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STRESZCZENIE

WSTEP. W 2009 roku rozpoznano pandemie grypy A HIN1, w przebiegu ktorej na catym $wiecie doszto do
rozwoju infekcji uktadu oddechowego. W sierpniu 2010 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia oficjalnie oglosi-
fa, ze zakonczyt sie okres pandemii, wydata rownoczesnie zalecenia postepowania w tym okresie, obejmujace
migdzy innymi $cisly nadzér nad nowymi ogniskami epidemicznymi infekcji drég oddechowych i zgonow.
W artykule przedstawiamy wystapienie ogniska epidemicznego grypy A HIN1 w okresie popandemicznym
w oddziale hematologicznym. Analizujemy potencjalne czynniki ryzyka, sposob szerzenia si¢ zakazenia, jak
rowniez podejmujemy probe sformutowania zalecen postepowania w analogicznej sytuacji.

MATERIAL I METODY Retrospektywna analiza pacjentéw hospitalizowanych w okresie od grudnia 2010 do
marca 2011 roku, u ktoérych rozpoznano grype A HIN1, lub u ktérych na podstawie obrazu klinicznego rozpo-
znanie to byto bardzo prawdopodobne.

WYNIKI U czternastu pacjentow doszto do nagtego wystapienia ostrej niewydolnosci oddechowej. W tej grupie
u 9 chorych stwierdzano dodatni test paskowy przesiewowy w kierunku grypy, u 8 uzyskano dodatni wynik testu
potwierdzajacego PCR. Pomimo mechanicznej wentylacji stosowanej u 8 chorych i oseltamiwiru u 11 chorych, 9
pacjentow zmarto z powodu ciezkiej niewydolnosci oddechowej. 10 pacjentow z tej grupy byto leczonych w od-
dziatach zamknietych z izolacja ochronng wg CDC. Rownoczasowo nie stwierdzano zakazenia grypa w innych
oddzialach szpitala. Nie odnotowalismy réwniez podobnych zachorowan na grype w pdzniejszym okresie czasu.
WNIOSKI Wystgpienie ogniska epidemicznego grypy w oddziale hematologicznym wskazuje, ze w okresie
po zakonczonej pandemii mozliwe jest wystapienie tego rodzaju ostrej infekcji. Niezbedne jest bezzwloczne
wykonanie badan diagnostycznych i szybkie wdrozenie leczenia. Zdarzenie to ponadto potwierdza konieczno$¢
profilaktycznego szczepienia pacjentow i personelu przeciwko grypie.

Stowa kluczowe: grypa A HINI, ognisko epidemiczne, powikiania

WSTEP

W 2009 roku zgodnie z obwieszczeniem Swiato-
wej Organizacji Zdrowia (WHO) wirus grypy A HIN1
doprowadzit na catym $wiecie do wystapienia ognisk
epidemicznych zakazen uktadu oddechowego prze-
biegajacych z gorgczka. Zakazenie wirusem grypy
odnotowano tgcznie w 214 krajach; ponad 500 000 osob
zachorowato, z czego 18 849 zmarto (dane na dzien 1
sierpnia 2010) (1). W Polsce w okresie od maja 2009
do wrzesnia 2010 r. odnotowano 400 potwierdzonych
zachorowan, ktore doprowadzity do 131 zgondw (2).

W sierpniu 2010 r. WHO oglosita, ze zakonczyt si¢
okres pandemii i wydata zalecenia post¢powania na ten
czas, obejmujace miedzy innymi identyfikacje ognisk
epidemicznych cie¢zkich infekcji uktadu oddechowego
1 zgondw z tym zwigzanych (3). Zalecenia te wprowa-
dzono rowniez w Polsce. Wedtug danych Narodowego
Instytutu Zdrowia Publicznego, Warszawa, Polska,
w okresie od 6 wrzesnia 2010 do 27 marca 2011 roku
zarejestrowano 226 zakazen wirusem A/H1(v) w Polsce.
W tym okresie nie obserwowano ani zwigkszenia cze-
sto$ci wystepowania, ani cigzszego przebiegu zakazenia
w populacji ogdlnej (2).
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Jednak w okresie od grudnia 2010 do marca 2011
roku niespodziewanie doszto do pojawienia si¢ ogniska
epidemicznego grypy AHINI1 w oddziale hematologii.
W artykule przedstawiamy ponizsza sytuacje.

