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ZROZNICOWANIE KLINICZNE EPIDEMII
ENTEROWIRUSOWEGO ZAPALENIA OPON MOZGOWO-RDZENIOWYCH
W WOJEWODZTWIE PLOCKIM JESIENIA 1995 ROKU

Oddziat Obserwacyjno-Zakazny Wojewodzkiego Szpitala Zespolonego w Ptocku
p.o. Ordynatora: lek. M. Galon

W opracowaniu przedstawiono analize kliniczno-epidemiologiczno-terapeutycz-
ng enterowirusowych neuroinfekcji u 154 chorych leczonych w Oddziale w okresie
od 7 wrzesnia do 19 listopada 1995 roku. Szczeg6lng uwage zwrdcono na przypadki
encefalityczne, przebiegajace z wyrazng komponentg zapalenia moézgu. Wyniki
poréwnano z doniesieniami innych autorow.

Enterowirusy stanowigce rodzaj rodziny Picornaviridae, wywotujg zakazenia szero-
ko rozpowszechnione w populacji ludzkiej. Wiekszo$¢ z nich (90-95%) przebiega
skapo- lub bezobjawowo. Zakazenia objawowe moga mie¢ posta¢: neuroinfekcji,
niezytow gornych drég oddechowych, niezytdw przewodu pokarmowego, choréb oczu,
miesnia sercowego, skory, miesni, bton Sluzowych, zapalenia ptuc, jader, najadrzy i in.
(5). Najczestszym czynnikiem etiologicznym sg wirusy: ECHO i COXSACKIE (2, 7).
Neuroinfekcje o opisywanej etiologii przebiegajg jako zapalenia opon, mézgu, mézdz-
ku, zespoty wielokorzonkowo-nerwowe oraz mieszane (12). Enterowirusowe zapalenie
opon mozgowo-rdzeniowych (EZOMR) jest zespotem klinicznym przebiegajgcym pod
postacig choroby goraczkowej z bolami gltowy, wymiotami, w réznym stopniu wyrazo-
nymi objawami oponowymi i zmianami w ptynie mézgowo-rdzeniowym (pm-r). Ich
przebieg kliniczny jest roznorodny, od tagodnych postaci z bolami miesniowymi,
wysypka skorng, podraznieniem opon, do postaci ciezkich z zapaleniem pluc, serca,
mozgu. Poczatek EZOMR jest zwykle ostry, a przebieg dwufazowy. Rzadziej obja-
wom oponowym towarzyszg objawy ubytkowe w postaci przemijajacych niedowta-
déw nerwow czaszkowych, uszkodzenia drog piramidowych lub pozapiramidowych.
U dorostych i starszych dzieci w obrazie chorobowym z reguly przewaza zespot
oponowy, natomiast u niemowlat i matych dzieci obraz kliniczny bywa nietypowy.
Diagnozuje sie na podstawie kryteriéw klinicznych i laboratoryjnych. W pm-r wyste-
puje niewielka pleocytoza z przewagg komdrek jednojadrzastych, przy czym w pierw-
szych dniach choroby mogg przewaza¢ komarki wielojgdrzaste (8). Poziom biatka jest
prawidtowy lub nieznacznie podwyzszony. EZOMR r6znicuje sie z zapaleniami:
bakteryjnym, gruzliczym, kitowym (1). Rozstrzygajace jest badanie ptynu i weryfikacja
czynnika zakaznego. Zapalenia mozgu nalezy réznicowa¢ z guzami os$rodkowego
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uktadu nerwowego (rozstrzyga tomografia komputerowa i rezonans magnetyczny).
Diagnostyka etiologiczna opisywanych schorzen jest wirusologiczna i serologiczna
(6, 10, 11). Przeprowadza sie izolacje wirusa z pm-r, katu, wymazu z gardta, ptynu
z pecherzykéw na skorze, materiatu sekcyjnego. Materiat do badania serologicz-
nego stanowig dwie probki krwi pobierane w odstepach kilkunastodniowych, jedna
w ostrym okresie choroby, druga w okresie zdrowienia. Dla celéw diagnostycznych
miarodajny jest najmniej czterokrotny wzrost miana swoistych przeciwciat. Leczenie
lekkich postaci zakazen jest objawowe; w postaciach ciezszych podaje sie leki przed w-
wirusowe, immunostymulujgce, sterydy.

