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a kockazat csokkentésében

Koromi Zsolt dr.! = Nagy Gergely Gyorgy dr.?

'Borsod-Abatij-Zemplén Megyei Kozponti Korhiz és Egyetemi Oktatokérhiz,
I. Belgyogyaszat — Kardioldgiai Osztaly, Miskolc
’Debreceni Egyetem, Egészségtudomanyok Doktori Iskola, Debrecen

A koszortér-betegség, a szivritmuszavarok, valamint a szivelégtelenség kiilonb6z4 formadi a tirsadalom jelentds részét
érintik, a haldlozasi statisztikdk elsé helyén szereplé koroki tényezdk. Bér a jelenleg zajlé SARS-CoV-2-pandémia
kapcsan a kozgondolkodasban nagymértékben hattérbe szorult, tovibbra is komoly epidemiolédgiai jelentdségii az
influenzafert6zés is, mely az évrdl évre visszakoszond jarvanyok soran jelentés morbiditdssal és mortalitdssal jar els6-
sorban az id3s, tarsbetegségekkel rendelkezé betegek korében. Erre vonatkozdan szamos kutatdsi eredmény latott
napvilagot, melyekben felhivjak a figyelmet a jelentds néptomeget érintd szivbetegségek és az influenza egytittes
fenndllasabodl fakadé szinergista egészségkdrositd és mortalitisnovelS hatdsra, tovibba az influenza elleni vakcinacié
mint prevencids stratégia jelentéségére. Kiilonosen aktudlissd teszi ezt a kérdést a SARS-CoV-2-vilagjarvany, mely
virus szintén az idGsebb, illetve a sok tarsbetegséggel rendelkezd betegekre van stlyos, nemritkdn végzetes hatassal,
de egy influenza dltal legyengitett fiatalabb szervezet is konnyebben eshet dldozatdul egy esetleges koronavirus-ferts-
zésnek. Ennek megfelelen a nemzetkozi ajanldsokban egyértelmtien javasolt sok mas, magasabb rizikéji betegceso-
porton tal a szivbetegek influenza elleni oltdsa. Ennek, valamint az elérhetd téritésmentes vakcindknak dacdra az at-
oltottsig mind nemzetkozi, mind hazai szinten igen alacsony. A szerzdk a jelen dsszefoglald kozleményben felhivjik
a figyelmet az influenza és a szivbetegségek kapcsolatara, valamint az influenza elleni vakcinacié szerepére a kardiolo-
giai eredetd morbiditas és mortalitds csokkentésében.
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Influenza as a threat to cardiovascular health and the role of vaccination in risk
reduction

The different types of cardiovascular diseases, including coronary heart disease, cardiac arrhythmias and heart failure
are highly prevalent in the society. Cardiovascular diseases are the leading cause of mortality. Although the influenza is
forced out from the mainstream of thinking nowadays because of the ongoing SARS-CoV-2 pandemic, it still has its
serious epidemiological significance. The seasonal influenza epidemic often contributes to mortality mainly, but not
exclusively among old, multi-morbid patients. There are a vast number of scientific publications and evidence which
prove and emphasize the synergic health-destroying and mortality-increasing effect of co-existing cardiovascular dis-
ease and influenza. Moreover, the beneficial effect of vaccination against influenza infection and its major role in pre-
vention is also well documented. The SARS-CoV-2 pandemic enforces the importance of influenza vaccination be-
cause both viruses can lead to severe or often fatal disease, especially among old and frail patients. In addition, the
younger population can be far more vulnerable against the novel coronavirus in the case of a co-existing influenza
infection. International guidelines recommend influenza vaccination for patients having heart disease, like for other
high-risk populations. Despite the nationally reimbursed, cost-free vaccines, the influenza vaccination rate of the soci-
ety is still low not just in Hungary but also internationally. The authors review the effect of influenza infection on heart
diseases, and draw attention to the role of influenza vaccination in decreasing cardiovascular morbidity and mortality.
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Roviditések

ANTSZ = Allami Népegészségiigyi és Tisztiorvosi Szolgélat;
apoE = apolipoprotein E; COVID-19 = (coronavirus disease
2019) koronavirus-betegség 2019; DTH = (delayed-type
hypersensitivity) kései tipust hiperszenzitivitas; EKG = elekt-
rokardiogram; ESC = (European Society of Cardiology) Euré-
pai Kardiologiai Térsasig; FLUCAD = (influenza vaccination
in secondary prevention from coronary ischemic events in co-
ronary artery disease) influenza elleni véd&oltds a koszoraér-
ischaemids események masodlagos megel$zésében, koszoraér-
betegségben; FLUVACS = (flu vaccination in acute coronary
syndromes) influenza elleni véd&oltas akut koszortaér-szindré-
miban; HIN1/H3N2 = hemagglutinin-1-neuraminidiz-1/
hemagglutinin-3-neuraminidaz-2; HDL = (high-density lipo-
protein) nagy stiriség lipoprotein; HIA = (hemagglutination
inhibition assay) hemagglutiniciogatlo assay; IAMI = (influen-
za vaccination after myocardial infarction) influenza elleni
véddoltas szivinfarktus utan; IFNy = interferon-gamma; IL =
interleukin; INVESTED-tanulmédny = INfluenza Vaccine to
Effectively Stop Cardio Thoracic Events and Decompensated
heart failure trial; LDL = (low-density lipoprotein) kis stir(isé-
gl lipoprotein; MPI = (myocardial performance index) a myo-
cardialis teljesitmény indexe; MR = madgneses rezonancia;
NNK = Nemzeti Népegészségiigyi Kozpont; NNT = (number-
needed-to-treat) egy esemény megel6zéséhez sziikséges kezelt
betegek szama, az adott kezelés hatékonysagira jellemz§ sta-
tisztikai adat; NO = nitrogén-oxid; NSTEMI = (non-ST-eleva-
tion myocardial infarction) ST-eleviciéval nem jiré myocar-
dialis infarktus; NSVT = (non-sustained ventricular tachycardia)
nem tartés kamrai tachycardia; NT-pro-BNP = N-terminalis
pro-B-tipust natriureticus peptid; NYHA = (New York Heart
Association) New York-i Szivbetegséggel Foglalkoz6 Tarsasag;
PAF-AH = (platelet-activating factor—acetylhydrolase) throm-
bocytaaktivilé faktor-acetilhidroldz; PCR = (polymerase chain
reaction) polimerdz-lincreakcio; PON = paraoxonidz; RNS =
ribonukleinsav; SARS-CoV-2 = (severe acute respiratory syn-
drome coronavirus 2) stlyos akut [égati tiinetegyiittest okozo
koronavirus-2; SCID = (severe combined immunodeficiency)
stlyos kombindlt immunhidny; SCN5A = (sodium voltage-
gated channel alpha subunit 5) az 5-6s tipust fesziiltségfiiggd
ndtriumcsatorna alfa-alegysége; STEMI = (ST-elevation myo-
cardial infarction) ST-eleviciéval jaré myocardialis infarktus;
TNFa = tumornekrézistaktor-alfa

Az influenza évrdl évre komoly népegészségiigyi terhet
jelent, és bar a COVID-19-pandémia drnyékiban az
utébbi idében jelentSsége litszolag hattérbe szorult,
tovabbra sem hagyhatjuk figyelmen kivil a szezonalis
influenza jelentette fenyegetést, elsGsorban az id&sebb,
sziv-ér rendszeri alapbetegséggel rendelkezé populaciora
valé tekintettel.

