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Streszczenie. Grypa jest ostrg choroba wirusowa uktadu oddechowego. Zachorowania wystepujg powszechnie

u dorostych i dzieci, co wiaze sie ze zwigkszong ilo$cig wizyt lekarskich, setkami tysiecy nieplanowych hospitalizacji

oraz tysigcami zgonéw pacjentéw na catym $wiecie. Najwyzsze wskazniki hospitalizacji i $miertelnosci stwierdza sig

w populacji geriatrycznej. Podstawowa metodg zapobiegania zachorowaniom na grype jest immunoprofilaktyka.

Dostepne sg réwniez leki o dziataniu przeciwwirusowym, ktére dajg najwieksze korzysci, gdy sg wigczone we wczesnej
fazie choroby. Niezwykle istotnym aspektem zachorowalnosci jest stale istniejgce zagrozenie pandemia. Wobec
nieSwiadomosci zagrozen, ktore niesie ze sobg grypa, oraz niecheci do szczepien obserwowanej zaréwno w$réd pacjentow,
jak i personelu medycznego, zasadne wydaje sig przyblizenie aktualnych informacji na temat ww. choroby zakazne;.
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Abstract. Influenza is an acute viral respiratory disease. It is common among both adults and children, what results

in an increased number of medical visits, hundreds of thousands of unplanned hospitalizations and thousands of deaths
in patients all over the world. The highest hospitalization and mortality rates are observed among geriatric patients.
Immunoprophylaxis is a fundamental form of influenza prevention. Antiviral drugs, considered most successful when
introduced in early stages of the disease, are also available. A crucial aspect of influenza is an ongoing risk of pandemic
outbreak. On account of risks carried by influenza and reluctance to vaccination seen both among patients and medical
personnel, it seems reasonable to outline current facts about the disease.
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funkcjonowaniem wirusowej polimerazy kwasu rybo-

Wstep nukleinowego (RNA), ktéra powoduje powstawanie
Grypa jest powszechnie wystepujgcym ostrym, wiruso-  licznych pomytek w transkrypcji i btedne dotgczanie za-
wym zakazeniem uktadu oddechowego. W $wiadomosci sad azotowych podczas syntezy potomnych tancuchéow
wielu lekarzy i pacjentow wcigz postrzegana jest jako ba-  RNA. Jednoczesnie nie ma ona wtasciwosci korygowa-
nalna infekcja nosogardfa z gorgczka. Z punktu widzenia nia, czyli usuwania powstatych nieprawidtowosci. Pro-
epidemiologicznego grypa wystepuje co roku w postaci wadzi to do powstania mutacji punktowych i zmian po-
ognisk lokalnych zachorowan oraz epidemii, a takze po-  jedynczych aminokwasow w tancuchach biatek antyge-
jawiajgcych sig co kilkanascie—kilkadziesiat lat pandemii. nowych lub innego wzoru ich glikozylacji. Kolejno poja-

Wiaze sig to z naturalng zmiennos$cig antygenowa wirusa wiajgce sie zmiany w genomie wirusa kumuluja sie. Dryft
grypy. Obserwuje sie dwa rodzaje zmian zachodzacych antygenowy jest procesem ciggtym i wystepuje zaréw-
w jego materiale genetycznym. no w przypadku wiruséw grypy typu A, jak i typu B [1].

Pierwszym jest przesunigcie antygenowe (antige-  Zmienione formy hemaglutyniny (H) i neuraminidazy (N)
nic drift). Polega ono na powstawaniu drobnych zmian  na powierzchni wirusa sg odpowiedzialne za unikanie
w segmentach genomu kodujacych antygeny po-  mechanizméw odpornosci wytworzonych przez orga-
wierzchniowe wirusa. Zwigzane jest z niedoskonatym nizm gospodarza w wyniku wczeéniejszej ekspozycji
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na zakazenie lub w wyniku przebytego szczepienia. Prze-
suniecie antygenowe ttumaczy wystepowanie zachoro-
wanh o typie corocznych epidemii. W obszarach klima-
tu umiarkowanego epidemie pojawiajg sie sezonowo,
a w regionach tropikalnych wystepuja przez caty rok [2].
Typowa epidemia na danym obszarze trwa okofo 5-6 ty-
godni. Szczyt zachorowah przypada na 2.-3. tydzien.
W czasie trwania epidemii notuje sig istotne zwiekszenie
liczby hospitalizacji w trybie nagtym oraz zgonéw. Ob-
serwuje sie duzg zapadalno$é wsérdd dzieci oraz zwigk-
szong liczbe hospitalizacji w grupie wiekowej do 5. roku
zycia, a zwtaszcza ponizej 2 lat. Najwieksza liczba ho-
spitalizacji wéréd oséb dorostych i maksimum zgonow
dotyczy pacjentdw w grupie powyzej 65. roku zycia [3].

Epidemiologia wirusa grypy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organiza-
tion - WHO) szacuje roczng liczbe zachorowan na grype
sezonowg ha $wiecie na 3-5 miIn osdéb, a $miertelnos$é
z jej powodu na okoto 0,1-0,5% [4]. W krajach Unii Euro-
pejskiej co roku choruje okoto 10-30% populaciji, szcze-
golnie duza zapadalnos$¢ dotyczy dzieci do 6. roku zy-
cia i wynosi $rednio 32%. Dane Europejskiego Centrum
ds. Zapobiegania i Kontroli Choréb (European Centre for
Disease Prevention and Control - ECDC) raportujg 15-70
tys. zgondw rocznie z powodu grypy sezonowej wsrod
mieszkancéw Europy [5]. Z danych Narodowego Insty-
tutu Zdrowia Publicznego - Painstwowego Zakfadu Hi-
gieny (NIZP - PZH) wynika, ze w Polsce w ostatnich la-
tach stwierdzano zwiekszong zachorowalnos¢ na grype
i choroby grypopodobne (tab. 1.). W trwajacym wciagz
sezonie 2018/2019 do 7.04.2019 r. zaraportowano okofo
3,7 min przypadkéw. W grupie wiekowej 0-14 lat zgfo-
szono 1 668 666 zachorowan. Catkowita liczba hospi-
talizacji z powodu grypy wyniosta 14 976 przypadkdw.
Gtéwna przyczyna skierowan do szpitala byty powikta-
nia ze strony uktadu oddechowego - 13 976 (93%). Po-
wiktania krgzeniowe stanowity 2,9% przyczyn hospita-
lizacji. Od 1.09.2018 do 7.04.2019 r. zanotowano wyjat-
kowo duzg liczbe zgonéw — 143. Wartos$¢ ta przekracza
liczbe zgonéw z powodu grypy w kazdym z pigciu ostat-
nich petnych sezonéw grypowych. Ponad potowa (az
52%) zgondéw dotyczyta pacjentow powyzej 65. roku zy-
cia. Poza ciezszym przebiegiem grypy w biezagcym se-
zonie duzy poziom danych statystycznych dotyczacych
zgonow nalezy wigzaé rowniez ze zwigkszeniem $wiado-
mosci lekarzy, ktoérzy coraz cze$ciej biorg pod uwage za-
kazenie wirusem grypy jako przyczyne powikfan dopro-
wadzajgcych do zgonu chorego [6].

