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Leonard Thompson, pierwszy czlowiek otrzy-
mujacy insuline z powodu cukrzycy, zmarl w 1935
roku  w wyniku powiklan wywolanych gronkowco-
wym zapaleniem pluc, które prawdopodobnie wy-
stapilo po zachorowaniu na grype [1, 2]. Przed okre-
sem klinicznego zastosowania insuliny i antybioty-
ków infekcje czesto wywolywaly kwasice ketonowa
i inne ostre powiklania cukrzycy stanowiace przyczy-
ne znacznej chorobowosci i smiertelnosci chorych
na cukrzyce [3]. Wraz z wprowadzeniem insuliny, do-
ustnych srodków hipoglikemizujacych i antybiotyków
glówna przyczyna zgonów staly sie zaawansowane
powiklania oczne, neurologiczne, naczyniowe i ne-
frologiczne. Poza wprowadzeniem efektywnych me-
tod leczenia pozwalajacych na dobra kontrole me-
taboliczna i zwalczanie infekcji Komitet Doradczy ds.
Szczepien (ACIP, Advisory Comitee on Immunization
Practices) zaleca chorym na cukrzyce, jako grupie
umiarkowanego lub wysokiego ryzyka, szczepienia
przeciwko grypie i zakazeniom paciorkowcowym.

W poszczególnych krajach sa rózne zalecenia
dotyczace szczepien osób chorych na cukrzyce.
W niektórych istnieje nacisk ze strony srodowisk me-
dycznych lub organizacji pacjentów [4]. Tam, gdzie
pojawiaja sie zalecenia dotyczace szczepien grup
umiarkowanego i wysokiego ryzyka, na przyklad
w Stanach Zjednoczonych, moze wystepowac okre-
sowy niedobór szczepionek lub niedotrzymywanie
terminów szczepien [4–6]. Wskazuje to, ze zarówno

chorzy, jak i osoby odpowiedzialne za podstawowa
opieke medyczna nie sa do konca swiadomi zagro-
zen, jakie niosa niektóre infekcje oraz korzysci ply-
nacych ze szczepien. Innymi slowy, szczepienia cho-
rych na cukrzyce sa jednym z wielu niedostatecznie
realizowanych zalozen leczniczych [7–10].

Po pierwsze, ze wzgledów praktycznych, a po
drugie — etycznych, istnieje niewiele badan epide-
miologicznych potwierdzajacych skutecznosc szcze-
pionek grypowych i paciorkowcowych, szczególnie
u chorych na cukrzyce. Ponadto, w niewielu bada-
niach poddano ocenie korzystny wplyw kontroli gli-
kemii, antybiotyków, leków przeciwwirusowych i in-
nych dzialan na zapobieganie i ograniczanie infek-
cji. Obecne zalecenia dotyczace szczepien chorych
na cukrzyce opieraja sie na historycznych obserwa-
cjach róznych populacji, w których chorzy na cukrzyce
stanowili mniejszosc. Jakie wiec sa dowody na ko-
rzystny efekt tych szczepien?

W prezentowanym przegladzie poddano oce-
nie wplyw dwóch, mozliwych do unikniecia droga
szczepienia, chorób: grypy i zakazenia paciorkowco-
wego. W pierwszej czesci przeanalizowano dane do-
tyczace odpowiedzi immunologicznej na infekcje wi-
rusowa i bakteryjna chorych na cukrzyce, nastepnie
omówiono ryzyko infekcji w cukrzycy, poniewaz jest
ono zwiazane z odpowiedzia humoralna, komórkowa,
funkcja leukocytów i stopniem kolonizacji. Przedsta-
wiono takze dane epidemiologiczne dotyczace infek-
cji, odpowiedzi immunologicznej na szczepienia i sku-
tecznosci szczepien. Dokonano systematycznego prze-
gladu raportów klinicznych przebiegu infekcji, immu-
nogennosci szczepionek oraz ich skutecznosci w przy-
padku grypy i zakazen paciorkowcowych u chorych
na cukrzyce. W koncowej czesci artykulu znajduja sie
ogólne zasady wprowadzania szczepien.
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Poniewaz wiekszosc badan obejmujacych róz-
ne populacje dostarcza niewielu informacji o cho-
rych na cukrzyce, przedstawienie lacznie tych wyni-
ków (metaanaliza) nie jest mozliwe. Poza zastrzeze-
niami dotyczacymi niejednorodnosci grup takze inne
czynniki, takie jak wiek czy obecnosc chorób serca
i pluc, utrudnialy ocene ryzyka samej cukrzycy. Dla-
tego tez dane zostaly przedstawione w sposób opi-
sowy. Pierwsze artykuly uzyskano z bazy Medline,
uzywajac slów kluczowych: uodpornienie, szczepie-
nia, grypa, paciorkowce, cukrzyca. Dalsze dane uzy-
skiwano z prac znajdujacych sie w pismiennictwie
wstepnie uzyskanych artykulów. Przegladano Current
Contents z ostatnich 2 lat. Informacje pochodzily
równiez od pierwszych autorów publikowanych prac.

Cukrzyca a ryzyko infekcji
Dla organizacji ochrony zdrowia glównym ce-

lem szczepien jest zapobieganie chorobowosci
i smiertelnosci oraz przenoszeniu chorób zakaznych
w obrebie populacji. Od wielu lat wiadomo, ze
u chorych na cukrzyce chorobowosc i smiertelnosc
z powodu infekcji wirusowych i bakteryjnych jest
znacznie wieksza [11, 12]. Odpowiedzialne za to sa
zaburzenia metaboliczne i genetyczne, w szczegól-
nosci zla kontrola metaboliczna i kwasica [13–16].
Inne czynniki zwiazane z cukrzyca (wiek, powiklania
nerkowe i sercowo-naczyniowe) takze zwiekszaja
ryzyko niekorzystnych skutków niektórych chorób.
Z tego powodu trudno wykluczyc potencjalny udzial
tych czynników, oceniajac wplyw cukrzycy na ryzyko
rozwoju infekcji wirusowych i bakteryjnych. Praw-
dopodobnie specyficzne nieprawidlowosci odpowie-
dzi immunologicznej gospodarza (wytwarzanie prze-
ciwcial, odpornosc typu komórkowego, funkcja leu-
kocytów, stopien kolonizacji) sa przyczyna zwiekszo-
nej smiertelnosci z powodu zakazen wirusem grypy
czy paciorkowcem.

Niedostateczna odpowiedz przeciwcial uwa-
za sie za wskaznik podatnosci immunologicznej na
infekcje i jej skutki [17], chociaz odpornosc (mie-
rzona zdolnoscia reakcji przeciwcial surowicy szcze-
pionych pacjentów) nie zawsze jest zwiazana z mia-
nem przeciwcial ocenianym metoda radioimmuno-
logiczna [18, 19]. Odpowiedz przeciwcial na szcze-
pienie paciorkowcowe u chorych na cukrzyce oka-
zuje sie taka sama jak u osób bez cukrzycy [20–22].
Z kolei obserwowano uposledzona reakcje przeciw-
cial na szczepienie przeciw grypie, szczególnie
w sytuacji zlej kontroli metabolicznej cukrzycy, co
powoduje, ze niektórzy autorzy kwestionuja zasad-

nosc szczepien przeciw grypie u chorych na cukrzy-
ce [23–26].

W cukrzycy obserwuje sie takie nieprawidlowo-
sci odpornosci komórkowej (i zwiazanej z nia odpo-
wiedzi humoralnej), jak: obnizony stosunek limfocy-
tów CD4/CD8, zmiany funkcji komórek cytotoksycz-
nych, zmniejszona blastogeneza limfocytów, naby-
te defekty produkcji interleukiny 2 i obnizona zdol-
nosc fagocytarna monocytów [27–30], które moga
odpowiadac za wieksze ryzyko infekcji (zarówno
bakteryjnej, jak i wirusowej) i slaba odpowiedz prze-
ciwcial na szczepienia. Uwaza sie takze, ze odpor-
nosc typu komórkowego jest bardziej wiarygodnym
odzwierciedleniem odpowiedniej reakcji immunolo-
gicznej, poniewaz wiaze sie z odpowiedzia na infek-
cje wirusowa, na przyklad grypowa [25].

Wazna jest funkcja leukocytów w pierwotnej
odpowiedzi immunologicznej na infekcje bakteryjna
(zarówno pierwotna, jak i wtórna do zakazenia wi-
rusowego). W okresie zlej kontroli metabolicznej
cukrzycy funkcja granulocytów jest uposledzona
[31–33]. Jak wynika z tych badan, zlozone procesy
komórkowe otaczania bakterii i ich zabijania pozo-
staja pod wplywem kontroli glikemii niezaleznie od
aktywnej infekcji. Znaczna kolonizacja bakteryjna
moze przyczyniac sie do wiekszego ryzyka dodatko-
wej infekcji szpitalnej w trakcie infekcji pierwotnej.
U chorych na cukrzyce czesciej stwierdza sie dodat-
nie posiewy (a takze nosicielstwo) koagulazododat-
nich gronkowców i paciorkowców grupy B [34], cho-
ciaz nie wszyscy autorzy podzielaja ten poglad [35].
Nosicielstwo prawdopodobnie jest zwiazane z kon-
trola glikemii [34, 36]. Chociaz pytanie, w jaki spo-
sób kolonizacja mogla sie przyczynic do rozwoju ciez-
kiego gronkowcowego zapalenia pluc u Leonarda
Thompsona [1] sklania do dyskusji, trudno jest oce-
nic specyficzny wplyw kolonizacji na chorobowosc
i smiertelnosc u chorych na cukrzyce.

