ktérej wspétezynniki $miertelnosci
wyrazano w tysigcach na 100 tys. populacji, nie byto po-
réwnywalne z zadng inng pandemig grypy. W samych Sta-
nach Zjednoczonych zachorowato 25 mln oséb, z czego
ok. 500 tys. zmarto [1]. Liczbe zgonéw na $wiecie osza-
cowano na 40 mln [2].

Najczesciej chorowali i umierali mtodzi, biali mezezyz-
ni. Wielu z tych, ktérzy szczesliwie przezyli pandemie gry-
py, nie udalo si¢ jednak przezy¢ kolejnej, uznanej przez
Swiatowg Organizacje Zdrowia w 1969 r. za najwicksza
epidemie w dziejach ludzkosci, tj. epidemii choroby wien-
cowej [1]. W USA czesto$¢ zgonéw z jej powodu zacze-
fa gwaltownie zwigkszac si¢ w polowie lat 30. XX w., osia-
gajac szcezyt w latach 60. XX w. Podobnie jak w czasie
pandemii hiszpanki, na chorobe wiencowa umierali
najczesciej biali mezezyzni z tych samych kohort urodze-
niowych co osoby zmarle podczas pandemii grypy [1].
Przypuszcza sig, ze wezesniejsze przebycie grypy predys-
ponowato do destabilizacji blaszki miazdzycowej i rozwo-
ju ostrego zespolu wiencowego. Pewne znaczenie przypi-
suje si¢ tu mechanizmom autoimmunologicznym.

Biologia wirusa

Epidemie grypy u ludzi wywolane sa przez dwa typy
wirusa: A 1 B. W obrebie typu A — na podstawie charak-
terystyki dwdch antygenéw powierzchniowych: hemaglu-
tyniny (H) i neuraminidazy (N) — wyrdznia sie podtypy.
Od 1977 r. zachorowania na grype u ludzi wywotuja dwa
podtypy wirusa grypy A, tj. HIN1 oraz H3N2, oraz wi-
rus grypy B. Okresowo stwierdza si¢ takze wystepowanie
podtypu HIN2 wirusa grypy A [3].

Mutacje punktowe powstajace podczas replikacji wiru-
sa s3 przyczyng powstawania nowych wariantéw wirusa, kt6-
re odpowiadajg za sezonowe nawroty epidemii. Zjawisko to
jest czeste, szczegdlnie w podtypie A, dlatego wytworzenie
przeciwcial przeciwko jednemu wariantowi nie chroni zu-
petnie przed nowo powstajacymi szczepami. W zwigzku
z tym co roku zmieniany jest sklad szczepionek [3].

Wigksze zmiany antygenowe, wystepujace rzadziej, mo-
ga prowadzi¢ do powstania nowego wirusa odpowiedzial-
nego za rozwoj pandemii. Wirus grypy azjatyckiej powstat
w wyniku wymiany materiatu genetycznego pomiedzy wi-
rusem grypy ptasiej H2N2 i ludzkiej HIN1 u czlowie-
ka lub zwierzecia zakazonego jednocze$nie dwoma wiru-
sami. Uwaza sie, ze hiszpanka pojawita si¢ na skutek
bezposredniego przeniesienia si¢ wirusa ptasiego na czlo-

wieka i jego dalszej adaptacji umozliwiajacej rozprzestrze-
nianie si¢ miedzy ludzmi [4].

Epidemiologia grypy

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)
na $wiecie na grype zapada rocznie 5—10% dorostych
120-30% dzieci [5]. W Stanach Zjednoczonych grypa
jest przyczyng ok. 226 tys. hospitalizacji i 36 tys. zgondéw
rocznie. Wynikajg one z powiktan infekcji, takich jak za-
palenie pluc, lub zaostrzenia istniejacych choréb przewle-
ktych, zwlaszcza ukladu oddechowego i krazenia. Cho¢
chorujg najezgsciej dzieci w wieku 5-9 lat, to powazne po-
wiktania 1 zgony odnotowywane sg gtéwnie u oséb > 65.
roku zycia oraz < 2. roku zycia, a takze bez wzgledu
na wiek u oséb obcigzonych chorobami uktadu krazenia
i uktadu oddechowego, z cukrzyca, niewydolnoscig nerek
1 zmniejszong odpornoscia. Przykladowo, roczna umieral-
no$¢ z powodu grypy w USA w grupie wiekowej > 65.
roku zycia wynosi ok. 98/100 tys. oséb [6].

