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Wykazano, Ze u dzieci 7 limfocytarnym zapaleniem opon mdzgowo -
rdzeniowych (zom) wywotanym w nastepstwie powiktari nagminnego za-
palenia przyusznic, dochodzi do wywotania stabo zaznaczonej reakcji
ostrej fazy i tym samym wzrostu steZeri wybranych biatek ostrej fazy (bof)
w ptynie mozgowo-rdzeniowym (pmr) lub/i surowicy krwi Okreslono
przydatnos¢ oznaczer bof' w diagnozowaniu i monitorowaniu przebiegu
tej choroby.
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WSTEP

Zapalenie opon modzgowo-rdzeniowych (zom) jest ostra choroba zakazna i w typo-
wych przypadkach nie stanowi problemu diagnostycznego. Jednak czesto choroba
konczy si¢ zgonem pacjenta lub pozostawia trwate nastepstwa (1, 2, 3). Szybka i celna
diagnoza stanowi wigc podstawe wdrozenia skutecznego leczenia. Z uwagi jednak na
przypadki nietypowego przebiegu choroby, czy tez jej przewlekajacego si¢ charakteru,
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rutynowo stosowane testy nie zawsze daja jednoznaczne rozpoznanie (4, 5, 6). Stad
wielu badaczy poszukuje nowych metod diagnozowania zom (7, 8, 9).

W przebiegu ropnego zom wykazano wzrost stezen biatek ostrej fazy (bof), gtdéwnie
biatka C-reaktywnego (CRP), w ptynie mézgowo-rdzeniowym (pmr) i surowicy. Wielu
badaczy wykazato jednoznacznie przydatno$é¢ oznaczen CRP w surowicy i pmr w diag-
nozowaniu i monitorowaniu przebiegu ropnego zom oraz w réznicowaniu postaci rop-
nej i limfocytarnej tej choroby (7, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20). Mozliwo$¢
réznicowania tych dwu postaci zom wiaze si¢ z wyraznym wzrostem CRP w ropnych
zom przy braku lub nieznacznym jego wzro$cie w postaci limfocytarnej (21, 22, 23, 24).

We wczedniejszych badaniach wlasnych u oséb dorostych potwierdziliSmy przydat-
no$¢ oznaczania w surowicy réwniez stezen innych biatek ostrej fazy - gtdwnie
a,-antytrypsyny (AAT) i o,-kwasnej glikoproteiny (AAG) w diagnostyce réznicowej
ropnego i limfocytarnego zom (17, 25, 26, 27).

W Polsce grupa najliczniej chorujaca na zom sa dzieci, a dominujaca etiologi¢
choroby stanowia wirusy. Najcze$ciej jeden rodzaj wirusa powoduje nasilona liczbe
zachorowan na okre$lonym terenie i w okre$lonym czasie (28, 29).

W pismiennictwie i danych epidemiologicznych wszystkie limfocytarne postacie zom
sq zazwyczaj traktowane jako jedna grupa, bez wyrdzniania poszczegdlnych czynnikéw
etiologicznych. Nieliczne prace donosza o wzroScie st¢zenia bof, a zwlaszcza CRP
w przypadkach niektdrych choréb o podtozu wirusowym (30, 31, 32). W zwiazku z tym
postanowili§my zbada¢, czy u dzieci w limfocytarnym zom o jednolitej etiologii (wirus
nagminnego zapalenia przyusznic), moze dochodzi¢ do wzbudzenia reakcji ostrej fazy,
ktérego wyktadnikiem jest wzrost stezenia bof w pmr lub/i w surowicy krwi. Zatozy-
lisSmy rowniez, ze jesli wzrost stezen wybranych bof bytby widoczny, to drugim celem
pracy bedzie okredlenie przydatnosci oznaczen stezen wybranych bofw pmr i surowicy
w diagnozowaniu i monitorowaniu przebiegu wirusowego zom.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono u 78 dzieci (55 chtopcéw i 23 dziewczat) w wieku 4-15 lat
($rednio 9 lat) hospitalizowanych w Klinice Choréb Zakaznych Akademii Medycznej
w Yodzi od pazdziernika 1993 do kwietnia 1995 roku z powodu poswinkowego zom.
Chore dzieci podzielono na dwie grupy:

« grupa MP (meningitis parotidea) - 53 dzieci ze $winkowym zom;

« grupa MPP (meningitis parotidea + pharyngitis acuta) - 25 dzieci, u ktérych

swinkowemu zom towarzyszyta ostra infekcja gardta.

