PRZEGL EPIDEMIOL 2006; 60: 769778

Joanna Kups, Teresa Wozniakowska-Gesicka, Anna Sobanska
ZAKAZENIA HAEMOPHILUS INFLUENZAE U DZIECI

I Klinika Pediatrii Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w Lodzi
Kierownik Kliniki: Teresa Wozniakowska-Gesicka

Obserwacje ostatnich lat wskazujq na wzrost udziatu Haemophilus
influenzae typ B (Hib) w etiologii bakteryjnego zapalenia opon mozgowo-
rdzeniowych u dzieci w wieku ponizej 5 r:z.

W pracy przedstawiamy dwa przypadki odmiennie przebiegajacego
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WSTEP

Haemophilus influenzae jest Gram ujemna pateczka, wchodzaca w sktad fizjologiczne;j
flory nosogardta, ale moze by¢ réwniez czynnikiem etiologicznym zapalenia opon moézgowo-
rdzeniowych (zomr), zapalenia naglosni, bakteriemii, zapalenia tkanki tacznej, zapalenia
ptuc, oskrzeli, zatok czy ucha srodkowego.

Haemophilus influenzae wystgpuje w 2 formach — otoczkowej i bezotoczkowej. Szczepy
otoczkowe oznaczono kolejno literami od a do f. Za najbardziej patogenne uwaza si¢ szczepy
posiadajace otoczke b (Hib), natomiast szczepy d i e sa nieinwazyjne. Otoczka umozliwia
dhuzszy czas przezycia bakterii w drogach oddechowych czlowicka oraz zabezpiecza ja
przed fagocytoza oraz dzialaniem dopetniacza (1, 2).

Na powierzchni komorki bakteryjnej Haemophilus influenzae rozmieszczone sa fimbrie,
ktore umozliwiaja przyleganie mikroorganizmu do komoérek nabtonkowych jamy ustnej,
oskrzeli oraz erytrocytow. Maja one zdolno$¢ aglutynacji ludzkich erytrocytow, dlatego
czesto nazywane sa fimbriami hemaglutynacyjnymi. Fimbrie maja $rednicg 4,7-18 nm,
dhugos¢ 209-453 nm 1 sa puste w srodku. Wigkszos$¢ szczepow izolowanych od chorych
z inwazyjnymi zakazeniami, takimi jak zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, nie wytwa-
rza fimbrii, podczas gdy szczepy kolonizujace jamg nosowo-gardtowa zwykle je posiadaja.
Uwaza sig, ze bakteria w trakcie wnikania z poczatkowo zasiedlonych komorek do btony
Sluzowej droég oddechowych gubi fimbrie. Fimbrie Haemophilus influenzae wykazuja
zrdznicowanie immunologiczne pomigdzy szczepami (2).
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Haemophilus influenzae wytwarza liczne czynniki wirulencji, co jest przyczyna szerokiej
patogennosci mikroorganizmu. Gtéwna endotoksyna Haemophilus influenzae odpowiedzial-
na za wirulencjg patogenu jest lipooligosacharyd (LOS), uwalniany do srodowiska w wyniku
$mierci mikroorganizmu wskutek dziatania antybiotyku lub odpowiedzi immunologicznej
zakazonego organizmu. LOS powoduje lizg urzgsionych komarek nabtonkowych uktadu od-
dechowego cztowieka i jest trudno usuwany przez mechanizmy obronne gospodarza. Nawet
po skutecznej terapii moze si¢ utrzymywac¢ w uchu srodkowym nawet do 3 miesigcy (2).

Wisrdd innych czynnikow wirulencji Haemophilus influenzae wyrdznia sig: biatka Hia
i Hsf, adhezyng Hap, bialka wysokoczasteczkowe (HMW)), biatka blony zewngtrznej OmpP2
i OmpPS5, biatka wiazace hem i zelazo, tryptofan oraz proteazg IgA 1. Biatka Hia i Hsf maja
zdolno$¢ adhezji do roznych linii ludzkich komoérek nabtonkowych i wraz z adhezyna Hap
umozliwiaja przyleganie i wnikanie bakterii do komorek nablonkowych. Ponadto adhezyna
Hap posredniczy w tworzeniu mikrokolonii. Biatka HMW1 1 HMW?2 sa rowniez czynnikami
adhezyjnymi i umozliwiaja kolonizacje¢ ludzkich komoérek nablonkowych. Biatka blony
zewngtrznej OmpP2 i OmpPS5 posrednicza w wiazaniu sig bakterii do sialowanych oligo-
sacharydow mucyny, wydzielanej przez komorki nabtonkowe gérnych drog oddechowych
i tym samym inicjuja proces kolonizacji (2).

