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Streszczenie: W naszej strefie klimatycznej obecny czas zimowo-wczesnowiosenny sprzyja rozprzestrzenianiu sig infekcji gérnych drdg od-
dechowych i grypy. Wielu twierdzi, ze grypa wydaje si¢ nietrudna do rozpoznania dzieki bardzo gwattownie wystepujacym i szybko narastajgcym
objawom, takim jak: goraczka (zwykle powyzej 38°C), béle migsniowe, bdle gtowy oraz uporczywy suchy kaszel. Jednak podobne dolegliwosci
moga by¢ spowodowane zakazeniem innymi wirusami. Nalezg do nich wirusy paragrypy, adenowirusy, rynowirusy itp. W sumie szacuije sie, ze
ponad 200 patogendw moze by¢ odpowiedzialnych za objawy podobne do grypy. W razie potrzeby mozna u pacjenta wykonac diagnostyke wiru-
sologiczng, czyli podjac czynnosci majace na celu zdefiniowanie konkretnego czynnika chorobotwdrezego znajdujgcego sie w materiale pobranym
w wymazach z gornych drég oddechowych. Dawniej do tego celu stuzyty skomplikowane, czasochtonne, a przez to nieuzyteczne w praktyce
metody hodowli wiruséw na kurzych zarodkach. Cho¢ badania tego typu sg ciggle wykonywane, to ustepujg miejsca nowoczesnym technikom
wykorzystujacym zdobycze biologii molekularnej i inzynierii genetycznej, ktdre pierwotnie byty stosowane jedynie do badan naukowych, a obecnie
znajdujg juz szerokie zastosowanie praktyczne. Praca ta opisuje podstawowe wiadomosci dotyczace budowy wirusa grypy, jego diagnostyki,
a takze sposoby profilaktyki.

Abstract: In our climate zone the present winter-early spring time favours spreading the upper respiratory infections and flu. Many people claim
that the flu seems to be not difficult to recognize thanks to very rapidly growing and rapidly occurring symptoms such as fever (usually above
38°C), myalgia, headache, and persistent hacking cough. However, similar ailments can be caused by infection by other viruses. These include
parainfluenza viruses, adenoviruses, rhinoviruses, etc. It is estimated that more than 200 pathogens in total may be responsible for symptoms
similar to those of influenza. Where appropriate, a virological diagnosis can be performed in a patient, i.e. steps taken to define a specific patho-
gen, located in the material collected in swabs from the upper respiratory tract of a sick person. In the past virus culture methods in chick embryos
were used for this purpose that were complicated, time-consuming and therefore not useful in practice. Although studies of this type are still per-
formed, they are giving way to modern techniques utilizing the achievements in molecular biology and genetic engineering, which were originally
used only for research, and now have practical usage. This paper describes the basic knowledge on the structure of influenza virus, its diagnosis,
and prevention methods in treatment.
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Znaczenie grypy w ochronie zdrowia publicznego

Grypa jest choroba zakazna o etiologii wiru-
sowej. Wirus grypy atakuje osoby w kazdym wieku,
jednak u pacjentow po 65. r.z., a takze — bez wzglgdu
na wiek — u 0séb obcigzonych schorzeniami przewle-
ktymi i u matych dzieci moze by¢ przyczyna powaz-
nych powiktan, a nawet doprowadzi¢ do $mierci. Dane
pochodzace z rejestrow WHO sg alarmujace, poniewaz
z powodu grypy i komplikacji pogrypowych na §wiecie
umiera rocznie od ok. 250 tys. do 500 tys. osob [1].

W Polsce nadzoér epidemiologiczny nad grypa
opiera si¢ przede wszystkim na obowigzkowym re-
jestrowaniu zakazen goérnych drog oddechowych
zardbwno okreslanych jako spowodowane grypa,
jak 1 grypopodobne (wsrdd ktorych wilasciwa grypa
stanowi wysoki, cho¢ nie do konca zdefiniowany
odsetek) [2]. Z danych dostgpnych na stronach Na-
rodowego Instytutu Zdrowia Publicznego — Panstwo-
wego Zaktadu Higieny [3] (www.pzh.gov.pl) wynika,
ze w ubieglym roku (2013) odnotowano 3 157 129
przypadkow zachorowan na grype i podejrzen grypy,
w tym u dzieci 1 396 918. Zgondéw z powodu grypy
w okresie od 1 stycznia do 31 grudnia 2013 r. odnoto-
wano 121, w tym w grupie 0—14 lat sze$¢ przypadkow,
w grupie wiekowej 15-64 lata 82 przypadki oraz 33
przypadki w grupie wiekowej 65+.

Problem ten nie jest nowy, poniewaz, jak po-
kazuja dane z pismiennictwa naukowego, w latach
2003-2004 w USA zanotowano 143 zgony z powodu
grypy u dzieci w wieku do 17. r.z. Wiele sposrdd nich
nie ukonczylo 2. r.z. i nie nalezato do grup podwyz-
szonego ryzyka [4].

