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Aktualne rekomendacje towarzystw naukowych

Amerykanskie towarzystwa kardiologiczne (AHA, ACC)
wydaty w 2006 r. zalecenie, aby regularnie szczepié prze-
ciwko grypie wszystkie osoby z przewlektymi chorobami
uktadu krazenia, a jesienig 2008 r. Europejskie Towarzy-
stwo Kardiologiczne (ESC) w Standardach leczenia zawatu
serca z uniesieniem odcinka ST zalecito szczepienie prze-
ciw grypie ,,u chorych po przebytym zawale serca STEMI,
podobnie jak u wszystkich 0séb z choroba wieficowa” (kla-
sa |, poziom referencyjnosci B) [1, 2]. Wprowadzenie aktu-
alnych zalecen jest powaznym zobowigzaniem dla wszyst-
kich lekarzy, zwtaszcza lekarzy rodzinnych, internistow
i kardiologéw praktykujacych w Polsce, Europie i Stanach
Zjednoczonych, oraz duzym wyzwaniem organizacyjnym
dla systemu opieki zdrowotnej. Na podstawie wynikéw
przeprowadzonych badan autorzy zalecen uznali, ze moze
zmniejszy to liczbe hospitalizacji z powodu ostrych zespo-
tow wienicowych (OZW), zaostrzenia przewlektej choroby
wiencowej, a takze Smiertelnosé z przyczyn kardiologicz-
nych [3-7]. Polskie Forum Profilaktyki Choréb Uktadu Kra-
zenia (PFP), jako pierwsza organizacja kardiologiczna, juz
w czerwcu 2007 . zalecito powszechne szczepienia u 0s6b
z przewlektymi chorobami uktadu krazenia [8].

Optymalnym czasem dorocznego szczepienia przeciw
grypie jest wrzesien i pazdziernik, jeszcze przed cyklicz-
nym wzrostem zachorowar, lecz zalecane sa one przez ca-
ty okres epidemiczny, ktéry zazwyczaj trwa do kwietnia.
Szczyt zachorowan na grype przypada w Polsce nieco péz-
niej niz w Europie Zachodniej, zazwyczaj pomiedzy stycz-
niem a marcem. Rokrocznie na podstawie wytycznych
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WHO przygotowywana jest nowa szczepionka, o zmienia-
jacym sie sktadzie antygenowym 3 wiruséw, ktére najpraw-
dopodobniej beda krazyé w populacji w nadchodzacym se-
zonie. Przeciwwskazania do szczepienia sa nieliczne
i obejmuja uczulenie na biatko jaja kurzego oraz przebyte
natychmiastowe reakcje alergiczne po poprzednich szcze-
pieniach przeciw grypie [9].

Grypa a choroba wieficowa

Fakt, Ze liczba zgonéw z powodu choréb uktadu kra-
Zenia wzrasta w czasie i po fali zachorowan na grype,
stwierdzono po raz pierwszy blisko 100 lat temu po epi-
demii hiszpanki w latach 1918-1920. Ostatnio zauwazo-
no, ze przynajmniej 1/4 zawatoéw serca jest bezposrednio
poprzedzona ostra infekcja uktadu oddechowego oraz ze
roczny szczyt wystepowania zawatéw serca przypada
w tym samym okresie co zwiekszona zachorowalnosé
na grype [10, 11]. Obecnie na chorobe wieficowa nie pa-
trzymy, tak jak przed laty, jako na powolny proces dege-
neracyjny, lecz jak na stan zapalny, ktérego nasilenie pod-
lega dynamicznym zmianom. Uznano, ze ostre infekcje
i stany zapalne s3 bardzo prawdopodobnym czynnikiem
destabilizujacym blaszke miazdzycowa i bezposrednia
przyczyng OZW, a biatko C-reaktywne (CRP) oraz inne mar-
kery zapalne uwaza sie za niezalezne czynniki progno-
styczne choroby wienicowej. Dzieki teorii niestabilnej blasz-
ki miazdzycowej zrozumiano, dlaczego u wielu o0séb,
zwtaszcza mtodych, zawat serca jest pierwszym objawem
choroby wiencowej, czesto poprzedzonym jedynie ostra
infekcja uktadu oddechowego.
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WyobraZzmy sobie chorego z ciasnym zwezeniem jed-
nej z gtobwnych tetnic wiencowych, ktory nagle zapada
na ostra infekcje grypowa z tachykardia, wysoka tempe-
ratura, odwodnieniem i wzrostem krzepliwosci. Ryzyko
zamkniecia sie tetnicy wiencowej i zawatu serca bardzo
sie wtedy zwigksza. Jest to najprostsze wyttumaczenie
wzrostu liczby OZW i Smiertelnosci wéréd oséb z chorobg
wiencowg w okresach epidemicznych grypy. Szczepienia
profilaktyczne sa najskuteczniejsza i najtansza metoda za-
pobiegania wczesnym i odlegtym kardiologicznym powi-
ktaniom grypy.