Haemophilus influenzae do swojego wzrostu wymaga hemu i zelaza, ktdre normalnie
w organizmie gospodarza wystepuja tylko w formie zwiazanej z biatkami. Pozyskiwanie
hemu i zelaza z transferyny, hemoglobiny oraz komplekséw hemoglobina-haptoglobina,
hem-hemopeksyna i hem-albumina odbywa si¢ przy udziale bialek powierzchniowych
wiazacych hem i zelazo wytwarzanych przez Haemophilus influenzae. Zdolnos¢ pozy-
skiwania hemu 1 zelaza jest $ci§le zwiazana z wirulencja bakterii, szczepy niepatogenne,
takie jak Haemophilus parainfluenzae czy Haemophilus paraphrophilus nie maja takich
umiejetnosci (2).

Proteaza IgAl jest zewnatrzkomérkowym enzymem bakteryjnym, ktory ,,przecina”
ludzka immunoglobuling A1 w regionie zawiasowym tancucha cigzkiego. Umozliwia to
bakterii obrong przed dziataniem immunoglobuliny IgA1, bgdacej dominujaca klasa prze-
ciwcial obecnych na btonach $luzowych cztowieka. Szczepy nieinwazyjne lub o niskiej
wirulencji dla cztowieka nie wykazujg aktywnosci proteazy IgA1 (2).

Obok wymienionych powyzej czynnikow wirulencji, dodatkowym mechanizmem
umozliwiajacym tym bakteriom obrong przed odpowiedzia immunologiczng gospodarza,
sa czgste mutacje punktowe w genach kodujacych biatka btony zewngtrznej (2).

Nosicielstwo pateczek Haemophilus influenzae w jamie nosowo-gardlowej jest po-
wszechne 1 wynosi od 1 do 5 % w krajach rozwinigtych do 30% w krajach rozwijajacych
sig. Czesto$¢ kolonizacji tymi szczepami w populacji jest zwiazana z wiekiem i czynnikami
srodowiskowymi (1). Badania przeprowadzone w Polsce przez Szenborna i wsp. wykazaty,
ze nosicielstwo Haemophilus influenzae na blonie sluzowej nosa i gardta dotyczy okoto
29,8% zdrowych dzieci w wieku 6 miesigcy do 5 lat (3). Wyzszy odsetek nosicielstwa Hib
obserwuje si¢ w populacji dzieci przedszkolnych i z domoéw dziecka (39,8% nosicieli)
w porownaniu z 16% nosicielstwa w populacji dzieci pozostajacych pod opicka domowa.
Wisrod szezepow kolonizujacych jame nosowo-gardtowa zdrowych dzieci w 89,6% wykrywa
si¢ szczepy bezotoczkowe Haemophilus influenzae, a w 10,4% szczepy otoczkowe i to wy-
acznie serotypy b (Hib). Wprowadzenie szczepien znacznie obnizylo stopien nosicielstwa
Hib (1, 4, 5, 6).
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Do zakazenia Haemophilus influenzae dochodzi na drodze kropelkowej, w czasie
kontaktu z bezobjawowym nosicielem lub z chora osoba. Duze znaczenie w szerzeniu si¢
zakazenia maja czynniki socjalne, takie jak przeludnienie, liczba dzieci w pomieszczeniach,
pobyt w ztobku i przedszkolu. Na zakazenie szczegolnie narazone sa dzieci z uposledzeniem
odpornosci. Do tej grupy zalicza si¢ dzieci z anatomicznym lub czynno$ciowym brakiem
sledziony, hipogammaglobulinemig (zwlaszcza z niedoborem IgG,), w trakcie chemioterapii
oraz zakazone HIV (1, 5, 7).

Szczepy otoczkowe, a wsrdd nich przede wszystkim przedstawiciele serologicznego
typu b (Hib), moga by¢ u dzieci ponizej 5 roku zycia czynnikiem etiologicznym cigzkich
zakazen inwazyjnych, takich jak: zomr, zapalenie ptuc, zapalenie naglosni, posocznica oraz
rzadziej zapalenia szpiku kostnego, zapalenia stawow 1 ropowicy tkanki podskérnej. Nato-
miast zakazenia szczepami bezotoczkowymi (NTHi) wywoluja zapalenie ucha srodkowego,
zapalenie zatok przynosowych, zapalenie ptuc, zapalenie spojowek, zespdt spojowkowo-
uszny oraz posocznicg noworodkow (1, 4).

Obserwacje ostatnich lat wskazuja na wzrost udziatu Hib w inwazyjnych chorobach,
gléwnie w bakteryjnym zomr u dzieci ponizej 5 roku zycia.

W pracy przedstawiamy dwa przypadki odmiennie przebiegajacego zomr o etiologii
Haemophilus influenzae hospitalizowane w I1I Klinice Pediatrii ,,Instytutu Centrum Zdrowia
Matki Polki” w Lodzi.

