Grypa H1N1 2009

W SKROCIE

Tylko 2 miesigce od odkrycia (wiosng 2009 roku) zajeto nowemu wirusowi grypy typu A(HIN1), dzi§ zwanego wirusem
HINI 2009, wywotanie pierwszej od lat pandemii grypy. Wirus powodowat szczegélnie cigzkie objawy u mfodych osdb,
a wezesne doniesienia wskazywaty, Ze jego zakazno$¢ jest podobna jak wiruséw grypy sezonowej. Ta praca przegladowa
dostarcza aktualizacji wiadomosci z zakresu wirusologii, epidemiologii, objawéw klinicznych, diagnostyki i leczenia oraz
prewencji zakazen wirusem HIN1 2009. Poniewaz kazdego dnia dowiadujemy sig czego$ nowego na ten temat, zachgcamy
czytelnikdw do poszukiwania dodatkowych zrodet informacji. Przed napisaniem tego artykutu przeszukalismy baze PubMed
za pomocg nastepujacych stéw kluczowych: HINI, influenza, vaccine, pregnancy, children, treatment, epidemiology i re-
view. Uwzglednili$my prace najblizsze tematowi, preferujac najswiezsze.

CDC — Centers for Disease Control and Prevention, FDA — Food and Drug Administration, GBS — zespét Guillaina—Barrégo,
HA — hemaglutynina, ILJ — zespdt grypopodobny, NA — neuraminidaza, PB — polimeraza zasadowa, RIDT — szybki test dia-
gnostyczny w kierunku grypy, RT-PCR — reakcja tancuchowa polimerazy z odwrotng transkrypcjg w czasie rzeczywistym,

WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia

2 kwietnia 2009 r. Centers for Disease Con-

trol and Prevention (CDC) potwierdzilo
2 przypadki (pierwotnie zgloszone przez Departa-
ment Obrony) choroby goraczkowej uktadu odde-
chowego u dzieci z potudniowej Kalifornii wywo-
tane przez nowego wirusa grypy typu A HIN1.!
Oba izolaty okazaly sie podobne pod wzgledem
genetycznym i oporne na amantadyne oraz ry-
mantadyne. Ich materiat genetyczny zawieral no-
we elementy pochodzace z wirusa grypy §win-
skiej, ktérego obecnosé stwierdzano w USA,
poczawszy od 1999 r., wirusa grypy swinskiej po-
chodzenia euorazjatyckiego i wirusa ptasiej grypy.
Zadne z tych dzieci nie kontaktowalo si¢ z trzo-
da chlewna, nie kontaktowaty sie tez ze sobg na-
wzajem. Wskazywalo to na mozliwos¢ transmisji
wirusa z cztowieka na cztowieka. Kilka dni p6z-
niej CDC oglosito, ze wirusy HIN1 z tego same-
go szczepu wykryto w probkach pobranych od pa-
cjentow z Meksyku, gdzie 47 osob zapadlo na
szybko postepujgce cigzkie zapalenie pluc,
w 12 przypadkach zakonczone zgonem.>?
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Reakcja meksykanskiego ministra zdrowia by-
To wszczecie dochodzenia epidemiologicznego
i objecie populacji specjalnym nadzorem z po-
mocg WHO. Do 11 czerwca 2009 r. potwierdzono
prawie 30 tys. przypadkéw grypy HIN1 2009
w 74 krajach. Na tej podstawie WHO oglosita
6. stopien zagrozenia grypa, co rownalo si¢ ogto-
szeniu jej pandemii (tab. 1).*

W niniejszym artykule przegladowym podaje-
my aktualne wiadomosci z zakresu wirusologii,
epidemiologii, objawéw Kklinicznych, leczenia
i zapobiegania grypie HIN1 2009. Aby odnalez¢
prace poswiecone tej tematyce, przeszukaliSmy
baze¢ PubMed z uzyciem nast¢pujacych stow klu-
czowych: HINI, influenza, vaccine, pregnancy, chil-
dren, treatment, epidemiology 1 review. Uwzglednili-
$my prace najbardziej aktualne i najblizsze
tematycznie.
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Tabela 1. Fazy pandemii wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)

Faza 1 Brak danych, by wirus krazacy w Srodowisku zwierzecym spowodowat infekcje u cztowieka

Faza 2 Potwierdzono infekcje ludzi wirusem grypy zwierzecej; jest on traktowany jako potencjalne zagrozenie pandemiczne

Faza 3 Mata liczba przypadkéw choroby u ludzi nie spowodowata transmisji wirusa miedzy ludzmi w stopniu wystarczajgcym
do wywoftania choroby w spofecznosciach

Faza 4 Potwierdzono transmisje wirusa miedzy ludzmi w stopniu wystarczajgcym do wywotania choroby w spofecznosciach

Faza 5 Rozprzestrzenianie sie wirusa miedzy ludZzmi w przynajmniej 2 krajach z tego samego regionu WHO

Faza 6 Spetnione kryteria fazy 5 + rozprzestrzenianie sie wirusa miedzy ludzmi w przynajmniej 1 kraju w innym regionie WHO

— przetamal zlozong barier¢ migdzygatunkows, uzyskujac zdol-
no$¢ zakazania ludzi.’ Tak rozpoczeta sie pandemia grypy, ktora
pochtoneta wedle szacunkowych obliczeni 50-100 mln ofiar. Byta
to najwicksza pandemia grypy w historii. Podczas drugiej, powaz-
niejszej fali zachorowan ludzi w 1918 r. odnotowano takze zaka-
zenia stad swin skutkujace chorobg uktadu oddechowego o podob-
nych objawach i cigzkosci. Shope,’ lekarz weterynarii, ustalil, ze
przyczyna choroby §win byl wirus, i podejrzewal, ze choroba ma
Scisly zwigzek z pandemig grypy z 1918 r. Hipotezg t¢ potwierdzit
w badaniach na myszach, potwierdzity ja réwniez inne badania.”?
Wkrétce potem wirus ludzkiej i swinskiej grypy szybko uzyska-
ty odmienny skiad antygenowy, a zakazenia HIN1 odnotowywa-
no w czasie sezonowych epidemii.’ W 1957 r. wirusa HIN1 zastg-
pil nowy szczep, nazwany H2N2, zawierajacy material genetyczny
poprzednika HIN1 i wirusa ptasiej grypy.!* Mimo to w 1976 r. do-
szlo do ponownego wybuchu epidemii grypy A/HIN1 wsrdod 230
zolnierzy stacjonujacych w Fort Dix w New Jersey, w wyniku kto-
rej 1 osoba zmarta.!»? Wirus nie przedostat si¢ jednak do popu-
lacji. Rok pézniej doszto do zakazen innym szczepem A/HIN1
w Chinach, Hongkongu i krajach bytego Zwigzku Radzieckiego.!!
Uznano, ze przyczyng zachorowan byto niezamierzone wydosta-
nie si¢ wirusa z laboratorium. Zakazenie powodowato tagodne ob-
jawy i najczesciej stwierdzano je u os6b mtodych.!»*1* Od 1977 .
wirus HIN1 byl jedng z przyczyn epidemii w kolejnych sezonach,
wraz z czesto dominujgcym podtypem H3N2.'

W 1998 r. wsrod trzody chlewnej na terenie Ameryki Pétnoc-
nej zidentyfikowano nowy typ wirusa zawierajgcy material gene-
tyczny wirusow zakazajacych juz w sumie 3 populacje: ludzi, swi-
nie i ptaki (w tym 5 genéw wirusa A/HINI zidentyfikowanego
przez Shope’a).’>!¢ Pierwszg u cztowieka potwierdzong infekcje
tym wirusem zidentyfikowano w 2005 r. u 17-latka z Wisconsin,
ktéry weze$niej zarzngt $winie.!® Pacjent wyzdrowial, podobnie jak
10 innych zakazonych (bez zwigzku z tym chorym), o ktérych do-
niesiono do CDC przed lutym 2009 r. Prawie wszyscy pacjenci
mieli kontakt z trzodg chlewna. Mimo ze nie doszto do zadnego
zgonu, u niektérych chorych rozwingta si¢ niezwykla, cigzka cho-
roba dolnych drég oddechowych i biegunka.'

