Powiklania grypy
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wirus grypy typu A i typu B. Odpowiada za 3-5 min zacho-

rowan rocznie i okoto 300 tysiecy przypadkéw $miertelnych.
Grypa moze powodowac dolegliwosci o réznym nasileniu; goracz-
ke, katar, kaszel, bole gtowy, bdle miesni i stawéw oraz ostabienie.
W zakazeniu o tagodnym przebiegu dominujg objawy przypominajgce
przeziebienie: bol gardta, kaszel, katar, zapalenie spojowek i gorgcz-
ka. Czesciej jednak choroba rozpoczyna sie nagle gorgczka, suchym
kaszlem, dreszczami, uogolnionymi bdlami miesni i stawow, uczuciem
ogodlnego rozbicia i zmeczeniem. Z czasem moze dotaczy¢ sie wy-
krztuszanie wydzieliny w czasie kaszlu oraz dolegliwosci ze strony
przewodu pokarmowego: bol brzucha, nudnosci i wymioty. Wiekszos¢
chorych wraca do zdrowia po uptywie 1-2 tygodni.

W przebiegu zakazenia wirusem grypy niekiedy rozwijajg sie powikta-
nia ze strony uktadu oddechowego, krgzenia i nerwowo-miesniowego.
Szacuje sig, ze w Stanach Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej grypa od-
powiada za 36-50 tys. zgondw rocznie, z ktérych wiekszosé ma zwia-
zek z zapaleniem ptuc i zaostrzeniem chorob przewlektych. Ponad 90%
zgonodw notuje sie w starszych grupach wiekowych. Wedtug polskich
danych epidemiologicznych, opracowanych przez Instytut Zdrowia Pu-
blicznego-Parstwowy Zaktad Higieny, w 2011 roku zanotowano ogotem
95 zgonodw z powodu grypy. W roku 2012 zanotowano 1 min 460 tys.
zachorowan (3789/100 tys. ludnosci) i 4 zgony, a w 2013 roku
119 zejs¢ Smiertelnych z powodu grypy. Od wrzesnia 2014 do marca
2015 roku na grype i choroby grypopodobne zachorowato 2 623 878
0sob, ponad 8,5 tysigca chorych wymagato leczenia w szpitalu. Zara-
portowano 11 zgondéw z powodu grypy o udokumentowanej etiologii.

W grupie ryzyka powiktan grypy sg pacjenci z rozpoznaniem prze-
wlektych chordb uktadu krgzenia, uktadu oddechowego, chordb me-
tabolicznych (cukrzyca), reumatycznych, chorob nerek. Czynnikami
ryzyka sg takze demencja i przebyty udar oraz wiek >65 r.z. Wspotist-
nienie wymienionych chorob zwieksza ryzyko powiktan grypy istotnie

G rypa jest schorzeniem uktadu oddechowego, ktdre wywotuje
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juz u pacjentdow po 50 r.z. Ryzyko hospitalizacji z powodu powiktan
i ryzyko zgonu szacuje sie w tych grupach na blisko 30-krotnie wieksze
niz u 0osoéb nieobcigzonych.

Odrebng grupa pacjentéw obcigzonych ryzykiem powiktan grypo-
wych sg kobiety w ciazy, szczegdlnie w lIl trymestrze. U tych pacjentek
dominujg powiktania ze strony uktadu krgzenia. Pomimo to stosowanie
szczepien ochronnych w tej grupie utrzymuje sie na niskim poziomie
(w USA 13%) i jest najprawdopodobniej konsekwencjg powszechnej
niecheci potoznikéw do szczepien.

Kolejnym czynnikiem ryzyka powiktann grypowych jest uposledze-
nie odpornosci. Dotyczy ono osob zakazonych HIV i czesto prowa-
dzi do powiktan wymagajagcych hospitalizacji oraz wigze sie z wigk-
szym wskaznikiem ryzyka zgonu. Takze pacjenci po przeszczepieniu
narzgdow znajdujg sie w grupie wiekszego ryzyka zachorowania na
grype i wiekszego ryzyka powiktan, gtéwnie pod postacig wirusowe-
go zapalenia ptuc i wtdérnego bakteryjnego zapalenia ptuc z wysokim
wskaznikiem smiertelnosci (50%). Opisywano odrzucanie przeszczepu
w przebiegu zakazenia wirusem grypy u ponad 60% chorych w bada-
nej populaciji.

