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Human parainfluenza viruses as the cause of viral infections in patients after stem cells or lung transplantation

Abstract: The characteristics of human parainfluenza viruses (hPIVs) are presented. These viruses are well known as the agents of
respiratory tract infections (RTI) in children. The incidence of hPIV infections varieds depending on the year/season. The reinfections
occurre throughout the life. In immunocompromised patients such reinfections might be a cause of severe disease (pneumonia, GVPD)
beading also to death. Nowadays, transplantation has become a successful worldwide practice. According to WHO, more than 50.000
stem cells transplantations are carried out annually, the lung transplantation — 3500/year. In lung recipients, hPIV is the first agent
of RTIL in stem cells recipients — the second (after RSV). The hPIVs infections have been observed in 1,5-10% of lung recipients and
in 2,2-60% of stem cells recipients and the predominant virus was hPIV-3. The patients after transplantation receive high doses of
corticosteroids which increase the risk of hPIV-pneumonia, a life threating disease, and quick diagnosis is required. Moreover, hPIVs
are also the cause of nosocomial infections. Such outbreak/cases occur simultaneously to the activity of the viruses in the environment. In
immunocompromised patients the shedding of hPIVs is significantly longer than in immunocompetent persons, also the infection can be
asymptomatic for the weeks. Such patients, visitors of their families, especially children, and staff members are the source of nosocomial
hPIVs infections. Considering the lack of specific and effective anti-hPIVs therapy it is very important to prevent them. The most effective
way of prevention is the compliance with the fundamental hygienic behaviours and the restriction of contact with ill people.

1. Introduction. 2. General characteristic of hPIVs and infection caused by them. 3. hPIV infection in patients after organ transplants.
4. Diagnosis and treatment. 5. Summary
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1. Wstep

Wirusy paragrypy (human parainfluenza viruses,
hPIV) stanowig jeden z gléwnych czynnikéw wywo-
tujacych zakazenia drég oddechowych, szczegdlnie
u dzieci do lat 5. O ile pierwotne zakazenia hPIV sta-
nowig u dzieci przyczyne powaznych schorzen, czgsto
wymagajacych hospitalizacji, to reinfekcje, ktore wyste-
puja w ciagu calego zycia czlowieka na ogol sa ogra-
niczone do zakazen gérnych drog oddechowych [41].
Wirusy paragrypy moga jednak, w okreslonych przy-
padkach, réwniez u 0s6b dorostych powodowa¢ nawet
do 12% zakazen dolnych drég oddechowych o cigzkim
przebiegu. Stanowig one przyczyne ognisk zachorowan
w domach opieki oraz na oddzialach gdzie przebywaja
pacjenci w stanie immunosupresji, zaréwno dzieci,
jak i dorodli. Z uwagi na zwiekszajaca si¢ liczbe wyko-
nywanych przeszczepow, szczegolnie szpiku i pluc,
obserwowany jest wzrost wirusowych zakazen drog
oddechowych (hPIV, RSV, grypa), bedacych jedng
z przyczyn powiklan i odrzucenia przeszczepu, jak row-
niez $mierci biorcéw narzgdow.

2. Ogolna charakterystyka hPIV
oraz zakazen przez nie wywolanych

Wirusy paragrypy naleza do rodziny Paramyxoviri-
dae, podrodziny Paramyxovirinae [7, 17], liczacej pig¢
rodzajow: Avulavirus, Henipavirus, Respirovirus, Rubu-
lavirus oraz Morbillivirus. Na podstawie cech genetycz-
nych i antygenowych wyrézniono 5 typéw wirusa para-
grypy (1, 2, 3, 4ai4b). Wirusy typu 1 i 3 zaliczane s3 do
rodzaju Respirovirus, natomiast wirusy hPIV-2, hPIV-4a
i hPIV-4b do Rubulavirus 1,7, 17].

Wirusy paragrypy to helikalne czasteczki o srednicy
150-400 nm [32]. Genom stanowi czgsteczka jednoni-
ciowego RNA o ujemnej polarnosci (ssRNA(-)) [4, 32]
zawierajaca 15500 nukleotydéw i geny kodujace szes¢
gtéwnych biatek: 2 biatka powierzchniowe: hemaglu-
tynine-neuraminidaze (HN) i biatko fuzyjne (F) [8];
biatko matriksowe (M) oraz biatka, ktore razem z RNA
tworzg rdzen nukleokapsydu: nukleoproteiny (N/NP),
fosfoproteiny (P) i RNA zalezng polimeraze RNA (L)
[44]. W zaleznosci od typu wirusa paragrypy obserwo-
wano roznice w wielkosci poszczegdlnych bialek: np.
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masa czasteczkowa fosfoprotein hPIV typu2 i 4 waha
sie w zakresie 49 000-53 000 D, natomiast typu1i 3 od
83000 do 90000 D. Wykazano takze, ze mozliwe jest
kodowanie dodatkowych bialek niestrukturalnych np.
biatka C kodowanego przez hPIV typéw 1, 2 i 3 czy
biatka V, ktére wystepuje u hPIV-2 [17].