W niniejszym artykule opisano przebieg kliniczny epidemii EZOMR w wojewddz-
twie ptockim, ktéra wystgpita jesienig 1995 roku. Zwrdcono uwage na przypadki
encefalityczne, przebiegajgce z wyrazng komponentg zapalenia mézgu.

MATERIAL KLINICZNY | METODY

W okresie epidemii EZOMR trwajacej od 7 wrzes$nia do 19 listopada 1995 roku
hospitalizowano w Oddziale 154 pacjentéw. Chorych zr6znicowano pod wzgledem
ptci, wieku, zachorowalnosd w Srodowisku miejskim i wiejskim. Zwrécono uwage na
choroby wspotistniejgce z zapaleniem opon, dwufazowo$¢ przebiegu klinicznego,
przede wszystkim jednak, chorych podzielono na dwie zasadnicze grupy, w zaleznosci
od ciezkosd przebiegu Klinicznego:

GRUPA | - chorzy z izolowanym zapaleniem opon mozgowo-rdzeniowych,
u ktérych choroba miata przebieg lekki lub $rednio dezki.
GRUPA Il - chorzy z objawami psychoneurologicznymi, u ktérych przebieg

kliniczny byt zdecydowanie ciezki.

Wigzaty sie z tym odrebne metody leczenia i odrebne odlegte nastepstwa schorze-
nia. Rozpoznanie choroby opierano na podstawie wywiadu, catoksztattu obrazu
klinicznego i wyniku badania pm-r. U wszystkich chorych wykonywano badania
dodatkowe w postaci: morfologii krwi obwodowej, jej rozmazu, OB, parametrow
rownowagi kwasowo-zasadowej i wodno-elektrolitowej, poziomu cukru, frakcji ukta-
du krzepnieda i frakcji biatek surowicy oraz analizy moczu, u dorostych chorych
dodatkowo badanie EKG. W zaleznosci od wskazan podyktowanych stanem klinicz-
nym, wykonywano oznaczenia w surowicy poziomu immunoglobulin, badania radio-
logiczne ptuc, zatok obocznych nosa, badanie dna oka, EEG, tomografie kompute-
rowg glowy. U wszystkich pacjentdw w dniu przyjecia uzyskiwano pm-r droga
naktuda ledzwiowego, pobierajgc go na badanie ogolne. Jezeli wynik badania ptynu
stat w wyraznej sprzecznosci z obrazem klinicznym choroby, to powtarzano naktucie
po 24 godzinach. W zalezno$d od stanu klinicznego pacjenta oraz zmian w plynie,
podczas hospitalizacji wykonywano kontrolne punkcje ledzwiowe. U 55 losowo wy-
branych chorych pobierano przy przyjeciu do oddziatu ptyn lub kat na badania
wirusologiczne i/lub dwukrotnie, na poczatku choroby i po okoto 14 dniach, surowi-
ce na badania serologiczne. Obydwa rodzaje badan identyfikacyjnych wykonywano
w Zaktadzie Wirusologii Panstwowego Zaktadu Higieny. Oznaczenie serotypu wirusa
wykonywano za pomocg odczynu neutralizacji z zestawem standardowych surowic
diagnostycznych, natomiast poziom przeciwdat w surowicach dla enterowiruséw
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oznaczano w odczynie wigzania dopetniacza z antygenami dla 15 najczesciej wy-
stepujacych serotypow (firma Behring). U os$miorga chorych, w tym u pieciorga
z powodu zapalenia mézgu i u trojga chorujgcych tagodnie lecz z wspotistniejgcymi
zmianami opryszczkowymi na skérze i btonach $luzowych, oznaczono w surowicy
i pm-r, za pomocg testéw ELISA, przeciwciata dla wirusa HSV w klasie IgM i 1gG.

