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Respiratory tract infections and ohesity: is there
a link?

STRESZCZENIE

Otytos$¢ z kazdym rokiem staje sie coraz wigkszym globalnym problemem. Podczas pandemii
grypy AH1N1 w 2009 roku otyto$¢ zostata uznana za niezalezny czynnik cigzszego przebiegu
choroby, co skionito do badan w kierunku jej wptywu na czestosé i przebieg infekcji drog
oddechowych. Otyto$¢é moze zaburzag fizjologie oddychania, predysponujac do czestszych
infekcji. Poprzez zaburzenia ilosciowe adipocytokin zaburza réwniez funkcje uktadu odpor-
nosciowego. Przewlekty stan zapalny spowodowany nadmiarem prozapalnych adipocytokin
(leptyny, rezystyny, TNF-c, IL-6, IL-1B, IL-18, MCP-1) i niedoborem przeciwzapalnej adi-
ponektyny moze ostabiaé odpowiedz immunologiczna w przypadku infekcji. Wptyw leptyny
na liczne mechanizmy odpornosciowe moze powodowa¢ zaburzenia odpornosci w przy-
padku przewlektej hiperleptynemii wystepujacej w otyfosci. Niedobdr adiponektyny oprécz
wptywu na przewlekty stan zapalny skutkuje rowniez zaburzeniami w funkcji monocytow
i komorek NK. Wyniki badan laboratoryjnych wykazaty wiele zaburzen immunologicznych
w przypadku otytosci, a badan prospektywnych i retrospektywnych przeprowadzonych po
pandemii wirusa grypy A HIN1 w 2009 roku — zwigkszonga zachorowalno$¢ oraz ciezszy
przebieg rowniez w przypadku wirusa grypy sezonowej. Wczes$nie rozpoczete leczenie
przeciwwirusowe niwelowato ten wptyw. Obnizona moze by¢ tez odpowiedz na szczepienie
przeciwko grypie. Otyto$¢ moze sig wigza¢ ze zwigkszona zachorowalnos$cia na infekcje
drog oddechowych i ich cigzszym przebiegiem. Skutkuje to rowniez z czestszymi wizytami
lekarskimi i czestszym stosowaniem lekéw przeciwdrobnoustrojowych. Zwiazek otytosci
z infekcjami drog oddechowych jest silniej wyrazony u kobiet. Leczenie otyto$ci moze byé
jedna ze strategii zapobiegania infekcjom drdg oddechowych, w tym grypy. Problem otyto-
$ci jako niezaleznego czynnika ryzyka infekcji drog oddechowych wymaga dalszych badan
w zakresie zarowno patomechanizmu, jak i skutkéw klinicznych.
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ABSTRACT

Obesity is constantly posing a more serious threat to global public health. During the influ-
enza A H1N1 pandemic, obesity has been revealed as an independent risk factor of greater
severity of infection. That encouraged to deepen research into influence of obesity on mor-
bidity and severity of respiratory tract infections. Obesity may alter respiratory physiology
promoting infections and impair adipocytokines secretion negatively influencing immune
system. Chronic inflammation caused by excess proinflammatory adipocytokines (leptin,
resistin, TNF-q, IL-6, IL-1p, IL-18, MCP-1) and anti-inflammatory adiponectin insufficiency
may weaken immune response. Hyperleptinemia occurs commonly in obesity and may cause
immune disorders as leptin takes part in number of immunological mechanisms. Except
influence on chronic inflammation, adiponectin insufficiency may impair monocytes and
NK cells function. Laboratory research have shown number of immune disorders in obesity.
Prospective and retrospective research carried out after influenza A H1N1 pandemic have
shown higher morbidity and severity of seasonal influenza in obesity. Early administration
of antiviral agents has diminished the effect. Furthermore, the response to influenza vac-
cination may be weakened in obesity. Obesity may cause higher morbidity and severity of
respiratory tract infections. In addition, it may be associated with higher number of doctor’s
appointments and antimicrobial treatment. The relation between obesity and respiratory
tract infections is stronger in women. Obesity treatment may be one of the strategies to
reduce number of respiratory tract infections, including influenza. Additional research is
necessary to establish the influence of obesity on respiratory tract infections in terms of

mechanism and clinical outcomes.