Droga szerzenia si¢ zakazen wirusami paragrypy
jest droga kropelkowa oraz kontakt z wydzielinami
i aerozolami zawierajacymi czasteczki wirusowe [4,
22]. Poczatkowo dochodzi do zakazenia gérnych drog
oddechowych (blona sluzowa nosa i gardla), skad wirus
moze rozprzestrzenia¢ sie do dalszych odcinkow uktadu
oddechowego, miedzy innymi do ptuc.

Pierwszym etapem zakazenia hPIV jest faczenie si¢
wirusowych glikoprotein HN z receptorami obecnymi
na powierzchni komoérek gospodarza. Receptorami dla
wirusow paragrypy sa czasteczki zawierajace kwas sja-
lowy (gangliozydy, sjaloglikoproteiny), ale stwierdzono
rdznice w swoisto$ci wigzania poszczegdlnych hPIV do
receptorow w zaleznosci od ich struktury przestrzennej
i chemicznej. Jest to jedna z przyczyn istnienia réznic
w patogennosci tych wirusow [48, 54]. Nastepnie, przy
udziale biatka F, ostonka wirusowa ulega fuzji z btona
plazmatyczng komorki, co prowadzi do uwolnienia
nukleokapsydu do cytoplazmy. Genom staje si¢ matryca
w procesie transkrypcji i replikacji kwasu nukleinowego.
Do tworzenia czastek potomnych dochodzi podczas
faczenia powstalych w cytoplazmie nukleokapsydéw
z inkrustujgcymi blone cytoplazmatyczng biatkami HN
i E Czastki potomne uwalniane sg w procesie paczko-
wania z blony plazmatycznej i nastepnie zakazane sa
kolejne komorki. W przypadku wiruséw paragrypy,
tak jak i innych paramyksowiruséw, np. wirusa odry,
istnieje jeszcze inna mozliwo$¢ rozprzestrzeniania sig
zakazenia. Jest nig zdolno$¢ taczenia si¢ zakazonych
komorek i tworzenie tzw. syncytii (komorek olbrzy-
mich), w ktérych potomne czastki wirusowe moga
zakaza¢ sgsiadujace komorki bez wywolywania lizy
zakazonych komorek [7, 32].

Uwaza sig, ze wirusy paragrypy stanowig drugi, po
RSV, czynnik ostrych wirusowych zakazen oddecho-
wych u dzieci. W zalezno$ci od roku/pory roku stanowia
ok. 10-30% zakazen drég oddechowych u dzieci, ktére
wymagaja leczenia szpitalnego, a w przypadku oséb
dorostych do 12% chorych poddawanych jest hospi-
talizacji [17]. Wirusy paragrypy moga wywolaé szereg
choréb ukladu oddechowego, o ré6znym przebiegu [41].

Zakazenia hPIV-1 wystepuja czesto u matych dzieci,
szczegllnie u dzieci 2-3-letnich. Objawy zakazenia to
najczesciej: krup wirusowy, $wiszczacy oddech, ale
moga takze prowadzi¢ do rozwoju zapalenia ptuc lub
zapalenia oskrzelikéw plucnych. Szacuje sie, ze ponad
50% przypadkéw wirusowego krupu wywolanych jest
przez hPIV-1. Czynnikiem etiologicznym krupu moze
by¢ takze hPIV-2. Uwaza si¢, ze 60% zakazen hPIV-2
dotyczy malych dzieci <5 roku zycia, najwiecej zacho-

EDYTA ABRAMCZUK, KATARZYNA PANCER, BOGUMILA LITWINSKA

rowan przypada na wiek od 1 do 2 lat ale rzadko sa
przyczyna zakazen dolnych drég oddechowych [12].
Zakazenia hPIV-3 sg natomiast wigzane z jeszcze mtod-
szymi dzie¢mi, <6 miesigca zycia i szacuje sie, ze ok.
40% tych zakazen ma miejsce w czasie pierwszego roku
zycia. W przebiegu zakazen hPIV-3 czgsto obserwuje si¢
zapalenia ptuc i bronchiolitis.

