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Zakazenie wirusem grypy w astmie oskrzelowej

Influenza virus infection in bronchial asthma

ZAKAZENIA WIRUSOWE W ASTMIE OSKRZELOWE]
— EPIDEMIOLOGIA

Powszechnie wiadomo, ze infekcje wirusowe s3 waznym czynnikiem wyzwalaja-
cym objawy astmy. Do poczatku lat dziewi¢cdziesiatych etiologi¢ wirusowa zaostrzen
astmy potwierdzano jedynie w 25% przypadkéw. Wynikato to migdzy innymi z braku
czulych testéw diagnostycznych, jak réwniez z ograniczonej dostgpnosci badan wiru-
sologicznych hodowli wiruséw czy oznaczen serologicznych. Post¢p biologii moleku-
larnej i coraz powszechniejsze zastosowanie techniki PCR (polymerase chain reac-
tion) stworzyly mozliwos$¢ weryfikacji tych spostrzezen [29].

Zwiazek przyczynowy mi¢dzy zakazeniem wirusowym a zostrzeniem objawéw ast-
my oskrzelowej wykazano zaréwno u dzieci [20, 22] jak i dorostych [4, 24]. Johnson i
wsp. potwierdzili etiologi¢ wirusowa w 85% przypadkéw kaszlu, $wiszczacego odde-
chu i zaostrzen astmy wymagajacych hospitalizacji u dzieci 6-11 letnich [13]. W grupie
dorostych z ci¢zkim zaostrzeniem astmy udokumentowano etiologi¢ wirusowa u 55%
pacjentéw [14]. Stwierdzono réwniez zalezno$¢ migdzy sezonows zapadalno$cia na
infekcje wirusowe drég oddechowych a liczby przyje¢c szpitalnych z powodu zaostrzen
astmy zar6wno u dzieci i dorostych [14].

Prospektywne badania epidemiologiczne wskazuja na zr6znicowanie wystepowa-
nia poszczeg6lnych typéw wiruséw w zakazeniach drég oddechowych przebiegaja-
cych z obturacja w zaleznosci od wieku analizowanych chorych. (Tabela I). W grupie
dzieci najmtodszych, t.j. ponizej 2 roku Zycia, a takze u starszuch dorostych najczgst-
szym patogenem jest wirus RSV (respiratory syncytial virus), ktéry obserwowano w
drogach oddechowych u 68% badanych, natomiast rhinowirus najczgsciej wyst¢gpowat
u dzieci 2-16 letnich [32] oraz u dorostych do 60 roku zycia. Waznymi pod wzgledem
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Tabela 1. Najczestsze czynniki przyczynowe wirusowych zakazen drég oddechowych
przebiegajacych z obturacja oskrzeli w zaleznoSci od wieku pacjentow [wg 29)

Wiek Czynnik etiologiczny

Wirus RSV
Rhinovirus
Wirus paragrypy typ 1,2i 3
Adenovirus

0-24 miesiecy

Rhinovirus

Coronavirus

2-16 lat Wirus grypy Ai B

Wirus paragrypy typ 1,2i 3
Wirus RSV

Rhinovirus

Coronavirus

Wirus grypy Ai B

Wirus paragrypy typ 1,2i 3

Wirus RSV
Wirus grypy Ai B

16-60 lat

> 60 lat

epidemiologicznym sa ponadto wirusy grypy A i B oraz paragrypy, ktdre byly czynni-
kami etiologicznymi obturacji drég oddechowych w kazdej grupie wiekowej wérdd
analizowanych pacjentéw wymagajacych intensywnego leczenia w oddziale szpital-
nym [1, 35].

ZAKAZENIA WIRUSOWE — MECHANIZMY ODDZIALYWANIA
NA DROGI ODDECHOWE

Zakazenia wirusowe wydaja si¢ by¢ szczeg6lnie zwigzane z indukowaniem nadre-
aktywnosci oskrzeli. Wzrost nieswoistej nadreaktywnosci oskrzeli utrzymujacy sie przez
kilka tygodni, obnizenie parametréw spirometrycznych i wzrost czesto$ci zaostrzen
astmy obserwowano w trakcie zakazenia rhinowirusem u dorostych atopowych [17],
jak réwniez w przebiegu zakazenia wirusem grypy w grupie zdrowych [16] oraz u pa-
cjentdw z astma oskrzelows i alergicznym niezytem nosa [19].

