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OD REDAKCIJI

W dniach 20—21. IX. 1981 r. odby} sie we Wroctawiu IX Zjazd Pol-
skiego Towarzystwa Epidemiologéw i Lekarzy Choréb Zakaznych.

Tematem Zjazdu byty: ¥
1) Postepy w zwalczaniu i nowe problemy chorob zakaznych wieku
dzieciecego.

2) Aktualne zagadnienia wirusowego zapalenia watroby.

3) Szczepienia ochronne (konferencja okragtego stotu).

Przedtozony numer ,Przeglagdu Epidemiologicznego” zawiera referaty
programowe do pierwszych dwodch tematéw oraz wypowiedzi w ramach
konferencji Okragglego Stotu nadestane przez Komitet Organizacyjny
Zjazdu do redakcji.

Na xkoncu zeszytu umieszczono wykaz doniesien wygtoszonych na
Zjezdzie, ktére staraniem organizatoréw zostaly wydane oddzielnie.
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TEMAT |I. POSTEPY W ZWALCZANIU | NOWE PROBLEMY
CHOROB ZAKAZNYCH WIEKU DZIECIECEGO

Halina Szczepanska

AKTUALNE PROBLEMY CHOROB ZAKAZNYCH U DZIECI
W POLSCE

Zmienne sg koleje choréb zakaznych. Zjawisko zmiennosci zachodzi
zarowno w klinice, jak i w zakresie epidemiologii tych choréb, a przy-
czyny tego zjawiska nadal nie sg nv peini wyjasnione (8). Zjawisko
patoformozy zachodzi réwniez i w naszym Kraju; na przyktad rodzima
malaria, dur wysypkowy klasyczny nie wystepuje juz w Polsce, a bto-
nica, poliomyelitis sg chorobami zakaznymi notowanymi w naszym Kraju
obecnie bardzo rzadko. Sg tez i takie choroby zakazne jak np. ptonica,
shigelozy, ktére wystepuja w Polsce moze i czesciej niz przed laty, ale
zmienity radykalnie swéj obraz kliniczny, przebiegajac obecnie lekko,
czestokro¢ poronnie.

Niepokojgcym natomiast zjawiskiem w Polsce jest masowe obecnie
wystepowanie niektorych choréb zakaznych nie notowanych prawie
przed laty jak np. wirusowego zapalenia watroby, mononukleozy za-
kaznej, jak rdéwniez narastanie neuroinfekcji bakteryjnych i wiruso-
wych.

Co osiagneliSmy na przestrzeni tych ostatnich kilkudziesieciu lat w za-
kresie ostrych chorob zakaznych dzieci? Jakie sg aktualne problemy lat
najblizszych?

Korzystnie ksztaltuje sie sytuacja epidemiologiczna, zwlaszcza czte-
rech choréb zakaznych wieku dzieciecego, objetych systematyczng akcja
szczepien juz od 1960 roku: btonicy, tezca, krztusca i poliomyelitis.

W latach ostatnich notowane sg zaledwie pojedyncze przypadki btoni-
cy i poliomyelitis, a kazde zgoiszone zachorowanie na te choroby jest
doktadnie weryfikowane, analizowane i budzi wieksze zainteresowanie
niz duze epidemie sprzed 20—30 lat. Ciekawym jest, ze uodpornienie
przeciw btonicy dato niemal catkowite ustapienie nosicielstwa pateczki
Léflera w naszej populaciji.

W zakresie tezca nie stwierdzono w latach ostatnich ani jednego za-
chorowania wsréd dzieci i miodziezy do 20 roku zycia. Zresztg liczba
zachorowan na tezec réwniez wsrod ogétu ludnosci zmniejszyta sie w la-
tach ostatnich znacznie, do okoto 100— 115 przypadkéw rocznie.

Zmniejszyta sie réwniez lifcba zachorowan ng krztusiec: z 1068 w
1977 r., do 633 w 1978 r. i 514 w 1979 r. Stopniowo postepujgcy spadek
liczby zachorowan notowany jest od 1969 r.

Spadek zachorowan na krztusiec przypisywany jest, zresztg z zastrze-
zeniami, skutecznosci szczepienh.
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Jednak szczepionka przeciw kokluszowi nie nalezy do najlepszych,
tak jak i wszystkie szczepionki ziozone z zabitych zarazkéw, gdyz:
1) mbze wywota¢ uszkodzenia neurologiczne, a wiec nie jest w pehni
bezpieczna, 2) daje krétkotrwatg odpornosé, czego wyrazem sg zachoro-
wania wsrdéd dzieci starszych, w wieku szkolnym, nie rozpoznane naj-
czesciej i nie rejestrowane, 3) uodparnia jedynie przeciw pateczce
krztuscowej, a nie daje odpornosci wobec pateczki krztusca rzekomego.

Wydaje mi sie, ze w zakresie krztusca zaszly rowniez zjawiska pa-
tomorfozy, ze pateczka krztusSca stracita na swej toksycznosci'i ze cho-
roba przebiega obecnie lzej, czesto poronnie, co daje niepeitng noty-
fikacje i bledne dane statystyczne.

Ciekawe sg dane Medical Research Council (3); w latach 1950— 1977
notowany byt wyrazny spadek liczby zachorowan na krztusiec w Anglii.
Jednak, mimo prowadzonych systematycznie szczepien oraz w 70—80%
uodpornionej populacji dzieciecej, wystgpita w latach 1978— 1979 epi-
demia krztusca. Co byto tego przyczyng? Czy zmniejszenie efektywnosci
szczepien?

Odra ciggle jeszcze jest chorobg czesto notowang u dzieci w Polsce
(liczba zachorowan: 1977 r. — 44.949, 1978 — 84.073, 1979 r. — 30.804).

Spadek zapadalnosci w ostatnich latach (fa 1979 r. o 61%) mozna wia-
za¢ z przeprowadzang akcjg szczepien. Nadal jednak odsetek zaszcze-
pionych dzieci jest zbyt niski (Srednio okoto 60%), aby zapewni¢ trwalg
poprawe sytuacji epidemiologicznej odry, czego wyrazem jest utrzymy-
wanie sie okresowosci epidemii odry (co 2—3 lata epidemiczny wzrost
zachorowan). Ten epidemiczny wzrost w 1978 r. byt jednak stabiej za-
znaczony niz poprzednie dwie epidemie w 1973 r. (liczba przypadkow
196 109) oraz w 1975/1976 r. (liczba przypadkow 79 559/73 392).

Szczepienia przeciw odrze sa od lat szeroko stosowane w wielu kra-
jach Swiata, zwlaszcza juz od 1963 r. w Stanach Zjednoczonych Amery-
ki Po6inocnej. W wyniku przeprowadzonej akcji szczepien uzyskano:
1) spadek zapadalnosci i Smiertelnosci na odre; 2) obnizenie do minimum
liczby przypadkéw odrowego zapalenia moézgu; 3) spadek wystgpien
stwardniajgcego podostrego zapalenia mézgu (leucoencephalitis scleroti-
cans subacuta), powiklania wystepujagcego po uptywie lat po przebytej
odrze, a nie rejestrowanego po szczepieniu przeciw odrze (6, 7).

Wielu autoréw zadaje sobie pytanie, czy z biegiem lat nie nastapi
spadek odpornosci przeciw odrze uzyskanej droga szczepien, az do jej
catkowitego wygasniecia, co moze przesungé zachorowanie na odre na
wiek pozniejszy.

Inni jednak autorzy udowadniajg (7), ze miano przeciwciat istotnie
obniza sie stopniowo z biegiem lat, ale stabilizuje sie na obnizonym po-
ziomie po 8, 11, 15 latach i ze ta obnizona ilos¢ przeciwcial stanowi
nadal ochrone przed odrg i nie jest nizsza niz uzyskana po przechoro-
waniu odry.

W Polsce stosowana jest nadal szczepionka zywa ze szczepu Lenin-
grad 16, charakteryzujgca sie wysoka skutecznoscig i niska odczyno-
woscia.

Szczepionka przeciw odrze ma jednak rswoje minusy: 1) traci szybko
swojg skuteczno$¢ przy przechowywaniu w temp. wyzszej anizeli +4°C,
2) po rozcienczeniu musi by¢ podana dzieciom natychmiast, inaczej tra-
ci na wartosci, 3) nie moze by¢ podana niemowleciu, jedynie najwczes-
niej dziecku rocznemu.
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Przeciwciala matczyne przeciw odrze utrzymuja sie dlugo w tozysku
krwi dziecka i nie pozwalajg na wczesniejsze podanie szczepionki. Od-
pornos¢ bierna utrzymujaca sie w wartosciach nawet $ladowych, nie
stanowigcych ochrony przed odra, nie pozwala na wytworzenie odpor-'
nosci czynnej.

W wielu krajach, zwlaszcza w USA, we Francji, zaleca sie podanie
szczepionki odrowej najwczesniej w wieku 15 miesiecy. Jezeli niemo-
wle przebywa w wiekszej grupie dzieciecej i jest narazone na kontakt
z odrg, moze otrzymac¢ szczepionke w wieku wczesniejszym, ale mie
wczesniej niz w 8 .miesigcu zycia; jednak po roku powinno otrzymaé
dawke przypominajaca.

Zgodnie z aktualnym kalendarzem szczepien obowigzkowi szczepienia
przeciw odrze podlegajg dzieci w wieku 11— 13 miesiecy. Wydaje mi
sie, ze szczepionka odrowa powinna by¢ stosowana w przedziale wieku:
od 15 miesiecy do 2—3 lat, ale jezeli dziecko narazone jest na mozli-
wos¢ kontaktu z odrg wczesniej, wowczas moze byC¢ szczepione pocza-
wszy od 8 miesigca zycia, ale po roku powinno otrzymaé¢ druga dawke.

Nalezatoby wprowadzi¢ te poprawke do obowigzujgcego w Polsce ka-
lendarza szczepien. Nie stwarza to zadnego ryzyka dla dzieci.

Waznym jest, azeby szczepienia przeciw odrze objety catg populacje
dziecieca w danym Kkraju, a jeszcze lepiej na catym Swiecie, co zlikwi-
dowaloby jeszcze liczne rezerwuary odry w wielu czeSciach $wiata, sta-
nowigce w dniu dzisiejszym potencjalne zrédto zakazenia.

Jezeli dziecko nie szczepione pozostaje w grupie dzieci szczepionych,
wowczas ryzyko kontaktu z odrag jest mniejsze i zachorowanie na odre
moze sie przesung¢ na wiek starszy, a nawet wystgpi¢ u ludzi doro-
stych, woéwczas, gdy choroba ta stanowi duzo wieksze zagrozenie tak
z punktu widzenia lekarskiego i klinicznego jak i socjalnego.

Dlatego tez w USA szczepienie przeciwko odrze stosowane jest obec-
nie obowigzkowo we wszystkich stanach i u wszystkich dzieci rozpo-
czynajacych nauke w szkole, jako dawka przypominajgca dla dzieci szcze-
pionych lub jako pierwszorazowe szczepienie.

Chciatabym przypomnieé, ze Swiatowa Organizacja Zdrowia rozsze-
rzyta program szczepien ochronnych w krajach rozwijajagcych sie gospo-
darczo. Szes¢ chor6b zakaznych wieku dzieciecego a mianowicie: btoni-
ca, tezec, krztusiec, odra, poliomyelitis i gruzZlica, ktére w krajach roz-
winietych gospodarczo zostaly opanowane lub wyeliminowane dzieki
szczepieniom, stanowig corocznie w krajach trzeciego Swiata przyczyne
okoto pieciu milionéw zgonéw i podobnej liczby przypadkéw ciezkiego
kalectwa. Zaledwie okoto 10% z ogdlnej liczby okoto 80 min dzieci, kto-
re rokrocznie przychodzg na Swiat w rozwijajgcych sie krajch, zostaje
zaszczepionych przeciw tym szesciu chorobom.

Celem rozszerzonego programu szczepien jest obnizenie zapadalnosci
i umieralnosci z powodu blonicy, tezca, krztusca, odry, poliomyelitis
i gruzlicy przez objecie szczepieniami wszystkich dzieci w $wiecie do
1990 roku.

Z mysla tez o krajach tropikalnych przystgpiono obecnie do produkcji
szczepionki odrowej termostabilnej, niewrazliwej na wysokie tempera-
tury.

Wydaje mi sie, ze w tak ujetym programie. szczepien, na przestrzeni
najblizszych lat wykorzenienie odry w Swiecie stanie sie faktem.

Odra przenosi sie z cztowieka na czlowieka ciggtym tancuchem trans-
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misji. Nie stwierdza sie nosicielstwa wirusa u ludzi i nie ma rezerwuaru
wirusa odry wsréd zwierzat.

Nalezy wiec przyjaé, ze przerwanie transmisji od czlowieka do czio-
wieka i brak klinicznych przypadkéw odry wsréd ludzi na skutek ma-
sowych i powszechnych szczepien, beda jednoznaczne z likwidacjg odry
w przyrodzie (analogia do ospy prawdziwej).

Aktualnym ciggle problemem w naszym kraju, pozostaje zagadnienie
wirusowego zapalenia watroby B u dzieci.

Przyjmuje sie, ze choroba ta rejestrowana jest na Swiecie u 25 do
40 milionéw dzieci i mtodziezy (4, 7).

W Egipcie, na przyktad, 20% dzieci w wieku 7 lat jest nosicielami
antygenu HBS

W krajach rozwinietych gospodarczo szczyt zachorowan na wzw B
przypada na wiek 20—40 lat, a i w tych krajach dzieci chorujg czesto,
powyzej 20 na 100 tys. mieszkancow, gtownie w wieku 5 do 9 lat.

Ciekawa jest praca Dupuis i innych (4), gdzie autorzy zebrali na prze-
strzeni kilku lat i zestawili 80 przypadkéw wzw B u dzieci w wieku
pierwszego roku zycia; zakazenie przeniesione byto od matki chorej
na wzw B w czasie cigzy lub porodu czy tez kilka tygodni lub miesiecy
pOzniej. Autorzy przyjmuja, ze dzieci pozostajagce w bezposrednim kon-
takcie z nosicielami antygenu HBS podnoszg w,100°/0 ryzyko zakazenia;
wirus przenoszony jest na otoczenie z drobnymi kropelkami $liny w cza-
sie kichania, kaszlu; znajduje sie rowniez na btonie Sluzowej gardia,
przewodu pokarmowego, na spojowkach, w moczu.

U niemowlat wzw B przebiega ciezko i tym ciezej im miodsze jest
dziecko.

Dupuis (4) w grupie 29 niemowlat z wzw B, ktére zachorowaly na
te chorobe w wieku kilku miesiecy, stwierdzit: u 9 hepatitis julminans
lub przebieg bardzo ciezki, u 2 hepatitis chronica activa, a 1 niemowle
pozostato bezobjawowym nosicielem.

Okres wylegania wynosit u tych dzieci 2 do 3 miesiecy, a antygen
HBS stwierdzato sie juz 4 tygodnie przed wystgpieniem objawéw Kkli-
nicznych (metoda radio—immunologiezng).

Wskaznikami o duzej wartosci zaréwno diagnostycznej, jak i rokow-
niczej sa: wysokos¢ miana przeciwcial anty HBG obecno$¢ lub brak
antygenu ,,e” i przeciwciat anty ,,e”.

Obecnos¢ antygenu ,e” pogarsza rokowanie zwiaszcza, jezeli antygen
ten utrzymuje sie dlugo — powyzej 6 miesiecy od stwierdzenia wstep-
nych objawéw klinicznych; natomiast obecno$¢ przeciwciat anty ,e” ro-
kuje dobrze i jest dowodem pomyslnie zakoriczonej choroby. Brak wow-
czas wskazan do biopsji watroby, ktérg wykonywujemy zwykle po 6
miesigcach od poczatku choroby w hepatitis prolongata.

Nie ulega wiec zadnej watpliwosci, ze wirusowe zapalenie watroby B
jest czestg i bardzo ciezkg chorobag wieku 'dzieciecego, wobec ktoérej
lekarz jest zupetnie bezradny, gdyz brak jest jaik dotad skutecznych
srodkow leczniczych i zapobiegawczych.

W chwili obecnej w zapobieganiu wzw B rozporzadzamy jedynie spe-
cyficzng immunoglobuling, uzyskang od ozdrowienicéw, w.surowicy kto-
rych stwierdza sie wysokie miano przeciwciat. Preparat ten daje kroét-
kotrwatg odpornos¢ bierna, nie przekraczajacg 6 tygodni, a produkcja
jego jest ograniczona z powodu braku mozliwosci uzyskania wiekszych
ilosci surowicy z wysokim mianem przeciwciat.
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W ochronie przed wzw B poszukuje sie nadal mozliwosci uzyskania
szczepionki. Nie udaje sie nadal utrzymac replikacji wirusa B na kto-
rymkolwiek ze znanych podi6éz tkankowych; co prawda obecnie udato
sie w Anglii utrzymac¢ replikacje wirusa B na pateczkach Escherichia
coli, ale sg to jedynie wstepne prace, a droga do uzyskania szczepionki
jeszcze daleka.

Obecnie do uzyskania preparatu zapobiegawczego przeciw wirusowi B
uzywa sie surowicy ozdrowiencéw po wzw B, w ktérych krwi stwierdza
sie obecnos¢ antygenu HBS

Dawcy krwi muszg by¢ zupetnie zdrowi, bez objawéw klinicznych
i biologicznych choroby, w ktérych surowicy nie stwierdza sie ani anty-
genu ,,e” ani ADN polymerazy.

Droga do uzyskania preparatu to koncentracja antygenu, jego oczy-
szczenie i inaktywacja. W dalszym etapie przeprowadza sie kontrole tego
preparatu na szympansach — jedynym zwierzeciu wrazliwym na wi-
rus B — co pozwala oceni¢ skutecznos¢ tego preparatu (wzrost w su-
rowicy maitpy przeciwcial anty HBS i wykluczy¢ ryzyko jego podania
cztowiekowi (brak replikacji wirusa w hepatocytach matpy). Malpy po
otrzymaniu szczepionki przechodzg doktadng kontrole serologiczng i ana-
tomo-patologiczng (biopsja watroby).

Szczepionke tego typu produkuje obecnie Instytut Pasteur’a w Pa-
ryzu; preparat ten jest doskonale tolerowany przez ludzi i ma wysoka
wartos¢ immunogenng. Dalsza kontrola odpowie czy kazdy zaszczepio-
ny cztowiek uzyskuje odpornos¢, czy rowniez czitowiek poddany hemo-
dializie, czy szczepionka ta zapobiega replikacji wirusa hepatitis B w ja-
drze hepatocyta, czy tylko maskuje objawy kliniczne.

Szczepionka przeciw wzw B, tego typu, produkowana jest rowniez
w USA.

Problemem roéwniez aktualnym obecnej doby, niepokojgcym 'pedia-
trow, jest narastanie w Polsce i w wielu krajach $Swiata (1, 2) liczby
zakazen zolagdkowo-jelitowych wywotanych przez pateczki z rodzaju
Salmonella. Jest to zjawisko niepokojgce, ktore moze Swiadczy¢ o po-
garszaniu sie warunkéw sanitarno-higienicznych w naszym kraju na nie-
ktérych odcinkach.

Ogotem wyroku 1978 zarejestrowano 14443 zachorowania na salmone-
lozy, tj. o 6253 (43,3%) wiecej niz w roku ubiegtym. W roku 1979 licz-
ba zakazeh ponownie wzrosta. Ogétem z powodu salmoneloz zarejestro-
wano w 1978 r. — 48 zgondw; wszystkie zgony dotyczyly niemowlat
w grupie wieku do 12 miesiecy (1).

Gtéwnym czynnikiem etiologicznym w naszym kraju w latach ostat-
nich jest S. typhimurium (okoto 50%), S. agona (okoto 25%) i S. ente-
ritidis (okoto 12°/0). Na terenie Polski rejestruje sie u ludzi 52 réznych
typoéw serologicznych (1).

Trudnoscia w zwalczaniu salmoneloz jest ich ciggte zmieniajgcy sie
profil etiologiczny oraz niepowodzenia terapeutyczne na jakie napoty-
kamy.

Leczenie etiotropowe jest przewaznie nieskuteczne, poniewaz okoto
80% szczepdébw wykazuje opornos¢ na najczesciej uzywane antybiotyki
i srodki chemioterapeutyczne.

e Szczegoblne niebezpieczenstwo kryje sie w tzw. opornosci infekcyjnej,
w ktérej salmonele przekazujg sobie wzajemnie pozachromosomalne czyn-
niki R (plazmidy) bedace nosnikami tej opornosci.
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Dlatego tez w zakazeniach wywotanych przez pateczki Salmonella u
dzieci ograniczamy antybiotykoterapie wylgcznie do szczegolnie ciezkich
przypadkéw zachorowan.

Zatrucia pateczkami Salmonella sg zwigzane w Polsce przewaznie ze
spozyciem pokarmow pochodzenia zwierzecego, a zwilaszcza zakazonych
przetworéw miesnych.

Pvezerwuarem zarazka sg zwierzeta stanowigce gtowne zrédio zakaze-
nia obok chorego cztowieka lub nosiciela.

Zwiekszajgcy sie w ostatnich latach import wielu $Srodkéw spozyw-
czych, a wsrdéd nich i pasz zwierzecych, sprzyja pojawianiu sie na te-
renie Polski coraz to nowych serotypéw pateczek Salmonella.

Na zakonczenie jeszcze kilka stdbw o dwéch nowo wynalezionych szcze-
pionkach przeciw ospie wietrznej i przeciw durowi brzusznemu (7).

Proby uzyskania szczepionki przeciw ospie wietrznej prowadzone byty
od 25 lat, od chwili wyizolowania przez Weller'a wirusa ospy Wletrznej,
ciggle jednak bez powodzenia.

Proby te zostaly nareszcie uwieniczone pewnym sukcesem; w hodowli
komoérkowej szczepu Oka udato sie uzyska¢ szczepionke przeciw ospie
wietrznej, ale nie udato sie nadal wyizolowa¢ z tej szczepionki kwasu
nukleinowego wirusa, co stwarza pewne potencjalne ryzyko przy jej
stosowaniu. Dlatego tez przeznaczona jest dla dzieci z niedoborami im-
munologicznymi, dla ktorych w okoto 1/3 przypadkéw ospa wietrzna
jest chorobg grozng, prowadzacg do zgonu.

Szczepionka ta natomiast nie jest nadal stosowana w populacji dzieci
zdrowych, dla ktérych ospa wietrzna jest chorobg lekko przebiegajgca.

Szczepionka przeciw durowi brzusznemu, ciggle ta sama od 1919 roku,
ztozona z zabitych zarazkéw i podawana w formie parenteralnej, byta
Zle tolerowana, nie dawata peinej ochrony przed chorobg i dawata zna-
czne odézyny miejscowe i ogoélne; notowane tez byly zgony po jej po-
daniu.

Obecnie, wynaleziona szczepionka jest ptozona z zywych, atenuowanych
pateczek duru brzusznego, a podana doustnie pozwala na namnazanie sie
w jelitach tych pateczek i zapewnia odpornos¢ tego samego typu co po
przebytym durze brzusznym.

Szczepionka ta przeszta juz caly szereg préb na ludziach — poczaw-
szy od ochotnikéw, a konczac na duzych grupach dzieciecych. Podawano
te szczepionke dzieciom w Egipcie i w innych krajach, gdzie dur brzusz-
ny jest ciagle chorobg endemicznie wystepujaca.

W wyniku prowadzonych od 1978 r. badan udato sie stwierdzi¢, ze
szczep uzyty do produkcji szczepionki jest awirulentny i wirulencji
ponownie nie nabywa po pasazach od cztowieka do cziowieka; ze poda-
nie szczepionki powoduje szybki wzrost przeciwciat i zapewnia petng
ochrone przed durem brzusznym.

Wobec licznych dowodéw opornosci pateczek duru brzusznego na do-
tad skuteczne i szeroko stosowane antybiotyki, szczepionka ta moze ode-
grac role w zwalczaniu duru brzusznego.
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PODSTAWY ZWALCZANIA TRADU. (A guide to leprosy control) WHO
Genewa, 1980

Wydawnictwo Swiatowej Organizacji Zdrowia ,Zasady zwalczania tragdu” sta-
nowi wznowienie publikacji z lat 59, 1960 i 1966. Obecne wydanie przedstawia
wspoétczesne poglady >na epidemiologie, diagnostyke i .leczenie tragdu oraz zasady
zwalczania tradu na tle sytuacji epidemiologicznej w 1976 r. W publikacji pod-
sumowano postepy dokonane w okresie minionych 15 lat z uwzglednieniem usta-
len V Raportu Grupy Ekspertow W.H.O. d/s tradu (1976) oraz X| Miedzynarodo-
wego Kongresu w New Mexico (1978). Publikacja przewidziana jest do szerokiego
rozpowszechnienia w odréznieniu od jej poprzednich wydan, ktoére byly przezna-
czone wytgcznie do uzytku stuzbowego.

Wedlug $OZ uzyskanych z 154 krajéw w 1976 r. zarejestrowano na $wiecie
3.599.949 zachorowan na trad, tj. 1.33 na 1.000 ludnosci. Dane byty niepeine, gdyz
brakowato informacji z szeregu krajow endemicznych w tym Chin, Kambodzy,
Laosu, Mauretanii i Zimbabwe. Wedlug szacunkowych materiatbw $.0.Z. liczba
zachorowan jest znacznie wyzsza i wynosi 10.595.000, najwiecej w ptd. wsch. Azji
(4.510.000), Afryce (3.500.00) i zach. Pacyfiku <2.000.000), mniej w atd. i pitn. Amery-
ce (400.000), regionie wsch. $rédziemnomorskim (160.000) i Europie (25.000). Uwaza
sie, ze prawie 15 mld. ludzi zamieszkuje obszary- gdzie wspdtczynnik chorobo-
woséci wynosi ponad 05 na 1.000 ludnos$ci, w tym prawie 30 min. na terenach
o wspoiczynniku chorobowosci ponad 10 na 1.000 ludnos$ci. Wedtug danych z
1975 r. leczeniem objetych byto zaledwie 25 min. zarejestrowanych chorych, naj-
wiecej w pid. wsch. Azji (86%), a najmniej w obu Amerykach (67°/0) i w Afryce
(69%). Udziat chorych otrzymujacych regularne leczenie byl jeszcze mniejszy i
wahat sie od 41% w Afryce do 74% w regionie zach. Pacyfiku. Wiadomo, ze in-
walidztwo wynikajgce z ciezkich postaci anestezji i zmian w pniach nerwéw ob-
wodowych wystepuje u 50% nieleczonych chorych i obecnie zyje w $wiecie ponad
2 min. inwalidéw chorych na trad. Opublikowane materiaty liczbowe charaktery-
zuja sytuacje epidemiologiczng oraz znaczenie spoteczno-ekonomiczne tradu.

Trad charakteryzuje dtugi okres wylegania, wynoszacy $rednio 3—5 lat i
znacznie diuzej w postaci guzowatej. Zachorowania wystepuja We wszystkich gru-
pach wieku, a réznice w zapadalnosci w poszczegélnych grupach wiekowych za-
leza prawdopodobnie od rozsiewu pratka; na terenach wysoce endemicznych eks-
pozycja rra zakazenie wystepuje wcze$nie, stad obserwuje sie wigekszg zapadalnos¢
u dzieci i miodziezy.

Trwaja poszukiwania bardziej skutecznych metod hodowli M. leprae poza na-
mnazaniem -na tkankach mysich (Shepard, 1960). W$r6d nowych metod najbardziej
obiecujagca wydaje sie by¢ hodowla w tkankach pancernikéw (Dosypus novemci-
natus) (Kirchheimer, Storrs, 1970), ktéra by¢ moze pozwoli na uzyskiwanie do-
statecznych ilosci materiatu biologicznego do produkcji -skutecznej szczepionki.

Dotychczasowe badania immunologiczne w otoczeniu zachorowan ujawnity wy-
stepowanie serokonwersji u znacznej liczby oséb ize stycznoscia z chorymi. Wyniki
tych badan stwarzajag mocniejsze podstawy do zaliczenia tradu do grupy choréb
zakaznych jak gruzlica i polio, w ktorym przy wystepowaniu bezobjawowych
zakazen zapadalno$¢ ma zachorowania objawowe jest znacznie nizsza od wspo6t-
czynnika zakazen. Niestety nie ma dotychczas zadnego testu, ktéry umozliwié
ujawnienie os6b zakazonych M. leprae tak jak odczyn tuberkulinowy w gruzlicy,
jednak dotychczasowe wyniki badahn prowadzonych w tym kierunku wydajg sie
by¢ obiecujace.

Drogi szerzenia sie tragdu nie sg pewne, mimo ze jak dotychczas nie obalono
hipotez o szerzeniu sie choroby przez kontakt skéry ze skorg lub przenosicielami
jak muchy i inne stawonogi; nie uzyskano rdéwniez dostatecznych dowodéw na
szerzenie sie zakazen droga pokarmowg. Wykazano natomiast, ze pratki utrzy-
muja si¢ poza organizmem Czlowieka przez 1—7 dni, co zwieksza mozliwo$¢ po-
wstawania Zakazen. Ponadto stwierdzono intensywne wydalanie M. leprae w wy-
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WPLYW CZYNNIKOW ZAKAZNYCH W NAJWCZESNIEJSZYM
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Zgodnie ze wspoétczesnymi pogladami najbardziej znaczagcym okresem
dla rozwoju jest okres wewngtrzmaciczny. W okresie poczgtkowych 12
tygodni tworzg sie narzady (organogeneza), a w hastepnym okresie
nastepuje wzrost tkanek i doskonalenie ich metabolizmu. Sa to déczy-
wiscie procesy tak doskonate i subtelne, ze wszystko co jest odchyle-
niem w rozwoju zmniejsza szanse ,przezycia. W ciggu tych 9 miesiecy
ginie wiecej istnien anizeli w jakimkolwiek okresie zycia: w pierwszych
dniach rozwoju ginie okoto 25% zaptodnionych jaj, do tygodnia 27%
zarodkéw, po 40 tygodniach okoto 30% cigz konczy Smiercig ptodu, a w
okresie okotoporodowym ginie co najmniej 1% urodzonych. Ogotem w
odsetku 10—60% martwych ptodow mozna stwierdzi¢ zmiany morfolo-
giczne w chromosomach (7).

Te naturalng selekcje wywotuja zaréwno czynniki genetyczne, jak réw-
niez przyczyniaja sie do niej niekorzystne zmiany w S$rodowisku za-
rodka lub ptodu. Czynniki teratogenne odgrywajg niszczaca role w pier-
wszych 12 tygodniach rozwoju, a w nastepnym okresie czasu czynniki
hadogenne sprowadzaja ptéd w kraine Smierci (Hades). Sg to czynniki
immunologiczne, chemiczne, leki, a ogromng role teratogendéw i hado-
genéw spetniajg rowniez czynniki zakazne.

Juz w 1809 roku Jenner doniést o zgonie noworodka z powodu wro-
dzonej ospy w wyniku wariolizacji matki, a w roku 1919 Harris zau-
wazyt uszkodzenie zarodka po przebyciu przez matke grypy. W roku
1942 okulista australijski Norman Mc Allister Gregg stwierdzit terato-
gennos¢ wirusa rozyczki (4). Obecnie uwaza sie, ze w patogenezie za-
kazenia matczyno-ptodowego odgrywa ogromng role okres zakazenia. Za-
kazenie w pierwszej fazie blastogenezy, tj. w okresie 1— 16 dnia cigzy
prowadzi do obumarcia i resorbcji zarodka. W okresie 17—85 dni, ;.
w fazie embriogenezy, a szczeg6lnie do 6 tygodnia, gdy nie ma jeszcze
tozyska i osobnego krazenia krwi, zarodek jest szczegdllnie wrazliwy
na zakazenia. Zakazenie matki w tym okresie embriogenezy moze
mie¢ nastepujgce konsekwencje: 1) pomimo zakazenia moze sie urodzic¢
zdrowe dziecko i nie jest to rzadkoscig; 2) dochodzi do obumarcia zarod-
ka, przy czym w infekcjach septycznych wystepuje goraczka i poro-

<>



304 Z. Rudkowski Nr 3

nienie; 3) dochodzi do uszkodzenia teratogennego i powstajg wady wro-
dzone.

Na podstawie rodzaju wady wrodzcyiej i z pewnym przyblizeniem mo-
zna okresli¢, w ktorym, okresie embriogenezy dziatat czynnik uszkadza-
jacy. Embriopatia jest zalezna nie tyle od rodzaiu teratogenu, ile od
okresu dziatania teratogenu. Rysunek podaje schematycznie dla niekt6-
rych organéw czasy determinacyjne wystepowania wad wrodzonych

(ryc. 1.

Ryc. 1. Determinacja czasowa wad wrodzonych (Schuhmacher G. H., 1977)

W nastepnym okresie, tj. w okresie ptodowym od 4 miesigca cigzy
do porodu ptdd jest juz chroniony przez tozysko. tozysko ludzkie na-
lezy do typu hemochorialnego, gdzie z powodu bardzo bliskiego kon-
taktu krwi matki z kapilarami ptodu przepuszczalnos$¢ jest dkoto 300
razy wieksza niz w typie epitheliochorialnym wystepujagcym u niekto-
rych zwierzat. Dlatego istnieje lepsza mozliwos¢ aktywnego przechodze-
nia metabolitbw i przeciwcial (odpornos¢ bierna), ale réwniez latwiej
przechodzg niektére czynniki zakaZne, szczeg6lnie gdy istnieja mikro-
defekty bariery tozyskowe;.

Zakazenia wirusowe i bakteryjne, ktdre u matki przebiegajg jako wi-
remia lub bateriemia,mogg uszkadza¢ zarodek w okresie embriogenezy
przez przedostawanie sie zarazkéw wprost z krwiobiegu matki. Nato-
miast w okresie ptodowym patogeneza zakazenia jest juz bardziej skom-
plikowana, przy czym ,posrednig stacjg” zakazenia jest tozysko. Zréd-
tem zakazenia jest wiec ostre zakazenie matki lub w niektérych infek-
cjach latentna posta¢ zakazenia, ktore uaktywnia sie w cigzy.

W okresie ptodowym znane sg 2 drogi zakazenia:

1 Przez naczynia tozyska, przy czym nalezy podkresli¢, ze nie ma
bezposredniego potgczenia krwioobiegu matki i dziecka. Jednak nawet
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Tabela |I. Choroby ptodowe wywotane zakazeniem wirusowym (wg Monifu
i uzupetnienia wg Katz’a)

w przebiegu prawidiowej cigzy wystepuje przeciek okoto 1 ml krwi, a
w okoto 1,5% cigz nawet do 5 ml krwi. llos¢ ta moze sie zwiekszyé¢
pod wplywem uszkodzen kosmkoéw tozyskowych na tle réznych zaka-
zeh jak to wykazno w kile, malarii lub toksoplazmozie. R6wniez w o-
kresie porodu moga wystgpi¢ matczyno-ptodowe przecieki krwi. W tych
okolicznosciach moze dojs¢ do przedporodowego (prenatalnego) lub w
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czasie porodu (konnatalnego) krwiopochodnego zakazenia ptodu lub no-
worodka.

2 Druga mozliwg drogg zakazenia ptodu jest potykanie lub aspiracjs
zakazonych wdd plodowych, czego nastepstwem jest zakazenie ukitadu
pokarmowego, oddechowego lub obu ukiadéw z ewentualnym dalszym
rozprzestrzenieniem sie infekcji.

Istotng role przy obu drogach zakazenia ptodu ma ,bariera tozys-
kowa”. tozysko ulega jako pierwsze uszkodzeniu zakaznemu, stad zaka-
zenie przechodzi nk ptéd. Poinfekcyjne zmiany morfologiczne w tozysku
sq wiec czesciej stwierdzane niz zmiany u ptodu, gdyz czesto zakazenie
ostatecznie lokalizuje sie w tozysku i dalej nie przechodzi, czym wy-
raza sie efektywnos¢ obrony tozyskowej. Niektore czynniki zakazZne,
szczegllnie wirusy, sg jednak w stanie przejs¢ przez tozysko, podobnie
jak przechodzg przez bariere ,krew — ptyn mébzgowo-rdzeniowy” (3).
Sg to wirusy Coxsackie B, cy-tomegalowirusy, Herpes hominis | i I,
choriomeningitis, poliowirusy, wirusy rozyczki, odry, varicella-zoster.
Powoduja one w wielu przypadkach rézne choroby ptodu (fetopatie)
(p. tabela), chociaz przebycie tych zakazeh przez kobiete ciezarng row-
niez moze nie mie¢ zadnych patologicznych nastepstw dla ptodu. W o-
kresie rozwoju wewngtrzmacicznego zagrazajg takze zakazenia bakte-
ryjne (kita, listerioza, leptospiroza, mykoplazmoza), chociaz wystepuja
rzadziej niz zakazenia wirusowe. Szczego6lna role odrgywa rowniez za-
kazenie toksoplazmowe, obecnie o dobrze znanym obrazie klinicznym,
rzadko malaria.

Nalezy zda¢ sobie sprawe z tego, ze wiele zakazen przebiega u cie-
zarnych w postaci klinicznej utajonej lub w postaci nosicielstwa. Doty-
czy to przede wszystkim zakazen takimi bakteriami jak: patogenne szcze-
py E. coli, Salmonella, Klebsiella, Staphylococus, Streptococus grupy A,
réwniez Streptococus grupy B (agalactiae), grupy D (enterococi), bakte-
rie anaerobowe i inne. Ws$rdéd nich znajduje sie wiele bakterii wywo-
tujacych zakazenia oportunistyczne, gdyz ptéd i noworodek maja nie-
petnowartosciowag odpornos¢ (,compromised host”). Istotnym elemen-
tem jest rowniez zdolnos¢ zakazenia bion plodowych przez wszystkie
wymienione bakterie. W nastepstwie dochodzi do chorioamnionitis. Juz
w 24 godziny po peknieciu bton ptodowych pityn owodniowy jest za-
kazony u 75% badanych." W kilka do kilkunastu godzin po peknieciu
bton ptodowych wystepuje bakteriemia u 3% noworodkéw, a po 24 go-
dzinach od odjescia wdéd ptodowych — u 17% noworodkow.

