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ABSTRACT: Viral infections of the respiratory tract are the most common infectious diseases dia-
gnosed and reported in Poland and an important cause of outpatient counseling as well as ho-
spitalization. Many of these infections are caused by the influenza virus and RSV. The etiology of
the disease cannot be determined based on clinical symptoms and is only possible with addi-
tional diagnostics. The diagnosis of the disease may be proven after conducting: rapid diagno-
stic tests based on the immunochromatographic or immunoenzymatic methods (characterized
by moderate sensitivity, but are easy to perform and provide a result within 15 minutes after ma-
terial collection); classical methods of molecular biology — real time RT-PCR (sensitive, but requ-
iring specialized equipment; they provide a result within 4-5 hours after material collection); and
fast molecular diagnostics — POC-real time PCR (sensitive, easy to perform and provides a result
within 20-30 minutes of material collection). The use of rapid molecular diagnostic methods of
infections caused by respiratory viruses (influenza and RSV) is simple and quick, as well as provi-
des the opportunity to initiate proper and effective treatment of patients, their isolation and/or
cohortation (allowing to reduce transmission of disease in the population). It also has a favorable
economic dimension (reduced number of additional tests commissioned, reduction of antibio-
tic use, shortening the time of stay in the emergency room or hospital emergency department).
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EPIDEMIOLOGIA ZAKAZEN WYWOr ANYCH
WIRUSAMI GRYPY | RSV

Zakazenia drég oddechowych, gléwnie o etiologii wiruso-
wej, od wielu lat stanowig najczesciej rozpoznawane i rapor-
towane choroby zakazne w Polsce [27]. Ostre choroby ukladu
oddechowego (ang. acute respiratory illness — ARI) sg czesta
przyczyna zglaszania sie pacjentéw po porady w lecznictwie
ambulatoryjnym oraz wazng przyczyna hospitalizacji w od-
dziatach pediatrycznych, internistycznych, wlaczajac od-
dzialy intensywnej opieki (OIT) i leczenia [2]. Szacuje sie, ze
zwlaszcza w okresie zimowym ostre infekcje drog oddecho-
wych stanowia 25% wizyt w szpitalnych oddziatach ratunko-
wych [29]. Wiekszos¢ infekcji drog oddechowych wywoly-
wana jest zakazeniem wirusem syncytialnym (ang. respira-
tory syncytial virus — RSV) - do 40% - oraz wirusami gry-
py [29, 30, 33]. Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World
Health Organization - WHO) szacuje, Ze co sezon na grype
choruje 5-10% populacji 0séb dorostych oraz 20-30% popu-
lacji dzieci. Stwierdza si¢ 3-5 milionéw przypadkéw cigzkich
i powiktanych zachorowan, ktére powoduja 290 000-650 000
zgonéw w skali globalnej [33]. W krajach uprzemystowio-
nych wiekszo$¢ zgonoéw zwigzanych z grypa odnotowuje si¢
u 0s6b w wieku powyzej 65. roku zycia [33]. Wedlug danych
szacunkowych w Unii Europejskiej (UE) co sezon na grype
choruje 25-100 milionéw oséb, a 15 000-70 000 pacjentow
umiera co roku z powodu grypy i jej powiktan [5].

W Polsce, w zaleznosci od sezonu epidemicznego, notuje
sie od kilku tysiecy do kilku milionéw zachorowan i podej-
rzen zachorowan na grype (Tabela 1) [17].

RSV jest przyczyng 64 miliondéw zakazen u ludzi w skali
globalnej, powodujac okoto 160 000 zgondw, gléwnie u dzie-
ci. Szacuje sig, ze w Stanach Zjednoczonych wirus syncytialny
jest przyczyna 91 000 hospitalizacji oraz 4500 zgondw rocznie,
gléwnie w populacji pediatrycznej [1, 8, 31]. W Wielkiej Bry-
tanii kazdego roku z powodu zakazen wywolanych przez RSV
hospitalizowanych jest okoto 20 000 dzieci, $miertelno$¢ wy-
nosi 0,5-1,5%. W Polsce dane na temat infekcji o etiologii syn-
cytialnej sg fragmentaryczne, w jednym z sezondw te etiolo-
gie potwierdzono u 21% hospitalizowanych niemowlat z roz-
poznaniem ostrej infekcji dolnych drég oddechowych, w po-
pulacji os6b w wieku >65 lat odsetek ten wynosit 18% [18, 32].