OMOWIENIE WYNIKOW

Wsrdd hospitalizowanych w omawianym okresie czasu pacjentéw, dominowaty
zachorowania wsrdd dzieci szkolnych w wieku 7-15 lat, nieznacznie mniej byto dzieci
w wieku przedszkolnym do 6 lat, dorosli w wieku do 35 roku zycia chorowali
rzadziej, natomiast zachorowania powyzej 35 roku zycia wystepowaty tylko spora-
dycznie. Pacjentow pici meskiej byto 60%, zenskiej 40%. We wszystkich grupach
wiekowych zachorowalnos¢ w miescie (67%) byta wyraznie wieksza niz na wsi.
Szczegdly obrazuje tabela I. W dniu przyjecia u wszystkich chorych badano pm-r
oceniajgc w nim cytoze, ktdrej najczestsza warto$¢ wynosita od 6 do 100 w 1 mm
(Tab. Il). Poziom cukru i chlorkdbw w piynie pozostawat prawidtowy. Odczyny
globulinowe byty ujemne lub stabo dodatnie. Poziom biatka w ptynie u 120 chorych
byt nizszy od 0,45 g /1, u 27 miescit sie w granicach 0,45-1,00 g/l, wyzszy od 1,00 g/l
zanotowano u 7 pacjentéw. Rozmaz osadu ptynu uzyskiwanego w pierwszej punkcji
u 80 oso6b wykazywat przewage komérek wielojadrzastych, z czego u 56 chorych ich
zawarto$¢ wynosita 50-75%, u 24>75% komdrek osadu.

Nie zaobserwowano korelacji miedzy wielkoscig patologicznych zmian w pm-r
a ciezkoscig przebiegu choroby.

Tabela 1. Liczby zachorowan na wirusowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych w rejonie Ptoc-
ka, jesienig 1995 roku, w zaleznosci od wieku, pici i miejsca zamieszkania
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U chorych, u ktérych ze wskazan klinicznych wykonywano kontrolne naktucia
ledzwiowe, uwidoczniono stopniowg normalizacje ptynu z przewagg w osadzie ko-
morek limfocytarnych (>80% komoérek osadu).

W badaniach dodatkowych u chorych oceniano parametry stanu zapalnego: OB,
ktore bylo prawidtowe lub nieznacznie podwyzszone, leukocytoze krwi, ktdra wahata
sie w granicach: 2,9-18,4 G/I. U 35 os6b byta wyzsza od 10,0 G/I, u 5 nizsza od 4,0 G/I;
w pozostatych przypadkach pozostawata prawidtowa. W kilku przypadkach zano-
towano niedokrwisto$¢ o charakterze niedoborowym. Ani wartosci parametrow morfo-
logii krwi, ani wielkos¢ opadu, nie korelowaty z ciezkoscia przebiegu choroby, podob-
nie jak to zaobserwowali inni autorzy (3, 9). U kilkunastu pacjentow, niezaleznie od
ciezkosci przebiegu choroby zanotowano przejsciowy, nieznaczny (<100 U/L) wzrost
poziomu transaminaz w surowicy. Czynnik etiologiczny udato sie zidentyfikowaé
w 30% przypadkéw [17 chorych], izolujgc wirus COXSACKIE B-4 z ptynu u jednego
chorego, w dwdéch przypadkach ENTEROWIRUS A-9 z katlu, u dwoch chorych
ENTEROWIRUS E-30 z katu oraz w dwdch przypadkach czynnik cytopatogenny,
bedacy najprawdopodobniej mieszankg enterowiruséw, rowniez z katu; badz uzyskujac
w drugim badaniu surowicy znamienny diagnostycznie [minimum 4 krotny] wzrost
poziomu swoistych przeciwciat przeciw enterowirusom w odczynie wigzania dopeinia-
cza. Przeciwciata klasy IgM dla wirusa HSV wykryto w surowicy w jednym przypadku,
co stanowito podstawe do rozpoznania u 1,5 rocznego dziecka z ciezkim, encefalitycz-
nym przebiegiem choroby - opryszczkowego zapalenia médzgu, spowodowanego zaka-
zeniem endogennym w warunkach ostabienia odpornosci ustroju.

