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1. Wstęp

Ortomyksowirusy stanowią niewielką, ale ważną 
rodzinę, do której należą wirusy grypy, powszechnie 
wywołujące zakażenia układu oddechowego u zwie-
rząt i  ludzi (Rys. 1). Grypa jest ostrą chorobą zakaźną 
charakteryzującą się sezonowością oraz wysoką zacho-
rowalnością i śmiertelnością na całym świecie [3, 66]. 
W rodzinie Orthomyxoviridae wyróżnia się trzy rodzaje 
wirusa grypy:  A, B i C, różnicowane na podstawie 
budowy antygenowej białka błonowego (M) oraz nukle-
oproteiny (NP). Wirusy grypy typu A krążą wśród ludzi 
i wielu innych gatunków ssaków oraz ptaków, podczas 
gdy zakażenia wirusem typu B występują wyłącznie 
u ludzi, a typu C u ludzi i świń. Wirusy grypy typu A 
i  B wywołują podobne objawy chorobowe, jednak 
zakażenia typem B mają zwykle łagodniejszy charakter 
i  prowadzą do mniejszej liczby hospitalizacji. Wirus 
typu C różni się budową od pozostałych typów a w zaka-
żeniach u  ludzi odgrywa znacznie mniej istotną rolę, 
wywołując najczęściej zakażenia bezobjawowe [10]. 

W  omówione zostaną więc wyłącznie wirusy grypy 
typu A i B oraz wywoływane przez nie zakażenia u osób 
z niedoborami odporności.
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Rys. 1. Schemat krążenia wirusów grypy w środowisku
[wg 3, 66; zmienione]
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2. Budowa wirusów grypy

Wiriony wirusów grypy mają najczęściej kształt 
sferyczny i średnicę między 80 a 120 nm, choć szczepy 
laboratoryjne może charakteryzować duży polimor-
fizm (formy wydłużone, nitkowate) [22]. Otoczone 
są one podwójną osłonką lipidową, w której umiesz-
czone jest białko błonowe M2 oraz dwie glikoproteiny, 
hemaglutynina (HA) i neuraminidaza (NA), tworzące 
na powierzchni charakterystyczne wypustki i stano-
wiące główne antygeny powierzchniowe. Pod osłonką 
znajduje się warstwa białka błonowego M1 otaczająca 
nukleokapsyd, rdzeń wirionu, w skład którego wchodzi 
genomowe RNA połączone z białkami strukturalnymi 
NP oraz kompleksem polimeraz PA, PB1 i PB2 [66]. 

Genom ortomyksowirusów zawiera od 6 do 8 seg-
mentów, zbudowanych z jednoniciowego RNA o pola-
ryzacji ujemnej – ss(–)RNA, które liczy około 12–15 tys. 
zasad [22]. Na obu krańcach genomu występują 
sekwencje powtarzalne, o długości 12–13  nukleoty-
dów na końcu 5’ oraz 9–11 nukleotydów na końcu 3’. 
Taka budowa genomu  wirusów grypy powoduje ich 
znaczny stopień zmienności i różnorodności antygeno-
wej w obrębie szczepów. Mechanizmy ciągłej ewolucji 
ortomyksowirusów spowodowane są głównie poprzez 
gromadzenie w wirusowym genomie mutacji punkto-
wych wynikających z  błędów zachodzących podczas 
replikacji (brak zdolności naprawczej polimerazy RNA) 
(zmiany określane jako tzw. przesunięcie antygenowe, 
ang. dri") oraz zjawisko reasortacji (tzw. skok antyge-
nowy, ang. shi"), czyli wymiana całych segmentów RNA 
pomiędzy różnymi wariantami wirusów zakażających tą 
samą komórkę [10, 22].

Ewolucja wirusa grypy dotyczy wszystkich ośmiu 
segmentów, jednakże najbardziej znaczące zmiany za - 
chodzą w przypadku segmentu kodującego HA i NA, 
białka pełniące istotne funkcje zarówno w procesie 
zakażania komórek, rozprzestrzeniania wirusa, jak 
i indukowania odpowiedzi immunologicznej gospoda-
rza (produkcja przeciwciał neutralizujących). Na pod-
stawie budowy antygenowej HA i NA wśród wirusów 
grypy typu A jak dotąd zidentyfikowano 16 odmiennych 
podtypów (serotypów) hemaglutyniny (H1-H16) oraz 
9 podtypów neuraminidazy (N1-N9). U ludzi stwier-
dzono powszechne występowanie tylko trzech pod-
typów H1N1, H3N2 i H2N2. Sporadycznie opisywane 
są także przypadki zakażenia podtypami H5N1, H9N2, 
H1N2, H7N2 i H7N7 [3, 10].

Obecność lipoproteinowej otoczki powoduje stosun-
kowo niską odporność ortomyksowirusów na inakty-
wację za pomocą czynników fizycznych i chemicznych. 
W  temperaturze 20°C wirusy grypy mogą przetrwać 
w  środowisku do ośmiu godzin, jednak powyżej tej 
temperatury ich stabilność wyraźnie ulega zmniejszeniu: 
temperatura 56°C inaktywuje je w ciągu 180 minut, zaś 

60°C w czasie 30 minut [51]. Wiriony grypy są natomiast 
słabo wrażliwe na zamrożenie, bowiem ich otoczka lipi-
dowa w tych warunkach ulega stabilizacji, a sam wirus 
dłużej pozostaje wirulentny. 

