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Infections with orthomyxoviruses in patients with immunological disorders

Abstract: Orthomyxoviridae is a family of enveloped viruses which contain a segmented negative strand RNA genome. They cause
recurrent, seasonal epidemics and occasional global pandemics with different levels of morbidity and mortality, especially in transplant
recipients. Infections with influenza A and/or B viruses may lead to complications including viral pneumonia, secondary bacterial
infections and graft dysfunction. The ability of influenza viruses to undergo reassortment events ensures constant generation of new
strains with unpredictable degrees of pathogenicity and transmissibility. Molecular diagnostics are preferred over other diagnostic
methods, if available. Influenza vaccination is well tolerated and provides protective benefit in most immunocompromised hosts; in those
with contraindications to vaccination or in whom responses are predicted to be poor, antivirals may be considered. Antiviral therapy is
associated with improved outcomes in transplant patients and treatment should be continued until clinical and virologic response have
been documented. Resistance, particularly in patients infected with the pandemic influenza A/HIN1, should be considered and treated
with an antiviral with predictable activity.
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1. Wstep

Ortomyksowirusy stanowia niewielka, ale wazng
rodzing, do ktérej nalezg wirusy grypy, powszechnie
wywolujace zakazenia uktadu oddechowego u zwie-
rzat i ludzi (Rys. 1). Grypa jest ostra chorobg zakazna
charakteryzujaca si¢ sezonowoscia oraz wysoka zacho-
rowalnoscig i $miertelno$cig na calym $wiecie [3, 66].

cztowiek

zywiciel

W rodzinie Orthomyxoviridae wyrdznia si¢ trzy rodzaje posredni
wirusa grypy: A, B i C, réznicowane na podstawie
budowy antygenowej bialka blonowego (M) oraz nukle-
oproteiny (NP). Wirusy grypy typu A kraza wérod ludzi
i wielu innych gatunkéw ssakéw oraz ptakow, podczas

. . . . . rezerwuar
gdy zakazenia wirusem typu B wystepuja wylacznie wirusa

u ludzi, a typu C u ludzi i $win. Wirusy grypy typu A
i B wywoluja podobne objawy chorobowe, jednak
zakazenia typem B maja zwykle tagodniejszy charakter
i prowadza do mniejszej liczby hospitalizacji. Wirus

Rys. 1. Schemat krazenia wiruséw grypy w $rodowisku
[wg 3, 66; zmienione]

typu C rézni sie budowa od pozostatych typéw a w zaka-
zeniach u ludzi odgrywa znacznie mniej istotna role,
wywolujac najczeéciej zakazenia bezobjawowe [10].

W omoéwione zostana wiec wylacznie wirusy grypy
typu A i B oraz wywolywane przez nie zakazenia u oséb
z niedoborami odpornosci.
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2. Budowa wirusow grypy

Wiriony wiruséw grypy maja najczesciej ksztalt
sferyczny i srednice miedzy 80 a 120 nm, cho¢ szczepy
laboratoryjne moze charakteryzowaé duzy polimor-
fizm (formy wydtuzone, nitkowate) [22]. Otoczone
sg one podwdjna ostonka lipidows, w ktdrej umiesz-
czone jest bialko blonowe M2 oraz dwie glikoproteiny,
hemaglutynina (HA) i neuraminidaza (NA), tworzace
na powierzchni charakterystyczne wypustki i stano-
wigce gléwne antygeny powierzchniowe. Pod ostonka
znajduje si¢ warstwa biatka blonowego M1 otaczajaca
nukleokapsyd, rdzen wirionu, w sklad ktorego wchodzi
genomowe RNA polaczone z biatkami strukturalnymi
NP oraz kompleksem polimeraz PA, PB1 i PB2 [66].

Genom ortomyksowiruséw zawiera od 6 do 8 seg-
mentow, zbudowanych z jednoniciowego RNA o pola-
ryzacji ujemnej — ss(—-)RNA, ktore liczy okoto 12-15 tys.
zasad [22]. Na obu kraficach genomu wystepuja
sekwencje powtarzalne, o dlugosci 12-13 nukleoty-
doéw na koncu 5" oraz 9-11 nukleotydéw na koncu 3.
Taka budowa genomu wiruséw grypy powoduje ich
znaczny stopien zmienno$ci i réznorodnosci antygeno-
wej w obrebie szczepéw. Mechanizmy ciaglej ewolucji
ortomyksowiruséw spowodowane sg gtéwnie poprzez
gromadzenie w wirusowym genomie mutacji punkto-
wych wynikajacych z bledéow zachodzacych podczas
replikacji (brak zdolnosci naprawczej polimerazy RNA)
(zmiany okreslane jako tzw. przesunigcie antygenowe,
ang. drift) oraz zjawisko reasortacji (tzw. skok antyge-
nowy, ang. shift), czyli wymiana catych segmentéw RNA
pomiedzy réznymi wariantami wirusoéw zakazajacych ta
samg komorke [10, 22].