U wszystkich dzieci rozpoznano nagminne zapalenie przyusznic na 3-11 dni (Srednio
5-6 dni) przed rozwinigciem objawéw zom.

Grupami odniesienia byty:

* dla oznaczen bof w surowicy grupa K, - 30 zdrowych dzieci (18 chtopcow i 12

dziewczat) w wieku 4-15 lat (§rednia 12 lat).

Kryterium zdrowia ustalono na podstawie wywiadu oraz braku odchylen od
wartosci prawidtowych w podstawowych (rutynowych) wynikach badan moczu
(badanie ogdlne moczu), hematologicznych (liczba krwinek czerwonych i biatych,
warto$¢ hematokrytu, stezenie hemoglobiny, liczba ptytek krwi, wskazniki czer-
wonokrwinkowe, wzor odsetkowy krwinek biatych) i biochemicznych (stezenie
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glukozy, mocznika, kreatyniny, biatka catkowitego, sodu, potasu, aktywnosci fos-
fatazy alkalicznej i aminotransferazy asparaginianowej).

+ dla oznaczen bof w pmr grupa K,/OMN (observatio quoad meningitidem negativa)
- 19 dzieci (12 chtopcéw i 7 dziewczat) w wieku 1-15 lat (Srednio 7 lat) przy-
jetych do w/w kliniki z podejrzeniem zom, u ktérych jednak nie potwierdzono
wstepnej diagnozy.

Chore dzieci zaliczano do odpowiedniej grupy na podstawie badan klinicznych
i laboratoryjnych. W trakcie hospitalizacji poddawano je leczeniu. Zom byto leczone
wyltacznie objawowo. Dzieciom podawano leki obnizajace goraczke, przeciwwymiotne
i witaminy. W razie wystapienia obrzeku modzgu otrzymywaty réwniez 20-procen-
towy mannitol. Dzieci z ostrym zapaleniem gardta otrzymywaty dodatkowo leki prze-
ciwbakteryjne, np.: Biodacyng, Sefril, Augumentin, a takze Chlorchinaldin i Flegaming.

W 1. dniu hospitalizacji, a wiec juz po rozwinigciu sie klinicznych objawéw limfo-
cytarnego zom, od dzieci grup: MP, MPP, i K2/OMN pobierano do badan 4-5 ml krwi
z zyty odtokciowej oraz okoto 1,5 ml pmr przez naktucie ledzwiowe. Od dzieci zdrowych
grupy K, pobierano do badan tylko krew.

W surowicy i pmr oznaczano stgzenia nastgpujacych bof: biatka C-reaktywnego
(CRP), a,-haptoglobiny (HPT), a,-antytrypsyny (AAT) i o-kwasnej glikoproteiny
(AAG), a,-ceruloplazminy (CER) i a,-makroglobiny (AMG). Oznaczenia wykonywano
metoda nefelometrii Kinetycznej przy uzyciu systemow Array Protein i ICS Analyzer
II firmy Beckman oraz odczynnikéw tej samej firmy.

Biorac pod uwagg fakt, ze wiekszo$¢ danych nie miata charakteru rozktadu normal-
nego wyniki poddano analizie statystycznej przy uzyciu nieparametrycznego testu
U Manna-Witneya - odpowiednika testu t-Studenta dla zmiennych niepowiazanych.
Do obliczen wykorzystano program komputerowy Statgraphics, wersja 7 (certyfikat nr
3750468).