Nadal niewiele wiadomo na temat epidemiologii
zakazen hPIV-4, ktore na ogot sg ograniczone do gor-
nych drég oddechowych. Dane serologiczne wskazuja,
ze pierwsze zakazenie tym wirusem ma miejsce we
weczesnym okresie zycia, a nastepnie dochodzi do cze-
stych reinfekcji.

W tabeli I zebrano wybrane pismiennictwo doty-
czace badan nad czestoécig zakazen hPIVs w réznych
grupach wiekowych oraz w réznych krajach, takze
w Polsce (wyniki wtasne).

Zakazenia wirusami paragrypy wystepuja w ciagu
calego roku, ale obserwowane s3 réznice dotyczace
czestosci wystepowania poszczegélnych typéw wirusa
w zaleznosci od pory roku jak i w poszczegdlnych
latach. Wirusy paragrypy typu 1 sa na ogét wykrywane
w probkach materiatu klinicznego pobranego od cho-
rych w okresie jesienno-zimowym (wrzesien-styczen);
hPIV-2 - najczesciej wywoluje sporadyczne zachorowa-
nia w czasie calego roku, chociaz zdarzajg si¢ ogniska
epidemiczne, szczegdlnie wczesng zima; w przypadku
hPIV-3 - szczyt krzywej epidemicznej przypada na
wiosne i lato (kwiecien-sierpien). W tzw. sezonie gry-
powym (jesienno-zimowym) obserwowany jest niski
udzial wirusa hPIV-3 w zakazeniach oddechowych [16,
49, 45]. Nalezy zaznaczy¢, ze czesto$¢ zakazen wywola-
nych przez poszczegdlne typy hPIV moze sie znacznie
rézni¢ w poszczegolnych latach. Zaobserwowano, ze
w latach wzrostu liczby zakazen hPIV-1 nastepuje obni-
zenie liczby zachorowan wywolanych hPIV-3 i przeciw-
nie. Stad w latach, w ktérych odnotowuje si¢ niska liczbe
zakazen hPIV-1 okres wystepowania hPIV-3 moze si¢
wydluzy¢ do jesieni [12]. Zaobserwowano takze zjawi-
sko zastepowania jednego typu wirusa przez inny, np.
w Chile w latach 2001-2002 dominowal hPIV-3, ktéry
w nastepnych 2 latach zastgpiony zostal przez hPIV-2.
W tym czasie zachorowania wywolane przez hPIV-1 byly
na stalym poziomie [50]. W badaniach dzieci, prowa-
dzonych w Chinach w latach 2007-2010 stwierdzono,
ze kazdego roku wiosng i latem dominowaly zachoro-
wania hPIV-3, ale wystapita roznica w czestosci zakazen
hPIV-4, stwierdzano je gléwnie w latach 2007-2008 [43].

3. Zakazenia hPIV u pacjentow
po przeszczepach narzadow

U os6b dorostych, ze sprawnie funkcjonujacym ukta-
dem immunologicznym, zakazenia hPIV ograniczone
s3 na ogol do gérnych drég oddechowych. Natomiast
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Tabela I
Czesto$¢ zakazen wywolywanych przez wirusy paragrypy wérdd dzieci i dorostych w réznych regionach $wiata
Kraj/lata Grupa badana Liczba badanych hPIVs (+) Pi$miennictwo
Chiny/2010-2011 >14 lat 416 4(0,96%) [59]
Bangladesz/2009-11 dzieci 515 115 (22%) [18]
Belgia/2009-2010 <5 lat 139 10* (7%) [19]
Francja/2009-2010 dzieci i dorosli 286 9 (3%) [49]
Polska/2009-2010 <5lat 287 18** (6,3%) #
Francja/2009 dzieci i dorosli 413 63 (15,3%) [45]
Chiny/2007-2010 0,5 mies. — 16 lat 2009 246 (12,2%) [43]
Kenia/2007-2010 <=51lat 6264 591 (9,4%) [2]
Chiny/2008-2009 >14 lat 197 5(2,5%) [5]
Wielka Brytania/2006-2009 | dzieciidorosli hPIV-1-12830 hPIV-1 - 0,56% [14]
hPIV-2-11989 hPIV-2 - 0,33%
hPIV-3-12831 hPIV-3 - 2,6%
Hiszpania/2005-2008 <14 lat 626 29 (4,6%) [13]
Chiny/2005-2007 >14 lat 5808 252 (4,3%) [42]
Australia/2003-2004 1 dzien - 80 lat 315 9 (2,9%) [4]
Chile/2001-2004 dzieci 3043 64 (2,1%) [50]
USA/2000-2001 <5 lat 592 40 (7%) [21
USA/1998-2000 >18lat 154 16 (10,4%) [16]
USA/1991-1992 >18lat 3051 44 (1,44%) [31]
USA/1974-1993 <5lat 5099 256 (5,6%) [41]