Ewolucja wirusa grypy dotyczy wszystkich osmiu
segmentow, jednakze najbardziej znaczace zmiany za-
chodza w przypadku segmentu kodujacego HA i NA,
biatka pelnigce istotne funkcje zaréwno w procesie
zakazania komorek, rozprzestrzeniania wirusa, jak
i indukowania odpowiedzi immunologicznej gospoda-
rza (produkcja przeciwcial neutralizujacych). Na pod-
stawie budowy antygenowej HA i NA wsérdd wiruséw
grypy typu A jak dotad zidentyfikowano 16 odmiennych
podtypdéw (serotypow) hemaglutyniny (H1-H16) oraz
9 podtypéw neuraminidazy (N1-N9). U ludzi stwier-
dzono powszechne wystepowanie tylko trzech pod-
typow HIN1, H3N2 i H2N2. Sporadycznie opisywane
sg takze przypadki zakazenia podtypami H5N1, HON2,
HIN2, H7N2 i H7N7 [3, 10].

Obecnos¢ lipoproteinowej otoczki powoduje stosun-
kowo niska odpornos¢ ortomyksowiruséw na inakty-
wacje za pomocg czynnikéw fizycznych i chemicznych.
W temperaturze 20°C wirusy grypy moga przetrwac
w $rodowisku do o$miu godzin, jednak powyzej tej
temperatury ich stabilno$¢ wyraznie ulega zmniejszeniu:
temperatura 56°C inaktywuje je w ciaggu 180 minut, za$
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60°C w czasie 30 minut [51]. Wiriony grypy sa natomiast
stabo wrazliwe na zamrozenie, bowiem ich otoczka lipi-
dowa w tych warunkach ulega stabilizacji, a sam wirus
dluzej pozostaje wirulentny.

3. Zakazenia wirusami grypy u pacjentow
z niedoborami immunologicznymi

U o0s6b z ostabionymi mechanizmami obrony immu-
nologicznej, podobnie jak w przypadku pozostalej czesci
populacji, wystepowanie infekcji grypowych charakte-
ryzuje si¢ zazwyczaj sezonowoscig. Jednakze ryzyko
zakazenia wirusem grypy moze by¢ znacznie wigksze
i nie$¢ ze sobg szczegdlne zagrozenie zycia [12, 50].
Ponadto z uwagi na cz¢sto wydtuzony pobyt w szpitalu
osoby takie bardziej narazone sa na zakazenia szpitalne
wirusami atakujgcymi drogi oddechowe. Couch
wykazal, ze infekcje szpitalne wywolane wirusem grypy
moga stanowi¢ nawet miedzy 63 a 83% wszystkich
infekcji grypowych wystepujacych u pacjentéw z nie-
doborem odpornosci [17]. Zroédtem zakazerh moga by¢
osoby odwiedzajace, jak i inni pacjenci oraz personel
medyczny.

Od statusu immunologicznego gospodarza zalezy
szybkos¢ ustapienia objawéw choroby. Przebieg grypy
u os6b z niedoborem odpornosci rézni si¢ od zakazen
u os6b immunokompetentnych czesto dluzszym cza-
sem trwania infekcji i wydluzonym okresem wydalania
wirionéw potomnych, cigzszym przebiegiem, zwigk-
szonym ryzykiem wystapienia powaznych powiktan
pogrypowych nie tylko ze strony uktadu oddechowego
oraz wyzsza $miertelnoscia [31, 46, 57]. Jednoczesnie
czgsto wydluzony okres wydalania wirionéw potom-
nych i zwigzana z tym koniecznos¢ dlugoterminowej
terapii zwigksza ryzyko nabycia opornosci wirusa na
stosowane leki antygrypowe [12, 24, 29]. Niektdre dane
literaturowe wskazujg na ekstremalnie dlugie wyda-
lanie wirusa grypy, w tym szczepéw opornych, przez
pacjentéw z uposledzong odpornoscig. Boivin opi-
sal przypadek wydalania wirionéw potomnych grypy
typu A przez okres 3 miesiecy (w tym wirusa opornego
na amantydyne od okoto 30 dnia) [6],a Weinstock
przez okres 18 miesiecy (w tym prawdopodobnie przez
ponad rok wiruséw opornych na rymantadyne i osel-
tamiwir) [67]. Dla poréwnania $redni okres wydala-
nia wirusa podczas eksperymentalnej infekcji u doro-
stych pacjentéw z prawidtowo funkcjonujgcym ukladem
odporno$ciowym i nieleczonych wynosit 107 godzin,
natomiast u 0séb leczonych oseltamiwirem zaledwie
56 godzin [23].

W przebiegu grypy u 0séb z niedoborem odpornosci
czesto dochodzi do powaznych powiklan pogrypowych,
ktére niejednokrotnie koncza sie $miercig [30]. Liczne
dane literaturowe wskazujg, ze $miertelno$¢ w nastep-
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stwie grypy w tej grupie pacjentéw waha si¢ przewaznie
miedzy 10 a 33% [17, 19, 35, 45, 57, 68, 70]. Do najczes-
tszych powiklan pogrypowych nalezg komplikacje ze
strony uktadu oddechowego, takie jak pierwotne wiru-
sowe oraz wtorne zapalenie ptuc i zapalenie oskrzeli. Do
zapalenia ptuc dochodzi nawet u 53-80% pacjentéw [17,
19, 57, 68, 70]. Ponadto jest ono stwierdzane w wiek-
szo$ci $miertelnych przypadkow.

