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Wprowadzenie

Wiosng 20009 r., kiedy w Ameryce Pétnocnej zarejestrowano pojawienie si¢ nowego pod-
typu wirusa grypy A/HIN1 (A/California/7/2009), nie przewidywano, ze w ciaggu dwdch
miesigcy wywola on pierwsza pandemie w XXI wieku. Pierwsza fala pandemiczna spo-
wodowala ponad 18 500 potwierdzonych laboratoryjnie zgondw, ogdlny wskaznik
$miertelnosci wsrdd przypadkéw objawowych zachorowan wyniést ok. 5/100 000 os6b,
a wskaznik hospitalizacji ok. 13/1000 zakazonych.

Wirus grypy sezonowej i pandemicznej

Coroczne epidemie grypy, jednego z najczeSciej wystepujacych wirusowych zakazen
ukladu oddechowego u ludzi, s3 wywolywane przede wszystkim przez wirusy grypy
podtypu A, rzadziej podtypu B. Najistotniejszymi antygenami wirusowymi, odgrywaja-
cymi wiodaca role w patofizjologii zakazenia, s3 hemaglutynina i neuraminidaza. Mole-
kularna analiza sekwencji aminokwasowej hemaglutyniny wirusa pandemicznego wyka-
zata 99,7% zgodnosci z hemaglutyning wirusa, ktéry wywolal trzy pandemie w XX w.:
w latach 1918-19, 1957-58 oraz w 1976 r. Dla por6wnania, molekularna zgodnos¢ cza-
steczki hemaglutyniny wirusa grypy sezonowej wykazuje jedynie 20% zgodnosci z wiru-
sem pandemicznym. Mechanizm ponownego pojawienia si¢ po ponad 50 latach wirusa
pandemicznego nie zostal dotychczas wyjasniony.

Z Klinicznego punktu widzenia zasadnicze znaczenie ma miejsce wigzania wirusa
w uktadzie oddechowym. Wirusy grypy sezonowej przyltaczaja siec do kwasu sialowe-
go w miejscach 2’ 3’ komérek nabtonka oddechowego gornych drég oddechowych, co
sprawia, ze wywolane przez nie zakazenia przebiegaja zwykle w postaci wysickowego
zapalenia blony §luzowej gardla, nosa, tchawicy. U 0s6b z grup ryzyka najwieksze znacze-
nie maja nadkazenia bakteryjne w obrebie gérnych i dolnych drég oddechowych.
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Wirus pandemiczny z 2009 r., podobnie jak wirusy
grypy ptasiej, ma zdolno$¢ jednoczesnej inwazji zar6w-
no gbrnego, jak i dolnego odcinka uktadu oddechowego.
Bezposrednia inwazja wirusa grypy w obszarze drobnych
oskrzelikéw i pecherzykéw ptucnych powoduje masyw-
ne zmiany martwiczo-krwotoczne i zapalne, co wywotuje
zaburzenia wymiany gazowej w plucach, a takze zwiek-
sza ryzyko nadkazenia bakteryjnego wywotanego gtéwnie
przez pneumokoki, gronkowce i pateczki Gram-ujemne.
Wirusowe Srédmigzszowe zapalenie ptuc prowadzi zwy-
kle do ostrej niewydolnosci oddechowej, ktéra wymaga
mechanicznej wentylacji, a w najciezszych przypadkach —
pozaustrojowej wymiany gazowej.