MATERIAL I METODY

Badanie zostato zaakceptowane przez Komisje Bio-
etyczng przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym.
Pacjenci. Rozpoznanie lub podejrzenie grypy o cigzkim
przebiegu wysunigto tacznie u 14 chorych na choroby
uktadu krwiotworczego, leczonych w Klinice Hema-
tologii, Onkologii i Chorob Wewnetrznych Warszaw-
skiego Uniwersytetu Medycznego (Warszawa, Polska)
w okresie od grudnia 2010 do marca 2011 roku. W tym
czasie w klinice hospitalizowano tacznie 358 chorych
(190 kobiet, 168 mezczyzn; mediana wieku: 62 lata,
zakres: 18-97 lat). W tym samym czasie zaledwie u 4
pacjentow leczonych w innych oddziatach (992 t6zka,
12 748 hospitalizacji) rozpoznano grype na podsta-
wie dodatniego testu reakcji tancuchowej polimerazy
(PCR). Przebieg kliniczny zakazenia byt tagodny w tej
grupie chorych. Nie hospitalizowano w tym okresie
pacjentow o przebiegu klinicznym mogacym sugero-
wac rozpoznanie grypy, u ktorych nie wykonano testu
w kierunku grypy HIN1, jak réwniez nie odnotowano
epidemii w Warszawie, czy w innych regionach kraju.
Struktura oddzialu hematologii. Oddziat Hemato-
logii, w ktérym doszto do wystapienia ogniska epide-
micznego grypy, zbudowany jest z 3, przylegajacych do
siebie pododdzialow. Mozliwo$¢ przemieszczenia si¢
pomiedzy poszczegdlnymi odcinkami jest ograniczo-
na. Odcinek A jest oddziatem 17-, odcinek B 16-, za$
odcinek C 26-16zkowym.W kazdym z pododdziatow
zatrudniony jest odrebny personel pielegniarski. W pod-
oddziatach A i B obowigzujg zasady ochronnej izolacji.
Chorzy przyjmowani do tych oddzialow nie przechodza
okresu kwarantanny, pod warunkiem, ze nie wystepuja
u nich objawy aktywnej infekcji. Rodziny moga od-
wiedza¢ pacjentéw hospitalizowanych w pododdziale
C; pacjenci z tego pododdziatu moga wychodzi¢ poza
oddziat, w tym do szpitalnej restauracji.

Badania diagnostyczne. U chorych z objawami su-
gerujacymi infekcje uktadu oddechowego, takimi jak
goraczka, dusznos¢, kaszel, jak rowniez zmianami
radiologicznymi w tomografii komputerowej wysokiej
rozdzielczos$ci, sugerujacymi srodmiazszowego zapale-
nia pluc, przeprowadzano badania diagnostyczne w kie-
runku grypy A HIN1. Wykonywanie badan na szeroka
skale rozpoczeto po uzyskaniu pierwszego dodatniego
wyniku badania u chorego (drugi chory w analizowane;j
grupie). Chorzy, u ktérych uzyskano dodatni wynik
testu przesiewowego mieli wykonywane badanie po-
twierdzajace PCR. Badanie PCR wykonano rowniez

u chorych, u ktérych pomimo ujemnego wyniku testu
przesiewowego, istniato duze kliniczne prawdopodo-
bienstwo grypy. Pozostate badania, zarowno z krwi,
jak 1 obrazowe wykonywane byty odpowiednio do po-
trzeb. Nie wykonywano rutynowo badania PCR w celu
potwierdzenia wyeliminowania wirusa po ustgpieniu
objawow klinicznych.

Badania stosowane do laboratoryjnego potwierdzenia
zakazenia wirusem A HINI1.

Test przesiewowy w kierunku grypy. Do badan prze-
siewowych uzywano paskowego testu Influenza A/B 2
Panel Test 4A470 firmy Gecko Pharma Vertrieb GmbH
(Ahrensburg, Germany), o czutosci 76.3% i swoistosci
92% wg producenta.