Jednym z czynnikow sprzyjajacych rozprze-
strzenianiu si¢ wiruséw grypy jest wzrastajaca liczba
podrézujacych droga lotnicza, umozliwiajaca prze-
mieszczanie si¢ migdzy kontynentami w czasie znacz-
nie krotszym niz przebieg replikacji zakaznych czastek
wirusa. Czeste bagatelizowanie tego schorzenia przez
pacjentdow, a nawet przez lekarzy, moze by¢ powaz-
nym zagrozeniem dla zdrowia i zycia cztowieka.

Najskuteczniejszym  sposobem
grypy jest profilaktyka, a jej podstawowym elementem
jest swoista immunizacja w postaci szczepien przeciw-
grypowych. Doswiadczenia wielu krajow europejskich

zwalczania

w stosowaniu szczepionki przeciwgrypowej wskazuja,
ze taki rodzaj profilaktyki jest bezpieczny i skuteczny.
Wsrdod panstw rozwinigtych Polska zajmuje dalekie
miejsce pod wzgledem poziomu wyszczepialnosci po-
pulacji przeciw grypie i nie jest to problem dotyczacy
tylko terazniejszosci [5].

Sytuacje dodatkowo komplikuje fakt, ze szcze-
pienia muszg by¢ powtarzane co sezon, a to wobec
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braku refundacji kosztow szczepionki jest dla wielu pa-
cjentow zbyt duzym obcigzeniem finansowym. Ponadto
niewystarczajaca wiedza w catym spoteczenstwie oraz
nieche¢ przedstawicieli $rodowiska medycznego do
szczepien przeciw grypie nie ulatwiaja prowadzenia
skutecznych kampanii spotecznych w tym zakresie.

Budowa wirusa grypy

Wirus grypy zostal po raz pierwszy wyizolowa-
ny u ludzi w 1933 r. przez W. Smitha, C.H. Andrewesa
i P. Laidlawa. W latach 40. zeszlego stulecia poznano
jego budowe, zdolno$¢ do hemaglutynacji krwinek
oraz po raz pierwszy osiagnieto sukces w prowadzeniu
jego hodowli, do czego wykorzystano kurze zarodki
[6]. Wirus grypy nalezy do rodziny Orthomyxoviri-
dae. Wiriony sg pleomorficzne, wigkszo$¢ ma ksztatt
sfery o $rednicy 80-120 nm, ale moga takze wystgpo-
waé formy nitkowate o znacznej dtugosci — od 2000
do 3000 nm — i szerokosci od 80 do 120 nm. Strukture
zewnetrzng wirusa stanowi lipidowa ostonka, z ktorej
wychodza dwa typy biatek glikoproteinowych — he-
maglutynina HA i neuraminidaza NA. Hemaglutynina
ma zdolnos¢ do aglutynacji krwinek czerwonych, od-
powiada za proces przylgczania i wnikania wiriondw
do wngetrza komorek nabtonkowych w uktadzie odde-
chowym. Moze ona stanowi¢ do 40% biatek wirionu
i wystepowaé na powierzchni wirusa w postaci ok.
400 kolcéw. Neuraminidaza jest enzymem z grupy
hydrolaz i ulatwia wirusom przenikanie do pokry-
tych gestym $luzem receptoréw komodrkowych drog
oddechowych, ponadto zwicksza ich patogennos¢
oraz zapobiega tworzeniu si¢ agregatow wirusa grypy
w jednym miejscu. Stanowi ona do 11% biatek wirusa
grypy. Tworzy na powierzchni wirionu ok. 100 asy-
metrycznie rozmieszczonych struktur wystajacych ok.
12 nm ponad btong lipidowa. Rdzen wirionu otoczony
jest przez biatko M i zawiera kompleks rybonukleino-
wy o dlugosci 12 000—15 000 bp sktadajacy si¢ z po-
jedynczej nici RNA o ujemnej polarnosci, potaczonej
z nukleoproteing NP oraz z polimerazami PA, PBI,
PB2. RNA wirusa grypy wystgpuje w postaci o$miu
(wirus grypy typu A i B) lub siedmiu (typ C) segmen-
tow. Wiriony grypy sa wzglednie mato stabilne i nie-
odporne na wysychanie, a ich okres péttrwania wynosi
kilka godzin [7].