WYNIKI

W obu grupach dzieci chorych na $winkowe zom nie obserwowano istotnych sta-
tystycznie zmian stgzenia CRP w pmr w poréwnaniu do grup odniesienia.

W grupie MPP stezenie tego biatka w surowicy byto znamiennie wyzsze w poréwna-
niu z dzie¢mi zdrowymi (grupa K,) i grupa chorych na $winkowe zom (grupa MP),
u ktérych nie wystepowata infekcja gardta.

Stezenie AAT w pmr bylo znamiennie wyzsze w obu grupach dzieci chorych na
$winkowe zom (MP i MPP) w poréwnaniu do grupy odniesienia K,/OMN. Odmiennie,
w poréwnaniu do grupy dzieci zdrowych (grupa K,) tylko w surowicy u dzieci z grupy
MPP obserwowano niewielki, lecz znamienny statystycznie wzrost st¢zenia tego biatka.

U dzieci chorych na $winkowe zom wystgpowal statystycznie znamienny wzrost
stezenia AAG, AMG, CER i HPT zar6wno w pmr jak i w surowicy, w poréwnaniu do
grup odniesienia K,/OMN i K,. Brak byto natomiast statystycznych réznic pomigdzy
grupami MP i MPP. Wspdtistniejaca infekcja gardta nie miata wiec wplywu na stezenie
tych biatek w surowicy dzieci chorych na $winkowe zom.
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Tabela I. Stgzenie (mediana, rozstgp w mg/l) oznaczonych biatek ostrej fazy w surowicy
dzieci z zapaleniem opon wywolanym wirusem nagminnego zapalenia przyusznic

Table I Serum concentration (median, range in mg/l) of the acute phase proteins in
children with meningitis caused by parotidal epidemica

Oznaczane Grupa MP Grupa MPP Grupa K,
biatko (n=53) (n=25) (n=30)
CRP 11,8 b, 18,6 a, 6,9

(3,4 - 26,5) 4,8 - 56,8) (1,0 - 18,4)
AAT 1650 1775 a, 1610

(1360 - 2090) (1100-2240) (1380 - 1990)
AAG 637 a, 745 a, 505

(446 - 972) (481 - 893) (349 - 861)
AMG 2100 a, 2140 a, 1875

(1160 - 2580) (1790 - 2540) (1330 2280)
CER 435 a, 446 a, 378

(336 - 720) (347 - 548) (276 - 600)
HPT 1080 a, 1155 a, 584

(204 - 1990) (650 - 1630) (67,1 - 1470)

Objasnienia:

grupa MP (zapalenie opon poswinkowe); grupa MPP (zapalenie opon po$winkowe + pharyngitis
acuta); grupa K, (dzieci zdrowe); grupa K,/OMN (observatio quoad meningitidem negativa)

a, p=<0,05; a, p=<0,01; a, p=<0001 - réznice znamienne statystycznie migdzy grupami badanymi,
a grupami odniesienia (K, dla surowic i K,/OMN dla pmr)

b, p=<0,05; b, p=<0,01; b, p=<0,001 - réznice znamienne statystycznie mi¢dzy grupami badanymi,
MP i MPP

DYSKUSJA

Od dawna wiadomo, ze w ropnym zom, zaréwno u dorostych jak i u dzieci, zaznacza
sie wyrazny wzrost stezen bof w pmr i surowicy. W przypadku za$ limfocytarnego zom
zazwyczaj nie stwierdzano znamiennego wzrostu stezenia tych biatek (7, 13, 16, 22, 23,
24, 33, 34).

U dzieci chorych na zom grupy MP, a wiec bez wspotistniejacej infekcji gardia,
wystapit znamienny wzrost stezen wigkszo$ci oznaczanych bof w surowicy i pmr. Mozna
wiec przypuszczaé, ze poswinkowe zom wzbudza reakcje ostrej fazy, a wigec réwniez
wirusy moga by¢ czynnikami sprawczymi tej reakcji. Tylko w nielicznych pracach u oséb
dorostych z infekcja wirusowa obserwowano znamienny wzrost stezen bof. Peltola
i wsp. (31) oraz Ruuskamen i wsp. (32) stwierdzili podwyzszone stezenia CRP w su-
rowicy w ostrych infekcjach wywotanych adenowirusami oraz wirusami paragrypy i Ep-
steina-Baar.