Wirus HIN1 pochodzi od wirusa, w ktorego genomie doszto do
scalenia 6 segmentow genowych z wirusa wykrytego w 1998 r.
12 segmentéw genowych wirusa grypy $winskiej A (HIN1) pocho-
dzenia euroazjatyckiego.>!® (ryc. 1).
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Wirusologia

Podobnie jak wirusy grypy typu B i C wirus grypy typu A nalezy
do rodziny Orthomyxoviridae. Zawiera genom zlozony z nawet
8 segmentoéw RNA kodujacych za posrednictwem komplementar-
nego DNA 11 biafek (ryc. 2).%° Standardowe mianownictwo wiru-
sOw grypy zawiera typ wirusa (A, B lub C), pochodzenie geogra-
ficzne, numer szczepu, rok izolacji i podtyp. Na przyktad wirus
A/HIN1 wyizolowany w Kalifornii w 2009 r. nosi nazwe¢ wirusa
grypy typu A/Kalifornia/04/2009 (HIN1). Klasyfikacja podtypéw
wirusOw grypy typu A opiera si¢ na antygenowosci 2 najwazniej-
szych glikoprotein kapsydu: hemaglutyniny (HA) oraz neurami-
nidazy (NA). Do dzi$ zidentyfikowano 16 podtypow hemagluty-
niny (H1-H16) i 9 neuraminidazy (N1-N9).

Ustalono tez budowe i funkcje biatek kodowanych przez
8 segmentéw genowych. Hemaglutynina utatwia taczenie wirusa
z receptorem w komorkach gospodarza i fuzje endosomalng. Pod-
jednostki polimerazy (zasadowe: PB1 i PB2 oraz kwasna) wraz
z nukleoproteing odpowiadajg za replikacje i transkrypcje¢ wiru-
sowego RNA. Jadrowe biatko transportowe wraz z biatkiem ma-
cierzy zabezpieczajg transport komplekséw rybonukleoproteino-
wych z jadra do cytoplazmy w celu utworzenia nowych wirusow
po potaczeniu z fragmentami blony komérkowej. Neuraminida-
za ulatwia uwalnianie wirusoéw z komorki.

Zmiennos¢ antygendéw (dryfi skok antygenowy) umozliwia wi-
rusowi wymkniecie sie ukladowi immunologicznemu gospoda-
rza.?! Dryf antygenowy oznacza czeste niewielkie zmiany sktadu
hemaglutyniny i neuraminidazy. Dryf antygenowy w obrebie
podtypoéw hemaglutyniny wigze si¢ z epidemiami sezonowymi
i czgsto odpowiada za zmniejszenie skutecznos$ci szczepionek
z poprzedniego okresu epidemiologicznego.?? Skok antygenowy
oznacza pojawienie si¢ podtypu wirusa grypy typu A, na ktory po-
pulacja jest zupelnie nieodporna. Mimo ze nie sg znane dokiad-
ne mechanizmy odpowiadajace za to zjawisko, przyjmuje si¢ po-
wszechnie, ze przyczyng sa zmiany genomu (ulatwiane przez jego
segmentacj¢) zachodzace w czasie zakazen réznych rezerwuaréw
zwierzecych.?! Skok antygenowy w obrebie hemaglutyniny moze
wywotaé pandemie, jakich w ostatnim wieku naliczono 3,"! w tym
najgrozniejszg ,hiszpanke” z 1918 r., w rezultacie ktorej umarto
na $wiecie 50-100 mln ludzi. W 1957 r. pojawil sie wirus ,grypy
azjatyckiej” (H2N2) — zniwo tej pandemii to 70 000 zgondéw
w USA i okolo 2 mln na $wiecie. Jedenascie lat p6Zniej, w 1968 r.
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[J Rycina 1. Diagram ilustrujgcy budowe wirusa HIN1 2009. H - hemaglutynina, M — macierz, N — neuraminidaza, NP - nukleoproteina;
NS - region niekodujacy, PA - kwasna polimeraza, PB - zasadowa polimeraza. Przedruk za zgoda z ,,Science”'®

pojawit sie wirus H3N2, ktory wywotlat grype ,,Hongkong” i spo-
wodowal 70 000 zgonéw w USA oraz okolo miliona na swiecie.
Pojawienie si¢ w 2009 r. wirusa HIN1 bylo zaskoczeniem dla
nowoczesnej wirusologii. Wirus ten nie spetnia klasycznej defini-
cji nowego podtypu (skoku antygenowego), z ktérym wiekszos¢
populacji nie miata stycznosci. Wirusy HIN1 wywoluja powszech-
ne zakazenia od 1977 r., styczno$¢ z nimi miala wigkszosé osob
urodzonych przed 1956 r., tj. sprzed okresu pojawienia si¢ szcze-
pow H2N2. Nie spetnia tez klasycznej definicji dryfu antygeno-
wego, poniewaz nie pochodzi bezposrednio od wiruséw HIN1 za-
kazajacych ludzi w ostatnim czasie.”> Mimo to wszystkie szczepy
wirusa HIN1 majg te same podtypy antygenéw wykrywane w te-
stach immunodyfuzji, ktére sg podstawg ich klasyfikacji. Kazdy
podtyp HIN1 wywotuje zjawisko pamieci immunologicznej.?* Na
przyktad u osob urodzonych przed 1957 r. (w okresie epidemii wy-
wolywanych przez szczep HIN1) stwierdzono dobrg reakcje na
jedng dawke szczepionki przeciw grypie swinskiej w 1957 r. mi-
mo niskiego miana lub zupelnego braku przeciwcial przeciwko he-
maglutyninie, podobnie jak dzi§ u oséb >10. r.z., ktére dobrze za-
reagowaty na jedng dawke szczepionki przeciw HIN1 2009.2
Naturalnym rezerwuarem wszystkich podtypow wirusa grypy
A jest dzikie ptactwo wodne, przy czym pewne podtypy mogg by¢
przenoszone mig¢dzy ludZmi, Swiniami i 16 innymi gatunkami ssa-
ko6w.?»» Ludzki wirus grypy przytacza sie do receptoréw zawiera-
jacych kwas sialowy i galaktoze polgczone wigzaniem o 2,6
(SAa2,6Gal), obecnych na komoérkach nabtonka oddechowego.?
Wirusy grypy ptasiej przytaczaja si¢ natomiast preferencyjnie do
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receptorow zawierajgcych kwas sialowy i galaktoze polaczone
wigzaniem o 2,3 (SAa.2,3Gal), wystepujacych na komérkach na-
btonka przewodu pokarmowego wodnych ptakow. Komorki na-
btonkowe wyscietajace tchawicg §wini zawierajg oba te receptory,
co ulatwia rearanzacje genow.”’

Gdy wirus przylaczy si¢ do komorek walcowatych nablonka
oddechowego, zmienia syntez¢ biatek w komorce i w niejasnym
mechanizmie powoduje jej apoptoze.??*? Przed $miercig komor-
ki s jednak uwalniane wirusy potomne, ktore zakazaja komorki
sgsiadujgce.” Skutkiem jest martwicze zapalenie oskrzeli, krwa-
wienia wewngtrzpecherzykowe i obrzek.*

Epidemiologia

Zespot grypopodobny to wedlug CDC gorgczka (temperatura
>100°F lub 37,8°C) i kaszel albo bdl gardta u osoby, u ktérej nie
mozna ustali¢ przyczyny tych objawow.’! Za potwierdzone zaka-
zenie HIN1 2009 uznaje si¢ zespot grypopodobny z zakazeniem
potwierdzonym za pomocg reakcji tancuchowej polimerazy z od-
wrotng transkryptazg w czasie rzeczywistym (RT-PCR) albo ho-
dowli. O prawdopodobnym zakazeniu méwimy w sytuacji dodat-
nich wynikow w kierunku grypy typu A, ale ujemnych wynikéw
testow metodg RT-PCR w kierunku sezonowej grypy H1 i H3.
Z kolei podejrzenie zakazenia HIN1 2009 rodzi wymagajacy ho-
spitalizacji zesp6l grypopodobny u osoby <65. r.z. lub u osoby
rowniez mlodszej, ktora kontaktowala si¢ z osobg zakazong lub
prawdopodobnie zakazong w okresie 7 dni przed wystgpieniem
objawow.
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[ Rycina 2. Pochodzenie kazdego z 8 segmentéw genomu wirusa HIN1 2009 (na rycinie oznaczonego HIN1 S-OIV 2009). Kolorowe partie
przedstawiaja organizmy gospodarzy: ptaki (kolor zielony), $winie (kolor czerwony) i ludzi (kolor szary). Kolorowe linie oznaczaja szlaki transmi-
sji miedzygatunkowej. Warto zauwazy¢, ze segmenty genomu M i N1 (kolor zétty) pochodzg z euroazjatyckiego wirusa grypy swinskiej HIN1
pochodzacego od niestawnego wirusa HIN1 grypy ptasiej, ktory przekroczyt bariere miedzygatunkowa i wywotat pandemie w 1918 r. Pozostate
segmenty genomu pochodza z wirusa grypy $winskiej bedacego potrdjna hybryda: klasycznego wirusa grypy swinskiej HLN1, wirusa grypy se-
zonowej H3N2 i wirusa grypy ptasiej HIN1. H — hemaglutynina, M - macierz, N — neuraminidaza, NP — nukleoproteina, NS - region niekodu-
jacy, PA - kwasna polimeraza, PB — zasadowa polimeraza. Przedrukowano za zgoda Macmillan Publisher Ltd.: ,Nature” (http:/www.natu-

re.com).2’ Wszelkie prawa zastrzezone 2009.