Znane sa trzy rodzaje wirusa grypy — wirus typu
A oraz wirus typu B i typu C. Pierwszy ma zdolno$¢
wywotywania infekcji u ludzi i innych zwierzat, tj.:
koni, $win, ptakow. Ten typ wirusa mozna podzieli¢ ze
wzgledu na typy bialek tworzace wypustki w ostonce
wirusa. Obecnie wyroznia si¢ 17 podtypéw hemaglu-
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tyniny i 10 podtypow neuraminidazy. Glikoproteiny te
sa kodowane przez genom wirusa i syntetyzowane we
wczesnym okresie replikacji wirusa. Inne typy wirusa
grypy, np. typu B, zakazaja tylko ludzi, a wirus grypy
typu C zakaza ludzi i $winie. W przypadku szczepow
wirusa typu C wystepuje tylko jeden rodzaj glikopro-
teiny, ktora pelni funkcje takie jak HA i NA w wirusie
grypy typu Ai typu B [8].

Zmienno$¢ antygenowa wirusa grypy

Wirusy grypy ulegaja szybkim zmianom anty-
genowym, ktore dotycza hemaglutyniny i neuramini-
dazy. Najczesciej tego typu procesowi podlega wirus
typu A, nieco rzadziej wirus typu B, natomiast wirus
grypy typu C cechuje si¢ znaczng stabilnoscia. Wyrdz-
nia si¢ dwa mechanizmy tych zmian. Sa to przesunie-
cie antygenowe (tzw. dryf antygenowy, drift) oraz skok
antygenowy (tzw. reasortacja, shift) [9].

Przesunigcie antygenowe to proces wspolny
dla wszystkich wirusow grypy. Zjawisko to polega
na spontanicznych mutacjach punktowych, tj. podsta-
wieniu, delecji i insercji dotyczacych hemaglutyniny
i neuraminidazy. Mutacje te dotycza przede wszystkim
glownych miejsc antygenowych i nie zmieniaja struk-
tury ani funkcji tych biatek [10]. Efektem akumulacji
tego rodzaju zmian w genach kodujacych HA i NA
sa wystepujace co roku epidemie grypy. Przeciwcia-
fa powstate w organizmie czlowieka przeciwko zmu-
towanej formie danego bialka wirusa grypy nie tacza
si¢ ze zmieniong postacig wirionu lub wykazuja do
niej znacznie mniejsze powinowactwo. Jest to przy-
czyna trudnosci w wytworzeniu odporno$ci na wirusa
grypy 1 z tego powodu konieczne jest przygotowywa-
nie nowej, uaktualnionej szczepionki przeciwgrypowe;j
w kazdym sezonie epidemicznym.

Drugi przytoczony mechanizm zmiennos$ci
antygenowej wystepujacy w przypadku wirusa grypy
typu A to skok antygenowy. Jest on mozliwy dzigki
segmentowej budowie genomu wirusa grypy. W pro-
cesie tym dochodzi do wymiany (reasortacji) calych
fragmentéw RNA migdzy réznymi wariantami wirusa
zakazajacymi jedng komoérke wrazliwego gospoda-
rza. Zjawisko to zachodzi nie tylko migdzy wirusa-
mi grypy zakazajacymi cztowieka, ale takze migdzy
takimi, ktére moga zakazal zwierzeta, zwlaszcza
ptaki. Bliskie kontakty ze zwierzetami, np. wsrod ho-
dowcow, moga sprzyjac reasortacji. W jej wyniku po-
wstaje nowy podtyp wirusa, ktéry moze by¢ przyczy-
ng pandemii. Z tego powodu ludzkos¢ kilkukrotnie
byla ngkana pandemiami. Do najwiekszych pandemii
XX w. naleza:
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» grypa hiszpanka — wirus grypy typu A/HIN1/ byt
przyczyna zgonu ok. 50—-100 mln ludzi (1918 r.)

» grypa azjatycka — szczep A/H2N2/ spowodowat
zgon ok. 60 tys. ludzi (1957 r.)

» grypa hong kong — szczep A/H3N2/ byt przyczyna
zgonu ok. 700 tys. ludzi (1968 r.) [11].

Przehieg kliniczny choroby
Wirusy grypy typu A i B maja taki sam cykl zy-
ciowy (ryc. 1). Wyrodznia si¢ w nim nastgpujace etapy:

1. Przenikanie wirusa do komoérki gospodarza.
Biatko receptorowe wirusa (hemaglutynina) na
powierzchni komorki ludzkiej musi si¢ polaczy¢
z mukoproteing zawierajacg reszty kwasu N-ace-
tyloneuraminowego (kwas sjalowy), nastepnie
na drodze endocytozy patogen przedostaje si¢ do
wnetrza komorki.

2. Utworzenie w komorce gospodarza pecherzyka
zwanego endosomenm.

3. P¢kanie endosomu, uwolnienie kwasu RNA
wirusa i bialek, ktére przemieszczaja si¢ do jadra
zainfekowanej komorki. Tam dochodzi do replika-
cji potomnych nici RNA i syntezy bialek wirusa.

4. Uwolnienie kwasu sjalowego z mukoproteiny
przez enzym neuraminidaze, co umozliwia nowym
wirionom przemieszczanie si¢ po organizmie go-
spodarza i infekowanie nowych jego komorek,
prowadzace do rozszerzania si¢ infekcji [12, 13].