Stan bakteriologiczny kobiety przed cigza, w okresie cigzy, a nastep-
nie w czasie porodu warunkuje wiec w’ istotny sposéb tancuch zaka-
zenia oraz zdrowia ptodu i noworodka.

Tymczasem wg Rothe (5) u 3 na 10 000 kobiet wystepuje bakteryjna
vulvovaginitis, u ok. 1% niemowlat i okoto 1—5% dziewczynek i ko-
biet stwierdza sie przewlekie bakteryjne zakazenie ukitadu moczowego,
a w czasie cigzy odsetek ten wzrasta do 8— 10%. Nosicielstwo listerii
wystepuje w odsetku 1—5% zdrowych ludzi, mykoplazmy stwierdzono
u okoto 20% zdrowych kobiet ciezarnych i u okoto 5% zdrowych no-
worodkéw. Bezobjawowe nosicielstwo wielu wiruséw jest roéwniez bardzo
czeste, np. u 3—4% rodzacych wykryto w moczu wirusa cytomegalii.

Mimo tak znacznego narazenia na rozne zakazenia zapadalnos¢ ptodu

i noworodka jest znacznie mniejsza, co Swiadczy o skutecznosci obrony
biologicznej. Wobec istnienia wielu czynnikéw toksycznych i jatrogen-
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nych (antybiotyki, immunosupresory, hormony, chemoterapeutyki) ist-
nieje stale trudna do oceny, lecz duza liczba zakazen matczyno-ptodo-
wych oraz zakazen w okresie okotoporodowym. Sg one przyczyng pato-
logii ciazy, wad wrodzonych, wczesniactwa oraz chor6b narzadowych
matego dziecka o nie zawsze tatwo dajgcej sie wykryc¢ etiologii zakaz-
nej. Jako nastepstwo wiekszosci zakazen wystepuje u potomstwa usz-
kodzenie osrodkowego ukiadu nerwowego, tak charakterystyczne dla ro-
zyczki, cytomegalii, opryszczki, toksoplazmozy, listeriozy etc.

W ostatnich latach dokonuje sie préby wyjasnienia patogenezy po-
infekcyjnych uszkodzeh mozgu przez badania wptywu wiruséw lub czyn-
nikéw metabolicznych na hodowlach komérek mézgowych noworodka
(Herschkowitz i wsp. — 1). Enzymem wskaznikowym jest sulfotransfe-
raza cerebrozydowa, ktorej aktywnos$S¢ jest hamowana przez czynniki
zakazne, réwniez przez niektére antybiotyki nawet w stezeniach leczni-
czych (streptomycyna, gentamycyna), co wykazano na hodowli komdrek
moézgowych i co prowadzi do uposledzenia myelinizacji mézgu.

W okresie rozwoju narzadéw i ich zdolnosci metabolicznych zakazenia
moga niewatpliwie wywotywac¢ roézne nastepstwa, ktére powstajg w wy-
niku pozakaZnego zniszczenia tkanek. Uposledzenie rozwoju umystowego
gorsza wydolno$¢ umystowa lub fizyczna, przewlekle choroby ukiadu
oddechowego, zaburzenia trawienia i zesp6t ztego wchianiania, przewlek-
te uszkodzenia i marskos¢ watroby, przewlekte uszkodzenia narzadu krag-
zenia i nerek, kalectwa zmystéw i narzadéw ruchu nie zawsze wprost
bywaja .rozpoznawane jako nastepstwa choroby zakaZznej, gdyz ponadto
wiele czynnikéw wchodzi w gre. Gdyby jednak udato sie wyltaczyé

wplyw zakazen na rozwijajacy sie organizm — tak jak sie to udato np.
w przypadku poliomyelitis — to uzyskano by znaczne efekty zdro-
wotne.

Wobec wielkiej plastycznoéci rozwoju w najwcze$niejszym okresie zy-
cia, a zarazem wobec jego zagrozenia znanymi czynnikami zakaZnymi,
najstuszniejsza jest profilaktyka w .okresie mozliwie najmiodszym —
profilaktyka prenatalna. Juz dzisiaj nie powinna, ogranicza¢ sie do ru-
tynowego badania w kierunku kity, ale nalezy dazyé, aby objeta inne
mozliwe obecnie do ustalenia czynniki patologii zakaZznej (roézyczka, li-
sterioza, tokspolazmoza). W przyszitosci zarysowuje sie szeroka perspek-
tywa dla immunoprofilaktyki choréb zakaZznych.

*
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Bozenna Zawirska

PATOMORFOLOGIA WYBRANYCH ZAKAZEN U MALYCH DZIECI

Zaktad Anatomii Patologicznej Instytutu Biostruktury
Akademii Medycznej we Wroctawiu
Kierownik: prof. dr med. B. Zawirska

Noworodki i niemowleta reaguja na rézne zakazenia dos¢ monotonny-
mi na ogo6t odczynami tkankowymi, Przyczyng tych niecharakterystycz-
nych i czesto skapych zmian morfologicznych w okresie wczesno-dzie-
eciecym jest funkcjonalna niedojrzato$¢ aparatu immunologicznego i nie-
sprawnos¢ procesu fagocytozy. Te wilasciwosci tlumacza takze skryty
przebieg wielu zakazen i ich szybkie uogoélnienie sie.

Jedng z najczesciej spotykanych obecnie infekcji u matych dzieci sg
salmonelozy, a zwlaszcza wywotane przez S. typhimurium i S. enteri-

Ryc. 1 Ryc. 2 z Ryc. 3

Rye. 1 Jelito cienkie niemowlecia zakazonego Salmonella typhi murium: w bto-
nie Sluzowej nacieki zapalne ztozone z komoérek limfoidalnych i pojedynczych gra-
nulocytéw. Barw. H-E. Pow. 200 X.

Ryc. 2. Jelito cienkie niemowlecia bez zmian patologicznych dla poréwnania wi-
docznych na him prawidtowych kosmkéw z kosmkami na ryc. 3 (dzigki uprzej-
mosci dr. med. H. Sos$nika). Barw. H-E. Pow. 170 X.

Ryc. 3. Jelito cienkie niemowlecia zakazonego Salmonella typhi murium: zanik
kosmkow i skape, ogniskowe nacieki limfocytow w btonie $Sluzowej (dzieki uprzej-
moséci dr. med H. Sos$nika). Barw. H-E. Pow. 170 X.

2 — Przeg. Epidemiologiczny
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tidis, nierzadko w postaci epidemii (1, 10, 13). Te dwa serotypy salmo-
neli (6, 10) osiedlajg sie w aparacie chtonnym jelit, w weztach chion-
nych krezki a nastepnie w $ledzionie i w watrobie i doprowadzajg do
posocznicy. Toksyny S. typhimurium i S. enteritidis powodujg w btonie
Sluzowej jelita cienkiego (rye. 1) i zotadka, rzadziej esicy i prostnicy
nacieki zapalne, ztozone z granulocytéow, gtéwnie jednak z komorek
plazmatycznych; btona Sluzowa zotgdka i jelit jest obrzekta i przekrwio-
na, a kosmki jelita cienkiego ulegajg zanikowi (ryc. 2 i 3) (8). Tego ro-
dzaju zmiany spotykano tez u dzieci — nosicieli obu omawianych typoéw
salmoneli. Rzadziej notowano powierzchowne owrzodzenia btony $luzo-
wej jelit, zapalenie opon miekkich moégu, ropne zaplenie szpiku i zapa-
lenie ptuc. W przerostych weztach chtonnych i w $ledzionie moga poja-
wia¢ sie drobne ogniska martwicy. Hepatocyty ulegajg zwyrodnieniu
tluszczowemu. Od okoto 8 lat sg rozpoznawane w Polsce zakazenia wy-
wotane przez Salmonella agona (1, 2, 10, 11). Ten serotyp salmoneli
wywotuje réwniez uszkodzenia jelit przejawiajgce sie Sluzowo-krwoto-
cznymi biegunkami i zespolem ziego wchianiania. Zakazenie przez S.
agona przebiega szczegOlnie ciezko i rokuje powaznie u dzieci do 3 mie-
sigca zycia. Wystepuje u nich skaz” krwotoczna, ropne zapalenie szpi-
ku, opon moézgowo-rdzeniowych, ucha $rodkowego i weztéw chionnych..
Sledziona reaguje na zakazenie rozrostem, a watroba jest tluszczowo
zwyrodniata i czasemlzapalnie nacieczona (ryc. 4), co powoduje z6}-
taczke.

Biegunki toksyczne u matych dzieci moga by¢ tez spowodowane sta-
fylokokami, streptokokami, pneumokokami, pateczka okreznicy, odmien-

Ryc. 4 Ryc. 5 Ryc. 6

Ryc. 4. Watroba niemowlecia po zakazeniu Salmonella typhi murium: wybitne
tluszczowe zwyrodnienie hepatocytéw i rozsiane, nacieki zapalne w podsScielisku.
Barw. H-E. Pow. 200 X.

Ryc. 5. Powiktanie ropnego zapalenia opon migkkich: w gérnej czesbi tres¢ ropna
wypetniajagca boczng komore mozgu, w dolnej czesci wysciotka komory i pod nig
tkanka moézgowa. Barw. H-E. Pow. 200 X.

Ryc. 6. Leptomeningitis lymphocytaria: w oponach miekkich widocznych w $rod-
kowej i dolnej czesci zdjecia nacieki limfocytarne. Barw. H-E. Pow. 170 X
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cem i innymi bakteriami. Zmiany w jelitach sg niecharakterystyczne
i polegaja na naciekach zaplnych w blonie $luzowej i/albo na nadzer-
kach, rzadziej owrzodzeniach {4, 6).

Jednakowo histologicznie wyrazone ropne zapalenie opon miekkich u
matych dzieci posiada rézng etiologie (4, 6, 25). Powstaje ono albo w
przebiegu posocznicy wywotanej réznorodnymi bakteriami (ryc. 5), albo
jest nastepstwem ograniczonego procesu ropnego toczacego sie w bli-
skim sasiedztwie opon, np. otitis media purulenta. Na podstawie obrazu
wylgcznie makroskopowego mozna jednak doszuka¢ sie pewnych od-
rebnosci zmian, zaleznych od rodzaju bakterii. | tak np. E. coli powoduje
nacieczenie ropne wzdtuz zyt oponowych w zakresie ptatéw czotowych
i ciemieniowych, a ropne zapalenie meningokokowe obejmuje wypuktosci
i podstawe moézgu, zajmuje cysterny i gtéwnie wodociag Sylwiusza. Nie-
pomysinym zejsciem tych rozlanych zapalern ropnych jest wodogtowie.
Z kolei zapalenie ropne opon miekkich powstajagce wskutek uszkodze-
nia sklepienia czaszki, ropnego.zapalenia ucha $rodkowego lub zakrze-
powego septycznego zapalenia zatok zylnych, najczesciej na tle zaka-
zenia stafylokokami, atakuje opone twardg i wtedy rozwija sie pachy-
meningitis epi — a nastepnie shbduralis. Zapalenie to jest przewaznie
ograniczone i przechodzi na opony miekkie. Powstaja najpierw zlepy,
a potem zrosty opony twardej i pajeczyndéwki i ropa zostaje otorbiona.
Z biegem czasu tres¢ ropna ulega czesciowo resorbcji, a czeSciowo, or-
ganizacji i powstaje wodniak (hygroma) nad- lub pcdtwardéwkowy, po-
wodujgcy znieksztatcenia czaszki i op6Znienie kostnienia szwodw.

tagcdng postacig zapalenia opon miekkich mézgu jest leptomeningitis
lymphocytaria (4, 16). Przestrzeh podpajeczynéwkowg i sploty naczy-
niowkowe zajmujg nacieki limfocytarne i ptyn surowiczy (ryc. 6). Moze
sie dotgczy¢ stobo zaznaczone rozsiane zapalenie mozgu, rzadziej roz-
siana, drobnokomdérkowa martwica watroby, nerek i nadnerczy. Czyn-
nikiem etiologicznym sg przede wszystkim wirusy (7), a poza tym lepto-
meningitis lymphocytaria moze wystgpi¢ w przebiegu pewnych zakazen
bakteryjnych, np. S. enteritidis.

U wiekszosci dzieci z zapaleniem opon miekkich, a zwlaszcza ropnym,
spostrzegano roznie nasilone, rozsiane zapienie mézgu, ktérego obraz hi-
stologiczny jest niecharakterystyczny (4, 6, 16). Nacieki zapalne zajmu-
ja gtébwnie kore moézgowa i lokalizujg sie w najblizszym otoczeniu na-
czyh krwionosnych. Wyjatek moze stanowi¢ zapalenie mézgu spowodo-
wane pateczkg ropy biekitnej, kiedy to — podobnie jak w nerkach,
ptucach i w sercu — bakterie znajdujg sie w $cianie naczyn krwionos-
nych wykazujacych zakrzepice, a takze w otaczajgcej naczynia martwiczo
zmienionej tkance.

Szczegolnie patogenny dla noworodkéw i niemowlat jest wirus EMC
(encephalomyocarditis syndrom), tzn. wirus Coxackie (4, 7, 16). Zrodiem
zakazenia jest chora matka, u ktdérej zakazenie przebiega zazwyczaj bez-
objawowo. Zasadnicze uszkodzenia dotycza miesnia serca i osrodkowego
uktadu nerwowego. W sercu stwierdza sie nacieki ztozone z monocytéw,
limfocytow i histiocytow w podscielisku, a czasem myolize wibdkien oraz
zapalne nacieczenia we wsierdziu i w nasierdziu. W oponach miekkich
toczy sie nieropne, limfocytarne zapalenie, a w jagdrach podstawy moézgu
i pod wysSciotkg komdr, zwlaszcza Il i IV znajduja sie w najblizszym
otoczeniu naczyh guzki glejowe (ryc. 7). Nadto wystepuje angina peche-
rzykowa, watroba ulega zwyrodnieniu tluszczowemu, rozrasta sie uktad
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chlonny, a sporadycznie bywajg objete zapaleniem mieénie szkieletowe
i trzustka.

Zapalenia ptuc u noworodkoéw i niemowlagt wystepujg gtéwnie jako
zapalenia $sr6dmigzszowe (ryc. 8), natomiast zapalenie pecherzykowe scho-
dzi pod wzgledem czestosci na dalszy plan (4, 5 18). Pneumonia inter-
stitialis Hechta (16) cechuje sie obecnoscia komoérek wielojgdrowych ol-
brzymich, ktére powstajg z tgczenia sie komorek wyscidtki pecherzykow
i oskrzelikbw. W komodrkach tych wystepujg srddjadrowe i srédcytoplaz-
matyczne wtraty wirusowe. Taki olbrzymiokomérkowy odczyn zapalny
wystepuje tez w zapaleniach srédmigzszowych ptuc, wywotanych inny-
mi wirusami, np. wirusem noséwki psiej lub wirusem odry. Mozna
wspomnie¢, ze u dzieci przed pojawieniem sie typowych objawoéw odro-
wyct> komorki wielojgdrowe olbrzymie pojawiajg sie w migdatkach,
weztach chtonnych i w wyrostku robaczkowym. W ksztusécu natomiast
(4) na pierwszy plan wysuwajg sie w piucach nacieki z komérek lim-
foidalnych, otaczajagce koncentrycznie oskrzela przepetnione S$luzem.
Btona $Sluzowa oskrzeli, krtani i tchawicy wykazuje nadzerki. Obok tych
zmian spotyka sie w ptucach zapalenie Srédmigzszowe na przemian z ro-
zedma pecherzykows, a czasem Srédmigzszowa. Nieznacznie powiekszone
wezty chilonne przywnekowe pluc sg zawsze przekrwione.

Dos¢ charakterystyczny obraz tkanki ptucnej powstaje w wyniku za-
kazenia przez Pneumocytis carinii (4, 5 18), to jest przez drobnoustroj,
ktéry jest raczej pierwotniakiem, anizeli grzybem. Synonimem tego za-
palenia jest okreslenie pneumonia plasmocellularis, poniewaz w pogru-
biatych przegrodach miedzypecherzykowych wida¢ obfite nacieki zapal-
ne ziozone z komérek plazmatycznych. Swiatlo pecherzykéw wypetnia

Ryc. 7 Ryc. 8 Ryc. 9

Ryc. 7. Zapalenie mézgu spowodowane wirusem Coxsa.ck.ie: guzki glejowe usytuo-
wane zwilaszcza dokota naczynia krwionosnego w gérnej czesci zdjecia po lewej
stronie. Barw. H-E. Pow. 170 X.

Ryc. 8. Srédmigzszowe zapalenie pluc u niemowlecia: obfite nacieki zapalne w
przegrodach miedzypecherzykowych; w $wietle pecherzykéw zituszczone nabtonki
oddechowe. Barw. H-E. Pow. 170 X.

Ryc. 9. Pecherzyk ptucny wypetniony trescia o strukturze sieci z tkwigcymi w
niej drobnoustrojami Pneumocystis carinii. Barw. H-E. Pow. 800 X.



Nr 3 Patomorfologia zakazen matych dzieci 313

kwasochtonna tres¢ przypominajgca strukturalnie sie¢ (ryc. 9), w ktorej
tkwig pneumocysty w postaci drobnych, okragtawych twordéw, wyka-
zujagcych powinowactwo do barwnikéw jagdrowych. Znamienne jest, ze
drobnoustroje wystepujg po 2 w danym pecherzyku, wzglednie liczniej,
ale zawsze jako wielokrotnos¢ 2. Zapadalno$¢ na plazmatyczno-komorko-
we zapalenie pluc zwieksza sie u dzieci niedozywionych i moze przy-
biera¢ cechy endemii.

Do schorzen o domniemanej etiologii wirusowej zaliczamy hepatitis
gigantocellularis (4, 14, 24). Spotykano je u noworodkéw matek chorych
na hepatitis epidemica (17). Podejrzenie tej choroby u matych dzieci
powinna nasuna¢ nasilajgca sie zéttaczka w 2 lub 3 tygodniu zycia. Po-
wierzchnia watroby staje sie ziarnista, a migzsz jest. zabarwiony zielono.
Silny zastdj z6ici dotyczy poczatkowo hepatocytow, a potem przewodow
zokciowych. W przestrzeniach bramnych znajdujg sie nacieki zapalne,
mnozy sie widknista tkanka tgczna podscieliska i nastepnie dochodzi do
marskosci. Histologicznie spotyka sie nadto komorki wielojgdrowe ol-
brzymie z licznymi wakuftlami, powstate z hepatocytéw oraz ogniska
krwiotworzenia. Podobne zmiany morfologiczne mogg wystepowaé we
wrodzonej niedroznosci przewodoéw zétciowych.

W odréznieniu od omoéwionych dotgd zakazeh na og6t o niecharak-
terystycznych obrazach patomorfologicznych, pewne infekcje — w wie-
kszosci wrodzone i uogolnione — wywotujg dos¢ swoiste zmiany. Nalezy
do nich choroba odzwierzeca, zwana listerioza, wywolywana przez pa-
teczke Gram-dodatnig. Listerioza w cigzy powoduje poronienia i porody
martwych ptodow, a takze zaburzenia rozwojowe, a przede wszystkim
ciezkie uszkodzenia narzgdéw wewnetrznych noworodka (4, 9, 21). Naj-

Ryc. 10 Ryc. 11 Ryc. 12

Ryc. 10. Listeriozg watroby: 3 ogniska martwicze obrzezone odczynem zapalnym.
Barw. H-W. Pow. 68 X.

Ryc. 11. Fragment watroby: posSrodku pateczki Listeria monocytogenes utozone
miejscami w litere ,,V”. Barw. met. Levaditi’ego. Pow. 1500 X.

Ryc. 12. Cytomegalia $linianki przyusznej: w 3 powiekszonych komérkach nabton-
ka duze, $rédjadrowe wtragty wirusowe. Barw. H-E. Pow. 660 X.
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czesciej zajeta jest watroba, w ktérej widac liczne, proséwkowe ogniska,
nasuwajgce podejrzenie tuberculosis miliaris (ryc. 10). W badaniu histo-
logicznym okazuje sie jednak, ze te drobne ogniska sg martwiczo zmie-
nione i otoczone granulocytami, monocytami i komoérkami nabtonkowa-
topodobnymi oraz komorkami limforetikularnymi. W skrawkach srebrzo-
nych wykrywa sie sprawce tych uszkodzen, to jest pateczki Listeria mo-
nocytogenes vf charakterystycznych uktadach tancuszkowatych, palcza-
stych i w ksztatcie litery V (ryc. 11). Podobne zmiany obserwowano w
moézgu i w oponach miekkich, zlokalizowane szczegdlnie w otoczeniu na-
czyn ktore byly zgrubiate wskutek rozrostu Srodbtonkéw i komodrek
przydanki oraz zwidknien; w Swietle tych naczyn znajdowaly sie zatory
bakteryjne. Takie same uszkodzenia spotykano w ptucach, nadnerczach,
w grasicy, w zotadku i w jelitach. Zejscie listeriozy jest S$miertelne,
zwlaszcza w ostrych postaciach moézgowych (70%). W pozostatym od-
setku przypadkow nastepiije wyzdrowienie, albo choroba staje sie prze-
wlekta. Zmiany bliznowate, zaleznie od umiejscowienia prowadza do
wodogtowia wewnetrznego, dé zwezenia tetnic, i jelit i do*marskosci wa-
troby.

Jeszcze bardziej charakterystyczne zmiany wywotuje wirus CMV (cy-
tomegalovirus) wywotujacy, cytomegalie (4, 15, 20), gtéwnie dzieki tatwo
dostrzegalnym wtrgtom s$rédjadrowym. Wirus ten cechuje sie szczegol-
nym powinowactwem do komoérek nabtonkowych, jakkolwiek moze sa-
dowi¢ sie takze w komérkach innych, np. glejowych. Najczesciej atakuje
Slinianki, nerki, ptuca i watrobe, a poza tym os$rodkowy ukiad nerwo-
wy i inne narzady. Komorki, bez wzgledu na ich rodzaj sg znacznie po-
wiekszone i przypominajg sowie oko wskutek tego, ze w ich jadrach
znajdujg sie duze wtraty oddzielone od biony jadrowej jasnym obrze-
zem (ryc. 12); w cytoplazmie moga pojawiaé sie takze,wtraty, ale nie-
wspoOtmiernie mniejsze. Tkanki objete zakazeniem CMV reagujg roz-

Ryc. 13 , Ryc. 14
Ryc. 13, Toksoplazmoza wrodzona: w tkance moézgowej toksoplazmy w postaci
kolonii otorbionej i przy lewym brzegu zdjecia lezagce luzno. Barw. H-E. Pow.
1040 X.

Ryc. 14. Toksoplazmoza wrodzona: ognisko martwicy i ztogéw soli wapniowych
pod wyscidlka bocznej komory moézgowej. Barw. H-E. Pow. 168 X.
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legtymi naciekami limforetikularnymi i plazmatycznckomoérkowymi.
Zmiany w osrodkowym ukiadzie nerwowym, a zwlaszcza w mébzgu moga
nasuwac¢ duze trudnosci w réznicowaniu z toksoplazmozg wrodzong (12),
tak diugo jednak, jak diugo nie odnajdzie sie wtragtéw srddjgdrowych w
komoérkach glejowych. W watrobie — précz zmian zapalnych powodujg-
cych zéttaczke — sg rozsiane ogniska krwiotworzenia, a skaza krwotocz-
na manifestujgca sie takze w skdrze nasuwa podejrzenie sepsis. Rzadziej
notowano chorioretinitis, zanik nerwu wzrokowego i labirynthitis. Nale-
zy zaznaczy€, ze précz tych ciezkich uszkodzen spotykano zaburzenia
rozwojowe, m. in. zarosniecie przetyku. Zrodtem infekcji wrodzonych
n okotoporodowych jest chora matka.

Inng odzwierzecag chorobg jest toksoplazmoza, ktéra u zakazonej mat-
ki przebiega zazwyczaj bezobjawowo, natomiast wywotuje duze spusto-
szenia w narzadach ptodu i noworodka (4, 19, 22). Przede wszystkim
zajety jest mézg w ktérym — podobnie jak w cytomegalii — wida¢ go-
tym okiem liczne biate i oporne zwapnienia w strefie podwysciotkowej
komér bocznych, a czesto zwapnienia bardziej rozlegte, obejmujace pot-
kule moézgowe, opuszke, g czasem takze rdzen kregowy. Zapalenie obej-
muje takze opony miekkie i cysterny, co prowadzi do wodogtowia. Pa-
tognomiczne jest zapalenie naczyniéwki i siatkowki oraz jedno- lub obu-
stronne matoocze. Poza tym moze by¢ zajety miesien serca, watroba, ptu-
ca i inne narzady. W skodrze pojawia sie grudkowa osutka. Czynnikiem
etiologicznym choréby jest pierwotniak Toxoplasma gondii wykrywalny
w ptynie moézgowo-rdzeniowym jako twory przypominajace czastki po-
maranczy, a w tkankach gtdéwnie jako kolonie otorbione (ryc. 13). Pier-
wotniak wywotuje w tkankach martwice otoczong naciekami ztozonymi
z limfocytoéw, granuloeytow kwasochtonnych, z komoérek nabtonkowato-
podobnych i mikroglejowych. Na pograniczu martwicy i tkanki ziarni-
nowej znajduja sie toksoplazmy albo pozakomorkowo, albo czeSciej w

Ryc. 15 Ryc. 16

Ryc. 15. Candidiasis cerebri: nagromadzenie nitek i sporéw bielnicy z do$¢ ska-
pym odczynem glejowym na obwodzie. Barw. H-E. Pow. 760 X.

Ryc. 16. Candidiasis pulmonis: 2 ziarniniaki; jeden z nich widoczny posrodku
zdjecia niszczy $ciane oskrzela. Barw. H-E. Pow. 182 X.
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postaci kolonii otorbionych, ktére miejscami ulegajg wapnieniu (ryc. 14).
Naczynia krwionosne moézgu i opon miekkich w otoczeniu ziarniniakéw
sg zgrubiate. Toksoplazmoza wrodzona powoduje zaburzenia rozwojowe,
poronienia i porody martwych lub niedonoszonych ptodéw. Dzieci z ta-
godniej przebiegajagcg toksoplazmoza przezywajg objawiajac przetrwa-
nie wodogtowia i zahamowanie psychomotoryczne.

Sposréd grzybic najwieksze praktyczne znaczenie ma bielnica (candi-
diasis), ktora moze powsta¢ wtérnie, m. in. jako nastepstwo stosowania
antybiotykow, lub pierwotnie (3, 4, 23). Zrédiem pierwotnej bielnicy mo-
ze byc¢ candidiasis pochwy u matki podczas porodu lub gruczotu sutko-
wego podczas karmienia. Candidiasis zajmuje u dzieci najczesciej btone
Sluzowg gérnego odcinka przewodu pokarmowego, gtéwnie przetyku, cze-
sto spotyka sie tez zajecie oskrzeli i ptuc, rzadziej dolnego odcinka prze-
wodu pokarmowego, os$rodkowego ukitadu nerwowego (ryc. 15), wsier-
dzia i skéry. Zmiany obejmujagce btony Sluzowe przypominajg naloty
wioknikowe, a przy gtebszym umiejscowieniu grzybow powstajg owrzo-
dzenia. W narzgdach wewnetrznych natomiast stwierdza sie ogniska rop-
ne w ostrym okresie choroby lub gruzetki gruzliczo-podobne (ryc. 16) w?
stadium przewlekiym.
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dzielinie nosowej nieleczonych chorych i na XI Miedzynarodowym Kongresie usta-
lono, ze jest coraz wiecej dowodéw wskazujacych na kropelkowe szerzenie sie
zakazen. Za najbardziej zarazliwg uwaza sie guzkowatg i dwupostaciowag postac
tragdu: zarazliwo$¢ postaci tuberkuloidowej wcigz wymaga udowodnienia.

W klasyfikacji klinicznej tradu podziat przyjety na VI Miedzynarodowym Kon-
gresie (Madryt, 1953) na trad guzowaty, tuber,kuloidowy, nieokres$lony i dwupo-
staciowy uznano za odpowiadajacy wspo6iczesnym wymaganiom. W diagnostyce
uwaza sie, ze badanie neurologiczne i dermatologiczne winno umozliwi¢ pewne
rozpoznanie wczesnych zachorowan na tragd. W przypadkach watpliwych zaleca
sie wykonanie odczynu histaminowego; odczyn leprominowy ma nie mie¢ zna-
czenia diagnostycznego, ale jest pomocny w klasyfikacji przypadkéw i rozpozna-
waniu postaci tuberkuloidowej tradu. Badanie mikrobiologiczne potwierdza roz-
poznanie tylko postaci tuberkuloidowych a czasem dwupostaciowych tradu; roz-
trzygajace znaczenie w rozpoznaniu ma biopsja. Podkres$la sig, ze rozpoznanie
tragdu jest mozliwe tylko w Kklinicznie wyrazonej fazie choroby, a diagnoza ze
wzgledéw spotecznych-i psychologicznych winna by¢ stawiana z absolutng pewnos$-
cia.

Celem leczenia jest uwalnienie chorego od zywych pratkéw oraz cofniecie od-
wracalnych zmian skérnych i neurologicznych. W ostatnich latach uzyskano dobre
wyniki w leczeniu rifampicyng i clofazimina, ale za podstawowy $rodek chemo-
terapeutyczny nadal uwaza sie dapsone w dawce 50— 100 mg dziennie lub w in-
jekcjach po 600 mg raz w tygodniu. Sa jednak doniesienia o narastaniu w S$wiecie
wtoérnej opornosci pratkéw na dapsone w wyniku nieregularnego leczenia lub
zbyt matych dawek przy rozpoczynaniu kuracji.

W profilaktyce tragdu szczepionka B.C.G. nie jest rekomendowana jako swoi-
-sty $rodek profilaktyczny i zdaniem Grupy Ekspertdw moze by¢ lansowana je-
dynie na terenach z przewazajacg postacig tuberkuloidowa tragdu. W postepowa-
niu chemoprofilaktycznym dapsone ma wzgledng warto$s¢ ochronng i nie jest za-
lecany na. duza skale z wyjatkiem sytuacji igdzie ryzyko zakazenia jest wyjat-
kowo duze.

Wspotczesne programy zwalczania tragdu obejmujg nastepujgce elementy: ak-
tywne wykrywanie wczesnych zachorowan, ambulatoryjne leczenie wszystkich po-
staci zachorowan z ograniczeniem do minimum leczenia szpitalnego, zapewnienie
okresowych kontroli os6b z nieczynng postaciag choroby, zapobieganie inwalidztwu

i dziatanie rehabilitacyjne oraz $wiadczenie pomocy spotecznej chorym i ich ro-
dzinom.

Zatgcznikami w publikacji sg zasady produkcji i kontroli leprominy typu
Mitsuda, zasady pobierania materialu i badan mikrobiologicznych, tgczonej wie-

N\lolekowej chemoterapii zachorowan, metodyka laboratoryjnego oznaczania pozio-

mu lekéw przeciwpratkowych w surowicy krwi, klasyfikacja inwalidztwa oraz
wzory formularzy do zgtaszania i rejestracji zachorowan z mozliwoscig analizy
materiatu przy wykorzystywaniu elektronicznej techniki obliczeniowej.

W. Zabicki
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Noworodki i niemowleta nalezg do' jednej z grup o wysokim zagro-
zeniu zakazeniami bakteryjnymi. Jest to zwigzane z nie w peini jeszcze
wyksztatconym funkcjonalnie uktadem odpornosci zaréwno nieswoistej,
jak i swoistej (8). Bezposrednio po urodzeniu organizm dziecka jest
wolny od bakterii. W normalnych warunkach kolonizacja bakteryjna
przebiega w pierwszych godzinach po urodzeniu. Prawidlowy przebieg
zasiedlania organizmu dziecka odpowiadnig florg bakteryjng tworzy ba-
riere biologiczng utrudniajgcg wtargniecie i rozwdéj bakterii chorobotwér-
czych. Jednak juz w czasie przechodzenia przez kanat rodny noworodek
moze zosta¢ zakazony bakteriami przebywajgcymi w drogach rodnych
matki. Niekoniecznie muszg to by¢ uznane patogeny, szczegélnie w przy-
padku porodow przedwczesnych moze dojs¢ do zakazenia noworodka
szczepami balkterii saprofitycznymi, takimi jak Streptococus agalactiae
lub Baccillus anitratum (14). ROowniez opisane zakazenia u noworodkow
wywotane przez takie bakterie jak Flavobacterium meningosepticum,
Herellae vaginiacola i Mimae polimorpha (8, 10). Zakazenia te Kklinicz-
nie przebiegajg najczesciej pod postacig zapalen opon médzgowo-rdzenio-
wych lub posocznicy. Nalezy rowniez podkresli¢, ze prawidilowa flora
bakteryjna wywiera stymulujagcy wptyw na rozwoj i dojrzewanie ukta-
du immunologicznie kompetentnego.

Wykazano u zwierzat hodowanych w warunkach sterylnych (tzw.
germ free) gorszy od normalnego rozwo6j Ukladu odpornosciowego oraz
istnienie uposledzenia jego funkcji. Rowniez zaobserwowano, ze u dzie-
ci chowanych przez nadgorliwe matki w skrajnie sterylnych warunkach
zmniejszenia — z koniecznosci — rezimu bakteriologicznego, dochodzi
do znacznie czestszych i ciezej przebiegajagcych zakazen bakteryjnych
(u).

W tym miejscu nalezy zwrdéci¢ uwage na problem antybiotykoterapii
zwigzany z Kklinikg dziecka matego. Ogdlnie nalezy stwierdzi¢, ze w
ostatnim okresie obserwuje sie naduzywanie antybiotykéw w leczeniu
u dzieci. Czesto z banalnych przyczyn np. przy zakazeniach kataral-
nych wywotanych przez wirusy, a wiec drobnoustroje potencjalnie opor-
ne na antybiotyki, stosuje sie leczenie tymi preparatami. Niestety, cze-
.Ssto jest to silny lek o szerokim spektrum dziatania, jak ostatnio roz-
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powszechniona w leczeniu pediatrycznym rondomycyna. Takie postepo-
wanie, abstrahujagc od ewentualnego wplywu na schorzenie podstawo-
we, wplywa rowniez, co jest oczywiste, na prawidtowg flore bakteryjng
organizmu dziecka wywotujgc dysbakterioze. Doprowadzi¢ to moze do
rednfekcji tym razem jednak wywotanej juz przez bakterie. W kolej-
nym etapie stosowany jest nastepny antybiotyk i tak moze zosta¢ pusz-
czony w ruch mechanizm btednego kota polegajacy na wystepowaniu
coraz to nowych infekcji bakteryjnych wymagajacych stosowania coraz
to nowych silniejszych antybiotykdw.

Typ schorzenia, ktérego jedng z przyczyn jest opisany powyzej me-
chanizm to nawracajgce przewlekie zapalenie oskrzeli oraz przewlekte
zapalenie migdatkow. To szerokie nagminne stosowanie antybiotykéw
doprowadza do powstawania szczepéw antybiotykoopornych, gdyz stoso-
wanie tych lekéw — patrzac ze strony bakterii — jest niczym innym
jak zatruciem ich naturalnego Srodowiska. Zostaje wiec wiaczony jeden
z podstawowych mechanizméw ewolucji, polegajgcy na mutacji i klo-
nalnej selekcji szczepéw. W nastepstwie takie szczepy jak np. E. coli
zasiedlajgce jelito grube cziowieka, ,ratujgc” sie przed zgubnym dziata-
niem antybiotyku, np. ampicyliny, wytwarzajg szczepy oporne na dany
antybiotyk. Z punktu widzenia bakteriologii szczeg6lnie ciekawym czyn-
nikiem determinujgcym opornos¢ przeciwbakteryjng sg plazmidy zwane
rowniez czynnikiem R lub episomami. (1). Czynniki te sg w bakteriach
pozachromosomalnymi czgsteczkami o podwodjnej spirali DNA. Ulegajg
one reduplikacji i nie sg dziedziczone w taki sam spos6b jak gtéwne
sktadniki bakteryjnego DNA (1, 15).

Dziatanie przeciw antybiotykowe tych czynnikéw polega miedzy in-
nymi na determinowaniu syntezy odpowiednich enzynéw modyfikuja-
cych antybiotyk w ten sposob, ze staje sie on nieczynny. Do takich
enzymow nalezg np. penicylinaza czy tez transacetylaza inaktywujgca
chloramfenikol. Réwniez opornos$¢ przeciw tetracyklinom jest determi-
nowana przez ten czynnik przez zmieniong permeaze, ktéra decyduje
0 nieprzyjmowaniu lub odrzuceniu antybiotyku przez oporng komoérke
(). Dodatkowa, a z punktu widzenia klinicysty, niezmiernie niebezpiecz-
na, cechg plazmidow jest samodzielna spontaniczna zdolno$¢ tych czyn-
nikbw do przechodzenia z jednej bakterii do drugiej nieposiadajgcej te-
go czynnika. | tak np., zeby juz trzyma¢ sie poprzedniego przykiadu,
E. coli posiadajgca plazmid opornosci na ampicyline moze przekaza¢ gO
kazdej bakterii nalezacej do rodziny Enterobacteriacae. Jezeli wiec doj-
dzie do zakazenia np. S. typhimurium bakteria ta otrzyma od E. coli
czynnik determinujgcy oporno$¢ na dany antybiotyk. Ten typ reakcji
na ampicyline mogliSmy wszyscy dokladnie przesledzi¢ na przetomie lat
60 i 70-tych.