Dane epidemiologiczne
Niewiele jest badan przedstawiajacych zapadal-

nosc, chorobowosc i smiertelnosc z powodu infekcji
bakteryjnych i wirusowych ze szczególnym uwzgled-
nieniem chorych na cukrzyce. Tabele 1 i 2 podsumo-
wuja obserwacje dotyczace statystyki chorobowosci
i smiertelnosci z powodu grypy i zakazen paciorkow-
cowych w róznych populacjach. Poniewaz wiekszosc
tych badan podaje wskazniki zapadalnosci dla grup
pacjentów z róznymi wspólistniejacymi schorzenia-
mi, bez ograniczenia do cukrzycy (klasyfikowanymi
jako grupy wysokiego, umiarkowanego i niskiego
ryzyka, immunokompetentne lub nieimmunokompe-
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tentne) i rzadko uwzgledniaja specyficzne choroby,
mozna jedynie w ograniczony sposób okreslic cho-
robowosc i smiertelnosc wylacznie dla chorych na
cukrzyce. Kilka uwag i komentarzy dotyczacych ja-
kosci danych i wyników w poszczególnych badaniach
zawieraja tabele 1–4. Wskazniki zapadalnosci i od-
powiedzi immunologicznej na szczepienia przeciw-
ko grypie i zakazeniom paciorkowcowym dla cho-
rych na cukrzyce (tam, gdzie byly dostepne) umiesz-
czono w nawiasie. Tak znaczne luki powoduja trud-
nosci w interpretacji dostepnych danych. Brakuje
badan dotyczacych ryzyka tych infekcji szczególnie
w odniesieniu do kontroli glikemii. Z epidemiologicz-
nego punktu widzenia wydaje sie, ze epidemiczne
wystepowanie grypy jest zwiazane ze zwiekszona
liczba hospitalizacji i zgonów z róznych powodów,
równiez z powodu cukrzycy. Istnieje wiele raportów
opisujacych zwiekszona czestosc kwasicy ketonowej
w latach wystepowania epidemii grypy [37, 38].
Wiekszosc badan dotyczacych grypy (tab. 1) oraz
wszystkie cytowane badania dotyczace zakazen pa-
ciorkowcowych (tab. 2) obejmuja pacjentów hospi-
talizowanych. Poniewaz cukrzyca jest czesta przy-
czyna hospitalizacji, moze to falszywie zawyzac cze-
stosc wspólistnienia cukrzycy i tych infekcji oraz su-
gerowac, ze cukrzyca jest czynnikiem ryzyka podat-
nosci. Chociaz ten rodzaj bledu w badaniach obser-
wacyjnych uniemozliwia uzyskanie wlasciwej odpo-
wiedzi na pytania dotyczace cukrzycy, odpornosci czy
ryzyka wystapienia choroby, jednak badania te moga
byc pomocne w planowaniu programów szczepien
i w wyodrebnieniu grupy osób szczególnego ryzyka
hospitalizacji z powodu powyzszych infekcji (patrz:
strategie wprowadzania szczepien).

Rozbieznosci w badaniach klinicznych dotycza
równiez natury uzyskiwanych danych na podstawie
numerów i kodów dokumentacji medycznej lub in-
nych identyfikatorów administracyjnych (które
w wiekszosci badan nie sa weryfikowane) [39].
W sposób szczególny dotyczy to grypy, poniewaz w
jej przypadku badania wirusologiczne wykonywane
sa rzadko. Zaledwie kilka badan zawiera potwierdze-
nie serologiczne lub wirusologiczne infekcji, a zawar-
te w nich informacje na temat klinicznego przebie-
gu choroby u osób z cukrzyca sa czesto niewystar-
czajace [40, 41]. Natomiast identyfikacja infekcji pa-
ciorkowcowych jest zwykle oparta na posiewach
(i typowaniu serologicznym) plynów ustrojowych
(krew, plyn mózgowo-rdzeniowy, plyn z oplucnej)
i dlatego tez znaczna grupa chorych, u których nie
wykonywano posiewów lub u których infekcja ogra-
niczala sie do dróg oddechowych mogla nie zostac

uwzgledniona. Ten blad systematyczny moze powo-
dowac przecenianie cukrzycy jako czynnika ryzyka
infekcji.

Kolejne uwagi wynikajace z przedstawianych
prac dotycza liczby badanych pacjentów w niektó-
rych populacjach, techniki pobierania materialu do
badan, szczególów oceny nadmiernej umieralnosci
i okreslania grupy kontrolnej (jesli byla). W wielu ba-
daniach, pomimo uwzgledniania cukrzycy w okre-
slaniu smiertelnosci, dane sa niewystarczajace, aby
wyciagac bardziej szczególowe wnioski [41].

Cukrzyca a odpowiedz immunologiczna
na szczepienie

Istnieja rózne poglady dotyczace odpowiedzi
immunologicznej na szczepienie chorych na cukrzy-
ce. Uwaza sie, ze w tej grupie chorych wystepuje
„zwolniona” odpowiedz immunologiczna [11], okre-
slona jako opóznione, ale podobne jak w grupie zdro-
wych osób, wywolywane przez szczepienie, pojawie-
nie sie miana przeciwcial. Z uwagi na róznorodne
zaburzenia komórek T (zarówno przy dobrej, jak
i przy zlej kontroli glikemii), uwaza sie, ze u niektó-
rych chorych na cukrzyce zdolnosc do wytwarzania
krazacych komórek B i specyficznych przeciwcial IgM
i IgG w odpowiedzi na szczepienie moze byc uposle-
dzona [27–30, 42, 43]. Kilka doniesien wskazuje, ze
w podgrupie pacjentów, u których pierwotnie nie
wystapila odpowiedz na szczepienie, moze ona wy-
stapic przy powtórnym szczepieniu [43]. Stwierdzo-
no równiez, ze poniewaz odpowiedz immunologicz-
na na szczepionke zawierajaca polisacharydy pacior-
kowców jest niezalezna od komórek T, moze ona byc
prawidlowa u chorych na cukrzyce [20].

Zalozenie, ze wlasciwa odpowiedz immunolo-
giczna jest niezbedna, aby szczepienie przynioslo
korzysci, nasuwa pytanie, czy u chorych z prawidlowa
odpowiedzia immunologiczna istnieja wskazania do
szczepien [17]. Jednak jesli chorzy na cukrzyce re-
aguja prawidlowo na szczepienia i istnieje przeko-
nanie o zwiekszonym ryzyku spowodowanym przez
takie choroby, jak grypa czy zakazenie paciorkowco-
we, szczepienie wydaje sie uzasadnione.

Cukrzyca a skutecznosc szczepien
Wydaje sie malo prawdopodobne, aby w Sta-

nach Zjednoczonych przeprowadzono randomizowa-
ne, kontrolowane placebo badania skutecznosci
szczepien przeciwko grypie i zakazeniom paciorkow-
cowym u chorych na cukrzyce, poniewaz wiaze sie



Diabetologia Praktyczna 2000, tom 1, nr 1

16 www.dp.viamedica.pl

Ta
b

el
a 

1.
 G

ry
p

a 
u

 c
h

o
ry

ch
 n

a 
cu

kr
zy

ce
: d

an
e 

ep
id

em
io

lo
g

ic
zn

e 
d

o
ty

cz
ac

e 
ch

o
ro

b
o

w
o

sc
i i

 s
m

ie
rt

el
n

o
sc

i

A
u

to
r

O
kr

es
Ro

d
za

j
A

n
al

iz
o

w
an

a
K

ra
j

W
ie

lk
o

sc
 p

o
p

u
la

cj
i

Za
sa

d
n

ic
zy

W
yn

ik
i

U
w

ag
i*

(p
is

m
ie

n
n

ic
tw

o
)

o
b

se
rw

ac
ji

b
ad

an
ia

*
p

o
p

u
la

cj
a

(c
u

kr
zy

ca
, %

)
el

em
en

t 
o

ce
n

y
(c

u
kr

zy
ca

)

St
oc

ks
 i 

Ca
m

b 
[5

2]
19

21
–1

93
1

Po
pB

Re
je

st
r 

ro
cz

ny
A

ng
lia

, W
al

ia
—

Zg
on

A
, B

, O

W
zr

os
t 

cz
es

to
sc

i
(6

–1
4%

)

Fi
nl

an
d 

i w
sp

. [
13

7]
19

40
–1

94
1

C
as

eS
Bo

st
on

 C
it

y 
H

os
p

it
al

St
an

y 
Zj

ed
no

cz
on

e
66

 (
3)

G
ro

nk
ow

co
w

e
—

A
, B

, O

za
pa

le
ni

e 
pl

uc

St
ua

rt
 H

ar
ri

s 
i w

sp
. [

89
]

