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Artykuł przedstawia krótką charakterystykę bakterii Haemophilus influenzae 
oraz opis podstawowych zespołów klinicznych wywoływanych przez ten drobno
ustrój, a także źródła i drogi zakażenia oraz porównawcze dane epidemiologiczne 
dotyczące częstości zachorowań na choroby wywołane przez Haemophilus influ
enzae w rozmaitych krajach oraz grupach etnicznych i społecznych.

Haemophilus influenzae (Hi) został opisany w 1892 roku przez Pfeiffera, który 
błędnie uznał go za bakterię wywołującą grypę. Bakteria jest małym (1 x 0,3 /лп), nie 
zarodnikującym, Gram-ujemnym drobnoustrojem o zmiennym kształcie i z tego 
powodu jest często opisywany jako pleomorficzna ziarenko-pałeczka. W preparatach 
bezpośrednich jest łatwy do przeoczenia ze względu na swe małe rozmiary, różnorod
ność kształtów i mało kontrastowe wybarwianie (17, 20).

H. influenzae wzrasta na odpowiednich podłożach zarówno w warunkach tleno
wych jak i beztlenowych. Przy wzroście wymaga obecności w podłożu N A D + (dwu- 
nukleotydu nikotynowoamidowego adeniny), który stanowi tzw. czynnik V oraz 
heminy stanowiącej czynnik X. Optymalny wzrost zapewnia agar czekoladowy z oby
dwoma czynnikami i atmosfera z 5% zawartością dwutlenku węgla (9).

Pałeczka H. influenzae posiadające otoczkę polisacharydową dają się podzielić na 
typy serologiczne. Sześć głównych serotypów H. influenzae zostało zidentyfikowanych 
i oznaczonych literami od a do f. Oprócz sześciu głównych serotypów H. influenzae jest 
jeszcze wymieniany serotyp e’, oznaczany tak ze względu na duże podobieństwo 
budowy polisacharydowej otoczki bakterii należących do tego serotypu do budowy 
otoczki bakterii należących do serotypu e. Bakterie pozbawione otoczki są określane 
jako nie typujące się i odgrywają dużo mniejszą rolę kliniczną i epidemiologiczną. 
Istotnym czynnikiem wirulencji H. influenzae typu b (Hib) jest obecność w otoczce 
polirybofosforanu (PRP). Pozwala on zachować Hib oporność na fagocytozę przez 
leukocyty wielojądrzaste, jeżeli w środowisku nie występują swoiste przeciwciała 
przeciwotoczkowe. Hib jest najbardziej wirulentnym szczepem dla dzieci (17). 95% 
przypadków bakteriemii i zapalenia opon mózgowych jest wywołanych przez Hib. 
Dawniej bardzo rzadko obserwowane choroby inwazyjne wywołane przez szczepy
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bezotoczkowe w ostatnich latach obserwowane są coraz częściej. Szczególnie u osób 
starszych i ze zmniejszoną odpornością, odsetek chorób inwazyjnych spowodowanych 
przez szczepy bezotoczkowe jest wysoki i dochodzi do 50% (20, 33).

PATOGENEZA

H. influenzae jest patogenem swoistym dla ludzi. Mimo, iż można w warunkach 
laboratoryjnych zakażać nim zwierzęta, nie są obserwowane naturalne zwierzęce 
rezerwuary tego zarazka. Zakażenia ludzi następują na drodze kropelkowej lub przez 
bezpośredni kontakt z wydzielinami. Narażenie na H. influenzae rozpoczyna się tuż 
po porodzie i w latach dzieciństwa większość dzieci ma kontakt z tą bakterią (30). 
Nawet do 80% populacji ogólnej ma za sobą kilkutygodniowe lub nawet miesięczne 
okresy nosicielstwa zazwyczaj szczepów bezotoczkowych, a w kilku procentach rów
nież otoczkowych (20).