Mimo ze wirulencja sezonowego i pandemicznego pod-
typu wirusa grypy jestzblizona, w przypadku wirusa pande-
micznego obserwuje si¢ wigkszg aktywno$¢é namnazania na
r6znych tkankach, jak réwniez w nabtonku oddechowym
w temperaturze 33°C. Opisano takze przypadki wstrzgsu
wiremicznego w postaci zespotu ostrej niewydolnosci wie-
lonarzadowej, prowadzacego do zgonu. Wiekszo$¢ opisa-
nych zgonéw w przebiegu grypy wywotanej przez wirusa
pandemicznego dotyczyta oséb ze skrajnych grup wie-
kowych, tj. ponizej pierwszego roku zycia oraz powyzej
65 lat. Najwyzszy wskaznik $miertelnosci zaobserwowano
w grupie wiekowej 18-64 lat wsréd os6b z przewlekly-
mi schorzeniami, gléwnie uktadu oddechowego. Okoto
30% zmarlych z powodu grypy nie wykazywato wcze$niej
zadnych istotnych odchyleft w stanie zdrowia. Badacze
amerykanscy wykazali, ze 75% oséb zmarlych z powo-
du grypy pandemicznej mialo przewlekte schorzenia to-
warzyszace, w tym najczesciej uktadu oddechowego oraz
otytos¢ patologiczng. Dodatkowo za istotny czynnik ryzy-
ka cigzkiego przebiegu grypy uznano cigze. Wiekszo$¢ ho-
spitalizowanych ciezarnych byta w IL i III trymestrze ciazy,
ale tylko u okoto 40% wystepowaly dodatkowe czynniki
ryzyka w postaci przewleklych schorzei towarzyszacych.
Sposér6d hospitalizowanych ciezarnych ok. 25% wymaga-
to intensywnej terapii, a ok. 8% zmarto.

Aspekty immunologiczne odpornosci
przeciwgrypowej
Neuraminidaza i hemaglutynina, utatwiajace przylaczenie
czasteczki wirusa do powierzchni zakazonej komérki, sa
antygenami stymulujacymi powstawanie swoistych prze-
ciwcial neutralizujacych, z ktérych zasadnicze znaczenie
immunoprotekcyjne majg przeciwciala przeciw hemaglu-
tyninie.

Antygenowe podobiefistwo wirusa pandemicznego
z 2009 r. do wiruséw krazacych w XX w. umozliwito na-
ukowcom okreslenie podatnosci w grupach oséb, ktore ze-
tknely sie w naturze z tymi wirusami. Stwierdzono ponad
wszelka watpliwo$é, ze wystepuje indywidualna pamieé
immunologiczna po kontakcie z wirusem. Potwierdzono
istnienie tego zjawiska w badaniach serologicznych u os6b
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w wieku powyzej 60 lat, za§ w kohorcie 0s6b w wieku
85-96 lat az u 96% badanych stwierdzono krzyzowo reagu-
jace przeciwciata z wirusem pandemicznym A/H1N1 2009,
w tym u ponad 50% w wysokich mianach. W grupie os6b
w wieku 61-84 lat ten wskaZnik wahat sie od 14 do 77%.
U o0s6b urodzonych po 1959 r. nie stwierdzano przeciw-
cial przeciw wirusowi pandemicznemu. Wystepowanie
naturalnie wytworzonych swoistych przeciwcial przeciw
wirusowi pandemicznemu $wiadczy o obecnosci klondéw
komorek B swoistych dla okreS§lonego podtypu hemaglu-

tyniny wirusa grypy.

Nowoczesne strategie kontroli grypy

Aktualne strategie kontroli grypy u ludzi bazuja na sku-
tecznym systemie nadzoru epidemiologicznego i aktyw-
nym monitorowaniu genetycznych zmian i tempa roz-
przestrzeniania sie wiruséw grypy wérdd ludzi i zwierzat.
Strategie zapobiegania zachorowaniom i powiktaniom
grypy obejmuja szerokie stosowanie szczepionek przeciw
grypie, wczesne wykrywanie zakazen oraz racjonalng tera-
pie lekami przeciwgrypowymi.