19
49

–1
95

0
C

as
eS

Sz
p

it
al

na
 i 

in
ne

A
ng

lia
85

Zg
on

—
C,

 E
, F

, O

Cz
es

to
sc

(4
,5

%
)

Ei
ck

ho
ff

 i 
w

sp
. [

53
]

19
55

–1
96

0
Po

pB
Re

je
st

r N
at

io
na

l
St

an
y 

Zj
ed

no
cz

on
e

—
Zg

on
A

O
ff

ic
e 

of
 V

it
al

 S
ta

ti
st

ic
s

W
zr

os
t 

cz
es

to
sc

i
(4

–1
4%

)

H
ou

sw
or

th
19

57
–1

96
6

Po
pB

Re
je

st
r N

at
io

na
l

St
an

y 
Zj

ed
no

cz
on

e
—

Zg
on

A

 i 
La

ng
m

ui
r 

[5
5]

O
ff

ic
e 

of
 V

it
al

 S
ta

ti
st

ic
s

W
zg

le
dn

a 
cz

es
to

sc
(0

,5
–7

,7
)

M
ar

ti
n 

i w
sp

. [
13

8,
 1

39
]

19
57

–1
95

8
C

as
eS

Sz
pi

ta
le

 w
 B

os
to

ni
e

St
an

y 
Zj

ed
no

cz
on

e
32

 (
6,

25
)

Zg
on

y
—

C
, J

, O

Pe
te

rs
do

rf
 i 

w
sp

. [
54

]
19

57
C

as
eS

N
ew

 H
av

en
 H

os
pi

ta
l

St
an

y 
Zj

ed
no

cz
on

e
91

 (
4,

4)
Zg

on
 w

 p
rz

eb
ie

gu
A

, C
, O

za
p

al
en

ia
 p

lu
c

Cz
es

to
sc

12
%

 (
0%

)

O
se

as
oh

n 
i w

sp
. 

[1
40

]
19

57
C

as
eS

Ba
da

ni
a 

au
to

ps
yj

ne
,

St
an

y 
Zj

ed
no

cz
on

e
33

 (
3)

Zg
on

y
—

A
, E

, O

Sz
pi

ta
le

 w
 C

le
ve

la
nd

G
ile

s 
i S

ho
tt

le
w

or
th

 [
64

]
19

57
C

as
eS

Ba
da

ni
a 

au
to

ps
yj

ne
A

ng
lia

46
 (

4,
3)

Zg
on

y
—

A
, C

, H
, O

N
or

th
 S

ta
ff

or
ds

hi
re

Ba
rk

er
 i 

M
ul

lo
ol

y 
[5

9]
19

68
–1

97
3

C
C

H
M

O
, P

or
tl

an
d,

St
an

y 
Zj

ed
no

cz
on

e
38

 (
13

)
Zg

on
y 

w
 p

rz
eb

ie
gu

—
A

, K
, I

, O

O
re

go
n

za
p

al
en

ia
 p

lu
c

Sc
hw

ar
zm

an
n

19
68

–1
96

9
C

C
G

ra
dy

 M
em

or
ia

l
St

an
y 

Zj
ed

no
cz

on
e

10
8 

(1
4)

Za
p

al
en

ie
 p

lu
c

—
A

,C
,O

i 
w

sp
. 

[4
0]

H
os

p
it

al
, A

tl
an

ta

Bi
sn

o 
i w

sp
. 

[4
1]

19
68

–1
96

9
C

as
eS

Sz
pi

ta
le

 w
 M

em
ph

is
St

an
y 

Zj
ed

no
cz

on
e

79
 (

10
)

Zg
on

y 
w

 p
rz

eb
ie

gu
13

%
C

, D
, G

, J
, O

za
p

al
en

ia
 p

lu
c

Ca
m

er
on

 i 
w

sp
. 

[5
6]

19
69

–1
98

1
C

C
Bu

re
au

 o
f S

ta
ti

st
ic

s,
A

us
tr

al
ia

40
95

Zg
on

A
, 

G

A
us

tr
al

ia
Ry

zy
ko

 w
zg

le
dn

e
(2

,0
)

95
%

 C
I

(0
,4

–1
4,

8)

W
at

ki
ns

 i 
w

sp
. [

37
]

19
69

–1
97

0
C

as
eS

Sz
pi

ta
le

A
ng

lia
29

 (
10

0)
D

KA
C

, E
, O

w
 B

ir
m

in
gh

am
Sm

ie
rt

el
no

sc
(2

4%
)



Steven A. Smith i wsp., Szczepionki przeciwgrypowe i paciorkowcowe

www.dp.viamedica.pl 17

Bo
ut

er
 i 

w
sp

. 
[3

8]
19

76
–1

97
9

C
C

D
ut

ch
 N

at
io

na
l

H
ol

an
di

a
—

D
KA

A
, F

M
ed

ic
al

 R
eg

is
tr

ar
Ry

zy
ko

 w
zg

le
dn

e
(1

5,
9)

Za
p

al
en

ie
 p

lu
c

Ry
zy

ko
 w

zg
le

dn
e

(2
5,

6)

H
os

pi
ta

liz
ac

ja

95
%

 C
I

(5
,7

–6
,2

)

Zg
on 95

%
 C

I
(4

2,
4–

91
,8

)

C
ar

ra
t i

 V
al

le
ro

n 
[5

8]
19

86
–1

99
0

Po
pB

N
at

io
na

l C
en

te
r

Fr
an

cj
a

77
00

Zg
on

A
, E

of
 M

or
ta

lit
y 

St
at

is
ti

cs
Cz

es
to

sc
48

1,
5–

37
8,

8

(6
,3

–5
,6

)/1
08

M
cB

ea
n 

i w
sp

. [
57

]
19

89
–1

99
1

C
C

M
ed

ic
ar

e,
St

an
y 

Zj
ed

no
cz

on
e

30
 x

 1
05

G
ry

pa
 A

A
, L

re
je

st
ry

 s
zp

it
al

ne
H

os
pi

ta
liz

ac
ja

Ry
zy

ko
 w

zg
le

dn
e

(1
,0

4)

95
%

 C
I

(1
,0

–1
,0

8)

Zg
on Ry

zy
ko

 w
zg

le
dn

e
(1

,6
4)

95
%

 C
I

(1
,2

1–
2,

21
)

M
cB

ea
n 

i w
sp

. [
57

]
19

89
–1

99
1

C
C

M
ed

ic
ar

e,
St

an
y 

Zj
ed

no
cz

on
e

30
 x

 1
05

G
ry

pa
 B

A
, L

re
je

st
ry

 s
zp

it
al

ne
H

os
pi

ta
liz

ac
ja

Ry
zy

ko
 w

zg
le

dn
e

(0
,9

8)

95
%

 C
I

(0
,9

5–
1,

20
)

Zg
on Ry

zy
ko

 w
zg

le
dn

e
(1

,5
1)

95
%

 C
I

(1
,1

3–
2,

02
)

D
ie

pe
rs

lo
ot

 i 
w

sp
. 

[2
]

—
R

—
—

—
Za

p
al

en
ie

 p
lu

c
—

O

Zg
on

y

N
eu

zi
l i

 w
sp

. [
14

1]
19

73
–1

99
3

Po
pB

Ko
bi

et
y

St
an

y 
Zj

ed
no

cz
on

e
21

 x
 1

06
 (

6,
5%

)
In

cy
de

nt
y

A
, B

, E
, L

w
 w

ie
ku

 1
5–

64
 la

t
se

rc
ow

o-
na

cz
yn

io
w

e

(z
 w

yj
at

ki
em

 c
ie

za
rn

yc
h)

,
Ry

zy
ko

 w
zg

le
dn

e
(1

6,
4)

M
ed

ic
ar

d,
 T

en
ne

ss
ee

95
%

 C
I

(1
1,

9–
20

,9
)

*C
C

 —
 c

as
e 

co
nt

ro
l; 

Ca
se

S 
—

 k
ol

ej
ne

 p
rz

yp
ad

ki
; P

op
B 

—
 o

pi
so

w
a 

an
al

iz
a 

po
pu

la
cj

i; 
R 

—
 p

rz
eg

la
d;

 *
A

 —
 n

a 
po

ds
ta

w
ie

 o
br

az
u 

kl
in

ic
zn

eg
o 

(b
ra

k 
lu

b 
ni

ep
el

ne
 p

ot
w

ie
rd

ze
ni

e 
se

ro
lo

gi
cz

ne
 z

ak
az

en
ia

); 
B 

—
 m

et
od

a 
sz

ac
ow

an
ia

sm
ie

rt
el

no
sc

i (
an

al
iz

a 
zm

ia
n 

z 
ro

ku
 n

a 
ro

k,
 in

te
rp

ol
ac

ja
 n

a 
ca

la
 d

ek
ad

e)
; C

 —
 p

ac
je

nc
i s

zp
ita

ln
i; 

D
 —

 g
ru

pa
 k

on
tr

ol
na

 z
 o

dr
eb

ne
j p

op
ul

ac
ji;