Z uwagi na ograniczenia zasobow WHO i CDC wstrzymaty
zglaszanie przypadkoéw potwierdzonej i prawdopodobnej grypy
HINI1 2009 24 lipca 2009 r. Mimo to CDC kontynuuje nadzor epi-
demiologiczny z uzyciem tradycyjnych technik, tj. poszukiwania
nowych podtypow, nowych charakterystyk opornosci, monitoro-
wanie zasiegu geograficznego epidemii, liczby wizyt u lekarza spo-
wodowanych objawami grypopodobnymi, liczby hospitalizacji
z powodu potwierdzonego zakazenia i liczby zgonow, ktére moz-
na przypisac grypie lub zapaleniu ptuc. CDC prowadzi tez cotygo-
dniowy rejestr liczby hospitalizacji i zgonéw przypisywanych te-
mu wirusowi. Dane te sg publikowane co tydzien we ,FluView”
(http://cdc.gov/hlnlflu/reportingga.htm). Migdzy 30 sierpnia
a 28 listopada 2009 r. zgtoszono 31 320 hospitalizacji z powodu gry-
py potwierdzonej laboratoryjnie i 1336 zgondw pacjentow, u kto-
rych metodami laboratoryjnymi potwierdzono to zakazenie.
W >99% czynnikiem sprawczym byt wirus grypy HIN1 2009.

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

Uwaza sie, ze — podobnie jak grypa sezonowa — wirus HIN1
2009 szerzy sie przez kontakt bezposredni (reka — btony sluzowe),
drogg kropelkowg (zawiesina w powietrzu — blony §luzowe) oraz
wziewng (inhalacja zakaznych czastek z powietrza). Nie jest zna-
ne dokladne znaczenie tych drdg; prawdopodobnie zalezy ono od
takich czynnikow jak temperatura i wilgotno$¢. Trudnosci w ba-
daniu modelu zakazenia u ludzi zmuszajg nas do korzystania z mo-
deli zwierzecych i rownan matematycznych. Jeden z takich mode-
li sugeruje, ze znaczenie kazdej z drdg transmisji wirusa zalezy od
stezenia wirionow w §linie.*? Sg dowody na to, Ze grypa sezonowa
przenosi si¢ za posrednictwem malutkich czgstek wydychanych
w czasie swobodnego oddychania.* Najnowsze badania wskazuja,
ze wirus HIN1 2009 rozprzestrzenia sie za poSrednictwem duzych
kropli.** Poniewaz utrzymujg sie one zawieszone w powietrzu dos¢
krotko, do zakazenia konieczny jest bliski kontakt (< 1,83 m) mie-
dzy zrédlem zakazenia a drugg osoba. Z uwagi na mozliwos¢ trans-
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Tabela 2. Grupy duzego ryzyka powikfan grypy

Dzieci <b5. rz.2

Dorosli >65. r.z.b

Ciezarne

Osoby obcigzone niektérymi chorobami przewlektymic

Osoby z uposledzong odpornoscia

Mtodziez <19. r.z. otrzymujaca przewlekle kwas acetylosalicylowy

@ Zwfaszcza dzieci <2. r.z.

® Ta grupa jest w mniejszym stopniu zagrozona infekcjg HIN1 2009, jednak gdy
juz dojdzie do zakazenia, ryzyko powikfan jest zwigkszone

¢ Przewlekte choroby obejmuja choroby serca (ale nie nadci$nienie tetnicze), ptuc
(zwtaszcza astme), nerek, watroby, ukfadu krwiotworczego (w tym anemig sierpo-
watokrwinkowa), neurologiczne, nerwowo-mie$niowe, metaboliczne (w tym cu-
krzyce).

misji poSrednie;j (za posrednictwem przedmiotéw) CDC zaleca, by
wszystkie materialy zawierajgce plyny ciala (np. kal, wydzielina
z drég oddechowych) traktowac jako potencjalnie zakazne. Biorac
pod uwagg niepewnosc co do znaczenia poszczegolnych drog trans-
misji wirusa, Institute of Medicine opracowal na zlecenie CDC oraz
Occupational Safety and Health Administration zalecenia dla pra-
cownikow ochrony zdrowia majace ograniczy¢ ryzyko zakazenia
HIN1 2009. Zostang one oméwione dalej.

Szacuje sig, ze okres inkubacji HIN1 2009 wynosi migdzy 1 a 7
dni, podobnie jak w przypadku grypy sezonowej. 333 Lekarz po-
winien przyjaé, ze osoba zakazona rozsiewala wirusa dzief przed
pojawieniem si¢ objawow 1 ze rozsiewa go przynajmniej do czasu
ustgpienia objawow. Najnowsze dane wskazuja, ze po 5 dniach roz-
siewa wirusa nawet 80% pacjentow, po 7 dniach 40%, a po 10 dniach
—10%. Dzieci i mtodzi doroSli rozsiewajg prawdopodobnie wi-
rusa przez co najmniej 10 dni, a osoby z uposledzeniem odporno-
§ci nawet tygodniami.®4

Wigkszos¢ przypadkéw zakazenia to osoby w wieku 12-17 lat.
Mimo to do ciezkich zakazen moze dochodzié takze u chorych
starszych. Najnowsze badania wskazuja, ze mediana wieku moze
rosngé w miare szerzenia sie zakazenia.*!

W celu ustalenia, czy wczesniejsze szczepienie przeciwko gry-
pie sezonowej zapewnia krzyzowg ochrong przed HIN1 2009 (wi-
rusem A/Kalifornia/04/2009), CDC przeprowadzilo testy mikro-
neutralizacji z uzyciem uzyskanych przed sezonem i po nim
surowic biorcow szczepionek przygotowanych na sezony 2005-
-2006 do 2008-2009.4 Wsrdd dzieci nie stwierdzono odpornosci
krzyzowej, natomiast u osob miedzy 18. a 40. r.z. wykryto ja u 6%
0s0b przed szczepieniem i u 7% po szczepieniu, w grupie miedzy
18. a 64. 1.z. — u 9% przed zaszczepieniem i u 25% os6b po zaszcze-
pieniu, a u 0s6b >60. r.z. — u 33% przed szczepieniem i u 43% po
szczepieniu. Wyniki te sugeruja, ze ostatnie szczepionki przeciw-
ko grypie sezonowej nie zabezpieczajg wystarczajaco, zwlaszcza
mlodych ludzi, przed wirusem HIN1 2009.

Mimo to same testy neutralizacji wirusa nie odzwierciedlajg
w pelni zlozonych mechanizméw immunologicznych zaangazo-
wanych w ochron¢ organizmu przed skutkami zakazenia wirusem
grypy. Aktualna analiza wzorcow zachorowan wskazuje, ze mimo
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nieznacznej opornosci krzyzowej dorosli i starsze dzieci wielokrot-
nie narazeni na sezonowe odmiany grypy HIN1 majg uktad im-
munologiczny lepiej przystosowany do walki z jego nowg odmia-
ng i czeSciej sg chronieni przed infekcjg lub tez przebiega ona
u nich lagodnie;j.