W uzasadnionych sytuacjach konieczne jest wczesne
wlaczenie lekéw przeciwgrypowych oraz izolacja kropel-
kowo-kontaktowa chorego w celu przeciecia drég trans-
misji wiruséw. Leki przeciwgrypowe skuteczne wobec
wirusa pandemicznego z 2009 r. to inhibitory neurami-
nidazy (oseltamiwir, zanamiwir), przy czym nalezy pod-
kreslié, ze ich skuteczno$¢ jest Scisle uzalezniona od czasu
rozpoczecia leczenia. Po uptywie 24 h od zachorowania
skutecznoéé leczenia znacznie maleje, co potwierdzajg ob-
serwacje przypadkéw $miertelnych i badania kliniczne.

Szczepionka przeciwko grypie

Najwazniejszym elementem strategii kontroli grypy jest
coroczne stosowanie szczepionek, stanowiacych jedyna
potwierdzong naukowo metode zapobiegania i zwalcza-
nia epidemii grypy sezonowej w populacjach os6b na-
razonych. Jak wykazujg opublikowane wyniki badan,
okolo 70% os6b zmartych z powodu grypy podczas
pierwszej fali pandemicznej w 2009 r. nalezato do grup
ryzyka objetych rekomendacjami szczepiefi ochronnych
przeciw grypie.

Ze wzgledu na czesto$§¢ mutagji zachodzacych wérod
wiruséw grypy konieczne jest coroczne aktualizowanie
skfadu szczepionek. Swiatowa sie¢ monitorowania grypy
dziata od ponad 50 lat pod patronatem WHO. Na pod-
stawie danych zgromadzonych w ponad 100 laboratoriach
na catym $wiecie dwa razy w roku (wiosng dla p6tkuli p6t-
nocnej oraz jesienig dla pétkuli potudniowej) ustalany jest
rekomendowany sklad szczepionek przeciw grypie. Sktad
szczepionek na sezon 2011/2012 jest taki sam jak w po-
przednim sezonie i obejmuje antygeny wirusa pandemicz-
nego z 2009 r. oraz dwéch wiruséw sezonowych:
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— A/California/7/2009 (H1N1)-like virus (wirus pande-
miczny)

— A/Perth/16/2009 (H3N2)-like virus lub *A/Wiscon-
sin/15/2009

— B/Brisbane/60/2008-like virus
Obecnie dostepne sg w Polsce trzy rodzaje szczepionek:

— typu ,split” (zawierajace rozszczepiony wirion),

— typu ,sub-unit” (podjednostkowe, zawierajace oczysz-
czone antygeny: neuraminidaze i hemaglutynine),

— typu wirosomalnego (zawierajace zrekonstruowang
otoczke wirusa oraz neuraminidaze i hemaglutynine).
Wszystkie inaktywowane szczepionki przeciwgrypo-

we s3 przygotowane w postaci roztworéw gotowych do
wstrzyknigcia i musza byé przechowywane w oryginal-
nym opakowaniu, chronione przed $wiattem, w tem-
peraturze 2-8°C. Wszystkie inaktywowane szczepionki
przeciwgrypowe, jak wykazuja badania kliniczne, maja
zblizong skuteczno$¢ i profil bezpieczeistwa. Szczepionki
typu ,,split” zawieraja w swoim skladzie, poza neurami-
nidazg i hemaglutyning, resztkowe antygeny rdzeniowe
wirusa, co moze wplywaé korzystnie na immunogennosé,
ale réwniez zwiekszac ich reaktogennosé.

Skuteczno$¢ wszystkich typéw szczepionek w zapo-
bieganiu zachorowaniom na grype jest poréwnywalna
i wynosi ok. 70-90% u 0s6b zdrowych w wieku ponizej
65 roku zycia oraz 30-70% u 0s6b w wieku powyzej 65 roku
zycia, pacjentéw z towarzyszacymi chorobami przewle-
klymi oraz u dzieci.

