PRZEGL EPIDEMIOL 2010; 64: 497 - 501

Problemy zakazen

Ewa Talarek!?, Lukasz Dembinski**, Andrzej Radzikowski*?, Katarzyna Smalisz- Skrzypczyk*?,
Teresa Jackowska®, Magdalena Marczynska'?

PRZEBIEG KLINICZNY GRYPY A (HIN1)v U DZIECI LECZONYCH
W WARSZAWIE W SEZONIE 2009/2010

CLINICAL COURSE OF INFLUENZA A(HIN1)v IN CHILDREN TREATED IN
WARSAW IN SEASON 2009/2010

'Klinika Chordb Zakaznych Wieku Dziecigcego, Warszawski Uniwersytet Medyczny;
*Wojewodzki Szpital Zakazny w Warszawie;
3Klinika Gastroenterologii i Zywienia Dzieci, Warszawski Uniwersytet Medyczny;
*Samodzielny Publiczny Dzieciecy Szpital Kliniczny w Warszawie;
Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny;
Kliniczny Oddziat Dziecigcy — Klinika Pediatrii Centrum Medycznego Ksztatcenia
Podyplomowego, Szpital Bielanski w Warszawie

STRESZCZENIE

Jesienig 2009 roku w Polsce wystapily zachoro-
wania na grype A(HIN1)v, niemal 1/3 zgloszonych
potwierdzonych przypadkow stanowity dzieci w wieku
ponizej 14 lat. Celem pracy byta charakterystyka epi-
demiologiczna i kliniczna grypy wywotanej wirusem
A(HINT)v oraz ocena bezpieczenstwa stosowania osel-
tamiwiru u dzieci. Dokonano retrospektywnej analizy
dokumentacji medycznej 100 pacjentow z potwierdzong
grypa A(HIN1)v. U 48% wystepowaty czynniki ryzyka
cigzkiego przebiegu choroby, w tym 23% dzieci byto
w wieku ponizej 2 lat. Najczgstszym objawem byty
goraczka (89%) 1 kaszel (68%). U 20% pacjentdw
rozpoznano zapalenie ptuc, inne powiktania obserwo-
wano rzadko. Niewydolno$¢ oddechowa wymagajaca
wentylacji mechanicznej wystgpita u 4 dzieci. Odnoto-
wano 3 zgony, wszystkie dotyczyly chorych z bardzo
powaznymi obcigzeniami zdrowotnymi. U 62% dzieci
zastosowano leczenie przeciwwirusowe (oseltamiwir),
byto ono na ogo6t dobrze tolerowane.

Stowa kluczowe: grypa pandemiczna, objawy kliniczne,
powiktania, oseltamiwir

WSTEP

W kwietniu 2009 roku w Meksyku i USA wystapity
zachorowania wywolane przez nowy wariant wirusa
grypy A(HIN1), ktére w nastepnych miesigcach objety
caly $wiat. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) 11
czerwca 2009 r. oglosita pandemi¢ grypy A(HINT1)v.
Z opublikowanych danych wynika, ze zapadalno$¢ byta
szczegdlnie wysoka wsrdd dzieci i mtodych dorostych

ABSTRACT

In the autumn 2009 in Poland there was an outbreak
of influenza A(HIN1)v, approximately 1/3 of confirmed
cases in children younger than 14 years. The aim of the
study was an epidemiologic and clinical characteristics
of pediatric patients with influenza A(HIN1)v and
evaluation of antiviral treatment safety. The medi-
cal records of 100 children with confirmed influenza
A(HIN1)v were reviewed. 48% of children had risk
factors for severe clinical course, including 23 younger
than 2 years. The most common symptoms were fever
(89%) and cough (68%). In 20% children pneumonia
was diagnosed, other complications were uncommon. 4
patients required mechanical ventilation and 3 died, all
with severe underlying conditions. In 62% of patients
oseltamivir was used and it was well tolerated.