Obraz kliniczny

Analizy wskazujg, ze objawy kliniczne grypy wywolanej wirusem
HIN1 2009 i grypy sezonowej sg podobne.*>* W pracy analizujg-
cej 44 potwierdzone przypadki zakazenia 2009 HIN1 z Nowego
Jorku wykazano, ze chorzy powszechnie zglaszali kaszel (98%), go-
raczke (96%), bol gtowy (82%), bl gardia (82%), wyciek z nosa
(82%), dreszcze (80%) i bole mie$ni (80%).* Mniej pacjentéw
skarzylo sie na nudnosci (55%), biegunke (48%), dusznos¢ (48%),
bole stawdw (46%) lub zotadka (36%).

Hospitalizacji z powodu zakazenia HIN1 2009 znacznie cz¢-
Sciej wymagali pacjenci z chorobg towarzyszaca: zwlaszcza astma,
przewleklg obturacyjng chorobg ptuc, z uposledzeniem odporno-
§ci, cukrzyca, otyli lub z przewlekig chorobg serca.* Tacy pacjen-
ci zglaszaja si¢ z gorgczka, kaszlem, dusznoscia, wymiotami, ewen-
tualnie nieprawidlowym obrazem w badaniu rentgenowskim
klatki piersiowe;j i zwykle sg wypuszczani do domu po krétkim po-
bycie w szpitalu.

U os6b wymagajacych intensywnej opieki zwykle stwierdzano
hipoksje i zmiany w badaniu rentgenowskim Kklatki piersiowej
odpowiadajgce ostremu zespotowi niewydolno$ci oddechowej.¥
W prospektywnym badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym
w Kanadzie obejmujacym 168 pacjentéw w stanie krytycznym
z powodu zakazenia HIN1 2009 stwierdzono, ze Sredni wiek wy-
nosit 32,3 roku, a mediana czasu od wystgpienia objawoéw do ho-
spitalizacji 4 dni.*® Smiertelno§é wyniosta w tej grupie 17,3% po
90 dniach i korelowala ze stopniem ci¢zkosci choroby i dysfunk-
cji narzagdowej w momencie rozpoznania. U wszystkich tych pa-
cjentéw stwierdzano od poczatku ciezkg hipoksemig, ze stosun-
kiem Sredniego PaO, do st¢zenia tlenu we wdychanej mieszaninie
rzedu 147. Podobne wyniki uzyskano w badaniu obserwacyjnym
w Meksyku: u osob, ktore zmarty, w chwili zgloszenia stwierdza-
no ciezkg dysfunkcje narzagdows i hipoksje czesciej niz u tych, kto-
rzy przezyli.¥ W obu pracach uznano za przydatne skale SOFA (Se-
quential Organ Failure Assesment) i APACHE II (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation) w identyfikowaniu pa-
cjentow szczeg6lnie zagrozonych zgonem. Przeglad historii choréb
pacjentow z potwierdzonym zakazeniem HIN1 2009 w Hiszpanii,
wymagajacych intensywnej opieki medycznej wykazal, ze u wszyst-
kich stwierdzono nieprawidlowosci w badaniu rentgenowskim
klatki piersiowej, przy czym u wigkszoSci byly to nieregularne za-
cienienia pecherzykowe w 3 lub 4 kwadrantach.’® We wszystkich
trzech pracach ok. 1/3 pacjentéw wymagajacych intensywnej opie-
ki stanowily osoby otyle (wskaznik masy ciata [obliczany jako
stosunek wagi podanej w kilogramach do wzrostu wyrazonego
w metrach i podniesionego do kwadratu] wynosit >30 kg/m?).

Lekarzy informuje si¢ od pewnego czasu, ze powiklania zakaze-
nia HIN1 2009 powinny by¢ podobne jak grypy sezonowe;j.”! Nale-
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Tabela 3. Zalecenia dawkowania lekéw przeciwwirusowych w przypadku grypy

Lek

Leczenie

Chemioprofilaktyka

Inhibitory neuraminidazy

Ozeltamiwir

Dorosli kapsutka 75 mg dwa razy dziennie przez 5 dni kapsutka 75 mg raz dziennie

Dzieci >12. m.z., zaleznie od wagi (kg)

<15 60 mg/24h w. dwdch dawkach 30 mg raz dziennie
podzielonych

15-23 90 mg/24h W_ dwach dawkach 45 mg raz dziennie
podzielonych

24-40 120 mg/24h W dwach dawkach 60 mg raz dziennie
podzielonych

~40 150 mg/24h w dwdch dawkach 75 mg raz dziennie
podzielonych

Zanamiwir

. Dwa wdechy po 5 mg (razem 10 mg) Dwa wdechy po 5 mg
Dorosli L Lo
dwa razy dziennie (razem 10 mg) raz dziennie
Dzieci jw. (>7.rz.) j.w. (>5. r.z2.)

Pochodne adamantanu

Rymantadyna
Dorodli 200 mg/24h w jednej dawce dobowej 200 mg/24h w jednej dawce dobowej
lub dwdéch dawkach podzielonych lub dwéch dawkach podzielonych
Dzieci
1.9, 12 6,6 mg/kg/24h (maksymalnie 150 mg/d) 5 mg/kg raz dziennie,
T w dwoéch dawkach podzielonych nie przekraczajac 150 mg
10. 13 200 mg/24h w jednej dawce dobowe;j 200 mg/24h w jednej dawce dobowe;j
o lub dwach dawkach podzielonych lub dwéch dawkach podzielonych
Dzieci
5-8 mg/kg/24h w dwdéch dawkach 5-8 mg/kg/24h w dwdch dawkach
1.-9.rz. podzielonych lub w jednej dawce podzielonych lub w jednej dawce
dobowej (maksymalnie 150 mg/24h) dobowej (maksymalnie 150 mg/24h)
. 200 mg/24h w dwéch dawkach 200 mg/24h w dwéch dawkach
9.-12. r.z. . .
podzielonych podzielonych

Z ,Clin Infect Dis"% za zgoda University of Chicago Press. Wszelkie prawa zastrzezone 2009 przez Infectious Diseases Society of America.

73 do nich: zaostrzenie przewlektych chordb; powiklania ze strony
zaréwno gornych (zapalenie zatok obocznych nosa, zapalenie ucha
srodkowego, krup), jak i dolnych (zapalenie pluc, zaostrzenie astmy,
zapalenie oskrzelikow) drog oddechowych; powiklania neurologicz-
ne (zapalenie mézgu, encefalopatia, drgawki goraczkowe, stan padacz-
kowy), krazeniowe (zapalenie mie$nia sercowego, zapalenie osierdzia)
ize strony uktadu ruchu (rabdomioliza); a takze zesp6t wstrzasu tok-
sycznego i sepsa wynikajaca z nadkazenia bakteryjnego.

CDC przeanalizowalo wyniki sekcji 77 pacjentow zakazonych
HINI 2009, aby oceni¢ znaczenie nadkazen bakteryjnych dla ry-
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zyka zgonu.” Za pomocg badan histopatologicznych, molekular-
nych i immunohistochemicznych cechy infekcji bakteryjnej wy-
kryto w 22 (29%) przypadkach. Dominowaty w§rdd nich zakaze-
nia Streptococcus pneumoniae (10 przypadkéw), wykryto jednak
takze Staphylococcus aureus (zar6wno metycylinooporne, jak i me-
tycylinowrazliwe), Streptococcus pyogenes, Streptococcus mitis

1 Haemophilus influenzae (w kolejnosci od najczestszego do naj-
rzadszego). Dane te uzmystawiajg, jak istotne jest wczesne wykry-
cie i leczenie bakteryjnego zapalenia ptuc u pacjentéw zakazonych
HINT1 2009, oraz podkreslaja znaczenie szczepien przeciwko pneu-
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Tabela 4. Zasady dawkowania oseltamiwiru u dzieci

<12 m.z. zaakceptowane w trybie awaryjnym
przez Food and Drug Administration

Leczenie?