U 0s6b z chorobami uktadu krazenia, a zwtaszcza cho-
roba wiericowa i niewydolnoscia serca, w okresach epide-
micznych grypy nalezy réwniez pamietac o innych mozli-
wosciach dziatania. Leki przeciwwirusowe, inhibitory
neuraminidazy — oseltamiwir i zanamiwir, zastosowane
w ciggu 2 dni od pierwszych objawéw zmniejszaja liczbe
ciezkich powiktan grypy. Leki z tej grupy sa zarejestrowa-
ne w profilaktyce i leczeniu grypy, zwtaszcza u chorych
z przeciwwskazaniami lub w okresie pierwszych 2 tygo-
dni po szczepieniu. Statyny, ze wzgledu na swoje dziata-
nie plejotropowe i stabilizujgce blaszke, moga odegra¢ du-
z3 role, rowniez w profilaktyce i leczeniu, w wypadku
kolejnej pandemii grypy, zaktadajac szybkie wyczerpanie
sie zapaséw szczepionki i lekéw przeciwwirusowych.

Wplyw szczepienia przeciw grypie
na przebieg choroby wieficowej

Duze, populacyjne badania epidemiologiczne, klinicz-
ne analizy retrospektywne oraz dwa prospektywne bada-
nia z randomizacja wykazaty, ze szczepienie przeciw gry-
pie zmniejsza Smiertelnos¢ ogdlng i z przyczyn
kardiologicznych, liczbe zawatéw serca, udarow mézgu
i hospitalizacji z przyczyn kardiologicznych (Tabela I).

W roku 2000 Naghavi i wsp. jako pierwsi, w retrospek-
tywnym badaniu wykonanym metoda case-control w gru-
pie 218 chorych po zawale serca stwierdzili, ze szczepienie
przeciwko grypie zmniejsza istotnie o 67% (95% Cl
18—-87%) ryzyko ponownego zawatu [5]. W tym samym ro-
ku Siscovic i wsp. w innym badaniu case-control stwierdzi-
li istotne zmniejszenie ryzyka pierwotnego nagtego zatrzy-
mania krazenia u 0s6b zaszczepionych przeciw grypie
w poréwnaniu z grupa kontrolng (OR 0,51, 95% Cl
0,33-0,79) [6]. Lavall i wsp. wykazali, ze szczepienie prze-
ciwko grypie zmniejsza takze liczbe niedokrwiennych uda-
row mdzgu (OR 0,50, 95% Cl 0,26-0,94, p = 0,03) [7].

W duzym obserwacyjnym badaniu epidemiologicznym
w grupie ponad 140 tys. 0s6b w wieku > 65 lat Nichol i wsp.
stwierdzili, ze szczepienie przeciw grypie jest zwigzane ze
zmniejszeniem: o 50% $miertelnosci ogélnej, o 19% licz-
by hospitalizacji z przyczyn kardiologicznych, a 0 23% licz-
by hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych [12].

W prospektywnym badaniu z randomizacja FLUVACS,
w grupie 301 chorych hospitalizowanych z powodu zawa-
tu serca badz planowej angioplastyki wiencowej juz w okre-
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sie 6-miesiecznej obserwacji stwierdzono znamienne sta-
tystycznie, znaczne zmniejszenie Smiertelnosci: 2% w gru-
pie szczepionej przeciw grypie vs 8% wsréd 0séb nieszcze-
pionych (RR 0,25, 95% Cl 0,07-0,86, p = 0,01), a takze
zmniejszenie ryzyka wystgpienia potréjnego punktu kon-
cowego: zgon sercowy, zawat serca, hospitalizacja wien-
cowa: 11 vs 23% (RR 0,50, 95% Cl 0,29-0,85, p = 0,009) [3].