Cykl replikacji wirusa grypy trwa 6-12 h.
W tym czasie powstaje ok. 1000 wirionéw w jednej za-
kazonej komorce. Proces ten prowadzi do zniszczenia
komoérek nabtonka drog oddechowych i toruje droge
nadkazeniom bakteryjnym badz grzybiczym.

Okres inkubacji wirusa grypy waha si¢ od 1
do 4 dni. Dorosty cztowiek zakazony wirusem grypy
jest zakazny od dnia poprzedzajacego wystapienie
objawow do ok. tygodnia po ich wystapieniu, a dzieci
nawet do 10 dni od poczatku objawdw. Osoby z glebo-
kimi zaburzeniami odpornosci moga by¢ zakazne przez
znacznie dtuzszy okres, nawet do kilku miesi¢cy po za-
kazeniu [14].

Objawy grypy wystepuja zazwyczaj nagle
i dotycza drog oddechowych. Do najczgstszych naleza
katar, kaszel, bol gardta oraz objawy ogélne z go-
raczka, dreszczami, bolem lub sztywno$cig miegéni,
bolem glowy, utrata apetytu, u dzieci moga wystepo-
wa¢ nudno$ci i wymioty. Zaobserwowano, ze u 0sob
starszych szybkos$¢ narastania opisanych objawow
ogolnoustrojowych moze by¢ znacznie rozciagnicta
w czasie [15].
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Rycina 1. Cykl zyciowy wirusa grypy (opracowanie wg A. Wozniak-Kosek).
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Dwa gtowne biatka powierzchniowe, HA i NA, wystajg z podwdjnej warstwy lipidowej. Wewnafrz struktury wirusa na przekroju znajduje si¢ osiem oddzielnych czastek

RNA kodujacych biatka, ktére determinujg wszystkie funkcje wirusa.
Infekcja i replikacja w komérce gospodarza

Wirus grypy dostaje sie do uktadu oddechowego (a) i wirusowa HA wigze kwas sjalowy znajdujacy sie na powierzchni komérek gospodarza (b), umozliwiajac wélizniecie
sie wirusa grypy do wnetrza komérki gospodarza. Wokét wirusa tworzy sie endosom (c—d). Wirus opuszcza endosom i przedostaje sig do jadra zainfekowanej komérki (€).
W tym miejscu dochodzi do replikacii wirusowego RNA i produkcji jego biatek (f), nastepnie wirusowe mRNA i biatka sg ponownie sktadane w czastki wiruséw potomnych
(g-h). Nowe czastki wirusa paczkujg z komérki gospodarza (i). Sa one poczatkowo optaszczone kwasem sjalowym (j), co powoduje wigzanie do HA potomnych wiruséw
grypy i do powierzchni komérki gospodarza. NA odcina kwas sjalowy (k), uwalniajac nowo powstate wirusy, ktére moga zakazac kolejne komorki.

Zazwyczaj po 3-5 dniach objawy ustgpuja, ale
zte samopoczucie i podraznienie drog oddechowych
moga trwa¢ do 2 tygodni. Grozne sa powiktania po-
grypowe, nie tylko ze strony uktadu oddechowego
(polegajace na pogrypowym zapaleniu ptuc i oskrzeli
oraz wtornych bakteryjnych zapaleniach ptuc), ale i ze
strony innych uktadéw i narzaddw, tj. zapalenie ucha
srodkowego, zapalenie migénia sercowego, zaostrzenie
przewleklej niewydolnosci serca, drgawki goraczkowe,
zespot Reya, niewydolnos¢ nerek, zapalenie mozgu itp.
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Diagnostyka lahoratoryjna

Charakterystyczne dla zakazen w obrebie
uktadu oddechowego jest to, ze z jednej strony jeden
patogen moze wywotywac¢ rézne objawy, a z drugiej
zespot objawdw moze byé spowodowany przez rozne
grupy patogenow, np. grypy, adenowirusa, wirusa RSV
(respiratory syncytia virus) czy Streptococcus pneumo-
niae, Mycoplasma pneumoniae. Dlatego tak wazna jest
rola mikrobiologa i diagnostyki laboratoryjnej, zwlasz-
cza kiedy decyzja co do sposobu leczenia jest proble-
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matyczna. Dzieje si¢ tak w przypadku zastosowania
specyficznego leczenia przeciwgrypowego i uniknig-
cia niepotrzebnej antybiotykoterapii, co pocigga za
soba skrocenie pobytu pacjenta w szpitalu i obnizenie
kosztow hospitalizacji. W przypadku badan wirusolo-
gicznych w kierunku wirusa grypy material stanowia:

* wymazy z nosa i gardta

* popluczyny z nosogardzieli

* popluczyny z drzewa oskrzelowego

* plyn mézgowo-rdzeniowy

» wysick z ucha srodkowego.