Objasnienia: * — wykrywanie hPIV2 oraz hPIV4 tacznie; ** - wykrywanie facznie hPIV-1 oraz hPIV-3; # — badania wlasne (w druku)

u 0s6b z defektem immunologicznym lub poddawanych
terapii immunosupresyjnej wirusy te moga wywolaé
takze zakazenia dolnych drég oddechowych. U oséb
po transplantacji czgsto prowadzi to do komplikacji
i niekiedy do odrzucenia przeszczepu, a czasem jest
nawet powodem $mierci, zwlaszcza u 0séb po przeszcze-
pach pluc [25, 60].

Pierwszy zabieg transplantacji ptuc przeprowadzono
w Stanach Zjednoczonych w roku 1963, ale dopiero
w latach 80-tych uzyskano satysfakcjonujace wyniki po
wykonaniu przeszczepu tego narzadu. Na catym $wie-
cie odnotowuje sie rocznie 3400 zabiegéw transplantacji
pluc (World Health Organization) [57]. Jest to metoda
wykorzystywana w leczeniu cigzkich, nieuleczalnych
innymi metodami schorzen dolnych drég oddechowych,
takich jak: rozedma ptuc, zwtoknienie ptuc i mukowi-
scydoza [29]. Pomimo rozwoju nowych metod kontro-
lowania i zabezpieczania biorcéw organéw przed zakaze-
niem, problem zakazen wirusowych jest nadal aktualny.
Wirusy powodujace zakazenia drég oddechowych,
w tym: hPIV, RSV, adenowirusy, wirusy grypy, hMPV,
oraz rinowirusy (HRV) coraz czesciej stanowig istotny
czynnik w analizach zachorowalnosci i $miertelnosci
u 0s6b po przeszczepach [20]. U 0s6b po przeszczepach
pluc, sposrod wiruséw zakazajacych uktad oddechowry;,
najczesciej stwierdza sie zakazenia hPIV. Mimo, iz §mier-
telno$¢ w tej grupie pacjentdéw nie jest wysoka, zakazenia

te czesto s3 powodem odrzucenia organu oraz przyczy-
niajg sie do rozwoju wtornych zakazen [20, 47].

Czynniki takie jak: dlugotrwata terapia immuno-
supresyjna, kontakt przeszczepianego organu ze $ro-
dowiskiem zewngtrznym wzglednie przerwanie ciag-
tosci tkanki limfatycznej w przeszczepionym narzadzie
dodatkowo sprawiaja, ze infekcje u biorcéw pluc wyste-
puja czesciej niz u innych oséb. Tkanka limfatyczna
w plucach odgrywa wazna role w zwalczaniu zakazenia
hPIV, dlatego jej uszkodzenie, ktére czgsto wystepuje
u biorcéw tego narzadu, utrudnia eliminacje wirusa
z organizmu, a tym samym przyczynia si¢ do rozwoju
zakazenia [52].

Analiza czgstosci zakazen hPIV u biorcéw pluc wyka-
zala, ze do zakazenia dochodzilo $rednio u 5,3/100 pa-
cjentéw [3, 51]. Badania prowadzone przez inne zespoly
potwierdzaja, Ze w zaleznosci od pory roku, w ktorej
wykonywany jest zabieg, wieku chorych, czestos$¢ zaka-
zen hPIV wérdd biorcéw pluc waha sie od 1,5% do
10% (Tab. IT). Szacuje si¢ takze, ze wérdd biorcow pluc,
u ktérych wystapilto zakazenie dolnych drog oddecho-
wych, czynnikiem etiologicznym zachorowania w 10%
do 60% przypadkéw byly wirusy paragrypy [3, 51].