Magyarorszagon az 1960-70-es évek 6ta az influenza
morbiditdsa és mortalitisa folyamatosan csokken ugyan
[1], ennek ellenére a Nemzeti Népegészségiigyi Koz-
pont (NNK - koribban ANTSZ) adatai szerint akir
500 000-1 000 000 lakost is érinthet egy szezonban.
A fert6zottek donté hdnyada (kb. 60-70%-a) a 0-34
éves korosztalybol keriil ki [2]. A legnagyobb sziamban
az 6vodasok és az dltaldnos iskolasok betegszenek meg,

de jelentds teher a felnéttek és az idések korében is, £6-
leg, ha tekintetbe vessziik a jellemzGen az idGsek esetén
jelen 1év6 tarsbetegségek miatti esenddséget, fokozott
mortalitdst. Kiilonosen nagy jelentGsége lehet ennek a
jovében, mivel a SARS-CoV-2-jarviny terjedésének
megfékezésére hozott dltalinos intézkedések (maszk-
hasznalat, tdvolsagtartds, rendszeres kézfertStlenités) a
régebb oOta veltink 1évs 1éguti virdlis fertézések ellen is
hatdsosnak bizonyultak, a vakciniciés program tokusza-
ban pedig az 4j koronavirus allt, ezdltal virhatéan csok-
kent az influenza elleni ,,nyajimmunitds”. Az influenza a
szezonalitdsabol fakaddéan nem minden id&szakban je-
lent egyforma terhet a trsadalomra. Hazai kutaték sorra
vették az egyes influenzaszezonokat 2009 ,/2010-tS1
2016,/2017-ig a specifikus tobblethalalozas meghataro-
zasara [3]. A heti bontisban szerepeltetett mortalitasi
adatokat elemezve jellemz&en janudr, februar és marcius
hoénapokban volt megfigyelhetd Gsszmortalitdsi csics a
magyar népességben. Az influenzdhoz tarsulé tobbletha-
lalozas mértékének kideritésére a WHO dltal kozzétett
statisztikai programcsomag segitségével dolgoztik fel a
magyar népegészségiigyi adatokat. Ennek soran az adott
idGszakban az influenza altal okozott haldlozds mellett
az idGszakra ugyanugy jellemz§ és az attdl fiiggetlen
kornyezeti tényez6hoz kapcesolddo tobbletmortalitist a
statisztikai modszer segitségével meghatiroztik, majd
kilonvalasztottak. A kapott adatokat olyan orszagokéival
hasonlitottak dssze, amelyek népessége korében hasonld
jellegli kutatds tortént, igy Ddnia, Olaszorszig és az
Egyesiilt Kirdlysig adatai keriiltek goércs6 ala. Az ered-
mények alapjin a tobblethalalozas Magyarorszagon a ne-
vezett szezonokban 100 000 f6re vonatkoztatva 0,5 f6
és 52,7 16 kozott alakult. Ezen adatok az emlitett orsza-
gok adataival Osszehasonlitva nagysigrendileg hason-
l6ak, viszont tendencidjukban magasabbak. Ezen kedve-
z6tlen kiilonbség hatterében a hazinkra jellemzd
alacsonyabb oltasfelvételi hajlanddsagot fontos oki té-
nyezének jelolték meg [3]. Az NNK influenzafigyeld
szolgalatinak adatait dttekintve a 2020,/2021-es és a
2021/2022-es influenzajarvany nagysagrendekkel keve-
sebb embert érintett a korabbi évekhez képest; volt
szezon, amikor a jarviny lényegében ,eclmaradt” [2]
(1. abra). Az a tény, hogy a lakossag joval kisebb hanya-
da taldlkozott influenzavirussal az elmult 2 évben (ezaltal
populiciods szinten joéval magasabb az influenzival szem-
ben relative naivabbak, védtelenebbek arinya), magiban
hordozza a kockazatot, hogy a kozeljovében a szezonalis
influenzajarvany jéval tobb honfitirsunkndl fog jelentds
betegséget okozni, f6leg ha tekintetbe vessziik a
COVID-19 visszaszorulasaval megengedébb, lazibb
jarvanytigyi korlatozasokat is.

Az influenza jelent6ségét nagymértékben fokozza,
hogy 6sszefiiggést mutat a kardiolégiai betegségek szé-
les spektrumaval, melyek manifesztalédhatnak aj kelett
sziv-ér rendszeri korképben vagy a mar meglévd szivbe-
tegség olykor fatilis kovetkezménnyel jaréd salyosbitdsa-
ban. Ennek dacira mar a COVID-19-vilagjarvany el6tti
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1. ibra a) Az influenzaszer( tiinetekkel orvoshoz fordulék szima 100 000 lakosonként a kiilonb6z8 szezonokban Magyarorszigon. b) Az influenzafigyels
rendszer keretében bekiildott heti mintaszdm a kiilonb6z6 szezonokban Magyarorszigon. ¢) Az influenzafigyel$ rendszer keretében kiildott heti
pozitiv mintdk szdma a kiilonb6z6 szezonokban Magyarorszagon. d) Az influenzafigyel rendszer keretében kiildott sszes mintdbél a pozitiv mintdk
szdzalékos ardnya a kiilonboz8 szezonokban Magyarorszigon (a Nemzeti Népegészségiigyi Kozpont adatai)
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években is gondot okozott, hogy egyértelm( iranyelvi
ajanldsok ellenére alacsony volt az influenzaval szemben
a lakossdg oltakozasi hajlandésdga [3], és a progressziv
sziv-ér rendszeri betegellatassal foglalkozé orvostarsada-
lom sem fektetett kell§ hangsalyt ennek propagéilasara.
A jelen 6sszefoglald kozleményben rdirdnyitjuk a figyel-
met az influenzatert$zés és a szivbetegségek kapcsolatara
és arra, hogy miként képes az influenza elleni védGoltds
mérsékelni a cardiovascularis mortalitast és morbiditast.
Didaktikai okokbol hirom nagy kardiologiai betegség-
csoport: a szivelégtelenség, a koszortér-betegség és a
szivritmuszavarok influenzaval kapcsolatos vonatkozi-
saival foglalkozunk, melyek akir egyenként is hirtelen
szivhalilhoz vezethetnek. Bemutatjuk tovibba, hogy a
vakcindcié hatékonyan képes a sziv-ér rendszeri kockazat
csokkentésére ezen korképek vonatkozasaban.

Az influenza ¢s a szivbetegségek kapcsolata

Az influenzafert6zés egyarint képes 1j keletd szivelégte-
lenség, szivritmuszavar vagy coronariaszindréma kivalta-
sdra, illetve ezen betegségek stabil vagy remisszidban
1év§ statusanak dekompenzaléddasit, progresszidjit idéz-
heti el6.

Szivelégtelenség

Az influenzafert6zés szimos timaddsponton, direkt és
indirekt médon képes szivelégtelenséget okozni. Influ-
enzamyocarditis esetén a virus kozvetleniil a szivizomsej-
teket fert6zi meg, ott lymphocytik infiltracidjaval jaro
gyulladast vélt ki [4]. Indirekt médon a fert6zésre adott
velesziiletett és szerzett immunvilasz, az ezek diszregu-
lalt mkodése sordn kialakulé tgynevezett citokinvihar,
tovabbd a szervezet egészét involvald patofizioldgiai fo-
lyamatok (laz, periférids vasodilatatio, tachycardia, sont-
keringés), végezetil pedig a valtozatos szervdiszfunkci-
Ok szivre visszahatdé masodlagos hatdsa okoz systolés és
diastolés funkciézavart vagy coronariakeringési elégte-
lenséget. A fert6zés kovetkeztében a gyulladdsos folya-
mat részeként proinflammatoricus citokinek, tgymint
TNFe, IL18 szabadulnak fel, melyek a leukocytik ér-
falba, szovetekbe torténd penetricidjat is elGsegitik.
A szisztémas gyulladdsos reakci6 a sziv inotrop funkci6-
jat csokkenti a szfingomielindz-ttvonal serkentése, vala-
mint a nitrogén-oxid-tatvonal gatldsa révén, ezenfeliil a
matrixmetalloproteindzok szoéveti inhibitorai aktivitdsa-
nak novelésével a szivizom elénytelen remodellicidja ko-
vetkezik be [5]. A viralis sepsis altal kivaltott reverzibilis
myocardiumdepressziét  septicus cardiomyopathidnak
nevezziik, mely dltaliban 2 héten beliil rendezédik.
Amennyiben myocardiumelhalis is kialakult, akkor a fo-
lyamat irreverzibilis.