Patogeneza zakażeń Hib nie jest całkowicie poznana, jednak obecność polisacharydo
wej otoczki w typie b odgrywa niewątpliwie rolę. Bakterie z otoczką mogą penetrować 
nabłonek nosogardzieli i przedostawać się do naczyń włosowatych, a następnie do 
krwiobiegu. Otoczka polisacharydowa hamuje opsonizację i w ten sposób chroni bakterie 
przed fagocytozą. Dopiero obecność przeciwciał przeciwotoczkowych umożliwia fagocy- 
tozę Hib. Nie typujące się szczepy są mniej inwazyjne, ale mogą one podobnie jak 
otoczkowe powodować reakcję zapalną, odpowiedzialną za zachorowanie. Produkcja 
egzotoksyn prawdopodobnie nie odgrywa roli w patogenezie chorób związanych z Hib 
natomiast ciężkość stanów chorobowych jest silnie związana z liczbą bakterii we krwi 
w czasie posocznicy lub w płynie mózgowo-rdzeniowym w przypadkach zapalenia opon.

Szczepy bezotoczkowe kolonizują nosogardziel u większości zdrowych osobników, 
natomiast Hib występuje w nosogardzieli rzadziej. Podawane liczby mieszczą się 
w granicach 1-5% . Więcej przypadków kolonizacji było u dzieci przebywających 
w żłobkach i przedszkolach w latach poprzedzających wprowadzenie szczepień ochron
nych. Większe też liczby podawano w niektórych krajach rozwijających się i u rodzi
mych Amerykanów (Indian pólnocno-amerykańskich). Kolonizacja nosogardzieli przez 
Hib nie jest zjawiskiem trwałym. Te same osoby w różnych okresach mają naprze
miennie dodatnie lub ujemne hodowle Hib z gardła. W ośrodku dziennej opieki 
w Dallas, w okresie osiemnastomiesięcznej obserwacji stwierdzono, iż 71% dzieci 
w wieku 18-35 miesięcy, a 48% dzieci w wieku 36-71 miesięcy miało okresy kolonizacji 
gardła przez Hib. W tych rodzinach, gdzie stwierdzano przypadki choroby inwazyjnej 
wywołanej przez Hib, u 60-70% rodzeństwa i u 20% rodziców obserwowano koloniza
cję gardeł przebiegającą bez lokalnego stanu zapalnego. Szanse na zachorowanie 
u członków rodzin dzieci z zapaleniem opon mózgowych wywołanym przez Hib 
wzrastają 500 razy. Przy czym większość zachorowań notowano u dzieci w wieku do 
lat 2. U dzieci powyżej szóstego roku życia prawdopodobieństwo zachorowania jest już 
bardzo niewielkie. Czynniki bakteryjne i osobnicze sprzyjające kolonizacji nie są 
w pełni wyjaśnione. Może tu odgrywać rolę wydzielanie przez Hib proteaz IgA- 
Kolonizacji może też sprzyjać produkowanie przez Hib dwu czynników hamujących 
ruchy rzęsek nabłonka, stwierdzone w badaniach in vitro. Jeden z tych czynników jest 
lipopolisacharydem, a drugi termostabilnym glikopeptydem (21, 30, 31, 34)
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Zależność pomiędzy kolonizacją gardła przez Hib, a następnie rozwinięciem cho
roby inwazyjnej u tej samej osoby, nie jest do końca wyjaśniona. Nie wiadomo, czy 
te wysokie odsetki kolonizacji w pół zamkniętych ośrodkach opieki są przyczyną, czy 
skutkiem choroby. Najprawdopodobniej są u różnych dzieci jednym lub drugim 
zależnie od tego, czy dziecko przebyło już zakażenie, czy nie. Bliskie kontakty w licz
nych rodzinach żyjących w zatłoczonych mieszkaniach i przebywanie w żłobkach 
sprzyjają zarówno kolonizacji jak i pojawianiu się przypadków choroby. Próby elimi
nacji nosicielstwa za pomocą antybiotykoterapii okazały się nieskuteczne. Stwier
dzono też, że inwazji Hib sprzyja duża liczba kolonizujących bakterii oraz współwy- 
stępowanie zakażeń wirusowych (3, 4). Pierwszym etapem inwazji jest wtargnięcie do 
nabłonka oddechowego, a następnie do śluzówki i stąd do krwiobiegu. Zajęcie opon 
mózgowych, czy innych tkanek lub narządów wynika z rozsiewu krwiopochodnego. 
Opony mózgowe są penetrowane od strony splotów naczyniowych.