Pierwotne grypowe zapalenie pluc, ktére wigze si¢
z rozwojem rozlegtego $rodmigzszowego zapalenia
i zwldknienia ptuc, charakteryzuje szczegélnie wysoka
$miertelno$¢ [27]. Wtérne zapalenia pluc moga by¢
wywolane przez wiele czynnikéw, zaréwno bakteryj-
nych (np. Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumo-
niae, Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae,
Enterobacteriaceae), grzybiczych (np. Aspergillus spp.,
Fusarium spp., Candida spp., Pneumocystis jirovecii), jak
i wirusowych (np. wirus RS) [57, 69, 70]. Mozliwe sa
takze wtorne zakazenia mieszane, wywolane wiecej niz
jednym czynnikiem etiologicznym. Jednakze w wielu
przypadkach patogeny odpowiedzialne za zakazenia
wtorne i komplikacje w postaci zapalenia ptuc sg trudne
do zdiagnozowania [57].

Czynniki sprzyjajace rozprzestrzenieniu infekcji z gor-
nych do dolnych drég oddechowych sa wcigz stabo
poznane. W badaniach przeprowadzonych w grupie
100 pacjentow z niedoborem odpornosci ordéznym
podlozu (m.in. nowotwory, zakazenie HIV, terapia
immunosupresyjna i kortykosteroidowa, przeszczepy)
i potwierdzonym zakazeniem wirusem grypy, nie zaob-
serwowano wystepowania zaleznosci pomiedzy zgo-
nem a typem choroby podstawowej, statusem biorcy
przeszczepu komorek hematopoetycznych, czy typem
wirusa grypy jaki wywolat zakazenie [57]. Zaobserwo-
wano natomiast istotnie statystycznie wyzsza $miertel-
no$¢ u mezczyzn, pacjentéw z zakazeniem szpitalnym
wirusem grypy oraz z infekcjami wtérnymi. Natomiast
wsrdd czynnikow istotnie zwigzanych z wystapieniem
zapalenia pluc byl wiek pacjentéw (osoby starsze),
typ wirusa jaki wywotal chorobe (typ A) oraz wtérne
infekcje. Z kolei Nichols stwierdzil brak istotnego
zwigzku pomiedzy typem wirusa a progresja zakazenia
z gornych do dolnych drég oddechowych [45]. Wyka-
zano znaczgco wieksze prawdopodobienstwo rozwoju
zapalenia pluc u pacjentéw z limfopenig (<100 limfo-
cytow/ul) i po autologicznym przeszczepie komorek
hematopoetycznych oraz nie przyjmujacych korty-
kosteroidéw. Zwigkszone ryzyko zgonu wystepowato
u pacjentdw z zapaleniem pluc a zwiekszone ryzyko
zakazenia wirusem grypy u pacjentdw z przeszczepem
w okresie sezonu grypowego, u kobiet, a takze wigzato
sie ze stopniem zaawansowania choroby [26]. W innych
badaniach wykazano, ze wiek ponizej roku, wystapienie
infekcji w ciagu pierwszych 3 miesi¢cy po transplantacji
oraz zakazenie podczas intensywnej terapii immunosu-

presyjnej wiagza si¢ z powaznym przebiegiem infekcji,
podczas gdy rodzaj przeszczepionego narzadu migzszo-
wego nie wplywa na ciezkos¢ zakazenia [2].

4. Powiklania pogrypowe u oséb
z upos$ledzong odpornoscia

W przebiegu grypy u pacjentéw z uposledzong odpor-
nos$cig moga wystapi¢ takze powiklania nie zwigzane
z uktadem oddechowym, takie jak zapalenie mie$nia
sercowego, osierdzia, miesni, powiklania neurolo-
giczne [33, 57, 69]. Ponadto zakazenie wirusem grypy
u biorcéw przeszczepu grozi ostrym lub przewleklym
odrzuceniem przeszczepionego narzadu [26, 29].
Zwigkszone ryzyko odrzucenia przeszczepu wystepuje
szczegllnie u pacjentdw po przeszczepie pluc, rzadziej
innych narzagdéw [25]. W badaniach Vilch ez biopsja
przeszczepionego narzadu u 18 biorcéw pluc, 2 biorcow
nerki i 1 biorcy watroby, wykonana w czasie trwania
infekcji grypowej, wykazata w 13 przypadkach (ptuca
(11) i nerki (2) rézny stopien ostrego odrzucenia allo-
genicznego przeszczepu [69]. Wedlug innych badan
u 3 z 12 pediatrycznych biorcéw narzadéw migzszo-
wych zakazonych wirusem grypy typu B wystapit odrzut
allogenicznego przeszczepu [40]. Mechanizm odrzutu
przeszczepu nie jest do konca wyjasniony. Wirus grypy
wydaje sie by¢ zdolny aktywowa¢ mechanizmy immu-
nologiczne w przeszczepionym organie co prowadzi
do odrzucenia przeszczepéw u takich pacjentéw i ma
zwigzek z produkcja podczas wirusowej replikaciji takich
cytokin, jak IL-1, TNFE IL-6 i IL-8 [69].