OBJAWY ORAZ POWIKEANIA GRYPY
| ZAKAZEN RSV

Typowymi objawami grypy sa: kaszel, katar, bol gardla, go-
raczka, dreszcze, bole stawowo-mig$niowe, bdle glowy, bole
w klatce piersiowej (czesciej u 0séb w podesztym wieku), zle
samopoczucie, ogolne rozbicie, nudnosci i wymioty - zwlasz-
cza u dzieci [12]. Grypa niepowiklana ma zwykle charakter

samoograniczajacy sie, ale w przebiegu zakazenia wystepuje
ryzyko rozwoju powaznych powiktan, co odréznia ten wirus
od choroby przezigbieniowej wywolanej najczesciej przez rhi-
nowirusy. Powiklania grypy zazwyczaj wystepuja w grupach
ryzyka, do ktérych naleza: cigzarne, dzieci do 2.-5. roku zy-
cia, seniorzy w wieku powyzej 65. roku zycia, pacjenci z cho-
robami przewleklymi (np. ukfadu oddechowego, sercowo-
-naczyniowego, nerwowego, ze schorzeniami metaboliczny-
mi), osoby otyle [6]. Najczestsze powiklania grypy dotycza:
ukladu oddechowego (zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli, za-
palenie oskrzelikow, ostry zespot niewydolnosci oddechowej,
zapalenie zatok obocznych nosa), ukladu krazenia (zapalenie
miesnia sercowego, zapalenie wsierdzia, zaburzenia rytmu
serca, wyzsze ryzyko incydentu wieicowego i udaru mozgu)
oraz ukladu nerwowego (zapalenie rdzenia kregowego, zapa-
lenie opon mézgowo-rdzeniowych i mozgu, zapalenie nerwu
wzrokowego, zespdt Guillaina-Barrégo) [12].

RSV jest uznawany za dominujacy czynnik etiologicz-
ny zapalenia oskrzelikéw u dzieci (50-90%), a takze zapalen
pluc u najmlodszych pacjentow [9]. Zakazenia sg szczegdlnie
czeste 1 niebezpieczne dla dzieci z grup ryzyka: przedwcze-
$nie urodzonych, z niska urodzeniowg masg ciala, sztucznie
karmionych, posiadajacych liczne rodzenstwo, z chorobami
wspOlistniejacymi (takimi jak: dysplazja oskrzelowo-plucna,
wrodzone wady serca, zakazenia HIV) [1]. Zakazenie wiru-
sem syncytialnym jest takze grozne dla oséb w wieku pode-
sztym, zwlaszcza z niewydolnosécig oddechowo-krazeniows,
z zaburzeniami odpornosci (np. w przebiegu leczenia choréb
autoimmunologicznych) [1, 32]. Smiertelnos¢ w przebiegu
infekcji RSV w tej grupie wiekowej wynosi 8% [1, 6].

DIAGNOSTYKA GRYPY | ZAKAZEN RSV

Rozpoznanie grypy oraz zakazen wywolanych przez RSV
w warunkach codziennej praktyki ambulatoryjnej opiera
sie w gtéwnej mierze na objawach klinicznych i znajomo-
$ci lokalnej sytuacji epidemiologicznej, brak jest objawow
klinicznych patognomonicznych dla tych zachorowan [3].

Materiatem biologicznym pobieranym do badan wiruso-
logicznych, przydatnych w diagnostyce zakazen wywotanych
wirusami grypy oraz innymi wirusami oddechowymi, moze
by¢: wymaz z jamy nosowej, wymaz z gardta, wymaz z noso-
gardla, popluczyny z nosa, popluczyny z gardla, aspirat ode-
ssany z nosowej czesci gardta, materiat z BAL (ang. broncho-
alveolar lavage, popluczyny oskrzelowe), aspirat z tchawicy,
plyn mézgowo-rdzeniowy, wysiek z ucha $rodkowego, biop-
taty z drég oddechowych, krew, plyn osierdziowy [3].

Badania laboratoryjne wykorzystywane w diagnostyce
grypy i RSV polegaja na [3]:

o wykryciu odpowiedzi immunologicznej powstalej na

skutek kontaktu z antygenami wiruséw oddechowych;
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Tabela 1. Liczba zachorowan i podejrzen za-
chorowan oraz zapadalnos¢ na grype w la-
tach 2005-2017 w Polsce. Opracowano we-
dtug [17].

Liczba zachorowan w kwartatach

Il i I\ Liczba Zapadalnos¢

zachorowarn  na 100 tysie-

w roku cy populacji

2005 | 602128 48 063 2401 80642 733234 1921,4
2006 | 152707 47 414 3995 47 699 251815 660,4
2007 | 278286 25268 5286 65202 374042 981,3
2008 | 149650 23481 4304 49911 227 346 596,5
2009 | 474731 30520 15230 561493 1081974 28359
2010 | 179864 82690 56 467 232033 551054 1443,0
2011 | 620757 145 630 79 498 310472 1156 357 3001,5
2012 | 404054 248 039 154125 653819 1460 037 3789,0
2013 | 1648924 509523 283 144 722 804 3164 405 82187
2014 | 1093449 628625 388834 1026 148 3137056 8151,6
2015 | 1596899 776 416 409 459 1060 664 3843438 9994,7
2016 | 1805576 773 925 469 821 1265463 4316823 112339
2017 | 2288517 780899 586 391 1387 684 5043491 13126,5

o wykryciu obecnoéci antygendw wiruséw w materiale
biologicznym.