U biorcéow pluc zakazenia wirusami paragrypy
moga by¢ przyczyng zaréwno zakazen gérnych drég
oddechowych o lagodnym przebiegu, jak i ciezkich
choréb wymagajacych mechanicznej wentylacji, takich



156

EDYTA ABRAMCZUK, KATARZYNA PANCER, BOGUMILA LITWINSKA

Tabela II
Zakazenia ludzkim wirusem paragrypy (hPIV) u oséb po przeszczepie pluc
N . Wiek Liczba Cze;st.os,c Odstep miedzy o o
Miejsce/Rok Objawy chorveh | chorveh zakazen przeszczepem Dominujacy Pismien-
Y Y hPIV a zakazeniem hPIV typ hPIV nictwo
USA/2002-2007 URTI, LRTI bd 55 10% hPIVs <2 lata [27]
Dallas (USA)/1999-2000 URTI 35+15rz 93 6% hPIV-1,2,3 2,8 lat [55]
Pittsburgh/1990-2000 URTI bd 454 5,2% hPIV-3 hPIV-1i2 6 mies - 5 lat [52]
Durham (USA)/1992-1998 LRTI 218 r.2. 176 2,8% hPIV 6 dni - 2 lata [29]
Durham (USA)/1992-1997 URTI >18r.z. 122 1,6% hPIV-3 13dni - 2 lata [36]

Objasnienia: bd - brak danych; LRTI - zakazenia dolnych drég oddechowych; URTI - zakazenia gérnych drég oddechowych

jak zapalenie pluc czy zapalenie oskrzelikow [32, 55].
Zroéznicowane moga by¢ objawy w przebiegu zakazenia
hPIV u biorcéw pluc. Zespdt Vilchez iwsp. wbada-
niach prowadzonych w latach 1990-2000 r. jako gléwne
objawy uznali: kaszel, skrdcony oddech, wysoka tempe-
rature [52]. Natomiast Matar iwsp. wobserwacjach
z lat 1992-1998, za charakterystyczne objawy uznali
zakazenia dolnych drég oddechowych, kaszel, rz¢zenie
oraz duszno$¢ [29]. Zdarza si¢, Ze w wyniku zakazenia
hPIV dochodzi do zmian w ptucach, bez zewnetrznych
objawow klinicznych [3, 56]. Czas wystgpienia infek-
cji wirusowej po zabiegu u biorcow pluc jest rozny,
jednak wiekszos¢ przypadkéw ma miejsce w okresie
pierwszego roku po przeszczepie, srednio 9 miesiecy po
operacji (Tab. II).

Zakazenia hPIV u biorcow moga by¢ réwniez przy-
czyng nieprawidtowego funkcjonowania przeszczepio-
nego pluca [20, 47]. Zakazenia wirusowe powodujace
mechaniczne uszkodzenie przeszczepu, aktywuja sze-
reg procesow, prowadzac do jego odrzucenia. Bada-
nia sekcyjne wykazaty, Zze w ptucach oséb poddanych
immunosupresji obserwowano tworzone przez wirusa
syncytia, nie stwierdzono takich zmian w przypadku
0sob ze sprawnym ukladem odpornosciowym [46].
Wynikiem przebytego zakazenia wirusami paragrypy
moze by¢ zarostowe zapalenie oskrzelikéw (OB) bedace
najczestsza przyczyna odrzucenia przeszczepu. Takie
objawy stwierdzono u 32% chorych okoto 6 miesigcy
po wykryciu zakazenia hPIV [55].

Zakazenia hPIV sg przyczyna zgonu od 1,6% do 10%
biorcéw pluc (ogélnie zakazenia wirusowe sg przyczyna
zgonu 40% pacjentéw po transplantacji tego narzadu)
[26]. U biorcow ptuc rokowania w przebiegu zakazenia
hPIV w znacznej mierze zalezg od tego czy doszto do
zakazenia dolnych drég oddechowych.

Kolejna grupa pacjentow, u ktorej czesto wykrywane
sa zakazenia hPIV to osoby po przeszczepach szpiku
kostnego. Po raz pierwszy skuteczny zabieg allogenicz-
nego przeszczepu szpiku kostnego przeprowadzono
w roku 1968 na Uniwersytecie w Minnesocie, u dziecka
z zespolem cigzkiego niedoboru odpornosciowego.
Wedlug danych WHO [2012] co roku na $wiecie prze-

prowadzanych jest ponad 50 000 zabiegéw transplanta-
cji macierzystych komorek, z czego wiekszo$¢ to prze-
szczepy autologiczne [58]. Przeszczep szpiku kostnego
wykonywany jest przy leczeniu niektérych zaburzen
hematologicznych, takich jak: przewlekta biataczka szpi-
kowa, ostra bialaczka limfatyczna, niedokrwistos¢ apla-
styczna czy ciezki ztozony niedobdr immunologiczny.
U 30-60% dorostych i 10-25% dzieci po przeszczepach
szpiku kostnego wystepuja komplikacje, ktére moga
doprowadzi¢ nawet do zgonu pacjenta. Jedng z przyczyn
takich komplikacji sa zakazenia wirusowe. U biorcow
szpiku zakazenia hPIV stwierdza si¢ u 2-19% badanych,
co stawia te wirusy na drugim miejscu, po RSV, jako
czynnik etiologiczny zakazen [11, 24, 37 40,]. Ryzyko
zakazenia hPIV u 0s6b po przeszczepie autologicznym
jest nizsze niz u o0séb, ktérych dawca bylto rodzenstwo
lub osoby niespokrewnione. Ponadto wykazano, ze inne
czynniki, takie jak wiek, dieta, obecnos¢/brak zakazenia
CMYV, GVHD (reakecja biorcy wobec przeszczepu, ktdra
moze prowadzi¢ do odrzutu) nie majg wpltywu na cze-
sto$¢ wystepowania zakazent hPIV u biorcéw szpiku [51].