 E
 —

 z
by

t m
al

o 
da

ny
ch

 d
ot

yc
za

cy
ch

 c
ho

ry
ch

 n
a 

cu
kr

zy
ce

; F
 —

 m
et

od
a 

w
yb

or
u:

do
st

ep
ne

 d
an

e 
re

pr
ez

en
ta

cy
jn

ej
 p

ró
bk

i; 
G

 —
 b

ra
k 

da
ny

ch
 o

 s
po

so
bi

e 
w

yb
or

u 
al

bo
 w

yb
ór

 n
ie

pr
zy

pa
dk

ow
y;

 H
 —

 w
 2

 p
rz

yp
ad

ka
ch

 p
od

ej
rz

en
ie

 c
uk

rz
yc

y 
w

tó
rn

ej
 (a

kr
om

eg
al

ia
); 

I —
 p

op
ul

ac
ja

 H
M

O
; J

 —
 w

yn
ik

i w
sk

az
uj

a 
na

ni
ek

om
pl

et
na

 li
cz

be
 p

rz
yp

ad
kó

w
; K

 —
 n

ie
pe

ln
a 

an
al

iz
a 

do
ku

m
en

ta
cj

i; 
L 

—
 n

ie
ko

m
pl

et
ne

 d
an

e;
 je

dy
ni

e 
ad

m
in

is
tr

ac
yj

ne
; O

 —
 d

an
e 

op
ar

te
 n

a 
op

is
ie

 p
rz

yp
ad

kó
w

, H
M

O
  —

 O
rg

an
iz

ac
ja

 O
ch

ro
ny

 Z
dr

ow
ia



Diabetologia Praktyczna 2000, tom 1, nr 1

18 www.dp.viamedica.pl

Ta
be

la
 2

. Z
ak

az
en

ie
 p

n
eu

m
o

ko
ko

w
e 

u
 c

h
o

ry
ch

 n
a 

cu
kr

zy
ce

: d
an

e 
ep

id
em

io
lo

g
ic

zn
e 

d
o

ty
cz

ac
e 

ch
o

ro
b

o
w

o
sc

i i
 s

m
ie

rt
el

n
o

sc
i

A
u

to
r 

(p
is

m
ie

n
n

ic
tw

o
)

O
kr

es
Ro

d
za

j
A

n
al

iz
o

w
an

a 
p

o
p

u
la

cj
a

K
ra

j
W

ie
lk

o
sc

 p
o

p
u

la
cj

i
Za

sa
d

n
ic

zy
W

yn
ik

i
U

w
ag

i*
o

b
se

rw
ac

ji
b

ad
an

ia
*

(c
u

kr
zy

ca
, %

)
el

em
en

t 
o

ce
n

y
(c

u
kr

zy
ca

)

A
us

tr
ia

n 
i G

ol
d 

[1
5]

19
52

–1
96

2
C

as
eS

K
in

gs
 C

ou
nt

y 
H

os
pi

ta
l,

St
an

y 
Zj

ed
no

cz
on

e
45

7 
(4

,6
)

Za
p

al
en

ie
 p

lu
c

—
A

, C
, F

, O
Br

oo
kl

yn
Po

so
cz

ni
ca

Zg
on

M
uf

so
n 

i w
sp

. 
[1

01
]

19
67

–1
97

0
C

as
eS

C
oo

k 
C

ou
nt

y 
H

os
pi

ta
l,

St
an

y 
Zj

ed
no

cz
on

e
32

5 
(3

,7
)

Za
p

al
en

ie
 p

lu
c

—
A

, C
, O

C
hi

ca
go

In
fe

kc
ja

 p
oz

ap
lu

cn
a

Po
so

cz
ni

ca
Zg

on
  

 C
ze

st
os

c
28

%
 (

42
%

)
Fe

ds
on

 i 
C

hi
ar

el
lo

 [
91

]
19

70
–1

98
1

C
as

eS
U

ni
w

er
sy

te
t C

hi
ca

go
, s

zp
it

al
e

St
an

y 
Zj

ed
no

cz
on

e
20

5 
(1

2,
3)

Za
p

al
en

ie
 p

lu
c

—
A

, C
, K

, O
Po

so
cz

ni
ca

Zg
on

  
 C

ze
st

os
c

21
%

 (
32

%
)

G
ra

nd
se

n 
i 

w
sp

. 
[1

03
]

19
70

–1
98

4
C

as
eS

St
. T

ho
m

as
 H

os
pi

ta
l

A
ng

lia
32

5 
(3

,3
)

Po
so

cz
ni

ca
C

, O
  

 C
ze

st
os

c
29

%
 (

9,
1%

)
Fi

nk
el

st
ei

n 
i w

sp
. 

[9
2]

19
72

–1
98

1
C

as
eS

Be
lle

vu
e 

H
os

pi
ta

l
St

an
y 

Zj
ed

no
cz

on
e

18
7 

(9
,1

)
Po

so
cz

ni
ca

—
C,

 G
, K

, O
H

oo
k 

i w
sp

. 
[1

02
]

19
74

–1
98

0
C

as
eS

H
ar

b
or

 V
ie

w
St

an
y 

Zj
ed

no
cz

on
e

13
4 

(4
,0

)
Po

so
cz

ni
ca

C
, K

, O
M

ed
ic

al
 C

en
tr

e,
 S

ea
tt

le
Zg

on
  

 C
ze

st
os

c
31

%
 (

40
%

)
G

ru
er

 i 
w

sp
. 

[1
04

]
19

74
–1

98
1

C
as

eS
E.

 B
ir

m
in

gh
am

 H
os

p
it

al
A

ng
lia

10
3 

(2
,0

)
Po

so
cz

ni
ca

—
C

, K
, O

M
yl

ot
te

 i 
Be

am
 [

93
]

19
77

–1
98

0
C

as
eS

V
et

er
an

s H
os

p
it

al
, B

uf
fa

lo
St

an
y 

Zj
ed

no
cz

on
e

62
 (

19
,0

)
Za

p
al

en
ie

 p
lu

c
—

C
, H

, O
Po

so
cz

ni
ca

Zg
on

Kr
am

er
 i 

w
sp

. [
14

]
19

77
–1

98
5

C
as

eS
 i 

R
Sh

aa
re

 Z
ed

ek
 M

ed
ic

al
 C

en
te

r
—

55
 (

1,
0)

Za
p

al
en

ie
 p

lu
c

—
C

, H
, O

Po
so

cz
ni

ca
Zg

on
  

 C
ze

st
os

c
36

%
 (

67
%

)
W

at
an

ak
un

ak
om

 i 
w

sp
. [

94
]

19
80

–1
98

9
C

as
eS

 i 
R

Sz
pi

ta
le

 m
ie

js
ki

e,
 O

hi
o

St
an

y 
Zj

ed
no

cz
on

e
38

5 
(1

2)
Za

p
al

en
ie

 p
lu

c
—

C,
 G

, O
Po

so
cz

ni
ca

Zg
on

  
 C

ze
st

os
c

25
%

 (
37

%
)

   
W

zg
le

dn
e 

ry
zy

ko
1,

0†
   

SE
0,

4
A

lv
ar

ez
 i 

w
sp

. [
95

]
19

80
–1

98
5

C
as

eS
V

et
er

an
s 

H
os

p
it

al
, J

oh
ns

on
 C

it
y

St
an

y 
Zj

ed
no

cz
on

e
55

 (
12

,7
)

Po
so

cz
ni

ca
—

C
, H

, O
Pe

rl
in

o 
i R

im
la

nd
 [1

6]
19

80
–1

98
1

C
as

eS
G

ra
dy

 M
em

or
ia

l
i V

et
er

an
s 

H
os

pi
ta

l, 
A

tl
an

ta
St

an
y 

Zj
ed

no
cz

on
e

93
 (

10
,8

)
Za

p
al

en
ie

 p
lu

c
—

C
, H

, O
Po

so
cz

ni
ca

Zg
on

*C
as

eS
 —

 k
ol

ej
ne

 p
rz

yp
ad

ki
; ̂

A
 —

  n
a 

po
ds

ta
w

ie
 o

br
az

u 
kl

in
ic

zn
eg

o 
(b

ra
k 

lu
b 

ni
ep

el
ne

 p
ot

w
ie

rd
ze

ni
e 

se
ro

lo
gi

cz
ne

 z
ak

az
en

ia
); 

C 
—

 p
ac

je
nc

i s
zp

ita
ln

i, 
gr

up
a 

z 
do

da
tn

im
i p

os
ie

w
am

i k
rw

i, 
zl

ec
an

ym
i n

a 
po

ds
ta

w
ie

 p
od

ej
rz

en
ia

kl
in

ic
zn

eg
o;

 G
 —

 w
yb

ór
 n

ie
pr

zy
pa

dk
ow

y 
ba

dz
 b

ra
k 

da
ny

ch
 o

 m
et

od
zi

e 
w

yb
or

u 
do

 p
ró

by
; H

 —
 g

ru
pa

 o
 m

al
ej

 li
cz

eb
no

sc
i; 

K 
—

 n
ie

pe
ln

a 
an

al
iz

a 
do

ku
m

en
ta

cj
i; 