Do grupy testéw pozwalajacych okresli¢ odpowiedz im-
munologiczna organizmu na kontakt z wirusami grypy i RSV
naleza metody serologiczne: test zahamowania hemaglutyna-
¢ji (OZHA), test zahamowania neuraminidazy (NI), test im-
munoenzymatyczny - oparty o metode ELISA (ang. enzyme-
-linked immunosorbent assay), odczyn wiazania dopelniacza
(OWD) oraz pojedyncza radialna hemoliza (SRH). W przy-
padku badan serologicznych konieczne jest wykonanie co naj-
mniej dwdch oznaczen w odstepie 7-14-dniowym w celu ana-
lizy dynamiki narastania lub obnizania si¢ poziomu przeciw-
cial; w zaleznosci od rodzaju wybranego testu badania te stu-
z3: do diagnostyki pojedynczych przypadkéw chorobowych
(rzadziej, gléwnie stosowane w analizie retrospektywnej), do
przekrojowych badan serologicznych (czgéciej) oraz do oceny
skutecznosci stosowanych szczepien przeciwko grypie [3, 19].

Diagnostyka laboratoryjna grypy i RSV polegajaca na
wykryciu antygenow lub calych wiruséw obejmuje [3]:

o izolacje i hodowle wiruséw grypy na 11-dniowych
zarodkach kurzych lub hodowle tkankowe (MDCK,
VERO, LLC-MK2, GMK-AHI, BCS-1) - metoda
o wysokiej czutosci, ale diugotrwata (na wynik ocze-
kuje si¢ od 3 do 14 dni), nadal uwazana za ztoty stan-
dard w badaniach nad wirusem grypy. Po raz pierw-
szy zastosowano ja w 1933 roku. Do hodowli wiru-
sa RS wykorzystuje si¢ najczesciej linie Hep-2, HeLa
oraz A549. Izolacja wiruséw na hodowlach pozwala
na otrzymanie wyniku dopiero po tygodniu od rozpo-
czecia procesu diagnostycznego, co stanowi powazne
ograniczenie w codziennej pracy lekarza;

o metody biologii molekularnej — polimerazowa reak-
cja lancuchowa w czasie rzeczywistym (ang. real time

©Evereth Publishing, 2018

reverse transcription polymerase chain reaction - real
time RT-PCR) zapewnia wykrycie RNA specyficzne-
go dla wiruséw RSV oraz grypy, a takze réznicowanie
typow, podtypow i linii wiruséw grypy. Obecnie me-
toda ta jest coraz czesciej stosowana, bardzo przydat-
na w diagnostyce klinicznej grypy, charakteryzuje sie
wysoka czutoscia i specyficzno$cia. Na wynik oczeku-
je si¢ 4-5 godzin, a wykonanie badania wymaga uzy-
cia specjalistycznego sprzetu i jest kosztowne;

metode immunofluorescencji posredniej i bezposredniej
(ang. direct immunofluorescence — DIE indirect immu-
nofluorescence assay — IFA) - technika ta jest stosowa-
na od lat 60. XX wieku, zapewnia rdznicowanie wirusa
typu A, B, C. Wynik uzyskuje sie zwykle w ciagu 1-4 go-
dzin, ale konieczne jest szybkie przestanie materiatu bio-
logicznego (powinien by¢ doskonalej jakosci i niezam-
rozony) do laboratorium. Na wynik badania ma wplyw
ilo$¢ komdrek nabtonka drég oddechowych dostarczo-
na do badania oraz rodzaj materiatu biologicznego. Im-
munofluorescencja posrednia wykazuje si¢ wyzsza czu-
toécig niz immunofluorescencja bezposrednia, jednak te
ostatnig metode wykorzystuje sie czgsciej m.in. ze wzgle-
du na szybsze uzyskiwanie wynikéw. Metoda obarczo-
na jest bledem subiektywizmu i wymaga stosowania wy-
sokospecjalistycznego sprzetu oraz wykwalifikowanego
i doswiadczonego personelu laboratoryjnego;

szybkie testy diagnostyczne w kierunku grypy (ang.
rapid influenza diagnostic test — RIDT) oraz wykry-
wajace RSV, oparte na reakcji immunoenzymatycznej
lub immunochromatycznej;

szybkie testy molekularne wykrywajace i réznicujace
wirusy grypy oraz wirusy syncytialne.
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SZYBKIE TESTY DIAGNOSTYCZNE