Wirusy paragrypy moga wywolywaé u biorcow
szpiku kostnego infekcje gérnych drég oddechowych
(URTI) [25, 30, 33, 40], a u ok. 25-60% zakazonych
rozwija si¢ zapalenie ptuc [25, 58] (Tab.III). Wirusy
paragrypy sg rowniez wykrywane w probkach pobra-
nych od biorcéw, u ktérych nie stwierdza si¢ charaktery-
stycznych objawow. Najczedciej zakazenia bezobjawowe
obserwowano po przeszczepie macierzystych komorek
krwiotwdrczych, w tym szpiku kostnego.

Dlugotrwata obecnos¢ hPIV w drogach oddecho-
wych moze prowadzi¢ do przewleklego stanu zapalnego,
a w konsekwencji do nieodwracalnych zmian w uktadzie
oddechowym [37]. Ponadto hPIV, poprzez degradacje
nablonka ukladu oddechowego, umozliwiaja penetra-
cj¢ innym patogenom (tj. grzyby, bakterie, inne wirusy),
bedacymi gléwnym ryzykiem $mierci oséb po trans-
plantacji szpiku kostnego w wyniku rozwoju zapale-
nia pluc [6, 28].

Zgodnie z danymi w pi$miennictwie, najczesciej
dochodzi do zakazenia hPIV w $rodowisku pozaszpi-
talnym, ale obserwowano réwnolegle ogniska zakazen



WIRUSY PARAGRYPY W ASPEKCIE ZAKAZEN WIRUSOWYCH OSOB PO PRZESZCZEPACH SZPIKU LUB PLUC

157

Tabela III
Zakazenia hPIV u 0s6b po przeszczepie szpiku kostnego
ok | oy | gt Lt ot oy e
USA/2010 LRTI $r. 55 lat 196 6% hPIV-3 [11]
Wtochy/2007-2008 | 16-URTI, 16-LRTI ér. 3,5 lat 116 16% hPIV-3 [38]
USA/2005 URTI i LRTI 29-72 lat 13 bd hPIV-3 [30]
USA/2002-07 URTI LRTI $r. 55 lat 200 60% hPIV-1,2,3 [6]
USA/2000-04 URTI $r. 47 lat 122 14% hPIV-1, 3 [37]
USA/2000 URTIL LRTI 24-67 lat 64 18,8% hPIV-3 [9]
USA/1998-99 bd bd 397 23% hPIV-3 [34]
USA/1990-99 URTI, LRTI bd 3577 7% hPIV 1,2,3,4 [35]
Anglia/1990-96 URTI, LRTI $r. 32 lat 456 6,7% hPIV-3 [10]
USA/1991-94 34-URTI 27-LRTI $r. 40 lat 1173 5,2% hPIV-3 [25]
USA/1974-90 URTI, LRTI $r. 14 lat 1253 2,2% hPIV 1,2,3,4 [56]

Objasnienia: URTI - zakazenie gornych drég oddechowych; LRTT - zakazenia dolnych drég oddechowych; bd - brak danych

szpitalnych [11, 33, 38, 56, 58]. Wirusy paragrypy moga
przetrwa¢é na skorze, ubraniach lub innych powierzch-
niach nawet do kilku miesiecy i ponadto czas wydalania
wirusa przez chorego moze by¢ dlugi na co wpltywa mie-
dzy innymi sprawno$¢ i funkcjonowanie uktadu odpor-
nosciowego. Réznica w wydalaniu wirusa hPIV przez
chorego o obnizonej wydolnosci ukladu odpornos-
ciowego w stosunku do chorego immunokompetent-
nego wynosila nawet 50 dni (odpowiednio mediana:
72 dni vs. 18 dni) [9]. Z tego powodu przy okreslaniu
ryzyka zakazenia hPIV biorcéw szpiku lub ptuc uwaga
zwykle skupia sie¢ na chorych, ale pracownicy szpitala
oraz odwiedzajacy réwniez powinni by¢ traktowani
jako potencjalne zrodto zakazenia [9, 32]. Ze wzgledu
na szybkie rozprzestrzenianie si¢ wiruséw w srodowi-
sku oraz ich bezobjawowe nosicielstwo okreslenie zZrodta
infekcji nie zawsze jest mozliwe [10, 20, 37]. Czasami
zrodlem zakazenia jest dawca [33], ale nalezy bra¢ pod
uwage mozliwo$¢ zakazenia biorcy przeszczepu hPIV
na kilka dni przed operacja, a takze mozliwos¢ prze-
wleklego zakazenia (nawet 98 dni), ktére moze spowo-
dowac wystapienie objawdéw juz po transplantacji [56].