Egyéb virusfert§zések sorain megfigyelték, hogy a pro-
thromboticus folyamatok is facilitilédnak, féleg az en-
dothelsejtek érintettsége révén. Ez utébbi hatdsok ere-
ddje a trombin [6], a Von Willebrand-faktor [7], a sz6-

veti faktor szintjének novekedése, valamint a trombomo-
dulin aktivitdsinak csokkenése [8], mely megfigyelések
alapjan valoszintsithetd, hogy hasonld torténések jat-
szédnak le influenzafert6zés soran is. A leukocytak mig-
racidja, érfalba torténd deponildédisa elbsegiti az athe-
rosclerosist, valamint ez a meglévé plakkok destabilizala-
sdban is szerepet jitszik [5]. Ez utébbi folyamatra szin-
tén kedvez6tlen hatdssal van az influenzavirus antigénjei
mellett a plakkantigénekkel keresztreagal6 antitestek je-
lenléte is. Ezek a tényezbk elGsegithetik akut coronaria
szindroma kialakuldsat, mely kérkép dttételesen okozhat
szivelégtelenséget. Ezt a helyzetet stalyosbitja, hogy a
HDL-frakcié antiinflammatoricus hatisa szignifikinsan
csokken influenza A-fert6zés idején, mint ahogy az Van
Lenten kutatasabol kideril. Egereket inokuldltak stan-
dardizalt mennyiségl influenzavirussal, és figyelték a vi-
racmia/infektivitds mértékét, valamint a HDL antiinf-
lammatoricus, az LDL-oxid4ci6, valamint az LDL
monocyta kemotaktikus hatds csokkentéséért felelés pa-
raoxondz (PON) és a thrombocytaaktival6 faktor—acetil-
hidroldz (PAF-AH) aktivitasat. A viraemia mértéke az
inokulacié utan 3 nappal tet6zott, a PON és a PAF-AH
aktivitdsa pedig a 7. napon volt a legalacsonyabb. Ezzel
parhuzamosan az érfalba migrilt monocytik mennyisé-
ge, ezdltal a gyulladdsos aktivitas, mely a plakkok instabi-
litasat segitheti el8, a napok mulasival folyamatosan nétt
[9] (2. dbra).

Amennyiben az eleve sériilt balkamra-funkciénak a
szisztémds gyulladdsos vilasz dltal tdmasztott fokozott
metabolikus kovetelményeknek kell megfelelnie névekv$
perctérfogati igénnyel, az tovabbi hemodinamikai dete-
riordci6hoz vezethet. A részletezett elvaltozasok a sta-
tisztikdk alapjan a klinikumban is jelentésen manifeszta-
l6dnak. Alon és mitsai adatai alapjan 10 éves utinkovetés
soran a kronikus szivelégtelen betegek 38%-a fert6zés
okozta akut exacerbatio miatt igényelt kérhazi felvételt,
melynek 52,6%-a 1égz8szervi tert6z6 betegség volt [10].
Szingaptri és hongkongi adatok alapjin az influenzahoz
tarsul6 korhazi felvételek szdma a 80 év felettick korében
kiemelkedGen magas, kiilonosen a kréonikus szivelégte-
lenségben, valamint ischaemids szivbetegségben szenve-
d6 id6sek esetén [11]. Egy amerikai egyesiilt allamokbe-
li multicentrikus tanulmany ravilagit a szivelégtelen
betegek influenzaval kapcsolatos fokozott kockazatira és
arra, hogy mds szervrendszereket is hatrinyosan érinthet
ez a fertézés. Csaknem 220 000, influenza miatti hospi-
talizacios eset 20%-aban allt fenn szivelégtelenség. ,,Pro-
pensity score matching”-gel 1étrehozott kohorszok 6sz-
szehasonlité vizsgilatit kovetSen kideriilt, hogy a
szivelégtelen pdciensek korében gyakoribb a halilozas
(6,1% vs. 3,8%), az akut veseelégtelenség (29,5% vs.
22.25%), a dializisigényd veseelégtelenség (2% vs. 1%), a
1égzési elégtelenség (36,2% vs. 23,5%), a gépi [élegezte-
tési igény (17,1% vs. 9,3%), valamint ezekkel 6sszefiig-
gésben magasabb a hospitaliziciés id6 és az ezzel jard
koltség [12].

2022 m 163. évfolyam, 40. szam

Brought to you by University of Debrecen | Unauthenticated | Downloaded ©03/28/24 12:01 PM UTC

ORVOSI HETILAP



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Molekularis folyamatok

Szoveti és szervi patofizioldgia

Klinikai manifesztaciok

TNFa 1, ILB D

Szisztémas gyulladasos vélasz szindréma
Citokinvihar

Plakkantigénekkel keresztreagald antitestek
* LDL-oxidacio

Oxidalt LDL felvétele |

« LDL altali monocytakemotaxis 4

* Paraoxendz-aktivitas J, 7

* HDLantiinflammatoricushatas |, .

a Akcélgré!t)atherogenesis

* Acetilhidroldz NA ! .

. Tﬁrdmbocytaaktiva’lé faktor P 3

« Subintimalis Iehkocytamig[écié \
« Szfingomielinaz-utvonal aktivitdsa

. Advérz'remodelling’]‘ .
* Métrixmetalloproteindz-aktivitas 1
* NO-utvonal gatlasa >

* Endotheldiszfunkcio ~

* loncsatorna-konduktivitas megvaéltozasa
* RAAS-rendszer aktivaléddsa 1

* Trombomodulin-aktivitds |,

¢ Trombin-, VWF-, sz6vetifaktor-aktivitas T
* B-Adrenerg jelatviteli diszregulacié

* Plakkruptura

Intimasérlés
Coronariakeringési zavar
Kereslet-kindlat elégtelenség
Thrombocytaaktivacio
Prokoaguldnsaktivitas
Coronariathrombosis

.

Akut coronaria szindroma

Instabil angina pectoris
STEMI-/ NSTEMI
MINOCA

Hirtelen coronariahalal

Myocarditis
Myocardiumoedema
Myocardiumnecrosis
Myocardiumdepresszio
Takotsubo-cardiomyopathia
Septicus cardiomyopathia

e Laz

Hypotonia

No6vekvs alapanyagcsere
Szbveti hypoxia
Kompenzatorikus tachycardia
Perctérfogati valtozasok
Volumeningadozas
lonzavarok
Szervdiszfunkcidok

Szivelégtelenség &

2

2

3

* HFpEF g

* HFmrEF E

* HFrEF E
Ritmuszavarok

Sinustachycardia
Pitvarfibrillacid
Kamrai tachycardia
Hirtelen szivhalal

b v 4V ¢

2. abra

Az influenzafert6zés pleiotrop kirosit6 hatdsainak sematikus dbraja

HDL = nagy stir(iség(i lipoprotein; HFmrEF = enyhén csokkent ejekcios frakcidval jaré szivelégtelenség; HFpEF = megtartott ejekcios frakcidval jard
szivelégtelenség; HFrEF = csokkent ejekcids frakciéval jaro szivelégtelenség; IL = interleuking LDL = kis stirtiségii lipoprotein; MINOCA = szivinfark-
tus obstruktiv koszortér-betegség nélkiil; NO = nitrogén-oxid; NSTEMI = ST-elevacioval nem jiré myocardialis infarktus; RAAS = renin-angioten-
zin—aldoszteron rendszer; STEMI = ST-eleviciéval jaré myocardialis infarktus; TNFa = tumornekrézistaktor-alfa; vVWF = Von Willebrand-faktor