Drugi rodzaj zmiennosci antygenowej typowej dla wi-
rusa grypy to skok antygenowy (antigenic shift). Poja-
wia sie nagle, co kilkanascie—kilkadziesiat lat. Jest zjawi-
skiem sporadycznym, nieciggtym i dotyczy wytacznie
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wirusow grypy typu A. Ma zwigzek z segmentowg bu-
dowg genomu wirusa. Moze wystapi¢, gdy komérka go-
spodarza jest jednoczes$nie zakazona wiecej niz jednym
typem wirusa. Umozliwia to wymiane poszczegdlnych
segmentow RNA pomiedzy nimi. Reasortacja materia-
fu genetycznego jest mozliwa pomiedzy szczepami wi-
rusa pochodzgcymi od réznych gatunkéw wrazliwych
zwierzat i cztowieka. Nowo powstaty wirus ma zupet-
nie nowe cechy i staje sie nierozpoznawalny dla ukfa-
du odpornosciowego cztowieka [7]. Atakujgc niekom-
petentng immunologicznie populacjg, moze spowodo-
waé niekontrolowane rozprzestrzenianie sie choroby,
czyli pandemie. Jest to seria epidemii choroby zakaz-
nej stwierdzana w réznych srodowiskach, na duzym ob-
szarze, na réznych kontynentach w tym samym czasie.
Choroba jest wywotana nowa, nieznang dotychczas od-
miang wirusa, ktory ma zdolno$é transmisji na drodze
cztowiek-cztowiek. Cechg charakterystyczng jest wyjat-
kowo duza zapadalno$é oraz zwigkszona $miertelnosé
dotyczaca zwtaszcza miodych dorostych (20-40 lat) [3].
W ciggu ostatnich 100 lat na $wiecie wystgpity 4 pande-
mie grypy. Podczas kazdej z nich pojawit sie nowy wirus
grypy: pochodzgcy bezposrednio od ptasiego gospoda-
rza (w 1918 r. — wirus typu AH1N1), powstaty z reasor-
tacji wirusa ptasiego z krgzagcym w populacji wirusem
ludzkim (w 1957 r. — wirus typu AH2N2, oraz w 1968 r. —
wirus typu AH3N2) czy tez reasortant z wirusem grypy
$win (w roku 2009 — wirus typu AH1N1). Najpowazniej-
szg pandemia grypy w historii byta ,hiszpanka”, plaga
z roku 1918, ktéra spowodowata 50—-100 mIn zgonéw lu-
dzi na catym $wiecie [8].

Po zakonczeniu kazdej pandemii wirusy powsta-
te ze szczepdéw pandemicznych tworzyty nowy szczep
wirusa grypy typu A, zastepujgc dotychczas krazace
w przyrodzie wirusy, lub pojawiaty sie jako kolejny typ
obok krgzgcego juz wirusa. Obecnie w $rodowisku naj-
czesciej wystepujag wirusy grypy typu AHTN1pdmO09
(od roku 2009), wirus grypy typu AH3N2 (pochodzacy
od wirusa z roku 1968) oraz 2 linie wirusa grypy typu B -
Yamagata i Victoria [4]. W sezonie 2018/2019 w potwier-
dzonych laboratoryjnie zakazeniach wirusem grypy
w Polsce stwierdzano przewage zakazen wirusem grypy
typu A, przy czym dominowat wirus typu AH1IN1pdm09
- 77,8%, z kolei typ AH3N2 wirusa odpowiadat za 3,8%
zachorowan. Niewielkg liczbe zakazeh w biezgcym sezo-
nie (1,2%) wywotywaty wirusy grypy typu B linii Yama-
gata, w przeciwienstwie do ubiegtego sezonu epidemio-
logicznego, gdy wirus grypy typu B odpowiadat za po-
nad 70% zakazen [6].

Budowa wirusa grypy

Wirusy grypy naleza do rodziny Orthomyxoviridae. Mate-
riat genetyczny wirusa stanowi ujemnie spolaryzowany,
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Tabela 1. Zachorowania, hospitalizacje i zgony z powodu grypy w Polsce. Poréwnanie petnych sezonéw grypowych 2013/2014-
2017/2018 z aktualnym sezonem epidemiologicznym 2018/2019 (od 1.09.2018 r. do 7.04.2019 r.)