Przypadek 1: 11-miesigczne niemowlg Z.A. urodzone z CI, PI, sitami i drogami natury
w 39 tygodniu ciazy, z masa urodzeniowa 3000 g., Apg 9, przyjete do Instytutu z powodu
goraczki do 40°C, apatii i nadmiernej senno$ci. Do chwili przyjgcia do Instytutu dziecko
rozwijato si¢ prawidtowo, nie chorowato. Dwa dni przed przyj¢ciem do szpitala zagoracz-
kowato (40°C), byto placzliwe, apatyczne. Matka przez dobg podawata lek przeciwgoracz-
kowy (paracetamol), po ktérym temperatura obnizata si¢ do 38°C. W 2-gim dniu choroby
zglosita si¢ z dzieckiem do lekarza POZ, ktory nie widzac przyczyny goraczki w badaniu
przedmiotowym zlecit badanie ogdlne moczu. W badaniu moczu stwierdzono leukocyturig
(leukocyty zalegaty pole widzenia) oraz bakteriurig (obfita flora bakteryjna) i na tej podsta-
wie skierowano dziecko do Kliniki Nefrologii ICZMP z rozpoznaniem odmiedniczkowego
zapalenia nerek. W chwili przyjgcia dziecko w stanie ogdlnym $rednim, apatyczne, mato
zywotne, ale przytomne. W badaniu przedmiotowym z odchylen od normy stwierdzono
niewielka ilo$¢ wydzieliny §luzowo-ropnej w przewodach nosowych, miernie przekrwione
huki podniebienne i migdatki podniebienne, ropienie spojowek oraz zaznaczong sztywnosc
karku. Ocena przedniego ciemiaczka byta niemozliwa ze wzgledu na jego zaro$niecie.

W morfologii krwi: miernie podwyzszona leukocytoza (14,68 G/1), przesunigcie obra-
zu biatokrwinkowego w lewo (patki 24%, segmenty 55%, monocyty 4%, limfocyty 24%)
oraz nieznaczna niedokrwistos¢ (Hb 10,1 g/l, Er 4,05 T/1) z anizochromig i anizocytoza
erytrocytow. W surowicy krwi stwierdzono wysokie st¢zenie biatka C-reaktywnego (19,5
mg/dl). Nie obserwowano zaburzen koagulologicznych, rownowagi kwasowo-zasadowe;j,
elektrolitowych, st¢zenia mocznika i kreatyniny, USG jamy brzusznej bez odchylen. Po-
brano mocz do badania mikrobiologicznego i do leczenia wtaczono Cefuroxime w dawce
70 mg//kg c.c., Nystatyng, Lakcid i krople do oczu (0,3% Gentamycyna).

W drugim dniu hospitalizacji w Klinice Nefrologii stan dziecka ulegt niewielkiej popra-
wie, ustapila goraczka, ale dziecko nadal byto apatyczne, podsypiajace, niech¢tnie zjadato
positki, jeden raz zwymiotowato trescia pokarmowa. Ze wzgledu na stan ogélny dziecka
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i utrzymujaca si¢ dyskretng sztywnos¢ karku wykonano naktucie lgdzwiowe. Makroskopowo
ptyn moézgowo-rdzeniowy barwy mlecznej, o niezupelnej przejrzystosci, wyptywajacy pod
zwigkszonym ci$nieniem. W badaniu mikroskopowym stwierdzono cytoz¢ w ilosci 16000
komorek/ml, podwyzszone st¢zenie biatka (175 mg/dl), obnizone stgzenie glukozy (14
mg/dl), w rozmazie dominowaty komorki wielojadrzaste (84%). Badanie dna oka bez cech
wzmozonego cisnienia $rédczaszkowego. Rozpoznano ropne zapalenie opon mdzgowo-
rdzeniowych i celem dalszego leczenia przeniesiono dziecko do IIT Kliniki Pediatrii.

