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Zachorowania na grype a choroby serowo-
-naczyniowe — pierwsze spostrzezenia

Najwieksza w historii pandemia grypy wywotana wi-
rusem grypy hiszpanskiej rozpoczeta sie w marcu 1918 r.
w Stanach Zjednoczonych i rozprzestrzenita na caty swiat,
zbierajac zniwo w postaci 40 mln zgonéw [1]. W samych
Stanach Zjednoczonych zachorowato 25 mln oséb, z cze-
go ok. 500 tys. zmarto [2]. Najczesciej byli to mtodzi, biali
mezczyzni. Uwaza sie, ze za ciezkos¢ przebiegu choroby
odpowiadato nie tyle bezposrednie uszkodzenie tkanek
przez wirusa, co sita autoimmunologicznej odpowiedzi za-
palnej [2]. Niedtugo potem rozpoczeta sie kolejna epide-
mia, okreslona przez Swiatowag Organizacje Zdrowia
w 1969 r. jako najwieksza epidemia w dziejach ludzkosci
— epidemia choroby wieficowej [2]. W Stanach Zjednoczo-
nych czestos¢ zgondw z jej powodu zaczeta gwattownie
wzrastaé w potowie lat 30. XX wieku, osiagajac szczyt
w latach 60. Podobnie jak w czasie pandemii ,,hiszpanki”,
na chorobe wieficowg umierali najczesciej biali mezczyz-
ni z tych samych kohort urodzeniowych co osoby zmarte
w okresie pandemii grypy [2].

Obserwacje dotyczace czasowego zwiazku miedzy
zachorowaniami na grype a zgonami z przyczyn serco-
wo-naczyniowych byty przedstawiane wielokrotnie. Re-
trospektywna analiza 541 przypadkéw pacjentow
z chorobg wiehcowa przyjetych na oddziat choréb za-
kaznych z rozpoznaniem grypy lub paragrypy potwier-
dzonym serologicznie wykazata, ze u 60% z nich docho-
dzito do nasilenia objawdw choroby wiencowej we
wczesnym etapie zdrowienia, pomiedzy 5. a 13. dniem
od poczatku infekgcji [3].

W  prospektywnym badaniu kliniczno-kontrol-
nym 28% ostrych zawatéw serca (ang. myocardial
infarction, MI) byto poprzedzonych infekcjg drég odde-
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chowych. W tym samym okresie infekcje odnotowano
u jedynie 15% o0s6b z grupy kontrolnej, bez MI [4].

Z kolei w analizie duzej serii przypadkéw (mieszkan-
cy Wielkiej Brytanii, pacjenci podstawowej opieki zdro-
wotnej w latach 1987-2001) liczgcej 20 921 0séb po Ml
i 22 400 chorych po udarze mézgu (ang. cerebrovascular
accident, CVA) z infekcjg drég oddechowych lub moczo-
wych w wywiadzie zaobserwowano zwiekszenie czesto-
sci MI i CVA w okresie pierwszych 91 dni od infekcji,
przy czym ryzyko byto najwieksze w ciggu pierwszych
3 dni i zmniejszato sie wraz z uptywem czasu [5].

Badacze z Petersburga opublikowali niedawno wy-
niki badania, w ktérym czestos¢ potwierdzonych autop-
syjnie MI wzrastata okresowo w rytmie zgodnym z se-
zonowymi epidemiami grypy [6].

W naturalny sposéb pojawito sie wiec pytanie
0 mozliwos¢ zmniejszenia ryzyka zgonéw sercowo-na-
czyniowych przez zapobieganie zachorowaniom na gry-
pe. Badania, w ktérych prébowano udzieli¢ odpowiedzi
na to pytanie, przedstawiono w dalszej czesci artykutu.

Epidemiologia grypy i biologia wirusa

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia na $wiecie
rocznie na grype zapada 5-10% dorostych i 20-30%
dzieci [7].