Table 1. Influenza-related morbidity, hospitalizations and deaths in Poland. Comparison of full epidemiological influenza seasons
2013/2014-2017/2018 with current epidemiological season 2018/2019 (from 1.09.2018. to 7.04.2019)

sezon grypowy zachorowania oraz podejrzenia zachorowai na grype hospitalizacje z powodu zgony z powodu grypy
i choroby grypopodobne w Polsce grypy

2013/2014 2761523 9374 15

2014/2015 3774798 12 227 "

2015/2016 4069 654 16 156 140

2016/2017 4844 024 16 970 25

2017/2018 5415933 18 555 47

2018/2019 3692199 14 976 143

(okres od 1.09

do 7.04)

Zrédto: Materiaty przedstawione podczas Flu Meeting Warszawa 10.04.2019. Na podstawie meldunkéw epidemiologicznych NIZP-PZH [6].
Source: Material presented during Flu Meeting 2019 (10.04.2019, Warsaw), based on epidemiological report of National Institute of Public

Health — National Institute of Hygiene [6]

jednoniciowy, liniowy kwas RNA (ssRNA/-/) upakowa-
ny w segmenty. Na podstawie zawartej w nim informa-
cji produkowane sg skfadniki biatkowe czgstek wirusa.
Uwzgledniajgc réznice antygenowe pomigdzy gtownymi
biatkami wirusa i nukleoproteinami, wyrdznia sig wiru-
sy grypy typu A, B, Ci D. Szczegéty dotyczace budowy
i charakterystyki poszczegdlnych typéw wiruséw przed-
stawiono w tabeli 2. Wirus grypy typu A, jedyny maja-
cy potencjat pandemiczny, ma wiele podtypow, sklasy-
fikowanych w zalezno$ci od wtasciwosci antygenow po-
wierzchniowych — hemaglutyniny i neuraminidazy. Wy-
izolowano 18 podtypéw hemaglutyniny wirusa grypy
typu A. Wirusy wywotujgce zachorowania u ludzi majg
hemaglutyniny podtypu H1, H2 i H3. Pozostate stwier-
dzono wsréd wiruséw rozpowszechnionych u zwierzat
(licznych ssakow i ptakéw), z czego dwa ostatnie — H17
i H18 — zidentyfikowano u nietoperzy. Jednoczes$nie od-
kryto 11 podtypéw neuraminidazy. Analogicznie, wiru-
sy ludzkie majg N1 i N2, pozostate podtypy spotykane
sg w rezerwuarze zwierzecym, N10 i N11 odkryto ostat-
nio wsréd nietoperzy [9]. Wirusy grypy typu B i C nie
majg rezerwuaru w $wiecie zwierzat, ale wywotujg za-
chorowania wrazliwych gatunkéw. Rezerwuar zwierze-
cy wirusa grypy typu D (bydfo) wymaga monitorowa-
nia, chociaz dotychczas nie wykazano jego patogenno-
$ci dla ludzi [10].

Hemaglutynina powierzchniowa posredniczy w pro-
cesie wigzania czgstki wirusa z jego receptorami w ko-
morkach docelowych gospodarza. Receptorem sg czg-
steczki kwasu sjalowego, tworzgce potaczenia z oligo-
sacharydami bton komaérkowych. Wirusy ludzkie prefe-
rencyjnie wigzga sie z receptorami o konformac;ji alfa 2,6,
ktére wystepujg w gérnych drogach oddechowych czto-
wieka. Wirusy ptasie majg powinowactwo do struktur
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receptorowych alfa 2,3, ktére u cztowieka zlokalizowane
sg w dolnych drogach oddechowych [11]. Funkcjg neura-
minidazy jest utatwianie adhezji wirusa do komérek do-
celowych i uwalnianie potomnych komaérek wirusa przez
ciecie reszt oligosacharydowych na powierzchni zaata-
kowanej komorki oraz rozktad pokrywajacego je $lu-
zu. Hemaglutynina i neuraminidaza, podobnie jak biat-
ko macierzy M2, sg celem odpowiedzi immunologicznej
z udziatem przeciwciat ochronnych. Nukleoproteiny wi-
rusa i biatko M1 stanowig natomiast cel w odpowiedzi
komorkowej gospodarza [3].

Przebieg zakazenia wirusem grypy

Zrodtem zakazenia wirusem grypy sezonowej jest chory
cztowiek. Okres zakazno$ci pacjenta z objawami lub prze-
biegiem subklinicznym choroby utrzymuje sie od doby
przed wystapieniem objawéw do 3-5 dni po ich wystg-
pieniu. Dtuzej wydalajg wirusa grypy dzieci i pacjenci
z uposledzong odpornoscig [12,13]. Warunkiem rozprze-
strzeniania sie grypy w populacji jest skuteczna zdolnos$¢
transmisji wirusa w uktadzie cztowiek-cztowiek. Ziden-
tyfikowano trzy mechanizmy szerzenia sig infekcji: ae-
rozole, droga kropelkowa i kontaktowa. Aerozole, mate
czastki wydzieliny uwalniane z gérnych drég oddecho-
wych w czasie kaszlu i kichania, o $rednicy do 5 um, maja
zdolno$é utrzymywania sie w powietrzu nawet do kil-
ku godzin, wykazujac wrazliwo$é na temperature i wil-
gotnos$é, zanim zostang zainhalowane [14]. Wieksze kro-
ple wydzieliny osadzaja sie od razu w gérnych drogach
oddechowych os6b obecnych w otoczeniu chorego lub
osiadajg na powierzchniach znajdujgcych sie w odle-
gtosci 2-3 m od osoby zakazonej. W tej postaci wirus

359



PRACE POGLADOWE

! ! ' ]
Tabela 2. Typy wiruséw grypy i ich charakterystyka
Table 2. Types and characteristics of influenza viruses

wirus grypy typu A wirus grypy typu B wirus grypy wirus grypy
typu C typu D
materiat genetyczny ssRNA(-) ssRNA(-) ssRNA(-) ssRNA(-)
budowa genomu 8 segmentow 8 segmentdéw 7 segmentéw 7 segmentdéw
liczba kodowanych 10 10 9 9
biatek
charakterystyczne hemaglutynina typ 1-18 hemaglutynina jedentyp  HEF* HEF*
determinanty neuraminidaza typ 1-11 neuraminidaza jeden typ
biatko NB niestrukturalne

szczepy wirusa grypy  AHIN1, AH3N2 — wywotujgce typowo epidemie 2 linie: Yamagata 6 linii 2 linie