CHOROBY W YW OŁANE PRZEZ H A E M O PH ILU S INFLUENZAE

Najczęstszymi nie inwazyjnymi schorzeniami wywołanymi przez Haemophilus in
fluenzae są lokalne zakażenia błon śluzowych takie jak zapalenie ucha środkowego, 
zatok obocznych nosa oraz zapalenia oskrzeli i tchawicy. Opisywane były zapalenia 
spojówek, dróg moczowych i lżejsze przypadki zapaleń płuc przebiegające bez bak- 
teriemii. Były one przeważnie powodowane przez bezotoczkowe szczepy, takie same 
jak te, które powodują kolonizację nosogardzieli. Nie towarzyszy im rozsiew zakaże
nia i nie stanowią istotnego zagrożenia dla życia (30,31).

Nie typujące się szczepy H. influenzae stanowią wśród dorosłych w USA drugą 
(po Streptococus pneumoniae), najczęstszą przyczynę nabytych w środowisku zapaleń 
płuc. Bakteria ta jest szczególnie częstą przyczyną obostrzeń przewlekłych zapaleń 
oskrzeli. Często też występuje w infekcjach oskrzelowych i płucnych u osób z AIDS. 
Kliniczny przebieg zapaleń płuc wywołanych przez H. influenzae jest poodobny do 
innych pneumonii bakteryjnych. Pacjenci zazwyczaj zgłaszają się z trwającą już od 
kilku dni gorączką, kaszlem i odkrztuszaniem ropnej plwociny. Radiogram klatki 
piersiowej przedstawia nacieki pęcherzykowe rozsiane lub płatowe. Preparat bezpo
średni zabarwiony metodą Gram a jest zdominowany przez małe, pleomorficzne, 
Gram-ujemne ziarenko-pałeczki. Obostrzenia przewlekłego nieżytu oskrzeli charak
teryzują się nasileniem kaszlu i duszności oraz wzmożoną produkcją plwociny bez 
widocznych nacieków w płucach (20).

Nie typujące się H. influenzae stanowią jedną z trzech najczęstszych przyczyn 
zapaleń ucha środkowego u dzieci (pozostałe to Streptococcus pneumoniae i Moraxel- 
la catharallis). Niemowlęta mają gorączkę, są płaczliwe i niespokojne, a starsze dzieci 
skarżą się na ból ucha. Zapalenie ucha jest zwykle poprzedzone objawami infekcji 
górnych dróg oddechowych. Rozpoznanie jest oparte na otoskopii. Rzadko dokony
wane rozpoznanie etiologiczne wymaga tympanocentezy i posiewu płynu wysiękowe
go z ucha środkowego na odpowiednim podłożu (20, 30).

Do najpoważniejszych schorzeń wywołanych przez bezotoczkowe szczepy H. in
fluenzae należą bakteriemia noworodków i posocznica okołoporodowa matek. Przy
czyną choroby w tych przypadkach są bezotoczkowe szczepy należące do biotypu IV,
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które powodują wymienione wyżej choroby inwazyjne po kolonizacji dróg rodnych 
ciężarnej (3).

Względnie częstym schorzeniem wywoływanym przez szczepy bezotoczkowe jest 
zapalenie zatok obocznych nosa u dzieci i u dorosłych. Inne liczne schorzenia, 
w których jako przyczynę etiologiczną rozpoznawano szczepy bezotoczkowe, były 
obserwowane rzadziej i miały charakter niemal kazuistyczny. Tak opisywane były 
przypadki ropniaków opłucnej, zapaleń nagłośni u dorosłych, zapalenia osierdzia, 
zapalenia wsierdzia, zapaleń skóry, stawów, szpiku kostnego i kości, pęcherzyka 
żółciowego, zapalenia otrzewnej, zapaleń dróg moczowych, wyrostka sutkowatego, 
przeszczepów aortalnych i bakteriemii bez ustalonego ogniska (20).