ZAPALENIE PLUC

Najczestsze sg powiktania zakazenia wirusem grypy ze strony uktadu
oddechowego. Powiktania wystepujg pod postacia:

— wirusowego zapalenia ptuc

— zapalenia ptuc o etiologii wirusowo-bakteryjne;j

— wtérnego bakteryjnego zapalenia ptuc

— zapalenia ptuc o nietypowej etiologii

— zapalenia ptuc u chorych z uposledzong odpornoscig

- zaostrzenia przewlektych choréb uktadu oddechowego.

Zapalenie ptuc, szczegadlnie o etiologii bakteryjnej, jest jedng z gtow-
nych przyczyn zgonu w grupach szczegodlnego ryzyka, czyli dzieci,
0sOb w podesztym wieku i pacjentow z przewlektymi chorobami ukta-
du krazenia i oddechowego oraz chorych z immunosupresja. Wyka-
zano, ze dodatkowym niezaleznym czynnikiem ryzyka zapalenia ptuc
jest otytosc.
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Wirusowe zapalenie ptuc
Zapalenie ptuc wywotane przez wirus grypy jest jednym z rzadszych po-
wiktan pulmonologicznych, obarczonych jednakze duzg Smiertelnoscia,
szacowang na 10-20%. Wskazniki smiertelnosci w okresie pandemii
siegajg nawet 80%, w infekcjach sezonowych szacuje sie je na 6—-29%.
Wirusowe zapalenie ptuc wystepuje najczesciej u chorych po 45 r.z,
czesciej z towarzyszgcymi chorobami uktadu krazenia, nerwowego lub
oddechowego, szczegdlnie w przebiegu astmy oskrzelowej. Nieco inny
charakter miaty zapalenia ptuc w przebiegu pandemii AH1IN1 w 2009
roku. Wystepowaty one u pacjentdw znacznie mtodszych, gtownie dzie-
ci i mtodych dorostych, wsréd ktdrych zdecydowanie rzadziej stwier-
dzano choroby przewlekte. Wsrod czynnikéw ryzyka znalazty sie: cigza,
otyto$¢ ze wskaznikiem masy ciata (BMI) >30 kg/m? oraz immunosu-
presja. Nasilenie objawdw zapalenia ptuc oszacowane za pomocg ska-
li CURB-65 byto mniejsze u chorujgcych na wirusowe zapalenie ptuc
w przebiegu grypy AH1N1 niz u chorych na grype sezonowsg. Jednak
w grupie pacjentéw z rozpoznaniem grypy AH1N1 Smiertelnos¢ byta
wieksza i wynosita odpowiednio 12% w poréwnaniu z 5,8%. W okoto
30% przypadkow wirusowemu zapaleniu ptuc towarzyszyto zakazenie
bakteryjne. W ostatnich latach zakazenie wirusem typu AH5NT (tzw.
ptasia grypa) powodowato grype i wirusowe zapalenie ptuc gtéwnie
u osob mtodych i bardzo mtodych wczesniej zdrowych. Byto to zaka-
zenie o bardzo gwattownym przebiegu, z niewydolnoscig oddechowg
i wysokim wskaznikiem smiertelnosci wynoszgacym blisko 60%.
Objawy kliniczne typowo towarzyszgce zakazeniu narastajg bardzo
gwattownie, w ciggu kilku godzin mogg przyja¢ postac ciezkiego zapa-
lenia ptuc z niewydolnoscig oddechowg i wstrzgsem. W obrazie klinicz-
nym dominuje wysoka goraczka, suchy nieproduktywny kaszel i bole
miesni. Szybko narastajg dusznosé i objawy sinicy. Badania dodatko-
we wykazuja cechy infekcji wirusowej. Stezenie leukocytow i szybkosé
opadania krwinek pozostaja w normie, w zakazeniu A(H5N1) czesto
obserwuje sie leukopenie i trombocytopenie. Badania bakteriologiczne
sg ujemne. W obrazie radiologicznym klatki piersiowej obserwuje sie
obustronne rozlane zacienienia, mozliwe jest stwierdzenie obecnosci
ptynu w jamach optucnowych, ale nie sg to zmiany patognomoniczne
dla infekcji wirusowej. Tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci
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moze wykazac zacienienia o typie matowej szyby, z obecnoscig kon-
solidacji podoptucnowych i zlokalizowanych wokot drobnych naczyn
i oskrzelikdw. Ocena histopatologiczna wykazuje obraz zmian martwi-
czych w drogach oddechowych, obecnosc¢ bton hialinowych, cechy
krwawienia wewnagtrzpecherzykowego i obrzek oraz zapalenie $rod-
migzszowe. W przypadkach o bardzo gwattownym przebiegu zmiany
sg podobne, nieraz nawet identyczne z opisywanymi u chorych z roz-
poznaniem zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS - acute
respiratory distress syndrome). Istotne dla przebiegu klinicznego czyn-
niki prognostyczne to m.in. wstrzgs septyczny, czestos¢ oddechdw
>25/min i kwasica. W przypadku przebiegu niezakonczonego zgonem
powrdt do zdrowia nastepuje po 5-16 dniach, jednak w migzszu ptuc
mogq pozostac trwate zmiany, typowe dla ostrego uszkodzenia.