Na poczatku stosowania tego antybiotyku praktycznie wszystkie szcze-
PY byty wrazliwe na leczenie tym antybiotykiem, jednak juz mniej wie-
cej od roku 1972 ilos¢ szczepdw opornych zaczela narastaé, poczatkowo
wolno, nastepnie lawinowo, tak ze obecnie praktycznie 100°/0 szczepéw
pat. Salmonella wykazuje oporno$¢ na ten preparat. Opisany powyzej
przyktad odzwierciedla zreszta od dawna znang prawidtowos$¢ charak-
teryzujagcg sie tym, ze zaraz po wprowadzeniu nowego rodzaju antybio-
tyku stwierdza sie jego stosunkowo znaczng skutecznos$é¢, w miare jed-
nak rozpowszechniania dochodzi do powstawania szczepéw opornych i do>
znacznego zmniejszenia .sie skutecznosci danego preparatu. Zawsze w
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koncu wytwarza sie pewien stan réwnowagi pomiedzy liczba wrazliwych
i opornych szczepow na dany terapeutyk.

Kolejnym problemem zwigzanym z wprowadzeniem do lecznictwa
echemioterapeutykow i antybiotykéw jest zmiana profilu bakterii wy-
wotujgcych zakazenia u niemowlat. Stwierdzono, ze przed 1935 rokiem
(wprowadzenie do lecznictwa sulfonamidéw) najczestszym czynnikiem
patogennym w zakazeniach niemowlat byly pneumokoki i streptokoki A,
w latach nastepnych stwierdzono wzrost liczby zakazenn wywotanych
przez gronkowce. Nastepnie w okresie obecnym, w dobie wprowadzania
coraz to nowych antybiotykoéw, wyraznie wzrosta liczba schorzen zakaz-
nych wywotanych przez bakterie Gram ujemne, takie jak Salmonella,
Klebsiella czy Haemophilus (4, 9, 12).

W ostatnich latach obserwuje sie réwniez wystepowanie zakazen wy-
wotanych przez drobnoustroje okreslane uprzednio jako niepatogenne,
np. Bacillus subtilis, czy tez Erwinia species. Te ostatnie bakterie s3
to Gram ujemne pateczki tworzagce w hodowli z6ity pigment, niewrazli-
we na ampicyline, cephalorydyne, tetracykline oraz erytromycyne. Wraz-
liwe na gentamycyne, czesciowo na chloramfenikol lub colistyne. Od lu-
dzi izolowano je m. in. z ropnia mézgu, gardia, skéry, ucha i oka (2).
Zakazenia takie wystepuja w przypadku obnizenia odpornosci cziowieka
bedacej skutkiem immunosupresji czy tez terapii antybiotykami. U nie-
mowlat, u ktérych uktad immunologicznie kompetentny jest jeszcze cze-
sto niedojrzaty, predzej niz u ludzi dorostych moze dojs¢ do rozwiniecia
sie tego typu zakazen. Ws$rod bakterii mogacych by¢é przyczyng tego
typu zakazen, nalezy wymieni¢ rowniez beztlenowce nietworzgce spor
Gram ujemne bakterie takie jak Bacteroides i Fusobacterium (7, 8).
Bakterie te sga oporne na penicyling, wrazliwe na rifampicyne, tetracy-
kliny, erytromycyne. Nalezy jednak stwierdzi¢, ze nawet leczenie tymi
antybiotykami nie musi doprowadzi¢ do eliminacji drobnoustrojéw z or-
ganizmu. Opisano przypadek zapalenia wsierdzia wywotany przez Bac-
teroides fragilis leczony przez 2 lata bez eliminacji zakazenia (13).

Nastepnym problemem wymagajagcym omoéwienia sg bakterie uprzed-
nio tylko sporadycznie stwierdzane w patologii czlowieka lub tez nie
stwierdzane wecale. Klasycznym przykitadem jest gwattowny wzrost za-
kazen wywotanych przez Campylobacter od zera w 1976 r. do przeszio
6000 w roku 1978 w Londynie. Williams (15), za ktéorym cytuje te dane,
.sadzi, ze taki znaczny wzrost zachorowan wywotanych przez te bak-
terie, objawiajacy sie zapaleniem zofgdka i jelita cienkiego, jest w gtow-
nej mierze spowodowany opanowaniem diagnostyki laboratoryjnej tego
zakazenia.

Nastepng bakteriag powodujgcg zakazenia typu oportunistycznego u
dzieci jest Aeromonas hydrophila — jest to bakteria Gram ujemna wy-
stepujgca w wodach stojgcych, czesto stwierdzana na sprzecie zeglar-
skim. Philips stwierdzit, ze zakazenia tymi ustrojami zwigzane sg z tzw.
zakazeniami wodnymi. Opisane przypadki izolowanych ropni, zapalenh
ptuc, biegunek, zapaleh otrzewnej,posocznic oraz zakazen drdg moczo-
wych wywotane sg przez te bakterie. Drobnoustr6j ten wrazliwy jest
na chloramfenikol, gentamycyne oraz kanamycyne, oporny za$ na am-
picyline. Sposréd drobnoustrojow mogacych wywota¢ u dzieci zakaze-
nie oportunistyczne nalezy réwniez wymieni¢ drobnoustroje normalnie
bytujagce w przewodzie pokarmowym czlowieka jak np. Alcaligens fe-
calis. Opisano biegunki wywotane tym drobnoustrojem w przypadku
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obnizenia ogéinej odpornosci czlowieka lub tez wywotaniem dysbakte-
riemi jelitowej (8). Bakteria ta wrazliwa jest praktycznie jedynie na
chloromycetyne.

Nalezy jednak réwniez podkresli¢, ze ogélny wzrost poziomu higie-
ny spoteczenistwa wptynagt réwniez na znaczne zmniejszenie sie niekto-
rych rodzajow zakazen. Jednym z klasycznych tego przykiadem jest
Actinomyces, israeli. Bakteria zasiedlajgca jame ustng u normalnych
zdrowych dzieci. W latach 20 i 30-tych biezacego stulecia opisano u
dzieci nieprzestrzegajagcych higieny jamy ustnej, znaczny odsetek zaka-
zen gornych drog oddechowych oraz zapalen ptuc wywotanych tym drob-
noustrojem. Obecnie zakazenie wywotane przez Actinomyces israeli na-
lezy do wielkiej rzadkosci (wg 8).

Obok udoskonalenia metod diagnostycznych, bez watpienia jednak na
wzrost zakazenn wywotanych przez, poprzednio jedynie sporadycznie wy-
stepujace, bakterie czy tez bakterie uwazane za wzglednie patogenne,
moze by¢ nadmierne stosowanie antybiotykéw réwniez jako ostony w
immunosupresji czy tez w terapii cytostatykami. W pierwszej kolejnosci
dochodzi woéwczas do zahamowania wzrostu bezwzglednych patogendw.
Jednak w obecnej dobie niemozliwe jest catkowite zahamowanie wzro-
stu bakterii w tak dla nich korzystnych warunkach jak np. jelito cien-
kie cztowieka. Z braku konkurencji rozwijajg sie wiec inne drobno-
ustroje, ktore w sprzyjajacych warunkach moga doprowadzi¢ do roz-
woju zakazenia.

Ze schorzen bakteryjnych wystepujgcych na naszym terenie najczest-
sze sg zakazenia jelitowe wywotane przez r6zne szczepy Gram ujemne,
w tym dos$¢ znaczny odsetek stanowig biegunki wywotane przez salmo-
nelle. W ostatnim czasie jest to S. typhimurium, poprzednio domino-
wal szczep S. enteriticlis. Nalezy stwierdzié¢, ze w leczeniu zakazenh jelito—-
" wych wywotanych przez pat. Salmonella, napotykamy obecnie na znacz-
ne trudnosci. W przypadku zakazenia ograniczonego wytacznie do S$lu-
z6éwki jelita, leczenie antybiotykami nie tylko, ze nie przynosi poprawy,
to jeszcze wptywaprawdopodobnie na przediuzenie nosicielstwa. Dzie-
je sie tak dlatego, ze dochodzi do wywotania dysbakteriozy, co tylko
sprzyja rozwojowi chorobotwdérczych drobnoustrojow. Proby leczenia
bakteriofagami okazaly sie skuteczne jedynie w 50—60% przypadkéw.

RoOwniez zwalczanie infekcji poprzez podawanie preparatéw zawie-
rajacych bakterie, jak np. Lakcid czy tez zawierajacych produkty me-
taboliczne bakterii Gram ujemnych, np. Hylak nie wykazaly wiekszej
skutecznosci. Dzieje sie tak dlatego, ze powierzchnia wewnetrzna jelita
cienkiego, zwielokrotniona przez ukiad kosmykow 7—9-krotnie, mikro-
kosmyki zas zwiekszajg® powierzchnie jelita az 20-krotnie, stanowi ol-
brzymiag powierzchnie dla drobnoustrojow. Jednoczesnie trudno sobie
wyobrazi¢ aby tak olbrzymia powierzchnia zyciowa byta w miare row-
nomiernie infiltrowana przez podany preparat leczniczy. Niejednakowe
roztozenie stezen danego leiku sprzyja w znacznym stopniu w powsta-
waniu szczepOw opornych.

Wydaje sie, ze w przypadkach lekkich a nawet S$rednio zaawansowa-
nych biegunek nalezy stosowac leczenie dietetyczne, ziotolecznictwo, sta-
ra¢ sie o przywrécenie prawidtowej flory jelitowej oraz stosowac lecze-
nie zapobiegajace lub zwalczajace zaburzenia wodno-elektrolitowe. Le-
czenie antybiotykami nalezy raczej zachowac dla ciezkich biegunek oraz
przypadkéw, w ktérych dochodzi do pozajelitowego rozprzestrzenienia
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sie zakazenia. W tych przypadkach nalezy wkraczac¢ energicznie z odpo-
wiednio celowang antybiotykoterapig.

W przypadkach bardzo ostrych, potaczonej ze znacznym uszkodzeniem
Sluzéwki jelita biegunki, skuteczng metoda jest odzywianie parenteralne.
Nalezy, po odpowiedniej indywidualnej ocenie choroby, wzglednie szyb-
ko decydowal sie na zastosowanie tej metody, gdyz — jak to wynika z
wiasnych obserwacji — wczesne wprowadzenie zywienia parenteralne-
go, z catkowitym wylgczeniem jelit, doprowadza szybciej i pewniej do
wyleczenia. W trakcie stosowania zywienia parenteralnego dobrze jest
podawaé¢ dziecku doustnie rumianek lub wywar z kory debu. Jak wy-
nika to z wiasnych doswiadczen, dobrze jest, rowniez w przypadku
dtuzej prowadzonego odzywiania pozajelitowego ograniczy¢ ilos¢ pre-
paratéow tluszczowych, takich jak np. lipofundin, ze wzgledu na moz-
liwo$¢ wystapienia ujemnego wptywu tych preparatow.

Kolejnym problemem zwigzanym z zakazeniami bakteryjnymi w okre-
sie niemowlecym jest posocznica. Jest to choroba, w ktdérej dochodzi
do powstania ogniska zapalnego, czasem bardzo dyskretnego, z ktérego
bakterie i ich jady, wskutek obnizenia odpornosci, wydostaja sie do
krwi powodujgc powstanie wtornych ognisk ropnych w réznych narzg-
dach i tkankach. Zarazek wywotujagcy chorobe moze dosta¢ sie z ze-
wnatrz lub tez naleze¢ do flory stale bytujgcej w organizmie. W okresie
noworodkowym, ze wzgledu na niedojrzatos¢ systemu odpornosciowego
organizmu, zespét objawow towarzyszacych posocznicy jest skapy. Obja-
wy kliniczne wystepujg w tej chorobie wg czestosci wystepowania: pod-
wyzszenie temperatury ciala, objawy ze strony przewodu pokarmowego
(biegunka, wymioty), powiekszenie watroby, Sledziony, zéttaczka, drgaw-
ki, sinica, zaburzenia oddychania (4, 5).

Najczesciej w przebiegu posocznicy wystepuje zapalenie opon méz-
gowo-rdzeniowych, uszkodzenie nerek, uszkodzenie miesnia sercowego.
Zesp6t wewnatrznaczyniowego wykrzepiania. Smiertelno$¢ w posocznicy
noworodkéw dochodzi do 50%, u starszych niemowlat jest mniejsza.
Wczesne rozpoznanie posocznicy ma duze znaczenie dla przebiegu lecze-
nia i rokowania choroby. Poniewaz u niemowlat, zwlaszcza miodszych
i noworodkéw, obraz kliniczny moze by¢ skapoobjawowy, nalezy pamie-
ta¢ o badaniach pracownianych pomocnych we wczesnym rozpoznawa-
niu tego stanu. Sposrdd tych badan wymieni¢ nalezy: wzrost leukocy-
tozy nawet do 30000 lub tez odwrotnie — wystepuje leukopenia po-
nizej 5000, podwyzszenie OB, trombocytopenii ponizej 100 000, czesto
kwasicy metabolicznej, rowniez uzyteczne moze by¢ oznaczenie poziomu
biatka C reakt®jvnego lub seromukoidu, testu NBT, poziomu haptoglo-
biny, stwierdzenie obecnosci bakterii w krwi obok ustalenia rozpoznania
wyjasnig rowniez etiologie choroby. Nalezy pamieta¢, ze krew do bada-
nia bakteriologicznego pobiera¢ najlepiej w okresie intensywnych dresz-
czy. Z najciezszych powiktan posocznicy stanowiacych bezposrednie za-
grozenie zycia jest wystgpienie zespolu wewnatrznaczyniowego wykrze-
piania. Zespo6t ten moze wystgpi¢ w przebiegu kazdej posocznicy, szcze-
gblnie czesto wystepuje jednak w przypadku bakteriemii meninkokoko-
wej, wywotanej przez Heaemophilus injluenze, E. coli, S. typhimu-
rium.

Gléwnym objawem Kklinicznym tego zespotu jest skaza krwotoczna
z uszkodzeniem nerek. W badaniach pracownianych stwierdza sie zmniej-
szenie liczby plytek, obnizenie poziomu surowiczych czynnikéw krze-
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pniecia z jednoczesnym wzrostem ilosci produktéw degradacji fibryno-
genu. W przypadku stanu zagrazajgcego rozwinieciem sie tego zespotu,
korzystnym wydaje sie podanie tracylolu jako czynnika bedgcego inhi-
bitorem enzymdéw proteolitycznych w tym plazminogenu. Zalecane jest
réowniez w petnoobjawowym zespole podawanie heparyny, ktore to jed-
nak wymaga kontrolowania poprzez oznaczanie poziomu surowiczych
czynnikdéw krzepniecia krwi np. protrombiny lub tez, w przypadku gdy
badanie to jest z przyczyn technicznych niewykonalne, czasu krzepnie-
cia, ktory nie powinien przekracza¢ 30 minut. Wskazane jest rowniez po-
dawanie lekéw dziatajgcych przeciwko agregacji ptytek krwi np. persan-
tyna. Nalezy podkresli¢, ze leczenie uzupeiniajgce niedobory krwi po-
winno by¢ wszczete dopiero po lekach hamujacych uczynnienie ukiadu,
inaczej bowiem staje sie bodzcem dla patomechanizmu skazy dodajgc
dalszych porcji substratu dla toczacego sie procesu.

Kolejnym schorzeniem bakteryjnym wymagajacym oddzielnego omo-
wienia sg zapeienia pluc i oskrzeli wystepujgce u niemowlat. Sg one
nadal jedng z gtownych przyczyn zgonéw w tej grupie wiekowej. W
ostatnich latach coraz czesciej stwierdza sie zapalenia ptuc o nietypo-
wym przebiegu klinicznym, wykazujgcych tendencje do przewlekania
sie procesu chorobowego. Sposréd drobnoustrojow wywotujacych zapa-
lenie pluc stwierdza sie podobnie jak w poprzednio omawianych przy-
padkach znaczny wzrost liczby szczepéw bakterii Gram ujemnych. Licz-
ba zapalenn oskrzeli i odoskrzelowych zapalen ptuc w ostatnich latach
wykazuje tendenoje wzrostowg. Stwierdzono, ze najczesciej chorujg dzie-
ci ponizej 6 miesiecy zycia, chlopcy czesciej od dziewczynek. W leczeniu
nalezy stosowal antybiotykoterapie najlepiej celowang, czesto wskaza-
ne jest leczenie skojarzone antybiotykami.

Reasumujac chciatbym podkresli¢, ze obecnie obserwujemy wyraz-
ng zmiane w profilu bakterii wywotujgcych zakazenia u dzieci. Stwier-
dza sie znaczny udziat bakterii Gram ujemnych, szczepéw pierwotnie
opornych na czesto stosowane antybiotyki oraz bakterii uznawanych
poprzednio za mato lub niepatogenne. W zwigzku z tym obserwujemy
tendencje do przedtuzania sie“infekcji co moze by¢ jedng z przyczyn
wystepowania takich poéznych powiktan jak zaburzenia Wchtaniania
jelitowego, czy tez przewlekiego obturacyjnego zapalenia oskrzeli.

Konczac chciatbym podkreslié, ze jednokomorkowce do ktorych nale-
za réwniez bakterie byly podstawg wyjscia ewolucji i ze organizmy
te przetrwaly wszystkie ery rozwoju biologicznego na ziemi, sg one
niezmiernie odporne na dziatanie czynnikdw szkodliwych. Tak wiec
prawdopodobnie nie doczekamy czaséw w ktorych nie istnialtyby bak-
terie chorobotwoércze (11).
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Wptyw wieku na przebieg kliniczny i epidemiologie choréb zakaznych
uwidacznia sie szczegoOlnie jaskrawo w zakazeniach wirusowych. Wiek-
szos¢ tzw. chordb zakaznych wieku dzieciecego, jak: odra, ospa wietrz-
na, gorgczka trzydniowa, rumienh zakazny, rézyczka, swinka to choroby
wirusowe, *ktdre pozostawiajg trwatg odpornos¢. Wiekszos¢ problemow
zwigzanych z wirusowymi chorobami wysypkowymi, z ostrymi infek-
cjami wirusowymi ukitadu cfddechowego i przewodu pokarmowego oraz
z pierwotnymi zakazeniami wirusami z rodziny Herpes dotyczy wcze-
snego dziecinstwa. Oddzielny problem stanowia zakazenia wirusowe wro-
dzone i nabyte w okresie noworodkowym.

Zwalczanie chor6b wirusowych jest trudne i polega gtéwnie na zapo-
bieganiu im przez ochrone wrazliwych dzieci przed zakazeniem, przez
ograniczenie zrodet zakazenia w ich otoczeniu, przez poprawe warunkéw
zycia i szerzenie osSwiaty zdrowotnej. Najlepsza i najskuteczniejszg bron
w zwalczaniu chorob wirusowych stanowig powszechne szczepienia
ochronne, ktérym zawdzieczamy wykorzenienie ospy prawdziwej i opa-
nowanie sytuacji epidemiologicznej poliomyelitis, jednej z najgrozniej-
szych choréb zakaznych wieku dzieciecego szerzgcej sie od wiekéw epi-
demicznie na calym Swiecie. Natomiast ograniczone znaczenie ma uod-
pornianie bierne dzieci narazonych ha zakazenie wirusowe przez poda-
nie im swoistych przeciwciat w postaci immunoglobulin.

Leczenie chorob wirusowych jest zwykle tylko objawowe wobec do-
tkliwego nadal braku skutecznych i w peini nieszkodliwych $rodkéw
przeciwwirusowych. Pomimo prowadzonych od lat prob klinicznych cig-
gle nowych zwigzkéw, czynnych w badaniach in vitro, tylko kilka z nich,
jak idoksurydyna (JUDR), cytarabina (ara-C, arabinozyd cytozyny), vi-
darabina (ara-A, arabinozyd adeniny), acykloguanozyng, isoprinozyna,
znalazto, dotychczas zastosowanie w leczeniu choréb wirusowych i to
gtéwnie wywotanych wirusami z rodziny Herpes (1).

W tej sytuacji znajomos¢ problemoéw klinicznych i epidemiologicznych
choréb wirusowych powinna poméc lekarzowi w przestrzeganiu zasa-
dy ,,primum non nocere" — w ochronie dzieci przed naduzywaniem
toksycznych i nieskutecznych w tych chorobach lekéw przeciwbakteryj-
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nych i w ostroznym stosowaniu nowych sSrodkéw przeciwwirusowych
i to tylko wtedy, gdy zagrozenie wynikajagce z rozwoju choroby wiru-
sowej jest wieksze niz ryzyko zwigzane z zastosowaniem leku przeciw-
wirusowego. Przyktadem moze by¢ wskazanie do podania cytarabiny lub
lepiej — mniej toksycznej vidarabiny w przypadkach zakazenia ospg
wietrzng u dzieci z biataczkg lub innymi chorobami nowotworowymi,
oraz zastosowanie vidarabiny w wyjgtkowo ciezkich postaciach zakazen
herpeswirusowych, jak: opryszczkowe zapalenie moézgu, zapalenie ptuc
wywotane przez wirus Varicella-Zoster i cytomegalowirus oraz uogol-
nione zakazenie wirusem opryszczki zwyktej (2).

Na uwage zastuguje, ze idoksurydyna i cytarabina zostaly uznane za
nieskuteczne w leczeniu opryszczkowego zapalenia mézgu. Acykloguano-
zyna jest jeszcze w okresie prob klinicznych, ale wydaje sie mie¢ prze-
wage nad innymi srodkami przeciwherpesowymi.

Omodwienie wszystkich, a nawet najwazniejszych probleméw klinicz-
nych i epidemiologicznych choréb wirusowych w wieku rozwojowym nie
jest mozliwe w jednym referacie ze wzgledu na zbyt wiele znanych
obecnie wiruséw patogennych dla‘cztowieka i wywolywanych przez nie
choréb d zespotéw klinicznych. Problemy te sg zwigzane ze zmienng
odczynowoscig ustroju dziecka w réznych okresach rozwoju i obej-
mujg ogromng rozpietos¢ przebiegu zakazen wirusowych: zakazenia wro-
dzone i nabyte, bezobjawowe, poronne i pelnoobjawowe, zmienne stany
nosicielstwa (wirus opryszczki zwyklej, adenowirusy), zakazenia utajone
przetrwate po pierwotnym zakazeniu bezobjawowym lub ostrej chorobie
klinicznej i ulegajace reaktywacji w stanach zaburzenia réwnowagi im-
munologicznej (herpeswirusy) i wreszcie réznorodne powiktania (wiru-
sowe, alergiczne, autoimmunologiczne) i pdzne nastepstwa chordéb wiru-
sowych nabytych i wrodzonych (podostre twardniejgce zapalenie madzgu
po odrze, gluchota, Slepota, uposledzenie umystowe, zaburzenia rozwoju
psychoruchowego). Oddzielne zagadnienie stanowig zakazenia wirusowe
u dzieci z zaburzeniami immunologicznymi wrodzonymi i nabytymi,
zwlaszcza z uposledzeniem odpornosci u dzieci chorych na biataczke,
ziarnice ztosliwg i inne choroby nowotworowe oraz u dzieci na leczeniu
immunosupresyjnym z roéznych innych przyczyn. Zakazenia te mogg
przebiega¢ bardzo ciezko z duzym zagrozeniem zycia i wymagajg stoso-
wania zapobiegawczego swoistych immunoglobulin i lekéw przeciwwiru-
sowych.

W tej sytuacji ogranicze sie do szerszego omoéwienia niektérych tyl-
ko probleméw zwigzanych gtéwnie z wczesnym okresem roz-
wojowym.

Wiele choréb wirusowych, podobnie jak i zakazen bakteryjnych, sta-
nowi najwieksze niebezpieczenstwo dla noworodkéw i niemowlat. Przy-
czyng wiekszej zapadalnosci i ciezkosci przebiegu zakazen wirusowych
w najmiodszym wieku jest: 1) pierwsze zetkniecie sie wrazliwego dzie-
cka z licznymi czynnikami wirusowymi i rozwdj pierwotnego, czesto
uogélnionego zakazenia z rozsiewem wirusa droga krwi do wielu na-
rzadéw, 2) niedojrzato$¢ czynnosciowa i morfologiczna ustroju oraz 3)
niedojrzatos¢ czynnosciowa mechanizméw obronnych nieswoistych i swo-
istej odpowiedzi humoralnej i komérkowej.

W okresie noworodkowym moga ujawnia¢ sie wady rozwojowe i za-
kazenia wirusowe wrodzone o roznej etiologii i podobnych objawach
klinicznych. Poniewaz stanowig one wspoélny problem Kkliniczny i dia-
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gnostyczny, zostaly objete tgcznie z toksoplazmoza wspoOlng nazwg ze-
spotu TORCH, ,tzn. zespolu toksoplazmozy, rézyczki, cytomegalii i wi-
rusa herpes simplex (14, 16).

Dzieci zakazone we wczesnym okresie zycia ptodowego moga wyka-
zywaé¢ po urodzeniu wady rozwojowe i objawy kliniczne przewlekiego
zakazenia wewnatrzmacicznego o réznym nasileniu: od tagodnej do ciez-
kiej,48miertelnej choroby. Zaleznie od okresu zycia ptodowego, w kto-
rym nastgpito zakazenie, od intensywnosci infekcji d innych czynnikow,
objawy zakazenia wirusowego moga by¢ obecne w postaci uogdlnionej
choroby juz w momencie przyjsScia dziecka na $Swiat lub rozwijajg sie
stopniowo w ciggu pierwszego roku zycia. | tak uszkodzenie narzadu
wzroku, prowadzace do czesSciowej lub catkowitej utraty wzroku, po-
stepujace upos$ledzenie stuchu, podobnie jak zmiany w osrodkowym ukia-
dzie nerwowym z uposledzeniem rozwoju psychoruchowego moga ujaw-
nia¢ sie po miesigcach a nawet latach wykazujgc stalg tendencje do po-
stepowania (11).

Zespo6t objawéw wrodzonego uogdlnionego zakazenia wirusowego obej-
muje najczesciej: niski ciezar urodzeniowy,. powiekszenie watroby i Sle-
dziony, przediuzajaca sie zéttaczke i wysypki krwiotoczne 'z matoptytko-
woscig. Ten obraz kliniczny nie jest specyficzny dla czynnikéw etiolo-
gicznych TORCH i moze przypomina¢ uogoélnione zakazenie bakteryjne
noworodka. O rozpoznaniu rozstrzygajg badania wirusologiczne i serolo-
giczne, ale wnikliwa ocena objawdw Kklipicznych i jednoczesne stwier-
dzenie wad wrodzonych moze utatwi¢ wstepne rozpoznanie kliniczne
i wlkasciwe ukierunkowanie badan laboratoryjnych. U dzieci, ktére prze-
zyty okres noworodkowy, obserwuje sie we wczesnym okresie niemowle-
cym ciezkie przewlekajgce sie infekcje, przebiegajace ze Srédmigzszo-
wym zapaleniem ptuc i biegunka, objawy uszkodzenia o$rodkowego ukia-
du nerwowego (zapalenie opon i moézgu, drgawki, porazenia spastyczne)
i uposledzenie rozwoju fizycznego. Dzieci, u ktoérych stwierdzono zaka-
zenie wrodzone wymagajg wszechstronnej opieki lekarskiej. Wczesna ko-
rekcja wad wzroku i stuchu ma szczegélnie duze znaczenie w przystoso-
waniu tych dzieci do zycia w spoteczenstwie.

Oproécz zespotu TORCH w okresie noworodkowym moga wystapic¢ cie-
zkie objawy innych zakazen wirusowych wrodzonych Ilub nabytych
od matki lub o0s6b z otoczenia bezposrednio po urodzeniu. Na uwage
zastuguja zakazenia wirusem ospy wietrznej, odry i Coxsackie ze wzgle-
du na ich charakterystyczne objawy i przebieg, w duzym stopniu uzalez-
niony od stanu immunologicznego matki (3, 8 12). Zakazenie noworod-
kéw wirusem zapalenia watroby typu B i mozliwo$¢ zapobiegania roz-
wojowi tego zakazenia przez podanie swoistej immunoglobuliny ludzkiej
stanowi oddzielny problem, zwigzany z tematyka wirusowego zapalenia
watroby, ktéry jest przedmiotem innych referatow.

Zakazenia wirusowe okresu noworodkowego zastugujg na szczegodlng
uwage ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia ciezkiej, niebezpiecznej dla
zycia dziecka choroby i coraz wieksze, cho¢ nadal ograniczone mozliwos-
ci ich zwalczania. Wystepujg one bardzo rzadko w poréwnaniu z cho-
robami wirusowymi w poOzniejszych okresach wieku rozwojowego. No-
worodki, podobnie jak niemowleta, sg chronione przed wieloma za-
kazeniami wirusowymi przez przekazane przez tozysko przeciwciata IgG
matki, ktéra nabyla je przez przebyte zakazenia naturalne lub szczepie-
nia. Ponadto wykazano, ze zawarte w pokarmie matki od pierwszych
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dni po urodzeniu swoiste przeciwciata IgA sg waznym czynnikiem w
zapobieganiu infekcjom wirusowym przewodu pokarmowego u dzieci
karmionych piersig (15). Przeciwciala te wigzg sie z wirusem w nieobecnosci
dopetniacza i sg niewrazliwe na dziatanie enzymow proteolitycznych.

Przeciwciata 1gG, przekazane w czasie cigzy przez matke, chronig nie-
mowleta w pierwszych 3—6 miesigcach zycia przed zachorowaniem na
takie choroby wirusowe, jak odra, rézyczka, gorgczka trzydniowa, polio-
myelitis, mononukleoza zakazna. Nie zapewniajg jednak odpornosci na
zakazenie wirusem Varicella-Zoster, cytomegalowirusem, wirusem RS,
adenowirusami, wirusami parainfluenzy. Ciezkos¢ przebiegu tych zaka-
zen w wieku niemowlecym jest jednak bardzo rézna w zaleznosci od
czynnika wirusowego i zwigzanych z zakazeniem zjawisk immunolo-
gicznych. Ospa wietrzna u niemowlat nie nalezy do rzadkosci, ale prze-
bieg jej w obecnosci przeciwciat nabytych od matki jest zwykle tagodny.
Wysiew wysypki moze by¢ bardzo skgpy, ograniczony do pojedynhczych
pecherzykow i tatwy do przeoczenia (3).

Przekazane przez matke swoiste przeciwciata nie zapobiegaja takze
pierwotnemu zakazeniu wirusem cytomegalii (17), ale przebieg jej w
obecno$ci przeciwciat jest z reguty bezobjawowy.

Natomiast przebieg infekcji wirusowych uktadu odde-
chowego pomimo nabytych od matki przeciwcial jest najczesciej pet-
noobjawowy i moze by¢ ciezki. Przyktadem jest zespdt zapalenia oskrze-
likbw i ptuc wywotany pierwotnym zakazeniem wirusem RS, ktory po-
woduje najciezsze zachorowania u'tnajmlodszych niernowlat (w pierw-
szych 3 miesigcach zycia) z riajwyzszymi mianami przeciwcial neutra-
lizujgcych dla tego wirusa, podobnie jak to obserwowano u dzieci uod-
pornionych zabitg szczepionkg RS (6). Przyczyng ciezkiego przebiegu
choroby jest prawdopodobnie swoista odpowiedz immunologiczna (hu-
morglna i komérkowa) i interakcja przeciWoiat z antygenem wirusowym
na powierzchni zakazonych komérek. Zakazeniom wirusowym ukiadu od-
dechowego sprzyja, takze brak wydzielniczych przeciwciat IgA na bto-
nie Sluzowej nosa, ktére chronig starsze dzieci przed infekcjag dolnych
drég oddechowych. Poza specyficznymi dla wieku niemowlecego zjawis-
kami immunologicznymi (obecnos¢ matczynych przeciwciat 1gG przy
niedoborach wiasnych (immunoglobulin, zwlaszcza IgA wydzielniczej i
surowiczej) duzg role odgrywajg odrebnosci uktadu oddechowego zwia-
zane z wczesnym okresem zycia, jak niedojrzatos¢ anatomo-fizjologicz-
na i mata obrona (miejscowa, a zwlaszcza waskie drogi oddechowe i ob-
fite wydzielanie Sluzu przy matej powierzchni wymiany gazowej (19).

Wiele wirusow rozsianych szeroko w populacji i powodujagcych naj-
czesciej tylko lekkie infekcje gornych drég oddechowych u starszych
dzieci i os6b dorostych, wywotuje u najmiodszych dzieci ciezkie objawy
chorobowe zwigzane z pierwotnym charakterem zakazenia i wyzej wy-
mienionymi wiasciwosciami ukltadu oddechowego i immunologicznego
niemowlecia i matego dziecka. Dobrze znane pediatrom zespoty klinicz-
ne zapalenia oskrzelikbw i ptuc, ostrego zapalenia krtani, tchawicy i
oskrzeli wystepujg prawie wylgcznie u niemowlat i matych dzieci do
2—3 lat i s3 wywotane najczesciej przez pierwotne zakazenie wirusem
RS, wirusami parainfluenzy, rzadziej przez adenowirusy i wirusy odry,
a bardzo rzadko przez rinowirusy. Wyjatek stanowig wirusy grypy,
ktore moga by¢ przyczynag tagodnych objawéw niezytowych u matego
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dziecka, podczas gdy u os6b dorostych w otoczeniu dziecka wywotujg
eciezkg uogdlniong chorobe (3).

Na uwage zastuguje jeszcze kilka obserwacji dotyczacych choréb wi-
rusowych uktadu oddechowego u dzieci:

1. W odpornosci na zakazenia wirusowe drog oddechowych najwiek-
sze znaczenie ma obrona miejscowa-wydzielnicze przeciwciala IgA,
wykrywane w .wydzielinie nosa i drog oddechowych (10), produkcja in-
terferonu oraz swoista odpowiedz immunologiczna komorkowa, a ogra-
niczona role spetniajg przeciwciata surowicze (9).

2. W wewnatrzszpitalnym szerzeniu sie wirusowych infekcji odde-
chowych — oprocz bezposredniego zakazenia drogg kropelkowg — moze
odgrywac istotng role zakazenie kontaktowe przez rece pielegnujgcego
personelu i zakazone wydzieling z nosa przedmioty (np. zabawki), gdyz
np. jak wykazano na podstawie badan wirusologicznych — infekcyjny
wirus RS utrzymuje sie w wydzielinie z nosa do 6 godzin, a na skorze
przez 25 minut (7).

3. Na patogeneze wirusowego zapalenia oskrzelikbw i pluc rzucaja
Swiatto przeprowadzone ostatnio badania wirusologiczne na hodowlach
klonowanych komorek tkanki ptucnej zarodka ludzkiego i organotypo-
wych hodowlach ludzkich pneumocytow (5), ktére wykazaly, ze wirusy
oddechowe (RS, adenowirusy, wirusy parainfluenzy, influenzy, rinowirusy
i koronowirusy) namnazajg siie w tych komorkach i niszcza pneumocyty
typu 2 (18). Potwierdza to poprzednio wykonane badanie doswiadczalne
na myszkach zakazonych wirusem grypy B (13). Zniszczenie komorek
powierzchniowej warstwy nabtonka, produkujgcych surfaktant moze ttu-
maczy¢ w duzym stopniu burzliwe objawy towarzyszgce wirusowemu
zapaleniu oskrzelikéw i ptuc u najmtodszych dzieci <19).

4. Zwr6cono uwage na wystepowanie drgawek ,goraczkowych” w
przebiegu infekcji gérnych dr6g oddechowych i niezytowego zapalenia
ucha srodkowego u niemowlat i matych dzieci (18). U 60 sposréd 73
«dzieci z drgawkami gorgczkowymi stwierdzono infekcje wirusowa, przy
czym u 1/3 tych dzieci wykazano uogélnione zakazenie wirusowe na pod-
stawie izolacji wiruséw z gardia, krwi, moczu i ptynu mézgowo rdzenio-
wego. Dominowato zakazenie enterowirusami (gtownie Coxsackie A i
ECHO) i adenowirusami, rzadziej izolowano wirusy parainfluenzy, odry
1 cytomegalid. Autorzy przypuszczajg, ze drgawki mogty by¢é spowodo-
wane matym lub samowygasajgcym ogniskiem infekcji wirusowej w
mozgu. Na podkreslenie takze zastuguje, ze etiologia wirusowa tych za-
kazen byta zupelnie inna niz u starszych dzieci i dorostych, u ktérych
przewazajg rinowirusy.

Wirusowe zakazenia przewodu pokarmowego' sta-
nowig nastepny przykiad wptywu wieku dziecka na epidemiologie i prze-
bieg choroby. Najjaskrawiej zaznacza sie on w biegunkach niemowlecych,
ktorych wystepowanie ogranicza sie prawie wytgcznie do pierwszych
2 lat, z przewaga w pierwszym roku zycia. Najczestszg przyczyng oOst-
rych biegunek w tym wieku sg wykryte w 1973 roku rotawirusy,
ktére znaleziono w duzych ilosciach w stolcach i w nabtonku btony
Sluzowej dwunastnicy chorych dzieci dzieki zastosowaniu mikroskopu
elektronowego (2, 4, 6). Rotawirusy zawierajg dwupasmowy RNA, na-
leza do rodziny Reoviridae, a morfologicznie maja wyglad matego koétka
ze szprychami i obrecza. Nie replikujg sie w hodowlach tkankowych, co
utrudnia badania diagnostyczne i epidemiologiczne (6).
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Wyniki dotychczasowych badan sugeruja, ze rotawirusy sg gtowng
przyczyng ostrej choroby biegunkowej u niemowlat i matych dzieci na
calym Swiscie (3). Zakazenie tymi wirusami mozna stwierdzi¢ az u 50—
80e/0 dzieci hospitalizowanych z objawami ostrego niezytu zotgdkowo-je-
litowego, szczegdblnie w miesigcach zimowych (6).