Wedtug danych Panstwowego Zaktadu Higieny
w 2007 r. zgloszono 374 042 zachorowania na grype,
a zapadalno$¢ wyniosta 981,3/100 tys. mieszkancow [7].
Szczyt zachorowan na grype przypada corocznie pomig-
dzy styczniem a kwietniem [8].

Grypa a zdarzenia sercowo-naczyniowe

Czasowy zwiazek migdzy zachorowaniami na grype
a zgonami z przyczyn sercowo-naczyniowych byl przed-
miotem wielu badan obserwacyjnych, wykorzystujacych
rézna metodyke.

Retrospektywna analiza 541 przypadkéw pacjentéow
z chorobg niedokrwienng serca (ChNS), przyjetych na od-
dziat choréb zakaznych z rozpoznaniem grypy lub para-
grypy potwierdzonym serologicznie, wykazala, ze u 60%
z nich dochodzito do nasilenia objawéw ChNS na
wezesnym etapie zdrowienia, tj. pomiedzy 5. a 13. dniem
od poczatku infekcji. Pogorszenia ChNS czesciej towa-
rzyszyly zakazeniu wirusem grypy niz paragrypy [9].

W prospektywnym badaniu kliniczno-kontrolnym
stwierdzono zwiazek czasowy pomiedzy wystepowaniem
infekcji drég oddechowych i zawatu serca. Wsrod
150 przypadkéw $wiezego zawatu serca 42 (28%) byly po-
przedzone infekcja drég oddechowych. W tym samym
okresie infekcje odnotowano jedynie u 23 (15%) pacjentéw
ze 150-osobowej grupy kontrolnej bez zawatu serca [10].

Z kolei w analizie duzej serii przypadkéw (mieszkarn-
cy Wielkiej Brytanii, pacjenci podstawowej opieki zdro-
wotnej w latach 1987-2001), obejmujacej 20 486 oséb
po pierwszym zawale serca i 19 063 pacjentéw po pierw-
szym udarze mézgu z infekcja drog oddechowych lub mo-
czowych w wywiadzie, zaobserwowano zwigkszenie cz¢-
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stosci zawatéw serca 1 udaréw mézgu w okresie pierw-
szych 91 dni od infekgji, przy czym ryzyko bylo najwigk-
sze w ciagu pierwszych 3 dni 1 zmniejszalo si¢ wraz z uply-
wem czasu. W badaniu tym oceniano tez bezpieczenstwo
szczepienia przeciw grypie, nie stwierdzajac wsréd 19 063
zaszczepionych zwigkszonego ryzyka zdarzen sercowo-
-naczyniowych w okresie obserwacji [11].

Wyniki tych obserwacji potwierdzili badacze z Peters-
burga, ktérzy oceniali zalezno$¢ czasowa pomiedzy sezo-
nowymi epidemiami grypy a potwierdzonymi autopsyjnie
zawatami serca. Wykazano, ze liczba zawaldéw jest
1,3-krotnie wicksza w okresach zwigkszonych zachoro-
wan na grype niz w pozostatych [12].

W naturalny sposéb pojawito sie wiec pytanie o moz-
liwo$¢ zmniejszenia ryzyka zgondw sercowo-naczynio-
wych przez zapobieganie zachorowaniom na grype. Ba-
dania, w ktérych prébowano udzielié¢ odpowiedzi na to
pytanie, przedstawiono w dalszej czesci artykutu.

Mozliwe patomechanizmy powiktan sercowo-
-naczyniowych wywotanych zakazeniem wirusem grypy

W pi$miennictwie wymieniane s3 liczne teorie thuma-
czace zwigzek zachorowan na grype ze zwigkszonym
ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. Opie-
raja si¢ one na obserwacjach klinicznych lub eksperymen-
tach prowadzonych zwykle na zakazonych grypa zwierze-
tach.