O
 —

 d
an

e 
op

ar
te

 n
a 

op
is

ie
 p

rz
yp

ad
kó

w
; †

 p
 =

 0
,0

5



Steven A. Smith i wsp., Szczepionki przeciwgrypowe i paciorkowcowe

www.dp.viamedica.pl 19

to z koniecznoscia rekrutacji olbrzymiej grupy pa-
cjentów, a ponadto problem etyczny stanowi ran-
domizacja do grupy placebo. Z tego powodu bada-
nia nad skutecznoscia szczepien mozna podzielic na
trzy kategorie (tab. 3 i 4): badania kliniczne pacjen-
tów z grupy ryzyka (w tym chorzy na cukrzyce), ba-
dania zawierajace grupe kontrolna pacjentów (case
control) i posrednia analiza populacji [44, 45]. Cho-
ciaz badania dotyczace grupy kontrolnej pacjentów
dostarczaja danych, które pozwalaja uzyskac wystar-
czajaca moc statystyczna, czesto obejmuja bardzo
róznorodne grupy wysokiego ryzyka i dlatego istnieja
ograniczone mozliwosci oceny skutecznosci szcze-
pien wylacznie u chorych na cukrzyce. Metody analizy
posredniej sa stosunkowo czesto stosowane w bada-
niach nad szczepionkami paciorkowcowymi [44, 45–
–48]. Skutecznosc szczepienia wedlug tej metody
ocenia sie poprzez porównanie rozkladu typów se-
rologicznych paciorkowców powodujacych infekcje
u osób szczepionych i nieszczepionych (przy zaloze-
niu, ze ryzyko infekcji paciorkowcem tego samego
typu co w szczepionce jest podobne w obu grupach).

Poniewaz brakuje randomizowanych badan kli-
nicznych, istnieje wiele niescislosci w ocenie skutecz-
nosci szczepien. Osoby zaliczone do grupy kontrol-
nej (w badaniach z grupa kontrolna) prawdopodob-
nie wczesniej mogly miec kontakt powodujacy im-
munizacje lub zupelny jej brak. Z kolei u osób otrzy-
mujacych szczepienia zwykle czesciej wystepuja inne
schorzenia towarzyszace, takie jak cukrzyca, podczas
gdy inni pacjenci mogli nie otrzymac szczepien,
a przebieg kliniczny choroby jest gorszy z powodu
szczególnych okolicznosci (np. udaru mózgu czy
demencji) uniemozliwiajacych okresowa kontrole
i regularne szczepienia [49]. Dodatkowym ograni-
czeniem wielu badan jest blad wynikajacy z niezali-
czenia do badania wszystkich chorych na cukrzyce
bedacych pod opieka stacjonarna (dom opieki, szpi-
tal). Róznice w okolicznosciach ekspozycji na takie
choroby zakazne, jak grypa, takze moga falszowac
wyniki niektórych badan. Istnieje blad doboru w ba-
daniach populacyjnych prowadzonych w szpitalach
referencyjnych, poniewaz w tych osrodkach znajduja
sie chorzy w bardziej zaawansowanym stadium (wy-
magajacy czestszej hospitalizacji), którzy zwykle cze-
sciej podlegaja szczepieniom. Z kolei inne osoby
zwracajace wieksza uwage na sprawy zdrowia (i pro-
wadzace zdrowy tryb zycia) moga aktywnie poszu-
kiwac mozliwosci szczepien.

Ponadto, w wielu badaniach dane na temat
szczepien uzyskuje sie z dokumentacji medycznej,
mimo ze rzetelnosc tej metody wynosi w najlepszym
razie okolo 80% [50].

Grypa

Obserwacje kliniczne infekcji
Pierwsze opisy masowych zachorowan na gry-

pe pochodza z lat 1847–1848 [51]. Smiertelnosc
z powodu grypy pozostala wysoka jeszcze w kolej-
nej dekadzie, nastepnie stopniowo sie zmniejszala
przez kolejne 30 lat, az do momentu, kiedy przesta-
la byc przyczyna zgonów. W czasie epidemii w la-
tach 1890–1891 ponownie obserwowano wzrost
smiertelnosci i chorobowosci z powodu grypy [51].

Az do XX wieku nie bylo dostepnych informa-
cji na temat ryzyka wystepowania grypy u chorych
na cukrzyce. Stocks i Camb [52] byli pierwszymi ba-
daczami, którzy w latach 1921–1923 opisali zwiek-
szona smiertelnosc z powodu grypy u chorych na
cukrzyce (6–14%). Eickhof i wsp. [53] 30 lat pózniej,
w okresie 6-miesiecznej epidemii (1957–1958),
stwierdzili, ze u chorych na cukrzyce smiertelnosc
z powodu grypy jest umiarkowanie wieksza. Peters-
dorf i wsp. [54] przedstawili grupe 91 pacjentów
(chorzy na cukrzyce stanowili 4,4%), w której wysta-
pilo 12% zgonów z powodu zapalenia pluc (ani je-
den pacjent nie byl chory na cukrzyce). Z kolei Ho-
usworth i Langmuir [55] stwierdzili znaczaco wieksza
smiertelnosc chorych na cukrzyce (o ok. 5–12%)
w 6 z 7 epidemii w latach 1957–1966 (z wylacze-
niem 1966 r.). Cameron i wsp. [56] przedstawili
wskaznik smiertelnosci wynoszacy 2,0 (95% CI 0,4–
–14,8) dla chorych na cukrzyce, natomiast Bouter
i wsp. [38] podali 2-krotnie wieksza liczbe zgonów
chorych na cukrzyce po hospitalizacji z powodu za-
palenia pluc lub kwasicy ketonowej w latach epide-
mii grypy w 1976 i 1978 roku w porównaniu z latami,
kiedy epidemia nie wystepowala (1977 i 1979 r.).
W innych badaniach wykazano, ze wsród chorych
hospitalizowanych czestosc cukrzycy jest stosunko-
wo stala zarówno w latach epidemii, jak i w czasie,
kiedy epidemia nie wystepowala [54, 57]. Te donie-
sienia sugeruja, ze chorzy na cukrzyce w porówna-
niu z osobami bez tego typu choroby przewleklej sa
narazeni na infekcje zarówno w okresie epidemii, jak
i w czasie, kiedy epidemia nie wystepowala [40, 54,
58]. Przecietna czestosc hospitalizacji w latach 1989–
–1991 wynosila 4 na 1000 podopiecznych Medicare
z rozpoznana cukrzyca [57].

Chociaz podaje, ze u chorych na cukrzyce ryzy-
ko zgonu z powodu grypy i zapalenia pluc jest wiek-
sze [38, 52, 53, 55, 56], w kilku badaniach wykazano,
ze najwiekszymi czynnikami ryzyka zgonu byly: wiek,
choroby pluc i choroby serca [7, 41]. Przewlekla cho-
roba zaporowa pluc i choroba naczyniowo-sercowa
byly najczestszymi przyczynami hospitalizacji w okre-
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sie epidemii grypy [39, 59, 60]. W kilku badaniach
i opisach przypadków albo nie uznano cukrzycy jako
choroby wspólistniejacej [61], albo nie rozpoznano
jej wcale [62, 63]. Ponadto Giles i Shuttleworth [64]
w prowadzonych badaniach autopsyjnych znalezli
jedynie 2 chorych na cukrzyce (4,3%), u jednego
z nich akromegalia byla przyczyna cukrzycy wtórnej.

Na chorobowosc i smiertelnosc z powodu gry-
py wplywaja czesto inne czynniki poza chorobami
wspólistniejacymi. Alling i wsp. [60] zwrócili uwage
na fakt, ze niektórym epidemiom grypy towarzyszy
wieksza smiertelnosc niz innym, czesciowo z powo-
du róznorodnosci antygenowej wirusów, na przyklad
pojawienia sie nowego subtypu antygenowego lub
wariantów powstalych z powodu procesów prze-
mieszczania antygenu. Sabin [65] zaobserwowal
zmniejszenie smiertelnosci z powodu grypy i zapale-
nia pluc podczas epidemii grypy w latach 1971–1975,
nie obserwowal równiez nadmiernej smiertelnosci
w czasie epidemii grypy w latach 1053, 1965, 1978
i 1979 [56]. Podczas tych ostatnich epidemii zacho-
rowania wystepowaly glównie u dzieci i u osób mlo-
dych [56], co potwierdza fakt, ze wiek, znaczacy czyn-
nik ryzyka zachorowania na grype, moze miec wplyw
na wyniki obserwacji dotyczacych cukrzycy, która wy-
stepuje w pózniejszym wieku, kiedy istnieje tez wiek-
sze ryzyko powiklan. Poniewaz niemozliwe bylo
uwzglednienie tych czynników w badaniach publi-
kowanych dotychczas, istnieje mozliwosc zarówno
zawezenia, jak i zanizenia znaczenia cukrzycy jako
czynnika ryzyka.