Forum Medycyny Rodzinnej 2019, tom 13, nr 6, 292—-299

Key words: obesity, respiratory tract infections, influenza, adipokines, immunity

WSTEP

Obecnie obserwuje si¢ szybki wzrost
zachorowalnoS$ci na otytos¢ dotyczaca 13%
dorostych na §wiecie. Wedtug Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) definiuje si¢ ja jako poziom
wskaznika masy ciata (BMI, body mass in-
dex) > 30 u dorostych oraz powyzej 3 odchy-
lefi standardowych u dzieci ponizej 5. roku
zycia oraz powyzej 2 odchylefi standardowych
u dzieciwwieku 5-191at. W 2016 roku 23,1%
dorostych Polakéw oraz 9,1% dzieci w wieku
5-19 lat cierpialo na otylos¢ [1]. Wiaze si¢
ona z licznymi powiktaniami, miedzy innymi
cukrzyca typu I, chorobami nowotworowymi
ichorobamisercowo-naczyniowymi [2]. Pod-
czas pandemii wywolanej przez wirus grypy
typu A(HIN1)pdm09 w 2009 roku zauwazono
wyzsza Smiertelnos$¢ osob otylych, niezaleznie
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od choréb wspotwystepujacych z otytoscia,
ktérych wpltyw na wyzsza Smiertelno$¢ byt
znany [3]. Uznanie otyto$ci jako niezaleznego
czynnika ciezszego przebiegu infekcji sktoni-
to badaczy do poznania patomechanizmu tej
relacji, a takze do poznania wptywu otylosci
na infekcje drég oddechowych. Praca ma na
celu przedstawienie mozliwego wplywu oty-
toSci na mechanike¢ oddychania oraz uktad
odporno$ciowy, a takze zaprezentowanie
wynikow badan ukazujacych wplyw otytosci
na czgsto§¢ i cigzkos¢ przebiegu chordb drog
oddechowych. Wplyw hiperglikemii i hiperin-
sulinemii czesto wspotwystepujacych z otyto-
$cig réwniez jest przedmiotem badan, jednak
jako charakterystyczny dla cukrzycy typu 2 nie

stanowi przedmiotu rozwazah w ponizszej

pracy [4].
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WPLYW OTYLOSCI NA FIZJOLOGIE ODDYCHANIA

Otylos¢ wielotorowo wptywa na mecha-
nike oddychania. Jednym z gtéwnych zabu-
rzefi jest obnizenie catkowitej podatnoSci
uktadu oddechowego z powodu gromadzenia
si¢ tkanki ttuszczowej wokot klatki piersio-
wej, jamy brzusznej oraz przepony, a takze
w mniejszym stopniu przez zwickszenie ob-
jetosci krwi w ptucach u 0s6b chorujacych na
otylos¢. Efekt ten jest szczeg6lnie widoczny
w pozycji lezacej, najprawdopodobniej ze
wzgledu na spadek podatnosci Sciany klatki
piersiowej. Spadek elastycznosci zwicksza
zapotrzebowanie na prace mig¢sni, ktore sa
dodatkowo obcigzane zwickszonym oporem
drég oddechowych obserwowanym w otytoSci.
Pomimo zwigkszonego obciazenia, mi¢Snie
oddechowe u 0s6b otylych cechuja sie réwniez
mniejsza wytrzymato§cia w poréwnaniu z 0so-
bami zdrowymi. Zauwazalna konsekwencja
powyzszych jest oddech splycony i przyspie-
szony, z hipowentylacja dolnych partii ptuc [5].
W badaniach spirometrycznych zauwazono
odwrotna korelacje BMI do czynnoS$ciowej
pojemnosci zalegajacej (FRC, functional
residual capacity) i objetosci zapasowej wy-
dechowej (ERV, expiratory reserve volume).
Pojemnos¢ zyciowa (VC, vital capacity), cal-
kowita objetosé ptuc (TLC, total lung capa-
city) oraz objetos¢ zalegajaca (RV, residual
volume) moga réwniez by¢ zmniejszone, choé
wplyw ten jest zauwazalny w znacznie mniej-
szym stopniu [6]. Zmiany w mechanice oddy-
chania moga predysponowac do czgstszych
infekcji drég oddechowych oraz ich gorszego
przebiegu [7, 8].

