www.KurierMedyczny.com

>05/2019 KURIER

Grypa —ja

Rozmowa

z dr. hab. n. med.
Ernestem Kucharem
z Kliniki Pediatrii

z Oddzialem
Obserwacyjnym
Warszawskiego
Uniwersytetu
Medycznego

| Grypa jest bardzo czesta, sezonowa
choroba. Czasem przybiera postac
epidemii, a nawet pandemii.
Dla kogo jest grozna?

Grypa jest jedna z glownych przyczyn
zachorowalnodci i $miertelnosci ludzi na
swiecie. Wedlug danych WHO co roku
choruje na nig ok. 100 mln ludzi, umiera
0,5-1 mln. W Polsce rocznie w sezonie gry-
powym jest ponad 5 mln zachorowan na
grype i podejrzen grypy, dlatego nawet nie-
wielki odsetek zwigzanych z nig powiktan
przektada si¢ na ogromna liczbe wyma-
gajacych hospitalizacji zaostrzen choroby
przewleklej, ze zgonem wlacznie. Wirusy

grypy stale mutujg, dlatego trudno dzieki
szczepionce uzyskac catkowite zniesienie
ryzyka zachorowania. Nawet jesli szcze-
pionka dziala stabiej, to tagodzi przebieg
grypy, pozwala unikna¢ najgrozniejszych
powiklan i zagrozenia zycia. Najbardziej
zyskuja osoby z grup ryzyka: male dzie-
ci - w pierwszych 5 latach zycia, kobiety
w cigzy, osoby starsze i przewlekle chore.
Z powodow epidemiologicznych powinni
sie szczepi¢ wszyscy majacy kontakt z tymi
grupami: pracownicy ochrony zdrowia
i domownicy. Na Zachodzie do grupy ry-
zyka zalicza si¢ tez pracownikow strazy
pozarnej i policji, by absencja z powodu

menedzera zdrowia

epidemii grypy sezonowej nie uposledzita
sprawnosci tych formaciji.

| Wszystkie pandemie grypy byly
spowodowane przez wirusa, ktory
przeszedt ze zwierzat — ptakéw czy swin
- na ludzi.

Zrédtem pierwotnym wiruséw grypy jest
dzikie ptactwo. W Azji, na terenach m.in.
Chin i Indii, wéréd ptakow krazy kilka-
dziesiat roznych typow wiruséw grypy. Na
szczescie nie potrafig one przenosic si¢ na
ludzi. Obecnie w Chinach mieszka péttora
miliarda ludzi, fatwo wigc o kontakty mie-
dzy chorymi ptakami a ludZmi. Najczesciej
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posrednikiem w powstaniu nowego szcze-
pu wirusa grypy sa $winie, w Chinach ma-
sowo hodowane. Gdy kumulujg si¢ czynni-
ki sprzyjajace epidemii czy pandemii, takie
jak: duzo ptakéw, duzo swin i duzo ludzi,
a do tego dochodza czynniki kulturowe -
Chinczycy kupuja do konsumpcji zywe pta-
ki, wigc wielu ludzi ma kontakt z zywym
ptactwem i z Zywymi §winiami — powstaja
warunki do mutacji wiruséw grypy i ich
przeniesienia na pozbawione catkowicie
odpornosci populacje ludzkie.