Wirusowe grypowe zapalenie ptuc jest czynnikiem predysponujg-
cym do zawatu migsnia sercowego. Zaostrzenia niewydolnosci zasto-
inowej serca sg czestsze podczas sezonu grypowego.

Mieszane wirusowo-bakteryjne zapalenie ptuc

Bardzo trudno zréznicowac etiologie zapalenia ptuc jako powiktania
grypy na podstawie objawow klinicznych. Szacuje sie, ze zapalenie
ptuc o ztozonej etiologii wirusowo-bakteryjnej jest trzykrotnie czestsze
od zakazenia wirusowego. Rozpoznanie wymaga wyizolowania szcze-
pow bakteryjnych.

Smiertelno$é ksztattuje sie na poziomie 10%. Synergistyczne dzia-
tanie wirusa grypy i bakterii w mieszanych zapaleniach ptuc jest
zwigzane ze zwiekszonym wigzaniem czgstek bakterii, cechami na-
silonej inwazyjnosci, zwiekszonej replikacji wirusa i modyfikacji od-
powiedzi zapalnej organizmu gospodarza. Synergizm tego dziatania
jest wyrazony najbardziej w przypadku zakazenia Streptococcus
pneumoniae.

Witérne (pogrypowe) bakteryjne zapalenie ptuc

Witdrne bakteryjne zapalenie ptuc wystepujgce jako powiktanie grypy
jest gtdwna przyczyna zgonow i zachorowan zwigzanych zaréwno z gry-
pg sezonowa, jak i pandemiczna. Szacuje sig, ze wystepuje u okoto
30% chorych z wirusowym zapaleniem ptuc. Smiertelno$é w przebiegu
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tego powiktania wynosi $rednio 7%. Raporty dotyczace pandemii gry-
py AHIN1 w 2009 roku wykazuja, ze 20-29% zgondw w przebiegu
tego zakazenia byto zwigzane z wtérnym bakteryjnym zapaleniem ptuc
i jest to wskaznik nizszy niz opisywany w poprzednich pandemicznych
zakazeniach wirusem grypy.

Zaréwno w okresie pandemii, jak i zachorowan sezonowych najbar-
dziej narazeni sg pacjenci w podesztym wieku i dzieci. Inny charak-
ter miata pandemia AHIN1 w 2009 roku, podczas ktdrej chorowali
gtéwnie ludzie mtodzi. Niezaleznymi czynnikami ryzyka wystgpienia
wtérnego bakteryjnego zapalenia ptuc sg przewlekte choroby uktadu
oddechowego i uktadu krgzenia, choroby metaboliczne, immunosupre-
sja oraz cigza.

Bakteryjne zapalenie ptuc nalezy podejrzewacd, gdy typowy przebieg
zdrowienia ulega zatamaniu i w ciagu 4-14 dni od poczgtku objawow
grypy wystepuje nawrdt dolegliwosci. Pojawiajg sie objawy typowe dla
zakazenia bakteryjnego - gorgczka, dreszcze, dusznosc i produktyw-
ny kaszel. Moze wystgpi¢ takze bdl w klatce piersiowej o charakte-
rze optucnowym. Badanie radiologiczne wykazuje nacieki w ptucach
o zlewnym charakterze, mozliwe sg ogniska rozpadu z poziomami
ptynu. Najczestszymi patogenami odpowiedzialnymi za bakteryjne
zapalenie ptuc sa: gronkowiec ztocisty (Staphylococcus aureus), pa-
ciorkowiec zapalenia ptuc (Streptococcus pneumoniae), Haemophilus
influenzae i rzadziej pateczki Gram(-).