Key words: pandemic influenza, clinical symptoms,
complications, oseltamivir

(1,2). Obecnie w pi$miennictwie pojawiaja si¢ kolejne
doniesienia na temat przebiegu grypy A(HIN1)v u
dzieci, do tej pory brak takiego opracowania z Polski.
W Polsce pierwsze zachorowanie na grype¢
A(HINTI) v potwierdzono 6 maja 2009 r. Do 31 marca
2010r. zgloszono i zarejestrowano 2851 potwierdzonych
przypadkow, w tym 836 (~30%) u dzieci do lat 14 (3).
Celem pracy byta charakterystyka epidemiologicz-
naikliniczna zachorowan na grype wywotana wirusem
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A(HIN1)vudzieci leczonych na terenie Warszawy oraz
ocena bezpieczenstwa stosowania oseltamiwiru.

MATERIAL I METODY

Dokonano retrospektywnej analizy dokumentacji
medycznej 100 dzieci z potwierdzonym zakazeniem
wirusem grypy A(HIN1)v, w tym 90 pacjentéw hospita-
lizowanych i 10 pacjentow ambulatoryjnych z osrodkow
warszawskich: Dziecigcego Szpitala Klinicznego (59),
Wojewodzkiego Szpitala Zakaznego (35) oraz Szpitala
Bielanskiego (6). Potwierdzeniem rozpoznania byto wy-
krycie w wymazie z nosogardta materiatu genetycznego
(RNA) wirusa grypy A(HIN1)v metoda tancuchowe;j
reakcji polimerazy z uzyciem odwrotnej transkryptazy
(real-time RT-PCR); badania wykonano w: Zaktadzie
Badania Wirusow Grypy Krajowego Osrodka ds.
Grypy NIZP-PZH, Laboratorium Wojewddzkiej Stacji
Sanitarno-Epidemiologicznej i Zaktadzie Mikrobiolo-
gii Wojewodzkiego Szpitala Zakaznego w Warszawie.
Analizowano wiek chorych, czas zachorowania, dane
z wywiadu epidemiologicznego (pobyt za granica,
kontakt z chorym na grype A(HIN1)v) i z wywiadu
dotyczacego wspotistnienia chordb przewlektych
oraz dane dotyczgce objawow, przebiegu klinicznego
i ewentualnych powiktan, zastosowanego leczenia oraz
objawow ubocznych stosowania oseltamiwiru.

Oceny wynikéw dokonano za pomocg pakietu
statystycznego Statistica®. Istotnos¢ rdznicy czgstosci
wystepowania zmiennych jako$ciowych pomiedzy
grupami oceniono za pomocg testu y>. Dla zmiennych
ilo§ciowych porownano rozktad danej zmiennej z teo-
retycznym rozktadem normalnym za pomoca testu
zgodnosci W Shapiro-Wilka. Zmienne o rozktadzie in-
nym niz normalny zostaty opisane za pomocg mediany,
warto$ci minimalnej i maksymalne;.

WYNIKI

Dzieci, u ktorych rozpoznano grype A(HIN1)v (51
chtopcow 149 dziewczynek), byly w wieku od 1 miesig-
cado 17 lat (mediana 5 lat 2 miesigce). Dzieci w wieku
<2 lat stanowily 23%, 2-5 lat — 26%, 5-10 lat - 22%,
10-14 lat — 22%, >14 lat — 7%. Pierwsze zachorowanie
wystapito 1 lipca 2009 r., ostatnie — 25 stycznia 2010 1.
Wigkszo$¢ (85%) zachorowan miata miejsce w listo-
padzie i grudniu 2009 r. ze szczytem zachorowan w 3.
tygodniu listopada (16-22.11.2009 r.) Rozktad zachoro-
wan w czasie przedstawiono na rycinie 1. Dwoje dzieci
zachorowato bezposrednio po powrocie z USA i WIik.
Brytanii, 27 miato kontakt z osobami chorymi na grype
A(HINI)v - 7w domu i 20 w szpitalu.
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Ryc.1 Rozktad w czasie zachorowan na grype A(HIN1)v
u dzieci hospitalizowanych w Warszawie w okresie
0d 01.07.2009 r. do 25.01.2010 r. (tygodnie)

Fig.1.  Distribution of cases of A(HIN1)v influenza in

children hospitalized in Warsaw from 01.07.2009
t0 25.01.2010 by time of onset (weeks)

U 48 dzieci stwierdzono czynniki ryzyka cigzkiego
przebiegu grypy: wiek ponizej 2 lat (23), chorobe no-
wotworowg (11), chorobe przewlekta uktadu oddecho-
wego (8), uktadu krazenia (4), uktadu nerwowego (3),
nerek (3), cukrzyce (2) lub inne (nieswoiste zapalenie
jelit - 5, zespdt wad wrodzonych - 1, wytrzewienie - 1,
przewlekle zapalenie watroby - 1). U 12 pacjentéw
wspotistniaty 2 lub wigcej czynnikow ryzyka.