Ewa BIERNACKA

| Chinska Akademia Nauk i Uniwersytet
w Cambridge analizowaty zagrozenie
pandemig grypy, obserwujac nowe
szczepy H3N8, ktére podobnie jak H5N1
charakteryzuja sie dwiema mutacjami:
hemaglutyniny i genu PB2, co grozi
uzyskaniem przez wirus wysokiej
zakaznosci wsréd ludzi. Na czym
to polega?
Zacznijmy od poczatku - istniejg trzy ro-
dzaje wirusa grypy: wirus typu A - dzie-
lacy sie na podtypy A/HIN1/, A/H3N2/,
A/H2N2/ i inne, wirus typu B i typu C.
Wirusy typu A dzielimy z uwagi na typy
biatek tworzacych wypustki na ostonce wi-
rusa. Glikoproteiny - hemaglutynina (H)
oraz neuraminidaza (N) - sg kodowane
przez genom wirusa i syntetyzowane we
wczesnym okresie jego replikacji. Poje-
dynczy wirus zawiera ok. 100 czasteczek
neuraminidazy. W tym typie wirusa wy-
rézniono 16 podtypéw hemaglutyniny oraz
9 podtypow neuraminidazy. Wirus typu B
wystepuje tylko w jednym typie hemaglu-
tyniny i neuraminidazy, ale poszczegdlne
szczepy moga roznic si¢ sekwencja amino-
kwasow. Zakaza tylko ludzi i niektére ssaki
morskie. Wirus typu C zakaza tylko ssaki
i zwykle przebiega tagodnie. Tylko wirus
typu A wywoluje epidemie i pandemie,
gdyz podlega skokom antygenowym - du-
Zym zmianom antygenowym w segmen-
tach genomu wirusowego. Gtéwnym re-
zerwuarem wirusa grypy typu A sa $winie
i ptaki, w ktorych organizmach powstaje
pula réznorodnych pod wzgledem gene-
tycznym (antygenowym) wirusow, ktore
przedostajg si¢ z powrotem do populacji
ludzkiej droga reasortacji, czyli mieszania
sie materialu genetycznego dwoch wiru-
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sow zakazajacych jedng komorke, dzigki
czemu nowo powstaly wirus moze mie¢
cechy obu wirusow. Reasortacja zachodzi
czesto, bo genom wirusow grypy sklada
si¢ z 8 roznych segmentéw RNA. Zdolnos¢
do zakazania wirusem grypy typu A lu-
dzi i roznych gatunkow zwierzat zalezy
od obecnosci okreslonych aminokwasow
w glikoproteinach ostonki hemaglutyniny.
Zdolnos¢ ta zalezy zwlaszcza od amino-
kwasu w pozycji 226 biatka hemaglutyniny.
W ludzkim wirusie grypy w tej pozycji wy-
stepuje leucyna, w wirusie ptasim glutami-
na. Rézne aminokwasy w glikoproteinach
stanowig bariere w przechodzeniu i infe-
kowaniu przez tego samego wirusa ludzi
i ptakow. Jednak niektére ssaki, np. $winie,
moga by¢ zakazane w takim samym stop-
niu przez wirusy grypy ptasiej i ludzkie;j.
Dochodzi wtedy do mieszania si¢ obu form
wirusow, a w wyniku tego moga powstac
formy wirusa zdolne do fatwego zakazania
ludzi i ptakéw. Hemaglutynina i neura-
minidaza to dwa antygeny powierzchnio-
we. Uwaza sig, ze odpornos¢ zapewniaja
przeciwciala przeciwko hemaglutyninie.
Sa tez biatka macierzy - antygeny bardziej
stale, ale jak dotad nie umiemy stworzy¢
przeciwko nim szczepionek. Naukowcy
wyizolowali z nowego wirusa H3N8, ktory
pojawit si¢ po raz pierwszy w Nowej Anglii,
gdzie przetrzebil stada fok, nowy szczep,
wykazujacy taka samg mutacje biatka jak
ta ujawniona u wysoce patogennego szcze-
pu wirusa grypy ptasiej H5N1 — w Polsce
ujawniony w 2006 r. Stwierdzono wtedy,
ze H3N8 moze zaraza¢ droga powietrzng,
jak wirusy grypy sezonowej, a odpornos¢
na ten szczep stwierdzono tylko u niewie-
lu rybakéw z tamtego obszaru. Zmiany
w H5N1 i H3N8 dotycza dwdch mutacji:
biatka hemaglutyniny (HA) i genu PB2.
Biatko HA jest przenoszone na powierzch-
ni wirusa i umozliwia przylaczenie si¢ do
atakowanej komorki, mutacja w PB2 po-
woduje zwigkszong zjadliwos¢ i cigzsze
objawy choroby. Obie sprawiaja, ze wirus
moze transmitowac si¢ droga kropelkowa.
Zaréwno H5N1, jak i H3N8 to tzw. wirusy
atlantyckie - obecne w basenie Oceanu
Atlantyckiego. Drugim obszarem, gdzie
powstajg wirusy grypy — jak juz mowitem,
jest Azja, szczegolnie potudniowe Chiny.

| Staly dryf antygenowy i okresowe
przeskoki antygenowe powoduja duzg
réznorodnos¢ wiruséw pandemicznych
i w zwigzku z tym problem w doborze
szczepow szczepionkowych.

