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Summary

Vaccination, progressively introduced in 80’s and 90’s of the last century led to an
unprecedented shift in previous epidemiology of Haemophilus influenzae type b
related diseases. Widespread use of vaccination made it possible to nearly eradicate
some of these diseases. Poland, as a one of WHO members began with its national
vaccination program in 2007, with a 20 year delay. All available research papers
on the subject stressed the important efficacy of vaccination against such medical
conditions as meningitis, pneumonia and epiglottitis. Epiglottitis was, before the
vaccination era, a disease with a serious risk of developing life-threatening compli-
cations, that led to necessity of intensive care treatment in most cases. Reduction
of epiglottitis incidence in Poland was confirmed since our country had introduced
obligatory and free vaccinations. Nowadays supraglottitis cases are extremely rare
but may have streptococcal origin in adults or occur in non vaccinated children and
among pediatric patients with immunological deficiency. Therefore, clinicians should
still remember about epiglottitis when dealing with a child with a sudden infectious
upper airway obstruction.
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WSTEP

Haemophilus influenzae jest bakterig Gram-ujemng, wzgled-
nie beztlenowa, wystepujaca powszechnie na btonach sluzowych
gornych drég oddechowych. Bakterie wyizolowano ze zwtok
ludzi zmartych podczas epidemii grypy w 1892 roku i byta ona
poczatkowo identyfikowana z patogenem odpowiedzialnym za
rozwdj tego wirusa. Pomimo definitywnej zmiany w postrzeganiu
etiopatogenezy grypy po zidentyfikowaniu jej wirusa w 1933 roku,
pozostawiono historyczng nazwe bakterii, ktdra funkcjonuje
rowniez w polskojezycznym odpowiedniku (pateczka grypy).
Klasyfikacja, ze wzgledu na wytwarzanie otoczki polisacharydo-
wej, wyroznia podtypy otoczkowe (a, b, ¢, d, e, f) oraz bezotocz-
kowe (o wspolnej nazwie NTHi) (1). Haemophilus influenzae jest
bakterig oportunistyczng, bytujaca na btonie sluzowej goérnych
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drég oddechowych u ludzi, ktéra w normalnych warunkach nie
powoduje rozwoju choroby. Natomiast w efekcie wczesniejsze-
go zakazenia wirusowego, wrodzonych lub nabytych zaburzen
odpornosci, dochodzi do ostabienia miejscowych mechani-
zmow odpornosciowych nabtonka urzesionego, co pozwala na
wnikniecie i rozwiniecie zakazenia bakteryjnego. Wiekszos¢
zazwyczaj niegroznych zakazen wywotywana jest przez bakterie
bezotoczkowe, ktdre s3 jedna z najczestszych przyczyn zapalen
bakteryjnych ucha srodkowego, zatok przynosowych, oskrzeli
i ptuc zaréwno u dorostych, jak i u dzieci. Natomiast sporadyczne
zakazenia podtypami otoczkowymi (typem b w 95%) naleza
do najniebezpieczniejszych infekcji bakteryjnych u dzieci. Stad
w 1977 roku opracowano szczepionke przeciw H. influenzae
typ b (Hib), ktorg w zmienionej, unowoczesnionej wersji wprowa-
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dzono do powszechnego uzycia w krajach uprzemystowionych
pod koniec lat 8o. XX wieku.

ZAPALENIE NAGLOSNI
PRZED WPROWADZENIEM SZCZEPIEN

Wiekszosc¢ ostrych zapalen goérnych drog oddechowych
u dzieci ma przebieg tagodny. Tylko niewielka grupa pacjen-
tow pediatrycznych rozwija infekcje bedace potencjalnym
zagrozeniem dla zycia. Noworodki i mate dzieci sg szczegdlnie
narazone na rozwoj obrzekowych zmian zapalnych w obrebie
gornych drég oddechowych z uwagi na odmiennosci anato-
miczne wieku rozwojowego. Po pierwsze, krtar potozona jest
duzo wyzej niz u dorostych (w bliskim sgsiedztwie jamy ustnej
i nasady jezyka), co predysponuje do ciggtego jej oziebiania
przy oddychaniu i rozwoju zakazen zstepujacych. Po drugie,
czes¢ nadgtosniowa krtani (nagtosnia i fatdy nalewkowo-
-nagtosniowe) jest wiotka oraz przybiera ksztatt litery Q, co
sprzyja rozwojowi obrzekow zapalnych i przemieszczaniu sie
nagtosni w strone szpary gtosni (2).