W chwili przyjecia do Kliniki stan dziecka dos¢ cigzki, zwracata uwage blados¢ po-
wlok skornych, dziecko nadal byto apatyczne, podsypiajace, z wyrazna przeczulica, nie
goraczkowato. W badaniu przedmiotowym stwierdzono powigkszenie watroby (+1,5 cm
ponizej prawego tuku zebrowego) 1 utrzymujaca si¢ sztywnos¢ karku. W leczeniu zastoso-
wano Ceftazidime w dawce 150 mg/kg c.c. oraz Amikin w dawce 15 mg/kg c.c. (wczeSniej
stosowano Cefuroxime), a ponadto leki zmniejszajace ci$nienie wewnatrzczaszkowe (De-
xaven oraz 20% Mannitol), przeciwdrgawkowe (Luminal) oraz Intraglobin. W kolejnych
dniach leczenia stan ogolny dziecka ustabilizowany, bez goraczki, apatyczne, przy dotyku
wyrazna przeczulica, taknienie do$¢ dobre, nie wymiotowalo, nie wymagato nawadniania
pozajelitowego. W badaniu neurologicznym stwierdzono nieznacznie obnizone napigcie
migéniowe bez zespotu neurologicznego. W 5 dobie hospitalizacji w hodowli ptynu mézgo-
wo-rdzeniowego zidentyfikowano pateczki Haemophilus influenzae typ b. Zweryfikowano
leczenie i zgodnie z antybiogramem podano Ceftriakson i Ampicilling. Od 2 tygodnia
pobytu w Klinice stan ogodlny dziecka systematycznie poprawiat si¢, dziecko zaczglo sig
usmiechac, bawi¢ zabawkami, ustapita przeczulica i sztywnos$¢ karku, co pozwolito na stop-
niowe zmnigjszanie dawek lekow przeciwobrzgkowych i przeciwdrgawkowych. W 10 dobie
leczenia Ceftriaksonem i Ampicilling wykonano ponowne naktucie lgdzwiowe. Uzyskany
ptyn mézgowo-rdzeniowy miat barwg wodojasna, zupelng przejrzystosc, cytoza wynosita 46
komorek/ml, stezenie biatka i glukozy miescito si¢ w granicach normy, w rozmazie domi-
nowaly komorki limfocytoidalne (77%). Obserwowano rowniez normalizacjg wskaznikow
zapalnych (biatko C-reaktywne i leukocytoza). Leczenie Ampicilling kontynouwano przez
14 dni, natomiast Ceftriaksonem 16 dni. W 21 dobie hospitalizacji dziecko zostato wypisane
do domu w stanie ogdlnym dobrym.

Przypadek 2. 15-miesigczna dziewczynka K.M. urodzona z CII, P11, sitami i drogami
natury w 40 tygodniu ciazy, z masa urodzeniowa 3200 g., Apg 9, przeniesiona ze Szpitala
Rejonowego w Lasku do Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki z powodu posocznicy
w przebiegu ropnego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych o etiologii Haemophilus
influenzae typ b. Do czasu przyjgcia do szpitala rejonowego dziewczynka rozwijata si¢
prawidtowo, 2-krotnie chorowata na infekcje gérnych drog oddechowych. Bezposrednim
powodem przyjecia do szpitala rejonowego byta wysoka goraczka (39,8°C) i wymioty.
W badaniu przedmiotowym z odchylen stwierdzono stan zapalny gardta, miernie nasi-
lone cechy odwodnienia (podsychajace Sluzowki jamy ustnej, dodatni objaw fatdu) oraz
zaznaczona sztywno$¢ karku. W badaniach laboratoryjnych obserwowano podwyzszone
stgzenie biatka C-reaktywnego (8,22 mg/dl) przy prawidtowej wartosci leukocytozy (6,0
G/1), obnizong liczbg plytek krwi (90 G/1) oraz miernego stopnia kwasic¢ metaboliczna.
Poczatkowo w leczeniu zastosowano Cefuroxime i kropléwki nawadniajace. W kolejnych
godzinach hospitalizacji obserwowano poglebiajace si¢ zaburzenia §wiadomosci az do
catkowitej utraty kontaktu z otoczeniem oraz pre¢zenia. Podejrzewajac neuroinfekcje
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wykonano naktucie lgdzwiowe uzyskujac lekko metny, bezbarwny ptyn mozgowo-rdze-
niowy, w ktorym cytoza wynosita 2321 komédrek/ml, a stezenie biatka 125 mg/dl. Przy
uzyciu testu Slidex Meningite Kit 5 stwierdzono obecnos$¢ antygenow polisacharydowych
Haemophilus influenzae typ b. Ze wzgledu na pogarszajacy si¢ stan ogolny dziecka w 2
dobie hospitalizacji zostato przeniesione do III Kliniki Pediatrii Instytutu Centrum Zdro-
wia Matki Polki. W chwili przyjecia do Kliniki dziewczynka w stanie bardzo cigzkim,
nieprzytomna, bez kontaktu z otoczeniem, okresowo placzliwa. Badaniem przedmiotowym
stwierdzono znaczny obrzgk powiek, gornej wargi oraz dloni i stop, u podstawy obu ptuc
liczne trzeszczenia, tachykardi¢ do 160/min, watroba byta macalna okoto 5 cm ponizej
prawego tuku zebrowego w linii §rodkowoobojczykowej. W badaniu neurologicznym
stwierdzono zaznaczong sztywnos¢ karku, wiotki prawostronny niedowtad z dodatnim
objawem Babinskiego po tej stronie, okulistycznie bez objawdéw wzmozonego ciSnienia
wewnatrzczaszkowego na dnie oczu. Badanie krwi obwodowej wykazato nieznacznie
podwyzszong leukocytoze (11,74 G/1) z wybitnym odmtodzeniem obrazu krwinek bia-
lych (mielocyty 2%, metamielocyty 6%, pateczkowate 10%), wysokie stezenie biatka
C-reaktywnego (23,9 mg/dl), zaburzenia jonowe (hiponatremia i hipochloremia), hipo-
glikemig, znacznie podwyzszong aktywno$¢ aminotransferaz (AST 692 1U/l, ALT 365
1U/1), podwyzszone stgzenie mocznika (89 mg/dl) i nasilone zaburzenia koagulologiczne
(czas kaolinowo-kefalinowy 76,87 s., wskaznik protrombinowy 44,20%, fibrynogen 6,51
g/l, plytki 52 G/1).