U cztowieka dwa tancuchy DNA tworza
podwdjna spirale, a kopiowanie DNA po-
siada mechanizm sprawdzajacy jego po-
prawnos¢, dlatego mozliwos¢ mutacji jest
ograniczona. Wirusy grypy natomiast s3
wirusami typu RNA, tzn. majg pojedynczy
fancuch materiatu genetycznego w postaci
kwasu rybonukleinowego. Lanncuch RNA
takich mechanizméw nie ma i przy ko-
piowaniu wiruséw powstaja drobne bledy
- pojedyncze mutacje, czyli dryf antygeno-
wy. To z ich powodu wirus grypy z sezonu
na sezon jest inny. Jezeli swinia zarazi si¢
dwoma réznymi wirusami grypy, to moga
one zamieniac si¢ nie jednym genem, ale
calym segmentem RNA, powodujac prze-
skok antygenowy i pojawienie si¢ wiru-
sa pandemicznego. Zamiast HIN1 mamy
np. H2N2 - catkowicie inny antygen po-
wierzchniowy. Tego wirusa nie bylto nigdy
wsrod ludzi, wigc populacja nie ma na nie-
go odpornosci. Gdyby udalo si¢ stworzy¢
szczepionke przeciwko stalym fragmentom
wirusa — biatkom glebiej polozonym, bial-
kom macierzy uchodzacym za konserwa-
tywne, czyli takim, ktore si¢ nie zmienia-
ja — i gdyby udalo si¢ uzyska¢ odpornos¢
przeciwko nim, to bylaby ona krzyzowa
dla wszystkich wiruséw grypy. Dotychczas
uzyskujemy odporno$¢ na bardzo zmienne
antygeny powierzchniowe.

| Czy do rozpoznania grypy wystarczaja
objawy kliniczne?

Pewnos¢ daje badanie wirusologiczne.
Szybkie testy diagnostyczne charaktery-
zujg si¢ niestety niska czutoscig — dodatni
wynik potwierdza, ujemny nie wyklucza
zachorowania w 50-60 proc., ale w kon-
tekécie analizy sytuacji epidemiologicz-
nej wspieraja prawidlowe rozpoznanie.
Obecnie mamy coraz lepszy dostep do
diagnostyki, wigcej osob rozumie potrze-
be szczepien, potrafimy tez grype leczy¢
przyczynowo. Do wirostatykow stosowa-
nych w przyczynowym leczeniu grypy
ludzkiej naleza pochodne adamantanu,
ktore hamuja adhezje, wnikanie i wczesna

replikacje wiruséw, oraz nowa generacja
lekéw blokujacych enzym neuraminidaze,
np. oseltamiwir — dostepny w Polsce.

| Co sezon na grype w Polsce zapada
ok. 4 min oséb, z czego potowa to dzieci.
Szczepi sie zaledwie 3,4 proc. polskiej
populacji, a w grupie osé6b starszych
kilkanascie procent. Na kongresie
poswieconym szczepieniom powiedziat
pan:,Satysfakcjonujacy poziom
wyszczepialnosci przeciw grypie
to 75 proc. Wymagany odsetek
zaszczepionych jest tym wyzszy, im
tatwiej choroba sie rozprzestrzenia —
przy grypie szacuje sig, ze jedna osoba
zakaza $rednio trzy — cztery inne”.

Grypa bywa mylona z innymi zakaze-
niami ukladu oddechowego, a jej choro-
botwdrczos¢ jest postrzegana przez pry-
zmat fagodnych przypadkow widzianych
w otoczeniu, nie za$ tych cigzkich, wy-
magajacych hospitalizacji. Bardzo niska
wyszczepialno$¢ wynika glownie z tego, ze
szczepionka jest platna, z bagatelizowania
grypy jako choroby, z mitéw na temat jej
tagodnego przebiegu. Tymczasem prze-
bieg grypy zalezy od natury wirusa oraz
od stanu zdrowia i wieku osoby nim zaata-
kowane;j.