W przypadku zakazen wywotanych zaréwno przez RSV,
jak i przez wirusy grypy mozliwe jest wykonanie szybkich
testow diagnostycznych, tzw. testow przytdzkowych. Ich za-
letg jest fatwo$¢ pobrania materialu diagnostycznego (wy-
maz z nosa i/lub wymaz z gardla) oraz szybko$¢ uzyskania
wyniku (do 15 minut od pobrania) 3, 19, 23]. Wada RIDT
jest ich umiarkowana czulos¢ (50-70%), co ma nastepujace
implikacje kliniczne i terapeutyczne [3, 4, 14, 19, 23]:

o U pacjenta z typowymi objawami grypopodobnymi

i z dodatnim wynikiem szybkiego testu diagnostycz-
nego w kierunku grypy, uzyskanym w okresie znane-
go czestego wystepowania zachorowan o tej etiologii,
rozpoznanie grypy nalezy traktowa¢ jako pewne, co
pozwala na wdrozenie leczenia przyczynowego (inhi-
bitory neuraminidazy) oraz zapewnienie wymaganych
procedur izolacji;

o u pacjenta z typowymi objawami grypopodobny-
mi oraz z ujemnym wynikiem szybkiego testu dia-
gnostycznego w kierunku grypy, uzyskanym w okre-
sie znanego czestego wystepowania zachorowan o tej
etiologii, nie mozna grypy wykluczy¢, dlatego jeze-
li istniejg wskazania (np. chory nalezy do grupy ry-
zyka cigzkiego i powiktanego przebiegu grypy), nale-
zy wdrozy¢ leczenie przyczynowe (inhibitory neura-
minidazy). Zalecane jest wykonanie badan z uzyciem
narzedzi biologii molekularnej w celu potwierdzenia/
wykluczenia infekcji, z rozpoczeciem leczenia przy-
czynowego nie nalezy w takiej sytuacji zwleka¢ do cza-
su uzyskania wyniku.

Testy RIDT poszczegolnych producentéw rdéznia sie mie-
dzy sobg m.in.: czuloscia i swoistoécia, czasem wykonywa-
nia i odczytywania wynikéw badania oraz rodzajem zale-
canego do zbadania materiatu biologicznego. Niektdre testy
wykrywaja tylko wirusa grypy typu A, inne zaréwno wirusa
grypy typu A, jak i B.

Dostepne pismiennictwo naukowe dostarcza wielu inte-
resujacych, czasami sprzecznych informacji na temat zasto-
sowania i przydatnosci w praktyce klinicznej szybkich te-
stow w kierunku grypy i RSV; najwiecej kontrowersji budzi
ich czuloé¢. Szacuje sig, ze trafnos¢ RIDT jest najbardziej
zblizona do tej podawanej przez producenta i optymalnej,
gdy czesto$¢ wystepowania wirusa w populacji (prewalen-
cja) wynosi >10% [9]. W przypadku gdy rozpowszechnie-
nie grypy w populacji wynosi 5%, warto$¢ predykcyjna do-
datnia i ujemna osiagaja okolo 50%. W sytuacji rzadszego
wystepowania choroby (prewalencja <2%) dodatnia warto$¢
predykcyjna wynosi 25%, a ujemna — 99% [19]. W zwigzku
z powyzszym interpretacja wynikow szybkich testow w kie-
runku grypy powinna uwzglednia¢ aktualng lokalng sytu-
acje epidemiologiczng, co czasami bywa trudne, bo dane

o czestosci wystepowania zakazen w populacji moga by¢ do-
stepne z opdznieniem.