5. Profilaktyka zakazen wirusami grypy

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia ci¢z-
kich powiktan pogrypowych, niejednokrotnie prowa-
dzacych do zgonu, profilaktyka przeciwgrypowa u pa-
cjentow z uposledzong odpornoscig jest niezwykle
wazna. Najskuteczniejszg jej forma sg coroczne szcze-
pienia przeciwko grypie sezonowej, szeroko zalecane dla
tej grupy pacjentéw zaréwno przez Komitet Doradczy
ds. Szczepien CDC (ACIP - The Advisory Committee on
Immunization Practices) [20], jak i przez wiele zespotow
badawczych [10, 34, 47, 59]. Jednakze efekt szczepienia
w duzej mierze zalezy od sprawnosci ukltadu immuno-
logicznego, od jego zdolnosci do produkeji przeciwciat
i odpowiedzi na antygen [30]. Niektére dysfunkcje
ukladu immunologicznego zwigkszajace ryzyko wysta-
pienia zakazenia i powiktan pogrypowych moga jedno-
cze$nie uposledza¢ odpowiedz szczepionkowy i obni-
za¢ efektywnos¢ szczepien u takich pacjentéw. Po-
szczepienne miano przeciwcial antyhemaglutyninowych
21:40 lub czterokrotny wzrost miana w poréwnaniu
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z mianem przed szczepieniem uznaje si¢ za poziom
ochronny, zabezpieczajacy przed zachorowaniem co
najmniej 50% zaszczepionych pacjentéw [5]. Nalezy
podkredli¢, ze miana przeciwcial uznawane za ochronne
u zdrowych os6b moga nie zabezpiecza¢ przed zachoro-
waniem pacjentéw z niedoborem odpornosci. W litera-
turze brak jest danych dotyczacych poziomu zapewnia-
jacego ochrong przed zakazeniem klinicznym u takich
0s0b [55, 58].

Skutecznos¢ szczepionki przeciwko grypie zalezy nie
tylko od statusu immunologicznego czy wieku osoby
szczepionej, ale w duzej mierze takze od stopnia podo-
bienstwa antygenowego pomiedzy wirusami szcze-
pionkowymi na dany sezon epidemiczny a szczepami
krazacymi w tym czasie w populacji. Odpowiedz na
poszczegblne antygeny wirusa zawarte w szczepionce
moze rdzni¢ sie znacznie, a tylko indukcja wzrostu mian
przeciwcial do pozioméw uznawanych za ochronne dla
wszystkich 3 antygenéw moze da¢ pelna ochrone przed
zachorowaniem na grype [20].

U os6b z uposledzong odpornoscig nie zaleca sie
stosowania szczepionek zywych atenuowanych ze
wzgledu na bardzo wysokie ryzyko rozwoju choroby
zakaznej wywolanej wirusem pochodzenia szczepion-
kowego. Ponadto zaréwno bezpieczenstwo, jak i efek-
tywnos¢ zywych, atenuowanych szczepionek przeciwko
grypie nie zostala przebadana na osobach nalezgcych
do grupy zwiekszonego ryzyka wystgpienia powikltan
[20]. Natomiast inaktywowane szczepionki przeciwko
grypie moga by¢ bezpiecznie stosowane u pacjentow
z niedoborem odpornosci. Jezeli wirus szczepionkowy
i krazace wirusy sa pokrewne antygenowo szczepionki
inaktywowane zapobiegaja zachorowaniu na grype
u okoto 70-90% zdrowych dorostych ponizej 65 roku
zycia i dzieci [20]. Natomiast wyniki badan dotyczacych
odpowiedzi na szczepienie przeciwko grypie u oséb
z niedoborem odpornosci sg rdzne, niejednokrotnie
nawet sprzeczne. Moze to wigzac sie z czgsto niewielka
liczbg przebadanych pacjentéw, jak i znaczna niejedno-
rodnoscig badanej grupy (pacjenci réznigcy si¢ stanem
zdrowia, typem i stadium choroby, wiekiem, leczeniem
- zaréwno rodzajem terapii, jak i dawka, historig szcze-
pien, przedszczepiennym mianem przeciwcial) oraz
réznicami w sktadzie szczepionki rekomendowanej
na poszczegolne sezony [55]. Utrudnia to poréwnanie
tych badan i wyciagnigcie jednoznacznych wnioskdow.
Niemniej istnieje wiele danych literaturowych wska-
zujacych na istotny wzrost po szczepieniu u pacjentéw
z uposledzong odpornosécig poziomu przeciwcial do
wartosci ochronnych, cho¢ poziom ten niejednokrotnie
byl mniejszy niz w grupie kontrolnej, zdrowych oséb.

