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W pracy przedstawiono sytuacje epidemiologiczng *vPolsce i na Swiecie zaka-
zen uktadu oddechowego i zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych wywotanych
przez H. influenzae. Omdwiono réwniez nosicielstwo H. influenzae i czynniki
wptywajace na zachorowalno$¢ wywotang tym drobnoustrojem.

WSTEP

Zakazenia uktadu oddechowego u dzieci, obok zakazer przewodu pokarmowego,
stanowig jeden z powaznych probleméw diagnostycznych i terapeutycznych. Choro-
by uktadu oddechowego u dzieci w Polsce znajdujg sie na pierwszym miejscu pod
wzgledem wystepowania zachorowan wymagajacych hospitalizacji (36,5%), wyprze-
dzajgc choroby uktadu pokarmowego (11,8%), choroby zakaZne i pasozytnicze
(11,4%), oraz sg na trzecim miejscu jako przyczyna zgondw szpitalnych (13,4%) (29).

Ludzka jama nosowo-gardtowa jest ,naturalng niszg ekologiczng” dla wielu
gatunkow bakteryjnych. Cze$é z nich jest komensalami, ktére w pewnych warunkach
moga jednak wywotaé takie infekcje jak: zapalenie ucha, zapalenie spojéwek, zapale-
nie ptuc, zapalenie zatok i zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych (2). W Polsce,
podobnie jak w innych krajach Europy, w ostatnich latach dochodzi do zmiany
sytuacji epidemiologicznej zakazen uktadu oddechowego (14). Obserwuje sie spadek
czestosci izolowania z drég oddechowych takich bakterii jak: S. pyogenes i S. aureus
na rzecz H. influenzae i S. pneumoniae.

Nosicielstwo bakterii z rodzaju Haemophfitus

W przebiegu zakazern oddechowych dos$¢ czesto mamy do czynienia z zakaze-
niami wywotanymi przez bakterie wchodzace w skiad tzw. ,flory fizjologicznej”.
Przyktadem takim sg pateczki z rodzaju Haemophilus. Stanowia one okoto 10%
statej flory wystepujacej w gornych drogach oddechowych u os6b zdrowych. Domi-
nujacym gatunkiem w uktadzie oddechowym jest H. parainfluenzae, stanowi on 75%
bakterii z rodzaju Haemophilus (17). Rzadziej wystepujagcym gatunkiem w uktadzie
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oddechowym jest H. haemolyticus. Gatunki takie jak: H. parainfluenzae, H. parahae-
molyticus, H. aphrophilus, H. paraaphrophilus i H. segnis, wystepujace w sktadzie flory
jamy ustnej, szacuje sie na okoto 4 x 107 komorek w 1 ml $liny. Niektoére z tych
gatunkow wystepujg gtéwnie w ptytce nazebnej (17).

Wedtug danych Kiliana (16) u okoto 90% dzieci, ktore przekroczyty 1 rok zycia
stwierdza sie nosicielstwo w noso-gardle jednego lub wiekszej liczby gatunkéw z ro-
dzaju Haemophilus. Szczepy z gatunku H. influenzae stanowity -49% , H. parainfluen-
zae - 25%), H. haemolyticus - 12%, H. parahaemolyticus - 11% i tylko 3 % szczepdw
nalezato do innych gatunkéw (16).

Czestos¢ nosicielstwa pateczek z gatunku H. influenzae jest do$¢ zréznicowana,
zaleznie od kraju, rasy i innych czynnikow ijest okreslana na 25-84%. Wedtug badan
biatostockich, u 83% badanych dzieci zdrowych, w wieku od 6 do 14 lat wykazano
nosicielstwo pateczek z rodzaju Haemophilus. W 67% dotyczyto to trzech gatunkow
wystepujacych pojedynczo (H. influenzae, H.parainfluenzae i H.parahaemolyticus)
iw 16% czterech gatunk6w wystepujacych w mieszaninie (trzy jak wymienione wyzej
i H. aphrophilus) (29). Wedtug badan krakowskich czestotliwo$¢ nosicielstwa Haemo-
philus wynosi 80,8% (14, 30).

Flora jamy nosowo-gardtowej moze by¢ uwazana za rezerwuar patogenéw i stad
wazna jest nie tylko czesto$¢ nosicielstwa tych bakterii ale rowniez wiek dziecka,
w ktérym jego nosogardlo zostaje zasiedlone przez flore bakteryjng (1, 2).