Tachykardia, stres, niedotlenienie, odwodnienie oraz
idgce za nimi niedoci$nienie 1 zwigkszenie wartosci hema-
tokrytu sa niespecyficznymi powiktaniami ostrych infek-
cji, w tym takze grypowych, 1 prawdopodobnie czesciowo
moga odpowiada¢ za zwickszone ryzyko epizodéw niedo-
krwiennych [13].

Badania eksperymentalne wskazuja jednak na szcze-
g6lng, dodatkowa role samego patogenu, jakim jest wirus
grypy. Przyktadem moze by¢ publikacja Bouwmana i wsp.,
w ktérej wykazano, ze infekcja monocytéw wirusem gry-
py znacznie nasila synteze cytokin prozapalnych, takich
jak IL.-6 1 I1.-8, oraz hamuje produkcje dziatajacej prze-
ciwzapalnie I1.-10, a efekt ten jest 3—5-krotnie wigkszy
niz przy zakazeniu wirusem cytomegalii lub Chlamydia
pneumoniae | 14]. Van Lenten 1 wsp. w badaniach na my-
szach wykazali, ze grypa uposledza przeciwzapalne wia-
Sciwosci frakeji HDL cholesterolu 1 zwigksza naciekanie
$ciany naczynia przez makrofagi [15, 16]. W innych ba-
daniach stwierdzono, ze zakazenie wirusem grypy A na-
sila proliferacje mie$ni gladkich, odczyn zapalny i zakrze-
pice w miejscach zmienionych miazdzycowo [17, 18].

Jedna z teorii zaklada, ze antygeny wirusa grypy sa
podobne do antygenéw wystepujacych na powierzchni
blaszki miazdzycowej. Taka mimikra antygenowa moze
powodowac reakcje krzyzowa pomiedzy krazacymi im-
munoglobulinami a blaszka miazdzycowa i przyczyniac
si¢ do jej destabilizacji [18, 19].

Istnieje teoria, ze omawiane na poczatku rozdziatu
zwiekszenie liczby zgonéw z powodu choroby wienicowej
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w dziesiecioleciach nastepujacych po pandemii hiszpan-
ki, gtéwnie w populacjach, w ktérych choroba miata naj-
ciezszy przebieg (mlodzi, biali mezczyzni), byto
wynikiem krzyzowej reakcji autoimmunologicznej z ele-
mentami blaszki miazdzycowej w przebiegu reinfekcji.
Predysponowana cz¢$¢ populacii, ktéra zdotata przetrwac
okres pandemii, gingta wiec péZniej z powodu zawatu ser-
ca. Mozliwe tez, ze zmniejszenie w kolejnych dziesiecio-
leciach liczby zgondw z powodu zawatu serca wynika cze-
Sciowo ze zmiany struktury populacji, zwiazanej ze
stopniowym wymieraniem cze$ci zakazonej kiedy$ wiru-
sem hiszpanki [1].

Rola szczepien przeciw grypie w profilaktyce chorob
Sercowo-naczyniowych

Niewiele jest badan na temat roli szczepien przeciw
grypie w zapobieganiu incydentom sercowo-naczynio-
wym. Niemniej jednak kilka badan kliniczno-kontrolnych
oraz dwa badania eksperymentalne sprowokowaty mie-
dzynarodowe towarzystwa kardiologiczne do uznania zna-
czenia tych szczepien w profilaktyce choréb sercowo-
-naczyniowych.