W Stanach Zjednoczonych grypa odpowiada
za ok. 226 tys. hospitalizacji i 36 tys. zgondw rocznie. Wy-
nikaja one z powiktan infekgcji, takich jak zapalenie ptuc
lub zaostrzenie istniejacych choréb przewlektych, zwtasz-
cza uktadu oddechowego i krazenia. Cho¢ choruja najcze-
Sciej dzieci w wieku 5-9 lat, powazne powiktania i zgony
odnotowywane sg gtéwnie u 0séb >65. oraz <2. roku zy-
cia, a takze — bez wzgledu na wiek — u 0séb obcigzonych
chorobami uktadu krazenia i uktadu oddechowego, cho-
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rych na cukrzyce, z niewydolnoscia nerek i z obnizong od-
pornoscia. Przyktadowo, roczna umieralnosé z powodu
grypy w Stanach Zjednoczonych w grupie wiekowej >65
lat wynosi ok. 98 na 100 tys. oséb [8]. Wedtug danych
Panstwowego Zaktadu Higieny, w Polsce zapadalnos¢
na grype w 2005 r. wynosita ok. 2000 na 100 tys. 0séb,
a umieralnos¢ ok. 0,15 na 100 tys. Szczyt zapadalnosci
przypada corocznie pomiedzy styczniem a kwietniem [9].

Epidemie grypy u ludzi wywotywane sg dwoma typa-
mi wirusa: A i B. W obrebie typu A wyrdznia sie podtypy
na podstawie charakterystyki dwéch antygenéw po-
wierzchniowych: hemaglutyniny i neuraminidazy. Muta-
cje punktowe powstajace podczas replikacji wirusa s3
przyczyng powstawania nowych wariantéw odpowiada-
jacych za sezonowe nawroty epidemii. Wytworzenie
przeciwciat przeciwko jednemu wariantowi nie chroni
zupetnie przeciwko nowo powstajacym, dlatego co roku
zmieniany jest sktad szczepionek. Za optymalny czas
szczepienia uwazany jest okres poprzedzajacy epidemie
grypy, zwykle miedzy pazdziernikiem a listopadem [10].

Rola szczepien przeciw grypie w profilaktyce
choro6b sercowo-naczyniowych

Liczba badan na temat roli szczepieh przeciw grypie
w zapobieganiu incydentom sercowo-naczyniowym nie
jest duza. Obecnie dysponujemy kilkoma badaniami ob-
serwacyjnymi oraz jednym badaniem eksperymental-
nym.

Badania kliniczno-kontrolne

Ponizej przedstawiono trzy badania kliniczno-kon-
trolne, ktérych wyniki wskazuja na znaczenie szczepie-
nia przeciw grypie jako czynnika ochronnego wobec M,
CVA i nagtego zatrzymania krazenia.

Naghavi i wsp. [11] ocenili wywiad w kierunku szcze-
pienia przeciw grypie u 109 chorych po MI, ktérzy
w okresie sezonowej epidemii grypy pomiedzy pazdzier-
nikiem a marcem ponownie przebyli MI. Grupe kontrol-
na stanowito 109 os6b takze po MI w przesztosci, ruty-
nowo kontrolowanych w poradni kardiologicznej w tym
samym okresie. Odsetek 0s6b szczepionych w biezacym
sezonie byt znacznie mniejszy w grupie z ponownym M|
(47%) niz w grupie kontrolnej bez cech zaostrzenia cho-
roby wieficowej (71%). W analizie wieloczynnikowej
szczepienie przeciw grypie byto istotnym i niezaleznym
czynnikiem ochronnym przed ponownym MI.