6.-11. m.z. 25 mg dwa razy dziennie
3.-5. m.z. 20 mg dwa razy dziennie
<3.m.z 12 mg dwa razy dziennie

Profilaktyka®

6.-11. m.z. 25 mg raz dziennie
3.-6. m.z. 20 mg raz dziennie
<3. m.z Niezalecane®

2 Zalecany czas trwania leczenia 5 dni, powinno zosta¢ rozpoczete w ciggu 48
godz. od momentu wystapienia objawdw

b Zalecany czas trwania leczenia 10 dni, powinno zostac¢ rozpoczete w ciagu 48
godz. od ekspozycji

¢ Mozna rozwazy¢ jedynie w razie istotnej ekspozycji i duzego ryzyka cigzkiego
przebiegu choroby

Na podstawie Food and Drug Administration.®®

mokokom w grupach, w ktorych szczepienie to jest wskazane.
W klasycznej postaci bakteryjnego zapalenia ptuc wiklajacego
infekcje grypowa pojawia si¢ ono 4-14 dni po niemal catkowitym
ustgpieniu objawow grypy i objawia sie goraczka, dusznoScig,
kaszlem z odkrztuszaniem wydzieliny oraz nieprawidlowym ob-
razem w badaniu rentgenowskim klatki piersiowej.’>* Powikta-
nie to nalezy leczy¢ zgodnie z aktualnymi wytycznymi.*?

Osoby najbardziej zagrozone powiktaniami to m.in. dzieci
<3. r.Z., pacjenci > 65. r.z., kobiety w cigzy i osoby z przewlekty-
mi chorobami (zwlaszcza astmg, ale takze innymi chorobami
uktadu oddechowego, uktadu krazenia, uktadu krwiotworczego,
watroby, chorobami neurologicznymi lub metabolicznymi).”*’
(tab. 2) W grupie zwigkszonego ryzyka znajduja si¢ takze pacjen-
ci z uposledzong odpornos$cig i pensjonariusze domow opieki.
Lekarze powinni pamigtac o zespole Reye’a, ostrej niezapalnej en-
cefalopatii, pojawiajacej si¢ u dzieci lub mlodziezy <19. r.z., cho-
rych na grype, po podaniu kwasu acetylosalicylowego. Mozliwe,
ze w grupie zwickszonego ryzyka znajdujg si¢ takze pacjenci oty-
li, cho¢ doktadny mechanizm nie zostal do konca wyjasniony.*

Rozpoznanie
W kierunku zakazenia wirusem HIN1 2009 w pierwszej kolejno-
Sci powinny by¢ badane osoby z podejrzewang infekcjg tym wiru-
sem, wymagajace hospitalizacji.® W innych przypadkach decyzje
podejmuja odpowiednie instytucje lokalne. Przy rozwazaniu roz-
poznania lekarze powinni pamietaé, ze u niemowlat, u oséb w po-
desztym wieku i u 0s6b z uposledzona odpornoscig obraz klinicz-
ny moze by¢ nietypowy. Opréocz zalecen CDC dotyczacych
pobierania probek, ich przetwarzania i badania nalezy przestrze-
gaé zaleceni lokalnych instytucji zdrowotnych i stanowych.”
Prébki najlepiej pobieraé za pomocg wymazu z jamy nosowo-
-gardtowej lub ustno-gardtowej albo aspiratow z nosa. Do wyma-
zOw nalezy stosowac akcesoria zbudowane z materialéw obojet-
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nych, np. syntetyczne waciki i aluminiowe lub plastikowe patycz-
ki. Od o0sdb zaintubowanych nalezy pobrac aspiraty z tchawicy lub
plyn z ptukania oskrzelowo-pecherzykowego. Probki nalezy trans-
portowaé na podiozu przeznaczonym do transportu materiatu
wirusowego (1-3 ml), chtodzone lodem lub w lodéwce; mozna je
przechowywac w temperaturze 4°C nie diuzej niz 4 dni. Na duze
odlegtosci powinno sig je przesytac oblozone lodem lub schtodzo-
nymi kompresami zelowymi. Probki powinny zosta¢ dokladnie
opisane zgodnie z lokalnymi przepisami.

W celu potwierdzenia zakazenia HIN1 2009 zaleca si¢ wyko-
nywanie reakcji fancuchowej polimerazy z odwrotng transkrypcja
w czasie rzeczywistym. U os6b zakazonych HIN1 2009 wynik RT-
-PCR bedzie dodatni w kierunku wirusa grypy typu A i ujemny
w kierunku wiruséw grypy sezonowej H1 i H3. Na zakazenie
HINI 2009 wskazuje silna reaktywnos$¢ w kierunku wirusa gry-
py typu A (prog oznaczalnosci <30 cykli). Mimo ze Food and
Drug Administration nie zaakceptowata RT-PCR w tym wskaza-
niu, w USA mozna jg wykona¢ w publicznych laboratoriach me-
dycznych. Lekarz powinien by¢ tylko §wiadomy ograniczen tego
badania: w opisanym juz wczesniej badaniu przegladowym histo-
rii chorob 32 pacjentow wymagajacych intensywnej opieki
u 4 (13%) badanie wykonane w momencie przyjecia na oddziat in-
tensywnej terapii dalo wynik negatywny.>

Dostepne szybkie komercyjne testy diagnostyczne w kierunku
grypy wykrywajace antygen nukleoproteinowy wirusa grypy da-
ja wynik juz po 30 minutach. Mimo ze niektére takie testy moga
osobno wykry¢ wirus grypy A i B, zaden z testow zaakceptowa-
nych przez FDA nie pozwala odr6zni¢ podtypow wirusa grypy
(H1 od H3). Czutos¢ szybkich testow diagnostycznych w wykry-
waniu HIN1 2009 waha si¢ miedzy 10 a 70% 1 jest bezposrednio
zwigzana z iloScig wirionéw w probce i odwrotnie skorelowana
z progiem oznaczalno$ci (w cyklach).%-% Tak wiec ujemny wynik
testu nie wyklucza zakazenia HIN1 2009. Przy powaznym podej-
rzeniu klinicznym lekarz powinien, nawet mimo ujemnego wyni-
ku testu, wdrozy¢ leczenie empiryczne w grupie duzego ryzyka
i podja¢ odpowiednie kroki z zakresu kontroli zakazen. Dodatni
szybki test w kierunku zakazenia wirusem grypy typu A z duzym
prawdopodobiefistwem wskazuje na zakazenie tym wirusem, nie
pozwala jednak rozréznié, czy mamy do czynienia z HIN1 2009,
sezonowg czy zwierzecg grypa typu A. Jak widac, w celu ostatecz-
nego potwierdzenia rozpoznania konieczne jest wykonanie RT-
-PCR lub hodowla wirusa.

Leczenie

Z kilkoma wyjatkami wirus HIN1 2009 pozostaje wrazliwy na in-
hibitory neuraminidazy (ozeltamiwir i zanamiwir) oraz oporny na
pochodne adamantanu (amantadyne i rymantadyne).**% Leczenie
antywirusowe jest zalecane u wszystkich pacjentow hospitalizowa-
nych z potwierdzonym prawdopodobnym lub podejrzewanym
HINTI 2009 oraz u pacjentéw z grupy duzego ryzyka powiklan
(tab. 2). Nie zaleca si¢ leczenia antywirusowego u pacjentow z gru-
py malego ryzyka, z niepowiklang chorobg goragczkowa, poniewaz
malo prawdopodobne, ze odniosg istotne korzysci. Najwigksze ko-
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rzysci odnotowuje sig, jesli leki antywirusowe poda si¢ w ciggu
48 godzin od wystgpienia pierwszych objawdw choroby; istniejg
jednak badania sugerujace, ze leczenie to przynosi korzysci cho-
rym hospitalizowanym, nawet jeSli zostanie rozpoczete pdzniej.”s’
Dawkowanie i czas trwania leczenia sg takie same jak w przypad-
ku grypy sezonowej (tab. 3).%

Poniewaz niemowl¢ta znajdujg si¢ w grupie duzego ryzyka
powiktlan grypowych, a ograniczone dane wskazujg na bezpieczen-
stwo leku, FDA zaakceptowala w trybie awaryjnym ozeltamiwir
w leczeniu i profilaktyce grypy u dzieci <1. r.z. (tab. 4)%

Chemioprofilaktyke poekspozycyjng doustnym ozeltamiwi-
rem lub wziewnym zanamiwirem mozna rozwazy¢ u osob z gru-
py duzego ryzyka, pracownikéw ochrony zdrowia, pracownikéw
socjalnych, ratownikow medycznych, ktérzy w ciggu ostatnich
48 godzin byli w bliskim kontakcie z osoba, u ktdrej potwierdzo-
no, uznano za bardzo prawdopodobne lub podejrzewa si¢ zakaze-
nie HIN1 2009 w okresie zakazno$ci.”® Mimo ze okres zakaZno-
§ci rozpoczyna si¢ dzien przed wystgpieniem pierwszych objawow
choroby i trwa kolejne 7-10 dni, dla potrzeb profilaktyki poeks-
pozycyjnej przyjmuje si¢, ze rozpoczyna si¢ on dzien przed wystg-
pieniem objawéw i konczy po 24 godzinach od ustgpienia goracz-
ki. Czas trwania profilaktyki poekspozycyjnej powinien wynosic
10 dni od czasu najswiezszego kontaktu z osobg w okresie zakaz-
nosci. Pacjenta nalezy poinformowac, ze grypa moze si¢ rozwing¢
mimo stosowania profilaktyki i ze powinien zglosié sie do lekarza
w razie wystapienia objawow grypopodobnych. Drugg opcja jest
profilaktyka poekspozycyjna u pacjentow, ktorzy jej wymagaja i co
do ktorych mozna miec pewnosé, ze zwrocg si¢ do lekarza natych-
miast po wystgpieniu objawow.