W Polsce aktualnie zarejestrowane s3 szczepionki in-
aktywowane z rozszczepionym wirionem (m.in. Vaxigrip,
Fluarix, Begrivac), szczepionki podjednostkowe (m.in. In-
fluvac, Fluvirin, Isiflu) oraz szczepionka o nowym sktadzie,
oparta na wirosomie wirusa grypy (Inflexal). W 2010 r.
zostata dopuszczona do obrotu szczepionka typu ,,split”
do stosowania $rédskérnego u dorostych (IDflu). Poda-
nie szczepionki drogg $rodskérng wykorzystuje zawarte
w skorze komérki dendrytyczne, ktére moga migrowaé
bezposrednio do weztéw chtonnych. Wykorzystanie sko-
ryjako tkanki prezentujacejantygen pozwala nauzyskanie
wyzszejimmunogennoS$ci przy zmniejszeniujednorazowej
dawki szczepionki. Srédskérne podanie szczepionki jest
szczegOlnie przydatne w szczepieniach oséb ze zmniej-
szong odpornos$cia spowodowang wiekiem, chorobami
towarzyszacymi lub stosowanym leczeniem.

Dawkowanie szczepionek oraz schemat szczepienia
zalezy od wieku pacjenta. Zwykle dorodli i dzieci w wie-
ku powyzej 6 lat otrzymuja jedng dawke, dzieci w wieku
4-6 lat takze jedng dawke, ale jesli nie byly uprzed-
nio szczepione, nalezy podaé druga dawke (0,5 ml) po
4-6 tygodniach. Dzieci po ukoficzeniu 6 miesigca zycia
do ukoficzenia 3 roku zycia otrzymujg potowe dawki
(0,25 ml), a jesli nie byly uprzednio szczepione, nalezy
podaé drugg dawke 0,25 ml po 4-6 tygodniach. Szcze-
pionki podaje sie domie$niowo, gleboko podskérnie lub
§rodskornie.
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Wskazania do stosowania

Szczepionki zalecane sg przede wszystkim dla 0sdb z grup

ryzyka medycznego i epidemiologicznego oraz dla wszyst-

kich zainteresowanych profilaktyka pierwotng grypy.

Wedtug aktualnych wytycznych WHO w pierwszej kolej-

noSci nalezy realizowad szczepienia przeciw grypie w nizej

wymienionych populacjach.

1. Ze wskazan medycznych

* Zdrowe dzieci i mtodziez w wieku od 6 miesiecy do
18 lat ze wzgledu na ryzyko ciezkiego przebiegu lub
powiklan grypy.

* Duzieci i mlodziez (w wieku od 6 miesiecy do 18 lat)
otrzymujacy dhugotrwale preparaty kwasu acetylosalicy-
lowego, poniewaz w przebiegu grypy znaczaco wzrasta
ryzyko wystapienia zespolu Reye’a.

* Osoby w wieku 65 i wiecej lat ze wzgledu na zwiekszo-
ng czesto$¢ powiktan pogrypowych.

* Duzieci i dorosli, ktérzy wymagaja czestych kontroli le-
karskich lub pobytu w szpitalu, ze wzgledu na ryzyko
zaostrzenia choroby podstawowej i zwiekszong czesto$é
powiktai pogrypowych.

* Drzieci i dorosli z przewleklymi chorobami uktadu
sercowo-naczyniowego, oddechowego, zaburzeniami
metabolicznymi, niewydolnoscig nerek, hemoglobino-
patiami lub niedoborami odpornosci oraz osoby przed
lub po przeszczepie ze wzgledu na ryzyko zaostrzenia
choroby podstawowej i zwiekszong czesto$¢ powiktan
pogrypowych. Najnowsze badania kliniczne wskazu-
ja na szczegblnie wazng role szczepien przeciw grypie
u pacjentdéw z przewlekla chorobg wieficows i innymi
chorobami sercowo-naczyniowymi. U chorych po za-
wale serca, stosujacych szczepionki przeciwko grypie,
wzgledne ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-
wych zostalo zredukowane o 75% w poréwnaniu z 0so-
bami nieszczepionymi (badanie FLUVAC).