Choroby inwazyjne są w 95% powodowane przez Hib. Należą tu: zapalenie opon 
mózgowych, zapalenie nagłośni, cięższe przypadki zapalenia płuc z bakteriemią, za
palenia stawów, zapalenia osierdzia, ropnie i ropniaki oraz zapalenie szpiku kostnego 
i zapalenia skóry. Inwazyjnym zakażeniem jest też posocznica bez zmian narządo
wych (7, 13).

Podział na choroby inwazyjne i lokalne nie jest absolutny. Jest on jednak klinicz
nie i epidemiologicznie bardzo użyteczny ze względu na swe diagnostyczne, terapeu
tyczne i profilaktyczne implikacje.

EPIDEM IOLOGIA

Inwazyjne choroby wywołane przez Haemophilus influenzae stanowią ważny p ro
blem epidemiologiczny niemal na całym świecie, a te kraje w których problem ten nie 
jest odnotowywany, przeważnie mają ubogą bazę diagnostyki bakteriologicznej i nie 
prowadzą w tym zakresie odpowiednich badań epidemiologicznych. Świadomość roli 
zakażeń wywołanych przez H. influenzae typu b i powagi problemu epidemiologicz
nego związanego z nimi datuje się od 1933 roku, gdy Fothergill i Wright stwierdzili, 
że większość przypadków bakteryjnego zapalenia opon występuje u dzieci poniżej 
piątego roku życia i że ryzyko jego wystąpienia jest skorelowane z nieobecnością 
przeciwciał anty-Hib (12). We wczesnych latach siedemdziesiątych wykazano, że to 
obecność przeciwciał przeciw polisacharydowej otoczce typu b ma szczególnie ważną 
rolę ochronną. W tym też okresie zaczęto coraz częściej obserwować szczepy produ
kujące beta laktamazę i w związku z tym oporne na ampicylinę, a także, choć 
rzadziej, obserwowana była oporność na chloramfenikol, związana z produkcją ace- 
tyltransferazy. W tej sytuacji problem szczepień przeciw Hib zaczął nabierać coraz 
większego znaczenia, szczególnie że wraz z rozwojem metod mikrobiologicznych, 
pojawiły się liczne badania epidemiologiczne wskazujące na większą niż przedtem 
przyjmowano, częstość występowania inwazyjnych chorób wywoływanych przez Hib 
(1-11, 13, 14, 16, 18, 23-25, 27-29). Pierwsze szczepionki przeciw Hib zostały zarejes
trowane w kwietniu 1985 roku i po tym okresie w Stanach Zjednoczonych oraz 
w szeregu krajów Europy Zachodniej, wprowadzono programy szczepień ochronnych 
zmieniając w sposób radykalny epidemiologię chorób związanych z Hib. Przeglądając 
dziś raporty epidemiologiczne dotyczące zachorowań na inwazyjne choroby związane 
z Hib należy zawsze zwracać uwagę zarówno na poziom mikrobiologii w miejscu 
przeprowadzanych badań jak i na możliwość stosowania szczepień przeciw Hib
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w badanej populacji, a także na empiryczne stosowanie antybiotyków przed po
braniem materiału na posiew (14,33).

Inwazyjne choroby wywołane przez Hib stwarzają wiele trudności diagnostycz
nych i rejestracja ich w wielu wypadkach bywa niekompletna. Zapalenie opon móz
gowych ze względu na powagę stanu klinicznego, standaryzację procedur diagnos
tycznych i względną łatwość hodowli z płynu mózgowo-rdzeniowego jest najczęściej 
wybierane do badań epidemiologicznych nad inwazyjnymi chorobami związanymi 
z Hib. Analizowane są przypadki zapaleń opon mózgowych w grupie dzieci do 
piątego roku życia, w którym to okresie występuje około 85% wszystkich zachoro
wań na zapalenie opon mózgowych wywołane przez Hib. Aby zwiększyć porów
nywalność danych epidemiologicznych sekcja Światowej Organizacji Zdrowia (WHO) 
zajmująca się problemem szczepień (Global Programme for Vaccines and Immuniza
tion) sporządziła następujący schemat wymagany w sponsorowanych przez tę instytu
cję badaniach epidemiologicznych nad zachorowalnością na zapalenie opon móz
gowych wywołane przez Hib:

Mimo, że zapalenie opon mózgowych stanowi tylko jedną z chorób wywoływa
nych przez Hib, dane uzyskane na podstawie analizy epidemiologicznej na nim 
opartej są rekomendowane przez WHO jako stwarzające możliwość szczególnie dob
rego oszacowania zachorowalności. Tabela I przedstawia dane odnośnie zachorowal
ności na choroby wywołane przez Hib dzieci poniżej piątego roku życia w różnych 
krajach na różnych kontynentach.
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Tabela I. Zachorowalność na zapalenia opon mózgowych u dzieci w wieku poniżej pięciu lal 
wywołane przez Haemophilus influenzae typu b

Względna częstość zapaleń opon mózgowych wywołanych przez Hib w stosunku 
do innych etiologii bakteryjnych, waha się w raportach od 84,8% we Włoszech do 
5% w Islandii (33).

W Stanach Zjednoczonych, Szwecji, Finlandii, Holandii, Australii i w Izraelu 
Hib jest najczęstszą przyczyną zapalenia opon mózgowych u dzieci do lat pięciu. 
Tomaszunas-Błaszczyk w badaniach wykonanych w 1998 roku uzyskała dla woje
wództwa Kieleckiego 8%, a dla Bydgoskiego 54% zakażeń wywołanych przez Hib 
wśród wszystkich bakteryjnych zapaleń opon mózgowych (dane nie opublikowane). 
W skali kraju zapalenia opon mózgowych o etiologii Hib u dzieci do lat pięciu zajęły 
w 1998 roku w Polsce drugą pozycję po etiologii meningokokowej. Jednak odsetek
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potwierdzonych rozpoznań pozostaje w Polsce zbyt niski, aby móc z tych danych 
wnioskować o rzeczywistym rozkładzie przyczyn zapaleń opon mózgowych.

D o szóstego miesiąca życia zapalenia opon mózgowych wywołane przez Hib 
występują stosunkowo rzadko. Jest to spowodowane najprawdopodobniej odpornoś
cią wywołaną przez przechodzące przez łożysko przeciwciała matki bądź przez prze
ciwciała przekazywane w trakcie karmienia piersią. Wiek największego ryzyka przy
pada na okres 6-12 miesięcy. W populacjach o szczególnie dużej zachorowalności 
obserwowane jest przesunięcie częstości zachorowań w kierunku młodszego wieku.

Badania czynników ryzyka zachorowań na choroby inwazyjne, związane z Hib 
wskazują na rolę jaką odgrywają warunki ekspozycji, takie jak życie w zagęszczonych 
mieszkaniach, czy przebywanie w ośrodkach opieki (7). Na udział czynników genety
cznych może wskazywać niezwykle wysoka częstość zachorowań u Indian północno
amerykańskich (24). Jednak oddzielenie genetyki od warunków środowiskowych jest 
bardzo trudne tam gdzie przynależność etniczna wyznacza status socjoekonomiczny. 
Tym niemniej przy zastosowaniu analizy multiwariancyjnej zagęszczenie w miesz
kaniach pozostało statystycznie istotnym czynnikiem ryzyka. Innym czynnikiem ry
zyka są choroby wirusowe górnych dróg oddechowych poprzedzające zakażenia Hib. 
W wypadku bezpośredniego kontaktu z osobą chorą ryzyko zachorowania wzrasta 
wielokrotnie. Dla wszystkich grup wiekowych prawdopodobieństwo zachorowania 
po kontakcie z osobą chorą wynosi 0.3%, ale dla dzieci poniżej pierwszego roku 
wynosi ono aż 6% . Dlatego w wypadku obecności takiego dziecka w domu osoby 
chorej na inwazyjną chorobę Hi, wskazana jest profilaktyka w postaci rifampicyny 
w ilości 20 mg/kg (do 600 mg) w jednej dawce dziennej przez 4 dni (20, 33).
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AN IN TRO DUC TIO N TO THE EPIDEM IOLOGY  
OF DISEASES CA USED BY H A E M O PH ILU S IN FLU ENZAE

SU M M A R Y

This review article characterizes Haemophilus influenzae bacteria and presents basic clinical 
syndromes caused by it. It informs about sources and pathways o f 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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