Badanie lancuchowej reakcji polimerazy (PCR).
Materiat biologiczny do oceny laboratoryjnej pozy-
skiwano z wymazow z btony §luzowej gardta i nosa.
Kwasy nukleinowe izolowano z prébek za pomoca ze-
stawu High Pure Viral Nucleic Acid Kit (Roche Applied
Science, Penzburg, Upper Bavaria, Germany) zgodnie
z wytycznymi producenta. Badanie PCR z odwrotna
transkryptazg w czasie rzeczywistym przeprowadzano
przy uzyciu Quantification of Swine HINI Influenza
Human Pandemic Strain Advanced Kit i Precision
OneStep™ qRT-PCR MasterMix (PrimerDesign Ltd.,
Southampton UK). Mieszaning reakcyjng przygotowy-
wano zgodnie z zaleceniami producenta, z niewielkimi
modyfikacjami. Fragment genu 3-aktyny byt powielany
w kazdym badaniu, zeby potwierdzi¢ jakos¢ matrycy
1 wykluczy¢ zahamowanie reakcji PCR. Jednostopnio-
wa reakcje real-time RT PCR przeprowadzano w cy-
klerze Light Cycler® 2.0 (Roche Applied Science). Po
odwrotnej transkrypcji (55°C, 10 minut) i aktywacji
enzymu (95°C, 8 minut) nastepowato 50 cykli denatu-
racji w 95°C przez 10 sekund, a nastgpnie przylaczenie
starterow 1 elongacja w 60°C przez 1 minutg; dane
gromadzono po zakonczeniu wszystkich etapow.
Metoda analizy retrospektywnej. Historie choréb pa-
cjentdw z rozpoznang grypa albo wysokim klinicznym
prawdopodobienstwem zakazenia byty analizowane pod
katem: rozpoznania i stopnia zaawansowania choroby
podstawowej, parametrow morfologii krwi obwodowe;j,
powiklan zakazenia, wptywu leczenia na przezycie,
i catkowitego czasu przezycia chorych. Dodatkowo
przeprowadzono analize¢ mozliwosci drog rozprzestrze-
nienia si¢ wirusa grypy w trakcie wystapienia ogniska
epidemicznego.

Analiza statystyczna. Do podstawowych obliczen
wykorzystano oprogramowanie STATISTICA 9.0
software (StatSoft, Inc., Tulsa, OK, USA). Zmienne
ciagle przedstawiono jako mediang i zakres. Ze wzgle-
du na matg liczebno$¢ grupy nie wykonywano testow
statystycznych.
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WYNIKI

U 8 z 14 badanych chorych uzyskano dodatni

wynik badania PCR w kierunku grypy A HIN1. U po-
zostatych 6 chorych nie wykonano testu (poczatkowy
okres epidemii), albo uzyskano wynik ujemny pomimo
bardzo sugestywnego obrazu klinicznego. Chorzy z po-
twierdzonym rozpoznaniem grypy za pomocg badania
PCR sg w dalszej cze$ci artykutlu przedstawieni jako
oddzielna grupa. Zaden z chorych nie zostal zaszcze-
piony przeciwko grypie w roku poprzedzajacym zacho-
rowanie. Wsrod personelu medycznego, okoto potowa
pielegniarek i wigkszo$¢ lekarzy byta szczepiona,
aczkolwiek we wszystkich pododdziatach pracowaty
0soby nieszczepione.
Czas wystapienia grypy i sposob szerzenia si¢ zaka-
zenia wirusem grypy A HIN1. Prawdopodobnie do
pierwszych zachorowan doszto w styczniu i na poczatku
lutego 2011 roku. W poczatkowym okresie u dwojga
chorych (kobiety i m¢zczyzny), bez formalnego po-
twierdzenia grypy, wystapita niewydolno$¢ oddechowa.
U jednego z tych chorych nie wykonano badan w kie-
runku grypy, podczas gdy u drugiej osoby wykonano je-
dynie test przesiewowy (wynik ujemny). Pacjenci ci byli
hospitalizowani w pododdziale z ochronng izolacja (A).
U obojga niezbg¢dne byto zastosowanie mechanicznej
wentylacji z powodu niewydolno$ci oddechowej. U pa-
cjenta z ujemnym wynikiem testu przesiewowego we
wczesnym okresie poprzeszczepowym dodatkowo do-
szto do krwawienia do osrodkowego uktadu nerwowego
1 niewydolno$ci wielonarzadowej z towarzyszacym
zespotem rozsianego wykrzepiania srodnaczyniowego,
podczas gdy u pacjentki niewydolnos¢ oddechowa byta
glownym problemem medycznym.