WPLYW OTYLOSCI NA ODPOWIEDZ
IMMUNOLOGICZNA

Podczas ostatniej dekady, w odpowiedzi
na zidentyfikowanie otytoSci jako niezalez-
nego czynnika gorszego przebiegu infekcji
wywolanej przez wirusa grypy typu A(HIN1)
pdm09 wiedza na temat wptywu tkanki thusz-
czowej na odpowiedz immunologiczna znacz-
nie si¢ poszerzyta. Adipocyty, oprécz funkcji
magazynujacej, petniag rowniez istotna role

endokrynna. W przypadku otyltosci zwigksza
si¢ wydzielanie prozapalnych adipocytokin
(leptyny, rezystyny, TNF-a [tumor necrosis
factor alfa], IL-6 [interleukine], IL-1p, IL-18,
MCP-1 [monocyte chemoattractant prote-
in-1]), natomiast zmniejsza przeciwzapalnej
adiponektyny (prawdopodobnie z powodu
wzmozonej sekrecji IL-6, hamujacej wydzie-
lanie adiponektyny) [9, 10].

I Wpiyw przewlekiego stanu zapalnego

Wsréd osob chorujacych na otyto$é za-
uwazalny jest przewlekly, ale wyrazony niskim
stezeniem biatka C-reaktywnego stan zapalny.
Sam chroniczny stan zapalny moze zaburzaé
odpowiedZ immunologiczna. Stale podwyz-
szone stezenie TNF-a negatywnie wplywa na
aktywnos¢ limfocytow T poprzez zmniejszenie
ekspresji genu CD28 (down-regulation). ROw-
niez reakcja limfocytéw B stymulowanych
wirusem grypy zaréwno in vitro, jak i in vivo
jest uposledzona przy podwyzszonym stezeniu
TNF-a [8, 11].

| Leptyna a odpowiedz immunologiczna
Leptyna petnirole sygnalizatora stanu sy-
toSci w podwzgdrzu. Laczy si¢ z receptorem
Ob-Rb, a nast¢pnie przez szlak JAK-STAT
(Janus activated kinase-signal transducer and
activator of transcription protein) dochodzi
do ekspresji odpowiednich genéw. Jednak
hormon ten pelni réwniez rol¢ prozapalna
iaktywujaca odpowiedz komérkowa. Otylosé
charakteryzuje si¢ przewlekle podwyzszonym
stezeniem leptyny, przez co rozwija si¢ stan
opornosci na ten hormon. Obnizenie odpor-
noSciw mechanizmie hiperleptynemii mozna
wytlumaczy¢ na wiele sposobéw — jednym
z nich jest nadprodukcja biatka SOCS3 (Sup-
pressor of cytokine signaling 3) hamujacego
Sciezke JAK-STAT. Sciezka ta oprécz dzia-
fania w obrebie komorek podwzgdrza bierze
réwniez udzial w odpowiedzi antywirusowe;j
w komérkach nablonkowych oskrzela zaleznej
od IFN (interferon), przez co jej hamowanie
moze prowadzi¢ do obnizonej odpornosci
na infekcje wirusowe [12]. Innym mozliwym

wplywem opornosci na leptyng jest obnizenie
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wrazliwosci receptora leptynowego LepRb
oraz nadmiar wewnatrzkomdrkowego bial-
ka SOCS3 w komorkach NK, limfocytach T
imonocytach, co moze odpowiadac za ich ob-
nizong aktywno$¢ [9]. Hiperleptynemia moze
réwniez zwigkszaé liczbe limfocytéw T regu-
latorowych (Treg) i zmienia¢ ich aktywnos¢
— podejrzewa si¢ ich udziat w immunosupre-
sji przy otytosci. Wiedz¢ o innych mozliwych
mechanizmach dostarczaja badania przepro-
wadzone na myszach z niedoborem leptyny
(ob/ob) ireceptoraleptynowego (db/db). Jako
ze leptyna odpowiada za produkcje cytokin
przez limfocyty Th1, wspomaga przetrwanie
komoérek odpornos$ciowych oraz odpowiedz
leukocytéw na infekcje bakteryjna i synteze
leukotrienéw, jej niedobor spowodowat gor-
szg odpowiedz immunologiczna w reakcji na
zakazenie bakteryjne ptuc [9]. Dodatkowo,
u myszy z uszkodzonym receptorem lepty-
nowym (LepRH"") zauwazono zaburzenia
w aktywnosci limfocytéw T CD4* i CD8™, co
réwniez stwierdzono u os6b z nadwaga i oty-
loécia in vivo [13].