Lavallée i wsp. [12] objeli badaniem 90 pacjentéow
>60. roku zycia, ktérzy zostali przyjeci na oddziat neurolo-
gii z rozpoznaniem ostrego niedokrwiennego CVA
w okresach miedzy grudniem 1998 r. a marcem 1999 r.
oraz miedzy styczniem a marcem 2000 r. Grupe kontrol-
na stanowity osoby losowo wybrane z populacji, odpo-

wiednio dopasowane pod wzgledem wieku, ptci i regio-
nu zamieszkania. U wszystkich oséb przeprowadzono
wywiad dotyczacy szczepienia przeciw grypie w okresie
poprzedzajacym sezonowg epidemie. Odsetek oséb za-
szczepionych przeciw grypie wynosit 46,7% w grupie
CVA i 59,4% w grupie kontrolnej. Réznica ta byta istot-
na réwniez po wystandaryzowaniu wzgledem mozli-
wych czynnikéw zaktécajacych, jak na przyktad czynni-
ki ryzyka choréb sercowo-naczyniowych czy dodatni
wywiad w kierunku wczesniejszego CVA. Nie obserwo-
wano zaleznosci miedzy szczepieniem przeciw grypie
a ryzykiem niedokrwiennego CVA w grupie os6b star-
szych, >75. roku zycia. Autorzy badania jako mozliwe
przyczyny wymieniali: bardzo silny wptyw innych czyn-
nikéw ryzyka, jak wiek i nadcisnienie u 0séb starszych,
réznice w etiologii CVA w r6znych grupach wiekowych,
np. czestsze wystepowanie u oséb starszych udaru la-
kunarnego lub sercopochodnego, ktére by¢ moze nie
maja zadnego zwigzku z ochronnym dziataniem szcze-
pien przeciw grypie.

Siscovick i wsp. [13] poréwnali retrospektywnie cze-
stosé szczepien przeciw grypie u 342 chorych z pierwot-
nym zatrzymaniem krazenia (bez choréb sercowo-na-
czyniowych w wywiadzie) oraz u 549 wybranych losowo
0s6b z populacji ogélnej dopasowanych pod wzgledem
cech demograficznych. Réwniez wyniki tego badania
wskazywaty na korzystny efekt szczepienia przeciw gry-
pie. Ot6z w ciggu ostatniego roku od incydentu odsetek
0s6b szczepionych przeciw grypie byt istotnie mniejszy
w grupie z zatrzymaniem krazenia (23%) niz w grupie
kontrolnej (32%). Efekt ten byt istotny takze po wystan-
daryzowaniu wobec takich czynnikéw zaktdcajacych,
jak m.in. wiek, pte¢, palenie papieroséw, nadcisnienie
tetnicze, cukrzyca, masa ciata i wywiad rodzinny.

Badanie kohortowe

Nie wszystkim badaczom udato sie wykazaé ko-
rzystny wptyw szczepien przeciw grypie na ryzyko groz-
nych powiktan. Przyktadem jest badanie kohortowe
Jacksona i wsp. [14], w ktérym oceniono retrospektyw-
nie czestos¢ szczepien przeciw grypie oraz incydentow
sercowo-naczyniowych w kohorcie 1378 pacjentéw
po MI, w wieku $rednio 64 lat (mediana). Do badania
kwalifikowani byli tylko ci pacjenci, ktérzy przezyli co
najmniej 90 dni od ML W okresie obserwacji, ktory
trwat Srednio 2,3 roku (od 10 dni do 4,2 roku), odnoto-
wano 127 incydentéw  sercowo-naczyniowych,
w tym 102 MI (23 zakoficzone zgonem) i 15 zgondw
z innych niz MI przyczyn sercowo-naczyniowych. Z catej
grupy przynajmniej raz zaszczepionych w okresie ob-
serwacji byto 74% pacjentéw. Zaszczepienie przeciw
grypie nie wigzato sie jednak z redukcja ryzyka incy-
dentoéw sercowo-naczyniowych.
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Badanie z randomizacja

Omawiane wczesniej badania obserwacyjne pozwoli-
ty na sformutowanie hipotezy o korzystnej roli szczepien
przeciw grypie w zapobieganiu incydentom sercowo-na-
czyniowym. Jednak ze wzgledu na wiele czynnikéw zakt6-
cajacych interpretacje (brak homogennosci poréwnywa-
nych grup w stosunku do innych niz grypa czynnikéw ry-
zyka incydentéw sercowo-naczyniowych), przedstawione
dowody byty niewystarczajace do sformutowania osta-
tecznych wnioskéw i zalecen dla praktyki lekarskiej.