3. Zakażenia wirusami grypy u pacjentów
 z niedoborami immunologicznymi

U osób z osłabionymi mechanizmami obrony immu-
nologicznej, podobnie jak w przypadku pozostałej części 
populacji, występowanie infekcji grypowych charakte-
ryzuje się zazwyczaj sezonowością. Jednakże ryzyko 
zakażenia wirusem grypy może być znacznie większe 
i nieść ze sobą szczególne zagrożenie życia [12, 50]. 
Ponadto z uwagi na często wydłużony pobyt w szpitalu 
osoby takie bardziej narażone są na zakażenia szpitalne 
wirusami atakującymi drogi oddechowe. C o u c h 
wykazał, że infekcje szpitalne wywołane wirusem grypy 
mogą stanowić nawet między 63 a 83% wszystkich 
infekcji grypowych występujących u pacjentów z nie-
doborem odporności [17]. Źródłem zakażeń mogą być 
osoby odwiedzające, jak i inni pacjenci oraz personel 
medyczny.

Od statusu immunologicznego gospodarza zależy 
szybkość ustąpienia objawów choroby. Przebieg grypy 
u osób z niedoborem odporności różni się od zakażeń 
u  osób immunokompetentnych często dłuższym cza-
sem trwania infekcji i wydłużonym okresem wydalania 
wirionów potomnych, cięższym przebiegiem, zwięk-
szonym ryzykiem wystąpienia poważnych powikłań 
pogrypowych nie tylko ze strony układu oddechowego 
oraz wyższą śmiertelnością [31, 46, 57]. Jednocześnie 
często wydłużony okres wydalania wirionów potom-
nych i  związana z tym konieczność długoterminowej 
terapii zwiększa ryzyko nabycia oporności wirusa na 
stosowane leki antygrypowe [12, 24, 29]. Niektóre dane 
literaturowe wskazują na ekstremalnie długie wyda-
lanie wirusa grypy, w  tym szczepów opornych, przez 
pacjentów z upośledzoną odpornością. B o i v i n  opi-
sał przypadek wydalania wirionów potomnych grypy 
typu A przez okres 3 miesięcy (w tym wirusa opornego 
na amantydynę od około 30 dnia) [6], a We i n s t o c k 
przez okres 18 miesięcy (w tym prawdopodobnie przez 
ponad rok wirusów opornych na rymantadynę i osel-
tamiwir) [67]. Dla porównania średni okres wydala- 
nia wirusa podczas eksperymentalnej infekcji u doro-
słych pacjentów z prawidłowo funkcjonującym układem 
odpornościowym i  nieleczonych wynosił 107 godzin, 
natomiast u  osób leczonych oseltamiwirem zaledwie 
56 godzin [23]. 

W przebiegu grypy u osób z niedoborem odporności 
często dochodzi do poważnych powikłań pogrypowych, 
które niejednokrotnie kończą się śmiercią [30]. Liczne 
dane literaturowe wskazują, że śmiertelność w następ-
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stwie grypy w tej grupie pacjentów waha się przeważnie 
między 10 a 33% [17, 19, 35, 45, 57, 68, 70]. Do najczęs-
tszych powikłań pogrypowych należą komplikacje ze 
strony układu oddechowego, takie jak pierwotne wiru-
sowe oraz wtórne zapalenie płuc i zapalenie oskrzeli. Do 
zapalenia płuc dochodzi nawet u 53–80% pacjentów [17, 
19, 57, 68, 70]. Ponadto jest ono stwierdzane w więk-
szości śmiertelnych przypadków. 

Pierwotne grypowe zapalenie płuc, które wiąże się 
z  rozwojem rozległego śródmiąższowego zapalenia 
i zwłóknienia płuc, charakteryzuje szczególnie wysoka 
śmiertelność [27]. Wtórne zapalenia płuc mogą być 
wywołane przez wiele czynników, zarówno bakteryj-
nych (np. Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumo-
niae, Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus in#uenzae, 
Enterobacteriaceae), grzybiczych (np. Aspergillus spp., 
Fusarium spp., Candida spp., Pneumocystis jirovecii), jak 
i wirusowych (np. wirus RS) [57, 69, 70]. Możliwe są 
także wtórne zakażenia mieszane, wywołane więcej niż 
jednym czynnikiem etiologicznym. Jednakże w wielu 
przypadkach patogeny odpowiedzialne za zakażenia 
wtórne i komplikacje w postaci zapalenia płuc są trudne 
do zdiagnozowania [57]. 