Wiegkszos¢ zakazen wystepuje w wieku od 6 miesiecy do 3 lat. Pierwot-
ne zakazenie przebiega z wytworzeniem swoistych przeciwciat i pozosta-
wia dtugotrwata odpornosc¢. Zakazenie przenosi sie drogg pokarmowsa i ta-
two szerzy sie wsrod niemowlat zwlaszcza w warunkach szpitalnych. Wy-
dalanie wirusa w kale jest najwieksze w 3—4 dniu choroby i koriczy sie w
ciggu tygodnia. Okres wylegania jest krotki, zwykle okoto 48 godzin. Wy-
wolywany przez rotawirusy ostry niezyt zotgdkowo-jelitowy, manifestu-
jacy sie wymiotami, biegunka i goraczka stanowi powazny problem
pediatryczny ze wzgledu ,na duzg zachorowalnos¢ i zgony notowane
zwihaszcza u miodszych niemowlagt w wyniku gwattowanie postepujgcego
odwodnienia i zapasci (16).

Chore dzieci powinny by¢ izolowane od niemowlgt i matych dzieci,
wsrod ktérych tatwo szerzy sie infekcja. Obowigzuje dokitadne mycie
r3K i czyszczenie zakazonych przez chore dzieci przedmiotéw. Zakazenie-
rota/wirusami u starszych dzieci i dorostych stwierdza sie bardzo rzadko.

Oprocz rotawiruséw w stolcach biegunkowych pojedynczych chorych
wykryto jeszcze inne nowe wirusy, prawdopodobnie znacznie mniej roz-
powszechnione od rotawiruséw: niezidentyfikowane dotychczas czynniki
Norwalk i Hawaii, ktére moga wywotywa¢ wymioty i biegunke u dzie-
ci i dorostych, astrowirusy — w biegunkach dzieei, i caliciwirusy — w
niewielkiej ilosci przypadkéw w niezycie zotgdkowym i ,,zimowych wy-
miotach” u dzieci (6).

Poza tym w okresie letnim biegunki u dzieci mogg wywotywaé ade-
nowirus;/ i enterowirusy (ECHO i Coxsackie), ale ich znaczenie epide-
miologiczne jest znacznie mniejsze od rotawiruséw. Adenowirusy moga
powodowac jednoczes$nie objawy kliniczne infekcji ukiadu oddechowego
i przewodu pokarmowego. Adenowirusy biegunkowe sa wykrywane w
duzych ilosciach w stolcach chorych dzieci, nie namnazajg sie jednak
w hodowlach komdrkowych, co utrudnia ich wykrycie. Stanowig one
prawdopodobnie drugg oo do waznosci przyczyne biegunek u dzieci.

Tak wiec w okresie niemowlecym i u matych dzieci do 3 lat wy-
stepuje wiekszo$¢ pierwotnych zakazen wirusowych uktadu oddecho-
wego i przewodu pokarmowego. W tym wieku tez, najczesSciej miedzy 6
a 18 miesigcem zycia, chorujg dzieci na jedng z najtagodniejszych cho-
réb zakaZnych wieku dzieciecego — gorgczke trzydniowg (exanthema
subitum). Pierwotne zakazenie wirusem opryszczki zwykiej ujawnia sie
takze zwykle w pierwszych 3 latach zycia najczesciej pod postacig ostre-
go zapalenia dzigset i jamy ustnej — miedzy pierwszym a 3 rokiem
zycia lub rzadziej jako wyprysk opryszczkowy w wieku od 6 do 18
miesiecy. Zachorowania na mcnonukleoze zakazng, wyjatkowo rzadkie
w pierwszym raku zycia, wystepuja znacznie czesciej u dzieci w drugim
i trzecim roku zycia. Przebiegaja zwykle z typowym zespotem objawdéw
klinicznych i hematologicznych, ale sprawiaja niejednokrotnie trudnosci
diagnostyczne zwilaszcza, ze odczyny heterofilne (odczyn PBD) w tym.
wieku sg z reguty ujemne.

Inne choroby wirusowe, jak ospa wietrzna, odra, rézyczka, przebie-
gajg u matych dzieci z typowymi objawami klinicznymi, a czestos¢ ich.
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wystepowania zalezy od $rodowiska w jakim dziecko przebywa i od sy-
tuacji epidemiologicznej. Natomiast rzadziej niz w starszych grupach
wieku obserwuje sie u matych dzieci do 3 lat wirusowe zapalenie watro-
by typu A, Swinke i rumien zakazny.

Wiek przedszkolny — to okres licznych kontaktow, duzej ruchliwosci
dziecka i czestych zmian $rodowiska, a jednoczesnie okres duzej od-
czynowosci uktadu limforetikularnego i zywej reaktywnosci utkania
chtonnego na czynniki zakazne. W tym wieku obserwuje sie zwykle dos¢
liczne infekcje wirusowe (zwlaszcza u dzieci w przedszkolu) z petnoob-
jawowym przebiegiem, wyrazajace sie czesto wysokg goraczkg i uogol-
nionym odczynem uktadu chtonnego i limforetikularnego. Przebieg cho-
rob wirusowych jest zwykle tagodny i kroétki, rzadko powiktany. Sa-
mopoczucie dzieci dobre i szybka powrét do zupeitnego zdrowia. Okres
rekonwalescencji krotszy niz u starszych dzieci i dorostych.

Na pierwszy plan wysuwajg sie w tym okresie infekcje oddechowe
wystepujagce u wielu dzieci kilka razy w ciggu roku. NajczesSciej za-
kazenia gornych drég oddechowych wirusami parainfluenzy i rinowi-
rusami powodujg lekkie infekcje kataralne, a zakazenia adenowirusa-
mi — przewlekajace sie w infekcje gardia i migdatkow. Zakazenie ade-
nowirusowe, przebiegajagce czesto pod postacia adenopharyngoconiun-
ctivitis lub wysiekowego zapalenia migdatkéw ~(imitujagcego angine bak-
teryjng) szerzg sie tatwo w przedszkolach, domach dziecka i oddziatach
szpitalnych, czemu sprzyja diugotrwate wydzielanie wirusa ze $lina.

Czeste i krotkotrwate infekcje wirusowe sg naturalnym zjawiskiem
w tym wieku i nie powinny budzi¢ niepokoju. Nie wymagajg one za-
pobiegania ani leczenia. Natomiast przewlekajace sie choroby i czeste
powikiania moga nasuwal podejrzenie niedoboréw immunologicznych.
Na uwage zastuguje rowniez, ze na wiekszos¢ choréb wirusowych wie-
ku dzieciecego, jak ospa wietrzna, mononukleoza zakazna, wirusowe za-
palenie watroby typu A, Swinka a takze na grype tagodniej choruja
miodsze dzieci niz dzieci starsze, mtodziez i doroéli.

Roéznice w przebiegu klinicznym wielu chorob wirusowych zalezne
od okresu wieku rozwojowego sg zwigzane niewatpliwie z dojrzewaniem
uktadu immunologicznego i zmieniajacg sie z wiekiem odczynowoscig
ustroju dzieciecego na zakazenie wirusowe.

Zaleznosci tych nie mozna jednak zbyt uogdlnia¢. Problemy kliniczne,
zwigzane z przebiegiem choroby, ktéra jest wynikiem walki miedzy wi-
rusem a makroorganizmem, rdéznig sie znacznie w poszczegolnych przy-
padkach zachorowan, zaleznie od masywnosci zakazenia, odczynowosci
ustroju, uwarunkowanej genetycznie, od aktualnego stanu immunolo-
gicznego i czesto innych nieznanych czynnikéw. Problemy te zmieniaja
sie takze w czasie — w wyniku zmiany sytuacji epidemiologicznej,
szczepien, szerokiego stosowania antybiotykéw, zaburzajagcych fizjolo-
giczng réwnowage biologiczng, ,zmian klimatycznych i innych czynni-
koéw Srodowiska zewnetrznego.
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TEMAT II: AKTUALNE ZAGADNIENIA WIRUSOWEGO
ZAPALENIA WATROBY

Wiestaw Magdzik, Danuta Naruszewicz-Lesiuk

SYTUACJA EPIDEMIOLOGICZNA WIRUSOWEGO ZAPALENIA
WATROBY W OSTATNIM DZIESIECIOLECIU

Zaktad Epidemiologii Panstwowego Zaktadu Higieny w Warszawie

Do roku 1977 przez kilkanascie lat notowano w Polsce zblizone liczby
.zachorowan na wzw, tj. od okoto 70 do 85 tysiecy rocznie, a zapadal-
nos¢ jedng z wyzszych w Europie w granicach 210-—-260 na, 100.000. W
1978, 1979 i 1980 r. zanotowano spadek liczby zachorowan. tacznie mie-
dzy 1977 a 1980 rokiem liczba zachorowan zmniejszyta sie o 28 tysiecy,
tj. o0 36,6% w stosunku do 1977 roku. Zapadalnos¢ w 1978 roku po raz
pierwszy od 1962 r. osiggneta warto$¢ nizszg od 200, a w 1979 po raz
pierwszy od 1957'r. nizszag od 150,0. Liczba zgonéw wzrastata do 1972
roku, od 1972 do 1978 roku byta zblizona do 400. W 1978 roku spadkowi
liczby zachorowan nie towarzyszyt zauwazalny spadek liczby zgonoto.
Dopiero w 1977 r. wystapit spadek o 54 zgony, tj. o 14% w stosunku
do 1978 roku.

Umieralnos¢ wahata sie okoto 1,1 na 100 000, Smiertelnos¢ okoto 0,5%
i.wykazuje zwlaszcza w ostatnich latach tendencje wzrastajgca (tabela I).

Badania w kierunku antygenu HBs chorych na wirusowe zapalenie
watroby przy uzyciu testu elektroimmunoosmoforezy rozpoczeto w 1977
roku a w 1979 roku podjeto oddzielne zgtaszanie zachorowan na wzw
typ B rozpoznanych laboratoryjnie. W 1977 roku zachorowania na typ B
stanowity 20,9%, w 1978 r. — 24,9%, a w 1979 roku — 35,7% zacho-
rowan na wzw, ktére poddane zostaly badaniu w kierunku antygenu

Wirusowe zapalenie watroby w Polsce wlatach 1970-1980
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Ryc. 2. Wirusowe zapalenie watroby w Polsce w latach 1979 i 1980. Sezonowo$¢
zachorowan ogétem, z wykrytym HBSAg i oséb, u ktérych nie wykryto HBSAG.

HBs. W 1979 roku badaniem tym nie obejmowano jeszcze okoto 8n/o
chorych.

Najwyzszg zapadalnos¢ na wzw notowano w grupie wieku 5—9 lat,
a w szczegolnosci 7—9 lat. Przyczyng jej byty liczne w tej grupie wieku
zachorowania, w ktérych nie udato sie wykry¢ antygenu HBs. Zachoro-
wania z wykrytym antygenem HBs wystepowaty najliczniej wsréd osob
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Hyc. 3. Sezonowy rozkiad zachorowan na wirusowe zapalenie watroby w Polsce
w latach 1976— 30.

-dorostych, a szczegélnie czesto wsrdéd kobiet w wieku rozrodczym (ryc. 1).
Spadek liczby zachorowan miedzy 1977 a 1980 rokiem byt gtéwnie wy-
nikiem spadku zachorowan ws$rdd dzieci i miodziezy. Ogdlnie pomiedzy
1970 a 1979 rokiem nastgpit znaczny spadek odsetka zachorowan dzieci
do lat 14 z 42,4% w 1970 r. do 27,6 w 1979 r. oraz wzrost odsetka za-
chorowan ws$rod oséb starszych od 45 lat z 18,8% do 25,9%, co posrednio
Swiadczy¢ moze o spadku zachorowan na typ A, a wzroscie zachorowan
na typ B.

Zachorowania na wzw wystepowaly z zachowaniem typowej sezono-
wosci. Wysokie liczby zachorowan notowano w okresie jesienno-zimo-
wym, niskie w okresie wiosenno-letnim. Zachorowania na posta¢ B prze-
biegaly bez sezonowych réznic liczb zachorowan, za réznice sezonowe
.sodpowiedzialne sg zachorowania, w ktérych nie udato sie wykry¢ anty-
genu HBs (ryc. 2).

Spadek liczb zachorowan w 1978 roku rozpoczat sie w sierpniu i do-
tyczyt calego okresu sezonowego nasilenia zachorowan. W nastepnych
latach spadek zachorowan byt rowniez najbardziej intensywny w okre-
sie jesienno-zimowym, aczkolwiek wystepowat w ciggu catego roku (ryc.
3).

W 1976 roku wszedt w zycie ,,Program zapobiegania i zwalczania wi-
rusowego zapalenia watroby na lata 1976— 1980 oraz wytyczne w spra-
wie poprawy sterylizacji w placowkach stuzby zdrowia”. Nie wszystkie
zadania nakreslone w tych dokumentach zostaly zrealizowane. Nie zrea-
lizowano lub niedostatecznie zrealizowano zwlaszcza te zadania, ktoérych
celem jest zmniejszenie zakazen parenteralnych. Rozszerzono natomiast
znacznie stosowanie normalnej ludzkiej gamma-globuliny dla zapobiega-
nia postaci A.

W wyniku prawdopodobnie tego podjetego dziatania uzyskano od 1978
roku poprawe sytuacji epidemiologicznej wzw w Polsce. Biorac pod
uwage, ze spadek zachorowan nastgpit gtéwnie wsréd dzieci i miodziezy,
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w okresie jesienno-zimowego nasilenia zachorowan na wzw A, przy
wzrastajgcym odsetku zachorowan ws$réd os6b starszych i wzrastajgcej
liczbie i odsetku zachorowan z antygenem HBs we krwi mozna przy-
puszczaé, ze spadek ten dotyczyt wzw nie B. Zachorowania na wzw B
utrzymujg sie na zblizonym poziomie, a na podstawie niektérych danych
mozna podejrzewaé, ze nastepuje, nawet ich wzrost. Ze wzgledu na cha-
rakter tej postaci, a w szczeg6lnosci jej nastepstwa w postaci przewlek-
tego uszkodzenia watroby osiggniecia dotychczasowe uznaé¢ nalezy za nie
w petni satysfakcjonujace.

B. Marpgsuk, [ HapyweBunuu-Jliec 'k
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Wirusowe zapalenie watroby (wzw) nalezy nadal do najczestszych
choréb zakaznych na Swiecie. W swoich skutkach biologicznych, nie-
zaleznie od znanych zréznicowan geo-epidemiologicznych w réznych re-
gionach Swiata, moze ono przy zakazeniu wirusem B hepatitis prowa-
dzi¢ do przewlekltych zakazehn tym wirusem wzglednie nosicielstwa u
okoto 200 milionéw ludzi (5% ludnosci ziemskiej) (12). U okoto 80°/n
chorych dorostych i 95% dzieci dochodzi do catlkowitego wyleczenia typu
restitutio ad integrum. Niemniej, biorgc pod uwage sam przebieg Kkli-
niczny choroby, rézng prognoze zejscia chorobowego i jego ewentualne
nastepstwa biologiczno-kliniczne az do mozliwego zwigzku wifusa B
hepatitis z rakiem pierwotnym watroby (watrobowokomérkowym) (11,
20), nalezy podkresli¢ range tego problemu zdrowotnego w skali $wia-
towej. Problem ten stat sie réwniez jednym z problemodw priorytetowych
Swiatowej Organizacji Zdrowia i jej Biur Regionalnych.

Obowigzujgca dotychczas w Polsce rejestracja zachorowan na wiru-
sowe zapalenie watroby do roku 1980 (postacie zottaczkowe gléwnie) nie
réznicujgca zachorowan typuA, typu B czy ewentualnie typu Nie-A/Nie-
-B, wykazuje w ostatnim dziesiecioleciu zauwazalng tendencje spadkowa
(w 1970 roku — 70.637 zachorowan, w 1979 roku — 52.055).

Uwzgledniajagc jednak, ze czestos¢ bezzéttgczkowyoh postaci wzw wy-
stepuje co najmniej czterokrotnie czesciej, mozna przyjaé, ze obie po-
stacie obejmujg w Polsce tgcznie, Srednio za ostatnie 11 lat okoto 285.000
zachorowan rocznie. Moze to dotyczy¢ zatem okoto 1% ogodlnej liczby
mieszkancow Polski i swiadczy, ze szacunkowo okoto 3 000 000 Polakéow
mogto chorowaé¢ na wirusowe zapalenie watroby w ostatnim 11-leciu.
Uwzgledniajgc fakt, ze okoto 10—20% zachorowan u ludzi dorostych,
wykazuje diugotrwate nastepstwa chorobowe az do marskosci ponekro-
tycznej watroby, a sporadycznie réwniez raka pierwotnego watroby (11,
21), koniecznos$¢ ditugotrwatej specjalistycznej opieki lekarskiej oraz kon-
sekwencje socjalno-ekonomiczne, nalezy przyja¢, ze wirusowe zapalenie
watroby w Polsce stanowi nadal powazny problem epidemiologiczny, kli-
niczny, rehabilitacyjny i spoteczno-ekonomiczny jak tez i profilaktyczny.

Uzyskane dotychczas postepy w zakresie badan nad zrdznicowang etio-
logig wirusowg, wirusowego zapalenia watroby, ciggle sie komplikuja.
Wedtug Deinhardta (10) mozna by sformutowac¢ nadal hipotetyczne py-
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"tanie, czy stoi przed nami mnogos¢ etiologiczna wirusow — wirusowego
zapalenia watroby od A do Z?

Nalezy przy tym podkreslié na co zwracajg uwage poszczegoélni ba-
dacze (27), ze manifestujagce sie klinicznie ze zmianami histologicznymi
watroby i patologicznymi wartoSciami biochemicznymi stanu czynnoscio-
wego watroby, zmiany watrobowe w chorobach o innej etiologii wiru-
sowej (np. mononukleoza zakaZna, swinka, zakazenia wirusem opryszcz-
ki i inne), nie moga by¢ traktowane jako odrebne jednostki nozologicz-
ne — wirusowe zapalenia watroby. Sg one wyrazem wspoéttowarzysza-
cego zasadniczej chorobie wirusowej — zapalenia watroby, wzglednie
sg wyrazem wspo6tudziatu i zmian narzadowej odczynnosci watrobowej,
na zakazenie ustroju danym (znanym) wirusem, ktére w zasadzie uste-
pujg wraz z ustapieniem zasadniczej choroby wirusowej.

Niewatpliwie zakazenia wirusem A-Hepatitis, z uwagi na jego oralny
mechanizm zakazenia, w miare poprawy i podnoszenia na wyzszy poziom
ogdlnego stanu higieniczno-sanitarnego kraju ulegajg zmniejszeniu, z na-
rastajgcg (i w przysziosci tez) przewagg zakazen wirusem B-Hepatitis
wzglednie Nie-A/Nie-B-Hepatitis. ,W tym zakresie zblizamy sie i be-
dziemy sie zbliza¢ do aktualnej sytuacji epidemiologicznej europejskiej,
przy utrzymywaniu sie zachorowan na tzw. Tourist Hepatitis, typu A.
Szczegéblnie dotyczy to krajéow Europy Srodkowej. Np., wedtug Wild-
hirta (27) rejestruje sie aktualnie w RFN okoto 40 000 zachorowan rocz-
nie na wirusowe zapalenie watroby.

Z tego zakresu chciatbym padkresli¢ dwa problemy:

1 Niewystarczajaca aktualnie w Polsce diagnostyka identyfikujgca
realnie zakazenia wirusem Hepatitis A (HAV). Poza pojedynczymi nie-
e ktorymi osrodkami w kraju (Warszawa) oraz niektorymi specjalnymi
akcjami profilaktycznymi w wypadku duzych epidemii zachorowan po-
dejrzanych o zakazenia wirusem Hepatitis A, np. epidemia w potudnio-
wych regionach kraju (2), identyfikacja diagnostyczna zakazen wirusem
HAV, opiera sie aktualnie w Polsce gtéwnie o kryteria epidemiologicz-
ne, przy rownolegtym wykazywaniu nieobecnosci antygenemii HBs (me-
toda immunoelektroprecypitacji). Sg to skromne kryteria diagnostyczne
i winny by¢ kazdorazowo bardzo krytycznie analizowane i indywiduali-
zowane. Aczkolwiek nalezy stwierdzi¢, ze w strefie epidemiologicznej
srodkowo-europejskiej, do ktérej nalezaloby zaliczy¢ réwniez sytuacje
epidemiologiczng w tym zakresie naszego kraju, wczesna diagnostyka wi-
rusologiczna zakazenia wirusem HAV poprzez identyfikacje wirusa A
w kale jeszcze w okresie przedzottaczkowym, 1—2 tygodnie przed Kkli-
nicznym ujawnieniem sie choroby co ma by¢ specyficzne dla czasokresu
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jego wystepowania, nalezy mimo mozliwosci techniczno-laboratoryjnyeh
w tych krajach do duzych rzadkosci.

Opiera sie ona gtownie na wykazywaniu wzrostu w badaniu kontrol-
nym przeciwcial anty-H/1Y w surowicy i specyficznych immunoglobu-
lin IgM-antyHAV w ostrym okresie choroby z uwzglednieniem danych
—epidemiologicznych. llustruje to ryc. 1 Dla rozpoznania jednak wiruso-
wego zapalenia watroby typu A, badanie stolca na obecnos$¢ wirusa HAV
nie jest absolutnie konieczne, moze byc¢ tylko zalecane. Jego obecnos¢
w stolcu potwierdza jednak jego zakaznos$¢ dla populacji w otoczeniu.
W postaciach poronnych wzw typu A, o bezobjawowym nawet klinicznie
przebiegu, zakazone osoby moga go wydawac¢ ze stolcem. Nieobecnos¢
m(przy odpowiedniej czutosci metody) przeciwciat anty HAV jak tez IgM-
-anty HAV, wyklucza diagnoze $wiezego wirusowego zapalenia watro-
by typu A. Wykrycie samych tylko przeciwciat anty-HAV klasy IgG,
wskazuje tylko na stan przebytego pierwotnego zakazenia wirusem A.
Mimo trwajacej dyskusji nie zidentyfikowano dotychczas przewlektych
nosicieli wirusa A ani z kalu ani ze krwi, z mozliwoscia jednak rozwi-
niecia sie przewlektych zapalen watroby po ostrym wirusowym zapale-
niu watroby typu A.

2 Drugim problemem na ktéry nalezy zwréci¢ uwage, jest ksztattu-
jaca sie sytuacja immunologiczna poszczegolnych populacji i generacji
w Polsce, zwigzana, niezaleznie od braku-dokumentacji diagnostycznej,
z dotychczas licznymi zachorowaniami (masowymi) na wirusowe zapale-
nie watroby typu A, z wytwarzaniem specyfieznych przeciwciat anfy-
HAV. Jest to problem juz profilaktyczny. W uzyskiwanych w skali prze-
mystowej preparatach niespecyficznych gammaglobulin, w zwigzku z ob-
serwowanym systematycznym zmniejszaniem sie zachorowan na wiru-
sowe zapalenie watroby typu A, a za tym i zmniejszaniem sie potencjal-
nych dawcow ludzkich do tej gammaglobuliny z ewentualnym brakiem
w ich surowicach specyficznych przeciwciat anty-HAV, nalezy sie liczy¢
z koniecznoscig biezacej kontroli i oceny w tych preparatach gammaglo-
bulin obecnosci przeciwciat anty-HNY, wzglednie w jakim wystarczajg-
cym mianie stezenia jeszcze one wystepuja, jezeli nadal preparaty te
(,,gammaglobulina”) w organizowanej immunoserologicznej profilaktyce
przeciwko zakazeniu wirusem HAV, majg by¢ skutecznie wykorzysty-
wane.

Ryc. 2. Wirusowe zapalenie watroby typu B. Odczyny immunoseroiogiczne (wg 15).

4 — Przeg. Epidemiologiczny
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Ryc. 3. Przewlekle nosicielstwo wirusa B z reakcjg .serologiczng i rozwojem prze-
wlektego zapalenia watroby (wg 15).

Zréznicowanie antygenowe wirusa B-Hepatitis, na antygeny HBs,
HBc, HBe, i tréjuktadowa specyficzna odpowiedZz immunologiczna ustro-
ju na te antygeny zarowno typu humoralnego, jak i komdrkowego, nie
jest tatwa w jednoznacznej interpretacji zakaznosci watrobowego i ogél-
noustrojowego procesu chorobowego, zwigzanego z zakazeniem wiru-
sem B-Hepatitis (HBV). Odkrywanie i identyfikacja zaréwno doswiad-
czalna jak i kliniczna nowych antygenéw jak, np. tzw antygen delta (23),
stwarza nadal dyskusyjng sytuacje w tym zakresie. Dotyczy to zaréwno
okresu ich wystepowania d lokalizacji komoérkowo-watrobowej (jadro,
cytoplazma, btona hepatocyta) (3, 20), wzglednie narzadowej-pozawatro-
bowej (19, 24), ich roli biologicznej i immunopatogenetycznej w okres$lo-
nej fazie rozwoju procesu chorobowego, zarobwno w jego fazie ostrej jak
i fazie przewlekania sie d przechodzenia u czesci chorych w przewlekte
wirusowe zapalenie watroby typu B, wzglednie marskos$¢ ponekrotyczna
watroby. Ilustrujg to kolejne ryciny. 2, 3, 4, 5.

Dla problemu zakaZnosci i poszukiwania wskaznikéw przewlekania
sie procesu chorobowego wazne jest jednak stwierdzenie, ze przewlekli
nosiciele tylko samego antygenu HBs w surowicy moga by¢ zakazni tylko
w niewielkim stopniu. Natomiast nosiciele antygenu HBs w surowicy,
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Rye. 5. Przebieg zakazenia wirusem B-hepatitis i jego wyznacz.niki immuno-
serologiczne (wg 26).

tacznie z antygenem HBe, muszg by¢ traktowani jako wysoce zakazni
dla srodowiska. Utrzymywanie sie antygenemii HBe po ostrej fazie cho-
roby, wskazuje na mozliwy rozwdéj hepatitis chronica activa. Utrzymy-
wanie sie antygenemii HBe i przeciwciat klasy anty HBe klasy IgM po
ostrej fazie choroby wskazuje na przewlekte utrzymywanie sie hepatitis
chronica activa.

W oparciu o dane epidemiologiczne jak tez spostrzezenia informujace,
ze u czesci os6b, ktére zachorowaly na potransfuzyjne wirusowe zapale-
nie watroby, nie mozna wykaza¢ etiologii zwigzanej z wirusem B He-
patitis, zwrdcono uwage na mozliwo$¢ innego etiologicznego czynnika
wirusowego tych postaci wirusowego zapalenia watroby, okreslonego
umownie jako wirus Nie-A/Nie-B-Hepatitis. Miedzy innymi Aach, Hol-
linger, Szmuness d wsp. (1), podajg, ze w badaniach prospektywnych
w latach 1974— 1978 wykazano w materiale réznych osrodkéw w USA
wystepowanie u oséb z potransfuzyjnym wirusowym zapaleniem watro-
by 8,6% zachorowan typu Nie-A/Nie-B.

W analizowanych materiatach potransfuzyjne wirusowe zapalenie wa-
troby typu B stwierdzano tylko w 11,7% calej badanej populacji cho-
rych. Nie wykazano ani w jednym przypadku potransfuzyjnego wiruso-
wego zapalenia watroby typu A. Mozliwos¢ potransfuzyjnego wzw typu
Nie-A/Nie-B potwierdzajg rowniez niektére badania doswiadczalne na
matpach z wykazywanymi zmianami histologicznymi watroby i wzro-
stem w surowicy watrobowych enzymow wskaznikowych, jak tez spo-
strzezenia kliniczne z poszczegdlnych osrodkow (22). Wykazano mozli-
wos$¢ wystepowania potransfuzyjnego wirusowego zapalenia watroby
Nie-A/Nie-B nie tylko po transfuzji petnej krwi, ale rowniez niektérych
preparatéw krwiopochodnych, czynnika VIII, czynnika IX, mrozonych
i Swiezych, krwinek czerwonych. Przyjmuje sie mozliwos$¢ jednego wzgle-
dnie wiecej czynnikow wirusowych Nie-A/Nie-B. W badaniach w mi-
kroskopie elektronowym, w analizowanych preparatach watrobowych od
zakazonych malp wykazywano dwie czastki wirusopodobne, z lokalizacja
jednego w cytoplazmie a drugiego w jadrze hepatocyta. Wykazano row-
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niez u tych maitp specyficzny uktad immunologiczny antygen/przeciw-
ciato w surowicy co potwierdzono rowniez i u ludzi z ,antygenem”
Nie-A/Nie-B. Trepo i wsp. (26) sugerujg wykazanie przez nich w spe-
cyficznym ukiadzie immunologicznym antygen/przeciwcialo trzech ro-
dzajéw tego ukitadu zwigzanego z wirusem Nie-A/Nie-B.

1) antygen NANBe-H — identyczny z frakcja antygenu HBe3

2) antygen NANB ,core”, wystepujacy na powierzchni czastek sfery-
cznych o Srednicy 20—25 nm zawierajagcy DNA-polimeraze i stwierdza-
ny w jadrze hepatocyta przy pomocy mikroskopu elektronowego,

3) NANBs — zwigzany z czasteczkami krgzagcymi o Srednicy 15—35
nm, HBs-podobnymi.

Poszczegélni badacze wypowiadajg sie za hipotezg o mozliwosci ist-
nienia dwoch lub wiecej Nie-A/Nie-B wirus6éw, wzglednie istnienia tyl-
ko jednego wirusa tego typu z wieksza ilosScig zréznicowanych specy-
ficznych ukiadow immunologicznych antygen/przeciwciato. Np., w su-
rowicy chorego u ktérego wykluczono Hepatitis A i Hepatitis B, wyka-
zano obecnos¢ dwoch czgstek wirusopodobnych:

1) o Srednicy 36,5 nm
2) o Srednicy 61 nm.

Wieksza czgstka zawiera homogenng czastke rdzeniowg o $rednicy
40 nm. Ta czgstka rdzeniowa otoczona jest prostg btong. Czastka mniej-
sza ma podobng konfiguracje jak wieksza, z centralng czescig rdzenio-
wa o Srednicy 28 nm. W jadrze hepatocyta u cztowieka w badaniu w mi-
kroskopie elektronowym stwierdzono czastke wirusopodobng o Srednicy
okoto 27 nm. Wedtug Dragosics i wsp. histologiczne zmiany watrobo-
we, w przypadku Nie-A/Nie-B (13), majg sie charakteryzowaé¢ wewnatrz
zrazikowymi naciekami histiocytarnymi i dominujgcymi zmianami za-
palnymi w przestrzeniach wrotnych. Jak podkreslono na ostatnim Mie-
dzynarodowym Sympozjum w Wiedniu, w dniach 17, 18.V1.1980, ktore
byto poswiecone aktualnemu stanowi badan nad wirusowym zapaleniem
watroby typu Nie-A/Nie-B, wszystke te spostrzezenia wynikajgce za-
rowno z badan doswiadczalnych, jak i z obserwacji klinicznych, sg w
zasadzie hipotetyczne i wysoce dyskusyjne i wymagaja koniecznych dal-
szych badan z tego zakresu. Miedzy innymi dotyczy to diagnostyki Nie-
-A/Nie-B, drdg dostawania sie do ustroju tego wirusa, nie tylko na
drodze bezposredniego wprowadzania go do ustroju poprzez krew i po-
szczegllne preparaty krwiopochodne, ale réwniez i na mozliwej drodze
nieparenteralnej (16).

Okres wylegania moze byc¢ krotszy od 5 do 12 tygodni i dtuzszy po-
wyzej 20 tygodni. Ws$roéd osoéb, iktére zachorowaly na wirusowe zapale-
nie watroby typu Nie-A/Nie-B przewazajg ludzie dorosli, bez cech epi-
demiologicznych sezonowosci rocznej.

W obrazie klinicznym moga przewaza¢ postacie bezzéttaczkowe, po-
ronne i lekkiego stopnia, ale i postacie cholestatyczne z tendencjg do
przechodzenia w postacie przewlekte u ponad 50°/0 chorych. Zaklada sie
czestsze przechodzenie w przewlekle zapalenia watroby niz w hepatitis
typu B. Ale ostre postacie zottaczkowe Nie-A/Nie-B wykazujg rzadziej
tendencje do przechodzenia w przewlekle zapalenie watroby niz po-
transfuzyjne bezz6ttaczkowe Nie-A/Nie-B. Majg one jednak mniejsza
tendencje do dalszego rozwoju w kierunku marskosci pomartwiczej wa-
troby, odwrotnie niz w zachorowaniach typu hepatitis B.

W badaniach nad immunopatogenezg wirusowego zapalenia watroby,
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szczegoblnie typu B, podkresla sie, ze nie pierwotne bezposrednie cyto-
patyczne oddziatywanie wirusa B na komorki watrobowe odgrywa istot-
ng role, ale, ze odpowiedZ immunologiczna makroorganizmu, gtdéwnie
typu komérkowego, przebiegajaca na réznej drodze efektorowej moze
warunkowac uszkodzenia hepatocytéw, traktowanych jako tzw. target
organ, z immunologicznym mechanizmem eliminacji poprzez martwice,
zakazonych wirusem hepatocytow. Badania mechanizméw immunologicz-
nych i prognostycznych wskaznikéw przechodzenia ostrego wirusowego
zapalenia watroby w przewlekie zapalenia watroby u poszczeg6lnych
chorych, stanowig nadal intensywny i wazny problem badawczy.

W Kklinice wirusowego zapalenia watroby, istotne znaczenie majag aktu-

alne tendencje w zaleznosci od danej postaci klinicznej wzw i jej ciez-
kosci przebiegu Kklinicznego, krytycznie oceniajgce zaréwno dotychcza-
sowe formy leczenia podstawowego — leczenia dietetycznego, jak tez
proby leczenia wzw wirostatykami wzglednie immunosupresja lub im-
munostymulacjg (immunomodulacja).
m \W zakresie podstawowego leczenia dietetycznego ostrego i przewlekile-
go zapalenia watroby w ostatnim okresie sugeruje sie mozliwos¢ i ko-
niecznos¢ indywidualizacji leczenia dietetycznego, stosowania tzw. diety
fizjologicznej w zaleznosci od okresu rozwoju procesu chorobowego. Od
dawniej stosowanej diety ubogo- wzglednie prawie beztluszczowej, prze-
chodzi sie aktualnie w zaleznosci od indywidualnej tolerancji chorego
i okresu rozwoju chorobowego, na tzw. diete bogatottuszczowsa, z po-
kryciem kalorycznym przez tluszcze z zawarto$cig niezbednie nienasy-
conych kwasoéw ttuszczowych, siegajgcym 30—40% dziennego pokrycia
kalorycznego, kosztem weglowodanéw, ktoérych odsetek pokrycia kalo-
rycznego redukuje sie do ok. 45—50%.

Istotnym zagadnieniem w farmakologicznej terapii wirusowego zapa-
lenia watroby jest aktualny krytycyzm przy ustalaniu wskazan do gli-
kokortykoterapii. Jest to rowniez jedna z form immunosupresji farma-
kologicznej stosowana u tych chorych. Z poprzedniego okresu euforii
i dos¢ swobodnej decyzji o stosowaniu glikokortykoidéw w wirusowym
zapaleniu watroby, aktualnie bardzo krytycznie ustala sie wskazania
kliniczne do tej formy terapii. W ostrym wzw praktycznie tylko «w
dwoéch postaciach klinicznych ustala sie te wskazania:

1) postacie cholestatyczne wzw (cholangiolityczno-cholestatyczne) =z
cholestazg wewnatrzwagtrobowa, wykazujace tendencje do przewle-
kania sie,

2). stany przedspigczkowe z rozpoczynajacg sie encefalopatia watro-
bowsa.

Aktualny stan wiedzy o mozliwosciach farmakologicznej terapii ostre-
go i przewleklego wirusowego zapalenia watroby, zaklada z wyboru
rowniez mozliwo$¢ stosowania: a) wirostatykow, b) immunosupresji, c)
immunostymulacji (immunomodulacji).

W zaleznosci od mozliwosci produkcji przemystowej i dostepnosci pre-
paratu interferonu, dotychczasowe, sporadyczne obserwacje i spostrzeze-
nia kliniczne o zastosowaniu w leczeniu ostrego i przewleklego wzw
ludzkego, leukocytarnego czy fibroblastycznego interferonu, bedg nie-
watpliwie poszerzane i wprowadzane do praktyki klinicznej. Zastoso-
wanie chemioterapeutykéw o przeciwwirusowym dziataniu — wirosta-
tykéw typu np. arabinozy adeninowej, moze hamowac¢ wewngtrzkomor-
kowag replikacje wirusa. Stosowanie immunosupresji farmakologicznej jak
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tez i immunostymulacji .(immunomodulacji) np. levamisolu, czy tez mo-
zliwe réwniez stosowanie tzw. czynnika transfer factor jako formy bier-
nego uczulania, czy wykorzystywanie w terapi rowniez niektérych anty-
biotykéw, zmienia odczynowo$¢ i odpowiedZ immunologiczng zakazone-
go wirusem hepatitis ustroju gospodarza, co oczywiscie posiada okres$lo-
ne konsekwencje terapeutyczno-kliniczne.