Poza metodami diagnostycznymi stosowany-
mi w laboratorium lekarz moze wykona¢ szybki test
diagnostyczny przy 16zku chorego. Wynik uzyskuje
si¢ w ciggu 15-30 min, wszystkie materialy potrzebne
do wykonania testu sg dostarczane przez producenta.
Testy te daja mozliwos¢ nie tylko wykrycia obecno-
$ci wirusa grypy, ale takze réznicowania wirusa grypy
typu A z wirusem typu B. Nalezy jednak pamietac, ze
czutos$¢ 1 swoistos¢ tych testow sa zdecydowanie nizsze
niz metod uzywanych w rutynowej wirusologicznej
diagnostyce laboratoryjne;.

Metody te dzieli si¢ na konwencjonalne oraz
oparte na zasadach biologii molekularne;j.

W metodach konwencjonalnych do hodowli
wirusow grypy wykorzystuje si¢ zarodki kurze.
Obecnie metoda ta w Polsce jest rzadko stosowana
ze wzgledu na ucigzliwo$¢ zwiagzana z pozyskaniem
zarodkow odpowiedniej jakosci. Stosowane sg takze
linie komoérkowe. Do najpopularniejszych naleza:
linia komorek adherentnych MDCK, linia komérkowa
VERO czy linia Hep-2 [16, 17]. Standardowe metody
hodowlane stosowane w diagnostyce grypy wyroz-
nia prawie 100-procentowa czuto$¢, jednak na wynik
takich testow trzeba czekac dtugo, do ok. 1-2 tygodni.
Tymczasem zgodnie z zaleceniami terapia celowana
powinna by¢ rozpoczeta do 36 h od wystapienia pierw-
szych objawow choroby.

Techniki molekularne stanowig nowa jakos¢
w identyfikacji etiologii zakazen drég oddechowych.
Amplifikacja RNA umozliwia wczesne wykrycie ma-
terialu genetycznego wirusa grypy — juz w dniu wy-
stapienia objawdw, zanim liczba antygendéw osiagnie
poziom detekcji wymagany przez inne metody.

Inna uzywana metoda to real-time PCR — poli-
merazowa reakcja fancuchowa z rejestracja amplifiko-
wanego produktu w czasie rzeczywistym. Jest to tech-
nika, ktéra zrewolucjonizowala kliniczng diagnostyke
mikrobiologiczng. Metoda ta taczy w jednym naczyniu
reakcyjnym technik¢ PCR z detekcja fluoryzujacych
probek amplifikowanego produktu. Czas trwania tej
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analizy w poréwnaniu z klasyczng reakcjag PCR jest
znacznie krotszy i wynosi ok. 1-2 h. Metoda ta jest
znacznie prostsza w wykonaniu i wigze si¢ z mniejszym
naktadem pracy. Efektywno$¢ diagnostyczna metody
w przypadkach zakazen wirusowych jest porownywal-
na z efektywnoscia metod serologicznych lub hodowli
[18, 19]. Metoda real-time PCR umozliwia okreslenie
wyjsciowego poziomu wiremii, moze tez stuzy¢é do
monitorowania postgpow leczenia u pacjentow.

Obecnie potencjal diagnostyczny stanowia mul-
tipleksowe reakcje PCR. Multipleks PCR jest modyfi-
kacja PCR, w ktorej uzywa si¢ wielu starteréw, dzieki
czemu mozliwa jest amplifikacja wiecej niz jednego
fragmentu DNA lub RNA w jednej reakcji. Metoda
pozwala na identyfikacje wielu patogenow w jednym
badaniu. Ograniczeniem praktycznego stosowania tej
techniki w zakazeniach gornych drog oddechowych,
podobnie jak i innych metod molekularnych, jest nie-
kiedy trudne réznicowanie patologii z kolonizacjg lub
okreslenie dominujacego patogenu chorobotwodrczego,
jezeli wykrywa si¢ kilka gatunkoéw drobnoustrojow
[19-21]. Niemniej jednak dostepne s3 testy oparte na
metodzie multipleks PCR, za pomocg ktorych mozliwa
jest jednoczesna detekcja wirusa grypy typu A i typu B,
paragrypy typoéw 1-3, hMPV, RSV, rynowirusa, ente-
rowirusa, adenowirusa, koronawiruséw (229E, OC43)
oraz bakterii atypowych Mycoplasma pneumoniae
i Chlamydia pneumoniae w wydzielinie z nosogar-
dla. Nalezy podkresli¢, ze faktyczna wartos¢ kliniczng
w XXI w. maja przede wszystkim testy identyfikujace
wirusy grypy w czasie nie dtuzszym niz 24 h.