Okres pierwszych 6 miesiecy po przeszczepie wigze
sie z najwiekszym ryzykiem odrzucenia przeszcze-
pionego narzadu oraz najstabszg odpowiedzig immu-
nologiczng ze wzgledu na stosowane wowczas bardzo
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wysokie dawki lekéw immunosupresyjnych [37]. Dla-
tego szczepienia przeciwko grypie u takich oséb zale-
cane s3 przed wykonaniem przeszczepu a nastepnie
w kazdym sezonie po uplywie 6 miesiecy od transplan-
tacji. W badaniach przeprowadzonych u pacjentéow
po transplantacji watroby udzial oséb z ochronnymi
mianami przeciwcial anty-HA, w zaleznosci od anty-
genu, wynosil 14-43% w grupie ponizej 4 miesigcy po
transplantacji, 56-89% u pacjentéw miedzy 4 a 12 mie-
sigcem po transplantacji oraz 46-86% w przypadku co
najmniej 12 miesiecy po transplantacji [33]. Wedlug
innych badan efektywno$¢ szczepien przeciwko grypie
u pacjentéw powyzej 6 miesiaca po przeszczepie szpiku
kostnego wynosita 80% [37], a u pacjentéw co najmniej
rok po transplantacji nerek wspolczynnik ochronny
osiagnal wartos¢ 79-93% w zaleznosci od antygenu i nie
réznil sie istotnie statystycznie od warto$ci uzyskanej
dla grupy kontrolnej [58]. Ponadto wi¢ckszg odpowiedz
wykazywali pacjenci wczesniej szczepieni co podkresla
potrzebe corocznych szczepien. Dane literaturowe
dotyczace szczepien przeciwko grypie u pacjentéw po
przeszczepie bywaja niekiedy sprzeczne. Jedne badania
obejmujace osoby po transplantacji watroby wskazuja
na wysoki wspotczynnik ochronny w tej grupie pacjen-
tow: 92-95% wg Burbach [11],a>75% wg Madan
[38], podczas gdy w innych badaniach wskaznik sero-
konwersji wynosil zaledwie 15-30% ([18]. Fraund
i wsp. uzyskali ochronne miano przeciwciat u 32-100%
pacjentéw po transplantacji serca [21],za$§ Blumberg
i wsp. u 68 pacjentéw po przeszczepieniu serca, pluc,
nerek lub watroby wykazali istotnie statystycznie mniej-
sze miana niz w grupie kontrolnej, a wartosci wspét-
czynnika ochronnego i odpowiedzi ksztattowaly si¢ na
poziomie odpowiednio 50-71% oraz 16-26% [4].

Morelon wykazal u pacjentéw po transplantacji
nerek, ze $rédskoérne podanie inaktywowanej szcze-
pionki moze wzmagac jej immunogennos¢ [43]. Nato-
miast Soesman u pacjentdéw po przeszczepieniu
watroby stwierdzil istotne zwigkszenie wspotczynnika
ochrony z 68 na 80% po drugiej dawce szczepionki
[60], jednakze w wielu innych badaniach nie potwier-
dzono istotnego wzrostu wartosci przeciwciat anty-HA
u pacjentow zaszczepionych dwiema dawkami [4, 38,
58]. W licznych badaniach nie potwierdzono takze, ze
stosowanie szczepionki przeciwko grypie u pacjentow
po transplantacji moze stymulowa¢ odpowiedz immu-
nologiczng prowadzaca w konsekwencji do odrzutu
przeszczepionego narzadu [21, 33, 58].

Liczne dane literaturowe dotyczace szczepien prze-
ciwko grypie u pacjentéw z nowotworami wskazuja, ze
odpowiedz immunologiczna na antygeny szczepion-
kowe jest dobra, cho¢ zazwyczaj stabsza niz u zdrowych
0sob. Szczepienie w trakcie przyjmowania chemiote-
rapii moze jednak obnizy¢ jego efektywnos¢ [ 39, 49,
55,59]. Ortbals wykazal, ze wskaznik serokonwersji
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u pacjentow szczepionych i przyjmujacych chemiote-
rapie wynosit 50% i byl znacznie nizszy w pordéwna-
niu z pacjentami zaszczepionymi pomiedzy kolejnymi
cyklami chemioterapii (93%) [49]. Z kolei w badaniach
Portera u co najmniej 60% dzieci z ostra biataczka
limfoblastyczng w trakcie chemioterapii obserwowano
czterokrotny lub wigkszy wzrost przeciwcial dla wszyst-
kich antygenéw i tylko w przypadku jednego szczepu
wyniki uzyskane dla grupy dzieci chorych i zdrowych
réznily sie istotnie statystycznie [52]. W badaniach pro-
wadzonych przez Nordey 72% pacjentéw z guzem
litym lub chloniakiem ztosliwym poddanych chemiote-
rapii fagodnej lub umiarkowanej wykazywato ochronne
miano przeciwko co najmniej dwém z 3 antygendw
zawartych w szczepionce [47]. Natomiast u 78% pacjen-
tow z rakiem pluc co najmniej 4 tygodnie po zakon-
czeniu chemioterapii uzyskano miana uznawane za
ochronne na wszystkie antygeny zawarte w szczepionce
[1]. W innych badaniach obserwowano znamienne
wyzsze miana przeciwcial po szczepieniu oraz wartosci
wspolczynnika ochronnego i wspotczynnika odpowie-
dzi od okreslonego minimum wskazujacego na immu-
nogenno$¢ szczepionki przeciwko grypie u pacjentow
z ostrg biataczka limfoblastyczng [7], rakiem piersi [8]
oraz chtoniakiem nieziarniczym (NHL - non-Hodgkin
lymphoma) [14], niezaleznie od wcze$niejszego przyj-
mowania przez pacjentéw chemioterapii.