u ludzi, poza tym wiele szczepéw o zréznicowanej i Victoria

budowie antygenowej krazacych w populacjach

zwierzecych
rezerwuar zwierzecy ptaki - - bydto
gatunki wrazliwe cztowiek, rézne ssaki, ptaki cztowiek, foka, fretka cztowiek, $winia bydto, $winia
na zakazenie wirusem domowa
objawy kliniczne choroba goraczkowa z zajeciem drég choroba goraczkowa tagodna infekcja nie wywotuje
u ludzi oddechowych z zajeciem drdg kataralna, objawdéw

oddechowych zapalenie chorobowych
spojowek u ludzi

zmienno$¢ drift — ciagty drift antygenowy, nie dotyczy nie dotyczy
antygenowa shift — sporadyczny, nagty, zmienno$¢ 2-3 razy

co kilkana$cie—kilkadziesiat lat mniejsza niz wirus grypy

duza zmienno$¢ antygenowa typu A
zdolnos$¢ epidemie i pandemie epidemie sporadycznie nie dotyczy
do wywotywania epidemie
masowych

zachorowan u ludzi

HEF* (hemagglutinin-esterase-fusion protein) — biatko taczace funcjg hemaglutyniny i esterazy
Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie 3., 4., 7., 9. i 10. pozycji pi$miennictwa

Source: Own elaboration based on [3,4,7,9,10]

pozostaje zakazny w wydzielinie zdeponowanej na gtad-
kich powierzchniach nawet do 48 godzin. Materiatem za-
kaznym moga by¢ réwniez wymiociny chorego. Czas in-
kubacji wiruséw grypy w organizmie gospodarza zalezy
od ilosci zaaspirowanego patogenu i trwa 1-4 dni. Wirus
grypy namnaza sie w komérkach nabtonka rzeskowego
gérnych drég oddechowych, powodujac ich martwice.
Uszkadza takze komdrki kubkowe, uposledzajac produk-
cje Sluzu. W konsekwencji wiekszo$é komorek nabton-
kowych ulega martwicy i ztuszczeniu, odstaniajac bto-
ne $luzowg dréog oddechowych. Rozwija sig rozlany pro-
ces zapalny nosogardta, krtani, tchawicy i oskrzeli. Wirus
nie powoduje wiremii lub jest ona krétkotrwata. Objawy
ogodlne choroby sg efektem oddziatywania cytokin uwal-
nianych w przebiegu reakcji zapalnej.
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Obraz kliniczny grypy

Zakazenie wirusem grypy moze by¢ bezobjawowe, ale
moze rowniez przyjaé piorunujacy przebieg. Obraz kli-
niczny zalezy od wtasciwosci wirusa i charakterystyki
gospodarza. W tabeli 3. przedstawiono kryteria rozpo-
znawania grypy. Szczegélne istotne jest wczesne rézni-
cowanie choroby z przezigbieniem, gdyz w przeciwien-
stwie do niego grypa obarczona jest duzg zachorowal-
noscig i wystepowaniem powaznych powikfan.
Choroba przebiega najczesciej pod postacig niezy-
tu gérnych drég oddechowych z dominujgcymi objawa-
mi ogdélnymi. Od poczagtku wystepuja: wysoka gorgczka,
dreszcze, bdl gtowy, bol gatek ocznych, bdéle migénio-
we, zte samopoczucie i brak apetytu, z towarzyszacym
boélem gardta i suchym, uporczywym kaszlem. Rzadziej
stwierdza sig katar i zapalenie spojowek. U dzieci obser-
wuje sie dodatkowo objawy zotgdkowo-jelitowe i drgaw-
ki goraczkowe [4]. W przebiegu grypy czesto dochodzi
do rozwoju powiktan. Wigkszos$¢ z nich dotyczy uktadu
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Tabela 3. Kryteria rozpoznawania grypy wg ECDC, kryteria
polskie i WHO [4,5]

Table 3. Diagnostic criteria of influenza by ECDC, Polish and
WHO criteria [4,5]

objawy ECDC kryteria polskie WHO

poczatek nagly zazwyczaj nagly <10 dni

choroby

gorgczka >37,8°C wysoka >38°C

inne objawy kaszel i/lub kaszel, bdl glowy, kaszel
bél gardta bdle mig$niowe

oddechowego. Charakterystyczne jest wirusowe zapa-
lenie ptuc. W tych przypadkach wsréd objawow grypy
szybko pojawiajg sie cechy postepujgcej niewydolno-
sci oddechowej. W posiewach wydzieliny z dréog odde-
chowych nie stwierdza sie wzrostu kultur bakteryjnych.
W obrazie RTG klatki piersiowej obecne sg rozlane obu-
stronne nacieki w migzszu ptuc. Odsetek zgonow jest
duzy. W badaniach posmiertnych stwierdza sie martwi-
cze zapalenie oskrzeli, zmiany srédmigzszowe w pfucach,
obecnos$é¢ bfon szklistych i krwotoki do pecherzykow
ptucnych oraz obrzek ptuc [15]. Zapalenie ptuc bakteryj-
ne jest rowniez typowym powiktaniem grypy. Nadkaze-
nia wtérne powodujg najczesciej Streptococcus pneu-
moniae, Staphylococcus aureus oraz Haemophillus in-
fluenzae i pateczki Gram-ujemne. Przebieg kliniczny tego
powiktania jest dwufazowy. Poczgtkowo dominujg ob-
jawy grypy, ktoére stopniowo ustepujg, a po kilku-kilku-
nastu dniach wystepuje nawroét gorgczki z dusznoscia
oraz typowym obrazem zageszczen zapalnych w obrazie
RTG ptuc. W przebiegu grypy moze doj$¢ do zapalenia
ucha srodkowego, zatok obocznych nosa, krtani, tchawi-
cy, oskrzeli i oskrzelikow, a takze do pogorszenia prze-
biegu przewlektych choréb uktadu oddechowego - ast-
my oskrzelowej, przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
czy mukowiscydozy. Powikfania pozapfucne grypy doty-
czg wielu uktadéw i narzadéw. W uktadzie sercowo-na-
czyniowym moze doj$é do zapalenia migénia sercowe-
go, zapalenia osierdzia, zwieksza sie prawdopodobien-
stwo wystagpienia zawatu serca, nasileniu ulegajg objawy
niewydolnosci krgzenia. Istotne sg rowniez powikfania
neurologiczne, a wérdd nich wirusowe zapalenie mézgu
i rdzenia kregowego, poprzeczne zapalenie rdzenia, za-
palenie opon mézgowo-rdzeniowych, zesp6t Guillaina
i Barrego. Inne stwierdzane powiktania to zapalenie mig-
$niirabdomioliza, niewydolnos$¢ nerek orazzespo6t Reye’a
u dzieci, dzi$ juz rzadszy ze wzgledu na niestosowa-
nie kwasu acetylosalicylowego w tej grupie wiekowej.
Do wystepowania powikfan predysponowani sg pacjen-
ci ze wspdtistniejgcymi przewlektymi chorobami ukta-
du oddechowego i krgzenia, cukrzycg, chorobami ne-
rek i watroby, otyli, naduzywajacy alkoholu, z chorobami
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nerwowo-mig$niowymi, przewlekle lezacy, pacjenci po-
wyzej 65. roku zycia, dzieci ponizej b. roku zycia, kobiety
ciezarne oraz pacjenci z uposledzong odpornoscig wro-
dzong oraz nabytg wskutek choroby lub na skutek sto-
sowanego leczenia [3].