W Szwecji badano wystepowanie nosicielstwa gtéwnych patogenéw uktadu od-
dechowego w zaleznosci od wieku. | tak w przypadku H. influenzae i S. pneumoniae
u 2-miesiecznych niemowlat nosicielstwo tych bakterii stwierdzono odpowiednio
u5% i 12%, a w wieku 10 miesiecy wzrastato do 13% i do 32%. W 18 miesigcu zycia
dziecka wzrastata jedynie czesto$¢ nosicielstwa H. influenzae - do 24%, podczas gdy
poziom nosicielstwa S. pneumoniae nie zmieniat sie (38).

Czynniki wplywajace na zachorowalno$¢ z powodu H. influenzae

Czynniki bakteryjne

Obecnos¢ specyficznych adhezyn jest czynnikiem warunkujagcym stabilng koloni-
zacje nabtonka gospodarza pateczkami Haemophilus zaré6wno otoczkowymi jak i bez-
otoczkowymi (22). Innym czynnikiem warunkujagcym patogeneze sg zréznicowania
podtypow biatek Sciany komorkowej bakterii co odpowiada za stopien ich wirulencji,
dotyczy to gtdwnie biatek btony zewnetrznej (24, 29).

Wazng w patogenezie jest rowniez zdolnos¢ bakterii tego gatunku do pozakomor-
kowego wydzielania proteazy IgA 1 niszczacej przeciwciata klasy IgA 1 (10). Znisz-
czenie przeciwciat ochronnych wobec H. influenzae prowadzi do ostabienia funkcji
obronnych organizmu. Ta cecha bakterii jest prawdopodobnie odpowiedzialna za
wystepowanie nawracajgcych zakazen uktadu oddechowego wywotanego przez
H. influenzae u dzieci.

Czynniki zwigzane z odpornos$cig gospodarza
W warunkach depresji immunologicznej gospodarza moze dojs¢ do uaktywnienia
i uogo6lnienia bezobjawowego zakazenia H. influenzae obecnego w nosogardle.
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W pierwszych dniach po urodzeniu noworodki majg przeciwciala matczyne,
w tym réwniez mogg mie¢ przeciwciata chronigce przed H. influenzae typu b (Hib)
(20). Bierna odpornos¢ chroni stosunkowo krétko nowonarodzone dzieci przed cho-
robami wywotanymi przez te bakterie. Wedlug badan amerykanskich i finskich (20)
nabywanie naturalnych przeciwciat antyotoczkowych rozpoczyna sie okoto 2 roku
zycia, kiedy system immunologiczny dojrzewa do odpowiedzi na polisacharydy Hib.
Stwierdzono, ze pewne cechy genetyczne gospodarza mogg go predysponowac do
wyzszej wrazliwosci na infekcje Hib.

Czynniki inne

Przebywanie dzieci w wigkszych skupiskach ludzkich (ztobki, przedszkola, szkoty,
kolonie), kontakt z rodzenstwem, zageszczenie w domu itp. jako czynniki zwiek-
szajagce ekspozycje, zwiekszajg ryzyko wystapienia infekcji. Stwierdza sie wyste-
powanie sezonowych réznic w zachorowalnosciach z powodu Hib. Ryzyko infekcji
zwiekszajg znacznie choroby ukiladu oddechowego. Znanym jest fakt, ze liczne
wirusy mogg potegowaé kolonizacje nosogardta przez H. influenzae. W doswiad-
czalnych zakazeniach udowodniono role wirusa grypy w ulatwieniu kolonizacji
nosogardta prze H. influenzae, a nastepnie w wywotaniu zapalenia ucha $rodkowego
(13). Zakazenia wtdérne spowodowane przez H. influenzae jako nastepstwo zakazen
wirusowych majg dos$¢ czesto miejsce takze w zapaleniach krtani, gardta i nagtosni
oraz zatok u ludzi.

Wirusy mogg wywotywa¢ zmiany w nabtonku oskrzelowym, doprowadzajg do
strefy martwicy, a takze majg wptyw na redukcje miejscowej obrony przez makrofagi
i poziom enzymoéw lizosomalnych. W przypadku zapalenia ptuc nabytego w szpitalu
coraz czeSciej za gtdwny czynnik etiologiczny uznawany jest H. influenzae (26).
Udziat pateczek z gatunku H. influenzae w zapaleniach ptuc nabytych w szpitalach
w niektérych krajach okreslany jest na 6% i jest zblizony do czestosci dominujacych
w zakazeniach pateczkami jelitowymi (26).

