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WSTEP

Grypa jest jedng z najczesciej wystepujacych infekcji. Cho-
ciaz schorzenie to znane jest od wielu lat, nadal wywotuje
najwieksze epidemie. Wiaze sie to ze znaczng zmiennoscig
antygenowa wirusa grypy. Wedtug Swiatowej Organizagji
Zdrowia (WHO) kazdego roku na $wiecie choruje na grype
okoto 330-990 min ludzi, a z powodu powiktar pogrypo-
wych umiera 0,5-1 mIn os6b [1]. W Polsce, w zaleznosci od
sezonu epidemiologicznego, roczna zapadalno$¢ na grype
waha sie od kilkudziesieciu tysiecy do kilku milionéw. Naj-
czestszym powiktaniem grypy jest zapalenie ptuc, ale zaob-
serwowano takze wzrost $miertelnosci z przyczyn sercowo-
-naczyniowych w czasie epidemii grypy i po jej zakoriczeniu.

SEZONOWA ZMIENNOSC WYSTEPOWANIA
INCYDENTOW SERCOWO-NACZYNIOWYCH
Najwiecej zachorowar na grype obserwuije sie corocznie od
stycznia do marca [2]. W miesigcach zimowych notuje sie
rowniez zwiekszong zachorowalno$¢ na zawat serca (M).
W celu oceny czestosci wystepowania incydentéw sercowo-
-naczyniowych w poszczeg6lnych porach roku Spencer i wsp.
[3] poddali analizie 259 891 przypadkéw MI. Wyrazny szczyt
zapadalnosci na MI przypadat na miesigce zimowe, kiedy to
rejestrowano o 53% wiecej zachorowan niz w miesigcach
letnich. Korelacja ta wystepowata niezaleznie od pfci, wieku
i regionu geograficznego. Sheth i wsp. [4] wykazali skorelo-
wana z wiekiem sezonowa zmienno$¢ wystepowania zgondw
z powodu M, na podstawie analizy 159 884 takich zdarzen.
Stwierdzono zmienno$¢ wystepowania zgonéw z powodu Ml
w miesigcach zimowych w poréwnaniu z miesigcami letni-
mi: 0 5,8% u 0s6b < 65. roku zycia, o 8,3% w wieku 65—
~74 lat, 0 13,4% w wieku 75-84 lat oraz 0 15,8% u 0s6b
> 85. roku zycia. Badanie to udowodnifo, ze wiek jest istot-
nym czynnikiem wplywajacym na wzrost $miertelnosci z przy-
czyn sercowo-naczyniowych w miesigcach zimowych.

CZESTOSC WYSTEPOWANIA INCYDENTOW
SERCOWO-NACZYNIOWYCH

A ZACHOROWANIA NA GRYPE

Epidemie grypy wiaza sie ze wzrostem czestosci wystepowa-
nia incydentéw sercowo-naczyniowych. W 1932 roku Col-
lins [5] jako pierwszy wykazat, ze kazdej epidemii grypy to-
warzyszy wzrost liczby zgonéw z powodu chordb serca. Na
podstawie prospektywnej obserwacji Spodick i wsp. [6] stwier-
dzili, ze w 28% przypadkéw MI wystapienie incydentu wiefi-
cowego poprzedzata infekcja drég oddechowych. W tym sa-
mym czasie infekcje notowano u 15% badanych w populacji
bez MI, stanowiacej grupe kontrolng. W analizie brytyjskich
autoréw [7] obejmujacej 20 486 pacjentéw po pierwszym
Ml'i z wywiadem infekcji drég oddechowych zaobserwowa-
no najwiekszy wzrost czestosci wystepowania Ml w ciagu
pierwszych 3 dni infekcji. Meier i wsp. [8], ktérzy badali cho-
rych z MI ponizej 75. roku zycia, stwierdzili czestsze niz
w grupie kontrolnej wystepowanie infekgji drog oddechowych
w okresie 10 dni poprzedzajacych incydent sercowo-naczy-
niowy (2,8% v. 0,9%).