Na szacowane w warunkach laboratoryjnych wartosci
czutodci i swoistodci szybkiego testu w kierunku grypy moze
wplywa¢ wiele czynnikéw, m.in.: rodzaj testu, pobrany do
badania material biologiczny, czas trwania objawéw cho-
robowych w momencie wykonywania testu, wiek pacjenta,
doswiadczenie i umiejetnoéci personelu pobierajacego ma-
terial biologiczny do badania oraz wykonujacego szybki test
diagnostyczny, sposob i czas przechowywania materiatu do
badania [14, 23]. Na wynik testu moze tez mie¢ wplyw sto-
sowanie w ostatnim czasie (do 2-3 tygodni wczesniej) do-
nosowej atenuowanej szczepionki przeciwko grypie. Z po-
wyzszych powodéw trafnoé¢ RIDT szacowana w warun-
kach codziennej pracy moze odbiega¢ od tej oznaczonej
w idealnych warunkach laboratoryjnych i podawanej przez
producenta [4, 9, 14, 23]. Trafno$é¢ szybkich testéw diagno-
stycznych w kierunku grypy (przede wszystkim ich czuto$¢)
jest wyzsza w populacji dzieci, m.in. dlatego, ze obserwu-
je sie u nich intensywniejsze i diuzej trwajace wydalanie wi-
ruséw [4, 9, 14, 23]. Czulos¢ szybkich testow RIDT zalezy
tez od tego, w jakim czasie po pojawieniu si¢ objawow kli-
nicznych je wykonano - zbyt szybkie (<12 godzin) oraz zbyt
pdzne (>94 godzin) ich wykonanie wiaze si¢ z wyzszym ry-
zykiem uzyskania wyniku falszywie ujemnego ze wzgledu
na fakt, iz w pierwszym przypadku namnozonego wiru-
sa jest jeszcze zbyt malo, a w drugim przypadku - juz zbyt
mato [4, 9, 14, 23].

Wykazano, ze zastosowanie szybkich testéw przeciwko
grypie wplywa korzystnie na decyzje kliniczne, obserwo-
wano: zmniejszenie liczby antybiotykdw stosowanych u pa-
cjentéw z objawami grypopodobnymi, racjonalizacje sto-
sowania lekéw przeciwgrypowych (oseltamiwiru), zmniej-
szenie liczby zlecanych badan dodatkowych oraz skrécenie
czasu pobytu w izbie przyje¢ [7, 11, 20, 21].

METODY BIOLOGI MOLEKULARNEJ

Metoda real time RT-PCR uznawana jest obecnie za tech-
nike referencyjna — w odniesieniu do niej okreslana jest czu-
to$¢ 1 swoistos¢ innych testow diagnostycznych. Posiada ona
jednak pewne ograniczenia, a mianowicie pozwala co praw-
da na uzyskanie wyniku w ciaggu 4-5 godzin od pobrania
badania, ale czas ten moze by¢ wydluzony z powodu ko-
niecznosci: transportu materiatu biologicznego do specjali-
stycznego laboratorium (czesto mieszczacego si¢ poza szpi-
talem), przeprowadzenia badania (niestety, w polskich wa-
runkach zdarza sie, ze ze wzgledéw ekonomicznych bada-
nie nie jest przeprowadzane codziennie), przekazania wyni-
ku do szpitala/miejsca pobytu pacjenta [15].
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SZYBKIE TESTY MOLEKULARNE

Obecnie szczegdlnie interesujgca jest mozliwosé prze-
prowadzenia szybkiej, tzw. przylozkowej diagnostyki mole-
kularnej (ang. point-of-care real time PCR - POC-real time
PCR), i wykrycia zakazenia wywolanego przez wirusy grypy
lub RSV, przy czym wynik uzyskuje sie w ciaggu 20 minut od
pobrania materiatu biologicznego. Aktualnie zarejestrowany
przez FDA (ang. Food and Drug Administration) oraz do-
stepny w Polsce jest system do szybkiej molekularnej i jed-
noczesnej diagnostyki grypy (A i B) oraz RSV - cobas® Liat®
System (Roche Molecular Systems). System ten jest w petni
zautomatyzowany i pozwala na wykonanie badania jako$cio-
wego wykrywajacego i roznicujacego zakazenia wywotane
przez: wirus grypy typu A, wirus grypy typu B oraz RSV (nie
ma mozliwosci wykrycia zachorowan wywotanych przez wi-
rus grypy typu C, ktore sa jednak rzadkie, wystepuja glow-
nie u dzieci i maja bardzo fagodny przebieg) [2, 15, 22, 26].

Czulo$¢ wykrywania wirusa grypy typu A wynosi 98,4%,
swoistos¢ — 96,5%. W przypadku wirusa grypy typu B war-
tosci te osiagajg odpowiednio 97,9% i 98,4%. Natomiast od-
nosnie RSV czulo$¢ wynosi 97,8%, a swoistos¢ — 98,4% |2,
15,22, 25, 26].

Szybkie testy molekularne pozwalaja na szybkie uzyska-
nie bardzo wiarygodnego wyniku (i jest to ich przewaga wo-
bec RIDT, ktérych czulo$¢ uznawana jest za umiarkowang),
ponadto charakteryzuja si¢ fatwo$ciag wykonania i zapew-
niajg automatyczng interpretacje wyniku (bez koniecznosci
stosowania wysoce specjalistycznego oraz bardzo kosztow-
nego sprzetu, a takze wysoko wykwalifikowanego persone-
lu, jak ma to miejsce podczas stosowania tradycyjnej meto-
dy real time RT-PCR). W zwiazku z tym, ze zapewniajg po-
stawienie prawidlowego rozpoznania niemal natychmiast
po wykonaniu badan u pacjenta, powinno si¢ je rekomen-
dowa¢ do stosowania w izbach przyje¢ szpitali, szpitalnych
oddziatach ratunkowych, a takze w placéwkach opieki am-
bulatoryjnej [2, 15, 22, 26].