Problem ten stanowi jednak dotychczas alternatywe tego rodzaju te-
rapii farmakologicznej na dalszg przysztos¢, réwniez i w warunkach Pol-
ski. Tym nie mniej wykazywany niedobor limfocytéw T we krwi obwo-
dowej juz w ostrej fazie wzw np. typu B (8), moze stanowi¢ jedno z kry-
teriow do zastosowania terapii immunostymulacyjnej np. levamisolem.
Jest to efektywny stymulator odpowiedzi immunologicznej zakazonego
ustroju gospodarza. Ewentualne wykorzystywanie tzw. czynnika transfer
factor w farmakologicznej terapii wzw opiera sie na uzyskiwaniu nisko-
czasteczkowej substancji z uczulonych limfocytéw, ktéra w zakazonym
wirusem wzw ustroju moze mie¢ wptyw na indukcje odezynowosci im-
munologicznej typu komoérkowego. Ta forma leczenia moze stanowi¢ al-
ternatywe dla metody irnmunizacji ustroju zwilaszcza przeciwko zaka-
zeniom dla ktérych brak jest skutecznych szczepionek, aczkolwiek sam
mechanizm biologicznego oddziatywania czynnika ,transfer factor” nie
jest dotychczas jednoznacznie wyjasniony. W leczeniu immunosupresyj-
nym wzw obok samego wykorzystania tylko glikokortykoidéw prowadzi
sie rowniez skojarzone leczenie preparatami typu Imuran i glikokorty-
koidy tgcznie. Zgodnie z piSmiennictwem i z wlasnym doswiadczeniem
klinicznym, ta forma skojarzonego leczenia immunosupresyjnego przede
wszystkim przewlekiego, aktywnego wirusowego zapalenia watroby ty-
pu B daje najlepsze Afekty terapeutyczne, zaréwno w ocenie klinicznej
jak i histologicznej watroby.

Istotnym problemem terapeutycznym w przebiegu ostrego wirusowe-
go zapalenia watroby jest problem leczenia encefalopatii watrobowej z
. endogenng $pigczka watrobowa u chorych z hepatitis fulminans. Ostra,
masywna, rozlana martwica watroby i(hepatocytéw) lub rozsiana ognisko-
wo ale réwniez intensywna martwica hepatocytow jest warunkiem sine
gua non ujawniajgcego sie klinicznie hepatitis fulminans z wspotistnie-
niem obrzeku mézgu z naruszeniem bariery krew-mozg, z ewentualng
hiperamonemia, ze wspo6tistnieniem szerokiego kompleksu zaburzen me-
tabolicznych okreslonych jako stan ,,pozaru metabolicznego”. Stan taki
powoduje przechodzenie z uktadu krgzenia do moézgu czgsteczek mole-
kularnych zwykle pozostajgcych tylko w ukladzie krgzenia z ich toksy-
cznym oddziatywaniem na tkanke mdzgowa.

Wystgpienie ostrej niewydolnosci watroby z encefalopatiiqa w prze-
biegu wirusowego zapalenia watroby z zespotem endogennej Spigczki
watrobowej, kazdorazowo stanowi bezposrednie zagrozenie utraty zycia
ze sporadycznym i minimalnym tylko odsetkiem przezycia (mniej niz
10%). W dramatycznej i heroicznej walce o uratowanie zycia, podkresla
sie niemoznos¢ eliminacji z tej walki zadnej, pojedyhczej metody lecze-
nia typu ,specyficznego”, jak tez koniecznos¢ wspétdziatania w kom-
pleksowym leczeniu peilnego zespotu metod typu ,niespecyficznego” ale
majgcego duzy zasieg oddziatywania regulacyjnego na wielostronne za-
burzenia metaboliczne. Niestety jak dotychczas zadna ,,cudowna” tera-
pia ,,specyficzna” nie doprowadza w tych stanach do skutecznego sukce-
su leczniczego. W konfrontacji z piSmiennictwem jak tez w doswiadcze-
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niu wiasnym potwierdza brak tego efektu, analizowana wybidrczo gli-
kokortykoterapia, wymienna transfuzja krwi, plazmafereza, heparyniza-
cja, hiperimmunizacja z przeciwciatami aniy-HBsAg o wysokim steze-
niu, dializa otrzewnowa, perfuzja pozaustrojowa poprzez watrobe $Swini,
catkowite wyptukanie krwi.

Z zabiegbw typu krazenie skrzyzowane zrezygnowano. Hemoperfuzja
na kolumnach z weglem aktywowanym, hiperbaria tlenowa, hemodiali-
za a obecnie hemofiltracja jako nowa koncepcja sztucznego, watrobo-
wego systemu podtrzymujacego (typu protezy watrobowej), sa doku-
mentem ciagtej troski o rozwdj skutecznych metod leczniczych ratujg-
cych choremu zycie w stanie endogennej $pigczki watrobowej. W zes-
pole tych mozliwosci jako problem techniki przysztosci, rozwaza sie mo-
zliwos¢ stworzenia systemu pozaustrojowego — aparatu do wymiany
specyficznych czynnikéw immunologicznych wzglednie stworzenia ,,sztu-
cznej komérki watrobowej”, pétprzepuszczalnej z nieimmunogennego ma-
teriatlu z odpowiednim uktadem enzymowym i energetyczno-regenera-
cyjnym, ukierunkowanym na specyficzng, indywidualng funkcje watro-
by, z mozliwos$cig uzycia takiego systemu zaréwno in vitro j*k i in vivo
(9). Jak dotychczas sg to jednak tylko problemy przyszio$ciowe. Przy-
taczana stosunkowo wielka liczba dramatycznych form leczenia zespotu
endogennej $pigczki watrobowej w przebiegu hepatitis julminans Swiad-
czy réwniez o ich stabej skutecznosci. Sygnalizowane ostatnio korzystne
wspotdziatanie terapeutyczne w tych stanach preparatéw typu Catergen,
winno by¢ nadal krytycznie analizowane.

Jezeli problem terapii tych najciezszych form wirusowego zapalenia
watroby nadal nie jest korzystnie dla zycia chorego rozwigzywany, szcze-
gélna uwaga winna by¢ skoncentrowana na profilaktycznym przeciw-
dziataniu wirusowemu zapaleniu watroby. Problem aktywnej i masowej
profilaktyki, zwlaszcza przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu
B, wigze sie z intensyfikacjg badan nad przygotowaniem i opracowaniem
skutecznej szczepionki przeciwko zakazeniu wirusem B hepatitis. Nie-
zaleznie od wczesniej podejmowanych prob, opublikowana w pazdzier-
niku 1980 w New Engl. J. Med. (1980, 303, 15, 833), udokumentowana
publikacja zespolu W. Szmunessa i wsp., o korzystnych skutkach pro-
filaktycznego zastosowania szczepionki przeciwko zakazeniu wirusem B
hepatitis u ludzi (szczepionka opracowana przez laboratorium Dep. of
Virus and Cell Biology Res., Merck Institute for Therapeutic Research,
West Point — USA), wprowadza problem masowych szczepien profilak-
tycznych przeciwko zakazeniu wirusem B hepatitis u ludzi jako juz ak-
tualny i mozliwy do realizacji w okreslonych populacjach ludzfcicn. Zna-
czenie tego faktu, podkresla réwniez mozliwos¢ ewentualnego profilak-
tycznego wykorzystania tego typu szczepionek ws$rod populacji Afryki
i Azji, zagrozonych rakiem pierwotnym watroby z dodatnig korelacjg
w tych populacjach antygenemii HBS Nalezy z satysfakcjg podkresli¢
réwniez fakt, ze prowadzone intensywne badania nad polska szczepionka
przeciwko zakazeniu wirusem B hepatitis (zespdt prof. Brzosko W. z War-
szawy) doprowadzity do zaawansowanego etapu, po przejsciu ktdérego
i dalszych kontrolnych badan, réwniez w Polsce zarysowuje sie bliska
mozliwos¢ uzyskania szczepionki przeciwko zakazeniu wirusem B he-
patitis, do rozwiniecia praktycznych dziatah (szczepien) profilaktycznych
ws$rod ludnosci polskie;j.

Omoéwione problemy dotyczace wirusowego zapalenia watroby, jak
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wynika z przedstawionej analizy, stanowig na najblizsze dziesieciolecie
i lata dalsze, wazny problem etiologicznego zréznicowania wirusowego
zapalenia watroby, problem spoteczno-epidemiologiczny i socjalny, pro-
blem kliniczny zwigzany zaréwno z prognozg zejscia chorobowego ostrej
fazy wzw jak i z nastepstwami biologiczno-klinicznymi przewlektych he-
patopatii po ostrym wzw, problem leczniczo-rehabilitacyjny, ale tez bar-
dzo powazny problem kompleksowej profilaktyki, tagcznie z perspektywa
szczepien profilaktycznych.
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Wiek rozwojowy obejmuje okres od chwili poczecia do peinej stabili-
zacji biologicznej. W naszych warunkach do 18 roku zycia. Cechg cha-
rakterystyczng tego okresu jest intensywny rozrost, réznicowanie sie tka-
nek i narzadéw oraz szczego6lnie duza zalezno$¢ od Srodowiska zewnetrz-
nego.

W okresie ciazy Scista wiez biologiczna matki i ptodu warunkuje zna-
czng zaleznos¢ zdrowia i prawidtowego rozwoju ptodu od zdrowia matki.
W okresie pourodzeniowym niewyksztalcone mechanizmy odpornosci ko-
moérkowej oraz humoralnej stopniowo dojrzewajg osiggajac stan os6b do-
rostych okoto 16 roku zycia. Sposrdd roznych schorzen wieku rozwojo-
wego w ostatnich kilkunastu latach coraz wiekszej wagi nabiera wiru-
sowe zapalenie watroby (wzw) (13). Czynnikami etiologicznymi tego scho-
rzenia sg najczesciej: wirus A i B oraz pewna cze$¢ tzw. potransfuzyj-
nych zapalen watroby uwarunkowanych innymi czynnikami wirusowy-
mi, nie zaliczonymi do A i B, a okres$lonymi tymczasowo jako wirus
typu C (1, 20). U niemowlat i matych dzieci czynnikiem etiologicznym
moga byc¢ inne wirusy jak: herpes — wirusy, cytomegalii, mononukle-
ozy (wirus Epstein-Barra), wirus rozyczki, Coxackie i inne (1, 20). Z wy-
mienionych typéw w wieku rozwojowym zasadnicza rola przypada wi-
rusom A i B, ktérych udziat w poszczeg6lnych okresach zycia jest dosc
zréznicowany (6, 19).

Dotychczas znacznie lepiej sa poznane problemy zwigzane z zakaze-
niem wirusem B. Po wtargnieciu do ustroju cztowieka wirus krazy we
krwi i wnika do komorek réznych narzadéw, jednakze szczegoélnie do
watroby, ktéra stanowi giéwne miejsce jego namnazania (1, 2, 12, 20).
O losach wirusa po wtargnieciu do ustroju i nastepstwach zakazenia
decyduje odpowiedz immunologiczna gospodarza, ktéra w wieku roz-
wojowym jest zrdéznicowana gtéwnie w zaleznosci od okresu zycia. Za-
chodzgce procesy immunologiczne w zakazonym ustroju zmierzaja do
zniszczenia zakazonych komodrek i eliminacji wirusa — ten typ okresla
sie mianem odpowiedzi eliminacyjnej. W dos¢ znacznej liczbie przy-
padkéw zakazenia, szczeg6lnie u niedojrzatych immunologicznie osob-
nikow, do ktérych nalezg ptody i noworodki zakazone drogg tozyskowa,
niemowleta w pierwszym kwartale zycia, osobnicy w okresie leczenia
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immunosupresyjnego, nie dochodzi do eliminacji wirusa i wyleczenia,
a wytwarza sie stan wzglednej lub catkowitej tolerancji organizmu wo-
bec antygenéw wirusa, prowadzac do ich nosicielstwa i klinicznie tagod-
nych lub agresywnych form przewleklego zapalenia watroby, czy tez
choroby komplekséw immunologicznych z lokalizacjg zmian przede wszy-
stkim pozawatrobowych (1, 4, 7, 9, 20, 27).

Wirusowe zapalenie watroby typu A i B wystepuje we wszystkich
czesciach Swiata, niezaleznie od warunkéw klimatycznych, geograficz-
nych i spoteczno-ekonomicznych oraz obejmuje wszystkie grupy wieko-
we niezaleznie od pici (13).

ZAKAZENIA W OKRESIE PLODOWYM

Ostre wirusowe zapalenie watroby w przebiegu cigzy jest najczestszg
przyczyng (44%) zéttaczek u kobiet ciezarnych. Zdaniem Dolinskiej cho-
roba ta nie stanowi zagrozenia dla zycia matki i ptodu, chociaz jak
twierdza autorka w okoto 13°/0 przypadkéw moze by¢ przyczyng porodu
przedwczesnego (7). Réwniez Rudkowski stwierdza, ze zakazenie ptodu
droga tozyskowag od matki HBsAg+ nie odgrywa roli, natomiast zaka-
zenie noworodka moze nastgpi¢ w okresie porodu lub wkrétce po nim
droga doustng lub przez skére (20). Z badan Jakimiak B. i wsp. wynika,
ze antygen HBs od matek, bezobjawowych nosicielek tego antygu, prze-
chodzi przez tozysko do dziecka (9). W donoszonych tozyskach znalezio-
no HBsAg w $cianach matych naczyn krwiono$nych kosmkéw, nie zna-
leziono go w tozysku 12-tygodniowym poronionego ptodu. Metodg immu-
noelektroprecypitacji lub metoda odwrd6conej biernej hemaglutynacji
wykryto antygen HBs w surowicach 4 zywo-urodzonych noworodkéw
(9, 14). Michalska Z. i wsp. stwierdzili w badaniach wiasnych we krwi
pepowinowej obecnos¢ HBsAg (+) u 2 noworodkéw z 21 urodzonych
z matek chorujacych w czasie cigzy na HBV z obecnoscia HBsAg we
krwi (14). Noworodki pochodzace od matek z HBV w poréwnaniu z gru-
pa kontrolng wykazalty miodszy wiek ptodowy, nizszg wage urodzenio-
wg oraz wyzszg Smiertelnos¢ okotoporodowa (5 zgondéw na 21 noworod-
kéw), przyczyna — wewnatrzmaciczne obumarcie ptodu z powodu za-
burzen w krazeniu tozyskowym, mnogie wady rozwojowe, wczeshiact-
wo i zespot niedotlenienia (9, i4).

Noworodki urodzone przez matki chore na w.z.w. HBsAg(—) typ A
nie wykazywaly podobnych zmian (14). Zakazenie nastepuje czesciej w
czasie porodu, badZz w okresie poporodowym przy utrzymywaniu sie
aktywnosci procesu chorobowego u matki (8, 9, 14, 20, 23).

Diugotrwajgce nosicielstwo HBsAg(+) u dzieci zakazonych we wczes-
nym okresie czesto przy braku zoéhaczki i innych odchylen w badaniu
fizykalnym mogg by¢ przyczyng péznego rozpoznania lub nie rozpoz-
nania schorzenia ze wszystkimi niekorzystnymi konsekwencjami.

Muller i Sipos w badaniach wlasnych stwierdzajg, ze na terenie RFN
rocznie rejestruje sie okoto 4.200 ciezarnych — nosicielek antygenu
HBsAg(+), ktére rodzg okoto 700 noworodkéw zakazonych przed uro-
dzeniem sie. Wiekszo$¢ z nich pozostaje bezobjawowymi nosicielami
HBsAg(+) (cyt. wg 8). Z badan Schweitzera i wsp. wynika, ze czestos¢
zakazenia ptodu przez ciezarne chore na ostre i przewlekte postacie HBV
w poszczegolnych trymestrach cigzy ksztattujg sie nastepujaco: 1 tri-
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mestr — Qdo, 2 trimestr — 25%, 3 trimestr — 64°0, okfes porodu —
83%, ciezarne — nosicielki HBsAg bez klinicznych objawow choroby
w 5% (24). Murate i wsp. (15) stwierdzili, ze istotng role w zakazeniu
ptodow i noworodkéw przez ciezarne i matki z HBsAg(+) odgrywa do-
datkowa obecno$¢ u nich HBeAg(+). Ciezarne i matki z tymi antyge-
nami w 100°/0 zakazaja noworodki, bez antygenu 'e w 30no. Kobiety
ciezarne zakazone wirusem B czy A, nawet jezeli nie stwierdzimy u pto-
déw i noworodkéw z nich urodzonych obecnosci odpowiednich antyge-
néw zwigzanych z zakazeniem (by¢ moze z powodu stosowania niedo-
statecznie czutych metod badawczych), wykazujg uszkodzenia nie tylko
wiasnych komdrek watrobowych z nastepowymi zaburzeniami ich funk-
cji, ale rowniez zmiany w innych narzadach, ktére mogg wywiera¢ nie-
korzystny wptyw na ptéd prowadzac do wielu niekorzystnych nastepstw,
miedzy innymi pod postacia wad wrodzonych, obumarcia ptodéw i zgo-
néw noworodkow, rzutujgc na wcigz wysokg umieralnos¢ okotoporodo-
wg (7, 9, 14). U zyjacych noworodkéw i niemowlagt zakazonych wirusem'
B moga rozwija¢ sie w dalszym zyciu niekorzystne nastepstwa wynika-
jace z uszkodzenia watroby i wielu innych narzadéw, jako wynik to-
czacych sie proceséw immunologicznych (8, 17, 20):

WIRUSOWE ZAPALENIE WATROBY U DZIECI | MLODZIEZY PO OKRESIE
PLODOWYM | NOWORODKOWYM

Wirusowe zapalenie watroby i(w.z.w.) giéwnie o etiologii wirusa A
i B jest chorobg przede wszystkim okresu dzieciecego. Czestotliwos¢ za-
chorowan na to schorzenie wsréd populacji wieku rozwojowego jest tru-
dna do ustalenia. Przyczyng jest czesto przebieg bezzéttaczkowy, o sta-
bo wyrazonych symptomach klinicznych u wielu chorych, wzglednie
m obecnoscig objawow, ktére kierujg uwage chorego i niekiedy lekarza
na inne uktady lub narzady, tworzac tzw. ,,maski” (1, 20). Jest to szcze-
golnie charakterystyczne dla wieku niemowlecego i matego dziecka, u
ktérych wiekszos¢ schorzen przebiega ze zmianami i dolegliwosciami wie-
lonarzadowymi lub wielouktadowymi. Stosowane metody laboratoryjne
w ustaleniu czestosci zakazeh lub zachodzgcych zmian w funkcji i struk-
turze wielu narzadéw, a szczegdlnie watroby, nie sa powszechnie do-
stepne, aczkolwiek niektore z nich jak radioimmunologiczna metoda wy-
krywania znanych antygendw bedacych markerami zakazenia (HBsAg,
liBeAg, HAV, przeciwciala anty HBsAg, HBeAg, HBc oraz anty HAV)
sg bardzo czute, a ich upowszechnianie jest niezbednym warunkiem dla
prowadzenia powszechnej i skutecznej diagnostyki i profilaktyki tego
schorzenia (12, 19).

Roéznicowanie zakazenia wirusem A od B u dzieci na podstawie symp-
tomoéw Kklinicznych jest prawie niemozliwe, aczkolwiek przebieg cho-
roby w wyniku zakazenia wirusem A jest u nich fagodniejszy. Zachoro-
wania u dzieci i miodziezy mogg mie¢ charakter sporadyczny oraz ma-
tych (rodzinnych) lub wiekszych epidemii i(12, 19, 20, 24).

Czestos¢ ujawniania sie klinicznych postaci w.z.w. A u dzieci do 5 lat
wynosi okoto 10% — wzrastajgc wraz z wiekiem, a zdrowi nosiciele
wirusa A wystepujg w okoto 2—6% (1). Okoto 50— 70% zakazen w.z.w.
typu A przebiegajacych z zoltaczkg dotyczy dzieci gtownie w wieku
przedszkolnym (1, 20).
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Badania doswiadczalne oraz spostrzezenia poczynione nad epidemia
w.z.w. typu A, w wyniku zakazenia salatkg, pozwolity na ustalenie, ze
okres wylegania wynosi srednio 32,4 dni. W Il potowie okresu wylega-
nia wirus jest wydalany z katlem chorego, w pierwszych dniach obja-
wow klinicznych z moczem (1, 6, 12, 19). W okresie od 1—3 mies. od
poczatku choroby pojawiajg sie we Kkrwi przeciwciala anty HAV o0sig-
gajac wysokie miana po kilku miesiacach i(6, 12).

Prowadzone przy uzyciu mikroskopu elektronowego badania nad cze-
stoscia wystepowania wirusa HAV w surowicach reprezentatywnych
grup wiekowych w réznych krajach wykazaty ich obecnos¢ u 22% dzie-
ci zyjacych w niekorzystnych warunkach sanitarno-epidemicznych i by-
towych. Obecnos¢ p. ciat anty HAV u miodziezy zyjacej w niekorzyst-
nych warunkach sanitarno-epidemicznych stwierdzono u 45% badanych,
a wsrod dorostych u 60%. Z tego w przedziale wieku 20—29 lat — u
50% i powyzej 30 lat — u 80% badanych (6, 19). Potwierdzono zatem
zaleznos¢ obecnosci przeciwciat anty HAV od wieku. Dzieci z trudnych
warunkéw bytowych i niekorzystnych sanitarno-epidemiologicznych cze-
Sciej i wczesniej posiadaty p. ciata anty HAV w poréwnaniu z dzie¢mi
pochodzacymi z zamoznych rodzin. W Senegalu u 100% badanej mito-
dziezy w wieku 18— 19 lat, wykryto przeciwciata anty HAV, a w wie-
ku 50 i powyzej — u 59% badanych. Badania serologiczne wykazaty,
ze miano p. cial anty HAV byto czestsze niz przypuszczano na podsta-
wie rejestracji zachorowan. Tylko u 3—5% wszystkich badanych z prze-
ciwciatami anty HAV, stwierdzono uprzednio przebyte zachorowanie na
w.z.w. (6, 19).

Badania te potwierdzajg obserwacje kliniczne, ze wiekszo$¢ ludzi prze-
chodzi bezobjawowg forme zakazenia. Obserwacje nasze wskazujg, ze
zachorowania na HAV wsrdd dzieci leczonych w Klinice Chordob Zakaz-
nych Dzieci |.P. wystepujg czesciej u dzieci z gorszych warunkéw by-
towych i sanitarno-epidemicznych, ze wsi, a szczegdlnie z duzych sku-
pisk oraz dzdeci dojezdzajagcych do gminnych szkdét, ktére przebywajg
poza domem dos¢ diugo, w trudnych warunkach, w poczekalniach, w
srodkach transportu, szkole, oraz zawyczaj odzywiajacych sie nieregu-
larnie.

Zachorowania na ostre zapalenie watroby po zakazeniu wirusem B
ujawniaja sde bardziej ostrymi i dostrzegalnymi objawami i dlatego s3
czesciej wykrywane. Ocenia sie, ze udziat wirusa B w ostrych zacho-
rowaniach na w.z.w. rozpoznawanych klinicznie siega od kilku do okoto
70% (1, 20). Z badan Rudkowskiego wynika, ze w badanej grupie 4112
polskich dzieci, zdrowych, w wieku od 0— 16 lat, metoda screeningo-
wg, antygen HBsAg(+) wykryto we krwi u 1,2% chiopcow i 0,6%
dziewczat (21). U dzieci przyjmowanych do Kliniki Chordob Zakaznych
Dzieci I.P. we Wroctawiu z powodu réznych schorzen, antygen HBsAg
(+) stwierdzono u 1,5% badanych, a w oddziale neurologicznym stwier-
dzono go u 32% leczonych dzdeci bez klinicznych cech uszkodzenia wa-
troby (21). Podobne wyniki przedstawiajg inni autorzy (8, 16, 17, 18).

Na specjalng uwage zastugujg badania nad naturalng historig wiru-
sowego zapalenia watroby typu B u dzieci prowadzone przez Krugma-
na, Overbe i wsp. (12). Autorzy pracy przechowywali zamrozone do
temp. —20° surowice pacjentéw chorych na wdrusowe zapalenie watro-
by, zbierane przez 20 lat i metodg radioimmunologiczng oznaczali w
nich antygeny: HBsAg, anty HBs, HBe, anty HBe, polimeraze DNA i an-
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ty HBc. Otrzymane wyniki badahn wniosty wiele nowych, waznych da-
nych, majacych szczego6lne znaczenie we wczesnej diagnostyce, epide-
miologii i profilaktyce wirusowego zapalenia watroby typu B. Autorzy
pracy ustalili, ze czas miedzy zakazeniem wirusem B a stwierdzeniem
we krwi pacjenta HBsAg wynosit 6 dni i byt on obecny najczesciej od
2 do 5 miesiecy, a w niektérych przypadkach powyzej roku po wyzdro-
wieniu. Antygen HBe pojawiat sie we krwi wkrétce po antygenie HBs,
utrzymywat sie przez caty ostry okres choroby, u niektérych pacjen-
tow byt wykazywany do 35 lat. Znikat jednak wczesniej niz HBsAg.
Przeciwciala anty HBc obserwowano u wszystkich chorych w ostrym
okresie choroby przewaznie w 1 m-c po wykryciu HBsAg. U czesci pa-
cjentéw wykrywano go przez 7 lat, a u jednego pacjenta stwierdzano
jego obecnos¢ we krwi przez 13 lat.

Przeciwciata anty HBsAg wykrywano od kilku tygodni do kilku mie-
siecy po zniknieciu HBsAg j. pozostawaly przez kilka lat. Przeciwciata
anty HBsAg wykrywano stale w kilka dni po zniknieciu tego antygenu
i znikaty po 1 1/2 roku. U pacjentéw, u ktérych ostry okres choroby
przeszedt w forme przewlektg stwierdzono obecno$¢ HBsAg, HBeAg i an-
ty HBcAg w ciagu o$miu lat obserwaciji.

Zakazenie wirusem B moze nastgpi¢ nie tylko droga krwiopochod-
ng, ale réwniez droga oralng za posrednictwem zakazonego $luzu, droga
kontaktu pitciowego, co ma szczegélnie niekorzystne znaczenie w szerze-
niu sie infekcji w internatach, na obozach, w duzych zgrupowaniach
dzieci d miodziezy.

Obraz kliniczny HBV jest podobny do zakazenia HAV, aczkolwiek
czesciej objawy sg bardziej nasilone, w znacznym odsetku wykazuje ten-
dencje do przewlekania sie i przechodzenia w-posta¢ przewlekig. Ostre
objawy choroby sg podobne jak u dorostych. Mozna jednak u dzieci
stwierdzi¢ pewne réznice, a mianowicie: poczatek przewaznie nagty, krot-
szy czas trwania ostrych objawéw, duza S$miertelnos¢, gtownie wsrod
niemowlat, czestsze nosicielstwo HBsAgQ(+) oraz dos¢ czeste przejscie
ostrej fazy w forme przewleklg, szczegdlnie u niemowlat (23). Podobne
wyniki w ostatnich 10 latach stwierdza Rudkowski w badaniach wias-
nych (21).

W latach 1966—68 w Klinice Choréb Zakaznych Dzieci I.P. we Wro-
ctawiu leczono dwoje dzieci z przewlektym aktywnym zapaleniem wa-

troby, w latach 1971—75 juz 15-ro, w latach 1975—78 — dalszych
23-je.
LECZENIE WIRUSOWEGO ZAPALENIA WATROBY U DZIECI | MEODZIEZY

W OSTRYM OKRESIE

Podobnie jak u os6b dorostych w postepowaniu leczniczym w.z.w. u
dzieci i mtodziezy uwzglednia sie 2 rodzaje leczenia:
1) podstawowe — ktére winno zapewnié¢ choremu:
a) spokoj fizyczny i psychiczny,
b) diete oszczedzajacg watrobe,
2) uzupetniajgce — gtoéwnie farmakologiczne bedace formg leczenia sub-
stytucyjnego.
W obszernym pismiennictwie dotyczagcym przedmiotu zagadnienia
szczegbtowo omowiono powyzsze zasady (1, 20). W leczeniu dzieci cho-
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rych na w.z.w. najczesciej zalecana jest dieta z ograniczeniem tluszczu,
aczkolwiek w ostatnich latach poglady na ten temat zmieniajg sie (1,
2, 3, 11). Taraszkiewicz i wsp. (25) oraz Kaczmarski i wsp. (10) poréw-
nali u chorych dzieci, z lzejszg postacig choroby (do 5 mg% bilirubiny
we krwi), dziatanie dwoch diet:

a) z zawartoscig 10% tluszczu w 1 tygodniu leczenia i 20% poczawszy
od 2 tygodnia leczenia oraz

b) diety zawierajagcej 20% tluszczu w 1 tygodniu leczenia i 40% ttu-
szczu, 10% biatka i 50% weglowodanéw od 2 tygodnia leczenia, przy
Srednim zapewnieniu 2070 Kcal/dobe u dziecka 7-letniego.

Wykazano lepszg tolerancje diety ze zwiekszong zawartoscig ttuszczow
oraz szybszg normalizacje badanych wskaznikow biochemicznych usz-
kodzenia watroby w nastepstwie oszczedzania komorki watrobowej przez
zmniejszenie syntezy endogennych kwasOw tluszczowych. Przy przewa-
dze diety weglowodanowej powstajag one z ich zuzycia, co moze obcia-
za¢ nadmiernie uszkodzong procesem chorobowym komorke watrobowa.
Powyzszy system leczenia jest w Klinice prowadzony nadal z pomysSiny-
mi rezultatami. Hormony kory nadnerczy u dzieci chorych na w.z.w.
stosuje sie bardzo rzadko w postaciach ciezkich, z wysoka aktywnoscia
enzyméw Swiadczacg o martwicy komérek watrobowych. Ostroznos$¢ ta
dotyczy szczegélnie ostrej postaci w.z.w. typu B, poniewaz moga one
utrudnia¢ eliminacje wirusa z hepatocytéw.

W przebiegu ciezkiego, ostrego okresu w.z.w. z objawami encefalo-
patii watrobowej stosuje sie wymienne przetaczanie Swiezej krwi, plaz-
maforeze, dialize otrzewnej. Mogg one by¢ skuteczne we wczesnym o-
kresie $pigczki w potowie przypadkéw (1, 20). Prowadzone proby lecze-
nia encefalopatii watrobowej przy uzyciu surowic z przeciwciatami anty
HBsAg(+) u pacjentéw z obecnosciag HBsAg(+) we krwi nie daty pel-
nej skutecznosci (4). Taraszkiewicz i wsp. zastosowali u jednego nie-
mowlecia chorego na ostre zapalenie watroby typu B przebiegajagce z en-
cefalopatig watrobowg Hyperimmunoglobuline anty HBsAg(+) (Aunativ)
0 mianie 1 : 350000, z dobrym wynikiem (26). Moze to stanowi¢ przy-
czynek do dalszych badan w tym zakresie.

IMMUNOPROFILAKTYKA W WIRUSOWYM ZAPALENIU WATROBY

Dotychczasowe metody profilaktyki w.z.w. typu A i B polegajace na
unieszkodliwianiu rezerwuaru wirusow w $Srodowisku z eliminacjg Zrodta
zakazenia, przerywaniu drog szerzenia sie zachorowanh oraz bierne uod-
pornianie populacji dzieciecej nie daty istotnego postepu. Giowna przy-
czyng niepowodzen jest zbyt pdzne podejmowanie postepowania prze-
ciwepidemicznego — dopiero po rozpoznaniu schorzenia, ktére jest za-
zwyczaj opo6znione o kilka tygodni (1, 12). Wirus w.z.w. A pojawia sie
w kale, a B we krwi u zakazonego osobnika na kilka tygodni przed
wystgpieniem pierwszych objawéw klinicznych choroby lub zmiany wska-
Zznikéw laboratoryjnych. Pozostaja nadal aktualne wszystkie stosowane
dotychczas metody zapobiegania biernego tgcznie z immunoprofilaktyka
poprzez stosowanie gamma-globuliny w ilosci od 0,02—0,12 ml/kg cie-
zaru ciata w stosunku do w.z.w. typu A (20). Réwniez w stosunku do
HBYV stosowanie immunizacji biernej przez podanie preparatéw immu-
noglobuliny z wysokim mianem przeciwciat anty HBsAg moze by¢ sku-
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teczne, pod warunkiem, ze zostanie ona zastosowana mozliwie w naj-
krotszym czasie od chwili zakazenia — najkorzystniej do 48 godzin,
gdyz okres pojawiania sie HBsflgf+j u zakazonych dzieci, od chwili
:zakazenia wynosi 6 dni (12). Biorcy tego preparatu nabywajg biernie
w nim zawarte p-ciala anty HBsAg, anty HBc i anty HBe (8, 12).

e Pewne realne mozliwosci zapobiegania przeciw zachorowaniom na
HBV zarysowujg sie w wyniku podawania odpowiednio przygotowanego
preparatu antygenowego typu HBsAg(+) jako szczepionka, ktdrg zasto-
sowano u zwierzat doswiadczalnych, u ktéorych po uptywie jednego ty-

godnia od pierwszej injekcji antygenu stwierdzono przeciwciata anty
HBsAg (1, 5).

mStwierdzono rowniez korzystne wyniki po wstrzyknieciu domigsnio-
wym ochotnikom surowicy z antygenem MS-2 (HBV) w ilosci 0,1 ml.
w rozcienczeniu 1 : 10 — ogrzanej w temp. 98°C przez 1 min. U oséb
poddanych immunizacji stwierdzono we Kkrwi przeciwciata anty HBs,
anty HBe i anty HBc (12). Wyniki tych prac stwarzajg realne przestanki
mb wprowadzenia powszechnego uodporniania czynnego populacji wieku
rozwojowego przeciw wirusowemu zapaleniu watroby. Byloby to dal-

szym wielkim sukcesem nauki w zwalczaniu tego groznego schorze-
nia.
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Ponad dwudziestoletnie doswiadczenie z leczeniem immunosupresyj-
nym przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B (pzw-B) gliko-
kortykoidami, a nastepnie zwigzkami antymetabolicznymi {28) daje do-
statecznie wiele dowodéw do koniecznosci rewizji tej koncepcji leczenia,
ktéra, zwilaszcza w aktywnych postaciach pzw-B, nadal uwazana jest
za metode z wyboru. W wyniku wieloletnich badah zespotlu Zakiadu
Immunopatologii. I.Ch.Z.iP. AM w Warszawie (4, 5 17) nad etiologig
i patogenezg pzw-B zrodzita sie nowa koncepcja postepowania leczni-
czego w tej chorobie — immunoterapia (30). Koncepcja immunoterapii
pzw-B zostata sformutowana w oparciu o badania patogenetyczne, kté-
re wykazaty, ze chorzy na pzw-B nie eliminujg wirusa i/lub nie kon-
troluja wiasciwego przebiegu reakcji immunologicznych w nastepstwie
zaburzen kooperacji komoérek immunologicznych (10, 28); szczegolnie
statym zjawiskiem u tych chorych jest dysfunkcja limfocytow T odpo-
wiedzialnych za supresje (T9. U chorych na pzw-B opisano rozliczne
nastepstwa zaburzen reakcji uktadu immunologicznego, w tym: obnizong
synteze przeciwciat przeciwwirusowych (18, 30), obnizone zjawisko cyto-
toksycznosci zaleznej od swoistych przeciwciat (tzw. reakcji ADCC) (28),
obnizong aktywnos$¢ makrofagéw (2, 23), obnizong synteze interferonu
immunologicznego (30, 32) i podwyzszong produkcje autoprzeciwciat
(5, 10).

Celem dziatan immunoterapeutycznych u chorych na pzw-B jest usu-
niecie tych nieprawidtowosci poprzez korekcje ukitadu immunologiczne-
go. Pierwsze proby leczenia pzw-B za pomoca' immunoterapii polegalty
na parenteralnym podawaniu antygenu HBs (HBsAg) (10). Antygen po-
dawano s$rdédskdrnie, podskérnie lub domiesniowo po uprzednim zawie-
szeniu w roztworze fizjologicznym soli lub w odjuwantach immunologicz-
nych. Jako adjuwanty stosowano wodorotlenek glinu oraz niepetny i pet-
ny adiuwant Freunda. Celem takiego dziatania byta proba przetamania
tolerancji uktadu odpornosciowego wobec HBsAg i/lub wystymutowa-
nie odpowiedzi na ten antygen. Spodziewano sie uzyskac¢ nasilenie eli-
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minacji hepatocytow zakazonych wirusem typu B (WHB) i przyspiesze-
nie proceséw zdrowienia. Zachecajgce wyniki uzyskano jedynie u tych
chorych, ktérym podawano HBsAg zawieszony w peinym adjuwancie
breunda, ktéry, jak wiadomo, zawiera zabite pratki gruzlicy bydlecej.
Petng eliminacje HBsAg, a wiec i zakazenia WHB, uzyskano u 2 spo-
srod 15 chorych (17). Obserwacja ta skionita nas (W.J.B., M.P.D.) do
skontrolowania bezposredniego wptywu pratka gruzlicy na proces eli-
minacji WHB (5). Postuzono sie w tjm celu szczepionkg BCG, obejmu-
jac badaniami zaréwno ludzi dorostych, jak i dzieci. Eliminacje wirusa
uzyskano u okoto potowy obserwowanych przypadkéw, a normalizacje
biochemiczng u prawie wszystkich 40 dzieoi poddanych temu leczeniu
(5). Wstene badania analizujgce mechanizmy odpowiedzialne za otrzyma-
ne wyniki pozwolity ustali¢, ze moglty by¢ one zwigzane ze wzmozeniem
aktywnosci ukiadu makrofagow, limfocytéw T i indukcjg endogennego
interferonu. Niemoznos$¢ stosowania terapii BCG we wszystkich przy-
padkach pzw-B oraz uboczne skutki leczenia w postaci blizn skoérnych
sugerowaty poszukiwanie innych immunomodulatoréw.