Chociaz w jednym z badan zanotowano 3-krot-
ny wzrost przyjec do szpitala z powodu ostrych po-
wiklan metabolicznych (kwasicy ketonowej) podczas
epidemii grypy [37], znalazlo to potwierdzenie
w niewielu innych badaniach populacyjnych. Pozo-
stale zaburzenia metaboliczne u chorych na cukrzy-
ce obserwowane podczas epidemii to hipokaliemia,
która nie ma zwiazku z kwasica ketonowa [37].
W najwiekszym badaniu populacyjnym, zawieraja-
cym bardzo szczególowe informacje, wykazano, ze
u chorych na cukrzyce wystepuje 6-krotnie wieksze
prawdopodobienstwo hospitalizacji z rozpoznaniem
grypy w porównaniu z odpowiednio dobrana pod
wzgledem plci i wieku grupa kontrolna [38].

Niezaleznie od cukrzycy stwierdzono, ze zwiek-
szona smiertelnosc w przypadku grypy wystepuje
w grupie wiekowej > 65 roku zycia oraz u pacjen-
tów z chorobami naczyniowo-sercowymi [7, 53, 60].
Wzgledne ryzyko zgonu z powodu grypy u chorych
na cukrzyce w okresie hospitalizacji oceniono na 92,
zapadalnosc wyniosla 481 na 105 pacjentów w okre-
sie epidemii w 1978 roku [38, 59]. Natomiast po-

wyzsze wskazniki byly znacznie nizsze (5,26–6,2 na
105 pacjentów) w okresie kolejnych epidemii w la-
tach 1985–1986 i 1989–1990 [58]. W tym przypadku
róznice moga byc takze czesciowo spowodowane star-
szym wiekiem w populacji z 1978 roku (> 75 lat)
i czestszymi zgonami wywolanymi niewydolnoscia
oddechowa, niewydolnoscia krazenia czy nerek.
Czynników tych nie mozna ocenic na podstawie da-
nych z powyzszych badan.

Wniosek. Publikowane opisy przypadków
i badania populacyjne nie pozwalaja stwierdzic rze-
czywistej zapadalnosci na grype i wystepowania jej
powiklan u chorych na cukrzyce. Ponadto nie jest
mozliwa ocena roli kontroli metabolicznej i jej wply-
wu na zachorowanie i przebieg choroby. Niezalez-
nie od tych ograniczen wielu badaczy twierdzi, ze
u chorych na cukrzyce z towarzyszacymi powikla-
niami (którzy zwykle wymagaja czestszej hospitali-
zacji) istnieje wieksze ryzyko chorobowosci, smier-
telnosci i wzrostu kosztów opieki zdrowotnej spo-
wodowanych infekcja wirusowa.

Immunogennosc szczepionek
Odpornosc bedaca konsekwencja szczepienia

przeciw grypie jest wynikiem uruchomienia humo-
ralnych i komórkowych mechanizmów obronnych
[66]. Istnieja rozbiezne poglady, czy odpowiedz im-
munologiczna zalezna od przeciwcial i komórek T
u chorych na cukrzyce jest podobna do odpowiedzi
immmunologicznej wystepujacej u osób zdrowych
[24, 26, 66–68], czy tez jest uposledzona [21, 22,
27, 69, 70]. W przypadku krancowej niewydolnosci
nerek i dializoterapii stwierdzono, ze odpowiedz na
szczepienie jest bardzo zla [71].

Zla odpowiedz immunologiczna na szczepie-
nie przeciw grypie moze byc wynikiem uposledzenia
specyficznych antygenowo przeciwcial spowodowa-
nego nieenzymatyczna glikacja IgG w okresie zlej
kontroli metabolicznej [21]. Inni autorzy nie obser-
wowali zwiazku miedzy produkcja przeciwcial a wy-
równaniem metabolicznym cukrzycy i sugeruja, ze
brak odpowiedzi na szczepienie moze byc charakte-
rystyczny dla cukrzycy typu 1 oraz specyficznych ge-
nów podatnosci, a takze dla nieprawidlowej odpo-
wiedzi immunologiczej [22, 69, 70, 72]. Niezaleznie
od tych informacji, zadowalajaca odpowiedz immu-
nologiczna stwierdzono u ponad 70% pacjentów
w wielu badaniach [2, 22, 24, 67], a szczepienie oka-
zalo sie skuteczna metoda zmniejszajaca koniecznosc
hospitalizacji z powodu zapalenia pluc i grypy w gru-
pie niehospitalizowanych pacjentów wysokiego ry-
zyka w podeszlym wieku (w tym chorych na cukrzy-
ce) [73, 74].
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Skutecznosc szczepien
Problem oceny skutecznosci szczepien przeciw

grypie jest bardziej zlozony niz mogloby sie wyda-
wac, co w znacznej mierze wynika z trudnosci w usta-
leniu jednoznacznych kryteriów. Na przyklad, skutecz-
nosc szczepienia w odniesieniu do objawów grypy wy-
nosi 70–90% u doroslych zdrowych osób w porów-
naniu z 30–40% w przypadku osób w podeszlym wie-
ku. Jednak w przypadku zapobiegania infekcji dol-
nych dróg oddechowych, hospitalizacji i zgonom
skutecznosc szczepienia przeciw grypie jest znacz-
nie wieksza. Poza tym zmienia sie ona kazdego roku,
poniewaz szczepionki sa co roku opracowywane od
nowa. Podsumowujac, skutecznosc szczepionki za-
lezy od tego, jak bardzo szczepy szczepionki i wirusa
do siebie pasuja, a ponadto moze ona byc falszywie
niska, zaleznie od obecnosci krazacych innych wiru-
sów, przeciwko którym szczepionka nie chroni (wiru-
sy Coxackie, adenowirusy, wirusy paragrypy itp.).

W wielu badaniach interwencyjnych [75–78]
wykazano, ze szczepienia przeciw grypie (w okre-
sach epidemicznych i nieepidemicznych) wiaza sie
z mniejsza liczba hospitalizacji z powodu powiklan
grypy, z mniejsza smiertelnoscia w sezonie zwiek-
szonych zachorowan i z bezposrednio nizszymi kosz-
tami opieki zdrowotnej. Dwie prace pogladowe i jed-
na metaanaliza potwierdzaja te spostrzezenia [79,
80], ale zadna z nich nie wymienia chorych na cu-
krzyce jako specyficznej czesci populacji lub grupy
wysokiego ryzyka.

Wyniki kilku badan wymienionych w tabeli 3
(w których czestosc cukrzycy wynosi 6–14,5%) uzy-
skanych w heterogenicznych grupach wysokiego ry-
zyka, nie pozwalaja jednak ocenic potencjalnych
korzysci szczepien wylacznie dla chorych na cukrzy-
ce [49, 73, 81–83]. Badania te wykazuja skutecznosc
szczepien pacjentów wysokiego ryzyka w wiekszo-
sci, ale nie we wszystkich okresach epidemii grypy.
W innym badaniu, w poddanej analizie grupie cho-
rych na cukrzyce stwierdzono skutecznosc szczepien,
jakiej nie udalo sie uzyskac w zadnej innej populacji
[84]. W przeciwienstwie do wyzej cytowanych ba-
dan, inni autorzy przedstawili wyniki wskazujace na
lepsze efekty w duzych, heterogenicznych popula-
cjach (w szczególnosci w grupach z towarzyszacymi
chorobami serca i pluc) bez wyraznych korzysci
u chorych na cukrzyce [74, 85]. Jednak badania te
zawieraja niescislosci utrudniajace interpretacje wy-
ników polegajace na niekompletnym zebraniu da-
nych medycznych, opieraniu sie na kwestionariuszach
w ocenie zarówno rozpoznania cukrzycy, jak i szcze-
pien oraz kwalifikacji osób, które nie zwrócily kwe-
stionariuszy jako „nieszczepione” [74, 85]. Nichol

i wsp. [49] nie uwzglednili cukrzycy w wieloczynni-
kowym modelu koszt-efekt szczepienia przeciw gry-
pie z powodu wysokiej czestosci takich wspólistnie-
jacych schorzen, jak przewlekle choroby pluc i za-
stoinowa niewydolnosc krazenia przyczyniajacych sie
do wystapienia dodatkowych, niekorzystnych obja-
wów. Strikas i wsp. [50] nie wykazali protekcyjnego
efektu szczepienia przeciw grypie B u pacjentów
z grup wysokiego ryzyka (w tym cukrzycy) w latach
1990–1991; jednak moglo to byc spowodowane
zlym doborem szczepionki i niewystepowaniem zna-
czacych chorób (chorobowosc i smiertelnosc) wy-
wolanych grypa w czasie prowadzenia badania.
W wielu badaniach opisujacych efektywnosc szcze-
pienia w okreslonych grupach pacjentów czesto po-
jawia sie kategoria „choroby metaboliczne”. Wpra-
wdzie ta kategoria obejmuje chorych na cukrzyce,
ale wspólistnienie w jej obrebie dodatkowych scho-
rzen (niewydolnosc nerek, niewydolnosc watroby)
uniemozliwia interpretacje wyników tych badan
specyficznie w odniesieniu do cukrzycy [86].

Wniosek. Ostatecznie nie dowiedziono skutecz-
nosci szczepienia przeciw grypie u chorych na cu-
krzyce. Badania, w których wlaczono te grupe pa-
cjentów do grupy wysokiego ryzyka sugeruja jednak,
aby tych chorych szczepic. Szczególnie jest to zale-
cane, jesli cukrzycy towarzysza inne czynniki obcia-
zajace, takie jak podeszly wiek czy choroby naczy-
niowo-sercowe. W pewnej czesci badan, w których
wzielo udzial wystarczajaco duzo osób, aby uzyskac
moc statystyczna [87], szczepienia przeciw grypie
byly skuteczna metoda zmniejszania liczby hospita-
lizacji w okresach epidemii grypy.