Najwazniejsza korzyscig dla pacjenta i lekarza, wyni-
kajaca z zastosowania szybkiej diagnostyki molekularnej
ostrych infekcji drog oddechowych, pozostaje mozliwo$é
postawienia szybkiej oraz trafnej diagnozy. W przypadku
zakazen wywolanych przez RSV nie ma mozliwo$ci zastoso-
wania leczenia przyczynowego, jednak prawidlowe rozpo-
znanie pozwala na wczesne i skuteczne zastosowanie metod
zmniejszajacych transmisje drobnoustroju chorobotwdrcze-
go w populacji, co jest szczegdlnie wazne u pacjentéw hospi-
talizowanych (konieczno$¢ zapewnienia izolacji lub kohor-
tacji) [2, 15, 22, 26]. W leczeniu przyczynowym grypy ist-
nieje mozliwo$¢ wdrozenia leczenia z uzyciem inhibitoréw
neuraminidazy — NI (w Polsce jest zarejestrowany i dostep-
ny oseltamiwir). Najwieksze korzysci terapeutyczne uzy-
skuja pacjenci, u ktérych inhibitory neuraminidazy zostaty
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zastosowane w ciagu pierwszych 48 godzin od pojawienia
sie objawow chorobowych (a wigc bardzo szybko w przebie-
gu choroby), u 0séb otrzymujacych NI stwierdzano skrdce-
nie czasu trwania objawéw chorobowych, a takze zmniej-
szenie liczby powiklan [16].

Nalezy jednak podkresli¢, iz leki z tej grupy nie moga by¢
naduzywane, poniewaz ich nieracjonalne stosowanie moze
sprzyja¢ narastaniu zjawiska lekoopornosci wérdd wirusow.
Obecnie szacuje sig, ze opornos$¢ na oseltamiwir wystepuje
u 1% leczonych nim oséb dorostych oraz 4-6% dzieci. W kra-
jach azjatyckich (np. w Japonii) opornos¢ na oseltamiwir sie-
gneta 18%, co najprawdopodobniej wynika z powszechnego
stosowania tego leku po 2003 roku, m.in. w zwiazku z lekiem
przed SARS (ang. severe acute respiratory syndrome) czy
ptasia grypa [24]. Wysoki wskaznik opornosci wsrod dzieci
leczonych tym lekiem przeciwwirusowym jest niepokojacy,
poniewaz to wilasnie dzieci sq gléwnym rezerwuarem zaka-
zenia i nie nalezy bagatelizowa¢ opisywanego problemu w tej
grupie wiekowej. Szybka i czuta metoda diagnostyczna po-
zwala na racjonalne zastosowanie leczenia przyczynowego
grypy, minimalizujac ryzyko jego niewlasciwego, zbyt cze-
stego zlecania. Wykazano, ze zastosowanie szybkich testow
molekularnych diagnozujacych zakazenia wywotane wirusa-
mi grypy i RSV pozwala na ograniczenie liczby kurséw anty-
biotykoterapii, co ma ogromne znaczenie w dobie narastania
zjawiska antybiotykoopornosci [28].

Korzysci z zastosowania szybkiej diagnostyki zakazen
ukladu oddechowego majg takze wymiar ekonomiczny, po-
wodujac: skrocenie czasu pobytu w szpitalnym oddziale ra-
tunkowym o 30 minut (co moze wydawac sie krotkim okre-
sem czasu, jednak w czasie zimowych epidemii i zatloczo-
nych poczekalni jest oszczgdnoscig nie do przecenienia),
zmniejszenie liczby przyje¢ do szpitala (na skutek postawie-
nia szybkiej i pewnej diagnozy), zmniejszenie liczb zleco-
nych badan dodatkowych (np. RTG klatki piersiowej oraz
badania moczu, gléwnie u dzieci) [10, 13, 26].

Szybkie testy molekularne moga okaza¢ si¢ niezmier-
nie przydatne w czasie pandemii grypy, zapewniajac szyb-
ka i pewng diagnostyke w ramach procedury (ang.) traige
w SOR, co z kolei powala na wlasciwe zakwalifikowanie pa-
cjentéw do leczenia oraz na zastosowanie prawidlowych dzia-
tan ograniczajacych transmisje wiruséw w populacji (kohor-
towanie 0sob z potwierdzong grypa, nieumieszczanie ich we
wspolnych pokojach z chorymi z objawami grypopodobny-
mi, ale z wykluczonym zachorowaniem na grype) [26].