Pod koniec stycznia wystapity dwa nowe zachoro-
wania w drugim z pododdziatéw (B) z odwrotng izolacja
(jedno potwierdzone, drugie bardzo prawdopodobne;
obydwa z ujemnym wynikiem badania przesiewowe-
go; obydwa przebiegajace z cigzkg niewydolnoscig
oddechowa i jawnym klinicznie krwawieniem do
pecherzykow plucnych wymagajacych mechanicznej
wentylacji). Okoto tydzien pdzniej pojawito sie nowe
zachorowanie u pacjenta na oddziale otwartym (C).
Warto wspomnieé, ze w tym samym czasie wizyte am-
bulatoryjng w oddziale dziennym, zlokalizowanym na
tym samym pi¢trze odbyt kolejny chory, ktory w ciagu
kilku dni po tej wizycie zmart z powodu niewydolnosci
oddechowej w szpitalu rejonowym.

Dwoje pacjentow, u ktorych podejrzewano grype
byto hospitalizowanych w oddziale z ochronng izola-
cja, na dtugo przed tym podejrzeniem, dlatego mato
prawdopodobne wydaje si¢ zakazenie tych pacjentow
przez innych chorych. Istniaty nastepujace mozliwosci
wystapienia tych zakazen — pacjenci ci albo (i) zostali
zakazeni przez bezobjawowy personel, albo (ii) na

skutek uposledzenia odpornosci doszto u nich do akty-
wacji latentnego zakazenia, albo (iii) ze chorzy zostali
zakazeni w Srodowisku pozaszpitalnym i przyjeci do
szpitala przed rozwinigciem si¢ objawow, co mogto
dotyczy¢ omawianej pacjentki. Jak jednak wspomniano,
nie odnotowywano w tym czasie zwi¢kszenia zachoro-
wan na gryp¢ w populacji ogdlne;.

Do kolejnej epidemii grypy doszto na poczatku
marca 2011 roku. Wiekszos$¢ zakazen rozpoznano
u chorych w pododdziale B (cztery zachorowania po-
twierdzone badaniem PCR w dwoch przylegajacych do
siebie salach chorych), 1 zachorowanie w pododdziale
z odwrotna izolacja (A) i 2 (dodatni wynik testu przesie-
wowego, ujemny testu PCR) w oddziale otwartym (C).
Opis reprezentatywnego przypadku. 48-letnia chora
zostata przyjeta do kliniki w grudniu 2010 roku z po-
wodu wznowy ostrej biataczki szpikowej (AML) po
zabiegu przeszczepienia allogenicznych macierzystych
komorek krwiotworczych (SCT). W badaniu cytome-
trycznym ptynu mozgowo-rdzeniowego stwierdzono
obecnos¢ blastow. Wdrozono leczenie wysokimi daw-
kami arabinozydu cytozyny. W okresie mielosupresji
po chemioterapii chora goragczkowata, nie stwierdzano
natomiast innych cech zakazenia. Stosowano anty-
biotykoterapi¢ o szerokim spektrum; wykonany test
przesiewowy w kierunku grypy byl ujemny. W celu
wyjasnienia przyczyny goraczki wykonano réwniez
badanie tomografii komputerowej wysokiej rozdziel-
czosci (HRCT), w ktérym opisano zageszczenia typu
matowej szyby sugerujace krwawienie do pecherzykow
phlucnych. Poczatkowo chora nie zglaszata dusznosci,
niemniej w ciggu kilku godzin doszto do gwattownego
pogorszenia si¢ stanu chorej; w badaniu gazometrycz-
nym krwi tetniczej stwierdzono cechy niewydolno$ci
oddechowej, z ci$nieniem parcjalnym tlenu 36.5 mm
Hg. Rozpoczeto tlenoterapie, podano glikokortykostero-
idy. Cztery dni p6zniej po nagltym zatrzymaniu oddechu
chorg zaintubowano i rozpoczeto mechaniczng wentyla-
cje. Pomimo stosowania leczenia przeciwbakteryjnego
i intensywnego leczenia objawowego nie uzyskano
poprawy stanu chorej. Chora aktywnie krwawita do
uktadu oddechowego, w badaniu gazometrycznym
obserwowano narastajaca hiperkapni¢ przy niskim
ci$nieniu parcjalnym tlenu. Powtérzono badania w kie-
runku grypy, uzyskujac dodatni wynik zaréwno testu
przesiewowego, jak i potwierdzajacego. W momencie
uzyskania dodatniego wyniku badania przesiewowego,
tj. po 7 dniach od rozpoczecia mechanicznej wentylacji,
do leczenia natychmiast dotaczono oseltamiwir w stan-
dardowej dawce podawany przez zglebnik zotadkowy.
Pomimo to stan chorej ulegt dalszemu pogorszeniu
i nastgpnego dnia chora zmarta wérdd objawow krwa-
wienia do uktadu oddechowego. Na uwage zashuguje
fakt, ze byta to pierwsza chora z analizowanej grupy
z potwierdzonym rozpoznaniem grypy.
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Pacjenci z potwierdzonym rozpoznaniem grypy
A HIN1. Zakazenie wirusem grypy A HIN1 potwier-
dzono u dwoch mezezyzn i 6 kobiet (mediana wieku:
57.5 roku). Czterech chorych chorowato na ostra
biataczke szpikowa (jeden byt w pierwszej remisji
catkowitej w trakcie leczenia konsolidujacego, dwoch
w trakcie leczenia indukcyjnego, u jednej osoby roz-
poznano nawrdt po allogenicznym przeszczepieniu
komorek krwiotworczych); dwoch na ostrg biataczke
limfoblastycznag (77 i 155 dni po zabiegu alloSCT); jed-
na osoba na zespot mielodysplastyczny z towarzyszaca
gruzlica, jedna na amyloidoze tancuchéw lekkich z zaje-
ciem serca, leczong wysokodawkowang chemioterapia
wspomagang przeszczepieniem wilasnych komorek
krwiotworczych uzyskanych z krwi obwodowe;j.