Ogolnie rzecz biorac, profilaktyke preekspozycyjng (za pomo-
cg ozeltamiwiru lub zanamiwiru) nalezy rozwazy¢ w grupie duze-
go ryzyka, czgsto kontaktujacej si¢ z chorymi (pracownicy ochro-
ny zdrowia, pracownicy socjalni i ratownicy medyczni), po
konsultacji z miejscows instytucjg zdrowia publicznego. W tym
wskazaniu lek antywirusowy nalezy podawacé przez caty czas trwa-
nia ekspozycji i przerwac leczenie dopiero po uptywie 10 dni od
ostatniej znanej ekspozycji.

W przypadku wybuchu epidemii w domu opieki ozeltamiwir
lub zanamiwir nalezy poda¢ wszystkim zdrowym pensjonariu-
szom i kontynuowa¢ chemioprofilaktyke przez minimum 7 dni od
wystapienia pierwszych objawdw u ostatniego pacjenta, a jesli
nikt nie zachoruje — przez dwa tygodnie. Te samg strategi¢ stosu-
je si¢ w innych zamknigtych skupiskach ludzi, np. wigzieniach lub
domach poprawczych; nie ma ona jednak zastosowania w skupi-
skach populacji niskiego ryzyka, tj. szkoly lub miejsca pracy.

Dla cigzarnych opracowano osobne zalecenia z uwagi na duze
ryzyko powiklan, jakimi grozi u nich zaréwno grypa sezonowa, jak
i HINI 2009.7%7 Nalezy im podawa¢ ozeltamiwir lub zanamiwir
przez 5 dni, a profilaktyke najlepiej rozpoczaé przed uptywem
48 godzin od wystgpienia objawow. Mimo ze oba te leki nalezg do
kategorii C pod wzgledem stosowania w cigzy (brak kontrolowa-
nych badan z udziatem ludzi), cigza nie jest przeciwwskazaniem
do ich podania.” Ciezarne po kontakcie z potwierdzonym, praw-
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Tabela 5. Grupy planowane wstepnie do zaszczepienia

przeciwko HIN1 2009

Dzieci i mtodzi doroéli (od 6. m.z. do 24. r.z.)

Dorosli w wieku 25-64 lata zagrozeni powiktaniami grypy
z uwagi na przewlekte choroby

Ciezarne

Domownicy i opiekunowie dzieci <6. m.z.

Personel ochrony zdrowia i pogotowia ratunkowego®

2 Dotyczy wszystkich pracownikéw instytucji zajmujacych sig ochrong zdrowia,
ktérzy moga mie¢ kontakt z chorymi na grype lub materiaty zakazne.

dopodobnym lub podejrzewanym przypadkiem zakazenia wiru-
sem HINI 2009 powinny stosowaé profilaktycznie zanamiwir
lub ozeltamiwir przez 10 dni. Wziewny zanamiwir stabo wchiania
si¢ do krazenia systemowego, dlatego moze by¢ lekiem z wyboru
w profilaktyce u ci¢zarnych, u ktorych nie stwierdza si¢ przeciw-
wskazan do jego podawania.

Wszystkich pacjentéw nalezy poinformowac o mozliwych dzia-
Taniach niepozadanych i reakcjach na leki przeciwwirusowe. Ozel-
tamiwir moze powodowac nudnosci i wymioty; mozna je ztagodzié,
przyjmujac lek wraz z positkiem. Z badan postmarketingowych
(IV fazy) wynika, ze ozeltamiwir moze wywolywac przemijajace za-
burzenia natury neuropsychiatrycznej, na przyklad majaczenie lub
samouszkodzenia.”>® Zanamiwir zarejestrowano tylko do stoso-
wania u 0sob bez choréb uktadu oddechowego (zwlaszcza astmy)
ibez chordb ukladu krazenia. W obserwacjach postmarketingowych
zanamiwiru stwierdzono, ze lek moze wywotywac zaostrzenie cho-
roby pluc i reakcje alergiczne (w tym obrzek naczynioruchowy).”

Nalezy pamigtac, ze FDA w trybie awaryjnym zaakceptowala
takze stosowanie peramiwiru, ktory jest dozylnym inhibitorem
neuraminidazy.% Lek wcigz znajduje si¢ na etapie trzeciej fazy ba-
dan, a dane na temat jego bezpieczefistwa i skutecznosci sg ograni-
czone (Fact Sheet for Heath Care Providers, dostepny pod adresem:
http://www.cdc.gov/h1n1flu/eua/Final%20HCP%20Fact%20she-
et%20Peramivir%20IV_CDC.pdf). Lek mozna stosowaé wylacz-
nie u chorych hospitalizowanych, ktorzy nie odpowiadaja na zaden
z lekéw przeciwwirusowych lub w przypadku ktérych istnieje du-
ze podejrzenie, ze leczenie doustne lub wziewne bedzie nieskutecz-
ne. Standardowa dawka wynosi 600 mg dozylnie, raz dziennie
przez 5-10 dni. Mimo Ze w badaniach klinicznych tego leku nie po-
dawano dzieciom, nowe procedury dotyczace zastosowania lekow
eksperymentalnych w sytuacji awaryjnej zezwalajg na jego stosowa-
nie u dzieci. W badaniach klinicznych peramiwiru nie podawano
ciezarnym ani kobietom karmigcym piersig. Do dzialan niepozada-
nych nalezg nudnosci, wymioty, biegunka i neutropenia.

Szczepienia

Szczepienie jest najskuteczniejszg metodg zapobiegania powikla-
niom grypy, w tym zgonom. Poniewaz szczepionki przeciwko
grypie sezonowej nie zapewniajg ochrony przeciwko HIN1 2009,
na rynku pojawily sie nowe szczepionki.”® Proces wytwarzania i re-
jestracji opieral si¢ na takich samych standardach jak szczepion-
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Tabela 6. Zabiegi wigzace sie z generacja aerozolu

Bronchoskopia

Indukcja plwociny

Intubacja i ekstubacja

Odsysanie drég oddechowych metodg otwartg
Resuscytacja

Autopsja

Za Centers for Disease Control and Prevention.®®

ki przeciwko grypie sezonowej. Szczepionka zawiera szczep A/Ca-
lifornia/07/2009 (HIN1) w postaci zaréwno wirusow zywych ate-
nuowanych, jak i inaktywowanych. Z uwagi na wczesniejsze po-
wszechne zakazenia HIN1 u 0s6b >9. r.z. wystarcza jedna dawka
szczepionki.” Po podaniu jednej dawki szczepionki przeciwko
HIN1 2009 odnotowano silng odpowiedZz immunologiczng u 80-
-96% dorostych miedzy 18. a 64. r.z. oraz u 56-80% dorostych
>65. 1.2.% Dzieciom <10 r.z. nalezy poda¢ dwie dawki szczepion-
ki w odstepie co najmniej 21 dni. Mimo ze zaleca si¢ podawanie
szczepionki przeciwko grypie sezonowej 2009-2010, gdy tylko
pojawi si¢ na rynku, niektorzy pacjenci prawdopodobnie zglosza
si¢ w celu zaszczepienia przeciwko zaréwno grypie sezonowej, jak
i HIN1 2009. Szczepionke przeciwko HIN1 2009 czy to formie
atenuowanej, czy inaktywowanej, mozna podac razem z inaktywo-
wang szczepionkg przeciwko grypie sezonowej (2009-2010), nie na-
lezy natomiast podawac rownocze$nie atenuowanych wersji obu
szczepionek. Szczepionke zawierajacg zywe, atenuowane wirusy
zarejestrowano wylgcznie do stosowania u osob w wieku 2-49 lat,
niebedacych w cigzy, bez uposledzenia odpornosci i nieobcigzo-
nych przewlektymi chorobami. Chore na astmg¢ dzieci <5. r.z., po-
zostajace w bliskim kontakcie z osobami z uposledzeniem odpor-
nosci oraz dzieci przewlekle leczone kwasem acetylosalicylowym
nie powinny by¢ szczepione szczepionka zawierajaca zywe wiru-
sy. Szczepionki inaktywowanej nie nalezy podawaé pacjentom
z ciezkg alergig na jaja kurze lub inny skladnik tej szczepionki.