Opisywane w literaturze proby pobudzenia u chorych na pzw-B ukta-
du odpornosci komoérkowej za pomocg lewamizolu '(30, 31), ktéry modu-
luje poziom wewnagtrzkomérkowego cyklicznego AMP i GMP (13) oraz
powoduje wzrost puli limfocytéw T nie przyniosty korzystnych efektow
i obecnie lewamizol nie jest polecany u chorych na pzw-B (30).

Zachecajace wyniki przyniosto natomiast leczenie chorych na pzw-B,
szczegolnie .chorych z aktywng postacia tej choroby, za pomoca interfe-
ronu ludzkiego (8, 9, 12, 18). Chorzy z pzw-B majg niski poziom inter-
feronu we krwi (32), a upos$ledzenie syntezy tej substancji prébowano
wigza¢ z brakiem eliminacji WHB z ustroju. Podanie wysokich dawek
oczyszczonego interferonu ludzkiego (104 IU/kg dziennie przez kilkana-
Scie tygodni) chorym z obecnosciag DNA-polimerazy wirusowej (uznany
objaw czynnego procesu namnazania czastek WHB i zakaznosci) i an-
tygenu HBs we krwi powoduje zahamowanie produkcji czastek Dane’a
juz we wczesnym okresie leczenia (8, 12). Towarzyszg temu spadek mia-
na HBsAg i HBcAg we krwi, znikniecie DNA-polimerazy wirusowej (18)
oraz normalizacja parametrow biochemicznych. Kontrolne biopsje przy-
zyciowe watroby wykonane w kilka miesiecy po zakonczeniu leczenia in-
terferonem wykazaly zahamowanie procesu chorobowego manifestujgce
sie zmniejszeniem martwicy i nacieku zapalnego komorek (9), cho¢ do-
tychczas brak udokumentowanych opiséw peinego wyleczenia popartego
rzetelng analizg morfologiczng watroby. Pomimo, ze doswiadczenia kli-
niczne z leczeniem pzw-B interferonem sg bardzo zachecajgce, ta forma
terapii nie ma dotychczas realnych szans na 'szersze zastosowanie wobec
trudnej dostepnosci i ogromnego kosztu oczyszczonego interferonu ludz-
kiego. Opublikowane dotychczas obserwacje dotyczag pojedynczych, przy-
padkéw pzw-B leczonych interferonami réznego pochodzenia (leukocy-
tarnym lub fibroblastycznym) i dlatego noszg charakter raczej obserwa-
cji empiryczno-kazuistycznych, niz kontrolowanych doswiadczen klinicz-
nych.

W ostatnich latach obserwuje sie duze zainteresowanie r6znego ro-
dzaju immunomodulatorami pochodzenia bakteryjnego (3, 33), ktore nie-
swoiscie pobudzajg reakcje immunologiczne, a w mechanizmie ich dzia-
tania na czoto wysuwa sie aktywacja ukitadu makrofagalno-monocytar-
nego i indukcja endogennego interferonu (15, 19). Postep w wykorzysta-
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niu immunomodulatoréw bakteryjnych w leczeniu pzw-B zalezy od uzy-
skania odpowiednio skutecznych i bezpiecznych produktéw oraz wyizo-
lowania z nich substancji aktywnych pozbawionych dziatania ubocznego.
Gtéwna uwaga skupia sie na stosowanych od wielu lat (przede wszyst-
kim w immunoterapii nowotworéw zitosliwych) bakteriach BCG oraz
Corynebacterium parvum (od r. 1974 niechorobotwdrcze Corynebacteriae
klasyfikowane sg przez mikrobiologéw jako Propionibacteriae) (3, 27,
33), rzadziej przedmiotem badah sg Bordetella pertussis oraz Listeria
monocytogenes (21, 33). Z bakterii BCG wyizolowano ostatnio substancje
czynne jako limmunostymulatory — poczatkowo MER (methanol extrac-
tion residue), a p6zniej MDP (muramyl dipeptide) i tzw. ,cord factor”
(diestry-6-6"-alfa-trehalozy) (22). Preparaty te przy wysokiej aktywnosci
immunostymulujgcej majg bardzo niska toksycznos¢ i nie posiadajg wad
zwigzanych z podawaniem zywych bakterii BCG, tym bardziej, ze ist-
niejg duze roznice w aktywnosci poszczegdlnych szczepow.

Zainteresowanie Propionibacterium jako mikroorganizmami obdarzo-
nymi whasciwosciami immunomodulujgcymi datuje sie od roku 1964, kie-
dy to opisano pobudzenie uktadu siateczkowo-$rédbtonkowego myszy po
wstrzyknieciu zabitych bakterii tego gatunku (14). Jednorazowe dozylne
podanie Propionibacterium myszom powoduje znaczne powiekszenie Sle-
dziony, watroby, a niekiedy réwniez i wezidw chtonnych. Wzrost masy
tych narzaddw ezaznacza sie juz po kilku dniach, osiggajac najwyzsze
wartosci po okoto dwu tygodniach. Powrdt do masy wyjsciowej jest
powolny i ti;wa kilka tygodni. W badaniach histologicznych stwierdzono,
ze w powiekszonej S$ledzionie dochodzi do proliferacji rnakrofagéw, hi-
stiocytéw i komorek hemopoetycznych (14). Powiekszenie watroby wy-
daje sie by¢ zwigzane z naciekiem monocytdow i rnakrofagéw, podczas
gdy liczba i rozmieszczenie komérek Kupfera nie ulega zmianie. Nieza-
leznie od pochodzenia, makrofagi pobudzone przez Propionibacterium
wykazujg lepszg i szybszg adherencje do szkita, zwiekszong wakuolizacje
i zmienione rozmieszczenie lizosoméw z podwyzszeniem aktywnosci en-
zymow lizosomalnych (14). Pobudzone makrofagi uwalniaja roéwniez
czynnik o dziataniu przeciwwirusowym (15). Czynnik ten, znajdowany w
wysieku otrzewnowym hamuje namnazanie wirusa VSV (vesicular sto-
matitis virus) in vitro, wywiera réwniez hamujacy efekt in vivo u my-
szy zakazonych wirusem EMC (encephalomyocarditis virus) (19). Poda-
nie Propionibacterium chroni myszy przed rozwojem doswiadczalnych
zakazen wirusem opryszczki (HSVt) (20), krowianki (W) i mysiego za-
palenia watroby (MHV-3) (19, 21, 29). Uwaza sie, ze efekt ten jest, przy-
najmniej czesciowo, wynikiem indukcji interferonu, ktérg stwierdzono
po podaniu Corynebacterium parvum zaréwno in vitro (15, 16), jak i in
vivo (15).

C. parvum jest jednym z najsilniejszych znanych induktoréw interfe-
ronu in vivo (15), wykazujac u myszy szczyt dziatania po 5—7 dniach.
Poszczegolne szczepy Propionibacterium charakteryzuja sie rézng aktyw-
nosciag immunostymulujgcg i przeciwnowotworowg (1, 21), przy czym
niektére z nich sg catlkowicie nieaktywne. Zalezy to od skiadu Scian ko-
morkowych, w ktérych zlokalizowana jest aktywno$¢ immunomodulu-
jaca. Niestety, dostepne handlowo Corynebacterium parvum (Propioni-
bacterium acnes) szczep CN 6134 produkowany przez Borrough Wellco-
me Labs i stosowany w wiekszosci,, opublikowanych badan doswiadczal-
nych i Kklinicznych nie jest ani najbardziej aktywny jako immunosty-
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mulator, ani co gorsza, nie jest pozbawiony licznych objawdéw ubocznych
(7, 14). W zwiagzku z powyzszym zaistniata konieczno$¢ wybrania bar-
dziej odpowiednich szczepéw. Na podstawie selekcji ponad 300 szcze-
péw Propionibacterium dostepnych w Instytucie Higieny Uniwersytetu
w Kolonii (Kierownik: prof, dr med. Gerhard Pulverer) wybrano szczep
P. granulosum KP-45 o wysokiej aktywnosci immunostymulacyjnej
i przeciwnowotworowej i(25, 26), a nastepnie wyizolowano z nich i stop-
niowo oczyszczono S$ciany bakteryjne. Zabite P. granulosum KP-45,
a poOzniej wyizolowane z ich Sciany bakteryjne byly przedmiotem ba-
dan doswiadczalnych, a nastepnie klinicznych przeprowadzanych przez
nasz zespét (J.J., S.S.) w latach 1977— 1980 (11, 24, 29).

W jednym z uktadéw doswiadczalnych stwierdzono, ze P. granulosum
KP-45 i izolowane Sciany bakteryjne podane myszom 3—7 dni przed
zakazeniem wirusem opryszczki i(HSVi) chronig te zwierzeta przed roz-
wojem opryszczkowego zapalenia moézgu (29); efekt ten wystepuje réow-
niez przy jednoczasowym podaniu bakterii i inokulacji wirusa. Rowniez
myszy szczepu C3H zakazone wirusem zapalenia watroby (MHV-3) i roz-
wijajagce przewlekie zakazenie z namnazaniem czastek wirusa w watro-
bie wykazywaty zahamowanie choroby po podaniu im P. granulosum
KP-45 (obnizona S$miertelnos¢, nizsze miano wirusoOw w watrobie 4 mie-
sigce po zakazeniu (29)).

Zachecajagce wyniki badan doswiadczalnych u myszy z przeszczepiat-
nymi nowotworami (26) oraz doswiadczalnymi zakazeniami wirusowymi
(29) sktonity nas do podjecia w roku 1977 wstepnych préb klinicznych,
poczatkowo u chorych na nowotwory i(ll, 24), a ostatnio u chorych na
pzw-B. Podanie dozylne catych zabitych bakterii P. granulosum KP-45
co dwa tygodnie we wzrastajagcej dawce 30— 60— 120—240 mg powodo-
wato juz po kilkudziesieciu minutach wystapienie reakcji gorgczkowej
(38,5—39,5°C) z silnymi dreszczami. Towarzyszyt temu wzrost liczby
leukocytow we krwi obwodowej (poczatkowo granulocytoza, po Kkilku-
nastu godzinach limfocytoza) (24). Goraczka i dreszcze trwaly kilka go-
dzin, podwyzszona liczba leukocytow utrzymywata sie przez 24—48 go-
dzin. Dalsza obserwacja chorych nie wykazywata istotnych objawéw
ubocznych wynikajgcych z samego podania P. granulosum KP-45, a w
szczegOlnosci nie stwierdzono zmian w badaniach' dodatkowych (w tym
testy watrobowe i testy czynnosciowe nerek). Lepiej tolerowane byty
podania dozylne izolowanych $cian bakteryjnych w dawce 10 mg. liofili-
zowanego preparatu. W tym przypadku reakcja gorgczkowa byta stabsza
(37,5—38,0°C), nieznaczne dreszcze wystepowaty tylko u czesci chorych.
W 2—4 godziny po podaniu $cian bakteryjnych wystepowata podwyz-
szona liczba leukocytéw we krwi obwodowej (do 12000 w mm3 z gra-
nulocytoza utrzymujacg sie przez 6—8 godzin.

Badania kliniczne u chorych z pzw-B rozpoczeto w Il potowie 1980 r.
Do wstepnych badan wybrano czterech chorych z pzw-B, u ktérych na
podstawie badan Kklinicznych, biochemicznych i histologicznych rozpo-
znano hepatitis chronica agressiva (z obecnoscia HBsAg, HBcAg i DNA-
-polimerazy we krwi w okresie 2—3 lata od ostrej fazy wirusow'ego za-
palenia watroby). U chorych tych wykonano przed rozpoczeciem immu-
noterapii ocene czynnosci uktadu odpornosci komérkowej i monocytarno-
-makrofagalnego oraz okreslono poziom przeciwciat anty-HBs i anty-
-HBc w surowicy krwi. Chorzy, po uzyskaniu od nich odpowiedniej
zgody na przeprowadzenie immunoterapii otrzymywali dozylne wlewki
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izolowanych, wysterylizowanych promieniami X $cian bakteryjnych P.
granulosum KP-45 w dawce 10 mg w dniach 1—7— 14—30, a potem co
miesigc przez okres 6 miesiecy. W chwili sporzadzania niniejszego opra-
cowania szczegbtowe wyniki terapii nie sg jeszcze znane, wstepna ich
ocena zostanie przedstawiona w czasie Zjazdu.
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TEMAT II: SZCZEPIENIA OCHRONNE
(konferencja okragtego stotu)

Wiestaw Magdzik

ROLA SZCZEPIEN OCHRONNYCH
W ZAPOBIEGANIU | ZWALCZANIU CHOROB ZAKAZNYCH

Zaktad Epidemiologii Panstwowego Zaktadu Higieny w Warszawie

Czynne uodpornienie uzyskane w wyniku szczepien ochronnych jest
jednym ze skuteczniejszych sposobOw zapobiegania chorobom zakaznym.
Szczepienia powoduja podniesienie odpornosci poszczegélnych oséb wraz-
liwych na zakazenie. W stosunku do chordb rezerwuarem ktérych jest
cztowiek, obserwuje sie procz indywidualnego dziatania takze ich dzia-
tanie zbiorowiskowe. Nastepuje zahamowanie krgzenia zarazka w $rodo-
wisku zaszczepionych ludzi.

W profilaktyce chordb zakaznych znaczng role odgrywajg szczepienia
ochronne prowadzone w skali masowej. Objete nimi moga by¢ wszyst-
kie osoby zyjace na danym terenie, jak réwniez, i to czeSciej, osoby
z grupy wysokiego ryzyka, tj. zaleznie od okolicznosci osoby w okreslo-
nych grupach wieku, zyjagce w szczeg6lnie ztych warunkach, pracownicy
specjalnie narazeni na zakazenia ze wzgledu na petnione funkcje zawo-
dowe itp.

Szczepienia pojedynczych os6b np. eksponowanych na zakazenie
wscieklizng, tezcem majg wazne znaczenie w podniesieniu odpornosci
tych osob dla zapobiezenia rozwiniecia sie choroby. Obejmowane nimi
sg zazwyczaj pojedyncze osoby.

Masowe szczepienia ochronne moga by¢ realizowane w zasadzie w
dwojaki sposob, zaleznie od celu jaki sie zamierza osiagngé. Moga to by¢
masowe szczepienia akcyjne lub masowe szczepienia wykonywane w
oparciu o program zwany kalendarzem szczepien.

Szczepienia akcyjne prowadzone sg ze wskazan przeciwepidemicznych
zwlaszcza w sytuacjach stwarzajacych zagrozenie wzmozenia liczby za-
chorowan lub wybuchu epidemii, takich jak np. kataklizmy w rodzaju
powodzi, trzesienia ziemi, przemieszczenie duzych grup ludnosci i ich
okresowego pobytu w ztych warunkach zyciowych i sanitarnych, a tak-
ze zawleczenia choroby nie wystepujagcej w danym Kkraju itp. Celem
masowych szczepien ochronnych realizowanych akcyjnie jest podniesie-
nie odpornosci w miare wysokiego odsetka ludzi zyjacych na okreslonym,
zwykle niezbyt rozlegtym terenie, w krotkim bkresie czasu i w ten spo-
sOb zapobiezenie wybuchowi epidemii. Jako przykiad tak prowadzonych
szczepien w naszym kraju mozna wymieni¢ szczepienia przeciw durowi
brzusznemu na terenach objetych powodzig, w przesztosci szczepienia
przeciw ospie prawdziwej w przypadkach zwalczania tej choroby, szcze-
pienie przeciw cholerze w okresie wystgpienia zagrozenia jej zawlecze-
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Rye. 1 Zmiany w kalendarzu szczepien jakie wprowadzono pomiedzy 1970 a 1980
rokiem.

nia. W wyniku masowych szczepien prowadzonych tg metodg na ogoét
nie mozna uzyskac¢ trwatej poprawy sytuacji epidemiologicznej lub li-
kwidacji choroby na okreslonym terenie. Uzyska¢ to natomiast mozna
przez masowe szczepienia ochronne prowadzone w oparciu o staly pro-
gram szczepien zwany najczesciej kalendarzem szczepien.

Program czyli kalendarz szczepien uwzglednia najczesciej szczepienia
dzieci i mitodziezy w okreslonym wieku, w ktérym powinny by¢ podane
poszczegblne dawki szczepienia pierwotnego, uzupetniajgca dawka szcze-
pienia podstawowego oraz dawki przypominajgce. Kalendarz szczepien
powinien obejmowac zardwno szczepienia dla wszystkich os6b w danym
wieku, jak réwniez szczepienia dla os6b z grup wysokiego ryzyka. Po-
winien by¢ on utozony w oparciu o informacje o skutecznosci szczepien
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Ryc. 2. Wybrane choroby zakazne w Polsce w latach 1950—1980. Zapadalnos¢
na 100 000 ludnosci.

z jednej strony, a o odczynach i powiktaniach po szczepieniach z dru-
giej, z wzieciem pod uwage takich spraw jak charakter choroby, prze-
ciw ktérej zamierza sie uodparnia¢, sytuacja epidemiologiczna, a zwilasz-
cza zaleznos$¢ zachorowan od wieku i od zagrozen epidemicznych zwia-
zanych np. z rozpoczeciem nauki w szkole, rozpoczeciem pracy zawodo-
wej itp. Podczas uktadania kalendarza szczepien powinno sie bra¢ pod
uwage takze rodzaj szczepionki pozostajgcej w dyspozycji, odpornosé
jej na czynniki zewnetrzne, mozliwos¢ jej dostarczenia, uswiadomienie
ludnosci, organizacje stuzby zdrowia.

Zaleznie od zmiany czynnikéw, od ktérych uzaleznia sie w kalenda-
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Ryc. 3. Wybrane choroby zakazne w Pclsce w latach 1950—1930. Zapadalno$¢ na
100 000 ludnosci.

rzu wiek dzieci podlegajacych szczepieniu, kalendarz ulegr. okresowym
zmianom. Dla przyktadu na ryc. 1 przedstawiono zmiany w kalendarzu
szczepien obowigzujacym w Polsce jakie nastgpity pomiedzy 1972 a 1980
rokiem. Kalendarz w tym czasie ulegt szeSciu zmianom.

W wyniku masowych szczepien wykonywanych w oparciu o kalen-
darz szczepien uzyskano trwalg poprawe sytuacji epidemiologicznej. Ry-
cina 2 przedstawia zapadalno$¢ w Polsce w latach 1950— 1980 na ostre
choroby zakaZne, przeciwko ktérym szczepienia sg uwzglednione w ka-
lendarzu szczepien. Obserwowano intensywny spadek zapadalnosci na
btonice, poliomyelitis, krztusiec. Obserwuje sie dotychczas mniej inten-
sywny spadek zapadalnosci na odre. Rowniez spadek zapadalnosci na te-
zec, mimo szczepien prowadzonych od dwudziestu lat jest stosunkowo
mato intensywny. Zachorowania na tezec dotyczg obecnie niemal wy-
facznie os6b dorostych w starszym wieku. Nie notuje sie zachorowan
wsrod dzieci i ludzi miodych, ktérzy sg na ogo6t dobrze uodpornieni.

Zanotowano rowniez spadek zapadalnosci na dur brzuszny i dury rze-
kome, mimo ze szczepienia prowadzone tylko przeciw durowi, brzusz-
nemu w zapobieganiu i zwalczaniu tych chordob odgrywajg role pomoc-
niczag. Natomiast nie osiggnieto poprawy sytuacji innych choréb, ktérych
zwalczanie i zapobieganie polega gtéwnie na unieszkodliwieniu Zrddia
zakazenia i przecieciu drég szerzenia sie choroby (ryc. 3, 4).
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Omawiajgc role szczepien ochronnych w zapobieganiu i zwalczaniu
choréb zakaznych nie mozna pomingé sprawy likwidacja ospy prawdzi-
wej na kuli ziemskiej. Gidwnie szczepienia prowadzone wedilug specjal-
nie opracowanej strategii przyczynity sie do jej likwidacja.

Réwniez wspomnie¢ nalezy o realizowanym obecnie w krajach roz-
wijajacych sie rozszerzonym programie uodparniania Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia. Mozna mie¢ nadzieje, ze szczepienia wptyng w zasad-
niczy sposéb na sytuacje epidemiologiczng chordéb zakaZnych w tych
krajach.

Zaleznie od istniejgcych warunkéw i sytuacji programy szczepien w
poszczegdélnych krajach znacznie sie réznig. Dokonano analizy kalendarzy
szczepien 'z 23 krajow europejskich w 1980 roku. /

W 10 krajach szczepienia byty obowigzkowe; w 9 krajach dobrowolne,
zalecane, podobnie jak zalecane byly schematy szczepien; w 4 krajach
czes¢ szczepien byta obowigzkowa, czes¢ zalecana.

Zestawione dane odnosnie szczepien.przeciw gruzlicy, blonicy, tezco-
wi, krztuscowi, poliomyelitis i odrze przedstawiono na rycinach 5—8.
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Ryc. 7. Szczepienie przeciw poliomyelitis wg kalendarzy z krajow europejskich..
Wiek dzieci szczepionych poszczeg6lnymi dawkami.

Ponadto nalezy zaznaczac, ze:

— szczepienie przeciw sSwince uwzglednione jest w kalendarzu szczepien
5 krajoéw, a szczepienie przeciw rézyczce w kalendarzu szczepien z 10
krajow.

— stosowane s3g nastepujgce szczepionki skojarzone: przeciw btonicy,
tezcowi i krztuscowi (Di Te Per), przeciw btonicy i tezcowi (Di Te),
przeciw btonicy, tezcowi i poliomyelitis (zabita — Salka), przeciw
swince i odrze, a w kalendarzu ze Szwajcarii jest wzmianka o szcze-
pionce przeciw swince, odrze i rézyczce.

— stosowano nastepujgce szczepienia jednoczasowo: szczepionkg Di Te
Per i szczepionkg zywg przeciw poliomyelitis, szczepionkg Di Te i
zywa przeciw poliomyelitis: przeciw odrze i przeciw Swince.

Mimo réznic w kalendarzach szczepien z roznych krajow efektem ich
byta poprawa sytuacji epidemiologicznej choroéb, przeciw ktéorym szcze-
pienia byly prowadzone w oparciu o kalendarz szczepien, ktéory w kaz-
dym kraju byt zapewne dostosowany do lokalnych warunkéw i sytuaciji.
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Jan Kostrzewski

SZCZEPIENIA OCHRONNE W PROGRAMACH SWIATOWE]J
ORGANIZACJI ZDROWIA

SZCZEPIENIA W ZWALCZANIU OSPY

Szczepienia krowiankag przeciwospowg zapoczatkowane przez Jennera
w Anglii w 1796 r. okazato sie jednym z najwiekszych odkry¢é w historii
medycyny, ktére doprowadzito do zlikwidowania tej choroby na Swie-
ce. W roku 1801 Jenner powiedziat: ,,Unicestwienie ospy, tej najstrasz-
niejszej plagi ludzkosci, bedzie ostatecznym rezultatem szczepien”. Pra-
wie 180 lat trzeba bylo czekaé¢ na spetnienie tej przepowiedni. Stato sde
to mozliwe dzieki: strategii zwalczania ospy w $wiecie opracowanej i
wprowadzonej w zycie przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (SOZ); u-
powszechnieniu i wiasciwemu wykorzystaniu szczepien; wspétdziataniu
wszystkich krajéw naszego globu, w Swiatowym programie wykorzenie-
nia ospy; ofiarnosci i wytrwatosci ludzi uczestniczacych w tym pro-
gramie, a ws$rdd nich nie matej liczby polskich lekarzy; oraz dzieki
sprawnos$ci organizacyjnej i skutecznosci kierowania akcja.

W dniu 9 grudnia 1979 r. miedzynarodowa komisja zlozyta nastepujg-
ca deklaracje: ,,My czionkowie Swiatowej Komisji dla Potwierdzenia
Wykorzenienia Ospy stwierdzamy, ze ospa zostata wykorzeniona w Swie-
cie”. W maju 1980 r. Swiatowe Zgromadzenie Zdrowia przyjeto raport
Swiatowej Komisji wraz z jej zaleceniami, w$réd ktérych stwierdzono,
ze nalezy natychmiast zaprzesta¢ szczepieh przeciw ospie, z wyjatkiem
szczepienia badaczy narazonych na szczegllne ryzyko, i nalezy zrezyg-
nowac¢ z zadania miedzynarodowego Swiadectwa szczepienia przeciw o0s-
pie w tych krajach, ktére nie zaprzestaly jeszcze tej praktyki. Swiatowa
Organizacja Zdrowia powinna utrzymywac¢ zapasy liofilizowanej szcze-
pionki przeciw ospie w ilosci wystarczajgcej do zaszczepienia 200 milio-
now osob.

Wedtug sprawozdania S. O. Z. z lutego 1980 r. na 154 panstwa czion-
kowskie w 87 krajach zaprzestano rutynowych szczepien przeciw ospie,
w 17 krajach w dalszym ciggu prowadzono szczepienia, a z 50 krajéw
nie uzyskano informacji. Zaden kraj nie wymaga obecnie miedzynaro-
dowego Swiadectwa szczepienia przeciw ospie, z wyjatkiem Republiki
Kampuczy i Czadu, ktérych stanowisko w tej sprawie jest nie znane.
W dwu miejscach skladowania liofilizowanej szczepionki, w Genewie i
w Nowym Delhi, zmagazynowano juz 75 milionéw dawek nominalnych
i przewiduje sie zmagazynowanie dodatkowych zapaséw 105 min da-
wek nominalnych, co fgcznie powinno wystarczy¢ do zaszczepienia ponad

% — Przeg. Epidemiologiczny
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200 min ludzi. Ponadto utrzymuje sie nadal Swiatowy system zwiadu
epidemiologicznego dla wykrywania i rozpoznawania przypadkéw podej-
rzanych o ospe. W Zairze, Kongo, Sierra Leone i na Wybrzezu Kosci
Stoniowej prowadzi sie intensywne badania epidemiologiczne i epizotio-
logiczne ospy matpiej, ktérym towarzysza badania wirusologiczne szcze-
péw ospy malpiej wyhodowanych od ludzi oraz bialych wiruséw wy- e
hodowanych od zwierzat.

ROZSZERZONY PROGRAM SZCZEPIEN PRZECIW CHOROBOM
WIEKU DZIECIECEGO

W krajach gospodarczo rozwinietych, w ktorych rozwoj stuzby zdro-
wia umozliwit zorganizowanie systematycznych szczepien dzieci, przeciw
chorobom zakaznym, opanowano w ciggu ostatniego dwudziestolecia bto-
nice, tezec, poliomyelitis i gruzlice dzieciecg! a w ostatnich latach znacz-
nie zredukowano rowniez liczbe zachorowan na krztusiec i odre. Z dob-
rodziejstwa szczepien przeciw tym chorobom korzysta jednak bardzo
niewiele dzieci w ubogich krajach, ktére dopiero przystepujg do zorga-
nizowania podstawowej opieki zdrowotne;.

Wedtug szacunkowych obliczen S. O. Z. dokonanych w 1976 r. w kra-
jach trzeciego Swiata rodzi sie 80 000 000 dzieci rocznie, z ktérych nie-
cate 10% zostaje zaszczepionych przeciw btonicy, krztuscowi, tezcowi lub
poliomyelitis. Nieco wyzszy odsetek dzieci otrzymuje szczepienie BCG,
a mniej niz 5% zostaje zaszczepionych przeciw odrze.

Okoto 5000 000 dzieci umiera rocznie z powodu wymienionych szesSciu
choréb, a co najmniej drugie tyle ulega trwatemu kalectwu z powodu
uszkodzenia moézgu, porazen, zahamowania rozwoju, gtuchoty Ilub Sle-
poty. Brak jeszcze dokladnych danych o zachorowaniach i zgonach z
powodu tych szesciu chor6b. Szacuje sie jednak, ze blonica wystepuje
obecnie coraz czesciej w niektérych rozwijajagcych sie krajach i powo-
duje 10 do 20 razy wiekszg umieralnos¢ niz w krajach rozwinietych.
Okoto 80% dzieci choruje na krztusiec, a sSmiertelnos¢ chorych na krztu-
siec dochodzi od 1 do 3% i jest najwyzsza w pierwszym i drugim
roku zycia. Roczng liczbe zgonéw z powodu tezca w Swiecie szacuje
sie na 50 000; zapadalno$¢ rézni sie znacznie w roznych czesciach Swia-
ta. W krajach nierozwinietych pod wzgledem gospodarczym tezec jest
jedng z gtbwnych przyczyn zgonéw niemowlagt dochodzagc do 100 zgondw
na 1000 urodzen zywych. Zapadalno$¢ na gruzlice jest co najmniej 10
razy wyzsza w krajach rozwijajagcych sie niz w krajach rozwinietych.
Odra nalezy do najwazniejszych przyczyn zgondw dzieci w Kkrajach
Afryki, Ameryki tacinskiej i potudniowo-wschodniej Azjd. W zachod-
niej Afryce okoto 500 000 dzieci umiera co roku z powodu odry, gtow-
nie dzieci w pierwszym i drugim roku zycia. ROwniez poliomyelitis jest
nadal grozng choroba w rozwijajacych sie krajach. Od Kkilku do ponad
20 przypadkéw porazen typowych dla przebytego poliomyelitis na 1000
badanych wykryto ws$rdéd dzieci uczeszczajgcych do szkét w  krajach
Afryki, Ameryki tacinskiej, Azji i Zachodniego Pacyfiku.

Doswiadczenia zdobyte w czasie zwalczania ospy byly bodzcem do
podjecia nowego Swiatowego programu zwalczania chorob wieku dzie-
ciecego z pomocg szczepien przeciw blonicy, krztuscowi, tezcowi, polio-
myelitis, odrze i gruzlicy dzieciecej. Do inicjatoréw tego programu szcze-
pien rozszerzonego na teren calego Swiata nalezeli polscy specjalisci, kt6-
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rzy brali czynny udzial w opracowaniu plandéw dzialania i uczestniczg
w realizacja tych planow.

W maju 1974 r. Swiatowe Zgromadzenie Zdrowia zdecydowato o pod-
jeciu rozszerzonego programu szczepien, ktérego celem jest: — obnizenie
zapadalnosci i umieralnosci z powodu btonicy, krztusca, tezca, poliomye-
litis, odry i gruzlicy przez objecie szczepieniami wszystkich dzieci na-
szego globu do 1990 roku; szczepienia przeciw innym chorobom jno?g
by¢ réwniez wiagczone do programu szczepien jezeli uzna sie to za uza-
sadnione i mozliwe;

— z pomocag S. O. Z. doprowadzi¢ do samodzielnosci wszystkich kra-
jow w prowadzeniu systematycznych szczepien dzieci w ramach podsta-
wowej opieki zdrowotnej;

— zapewni¢ samodzielnos¢ poszczegélnych regionéw S. O. Z. w spra-
wach badania jakosci i produkcji szczepionek.

Na lata 1978— 1983 opracowano szczegétowy program dziatania w po-
szczeg6lnych regionach i krajach. Do konica 1979 r. na 46 krajow re-
gionu afrykanskiego 35 (76%) opracowato plany szczepien dzieci, z tego
30 (65%) wprowadzito te plany w zycie; na 23 kraje regionu bliskiego
wschodu 20 (87%) opracowalo plany szczepieh i wprowadzito je w zy-
cie; podobnie w regionie potudniowo-wschodniej Azji na 11 krajéw 9
(82%) rozpoczeto realizacje rozszerzonego programu szczepien. Roéwniez
wiele krajow potudniowej i srodkowej Ameryki i Zachodniego Pacyfiku
rozpoczeto szczepienia.

Wprawdzie tempo rozwoju $wiatowego programu szczepien mozna uz-
na¢ za zadowalajgce, ale realizacja tego programu napotyka na wiele
trudnosci zwlaszcza w krajach gorgcego klimatu. Niedostateczny roz-
woj podstawowej opieki zdrowotnej, nie do$¢ sprawna organizacja i
mato skuteczne kierowanie akcja szczepien; stabo rozwinieta sie¢ drog
i system transportu wewnatrz kraju, brak elektrycznosci i odpowiednie-
go wyposazenia w chtodnie dla przechowywania i transportu szczepion-
ki oraz wiele innych trudnosci napotykanych w pracy terenowej stwa-
rza powazne przeszkody w akcji szczepien. W pierwszych latach realiza-
cji programu gtowny nacisk kitadzie sie na szkolenie organizatorow i wy-
konawcéw szczepien, na wyposazenie w odpowiedni sprzet chiodniczy,
na zaopatrzenie w szczepionke o sprawdzonej jakosci, na zorganizowanie
zwiadu epidemiologicznego dla oceny zapadalnosci i umieralnosci z po-
wodu wymienionych choréb oraz nadzoru nad przebiegiem akcji szcze-
pien.

Do rozszerzonego programu szczepieh nie przystapity jeszcze rozwi-
niete kraje Europy, Ameryki pin. i Zachodniego Pacyfiku. Ale i w tych
krajach wytaniajg sie problemy wymagajgce wspolipracy miedzynaro-
dowej oraz udzialu S. O. Z. Nalezy tu np: problem szczepien przeciw
poliomyelitis i spér dotyczacy stosowania zywej czy zabitej szczepionki,
nalezy tu problem bezpieczenstwa szczepiehn przeciw krztuscowi i inne.

SZCZEPIENIE W INNYCH PROGRAMACH $. 0. Z

Swiatowa Organizacja Zdrowia podjeta réwniez sprawe szczepiefi jako
czes¢ specjalnego programu badan i zwalczania choréb tropikalnych oraz
choréb biegunkowych.

Prace nad przygotowaniem szczepionki przeciw trgdowi sg zaawanso-
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wane. Zgromadzono duzag ilos¢ masy bakteryjnej uzyskanej z tkanek
pancernikow zakazonych w warunkach laboratoryjnych. W ciggu naj-
blizszych pieciu lat przewiduje sie przygotowanie szczepionki dla pod-
jecia pierwszych prob szczepienia ludzi.

Widoczny jest rowniez postep badan nad szczepionkg przeciw ma-
larii dzieki sztucznej hodowli pasozytéw i postepom badan immunolo-
gicznych na zwierzetach.

W ramach programu zwalczania chordob biegunkowych prowadzone sag
badania nad réznego typu szczepionkami przeciw cholerze. Te badania
dotyczg zaréwno stosowanych dotychczas zabitych szczepionek zawiera-
jacych cale bakterie jak i préb stosowania szczepionek zawierajacych
lipopolisacharydy, szczepionek adsorbowanych na wodorotlenku glinu,
szczepionek zawierajgcych oczyszczony toxoid. Prowadzone sg réwniez
prace nad uodpornieniem przeciw zakazeniom enterotoksynogenng posta-
cig E. coli, ktore sg czesta przyczyng duzych epidemii biegunek. Bada-
nia dotyczg zard6wno szczepien parenteralnych jak i doustnych. Wstepne
badania obejmujg ponadto préby uodpornienia przeciw biegunkom wy-
wotywanym przez wirusy. Sg one jednak w stadium poczgtkowym i
wymagajg zaréwno opanowania techniki hodowli wiruséw jak i opra-
cowania modelu badan na zwierzetach.

A. KocTXeBCKM

BAKLUWUHOMPOONNAKTUKA B MPOrPAMMAX
BCEMWWPHOW OPrAHU3ALUNWN 30PABOOXPAHEHWA

J. Kostrzewski

WHO VACCINATION PROGRAMS
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Zaktad Epidemiologii i Studium Sanitaxno-Higieniczne
Panstwowego Zaktadu Higieny

Jedyng witasciwg metodg pozwalajagcg na ostateczng ocene odczyno-
wosci i skutecznosci szczepien i szczepionek jest epidemiologiczne, tere-
nowe badanie kontrolowane (field, trial). Nowa szczepionka tzn. szcze-
pionka dotychczas niestosowana w S$wiecie lub w danym kraju lub jej
wariant np zawierajgcy nowy szczep, moze by¢ poddana ocenie w ba-
daniu kontrolowanym dopiero po stwierdzeniu jej bezpieczenstwa i sku-
tecznosci w okreslonych przepisami badaniach laboratoryjnych i po prze-
prowadzeniu szczepien u ludzi na skale laboratoryjna.

Podstawowym kryterium oceny skutecznosci szczepionki wzglednie
szczepien jest zmniejszenie zapadalnosci wsrdd oséb szczepionych. Bada-
nia oparte o to kryterium oceny sg trudne do zorganizowania, a ponadto
sg szczepionki, dla oceny ktérych tego typu badan nie mozna przepro-
wadzi¢ np szczepionka pw wsciekliznie. W takich sytuacjach jako kry-
terium oceny skutecznosci szczepionek stosuje sie odpowiedZz immuno-
logiczng szczepionych os6b a niekiedy nawet szczepionych zwierzat.

M. in. dlatego jezeli jest to tylko mozliwe nalezy w badaniach kontro-
lowanych stosowaé réwnolegle obserwacje zapadalnosci oS6b szczepio-
nych i badania laboratoryjne odpowiedzi immunologicznej. Pozwala to
na porownanie' wynikdw oceny i dobdr takiego testu laboratoryjnego,
ktérego wyniki sg w najwyzszym stopniu skorelowane z wynikiem ba-
dania zapadalnosci, np. odczyn zahamowania hemaglutynacji u oséb
szczepionych pw odrze. Test taki moze by¢ wykorzystany jako pod-
stawowe kryterium oceny w nastepnych badaniach kontrolowanych jak
réwniez powinien by¢ stosowany w biezacej kontroli skutecznosci szcze-
pien i szczepionek.