W Instytucie Kardiologii w Warszawie, w zespole
prof. W. Ruzytto, we wspétpracy z prof. L. Brydak
z Krajowego Osrodka ds. Grypy PZH, w grupie 658 0séb
z angiograficznie potwierdzong chorobg wieficowg prze-
prowadzono prospektywne badanie z randomizacjg 1: 1,
kontrolowane placebo, wykonane metodg podwdjnie Sle-
pej préoby — FLUCAD [4]. W rocznym okresie obserwacji
stwierdzono, Zze szczepienie przeciw grypie zmniejsza zna-
miennie ryzyko wystagpienia ztozonego punktu koficowe-
go badania, na ktéry sktadaty sie: zgon sercowy, zawat ser-
ca, rewaskularyzacja (PCI lub CABG) lub hospitalizacja
wiehcowa: odpowiednio 6,02% w grupie szczepionej
vs 9,97% w grupie kontrolnej (HR 0,54, 95% Cl 0,29-0,99,
p = 0,047). Ciekawe jest spostrzezenie tego badania, ze
korzystny efekt szczepienia utrzymywat sie przez caty okres
obserwacji, a wiec takze po zakonczeniu okresu epidemicz-
nego grypy i cyrkulacji wirusa.

Mozliwy mechanizm korzystnego dzialania
szczepienia przeciw grypie

Istnieje kilka potencjalnych mechanizméw ttumacza-
cych korzystny wptyw szczepienia przeciw grypie na prze-
bieg choroby wiefcowej. Pierwszym jest zmniejszenie
ostrych kardiologicznych powiktan grypy. Mechanizm ten
nie musi by¢ specyficzny dla grypy, lecz typowy dla zmniej-
szenia nastepstw wielu ostrych infekcji przebiegajacych z go-
raczka, tachykardia, odwodnieniem i wzrostem krzepliwo-
sci. Wydaje sie, Zze potwierdzaja go wyniki badan, w ktérych
stwierdzono wzrost czestosci wystepowania zawatu serca
nie tylko po infekcjach uktadu oddechowego, ale takze
po ostrych infekcjach uktadu moczowego [13]. Epstein i wsp.
zaproponowali bardzo ciekawa koncepcje tacznego ,,tadun-
ku infekcyjnego” (ang. infectious burden) jako czynnika ry-
zyka choroby wiencowej [14]. Ponadto ostatnio wykazano,
ze takze szczepienie przeciw pneumokokom jest zwigzane
z 50-procentowym zmniejszeniem czestoSci wystepowania
zawatu serca w 2-letnim okresie obserwacji [15].

Istnieje rowniez szereg dowodow sugerujacych specjal-
ne relacje pomiedzy grypa, odpowiedzig immunologiczna
a choroba wienficowa. Madjid i wsp. wykazali, ze w wypad-
ku grypy proces zapalny, w przeciwiefstwie do innych in-
fekcji, toczy sie gtéwnie w obrebie istniejacych juz blaszek
miazdzycowych, a w mniejszym stopniu dotyczy prawidto-
wych fragmentéw naczynia [16]. W badaniach ekspe-
rymentalnych na zwierzetach udowodniono, ze zakazenie
wirusem grypy typu A doprowadza do zmian w tetnicach
wieficowych podobnych jak w zawale serca. Van Lenten
i wsp. stwierdzili, ze w czasie grypy cholesterol HDL traci
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Tabela I. Najwazniejsze badania oceniajace wptyw szczepienia przeciw grypie na przebieg choroby wieficowej
i wystepowanie incydentéw sercowo-naczyniowych

Publikacja

Metody

Badana grupa

Wynik

Naghavi i wsp.

Circulation 2000; 102: 3039-45

case-control

218 0s6b po zawale serca

zmniejszenie 0 67% ryzyka ponownego
zawatu (95% Cl 18-87%, p = 0,017)

Siscovick i wsp.
Am J Epidemiol 2000;
152: 674-7

case-control

342 osoby po pierwotnym

nagtym zatrzymaniu krazenia

zmniejszenie ryzyka pierwotnego
nagtego zatrzymania krazenia
(OR 0,51, 95% Cl 0,33-0,79)

Lavallee i wsp.
Stroke 2002; 33: 513-8

case-control

90 0s6b ze Swiezym udarem

mozgu

zmniejszenie liczby niedokrwiennych
udaréw moézgu (OR 0,50, 95% Cl
0,26-0,94, p = 0,03)