Na podstawie catoksztattu obrazu klinicznego choroby i wykonanych badan diagno-
stycznych potwierdzono rozpoznanie posocznicy w przebiegu ropnego zapalenia opon
mozgowo-rdzeniowych. Ponadto stwierdzono wielonarzadowe zmiany zapalne pod postacia
zapalenia ptuc, zapalenia watroby, ostrej biegunki oraz wtornej niedokrwistosci. Przez pierw-
szy tydzien hospitalizacji stan ogdlny dziecka cigzki, stosowano wielokierunkowe leczenie:
szerokowidmowa antybiotykoterapi¢ (poczatkowo Ceftirakson z Biodacyna, a po 2 dobach
Ceftazidime i Ampicillin wedlug antybiogramu), leki przeciwobrz¢kowe (20% Mannitol,
Dexaven, Furosemid), przeciwdrgawkowe (Luminal) oraz state dozylne wlewy roztworow
glukozy i1 10% aminokwasow. W pierwszej dobie leczenia, ze wzgledu na znaczne zaburze-
nia krzepnigcia krwi, 2-krotnie przetoczono osocze antyhemofilowe, a w 3 dobie z powodu
gwaltownego pogarszania si¢ parametrow obrazu czerwonokrwinkowego (Er 2,80 T/1, Hb 7,9
g/dl, Ht 23,2%) - koncentrat krwinek czerwonych, zgodnych grupowo. Ponadto, w leczeniu
stosowano dozylne wlewy immunoglobulin (Intraglobin). Od II tygodnia hospitalizacji stan
ogo6lny dziewczynki stopniowo poprawiat sig, ustapily zaburzenia §wiadomosci, cho¢ nadal
byta ptaczliwa i drazliwa, zacze¢ta mowié pojedyncze stowa, chetnie przyjmowata doustnie
plyny. Stwierdzono ust¢gpowanie obrzgkow twarzy i konczyn, nie obserwowano dusznosci,
nad plucami styszalny szmer pgcherzykowy zaostrzony i nieliczne furczenia, utrzymywata
si¢ natomiast hepatomegalia. W badaniach laboratoryjnych stwierdzono znaczne obnizenie
aktywnos$ci aminotransferaz (AST 39 1U/1, ALT 60 IU/1), normalizacj¢ parametréw koagulo-
logicznych i obnizenie warto$ci wskaznikéw zapalnych (biatko C-reaktywne < 0,6 mg/dl).
Badanie neurologiczne wykazato nieco zaznaczona sztywnos¢ karku, obnizone napigcie
migéniowe oraz ostabione odruchy glebokie. W kontrolnym badaniu ptynu moézgowo-rdze-
niowego, po 2 tygodniach leczenia, stwierdzono prawidtowe warto$ci cytozy (3 komorki/ml)
i biatka (18 mg/dl). Celowana antybiotykoterapi¢ Ceftazidimem kontynuowano przez 18
dni, a Ampicillina przez 14 dni.
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Po 3 tygodniach hospitalizacji stan ogélny dziecka oceniono jako dobry, dziewczynka
w pelnym kontakcie, zainteresowana otoczeniem, samodzielnie siadata i stala w 16zeczku,
z odchylen w badaniu przedmiotowym stwierdzono nieznacznie powigkszona watrobg przy
prawidtowych warto$ciach aminotransferaz. Kolejne badanie neurologiczne, po zakonczo-
nym leczeniu, poza nieznacznie obnizonym napigciem mig¢sniowym nie wykazato odchylen
od normy. Natomiast w badaniu EEG stwierdzono znacznego stopnia uogélnione zmiany
o charakterze rozlanym, co przemawia za zajgciem procesem zapalnym rowniez mozgu.
Rozpoczeto rehabilitacjg, majaca na celu stymulacjg rozwoju psychoruchowego. W 23 dobie
hospitalizacji dziewczynka zostata wypisana do domu w stanie ogdlnym dobrym.