Akut coronaria szindré6ma

Influenzafert6zés esetén a coronariabetegségek gyako-
ribb el6forduldsara is szamitanunk kell. Ennek patome-
chanizmusa szdmos kozos vonast mutat a szivelégtelen-
séget elGsegitd tényezdkkel, azoktol nehezen valaszthatd
el. Alapvetd jelentSségli ebben a mdr emlitett leukocy-
tamigracio, ennek kovetkeztében az érfalbeli gyulladasos
folyamatok kialakulasa, valamint az ezek folyomanyaként
1étrejoves, egyéb tényezdre is visszavezethetd plakkdesta-
bilizaci6. A koszortérbetegek fertGzéssel szembeni esen-
déségére enged kovetkeztetni Naghavi és munkacsoport-
gjanak tanulmanya, melynek soran az atherosclerosis
modelljeként alkalmazott, homozigéta apoE-deficiens
(apoEl7)) egerekben vizsgaltik az influenza A-virus aor-
tafalban elSidézett hatasait, és az eredményeket vad tipu-
su, influenzaval szintén megfert6zott, valamint apoE-de-
ficiens, nem megfert6zott egerek adataival hasonlitottak
ossze. A fert6zott, apoE-deficiens egerekben jelentGsen
nagyobb foka, subendothelialis cellularis (macrophagok
és T-lymphocytik) infiltraciét (egy esetben thrombocy-
taban ¢és fibrinben gazdag thrombust) észleltek, mint
nem fert6zott, de apoE-deficiens, igy szintén atheroscle-
rosisban szenved§ tdrsaikban. A fert6zott, egészséges
egerekben nem taldltak érdemi eltérést az aorta kiillon-
b6z6 szakaszainak szovettani elemzésekor [13]. A gyul-
ladasos folyamatok fontossigat htizzak ald a Pizzini és
kutatoi altal nyert humdn adatok is, miszerint corona-
riaatherosclerosissal rendelkezd, jellemzGen id&sebb inf-

luenzas betegeknél a magasabb C-reaktiv protein mellett
magasabb , high-sensitive” troponin és NT-pro-BNDP-
szinteket mértek (f6leg influenza A-infekcié esetén),
mely eltérések nagyobb hospitaliziciés ardnnyal és 30
napon beliili magasabb haldlozdssal jartak [14]. A vizs-
galt betegek 7,6%-dban jelentkezett adverz cardialis ese-
mény (45%-ban arrhythmia, 45%-ban szivelégtelenség-
epizdd, 20%-ban ischaemia). Ezen betegek 75%-dndl
szerepelt a korel6zményben ischaemids szivbetegség,
kréonikus  szivelégtelenség, billentyGvitium vagy ezek
kombinacidja, és a fatdlis kimenetel is gyakoribb volt,
mely adatok az influenzinak a koszortér-betegséggel, a
szivelégtelenséggel ¢és az arrhythmidkkal valé szoros,
kedvezétlen kapcesolatat jelzik. Szdmos epidemioldgiai
informaciét feldolgoz6 tanulmany is napvilagot latott a
témaban. 1993 és 2000 kozott elhunyt szentpétervari
betegek haldlozasi statisztikait dttekintve kideriilt, hogy
az influenzaepidémiak csticsa egybeesett az akut vagy
krénikus coronaria szindroma eredet(i haldlozasok cst-
csdval. Az influenzaszezon idGtartama alatt ezen korkép
eléforduldsa 30%-kal néte [15]. Hasonl6 eredményre ju-
tott Spencer és kutaticsoportja: statisztikai adataik alapjan
a téli id8szakban 53%-kal nétt a heveny szivizomelhalds
gyakorisaga [16]. Kanadai regiszteradatok is felhivjik a
figyelmet arra, hogy a szivinfarktus és az ahhoz a patoge-
nezis tekintetében igen hasonl6 ischaemids stroke-os
esetek elGfordulasara kozel 20%-kal nagyobb valészind-
séggel szamithatunk télen, mint az &sz eleji id6szakban.
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E tekintetben f6leg az idGsebb populicié volt érintett
[17], bar ebben a jelentSsen hidegebb idGjaras és egyéb
faktorok is szerepet jatszhatnak. Azon statisztikai adat,
mely szerint novembertdl dprilisig a lakossig 5—40%-a
atesik influenzamegbetegedésen [18], el6revetiti, hogy
az influenza megel§zését szolgilé mddszerek — igy a vak-
cinacio is — nagyban hozzajarulhatnak a kozegészségiigyi
viszonyok jelentds javuldsihoz, azon belil is a cardio- és
cerebrovascularis eredetd morbiditds és mortalitas csok-
kenéséhez.

Ritmuszavarok

Mint ahogy korabban mar emlitésre keriilt, nemcsak a
szivelégtelenség és az akut koszortér szindroma, hanem
a kiilonféle arrhythmidk is gyakoribbak lehetnek influen-
zafert6zés esetén. Romai kutatok egy ,,non-sustained”
kamrai tachycardia (NSVT) miatt kezelt influenzas be-
tegnél végeztek endomyocardialis biopszidt, miutin a
noninvaziv vizsgilatok, beleértve a cardialis MR-vizsga-
latot, nem mutattak koros eltérést. A minta szdvettani
vizsgilata az ingeriiletvezetési rendszer mikroszkopikus
foltos lymphocytds infiltraciéjat mutatta, mely a ritmus-
zavar szubsztraitumaként viselkedhetett [19]. Egy mdsik
esetben a HINI-influenzajarviny idején egy 46 éves,
pitvarfibrillalé férfinél irtak le influenzara jellemz§ tiine-
tek mellett jelentkezd, szinkrén cardioversio hatasara
szind monomortf kamrai tachycardidt. Az elvégzett ko-
ronarogrifia ép koszortsereket mutatott, az EKG, iono-
gram nem mutatott hajlamosité tényez6t, orrvaladék-
mintdbdl sikeriilt a virust kimutatni. Szupportiv és
antivirdlis (oszeltamivir-) kezelés mellett allapota rende-
z6dott, panaszai, tiinetei megszlintek. Ezt kovetSen az
elektrofiziolégiai provokacids teszt sordn a ritmuszavar
nem volt kivélthatd, igy influenza altal el8idézett myo-
carditis kapcsan kialakulé kamrai tachycardiat vélemé-
nyeztek [20]. Mint ahogy ez az eset is mutatja, fontos
szempont, hogy nem csupan az atheroscleroticus plak-
kok, illetve az érfal keriilhet gyulladasos dllapotba, ha-
nem maga a szivizom is. Emiatt olyan, jellemz&en fiata-
labb betegek is ki vannak téve a viszonylag drtalmatlantél
akdr az életveszélyesig fokozddo stlyossigt ritmuszava-
rok veszélyének, akiknek nincs jelentds atheroscleroticus
terheltségiik. Az influenzdhoz (az adott tanulmdinyban
alkalmazott diagnosztikai kritériumoktol fiiggéen) akdr
12%-ban is tarsulhat myocarditis, az ennek soran zajlé
folyamatok gyakorta szerepelnek a ritmuszavarok
szubsztratumaként. Ezt vizsgilva Erden és munkacso-
portja 28 fiatal, influenzafert6zés miatt hospitalizalt be-
teg echokardiogrifids leleteit hasonlitotta dssze nem fer-
t6z0tt, egészséges kontrollokéival a myocardialis
érintettség megitélésére. Az influenzds csoportban a
meglepetést nem okozé magasabb atlagos szivirekvencia
mellett szignifikinsan emelkedettnek bizonyult a systole-
végi bal kamrai dtmérd, mely a bal kamrai systolés disz-
funkci6 elGjele lehet. JelentGsebb, szenzitivebb eltérések
mutatkoztak (a betegek 20-25%-aban) a szoveti Dopp-