Mechanizm reakcji zachodzacych w drogach oddechowych i prowadzacych do
zwickszenia kurczliwosci oskrzeli w trakcie infekcji wirusem grupy nie jest doktadnie
poznany [29]. Podkre$la si¢ znaczenie uszkodzenia nabtonka oddechowego, czy wrecz
catkowitego zluszczenia nabtonka rzgskowego [2, 21] w upoSledzeniu miejscowych
mechanizméw obronnych drég oddechowych i zwigkszonej przepuszczalno$ci nablonka
dla inhalowanych alergenéw. Réwniez spadek miejscowego st¢zenia obojetnych en-
dopeptydaz, czynnika relaksacyjnego (EDRF — epithelium derived relaxant factor),
prostaglandyn E, i I,, odstonigcia i zwigkszonej wrazliwosci receptoréw nerwu bigd-
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nego (“imitant” receptors) oraz wzmozona reaktywno$¢ cholinergiczna na skutek se-
lektywnego uszkodzenia receptoréw muskarynowych M2 po infekcjach wirusowych
[3, 12], moga odgrywac istotng rol¢ w powstawaniu nadreaktywnosci oskrzeli.

Wiele danych wskazuje, ze wirusy moga réwniez by¢ odpowiedzialne za rozwgj
atopii i astmy oskrzelowej. W badaniach autoréw szwedzkich udowodniono, ze ci¢zka
infekcja RSV z hospitalizacja w pierwszym roku zycia jest istotnym czynnikiem etiolo-
gicznym rozwoju astmy i nadwrazliwosci na alergeny wziewne, przy czym infekcja RSV
byta wiekszym ryzykiem rozwoju astmy niz bierne palenie tytoniu, obecno$¢ zwierzat
futerkowych w §rodowisku wewnatrzdomowych, pte¢ me¢ska oraz czas karmienia pier-
sig [34].

Analizujac wptyw infekcji wirusowej na rozwéj reakcji alergicznej w drogach od-
dechowych, wskazuje si¢ na mozliwo$¢ stymulowania syntezy swoistych IgE [39], a
takze bezposredniego oddziatywanie wiruséw na uwalnianie histaminy z komérek tucz-
nych i bazofiléw krwi obwodowej [8, 12]. Zwiazek ten potwierdzaja wyniki badan prze-
prowadzonych in vivo w okresie zaostrzenia objawéw astmy w trakcie infekcji wiruso-
wej, a mianowicie: zwigkszona liczba bazofiléw w wydzielinie z drég oddechowych w
zakazeniu wirusem grypy, podwyzszone st¢zenia RANTES i MIP-1a (chemokin o
silnym dziataniu chemotaktycznym w stosunku do bazofilow, monocytéw i eozynofi-
16w) w wydzielinie z nosa u dzieci [37], obecno$¢ nacieku neutrofilowego, podwyzszo-
nych stezen ECP i IL-8- chemoatraktantu dla neutrofiléw, eozynofiléw i limfocytéw
w indukowanej plwocinie u pacjentéw dorostych [30].

CZY INFEKCJE WIRUSOWE MOGA BYC CZYNNIKIEM
PROTEKCYJNYM ASTMY?

Rola zakazen wirusowych w zaostrzeniu objawéw wspotwystepujacej astmy oskrze-
lowej wydaje si¢ by¢ udowodniona. Niektore ostatnie doniesienia sugeruja natomiast,
ze zakazenia wirusowe moga chronié¢ przed rozwojem choroby alergicznej. Taki kon-
trowersyjny wniosek wysung¢li Lewis i Britton na podstawie badan epidemiologicz-
nych w grupach dzieci szczepionych i nie szczepionych przeciwko odrze. Stwierdzono
bowiem, ze ryzyko rozwoju alergicznego niezytu nosa jest mniejsze u dzieci nie immu-
nizowanych, ktére przechorowaty odre [18].