DYSKUSJA

W wigkszosci krajow Europy tylko 10% zapalen opon mézgowo-rdzeniowych (zomr)
spowodowana jest przez Haemophilus influenzae, z czego w 90% przypadkoéw czynnikiem
etiologicznym jest Hib. Smiertelno$¢ z powodu zomr wywotanych przez ten rodzaj bakterii
w krajach rozwinigtych wynosi okoto 5%, natomiast w krajach afrykanskich od 14 do 50%
().

Wedhug Krajowego Osrodka Referencyjnego ds. Diagnostyki Bakteryjnych Zakazen
OUN, najczestszym czynnikiem etiologicznym bakteryjnych zomr w Polsce w latach 1997-
2002 byta Neisseria meningitidis (36%), nastepnie Haemophilus influenzae (26%) 1 Strep-
tococcus pneumoniae (23%). Wérdd pozostatych 15% zakazen dominowaty Escherichia
coli, Listeria monocytogenes i Streptococcus agalactiae. Prawie 80% wszystkich szczepow
Haemophilus influenzae wyhodowano od dzieci do 5 roku zycia. Ponad 90% szczepow
wytwarzato otoczki i nalezato do serotypu b.

Na podstawie analizy retrospektywnej przeprowadzonej przez Patrzatka i wsp. stwier-
dzono, ze rowniez wczesniej, w latach 1977-1985, najczestszym czynnikiem sprawczym
ropnych zomr u dzieci (w wieku 2-15 lat) byta Neisseria meningitidis (55,7%), drugim
Streptococcus pneumoniae (33,5%). W tym okresie czasu, tylko w 1 przypadku wyhodowano
Haemophilus influenzae, co stanowito 0,6% wszystkich ropnych zomr. Analiza kolejnych
lat 1988-1996 wykazata, ze nadal dominujacym czynnikiem sprawczym ropnych zomr
byly dwoinki Neisseria meningitidis (66,5%), a na drugim miejscu pateczka Haemophilus
influenzae (14,2%). W badanym okresie czasu wyraznie obnizyt si¢ udziat Streptococcus
pneumoniae w strukturze zachorowan na ropne zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych.
Nalezy zauwazy¢, ze mimo postepu w technice laboratoryjnej, odsetek potwierdzen bakte-
riologicznych znacznie sig obnizyt, z 71% w latach 1977-1985 do 41% w latach 1988-1996.
Wiazac to nalezy z nagminnym stosowaniem wczesnej antybiotykoterapii przy pierwszym
wzro$cie temperatury ciata (8, 9).

Objawy zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych u niemowlat i matych dzieci najczesciej
sa mato charakterystyczne, dlatego rozpoznawanie tej choroby moze stwarzac¢ trudnosci
diagnostyczne. Wsrdd objawow podmiotowych dominuja: brak taknienia, wymioty, apatia
i drazliwo$¢, najczestsze objawy przedmiotowe to: wysoka goraczka, tetnigce ciemig, bezde-
chy, drgawki i osutki krwotoczne. U dzieci w wieku 6-14 lat w 98% przypadkow obserwuje
si¢ klasyczne objawy zomr, takie jak sztywnos¢ karku, bol gtowy i Swiattowstret, rzadziej
objaw Kerniga i Brudzinskiego, natomiast u dzieci do 12 miesiaca zycia obserwuje si¢ je
tylko u okoto 28% chorych (10, 11).
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W przedstawionych w pracy przypadkach wspolnymi objawami zomr byta wysoka
goraczka i dyskretnie zaznaczona sztywnos¢ karku. Brak typowych objawow §wiadczacych
0 zajeciu procesem zapalnym osrodkowego uktadu nerwowego, takich jak wymioty, zabu-
rzenia $wiadomosci, drzenia czy drgawki, szczegolnie utrudnity postawienie rozpoznania
w pierwszym opisanym przypadku. Dlatego ostateczne rozpoznanie postawiono dopiero
w 3 dobie choroby. Natomiast u drugiego dziecka, poczatek choroby byt gwattowny, a jej
objawy tak charakterystyczne, ze pozwolito to na rozpoznanie ropnego zapalenia opon
moézgowo-rdzeniowych juz w pierwszych godzinach hospitalizacji. Dla potwierdzenia
rozpoznania konieczne jest badanie ptynu moézgowo-rdzeniowego i jego posiew. Ponadto
u wszystkich dzieci z podejrzeniem ropnego zomr nalezy pobra¢ krew na posiew, wymaz
z gardta, koagulogram, badania serologiczne, morfologig krwi, stg¢zenie biatka C-reaktyw-
nego, elektrolity i badanie ogdlne moczu (10, 12).