B Rola adiponektyny

Adiponektyna to jedna z adipocytokin,
ktdrej stezenie jest zauwazalnie obnizone
u 0s6b chorujacych na otytosé [4, 9, 10]. Ze
wzgledu na jej dziatanie przeciwzapalne, nie-
dobér ma wplyw na wspominany przewlekty
stan zapalny. Trwaja badania nad jej wptywem
nauktad odpornoséciowy. Adiponektyna pobu-
dza monocyty do produkcji przeciwzapalnych
cytokin IL-10 oraz IL-1RA (interleukin-1 re-
ceptor antagonist) [14], wptywa na makrofagi
poprzez pobudzanie do fagocytozy komérek
apoptotycznych, co powoduje zmniejszenie
intensywnosci zapalenia tkanki plucnej pod-
czas infekcji [9]. Ponadto zmniejsza wydzie-
lanie IFN-y przez makrofagi oraz ich ogélna
zdolno$¢ do fagocytozy i alloregulacji [14].
Adiponektyna reguluje funkcje komorek NK
(natural killer) i zmniejsza ekspresje IFN-y,
jednak jej wpltyw na cytotoksycznos¢ jest
niejednoznaczny [15]. Jednocze§nie wzrost

stezenia adiponektyny u myszy zarazonych
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wirusem grypy i ludzi zarazonych Mycobac-
terium avium complex dowodzi koniecznos$ci
prowadzenia dalszych badaf nad wptywem
adiponektyny na uktad odpornoSciowy [9].

Inne zahurzenia immunologiczne
W przypadku otylosci wystepuja rowniez
inne odchylenia w obrg¢bie uktadu immunolo-
gicznego. U otylych myszy DIO (diet-induced
obesity) w odpowiedzi na infekcj¢ wirusowa
stwierdza si¢ obnizone stg¢zenie IFN typu I,
opo6znienie ekspresji IL-6 i TNF-a, obnizona
cytotoksyczno$§é komorek NK, zmniejszong
zdolno§¢ komoérek dendrytycznych do pre-
zentacji antygenu limfocytom T, opdZniona
rekrutacje monocytéw i limfocytéw T CD8*,
wiegksza liczbe limfocytéw T cytotoksycznych
przy mniejszej iloSci supresorowych limfo-
cytow T pomocniczych, zmniejszonag liczbe
limfocytéw B oraz zredukowana produk-
cje IL-2i IL-12 [9]. Dodatkowo myszy DIO
W mniejszym stopniu tworza i utrzymuja swo-
iste komorki pamieci limfocytéw T CD8+
i limfocytéw B, a ich produkcja IFN-y i prze-
ciwciat jest nizsza. W badaniach przeprowa-
dzonych w populacji pacjentéw otylych, szcze-
pionych na grype zauwazono spadek st¢zenia
przeciwcial po roku, natomiast ich limfocyty
T CD4+ i CD8+ cechuja si¢ uposledzona
reakcja po stymulacji wirusem grypy in vitro,
w tym obnizona ekspresja IFN-yigranzymu B
— kluczowych cytokin w odpowiedzi immu-

nologicznej na wirusa grypy [13].