Objawy kliniczne grypy A(HIN1)v w badanej gru-
pie zestawiono w tabeli I. U 4 dzieci hospitalizowanych
w Klinice Hematologii (trojga z ostrg biataczkg limfo-
blastyczna i jednego z ostrg biataczka szpikowa) wobec
wewnatrzoddzialowego kontaktu z grypg A(HIN1)v
zastosowano profilaktycznie leczenie przeciwwiruso-
we, u pacjentow tych potwierdzono zakazenie, ale nie
wystapily objawy choroby.

Zapalenie ptuc rozpoznano u 20 dzieci z 96 z ob-
jawowym przebiegiem grypy (20,7%), w tym u 11 z
44 7 grupy podwyzszonego ryzyka (25%) iu 9 z 52
bez obciazen (17,3%) (p>0,05). Ponadto wystapity
nastepujace powiktania: u 5 dzieci zapalenie ucha $rod-
kowego, u 3 zapalenie gardta, u 2 zapalenie krtani, u 1
zapalenie oskrzeli. U 1 dziecka rozwingty si¢ objawy
ciezkiej posocznicy. U 4 dzieci wystgpita niewydol-
no$¢ oddechowa wymagajaca zastosowania wentyla-
¢ji mechanicznej. Troje z nich zmarlo: dwoje z ostra
biataczkg limfoblastyczng (w trakcie chemioterapii) i
cukrzycg posteroidowg oraz jedno z wrodzong wada
serca, nadcisnieniem ptucnym i dysplazjg oskrzelowo-
-plucna. U 4 pacjentdw wystapity drgawki gorgczkowe,
u 3 — krotkotrwala utrata przytomnos$ci (wyniki badan
obrazowych mozgu i elektroencefalograficznych byly
prawidlowe, u zadnego nie rozpoznano zapalenia moézgu
ani encefalopatii).

Leczenie przeciwwirusowe (oseltamiwir) zasto-
sowano u 62/100 dzieci. U 1 dziecka lek wiaczono ze
wzgledu na zalecang w tym okresie (lipiec 2009 r.) stra-
tegi¢ postgpowania, u 4 — profilaktycznie, w zwigzku z
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Tabela I. Objawy kliniczne u 96 dzieci z objawowym prze-
biegiem grypy A(HIN1)v, leczonych w o$rodkach
warszawskich od 1.07.2009 r. do 25.01.2010 r.

Table I. Clinical symptoms in 96 children with over clinical
course of A(HIN1)v influenza treated in Warsaw
hospitals from 01.07.2009 to 25.01.2010

Objaw dzLiIeczib(an) (Czestosc (%)

Goraczka 86 89,6
Kaszel 68 70,8
Katar 51 531
Bdl gardta 33 348
Objawy ze strony przewodu pokarmowego 24 25,0
W tym: wymioty 16 16,7

biegunka 10 10,4

béle brzucha 8 83
Bdle migsniowe 14 14,6
Bdle gtowy 13 13,5
Dusznos¢ 10 10,4
Zapalenie spojéwek 7 73
Odwodnienie 5 5.2
Omdlenie 4 4?2
Bdle kostno-stawowe 3 31
Ostabienie 2 2,1
Bol w klatce piersiowej 1 1,0