Ostre zapalenie nagtosni (tac. epiglottitis, supraglottitis)
jest chorobg rzadka, ktéra nawet w okresie przed wprowa-
dzeniem szczepien wystepowata w Polsce z czestoscia ok.
8,7-14,7/100 tys. (dane szacunkowe — brak rejestracji za-
chorowan wywotywanych przez Hib) (3). Najczestsze wy-
stepowanie raportowano u dzieci od O do 4 lat na terenie
Szwajcarii (30/100 tys.) (4). W Szwecji zapalenie nagtosni wyste-
powato z niemalze rowna czestoscig jak zapalenie opon mozgo-
wo-rdzeniowych (28/100 tys.) (5), @ w Australii — 20/100 tys. (6).
Znacznie nizszg (3,2/100 tys.) zapadalnos¢ zaobserwowano
w Japonii (7). Patogenem odpowiedzialnym za rozwdj wiekszosci
ztych zakazen w tamtym okresie byt Haemophilus influenzae typ
b (Hib), rzadziej Streptococcus pneumonie, Moraxella catarrhalis,
Staphylococcus aureus. Ostre zapalenie nagtosni jest choroba
o nagtym przebiegu, czesto prowadzacg do ostrej niewydolnosci
oddechowej. Podobnie jak w pozostatych zapaleniach krtani
u dzieci, w tym przypadku wystepuja typowe objawy prodromal-
ne, choroba rozwija sie btyskawicznie, czesto bez uchwytnego
okresu zakazenia wirusowego. W przebiegu zstepujgcego za-
kazenia bakteryjnego gérnych drég oddechowych dochodzi do
rozpulchnienia podnabtonkowej tkankitacznej okolicy nagtosni
i fatddw nalewkowo-nagtosniowych, masywnego zwiekszenia
jej objetosci i przesuniecia obcigzonych obrzekiem struktur
nadgtosniowych krtani w kierunku szpary gtosni. W ciggu kilku
godzin dochodzi do niemal catkowitej niedroznosci gornych drog
oddechowych na poziomie krtani, sptycenia i wyrownawczego
przyspieszenia oddechu. Pojawia sie stridor w fazie wdechowej,
dziecko siedzi spokojnie w pozycji utatwiajacej oddychanie (po-
chylone do przodu z gtowg odchylong do tytu). Towarzysza temu:
wysoka goraczka, duzy bol gardta nasilajacy sie przy przetykaniu
oraz znaczne slinienie (3). Typowe dla innych zapalen krtani
objawy, takie jak kaszeli chrypa, na ogdt nie wystepuja, chociaz
gtos moze by¢ znieksztatcony i sttumiony (tzw. barani gtos).
Niemowleta mogg miec objawy jedynie w postaci goraczki i za-
burzen oddychania. Z kolei u dzieci starszych i dorostych choroba
moze miec fagodniejszy przebieg bez dusznosci.

Choroba ma niemalze w kazdym przypadku przebieg
ciezki, a pacjenci moga wymagac leczenia w warunkach OIT.
W doswiadczeniach naszej Kliniki w latach 2003-2014 z powo-
du zapalenia nagtosnileczono 12 dzieci, z czego 11 wymagato

natychmiastowej intubacji i leczenia anestezjologicznego.
Z doniesien Klinikifodzkiej 82% dzieci leczonych wymagato in-
tubac;ji (8). W doswiadczeniach japonskich intubacji wymagato
tylko 30,4% pacjentdw (7). Nie odnotowalismy przypadkow
Smiertelnych w tej grupie (9). Natomiast w rozlegtym badaniu
oceniajgcym 808 przypadkéw choroby w Szwecji obserwowa-
no smiertelnos¢ w 2% przypadkdw (10).