* Pensjonariusze doméw opieki, zakladéw opiekuiiczych
i oérodkow dla przewlekle chorych (bez wzgledu na wiek)
z powodu zwiekszonej czestosci powiktan pogrypowych.

* Kobiety planujace cigz¢ w najblizszym sezonie grypo-
wym oraz kobiety w cigzy — po rozwazeniu potencjalne-
go ryzyka i korzysci — ze wzgledu na wieksze zagrozenie
dla ptodu zwigzane z zakazeniem wirusem grypy niz
z podaniem inaktywowanej szczepionki przeciw grypie;
karmienie piersig nie jest przeciwwskazaniem do szcze-
pienia przeciw grypie.

2. Ze wskazan epidemiologicznych

* Whzystkie osoby, ktére cheg ograniczyé ryzyko zachoro-
wania lub przeniesienia zakazenia, szczegdlnie w wieku
powyzej 50 lat.

* Personel medyczny i pomocniczy, przede wszystkim: le-
karze, pielegniarki, personel pomocniczy szpitali i otwar-
tych zakltadéw opieki zdrowotnej, pielegniarki srodowi-
skowe, personel zespoléw interwencyjnych (pogotowie
ratunkowe, straz pozarna, policja, wojskowe stuzby
interwencyjne), personel zaktadéw opieki diugotermi-
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nowej, doméw opieki i rehabilitacji, pracownicy aptek
otwartych, doméw dziecka, ztobkéw i przedszkoli.

* Zdrowe osoby opiekujace sie osobami z grup duzego
ryzyka i cztonkowie ich rodzin, szczegblnie opiekuno-
wie i rodziny dzieci w wieku ponizej 6 miesigca zycia.

* Pracownicy stuzb publicznych i osoby majace kontakt
z duzymi skupiskami ludzi (np. kierowcy komunikacji
miejskiej, personel latajacy lub ptywajacy, stuzby mun-
durowe, nauczyciele (w tym takze przedszkolni), pra-
cownicy handlu i ustug itp.).

Przeciwwskazania i dziatania niepozadane

Przeciwwskazania do stosowania szczepionki przeciwgry-
powej obejmuja ciezkg nadwrazliwo$¢ na substancje ak-
tywng lub substancje pomocnicze, tj. biatko jaja kurzego,
formaldehyd, antybiotyki aminoglikozydowe.

Szczepienie nalezy odroczyé u 0s6b goraczkujgcych lub
z czynnym zakazeniem, jak rowniez u pacjentéw w okresie
intensywnego leczenia immunosupresyjnego lub zaostrze-
nia choroby podstawowej. Szczepionki przeciw grypie
mogg by¢ podawane jednocze$nie z innymi szczepionka-
mi, nie wplywaja réwniez na metabolizm lekéw przyjmo-
wanych dlugotrwale.

Dziatania niepozadane po podaniu szczepionki przeciw
grypie to najczeSciej przemijajace i tagodne bole glowy,
miesni, zwiekszone pocenie, ostabienie, goraczka oraz za-
czerwienienie i bolesno$¢ w miejscu wklucia. Bezposred-
nio po szczepieniu mogg wystapic¢ falszywie dodatnie wy-
niki badan serologicznych w kierunku obecnosci wirusa
HCV i HIV.

Zgodnie z dokumentacjg rejestracyjng szczepionek prze-
ciwgrypowych mozna je stosowa¢ u kazdej osoby w wieku
powyzej 6 miesiecy, o ile nie wystepujg przeciwwskazania
zdrowotne do szczepienia. Badania epidemiologiczne wy-
kazaly, ze najwicksze korzysci z zastosowania szczepionek
przeciw grypie obserwuje sie u pacjentéw, u ktérych wy-
stepuje zagrozenie ciezkim przebiegiem choroby i powi-
kfaniami, obejmujacymi najczesciej bakteryjne zakazenia
uktadu oddechowego (zapalenie oskrzeli, ptuc, zatok, ucha
srodkowego), oraz zaostrzeniem choroby podstawowe;.
Optymalny termin realizacji kampanii szczepief przeciw-
ko grypie w Polsce obejmuje okres od wrze$nia do grudnia.