Badania obserwacyjne

Sposrdd badan kliniczno-kontrolnych czesto wymienia
si¢ trzy podobne metodycznie prace, ktorych wyniki wska-
ZUjg na znaczenie szczepienia przeciw grypie jako czyn-
nika chroniacego przed zawalem serca, udarem mézgu
1 naglym zatrzymaniem krazenia. Ich wyniki przedstawio-
no w tab. 1. Jednak nie wszystkim badaczom udalo si¢
wykaza¢ korzystny wplyw szczepien przeciw grypie na ry-
zyko groznych powiklan sercowo-naczyniowych. Przykta-
dem jest badanie kohortowe Jacksona i wsp. [23], w kto-
rym oceniono retrospektywnie czesto$¢ szczepien przeciw
grypie oraz incydentéw sercowo-naczyniowych w kohor-
cie 1378 pacjentéw po zawale serca, w $rednim wie-
ku 64 lat. Do badania kwalifikowani byli tylko ci pacjen-
cl, ktérzy przezyli co najmniej 90 dni od zawatu. Podczas
obserwacji, ktéra trwala $rednio 2,3 roku (od 10 dni
do 4,2 roku), odnotowano 127 incydentéw sercowo-na-
czyniowych, w tym 102 zawaly (23 zakonczone zgonem)
115 zgonéw z innych niz zawal przyczyn sercowo-naczy-
niowych. Z calej grupy przynajmniej raz zaszczepionych
w okresie obserwacji bylo 74% pacjentéw. Zaszczepienie
przeciw grypie nie wigzato si¢ jednak z redukcja ryzyka
incydentéw sercowo-naczyniowych.

Badania eksperymentalne

Wigkszo§¢ omawianych wezesniej badan obserwacyj-
nych pozwolito na sformutowanie hipotezy o korzystne;
roli szczepien przeciw grypie w zapobieganiu incydentom
sercowo-naczyniowym. Ze wzgledu na czynniki zakltoca-
jace interpretacje badan obserwacyjnych, przedstawione
dowody okazaly sie jednak niewystarczajace do sformu-
towania silnych wnioskéw i zalecen dla praktyki lekarskie;.
Nastepnym krokiem byly wiec badania eksperymentalne.
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W 2001 r. grupa argentynskich badaczy przeprowa-
dzita rekrutacje do badania z randomizacjg (7%¢ Flu Vac-
cination Acute Coronary Syndromes — FLUVACS), testuja-
cego omawiang hipoteze o ochronnej roli szczepien
przeciw grypie w profilaktyce wtornej chordb sercowo-
-naczyniowych [24, 257]. Badaniem objeto 301 pacjentéw
z chorobg niedokrwienng serca, w tym 200 hospitalizo-
wanych z powodu $wiezego zawatu serca oraz 101 przy-
jetych do planowej angioplastyki tetnic wiencowych. Cho-
rzy zostali losowo przydzieleni do jednej z dwéch grup:
* interwencji — otrzymujacej domie$niowo pojedynczg

dawke inaktywowanej szczepionki przeciw grypie oraz

* kontrolnej — nieszczepionej.

Oceniano nastgpujgce punkty koncowe:
® pierwszorzedowy — zgon z przyczyn sercowo-naczynio-

wych,

* drugorzedowy — ztozony punkt koncowy obejmowat
tacznie zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych i zawat
serca (podwojny punkt koncowy) lub tez ponowna ho-
spitalizacje (potrdjny punkt koncowy).

Podczas pdtrocznej obserwacii pierwszorzedowy punkt
koncowy wystapit u 2% pacjentéw z grupy interwencji
oraz 8% z grupy kontrolnej (RR = 0,25; 95% CI
0,07-0,86). Jak wynika z obliczen autoréw niniejszego
opracowania, aby zapobiec jednemu zgonowi podczas
6-miesiecznej obserwacji, trzeba bylo jednorazowo
zaszczepic przeciw grypie 17 pacjentéw. Wyniki obserwa-
¢ji rocznej przedstawiono w tab. 2. Poszczegdlne punkty