U pacjentdéw z zaawansowanym stadium zakazenia
HIV i niskim poziomem limfocytéw krazacych CD4*
(<200 % 10° komorek/L) odpowiedz na szczepienie prze-
ciwko grypie moze by¢ bardzo slaba, a druga dawka
szczepionki nie zwieksza istotnie poziomu odpornosci.
Osoby z wyzsza liczba limfocytéow CD4* wykazuja prze-
waznie dobrg odpowiedz na szczepienie, cho¢ niejedno-
krotnie poszczepienne miana s3 znaczgco mniejsze niz
w kontroli [28, 61] Wsrod pacjentéw zakazonych HIV
z liczbg limfocytéw CD4* < 200 x 10°/L uzyskano miana
ochronne u 29% badanych, przy CD4* 200-500 x 10°/L
u 64%, a przy CD4*>500x10%L u 100% pacjentow
[61]. Wsréd dzieci zakazonych HIV-1 poddanych
wysoce aktywnej terapii antyretrowirusowej (HAART
- highly active antiretroviral therapy) w zaleznosci od
antygenu ochronny poziom przeciwcial anty-HA >1:40
lub co najmniej czterokrotny wzrost miana uzyskano
u 57-83% [71], 50-70% [42], 40-100% badanych [63].
W badaniach Tasker obejmujacych pacjentéw zaka-
zonych HIV w przypadku 29% oséb zaszczepionych
przeciwko grypie oraz 49% osob po iniekcji placebo
(roztwr soli fizjologicznej) wystapily objawy infekeji
ze strony ukladu oddechowego, z czego u 10% oséb
z grupy kontrolnej potwierdzono laboratoryjnie zaka-
zenie wirusem grypy (zaréwno w hodowli, jaki i bada-
niu serologicznym), natomiast nie stwierdzono wirusa
u zadnej z zaszczepionych osdb [64]. W niektorych pra-
cach wykazano, ze szczepionki przeciwko grypie moga
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indukowac¢ spadek liczby limfocytéw krazacych CD4*
oraz replikacje HIV w surowicy lub komoérkach jedno-
jadrowych krwi obwodowej (wzrost RNA oraz prowiru-
sowgo DNA), jednak efekt ten w wigkszosci przypadkéw
byt przejsciowy [53, 64]. W pdzniejszych latach poja-
wilo sie wiele prac swiadczacych o tym, ze stosowanie
szczepionki przeciwko grypie u pacjentow zakazonych
HIV jest bezpieczne [42, 63,64, 71]. Sullivan iwsp.
wykazali, ze szczepionki przeciwko grypie u pacjen-
tow HIV-serododatnich z poziomem limfocytow CD4*
zaré6wno <200 x 10°/L, jak i =200 x 10%/L, nie tylko nie
majg dlugo-terminowego (miedzy 3 a 12 miesiagcem od
szczepienia) wplywu na liczbe limfocytéw CD4* i wzrost
replikacji wirusa HIV, ale takze nie zwigkszaja ryzyka
progresji zakazenia i wystapienia choroby wskazujacej
na AIDS oraz $mierci [62].

W badaniach Brydak [9] nie stwierdzono istot-
nych statystycznie réznic w mianach przeciwciat anty-
-HA pomiedzy pacjentami poddanymi splenektomii
a osobami zdrowymi (wspoétczynnik ochronny i wspot-
czynnik odpowiedzi wynosity odpowiednio 62,9-90,5%
i 50-75,8% dla pacjentéw po usunieciu $ledziony oraz
81,8-94,5% i 60-70,9% dla grupy kontrolnej). Ponadto
wysoki poziom przeciwcial wystepowatl niezaleznie od
czasu jaki uplynal pomiedzy operacja usuniecia $le-
dziony a szczepieniem [9]. Wyniki innych badan wyka-
zuja na dobrg odpowiedz humoralng na szczepienie
przeciwko grypie u dzieci i mtodych oséb z nieswoistym
zapaleniem jelit, cho¢ odpowiedz ta nie byla jednakowa
dla wszystkich 3 antygendw szczepionkowych [36, 56].
Ponadto wyzszy wspolczynnik ochronny i wspotczyn-
nik odpowiedzi uzyskano w 6 miesigcu po szczepieniu
w poréwnaniu z pierwszym miesigcem co moze suge-
rowac, ze pacjenci powinni by¢ szczepieni tak szybko
jak tylko dostepne sa szczepionki na nowy sezon [56].

Nalezy pokresli¢, ze szczepienia przeciwko gry-
pie zalecane s3 nie tylko dla pacjentéw z niedoborem
odpornosci, ale takze i czlonkéw rodziny, oséb z najbliz-
szego otoczenia oraz personelu medycznego, ktore moga
stanowi¢ bezpos$rednie zrodto zakazenia [20]. Ponadto
szczepienia dawcow szpiku kostnego wykazaly mozli-
wos¢ przeniesienia limfocytow B pamieci do biorcow
wraz z przeszczepieniem szpiku [17].

6. Metody diagnostyczne stosowane
w badaniu zakazen wirusami grypy

Ze wzgledu na dobre namnazanie si¢ ortomyksowi-
ruséw w hodowlach komoérkowych in vitro przez dtu-
gie lata stanowily one ,,ztoty standard” w diagnostyce
zakazen wirusami grypy. Do ich namnazania uzywa
sie gtéwnie kurzych zarodkdéw w wieku 7-14 dni lub
tez ustalonych linii MDCK oraz RhMK, gdzie w ciagu
10-14 dni pojawia si¢ specyficzny efekt cytopatyczny,
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Rys. 2. Immunofluorescencja antygendw wirusa grypy typu A w preparacie bezposrednim z zakazonego
pluca ludzkiego (FITC - kolor zielony). Powigkszenie mikroskopu 300x (badania wlasne).

potwierdzany czesto testami hemaglutynacji i immu-
nofluorescencji. Efektywnos¢ hodowli komérkowych
zalezy w duzej mierze od ilosci czastek zakaznych wirusa
w wyjsciowym materiale klinicznym oraz od sposobu
jego przechowywania i transportu. Zamrazanie i roz-
mrazanie probek prowadzi¢ moze do spadku miana
zakaznego, a w konsekwencji do wynikéw falszywie
ujemnych [32].