Wyniki niniejszej pracy wskazuja, ze u dzieci chorych na po$winkowe zom stezenie
CRP oraz AAG w surowicy oraz CRP w pmr nie byto podwyzszone w pordwnaniu do
grup odniesienia. Jest to bardzo wazne spostrzezenie, poniewaz oznaczanie stgzenia
CRP nalezy do najczgsciej wykonywanych badan rutynowych w infekcjach u dzieci.
Czym wiec ttumaczy¢ w $winkowym zom wzrost stgzenia w pmr i surowicy takich bof
jak: HPT, AAT, AMG, czy CER przy braku wzrostu stezenia CRP? Fakt ten mozna
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Tabela II. Stezenie (mediana, rozstep w mg/l) oznaczonych biatek ostrej fazy w plynie
mozgowo-rdzeniowym dzieci z zapaleniem opon wywolanym wirusem nagmin-

nego zapalenia przyusznic

Table II. Cerebrospinal fluid concentration (median, range in mg/l) of the acute phase
proteins in children with meningitis caused by parotidal epidemica

Oznaczane Grupa MP Grupa MPP Grupa K,
biatko (n=53) (n=25) (n=30)
CRP 0,9 0,7 1,0

0,3 - 1,4 0,3 - 34 0,3 - 1,7)
AAT 1,03 a, 13,4 a, 5,0

4,5 - 56,3) (5,8 - 25,6) 2,2 - 8,8)
AAG 6,4 a, 79 a, 3,6

3,1 - 17,6) 4,5 -17,1) 2,8 - 6,0
AMG 7.8 a, 79 a, 4,9

(2,6 - 36,4) (2,6 - 36,4) 3,1 -74)
CER 2,6 a, 3,3 a, 1,4

(1,2 - 8,6) (1,2 - 8,6) (0,8-2,3)
HPT 34 a, 3,3 a, 2,3

2,3 - 12,3) 0,8 - 10,4) 0,8 - 6,9)

Objasnienia:

grupa MP (zapalenie opon poswinkowe); grupa MPP (zapalenie opon poswinkowe + pharyngitis
acuta); grupa K, (dzieci zdrowe); grupa K,/OMN (observatio quoad meningitidem negatwa)

a, p=<005; a, p=<0,01; a, p=<0001 - réznice znamienne statystycznie migdzy grupami badanymi,
a grupami odniesienia (Ki dla surowic i K,/OMN dla pmr)

b, p=<0,05; b, p=<0,01; b, p=<0,001 - réznice znamienne statystycznie migdzy grupami badanymi,
MP i MPP

ttumaczy¢ tym, ze u badanych dzieci poswinkowe zom byto choroba wtérna (powikta-
niem) w stosunku do wczesnych objawdw nagminnego zapalenia przyusznic. Wystapie-
nie objawow po$winkowego zom i za tym oznaczenie stezen bof nastepowalo $rednio
okoto 5.-6. dnia od zapoczatkowania choroby pierwotnej. Biorac za$ pod uwage szybki
czas narastania stezenia CRP i jego krétki czas potowicznego trwania we krwi wyno-
szacy okoto 19 godzin (35) mozna sadzi¢, ze w momencie wystapienia objawéw zom
powracato ono do wartos$ci bliskich normalnym.