Paciorkowiec

Obserwacje kliniczne infekcji
Paciorkowcowe zapalenie pluc jest najczestsza

postacia srodowiskowego, bakteryjnego zapalenia
pluc [88]. W przeciwienstwie do wczesniej omawia-
nej grypy i cukrzycy paciorkowiec jest mikroorgani-
zmem bedacym najczesciej przyczyna zapalenia pluc
zarówno w okresach epidemicznych, jak i nieepide-
micznych zachorowan na grype [40, 41, 56, 89]. In-
fekcja paciorkowcowa byla przyczyna 48% zapalen
pluc w okresie epidemii grypy Hong Kong (1968–
1969) i ponad 62% w porównawczym okresie nie-
epidemicznym (1967–1968) [40]. Bakteriemia wyste-
puje u 8–50% chorych z infekcja paciorkowcowa,
wsród nich w 15–20% przypadków infekcji konczy
sie zgonem pomimo antybiotykoterapii [19]. Tak
wysoka smiertelnosc z powodu infekcji paciorkow-
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cowych z towarzyszaca bakteriemia wskazuje, ze po-
prawa tej sytuacji moze nastapic tylko po wprowa-
dzeniu szeroko zakrojonych dzialan immunoprofilak-
tycznych.

Obecnie nie wszyscy badacze zgadzaja sie
z pogladem, ze cukrzyca jest czynnikiem ryzyka za-
kazenia paciorkowcowego. W retrospektywnym ba-
daniu obejmujacym wybrane osrodki diabetologicz-
ne nie potwierdzono zwiekszonego ryzyka infekcji
[90]. W innych badaniach liczba chorych na cukrzy-
ce byla bardzo mala: 1–3% w grupie chorych < 50
roku zycia i 12–19% w starszych grupach wiekowych
[16, 91–95]. Wiele prac pogladowych i opisów przy-
padków paciorkowcowych bakteriemii nie wyróznia
grupy chorych na cukrzyce [96–100]. W innych opra-
cowaniach albo brak klasyfikacji chorych pod wzgle-
dem schorzen przewleklych [96–98], albo wsród tych
schorzen nie wymienia sie cukrzycy [99, 100].

Wsród najwazniejszych czynników ryzyka zgo-
nu w przebiegu zakazenia paciorkowcowego z bak-
teriemia wyróznia sie cukrzyce, podeszly wiek, po-
zaplucne ognisko zakazenia, marskosc watroby, al-
koholizm, azotemie i infekcje okreslonymi typami
kapsularnymi (np. typ 3) [14, 91, 92, 94, 101, 102].
Poniewaz wiek w znacznym stopniu wplywa na cze-
stosc cukrzycy w grupie pacjentów z posocznica
[102], a takze na smiertelnosc w innych grupach
chorych [13–15, 92–94, 98, 101–104], trudno jest
ocenic znaczenie cukrzycy jako niezaleznego czynni-
ka ryzyka. Wskaznik smiertelnosci u dzieci jest na ogól
niski [94, 97, 100], u doroslych ponizej 50 roku zycia
wynosi on 2,4%, a powyzej 50 roku zycia — 15%
[103]. Niektóre doniesienia podaja wysokie wskaz-
niki smiertelnosci (do 50%) z powodu zakazen pa-
ciorkowcowych wewnatrzszpitalnych [93, 95], inni
autorzy oceniaja te wskazniki na 7–9% [16, 19]. Za-
równo w badaniach oceniajacych wskazniki jako ni-
skie, jak i wysokie, chorzy na cukrzyce stanowili znacz-
ny odsetek (20–29%) wsród przypadków zakazen
szpitalnych [16, 95].

Wniosek. Dostepne badania wskazuja, ze cho-
rzy na cukrzyce sa podatni na infekcje paciorkow-
cowa w stopniu co najmniej zblizonym do podatno-
sci charakteryzujacej pacjentów z innymi chorobami
przewleklymi. Wiele z tych badan sugeruje, ze cu-
krzyca moze byc szczególnym czynnikiem ryzyka wy-
stapienia bakteriemii w przebiegu zakazenia tym mi-
kroorganizmem.

Immunogennosc szczepionek
W 1983 roku zastapiono pierwsza 14-walentna

szczepionke, która istnieje od 1977 roku, nowa szcze-
pionka 23-walentna [45]. Chociaz odpowiedz prze-

ciwcial na pneumokokowe polisacharydy moze wy-
stepowac niezaleznie od pomocniczych komórek T
[22], skutecznosc szczepionki zostala zakwestiono-
wana z powodu potencjalnej mozliwosci niekorzyst-
nego wplywu zlej kontroli metabolicznej na odpo-
wiedz typu komórkowego (opózniona nadwrazli-
wosc i odpowiedz cytotoksyczna komórek T) [22, 23,
67]. Gebink i wsp. [20] zaobserwowali, ze chorzy na
cukrzyce z takimi powiklaniami, jak zespól nerczy-
cowy, moga wykazywac prawidlowa odpowiedz se-
rologiczna (tzn. produkcja specyficznych przeciwcial
2-krotnie przekracza miano wyjsciowe, podobnie jak
u osób zdrowych oraz geometryczne srednie steze-
nie przeciwcial po szczepieniu > 300 ng/ml).

Skutecznosc szczepionki
Istnieje kilka badan, w których oceniano sku-

tecznosc szczepionki przeciw pneumokokom u cho-
rych na cukrzyce. Chociaz nie dotyczylo to cukrzycy,
skutecznosc szczepionki w zapobieganiu pneumo-
kokowemu zapaleniu pluc wykazano w randomizo-
wanych, przeprowadzonych metoda podwójnie sle-
pej próby, kontrolowanych placebo badaniach do-
tyczacych mlodych, zdrowych osób, wsród których
choroba wystepowala endemicznie (górnicy kopalni
zlota w Afryce Poludniowej i rekruci wojsk lotniczych)
[105–107]. Skutecznosci takiej nie wykazano w ba-
daniu obejmujacymi amerykanskich weteranów
(w wieku l  50 lat) z wieloma towarzyszacymi cho-
robami przewleklymi, w tym 664 chorych na cukrzy-
ce (wzgledne ryzyko 0,8–1,92; 95% CI dla róznych
podtypów szczepionki) [108]. Jest to jedyne rando-
mizowane badanie pozwalajace na analize dostatecz-
nej liczby danych dotyczacych chorych na cukrzyce.
Niestety istnieja takze znaczne ograniczenia, takie
jak stosowanie starszej 14-walentnej szczepionki,
problemy z klinicznym zdefiniowaniem choroby bez
bakteriemii, malo przypadków bakteriemii oraz bar-
dzo niska znamiennosc statystyczna skutecznosci
szczepionki [45, 109]. Poniewaz populacja Stanów
Zjednoczonych (nawet osób z chorobami przewle-
klymi) wykazuje mala czestosc infekcji pneumoko-
kowych w porównaniu z wczesniej badanymi popu-
lacjami, wiele osób kwestionuje skutecznosc tej szcze-
pionki u pacjentów z róznymi chorobami przewle-
klymi [107, 108, 110, 111].

Aby przezwyciezyc problem klinicznego rozpo-
znania infekcji bez bakteriemii oraz niskiej znamien-
nosci statystycznej spowodowanej badaniem wylacz-
nie przypadków bakteriemii, Broome i wsp. [44]
pierwsi wykorzystali posrednia analize populacji
w celu porównania serotypów próbek pobranych
w trakcie infekcji pneumokokowej u pacjentów szcze-
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pionych i nieszczepionych. Autor ten zwrócil rów-
niez uwage na skutecznosc szczepienia u osób z cho-
robami przewleklymi, jednak wsród 35 badanych
(u wiekszosci pacjentów wskazaniem do szczepie-
nia byla splenektomia) byla tylko jedna osoba chora
na cukrzyce [44]. Ponadto, trudno bylo sie spodzie-
wac skutecznosci szczepienia u tej osoby, poniewaz
sepsa byla spowodowana pneumokokowym zapa-
leniem pluc o innym niz szczepionka serotypie.

Inne badania posrednie dotyczace populacji oraz
badania obserwacyjne (tab. 4) wskazuja, ze skutecz-
nosc szczepienia w zapobieganiu zapaleniu pluc u cho-
rych na cukrzyce wynosi okolo 77–90% [44–48, 108,
112–114]. Pomimo niejednorodnego sposobu poda-
wania szczepionki dobór pacjentów ze wspólistnieja-
cymi schorzeniami (tworzacych grupe kontrolna) oraz
analiza innych zmiennych, takich jak: rasa, status eko-
nomiczny, wczesniejsze hospitalizacje i wczesniej
otrzymywane szczepienia, pozwolily uniknac bledów
systematycznych, które moglyby wplynac na wynik
obserwacji [48, 112]. Shapiro i wsp. [48] przedstawili
wyniki 6-letniego badania prospektywnego, w któ-
rym wyeliminowali powyzsze bledy i potwierdzili sku-
tecznosc szczepienia w badaniu z grupa kontrolna
i posrednia analiza populacji. Kolejne doniesienia po-
twierdzily kliniczna skutecznosc szczepien w popula-
cjach wysokiego ryzyka, w których chorzy na cukrzy-
ce stanowili 4–15% [113, 114].