Z metod serologicznych w diagnostyce ortomykso-
wiruséw najpowszechniej stosowane sg szybkie testy
przegladowe, oparte na zasadzie immunochromatografii
oraz metody immunofluorescencji bezposredniej (DFA).
Testy nalezace do pierwszej grupy, zardbwno w warian-
cie paskowym, jak i kasetkowym, ze wzgledu prostote
oraz krotki czas wykonania (10-30min) s3 jednymi
z najpowszechniej wykorzystywanych w diagnostyce
zakazen wirusami grypy A i B. Wykazuja one wysoka
swoisto$¢, wymagaja jednak stosunkowo wysokich ilosci
zakaznego wirusa (10*-10° czastek) w materiale bada-
nym. Metody immunofluorescencyjne z wykorzystaniem

znakowanych przeciwcial monoklonalnych pozwalaja
na wykrycie antygenéw wirusa zaréwno w preparatach
bezposrednich (Rys. 2), jak i w materiale namnozonym
w hodowlach in vitro. Czas oczekiwania na wynik wynosi
do 4 godz., przy czulosci 85-95%, ktéra moze zosta¢
zwiekszona poprzez zastosowanie do badan preparatow
cytospinowych. Do najpowazniejszych wad tej metody
nalezy jej subiektywno$¢, wynikajaca z manualnego
odczytu preparatéw oraz wymagane do$wiadczenie per-
sonelu. Z tego tez powodu wyniki otrzymane z uzyciem
DFA czesto réznig sie pomiedzy laboratoriami [32].
Do diagnostyki molekularnej zakazen wirusami
grypy stosuje sie powszechnie technik¢ PCR polaczona
z reakcja odwrotnej transkrypcji (RT-PCR), lub tez jej
wariant real-time PCR (RT-qPCR). Metody real-time
PCR pozwalajg na skrocenie czasu detekeji, ograniczaja
ryzyko kontaminacji oraz umozliwiaja badania ilos-
ciowe poziomu wirusa w materiale wyjsciowym [32,
50]. Testy diagnostyczne z tej grupy maja bardzo wysoka
czuto$¢ (ok. 97-99%), jednak nie eliminujg catkowicie
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wystepowania wynikow fatszywie ujemnych, zwlaszcza
wsrod pacjentéw oddzialéw intensywnej terapii z obja-
wami ze strony gornych drég oddechowych [32, 54].

7. Terapia zakazen powodowanych
przez ortomyksowirusy

Skuteczng forma kontroli zakazen wywotywanych
przez wirusy grypy jest takze terapia antywirusowa,
ktéra moze by¢ brana pod uwage jako wspomaganie
dla szczepienia, a w sytuacjach stabej odpowiedzi na
szczepienie jako alternatywa. Leczenie infekeji grypo-
wych wigze si¢ ze zmniejszeniem ryzyka wystapienia
powiktan zwigzanych z zakazeniem dolnych drég odde-
chowych (zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli), skrdce-
niem czasu wystepowania objawow chorobowych oraz
zmniejszona $miertelnoscig [13, 41].

Dostepne sg dwie grupy lekow antygrypowych. Do
pierwszej nalezg blokery kanalu jonowego, tj. amanta-
dyna i jej metylowa pochodna - rymantadyna. Sa one
skuteczne w leczeniu zakazen wywolanych przez wirus
grypy typu A, jako ze celem ich dzialania jest biatko
matriksowe M2, obecne jedynie u tego typu wirusa.
Druga grupa to inhibitory neuraminidazy (NAI), zana-
miwir i oseltamiwir, stosowane w leczeniu i profilak-
tyce infekcji grypowych wywotanych zaréwno wirusem
grypy typu A, jak i B. Wiele badan retrospektywnych
sugeruje, ze leczenie oraz profilaktyka oseltamiwirem
przynosza wymierne korzysci w zapobieganiu i kontroli
zakazen grypowych u pacjentéw z niedoborami odpor-
nosci, zmniejszajac ryzyko pojawienia si¢ powiklan oraz
$miertelno$¢ [37]. Badania przeprowadzone na grupie
pacjentow z biataczka oraz po przeszczepie komoérek
krwiotworczych wykazaly istotny statystycznie spadek
czgstosci wystepowania zapalenia pluc u oséb zakazo-
nych wirusem grypy i leczonych oseltamiwirem (10%)
w poréwnaniu z chorymi nie poddanymi leczeniu (42%)
[15]. Natomiast pomimo wystapienia zapalenia ptuc
u 12 sposrod 25 pacjentow z bialaczka chorych na grype
i leczonych NAI, u zadnego nie odnotowano zgonu,
natomiast w grupie 8 chorych nie poddanych leczeniu
wystapily 3 zgony w wyniku zapalenia pluc [16].