Uwaza si¢ ponadto, ze waznym czynnikiem usposabiajacym do rozwoju alergii jest
ilo§¢é starszego rodzenstwa oraz kolejnos¢ urodzin w rodzinie [36]. Wytlumaczeniem
powyzszych obserwacji bytaby protekcyjna rola zakazen wirusowych, ktére wystepuja
u dzieci wczeénie, juz w okresie niemowl¢cym jako wynik czestego kontaktu ze star-
szym rodzefstwem i ich towarzyszami zabaw. Odpowiedzig immunologiczng na na-
wracajace zakazenia wirusowe moze by¢ wigc stymulacja limfocytéw CD8+ supreso-
rowych i komérek NK do produkgji IFN-y, ktéry uczestniczy w réznicowaniu limfocy-
tow ThO w kierunku dominacji Thl oraz jest czynnikiem hamujgcym produkcj¢ IgE
przez limfocytéw B [33].
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ZAKAZENIE WIRUSEM GRYPY — ZAOSTRZENIE ASTMY
OSKRZELOWEJ I ZAPALENIE PLUC

Wirus grypy nalezacy do rodziny Ortomyxoviridae nalezy do najczgstszych wiruso-
wych czynnikéw chorobotwdérczych drég oddechowych. Zakazenia wirusem grypy
wystepuja prawie regularnie corocznie w miesiacach zimowych w postaci epidemii lub
tez pandemii o zasiggu §wiatowym, podczas ktérych liczba zachorowan, a takze powi-
klan pogrypowych znacznie si¢ zwigksza. co spowodowane jest duzg plastycznoscia
wirusa grypy i powstawaniem nowych antygenowo szczepow, uwarunkowanych zmia-
nami w glikoproteinach powierzchniowych, tj. hemaglutyninie i neuraminidazie [6,
31]. Epidemie w ostatnich latach wywolywane sa gldwnie przez typ wirusa grypy A
(HIN1 i H3N2) oraz typ B, przy zwykle jednym typie dominujacym [26].

Na grup¢ chorujg ludzie w kazdym wieku, to jednak zapadalno$¢ jest najwicksza
wéréd dzieci, oséb starszych (tj. powyzej 65 roku zycia) i pacjentéw ze wspotwystepu-
jacymi przewleklymi schorzeniami gtéwnie uktadu oddechowego i uktadu krazenia
[31]). U dorostych w wiekszosci przypadkéw grypa charakteryzuje si¢ naglym poczat-
kiem objawow, ze ztym samopoczuciem, nieproduktywnym suchym kaszlem, bélem
gardta, niezytem nosa, b6lami mi¢éni i wysoka temperaturg 38—40°C. Kombinacja wy-
sokiej zakaZnosci, krétkiego czasu wylegania oraz glebokiego ztuszczania nabtonka
oddechowego to typowe cechy zakazenia wirusem grypy w drogach oddechowych [25,
26). Zniszczenie wirusem nablonka oddechowego stwierdza si¢ juz przed pierwszymi
klinicznymi objawami choroby ze szczytem wystepowania w ciggu 48 godzin po zaka-
Zeniu. Miejscowe objawy patologiczne ust¢puja zwykle w ciggu 5-7 dni u chorujacych
dorostych, przy czym u dzieci okres ten jest bardziej przedtuzony [27]. Utrzymujace
si¢ nawet przez kilka miesi¢cy zniszczenie nabtonka rz¢skowego z uposledzeniem
oczyszczania §luzowo-rzgskowego, obserwowane zwlaszcza u pacjentéw z przewle-
ktymi chorobami uktadu oddechowego i z uposledzeniem miejscowych mechanizméw
obronnych [24], sa w znacznej mierze odpowiedzialne za zwigkszona nadreaktywno$é
oskrzeli i czgsto$¢ zaostrzen astmy. Ocenia sig, ze ok. 75% pacjentéw z astma moze
wykazywa¢ cechy zaostrzenia choroby podczas zakazenia wirusem grupy i zjawisko to
obserwowano zaréwno u dzieci 20, 22] jak i u dorostych [4, 7, 15, 24].