Profilaktyka i leczenie
W zapobieganiu zakazeniu wirusem grypy maja
zastosowanie trzy metody:

1. Profilaktyka: przestrzeganie podstawowych zasad
higieny osobistej (mycie rak, odziez ochronna itp.),
wiasciwe odzywianie, zwlaszcza w sezonie przypa-
dajacym na okres wzmozonych zachorowan na gry-
pe i szczepienia ochronne, ktdre stanowiag optymal-
ng metodg zapobiegania zachorowaniom na grype.

2. Leczenie objawowe polegajace na tagodzeniu ob-
jawow goraczki i kaszlu.

3. Leczenie przyczynowe, ktore polega na stosowaniu
lekow blokujacych mozliwos¢ replikacji wirusa
grypy.

Do wirusostatykéw zalicza si¢ amantadyne,
rymantadyne, zanamiwir i oseltamiwir. Stosowania
dwoch pierwszych lekow starszej generacji ze wzgledu
na obserwowane zjawisko oporno$ci na nie, w tym
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opornosci krzyzowej [22, 23], oraz na dziatania nie-
pozadane ze strony osrodkowego uktadu nerwowego,
uktadu pokarmowego i koniecznosci redukcji dawek
przy niewydolno$ci nerek i watroby [24, 25] zaniecha-
no na korzys¢ preparatdéw nowej generacji. Naleza do
nich inhibitory NA — zanamiwir i oseltamiwir. Ponadto
amantadyna i rymantydyna dziatajg przez zahamowa-
nie funkcji biatka M2 — kanalu jonowego odpowie-
dzialnego za obnizenie pH wnetrza wirionu. Poniewaz
wirusy grypy typu B i C nie maja bialka M2, prepa-
raty te dzialaja tylko na wirus grypy typu A. Dlatego
ich aktywnos$¢ jest dodatkowo ograniczona. Obecnie
lekami z wyboru do zwalczania wirusow grypy typu
A1 B sa inhibitory NA. S to substancje zarejestrowane
zarowno do profilaktyki, jak i do leczenia. Skutecznosc¢
tych lekow jest tym wigksza, im szybciej zostang one
podane pacjentom. Leczenie nalezy rozpocza¢ w ciggu
pierwszych 2 dni od wystapienia objawow grypy. Za-
namiwir i oseltamiwir sa skuteczne tylko w leczeniu
zakazen wywolanych przez wirus grypy. Nasuwa to
potrzeb¢ wykonywania testow diagnostyczno-labo-
ratoryjnych materialu pobranego od pacjenta w celu
okreslenia patogenu, poniewaz stosowanie tych lekow
na szerokg skal¢ moze doprowadzié¢, zwlaszcza w nie-
uzasadnionych przypadkach, do powstania wiruséw
opornych.

Inhibitory NA maja budowe chemiczng zblizo-
ng do kwasu sjalowego, nasladujac naturalny dla NA
substrat komorki gospodarza. Dziataja one na drodze
kompetycji i majg wigksze powinowactwo i specyficz-
no$¢ do NA niz wlasciwy kwas sjalowy. Podobienstwo
strukturalne inhibitoré6w neuraminidazy do kwasu sja-
lowego przedstawiono na rycinie 2.

Obecnie zanamiwir produkowany jest w postaci
proszku do inhalacji doustnej przy uzyciu aparatu
Diskhalera. Z powodu braku odpowiednich badan kli-
nicznych nie powinien by¢ podawany dzieciom ponizej
5. r.z. Oseltamiwir jest produkowany w formie kapsu-
fek oraz w postaci ptynnej przeznaczonej dla dzieci.
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Moze by¢ stosowany u dzieci powyzej 6. 1.z. Dawko-
wanie jest zalezne od masy ciata chorego. Wirostatyk
ten podaje si¢ per os. Jego biodostepnos$¢ przy takiej
drodze podawania wynosi $rednio 80%. Po absorpcji
w uktadzie pokarmowym ulega szybkiej enzymatycz-
nej hydrolizie w watrobie przez esterazy do formy ak-
tywnej. Szacuje si¢, ze 75% dawki doustnej dociera
do krazenia systemowego. Stosowanie tego preparatu
profilaktycznie ma skutecznos$¢ poréwnywalng do in-
aktywowanej szczepionki — zmniejsza czgstos¢ zaka-
zenia 0 50% 1 zachorowania o 76% oraz skraca czas
trwania choroby, zmniejszajac natgzenie jej objawow
juz w pierwszych 24 h jego przyjmowania [26, 27].

Wskazaniami do profilaktyki grypy za pomoca
oseltamiwiru moga by¢: znaczne rdznice antygeno-
we migdzy szczepami szczepionkowymi a szczepa-
mi wirusa obecnymi w danej populacji, brak pelnej
ochrony po szczepieniu u 0s6b z grup wysokiego
ryzyka czy brak dostgpnej szczepionki lub przeciw-
wskazania do jej zastosowania [28].

Druga powszechnie stosowana metoda zapobie-
gania zachorowaniom na grype, réwniez cechujacg si¢
wysoka skutecznoscia, sg szczepienia ochronne.