W przypadku zdrowych pacjentow, z prawidtowo
funkcjonujacym ukladem immunologicznym wdrozenie
leczenia oseltamiwirem po 48 godzinach od wystapie-
nia objawow infekeji przynosi niewiele korzysci. U oséb
z obnizong odpornoscia szczyt wirusowej replikacji
i zakonczenie wydalania wirusa grypy wystepuje znacz-
nie pdzniej, dlatego rozpoczecie terapii po 48 godzinach
moze przynies¢ znaczacg poprawe, w tym zabezpieczy¢
organizm przed rozprzestrzenieniem choroby do dol-
nych drég oddechowych oraz zmniejszy¢ $miertelnos¢
[13, 31]. Podczas trwania antygrypowej terapii powinna
by¢ stale prowadzona diagnostyka, oparta na metodach
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hodowli i biologii molekularnej (PCR, sekwencjonowa-
nie), w celu kontroli wydalania wirusa oraz monitoro-
wania lekoopornosci szczepow. Wydtuzona transmisja
wirusa i dtugi okres trwania terapii znacznie zwi¢kszaja
prawdopodobienstwo nabycia przez szczepy opornosci
na stosowane leki antywirusowe. I'son i wsp. badajac
oporno$¢ szczepOw wirusa grypy izolowanych w kolej-
nych okresach trwania antywirusowej terapii wyka-
zali pomiedzy pierwszym a ostatnim izolatem ponad
100-krotny wzrost wartosci IC, | dla oseltamiwiru oraz
3-krotny dla zanamiwiru [24]. W innych badaniach
u 4 z 7 hospitalizowanych i leczonych oseltamiwirem
pacjentow stwierdzono oporno$¢ na ten lek w 4 lub péz-
niejszym dniu od rozpoczecia terapii [65].

Opornos¢ wiruséw grypy na leki przeciwgrypowe
moze wystepowac juz przed rozpoczeciem terapii anty-
wirusowej i jest zjawiskiem coraz bardziej powszech-
nym i niepokojacym. Podczas sezonu epidemicznego
2003/2004 znacznie wzrosta oporno$¢ na inhibitory
biatka M2. Z uwagi na to, iz obecnie wiele szczepow
grypy sezonowej podtypu A/H3N2 oraz krazace od
2009 roku szczepy wirusa A(H1N1)/2009 oporne s3 na
amantadyne i rymantadyne, nie zaleca si¢ stosowania
tej klasy lekéw samodzielnie zaréwno w leczeniu, jak
i profilaktyce grypy [20]. Wiekszo$¢ aktualnie krazacych
szczepOw wirusa grypy typu A i B pozostaje wrazliwa
na inhibitory neuraminidazy. Niemniej podczas sezonu
epidemicznego 2007/2008 zaobserwowano drastyczny
wzrost opornosci na oseltamiwir wsrdd szczepdw
grypy sezonowej podtypu A/HINI1 (mutacja H275Y
w genie NA) izolowanych w wielu krajach Europy.
Najwiekszy odsetek szczepéw opornych stwierdzono
w Norwegii (67%) i Francji (47%), a pacjenci od ktorych
zostaly wyizolowane nie byli leczeni oseltamiwirem, jak
i nie mieli kontaktu z osobami przyjmujacymi inhibitory
neuraminidazy. Wsrdd krazacych obecnie w populacji
wiruséw A(HIN1)2009 stwierdzono niewielki odse-
tek szczepdw opornych zawierajacych mutacje H275Y
(492 przypadki) [72]. Oporno$¢ wiruséw grypy na zana-
miwir w pordwnaniu z oseltamiwirem jest zjawiskiem
bardzo rzadkim, na co moga wplywac czgsciowo roz-
nice w budowie i wigzaniu obu lekéw do miejsca aktyw-
nego NA oraz ograniczone stosowanie zanamiwiru [48].
W zwigzku z coraz wigkszym wzrostem opornosci zaleca
sie stosowanie wyzszych dawek oseltamiwiru lub zasto-
sowanie kombinacji réznych lekéw przeciwwirusowych,
takich jak oseltamiwir, amantadyna i rybawirina [13, 44].

8. Podsumowanie

Zakazenia spowodowane przez przedstawicieli Ortho-
myxoviridae moga przebiega¢ z rézng manifestacja
kliniczna i nasileniem [50]. Rozpowszechnienie zabie-
gow transplantacyjnych oraz uposledzenia odpornosci
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wywolane AIDS spowodowaly, iz w zwigzku z wytwo-
rzong gleboka immunosupresja infekcje wirusami grypy
moga przebiega¢ czesciej i ze zwiekszonymi objawami.
Dodatkowo w grupie pacjentéw z obnizong wydolnoscia
ukladu immunologicznego powaznym problemem staja
sie zakazenia mieszane, spowodowane przez nadkazenia
bakteryjne [41].

Cho¢ w wigkszosci przypadkéw zakazen u oséb z pra-
widlowg czynnoscig ukladu odpornosciowego zaka-
zenia wirusami grypy nie wymagaja leczenia, sytuacja
ta nie dotyczy pacjentéw poddanych immunosupresji.
W tej grupie chorych wskazane jest rozpoczecie terapii
z wykorzystaniem NAI, nawet po uplywie zalecanych
48 godzin od wystgpienia pierwszych objawow klinicz-
nych, co moze znaczaco zwigkszy¢ przezywalnos¢ [31].
Jednoczesnie osoby takie maja predyspozycje do wydtu-
zenia czasu trwania zakazenia, co wraz z przewlekly
terapig przeciwwirusows, znaczaco podwyzsza ryzyko
nabycia przez szczepy opornosci na rutynowo stoso-
wane preparaty przeciwgrypowe. Mozliwe jest takze
narazenie pacjentow z tej grupy na potencjalne efekty
uboczne, ktore jak wiadomo w mniejszym lub wigkszym
stopniu, posiadaja wszystkie chemioterapeutyki.
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