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Artykut przedstawia krotka charakterystyke bakterii Haemophilus influenzae
oraz opis podstawowych zespotdw klinicznych wywotywanych przez ten drobno-
ustroj, a takze zrodia i drogi zakazenia oraz poréwnawcze dane epidemiologiczne
dotyczace czestosci zachorowan na choroby wywotane przez Haemophilus influ-
enzae w rozmaitych krajach oraz grupach etnicznych i spotecznych.

Haemophilus influenzae (Hi) zostat opisany w 1892 roku przez Pfeiffera, ktory
btednie uznat go za bakterie wywotujaca grype. Bakteria jest matym (1 x 0,3 /nn), nie
zarodnikujagcym, Gram-ujemnym drobnoustrojem o zmiennym Kksztatcie i z tego
powodu jest czesto opisywany jako pleomorficzna ziarenko-pateczka. W preparatach
bezposrednich jest tatwy do przeoczenia ze wzgledu na swe mate rozmiary, réznorod-
nos$¢ ksztattow i mato kontrastowe wybarwianie (17, 20).

H. influenzae wzrasta na odpowiednich podtozach zaréwno w warunkach tleno-
wych jak i beztlenowych. Przy wzroscie wymaga obecnosci w podtozu NAD + (dwu-
nukleotydu nikotynowoamidowego adeniny), ktéry stanowi tzw. czynnik V oraz
heminy stanowigcej czynnik X. Optymalny wzrost zapewnia agar czekoladowy z oby-
dwoma czynnikami i atmosfera z 5% zawarto$cig dwutlenku wegla (9).

Pateczka H. influenzae posiadajgce otoczke polisacharydowa dajg sie podzieli¢ na
typy serologiczne. Sze$¢ gtéwnych serotypéw H. influenzae zostato zidentyfikowanych
i oznaczonych literami od a do f. Oprdcz szesciu gtdwnych serotypéw H. influenzae jest
jeszcze wymieniany serotyp e’, oznaczany tak ze wzgledu na duze podobienstwo
budowy polisacharydowej otoczki bakterii nalezagcych do tego serotypu do budowy
otoczki bakterii nalezacych do serotypu e. Bakterie pozbawione otoczki sg okreslane
jako nie typujace sie i odgrywajg duzo mniejszg role kliniczng i epidemiologiczng.
Istotnym czynnikiem wirulencji H. influenzae typu b (Hib) jest obecno$¢ w otoczce
polirybofosforanu (PRP). Pozwala on zachowaé¢ Hib opornos$¢ na fagocytoze przez
leukocyty wielojadrzaste, jezeli w Srodowisku nie wystepuja swoiste przeciwciata
przeciwotoczkowe. Hib jest najbardziej wirulentnym szczepem dla dzieci (17). 95%
przypadkéw bakteriemii i zapalenia opon mézgowych jest wywotanych przez Hib.
Dawniej bardzo rzadko obserwowane choroby inwazyjne wywotane przez szczepy
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bezotoczkowe w ostatnich latach obserwowane sg coraz czesciej. Szczegdlnie u oséb
starszych i ze zmniejszong odpornoscia, odsetek chordb inwazyjnych spowodowanych
przez szczepy bezotoczkowe jest wysoki i dochodzi do 50% (20, 33).

PATOGENEZA

H. influenzae jest patogenem swoistym dla ludzi. Mimo, iz mozna w warunkac
laboratoryjnych zakazaé nim zwierzeta, nie sg obserwowane naturalne zwierzece
rezerwuary tego zarazka. Zakazenia ludzi nastepujg na drodze kropelkowej lub przez
bezposredni kontakt z wydzielinami. Narazenie na H. influenzae rozpoczyna sie tuz
po porodzie i w latach dziecinstwa wiekszo$¢ dzieci ma kontakt z tg bakterig (30).
Nawet do 80% populacji ogdlnej ma za sobg kilkutygodniowe lub nawet miesieczne
okresy nosicielstwa zazwyczaj szczepdéw bezotoczkowych, a w kilku procentach row-
niez otoczkowych (20).