Zgodnie z zaleceniami WHO szczepionki
przeciw grypie w sezonie epidemicznym 2013/2014
zawierajg antygeny 3 réznych szczepdw wirusa grypy
spokrewnionych ze szczepami:

* A/California/7/2009 (HIN1)
* A/Victoria/361/2011 (H3N2)
* B/Massachusetts/2/2012 (linia Yamagata).

Dodatkowo po raz pierwszy podano zalece-
nia dotyczace czterowalentnej szczepionki przeciwko
grypie, ktora zawiera antygen szczepow spokrewnio-
nych ze szczepem wirusa grypy B/Brisbane/60/2008
(linia Victoria). Szczepionka ta nie jest dostgpna
w Polsce [29].

W Polsce szczepienia przeciwko grypie naleza
do zalecanych przez obecny Program Szczepien

Rycina 2. Strukturalne podobienstwo kwasu sjalowego i inhibitorow NA.

kwas sjalowy
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Ochronnych na rok 2014, zgodnie z zalacznikiem do
Komunikatu Gtéwnego Inspektora Sanitarnego z dnia
31.10.2013 r. poz. 42, opublikowanym w Dzienniku
Urzedowym Ministra Zdrowia z dnia 31 pazdzierni-
ka 2013 r. [30]. Tres¢ dotyczaca szczepien przeciw-
ko grypie zawarta w tym dokumencie przedstawiono
w tabeli 1.

Zazwyczaj szczepionki dostgpne sa w aptekach
mniej wigeej we wrzesniu, na dlugo przed rozpocze-
ciem si¢ sezonu epidemicznego. W naszej szerokosci
geograficznej przypada on na okres od stycznia do
marca. Szczepionke nalezy przechowywaé w tem-
peraturze od +2°C do +8°C, nie wolno jej zamrazac.
Miejsce podawania szczepionki przeciwgrypowej uza-
leznione jest od wieku pacjenta:

* niemowlgtom od 6. miesigca zycia oraz matym
dzieciom szczepionke powinno si¢ aplikowac do-
mig$niowo w przednio-boczng cz¢s¢ uda

* dorostym — w migsien naramienny lub gleboko
podskornie [31].

Szczepionki nie mozna podawac dozylnie.
Szczepienie przeciw grypie, jak kazde inne
szczepienie, moze spowodowaé wystapienie niepoza-

danych odczynow poszczepiennych. Naleza do nich bol
1 zaczerwienienie w miejscu iniekcji, czasem z nacie-
kiem zapalnym, jednak objawy te trwaja 2—3 dni i maja
charakter tagodnej reakcji immunologicznej, nieu-
trudniajacej normalnych funkcji zyciowych zaszcze-
pionego. Ponadto moze dochodzi¢ do krotkotrwatych
objawow ogolnych, do ktorych naleza: podwyzszenie
cieptoty ciata, béle miesni i ogodlne rozbicie, dreszcze,
rzadko obrzek Quinckego zwigzany z nadwrazliwos$cia
na biatko jaja kurzego. Bardzo rzadkim powiktaniem
jest zespot Guillaina—Barrégo.

Szczepionki przeciwko grypie do uzycia
w sezonie epidemicznym 2013/2014 dostgpne w Polsce
przedstawiono w tabeli 2 [29].

Podsumowanie

Grypg, podobnie jak i1 inne ostre infekcje
gornych drog oddechowych, charakteryzuje wysoka
zapadalnos¢, czesto takze umieralno$¢. Szczegolnie
wysoka umieralno$¢ dotyczy dwoch grup wiekowych
— dzieci 1 os6b w wieku podesztym. W przypadku
grypy stosunkowo czesto dochodzi do pojawienia si¢
powiktan. Cze$¢ z nich wymaga pilnej hospitalizacji

Tabela 1. Zalecenia dotyczqce szczepienia przeciwko grypie (szczepionki niefinansowane ze srodkow znajdujq-
cych sie w budzecie ministra wtasciwego do spraw zdrowia) [30].

Szczegdlnie zalecane osobom Uwagi

Ze wskazan klinicznych i indywidualnych:

wewnetrznych, leczonym przewlekle salicylanami
4. kobietom w cigzy lub planujgcym ciaze.

Ze wskazan epidemiologicznych:

60. miesigca zycia)
2. 0sobom w wieku powyzej 55 lat

ny), szkot, handlu, transportu

opieki zdrowotnej oraz lecznictwa uzdrowiskowego.