Charakterystycznymi dla ropnego zomr zmianami w ptynie moézgowo-rdzeniowym
sa: wysoka cytoza z przewaga komorek wielojadrzastych, podwyzszone stezenie biatka
i obnizone stgzenie glukozy. Cho¢ przewaga neutrofiléw w plynie mézgowo-rdzeniowym
przemawia zwykle za zakazeniem bakteryjnym, to nalezy pamigtac, ze w infekcjach entero-
wirusowych poczatkowo rowniez stwierdza si¢ gtownie neutrofile, ktdére moga dominowac
nawet przez caty okres choroby (10).

Nasilenie zmian w ptynie mozgowo-rdzeniowym nie koreluje z cigzkos$cia przebiegu
choroby i mozliwoscia wystapienia powiktan. W opisanych przypadkach cigzszy przebieg
zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych z objawami uogdlnionego zakazenia obserwowano
u dziecka, u ktérego zmiany w ptynie mézgowo-rdzeniowym byly zdecydowanie mniej
nasilone.

Identyfikacja drobnoustroju w ptynie mézgowo-rdzeniowym ma duze znaczenie
w planowaniu leczenia, profilaktyce i badaniach epidemiologicznych. Hodowla pateczek
Haemophilus influenzae z ptynu mézgowo-rdzeniowego, krwi, ptynu maziowego, wysigku
optucnej i ptynu z ucha §rodkowego wymaga podtoza z agarem czekoladowym wzbogaco-
nego czynnikiem X (hematyna) i czynnikiem V (koenzymy I i II). Wyniki hodowli zaleza
od rodzaju badanego materiatu; posiewy ptynu moézgowo-rdzeniowego i krwi sg wysoce
specyficzne, ale malo czute. Natomiast hodowle z pltynu wysickowego phluc sa zarowno
czule, jak i specyficzne, ale stosunkowo rzadko wykonywane, a jesli tak, to wylacznie
u dzieci hospitalizowanych (1).

Podanie antybiotyku prowadzi do szybkiego wyjatowienia ptynu mézgowo-rdzenio-
wego, na przyktad eliminacja meningokokow nastgpuje w ciagu 2 godzin, a pneumokokow
po co najmniej 4 godzinach antybiotykoterapii. Czas trwania antybiotykoterapii zalezy od
wyodrgbnionego drobnoustroju. W przypadku Streptococcus pneumoniae i Haemophilus
influenzae zaleca si¢ 10-14 dni leczenia, w zakazeniu Neisseria meningitidis wystarczy
7-dniowy cykl antybiotykoterapii, natomiast zakazenie bakteriami Gram (-) wymaga co
najmniej 3 tygodni antybiotykoterapii (10).

W leczeniu wigkszosci przypadkow bakteryjnego zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych
u dzieci po 3 miesiacu zycia nalezy stosowac cefalosporyny o szerokim spektrum dziatania
(Cefotaksym lub Ceftriakson), poniewaz dobrze przenikaja do ptynu mézgowo-rdzeniowego
i sa skuteczne wobec Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae i\ Haemophilus
influenzae. Niemowlgtom do 3 miesiaca zycia nalezy dodatkowo poda¢ Ampicilling, ktora
swoim spektrum obejmuje réwniez Listeria monocytogenes (10, 12, 13).
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W przedstawionych w pracy przypadkach ropnego zomr w leczeniu ostatecznie zasto-
sowano cefalosporyny o szerokim spektrum dziatania, u pierwszego dziecka Ceftriakson,
u drugiego Ceftazidim w potaczeniu z Ampicillina, uzyskujac normalizacj¢ cytozy, biatka
i glukozy oraz wyjalowienie ptynu moézgowo-rdzeniowego. Na uwagge zastuguje fakt, ze
wyhodowane u naszych pacjentéw szczepy Haemophilus influenzae wykazywaly wrazli-
wos¢ na Ampicilling. Dane z piSmiennictwa wskazuja na coraz czgstsza oporno$é szczepow
Haemophilus influenzae na ten antybiotyk (w okoto 12,3% przypadkow) (13, 14, 15).

Wigkszo$¢ dzieci z ropnym zomr wymaga podania pltynéow dozylnych, co ma na celu
zmniejszenie ryzyka wystapienia zespotu SIADH (nieadekwatne wydzielanie hormonu
antydiuretycznego). Czgstos¢ wystgpowania SIADH w zapaleniu opon mdzgowo-rdze-
niowych waha sig¢ od 4-88%. SIADH prowadzi do hyponatremii i zatrzymywania ptynow,
co moze zwigkszac ryzyko drgawek i nasila¢ obrzek mozgu (10). Objawy zespotu SIADH
obserwowalismy u drugiego z opisanych dzieci.