GRYPA SEZONOWA | PANDEMICZNA A OTYLOSC
Podczas pandemii wywotanej przez wirus
grypy typu A(HIN1)pdm09 w 2009 roku po
raz pierwszy otylo$¢ zostata zidentyfikowa-
na jako niezalezny czynnik ryzyka ci¢zszego
przebiegu choroby [3, 16, 17]. Podczas ostat-
niej dekady analizowano zwigzek mi¢dzy
otyloScia a gorszym przebiegiem grypy — nie
tylko pandemicznej, ale réwniez sezonowej.
W duzym badaniu prospektywnym populacji
Hongkongu, u badanych > 65. rz. wykazano
0 19% wyzszy wplyw grypy sezonowej w latach
1998-2012 na $miertelnos$¢ z powodu choréb
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uktadu oddechowego (J00-J99) w przypad-
ku wystepowania otytosci jako niezaleznego
czynnika ryzyka (nalezy wzia¢ pod uwage
przyjete inne kryterium otyltosci dla regio-
nu Azja, Pacyfik — BMI > 25) [18]. Segaloff
i wsp. [19] w badaniu prospektywnym wsréd
pacjent6éw hospitalizowanych z powodu grypy
potwierdzonej laboratoryjnie wykazali zwia-
zek otytosci z czestszym kaszlem i przyjmowa-
niem steroid6éw, a takze krétszym czasem do
wlaczenia lekow przeciwwirusowych. Biorac
pod uwage wczesniejsze wlaczenie leczenia,
ryzyko przyjecia na oddzial intensywnej te-
rapii byto wyzsze jedynie w przypadku oty-
osci olbrzymiej (BMI > 40). Metaanaliza
uwzgledniajaca tacznie 25 189 pacjentow
zlaboratoryjnie potwierdzona grypa w latach
2009-2011 wykazata istotny zwiagzek otylosci
z gorszym rokowaniem w przypadku infekcji.
Co interesujace, zwiazek ten zostat zniwelo-
wany u pacjentéw, ktdrzy szybko rozpoczeli
terapi¢ antywirusowa [20]. Agencja Centers
for Disease Control and Prevention (CDC)
wyrdznia osoby doroste obcigzone otytoscia
III stopnia (BMI > 40) jako te szczegdlnie
obarczone wysokim ryzykiem cigzkiego
przebiegu grypy. W swoich rekomendacjach
podkresla konieczno$¢ ich szczepienia [21].
Polski Program Szczepiefi Ochronnych na rok
2019 réwniez zaleca szczepienie os6b obcia-
zonych chorobg metaboliczng, wyszczegdlnia-
jac pacjentow cierpiacych na cukrzyce [22].
W przypadku otyloSci zauwaza si¢ jednak
gorsza odpowiedZ na szczepienie. Badanie
prospektywne podczas sezonéw grypowych
2013-2014 i 2014-2015 dotyczace populacji
szczepionej wykazato dwa razy wyzsze ryzy-
ko grypy lub choroby grypopodobnej u os6b
otylych w poréwnaniu z osobami z BMI w za-
kresie normy. Interesujacy jest fakt, ze obie te
grupy laboratoryjnie nie réznity si¢ serokon-
wersja i seroprotekcja [23]. Wynik badania
na otytych myszach C57BL/6 wykazat wyzsza
Smiertelno§¢ w przypadku podania nieletalne;j
dawki roznych szczepdw wirusa grypy (w tym
normalnie nieletalnych dla myszy ludzkiej

sezonowej grypy A i B), wyzsza §miertelnosé
w przypadku wtornej infekcji bakteryjnej po
podaniu nieletalnej dawki S. pneumoniae oraz
gorsza odpowiedzZ na szczepienie przeciwko
grypie i pneumokokom. Zauwazalne byty
wyzsze stezenia wirusow i bakterii w drogach
oddechowych juzw pierwszych dniach w przy-
padku otylosci, co wiazato si¢ z gorsza funkcja
oddechowa. Antybiotykoterapia zniwelowata
wplyw otylosci na Smiertelnosé z powodu wtor-

nej infekcji Streptococcus pneumoniae [24].