Mediana czasu od wystapienia objawow do rozpo-
znania grypy w badanej grupie wyniosta 3 dni (0-11).
U jednego chorego nie wystgpowatly objawy zakazenia.
Czas od wystapienia objawow do rozpoczecia leczenia
oseltamiwirem miescit si¢ w zakresie od 0 do 11 dni
(mediana 2 dni).

W momencie rozpoznania trzech pacjentow miato
neutropeni¢ <0.5 G/1, trzech liczbe neutrofilow miesz-
czaca si¢ w zakresie 0.5-1.5 G/I, dwoch prawidlowa
liczbe neutrofilow. Pieciu chorych miato limfopenie
<0.8 G/1 (=2 stopien w klasyfikacji Common Termi-
nology Criteria for Adverse Events, wersja 3.0 (4))
przed wystapieniem grypy, w tym 3 ponizej 0.3 G/1 (jak
w analizie Ljungmana i wsp (5)). Mediana czasu trwania
limfopenii wyniosta odpowiednio: dla <0.8 G/1- 10 dni
(3-25), dla <0.3 G/1 - 0 dni (0-25). U 7 chorych wyste-
powata matoptytkowos¢ (mediana 27 G/1, 2-68 G/l),
u 7 niedokrwistos¢ (mediana: 9.7 g/dl; 6.8-10.6 g/dl).
Wszyscy chorzy z wyjatkiem jednego mieli zwiekszone
stezenie biatka CRP (C-reactive protein). U czterech
chorych wystepowata dodatkowo inna choroba uktadu
oddechowego (zapalenie pluc o réznej etiologii).

W badaniach tomografii komputerowej wysokiej
rozdzielczosci stwierdzano zageszczenia typu matowej
szyby, zageszczenia pecherzykowe, pogrubienie prze-
grod miedzyzrazikowych i mozliwo$¢ krwawienia do
pecherzykow ptucnych. U 6 chorych rozwineta si¢ nie-
wydolno$¢ oddechowa, u 4 wymagajaca mechanicznej
wentylacji. Najczesciej stwierdzang nieprawidtowoscia
w badaniu gazometrycznym krwi t¢tniczej byla retencja
CO,. Trzech pacjentow rozwingto dodatkowo niewydol-
no$¢ nerek (jeden wymagat leczenia nerkozastepczego),
4 wstrzas septyczny z towarzyszaca hipotensja.