We wczesnych badaniach stwierdzono, ze immunogenno$¢
1 bezpieczenstwo szczepionki przeciwko HIN1 2009 sg podobne
jak szczepionki przeciwko grypie sezonowej.”® Pojawity sie jednak
obawy zwigzane z ryzykiem poszczepiennego zespoiu Guillaina
—Barrégo.®! U ich podloza lezy zawieszenie w 1976 r. ogélnokra-
jowego programu szczepien przeciwko grypie HIN1 spowodowa-
ne przypadkami poszczepiennego zespolu Guillaina-Barrégo.
PéZniejsza analiza wykazala, ze ryzyko rozwoju tego zespolu po
podaniu szczepionki przeciwko HIN1 1976 wynosito <1/100 000
dorostych.82 W kolejnych badaniach nie udato si¢ potwierdzic ist-
nienia zwigzku migdzy zespolem Guillaina-Barrégo a szczepie-
niem przeciw grypie; wydaje si¢, ze wigkszym zagrozeniem jest
pod tym wzgledem sama grypa.®>% Pacjentéw nalezy poinformo-
wac, ze dziatania niepozadane szczepionki przeciwko HIN1 2009
sa prawdopodobnie podobne jak szczepionki przeciwko grypie se-
zonowej 1 obejmujg glownie samoograniczajaca si¢ tkliwosé
w miejscu wstrzyknigcia w przypadku szczepionki zawierajgcej
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inaktywowane wirusy oraz przekrwienie btony §luzowej nosa, ka-
tar lub kaszel w przypadku szczepionki zawierajacej zywe wirusy.
29 lipca 2009 r. Advisory Committee on Immunization Practices
przy CDC zebrat si¢, aby dokona¢ analizy aktualnych danych
epidemiologicznych i klinicznych w celu ustalenia grup, u ktorych
szczepienie przeciwko HINI 2009 powinno by¢ priorytetem.®
Ustalono, ze zalicza si¢ do nich kobiety w ciazy, opiekunéw i do-
mownikow przebywajacych z niemowlgtami <6. miesigca zycia,
personel ochrony zdrowia i instytucji ratunkowych, osoby w wie-
ku od 6. miesigca do 24. r.z. oraz osoby mig¢dzy 25. a 64. r.z. obcig-
zone chorobami zwiekszajacymi ryzyko powiklan grypowych
(tab. 5). Tych pigé grup obejmuje mniej wiecej potowe populacji
USA: sg to osoby z grupy zwiekszonego ryzyka powikian grypy,
osoby z racji wykonywanego zawodu szczegélnie zagrozone zacho-
rowaniem i moggce przenosi¢ wirusa, a takze osoby kontaktujace
si¢ z niemowletami <6 m.z., ktérych nie mozna zaszczepié z ra-
cji wieku.

Na wypadek gdyby si¢ okazalo, ze szczepionek jest za malo, by
podac je wszystkim tym osobom, Advisory Committee on Immu-
nization Practices zdefiniowal pie¢ podgrup, w ktérych szczepie-
nie powinno by¢ najwyzszym priorytetem: kobiety w cigzy, opie-
kunowie i domownicy kontaktujacy si¢ z niemowlg¢tami
<6. m.z., personel ochrony zdrowia i instytucji ratowniczych be-
dacych w bezposrednim kontakcie z pacjentami lub materialami
zakaznymi, dzieci mi¢dzy 6. miesigcem a 4. r.z. oraz dzieci i mto-
dziez w wieku 5-18 lat z grupy zwiekszonego ryzyka powiklan gry-
py. W sytuacji lokalnego niedoboru szczepionki nalezy zaszczepi¢
osoby z tych wiasnie grup. Ich liczb¢ w USA szacuje si¢ na 42 mln.
Dopiero po zaszczepieniu wszystkich osob z grup objetych najwyz-
szym priorytetem nalezy zaczaC szczepi¢ inne osoby migdzy
25. a 64. r.z, a w dalszej kolejnosci osoby >65. r.z.

Niestety, zapasy szczepionki przeciwko HIN1 2009 sa
ograniczone. Jest kilka przyczyn takiego stanu rzeczy
(http://cdc.gov/h1nlflu/vaccination/qa_vac_supply.htm). Wirus
niezbedny do produkeji szczepionki namnazat si¢ wolniej, niz si¢
spodziewano. Ponadto do wytworzenia szczepionki o akcepto-
walnej sile dzialania konieczne okazalo si¢ uzycie wiekszej ilo-
sci wirionoéw. Po rozwigzaniu tych problemoéw przed 1 grudnia
2009 roku na rynek wprowadzono prawie 60 mln dawek szcze-
pionki (http://cdc.gov/h1nlflu/vaccination/vaccinesupply.htm).

W internetowym badaniu ankietowym, w ktorym wzieto udziat
2067 dorostych obywateli USA, przeprowadzonym przez korpo-
racj¢ RANA migdzy 26 maja a 8 czerwca 2009 r. prawie potowa
(49,6%) respondentéw potwierdzila chec zaszczepienia si¢ prze-
ciwko HIN1 2009, gdy tylko szczepionka bedzie dostepna.®¢ Chec
zaszczepienia si¢ byla silnie skorelowana z pobraniem recepty na
szczepionke przeciwko grypie sezonowej. Podobne wyniki przy-
niosly anonimowe badania ankietowe 2255 pracownikéw ochro-
ny zdrowia z Hongkongu, z ktérych tylko 47,9% miato zamiar zgo-
dzi¢ sie na szczepienie przeciwko HINI 2009.* Wyniki tego
badania wskazaly, ze na ch¢é zaszczepienia si¢ przeciwko pande-
mii grypy nie wplywaly zmiany stopnia zagrozenia pandemig
oglaszane przez WHO.
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Pacjentow nalezy nauczy¢ metod zapobiegania grypie, np. zakry-
wania ust i nosa chusteczka w czasie kaszlu lub kichania, prawidto-
wej techniki mycia rak, stosowania srodkow czystosci na bazie al-
koholu, a takze poinformowac ich o koniecznosci unikania
kontaktu z chorymi (jesli to mozliwe) i pozostaniu w domu na okres
choroby (z wyjatkiem wizyt u lekarza). CDC wydata zalecenia do-
tyczace kontroli zakazen HIN1 2009 w osrodkach ochrony zdro-
wia.® Sg to (w kolejnosci od najwazniejszego): unikanie ekspozy-
cji, dzialania natury logistycznej (wydzielone obszary izb przyjec),
dziatania administracyjne (zapewnienie szczepien i zachecanie do
nich oraz opracowanie przymusowych procedur dla chorych pra-
cownikdw), a takze stosowanie osobistych urzadzen ochronnych.
Nalezy przestrzegaé standardowych srodkow ostroznosci, w tym
stosowania niesterylnych rekawiczek do badania kazdego pacjenta,
zakladanie fartucha i ochrony oczu na czas zabiegdéw, w czasie kto-
rych moze doj$¢ do kontaktu z wydzieling z drég oddechowych lub
innym materiatem zakaznym. Zabiegi generujgce aerozol (tab. 6)%
najlepiej wykonywac w izolatce i przy udziale jak najmniejszej ilo-
§ci 0s6b. Srodki ostroznosci zwigzane z izolacjg chorego nalezy za-
chowywac przez 7 dni od momentu wystapienia objawow choroby,
zarowno u osob z potwierdzonym zakazeniem HINI1 2009, jak
iu chorych, u ktérych nie wykluczono tego zakazenia mimo podej-
rzenia klinicznego. W razie koniecznosci transportu chory powi-
nien mieé zalozong maske (jeSli dobrze jg znosi); nalezy go tez po-
informowac o koniecznosci czestego mycia rak i przystaniania ust
w trakcie kaszlu. Personel ochrony zdrowia powinien przestrzegac
standardowych srodkow ostroznosci , a w czasie zabiegow generu-
jacych aerozol nosi¢ odziez ochronng, dobrze dopasowang maske ty-
pu N95 lub jej odpowiednik oraz gogle ochronne.