ekspozycja, u pozostatych 57 — z powodu czynnikoéw
ryzyka lub cigzkiego przebiegu choroby. Wsrod 62 dzie-
ciu 5 w trakcie leczenia stwierdzono objawy uboczne
(8,1%): u 3 nudnosci/wymioty i bole brzucha, u jednego
zottaczke i u jednego (leczonego rownoczes$nie innymi
lekami, ktore mogly wywolaé reakcj¢ uczuleniowa)
nasilong wysypke o charakterze alergicznym. U troj-
ga (4,8%) dzieci, ze wzgledu na nasilenie objawow
niepozadanych, przerwano leczenie oseltamiwirem
(u jednego w 4-¢j dobie i u dwojga w 5-¢j dobie tera-
pii). Antybiotykoterapi¢ (ze wzgledu na podejrzenie
lub rozpoznanie powiktan bakteryjnych) zastosowano
u 44 dzieci, u 19 bez leczenia przeciwwirusowego,
u 25- tacznie z oseltamiwirem.

DYSKUSJA

Wedtug pierwszych doniesien z Meksyku na grype
A(HINT)v chorowaly gtéwnie dzieci w wieku ponizej
2 lat (4). Dane epidemiologiczne z USA, Kanady i Eu-
ropy wskazujg na przewage zachorowan wsrod dzieci
w wieku powyzej 5, a nawet 10 lat (1,5,6). Natomiast
hospitalizowano gtéwnie dzieci mtodsze (7,8). W oma-
wianej przez nas grupie, dzieci w wieku ponizej 5 lat
stanowily 49%, a powyzej 5 lat — 51%. Zwraca uwage
niewielki odsetek hospitalizowanych dzieci w wieku
14-18 lat.

U wigkszo$ci omawianych przez nas pacjentow nie
ustalono zrodta zakazenia. U 20 doszlo do zakazenia na
skutek kontaktu w trakcie hospitalizacji. W warunkach

oddziatu pediatrycznego izolacja pacjentow jest trudna
lub wrecz niemozliwa, ponadto do zakazenia moze
doj$¢ droga posrednia (9). Dodatkowym czynnikiem
sprzyjajacym zakazeniom jest dluzszy, w poréwna-
niu z dorostymi, okres wydalania wirusa, ktore moze
utrzymywac si¢ mimo ustgpienia objawow klinicznych.
W przypadku pacjentdow z obnizong odporno$cia moze
on trwac nawet do kilku tygodni, mimo leczenia prze-
ciwwirusowego (10). Zastosowanie chemioprofilaktyki
przeciwwirusowej moze zapobiec rozwojowi objawow
klinicznych, nie zapobiegajac jednak zakazeniu (11).
Czworo dzieci z omawianej grupy otrzymywato pro-
filaktycznie oseltamiwir, nie rozwinely one objawow
grypy, ale potwierdzono u nich zakazenie. Mogty one
stanowic¢ zrodto zakazenia dla innych osob.

Jak wynika z dotychczasowych obserwacji, obraz
kliniczny grypy A(HIN1)v jest podobny do grypy
sezonowej (6, 12). W omawianej grupie najczesciej ob-
serwowanymi objawami byty goraczka (89%) 1 kaszel
(68%), co jest zgodne z doniesieniami w pisSmiennic-
twie. Objawy ze strony przewodu pokarmowego wysta-
pity u 25%, w obserwacji innych autorow ich czgstosé
wynosita od 8 do 36% (6,13,14). W omawianej przez
nas grupie rzadko stwierdzano objawy ogdlne, typowe
dla infekcji grypowej, takie jak bdle migsniowe, bole
glowy, bole kostno-stawowe, ostabienie (odpowiednio
14,6%, 13,5%, 3,2%. 2,1%). U dzieci objawy te wyste-
puja rzadko (13), czesto natomiast podawane sg przez
pacjentéw dorostych (15).