Podsumowanie

Mimo ze pierwsze dwie fale pandemiczne mamy juz za
sobg, aktywno$¢ wirusa pandemicznego utrzymuje sie na
wysokim poziomie w réznych regionach §wiata, co wska-
zuje na ryzyko wystapienia kolejnej fali pandemicznej
w sezonie 2011/2012. Wirus pandemiczny podlega dal-
szym mutacjom, zmiany mogga dotyczy¢ zaréwno wiek-
szej stabilnosci w nizszych temperaturach, jak i zwieksze-
nia wirulengji oraz efektywnosci replikacji. Podczas fali
pandemicznej mozliwe jest wystepowanie duzych ognisk
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zachorowan, przede wszystkim wsréd dzieci i mlodzie-
zy. Mozliwe jest rowniez globalne rozprzestrzenienie sie
mutacji odpowiedzialnej za oporno$¢ wirusa grypy na
oseltamiwir, tak jak to mialo miejsce w poprzednich la-
tach w odniesieniu do wiruséw grypy sezonowej. Z tych
wzgledéw konieczna jest szeroka kampania na rzecz sto-
sowania szczepionek przeciw grypie, szczegblnie u oséb
z grup ryzyka. Aktualne zalecenia $§wiatowych i krajo-
wych o$rodkéw referencyjnych wskazujg na szczegdlng
wage stosowania szczepief przeciwgrypowych u pracow-
nikéw medycznych, takich jak lekarze, pielegniarki, per-
sonel pomocniczy szpitali i otwartych zaktadéw opieki
zdrowotnej, pielegniarki sSrodowiskowe, personel zespo-
6w interwencyjnych, personel zaktadéw opieki dlugoter-
minowej, doméw opieki i o§rodkéw rehabilitacji, domow
dziecka, ztobkdéw i przedszkoli, a takze pracownicy aptek.
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konaniem, ze efekt placebo da czas

chlopcem zZywionym mieszankg
mleczng do swojego pediatry z po-
wodu niepohamowanego ptaczu
dziecka wystepujacego kilka razy
w tygodniu. Niepokoi ich réwniez
zmniejszenie czestosci wyprdznien
u niemowlecia. Dziecko przybie-
ra na wadze, a podczas badania
przedmiotowego nie stwierdzono
u niego zadnych nieprawidlowosci.
Rodzice dziecka pytajg o probioty-
ki dla syna, poniewaz chcieliby je
u niego zastosowal. Ktére z po-
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W nastepnym etapie postepowania?
a. Potwierdzasz naukowo okre-
$§long zalezno$¢ miedzy flora bak-
teryjng jelita a jego prawidtowym
funkcjonowaniem, ale zwracasz
uwage na zachowanie ostrozno-
Sci ze wzgledu na brak niepod-
wazalnych dowodéw naukowych
wskazujacych, ze probiotyk moze
pomoc w ustgpieniu niepohamo-
wanego placzu u ich dziecka.
b. Zgadzasz si¢ z rodzicami i przepi-
sujesz Lactobacillus reuteri z prze-

Prawidlowe odpowiedzi zamieszczono na str. 103

jelitu na osiggniecie dojrzatosci.

¢. Cytujesz ostatnie doniesienia z pis-
miennictwa wskazujgce na korzyst-
ny wplyw probiotykéw na fago-
dzenie niepohamowanego ptaczu
i przepisujesz Lactobacillus reuteri.

d. Stwierdzasz, ze dowody nauko-
we wskazuja na to, iz probiotyki
s3 tylko i wylacznie jeszcze jedna
chwilowg moda.

e. Ostrzegasz, ze $rodki te moga
doprowadzi¢ do rozwoju prze-
wlektej biegunki.
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