W GRUPIE | pacjentow (149 chorych) chorzy skarzyli sie na bdle glowy, nud-
nosci, wymioty, goraczke do 39-40 stopni (przebiegéw bezgoraczkowych nie obser-
wowano), ogoblne rozbicie, bdle miesni, brzucha, gardta, gatek ocznych, Swiatlo-
wstret. W badaniu fizykalnym przy przyjeciu chorzy ci byli cierpigcy, stwierdzano
u nich zespdl oponowy petny (62%) lub niepetny (38%). Dwufazowos¢ przebiegu
choroby zaobserwowano w tej grupie u 40% chorych. Neuroinfekcja az w 75 przy-
padkach wspétistniata tutaj z innymi schorzeniami. Byly to w zaleznosci od czestosci
wystepowania: zapalenie gardta i migdatkow podniebiennych, zapalenie zatok obocz-
nych nosa, biegunka, wysypka, zapalenie ptuc, oskrzeli, anemia, opryszczka war-
gowa, zapalenie trgbek stuchowych, rzadziej zapalenie uszu, drég moczowych, kami-
ca nerkowa, otylo$¢, nadcisnienie, Swierzb, wady serca, moczenie nocne. U dwojga
dorostych pacjentéw, badanie EKG wykonane w ostrym okresie choroby ujawnito
zapis patologiczny w postaci ekstrasystolii nadkomorowej i zaburzen przewodnictwa
srodkomorowego. Badanie EEG wykonane u 7 chorych tej grupy z powodu ob-
cigzajacego wywiadu neurologicznego (powtdrna neuroinfekcja, obserwacja w kie-
runku padaczki, urazy gtowy, nie wyjasnione utraty Swiadomosci) nie wykazywato
zmian czynno$ci podstawowej, wystepowaty uogolnione lub ogniskowe fale wolne.
Wszystkie odchylenia stwierdzane w badaniach dodatkowych wykonywanych
w ostrej fazie choroby, ustgpity w tych samych badaniach wykonywanych w okresie
zdrowienia. Przebieg choroby byt tu fagodny, wiekszos$¢ objawow cofata sie w pierw-
szym tygodniu choroby. W terapii EZOMR w GRUPIE | stosowano postepowanie
objawowe i leczenie bilansujaco-wyréwnujgce. Podawano leki przeciwbélowe, prze-
ciwgoraczkowe, przeciwobrzekowe (20% Mannitol), przeciwwymiotne, nawadnianie
dozylne i witaminy.
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W GRUPIE 11 liczacej pieciu chorych, byly mate dzieci w wieku od 1,5 do 5 lat.
U dwojga z nich wystgpity na kilka dni przed hospitalizacjg objawy infekcji wirusowej
z goraczka; u jednego w postaci niezytu gornych drég oddechowych, u drugiego pod
postacig boléw brzucha z biegunka. U trojga dzieci nie udowodniono dwufazowosci
przebiegu choroby, wywiad byt u nich krétki, 1-2 dniowy lub nawet kilkugodzinny.
Pojawiata sie gorgczka, drgawki, zaburzenia S$wiadomosci, az do jej utraty. U jednego
dziecka przy przyjeciu wystgpit stan drgawkowy. W badaniu fizykalnym przy przyjeciu,
stwierdzono uszkodzenie uktadu piramidowego (zniesienie odruchéw brzusznych,
wygorowanie odruchéw Sciegnistych i okostnowych), pozapiramidowego (wzmozenie
napiecia miesniowego, mioklonie, zniesienie odruchéw mimicznych i automatycznych),
objawy mozdzkowe, opuszkowe, porazenia nerwow gatkoruchowych i nerwu VII oraz
zaburzenia wegetatywne. U dwojga starszych dzieci z tej grupy zaobserwowano petny
zespOt oponowy, u trojga miodszych byt on niepelny lub nie wystepowat wecale.
Pobudzenie psychoruchowe pojawiato sie zwykle na poczatku choroby, a drgawki
w okresie nieprzytomnosci. Nie obserwowano niewydolnosci oddechowej w nastepstwie
uszkodzenia mozgu. We wszystkich przypadkach ciezkich neuroinfekcji enterowi-
rusowych, wspotistniaty one z innymi schorzeniami (Tab. I11). W badaniu EEG na
poczatku choroby, u wszystkich dzieci wyrazne byly zmiany czynnosci podstawowej,
z zastgpieniem jej czynnoscig wolng theta i delta. U jednego pacjenta towarzyszyto
temu zatarcie granic tarczy nerwu wzrokowego, ktore w trakcie leczenia ustgpito.
U trojki dzieci ujawniono niedobory immunoglobulin IgA i 1gG w surowicy krwi.
Podczas hospitalizacji chorzy ci najpierw wolno odzyskiwali przytomnos$¢, nastepnie
powracata $wiadomos¢, po czym bardzo powoli ustepowat zespdt oponowy. Goraczka
i béle gtowy utrzymywaty sie nawet do tygodnia.