WPROWADZENIE SZCZEPIEN PRZECIW HIB

Zakazenia wywotywane przez Hib sg szczegdlnie niebez-
pieczne dla dzieci w wieku ponizej 5. roku zycia. W pierwszej
kolejnosci dochodzi do kolonizacji btony sluzowej nosogardta
przez typ otoczkowy, poprzez bezposrednie zakazenie od
chorego lub nosiciela bakterii. Nosicielstwo w duzej mierze
zalezy od: uwarunkowan socjoekonomicznych, geograficz-
nych, wieku pacjenta i zastosowania szczepienia przeciw Hib.
U 30% dzieci z wroctawskich przedszkoli i ztobkow stwierdzo-
no nosicielstwo Hib (11). W badaniach na populacji azjatyckiej
u dzieci < 5. r.z. wykazano nosicielstwo u 0,6-1,3% w Tajwanie
i Hong-Kongu do 6-8% w Indiach i Tajlandii (12).

Przed wprowadzeniem szczepionki, Hib byta w tej grupie
wiekowej jednym z gtéwnych czynnikdw chorobotwoérczych
w rozwoju zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych (13), ale
rowniez: zapalenia ptuc, zapalenia optucnej, zapalenia tkanki
tacznej, ostrego zapalenia stawdw, zapalenia kosci i szpiku
oraz ostrego zapalenia nagtosni. Zapalenia opon mézgowo-
rdzeniowych wywotywane przez Hib w USA stanowity nawet
12 tys. przypadkdw rocznie, w wiekszosci u dzieci ponizej
18. miesigca zycia. Smiertelnos$¢ w tej grupie dochodzita do
5% chorych, a powiktania neurologiczne — 15-30%. Poza tym
kolejne 7,5 tys. przypadkow rocznie przypadato na pozostate
inwazyjne choroby powodowane przez Hib (14).

Pierwsze szczepionki p/Hib oparte byty na wyizolowanej z wi-
rusa polisacharydowej otoczce, ktdrej gtdwny sktadnik stanowit
fosforan fosforybozylorybitolu (PRP). Zauwazono, ze u star-
szych dzieci i dorostych zachorowalnos¢ na Hib zalezne infekcje
byta niewielka, co taczyto sie z wystepowaniem w ich osoczu
przeciwciat skierowanych przeciwko PRP. W roku 1977 w Finlan-
dii udowodniono przydatnosc tej szczepionki na grupie dzieci
starszych (15). Natomiast wsrod dzieci mtodszych (< 1,5 roku)
szczepionka polisacharydowa okazata sie by¢ niewystarczajaco
skuteczna (16). Wydaje sie, ze przyczyna braku odpowiedniej
ochrony w tej grupie pacjentow byta niewystarczajgca immuno-
gennos¢ sktadnika otoczki oraz niezdolnos¢ wytworzenia pamieci
immunologicznej. Z tego wzgledu zaprojektowano kolejny typ
szczepionki opartej na PRP potgczonym z wysokoimmunogen-
nym biatkiem, zdolnym wywota¢ odpowiedz immunologiczng
komorek T, a poprzez to wzbudzic zalezng od komorek B dtugo-
trwata pamied immunologiczna (17).

Wszystkie uzywane obecnie szczepionki maja taka bu-
dowe. Roznig sie natomiast: rodzajem nosnika biatkowego,
metoda chemicznej koniugacji, rozmiarem zastosowanego
polisacharydu, co powoduje, ze majg nieco inne wtasciwosci
immunologiczne.