Wyniki badan wskazuja réwniez na zwigkszenie Smiertelnosci spowodowanej do-
datkowym zakazeniem wirusem grypy u chorych na astme¢ oskrzelowa. Dane amery-
kanskie dowodza zwigkszonej o0 15%-44% czgstosci zgonéw z powody astmy w okre-
sie najwigkszych epidemii grypy w latach 1920-1930, a takze o 16%-46% w czasie
zachorowan na grype typu A w latach 1957, 1958 1960 i 1963 [25].

Obserwowane w mikroskopie skaningowym zmiany patologiczne wskazuja na wcze-
sna replikacj¢ wirusa w komorkach urzesionych takze w dolnych drogach oddecho-
wych, co prowadzi do zwigkszonej adhezji drobnoustrojéw na btonie §luzowej [26].
Gléwne powiklania po zakazeniu wirusem grypy dotycza wtasnie uktadu oddechowe-
go pod postacig pierwotnego wirusowego zapalenia ptuc lub wtérnej infekcji bakte-
ryjnej. WSréd pacjentéw starszych u 6%—64% obserwowano cechy gwaltownie prze-
biegajacego grypowego zapalenia ptuc. W czasie pandemii grypy w 1957 roku 18%
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zgonéw z powodu zapalenia ptuc wystapito przed przyjeciem do szpitala, a 2/3 w ciagu
pierwszych 48 godzin hospitalizacji [25, 26]. Jednak prawie 75% hospitalizowanych
zapalen ptuc w trakcie infekcji grypy dotyczyto wtérnych bakteryjnych zapalen phuc,
spowodowanych zakazeniem Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae i Strep-
tococcus pneumoniae. Podkresla sie zwlaszcza zwigzek migdzy zakazeniami wirusem
grypy a Staphylococcus aureus, ktérego proteazy powoduja ztuszczenie hemaglutyni-
ny wirusowej i zmian¢ antygenowa wirusa w form¢ o zwig¢kszonej zakaznosci, a takze
indukowana wirusem supresj¢ odpowiedzi komdrkowej i aktywnosci fagocytarnej gra-
nulocytéw [26].

Szczegblnej troski medycznej z powodu wysokiego ryzyka powiktan pogrypowych
wymagaja dzieci mlodsze, tj. ponizej S roku Zycia, u ktérych ryzyko hospitalizacji jest
wyzsze niz w grupie dzieci starszych, a takze dzieci z chorobami uktadu oddechowego
[5, 31]. W Polsce procentowy udziat zachorowan dzieci w wieku do 14 lat, w stosunku
do ogdlne;j liczby zarejestrowanych przypadkéw zakazen spowodowanych przez wiru-
sy grypy i infekcje grypopodobne, waha si¢ od 35%-58% [6]. W USA dzieci stanowig
30%—40% populacji chorujacej na grypg, w grupie dziecigcej 30% zakazen wystepuje
u niemowlat, a corocznie choruje na gryp¢ 40% dzieci ponizej 5 roku zycia [10]. Bada-
nia epidemiologiczne przeprowadzone w Huston pokazaly zwi¢kszona cz¢sto$¢ ho-
spitalizacji w okresie szczytu zachorowan na gryp¢ u dzieci w wieku szkolnym [9]. U
36% dzieci hospitalizowanych w trakcie epidemii grypy wystapity objawy ostrej niewy-
dolnosci oddechowe;j [5], przy czym dotyczylo to w wigkszosci dzieci chorujacych na
astme, ktére nigdy uprzednio nie wymagaly intensywnego leczenia [9].

ZAPOBIEGANIE ZAKAZENIOM WIRUSEM GRYPY

W profilaktyce i leczeniu grypy poczawszy od kofica lat sze§¢dziesiatych stosuje si¢
leki antywirusowe — amantadyng i rimantadyn¢. Znacznym jednak ograniczeniem
takiego postepowania jest nie tylko wysoki koszt, ale takze wybidrcza skuteczno$¢ w
stosunku do wirusa grypy A oraz szybko rozwijajaca si¢ oporno$¢ i wysoka czg¢stos¢
objawéw ubocznych [23, 31].