Smiertelno$¢ w wyniku zakazenia hPIV u bior-
cow szpiku jest wyzsza niz wsrod biorcow ptuc. Dane
w pi$miennictwie wskazujg na bardzo duze rdznice
$miertelnosci miedzy poszczegdlnymi badaniami (od
5% do 70%), ale wiekszos¢ autoréw podawala, ze w gru-
pie biorcow szpiku zakazonych hPIV, infekcje te byly
przyczyna zgonu dla ok. 30-40% pacjentéw [10, 11, 24,
30, 35, 39]. Ryzyko wystapienia komplikacji w wyniku
zakazenia hPIV lub zgonu wystepuje na ogoét u pacjen-
tow z zapaleniem ptuc ewentualnie bronchiolitis. Zaob-
serwowano, ze zakazenie hPIV moze by¢ jedynym czyn-
nikiem zakaznym, ktéry wywotat komplikacje i $mierc
pacjenta lub wystepowac jako wspotzakazenie. Najczes-
ciej obserwowano wspoétzakazenia z RSV [50, 51].

4. Diagnostyka ileczenie

U 0sdb z uposledzong odpornoscig zakazenia wiru-
sowe moga wywolywac atypowe objawy choroby, dlatego
wazne jest prowadzenie szybkiej diagnostyki réznicujg-
cej pomiedzy zakazeniami wirusowymi a bakteryjnymi
lub grzybiczymi. Ponadto, ze wzgledu na bezobjawowe
zakazenia hPIV u biorcéw szpiku kostnego, strategie
oparte na kontroli zakazen poprzez leczenie objawowe
nie zawsze znajduja zastosowanie [37]. Diagnostyka
zakazen hPIV jest istotna jeszcze z tego wzgledu, ze
z uwagi na brak swoistej terapii jedynym sposobem
kontroli i zapobiegania dalszym zakazeniom jest prze-
strzeganie podstawowych zasad higieny oraz ogranicze-
nie kontaktu biorcow przeszczepu z osobami, u ktérych
wystepuja objawy zakazenia ukladu oddechowego [53].

Materialem do badan diagnostycznych w zakaze-
niach hPIV sg wydzieliny drég oddechowych: ptwocina,
wymaz z nosogardzieli, popluczyny nosowe, popluczy-
ny oskrzelowe, popluczyny oskrzelowo-pecherzykowe
(BAL) (najczesciej stosowane sg w przypadku diagno-
styki os6b po przeszczepie pluc). Badania serologiczne
(IFA, ELISA) majg niewielkie zastosowanie w diagno-
styce tych zakazen u osob po przeszczepach, poniewaz
odpowiedz immunologiczna w tej grupie pacjentow
jest zwykle zaburzona/obnizona; ponadto s3 to przede
wszystkim doro$li, u ktorych na ogot stwierdza si¢ obec-
nos¢ przeciwcial klasy IgG swoistych dla wiruséw para-
grypy 1-4. Klasyczna diagnostyka hPIV opiera si¢ na
izolacji wirusa w liniach komdérkowych, hemadsorpcji
z wykorzystaniem krwinek czerwonych §winki morskiej
oraz serotypowaniu technika immunofluorescencji. Czas
potrzebny do wykonania tych badan jest jednak zbyt
diugi i dlatego znacznie czgsciej stosowane s3 metody
biologii molekularnej — wykrywanie i ewentualnie ana-
liza genomu wirusa (RT-PCR, sekwencjonowanie) [47].
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W leczeniu zakazen wywolanych RNA wirusami,
czesto stosowane s3 rybawiryna i kortykosteroidy. Ryba-
wiryna posiada szerokie spektrum zastosowan, jednakze
w przypadku leczenia zakazen hPIV u biorcéw szpiku
nie stwierdzono jej skutecznosci, zaréwno w obnizeniu
$miertelnosci jak i skroceniu czasu przewleklego zaka-
zenia/nosicielstwa [35]. Co wiecej, w badaniach prze-
prowadzonych w roku 2001 [10] u czgsci osdb zaka-
zonych hPIV zastosowanie rybawiryny spowodowalo
wydluzenie przebiegu zakazenia. Nie potwierdzono
réwniez, ze wczesniejsze zastosowanie leczenia ryba-
wiryna zapobiega rozszerzeniu si¢ zakazenia z gérnych
drég oddechowych do dolnych. Nalezy podkresli¢, ze
jednym z czynnikéw ryzyka rozwiniecia zapalenia ptuc
w przebiegu zakazenia hPIV-3 u pacjentéw po prze-
szczepie szpiku bylo podawanie lekéow sterydowych.
Znaczacy, negatywny wplyw leczenia kortykosterydami
(Po=0,0009) obserwowano juz przy dawce >1 mg/kg/
dobe. Natomiast przy dawce >2 mg/kg/dobe wspdtczyn-
nik ryzyka wynosit 19,8 (95%CI 5,5-68,3) [35]. W tym
samym badaniu stwierdzono takze, ze zakazenie hPIV
dolnych drég oddechowych pacjentéw po przeszcze-
pie szpiku mialo znaczny wplyw na wzrost smiertel-
nosci w tej grupie chorych (wspotczynnik ryzyka = 3,4;
P0<0,0001). Tak wiec do tej pory nie opracowano
metody skutecznego leczenia zakazenn hPIV u biorcow
przeszczepu pluc lub szpiku.