Czynniki sprzyjające rozprzestrzenieniu infekcji z gór- 
 nych do dolnych dróg oddechowych są wciąż słabo 
poznane. W badaniach przeprowadzonych w  grupie 
100 pacjentów z niedoborem odporności oróżnym 
podłożu (m.in. nowotwory, zakażenie HIV, terapia 
immunosupresyjna i kortykosteroidowa, przeszczepy) 
i potwierdzonym zakażeniem wirusem grypy, nie zaob-
serwowano występowania zależności pomiędzy zgo-
nem a  typem choroby podstawowej, statusem biorcy 
przeszczepu komórek hematopoetycznych, czy typem 
wirusa grypy jaki wywołał zakażenie [57]. Zaobserwo-
wano natomiast istotnie statystycznie wyższą śmiertel-
ność u mężczyzn, pacjentów z zakażeniem szpitalnym 
wirusem grypy oraz z infekcjami wtórnymi. Natomiast 
wśród czynników istotnie związanych z wystąpieniem 
zapalenia płuc był wiek pacjentów (osoby starsze), 
typ wirusa jaki wywołał chorobę (typ A) oraz wtórne 
infekcje. Z kolei N i c h o l s  stwierdził brak istotnego 
związku pomiędzy typem wirusa a progresją zakażenia 
z górnych do dolnych dróg oddechowych [45]. Wyka-
zano znacząco większe prawdopodobieństwo rozwoju 
zapalenia płuc u pacjentów z limfopenią (<100 limfo-
cytów/µl) i po autologicznym przeszczepie komórek 
hematopoetycznych oraz nie przyjmujących korty-
kosteroidów. Zwiększone ryzyko zgonu występowało 
u  pacjentów z  zapaleniem płuc a  zwiększone ryzyko 
zakażenia wirusem grypy u pacjentów z przeszczepem 
w okresie sezonu grypowego, u kobiet, a także wiązało 
się ze stopniem zaawansowania choroby [26]. W innych 
badaniach wykazano, że wiek poniżej roku, wystąpienie 
infekcji w ciągu pierwszych 3 miesięcy po transplantacji 
oraz zakażenie podczas intensywnej terapii immunosu-

presyjnej wiążą się z poważnym przebiegiem infekcji, 
podczas gdy rodzaj przeszczepionego narządu miąższo-
wego nie wpływa na ciężkość zakażenia [2].

4. Powikłania pogrypowe u osób
 z upośledzoną odpornością

W przebiegu grypy u pacjentów z upośledzoną odpor- 
nością mogą wystąpić także powikłania nie związane 
z  układem oddechowym, takie jak zapalenie mięśnia 
sercowego, osierdzia, mięśni, powikłania neurolo-
giczne [33, 57, 69]. Ponadto zakażenie wirusem grypy 
u biorców przeszczepu grozi ostrym lub przewlekłym 
odrzuceniem przeszczepionego narządu [26, 29]. 
Zwiększone ryzyko odrzucenia przeszczepu występuje 
szczególnie u pacjentów po przeszczepie płuc, rzadziej 
innych narządów [25]. W badaniach V i l c h e z  biopsja 
przeszczepionego narządu u 18 biorców płuc, 2 biorców 
nerki i  1  biorcy wątroby, wykonana w czasie trwania 
infekcji grypowej, wykazała w 13 przypadkach (płuca 
(11) i nerki (2) różny stopień ostrego odrzucenia allo-
genicznego przeszczepu [69]. Według innych badań 
u  3 z  12 pediatrycznych biorców narządów miąższo-
wych zakażonych wirusem grypy typu B wystąpił odrzut 
allogenicznego przeszczepu [40]. Mechanizm odrzutu 
przeszczepu nie jest do końca wyjaśniony. Wirus grypy 
wydaje się być zdolny aktywować mechanizmy immu-
nologiczne w  przeszczepionym organie co prowadzi 
do odrzucenia przeszczepów u takich pacjentów i ma 
związek z produkcją podczas wirusowej replikacji takich 
cytokin, jak IL-1, TNF, IL-6 i IL-8 [69].

5. Profilaktyka zakażeń wirusami grypy

Ze względu na zwiększone ryzyko wystąpienia cięż-
kich powikłań pogrypowych, niejednokrotnie prowa-
dzących do zgonu, profilaktyka przeciwgrypowa u pa- 
cjentów z upośledzoną odpornością jest niezwykle 
ważna. Najskuteczniejszą jej formą są coroczne szcze-
pienia przeciwko grypie sezonowej, szeroko zalecane dla 
tej grupy pacjentów zarówno przez Komitet Doradczy 
ds. Szczepień CDC (ACIP – <e Advisory Committee on 
Immunization Practices) [20], jak i przez wiele zespołów 
badawczych [10, 34, 47, 59]. Jednakże efekt szczepienia 
w dużej mierze zależy od sprawności układu immuno-
logicznego, od jego zdolności do produkcji przeciwciał 
i odpowiedzi na antygen [30]. Niektóre dysfunkcje 
układu immunologicznego zwiększające ryzyko wystą-
pienia zakażenia i powikłań pogrypowych mogą jedno-
cześnie upośledzać odpowiedź szczepionkową i obni- 
żać efektywność szczepień u takich pacjentów. Po- 
szczepienne miano przeciwciał antyhemaglutyninowych 
≥1:40 lub czterokrotny wzrost miana w  porównaniu 
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z mianem przed szczepieniem uznaje się za poziom 
ochronny, zabezpieczający przed zachorowaniem co 
najmniej 50% zaszczepionych pacjentów [5]. Należy 
podkreślić, że miana przeciwciał uznawane za ochronne 
u zdrowych osób mogą nie zabezpieczać przed zachoro-
waniem pacjentów z niedoborem odporności. W litera-
turze brak jest danych dotyczących poziomu zapewnia-
jącego ochronę przed zakażeniem klinicznym u takich 
osób [55, 58].