Najskuteczniejszg i najbardziej ekonomiczng metoda zapobiegania zakazeniu wi-
rusem grypy sa coroczne szczepienia profilaktyczne. Szczepienie przeciwko grypie
zalecane jest wszystkim osobom z grupy duzego ryzyka wystapienia powikian po zaka-
zeniu wirusem grypy ze wzgledu na wiek (> 50 roku zycia) lub chorobg przewlekia, w
tym astme oskrzelowa [31]. Uwaza sig, ze skuteczno$¢ dostgpnych obecnie inaktywo-
wanych szczepionek, okreslana zmniejszeniem chorobowosci i $miertelnoSci, wynosi
70%-90% [23]. W badaniach wiasnych skuteczno$¢ kliniczng oceniang na podstawie
ilosci zaostrzen astmy oraz redukcji stosowanych lekéw przeciwzapalnych i broncho-
dilatatoréw, wykazano u 87% sposrod 64 zaszczepionych dzieci z astmg i alergicznym
niezytem nosa.

Wprawdzie trudno stworzy¢ idealng szczepionk¢ dla szybko zmieniajacego si¢
antygenowo wirusa grypy, stad tez ogromne wysitki WHO dotyczace monitorowania
grypy w skali §wiatowej, ktdrych celem jest wlasciwy dobOr szczepéw o whasciwosciach



40 Magorzata Bartkowiak-Emeryk, Andrzej Emeryk

antygenowych podobnych do wiruséw dominujacych w danym sezonie zachorowan
na grype. Stwierdzono ponadto, Ze szczepienia przeciw grypie, ze wzgledu na podo-
biefistwo fragmentéw neuraminidazy i hemaglutyniny, moga zmniejszy¢ prawdopo-
dobiefistwo innych zakazen grypopodobnych np. wirusem paragrypy [31].

Prawdopodobnie skuteczniejsza w zapobieganiu zachorowaniom na gryp¢ bedzie
nowa generacja szczepionek, zawierajaca zywe (atenuowane) wirusy. Wydaje sig, ze
podawanie donosowe szczepionki w aerozolu (Flumist) nasladuje naturalne wrota
zakazenia i moze stymulowac petniejsza reakcje immunologiczng [11].

Wiele nadziei stwarzaja tez nowe leki przeciwgrypowe nalezace do grupy inhibito-
réw neuraminidazy, ktére uniemozliwiaja uwolnienie wirionéw po namnozeniu w ko-
morkach gospodarza. Wprowadzone do lecznictwa zanamivir (Relenza) w aerozolu i
oseltamivir (Tamiflu) podawany doustnie okazaly si¢ skuteczne w zapobieganiu zaka-
zeniom takze szczepami wirusa grypy, przed ktérymi nie zabezpieczaly szczepionki
stworzone na podstawie prognoz [28].

Na podstawie przedstawionych powyzej doniesiefi wydaje si¢ celowe postrzeganie
grypy jako ci¢zkiego zakazenia drég oddechowych wyst¢pujacego w kazdym wieku,
ktore zwtaszcza u osdb z przewlekltymi schorzeniami takimi jak astma oskrzelowa,
prowadza do powaznych powiklan gléwnie ze strony uktadu oddechowego, ale takze
serca i mézgu. Intensywne badania nad wprowadzeniem skuteczniejszych szczepio-
nek ochronnych i innych nowych lekéw, moga okaza¢ si¢ pomocne w opanowaniu tej
»ostatniej niekontrolowanej plagi ludzkosci” [6].
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SUMMARY

Influenza virus is the most frequent pathogen of the airways. Influenza occurs virtually
every year as epidemics or global pandemics which results in increased rates of morbidity and
complications especially in patients with chronic airways diseases during each influenza se-
ason. The attention was turned on the role of viral infections in outbreak of atopy and pathoge-
nesis of bronchial asthma. Link between viral and influenza infections, and increased bronchial
hyperreactivity, astma exacerbations and excess of death in adults and children with bronchial
asthma were discussed. The new strategy of prophylaxis and treatment in influenza was presen-
ted.