Patogeneza zakazen Hib nie jest catkowicie poznana, jednak obecnos¢ polisacharydo-
wej otoczki w typie b odgrywa niewatpliwie role. Bakterie z otoczkg mogg penetrowac
nabtonek nosogardzieli i przedostawaé sie do naczyn wiosowatych, a nastepnie do
krwiobiegu. Otoczka polisacharydowa hamuje opsonizacje i w ten sposob chroni bakterie
przed fagocytoza. Dopiero obecno$¢ przeciwciat przeciwotoczkowych umozliwia fagocy-
toze Hib. Nie typujace sie szczepy sa mniej inwazyjne, ale moga one podobnie jak
otoczkowe powodowac reakcje zapalng, odpowiedzialng za zachorowanie. Produkcja
egzotoksyn prawdopodobnie nie odgrywa roli w patogenezie choréb zwigzanych z Hib
natomiast ciezkos$¢ standw chorobowych jest silnie zwigzana z liczbg bakterii we krwi
w czasie posocznicy lub w ptynie mézgowo-rdzeniowym w przypadkach zapalenia opon.

Szczepy bezotoczkowe kolonizuja nosogardziel u wiekszosci zdrowych osobnikow,
natomiast Hib wystepuje w nosogardzieli rzadziej. Podawane liczby mieszczg sie
w granicach 1-5%. Wiecej przypadkéw kolonizacji bylo u dzieci przebywajacych
w ztobkach i przedszkolach w latach poprzedzajacych wprowadzenie szczepierh ochron-
nych. Wieksze tez liczby podawano w niektdrych krajach rozwijajgcych sie i u rodzi-
mych Amerykanow (Indian pélnocno-amerykanskich). Kolonizacja nosogardzieli przez
Hib nie jest zjawiskiem trwatym. Te same osoby w réznych okresach majg naprze-
miennie dodatnie lub ujemne hodowle Hib z gardta. W o$rodku dziennej opieki
w Dallas, w okresie osiemnastomiesiecznej obserwacji stwierdzono, iz 71% dzieci
w wieku 18-35 miesiecy, a 48% dzieci w wieku 36-71 miesiecy miato okresy kolonizacji
gardta przez Hib. W tych rodzinach, gdzie stwierdzano przypadki choroby inwazyjnej
wywotanej przez Hib, u 60-70% rodzenstwa i u 20% rodzicow obserwowano koloniza-
cje gardet przebiegajgcg bez lokalnego stanu zapalnego. Szanse na zachorowanie
u cztonkéw rodzin dzieci z zapaleniem opon moézgowych wywotanym przez Hib
wzrastajg 500 razy. Przy czym wigkszo$¢ zachorowan notowano u dzieci w wieku do
lat 2. U dzieci powyzej szostego roku zycia prawdopodobiefstwo zachorowania jest juz
bardzo niewielkie. Czynniki bakteryjne i osobnicze sprzyjajace kolonizacji nie sg
w petni wyjasnione. Moze tu odgrywac role wydzielanie przez Hib proteaz IgA-
Kolonizacji moze tez sprzyja¢ produkowanie przez Hib dwu czynnikéw hamujacych
ruchy rzesek nabtonka, stwierdzone w badaniach in vitro. Jeden z tych czynnikow jest
lipopolisacharydem, a drugi termostabilnym glikopeptydem (21, 30, 31, 34)
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Zalezno$¢ pomiedzy kolonizacjag gardta przez Hib, a nastepnie rozwinigciem cho-
roby inwazyjnej u tej samej osoby, nie jest do konca wyjasniona. Nie wiadomo, czy
te wysokie odsetki kolonizacji w p6t zamknietych o$rodkach opieki sg przyczyna, czy
skutkiem choroby. Najprawdopodobniej sg u roznych dzieci jednym lub drugim
zaleznie od tego, czy dziecko przebyto juz zakazenie, czy nie. Bliskie kontakty w licz-
nych rodzinach zyjacych w zattoczonych mieszkaniach i przebywanie w ztobkach
sprzyjajg zaréwno kolonizacji jak i pojawianiu sie przypadkéw choroby. Préby elimi-
nacji nosicielstwa za pomocg antybiotykoterapii okazaty sie nieskuteczne. Stwier-
dzono tez, ze inwazji Hib sprzyja duza liczba kolonizujgcych bakterii oraz wspotwy-
stepowanie zakazen wirusowych (3, 4). Pierwszym etapem inwazji jest wtargniecie do
nabtonka oddechowego, a nastepnie do Sluzéwki i stad do krwiobiegu. Zajecie opon
mdzgowych, czy innych tkanek lub narzagdéw wynika z rozsiewu krwiopochodnego.
Opony moézgowe sg penetrowane od strony splotéw naczyniowych.