Diagnostyka wirusologiczna

Ze wzgledu na brak patognomonicznych objawoéw kli-
nicznych grypa moze stanowi¢ problem diagnostycz-
ny, zwtaszcza w okresie, w ktérym nie obserwuje sig
masowych zachorowan. Poprawne rozpoznanie choro-
by i wdrozenie wczesnego, wtasciwego leczenia prze-
ciwwirusowego moze uchroni¢ pacjenta przed cigz-
kim przebiegiem choroby i rozwojem powaznych po-
wiktan. Czuto$é rozpoznania opartego na kryteriach kli-
nicznych ocenia sie na 29-80% [3]. Dostepne badania
diagnostyczne oparte sg na hodowli wirusa, ale takze
na wykrywaniu jego antygenéw lub materiatu gene-
tycznego. W ostrej fazie choroby nie majg zastosowa-
nia badania serologiczne. Do badanh wirusologicznych
stosuje sie materiat biologiczny zawierajgcy potencijal-
nie najwiecej czgstek wirusa. Sg to: wymaz lub aspirat
z nosogardta, popfuczyny z nosa, aspirat z tchawicy lub
poptuczyny oskrzelikowo-pecherzykowe. Krew nie jest
wiasciwym materiatem do wykrywania wiruséw grypy,
gdyz w przebiegu zakazenia nie wywotujg one wiremii
lub jest ona bardzo krétkotrwata. Powszechnie stosowa-
ne dotychczas szybkie testy do identyfikacji antygenéw
wirusa grypy (Rapid Influenza Diagnostic Test — RIDT),
ktorych zaletg byta prostota wykonania, brak koniecz-
nosci przechowywania i transportu materiatu biologicz-
nego oraz krétki czas uzyskiwania wynikéw, maja przy
znacznej swoistosci niezadowalajgcg czuto$é. Ocenia sie
ja na 59-93%, wieksza jest dla wiruséw grypy typu A
niz wiruséw grypy typu B; wieksza czuto$¢ uzyskuje sie
réwniez w testach wykonanych u dzieci niz u dorostych.
Z tego wzgledu pojawity sie zalecenia rutynowego sto-
sowania zestawow do szybkiej diagnostyki grypy z za-
stosowaniem metod molekularnych. Dostepne sg szyb-
kie testy molekularne NAAT (Nucleic Acid Amplification
Test), proste w wykonaniu i dajgce mozliwo$é odczytu
wyniku po 2-4 godzinach. Najczesciej stosowane meto-
dy opierajg sie na amplifikacji wirusowych kwaséw nu-
kleinowych. Sg to: tancuchowa reakcja polimerazy z od-
wrotng transkryptaza (RT-PCR) — metoda jakosciowa, re-
al-time RT-PCR - metoda ilo$ciowa potaczona z analizg
i identyfikacjg produktéw amplifikacji w czasie rzeczy-
wistym oraz metoda oznaczania ilosci materiatu trans-
krybowanego na podstawie sekwencji kwasu nukleino-
wego (NASBA). Czutos$é i swoisto$é tych metod siega-
ja 96-100%. Wyniki nie réznig sie statystycznie w zalez-
nosci od wieku pacjenta. Materiat genetyczny wirusa
jest wykrywany juz w bardzo wczesnym okresie choroby.
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Szczegdlnie wartosciowe w diagnostyce infekcji uktadu
oddechowego staty sie badania oparte na technice mul/-
tiplex real-time PCR, umozliwiajgce jednoczesng identy-
fikacje wielu wiruséw oddechowych i innych czynnikéw
infekcyjnych (Mycoplasma, Chlamydia). Optymalizujg
one koszty diagnostyki z wykorzystaniem metod mole-
kularnych i dajg kompleksowe wskazéwki dotyczgce pro-
wadzenia wtasciwej terapii pacjenta. Wobec powyzsze-
go tracg na znaczeniu klasyczne metody hodowli wiru-
sa ze wzgledu na koniecznos$é wtasciwego zabezpiecze-
nia i transportu pobranej prébki materiatu biologicznego
do specjalistycznych osrodkéw, pracochtonno$é meto-
dy, a przede wszystkim jej czasochtonnos$¢ (okres ocze-
kiwania na potwierdzenie rozpoznania wynosi 3-10 dni,
a w metodzie szybkiej hodowli do 3 dni). Oczywiscie na-
dal sg one punktem odniesienia dla innych metod dia-
gnostycznych i najbardziej wiarygodng metodg szczeg6-
fowej charakterystyki wiruséw.