koncowe analizowano osobno w grupach chorych ze $wie-
zym zawalem serca oraz planowej angioplastyki, stwier-
dzajac redukcje wszystkich punktow koncowych jedynie
w grupie zawatu zaréwno podczas obserwacji 6-miesiecz-
nej, jak i rocznej. Warto zauwazyc, ze w badaniu tym nie
okreslono skuteczno$ci szczepienia w aspekcie czestosci
zachorowan na grype, nie jest wiec jasne, czy zwickszone
ryzyko zgonu w grupie kontrolnej bylo efektem czestszych
infekcji w okresie badania. Cytowane badanie przeprowa-
dzono metoda pojedynczo Slepej préby, nie przedstawio-
no w nim tez jasno sposobu randomizacji, dlatego w prze-
gladzie Cochrane uzyskato $redni stopien jakosci [26].
Lepiej oceniono polskie badanie (/nfluenza Vaccination
in Prevention From Acute Coronary Events in Coronary Ar-
tery Disease — FLUCAD), przeprowadzone w Instytucie
Kardiologii w Warszawie [27]. Bylo to badanie z podwdj-
nie $lepa proba, w ktérym 658 pacjentéw z potwierdzona
angiograficznie choroba wienicows, leczonych optymalnie,
losowo przydzielono do grupy, ktéra otrzymata szczepion-
ke przeciw grypie lub placebo. W obserwacji trwajace;
srednio 298 dni stwierdzono 2 zgony sercowo-naczynio-
we (pierwszorzedowy punkt koncowy) zar6wno w grupie
szczepienia, jak i placebo (HR = 1,06; 95% CI
0,15-7,56, p = 0,95). Zaobserwowano natomiast tenden-
cje do zmniejszenia liczby duzych zdarzen sercowych
(zgon sercowo-naczyniowy, zawat serca, rewaskularyzacja
tetnic wienicowych) w grupie szczepionki w poréwnaniu
z grupa placebo [9 (3%) vs 17 (5,87%), HR 0,54

Tab. 1. Szczepienia przeciwko grypie a zdarzenia sercowo-naczyniowe — badania kliniczno-kontrolne

Badanie Pacjenci Metodyka
Naghavi 122 pacjentéw z kolejnym zawatem
iwsp. [20] 96 pacjentow po zawale
(grupa kontrolna)
Lavallée 90 pacjentoéw z udarem niedokrwiennym
iwsp. [21]  moézgu i 180 osob zdrowych
(grupa kontrolna)
Siscovick 342 osoby po nagtym zatrzymaniu krazenia
iwsp. [22] 542 osoby zdrowe (grupa kontrolna)

Tab. 2. Badanie FLUVACS. Wyniki — obserwacja roczna

Szczepionka

n = 151
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych 9 (6%)
podwojny punkt koncowy 14 (10%)
potréjny punkt koncowy 32 (22%)

podwdjny punkt koricowy — zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca

wywiad w kierunku szczepien

przeciw grypie w przesztosci

wywiad w kierunku szczepien

przeciw grypie w przesztosci

wywiad w kierunku szczepien

przeciw grypie w przesztosci

Wynik

szczepienie przeciw grypie w wywiadzie
niezaleznie od innych czynnikéw ryzyka

zmniejsza ryzyko ponownego zawatu serca

szczepienie przeciw grypie w wywiadzie
niezaleznie od innych czynnikéw ryzyka
zmniejsza ryzyko udaru niedokrwiennego
mozgu

szczepienie przeciw grypie w wywiadzie
niezaleznie od innych czynnikéw ryzyka

zmniejsza ryzyko nagtego zatrzymania

krazenia
Kontrola RR 95% CI p
n =150
26 (17%) 0,37 0,17-0,71 0,002
24 (16%) 0,59 0,32-1,10 0,09
54 (37%) 0,59 0,4-0,86 0,004

potréjny punkt koricowy — rehospitalizacja, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca
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(0,24-1,21), p = 0,13] oraz istotne zmniejszenie incy-
dentéw wiencowych: zgonu sercowo-naczyniowego, za-
walu serca, rewaskularyzacji tetnic wiencowych, hospita-
lizacji z powodu zawatu serca [16 (6,02%) vs 30 (9,97%),
HR 0,54 (0,29-0,99), p = 0,047].

Badanie Flu Vaccination Acute Coronary Syndromes
(FLUVACS) stalo sie podstawg do umieszczenia zalece-
nia szczepienia przeciw grypie dla wszystkich pacjentéw
z rozpoznang choroba sercowo-naczyniowg w wytycznych
American College of Cardiology/American Heart Asso-
ciation (ACC/AHA) dotyczacych profilaktyki wtornej
2 2006 r. (klasa zalecen I, poziom wiarygodnosci B) [28]
oraz Polskiego Forum Profilaktyki Choréb Uktadu Kra-
zenia [29]. Oba przedstawione badania z randomizacja
staly si¢ rowniez argumentem dla autoréw Wytycznych
Furopejskiego Towarzystwa Kardiologicznego dotycza-
cych postepowania w ostrym zawale serca z utrzymujg-
cym si¢ uniesieniem odcinka ST (STEMI) [30], gdzie
zalecenie szczepienia przeciw grypie uzyskato wskazanie
IB u wszystkich chorych po STEMIL