Glikokortykosteroidy dziataja przeciwzapalnie i zmniejszaja uwalnianie roznych cy-
tokin. Niemniej jednak nadal nie ustalono jednoznacznie, czy podawanie glikokortykoste-
roidow w ropnym zomr zmniejsza $Smiertelnos¢ i ryzyko wystapienia odleglych powiktan
neurologicznych. Istnieja obawy, ze stosowanie glikokortykosteroidow w ropnym zomr moze
zmniejsza¢ przenikanie antybiotyku do ptynu mézgowo-rdzeniowego. Jednakze w zakazeniu
Haemophilus influenzae zalecane jest podawanie dexametasonu (10).

Powiktania po zomr sa do$¢ czeste, moga dotyczy¢ tagodnych ubytkow stuchu, ale
réwniez moga to by¢ cigzkie zaburzenia neurologiczne i opdznienie rozwoju psychorucho-
wego (1, 9, 16, 17). W obu przedstawionych przypadkach nie obserwowaliSmy trwatych
powiktan. Zmiany w zapisie EEG stwierdzone u drugiego dziecka, w dalszym okresie
obserwacji, ulegly normalizacji.

Chorobom inwazyjnym wywotanym przez Haemophilus influenzae mozna skutecznie
zapobiegaé za pomoca szczepionki. Szczepionki zostaly opracowane w latach 80-tych XX
wieku i szybko wprowadzone do programéw szczepien niektorych krajow (18, 19, 20).

Wprowadzenie powszechnych szczepien przeciwko Hib w krajach rozwinigtych znacz-
nie ograniczylo zapadalno$¢ na inwazyjne zakazenia o etiologii Hib, natomiast obserwuje si¢
wzrost zakazen inwazyjnych wywotanych przez szczepy bezotoczkowe (NTHi) i szczepy
otoczkowe typu a, e i f. W niektorych krajach (Finlandia) osiagnigto niemal eliminacjg
zakazen wywotanych przez Haemophilus influenze (5, 18). W Polsce szczepienie Hib nie
jest obowiazkowe. Zalecane jest natomiast dzieciom z rodzin wielodzietnych i dzieciom
z domow dziecka.

W celu zapobiegania zakazeniom u 0s6b z najblizszego otoczenia chorego na zapalenie
opon mézgowo-rdzeniowych o etiologii Haemophilus influenzae nalezy podac przez 4 dni
rifampicyng w dawce 20 mg/kg m.c./dobg. Wszystkim nieszczepionym dzieciom w wieku
12-48 miesigcy zaleca si¢ podanie jednej dawki szczepionki, natomiast dzieciom w wieku
2-11 miesigcy trzech dawek szczepionki.

PODSUMOWANIE

Haemophilus influenzae flory nosogardta, moze by¢ rowniez czynnikiem etiologicznym
licznych choréb inwazyjnych, takich jak: zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych, zapa-
lenie nagtosni, bakteriemia, zapalenie tkanki tacznej, zapalenie ptuc, oskrzeli, zatok czy
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ucha $rodkowego. Sposroéd wymienionych zakazen najwigkszy problem epidemiologiczny
stanowi zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych, ze wzgledu na cigzki przebieg choroby
i wysoka $miertelnosc.

Objawy zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych u niemowlat i matych dzieci sg mato
charakterystyczne, co moze by¢ powodem trudnosci diagnostycznych.

Podstawowe znaczenie w planowaniu leczenia i profilaktyce ma identyfikacja drobno-
ustroju z ptynu mézgowo-rdzeniowego.

W leczeniu zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych o etiologii Haemophilus influenzae
najwigksza skuteczno$¢ wykazuja cefalosporyny o szerokim spektrum dziatania, poniewaz
dobrze przenikaja do ptynu mézgowo-rdzeniowego i jednoczesnie sa skuteczne wobec
innych drobnoustrojow.

Cigzki przebieg zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych, wysoka $miertelno$¢ oraz
niebezpieczenstwo wystapienia powaznych powiktan neurologicznych wskazuja na koniecz-
no$¢ wprowadzenia szczepien przeciwko Haemophilus influenzae do programu szczepien
w Polsce.

J Kups, T Wozniakowska-Gesicka, A Sobanska

HAEMOPHILUS INFLUENZAE INFECTIONS IN CHILDREN
SUMMARY

Haemophilus influenzae is a gram-negative bacteria. The capsular form of this bacteria, mainly
type b, is responsible for severe bacterial meningitis. In the study course of Haemophilus influenzae
meningitis in two children was presented. In one of these children the clinical course of meningitis was
particularly serious. The child was uncounscious, the generalized swellings, pneumonia, increase and
damage of liver, diarrhoea, heavy anaemia as well as disorders of blood coagulation were observed. In
second child the beginning of disease was not characteristic, what delayed the proper diagnosis. The
duration of children treatment was from 16 to 18 days. The permanent damages of central nervous
system were not observed in both childre
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