ler-képalkotasi mérések sordn. Az influenzas csoportban
az izovolumetrids kontrakcids és relaxicios idé egyarant
megnovekedettnek bizonyult, az ejekcidés idS ezzel
egytitt csokkenést mutatott, s mindez a Tei-index (myo-
cardial performance index — MPI) novekedését idézte
elé. Ezen eltérések systolés diszfunkciéra utalnak, mig a
mitralis annulusnal mért csokkent kezdeti és megnove-
kedett végdiastolés sebesség a szivizom relaxacids zava-
rara enged kovetkeztetni. A betegeknél atlagosan 6 hét-
tel a kiinduldsi vizsgalat utdn Gjabb echokardiografiit
végeztek, melyek az emlitett értékek rendez6dé tenden-
cijjat mutattak, bar sok esetben nem érték még el a nor-
malértéket. Az ezen mérésekkel analég jobb kamrai
funkciék mérészamai ezzel lényegében egyezs folyama-
tokra utaltak. Ezzel az G echokardiografids modalitdssal
nagy érzékenységgel észlelhet6k a myocarditisre utald
szubklinikai funkciondlis elvaltozdsok, melyek révén a
szivizomgyulladds (mely a ritmuszavarok mellett sziv-
clégtelenség okaként is szerepelhet) influenzihoz valé
tarsuldsdnak gyakorisiga demonstrilhaté [21]. Nagy
esetszamu tanulmanyok is alatdmasztjak a kamrai ritmus-
zavarok és az influenza kapcsolatat. Tobb mint 160 000,
implantalhaté kardioverter-defibrillitorral rendelkezé
beteg retrospektiv adatelemzésekor azt taldltik, hogy
influenzaszezonban 6%-kal novekedett az e késziilékek-
kel leadott adekvat sokkteripia gyakorisiga [22]. A le-
adott sokkterdpiak és az antitachycardia-,,pacing” gyako-
risiga  korreldlt az influenzajirviany aktivitasdval,
kiterjedtségével. Nemcsak kamrai, hanem supraventricu-
laris ritmuszavarokkal is gyakrabban kell szdmolnunk
epidémia idején. Chanyg és kutaticsoportja tobb tizezer
tajvani beteg egészségiigyi adatbdzisbdl szirmazoé adata-
it elemezve azt taldlta, hogy az influenzdn dtesd betegek
korében 18%-kal gyakrabban alakul ki pitvarfibrilldcié.
Az influenza ellen eredményesen vakcindlt paciensek
korében kozel 12%-os relativrizikd-csokkenés volt meg-
figyelhetd e tekintetben [23].

Hirtelen szivhalal

A ritmuszavarokkal szoros Osszefliggésben fatilis veszé-
lyekkel is jarhat az influenzafert6zés. Tobb esettanul-
manyt kozoltek influenzdhoz tarsuld gyanithaté hirtelen
szivhaldlrél. Boulagnon és misai egy 19 éves, negativ
anamnézisd fiatal fertGzott férfi esetét vizsgaltak. A bon-
colds sordn nyert myocardiumminta polimerdz-lincreak-
ciés (PCR-) vizsgilataval nagymértékd virdlis kolonizi-
ci6 volt kimutathat6 [24]. Egy 18 éves, kordbban egész-
séges, fiatal, HIN1-influenzaval fert6zott ndé hirtelen
halalat kévetS boncoldsa soran a myocardiumban focalis
haemorrhagias, necroticus elvaltozdsokat, valamint ly-
mphocytds besziirtséget taldltak. PCR-technikaval itt is
igazolhaté volt a virusra jellemz6 RNS [25]. Nagy eset-
szamu vizsgalat is elérhetd a kérdésben. Japan kutatok
10 egymast kovetd év influenzds és korhazon kiviili sziv-
megdllassal jaré6 megbetegedéseinek retrospektiv statisz-
tikai elemzése soran a sulyos influenzajarvanyok idején a
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hirtelen szivhalal tekintetében korilbeliil 25%-os relativ-
riziké-novekedést llapitottak meg a nem epidémias id6-
szak adataihoz viszonyitva [26]. A hirtelen halallal jar6
esetekkel Osszefiiggést mutat, hogy virusos, lazzal jard
megbetegedésekben, igy influenzdban is leirtak Bruga-
da-szindromara jellemz8 EKG-eltéréseket a megbetege-
dés soran, mint ahogy annal a 49 éves férfinél is, akinél
tobb alkalommal jelentkezett syncopés epizoéd a 2009.
évi HIN1-influenzajirvany idején. A lazas allapot sorin
rogzitett EKG-n V1-t6l V3-ig volt megfigyelhet§ Bru-
gada-szindréméra tipusos, magas J-pontb6l induld,
deszcendald ST-elevacio, mely az infekcié megszilinésé-
vel visszafejlédott. Mint kideriilt, a paciens csaladi anam-
nézise fiatalkori hirtelen szivhalalra pozitiv volt, és az
adott betegnél SCN5A-muticié igazolddott, igy imp-
lantdlhaté kardioverter-defibrillator implantaciéjaban
részesiilt [27]. Az elérhetS kozlések kozott viszont sze-
repel olyan lazas eset is, amelynél az emlitett EKG-elval-
tozas nem volt egyértelmden kotheté Brugada-szindré-
mahoz, bar eszméletvesztés nem tortént, és a rekonva-
leszcenciat kovetSen végzett flekainidprovokacids teszt
is negativ eredménytinek bizonyult. Valészind, hogy a
magasabb testhémérséklet a natriumcsatorna korai repo-
larizaci6 soran észlelhetd iondramdnak megvaltoztatisa-
val a jobb kamra epicardialis sejtjeiben az akciés potenci-
il jelentds megrovidiilését okozhatja, ezdltal létrehozva a
jellegzetes EKG-eltéréseket, illetve eztiton provokaldd-
hat kamrai ritmuszavar arra hajlamos egyénekben [28].

Ezen adatok tekintetében egyértelmd, hogy az influ-
enzamegbetegedések megelSzése nagyban befolydsolja a
kardiolégiai kérképek elSfordulasat, azok lefolydsinak
stlyossagat, a megbetegedések okozta halalozast. Az al-
talinos tandcsként javasolhaté elényos viselkedésmintd-
kon tal (rendszeres kézmosas, a kohogési higiéné betar-
tasa, megfelel6 tavolsagtartas, fizikailag aktiv életmod,
valtozatos tiplilkozas) a vakcindciénak van kiemelt sze-
repe.

A vakcinaci6 szerepe a sziv-ér rendszeri
riziké csokkentésében

Az influenza elleni oltds dltal kialakitott védémechaniz-
mus igen komplex. Azdltal, hogy egy esetleges fert6zés
soran megakadalyozza a virus elszaporoddsat, és nagy-
ban el6segiti a korai elimindciot, a szisztémas gyulladdsos
valasz felfutasat is megel6zi. A mar emlitett PON-atvo-
nal aktivitisinak meg6rzésével mind az LDL-oxiddcio,
illetve az oxidalt LDL-plakkokba torténé felvétele, mind
az ennek kapcsan kialakulé kemotaktikus faktorok inten-
zitdsa alacsony szint@i marad [9]. Ez a jelenség is hozza-
jarul ahhoz a megfigyeléshez, melynek sorin a mar ko-
riabban emlitett médon apoE-deficiens egereket oltottak
be influenzavakcindval, és az igy kezelt egerek truncus
brachiocephalicusit vették szovettanilag goéresS  ala.
A plakkok vizsgalata soran kideriilt, hogy benniik a sima-
izomsejtek és a megfeleld fibroticus sapka, vaz kialakuld-
sdhoz sziikséges kollagénrostok mennyisége novekszik,
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ezdltal a plakkok stabilabbak lesznek. Emellett az influ-
enzavakcina immunmodulans szerepére is fény dertilt,
ugyanis az IFNy, TNFa« és IL2 proinflammatoricus cito-
kinek koncentriciéjiban szignifikins csokkenést regiszt-
raltak. Emellett az antiinflammatoricus hatisa 114
nagyobb koncentraciét mutatott [29]. Az acetilhidroliz-
utvonal aktivitasa is emelkedett marad, ami noveli a
trombomodulin-aktivitdst, és ezaltal elejét veszi a trom-
bin, valamint a Von Willebrand-faktor talzott szintemel-
kedésének [ 6-8 ]; ezen keresztiil az akut coronaria szind-
roma ¢és szovédményei kialakuldsinak veszélyét is
nagyban csokkenti. A proinflammatoricus citokinek kon-
centracidjanak csokkenésével pedig a matrixmetallopro-
teindz szoveti inhibitorainak, valamint a szfingomielinaz
aktivitdsanak csokkenése vezet a maladaptiv remodelling
megel6zéséhez [7]. A vakcinacié dltal képzEdott antites-
tek nem csak az immunrendszer moduldlasan keresztiil
segitik el a szervezet mikrokornyezetének rendezését.
Veljkovic és kutaticsoportjn beszamolt az antitesteknek a
bradikinin-2-receptorokon kifejtett aktivalé hatdsarol,
mely az érbelhartya sejtjeit NO-termelésre 9sztonozte,
hozzdjarulva ezzel az endotheldiszfunkcié csokkenésé-
hez [30]. A gyulladasos reakci6 féken tartasaval a talzott
szimpatikus aktivitds, ezzel egylitt a sziv perctérfogati-
nak novekedése és az oxigénigény novekedése is elma-
rad. Az influenza elleni vakcindcié jétékony és jelentds
szignifikanciaval biré cardiovascularis hatasait tobb ta-
nulmanyban is vizsgaltak.