Po analizie danych na temat skutecznosci réznych rodzajow
dostepnych srodkéw ochrony drog oddechowych Institute of Me-
dicine zalecit, by pracownicy ochrony zdrowia uzywali dopasowa-
nych masek typu N95 lub ich odpowiednikéw w czasie bliskiego
kontaktu z osobg z objawami grypowymi lub pacjentami zakazo-
nymi wirusem HIN1 2009. Zalecenie te oparto na danych dowo-
dzacych, ze wlaSciwie dopasowane maski typu N95 zatrzymujg
95-99% zakaznych czastek, natomiast maseczki chirurgiczne da-
ja znacznie bardziej zmienne wyniki. Mimo to, prawdopodobnie
z powodow ekonomicznych, w niektdrych instytucjach zaleca si¢
uzywanie masek chirurgicznych w czasie rutynowych czynnosci
zwigzanych z opiekg nad pacjentem, a maski N95 rezerwuje si¢ tyl-
ko do wykonywania zabiegéw generujacych aerozol.

Pod koniec wizyty bezposrednio po zdjgciu rekawiczek pracow-
nik ochrony zdrowia powinien umy¢ re¢ce mydlem i wodg lub
srodkiem na bazie alkoholu. Pracownik goraczkujacy z chorobg
ukfadu oddechowego powinien powiadomi¢ swojego przelozo-
nego lub osob¢ odpowiedzialng za kontrole zakazen. Powinien zo-
sta¢ odsunigty od pracy lub od kontaktu z pacjentami na 7 dni od
momentu wystgpienia objawoéw choroby, a jesli po tym czasie
wcigz ma objawy — diuzej (mozna go przywrdcic¢ do pracy dopie-
ro po 24 godz. od ustgpienia objawow). Wreszcie, WsZyscy pracow-
nicy powinni zostac zaszczepieni przeciwko zarowno grypie sezo-
nowej, jak i pandemiczne;j.¥*
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Czytelnik powinien pamigtaé, ze podane zalecenia mogg si¢
szybko zmieniad, dlatego o rekomendacje nalezy dopytac lokalne
wladze i osoby odpowiedzialne za kontrolg zakazen.

Rozwazania na przyszto$¢

Skutki HIN1 2009 w najblizszych miesigcach mozna probowac
przewidzied, analizujac przebieg zachorowan na potkuli potu-
dniowej. Dane z Peru wskazujg, ze migedzy 9 maja 2009 a 27 wrze-
$nia 2009 potwierdzono 8381 przypadkéw choroby, z czego
137 0s6b zmarto.” Oznacza to umieralnos¢ rzedu 7,71% (wskaz-
nik na podstawie potwierdzonych przypadkéw). Poniewaz bez
watpienia liczba potwierdzonych przypadkow jest nizsza niz rze-
czywista, prawdopodobnie nizsza jest takze umieralno$¢. Dla po-
réwnania szacunkowa umieralno$¢ w przebiegu pandemii grypy
z 1918 r. wynosita >2,5%.”2 Podstawowy wskaznik reprodukcji
(R0), oznaczajacy Srednig liczbg zachorowan w podatnej popula-
cji spowodowanych pierwszym zachorowaniem, oszacowano na
1,2-1,7, podobnie jak w innych pracach.”** Jesli RO jest wieksze
niz 1, moze dojs¢ do pandemii; jesli RO jest <1, do pandemii nie
dojdzie.***’ Dla poréwnania wskaznik RO w przypadku pandemii
z 1918 r. najprawdopodobniej przekraczat 1,3 i mogt siggac 3,1.%
Na podstawie historycznych analiz kolejnych fal epidemii z 1918 r.
niektdrzy podejrzewaja, ze wirus HIN1 2009 moze stac si¢ bardziej
zjadliwy.” Pierwsza fala w 1918 r. przebiegata tagodnie. W drugiej
wirus byl bardziej zjadliwy. Pojawil sie w wiekszo$ci miast na Swie-
cie w ciagu kilku tygodni. Wydaje sie, ze pierwsza fala zapewnia-
1a seroprotekcj¢ przed drugg; ani jednak pierwsza, ani druga nie
chronily przed trzecig.!® Aktualne dane nie wskazujg, by wirus
grypy HIN1 2009 nabieral zjadliwosci; w roznych krajach, regio-
nach i populacjach odnotowano jednak rézne stopnie ciezkosci
epidemii, zalezne od liczby zakazonych i czynnikéw srodowisko-
wych. Nie zgloszono zadnego przypadku ewolucji wirusa w stro-
n¢ fenotypu tatwiej przenoszonego lub bardziej patogennego. Ob-
serwacje z potudniowej po6tkuli sg podobne do obserwacji
z pétnocnej péikuli poczynionych migdzy kwietniem a czerwcem
2009 r.

Mimo ze wirus HIN1 2009 przenosi si¢ mi¢dzy ludZmi, nie ma
elementow molekularnych uznawanych zwykle za warunek sku-
tecznej transmisji.'® Na przyktad w pozycji 627 biatko PB2 zawie-
ra kwas glutaminowy, co jest charakterystyczne dla wirusow gry-
py ptasiej, ale nie ludzkiej (te wirusy zwykle zawieraly w tej
pozycji lizyne).'"1 Takie odkrycia wskazuja, ze badanie tego wi-
rusa moze poszerzy¢ naszg wiedze o molekularnych mechani-
zmach transmisji zakazenia.

Mimo ze wirus jest wrazliwy na inhibitory neuraminidazy,
opisano liczne przypadki jego opornosci na ozeltamiwir.!'™ U 2 pa-
cjentéw z uposledzong odpornoscig zakazonych HIN1 2009
(mieszkancéw stanu Washington), niekontaktujacych sig ze sobg,
doszto do rozwoju opornosci na ozeltamiwir w trakcie leczenia.
Izolaty od obu pacjentéw byly poczatkowo wrazliwe na ozeltami-
wir; w trakcie leczenia doszto jednak do mutacji polegajacej na za-
mianie histydyny na tyrozyne w pozycji 275 (H275Y) genu NA,
co wywolalo opornos¢ wirusa. Zanamiwir jest skuteczny w lecze-
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niu zakazen tym mutantem. P6Zniej opisano dwa przypadki infek-
cji HIN1 2009 szczepem opornym na ozeltamiwir zwigzane pod
wzgledem epidemiologicznym: byty to dwie nastolatki z Karoli-
ny Pétnocnej, ktore w czasie letnich wakacji przebywaly w tym sa-
mym domku kempingowym.® Te izolaty zawieraly mutacje
H275Y, a takze inng, nieopisang wcze$niej mutacj¢ 1223V. W ra-
zie podejrzenia opornosci na ozeltamiwir lekarz ma do wyboru po-
danie zanamiwiru lub skojarzenie ozeltamiwiru z amantadyng
lub rymantadyna.

Whioski

Wirus HIN1 2009 spowodowat pierwszg od ponad 40 lat pandemie
grypy. Inaczej niz w przypadku poprzednich pandemii cz¢$¢ popu-
lacji byta odporna na ten podtyp. Wirus HIN1 2009 nieproporcjo-
nalnie czgSciej niz wirus grypy sezonowej zakaza mtode osoby. Je-
go zjadliwos¢ jest podobna jak wirusow grypy sezonowej. Wirus
HIN1 2009 jest oporny na pochodne adamantanu, ale z nieliczny-
mi wyjatkami pozostal wrazliwy na inhibitory neuraminidazy.
Préby kliniczne ze szczepionkami potwierdzajg, ze u 0sob >9. r.z.
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