Profilaktyka grypy

Najskuteczniejszym sposobem zwalczania grypy jest jej
zapobieganie przez szczepienia ochronne. Szczepionki
to substancje, ktérych zadaniem jest stymulacja ukta-
du odpornosciowego w kierunku produkcji przeciw-
ciat swoistych dla wybranego patogenu. Przebycie za-
chorowania na grype nie daje trwatej odpornosci na te
chorobe. Ciagle wystepujgca zmiennos$¢ wirusa grypy
odpowiada za podatno$é cztowieka na kolejne zacho-
rowania oraz wymusza konieczno$¢ sezonowej mody-
fikacji sktadu zalecanych szczepionek, ktére muszg za-
wieraé¢ aktualnie krazace typy wirusa. Od dopasowania
wariantéw wirusa zawartych w preparatach do krgzenia
wiruséw sezonowych zalezy stopien ochrony uzyska-
ny przez osoby zaszczepione. W celu profilaktyki grypy
stosuje sie dwa rodzaje szczepionek: zywe, atenuowa-
ne, oraz inaktywowane — zawierajgce caty wirus lub roz-
szczepiony wirion — typu split, albo zawierajgce oczysz-
czone podjednostki antygenéw wirusa (HA, N) - typu
subunit. Szczepionki inaktywowane zawierajg antyge-
ny trzech lub czterech wiruséw - sg tréj- lub czterowa-
lentne. Na sezon 2018/2019 zgodnie z zaleceniami wy-
danymi przez WHO w skfad szczepionki przeciw grypie
wchodzity antygeny szczepow pokrewnych dla wirusa
grypy typu A/Michigan/45/2015(H1N1)pdm09, A/Singa-
pore/INFIMH-16-0019/2016(H3N2), B/Colorado/06/2017 -
B/Victoria/2/87 lineage, a w czterowalentnej dodatkowo
B/Phuket/3073/2013 — B/Yamagata/16/88 lineage. Na se-
zon 2019/2020 WHO rekomenduje nowe szczepy wiru-
séw grypy typu A, tj. A/Brisbane/02/2018 (H1N1)pdm09
like virus i A/Kansas/14/2017 (H3N2) like virus [4]. Wyko-
nanie szczepienia zaleca sie w okresie od wrzesnia do li-
stopada, poprzedzajagcym czas wzmozonych zachoro-
wan. Ogdélnoswiatowe wytyczne dotyczace szczepien
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przeciwko grypie zalecajg powszechne szczepienia
u oséb powyzej 6. miesigca zycia.

W Polsce szczepienie przeciwko grypie jest szczepie-
niem zalecanym, co oznacza, ze koszt szczepionki pokry-
wa pacjent, koszt wizyty lekarskiej i wykonania zabiegu
sg natomiast finansowane ze $rodkéw publicznych.

Grupy oso6b, ktérym szczegdlnie zaleca sig szczepie-
nie, podzielono wedtug kryteriéw klinicznych i epide-
miologicznych. Wsrdéd klinicznych wyrdéznia sie kryte-
rium wieku — dzieci od 6. miesigca zycia do 5. roku zycia
oraz osoby powyzej 50. roku zycia, oraz kryterium stanu
zdrowia - przewlekle chorzy (niewydolnos$¢ serca, astma
oskrzelowa, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, miaz-
dzyca, choroba wiehcowa, choroby nerek, choroby wa-
troby, choroby hematologiczne, cukrzyca, choroby neu-
rologiczne i zaburzenia neurorozwojowe), dzieci wyma-
gajace przewlektego leczenia kwasem acetylosalicylo-
wym, kobiety cigzarne, pacjenci po przeszczepieniach
narzgdow, pacjenci zimmunosupresjg, osoby otyte (BMI
>40) oraz pensjonariusze domoéw opieki i zaktadéw opie-
ki leczniczej. Kryteria kliniczne dotyczg grup pacjentéw,
u ktérych notuje sie wzmozong zachorowalnos¢ lub cho-
roba ma cigzki przebieg i czesto spotyka sie powiktania
oraz zgony. Kryteria epidemiologiczne dotyczg wykony-
wanego zawodu. Do tej grupy naleza zdrowi pracownicy,
ktdérzy moga przenosi¢ grype na osoby z grup ryzyka lub
stanowi¢ zrédto zakazenia dla tych oséb. Sg wéréd nich
pracownicy stuzby zdrowia i niemedyczni pracownicy
zaktadéw opieki zdrowotnej, domoéw opieki, pracownicy
stuzb publicznych, osoby przebywajace w duzych skupi-
skach ludzkich, osoby pozostajgce w bezposrednim kon-
takcie z pacjentami z grup zwiekszonego ryzyka, a tak-
ze osoby zatrudnione bezposrednio na farmach i majgce
kontakt z ptactwem wodnym lub trzodg chlewna.

Powiktania zwigzane ze szczepieniem przeciw gry-
pie wystepujg rzadko, jesli uwzglednia sie przeciwwska-
zania do stosowania leku (alergia na biatko jaja kurzego
i antybiotyki uzywane przy produkcji preparatoéw szcze-
pionkowych). Najczeséciej obserwuje sie odczyny miej-
scowe [16]. Skuteczno$¢ szczepien przeciw grypie sezo-
nowej oceniana jest na biezgco w corocznych raportach.
Wskazujg one na to, ze szczepionka bardziej zapobiega
wystgpieniu powiktan grypy wymagajacych nagtych ho-
spitalizacji niz wystgpieniu choroby. Na podstawie ana-
liz CDC z ostatnich lat jej przecigtna skutecznos$¢ w za-
pobieganiu zachorowaniu na grype oceniana jest na 10—