W 2001 r. grupa argentynskich badaczy [15, 16] prze-
prowadzita rekrutacje do — jak dotychczas jedynego
— badania z randomizacja (FLUVACS) testujacego hipo-
teze o ochronnej roli szczepien przeciw grypie w profi-
laktyce wtornej choréb sercowo-naczyniowych. Bada-
niem objeto 301 pacjentéw z chorobg niedokrwienng
serca, w tym 200 hospitalizowanych z powodu ostre-
go MI oraz 101 przyjetych do planowej angioplastyki
tetnic wiehcowych.

Chorzy zostali losowo przydzieleni do jednej
z dwoch grup:

* interwencji — otrzymujacej domiesniowo pojedyncza
dawke inaktywowanej szczepionki przeciw grypie,

* kontrolnej, nieotrzymujacej szczepienia.

Oceniano nastepujace punkty koncowe:

* pierwszorzedowy — zgon z przyczyn sercowo-naczy-
niowych,

* drugorzedowy — ztozony punkt kohcowy — obejmowat
tacznie zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych i Ml
(podwojny punkt koncowy) lub tez ponownga hospita-
lizacje (potréjny punkt konicowy).

W pétrocznej obserwacji pierwszorzedowy punkt
kohcowy wystapit u 2% pacjentéw z grupy interwencji
oraz 8% z grupy kontrolnej (RR=0,25; 95% Cl 0,07-0,86).
Jak wynika z obliczef autoréw niniejszego opracowania,
aby zapobiec jednemu zgonowi w 6-miesiecznej obser-
wacji, trzeba byto jednorazowo zaszczepi¢ przeciw gry-
pie 17 pacjentow.

Poszczegblne punkty koficowe osobno analizowano
w grupie chorych z ostrym MI oraz w grupie planowej
angioplastyki, stwierdzajac redukcje wszystkich punk-
téw kohcowych jedynie w grupie MI, zaréwno w obser-
wacji 6-miesiecznej, jak i rocznej.

Warto zauwazyé, ze w badaniu tym nie okreslono
skutecznosci szczepienia w aspekcie czestosci zachoro-
wah na grype, nie jest wiec jasne, czy zwiekszone ryzy-
ko zgonu w grupie kontrolnej byto efektem czestszych
infekcji w okresie badania.

Cytowane badanie, cho¢ obejmujace niewielka licz-
be chorych i przeprowadzone metoda pojedynczo-,
a nie podwdjnie Slepej proby, byto badaniem z rando-
mizacja, co stato sie podstawa do umieszczenia zalece-
nia szczepienia przeciw grypie u wszystkich pacjentéw
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z rozpoznana chorobg sercowo-naczyniowa w ostatnich
wytycznych American College of Cardiology/American
Heart Association (ACC/AHA) dotyczacych profilaktyki
wtérnej — klasa zalecen |, poziom wiarygodnosci B [17].

Umieszczenie zalecenia w klasie | wynika z bardzo
duzych korzysci, jakie przynosza szczepienia przeciw
grypie w omawianej populacji. Jak wspomniano, liczba
0s6b, ktoére trzeba byto zaszczepi¢ pojedyncza dawka
szczepionki, aby zapobiec jednemu zgonowi — tzw. NNT
(ang. number needed to treat), wynosita 17. Podobny
wynik otrzymano w badaniu HPS [18] w grupie pacjen-
tow po MI leczonych simwastatyng w dawce 40 mg
w ciggu Srednio 5-letniej obserwacji.

Poziom wiarygodnosci B wynika z przeprowadzenia
dotychczas tylko jednego badania z randomizacja
i wskazuje na potrzebe przeprowadzenia kolejnych.

Zalecenia dotyczace szczepiefi przeciw
grypie

W wytycznych ACC/AHA czytamy [17]: ,Pacjenci
z chorobami sercowo-naczyniowymi powinni byé
szczepieni przeciw grypie”.