Pigciu chorych zmarto w wyniku powiktan grypy.
Bezposrednig przyczyna zgonu byta niewydolno$¢ wie-
lonarzadowa u 2 chorych, i u pojedynczych chorych:
wstrzas posoczniczy o etiologii Enterococcus spp.,
krwawienie do uktadu oddechowego, nagta §mierc¢
sercowa u chorego na amyloidozg z zajeciem mig¢$nia
sercowego. Trzech pacjentoéw, ktorzy przezyli, otrzy-

mywato oseltamiwir przez 11-17 dni (mediana 11 dni).
Badanie PCR oceniajace eliminacj¢ wirusa po zakon-
czeniu leczenia wykonano jedynie u jednego chorego.
Uzyskano wynik ujemny.

Godny zaznaczenia jest fakt, ze czworo pacjentow

hospitalizowanych poza naszym oddzialem w podob-
nym okresie, u ktérych rozpoznano grype A HIN1
potwierdzong badaniem PCR, mialo tagodny przebieg
choroby i zostato wypisanych do domu po 5-14 dniach
hospitalizacji. Chorzy ci byli leczeni gléwnie w od-
dziatach internistycznych, nie w oddziale intensywnej
terapii.
Chorzy z objawami sugerujacymi rozpoznanie grypy
(tj. niewyjasniong goraczka, dusznoS$cig, kaszlem,
krwawieniem do ukladu oddechowego i niewydol-
nos$cig oddechowq). Powyzsze objawy wystapily u 4
mezczyzn 1 2 kobiet. Mediana wieku wyniosta 49 lat
(41-69). Rozpoznania hematologiczne obejmowaty:
ostra biataczke szpikows, ostrg biataczke limfobla-
styczna, szpiczaka plazmocytowego, przewlekla bia-
taczke mielomonocytows, biataczke prolimfocytowa
T-komoérkows i chtoniaka rozlanego z duzych komorek
B. Dwoch chorych byto po zabiegu alloSCT (w trakcie
procedury i rok po zabiegu), jeden chory po zabiegu
autoPBSCT (+14 doba). U dwoéch chorych uzyskano
dodatni wynik badania przesiewowego w kierunku
grypy, podczas gdy wynik badania potwierdzajacego
PCR byt ujemny; jeden chory miat ujemny wynik ba-
dania przesiewowego i niestety nie wykonano u niego
badania potwierdzajacego, u kolejnego chorego nie
wykonano ani badania przesiewowego ani potwierdza-
jacego z przyczyn logistycznych, za$ jeden chory zmart
w innym szpitalu z powodu niewydolnosci oddechowej
wkrotce po wizycie w oddziale dziennym.

Przed wystgpieniem objawdéw mogacych sugero-
wacé rozpoznanie grypy, u pieciu chorych wystepowata
limfopenia <0.8 G/I, u dwoch <0.3 G/1. Mediana czasu
trwania limfopenii wyniosta odpowiednio: dla <0.8 G/1
—3dni (2-19), dla <0.3 G/1 -0 dni (0-12). w momencie
wystapienia zakazenia dwdch pacjentow bylo w agranu-
locytozie (0 G/1), u jednego liczba neutrofiléw wynosita
0.7 G/1, za$ kolejnych dwdch miato prawidtowg liczbe
neutrofiléw. U pigciu chorych wystepowala matoplyt-
kowo$¢ (mediana: 34 G/1, 4-53 G/1), u pigciu niedo-
krwisto$¢ — (mediana stezenia hemoglobiny wynosita
8.7 g/dl, 8.6-11.3 g/dl).

Pieciu chorych wymagato tlenoterapii z powodu
niewydolnosci oddechowej; z tego 4 — mechanicznej
wentylacji. Podobnie jak w grupie chorych z potwier-
dzonym rozpoznaniem — réwniez w tej grupie jeden
chory rozwinat niewydolnos$¢ nerek, jeden krwawit do
uktadu oddechowego.

Czterech chorych z podejrzeniem grypy zmarto:
trzech z powodu niewydolnosci oddechowej, jeden
z powodu niewydolnosci wielonarzadowej. Dwoch
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pacjentow, ktorzy przezyli, mieli dodatni wynik testu
przesiewowego. Jeden chory zostat utracony z dalszej
obserwacji po kilkunastu miesigcach.