—-60% [17]. Skutecznos$¢ szczepienia jest wieksza u oséb

ponizej 65. roku zycia. U seniorow obserwuje sie ko-
rzystny wptyw szczepienia na zmniejszenie liczby ho-
spitalizacji oraz zmniejszenie ryzyka zgonu zwigzanego
z grypa. Zdecydowane korzys$ci ze szczepienia odnoszg
réwniez pacjenci z grup zwigkszonego ryzyka, zwtasz-
cza mate dzieci, kobiety cigzarne i pacjenci z uposledzo-
ng odpornoscig [3].
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' /' ____________________________'_______________________________|
Tabela 4. Leki przeciwwirusowe zarejestrowane w leczeniu grypy w Europie i USA
Table 4. Antiviral drugs registered for influenza treatment in Europe and USA

nazwa leku droga dawka terapeutyczna dawka profilaktyczna uwagi
podania
oseltamiwir doustnie doro$li: 75 mg 2 razy dziennie doro$li: 75 mg 1 raz dostepny w Polsce
przez 5 dni dziennie przez 7-10 dni wymagana korekta dawki w niewydolno$ci
dzieci od ukonczenia 1. rz.: dzieci od ukonczenia 1.rz.:  nerek
dawka w przeliczeniu namase  dawka w przeliczeniu lek zwyboru u cigzarnych
ciata przez 5 dni na masg ciata przez obserwowano zaburzenia neuropsychiatryczne
7-10 dni jako skutek uboczny stosowania leku
w przypadku wystapienia pandemii lek moze
by¢ stosowany u noworodkéw i niemowlat
zanamiwir wziewnie od 7.rz.: 10 mg 2 razy na dobg od 5.rz.: 10 mg raz zarejestrowany w Polsce
przez 5 dni na dobe przez 7-10 dni przeciwwskazany u pacjentéw z chorobami
ptuc
nie mozna stosowac u pacjentow
zaintubowanych
peramiwir dozylnie od 18. rz.: 600 mg jeden raz nie dotyczy dostepny w USA
dziennie przez 5 dni wymaga korekty dawki w niewydolno$ci nerek
baloksawir doustnie od 12. rz.: jednorazowo 40 mg nie dotyczy dostepny w USA

(do 80 kg mc.) lub 80 mg
(>80 kg mc.)

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie [3]
Source: Own elaboration based on [3]

Wyszczepialno$¢ przeciw grypie w Polsce jest sto-
sunkowo mata. Najwieksza warto$¢ osiggnigta w se-
zonie 2010/2011 wyniosta 5,21% i stopniowo malata az
do poziomu 3,26% w sezonach 2015/2016 i 2016/2017.
W sezonie 2017/2018 udato sig powstrzymac trend spad-
kowy i wyszczepialno$é catej populacji polskiej wyniosta
3,8%, aw obecnym sezonie 2018/2019 wzrosta do 3,92%.
W przypadku populacji senioréw >65. roku zycia w Pol-
sce w ubiegtym sezonie przeciw grypie zaszczepito sie
13,5%, a w obecnym - 14,2% oséb [6]. W pordéwnaniu
z innymi krajami Europy Polska znajduje sig na jednym
z ostatnich miejsc, po Butgarii, totwie i Estonii. Dane
za ubiegty sezon pochodzace z Wielkiej Brytanii mowig
o wyszczepialnosci ogélnej 62%, a w grupie osdb powy-
zej 65. roku zycia 72%, a wiec bardzo zblizonej do warto-
$ci pozadanej — 75% [5].

Co znamienne, pracownicy zaktadéw ochrony zdro-
wia w Polsce szczepig sie w zaledwie 6-8% [18]. Ich wy-
szczepialnosc jest wigksza niz w populacji ogdlnej Pol-
ski, ale niedostateczna. Ta grupa zawodowa postrzega-
na jest jako newralgiczna dla zmniejszenia zachorowal-
nosci na grype w spoteczenstwie, zwtaszcza ze wzgledu
na mozliwos¢ ksztattowania postaw pacjentéw i zache-
cania ich do regularnych szczepien. W Stanach Zjed-
noczonych liczba zaszczepionych pracownikow szpi-
tali przekracza 75% [3]. W Europie najwiekszy odse-
tek zaszczepionego personelu medycznego stwierdza
sie w Czechach, Hiszpanii, Portugalii, Wielkiej Bryta-
nii i Francji, gdzie wynosi on okofo 25% [5]. W sytuacji

Grypa

naturalnie wystepujgcej zmiennos$ci antygenowej wiru-
sOw grypy A oraz ogromnego rezerwuaru zwierzecego
tego wirusa (migrujgce ptaki wodne), zdolnosci do re-
asortacji materiatu genetycznego wiruséw ludzkich, pta-
sich i typowych dla $win, realne jest nagte powstanie
nowej antygenowo odmiany wirusa grypy o duzej pa-
togennosci, majacego zdolno$¢é do transmisji zakaze-
nia miedzy ludzmi. Dlatego trwajg prace nad opracowa-
niem szczepionki uniwersalnej, do szybkiego zastosowa-
nia w przypadku wybuchu pandemii. Przy jej produkcji
uwzglednia sie bardziej konserwatywne elementy wirio-
nu grypy, wspdlne dla szczepdw sezonowych i pande-
micznych, takie jak proksymalny odcinek HA, N wirusa,
biatko kanatu jonowego M2 i biatka wewnetrzne wirusa.
Pod uwage bierze sie réwniez stymulatory elementéw
odpornosci swoistej niezbedne do prawidtowego prze-
biegu procesu nabywania odpornosci przez limfocyty
(adiuwanty) [19].

Leczenie grypy

W leczeniu grypy oraz w jej profilaktyce mozna stoso-
wacé srodki farmakologiczne — inhibitory neuraminidazy
(zarejestrowane w Polsce oseltamiwir, zanamiwir). Po-
nadto wytgcznie w leczeniu grypy stosowane sa pera-
miwir i wziewny laninamiwir, inhibitory neuraminida-
zy niezarejestrowane w Polsce. Inhibitory neuraminida-
zy dziatajg na etapie uwalniania wirionéw potomnych
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z zaatakowanych przez wirusy komaérek, powodujac ich
zlepianie na powierzchni komérki gospodarza, co blo-
kuje ich odklejanie sie od btony zaatakowanej komarki.
Wrazliwosé krazacych obecnie wiruséw grypy sezono-
wej na wymienione leki jest stale monitorowana (od cza-
su pandemii z 2009 r. nie stwierdza sig opornosci na nie
wiruséw grypy typu A). Oporno$¢ na stosowane leki czg-
Sciej obserwowana jest u dzieci ponizej 5. roku zycia,
u pacjentdw w immunosupresji oraz tych, ktérzy otrzy-
mujg omawiane leki jako profilaktyke.