Nichol i wsp.
N Engl J Med 2003;
348:1322-32

retrospektywne
badanie
epidemiologiczne

140 tys. 0s6b w wieku
> 65 lat

zmniejszenie catkowitej Smiertelnosci
0 50% i hospitalizacji sercowo-
-naczyniowych o 23%

Gurfinkel i wsp.
Circulation 2002;
105: 2143-7

FLUVACS — prospektywne
badanie z randomizacja

301 os6b po zawale serca
lub PCI, 6-miesieczny
okres obserwacji

zmniejszenie Smiertelnosci: 2 vs 8%
w poréwnaniu z osobami nieszczepionymi
(RR 0,25, 95% CI 0,07-0,86, p = 0,01)

Ciszewski, Bilinska, Brydak,
Ruzytto i wsp.

Eur Heart ] 2008;
29:1350-58

FLUCAD — prospektywne
badanie z randomizacja,
przeprowadzone metoda
podwadjnie Slepej proby

658 0s6b z angiograficznie
potwierdzong chorobg
wiencowg, 12-miesieczny
okres obserwacji

zmniejszenie czestosci wystepowania zto-
zonego punktu koncowego (zgon sercowy,
zawat serca, PCl lub CABG, hospitalizacja
wiencowa) — 6,02 vs 9,97% w grupie kon-

swoje wtasciwosci przeciwzapalne, a takze dochodzi
do zwiekszonej migracji makrofagéw do Sciany naczynia,
co przyspiesza miazdzyce i moze destabilizowac blaszke
miazdzycowa [17, 18].

Wysunieto takze ciekawa teorie antygenowego podo-
biefstwa (ang. antigen mimicry) pomiedzy antygenami wi-
rusa grypy a antygenami blaszki miazdzycowej. Wedtug niej
dochodzi do krzyzowej reakcji, w ktérej antygeny wirusa
grypy wywotuja reakcje immunologiczna skierowana prze-
ciwko antygenom blaszki miazdzycowej, doprowadzajac
do progresji miazdzycy badz jej destabilizacji [16, 19]. Istnie-
je interesujaca hipoteza, ze pandemia grypy hiszpanki mo-
gta przyczynic sie do epidemii choroby wieficowej w 2. po-
towie XX wieku poprzez zainicjowanie niekorzystnej reakcji
immunologicznej. W badaniu ekologicznym stwierdzono, ze
wzrost zachorowah na chorobe wieficowg dotyczy tej sa-
mej populacji, ktéra najczesciej przechodzita i najbardziej
ucierpiata w przebiegu hiszpanki [20]. We wspomnianym
badaniu FLUCAD wykazano, ze korzystny efekt szczepienia
utrzymuje sie réwniez po zakohczeniu okresu epidemiczne-
g0 grypy, co moze potwierdzac te teorie i Swiadczy¢ o nie-
docenianiu immunologiczno-zapalnego mechanizmu miaz-
dzycy. Ostatnio stwierdzono, ze takze szczepienie przeciw
pneumokokom jest zwigzane z 50-prcentowym zmniejsze-
niem czestosci wystepowania zawatu serca w 2-letnim okre-
sie obserwacji [15]. Wykazano, ze przeciwciata IgM przeciw
Streptococcus pneumoniae, wytworzone po szczepieniu prze-
ciw pneumokokom, wigzg réwniez czasteczki oksy-LDL
i przez to spowalniajg tworzenie sie komérek tucznych, for-
mowanie blaszki miazdzycowej i w efekcie moga zmniej-
szat ryzyko zawatu serca [15].

trolnej (HR 0,54, 95% CI 0,29-0,99,
p = 0,047)

Grupy docelowe szczepienia

Komitet Doradczy ds. Szczepien Ochronnych (ACIP) co
rok uaktualnia swoje zalecenia odnosnie do szczepien prze-
ciw grypie [21]. Ostatnie zalecenia obejmuja: wszystkie
osoby w wieku > 50 lat, kobiety planujace ciaze w najbliz-
szym sezonie epidemicznym, dzieci w wieku 5-18 lat, oso-
by z chorobami przewlektymi (uktadu oddechowego,
sercowo-naczyniowego, nerek, watroby, uktadu krwiotwor-
czego lub choroby metaboliczne, w tym cukrzyca), osoby
z uposledzeniem odpornosci (w tym HIV i immunosupre-
sja), osoby z uposledzonym usuwaniem wydzieliny z drze-
wa oskrzelowego lub ze zwiekszonym ryzykiem zachtys-
niecia (np. choroba Alzheimera i stany po urazach rdzenia
kregowego), pensjonariuszy domow opieki, pracownikow
ochrony zdrowia oraz osoby mieszkajace lub opiekujace
sie dzie€mi ponizej 5. roku zycia i seniorami.