Skuteczność szczepionki przeciwko grypie zależy nie 
tylko od statusu immunologicznego czy wieku osoby 
szczepionej, ale w dużej mierze także od stopnia podo-
bieństwa antygenowego pomiędzy wirusami szcze-
pionkowymi na dany sezon epidemiczny a szczepami 
krążącymi w tym czasie w populacji. Odpowiedź na 
poszczególne antygeny wirusa zawarte w szczepionce 
może różnić się znacznie, a tylko indukcja wzrostu mian 
przeciwciał do poziomów uznawanych za ochronne dla 
wszystkich 3 antygenów może dać pełną ochronę przed 
zachorowaniem na grypę [20].

U osób z upośledzoną odpornością nie zaleca się 
stosowania szczepionek żywych atenuowanych ze 
względu na bardzo wysokie ryzyko rozwoju choroby 
zakaźnej wywołanej wirusem pochodzenia szczepion-
kowego. Ponadto zarówno bezpieczeństwo, jak i efek-
tywność żywych, atenuowanych szczepionek przeciwko 
grypie nie została przebadana na osobach należących 
do grupy zwiększonego ryzyka wystąpienia powikłań 
[20]. Natomiast inaktywowane szczepionki przeciwko 
grypie mogą być bezpiecznie stosowane u pacjentów 
z niedoborem odporności. Jeżeli wirus szczepionkowy 
i krążące wirusy są pokrewne antygenowo szczepionki 
inaktywowane zapobiegają zachorowaniu na grypę 
u około 70–90% zdrowych dorosłych poniżej 65 roku 
życia i dzieci [20]. Natomiast wyniki badań dotyczących 
odpowiedzi na szczepienie przeciwko grypie u  osób 
z  niedoborem odporności są różne, niejednokrotnie 
nawet sprzeczne. Może to wiązać się z często niewielką 
liczbą przebadanych pacjentów, jak i znaczną niejedno-
rodnością badanej grupy (pacjenci różniący się stanem 
zdrowia, typem i stadium choroby, wiekiem, leczeniem 
– zarówno rodzajem terapii, jak i dawką, historią szcze-
pień, przedszczepiennym mianem przeciwciał) oraz 
różnicami w  składzie szczepionki rekomendowanej 
na poszczególne sezony [55]. Utrudnia to porównanie 
tych badań i wyciągnięcie jednoznacznych wniosków. 
Niemniej istnieje wiele danych literaturowych wska-
zujących na istotny wzrost po szczepieniu u pacjentów 
z  upośledzoną odpornością poziomu przeciwciał do 
wartości ochronnych, choć poziom ten niejednokrotnie 
był mniejszy niż w grupie kontrolnej, zdrowych osób.

Okres pierwszych 6 miesięcy po przeszczepie wiąże 
się z  największym ryzykiem odrzucenia przeszcze-
pionego narządu oraz najsłabszą odpowiedzią immu-
nologiczną ze względu na stosowane wówczas bardzo 

wysokie dawki leków immunosupresyjnych [37]. Dla-
tego szczepienia przeciwko grypie u takich osób zale-
cane są przed wykonaniem przeszczepu a następnie 
w każdym sezonie po upływie 6 miesięcy od transplan-
tacji. W  badaniach przeprowadzonych u pacjentów 
po transplantacji wątroby udział osób z ochronnymi 
mianami przeciwciał anty-HA, w zależności od anty-
genu, wynosił 14–43% w grupie poniżej 4 miesięcy po 
transplantacji, 56–89% u pacjentów między 4 a 12 mie-
siącem po transplantacji oraz 46–86% w przypadku co 
najmniej 12 miesięcy po transplantacji [33]. Według 
innych badań efektywność szczepień przeciwko grypie 
u pacjentów powyżej 6 miesiąca po przeszczepie szpiku 
kostnego wynosiła 80% [37], a u pacjentów co najmniej 
rok po transplantacji nerek współczynnik ochronny 
osiągnął wartość 79–93% w zależności od antygenu i nie 
różnił się istotnie statystycznie od wartości uzyskanej 
dla grupy kontrolnej [58]. Ponadto większą odpowiedź 
wykazywali pacjenci wcześniej szczepieni co pod kreśla 
potrzebę corocznych szczepień. Dane literaturowe 
dotyczące szczepień przeciwko grypie u pacjentów po 
przeszczepie bywają niekiedy sprzeczne. Jedne badania 
obejmujące osoby po transplantacji wątroby wskazują 
na wysoki współczynnik ochronny w tej grupie pacjen-
tów: 92–95% wg B u r b a c h  [11], a >75% wg M a d a n 
[38], podczas gdy w innych badaniach wskaźnik sero-
konwersji wynosił zaledwie 15–30% ([18]. F r a u n d 
i wsp. uzyskali ochronne miano przeciwciał u 32–100% 
pacjentów po transplantacji serca [21], zaś B l u m b e r g 
i wsp. u 68 pacjentów po przeszczepieniu serca, płuc, 
nerek lub wątroby wykazali istotnie statystycznie mniej-
sze miana niż w grupie kontrolnej, a wartości współ-
czynnika ochronnego i odpowiedzi kształtowały się na 
poziomie odpowiednio 50–71% oraz 16–26% [4]. 