Obecnie trwaja badania nad szczepionkami prze-
ciwko hPIV, ktére przeznaczone bylyby gtéwnie dla
dzieci. Coraz czesciej wykorzystywane sa zywe, ate-
nuowane, wrazliwe na temperature szczepy wiruséw
paragrypy pozbawione zdolnosci transmisji z czlo-
wieka na czlowieka np. cp45, zawierajgca atenuowany
szczep PIV-3 [15]. Dotychczasowe wyniki potwierdzaja
wstepnie ich bezpieczenstwo i immunogennos$¢. Ist-
nieje jednak potrzeba dalszych badan w grupie pacjen-
tow poddawanych immunosupresji, gdyz atenuowane
wirusy zawarte w szczepionce moga stanowic zagrozenie

dla tych osob.

5. Podsumowanie

Wraz z postgpem medycyny, zwigksza si¢ liczba
i rodzaje przeszczepianych tkanek/organéw i tym
samym roénie liczba oséb poddawanych terapii lekami
o dzialaniu immunosupresyjnym. Leczenie immuno-
supresyjne stosowane jest takze w terapii wielu innych
schorzen np. stawowych, laryngologicznych. Zakazenia
wirusowe wsrdd chorych poddanych terapii immuno-
supresyjnej beda stanowily coraz powazniejszy problem
dotyczacy coraz wigkszej liczby chorych. Wirusowe
zakazenia oddechowe, wystepujace powszechnie, sg jed-
nym z czynnikow ktére moga powodowaé komplikacje,
odrzucanie przeszczepow a nawet zgon chorych. Zaka-
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zenia wirusami oddechowymi u biorcéw przeszczepu
obserwowane s3 rownolegle do tych wystepujacych
w $rodowisku, jednakze immunosupresja powoduje
zwiegkszenie liczby przewleklych lub bezobjawowych
zakazen hPIV. Zakazenia hPIV u biorcéw pluc stanowia
gltowna przyczyne wirusowych zakazen oddechowych,
natomiast u biorcéw szpiku — drugi co do czgstosci, po
RSV, czynnik etiologiczny. Ze wzgledu na brak moz-
liwosci ukierunkowanego leczenia, brak skutecznej
szczepionki, zakazenia hPIV dolnych drég oddecho-
wych moga mie¢ fatalne nastepstwa. Z tego wzgledu
konieczne jest prowadzenie szybkiej diagnostyki czyn-
nikéw zakaznych, ktére wywolywa¢ moga podobne
objawy (RSV, hPIV, IFV, HRV iin.). W przebiegu zaka-
zenia RSV lub IFV mozna zastosowaé skuteczny lek,
a pacjentom w otoczeniu chorego poda¢ szczepionki
lub preparaty immunoglobulin zapobiegajace infek-
cji. W przypadku zakazen hPIV, nie ma obecnie takich
mozliwosci. Jedyna drogg zapobiegania jest stosowanie
zasad higieny oraz ograniczenie kontaktéw z osobami
z objawami zakazen drég oddechowych.
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