Obecnie uznaje sie, ze materialem biologicznym, ktéry
powinien by¢ poddawany testowaniu, jest wymaz z nosogar-
dla, ale trwaja badania nad wykorzystaniem np. poptuczyn
z nosa. Szybkie testy molekularne nie pozwalaja na subty-
powanie wirusa grypy typu A oraz linii wirusa grypy typu
B, a takze typéw wirusa RS, co nie ma znaczenia kliniczne-
go, poniewaz nie zalezy od nich rodzaj stosowanego leczenia
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czy procedur izolacji (nalezy jednak podkresli¢, ze dane te sg
niezbedne do nadzoru wirusologicznego w celu m.in. ustale-
nia sktadu szczepionki na nadchodzacy sezon) [2].

PODSUMOWANIE

Ostre zakazenia drég oddechowych, w tym te wywotane
przez wirusy grypy i RSV, stanowig istotny problem epide-
miologiczny, powodujac zachorowania epidemiczne oraz sta-
nowiac zagrozenie pandemiczne (w przypadku grypy). Szyb-
kie testy molekularne — charakteryzujace si¢ bardzo wysoka
czulodcig, fatwe do wykonania w miejscu konsultowania pa-
cjenta, umozliwiajace uzyskanie wyniku w ciagu 20-30 mi-
nut od pobrania — zapewniaja szybka i wlasciwg diagnoze, co
z kolei sprzyja wdrozeniu skutecznego leczenia oraz procedur
minimalizujacych transmisj¢ zachorowan w populacji. RIDT
- w pordéwnaniu do standardowych szybkich testéw diagno-
stycznych, opartych na metodzie immunoenzymatycznej lub
immunochromatograficznej — charakteryzuja si¢ znacznie
lepsza czuloscia, a w poréwnaniu do standardowej metody
biologii molekularnej real time RT-PCR cechuja si¢ znacznie
szybszym uzyskiwaniem wiarygodnego wyniku i fatwiejszym
wykonaniem badania. W zwigzku z tym powinny by¢ reko-
mendowane do diagnostyki klinicznej zachorowan wywola-
nych przez wirusy grypy i RSV w czasie epidemii lub pande-
mii — zaréwno w lecznictwie szpitalnym (izby przyje¢, szpital-
ne oddzialy ratunkowe), jak i ambulatoryjnym.

KONFLIKT INTERESOW: nie zgtoszono.

PISMIENNICTWO

1. Belino-Studzinska P, Pancer K. Wirus RS jako czynnik etiologiczny w schorzeniach
ukfadu oddechowego u dzieci i dorostych. Przegl Epidemiol 2008;62:767-775.

2. Binnicker M, Espy MJ, Irish CL, Vetter EA. Direct detection of influenza A and B
viruses in less than 20 minutes using a commercially available rapid PCR assay.
J Clin Microbiol 2015;53(7):2353-2354.

3. Brydak L. Pandemia Grypy. Mit czy Realne Zagrozenie? Oficyna Wydawnicza
Rytm, Warszawa, 2008, pp. 125-141.

4. Chan KH, Maldeis N, Pope W et al. Evaluation of the Directigen Flu A+B test
for rapid diagnosis of influenza virus type A and B infections. J Clin Microbiol
2002;40(5):1675-1680.

5. European Center for Disease Control and Prevention (ECDC). Factsheet abo-
ut seasonal influenza. ECDC online 2016; https://ecdc.europa.eu/en/seaso-
nal-influenza/facts/factsheet

6. Falsey AR, Hennessey PA, Formica MA, Cox C, Walsh EE. Respiratory syncyntial virus
infection in elderly and high-risk adults. N Engl J Med 2005,352(17):1749-1759.

7. Falsey A, Murata Y, Walsh E. Impact of rapid diagnosis on management of
adults hospitalized with influenza. Arch Intern Med 2007;167(4):354-360.

8. Falsey AR, Walsh EE. Respiratory syncytial virus infection in adults. Clin Micro-
biol Rev 2000;13(3):371-384.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

32.

33.

Grijalva CG, Poehling KA, Edwards KM et al. Accuracy and interpretation of ra-
pid influenza tests in children. Pediatrics 2007;119(1):1-9.

lyer SB, Gerber MA, Pomerantz WJ, Mortensen JE, Ruddy RM. Effect of point-
-of-care influenza testing on management of febrile children. Acad Emerg
Med 2006;13(12):1259-1268.