ATEROGENNE DZIALANIE WIRUSA GRYPY

Dziatanie wirusa grypy prowadzace do wzrostu czestosci
wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych jest wie-
lokierunkowe. Infekcja grypowa prowadzi do nasilenia pro-
cesu zapalnego w blaszkach miazdzycowych, poprzez wzrost
stezenia interleukiny-1 (IL-1), IL-6, IL-8, czynnika martwicy
nowotworu a (TNF, tumour necrosis factor ), interferonu «
(INFa), INFB, INFy oraz zmniejszenie wydzielania IL-10, cha-
rakteryzujacej sie dziataniem przeciwzapalnym. Zakazenie
wirusem grypy powodowalo wzrost stezenia interleukin pro-
zapalnych 5-krotnie wiekszy niz infekcja Cytomegalowirusem
lub Chlamydia pneumoniae [9]. Dotychczas nie udafo sie
wykaza¢ obecnosci materiatu wirusa grypy w blaszkach
miazdzycowych. Proces zapalny w obrebie blaszki miazdzy-

Adres do korespondencji:

prof. nadzw. dr hab. n. med. Beata Wozakowska-Kapton, | Kliniczny Oddziat Kardiologii, ul. Grunwaldzka 45, 25-736 Kielce, tel. +48 41 3671 510,

faks: +48 41 36 71 396, e-mail: bw.kaplon@poczta.onet.pl
Praca wptyneta: 14.02.2010r.

Zaakceptowana do druku: 17.02.2010 .

www.kardiologiapolska.pl



Grypa a choroby ukfadu sercowo-naczyniowego

1169

Tabela 1. Wptyw wirusa grypy na uktad krzepniecia

Zwiekszona synteza i aktywnos¢

Ptytki krwi
Fibrynogen
Czynnik tkankowy
Czynniki VII, X
Monocyty

Zmniejszona synteza i aktywnos¢

Antytrombina Ill
Czynniki V, VI
Plazminogen
Alfal antytrypsyna
Alfa2 makroglobulina

Wydtuzony

Czas krzepniecia
Czas protrombinowy
Czas koalinowo-kefalinowy

cowej jest wtorny do aktywacji uktadu immunologicznego
w zwigzku z uogélnionym stanem zapalnym, ktory wiaze sie
rowniez ze wzmozonym uwalnianiem metaloproteinaz.

Proces zapalny wywotany infekcja wirusem grypy, poza
destabilizujacym wptywem na blaszke miazdzycowa, prowa-
dzi takze do stanu nadkrzepliwosci. Jest on potegowany przez
objawy zwigzane z infekcja, podwyzszona temperature ciata
i odwodnienie. Wptyw infekcji grypowej na uktad krzepnie-
cia przedstawiono w tabeli 1.

Ponadto wirus grypy zmniejsza przeciwzapalne dziata-
nie cholesterolu frakcji HDL. W badaniu na myszach zaka-
zonych wirusem grypy wykazano, ze juz w 4. dobie od po-
czatku zakazenia dochodzi do redukcji stezenia enzyméw
bioracych udziat w procesach obnizajacych stezenie chole-
sterolu LDL, czyli do uposledzenia gtéwnego protekcyjnego
przeciwmiazdzycowego mechanizmu dziafania czasteczek
HDL [10]. Pod wptywem wirusa grypy czasteczki HDL traca
rowniez zdolnos¢ przeciwdziatania wzmozonej aktywnos-
ci chemotaktycznej monocytéw, indukowanej przez cza-
steczki LDL wraz z rozwojem infekcji. W odpowiedzi na
stan zapalny dochodzi do wzrostu stezenia glukozy oraz
triglicerydéw w surowicy krwi, co sprzyja pogtebieniu dys-
funkcji srodbfonka i uposledzeniu relaksacji miesnidéwki
gtadkiej naczyn [10].

Aterogenne dziatanie wirusa grypy przejawia sie takze
jego wplywem na aktywacje utajonych zakazer innymi pa-
togenami, do ktérych naleza: Cytomegalowirus, Herpes sim-
plex virus lub Chlamydia pneumoniae, co prowadzi do nasi-
lenia stanu zapalnego w obrebie miazdzycowo zmienionych
naczyn [11].

Znana jest teoria zaktadajaca, ze antygeny wirusa grypy
sa podobne do antygendéw identyfikowanych na powierzch-
ni blaszki miazdzycowej. Zjawisko to zwane mimikra antyge-
nowa powoduje krzyzowa reakcje miedzy przeciwciatami
a antygenami na blaszkach miazdzycowych, prowadzac do
jej destabilizacji. Wydaje sie, ze ten mechanizm odpowiada
za wzrost liczby zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych,
ktore wystapity po pandemii grypy , hiszpanki” w latach 1918-
—-1919. Czes¢ populagji, ktéra przezyfa infekcje, umierata
w nastepnych latach z powodu powiktar sercowo-naczynio-
wych, prawdopodobnie wskutek reinfekcji wirusem grypy
i krzyzowej reakcji autoimmunologicznej z elementami bla-
szki miazdzycowej [12].