| Dlaczego tak mato osdb sie szczepi? Jakie
sg argumenty przeciwnikow szczepionki
przeciw grypie?
To s raczej pseudoargumenty: ,Nigdy sie
nie szczepitem i nigdy nie chorowalem
na grype’, ,Zaszczepitem sig, a jednak za-
chorowatem’, ,Wirusy mutujg, a tworzacy
szczepionke nigdy nie wiedzg, co w danym
roku nas zaatakuje”, stuzace stronniczemu,
nieobiektywnemu traktowaniu problemu,
unikaniu niewygodnej sytuacji. Szczepion-
ka na grype jest platna, ponadto nikt nie
lubi zastrzykow, wiec kazdy pretekst, by nie
wyda¢ ani grosza na szczepienie i ,,nie klu¢
si¢, jest dobry. Argument o ,,nietrafionym”
skladzie szczepionek jest falszywy wobec
$wiatowego nadzoru nad grypa kilkudzie-
sigciu osrodkow badajacych mutowanie
wiruséw. Do Europy choroba trafia z op6z-
nieniem - zaczyna si¢ w Azji, dlatego atak
wiruséw mozemy przewidzie¢, nawet jesli
nie wszystkie cztery z wchodzacych w jej

sklad, to przynajmniej czes¢. Juz czedcio-
we dopasowanie sktadu szczepionki daje
nam czesciowa odpornosé, a wraz z nig
ztagodzenie i skrdcenie przebiegu grypy,
gdy na nig zachorujemy. Pacjent odporny
czesciowo jest mniej zarazliwy dla otocze-
nia niz niezaszczepiony, ktéry w ogéle nie
jest odporny. Szczepienie chroni nie tylko
osobe zaszczepiong, lecz takze jej otoczenie
- rodzing, zwlaszcza z noworodkiem czy
osoba chorg przewlekle, ktérych nie mozna
zaszczepic. To tzw. strategia kokonowa. Na
rynku pojawila sie szczepionka donosowa
dla dzieci od 2. do 18. roku zycia, co wy-
eliminowato argument ,,bolowy” szczepie-
nia. Coroczne szczepienie na grype dzieci
stanowilo duze wyzwanie, tym bardziej ze
u dzieci do 8. roku zycia trzeba je bylo dwa
razy powtarza¢. Podanie szczepionki do
nosa jest proste i nieobciazajace. Pozostal
tylko argument cenowy.

| Dlaczego wyszczepialnos$¢ w Polsce
jest tak niska w poréwnaniu
np. z Wielka Brytanig, gdzie wynosi
70 proc.? Réwniez Amerykanskie
Centrum Kontroli Chordb aktualnie
informuje o wysokich wskaznikach
zaszczepienia przeciw grypie we
wszystkich grupach wiekowych: wsrod
dzieci i mtodziezy w wieku od 6 miesiecy
do 17 lat - 63 proc., wéréd dorostych
45 proc. Zaszczepiono tez 68 proc.
oséb w wieku 65 lat i starszych.

Wielka Brytania ma duza tradycje szcze-
pien, s3 one bezplatne, a lekarze w ra-
mach polityki zdrowotnej dostaja punkty
za wskazniki wyszczepien. Swiadomosé
pacjentow jest wyzsza, zaufanie pacjen-
tow do lekarzy wieksze. U nas jest pelna
improwizacja. Nie moze by¢ tych samych
efektow przy podejéciu systematycznym
versus przy biernym programie szczepien
i zachecie: ,Szczepcie sie i zaptaécie sobie
za to’! W Wielkiej Brytanii jest dobra orga-
nizacja stuzby zdrowia, zaufanie spofeczne,
zmotywowani lekarze i bezplatne szcze-
pienia — w Polsce improwizacja i platne
szczepionki.

| Czy grozba wybuchu kolejnej pandemii
grypy jest realna?

0d 1997 r. regularnie odnotowywane s
zakazenia ludzi wysoce patogennymi wi-
rusami grypy, ktore dotad wystepowa-
ty wylacznie u ptakéw, jak A(H5N1) czy
A(H7N7). Spowodowaly one w latach
1997-2007 facznie 199 zgonéw w roznych
krajach $wiata. Pandemia ,,$winskiej grypy”
A(HIN1) byta w 2009 r. Odnotowuje si¢
tez zakazenia ludzi szczepami pochodze-
nia zwierzecego o malej patogennosci, jak
A(H7N2), A(HON2) czy A(H7N3). W zwigz-
ku z tym WHO juz w 1999 1. polecita wszyst-
kim panstwom przygotowanie krajowych
planéw na wypadek wystapienia pandemii
grypy i powolanie krajowych komitetow ds.
jej zwalczania. Szacuje sie, ze kolejna pande-
mia grypy moglaby spowodowa¢ nawet do
100 mln zgonéw wywolanych przez wirus
pandemiczny rozprzestrzeniony na catym
globie w ciggu 3 miesiecy. .

7