1. przewlekle chorym dzieciom (powyzZej 6. miesigca zycia) i dorostym, szczegéinie chorujgcym na niewydolno$¢ uktadu
oddechowego, astme oskrzelowa, przewlektg obturacyjng chorobg ptuc, niewydolno$¢ uktadu krazenia, chorobe wieri-
cowg (zwtaszcza po przebytym zawale serca), niewydolno$¢ nerek, nawracajacy zespét nerczycowy, choroby watroby,
choroby metaboliczne, w tym cukrzyce, choroby neurologiczne i neurorozwojowe

2. 0sobom w stanach obnizonej odpornosci (w tym pacjentom po przeszczepieniu narzadow lub tkanek)

3. dzieciom z grup ryzyka od 6. miesigca zycia do 18. roku zycia, szczegéInie zakazonym wirusem HIV, ze schorzeniami
immunologiczno-hematologicznymi, w tym matoptytkowoscig idiopatyczng, ostrg biataczka, chtoniakiem, sferocytoza
wrodzona, asplenig wrodzong, dysfunkcja Sledziony, po splenektomii z pierwotnymi niedoborami odpornosci, po
leczeniu immunosupresyjnym, po przeszczepieniu Szpiku, przed przeszczepieniem lub po przeszczepieniu narzadow

wszystkim osobom od 6. miesigca zycia do stosowania zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego, w szczegéinosci:
1. zdrowym dzieciom w wieku od 6. miesigca Zycia do 18. r.z. (ze szczeg6inym uwzglednieniem dzieci w wieku od 6. do

3. osobom majacym bliski kontakt zawodowy lub rodzinny z dzie¢mi w wieku ponizej 6. miesigca zycia oraz z osobami
w wieku podesztym lub przewlekle chorymi (w ramach realizacji strategii kokonowej szczepien)
4. pracownikom ochrony zdrowia (personel medyczny, niezaleznie od posiadanej specjalizacji oraz personel administracyj-

5. pensjonariuszom domadw spokojnej starosci, domow pomocy spotecznej oraz innych placéwek zapewniajacych catodo-
bowg opieke niepetnosprawnym, przewlekle chorym lub osobom w podesztym wieku, w szczegdinosci przebywajacym
w zaktadach opiekuriczo-leczniczych, placowkach pielegnacyjno-opiekuriczych, podmiotach $wiadczacych ustugi
z zakresu opieki paliatywnej, hospicyjnej, dtugoterminowej, rehabilitacji leczniczej, leczenia uzaleznien, psychiatrycznej

Dawkowanie i cykl szcze-
pien wedtug wskazari
producenta szczepionki.

Szczepionki s3 wazne
tylko przez rok ze wzgle-
du na coroczne zmiany
sktadu wedtug zalecen
Swiatowej Organizaci
Zdrowia.
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Tabela 2. Szczepionki przeciwko grypie dostgpne w Polsce w sezonie 2013/2014 [29].

Szczepionki przeznaczone dla dzieci w wieku 6-35 miesigcy

Szczepionki przeznaczone dla dzieci, mtodziezy i dorostych

Nazwa szczepionki Typ szczepionki Antygen Postaé Dawka
Influvac 2013/2014 szczepionka przeciw antygeny powierzchniowe zawiesina do wstrzykiwari domig$niowo lub | 0,25 ml
grypie, inaktywowana wirusa grypy gteboko podskornie
Vaxigrip Junior szczepionka przeciw grypie | rozszczepiony wirion zawiesina do wstrzykiwan domigsniowo lub | 0,25 ml
inaktywowana wirusa grypy gteboko podskérnie

Szczepionka przeznaczona dla dorostych

Influvac szczepionka przeciw antygeny powierzchniowe zawiesina do wstrzykiwar domigsniowo lub | 0,5 ml
grypie, inaktywowana wirusa grypy gteboko podskadrnie

Vaxigrip szczepionka przeciw grypie | rozszczepiony wirion zawiesina do wstrzykiwari domig$niowo lub | 0,5 ml
inaktywowana wirusa grypy gteboko podskornie

IDflu 9 szczepionka przeciw grypie | rozszczepiony wirion zawiesina do wstrzykiwar 0,1ml
inaktywowana wirusa grypy

IDflu 15 szczepionka przeciw grypie | rozszczepiony wirion zawiesina do wstrzykiwarn 0,1ml
inaktywowana wirusa grypy

oraz wysokospecjalistycznej opieki medycznej. Metoda
pozwalajaca na znaczng redukcje ryzyka wystapienia
grypy jest prowadzenie szczepien profilaktycznych an-
tygenowo uaktualniong szczepionkg przeciwko grypie.
Szczepienia przeciwko grypie sg jednym z najbardziej
dynamicznie rozwijajacych si¢ elementéw lecznictwa
ambulatoryjnego na catym swiecie. WHO okreslita
wskazania kliniczne i epidemiologiczne do szczepien
w poszczegolnych grupach ryzyka. Wprowadzenie ma-
sowych szczepien przeciwko grypie moze znaczgco
ztagodzi¢ konsekwencje choroby oraz powiktan pogry-
powych, ktorych nalezy obawia¢ si¢ najbardziej [32].
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