SZCZEPIENIA PRZECIW GRYPIE

W PROFILAKTYCE OSTRYCH INCYDENTOW
SERCOWO-NACZYNIOWYCH

Znane sg badania potwierdzajace skuteczno$¢ szczepier prze-
ciw grypie w zmniejszaniu czestosci wystepowania powikfan
sercowo-naczyniowych. W badaniu oceniajacym wptyw
szczepienia na czesto$¢ wystepowania Ml w grupie liczacej
218 pacjentéw z potwierdzong chorobg niedokrwienna ser-
ca Naghavi i wsp. [13] odnotowali 67-procentowa redukcje
czestosci wystapienia Ml w badanej grupie poddanej szcze-
pieniom przeciw grypie w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Natomiast w retrospektywnym badaniu epidemiologicznym
oceniajacym populacje liczaca okofo 140 000 0séb powyzej
65. roku zycia stwierdzono zmniejszenie Smiertelnosci cat-
kowitej 0 30% i czestosci hospitalizacji z przyczyn sercowo-
-naczyniowych o 23% [14]. Nie wszystkie badania wykazaty
korzysci ptynace ze szczepien przeciwko grypie. W retrospek-
tywnej obserwagji Jacksona i wsp. [15] u 1378 pacjentéw po
Ml szczepienia przeciw grypie nie wptywaty na zmniejszenie
czestosci wystepowania ponownych incydentéw sercowo-
-naczyniowych w grupie poddanej szczepieniom. Pierwszym
prospektywnym badaniem z randomizacjg oceniajacym role
szczepien w prewencji zdarzen sercowo-naczyniowych byto
Flu Vaccination Acute Coronary Syndrome (FLUVACS) [16].
Wiaczono do niego 301 chorych, w tym 200 hospitalizowa-
nych z powodu MI'i 101 przyjetych do szpitala w celu wyko-
nania planowej plastyki naczyn wieficowych. Losowo przy-
dzielono pacjentéw do grupy podawanej szczepieniu prze-
ciwko grypie i do grupy kontrolnej, nieszczepionej. Po 6-mie-
siecznej obserwacji $miertelnos¢ w grupie os6b szczepionych
wynosita 2%, a w grupie nieszczepionych — 8%. Na zfozony
punkt koncowy sktadaty sie: zgon, ponowny MI lub hospi-
talizacja. Wystapit on u 11% chorych z grupy badanejiu 23%
0s6b z grupy kontrolnej [16]. W randomizowanym badaniu
klinicznym Influenza Vaccination in Prevention From Acute
Coronary Events in Coronary Artery Disease (FLUCAD), z po-
dwajnie Slepa proba, przeprowadzonym u 658 chorych, kry-
terium wiaczenia stanowito ponad 50-procentowe zwezenie
tetnic wiencowych. U chorych losowo wigczonych do grupy
poddawanej szczepieniom ochronnym zaobserwowano
zmniejszenie czestosci wystepowania ztozonego punktu kon-
cowego, na ktory sktadaty sie: zgon sercowy, Ml, rewaskula-
ryzacja i hospitalizacja z przyczyn wieficowych. Ztozony punkt
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koncowy w grupie os6b szczepionych wystepowat z czestoscia
6,02% w poréwnaniu z 9,97% w grupie otrzymujacej placebo
(HR 0,54; 95% C1 0,29-0,99; p = 0,047). Natomiast nie wyka-
zano r6znic w $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych:
w obu grupach zmarty po 2 osoby (HR 1,06; 95% Cl 0,15
-7,56; p = 0,95). U optymalnie leczonych oséb z choroba wieri-
cowa ochronne szczepienia przeciw grypie poprawity przebieg
kliniczny choroby, a jego korzystny wplyw utrzymywat sie row-
niez po okresie zwigkszonych zachorowan na grype [17].