Powiktania grypy A(HIN1)v, tak jak grypy sezo-
nowej, dotycza gérnych i dolnych drog oddechowych,
uktadu krazenia, uktadu nerwowego. Zapalenie phuc
moze by¢ przyczyna ostrej niewydolnosci oddechowe;.
U pacjentow z chorobami przewlektymi moze dojs¢ do
zaostrzenia choroby podstawowe;j (6,10,16,17). W oma-
wianej grupie najczestszym powiktaniem bylo zapalenie
phuc (20,3%), podobnie jak w obserwacjach innych
autorow (6,14). Wystepowato ono zaréwno u dzieci
zdrowych, jak i w grupach ryzyka. Niewydolnos¢ od-
dechowa wymagajaca wentylacji mechanicznej stwier-
dzono u 4,2% dzieci. W obserwacjach innych autorow
odsetek ten byt wyzszy 1 wynosit 9,6-17% (6,8,14).
W omawianej grupie troje dzieci zmarto (3,1%). Wedtug
danych amerykanskich i kanadyjskich $miertelnos¢
wsrod dzieci z grypa A(H1N1)v wynosita ponizej 1%
(6,8,18). Wedlug autoréw z Argentyny $miertelnos¢
wynosita 5%, a odsetek pacjentow z niewydolnoscia
oddechowg wymagajaca wentylacji mechanicznej oraz
odsetek zgonow wsrod dzieci z grypa A(HINT1)v byly
wyzsze niz w przypadku grypy sezonowej (14).

Uwaza sig, ze grupy ryzyka cigzkiego przebiegu za-
kazenia wirusem grypy A(H1N1)v sa zblizone do grup
ryzyka ciezkiego przebiegu grypy sezonowej. Naleza
do nich dzieci w wieku ponizej 5 lat (zwtaszcza ponizej
2 lat), a takze z chorobami przewlektymi, szczegdlnie
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uktadu oddechowego i uktadu krazenia (12,18). Czgs¢
autorow podkresla znaczenie jako czynnika ryzyka ast-
my, bez wzgledu na jej ciezkosé, (6). W analizowanej
przez nas grupie chorzy z astmga stanowili 6%. Nie byto
natomiast pacjentéw z otytoscia, ktérg uznano za nowy,
niezalezny czynnik ryzyka ciezkiego przebiegu grypy
A(HINT1)v (19). Nie stwierdziliSmy rowniez znamien-
nej statystycznie réznicy w wystgpowaniu powiklan
migdzy dzie¢mi zdrowymi i dzieémi z grup ryzyka.
Zgony dotyczyly wylacznie pacjentdow z powaznymi
obcigzeniami.

Zgodnie z zaleceniami Swiatowej Organizacji
Zdrowia u pacjentow z grupy ryzyka i z ciezkim prze-
biegiem grypy A(HINI1)v powinno by¢ stosowane
leczenie przeciwwirusowe (20). W omawianej grupie
oseltamiwir zastosowano u 62% dzieci, w tym u nie-
mowlat. Objawy niepozadane obserwowano rzadko
(8,1%). Bezpieczenstwo stosowania oseltamiwiru u
dzieci potwierdza wielu autorow (6,8,14).

Przedstawiona praca ma pewne ograniczenia. Po-
chodzi z kilku o$§rodkow 1 ma charakter retrospektywny.
W ocenie klinicznej mogly by¢ stosowane roézne kry-
teria, a omawiana grupa byta mata. W wiekszosci sta-
nowili ja pacjenci hospitalizowani, co moze sprawiac,
ze obserwacje spektrum klinicznego grypy A(HIN1) v
dotycza przypadkdéw o cigzszym przebiegu choroby,
gdyz dzieci chorujace tagodniej, bez powiktan (takze
te z grup ryzyka) nie wymagaly hospitalizacji. U pa-
cjentéw ambulatoryjnych rzadko wykonywano badania
wirusologiczne. Z tego wzgledu nie byto mozliwe usta-
lenie czestosci hospitalizacji dzieci z grypg A(HINT1)v.

PODSUMOWANIE

W analizowanej grupie pacjentow z grypa
A(HIN1) v wigkszo$¢ stanowity dzieci w wieku do 14
lat. Objawy kliniczne byly podobne do objawow grypy
sezonowej, z goraczka jako objawem dominujgcym.
Najczestszym powiktaniem byto zapalenie pluc, rzadko
prowadzace do niewydolnosci oddechowej. Powiktania
wystapity zaréwno u dzieci zdrowych, jak i pacjentow
z grupy ryzyka, natomiast zgony wystapity wyltacznie u
chorych z powaznymi obcigzeniami zdrowotnymi. Le-
czenie oseltamiwirem byto na ogot dobrze tolerowane.
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