Z kolei Forrester i wsp [47] nie wykazali sku-
tecznosci szczepien przeciw zakazeniom pneumoko-
kowym, zarówno stosujac metode posredniej anali-
zy populacji, jak i w badaniu z grupa kontrolna. Ble-
dy w tym badaniu dotyczyly ograniczenia dokumen-
tacji szczepien jedynie do szpitalnych rejestrów, bra-
ku dokumentacji 7% populacji, 30% przypadków
oczywistej infekcji szpitalnej oraz czestszego wyste-
powania bakteriemii w grupie badanej niz w grupie
kontrolnej (odpowiednio 18% i 7%). Ponadto anali-
ze ograniczono do 89 pacjentów, sposród których
23% mozna bylo uznac za immunologicznie uposle-
dzonych (brak sledziony, dysglobulinemia, przeszczep
nerki, zespól nerczycowy, nowotwory hematologicz-
ne, immunosupresja polekowa). Posrednia grupa
ryzyka (do której zaliczono chorych na cukrzyce) sta-
nowila tylko 64% calej populacji pacjentów. Nieza-
leznie od mozliwosci uzyskania znamiennosci staty-
stycznej w ocenie skutecznosci szczepionki brako-
walo blizszych danych dotyczacych chorych na cu-
krzyce, dlatego nie mozna wyciagnac zadnych wnio-
sków na temat tej grupy pacjentów.

Istnieja sugestie, ze szczepienie moze efektyw-
nie zapobiec bakteriemii, ale nie innym formom za-
kazenia pneumokokiem [26]. Chociaz moze to zale-

zec wylacznie od szczepionki, nalezy wziac pod uwa-
ge równiez trudnosci z klinicznym zdefiniowaniem
infekcji pneumokokowej bez udokumentowania bak-
teriemii, co prawdopodobnie stanowi wyjasnienie
wyników badan stwierdzajacych niska efektywnosc
szczepien, w których analizowano przypadki infekcji
bez bakteriemii.

Wniosek. W wielu badaniach wykazano, ze
szczepienia sa efektywnym sposobem zapobiegania
bakteriemii, czestego powiklania infekcji pneumo-
kokowych z wysokim ryzykiem smiertelnosci [46, 47,
105, 106, 112]. Uzasadnia to stosowanie tych szcze-
pionek u chorych na cukrzyce, pomimo slabo udo-
kumentowanej skutecznosci w infekcjach przebiega-
jacych bez bakteriemii.

Strategia wprowadzania szczepien
Komitet Doradczy ds. Szczepien w przypadku

chorych na cukrzyce zaleca stosowanie przynajmniej
raz w zyciu szczepionki pneumokokowej i coroczne
szczepienia przeciw grypie [88, 115]. Celem progra-
mu jest zaszczepienie przynajmniej 60% populacji
[116]. Zarzad Finansowy Ochrony Zdrowia (Health
Care Financial Administration) wspiera wspólprace
osrodków planowania i osrodków wykonawczych
w podnoszeniu jakosci szczepien. Powszechne sto-
sowanie szczepien utrudniaja problemy finansowe
[117]. W krajach, w których wprowadzono nieod-
platnie szczepienia grup podwyzszonego ryzyka, nie
zawsze konczylo sie ono sukcesem [58]. Pomimo ob-
jecia programem szczepien calej populacji Medicare
65–80% grupy hospitalizowanej (1994–1995) nie
zostalo zaszczepionych przeciw grypie i infekcji pneu-
mokokowej [118]. W tej grupie chorych u 67% (95%
CI 64,7–68,4) stwierdzono przynajmniej jedno scho-
rzenie, które mozna uznac za przewlekle (w tym rów-
niez cukrzyce).

W ciagu ostatnich 10 lat stosowano rózne kon-
cepcje i narzedzia stalej poprawy jakosci (CQI, conti-
nuous quality improvement), aby podniesc skutecz-
nosc dzialan profilaktycznych, w tym szczepien [119,
120]. Pomimo tych wysilków zakres szczepien jest
nadal waski, podczas gdy systemowe podejscie do
dzialan profilaktycznych staje sie coraz bardziej zlo-
zone. Poprawa dostepnosci szczepien dla chorych
na cukrzyce jest tylko czescia problemu opieki zdro-
wotnej w zakresie wprowadzania dzialan profilak-
tycznych i zalecen dotyczacych postepowania w scho-
rzeniach przewleklych. Liczba nakladajacych sie wza-
jemnie programów stalej poprawy jakosci moze byc
olbrzymia, nawet dla bardzo dobrze umotywowa-
nych osrodków i pacjentów. Wskazany bylby latwy



Steven A. Smith i wsp., Szczepionki przeciwgrypowe i paciorkowcowe

www.dp.viamedica.pl 27

i czytelny system ustalania priorytetów, terminarzy
i przechowywania dokumentacji szczepien.

Wprowadzanie metod postepowania prewen-
cyjnego odbywa sie z wykorzystaniem znacznej licz-
by tradycyjnych i komputerowych baz danych [10,
121, 122]. Przekazywanie okresowych sprawozdan
zarówno osrodkom, jak i pacjentom ma zasadnicze
znaczenie dla powodzenia tych dzialan [121]. Po-
przednie hospitalizacje zostaly uznane za czynnik
ryzyka powaznych infekcji wirusem grypy i pacior-
kowcem [123–125]. Na podstawie powyzszych ob-
serwacji ACIP i American Hospital Association stara-
ja sie uzyskac od pacjentów informacje o wszelkich
szczepieniach i sugeruja stosowanie szczepien
w przypadku przedluzajacego sie pobytu w szpitalu
i/lub zawsze przy jego opuszczaniu [88, 115]. Po-
nadto inne dzialania sprzyjaja poprawie dostepno-
sci szczepien — odpowiednio przeszkolony perso-
nel pielegniarski, standaryzowane formularze infor-
macyjne i dokumentacje (papierowe i elektroniczne),
ukierunkowana edukacja chorych i pracowników
ochrony zdrowia, specjalne programy szczepien
w ciagu calego roku, korespondencja [126–133]. Wy-
odrebnienie chorych podwyzszonego ryzyka uczesz-
czajacych do cukrzycowych poradni specjalistycznych
jest skutecznym i prostym sposobem zapewnienia
rutynowych szczepien i ich kontroli bez uruchamia-
nia systemu centralnego. Chociaz brakuje dokumen-
tacji potwierdzajacej celowosc szczepienia pracow-
ników ochrony zdrowia przeciw grypie, powinno sie
rozwazyc szczepienia profilaktyczne, szczególnie
w wypadku osób zajmujacych sie chorymi na cukrzy-
ce, jak zaleca ACIP.

Wiedza pacjentów i sposób podejscia calego
systemu ochrony zdrowia do problemu szczepien
jest warunkiem zakresu dostepnosci szczepien [126,
135, 136]. Osoby, które sa przekonane, ze grypa
i zakazenie paciorkowcowe to powazne choroby,
a szczepienia sa skuteczne i bezpieczne prawdopo-
dobnie latwiej bedzie zaszczepic, jesli doradzi tak
osrodek zajmujacy sie ochrona zdrowia [6, 126].

Wniosek. Zalecenia osrodków medycznych sta-
nowia oplacalna strategie wprowadzania szczepien
profilaktycznych. Ochrona zdrowia i program stale-
go podnoszenia jakosci (CQI) powinny wspierac
osrodki i chorych w realizacji tych strategii. Istotnym
elementem jest gromadzenie i nadzór danych; kwa-
lifikacja pacjentów do odpowiednich grup ryzyka
w trakcie hospitalizacji lub konsultacji specjalistycz-
nych znacznie ulatwia wprowadzanie tego procesu
i powoduje znaczne oszczednosci budzetowe, a takze
pozwala na zapobieganie chorobie.

Wnioski
U chorych na cukrzyce wystepuje przynajmniej

takie samo, jesli nie wieksze, ryzyko zachorowania na
grype lub infekcje paciorkowcowa jak u innych pa-
cjentów ze schorzeniami przewleklymi. Ponadto
w przypadku cukrzycy czesto pojawiaja sie choroby
towarzyszace, które to ryzyko zwiekszaja. Niektóre
aspekty leczenia oraz ostre i przewlekle powiklania
choroby powoduja znaczacy wzrost ryzyka zachoro-
wania. Chociaz okreslone zaburzenia immunologicz-
ne, nabyte i uwarunkowane genetycznie, moga sprzy-
jac infekcjom i powodowac brak odpowiedzi immu-
nologicznej, wydaje sie, ze szczepienie tej populacji
pacjentów podwyzszonego ryzyka jest efektywne.
Uzasadnione jest równiez skuteczne wprowadzanie
strategii szczepien powyzszej grupy chorych.
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