GRYPA A INCYDENTY ZATOROWO-
-ZAKRZEPOWE TETNIC MOZGOWYCH

Sheth i wsp. [4], w cytowanej juz pracy, najwyzsza liczbe zgo-
néw z powodu udaru mézgu zarejestrowali w miesigcach zi-
mowych. Autorzy potwierdzili, podobnie jak w przypadku
MI, sezonowa zmiennos$¢ wystepowania udaréw mézgu
i Smiertelnosci z tego powodu u 0séb powyzej 65. roku zycia.
W analizie 136 157 zgondw z powodu udaru mézgu stwier-
dzono zmiennos$¢ wystepowania zgonéw w miesigcach zi-
mowych w poréwnaniu z miesigcami letnimi, odpowiednio:
0 11,6% u chorych w wieku 65-74 lat, 0 15,2% u 0s6b mie-
dzy 75. a 84. rokiem zycia oraz 0 19,3% u os6b powyzej
85. roku zycia [4]. Korzystna role szczepieri w prewencji udaréw
moézgu wykazano w obserwacji chorych w wieku powyzej
60. roku zycia po przebytym udarze mézgu. Zaobserwowa-
no, ze pacjenci, u ktérych wystapit udar mézgu, rzadziej byli
poddawani szczepieniom przeciw grypie niz osoby w podob-
nym wieku i z podobnymi schorzeniami towarzyszacymi, ale
bez udaru mézgu. Obliczono, ze szczepienie redukowato ry-
zyko wystapienia udaru mézgu o 55%. Prewencyjny wplyw
szczepien utrzymywal sie 5 lat po szczepieniu [18].

GRYPA A NIEWYDOLNOSC SERCA

Przewlekty zast6j w krazeniu ptucnym usposabia do czest-
szych infekcji drog oddechowych. Zwiazek miedzy zaostrze-
niem przebiegu niewydolnosci serca podczas infekgji grypo-
wej wynika gféwnie z objawow ogélnych: podwyzszonej tem-
peratury ciafa, odwodnienia, tachykardii, ktére destabilizuja
ukfad sercowo-naczyniowy. Ponadto w czasie infekcji docho-
dzi do wzrostu stezenia cytokin prozapalnych, ktérych steze-
nie w przebiegu niewydolnosci serca jest juz wyjsciowo pod-
wyzszone, a dodatkowy wzrost ich stezenia pogarsza roko-
wanie. Niekorzystny wplyw infekgji jest potegowany przez
negatywne dziatanie na ukfad sercowo-naczyniowy niskiej
temperatury otoczenia, prowadzacej do skurczu naczyn
i zwiekszenia obciazenia wstepnego. W obserwacji 1340 cho-
rych powyzej 65. roku zycia z niewydolnoscig serca wykaza-
no, ze szczepienie przeciw grypie wiazato sie z 37-procento-
wym obnizeniem $miertelnosci w czasie 3-letniej obserwa-
cji. Oszacowano takze, ze podanie szczepionki 122 osobom
zapobiegato 1 zgonowi [19]. W innym badaniu odnotowano
29-procentowa redukcje hospitalizacji z powodu zastoino-

wej niewydolnosci serca i 45-procentowa redukcje Smiertel-
nosci catkowitej w grupie os6b w wieku podesztym, szcze-
pionych przeciw grypie [20].

GRYPA A ZAPALENIE MIESNIA SERCOWEGO
Zapalenie migsnia sercowego w przebiegu grypy nie jest zja-
wiskiem czestym, wystepuje u 1,3% pacjentéw zakazonych
wirusem grypy typu A, u 0,7% z wirusem grypy typu B oraz
u 0,3% z wirusem grypy typu C [21]. Patogen prowadzi do
uszkodzenia mig$nia sercowego poprzez bezposrednie tok-
syczne dziafanie na jego komérki lub inicjujac reakcje auto-
immunologiczna. Zwykle choroba objawia sie po 7-10 dniach
od poczatku infekgji. Obraz kliniczny moze by¢ bardzo rézno-
rodny. Czesto$¢ wystepowania zapalenia miesnia sercowego
oceniano w populacji 672 672 finskich poborowych. Zapale-
nie migsnia sercowego, pod maska M, wystapifo u 98 z nich,
nagly zgon z powodu tej choroby wystapit u 10 poborowych,
natomiast u 9 z nich rozwinefa sie w krétkim czasie po infekgji
kardiomiopatia rozstrzeniowa. Sposréd 55% poborowych,
u ktorych udato sie zidentyfikowa¢ czynnik infekcyjny, obec-
no$¢ wirusa grypy typu A stwierdzono u 3 0séb, a wirusa grypy
typu B u 1 pacjenta [22].