CHOROBY WYWOLANE PRZEZ HAEMOPHILUS INFLUENZAE

Najczestszymi nie inwazyjnymi schorzeniami wywotanymi przez Haemophilus in-
fluenzae sg lokalne zakazenia bton Sluzowych takie jak zapalenie ucha $rodkowego,
zatok obocznych nosa oraz zapalenia oskrzeli i tchawicy. Opisywane byty zapalenia
spojowek, drég moczowych i lzejsze przypadki zapalen ptuc przebiegajace bez bak-
teriemii. Byly one przewaznie powodowane przez bezotoczkowe szczepy, takie same
jak te, ktére powoduja kolonizacje nosogardzieli. Nie towarzyszy im rozsiew zakaze-
nia i nie stanowig istotnego zagrozenia dla zycia (30,31).

Nie typujgce sie szczepy H. influenzae stanowig wsrdd dorostych w USA drugg
(po Streptococus pneumoniae), najczestszg przyczyne nabytych w srodowisku zapalen
ptuc. Bakteria ta jest szczegOlnie czesta przyczyng obostrzen przewlektych zapalen
oskrzeli. Czesto tez wystepuje w infekcjach oskrzelowych i ptucnych u oséb z AIDS.
Kliniczny przebieg zapaleri ptuc wywotanych przez H. influenzae jest poodobny do
innych pneumonii bakteryjnych. Pacjenci zazwyczaj zgtaszajg sie z trwajgcq juz od
kilku dni goragczka, kaszlem i odkrztuszaniem ropnej plwociny. Radiogram klatki
piersiowej przedstawia nacieki pecherzykowe rozsiane lub ptatowe. Preparat bezpo-
Sredni zabarwiony metodg Grama jest zdominowany przez mate, pleomorficzne,
Gram-ujemne ziarenko-pateczki. Obostrzenia przewlektego niezytu oskrzeli charak-
teryzujg sie nasileniem kaszlu i dusznosci oraz wzmozong produkcja plwociny bez
widocznych naciekéw w ptucach (20).

Nie typujace sie H. influenzae stanowig jedng z trzech najczestszych przyczyn
zapalen ucha srodkowego u dzieci (pozostate to Streptococcus pneumoniae i Moraxel-
la catharallis). Niemowleta maja goraczke, sg ptaczliwe i niespokojne, a starsze dzieci
skarzg sie na bél ucha. Zapalenie ucha jest zwykle poprzedzone objawami infekcji
gornych drog oddechowych. Rozpoznanie jest oparte na otoskopii. Rzadko dokony-
wane rozpoznanie etiologiczne wymaga tympanocentezy i posiewu ptynu wysiekowe-
go z ucha $rodkowego na odpowiednim podtozu (20, 30).

Do najpowazniejszych schorzen wywotanych przez bezotoczkowe szczepy H. in-
fluenzae nalezg bakteriemia noworodkdw i posocznica okotoporodowa matek. Przy-
czyng choroby w tych przypadkach sg bezotoczkowe szczepy nalezace do biotypu 1V,
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ktore powodujg wymienione wyzej choroby inwazyjne po kolonizacji drég rodnych
ciezarnej (3).

Wzglednie czestym schorzeniem wywolywanym przez szczepy bezotoczkowe jest
zapalenie zatok obocznych nosa u dzieci i u dorostych. Inne liczne schorzenia,
w ktérych jako przyczyne etiologiczng rozpoznawano szczepy bezotoczkowe, byly
obserwowane rzadziej i miaty charakter niemal kazuistyczny. Tak opisywane byty
przypadki ropniak6éw optucnej, zapalen nagto$ni u dorostych, zapalenia osierdzia,
zapalenia wsierdzia, zapaleri skoéry, stawéw, szpiku kostnego i koSci, pecherzyka
z6kciowego, zapalenia otrzewnej, zapalen drég moczowych, wyrostka sutkowatego,
przeszczepOw aortalnych i bakteriemii bez ustalonego ogniska (20).

Choroby inwazyjne sg w 95% powodowane przez Hib. Nalezg tu: zapalenie opon
mdzgowych, zapalenie nagtos$ni, ciezsze przypadki zapalenia ptuc z bakteriemia, za-
palenia stawow, zapalenia osierdzia, ropnie i ropniaki oraz zapalenie szpiku kostnego
i zapalenia skdry. Inwazyjnym zakazeniem jest tez posocznica bez zmian narzado-
wych (7, 13).