Zasadniczymi, charakterystycznymi cechami terenowego badania kont-
rolowanego sg

— prowadzenie badania $cisle wedlug uprzednio opracowanego planu

— uwzglednienie w badaniu grupy kontrolnej

— zapewnienie poréwnywalnosci grup badanej i kontrolnej

— zapewnienie obiektywnosci oceny wynikéw przez speinienie zasady
Slepej proéby.

Plan badania kontrolowanego powinien zawiera¢ kryte-
ria oceny odczynowosci i skutecznosci szczepionek wzglednie szczepien,
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konieczne definicje, zasady obserwacji klinicznej i epidemiologicznej os6b
szczepionych, zasady oceny laboratoryjnej m. in. jaki material bedzie
badany jakimi testami, zasady allokacji i sprawdzenia poréwnywalnosci
grup, zasady opracowania statystycznego oraz podstawy organizacyjne.

Grupa kontrolna — grupe te moga stanowi¢ osoby:

1 nieszczepione, ktdrym podano placebo tzn. preparat biologicznie nie-
czynny w zapobieganiu danej chorobie lub nie podano zadnego prepa-
ratu, ale np symulowano szczepienie,

lub 2) szczepione szczepionkag standardowg przeciw tej samej chorobie
co szczepionka badana.

Porownywalno$¢ grup. Wiadomo, ze badana populacja moze
podlega¢ dziataniu réznych czynnikéw, ktére moga zaburzaé przebieg
eksperymentu np. hamowaé¢ w spos6b nieswoisty dziatanie stosowanej
szczepionki. Dziatania takich czynnikéw czesto nie mozna wyelimino-
waé — wobec tego nalezy dazy¢ aby -cala populacja badana podlegata
w rownym stopniu dziataniu tych czynnikéw; innymi stowy nalezy da-
zy¢ aby grupy badane i grupa kontrolna roznity sie miedzy sobg moz-
liwie wylacznie rodzajem podlegajgcego ocenie preparatu. W tym celu
do poszczegdlnych grup badanych i do grupy kontrolnej przydziela sie
objete eksperymentem osoby w sposob losowy. Przed przystgpieniem
do oceny wynikéw badania sprawdza sie¢ czy grupy badane nie rézniag
sie istotnie pod wzgledem wybranych parametréw np wieku, pici, wzro-
stu, wagi, zapadalnosci na rézne choroby zakazne, wyksztatceniem, prze-
bytymi szczepieniami itp.

Zarowno dobér populacji badanej, grupy kontrolnej i metody loso-
wania sg rozne i zalezg od rodzaju ocenianego preparatu ii celu badania.

Zasada Slepej préby. W celu obiektywizacji oceny wynikéw
m. in. wyeliminowania btedu obserwatora konieczne jest stosowanie tzw.
Slepej préby. Jest to tego rodzaju postepowanie, ktore zapewnia, ze
osoba szczepiona nie wie jaki preparat otrzymata. Ponadto osoby pro-
wadzace badanie nie wiedzg, ktére z obserwowanych os6b nalezg do
grupy szczepionej oceniang szczepionkg a ktére do grupy kontrolnej.
Zakodowanie wynikéw badania nalezy utrzymaé tak diugo jak to jest
merytorycznie uzasadnione.

Badanie kontrolowane jest badaniem trudnym, wymagajgcym zaan-
gazowania znacznej grupy pracownikow o wysokich kwalifikacjach za-
wodowych, znajgcych kanony pracy naukowej. W czasie badania moze
powstaé szereg trudnych do rozstrzygniecia zagadnien o charakterze
etycznym. Badanie to dostarcza jednak najbardziej wiarygodnych in-
formacji.

Ocena rutynowo stosowanych szczepien i szczepionek powinna by¢
prowadzona w spos6b ciggly w ramach nadzoru czyli zwiadu epidemio-
logicznego (surveillance).

W ramach zwiadu epidemiologicznego ocena skutecznosci prowadzona
jest gtébwnie na podstawie analizy zapadalnosci w grupach o0s6b szcze-
pionych rutynowo i poréwnania z zapadalnoscig ws$rdd nieszczepionych
lub zapadalnoscig w poprzednich okresach obserwacji. Brak jest tu wy-
odrebnionej a priori grupy kontrolnej. Zbieranie i opracowywanie da-
nych powinno by¢ jednak prowadzone w spos6b ujednolicony, zgodny
z uprzednio opracowanymi zasadami.
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SZCZEPIENIE JAKO PROFILAKTYCZNY ZABIEG LEKARSKI

Klinika Choréb Zakaznych Wieku Dzieciecego Instytutu Pediatrii Akademii
Medycznej i Poradnia Rehabilitacji i Profilaktyki Choréb ZakaZznych Specj. ZOZ
nad Matka i Dzieckiem we Wroctawiu
Kierownik Kliniki i Poradni: prof, dr med. Z. Rudkowski

Szczepienia sg najbardziej skutecznym sposobem zapobiegania niekté-
rym chorobom zakaznym. Poza tym pozytywnym dziataniem mogg mieé
one takze wpltyw szkodliwy w postaci np. odczynow i powikian w niekto-
rych, co prawda rzadkich przypadkach. Przy masowych rozmiarach
szczepien odczyny i powiktania sg waznym problemem i dlatego podej-
muje sie rozne Srodki, ktére przyczyniajg sie do zmniejszenia indywi-
dualnego ryzyka szczepienia.

Podejscie wobec szczepienia, jako zabiegu lekarskiego, powinno uw-
zglednia¢ state zmieniajgce sie w czasie rézne czynniki, a zwlaszcza:

1) sytuacje epidemiologiczng i realng mozliwos¢ zakazenia,
2) bezpieczenstwo stosowania szczepionki, skutecznos¢ oraz jej ewen-
tualne uboczne dziatanie,

3) stan zdrowia osoby szczepionej z uwzglednieniem istniejgcych, a
nawet potencjalnych przeciwwskazan.

W wyniku bilansu tych czynnikdw dokonanego indywidualnie wobec
kazdego pacjenta dochodzi do tzw. przez nas ,,wyboru pacjenta do szcze-
pienia”.

Ocena stanu zdrowia osoby szcfkpionej obejmuje takie czynniki le-
karskie jak:

a) anamneza: rodzinna, Srodowiskowo-epidemiologiczna i osobnicza

b) ocena: rozwoju psycho-motorycznego dziecka, stanu odzywienia,
wptywu przebytych choréb etc.

c) badanie ogolno-lekarskie

d) ewentualnie badania laboratoryjne, o ile istnieje potrzeba uzyska-
nia dodatkowych danych potwierdzajagcych lub wylgczajagcych przeciw-
wskazania do szczepien.

W niektérych przypadkach mozna oprze¢ sie o dane z badan ogélno-
lekarskich zawartych w kartotece pacjenta.

Pragniemy podkresli¢, ze wybo6r pacjenta do szczepienia jest pod-
stawowg czynnoscig lekarska, ktdérg .moze wykona¢ jedynie lekarz. Czyn-
nos¢ ta wykonywana jest w lecznictwie podstawowym. Obarczona jest
ogromng odpowiedzialnoscig zawodowsg, etyczng, a nawet prawng. Nie-
wilasciwe jest wykonywanie szczepien przez pielegniarki bez dokonania
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»Wyboru pacjenta do szczepienia”. ROowniez lekarz poradni w tym dzia-
taniu natrafia niekiedy na trudnosci w kwalifikacji do szczepienia. Dla-
tego nastepnym koniecznym krokiem organizacyjnym jest utworzenie
terytorialnych poradni konsultacyjnych (przyklinicze, regionalne, wo-
jewodzkie), gdzie mozna by uzyska¢ odpowiednig specjalistyczng porade
lub przeprowadzi¢ badanie laboratoryjne w przypadkach watpliwosci w
klasyfikacji do szczepien.

Z powodu odpowiednich przeciwwskazan dziecko moze by¢ zwolnione
od szczepien okresowo lub w przypadkach uzasadnionych nawet na
stale. Lekarz tez zobowigzany jest do zastosowania w niektérych przy-
padkach szczeg6lnego sposobu szczepienia jak np. szczepienia pod osto-
ng przeciwciat, szczeg6lng szczepionkg, szczepienia stopniowanego, szcze-
pienia pod ostong antyhistamiinowg etc.

Z drugiej strony zwalnianie ze szczepien bez ustalonych $Scisle prze-
ciwwskazan moze nie ochroni¢ dziecka przed zachorowaniem i przyczy-
ni¢ sie do pogorszenia sytuacji epidemiologicznej. Dlatego troska o zdro-
wie pacjenta, analiza zagrozenia ze strony czynnikow zakaznych i rze-
telny osad, a takze etyczna postawa lekarza majg znaczenie w ,wybo-
rze pacjenta do szczepienia”.

Poza wyborem pacjenta do szczepienia lekarz powinien ustala¢ in-
dywidualny kalendarz szczepien dla dzieci, u. ktérych schemat szcze-
pienia zostatl zaburzony, rozpozna¢ odczyny i powikiania poszczepien-
ne lub tez wytgczy¢ tlo poszczepienne innych wiktajagcych choréb. Po-
zostate czynnosci dotyczace szczepienia mogg by¢ pozostawione pieleg-
niarce pracujacej pod nadzorem lekarza.

.Nasze stanowisko przytoczone powyzej opiera sie na doswiadczeniu
z pracy w Poradni Rehabilitacji i Profilaktyki Choréb ZakaZznych Dzie-
ci we Wroctawiu, ktéra dziata od roku 1970 i udziela rocznie Srednio
okoto 800 porad z zakresu szczepien.

Dla ustalenia indywidualnego kalendarza szczepienn kierowano’ do Po-
radni dzieci z duzymi op06znieniami szczepien w stosunku do obowigzu-
jacego kalendarza najczesciej na skutek choroby, innych przeciwwska-
zan lub wyjazdu. Ustalono réwniez spos6b kontynuowania szczepien u
dzieoi szczepionych uprzednio wg innych schematéw szczepienia i cza-
sem przy uzyciu niestosowanych u nas szczepionek, np. podczas pobytu
dziecka wraz z rodzicami za granica.

Ustalenie przeciwwskazan do szczepieh dotyczylo dzieci z nawraca-
jacym obturacyjnym zapaleniem oskrzeli, chorobami alergicznymi sko-
ry, przewleklym nosicielstwem pateczek Salmonella, wadami serca, cho-
robami neurologicznymi, obarczonych anamnezg co do choréb wystepuja-
cych rodzinnie lub co do patologii okresu noworodkowego.

W zaleznosci od indywidualnych okolicznosci podejmowano decyzje
zaszczepienia lub decyzje zwalniajgcg okresowo lub na stale dziecko
od szczepienia. Zwolnienie na state dotyczyly dawniej najczesciej szcze-
pienia przeciw ospie, a obecnie sg najczestsze wobec szczepienia prze-
ciw krztuscowi szczepionkg Di-Per-Te. Zalecano szczepienie szczepionka
Di-Te z wylgczeniem komponenty krztuscowej u dzieci po przebytych
drgawkach, z podejrzeniem choréb neurologicznych, urodzonych z ob-
jawami patologii okresu noworodkowego lub cechami gorszego rozwoju
psychomotorycznego lub fizycznego, a takze dzieci powyzej wieku prze-
widzianego kalendarzem szczepien. Najrzadziej, w szczegélnych, tylko
sporadycznych przypadkach zwalniano ze szczepienia przeciw btonicy,
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tezcowi lub przeciw polio. W niektérych przypadkach, np w wyniku
anamnezy dotyczacej alergii przeprowadzano szczepienia pod ostong
srodkéw przeciwhistaminowych oraz szczepienie metoda frakcjonowania
dawek, ewentualnie szczepienie poprzedzone prébg Srddskérng rozcien-
czonym antygenem szczepionkowym. W niektérych przypadkach kontro-
lowano serologicznie odporno$¢ poszczepienna.

Odrebnym, waznym zagadnieniem jest kwalifikacja do szczepieh prze-
ciw wsciekliznie. Ogromna liczba pokgsan dzieci przez zwierzeta sprawia,
ze jest to codzienny problem poradnictwa. Konieczna jest w tym za-
kresie stata wspotpraca ze stuzbag weterynaryjna, a ponadto wystepuje
potrzeba ustalenia wskazan do podania surowicy p-wsciekliznie lub szcze-
pionek specjalnych. Nalezy stwierdzi¢, ze czesto wystepuje w praktyce
tendencja do niepotrzebnego kwalifikowania do szczepien przeciw
wsciekliznie.

Konsultacje z zakresu diagnostyki odczynéw i powiklah poszczepien-
nych prowadzono w oparciu o Scistg wspoélprace oraz ewentualng ho-
spitalizacje w klinice. W latach ubiegtych wiekszos¢ przypadkow sta-
nowity powiklania lub odczyny po szczepieniu przeciw ospie. Obecnie
wystepujg one najczesciej po szczepieniu Di-Per-Te. Najbardziej po-
dejrzang o przyczyne tych nastepstw jest komponenta krztuscowa. W o-
kresie ostatnich trzech lat przeprowadzono 26 konsultacji z powodu
drgawek po tym szczepieniu.

Nie obserwowano w naszej poradni powikian po szczepieniu przeciw
odrze, poza sporadycznymi zachorowaniami na odre mimo przebytego
szczepienia. Nie notowano powikiah po szczepieniu przeciw btonicy i
tezcowi oraz przeciw tezcowi, poza sporadycznymi lokalnymi odczynami
alergicznymi. Ewentualne zachorowania tzw. towarzyszgce szczepieniu
przeciw poliomyelitis do naszej poradni nie trafiaty, lecz byly hospita-
lizowane.

Podanie danych odsetkowych powikian poszczepiennych w stosunku
do liczby przeprowadzonych szczepien nie jest mozliwe, gdyz nie wszy-
scy pacjenci z powikianiami kierowani sa do poradni, jak réwniez te-
ren objety dziataniem poradni nie jest Scisle ograniczony.

Rozlegtos¢ poruszanych zagadnien Swiadczy o potrzebie organizowa-
nia poradni profilaktyki choréb zakaZnych oraz wprowadzenia zgtaszal-
nosci odczynow i powiktan poszczepiennych. Nalezatoby ulepszy¢ diag-
nostyke w celu wykluczenia podejrzenia lub falszywego rozpoznania
powiktania poszczepiennego, tam gdzie podejrzenie jego oparte jest je-
dynie o nastepstwo czasowe szczepienia i zachorowania.

WNIOSKI

1 Szczepienie jest odpowiedzialnym zabiegiem lekarskim dokonywa-
nym w oparciu o przeprowadzony przez lekarzy ,wybor pacjenta do
szczepienia” zgodnie z aktualng kliniczng wiedzg lekarska.

2. Wobec licznych problemoéw dotyczacych ustalenia indywidualnych
wskazan i przeciwwskazan do szczepien, oceny odczynéw oraz powikian
poszczepiennych, jest celowe organizowanie terenowych poradni konsul-
tacyjnych profilaktyki choréb zakaznych.

3. Nalezy ulepszy¢ zglaszalnos¢ i weryfikacje odczynéw oraz powi-
ktan poszczepiennych.

Adres autoréw: 50-345 Wroclaw, ul. Bujwida 44
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Jadwiga Zabicka

SZCZEPIENIE PRZECIW POLIOMYELITIS. KSZTALTOWANIE SIE
ODPORNOSCI W OPARCIU O WYNIKI PRZEGLADOW
SEROLOGICZNYCH

Zaktad Epidemiologii Panstwowego Zaktadu Higieny w Warszawie

Poliomyelitis (porazenie dzieciece) jest wirusowg chorobg zakazng, w
zapobieganiu ktérej zastosowanie szczepien dato stosunkowo szybkie i
trwate wyniki. Do 1960 roku w Polsce rejestrowano od 2000 do 6 000
zachorowan rocznie. Masowe szczepienia stosowane systematycznie w
kraju doprowadzity do zredukowania liczby do sporadycznych, kilku za-
chorowan w roku.

Rezerwuarem i zrddiem zakazenia trzech patogennych typéw wirusa
poliomyelitis jest wylacznie czlowiek zakazony bezobjawowo Ilub cho-
ry. Do zakazenia dochodzi drogg pokarmowg. Wirus namnaza sie w prze-
wodzie pokarmowym, wydalany jest z kalem. Jest stabo wrazliwy na
dziatanie $rodowiska zewnetrznego i w $ciekach lub w wodzie moze
przetrwa¢ wiele miesiecy. Rozsianie wirusa w S$rodowisku nieuodpor-
nionej populacji stwarza ryzyko zakazen, a takze 'wybuchu epidemii.

Aktualnie stosowane sg dwa rodzaje szczepionek: inaktywowana szcze-
pionka (Salka) oraz szczepionka zawierajgca zywe atenuowane wirusy
(Sabina). Szczepionka inaktywowana przygotowana jest z trzech typow
wirusa polio unieczynnionych przy pomocy formaldehydu, podawana
jest podskérnie. Szczepionka zywa jest przygotowana z trzech typéw
wirusa — atenuowanych, tj. o ostabionej wirulencji podawana doust-
nie. Szczepionki mogg by¢ stosowane jako monowalentne, tj. zawierajg-
ce po jednym typie wirusa, badz poliwalentne zawierajgce trzy lub dwa
typy. Odporno$é po szczepieniu zwlaszcza szczepionka zywa jest na ogdt
diugotrwalta.

U o0s6b szczepionych wirus atenuowany jest wydalany przez pewien
czas z katem i w zwigzku z tym istnieje znaczny jego rozsiew w S$ro-
dowisku o0s6b szczepionych. Wirus szczepionkowy po pasazu w przewo-
dzie pokarmowym moze zmieni¢ stopien swej atenuacji i naby¢ cech
chorobotwdérczych. Zmieniony w ten spos6b szczep wirusa moze stac¢ sie
przyczyng zakazenia dla oséb nieuodpornionych, szczegélnie dla nieuod-
pornionych dzieci w otoczeniu szczepionych. Z wieloletniej obserwacji
wynika, ze zachorowania na porazenng posta¢ poliomyelitis etiologicznie
zwigzane z wirusem szczepionkowym zdarzajg sie, chociaz rzadko. Cze-
stos¢ ich wystepowania ocenia sie na jeden przypadek na kilka milio-
néw podanych dawek. Sugeruje sie, ze wrazliwos¢ na wirus szczepion-
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kowy moze by¢ zwigzana z zaburzeniami immunologicznymi. Praktycz-
nie ryzyko powiktan po szczepieniu zywg szczepionkg u dzieci zdrowych
jest bardzo mate. Zaréwno szczepionka jak i wydalane wirusy stanowig
znikome zagrozenie dla os6b szczepionych oraz wrazliwych kontaktow.

Po szczepieniu wirus szczepionkowy staje sie bodzcem do produkciji
przeciwciat. W odpornosci poszczepiennej odgrywajg role dwa rodzaje
przeciwciat:

a) przeciwciata wytwarzane w grudkach chionnych blony Sluzowej
przewodu pokarmowego tzw. wydzielnicze (IgA). Znajdujg sie w wydzie-
linie jelita i stanowig miejscowg bariere uniemozliwiajgcg namnazanie
wirusa w jelicie.

b) przeciwciata krazace we krwi (IgG) stanowia drugg bariere, ktéra
zabezpiecza przed namnazaniem wirusa we krwi i przenikaniem jego do
uktadu nerwowego.

Wymienia sie stosunkowo niewiele przeciwwskazan do szczepienh
— ostra choroba goraczkowa i biegunka. Przeciwwskazania do szcze-
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pien nalezy ogranicza¢ do minimum zwlaszcza u dzieci przebywajgcych
w Srodowiskach zamknietych (ztobek, dom dziecka) oraz w Srodowisku
rodzinnym przy roéwnoczesnym szczepieniu rodzenstwa. Pozostawienie
dziecka nieszczepionego ws$rdd szczepionych stwarza ryzyko zakazenia
wirusem szczepionkowym.

W Polsce obecnie stosowana jest szczepionka radziecka, poliwalentna,
doustna zawierajgca trzy typy atenuowanego wirusa poliomyelitis (Sa-
bina).

Zgodnie z obowigzujagcym kalendarzem doustne szczepienie przeciw po-
liomyelitis rozpoczyna sie u niemowlat od 3 miesigca zycia. Szczepion-
ka podawana jest jednoczasowo ze szczepieniem DiTePer. Szczepienie
podstawowe obejmuje trzy dawki szczepionki podawane w odstepach
szesciotygodniowych (szczepienie pierwotne) oraz jedng dawke podang
miedzy 18—24 miesigcem zycia (dawka uzupetniajgca) Od 1981 r. po-
daje sie dawke przypominajgca poliwalentnej szczepionki doustnej za-
wierajgcej trzy typy wirusa polio podczas pierwszych czterech miesiecy
nauki w pierwszej klasie szkoly podstawowej. Wprowadzenie tej dawki
byto uzasadnione wynikiem przeglagdéw serologicznych, wykonanych w
latach 1972—1979. Proby krwi pobierano od ludzi zdrowych, wytypo-
wanych metody losowg. Kazdego roku badano od 950 do 1500 surowic.
Co trzy lata pobierano surowice w tych samych wojewddztwach. Ba-
dania serologiczne wykonano w pracowniach wirusologicznych WSSE
wg. metodyki opracowanej przez Zakitad Wirusologii PZH. Analizie pod-
dano wyniki badan surowic w ktérych nie stwierdzono przeciwciat, stwier-
dzono przeciwciata o mianie 1 : 4 i wyzszym, oraz o mianie 1 : 16
i wyzszym. Jak wynika z ryciny 1, odsetki os6b z przeciwciatami o mia-
nie 1 : 16 i wyzszym szczegllnie dla wirusa polio typu 3 a takze dla
typu 1 bytly stosunkowo niskie i w ciggu ostatnich czterech lat ulegty
obnizeniu; rownoczesnie narastal odsetek os6b bez przeciwciat. Najbar-
dziej korzystng sytuacje stwierdzono dla 2 typu wirusa polio. W 1979 r.
odsetek o0s6b bez przeciwciat wynosit 26,3% dla typu 3, 13,0% dla ty-
pu 1, 6,9% dla typu 2 Rycina 2 przedstawia odsetki oséb z przeciwcia-
tami i bez nich wg. grup wieku. Jak z niej wynika pomiedzy osobami
z grup wieku 4—5 lat a 6—7 lat i 8—10 lat nastepuje zasadniczy spa-
dek odsetka os6b z przeciwciatami oraz odpowiednio wzrost odsetka osob
bez przeciwciat. W 1979 r. odsetek oséb bez przeciwciat wynosit:
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SZCZEPIONKI PRZECIW WSCIEKLIZNIE, WSKAZANIA
DO SZCZEPIEN | NAJCZESCIEJ SPOTYKANE BLEDY
W PODEJMOWANIU SZCZEPIEN (DANE ZA LATA 1970—1979)

Zaktad Epidemiologii Panstwowego Zaktadu Higieny w Warszawie

CHARAKTERYSTYKA STOSOWANYCH PREPARATOW PRZECIW
WSCIEKLIZNIE | SCHEMATY ICH DAWKOWANIA

W Polsce od 1926 roku stosowana jest szczepionka typu Semple’a. Dla
os6b Zle reagujacych lub majgcych przeciwwskazania dla podania szcze-
pionki typu moézgowego, importowana jest szczepionka kacza, przygo-
towana z zawiesiny embriona kaczego. Od roku 1974 importuje sie z In-
stytutu Pasteura w Paryzu rezerwowe ilosci szczepionki przygotowanej
na mozgach oseskéw mysich.

Szczepionke typu Semple’a oraz kaczg stosuje sie wediug schematu
14-tu codziennych iniekcji oraz dwéch dawek przypominajacych w od-
stepie dziesieciodniowym; szczepionka francuska stosowana jest codzien-
nie przez 7 dnii, a nastepnie 4—5 dawki przypominajgce podawane $rod-
skornie. W przypadkach grozniejszych ekspozycji podawana jest konska
surowica odpornosciowa przeciw wsciekliznie importowana z Instytutu
Pasteura w Paryzu, stosowana wg schematu 40 J. M./kg wagi ciata.

CZYNNIKI WARUNKUJACE WSKAZANIA DO SZCZEPIEN LUDZI PRZECIW
WSCIEKLIZNIE W POLSCE

Decyzja w sprawie szczepieh przeciw wsciekliznie ludzi zalezy od na-
stepujacych czynnikéw:

— zwierzecego zrodia zakazenia,

— organizacji i poziomu diagnostyki przyzyciowej i posSmiertnej u
zwierzat w kierunku wscieklizny,

— kompetenciji os6b prowadzacych szczepienie ludzi.

W latach 1970— 1979 zaszczepiono w Polsce przeciwko wsciekliznie —
30.043 osoby. Zrodtem zakazenia wscieklizng w Polsce jest przede wszy-
stkim lis rudy.i(64% zachorowan wsrod zwierzat); lis nie stanowi jednak
gtownej przyczyny szczepienia ludzi (21% ogo6tu szczepionych). Szcze-
pienia ludzi w 40% sg zalecane na skutek kontaktu ze zwierzetami do-
mowymi, podejrzanymi o zakazenie. Praktycznie kazdy przypadek po-
kasania cztowieka przez zwierze domowe jest rozpatrywany pod katem
wykluczenia mozliwosci zakazenia wscieklizng. W obecnej sytuacji epi-
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zootiologicznej nie mozna mie¢ pewnosci, ze zwierze ktére pokagsato czto-
wieka, nie miato kontaktu z chorym zwierzeciem dzikim. Niemozno$¢
wykluczenia wscieklizny u zwierzecia staje sie automatycznie wskaza-
niem do szczepienia czlowieka. Zwigzany z warunkami bytowania czto-
wieka pies lub kot w tej sytuacji przyczynia sie czesciej do szczepien
niz odleglty od Srodowiska udomowionego lis czy borsuk.

OCENA SKUTECZNOSCI SZCZEPIONEK STOSOWANYCH PO EKSPOZYCJI

Mechanizmy ochronnego dziatania szczepionki przeciw wsciekliznie nie
sg ostatecznie wyjasnione, z tego wiec wzgledu podstawowe Swiadectwo
skutecznego dziatania szczepionki, stanowig wyniki szczepienia oséb, gie-
boko lub rozlegle poranionych przez zwierzeta chore.

W kazdym przypadku szczepienia cztowieka narazonego na zakazenie
przez zwierze wsciekte, brane sg pod uwage nastepujgce dane:

— charakter ekspozyciji, rozlegtos¢ i gtebokosé rany, warunkujagce o-
kres wylegania choroby,

— czas, ktory uptyngt pomiedzy pokagsaniem a rozpoczeciem szcze-
pien,

— przestrzeganie schematu dawkowania szczepionki.

Szczepienie nieskuteczne, w przypadku pézno lub niewtasciwie po-
danej szczepionki nie obcigzat wing preparatu. W grupie 14 037 os6b na-
razonych na zakazenie przez zwierzeta z potwierdzong, wscieklizng, 1903
osoby byly pokgsane, w tym 436 oséb — pokagsanych niebezpiecznie.
Najwiecej ciezkich obrazen zadajg psy i koty, zaréwno chore jak i po-
dejrzane. Podanie szczepionki powyzej 14 dni po ekspozycji 2924 oso-
bom, narazonym na zakazenie przez zwierzeta chore, nie zawazylo na
wynikach skutecznosci szczepienia, prawdopodobnie ze wzgledu na prze-
wage w tej ‘grupie raczej btahych ekspozycji, nie grozacych szybkim
okresem wylegania choroby.

OCENA BEZPIECZENSTWA STOSOWANYCH SZCZEPIONEK

W latach 1970—79 szczepionke typu Semple’a podano 26 399 osobom.

Odczyn miejscowy wystapit u 11% szczepionych, ogélny — 5%, uogdl-
niona reakcja alergiczna — 0,3%, zapas¢ i szok — 0,12%. W 26 przy-
padkach wystgpit odczyn ze strony o.u.n. — 0,1%. Ws$réd 2 150 szcze-

pionych szczepionkg francuskg byto 1 powiktanie neurologiczne (0,04),
jak rowniez 1 powiktanie tego typu wsrdd 480 szczepionych szczepionkg
kacza — 0,2%.

ZASADY USTALANIA WSKAZAN DO SZCZEPIENIA CZLOWIEKA PRZECIW
WSCIEKLIZNIE

Szczegdtowe postepowanie zwigzane z zapobieganiem wsSciekliznie u
ludzi okres$la instrukcja Ministrow Zdrowia i Opieki Spotecznej oraz
Rolnictwa, opublikowana w Dz. Urz. Min. Zdr. O. S. nr 22, pozycja 94,
z dnia 15 grudnia 1967 r. Za podejrzane o zakazenie wscieklizng uwaza
sie osoby, ktére mogty ulec zakazeniu w wyniku:
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— pokasania przez zwierze wsciekte,

— zanieczyszczenia bton Sluzowych badz uszkodzonej skéry S$ling lub
substancjg mézgowa zwierzecia wsciektego,

— pokasania przez zwierze podejrzane o wscieklizne, u ktoérego nie
wykluczono wscieklizny przezyciowo lub posmiertnie.

Zachorowanie na wscieklizne zalezy od miejsca ekspozycji w aspekcie
jego unerwienia i bliskosci osrodkowego uktadu nerwowego oraz ilosci
wirusa, ktory wniknat wraz ze $ling zakazonego zwierzecia.

Na niewlasciwe ustalanie wskazan do szczepien ludzi przeciw wscie-
kliznie majg wptyw dwa czynnki:

— brak wspotdziatania lekarza med. z lekarzem wet. w zakresie po-
twierdzenia lub wykluczenia potrzeby szczepienia;

— niewlasciwa interpretacja pojecia oSlinienia przez zwierze chore.

W latach 1970— 1979, wsrod 30 043 szczepionych oséb przeciw wscie-
kliznie, 11% zaszczepiono w sytuacjach nieusprawiedliwionych znajomo-
Scig patogenezy i dynamiki tego zakazenia (kontakty posrednie, picie
mleka, dotykanie skéry martwego juz zwierzecia).

Praktyczna mozliwos¢ zakazenia poprzez oSlinienie skéry .{mikroura-
zy") i bton Sluzowych powinna by¢ brana pod uwage tylko w sytuacji
intensywnych zabiegéw nieostonietg rekg w jamie ustnej chorego zwie-
rzecia, takich jak zabiegi lekarskie, obcigganie tuszy ze skory, sekcji
moézgu i rdzenia, badZ wytworzenia sie aerosolu przy prys$nieciu $ling
w twarz lub homogenizacji zakaznego materiatu.

Na zakazenie tg drogag moga by¢ réwniez narazeni wiasciciele, z kto-
rymi chore zwierze przebywato i bylo pielegnowane przez caty okres
wylegania choroby i wydzielania wirusa ze $ling.

PODSUMOWANIE

Szczepionki przeciw wsciekliznie stosowane w kraju, powodujg po-
jawienie sie w zwigzku czasowym ze szczepieniem odczynOw poszcze-
piennych miejscowych, ogdlnych i neurologicznych. Po szczepionce typu
Semple’a odczyny neurologiczne pojawiajg sie Srednio u 1 osoby na 1000
szczepionych. Tradycyjne podejscie ludzi do szczepien przeciw wsciekli-
Znie w Polsce wynika z nastepujacych przyczyn:

1 Pelnego rozeznania w zakresie oceny skutecznosci stosowanej przez
54 lata szczepionki typu Semple’a i schematu jej dawkowania.

2. Nielicznej jeszcze dokumentacji w zakresie epidemiologicznej oceny
skutecznosci nowego typu szczepionek, podanych po ekspozycji, wedlug
skréconych schematow szczepienia.

3. Braku powtarzalnych laboratoryjnych dowodéw skutecznosci szcze-
pien po ekspozyciji.

W organizacji i wykonawstwie prowadzonych szczepien stwierdza sie
nastepujgce najistotniejsze uchybiena:

1. Zbyt pochopne naznaczanie wskazan do szczepien.

2. Podejmowanie i kontynuowanie szczepien ludzi pokasanych przez
zwierzeta zdrowe, obserwowane przez lekarza weterynarii, bez uwzgled-
nienia wynikéw przyzyciowej obserwacji zwierzecia.



394 D. Seroka Nr 3

A. Cepoka

AHTUPABWYECKWE BAKUWHbI, MOKA3AHWA N HAWBONEE YACTO
BCTPEYAEMbIE OWWBKWN BAKUWHAUWW (OAHHbLIE 3A 1970—1979 roAbl)
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Romuald Semkow

SZCZEPIENIA PRZECIW GRYPIE

Zaktad Wirusologii Panstwowego Zaktadu Higieny w Warszawie

Na poczatku tzw. ery Hong Kong i(lata 1968—-689 wydawato sie, ze
zwalczanie grypy poprzez szczepienia bedzie wkrétce mozliwe. Wiagzato
:sie to z systemem szybkiej informacji poprzez Swiatowa Organizacje
Zdrowia oraz mrozliwoscia posiadania nowych wariantow wirusa przed
dotarciem fali epidemicznej do danego kraju. Sadzono wbéwczas, ze be-
«dze mozliwe przeprowadzenie szczepien wirusem, ktory dopiero nadej-
dzie, a wiec ze zostanie ominieta gtéwna trudno$¢ wynikajgca ze zmien-
nosci wirusa.

Nadzieje te jednak nie speinity sie. Okazalo sie bowiem, ze nawet
.szczepienie na duza skale szczepionkg odpowiadajacg wirusowi epidemi-
cznemu nie hamuje rozwoju epidemii, mimo iz w pojedynczych przy-
padkach lub w matych grupach ludzi stwierdza sie pewien stopien dzia-
tania ochronnego.

Obecnie szczepionki grypowe nie sg produkowane i stosowane na ska-
le masowg. W szeregu krajow wytwarza sie w niezbyt wielkich ilosciach
réozne odmiany szczepionek, ktdérych stosowanie ogranicza sie do grup
wysokiego ryzyka. Szczepionki te nastepujace:

1 Szczepionka konwencjonalna inaktywowana, zawierajgca czesciowo
-oczyszczone cale czastki wirusa. Sg to preparaty mono- tub poliwalent-
ne, najczesciej adsorbowane na wodorotlenku glinu, inaktywowane for-
maling.

2. W niektorych krajach wytwarza sie szczepionki inaktywowane wy-
soko oczyszczone, nie zawierajace obcego biatka poza wirusowym. Wirus
oczyszcza sie chromatograficznie lub przez ultrawirowanie. W porow-
naniu z poprzednig, szczepionki te nie dajg reakcji ubocznych i dzieki
koncentracji sg silniejszym bodzcem antygenowym, ale koszt produkcji

jest wyzszy.

3. Szczepionki zawierajgce czastki wirusowe rozbite detergentami i
dziataniem ultradZzwiekéw. Ich zalety jest odstoniecie wskutek rozbicia
struktury wirionu wiekszej liczby determinant antygenowych, a ra-
tem szerszy zakres swoistosci antygenowej. Natomiast zawieraja one
szereg uwolnionych bialek balastowych,, ktére nie maja znaczenia w
wywotywaniu odpowiedzi immunologicznej, a ponadto produkcja ich jest
kosztowna i wymaga uzycia skomplikowanej aparatury.
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4. Szczepionki podjednostkowe sg produkowane tylko w nielicznych
krajach i na bardzo matg skale, ze wzgledu na bardzo wysoki koszt pro-
dukcji i niskg wydajnos¢. Sg to szczepionki zawierajgce oczyszczone pod-
jednostki strukturalne wirusa — hemaglutynine i neuraminidaze — kto-
re wedtug obecnych pogladow sg gtdownymi skiadnikami wirionu aktyw-
nymi antygenowo. Szczepionki te jak dotad wydajg sie najlepsze —
dajg stosunkowo najlepszg odpowiedZz immunologiczng i sa catkowicie-
pozbawione dziatania ubocznego.

5. Szczepionki zawierajgce zywy wirus byty jak dotychczas stosowane-
tylko eksperymentalnie. Brak bowiem jednolitych i wystarczajgcych
kryteriow atenuacji wirusa i metod jego kontroli w populacji szczepio-
nej, nie méwigc o innych problemach jak np. eliminacja czynnika leu-
kozy kurzej z materiatu szczepionkowego. Niemniej jednak, obserwuje-
sie ostatnio wzrost liczby prac poswieconych zywym preparatom szcze-
pionkowym, przy uzyciu opracowanych ostatnio metod otrzymywania
rekombinantéw i mutantéw temperaturowych wirusa.

W Polsce produkowana jest szczepionka typu pierwszego, tj. konwen-
cjonalna inaktywowana, zawierajaca szczepy wirusa aktualizowane -
roku na dany sezon epidemiczny. Zakres produkcji wynosi 150—200 ty-
siecy dawek rocznie. Szczepionka jest przeznaczona przede wszystkim
dla grup wysokego ryzyka, chociaz pewna jej ilos¢ jest takze dostepna
w sprzedazy w opakowaniach po jednej dawce. Przyjety u nas schemat
szczepienia obejmuje dwie dawki podskérnie w odstepie 2—3 tygodnie
przy pierwszym szczepieniu i jedng dawke przy rewakcynacii. W tym
miejscu warto moze wspomnieé¢, ze z catkowitej produkcji zuzywana jest
co roku tylko pewna cze$¢ szczepionki, stosunkowo niewielka. Liczba
szczepionych oséb rocznie waha sie od kilku do dwudziestu kilku ty-
siecy.