M o r e l o n  wykazał u pacjentów po transplantacji 
nerek, że śródskórne podanie inaktywowanej szcze-
pionki może wzmagać jej immunogenność [43]. Nato-
miast S o e s m a n  u pacjentów po przeszczepieniu 
wątroby stwierdził istotne zwiększenie współczynnika 
ochrony z 68 na 80% po drugiej dawce szczepionki 
[60], jednakże w wielu innych badaniach nie potwier-
dzono istotnego wzrostu wartości przeciwciał anty-HA 
u pacjentów zaszczepionych dwiema dawkami [4, 38, 
58]. W licznych badaniach nie potwierdzono także, że 
stosowanie szczepionki przeciwko grypie u pacjentów 
po transplantacji może stymulować odpowiedź immu-
nologiczną prowadzącą w  konsekwencji do odrzutu 
przeszczepionego narządu [21, 33, 58]. 

Liczne dane literaturowe dotyczące szczepień prze-
ciwko grypie u pacjentów z nowotworami wskazują, że 
odpowiedź immunologiczna na antygeny szczepion-
kowe jest dobra, choć zazwyczaj słabsza niż u zdrowych 
osób. Szczepienie w trakcie przyjmowania chemiote-
rapii może jednak obniżyć jego efektywność [ 39, 49, 
55, 59]. O r t b a l s  wykazał, że wskaźnik serokonwersji 
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u  pacjentów szczepionych i  przyjmujących chemiote-
rapię wynosił 50% i  był znacznie niższy w  porówna-
niu z pacjentami zaszczepionymi pomiędzy kolejnymi 
cyklami chemioterapii (93%) [49]. Z kolei w badaniach 
P o r t e r a  u co najmniej 60% dzieci z ostrą białaczką 
limfoblastyczną w trakcie chemioterapii obserwowano 
czterokrotny lub większy wzrost przeciwciał dla wszyst-
kich antygenów i tylko w przypadku jednego szczepu 
wyniki uzyskane dla grupy dzieci chorych i zdrowych 
różniły się istotnie statystycznie [52]. W badaniach pro-
wadzonych przez N o r d ø y  72% pacjentów z guzem 
litym lub chłoniakiem złośliwym poddanych chemiote-
rapii łagodnej lub umiarkowanej wykazywało ochronne 
miano przeciwko co najmniej dwóm z  3  antygenów 
zawartych w szczepionce [47]. Natomiast u 78% pacjen-
tów z rakiem płuc co najmniej 4 tygodnie po zakoń-
czeniu chemioterapii uzyskano miana uznawane za 
ochronne na wszystkie antygeny zawarte w szczepionce 
[1]. W  innych badaniach obserwowano znamienne 
wyższe miana przeciwciał po szczepieniu oraz wartości 
współczynnika ochronnego i współczynnika odpowie-
dzi od określonego minimum wskazującego na immu-
nogenność szczepionki przeciwko grypie u pacjentów 
z ostrą białaczką limfoblastyczną [7], rakiem piersi [8] 
oraz chłoniakiem nieziarniczym (NHL – non-Hodgkin 
lymphoma) [14], niezależnie od wcześniejszego przyj-
mowania przez pacjentów chemioterapii. 

U pacjentów z zaawansowanym stadium zakażenia 
HIV i niskim poziomem limfocytów krążących CD4+ 
(< 200 × 106 komórek/L) odpowiedź na szczepienie prze-
ciwko grypie może być bardzo słaba, a druga dawka 
szczepionki nie zwiększa istotnie poziomu odporności. 
Osoby z wyższą liczbą limfocytów CD4+ wykazują prze-
ważnie dobrą odpowiedź na szczepienie, choć niejedno-
krotnie poszczepienne miana są znacząco mniejsze niż 
w kontroli [28, 61] Wśród pacjentów zakażonych HIV 
z liczbą limfocytów CD4+ < 200 × 106/L uzyskano miana 
ochronne u 29% badanych, przy CD4+ 200–500 × 106/L 
u  64%, a  przy CD4+ > 500 × 106/L u  100% pacjentów 
[61]. Wśród dzieci zakażonych HIV-1 poddanych 
wysoce aktywnej terapii antyretrowirusowej (HAART 
– highly active antiretroviral therapy) w zależności od 
antygenu ochronny poziom przeciwciał anty-HA ≥ 1:40 
lub co najmniej czterokrotny wzrost miana uzyskano 
u 57–83% [71], 50–70% [42], 40–100% badanych [63]. 
W badaniach Ta s k e r  obejmujących pacjentów zaka-
żonych HIV w przypadku 29% osób zaszczepionych 
przeciwko grypie oraz 49% osób po iniekcji placebo 
(roztwór soli fizjologicznej) wystąpiły objawy infekcji 
ze strony układu oddechowego, z  czego u  10% osób 
z grupy kontrolnej potwierdzono laboratoryjnie zaka-
żenie wirusem grypy (zarówno w hodowli, jaki i bada-
niu serologicznym), natomiast nie stwierdzono wirusa 
u żadnej z zaszczepionych osób [64]. W niektórych pra-
cach wykazano, że szczepionki przeciwko grypie mogą 