SZCZEPIENIA PRZECIW GRYPIE

— OBOWIAZUJACE WYTYCZNE

Dwa amerykanskie towarzystwa naukowe — American He-
art Association (AHA) i American College of Cardiology (ACC)
w 2006 roku na podstawie przestanek z badan klinicznych
i doswiadczalnych uzgodnity wspélne stanowisko dotyczace
szczepieh przeciw grypie. Szczepienia przeciw grypie zale-
cono pacjentom z choroba wieficowa i innymi chorobami
naczyniowymi na podtozu miazdzycowym, uznajac to dzia-
tanie za istotny element prewencji wtérnej choréb sercowo-
-naczyniowych (klasa zaleceri |, poziom wiarygodnosci da-
nych B) [23]. W 2007 roku Polskie Forum Profilaktyki Choréb
Uktadu Krazenia zalecito powszechne szczepienia przeciw gry-
pie u 0s6b z przewlektymi chorobami uktadu sercowo-
-naczyniowego [24]. Wytyczne European Society of Cardio-
logy (ESC) ogtoszone w 2008 roku dotyczace postepowania
w ostrym zespole wieicowym z uniesieniem odcinka ST za-
lecajg szczepienia przeciw grypie u wszystkich chorych po
przebytym MI z uniesieniem odcinka ST oraz u wszystkich
0s6b z choroba wiericowa (klasa zaleceri I, poziom wiary-
godnosci danych B), u ktérych nie wystepuja przeciwwska-
zania do takiego postepowania [25]. Natomiast europejskie
wytyczne dotyczace rozpoznawania i leczenia ostrej oraz prze-
wlektej niewydolnosci serca zalecaja, by rozwazy¢ szczepie-
nie przeciw grypie u chorych z objawowa niewydolnoscia
serca (klasa zalecen lla, poziom wiarygodnosci danych C) [26].
Komitet Doradczy ds. Szczepieri Ochronnych (ACIP, Adviso-
ry Committee on Immunisation Practices) rekomenduje szcze-
pienia przeciw grypie grupom, do ktérych zaliczaja sie:
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— osoby w wieku > 50 lat;

— kobiety, ktére w czasie najblizszego sezonu epidemicz-
nego grypy planuja zajscie w ciaze;

— osoby z przewlektymi schorzeniami uktadu oddechowe-
go, sercowo-naczyniowego, krwiotwoérczego, nerek,
watroby, ukfadu nerwowego, schorzeniami nerwowo-
-mie$niowymi, z chorobami metabolicznymi lub z za-
burzeniami poznawczymi;

— osoby leczone immunosupresyjnie lub zakazone HIV
(Humman Immunodeficiency Virus);

— pensjonariusze placowek przewlekfej opieki pielegnacyjne;j;

— personel placéwek ochrony zdrowia;

— osoby mieszkajace wspdlnie lub opiekujace sie dzie¢mi
w wieku < 5 lat lub osobami w wieku > 50 lat oraz
pacjentami z chorobami powodujacymi duze ryzyko
ciezkich powikfan grypy [27].

PODSUMOWANIE

Infekcja wirusem grypy, obok czynnikéw zapalnych, hemo-
statycznych i markeréw dysfunkgji Srédbtonka, zostata uzna-
na przez Polskie Forum Profilaktyki za nowy czynnik ryzyka
sercowo-naczyniowego. Uwzglednienie tego czynnika moze
mie¢ znaczenie w zapobieganiu chorobom serca i naczyi
[24]. W ciagu ostatnich lat opublikowano wyniki badan,
w ktérych wykazano korzysci ze szczepien przeciwko grypie,
w prewencji choréb uktadu sercowo-naczyniowego, zwfasz-
cza u os6b starszych. Znane sg jednak réwniez doniesienia
stwierdzajace brak takich korzysci. Celowo$¢ powszechnego
stosowania szczepier przeciw grypie w prewencji choréb ser-
cowo-naczyniowych wymaga przeprowadzenia dalszych ba-
dani i obserwacji. Niemniej jednak obowiazujace wytyczne
zalecaja rozwazenie szczepiefi u 0s6b nalezacych do okres-
lonych grup ryzyka.
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