Szczepienie powinno byé wykonywane corocznie.
Optymalnym czasem szczepienia jest zwykle okres
miedzy wrzeSniem a listopadem, a wiec jeszcze
przed rozpoczeciem epidemii grypy [17].

Dostepne sa dwa rodzaje szczepionek przeciw wiru-
sowi grypy:

« inaktywowana — podawana domiesniowo,
* zawierajaca zywe, atenuowane wirusy — podawana
donosowo.

Nalezy zaznaczy¢, ze osoby z chorobami sercowo-
-naczyniowymi powinny otrzymywac tylko szczepionke
inaktywowana [10], poniewaz zastosowanie szczepion-
ki z zywymi, atenuowanymi wirusami moze by¢ przy-
czyna infekcji w tej grupie chorych wysokiego ryzyka.

W Polsce odsetek 0séb zaszczepionych przeciw gry-
pie w poréwnaniu z innymi krajami [19] jest maty.
Na przyktad w 2003 r. liczba dawek szczepionki podda-
nych dystrybucji na 1000 oséb populacji wyniosta
w Polsce 79, a w Niemczech 210.

Szczepionka inaktywowana nie powinna by¢ podawa-
na osobom uczulonym na biatko jaja kurzego lub na inne
sktadniki szczepionki bez wczesniejszej konsultacji z leka-
rzem alergologiem. U pacjentdéw z goraczka szczepienie
nalezy przetozy¢ az do czasu wyzdrowienia [8].

Mozliwe mechanizmy
sercowo-naczyniowych powiklan
zakazenia wirusem grypy

W literaturze wymieniane sg bardzo liczne teorie

ttumaczace zwigzek zachorowan na grype ze zwiekszo-
nym ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.
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Opieraja sie one na obserwacjach klinicznych lub eks-
perymentach prowadzonych zwykle na zakazonych
grypa zwierzetach.

Tachykardia, stres, niedotlenienie, odwodnienie i id3-
ce za nim niedociénienie i wzrost hematokrytu sa obja-
wami typowymi w przebiegu infekcji, w tym takze grypo-
wych, i prawdopodobnie czeSciowo moga odpowiadaé
za zwiekszone ryzyko epizodéw niedokrwiennych [20].

Badania eksperymentalne wskazujg jednak
na szczegblng, dodatkowg role samego patogenu, ja-
kim jest wirus grypy. Przyktadem moze by¢ publikacja
Bouwmana i wsp., w ktérej wykazano, ze infekcja mo-
nocytéw wirusem grypy znacznie nasila synteze proza-
palnych cytokin, takich jak Il-6 i Il-8, oraz hamuje pro-
dukcje dziatajacej przeciwzapalnie 11-10, a efekt ten
jest 3-5-krotnie wiekszy niz przy zakazeniu wirusem
cytomegalii lub Chlamydia pneumoniae [21].

Jedna z teorii zaktada, Ze antygeny wirusa grypy sa
podobne do antygendw wystepujacych na powierzchni
blaszki miazdzycowej. Taka antygenowa mimikra moze
powodowac reakcje krzyzowa pomiedzy krazacymi im-
munoglobulinami a blaszka miazdzycowa i przyczyniaé
sie do jej destabilizacji. Istnieje teoria, Ze omawiany
na poczatku artykutu wzrost umieralnosci z powodu
choroby wiehcowej w dziesiecioleciach po pandemii
grypy hiszpanskiej gtéwnie w populacjach o najciez-
szym przebiegu choroby (mtodzi, biali mezczyzni) byt
wynikiem krzyzowej reakcji autoimmunologicznej z ele-
mentami blaszki miazdzycowej w przebiegu reinfekgji.
Tak wiec predysponowana czes¢ populacji, ktéra zdota-
ta przetrwaé okres pandemii, gineta pdzniej z powo-
du ML Mozliwe jest tez, ze zmniejszenie umieralnosci
z powodu MI wynika czeSciowo ze zmiany struktury po-
pulacji zwigzanej ze stopniowym wymieraniem o0s6b
zakazonych kiedy$ wirusem grypy hiszpanskiej [2].
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