DYSKUSJA

W artykule opisujemy dramatyczny przebieg zaka-
zenia wywotanego wirusem grypy A HIN1 u pacjentow
oddziatu hematologicznego w okresie po zakonczonej
pandemii. Podkreslenia wymaga fakt, ze w tym okresie
nie stwierdzano zwigkszenia czgstosci zachorowan
na gryp¢ w populacji ogoélnej. Ponadto, w okresie
kiedy w populacji ogdlnej stwierdzano epidemi¢ gry-
py A HIN1 w sezonie 2009-2010, zaledwie kilkoro
»naszych” chorych przebylo infekcje o tagodnym
przebiegu. Rowniez w okresie kolejnych 18 miesiecy
po wystapieniu relacjonowanego ogniska epidemicz-
nego w naszym oddziale nie odnotowano zachorowan
o podobnym przebiegu.

Nie jest mozliwe precyzyjne ustalenie zrodta
zakazenia u poszczegdlnych chorych, niemniej trzy
potencjalne mozliwo$ci musza by¢ brane pod uwagg.
Po pierwsze bezobjawowi pacjenci, bedacy w okresie
wczesnym zakazenia przed przyjeciem do kliniki,
mogli rozwina¢ petnoobjawowa infekcje czy to po
chemioterapii, czy tez wskutek uposledzenia odpor-
nosci z powodu choroby podstawowej. Po drugie,
zrodtem zakazenia mogt by¢ bezobjawowy personel,
szczegolnie osoby nie w petni przestrzegajace zasad
izolacji. Po trzecie pacjenci mogli zakaza¢ si¢ jeden
od drugiego, gdyz wobec pacjentdow nie stosowano
izolacji kontaktowej. Nie mozna wykluczy¢ zadne;j
z powyzszych mozliwosci, jak réwniez nalezy mie¢
na uwadze, ze mogla zaistnie¢ wigcej niz jedna z nich.
Jest mato prawdopodobne, Zeby jedna osoba — pacjent
lub cztonek personelu - byla przyczyna wystgpienia
ogniska epidemicznego. Zaréwno chorzy jak i personel
z poszczegdlnych pododdziatow nie majg mozliwosci
kontaktu ze soba. Jedynie w trakcie drugiego epizodu
epidemii wigkszos¢ zakazonych chorych hospitalizo-
wana byta w oddziale z ochronng izolacja (B); chorzy
przebywali w sasiadujacych salach i mogli je opuszczac,
co w konsekwencji mogto skutkowac zakazaniem ko-
lejnych chorych. Scenariusz ten wydaje si¢ najbardziej
prawdopodobny w tym przypadku.

Mimo iz zakazenie wirusem grypy wywoluje ostrg
infekcje 1 z reguty nie przebiega w postaci bezobjawo-
wego przetrwatego zakazenia (6), nie mozna catkowicie
wykluczy¢ reaktywacji takiego zakazenia u pacjentow
z obnizong odpornoscig. W dostepnej literaturze mato
jest danych na temat biologii wirusa AHIN1 u chorych
z cigzkim niedoborem odpornosci, np. po przeszczepie-
niu macierzystych komorek krwiotworczych, niemniej
czgs$¢ autorow sugeruje przedhuzone wydalanie wirusa

W tej grupie pacjentow (7,8). Souza i wsp. (9) wykazali,
ze w grupie chorych na nowotwory, otrzymujacych
leczenie immunosupresyjne czas wydalania wirusa
wynosit 23 dni, z zakresem si¢gajacym od 11 do az
63 dni. Z tego wzgledu w naszej opinii czg$¢ chorych
mogla stuzy¢ za rezerwuar wirusa. Nie jest mozliwe
ustalenie, ktora z zaproponowanych wcze$niej mozli-
wosci 1 z jakim prawdopodobienstwem byta odpowie-
dzialna za wystapienie ogniska epidemicznego. Wydaje
sie, ze wszystkie te mozliwosci nalezy traktowac jako
rownie prawdopodobne i w konsekwencji rozwazy¢
oplacalnos¢ codziennego badania chorych i personelu
medycznego przed wejsciem na oddzial w kierunku
zakazenia wirusem grypy, szczeg6élnie w typowym dla
wystepowania grypy sezonie.