indukować spadek liczby limfocytów krążących CD4+ 
oraz replikację HIV w surowicy lub komórkach jedno-
jądrowych krwi obwodowej (wzrost RNA oraz prowiru-
sowgo DNA), jednak efekt ten w większości przypadków 
był przejściowy [53, 64]. W późniejszych latach poja-
wiło się wiele prac świadczących o tym, że stosowanie 
szczepionki przeciwko grypie u pacjentów zakażonych 
HIV jest bezpieczne [42, 63, 64, 71]. S u l l i v a n  i wsp. 
wykazali, że szczepionki przeciwko grypie u  pacjen-
tów HIV-serododatnich z poziomem limfocytów CD4+ 
zarówno < 200 × 106/L, jak i ≥ 200 × 106/L, nie tylko nie 
mają długo-terminowego (między 3 a 12 miesiącem od 
szczepienia) wpływu na liczbę limfocytów CD4+ i wzrost 
replikacji wirusa HIV, ale także nie zwiększają ryzyka 
progresji zakażenia i wystąpienia choroby wskazującej 
na AIDS oraz śmierci [62].

W badaniach B r y d a k  [9] nie stwierdzono istot-
nych statystycznie różnic w mianach przeciwciał anty-
-HA pomiędzy pacjentami poddanymi splenektomii 
a osobami zdrowymi (współczynnik ochronny i współ-
czynnik odpowiedzi wynosiły odpowiednio 62,9–90,5% 
i 50–75,8% dla pacjentów po usunięciu śledziony oraz 
81,8–94,5% i 60–70,9% dla grupy kontrolnej). Ponadto 
wysoki poziom przeciwciał występował niezależnie od 
czasu jaki upłynął pomiędzy operacją usunięcia śle-
dziony a szczepieniem [9]. Wyniki innych badań wyka-
zują na dobrą odpowiedź humoralną na szczepienie 
przeciwko grypie u dzieci i młodych osób z nieswoistym 
zapaleniem jelit, choć odpowiedź ta nie była jednakowa 
dla wszystkich 3 antygenów szczepionkowych [36, 56]. 
Ponadto wyższy współczynnik ochronny i współczyn-
nik odpowiedzi uzyskano w 6 miesiącu po szczepieniu 
w porównaniu z pierwszym miesiącem co może suge-
rować, że pacjenci powinni być szczepieni tak szybko 
jak tylko dostępne są szczepionki na nowy sezon [56]. 

Należy pokreślić, że szczepienia przeciwko gry-
pie zalecane są nie tylko dla pacjentów z niedoborem 
odporności, ale także i członków rodziny, osób z najbliż-
szego otoczenia oraz personelu medycznego, które mogą 
stanowić bezpośrednie źródło zakażenia [20]. Ponadto 
szczepienia dawców szpiku kostnego wykazały możli-
wość przeniesienia limfocytów B pamięci do biorców 
wraz z przeszczepieniem szpiku [17].

6. Metody diagnostyczne stosowane
 w badaniu zakażeń wirusami grypy

Ze względu na dobre namnażanie się ortomyksowi-
rusów w hodowlach komórkowych in vitro przez dłu-
gie lata stanowiły one „złoty standard” w diagnostyce 
zakażeń wirusami grypy. Do ich namnażania używa 
się głównie kurzych zarodków w wieku 7–14 dni lub 
też ustalonych linii MDCK oraz RhMK, gdzie w ciągu 
10–14 dni pojawia się specyficzny efekt cytopatyczny, 
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potwierdzany często testami hemaglutynacji i immu-
no>uorescencji. Efektywność hodowli komórkowych 
zależy w dużej mierze od ilości cząstek zakaźnych wirusa 
w wyjściowym materiale klinicznym oraz od sposobu 
jego przechowywania i transportu. Zamrażanie i roz-
mrażanie próbek prowadzić może do spadku miana 
zakaźnego, a w konsekwencji do wyników fałszywie 
ujemnych [32]. 