A FLUVACS-tanulmdny volt az ¢ls@, az influenzavak-
cina cardiovascularis prevencios hatasaival foglalkozé
randomizélt-kontrolldlt vizsgalat. E tanulmany soran
301, akut myocardialis infarktusos vagy tervezett percu-
tan coronariaintervenciéra irdnyitott beteget randomi-
zéltak influenzavakcindciéban részestls és nem részesiils
agakra Argentinaban. A 6 honapos utinkovetés soran az
oltott dgon szignifikinsan kevesebb halalozas (2% vs. 8%)
és 70%-kal alacsonyabb hospitalizicids rata volt megfi-
gyelhetd. A hirmas kompozit végpont (halal, nem fatalis
akut myocardialis infarktus, kérhazi felvétel) 11%-ban
fordult el6 a nem oltottak korében észlelt 23%-hoz ké-
pest [31]. Hazankhoz foldrajzilag kozelebbi populicié-
rél is van adat: lengyel kollégik 658 stabil, optimalisan
kezelt, koronarografiaval igazolt (legalabb egy epicardia-
lis éren legaldbb 50%-0s coronariasz(kiilet) koszoraér-
beteggel végezték a FLUCAD-tanulmanyt. A vizsgalat-
ban a NYHA III-IV. stidiumu szivelégtelenség a kizdrasi
kritériumok kozt szerepelt. A betegeket dtlagosan 300
napig kovették. Ezen id6 alatt a cardiovascularis haldlo-
zasban nem tudtak kimutatni szignifikins kilonbséget
(2-2 beteg hunyt el a 1ényegében egyezd 1étszamu és be-
tegkarakterisztikdji csoportban, a vakcindltak kozt
0,67%-0s, a placebocsoportban 0,76%-os kumulativ 12
hoénapos eseményratat vetitve el6re), viszont az Ossze-
vont major adverz cardialis eseményekben (3,00%-o0s
éves kumulativ eseményrata a vakcindltaknal szemben a
placebocsoport 5,87%-os valoszintiségével, p = 0,13) és
az ischaemia miatti hospitalizacioban (vakcinalt: 3,12%,
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placebo: 4,35% kumulativ éves esély) kedvez6 tendencia
volt megfigyelhetS az effektiv vakcinaban részesitettek
javara. Az eredmények kevéssé szignifikins volta kapcsan
a szerzGk tobb tényezd mellett a kis esetszdmot, a rovid
utankovetési id6t, valamint a salyosabb (példidul NYHA
ITI-1IV. stddiumu szivelégtelen) betegek kizardsat jelolték
meg [32]. A vakcina szekunder prevencios jelentGségét
kivantak vizsgdlni thaifoldi kutatok is kozel 450, akut co-
ronaria szindrémdaban (STEMI, NSTEMI, instabil angi-
na pectoris) szenvedd, influenzaoltis-naiv betegek ko-
rében. Ennek soran a standard kezelés mellett oltiasban
részesiil6 és nem részesiilé csoportokba randomizaltik a
résztvevéket, és egy évig kovették Sket. Az adatok alap-
jan az oltottak korében jelent8sen ritkibb volt a major
adverz cardialis esemény el6fordulasa (9,5 »s. 19,3%,
p: 0,004), csakigy, mint a heveny koszortér-betegség
miatti kérhazi felvételek szima (4,5 s. 10,6%, p: 0,032)
[33]. A cardiovascularis haldlozisban és a szivelégtelen-
ség miatti korhazi felvételben itt sem adddott jelentds
killonbség az el6z6 tanulminyhoz hasonléan, vélhetGen
a rovid utankovetési id§ és a kis esetszam kapcsan, illetve
tel kell vetni a heveny koszorér-betegség esetén végzett
akut percutan coronariaintervencié mint hatékony elld-
tasi forma mortalitdscsokkenté hatdsinak lehetGségét is
(3. abra). A 2000-2010-es évek soran e tanulminyokon
kiviil szamos mas study is napvilagot latott. Udell és mun-
kacsoportjn 2013-ban végzett egy nagy metaanalizist,
melyhez a témdban publikalt 12 randomizalt tanulmany
adatait hasznaltik fel. Ez alapjan 3238, vakcinacioban ré-
szesitett beteg koziil 95-nek (2,9%), 3231, oltasban ef-
fektive nem részestlé paciens koziil 151-nek (4,7%) lett
major adverz cardialis eseménye, ami szignifikins k-
lonbségnek bizonyult (p = 0,003, NNT = 58). A vakci-
nécié relativrizikd-csokkents hatdsa még markinsabban
manifesztialédott, ha az akut coronaria szindréman at-
esett pacienseket és a stabil, krénikus koszortérbetegeket
hasonlitjuk 6ssze. A heveny koszortér szindrémas cso-
portban az oltottak korében 10,23% volt a kompozit ma-
jor adverz cardialis esemény el6forduldsi gyakorisiga
a placebo- vagy kontrollcsoport 23,1%-os értékével
(p<0,001) szemben, az el6bbi csoportban figyelemre
méltd, mindossze 8 f6s NNT-értéket produkilva. A ra-
pid progressziés epizédot nem mutatd, stabil koszortaér-
betegek korében ezen értékek 6,9%-nak (vakcindlt) és
7,4%-nak (placebo vagy kontroll) adoédtak, melyek nem
bizonyultak szignifikinsnak (p = 0,81). A major adverz
cardialis esemény tekintetében tapasztalt, meggy6z6bb
relativrizikd-csokkenéssel szemben a cardiovascularis ha-
lilozasban itt sem mutattak ki olyan foku szignifikanciat,
vélhetGen a halalozasi események alacsony szama miatt,
aminek szintén oka lehet a korszer( és adekvat infarktus-
cllitds [34]. Retrospektiv adatelemzések is elérhetSk a
kérdésben. Egy, a tajvani egészségbiztosité adatbdzisat
feldolgoz6 tanulmdnyban akut szivizomelhalds miatt fel-
vételre keriilt, 65 ¢év feletti betegek eseteit vizsgaltdk.
Azon betegek korében, akik a coronariaeseményt kove-
téen fél éven beliil vakcindcidoban részesiiltek, a fél év