Wedtug danych WHO z 2013 roku, w dostepnych na swiecie
szczepionkach skoniugowanych stosuje sie jeden z czterech
roznych nosnikdw: toksoid btoniczy (PRP-D), toksoid tez-
cowy (PRP-T), inaktywowane biatko btonicze CM197 (PRP-
-CM197) oraz biatko btony zewnetrznej meningokokow
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typu B (PRP-OMP). Zauwazono matg immunogennosc szcze-
pionki typu PRP-D u niemowlat. Natomiast pozostate typy
szczepionek s3 w réownym stopniu skuteczne w tej grupie
dzieci (11). Szczepionki wystepujg ponadto jako monowalentne
— zawierajac jedynie sktadnik aktywny przeciw Hib, oraz poli-
walentne, czyli skojarzone ze sktadnikiem aktywnym przeciwko
btonicy, tezcowi, krztuscowi, wirusowi zapalenia watroby typu
b oraz polio. W Polsce szczepienie przeciw Hib od 1997 roku
umieszczono w kategorii szczepien zalecanych, natomiast po
2007 roku zostato ujete w obowigzkowym programie szczepien
ochronnych (jako ostatni kraj UE). Dzieci szczepione sa w sche-
macie podstawowym w 2. miesigcu zycia, a nastepnie pomiedzy
3.-4., 5.-6., 16.-18. miesigcem zycia (PSO na rok 2016).

Po wprowadzeniu polisacharydowej szczepionki prze-
ciw Hib w 1985 roku i skoniugowanej szczepionki w latach
1987-1990 nastapit w USA gwattowny spadek zapadalno-
$ci na inwazyjne choroby wywotywane przez Hib u dzieci
<5.1.z.(18, 19).

Dzieki zastosowaniu programu narodowych szczepien
doprowadzono w 1989 roku do 71% spadku zachorowalnosci
na wywotywane przez Hib schorzenia (28), a nastepnie do 98%
spadku zachorowan na w/w choroby (19). Szacuje sie, ze wpro-
wadzenie szczepionki w USA w latach go. XX wieku obnizyto
czestosc tych chordb do 1,62/100 tys. dzieci (20). Natomiast
w wyniku powszechnych szczepien na terenie potnocnej
Finlandii dokonano prawie catkowitego eradykownia chorob
wywotywanych przez Hib, jak zapalenie opon mdzgowo-
rdzeniowych i zapalenie nagtosni (21, 22). Rezultaty prowa-
dzonych szczepier od samego poczatku byty optymistyczne.
W metaanalizie z 2006 roku oceniono 8 badan klinicznych
z randomizacja, poréwnujacych zastosowanie szczepionki
skoniugowanej do placebo lub braku szczepien. Okazato sie,
ze dla zachorowania na choroby powodowane przez Hib ogdl-
na skutecznos¢ ochronna szczepienia wynosi 84% (OR 0,16),
z kolei dla zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych 75% (OR
0,31), a dla zapalenia ptuc 69% (OR 0,31) (23).

Niestety pozytywne przyktady krajow wysokorozwinietych,
ktore jako pierwsze wprowadzity obowiazek szczepien, nie
sktonity pozostatych krajow do szybkiego wszczecia procedur
implementacyjnych. Pomimo zalecen WHO do stosowania na-
rodowych programow szczepien u wszystkich cztonkéw, w 2010
roku wiekszos¢ dzieci zaszczepionych pochodzita z krajow
wysokorozwinietych, a zastosowanie szczepionek w krajach
rozwijajacych sie nie przekraczato 10% (2). Wedtug stanowiska
WHO z marca 2013 roku 184 kraje (95% wszystkich cztonkow)
wprowadzity juz krajowy program szczepien, co umozliwito
objecie szczepieniem 81% dzieci urodzonych w 2012 roku.

Wprowadzenie obowigzkowych szczepien dla wszystkich
dzieci doprowadzito natomiast do zmian w dotychczasowej
epidemiologii Hib. Zwiekszyta sie zachorowalnos¢ u ludzi
dorostych > 65. r. z. (24). Ponadto odnotowano wzrost przy-
padkow zachorowan spowodowanych NTHi (25) oraz niewielki
wzrost zachorowan pozostatymi typami otoczkowymi Haemo-
philus influenzae (20).