Nowoscia w aktualnych rekomendacjach ACIP jest
zalecenie szczepienia wszystkich dzieci w wieku od 6 mie-
siecy do 18 lat. Ze wzgledu na stabnaca z wiekiem skutecz-
nos¢ immunologiczng szczepionki i zwykle ograniczong
liczbe kontaktéw miedzyludzkich oséb starszych, w nie-
ktoérych krajach zastosowano strategie polegajaca na wiek-
szym nacisku na powszechne szczepienia przeciw grypie
u dzieci i mtodziezy niz na szczepienie 0s6b starszych. Fio-
re i wsp. w opublikowanych wynikach badanh stwierdzaja,
Ze zaszczepienie 50-85% dzieci w wieku szkolnym wpty-
neto na znaczne zmniejszenie $miertelnosci wsréd nie-
szczepionych dorostych w okresie grypy. Autorzy ci wyka-
zali, ze szczepienia ratowaty zycie jednej osoby dorostej
na kazde 420 zaszczepionych dzieci [21].
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Osoby starsze stanowia jednak nadal tradycyjnie naj-
wazniejsza grupe docelowa szczepief, poniewaz 90% zgo-
néw klasyfikowanych jako powiktania grypy dotyczy oséb
po 65. roku zycia. W krajach rozwinietych osiagnieto ostat-
nio odsetek 60-70% zaszczepionych wsrdd oséb starszych,
jednak pozostaje on stosunkowo niski, ok. 25-30% dla
0s6b w wieku 25-64 lat, osiagajac ok. 50% jedynie u cho-
rych ,,wysokiego ryzyka”, tzn. z przewlektymi chorobami
uktadu krazenia, oddechowego, nerek oraz cukrzyca i no-
wotworami.

Polska jest niestety jednym z krajow Unii Europejskiej
0 najnizszym poziomie profilaktyki grypy, w ktérym corocz-
nie szczepi sie mniej niz 10% obywateli [9]. Ze wzgledu
na to, ze jesteSmy duza populacja, w europejskich przygo-
towaniach do kolejnej pandemii grypy stanowimy niewia-
doma i potencjalne zagrozenie dla lepiej przygotowanych
sasiadow. Nalezy mie¢ nadzieje, ze Polskie Towarzystwo
Kardiologiczne wesprze swoim autorytetem akcje informa-
cyjne wsrod lekarzy dotyczace wynikéw ostatnich badan
naukowych i aktualnych zalecen, a takze bezptatne akcje
szczepienia finansowane przez samorzady, aby poprawic
skuteczno$¢ nowoczesnej profilaktyki kardiologicznej.

Podsumowanie

Obowiazujace wytyczne zaréwno AHA, ACC, jak i ESC
jednoznacznie zalecajg szczepienie przeciw grypie w pre-
wencji wtérnej u oséb z chorobami uktadu krazenia,
a w szczegblnosci z chorobg wieficowg i po przebytym za-
wale serca. Wedtug autoréw wytycznych istnieje wystar-
czajaco duzo dowodoéw, pochodzacych z wielu réznych ba-
dan naukowych, ze przyczyni sie to do zmniejszenia liczby
hospitalizacji kardiologicznych, OZW, a zdaniem niekt6-
rych autoréw takze do zmniejszenia $miertelnosci ogélnej
i z przyczyn kardiologicznych.

Obowiazek wprowadzenia aktualnych zaleceh spoczy-
wa na praktykujacych lekarzach ogoélnych i kardiologach,
lecz niezbedne jest wtgczenie sie NFZ, samorzadéw lokal-
nych i organizacji lekarskich, ktére dysponuja odpowiedni-
mi srodkami finansowymi, struktura i autorytetem, aby prze-
prowadzi¢ skuteczna i powszechng akcje profilaktyczna.
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