Pierwsze zachorowania na zapalenie ptuc wiktajgce grype wywotane
przez gronkowca ztocistego opisano w czasie pandemii w 1918 roku.
Zwrdécono uwage na gwattowny przebieg i charakterystyczne objawy
tego zakazenia: nasilong sinice, wykrztuszanie ropnej plwociny zabar-
wionej krwig na brudnotososiowy kolor i leukopenie w morfologii krwi
obwodowej oraz liczne mikroropnie w migzszu ptuc stwierdzane post
mortem. Podobny obraz zakazenia opisywano takze w czasie epidemii
grypy 1968-1969. W czasie masowych zachorowan w latach 2003-
2004 oraz 2006-2007 przypadki zapalenia ptuc w przebiegu grypy
wywotane przez metycylinooporne szczepy Staphylococcus aureus
(MRSA - methicyllin-resistant S. aureus) byty odpowiedzialne za 33%
przypadkéw smiertelnych. Aktualnie szacuje sie, ze zakazenie gron-
kowcem ztocistym jest najczestszg przyczyng wtérnych pogrypowych
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zapalen ptuc (46% zachorowan). Okoto potowy tych przypadkéw jest
wynikiem zakazenia szczepami MRSA. Zakazenie Streptococcus
pneumoniae jest odpowiedzialne za blisko 30% wtdrnych bakteryjnych
zapalen ptuc i koinfekcji z wirusem grypy. Inwazyjny przebieg choroby
jest zwigzany z obecnoscig bakterii we krwi lub ptynie optucnowym.
Byt to gtdwny patogen odpowiedzialny za smiertelne przypadki w cza-
sie grypy AH1N1 w 2009 roku.

Powiktania ptucne wywotane przez patogeny nietypowe

Wiele prac kazuistycznych wskazuje na wystepowanie ptucnych powi-
ktan grypy wywotanych przez rzadsze patogeny, takie jak Aspergillus
sp., Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, paciorkowce
B-hemolizujace, Legionella pneumophila. W wiekszosci opisywanych
przypadkéw te powiktania dotyczg pacjentdw z uposledzong odpor-
noscia.

Rzadziej wystepujace powiktania ptucne grypy moga imitowac przy-
padki zwyktego srédmigzszowego zapalenia ptuc (UIP - usual inter-
stitial pneumonia), organizujgcego sie zapalenia ptuc (COP - cryp-
togenic organizing pneumonia) i zarostowego zapalenia oskrzelikdow
(bronchiolitis obliterans). To ostatnie powiktanie byto opisywane u cho-
rych po przeszczepieniu ptuc i byto wyrazem odrzucenia przeszczepu.

Zaostrzenie przewlektych chorob ukiadu oddechowego

Szacuje sie, ze zakazenie wirusem grypy odpowiada za okoto 25%
zaostrzen chordb przewlektych uktadu oddechowego. Patomechanizm
zaostrzen o etiologii wirusowej nie jest do konca znany, ale sgdzi sie,
ze gtéwna role odgrywajg mediatory reakcji zapalnej, w tym interleuki-
ny, cytokiny, zmiana sktadu populacji komdrek T prowadzaca do nasi-
lenia reakcji zapalnych i alergicznych.

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc jest jedng z gtdwnych przy-
czyn zachorowan i zgondw na swiecie. W przewazajgcej czesci przy-
padkow odpowiadajg za to zaostrzenia, kidre przyspieszajg prze-
bieg choroby, prowadzg do postepujgcego uposledzenia czynnosci
ptuc i stanowig czynnik ryzyka kolejnego zaostrzenia. Zaostrzenie
POCHhP moze by¢ wywotane przez wiele rdoznych czynnikéw, ale czesto
rozpoczyna sie od zakazenia gornych drog oddechowych. Badania
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epidemiologiczne wykazujg, ze wirusy oddechowe sg odpowiedzial-
ne za 40-60% zaostrzen w przebiegu POChP. Rozpoznanie przewle-
ktej choroby uktadu oddechowego jest czynnikiem ryzyka koinfekcji
bakteryjnej w przebiegu grypy i zwieksza jej ryzyko prawie 12-krotnie.
U chorych na POChP czesciej dochodzi do zaostrzenia wymagajgce-
go pilnej hospitalizacji i zastosowania wentylacji mechaniczne;. Smier-
telnos¢ w przebiegu epidemii grypy typu A u chorych na POChP wy-
nosi ok. 30% w poréwnaniu z 1-2% w populacji bez tego czynnika
ryzyka. Zaostrzenie astmy w przebiegu zakazenia wirusem grypy jest
jedna z najczestszych przyczyn hospitalizacji chorych z tym rozpo-
znaniem. Czesciej dotyczy dzieci i pacjentdw niestosujacych leczenia
zgodnie z zaleceniami.