Podziat na choroby inwazyjne i lokalne nie jest absolutny. Jest on jednak klinicz-
nie i epidemiologicznie bardzo uzyteczny ze wzgledu na swe diagnostyczne, terapeu-
tyczne i profilaktyczne implikacje.

EPIDEMIOLOGIA

Inwazyjne choroby wywotane przez Haemophilus influenzae stanowig wazny pro-
blem epidemiologiczny niemal na catym $wiecie, a te kraje w ktérych problem ten nie
jest odnotowywany, przewaznie majg ubogg baze diagnostyki bakteriologicznej i nie
prowadza w tym zakresie odpowiednich badan epidemiologicznych. Swiadomosé roli
zakazen wywotanych przez H. influenzae typu b i powagi problemu epidemiologicz-
nego zwigzanego z nimi datuje sie od 1933 roku, gdy Fothergill i Wright stwierdzili,
ze wiekszo$¢ przypadkdéw bakteryjnego zapalenia opon wystepuje u dzieci ponizej
piatego roku zycia i ze ryzyko jego wystgpienia jest skorelowane z nieobecnoscig
przeciwciat anty-Hib (12). We wczesnych latach siedemdziesigtych wykazano, ze to
obecnos$¢ przeciwciat przeciw polisacharydowej otoczce typu b ma szczegélnie wazna
role ochronng. W tym tez okresie zaczeto coraz czesciej obserwowac szczepy produ-
kujace beta laktamaze i w zwigzku z tym oporne na ampicyline, a takze, cho¢
rzadziej, obserwowana byta opornos¢ na chloramfenikol, zwiagzana z produkcjg ace-
tyltransferazy. W tej sytuacji problem szczepien przeciw Hib zaczat nabiera¢ coraz
wiekszego znaczenia, szczeg6lnie ze wraz z rozwojem metod mikrobiologicznych,
pojawity sie liczne badania epidemiologiczne wskazujagce na wigkszg niz przedtem
przyjmowano, czesto$¢ wystepowania inwazyjnych choréb wywotywanych przez Hib
(1-11, 13, 14, 16, 18, 23-25, 27-29). Pierwsze szczepionki przeciw Hib zostatly zarejes-
trowane w kwietniu 1985 roku i po tym okresie w Stanach Zjednoczonych oraz
w szeregu krajow Europy Zachodniej, wprowadzono programy szczepien ochronnych
zmieniajagc w sposob radykalny epidemiologie chordb zwigzanych z Hib. Przegladajac
dzi$ raporty epidemiologiczne dotyczace zachorowar na inwazyjne choroby zwigzane
z Hib nalezy zawsze zwraca¢ uwage zaréwno na poziom mikrobiologii w miejscu
przeprowadzanych badan jak i na mozliwo$¢ stosowania szczepiern przeciw Hib
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w badanej populacji, a takze na empiryczne stosowanie antybiotykéw przed po-
braniem materiatu na posiew (14,33).

Inwazyjne choroby wywotane przez Hib stwarzajg wiele trudnosci diagnostycz-
nych i rejestracja ich w wielu wypadkach bywa niekompletna. Zapalenie opon moz-
gowych ze wzgledu na powage stanu klinicznego, standaryzacje procedur diagnos-
tycznych i wzgledng tatwos$¢ hodowli z ptynu mézgowo-rdzeniowego jest najczesciej
wybierane do badan epidemiologicznych nad inwazyjnymi chorobami zwigzanymi
z Hib. Analizowane sg przypadki zapalen opon moézgowych w grupie dzieci do
pigtego roku zycia, w ktorym to okresie wystepuje okoto 85% wszystkich zachoro-
wan na zapalenie opon mdézgowych wywotane przez Hib. Aby zwiekszyé poréw-
nywalno$¢ danych epidemiologicznych sekcja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)
zajmujaca sie problemem szczepien (Global Programme for Vaccines and Immuniza-
tion) sporzadzita nastepujgcy schemat wymagany w sponsorowanych przez te instytu-
cje badaniach epidemiologicznych nad zachorowalnosciag na zapalenie opon moz-
gowych wywotane przez Hib:

Mimo, ze zapalenie opon mézgowych stanowi tylko jedng z chorob wywotywa-
nych przez Hib, dane uzyskane na podstawie analizy epidemiologicznej na nim
opartej sg rekomendowane przez WHO jako stwarzajgce mozliwo$¢ szczegdlnie dob-
rego oszacowania zachorowalno$ci. Tabela | przedstawia dane odnos$nie zachorowal-
nosci na choroby wywotane przez Hib dzieci ponizej pigtego roku zycia w réznych
krajach na réznych kontynentach.
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Tabela 1. Zachorowalno$¢ na zapalenia opon mdézgowych u dzieci w wieku ponizej pieciu lal
wywotane przez Haemophilus influenzae typu b

Wzgledna czestos¢ zapalen opon mézgowych wywotanych przez Hib w stosunku
do innych etiologii bakteryjnych, waha sie w raportach od 84,8% we Wtoszech do
5% w Islandii (33).

W Stanach Zjednoczonych, Szwecji, Finlandii, Holandii, Australii i w lzraelu
Hib jest najczestszg przyczyna zapalenia opon mézgowych u dzieci do lat pieciu.
Tomaszunas-Btaszczyk w badaniach wykonanych w 1998 roku uzyskata dla woje-
wddztwa Kieleckiego 8%, a dla Bydgoskiego 54% zakazerh wywotanych przez Hib
wsrod wszystkich bakteryjnych zapalenn opon mézgowych (dane nie opublikowane).
W skali kraju zapalenia opon mdzgowych o etiologii Hib u dzieci do lat pieciu zajety
w 1998 roku w Polsce drugg pozycje po etiologii meningokokowej. Jednak odsetek
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potwierdzonych rozpoznan pozostaje w Polsce zbyt niski, aby méc z tych danych
wnioskowac o rzeczywistym rozktadzie przyczyn zapalen opon mézgowych.

Do szostego miesigca zycia zapalenia opon moézgowych wywotane przez Hib
wystepujg stosunkowo rzadko. Jest to spowodowane najprawdopodobniej odpornos-
cig wywotang przez przechodzace przez tozysko przeciwciata matki badz przez prze-
ciwciata przekazywane w trakcie karmienia piersig. Wiek najwiekszego ryzyka przy-
pada na okres 6-12 miesiecy. W populacjach o szczegélnie duzej zachorowalnosci
obserwowane jest przesuniecie czestosci zachorowan w kierunku miodszego wieku.

Badania czynnikéw ryzyka zachorowan na choroby inwazyjne, zwigzane z Hib
wskazujg na role jakg odgrywajg warunki ekspozycji, takie jak zycie w zageszczonych
mieszkaniach, czy przebywanie w osrodkach opieki (7). Na udziat czynnikéw genety-
cznych moze wskazywaé niezwykle wysoka czestos¢ zachorowan u Indian p6tnocno-
amerykanskich (24). Jednak oddzielenie genetyki od warunkéw Srodowiskowych jest
bardzo trudne tam gdzie przynalezno$¢ etniczna wyznacza status socjoekonomiczny.
Tym niemniej przy zastosowaniu analizy multiwariancyjnej zageszczenie w miesz-
kaniach pozostato statystycznie istotnym czynnikiem ryzyka. Innym czynnikiem ry-
zyka sg choroby wirusowe gdrnych drég oddechowych poprzedzajgce zakazenia Hib.
W wypadku bezposredniego kontaktu z osobg chorg ryzyko zachorowania wzrasta
wielokrotnie. Dla wszystkich grup wiekowych prawdopodobienstwo zachorowania
po kontakcie z osobg chora wynosi 0.3%, ale dla dzieci ponizej pierwszego roku
wynosi ono az 6% . Dlatego w wypadku obecnosci takiego dziecka w domu osoby
chorej na inwazyjng chorobe Hi, wskazana jest profilaktyka w postaci rifampicyny
w ilosci 20 mg/kg (do 600 mg) w jednej dawce dziennej przez 4 dni (20, 33).

A. Zielinski

AN INTRODUCTION TO THE EPIDEMIOLOGY
OF DISEASES CAUSED BY HAEMOPHILUS INFLUENZAE

SUMMARY

This review article characterizes Haemophilus influenzae bacteria and presents basic clinical
syndromes caused by it. It informs about sources and pathways of Haemophilus influenzae infection
and gives basic comparative data on its epidemiology in different countries, and also different ethnic
and social groups.
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