Zalecenia dotyczgce szczepien przeciw grypie
U pacjentow z chorobami sercowo-naczyniowymi

Szczepienie przeciwko podtypom wirusa aktualnie kra-
zacym w populacji powinno by¢ wykonywane co roku, ze
wzgledu na duzg zmienno$¢ antygenéw powierzchniowych
wirusa, za ktorg odpowiadajg wspomniane wczesniej muta-
cje punktowe kodujacych je segmentdw (tzw. przesuniecie
antygenowe). Nalezy stosowa¢ jedynie szczepionke zaleca-
ng na dany rok, poniewaz szczepionka przygotowana na mi-
niony sezon epidemiczny moze by¢ nieskuteczna. Optymal-
nym czasem szczepienia jest zwykle okres miedzy wrze$niem
a listopadem, a wiec jeszcze przed rozpoczeciem epidemii
grypy (szczyt zachorowan przypada zwykle w styczniu lub
p6zniej), niemniej jednak szczepienie nalezy zalecaé przez
caly sezon epidemiczny. Dostepne sg 2 rodzaje szczepionek
przeciw wirusowl grypy:

* inaktywowana (z zabitych drobnoustrojow),

® zawierajaca zywe, atenuowane (zmutowane) wirusy
zdolne do replikacji — podawana donosowo (w Polsce
nie jest zarejestrowana).

W grupie szczepionek inaktywowanych wyréznia si¢
szczepionki:
® | generacji z kompletnym wirionem,

e II generacji — typu split — z rozszczepionym wirionem,

* 111 generacji — typu subunit — szczepionki podjednost-
kowe zawierajace jedynie antygeny powierzchniowe wi-
rusa.

Szczepionke inaktywowang nalezy podawaé domig$nio-
wo — dzieciom starszym i osobom dorostym w migsien na-
ramienny. Maksymalne miano swoistych przeciwciat prze-
ciwko wirusom grypy dorosli uzyskujg juz 2 tyg.
po zaszczepieniu. Nalezy zaznaczyc, ze osoby z choroba-
mi sercowo-naczyniowymi powinny otrzymywac tylko
szczepionke inaktywowang [3], poniewaz zastosowanie
szczepionki z zywymi, atenuowanymi wirusami moze by¢
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przyczyna infekcji w tej grupie chorych duzego ryzyka.
Szczepionke nalezy przechowywad w temperaturze 2—8°C
1 nie wolno jej zamraza¢. W Polsce odsetek oséb szcze-
pionych przeciw grypie w poréwnaniu z innymi krajami
jest niewielki [13]. Wedlug danych Panstwowego Zakta-
du Higieny poziom zaszczepienia spoteczenstwa przeciw
grypie sezonowej nie przekracza 10% ludnosci.

Przeciwwskazania do szczepief:

1. Szczepionki nie powinno sie podawad osobom, u kt6-
rych wystapila reakcja anafilaktyczna na biatko jaja kurze-
go (wirusy stosowane w produkcji szczepionek sg poczat-
kowo namnazane na zarodkach kurzych) lub na inne
sktadniki szczepionki.

2. Wystapienie zespotu Guillaina-Barrégo 6 tyg. po
wezesniejszej dawce szczepionki nalezy uwazad za prze-
ciwwskazanie do jej dalszego stosowania.

3. U pacjentéw z chorobami o ostrym przebiegu z to-
warzyszgcg goraczka szczepienie nalezy przelozyé az
do czasu wyzdrowienia. Lekkie zachorowania, z goracz-
ka lub bez niej, nie stanowig przeciwwskazania do szcze-
pienia przeciw grypie [3].

Nie nalezy szczepi¢ przeciwko grypie dzieci w wieku
< 6 miesigca zycia. W celu ich ochrony przed zakazeniem
zaszczepi€ nalezy jednak osoby mieszkajace z nimi lub
majace bliski kontakt.
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