Zakazenia uktadu oddechowego czesto stanowig powiktania pooperacyjne.
W niektérych z nich Zrodtem zakazenia jest flora kolonizujgca gdrne drogi oddecho-
we lub jame ustng. U pacjentdw, ktorzy przed zabiegiem operacyjnym nie otrzymy-
wali antybiotykow, z ropnej plwociny izolowane byly w 60% pateczki z rodzaju
H. influenzae, ktore w 50% stanowity czysta hodowle, a w pozostatych przypadkach
wystepowaty w mieszaninie, gtownie ze S. pneumoniae (3).

Czestos¢ wystepowania bakterii z rodzaju Haemophilus
w zakazeniach uktadu oddechowego

Zakazenia uktadu oddechowego obejmujg zakazenia gdrnych i dolnych drog
oddechowych. W grupie zakazen gérnych drég oddechowych nalezy wymienic¢ nastepujg-
cejednostld chorobowe: zapalenie gardta, zapalenie krtani, zapalenie nagtosni, zapalenie
nosogardta oraz zapalenie migdatkéw. W grupie zakazen dolnych drég oddechowych
wyréznia sie dwie podstawowe podgrupy: zapalenie ptuc i zapalenie oskrzeli.

Udziat procentowy H. influenzae w zakazeniach drég oddechowych we wszystkich
grupach wieku jest znaczny (tab. 1). Z wymienionych schorzen zwraca uwage szcze-
goblnie wysoki odsetek tego patogena w zapaleniach krtani, nagto$ni oraz pluc.
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Tabela 1. Czesto$¢ wystepowania H. influenzae w zakazeniach goérnych i dolnych drég oddecho-
wych i w zapaleniach ucha i zatok

Zakazenia H. influenzae w Polsce

W Polsce brak jest kompleksowych danych dotyczacych czestosSci wystepowania
poszczegblnych czynnikéw etiologicznych w zakazeniach gérnych i dolnych drég
oddechowych. W dostepnych wynikach na uwage zastuguje fakt niskiej czestosci
wystepowania bakterii z rodzaju Haemophilus. Wynika to najprawdopodobniej
z niewfasciwego pobierania, transportu materiatbw, z uzywania niewlasciwych
podiozy wzrostowych dla tych bakterii, stosowania antybiotykoterapii i innych.
Przy prowadzeniu ukierunkowanych badan wskazywano na do$¢ czeste wyste-
powanie pateczek Haemophilus w materiatach pochodzacych od chorych ze scho-
rzeniami gérnych i dolnych drég oddechowych. Dotyczy to gtéwnie osrodka
krakowskiego, tédzkiego i poznarnskiego. Czesto$¢ wystepowania H. influenzae
w schorzeniach dr6g oddechowych w badaniach na terenie Polski przedstawiono
w tabeli I1.

Tabela Il. Czesto$¢ wystepowania H. influenzae w schorzeniach drég oddechowych i w zapaleniu
zatok w badaniach na terenie Polski

Wystepowanie otoczki a patogenno$¢ H. influenzae

H. influenzae wystepuje w dwdéch formach: otoczkowej i bezotoczkowej. Szczey
otoczkowe podzielone sg na podstawie réznic antygenowych otoczki polisacharydo-
wej na 6 serotypow (od a do f)- Najwiecej zakazen u cztowieka wywotuje typ b.

Otoczka uwazana byta za gtowny czynnik wirulencji. Ostatnio zwraca sie jednak
uwage na coraz czestszy udziat nietypujgcych sie bezotoczkowych szczepéw H. in-
fluenzae, w zakazeniach uktadowych, we wszystkich grupach chorych (7). Stwierdza
sie rowniez coraz wyzszy odsetek nosicieli nieotoczkowych H. influenzae. Wydaje sie,
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ze utrata otoczki stanowi przystosowanie bakterii do ochrony przed przeciwciatami
gospodarza i utatwia kolonizacje (9). Jedng z hipotez ewolucyjnego stosunku miedzy
szczepami otoczkowymi i bezotoczkowymi byto zatozenie, ze formy pierwotne bak-
terii byty szczepami otoczkowymi, a nieotoczkowe szczepy ewoluujg poprzez mutacje
punktowa lub delecje (25). Stusznos$¢ tej hipotezy zdajg sie potwierdza¢ badania
Hoisetha i Gilsdora (11), ktérzy badajgc dzieci z systemowymi chorobami wywota-
nymi przez Hib, po 8-9 dniach antybiotykoterapii, wyizolowali z ich nosogardia
szczepy nieotoczkowe. Podobny wniosek wysunieto z badan nad nietypujacymi sie
izolatami z nosogardta, gdzie wykazano wysokg ich homologie do sekwencji genow
otoczkowo-specyficznych (9). Badania powyzsze mogg potwierdzaé podejrzenie
0 znacznie wiekszy udziat H. influenzae w zakazeniach cztowieka niz to wynika
z danych dotyczacych izolacji dajacych sie typowac szczepow.