Zaleca sig rozpoczecie leczenia inhibitorami neura-
minidazy w ciggu 48 godzin od wystgpienia objawéw
choroby. Obserwowano lepszg efektywnos$é¢ stosowa-
nia lekbw w synergistycznych zestawieniach zaréwno
z adamantami, jak i inhibitorami polimerazy RNA. Ada-
mantany — amantadyna i rymantadyna, nie sg obecnie
rekomendowane do stosowania ze wzgledu na brak ak-
tywnosci wobec wirusa grypy typu B, a takze z powodu
opisywanej opornosci wiruséw grypy typu A na te leki.
Adamantany hamujg aktywnos¢ biatka M2, uniemozli-
wiajac odptaszczenie wirusa grypy i uwalnianie jego ma-
teriatu genetycznego do cytoplazmy zakazonej komor-
ki gospodarza.

Trwajg badania nad oceng kliniczng innych zwigz-
kéw blokujgcych kluczowe etapy rozwoju wirusa grypy.
W 2018 r. przedstawiono wyniki badan potwierdzajace
skuteczno$é¢ dziatania inhibitora endonukleazy wirusa
grypy - baloksywiru. Zablokowanie aktywnosci wiruso-
wej polimerazy RNA hamuje przebieg procesow trans-
krypcji i replikacji wirusowego materiatu genetycznego
w komorce gospodarza. W fazie zaawansowanych ba-
dan pozostaje wiele substancji, w tym inne inhibitory
wirusowej polimerazy RNA, takie jak pimodiwir (inhibi-
tor PB2). Fawipirawir — analog nukleozydu z grupy inhi-
bitoréw polimerazy — jest zarejestrowany jako lek prze-
ciwwirusowy w Japonii. Testuje sie takze dziatanie prze-
ciwciat monoklonalnych skierowanych przeciw stabil-
nym fragmentom biatek wirusa (fodyga hemaglutyniny,
biatko M2). Prowadzone sg rowniez badania dotyczace
wspomagania leczenia grypy przez zastosowanie sjali-
dazy z aktywnoscig katalityczng podawanej wziewnie,
ktéra rozszczepia receptory kwasu sjalowego w komor-
kach gospodarza, uniemozliwiajgc przytaczanie wiruséw
oddechowych do komérek nabtonka dréog oddechowych,
oraz nitazoksanidu - inhibitora syntezy ATP w mitochon-
driach komorek zakazonych wirusem [17].

Podsumowanie

Wirus grypy niesie ze sobg state zagrozenie wynikajgce
z dynamicznych zmian zachodzgcych w jego budowie
antygenowej, zagrazajgce powstaniem nowego wirusa,
ktéry pokona nieprzygotowang immunologicznie popu-
lacje i bedzie sie sprawnie przenosit pomigdzy ludzmi,
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a przez to uzyska zdolno$é do wywotywania masowych
zachorowan w populacji ludzkiej.

Innym zagrozeniem jest stwierdzana w przesztosci
mozliwos¢ wywotywania choroby u ludzi przez wirusy
typowe dla $wiata zwierzat. Szczegdlnie monitorowa-
ne sg wirusy grypy pochodzenia ptasiego typu AH5N1,
ktére zwigzane sg ze znaczng $miertelnoscia (do 60%),
wywotujgc zapalenie ptuc z szybko narastajgcg niewy-
dolnoscig oddechowa. Zachorowania wystepujg zwtasz-
cza u mfodych oséb majacych kontakt z zakazonym dro-
biem i dotyczg Azji Potudniowo-Wschodniej. Innym wi-
rusem pochodzenia ptasiego, ktéry powoduje ciezkie za-
chorowania u ludzi, jest wirus grypy typu AH7N9. Jest
to wirus ptasi o matej zjadliwosci, wiec zakazenie u pta-
kéw przebiega bezobjawowo, co uniemozliwia wczesne
rozpoznanie zagrozenia dla cztowieka. Chorujg przewaz-
nie osoby starsze i majgce obcigzenia w postaci choréb
przewlektych. Smiertelno$é w populaciji ludzkiej wyno-
si okofo 40% [3]. Poza wyzej wymienionymi, stwierdzo-
no zachorowania u ludzi wywotane innymi wirusami pta-
siej i $winskiej grypy typu A — szczepami HIN2, H10N8S,
H10N7 i HBN1 pochodzenia ptasiego, z czego zakazenie
H10N8 byto zwigzane z cigzkim przebiegiem zapalenia
ptuc, oraz HIN1v, H3N2v i HIN2v pochodzenia swinskie-
go u pracownikéw farm trzody chlewnej w USA, przeja-
wiajgce sie jako fagodna choroba o przebiegu podob-
nym do grypy sezonowej [20]. Wirusy te wykazywaty
wrazliwos$¢ na oseltamiwir.

Nowym czynnikiem infekcyjnym, ktéry wymaga
skrupulatnego monitorowania, jest wirus grypy typu
AH3N8, powszechny wsréd koni, wywotujacy takze za-
kazenia u psow i fok. W Stanach Zjednoczonych stwier-
dzono obecnos¢ przeciwciat przeciwko jego antygenom
w surowicy ludzi narazonych na kontakt z padtymi foka-
mi. Dodatkowo w materiale genetycznym tego wirusa
stwierdzono jednoczesne wystepowanie mutacji w za-
kresie genéw kodujgcych hemaglutynine i podjednost-
ke PB2 polimerazy wirusowej, warunkujgce duzg pato-
gennos$¢ wirusow i mozliwosé ich transmisji wsrod lu-
dzi [7,20].

Podsumowujac, grypa stanowigca powszechnie wy-
stepujace schorzenie drég oddechowych, jest faktycz-
nie nieprzewidywalng, obarczong duzg zachorowalno-
$cig i wystepowaniem powaznych powiktan choroba,
z rezerwuarem zwierzecym. Jest przyczyng nieplano-
wych hospitalizacji i zgonéw pacjentow oraz odpowia-
da za znaczng absencje chorobowag pracownikow. Z tych
wzgleddw nieustannie pozostaje wyzwaniem dla syste-
moéw ochrony zdrowia, nadzoru epidemiologicznego
i gospodarek krajow catego $wiata.
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