. Jennings L, Skopnik H, Burckhardt |, Hribar I, Del Piero L, Deichmann KA. Effect

of rapid influenza testing on clinical management of paediatric influenza. In-
fluenza Other Resp Viruses 2009;3(3):91-98.

Kassianos G, Blank P, Falup-Pecurariu O et al. Key facts for general practitio-
ners in Europe — a synthesis by European experts based on national guide-
lines and best practices in the United Kingdom and the Netherlands. Drugs
Context 2016;3(5):212293.

Lacroix S, Vrignaud B, Avril E et al. Impact of rapid influenza diagnostic test on
physician estimation of viral infection probability in pediatric emergency de-
partment during epidemic period. J Clin Virol 2015;72:141-145.

Landry ML. Diagnostic tests for influenza infection. Curr Opin Pediatr
2011;23(1):91-97.

Melchers WIG, Kuijpers J, Sicker JJ, Rahamat-Langendoen J. Lab-in-tube: re-
al-time molecular point-of-care diagnostics for influenza A and B using the
cobas® Liat® system. J Med Virol 2016;89(8):1382-1386.

Moscona A. Neuraminidase inhibitors for influenza. N Eng J Med
2005;353(13):1363-1368.

Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Paristwowy Zaktad Higieny (NIZP-
-PZH). Meldunki epidemiologiczne. NIZP-PZH (online) 2017; http://wwwold.
pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/

Health Protection Scotland (HPS). Protecting Scotland’s Health. HPS (online)
2013; www.documents.hps.scot.nhs.uk

Nitsch-Osuch A. Przydatnos¢ wykonywania szybkich testow diagnostycznych
w kierunku grypy u dzieci w wieku 0-5 lat — ocean wiarygodnosci i implikacje kli-
niczne. Rozprawa habilitacyjna. Warszawski Uniwersytet Medyczny, Warszawa, 2013.
Nitsch-Osuch A, Kuchar E, Gotebiak |, Kanecki K, Tarka P, Brydak LB. Rapid influ-
enza diagnostic tests improve suitability of antiviral treatment in hospitalized
children. Adv Exp Med Biol 2017,968:1-6.

Nitsch-Osuch A, Stefariska I, Kuchar E et al. Influence of rapid influenza test
on clinical management of children younger than five with febrile respiratory
tract infections. Adv Exp Med Biol 2013;755:237-241.

Pedersen CJ, Rogan DT, Yang S, Quinn JV. Using a novel rapid viral test to im-
prove triage of emergency department patients with acute respiratory illness
during flu season. J Clin Virol 2018;108:72-76.

Petric M, Comanor L, Petti CA. Role of the laboratory in diagnosis of in-
fluenza during seasonal epidemics and potential pandemics. J Infect Dis
2006;194(Suppl. 2):598-S110.

Reece P. Neuraminidase inhibitor resistance in influenza viruses. J Medical Vi-
rol 2007;79(10):1577-1586.

Roche, cobas® Liat®. Product characteristics; https://diagnostics.roche.com/
us/en/products/systems/cobas-liat-system.html

Rogan DT, Kochar MS, Yang S, Quinn JV. Impact of rapid molecular respiratory
virus testing on real-time decision making in a pediatric emergency depart-
ment. J Mol Diagn 2017;19(3):460-467.

Sadkowska-Todys M, Zielinski A, Czarkowski MP. Choroby zakazne w Polsce
w roku 2016. Prz Epidemiol 2018;72(2):129-141.

Shallcross L. Antibiotic overuse: a key driver of antimicrobial resistance. Br
J Gen Pract 2014;64(629):604-605.

Silka PA, Geiderman JM, Goldberg JB, Kim LP. Demand on ED resources during
periods of widespread influenza activity. AM J Emerg Med 2003;21(7):534-539.
Thompson WW, Shay DK, Weintraub E et al. Influenza-associated hospitaliza-
tions in the United States. JAMA 2004:292(11):1333—-1340.

. Vieira SE, Gilio AE, Durigon EL, Ejzenberg B. Lower respiratory tract infection

caused by respiratory syncytial virus in infants: the riole played by specific an-
tibodies. Clinics 2007;62(6):709-716.

Wilczynski J, Wilczyriska J, Litwiriska B. Wystepowanie wiruséw oddechowych
u ludzi w podesztym wieku. Przegl Epidemiol 2003;57:405-411.

World Health Organization (WHO). A manual for estimating disease burden
associated with seasonal influenza. WHO (online) 2015; http://apps.who.int/
iris/bitstream/handle/10665/178801/9789241549301_eng.pdf;jsessioni-
d=8841326D395C37EAC3293F311B6943417sequence=1

©Evereth Publishing, 2018