utani 1 évben 16%-kal ritkibban szenvedtek el ismételt
heveny coronariaeseményt, vagy hunytak el cardiovascu-
laris okokbol, 17%-kal ritkibban igényeltek szivelégte-
lenség miatt kérhazi felvételt, valamint 18%-kal alacso-
nyabb volt az dsszmortalitisuk [35]. Egy krénikus vese-
elégtelen, id6s betegek korében végzett vizsgalat az oltds
rendszerességébdl fakado elényokre hivija fel a figyelmet.
Mir a tobb szezonra kiterjedé utinkovetési idészakban
egy alkalommal oltott betegeknél is 40%-os kockdzat-
csokkenés volt megfigyelhet§ a szivelégtelenség miatti
hospitalizicié tekintetében, akik viszont 2-3 szezonban
részesiiltek oltasban, azoknal ez az arany 60%-ra ktszott,
a legalabb négyszer oltottak korében pedig 90%-kal volt
kevesebb a kérhidzi felvételek szdma [36]. Nyolc tanul-
mény adatait dolgozta fel egy metaanalizis, mely az influ-
enza elleni vakcinacidban részesild szivelégtelen betegek
korében 31%-os Osszmortalitas-csokkenést mutatott ki
nem oltott tarsaikhoz viszonyitva [37]. Maclntyre és
mtsai az influenza és a heveny koszortér-betegség kap-
csolatat vizsgiltdk, és az oltott csoportban 15-45%-kal
kevesebb coronariaeseményt regisztraltak. Osszehasonli-
tasképp, a klasszikus rizikofaktorok kezelése, tigymint a
dohanyzas elhagyisa 32-43%-o0s, a sztatin alkalmazasa
19-30%-o0s, az antihypertensiv szerek, illetve a megfele-
16en bedllitott vérnyomas 17-25%-os viszonylagos koc-
kazatcsokkenéssel jar [38]. Christiansen kutatisiban a
2005 ¢és 2015 kozti idGszakban részben intenziv oszti-
lyon torténd kezelést is igényld, 65 éven feliili betegeket
vizsgiltak. Az ezt kovetSen vakcindciéban részesiilé be-
tegek 1 éves mortalitisa 8%-kal bizonyult alacsonyabb-
nak az oltatlan populiciéénal, emellett a stroke is 16%-
kal ritkdbban fordult el6 [39]. A legutobbi, nagy esetszi-
mu randomizalt, kontrollalt tanulmany (1290 {6 az aktiv
és 1281 {6 a placebodgon) eredményei a coronariaese-
mény, illetve intervencié utani korai szekunder prevenci-
6s vakcindcié hatékonysagara hivjak fel a figyelmet. Az
IAMI-tanulmanyba 99,7%-ban STEMI-n vagy NSTE-
MI-n frissen atesett betegeket vontak be 2016 oktdbere
és 2020 marciusa kozott, és az intervenciot kovetd 72
oran beliil kellett a studyvakcinat beadni (a 2016-2017-es
északi féltekei szezonban trivalens, a tobbi szezonban
tetravalens vakcinat hasznaltak az aktiv dgon). Az Ossz-
mortalitds az oltott csoportban 2,9%, a placebocsoport-
ban 4,9% volt az 1 éves utinkovetés soran (p = 0,01).
A cardiovascularis haldlozas el6fordulasa az eftektive vak-
cinaltaknal 2,7%-nak, a fizioldgias sdoldatot kapott cso-
portban pedig 4,5%-nak adédott (3. dbra) [31-33, 40].
A myocardialis infarktus el6forduldsiban nem sikertilt
jelentds eltérést kimutatni (2,0% vs. 2,4%, p = 0,57) [40].
Fontos egyébként, hogy ne csak a legnagyobb mortalita-
si rizikéval rendelkezé betegeket oltsuk. Adatok vannak
arra vonatkozéan, hogy a gyerekek korében elért nagy
foka atoltottsig az idGs populacié koreiben jelentds
mortalitiscsokkenést okozott (,nydjimmunitis”) [41].

Kiilonleges helyzetet teremt az oltasi stratégia kialaki-
tdsiban, amennyiben egy merében 1j, ,antigénshift”
kapcsan létrejott influenzatorzzsel kell szamolnunk a
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Cardiovascularis haldlozas
szdma/betegek szama
Vakcinacsop. Placebocsop. Hazard ratio (95% Cl)  P-érték
FLUCAD [32] 2/325 2/333 1,06 (0,15-7,56) 0,95 ® >
FLUVACS [31] 3/151 12/150 0,25 (0,07-0,86) 0,01 =——@—
IAMI [40] 34/1272 56/1260 0,59 (0,39-0,9) 0,014 ——
Phrommintikul és mtsai[33] 6/221 12/218 0,62 (0,34-1,12) 0,113 e @e—
MACE szama/betegek szdma
FLUCAD [32] 16/325 30/333  0,54(0,29-0,99) 0,047 e
FLUVACS [31] 17/151 34/150 0,5 (0,29-0,85) 0,009 ——
IAMI [40] 67/1272 91/1260 0,72 (0,52-0,99) 0,04 e
Phrommintikul és mtsai [33]  21/221 42/218 0,67 (0,51-0,86) 0,005 ——
I I I I
/4 1/2 1 2 4

3. 4bra
mizalt tanulmdnyokban [31-33, 40]

Vakcina jobb Placebo jobb

A cardiovascularis mortalitds és a major adverz cardialis események el6forduldsa a vakcina- és placebocsoportokban a kiilonb6z6 reprezentativ rando-

CI = konfidenciaintervallum; FLUCAD = influenza elleni véd8oltds a koszortér-ischaemias események misodlagos megel6zésében, koszoraér-beteg-
ségben; FLUVACS = influenza elleni védGoltds akut koszortér-szindromédban; IAMI = influenza elleni védSoltds szivinfarktus utin; MACE = f8bb

karos cardiovascularis események

szezonban a korabbi években is elSfordult, csak .,anti-
géndrift” révén véltozott, ,,megszokottabb” influenzavi-
rusok mellett. Ezzel a problémaval kellett szembesiilni a
2009. évi HINI1-pandémia idején. Magyar centrumok
koprodukcidjaként sziiletett meg az a prospektiv, rando-
mizalt kutatds, melyben egy teljes viriont tartalmazd,
inaktivalt, alacsony dézist (6 ng hemagglutinint tartal-
mazo6), HINI elleni vakcinat teszteltek 6nilléan adva
vagy a szezonra jellemzd trivalens vakcinaval egytitt al-
kalmazva. Az eredmények alapjan mind az 6nall6, mind
a trivalens vakcinaval val6é alkalmazasnal kellGen haté-
kony immunvilasz alakult ki az oltds sorin adminisztralt
valamennyi virustorzs ellen. Mindemellett az oltdéanyag
biztonsagosnak is bizonyult, nem tapasztaltak szamotte-
v§ adverzesemény-fokozodast [42]. Tovabbi fontos kér-
dés a paciensek eltérd cardialis terheltségbdl fakadé kii-
lonbozbsége és terapiasvalasz-készsége. Fel kell, hogy
mertiljon, hogy a kiilonb6z6 karakterisztikdju betegek-
nek a személyre szabott ellatast eldsegitendd esetleg kii-
16nb6z6 Gsszetétell vakcindt célszerd felajanlani. Var-
deny és kutaticsoportjn régebb 6ta foglalkozik a kérdés-
sel. 2009-ben jelent meg egy problémafelvetd cikkiik,
melyben szivelégtelen betegek humoralis immunvalaszat
vizsgiltak influenzavakcina beadasit kovetéen. Egy 32
tényi, NYHA I-III. stidiumd, szivelégtelen betegekbdl
all6 csoport szérum-antitesttiterét hasonlitottik 6ssze 19
egészséges kontrolléval. A kimutatds soran hemaggluti-
naciogatld assay-t (HIA) haszndltak, ennek soran azt