INFEKCJE DROG ODDECHOWYCH A OTYLOSC
Udowodniony zwiazek z przebiegiem gry-
py wzbudzil zainteresowanie w kierunku wply-
wu otyloSci na przebieg innych infekcji drog
oddechowych (RTI, respiratory tract infec-
tions). Wynik retrospektywnego kanadyjskie-
go badania w duzej populacji (104 665 os6b)
wykazal czgstsze wizyty ambulatoryjne z po-
wodu RTI wsréd oséb z nadwaga oraz otyto-
Scia. Ponadto wyzszy stopiefi otyloSci wiazat
si¢ z czestszymi wizytami lekarskimi [25].
Wynik prospektywnego badania w populacji
niemieckiej wykazat czestsze wystepowa-
nie zaréwno infekcji gérnych, jak i dolnych
dr6g oddechowych u oséb otylych. Co inte-
resujace, zwiazek ten byl silniejszy i osiagnat
istotnos$¢ statystyczng u kobiet (co moze si¢
wiaza¢ z mniejszg liczbg komdrek NK u oty-
tych kobiet niz u otylych mezczyzn), a takze
u osob bardziej aktywnych fizycznie (co moze
si¢ wiaza¢ z wigkszym stresem oksydacyjnym
u 0s6b otylych uprawiajacych sport) i stosu-
jacych zdrowa diete (na co nie ma obecnie
przekonujacego wyjadnienia, jako ze badanie
opierato si¢ na objawach zglaszanych przez
samych pacjentéw. Mozliwe ze ma to zwig-
zek z tak zwanym over-reporting w przypadku
0s6b bardziej §wiadomych zdrowotnie) [26].
W badaniu dunskich dawcéw krwi (tym sa-
mym populacji zdrowej) wykazano wigksze
ryzyko RTT u otytych kobiet, a takze czestsze
przyjmowanie antybiotykéw (w szczegdlno-
$ci fenoksymetylopeniciliny i makrolidéw)
przy RTI w przypadku obu pici [7]. Wynik
badania ankietowego wsrdd reprezentatywne;j
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amerykanskiej populacji wykazat podwyzszo-
ne ryzyko ostrego zapalenia zatok w przypad-
ku wystgpowania otytoSci lub zaburzen snu.
Badanie uwzgledniato réwniez inne niezalez-
ne czynniki mogace wptywaé na obnizona od-
pornos¢ czgsto wspotwystepujace z otytoscia,
jak niska aktywno$¢ fizyczna, stres, nieprawi-
dlowa dieta i wspomniane zaburzenia snu, co
zwigksza wiarygodno$¢ jego wnioskow [27].
Wynik badania dufiskiej populacji kobiet
wykazat wyzsze ryzyko infekcji gérnych drog
oddechowych i cz¢stsze uzywanie lekow prze-
ciwdrobnoustrojowych u 0séb obarczonych
otytoscia [28]. W przypadku populacji nie-
mowlecej i wezesnodzieciecej zwiazek otylosci
ze zwigkszona czgstoscig RT1 zostat zauwazo-
ny juz w latach 70. XX wieku, jednak nalezy
zwréci¢ uwage na brak 6wcze$nie jednolitej
definicji otyto$ci i nadwagi (w cytowanej pracy
otyto§¢/nadwaga zostata zdefiniowana jako
BMI > 90 centyla) [29]. W 2018 roku wykaza-
no wyzsza czgstos¢ i gorszy przebieg infekcji
dolnych drég oddechowych u chtopcéw z nad-
waga i otytoscia (nie udowodniono zwiazku
u dziewczynek) [30]. W duzym badaniu retro-
spektywnym populacji amerykanskiej w wieku
2-20 lat w przypadku wystepowania otytoSci
infekcje dolnych drég oddechowych wiazaty
si¢ z cigzszym przebiegiem i wymagaty dtuz-
szej terapii, obarczonej wyzszymi kosztami
[31]. Interesujaca kwestia jest tak zwany para-
doks otylo$ci, zauwazalny w przypadku choréb
sercowo-naczyniowych i schytkowej niewydol-
nosci nerek, kiedy otyto§¢ moze si¢ wiazaé
z wyzsza przezywalnoScia [32, 33]. Podobny
zwigzek moze wystepowac rowniez w przypad-
ku infekcji dolnych drég oddechowych [11].
W badaniu prospektywnym populacji powyzej
2. rz. zauwazono mniejsze ryzyko hospitali-
zacji doroslych zglaszajacych si¢ na oddziat
ratunkowy z powodu RTI w przypadku nad-
wagi oraz otytoéci I i II stopnia. U dorostych
z otytoScia III stopnia cze¢sciej wystgpowata
konieczno$¢ zastosowania tlenoterapii. Nie
zauwazono podobnego zwiazku u dzieci [34].

Dodatkowa ciekawa kwestia moze by¢ wplyw
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otylo$ci matki przed ciaza na obnizona odpor-
no$¢ na infekcje drég oddechowych dziecka
[35].

WNIOSKI

Pacjenci chorujacy na otyto§¢ moga by¢
bardziej narazeni na infekcje drég oddecho-
wych, czesciej zglaszaé si¢ do poradni lekarza
podstawowej opieki zdrowotnej i czg$ciej wy-
magac leczenia przeciwdrobnoustrojowego.
Dodatkowym problemem moze by¢ zmienio-
na dystrybucja lekow i potrzebne zwigkszenie
dawki [36]. Zwraca réwniez uwage mniejsza
skuteczno$¢ szczepienia przeciwko grypie
w tej populacji, tym samym nalezy rozwazy¢
inne metody zmniejszajace ryzyko zachorowa-
nia. Jednym z mozliwych rozwiazaf moze by¢
wczesniejsza decyzja o wlaczeniu oseltamiwi-
ruw przypadku otytosci [17]. Kolejna kwestia
jest silniejszy zwiazek otytoSci z infekcjami
drég oddechowych u kobiet [7, 26]. Problem
otytoéci jako niezaleznego czynnika ryzyka
infekcji drég oddechowych wymaga dalszych
badan w zakresie zaréwno patomechanizmu,

jak i skutkéw klinicznych.
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