Tabela I1ll. Choroby wspétistniejace u 5 chorych z objawami zapalenia mézgu

Z powodu niepetnej normalizacji badania EEG podczas hospitalizacji, wszystkie
dzieci z tej grupy do dzi$ pozostajg pod opieka neurologa dzieciecego. U jednego dziecka
choroba wyindukowata padaczke, u innego niedostuch i charakteropatie. W GRUPIE I,
poza powyzszym leczeniem objawowym, stosowano acyclovir [Zovirax, Herpesin],
nastepnie Heviran doustnie. W zwalczaniu obrzeku mézgu, poza 20% Mannitolem
podawano sterydy (dexaven), czesto w skojarzeniu z lekami moczopednymi (furosemid).
W grupie tej swoje miejsce znalazty leki przeciwdrgawkowe (relanium, rivotril, luminal).
Hypertermie, nie poddajacg sie dziataniu lekéw przeciwgoraczkowych, zwalczano
metodami fizycznymi (oziebianie) lub mieszaning lityczng. W zaleznosci od potrzeby
podyktowanej wspotistniejgcym zakazeniem bakteryjnym stosowano odpowiednig
antybiotykoterapie. Leczenie ogolne wszystkich chorych polegato na troskliwej pielegna-
cji, dostarczaniu wysokokalorycznego i bogatego w biatko i witaminy B i C pozywienia,
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nawadnianiu dozylnym, uzupetnianiu niedoborow i korygowaniu zaburzeri metabolicz-
nych w oparciu o badania pracowniane wykonywane na biezgco.

Oprocz chorych hospitalizowanych z powodu enterowirusowych neuroinfekcji,
zaobserwowano tez liczne zachorowania o podobnym przebiegu, ale bez objawow
oponowych. Chorzy ci, w omawianym okresie czasu, w liczbie 220 byli konsultowani
w lzbie Przyje¢ Oddziatu, nastepnie z rozpoznaniem infekcji wirusowej, niezytu gor-
nych drég oddechowych lub ostrej niestrawnosci, leczeni byli ambulatoryjnie.

DYSKUSJA

Obserwacja chorych hospitalizowanych od wrzesnia do listopada 1995 roku
w Oddziale Obserwacyjno-Zakaznym WSzZ w Plocku potwierdzita prace innych
autoréw, dotyczace profilu przebiegu EZOMR (2, 3, 4, 9). Chorowaty gtdwnie dzieci
szkolne, czesciej chlopcy i czesciej w Srodowisku miejskim (kontakty z rowiesnikami,
duza ruchliwo$é, szybkie rozprzestrzenianie sie infekcji) W wiekszosci sg to schorze-
nia tagodne, praktycznie samoleczace sie, nie pozostawiajgce trwatych nastepstw
ani ubytkéw w stanie zdrowia. Istnieje jednak mozliwo$¢ przebiegu encefalitycznego
choroby (w materiale whasnym 1:30 przypadkéw), mogacego stanowi¢ bezposred-
nie zagrozenie zycia w ostrej fazie, badz pozostawiajacego trwate ubytki psycho-
-neurologiczne po jej ustapieniu.