Wystepowanie H. influenzae typu b, a zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych

H. influenzae typu b moze wywotywac infekcje prawie wszystkich narzaddw,
szczegOlnie grozne sg: zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i zapalenie nagto$ni.
Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych jest najczesSciej powiktaniem po innym scho-
rzeniu wywotanym przez Hib. Na rye. 1 przedstawiono 5 gtéwnych patogenow
bakteryjnych wywotujgcych zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych u cztowieka (40).
Zwraca uwage fakt, ze u niemowlat i u dzieci do 4 lat zyda H. influenzae jest
gtébwnym patogenem.

W krajach wysoko rozwinietych wystepuje od 20 do 30 przypadkoéw zachorowan
na zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych wsréd dzieci w wieku od 0 do 4 lat.
Smiertelno$¢ z powodu zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych spadta z 20% w 1950
roku do 5% w ostatnich latach jako wynik odpowiedniej terapii medycznej. W kra-
jach rozwijajacych sie $miertelno$é z powodu zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych
pozostaje na wysokim poziomie 20-50% (12). W Polsce zapadalno$¢ na bakteryjne
zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych w 1991 roku ws$rdd catej populacji wynosita
6,2 na 100000, z czego w ponad 88% przypadkéw nie zidentyfikowano czynnika
etiologicznego, coraz czesciej rozwaza sie mozliwos¢ zakazenia przez H. influenzae,
ktorego wykrycie i izolacja przekracza mozliwosci wiekszosci laboratoriow (15).

Umieralno$¢ z powodu ropnego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych w Polsce
wynosita 1,1 na 100000. Najwyzszg $miertelno$¢ stwierdzono wsréd najmiodszych
dzieci do 4 lat i wéréd ludzi starszych powyzej 60 roku zycia (42).

W nastepstwie bakteryjnego zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych moga wy-
stagpi¢ liczne powiktania. W przebiegu ropnego zapalenia opon mdézgowo-rdzenio-
wych, zmiany zapalne obejmujg gtownie opone miekka, a ponadto sploty naczyniaste
oraz wysciotke scian komdr. Do uszkodzenia kory mézgu moze dochodzi¢ wskutek
zamkniecia Swiatta naczyn i niedotlenienia. Postepy chemioterapii i intensywnej
opieki medycznej w znaczacy sposéb wptynety na zmniejszenie wspotczynnika $mier-
telnosci z powodu ropnego zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych. Prawie 50%
dzieci po przebyciu ropnego zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych wykazuje bar-
dziej lub mniej wyrazne nastepstwa tej choroby jak: utrata stuchu (10-11%), zaburze-
nia mowy lub jej opdznienie (15%), opéznienie rozwoju umystowego (10-11%),
zaburzenia ruchowe (3-7%), utrata wzroku (2-4%) (23,31).
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WNIOSKI

1. W ostatnich latach zauwaza sie zmiane sktadu flory bakteryjnej w drogach
oddechowych. H. influenzae i S. pneumoniae sg czeSciej czynnikami etiologicznymi
choréb uktadu oddechowego niz gronkowce.

2. H. influenzae wcho*dzacy w sktad flory bakteryjnej nosogardia coraz czesciej
jest przyczyng wtérnych zakazen.

3. Bezotoczkowe mutanty H. influenzae wystepujg w coraz wiekszym odsetku
zar6wno w zakazeniach jak i w przypadku nosicielstwa.

4. Najwieksze zagrozenie powiktaniami po przebyciu zakazenia wywotanego
przez H. influenzae typu b dotyczy niemowlat i dzieci do lat 4.

W. Grzybowska, J. Sawicki

THE ROLE OF HAEMOPHILUS INFLUENZAE IN THE EPIDEMIOLOGY
OF RESPIRATORY INFECTION AND MENINGITIDIS

SUMMARY
Epidemiological situation of respiratory infection and meningitidis due to Haemophilus influenzae
in Poland and in the world were described. We discussed carrier state of Haemophilus and risk factors
for invasive H. influenzae disease.
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