Niezwykle waznym zagadnieniem jest zdefinio-
wanie czynnikéw ryzyka ciezkiego przebiegu i zgonu
w przebiegu grypy pacjentow hematologicznych.
W odréznieniu od Ljungmana i wsp. (5), ktorzy stwier-
dzili, ze limfopenia jest istotnym czynnikiem ryzyka
zgonu w grupie chorych po zabiegu przeszczepienia
macierzystych komorek krwiotworczych, nie zaob-
serwowalismy takiej zalezno$ci u naszych chorych,
zaré6wno dla limfopenii ponizej 0.8 G/l jak i ponizej
0.3 G/I. Warto zaznaczy¢ jednak, ze w analizowanej
przez nas grupie chorych byto tylko dwoch pacjentéw
po zabiegu SCT, zas$ zdecydowang wigkszos¢ stanowili
chorzy niepoddani transplantacji. Dlatego grupy te nie
s3 w pelni pordwnywalne. Matoptytkowos$¢ w istotny
sposob negatywnie wplywata na prawdopodobien-
stwo przezycia. Analogiczne zjawisko obserwowali
Cordero i wsp. (10). W analizowanej przez nas grupie,
zaden chory z matoplytkowoscig ponizej 50 G/l nie
przezyt zakazenia. Mozna to wytlumaczy¢ czgstym
krwawieniem do pecherzykow ptucnych, wiktajacym
zakazenie dolnych drog oddechowych, doprowadza-
jacym w konsekwencji do niewydolnosci oddechowej
1 ostatecznie zgonu. Ponadto czesciej dochodzito do
zgonu u pacjentdow z ciezkg niedokrwistoscia. W od-
roznieniu od Cordero 1 wsp. (10), stwierdzaliSmy hi-
poksemie u 66.7% chorych, podczas gdy w ich badaniu
zaledwie 10.7% chorych z uposledzeniem odpornosci
i zakazeniem rozwijato hipoksemi¢. Podsumowujac,
najwazniejszymi czynnikami ryzyka sa matoptytkowos¢
i niedokrwisto$¢.

U pacjentéw z obnizong odpornoscig niezwykle
trudne jest roznicowanie ostrych objawow zakazenia
w okresie po zakonczonej epidemii/ pandemii grypy.
Czesto rozwijaja oni gorgczke neutropeniczng lub moze
unich doj$¢ do zakazenia spowodowanego wigkszoscia
znanych patogendéw. Pomimo to powinno si¢ zache-
ca¢ hematologdéw do przeprowadzania diagnostyki
w kierunku infekcji grypowej, szczegolnie u chorych
goraczkujacych, z zakazeniem uktadu oddechowego
i szybkiego wdrozenia leczenia przeciwwirusowego.
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Cordero i wsp. (10) wykazali, ze wczesne rozpoczecie
leczenia przektada si¢ na poprawe przezycia. Pomimo
iz wyszczepialnos¢ w ogdlnej populacji jest niska (11),
powinno si¢ zalecaé szczepienia pracownikom ochro-
ny zdrowia, cztonkom rodziny pacjentéw i pacjentom
z uposledzeniem odpornosci, nawet jezeli ich skutecz-
nos¢ bedzie ograniczona (12-14).

PODSUMOWANIE I WNIOSKI

W artykule opisalismy nietypowe ognisko epide-
miczne grypy A HIN1 w oddziale hematologii, ktorego
wystgpienia nie mozna byto przewidzie¢ na podstawie
sytuacji epidemiologicznej w populacji ogdlnej kraju.
Dziewieciu z 14 chorych zmarto. Grypa A HIN1 nie
stanowi typowego czynnika ryzyka zakazen w grupie
chorych hematologicznych.

Pomimo iz brak jest formalnego potwierdzenia,
wydaje sig, ze rutynowe szczepienie chorych hema-
tologicznych, ich rodzin i personelu ochrony zdrowia
mogloby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia ognisk epi-
demicznych grypy. Ponadto edukacja lekarzy, wczesne

wykonywanie badan diagnostycznych i bezzwtoczne
wdrozenie leczenia oseltamiwirem mogloby przetozy¢
si¢ na zmniejszenie §miertelnosci.

PODZIEKOWANIA

Chcieliby$smy podzigkowaé panu dr n. med.
Jarostawowi Paciorkowi z Wojewoddzkiej Stacji Sa-
nitarno-Epidemiologicznej w Warszawie, ktory byt
odpowiedzialny za badanie PCR i udostgpnil nam dane
dotyczace procedury.
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