Pacjenci z rozpoznaniem przewlektej choroby uktadu oddechowego
sg bardziej narazeni na powazne powiktania w przebiegu infekcji wiru-
sem grypy. Szczepienie przeciwko grypie w istotny sposéb zmniejsza
ryzyko zaostrzen i powiktan zwigzanych z grypa. Zalecenie szczepie-
nia zostato uwzglednione w rekomendacjach ekspertéw dotyczacych
POChP i astmy oskrzelowe;j.

POWIKLANIA ZE STRONY UKLADU KRAZENIA

Zapalenie mie$nia sercowego

Powiktania bezposrednio dotyczace uktadu krgzenia u osoéb uprzed-
nio zdrowych nie sg czeste, ale dane epidemiologiczne wykazujag, ze
w okresach epidemii grypy notuje sie znacznie wiekszg $miertelnosc
z powodu chordb sercowo-naczyniowych. Szacuje sie, ze pogrypowe
zapalenie miesnia sercowego, ktérego etiologia zostata potwierdzona
metodami molekularnymi, wystepuje nie czesciej niz w 1-2% przypad-
kéw chorych z rozpoznaniem myocarditis. Inne badania wskazujg na
zajecie miesnia sercowego w przebiegu grypy u 10-12% chorych. Wy-
daje sig jednak, ze epidemiologia powiktan obejmujgcych uktad krgze-
nia moze by¢ mocno niedoszacowana. W badaniach EKG wykonywa-
nych chorym na grype obserwuje sie rdozne nieprawidtowosci az u ok.
50% chorych, nie towarzyszg im jednak objawy kardiologiczne ani nie
stwierdza sie markerow uszkodzenia miesnia sercowego. W wiekszo-
Sci przypadkow nieprawidtowosci w zapisie EKG ustepujg samoistnie
do 4 tygodni po chorobie.
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Pogrypowe zapalenie miesnia sercowego moze obejmowac kar-
diomiocyty, osierdzie, wsierdzie i naczynia serca. Kliniczne postacie
zapalenia migsnia serowego majg bardzo zrdznicowany obraz: od
przebiegu bezobjawowego przez ostre zapalenie z arytmia do ostrej
niewydolnosci krgzeniowej, wstrzasu kardiogennego i nagtego zgonu.

Postacie zapalenia mie$nia sercowego

Mozna wyrozni¢ nastepujace postacie zapalenia miesnia sercowego:

— zapalenie miesnia sercowego 0 przebiegu bezobjawowym (rozpo-
znanie gtéwnie na podstawie EKG)

- zapalenie miesnia sercowego i osierdzia (z objawami osierdziowymi)

— zapalenie migsnia sercowego z dolegliwosciami typu ostry epizod
wiencowy (imitujgce zawat miesnia sercowego)

— postac¢ klasyczng zapalenia miesnia sercowego (kardiomiopatie za-
stoinowg z zaburzeniami rytmu)

— zapalenie miesnia sercowego w postaci objawdw ogolnych

— zapalenie migsnia sercowego przejawiajgce sie zaburzeniami rytmu
(gtéwnie komorowymi) i znacznym uposledzeniem wydolnosci wy-
sitkowej.

Objawy kliniczne

Wsrod objawdw klinicznych zapalenia miesnia sercowego podkresla
sie ich mato specyficzny charakter, co sprawia, ze czesto pozostaje
ono nierozpoznane. Objawy pojawiajg sie najczesciej w 4-7 dni od po-
czatku infekcji wirusowej. Dominuje dusznosé, gtdwnie w czasie wysit-
ku, ktéra jednak moze nasila¢ sie rowniez po przyjeciu pozycji lezacej.
Oprécz dusznosci pacjent moze odczuwac bdle w klatce piersiowej,
zaburzenia rytmu (kotatanie serca, szybkie bicie serca). Dolegliwosci
moga wystepowad takze podczas spoczynku, snu i bardzo uposledzacé
funkcjonowanie chorego. W przypadku zajecia bton surowiczych mogag
wystapi¢ objawy zapalenia osierdzia. W przebiegu zapalenia miesnia
sercowego moze rozwing¢ sie kardiomiopatia rozstrzeniowa, w ktorej
komory serca ulegajg rozszerzeniu z jednoczesnym uposledzeniem
czynnosci skurczowej. To nasila objawy niewydolnosci krazenia i pro-
wadzi do postepujgcej dysfunkcji miesnia sercowego, znacznie ogra-
nicza tolerancje wysitku i w skrajnych przypadkach stanowi wskazanie
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