Przebieg taki miat miejsce u najmtodszych dzieci, czesciej u chtopcow; pacjentow
z niedoborami odpornosci, bedacymi wynikiem zjednej strony - niedojrzatosci uktadu
immunologicznego, z drugiej - jego ostabienia przez czynniki egzogenne, co manife-
stowato sie wspdtistniejgcymi z neuroinfekcjg schorzeniami u wszystkich chorych
GRUPY II. O ile zaobserwowano korelacje miedzy wiekiem, picig, stanem odpornosci
i schorzeniami dodatkowymi z ciezkoscig przebiegu EZOMR, o tyle nie zauwazono
zwigzku miedzy tg ostatnig a miejscem zamieszkania, dwufazowoscig przebiegu choroby,
czasem trwania objawdw poprzedzajacych neuroinfekcje, zmianami w badaniu ogdlnym
ptynu mozgowo-rdzeniowego, parametrami badan dodatkowych, serotypem entero-
wirusa wywotujacego chorobe. W warunkach epidemii, odpowiedzialne za objawy
neurologiczne moga by¢ zaréwno zakazenia egzogenne powodowane wirusami powodu-
jacymi dang epidemieg, jak réwniez zakazenia endogenne, latentne [herpes-wirusy]
uaktywnione w warunkach obnizonej odpornosci ustroju. Podkresli¢ rowniez nalezy, ze
rozpoznanie choroby nadal opiera sie na podstawie obrazu klinicznego i badania pm-r,
stad tak wazne jest upowszechnienie badan serologicznych i wirusologicznych, jako
podstawowej metody diagnostycznej w tym schorzeniu.

WNIOSKI

1. Wsrdd enterowirusowych zakazen uktadu nerwowego wiekszos¢ stanowity izo-
lowane zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych.

2. Postacie encefalityczne stanowity 3% ogotu zakazen, lecz wystepowaty i cecho-
waly sie ciezkim przebiegiem oraz w znacznym odsetku trwatymi ubytkami psycho-
-neurologicznymi.
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3. Najciezszy przebieg wystepowat u niemowlat i najmtodszych dzieci, gtéwnie
u chtopcéw, u ktérych obserwowano niedobory odpornosci oraz schorzenia wspot-
istniejgce z neuroinfekcja.

4. Nie zauwazono korelacji miedzy wartosciami parametrow zapalnych w plynie
mdzgowo-rdzeniowym i surowicy krwi a klinikg schorzenia.

5. Brak bylo rowniez zwigzku miedzy serotypem enterowirusa a ciezkos$cig prze-
biegu choroby.

6. Podczas masowych zachorowan na egzogenne EZOMR, pojedyncze przy-
padki, zwlaszcza o ciezkim przebiegu, moga by¢ spowodowane uaktywnieniem prze-
wlektych zakazen endogennych (HSV) w warunkach obnizonej odpornosci ustroju.

B. Obernikowicz

CLINICAL OBSERVATIONS IN THE ENTEROVIRUS CEREBROSPINAL
MENINGITIS OUTBREAK IN THE CENTRAL PART OF POLAND

SUMMARY

Clinical and epidemiological observations in a small outbreak of enterovirus cerebrospinal
meningitis were presented. The epidemic consisted of 154 cases who were hospitalized in the obser-
vation and infectious disease departments of the Provincial Hospital in Plock. The outbreak started
on September 7, 1995 and lasted 2 months up to November 19, 1995. The initial cases were school
children. There were 92 males and 62 females, 64% of patients (92 cases) were inhabitants of urban
areas. 114 cases (about 80%) were children under 15 years of age and 56 of them belonged to the
youngest age group, below 7 years of age. Etiology of the disease was identified in 17 patients: one
case with Coxsackie B4 virus in cerebrospinal fluid, two cases with enterovirus A9 in stool, two cases
with enterovirus E30 in stool and two cases with cytopatogenic factor also in stool. In 10 cases
enteroviral etiology was confirmed by the positive serological findings. Thre were two group of
patients: 1-149 cases with mild cerebrospinal meningitis and Il - 5 cases of encephalopathy. The
course of the disease in the majority of cases was mild, although 3% of cases were severe encepha-
lopatic forms, with symptoms of brain damage. Youngest children with disfunction of the immu-
nological system experienced the most serious course of the disease.
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