Mimo niezadawalajgcej obecnie sytuacji w zakresie szczepien przeciw
grypie, perspektywy na przyszio§¢ — nawet niezbyt odlegla — wydajg
sie obiecujgce. Badania lat ostatnich przyniosty szereg danych ktoére
z jednej strony czesSciowo wyjasniajg dotychczasowg niskg skutecznos$¢
szczepien, a z drugiej stwarzajg podstawy dla zwalczania grypy opar-
tego na rzetelnych podstawach naukowych. Dane te dotyczg probleméw
takich jak mechanizm subtelnych zmian antygenowych okreslonych ja-
ko ,antigenic drift”, zwigzku wiruséw czlowieka i zwierzat i krazenia
wirusa w przyrodzie, udziatu czynnikéw immunologicznych w patogene-
zie grypy, mechanizméw odpornosci decydujacych o rzeczywistej pro-
tekcji, elementéw struktury wirusa odpowiedzialnych za odpowiedZ im-
munologiczng. Zwlaszcza dwa ostatnie zagadnienia wydajg sie szczegdl-
nie wazne dla skutecznych szczepien przeciw grypie.

Ustalono dos$¢ doktadnie strukture genetyczng i biatkowg wirionu.
Mozna sagdzi¢ ze 8 genow i tylez biatek strukturalnych wirusa nie moze
wystepowac¢ w nieskonczonej liczbie kombinacji, niezaleznie od tego czy
przyjmie sie za podstawe rozwazan hipoteze ekologiczng czy antropogen-
ng 'zmiennosci wirusa. Metody genetyczne pozwalajg juz obecnie kon-
struowac¢ mutanty i rekombinanty o zatozonych cechach. Zaleznie od roz-
strzygniecia problemow immunologicznych, wydaje sie ze przysztos¢ ma-
ja dwie odmiany szczepionki: wysoko oczyszczone, antygenowo czynne
podjednostki wirionu lub szczepionki zawierajace zywy wirus.
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Na zakonczenie warto wspomnie¢ o mozliwosci, ktéra sie ostatnio za-
rysowuje chociaz jej realizacja jest raczej odlegta. Metodami inzynierii
genetycznej udato sie zsyntetyzowac¢ hemaglutynine wirusa grypy w ho-
dowli bakteryjnej. Jest to dopiero pierwszy krok na drodze do syntety-
cznych preparatéw profilaktycznych, ale zostal on juz zrobiony.

P. CemKOB

MPOTUBOITPUMMNO3HAA BAKUMNHAL WA

R Semkow

INFLUENZA VACCINATION
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Jadwiga Zabicka

SZCZEPIONKI | SZCZEPIENIA PRZECIW SWINCE
Zaktad Epidemiologii Panstwowego Zaktadu Higieny w Warszawie

Nagminne zapalenie przyusznicy (nzp) — swinka powszechnie uwaza-
na jest za chorobe wieku dzieciecego, ktéra w przewazajacej wiekszosci
przypadkow przebiega fagodnie i bez nastepstw. W zwiigzku z tym szcze-
pienia przeciw Swince nie znalazty dotychczas powszechnej aprobaty,
i prowadzone sg tylko w niektérych krajach.

Co roku wirus $winki w wielu rejonach wywotuje masowe zachoro-
wania oraz pokazn4 liczbe zachorowan o nietypowym przebiegu. Naj-
czestsza pozasliniakowg postacig nzp jest zapalenie opon m-r. tagodne
objawy oponowe wystepujg u okoto 15% chorych, nastepstwa neurolo-
giczne nalezg do rzadkosci, lecz u okoto 20% dzieci po Swinkowym za-
paleniu opon m-r stwierdzano odchylenia psychologiczne. Inne objawy
narzgdowe w przebiegu Swinki jak zapalenie jader, trzustki, nerwu stu-
chowego wystepujgce rzadziej moga by¢ przyczyng trwalych uszkodzen
narzadowych.

W Polsce w okresie ostatniego pieciolecia $winka nalezata do chordéb
zakaznych o wysokiej zapadalnosci. W latach 1975—1979 $rednia rocz-
na liczba zachorowan wynosita 118 000 a Srednia zapadalnos¢ (mediana)
298/100 000. Co roku od 29 do 3,3% ogotlu zarejestrowanych chorych
leczono w szpitalach; wsrod tych chorych 60—65% stanowity Swinkowe
zapalenia opon m-r. Czesto$¢ rozpoznawania Swinkowych zapalenn opon
m-r wynosita 1800 do 2 000/100 000 zarejstrowanych zachorowan, 70%
dotyczyto dzieci w wieku od 5 do 14 lat. Uzyskanie szczepionki prze-
ciw $Swince umozliwita adaptacja wirusa $winki do owodni zarodka ku-
rzego (Habel i wsp., 1945 r.) oraz opracowanie metody izolacji i namna-
zania wirusa $winki na hodowli tkankowej (Henie i wsp., 1948 r.). Zna-
ne sg dwa rodzaje szczepionki: inaktywowana oraz zywa przygotowana
z wiruséw atenuowanych. Badania nad szczepionkg inaktywowanag roz-
poczeto w USA (Enders, 1945 r.). Szczepionke do podskérnego podawa-
nia przygotowano z wirusa adaptowanego do owodni zarodka kurzego,
ktéry inaktywowano formaling. Badania serologiczne potwierdzity po-
jawienie sie przeciwcial u 50—70% szczepionych. Jednak odpornos¢ u-
zyskana ta droga byta krétkotrwata; obnizata liczbe zachorowan u szcze-
pionych zaledwie dwu, trzykrotnie. Szczepionka inaktywowana okaza-
ta sie nieprzydatng do szerokiego stosowania. Obecnie jedynie w Finlan-
dii prowadzi sie rutynowe szczepienia rekrutow przy pomocy szczepion-
ki inaktywowanej. Odsetek serokonwersji po dwukrotnym szczepieniu
podskérnym wynosi tam 73—92%. W okresie rutynowo prowadzonych
szczepien wsrdd rekrutéw liczba zachorowan na Swinke w wojsku zmniej-
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szyta sie 0 94%, a na zapalenie jagder o 96°/a Zapadalnos¢ wsrdéd osob
szczepionych byla ponad dziesieciokrotnie nizsza w pordéwnaniu z nie-
szczepionymi.

Skuteczng metoda -zapobiegania Swince okazato sie szczepienie zywg
szczepionkg nad ktérg badania zapoczatkowano w USA (1951 r.) i w
ZSRR (1954— 1955). Zywa szczepionka radziecka uzyskana byta ze szcze-
pu Leningrad, atenuowanego na zarodkach kurzych. Przy podawaniu
podskérnym dawata 90—95% serokonwersji u oséb wrazliwych, nie po-
wodowata odczynéw poszczepiennych, wirus szczepionkowy nie rozprze-
strzenial sie w otoczeniu. Szczepionka wptywata na obnizenie 10— 12
krotnie zapadalnosci w pordownaniu z grupg nieszczepionych. Szczepion-
ka ta zaszczepiono ponad milion dzieci w Leningradzie, Pskowie i Wiel-
kich tukach. Ze wzgledéw technologicznych zawieszono jej produkcje.
Obecnie prowadzone sg badania nad szczepionkg przygotowang ze szcze-
pu Leningrad — 3, ktéry atenuowano na fibroblastach zarodka prze-
porki. Szczepionka produkowana jest do szczepien na ograniczong ska-
le.

W Butgarii ~1965 r.) wyprodukowano zywa, atenuowanag szczepionke
przeciw swince, ktorg podaje siie podskoérnie, jednorazowo. Do produk-
cji uzyto szczep Sofia — 6, atenuowany na tkance nerki swinki mor-
skiej. Szczepionka nie powoduje odczynoéw, u ponad 90% szczepionych
daje serokonwersje, wskaznik efektywnosci wynosi 95%. Po roku 1375
zaszczepiono w niektérych rejonach Butgarii okoto 900 000 dzieci w wie-
ku od 1 do 15 lat a obecnie szczepienie przeciw Swince znajduje sie
w butgarskim kalendarzu szczepien.

W USA zywsg, atenuowang szczepionke wyprodukowano w 1967 r. z-
szczepu Jeryl Lynn pasazowanego na zarodkach kurzych. Wirus szcze-
pionkowy nie przenosi sie na otoczenie. Serokonwersje stwierdzano u po-
nad 95f/o oséb szczepionych. Przeciwciata neutralizujgce po podaniu szcze-
pionki osiggaja miana nizsze niz po naturalnym zakazeniu, ale opadaja
znacznie wolniej. Szczepionka swinkowa podawana iest jako monowa-
lentna lub w potaczeniu z zywg szczepionka przeciw odrze i rézyczce. W
latach 1968— 1976 w USA rozprowadzono 18 000 000 dawek szczepionki
monowalentnej przeciw Swince i 13 000 000 dawek szczepionki poliwa-
lentnej.

Odczyny poszczepienne sag rzadkie, krotkotrwate, zazwyczaj o charak-
terze alergicznym. Czesto$¢ zaburzen ze strony ukitadu nerwowego po
zastosowaniu monowalentnej szczepipnki Swinkowej w latach 1968—;1976
wynosita 0,9/1 000 000 szczepionych, natomiast czestos¢ objawdéw neuro-
logicznych w przebiegu zachorowan na $winke 2600/1 000 000 zachoro-
wan.

W USA — wg zalecen doradcéw szczepionka podawana jest u dzieci
w kazdym wieku powyzej 12 miesigca zycia, szczegOllnie wskazana jest
u dzieci przed okresem pokwitania, zwilaszcza u chilopcéw, ktérzy nie
chorowali na $winke. Stosowana jest bez uprzedniej kontroli serologicz-
nej. Réwniez w Rumunii, NRD, Czechostowacji, Francji oraz w Japonii
prowadzono badania nad szczepionka swinkowg. W Polsce przeprowa-
dzono badania nad aktywnoscig immunogenng i korelacjg cech pato-
gennych i immunogennych wirulentnych i atenuowanych szczepow wi-
rusa Swinki. Szczepienia przeciw sSwince w sposOb zorganizowany nie
bylty prowadzone.
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ADRESY KSIEGARN ,,DOMU KSIAZKI”,

w ktérych mozna kupi¢ lub zamowié iza zaliczeniem
pocztowym wydawnictwa PZWL:

15-062 Biatystok — ul. Warszawska 39

85-005 Bydgoszcz — ul. 1 Maja 5

41-902 Bytom — PIl. Kos$ciuszki 10

42-200 Czestochowa — Al. N.M.P. 27

80-239 Gdansk-Wrzeszcz — ul. Miszewskiego 16
44-100 Gliwice — wl. Zwyciestwa 47

40-009 Katowice — ul. Warszawska 11

25-005 Kielce — ul. Sienkiewicza 37

75-007 Koszalin — PI. Bojownikéw PPR 1
31-027 Krakéw — oil. Mikotajska 3

20-076 Lublin — mi. Krakowskie Przedmiescie 62
90-004 t6dz — ul. Piotrkowska 102a

10-102 Olsztyn — PI. Wolnosci 2/3

45-020 Opole — Rynek 19/20

05-400 Otwock — ul. Warszawska 27

61-805 Poznan — ml. Czerwonej Armii 26
05-800 Pruszkow — ul. Kosciuszki 42

26-600 Radom — ul. 1 Maja 28

35-030 Rzeszéw = ul. 3 Maja 2/Il

35-030 Rzeszéw — ul. 3 Maja 2/II

27-600 Sandomierz — Rynek 16/17

76-200 Stupek — PI. Zwyciestwa 11

70-414 Szczecin — PI. Lotnikéw SDM

87-100 Torun — Rynek Staromiejski 30

58-300 Watbrzych — ml. Stowackiego 1

00-762 Warszawa — ul. Belwederska 20/22
00-068 Warszawa — ul. Krakowskie Przedmiescie 7
01-882 Warszawa — ul. Zeromskiego 81

50-068 Wroctaw — Ksiegarnia Centralna, ul. Swidnicka 28
50-369 Wroctaw — ml. C. Sklodowskiej 39
41-800 Zabrze — ul. Wolnosci 288

65-066 Zielona Gora — ul. Zeromskiego 16
68-200 Zary — ul. Rosenbergow 1

Os$rodek Rozpowszechniania Wydawnictw Naukowych PAN
00-110 Warszawa Patac Kultury i Nauki
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Halina Rudnicka

SZCZEPIENIA PRZECIW ROZYCZCE

Zaktad. Epidemiologii Panstwowego Zaktadu Higieny

Rézyczka jest ostrg, wirusowg chorobg zakazng, przebiegajgca na o-
g6t tagodnie, czasem nawet bezobjawowo. Jest ona pospolita chorobg
wieku dzieciecego, ale zdarzajg sie réwniez zachorowania ws$réd doro-
stych. W krajach zachodnich okoto 10— 15% kobiet w wieku rozrod-
czym jest wrazliwych na zakazenie wiirusem rozyczki. W Polsoe odse-
tek ten wynosit kilka procent. Zakazenie wirusem rézyczki kobiety w
cigzy, moze by¢ przyczynag infekcji wewnatrzmacicznej ptodu, co pro-
wadzi do uogoélnionego zakazenia, powodujacego mnogie wady wrodzo-
ne, wzrost czestosci wystepowania poronien i martwych urodzen oraz
moze by¢ przyczynag zgondéw w okresie wczesnego dziecinstwa. Wady
rozwojowe dzieci moga wystepowaé rOéwniez po bezobjawowej rozyczce
u matek. Sg to przewaznie wady mnogie. Giéwne z niich to: gluchota,
zaéma, wady serca, niedorozwdéj umystowy. Zespot tych wad okreslono
mianem rézyczki wrodzonej. , AN

Ryzyko infekcji ptodu i zwigzanego z nig uszkodzenia zalezne jest
od stanu immunologicznego ciezarnej kobiety oraz od okresu cigzy, w
ktorym wystapito zachorowanie na rézyczke. Najbardziej niebezpieczny
pod tym wzgledem jest pierwszy trymestr cigzy. Zapobieganie infekcji
ptodu a w nastepstwie rézyczce wrodzonej jest gtébwnym celem szcze-
pien przeciw rdzyczce.

Mozliwosci opracowania szczepionki przeciwrézyczkowej zaistnialy z
chwilg izolacji wirusa rézyczki w 1962 roku rdéwnolegle-przez Wellera
i Neve oraz Parkmana i wspétpracownikéw. Obecnie na Swiecie stoso-
wanych jest kilka réznych szczepionek z zywego, atenuowanego wirusa
rézyczki. Nalezg do nich:

— Cendehill — uzyskana przez pasazowanie wirusa na komdrkach ner-
ki matpiej oraz komdérkach nerki kréliczej
— HPV-77 DE5 — uzyskana przez pasazowanie na komorkach nerki

matpiej oraz na hodowli zarodka kaczki
— RA-27/3 — szczepionka przygotowana w ludzkich diploidalnych fi-
broblastach
— Leningrad-8/23 — wirus atenuowany przez pasazowanie na komor-
kach nerki krolika.
Szczepionki te sg stosowane jako monowalentne lub skojarzone ze szcze-
pionkg odrowg lub ze szczepionkg Swinkowg i odrowa. Osobie szczepio-
nej podaje sie jedng dawke szczepionki podskoérnie lub w przypadku
RA-27/3 donosowo. Po szczepieniu okoto 95a/0 wrazliwych os6b wykazuje
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serokonwersje. Poziom przeciwciat jest nizszy niz po naturalnej infekcji
lecz chroni przed klinicznym zachorowaniem. Od chwili wprowadzenia
szczepien w Stanach Zjednoczonych w 1969 roku prowadzone sa ba-
dania majagce na celu okres$lenie czasu trwania odpornosci. Stwier-
dzono, ze w ciggu tych lat poziom przeciwciat u obserwowanych obni-
zyt sie nieznacznie. Przypuszcza sie, ze odporno$¢ powodujaca ochrone
przed kliniczng rézyczka lub subkliniczng wiremia, bedzie wieloletnia
lub nawet trwajgca przez cale zycie.

U czesci szczepionych os6b, majacych niski poziom przeciwcial, moga
wystapi¢ subkliniczne reinfekcje. Nie powodujg one jednak wykrywalnej
wiremii lub wydalania wirusa w wydzielinie z nosogardzieli i nie sta-
nowiag zagrozenia dla wrazliwych os6b z otoczenia. Potrzebne sg dalsze
badania dla oceny klinicznego i epidemiologicznego znaczenia reinfekcji,
ale brak wiremii sugeruje, ze nieprawdopodobne jest zakazenie pto-
du wskutek reinfekcji uodpornionej uprzednio ciezarnej.

W okresie od 1 do 10 tygodni po szczepieniu, u o0s6b szczepionych
moga wystapi¢ odczyny podobne do towarzyszgcych naturalnej rézyczce
takie jak: wysypka, limfadenopatia, gorgczka, zapalenie stawoéw, bole
stawowe, parestezje. Objawy te trwaja kilka dni, majg charakter ta-
godny i przemijajacy. Ich czestos¢ i ostros¢ zalezna jest od pici, wieku
oraz rodzaju szczepionki. Wedtug danych z literatury objawy stawowe
wystepuja u 23—58% dorostych, szczepionych kobiet w poréwnaniu z
2,5—10% u szczepionych dzieci.

Jednym z gtéwnych przeciwwskazan do szczepien przeciw rézyczce
poza przeciwwskazaniami ogollnymi dla wszystkich szczepien, jest cigza.
Zywy, atenuowany wirus rézyczki moze przenikaé przez lozysko i istnie-
je teoretycznie mozliwos¢ jego teratogennego wpltywu na ptéd. Od chwi-
li rozpoczecia szczepien w Stanach Zjednoczonych zaszczepiono nieumy-
Slnie kilkaset kobiet w cigzy. U okoto 20% wrazliwych kobiet wykry-
to wirus rozyczki w resztkach po poronieniu. W przypadku kilkudzie-
sieciu wrazliwych kobiet, ktore zdecydowaly sie na urodzenie dziecka,
nie wykryto wad u dzieci. Mimo to uwaza sie, ze istnieje teoretyczne
ryzyko infekcji ptodu. Ocenia sie, ze ryzyko wystgpienia wad u dziecka
po nieumysinym zaszczepieniu wrazliwej ciezarnej jest mniejsze od 5%,
za$ ciezarnej o nieznanym stanie immunologicznym — mniejsze od 1%.
Natomiast po przechorowaniu rézyczki przez ciezarng, ryzyko wysta-
pienia wad u dziecka wynosi ponad 20%. W zwigzku z tym nie wska-
zane jest szczepienie kobiet ciezarnych, jak réwniez kobiety szczepione
nie powinny zachodzi¢ w ciagze przez 3 miesigce po szczepieniu.

W chwili obecnej w wielu krajach na $wiecie prowadzone sg szcze-
pienia przeciw rézyczce. W Stanach Zjednoczonych w pierwszych latach
prowadzenia szczepieh zalecano je dzieciom od 1 do 12 lat oraz doro-
stym, wrazliwym kobietom. Wychodzono z zatozenia, ze dzieci, zwlasz-
cza w wieku szkolnym, odgrywajg zasadniczg role w szerzeniu sie cho-
roby. Zaktadano, ze uodpornienie dzieci ochroni posrednio kobiety w
cigzy. Koncepcja ta nie potwierdzita sie. Wystepowalty zachorowania
wsroéd miodziezy i mtodych dorostych os6b. W 1977 roku 70% przypad-
kéw rézyczki zanotowano wsréd oséb w wieku powyzej 15 lat. Obecnie
oprocz szczepienia dzieci w wieku powyzej 12 miesiecy, zalecane sg szcze-
pienia miodziezy, kobiet w wieku rozrodczym oraz wrazliwych kobiet
.bezposrednio po porodzie, kiedy nie istnieje niebezpieczenstwo zajscia
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w cigze. Polecane jest rowniez prowadzenie serologicznych, rutynowych
badan przedmaitzenskich.

W wiekszosci krajéw europejskich uwaza si®, ze szczepienia w dziecin-
stwie moga nie da¢ odpornosci tak diugoletniej, aby utrzymywata sie
ona w okresie rozrodczym, tym bardziej, ze poziom przeciwcial po szcze-
pieniu jest nizszy niz po naturalnej infekcji. Dlatego w Europie szcze-
pieniami obejmuje sie na ogdt dziewczeta zblizajagce sie do okresu po-
kwitania lub w okresie pokwitania, zwlaszcza z grup wysokiego ryzy-
ka, za ktére uwaza sie uczennice szk6t pielegniarskich, pedagogicznych,
studentki medycyny itp., a ponadto doroste, wrazliwe kobiety ha ich
wilasne zyczenie. Informuje sie szczepione kobiety, ze inie moga byé w
cigzy i nie powinny zajs¢ w cigze przez 3 miesigce po szczepieniu.

4 Jak wynika z przegladoéw serologicznych, ponad 90% kobiet w wieku

rozrodczym w Polsce.jest odpornych na zachorowanie na rézyczke. O-
koto 2% przypadkéw rézyczki wystepuje wsrod oséb w wieku powyzej
20 lat. Ocenia sie, ze czestos¢ wystepowania rézyczki wrodzonej w Pol-
sce rowniez nie jest duza. Celowe wydaje sie szczepienie wrazliwych
kobiet w wieku rozrodczym, zwilaszcza z niektorych, wyzej wymienio-
nych grup zawodowych. W Polsce nie prowadzi sie obecnie planowo
szczepien przeciw rézyczce. Przeprowadzono tylko w 1976 roku szcze-
pienia ograniczonych grup dziewczat w spos6b kontrolowany na terenie
Wroctawia i okolic.

X. PyaoHuuka

MPOTUBOPO3EONE3HAA BAKLUUWHALWNA
H. Rudnicka

RUBELLA VACCINATION
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IV. WYKAZ DONIESIEN ZGLOSZONYCH NA IX ZJAZD POLSKIEGO
TOWARZYSTWA EPIDEMIOLOGOW | LEKARZY CHOROB
ZAKAZNYCH WE WROCLAWIU *)

TEMAT I: POSTEPY W ZWALCZANIU (SZCZEPIENIA) I NOWE PROBLEMY
CHOROB ZAKAZNYCH WIEKU DZIECIECEGO

Zagadnienia kliniczne w chorobach zakaznych u dzieci

J. Szampan, A. Sawicka: Biegunki u niemowlat hospitalizowanych w Oddziale
Dzieciecym Szpitala Zakaznego w Toruniu w latach 1979— 1980

Z. Szczepanski, |I. Swietochowska, H. Chechlinska, S. Sikora, A. Obuchowicz, L.
Warsinska, E. Ziota: Zakazenia “pateczkami rodzaju Salmonella u niemowlat
jako przyczyna lub powiktanie przewlektych enteropatii

|. Kacprzak-Bergman, A. Jankowski, A. Prandota-Schoepp, Z. Rudkowski: Odzy-
wianie parfentera.lne jako skuteczne leczenie ciezkiej biegunki salmonelo-

zowej
M. Chmielowa, E. Wysocka, J. Wysocki: Poétpasiec i ospa wietrzna u dzieci cho-
rych na biataczke i ziarnice zto$Sliwg — obserwacje wtasne

S. Chabudzinska, J. Remion, Z. Rudkowski: Arabinozyd cytozyny w zapobieganiu
i leczeniu ospy wietrznej i pétpasca u dzieci z biataczkg i chtoniakiem zto-
Sliwym

J. Szczeséniak, Z. Lachowicz, A. Zoch, B. Krawczyrnska: Zapalenia opon mézgowo-
-rdzeniowych leczone w Szpitalu im. Janusza Korczaka we Wroctawiu w
latach 1978— 1979

M. Chmielowa, W. Sluzewski: Nastepstwa przyzakaznych zapalen moézgu i opon
mézgowo-rdzeniowych u dzieci

K. Kucharska-Demczulz, H. Majchrowicz: Swinka jako neuroinfekcja — spostrze-
zenia kliniczne

R. Stepien, I. Lipinska-Piotrowska, J. Fabianowski, E. Hauk-Szklarek: Zastoso-

wanie terapinu w odzywianiu dzieci z cigezkimi postaciami neuroinfekcji

S. Gawrychowski: Przypadek zestpotu DIC u dziecka chorego na odre

M. Urban, I. Krasowska, A. Iwaszkiewicz-Pawlowska, A. Niewiarowska: Blok
sSrodkomorowy u dzieci w przebiegu infekcji grypowej

J .Ananko, J. Vieth: Przebieg krztusca u niemowlat leczonych w latach 1970— 79
w Wojewoédzkim Szpitalu Zespolonym w Radomiu

H. Fottyn, Z. Ror.ian: Dwa przypadki wrodzonego, pneumocystozowego zapaflenia
ptua u wczesniakbw — rozpoznane za zycia

C. Glowniak: lzosporydioza — Nowy problem parazytologiczny i diagnostyczny
na terenie Polski potudniowo-wschodniej

Postepy w diagnostyce z uwzglednieniem immunodiagnostyki w chorobach
zakaznych dzieci

M. Krotochwil-Skrzypkowa, G. Najberg: Znaczerie diagnostyczne przeciwciat dla
antygenu kapsydewgo wirusa Epstein-Barra w mononukleozie zakaZznej u
dzieci '

S. Maj, M. Krotochwil-Skrzypkowa, S. Pawelski, B. Marianska: Zawartos¢ DNA
w izolowanych subpopulacjach Ilimfocytow Kkrwi obwodowej mw przebiegu
mononukleozy zakaznej u dzieci

*) Streszczenia prac IX Zjazdu zawiera numer specjalny Kwartalnika ,,OSwiata
Zdrowotna”, 1981
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. Stowinska: Ocena odpornoéci typu komérkowego u chorych na odr”
I. Stowinska: Odpowiedz komérkowa na antygen odrowy w te$Scie zahamowania
migracji leukocytéw u dzieci po odrze i po szczepieniu atenuowanym wi-
rusem odry
Rudobielska, W. Zoch-Zwierz, R. Kossakowski: Zachowanie sie frakcji biatko-
wych ptynu mézgowo-rdzeniowego u dzieci w przebiegu zapalen, opon méz-
gowo-rdzeniowych
J, Ananko, B. Toczyska: Przydatno$¢ diagnostyczna oznaczenia biatka C-reakty-
wnego w surowicy krwi u dziecka w przebiegu zapalenia opon moézgowo-
-rdzeniowych

K. Kucharska-Demczuk: Odrebnosci cytologiczne pitynu moézgowo-rdzeniowego w
Swinkowym zapaleniu opon

J. Wardecka: Limfocyty T i B w réznych klinicznych postaciach nagminnego za-
palenia przyusznic

Stowinska, J. Wardecka: Ocena odpowiedzi typu komdérkowego na swoisty an-
tygen w nagminnym zapaleniu przyusznic u dzieci

A. Jankowski: Oznaczenie AFP i LP-X w diagnostyce zo6itaczek okresu niemo-
wlecego

Chrzanowska, W. Prusek: Limfocyty T i B oraz surowicze immunoglobuliny
u dzieci choTych na biegunke prosta
Prusek, I. Chrzanowska: Zachowanie sie populacji limfocytéw oraz surowi-
czych immunoglobulin u dzieci chorych na biegunke toksyczna ,

. Szczepanska-Putz: Trudnos$ci diagnostyczne toksoplazmozy wrodzonej w pierw-
szym roku zycia

Janowski: Immunoglobuliny klas A i D w przebiegu niektérych choréb za-
kaznych dzieci

S
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Aspekty epidemiologiczne oraz zapobieganie chorobom zakaznym

E. Rodecka-Gustaw: Uwagi w sprawie wskazan do szczepiehn przeciwodrowych

R. Lutynski, A. Rezner: Poziom przeciwcial odrowych a sytuacja epidemiologiczna
i s'tan szczepien przeciwko odrze

4. Rodecka-Gustaw: Zachowanie sie przeciwcial odrowych u niemowlat

J. Vieth, J. Ananko: Kliniczny przetieg powiktan odrowych w latach 1970— 1979
w materiale witasnym

4. Noiszewska, A. Polewska-Jeske, D. Imbs: Ognisko rézyczki w osrodku skosza-
rowanym na terenie Szczecina

Z. Anusz: Epidemiologia zakazen szpitalnych wywotanych przez pateczki Salmo-
nella na oddziatach noworodkowych i dzieciecych w Polsce w latach 1978—

— 1979
A. Balcar-Boron, M. Czerwionka-Szaflarska, M. Wysocki, T. Lewandowski: Sal-
monella agona — jako czynnik etiologiczny ostrych biegunek u niemowlat

z terenu bydgoskiego

Z. Anusz: Swierzb jako spoteczny problem wieku dzieciecego w Polsce

A. Czapor, Z. Dagbrowski, W. Jakubowski, B. Michutka: Ognisko zakazenia szpi-
talnego Proteus mirabilis w oddziale noworodkéw szpitala ZOZ w Brzo-
zowie

TEMAT 1I: AKTUALNE PROBLEMY WIRUSOWEGO ZAPALENIA WATROBY
Postepy w diagnostyce zapalen watroby

J. Suchecka, P. Zaborowski, M. Michalewicz: Préba prognozowania przebiegu wi-
rusowego zapalenia watroby przy uzyciu komputerowych metod klasyfi-
kacji

J. Cianciara, D. A. Peterson: Wykrywanie antygenu wirusa nie-A/nie-B metodg
immunodyfuzji

E. Bobrowska, A. Boron-Kaczmarska, |I. Rzewnicki, D. Rogowska-Szadkowska: Ba-
dania korelacji zachowania sie immunoglobulin 1gG, IgA i IgM w surowicy
i przeciwcial przeciwko miesniom gtadkim w ostrym wirusowym zapaleniu
watroby

A Boron-Kaczmarska, P. Boron, E. Sokolewicz-Bobrowska: Epidemiologiczno-réz-
nicujgce aspekty zachowania sie krgzacych komplekséw immunologicznych
w wirusowym zapaleniu watroby typu A, typu B i nie-A/nie-B
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Boron-Kaczmarska: Immunopatogenetyczne aspekty zachowania sie krazacych
komplekséw immunologicznych w ostrym wirusowym zapaleniu watroby
typu B

Rzewnicki, P. Boron, E. Bobrowska, A. Borohn-Kaczmarska, J. Dewajtene: Zroéz-
nicowane zachowanie .sh? poziomu immunoglobuliny IgM w surowicy krwi
w wirnsowym zapaleniu watroby typu A i typu B

Simon, A. Machaj, A. Gtadysz, I. Molin: Zachowanie sie immunoglobulin klasy
IgA, 1gG, IgM u chorych z wirusowym zapaleniem watroby typu B po
zabiegaph operacyjnych .

Jasiel, M. Sztaba-Kania, A. Bakowska, W. Zielinska, J. Stolarczyk: Wyniki
badan obecnosci immunoglobulin i antygenéw HBV w tkance watroby 100

chorych na ostre i przewlekle zapalenie watroby typu B w korelacji | ilo-

Scig krazacych komplekséw immunologicznych w ich surowicy Kkrwi
Jablonska-Kaszewska, W. Bielawski, A. Zéttowska, |I. Zamorska, E. Fenc: Ba-

dania immunomorfologiczne antyjfenu HBS HBC i immunoglobulin w wa-

trobie chorych z przewlektymi chorobami watroby

. Szpakowicz, P. Boron, E. Bobrowska, A. Borzuchéwska, A. Kaczmarska: Bada-

nia nad korelacjg serotoninemii i zachowania sie zespolu wskaznikéw im-
munologicznych humoralnych i komoérkowych w przebiegu wirusowego za-

palenia watroby

K. Dabrowska, W. Badmajew, M. P. Dagbrowski, W. Brzosko: Zaburzenia nie-
swoistej funkcji supresorowej limfocytéw u chorych na przewlekte wiruso-
we zapalenie watroby typu B oraz nosicieli HBS

Nadowska, E. Bobrowska, M. Bobrowski, A. Boron-Kaczmarska, R. Farbiszew-
ski, T. Szpakowicz: Diagnostyka warto$¢ testu hamowania migracji leuko-
cytéw z antygenem specyficznym HBSAG w réznicowaniu wirusowego za-
palenia watroby typu A i typu B

J. Brzosko, P. Janicki, M. Jabtonski, B. Kassur: Ocena odpornos$ci na zakaze-
nie wirusem hepatitis B (anty-WHB) za pomoca testu skérnego z antyge-
nem HBS

Szpakowicz: Serotonina i jej metabolity w ostrym wirusowym zapaleniu wa-
troby

Sowa, E. Kostka-Tragbka, A. Dembinska-Kie¢: Wptyw uszkodzenia migzszu
watroby na tolerancje egzogennej prostacykliny (PGI-)

Bobrowska, P. Boron, A. Boroh-Kaczmarska, A. Borzuchowska, T. Szpakowicz,
T. Pawinska, |I. Rzewnicki, L. Michalski: Okres nosicielstwa pochorobowego
antygenemii HBS w korelacji z dodatnia antygenemia ,e" jako wskaznikami
epidemiologicznymi ujawnia sie w przewleklych hepatopatii po ostrym wi-
rusowym zapaleniu watroby

Prusak, E. Ziomek, K. Barczyk-tuczykowa, A. Szewczuk: Nowe metody fluory-
metrycznego i enzymoimmunologicz®*ego oznaczania acylazy w surowicy
chorych na wirusowe zapalenie watroby

Gruszecka, H. Poznanska, L. Babiuch: Acylaza aktywowana kobaltem w réz-
nych postaciach wirusowego zapalenia watroby

Winoprodzka-Szaflik: Ocena wartosci diagnostycznej monoaminoksydazy (MAO)
w wirusowym zapaleniu watrobv

Mierzejewska, E. Patorska-Mach, G. Rzeszowska: Poziom 5' nukleotydazy i fo-

\ sfatazy zasadowej w surowicy Kkrwi w ostrym zapaleniu watroby w za-
leznosci od noziomu bilirubiny

S~vla, B. Malkiewicz-Wasowicz, S. Odrobina. D. Zmudzinskg: Poréwnanie lipi-
dosramu w ostrych i przewleklych zaoaleniach watroby

Borzubhowska. P. Boron, D. Szadkovyska. E. Bobrowska. A. Kaczm,arska.D. Pro-
kopowicz, T. Szpakowicz, |. Rzewnicki: Zachowanie sie wolnych kwasow
tluszczowych i tréjglicerydéw w surowicy krwi u chorych z wirusowym
zapaleniem watroby w zaleznos$ci od zwiekszonej podazy tiluszczéw w diecie

Gtadysz, A. Milewicz, A. Machaj: Zachowanie sie poziomu magnezu w suro-
wW  krwi, w krwi peinej i w krwinkach czerwonych w wirusowym za-
paleniu watroby

Majda: Zachowanie sie stezenia jonu cynku (Zn++) w surowicy krwi chorych
na wirusowe zapalenie watroby

Tkacz, D. Dworniak, K. Kociotek: Zawarto$¢ wolnych grup sulfhydrylowyc¢h
w surowicy krwi chorych na wirusowe zapalenie watroby, przewlekte, jej
zapalenie i marsko$¢ oznaczona metodg Ellmaha

. toch, M. Fiejka, J. Pintera, W. J. Brzosko: Przeciwciata przeciw endogennemu
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Przedmiotem badan byly odczyny immunofluorescencyjne, radioim-
munologiczne i immunoenzymatyczne przydatne do wykrywania prze-
ciwciat dla wiruséw roézyczki, cytomegalii, odry i herpes simplex. Zba-
dano czynniki powodujace nieswoiste reakcje w tych metodach oraz
opracowano testy ich eliminacji i kontroli. Poréwnano informacje o
przeciwciatach i o zakazeniu wirusowym otrzymywane opracowywa-
nymi metodami z wynikami badan serologicznych wykonanych tech-
nikami konwencjonalnymi.

Obok odczynu posredniej immunofluorescenciji, test radioimmunolo-
giczny na statych nosnikach (RIA) i test immunoadsorpcyjny ELISA to
najczesciej opisywane metody tzw. szybkiej serologicznej diagnostyki za-
kazen wirusowych. W posredniej wersji tych odczynéw, stosowanej do
wykrywania przeciwciat, antygen utrwalany jest na nosniku, ktoérym
jest probdéwka, kulka lub mikroptytka wykonana ze szkia, poliwinylu,
polistyrenu lub innego materiatu. Przeciwciata obecne w badanej su-
rowicy, po zwigzaniu z antygenem, sg wykrywane za pomocg tzw. ko-
niugatéw. W badaniach radioimmunologicznych koniugaty otrzymywane
sg po wyznakowaniu gatunkowo-swoistych immunoglobulin izotopami
jodu. Mierzona w liczniku promieniowania gamma liczba impulséw wy-
sytana przez koniugat zwigzany z kompleksem immunologicznym w ba-
danej probie w odniesieniu do liczby impulséw w prébach kontrolnych
informuje o wystepowaniu swoistych przeciwciat.

W metodzie ELISA do kompleksu antygen-przeciwciato przytgczana
jest antyimmunoglobulina znakowana enzymem. Na obecno$¢ swoistych
przeciwcial wskazuje reakcja barwna, mierzona za pomoca spektrofo-
tometru, jakg powoduje enzym zawarty w kompleksie antygem-przeciw-
cialo—antyimmunoglobulina z odpowiednim substratem.

Sposréd korzysci jakie oferujg te metody w odniesieniu do tradycyj-
nych technik diagnostycznych nalezy wymieni¢: wysoka precyzje, czu-
tos¢ i swoistos¢, mozliwosé otrzymania wyniku w ciggu kilku godzin, nie-
zalezno$¢ wykonania testu od odczynnikéw biologicznych jak dopetniacz
czy erytrocyty, mozliwos¢ mechanizacji metody.

Na oznaczenia serologiczne wykonywane metodami szybkiej diagno-
styki rzutujg nieswoiste reakcje. W badaniach przeciwciat dla wiruséw

*) Praca ‘'stainowi skrét habilitacyjnej ro