Z metod serologicznych w diagnostyce ortomykso-
wirusów najpowszechniej stosowane są szybkie testy 
przeglądowe, oparte na zasadzie immunochromatografii 
oraz metody immuno>uorescencji bezpośredniej (DFA). 
Testy należące do pierwszej grupy, zarówno w warian-
cie paskowym, jak i kasetkowym, ze względu prostotę 
oraz krótki czas wykonania (10–30 min) są jednymi 
z  najpowszechniej wykorzystywanych w  diag nostyce 
zakażeń wirusami grypy A i B. Wykazują one wysoką 
swoistość, wymagają jednak stosunkowo wysokich ilości 
zakaźnego wirusa (104–106 cząstek) w  materiale bada-
nym. Metody immuno>uorescencyjne z wykorzystaniem 

znakowanych przeciwciał monoklonalnych pozwalają 
na wykrycie antygenów wirusa zarówno w preparatach 
bezpośrednich (Rys. 2), jak i w materiale namnożonym 
w hodowlach in vitro. Czas oczekiwania na wynik wynosi 
do 4 godz., przy czułości 85–95%, która może zostać 
zwiększona poprzez zastosowanie do badań preparatów 
cytospinowych. Do najpoważniejszych wad tej metody 
należy jej subiektywność, wynikająca z manualnego 
odczytu preparatów oraz wymagane doświadczenie per-
sonelu. Z tego też powodu wyniki otrzymane z użyciem 
DFA często różnią się pomiędzy laboratoriami [32].

Do diagnostyki molekularnej zakażeń wirusami 
grypy stosuje się powszechnie technikę PCR połączoną 
z reakcją odwrotnej transkrypcji (RT-PCR), lub też jej 
wariant real-time PCR (RT-qPCR). Metody real-time 
PCR pozwalają na skrócenie czasu detekcji, ograniczają 
ryzyko kontaminacji oraz umożliwiają badania iloś-
ciowe poziomu wirusa w materiale wyjściowym [32, 
50]. Testy diagnostyczne z tej grupy mają bardzo wysoką 
czułość (ok. 97–99%), jednak nie eliminują całkowicie 

Rys. 2. Immuno>uorescencja antygenów wirusa grypy typu A w preparacie bezpośrednim z zakażonego
płuca ludzkiego (FITC – kolor zielony). Powiększenie mikroskopu 300x (badania własne).
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występowania wyników fałszywie ujemnych, zwłaszcza 
wśród pacjentów oddziałów intensywnej terapii z obja-
wami ze strony górnych dróg oddechowych [32, 54]. 

7. Terapia zakażeń powodowanych
 przez ortomyksowirusy

Skuteczną formą kontroli zakażeń wywoływanych 
przez wirusy grypy jest także terapia antywirusowa, 
która może być brana pod uwagę jako wspomaganie 
dla szczepienia, a w sytuacjach słabej odpowiedzi na 
szczepienie jako alternatywa. Leczenie infekcji grypo-
wych wiąże się ze zmniejszeniem ryzyka wystąpienia 
powikłań związanych z zakażeniem dolnych dróg odde-
chowych (zapalenie płuc, zapalenie oskrzeli), skróce-
niem czasu występowania objawów chorobowych oraz 
zmniejszoną śmiertelnością [13, 41]. 

Dostępne są dwie grupy leków antygrypowych. Do 
pierwszej należą blokery kanału jonowego, tj. amanta-
dyna i jej metylowa pochodna – rymantadyna. Są one 
skuteczne w leczeniu zakażeń wywołanych przez wirus 
grypy typu  A, jako że celem ich działania jest białko 
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 wywołanych zarówno wirusem 
grypy typu A, jak i B. Wiele badań retrospektywnych 
sugeruje, że leczenie oraz profilaktyka oseltamiwirem 
przynoszą wymierne korzyści w zapobieganiu i kontroli 
zakażeń grypowych u pacjentów z niedoborami odpor-
ności, zmniejszając ryzyko pojawienia się powikłań oraz 
śmiertelność [37]. Badania przeprowadzone na grupie 
pacjentów z  białaczką oraz po przeszczepie komórek 
krwiotwórczych wykazały istotny statystycznie spadek 
częstości występowania zapalenia płuc u osób zakażo-
nych wirusem grypy i leczonych oseltamiwirem (10%) 
w porównaniu z chorymi nie poddanymi leczeniu (42%) 
[15]. Natomiast pomimo wystąpienia zapalenia płuc 
u 12 spośród 25 pacjentów z białaczką chorych na grypę 
i  leczonych NAI, u  żadnego nie odnotowano zgonu, 
natomiast w grupie 8 chorych nie poddanych leczeniu 
wystąpiły 3 zgony w wyniku zapalenia płuc [16].