ZAPALENIE NAGLOSNI
PO WPROWADZENIU SZCZEPIEN

Zapalenie nagtosni stanowito jeszcze w latach 7o. i 8o.
XX wieku druga co do czestosci chorobe wywotywang przez
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Hib w krajach uprzemystowionych (26). Po wprowadzeniu
obowiazkowych szczepien w Szwecji w 1992 roku zachoro-
walnos¢ spadta juz w 1996 roku z 20,9 do 0,9/100 tys. wsrod
dziecido 4. roku zycia (27). Podobnie optymistyczne dane (cze-
stos¢ 0,93/100 tys.) przedstawiono z terenu Islandii, gdzie
w 1989 roku wprowadzono obowigzkowe szczepienie u dzie-
ci, z tym ze w prezentowanej statystyce brano pod uwage
rowniez pacjentow dorostych (srednia wieku oséb chorych
—33,3 roku, dorosli stanowili 72% chorych) (28). W badaniu re-
trospektywnym przeprowadzonym w Szpitalu Pediatrycznym
w Buffalo zaobserwowano spadek czestosci zapalenia nagtosni
z3,5/10 tys. w latach 1969-1977 do 0,3/10 tys. w latach 1995-
2003 (29). W polskim opracowaniu, pochodzacym z regionu
lubelskiego, opisano 54 przypadki dzieci do 10. r.z. hospitali-
zowane w latach 1997-2013 w OIT szpitala uniwersyteckiego
w Lublinie z powodu ostrego zapalenia nagtosni. Po 2008 roku
przyjeto tylko jedno dziecko z takim rozpoznaniem (wczesniej
nieszczepione) (30). Podobnie w doswiadczeniach naszej Kliniki
sposrad 12 dzieci leczonych z powodu zapalenia nagtosni w la-
tach 2003-2014 tylko jedno dziecko zostato przyjete w okresie
po wprowadzeniu obowigzkowych szczepien (15-letnia nie-
zaszczepiona dziewczynka) (9). Pomimo wysokiej skutecz-
nosci szczepionek skoniugowanych pojawiaja sie doniesienia
o wystepowaniu zapalenia nagtosni u dzieci szczepionych (31).
Zatem grupa dzieci, u ktorych nie doszto do wytworzenia trwa-
tej odpornosci, pozostaje zagrozona rozwinieciem petnoobja-
wowej choroby. Szczegdlnie narazone moga by¢ nadal dzieci
z obnizonym poziomem przeciwciat typu IgG, neutropenia,
wczesniactwem i zespotem Downa (8).

Podobnie jak czestos¢ zachorowan, spadta ilos¢ przy-
padkow smiertelnych w populacji dzieciecej z 12,5 do ok.
1% (32, 33).

W obecnej dobie duza czes¢ doniesien dotyczy pojawia-
jacych sie powikfan zapalen nagtosni u pacjentédw dorostych,
czesto wspotistniejgcych z zaburzeniami odpornosci (34-36),
badz tez zapalen na podtozu zakazenia paciorkowcami. | tak
w doswiadczeniach finskich w latach 1989-2009 w szpitalu
uniwersyteckim w Tampere leczono 308 pacjentdw powyzej
18. roku zycia, z czego wiekszos¢ stanowity zakazenia pacior-
kowcowe (37). W doniesieniu szwedzkim zwracano uwage na
wzrost zachorowan o podtozu paciorkowcowym w populacji
pacjentdw dorostych z 0,1 do 0,28/100 tys. w tym samym okre-
sie, w ktorym zmniejszyta sie zapadalnos¢ na wywotywane
przez Hib zapalenie nagtosni u dzieci (38).

WNIOSKI

1. W Polsce, podobnie jak w pozostatych krajach, w wyniku
wprowadzenia szczepien przeciw Hib doprowadzono do
niemalze catkowitego wyeliminowania problemu ostrego
zapalenia krtani u dzieci.

2. Wysoka skutecznosc¢ szczepionek przeciw Hib przektada
sie nazmniejszenie zachorowan dopiero po wprowadzeniu
obowiazkowego szczepienia.

3. Duza zmiana w dotychczasowe]j epidemiologii zapalenia
nagto$ni wymaga wzmozenia czujnosci lekarskiej z uwagi
na mozliwos¢ rozwiniecia choroby o podtozu paciorkow-
cowym.

4. Szczegolnie narazone pozostajg osoby z obnizong odpor-
nosciy, zaréwno dzieci, jak i nieszczepieni dorosli.
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