vizsgaltak, hogy az alany szérumdnak mekkora higitisa
clegend6 még ahhoz, hogy meggitolja a kisérletben
hasznalt tengerimalac-vorosvérsejtek influenzavirus-fiig-
g6 hemagglutinaciéjat (az alanyoktdl szirmazo szérum-
mintaba el6z6leg standardizalt mennyiségii és fajtaja vi-
ruspartikulumot juttattak). A vizsgalat eredményeként
megillapitottak, hogy az A/H3N2-es influenzavirus-
torzzsel szemben a szivelégtelen betegek szignifikdnsan
kisebb koncentracioja antitestet termeltek egészséges
tarsaiknal. A tobbi vizsgalt influenzatorzsnél az A/
HINI esetében nem talaltak kiilonbséget az antitestva-
laszban, a B /Malaysia torzsnél észlelt kis kiilonbség nem
bizonyult szignifikinsnak. Cikkiikben emlitik, hogy a
csokkent antitestvalasz hétterében a szivelégtelen bete-
gekben jelen 1évé fokozott szimpatikus ténus altal a
B- ¢és T-lymphocytikon expresszalodé 8-receptorokon
keresztiili citokingén-expresszié modifikalé hatdsat felté-
telezik, melynek kovetkeztében a vakcindkra adott vélasz
szerényebb lehet [43]. 2010-ben egy mdsik publikdcié-
jukban a szivelégtelen betegek influenza elleni vakcinaci-
ot kovetd csokkentebb T-sejt-vilaszara hivtik fel a figyel-
met. 16 szivelégtelen és 18 egészséges kontrollalanytél
vettek vérmintit a vakcinacié elétt, majd utana 2 és 4
héttel. A sejtes immunvilasz meghatarozasira trans vivo
DTH- (delayed-type hypersensitivity) assayt hasznaltak.
Ennek soran a B- és T-sejt-funkcio tekintetében stlyosan
deficiens, tn. SCID-egerek bdrébe oltottik a betegek
vérébdl kigytijtott és specialisan el6készitett, mononuk-
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learis sejtekbdl és kiilonbozd influenzatorzsek antigénje-
ibél 4116 elegyet, majd figyelték a helyi reakciot. Erdemi
kilonbséget tapasztaltak az A/H3N2-es influenzatorzs
esetén: a szivelégtelen betegek sejtjei szignifikinsan ki-
sebb immunvélaszt tudtak produkilni az egészséges
kontrollszemélyekéinél; a B/Malaysia és az A/HINI1
virusok esetén észlelt kiillonbség itt sem érte el a szignifi-
kians mértéket [44]. Ehhez a tirgykorhoz kapcsolhatéd
2021-ben publikalt kutatasuk, az INVESTED-tanul-
mény, melyben arra kivintak vélaszt kapni, hogy szivin-
farktuson dtesett vagy szivelégtelen betegek korében
esetleg a nagyobb dozisu trivalens vagy a normél dozist
tetravalens influenzavakcina elény6sebb a cardiovascula-
ris végpontok (mortalitds, major adverz cardialis ese-
mény, hospitalizici6) tekintetében [45]. Egy korabbi,
65 év feletti betegekkel végzett tanulmanyban a nagy
dézist (60 ng hemagglutinint tartalmazo) inaktivélt, tri-
valens vakcina standard dézist (15 pg hemagglutinint
tartalmazé) inaktivalt, szintén trivalens oltissal szembeni
elényérdl szamoltak be a laboratériumban igazolt influ-
enzafertGzés, az emiatti hospitalizicié és a stlyos car-
diopulmonalis események gyakorisiga tekintetében,
bir azokban a vizsgilatokban a résztvevék mindossze
17%-4anak volt érdemi coronariabetegsége, és csupin
2,8%-uk volt szivelégtelennek tekinthetS [46]. Vardeny
és kutaticsoportja hirom influenzaszezon adatait dolgoz-
ta fel, ezek a 2016-2017-es, 2 2017-2018-as és a 2018—
2019-es szezonok voltak. Az elemzés soran kidertilt,
hogy a nagy dozisa trivalens vakcina alkalmazisa nem
csokkentette az Osszmortalitdst és a cardiopulmonalis
okok miatti hospitalizaciot a standard doézisa tetravalens
oltissal szemben a magas cardiovascularis rizikéja bete-
gek korében, ugyanakkor az enyhébb adverz reakciok
gyakrabban fordultak el6 (példaul lokalis fajdalom, duz-
zanat). A sulyos adverz események tekintetében nem
volt jelentds kiilonbség [45]. Ezek a vizsgilatok segite-
nek az olyan specidlis betegpopulaciok, mint példaul a
szivelégtelen és/vagy koszortérbetegek esetében a vak-
cindciés programok személyre szabdsiban, a legjobb
kockazat-haszon aranyu eljarasok megtalalasiban. Ez
alapjan lathatjuk, hogy nemcsak az oltéanyag Osszetéte-
le, hanem a mennyisége is dont6 fontossigt lehet. En-
nek jelent8ségét tovabb vizsgilva egy magyar kutatécso-
port a kordbban rendszeresen alkalmazott, 15 pg he-
magglutinint tartalmazé vakcinaval szemben csokkentett
dozist oltbanyagokat tesztelt, és a tobbféle koncentraci-
oja készitmény koziil a 6 ng hemagglutinint tartalmazé
oltéanyagnal megtartott effektivitds mellett nem tapasz-
taltak megnovekedett, vakcinicidhoz tarsithaté mellék-
hatasokat egyik korcsoportban sem. Ezen eredménynek
a pandémiamegel6zés és a kell6en hatékony gyartistech-
nolégia szempontjabdl kiemelt jelentésége van, mivel a
vakcinakhoz nélkiilozhetetlen virusok korlatozott meny-
nyiségben tenyészthetSk. E kutatisi eredmény alapjan az
Heléallitott” virusmennyiség takarékosabb felhaszndlasa-
val tobb effektiv dézis dllithato el6, igy az oltds még tobb

pacienshez juthat el, és a gyartasi folyamat is gazdasigo-
sabba tehet6 [47].

A széles kord vizsgilatok kedvez§ adatai alapjin az
Eurodpai Kardiologiai Tarsasig (ESC) tobb ajanlasiba
mar évekkel ezel6tt bekertilt a Prenmococcus elleni vakci-
ndciéval egyiitt az influenza elleni véd&oltas is [48, 491,
mely a legtjabb, szivelégtelenség-kezelési iranyelvben is
megfontoland6 prevencids eszkozként szerepel [50].
Ennek ellenére az atoltottsig mind hazai, mind nemzet-
kozi szinten alacsonynak mondhato, Azsidban 10% alatti,
Eurépaban és az USA-ban régionként valtozodan atlago-
san 10-35% kordl alakul [51].

Mint ahogy az irodalmi attekintésbdl kitlinik, az influ-
enza clleni oltds kapcsin igen magas népegészségiigyi
potencial vir kiaknadzatlanul. A vakcina segitségével biz-
tonsagosan és koltséghatékony moédon nyerhetiink bete-
geink szdmadra egészségben eltoltott életéveket. Emellett
a kiilonféle kardiologiai korképek esetszamanak reduk-
cidjaval vagy azok bekovetkeztének késleltetésével jelen-
tés anyagi forrasok szabadulhatnak fel, melyek egyéb
fontos tarsadalmi jelentGségl célok elérésére fordithatok.
Kiilonosen aktudlissd teszi ezt a jelenleg zajlé SARS-
CoV-2-jarvany. A vakcinaciéval elkeriilhet6vé vilik egy
potencialisan magas mortalitaist COVID-19-influenza
kointekcid, illetve differencidldiagnosztikai konnyebbsé-
get is jelenthet, mivel a két fert6zéses betegség egymas-
hoz igen hasonl6é panaszokat, tiineteket okozhat. Az
egészségiigyi és gazdasigi elényok egymdst szinergista
modon erdsitd sajatossagai miatt mindenképpen javasolt
czen oltasok népszertsitése, eziltal az influenza elleni at-
oltottsig javitdsa.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csolédo kutatémunka anyagi timogatisban nem része-
stilt.

Szerzdi munkamegosztas: K. Zs.: A témahoz kapcsolodo
cikkek felkutatdsa, adatok begytijtése, a kozlemény meg-
irisa a megfelel6 formatumban, az abrik elkészitése.
N. G. Gy.: A téma és az iranyvonalak kijel6lése, a kozle-
mény elkésziilése sordn konzulticié adésa, a kézirat meg-
irasa, az dbrak grafikijinak elkészitésében koopericié.
A kozlemény végleges valtozatit mindkét szerz§ elolvas-
ta és jbvahagyta.

Evdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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»Is minimum eget mortalis qui minimum cupit.”
(Az szenved hianyt legkevésbé, aki a legkevesebbre vagyik.)
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