W przypadku zdrowych pacjentów, z prawidłowo 
funkcjonującym układem immunologicznym wdrożenie 
leczenia oseltamiwirem po 48 godzinach od wystąpie-
nia objawów infekcji przynosi niewiele korzyści. U osób 
z  obniżoną odpornością szczyt wirusowej replikacji 
i zakończenie wydalania wirusa grypy występuje znacz-
nie później, dlatego rozpoczęcie terapii po 48 godzinach 
może przynieść znaczącą poprawę, w tym zabezpieczyć 
organizm przed rozprzestrzenieniem choroby do dol-
nych dróg oddechowych oraz zmniejszyć śmiertelność 
[13, 31]. Podczas trwania antygrypowej terapii powinna 
być stale prowadzona diagnostyka, oparta na metodach 

hodowli i biologii molekularnej (PCR, sekwencjonowa-
nie), w celu kontroli wydalania wirusa oraz monitoro-
wania lekooporności szczepów. Wydłużona transmisja 
wirusa i długi okres trwania terapii znacznie zwiększają 
prawdopodobieństwo nabycia przez szczepy oporności 
na stosowane leki antywirusowe. I s o n  i wsp. badając 
oporność szczepów wirusa grypy izolowanych w kolej-
nych okresach trwania antywirusowej terapii wyka-
zali pomiędzy pierwszym a ostatnim izolatem ponad 
100-krotny wzrost wartości IC

50
 dla oseltamiwiru oraz 

3-krotny dla zanamiwiru [24]. W  innych badaniach 
u 4 z 7 hospitalizowanych i  leczonych oseltamiwirem 
pacjentów stwierdzono oporność na ten lek w 4 lub póź-
niejszym dniu od rozpoczęcia terapii [65].

Oporność wirusów grypy na leki przeciwgrypowe 
może występować już przed rozpoczęciem terapii anty-
wirusowej i jest zjawiskiem coraz bardziej powszech-
nym i  niepokojącym. Podczas sezonu epidemicznego 
2003/2004 znacznie wzrosła oporność na inhibitory 
białka  M2. Z uwagi na to, iż obecnie wiele szczepów 
grypy sezonowej podtypu A/H3N2 oraz krążące od 
2009 roku szczepy wirusa A(H1N1)/2009 oporne są na 
amantadynę i rymantadynę, nie zaleca się stosowania 
tej klasy leków samodzielnie zarówno w leczeniu, jak 
i profilaktyce grypy [20]. Większość aktualnie krążących 
szczepów wirusa grypy typu A i B pozostaje wrażliwa 
na inhibitory neuraminidazy. Niemniej podczas sezonu 
epidemicznego 2007/2008 zaobserwowano drastyczny 
wzrost oporności na oseltamiwir wśród szczepów 
grypy sezonowej podtypu A/H1N1 (mutacja H275Y 
w  genie  NA) izolowanych w  wielu krajach Europy. 
Największy odsetek szczepów opornych stwierdzono 
w Norwegii (67%) i Francji (47%), a pacjenci od których 
zostały wyizolowane nie byli leczeni oseltamiwirem, jak 
i nie mieli kontaktu z osobami przyjmującymi inhibitory 
neuraminidazy. Wśród krążących obecnie w populacji 
wirusów A(H1N1)2009 stwierdzono niewielki odse-
tek szczepów opornych zawierających mutację H275Y 
(492 przypadki) [72]. Oporność wirusów grypy na zana-
miwir w porównaniu z oseltamiwirem jest zjawiskiem 
bardzo rzadkim, na co mogą wpływać częściowo róż-
nice w budowie i wiązaniu obu leków do miejsca aktyw-
nego NA oraz ograniczone stosowanie zanamiwiru [48]. 
W związku z coraz większym wzrostem oporności zaleca 
się stosowanie wyższych dawek oseltamiwiru lub zasto-
sowanie kombinacji różnych leków przeciwwirusowych, 
takich jak oseltamiwir, amantadyna i rybawirina [13, 44].

8. Podsumowanie

Zakażenia spowodowane przez przedstawicieli Ortho- 
 myxoviridae mogą przebiegać z różną manifestacją 
kliniczną i nasileniem [50]. Rozpowszechnienie zabie-
gów transplantacyjnych oraz upośledzenia odporności 
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wywołane AIDS spowodowały, iż w związku z wytwo-
rzoną głęboką immunosupresją infekcje wirusami grypy 
mogą przebiegać częściej i ze zwiększonymi objawami. 
Dodatkowo w grupie pacjentów z obniżoną wydolnością 
układu immunologicznego poważnym problemem stają 
się zakażenia mieszane, spowodowane przez nadkażenia 
bakteryjne [41].

Choć w większości przypadków zakażeń u osób z pra- 
widłową czynnością układu odpornościowego zaka-
żenia wirusami grypy nie wymagają leczenia, sytuacja 
ta nie dotyczy pacjentów poddanych immunosupresji. 
W tej grupie chorych wskazane jest rozpoczęcie terapii 
z wykorzystaniem NAI, nawet po upływie zalecanych 
48 godzin od wystąpienia pierwszych objawów klinicz-
nych, co może znacząco zwiększyć przeżywalność [31]. 
Jednocześnie osoby takie mają predyspozycje do wydłu-
żenia czasu trwania zakażenia, co wraz z  przewlekłą 
terapią przeciwwirusową, znacząco podwyższa ryzyko 
nabycia przez szczepy oporności na rutynowo stoso-
wane preparaty przeciwgrypowe. Możliwe jest także 
narażenie pacjentów z tej grupy na potencjalne efekty 
uboczne, które jak wiadomo w mniejszym lub większym 
stopniu, posiadają wszystkie chemioterapeutyki. 
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