Z 78 dzieci chorych na zom w przebiegu nagminnego zapalenia przyusznic, u 25
dzieci (grupa MPP) stwierdzono dodatkowo ostra infekcje gardta. U tych dzieci $§rednie
stezenie CRP wynosito 24,7 mg/l i bylo znamiennie wyzsze w porownaniu do grupy
odniesienia. W pojedynczych przypadkach stgzenie tego biatka przekraczato 50 mg/l.
Analizujac te wyniki nalezy zaznaczyé, ze CRP jest uznanym juz markerem rdézni-
cujacym ropna i limfocytarna postaé zom, a zalecana przez wielu autoréw wartosé
dyskryminacyjna dla réznicowania tych dwoch postaci choroby u dzieci wynosi 20 mg/1
(18, 22, 31). Uzyskane wyniki wyraznie wskazuja, ze w przebiegu limfocytarnego zom
u dzieci inna dodatkowa infekcja bakteryjna, jak byto w grupie MPP, moze w sposéb
zasadniczy utrudniaé réznicowanie ropnego i limfocytarnego zom.
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WNIOSKI

1. Limfocytarne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych wywotane przez wirusy z ro-
dziny Paramyxoviridae w powiktaniach po przebiegu nagminnego zapalenia przy-
usznic wyzwalaja stabo nasilona reakcje ostrej fazy. Wyrazem tego jest znamienny
wzrost stezen w surowicy i plynie modzgowo-rdzeniowym oznaczanych biatek
ostrej fazy.

2. Oznaczanie stgzen o,-haptoglobiny (HPT), a,-antytrypsyny (AAT), o,.-kwasnej
glikoproteiny (AAG), a,-ceruloplazminy (CER) i a,-makroglobiny (AMG) moz-
na uznaé¢ za badanie pomocnicze w diagnozowaniu zapalenia opon médzgowo-
rdzeniowych rozwijajacego si¢ jako powiktanie po nagminnym zapaleniu przy-
usznic.

3. W réznicowaniu limfocytarnego i bakteryjnego zom nie jest przydatne ani ozna-
czanie stgzenia CRP w ptynie mézgowo-rdzeniowym, ani w surowicy. Wzrost
stgzenia bowiem jest stabo zaznaczony, a mozliwa wspdltistniejaca infekcja bak-
teryjna moze powodowa¢ wyniki fatszywie dodatnie u dzieci chorych na limfocy-
tarne zom.

M Lobos, A Rusinek, M Paradowski, J Kuydowicz, E Stanistawska-Majda, B Mametka,
M Szablewski, S Piqtas

DOES THE ESTIMATION OF ACUTE PHASE PROTEIN CONCENTRATIONS IN
CEREBROSPINAL FLUID AND/OR IN SERUM IN PATIENT WITH VIRAL
MENINGITIS CARRY DIAGNOSTIC IMPORTANCE?

PART I. LIMPHOCYTIC MENINGITIS CAUSED BY PAROTITIS EPIDEMICA

SUMMARY

Objective: We examined whether an acute phase reaction could occur in children with
lymphocytic meningitis of homogeneous etiology (parotitis epidemica from the Paramyxoviridae
family), a sign of which would be an increase in concentrations of acute phase proteins (APP\s)
in cerebrospinal fluid (CSF) and/or in blood serum. We also tested the usefulness of the
determination of selected APP's concentrations in CSF and serum in diagnosis and monitoring
of the course of the disease, provided that an increase in concentrations of selected APP's were
discernible.

Methods: Cases were 78 children with lymphocytic meningitis as a complication of parotitis
epidemica. Controls were 30 healthy children (control group K,) and 19 children hospitalized
with suspected meningitis (control group K2). The following APP's presence in CSF and serum
were tested: C-reactive protein (CRP), alpha-2-haptoglobin (HPT), alpha-1-antitripsin (AAT)
and alpha-1-acid glycoprotein (AAG), alpha-2-ceruloplasmin (CER) and alpha-2-macroglobin
(AMG). The results were compared and analyzed.

Results: The results of the research show a significant increase in all APP's determined,
except for CRP and AAG, in children with parotidal meningitis.

Conclusions: Determination of CRP concentration either in CSF or in serum is not useful
in diagnosis of parotidal meningitis and in differentiation of lymphocytic and bacterial forms of
the disease.
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