Streszczenie w jezyku polskim

Wstep

Wirus ospy wietrznej i poipasca (Varicella Zoster Virus, VZV) jest powszechnie wystepujacym
wirusem, a wywolywane przez niego choroby, takie jak ospa wietrzna i potpasiec opisywane
byly od czasow starozytnych. W latach 70-tych XX w. opracowano pierwszg szczepionke
przeciwko ospie wietrznej, ktora na przetomie XX/XXI wieku zostala wprowadzona do
obowigzkowego kalendarza szczepien w wielu krajach $wiata. Obecnie w Polsce szczepienie
przeciwko ospie wietrznej nalezy do szczepien zalecanych (odptatnych) wg Programu
Szczepien Ochronnych (PSO) (1). Jedynie dla pacjentow z grup ryzyka (np. dzieci z
niedoborami odpornosci i ich rodzenstwa oraz przebywajacych w zakladach opiekunczych,
domach dziecka etc.) jest to szczepienie obowigzkowe (bezptatne). Szacuje sie¢, ze rokrocznie
na osp¢ wietrzng w Polsce zapada okoto 170 000 — 180 000 osob, gtownie dzieci (2,3). Z uwagi
na dlugi okres zakazno$ci, cig¢zko$¢ potencjalnych powiklan oraz absencje pracownicze
opiekundw, choroba ta generuje duze obcigzenie finansowe dla systemu opieki zdrowotnej i
ubezpieczen spotecznych w Polsce. Przebycie ospy wietrznej w mtodszym wieku stanowi jeden
z najwazniejszych czynnikow ryzyka wczesniejszego wystapienia potpasca. Potpasiec, cho¢
jest stosunkowo rzadka choroba u dzieci, stwarza wiele trudnosci diagnostyczno-

terapeutycznych 1 czgsto powoduje koniecznos¢ hospitalizacji.

Cele rozprawy doktorskiej

1. Ocena aktualnej sytuacji epidemiologicznej ospy wietrznej u dzieci w poréwnaniu z
okresem przed pandemig COVID-19 (Publikacja nr 1).

2. Analiza przebiegu klinicznego i powiktan pierwotnego zakazenia VZV u dzieci, w tym
porownanie sytuacji z okresu przed pandemig COVID-19 i w okresie popandemicznym
(Publikacjanr 1, 2).

3. Analiza epidemiologii, czynnikdw ryzyka, przebiegu klinicznego oraz powiktan potpasca u
dzieci (Publikacja nr 3).

4. Zdefiniowanie trudno$ci w rozpoznawaniu 1 leczeniu powiklan poéipasca u dzieci

(Publikacja nr 3, 4, 5).



Material i metody

W sktad rozprawy doktorskiej wchodzi cykl 5 publikacji, sktadajacy si¢ z:

1.

Pracy oryginalnej (retrospektywnego badania kohortowego) na grupie dzieci
hospitalizowanych w Klinice Chorob Zakaznych Wieku Dziecigcego Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego/ Oddziale Zakaznym Pediatrycznym Wojewodzkiego
Szpitala Zakaznego w Warszawie w latach 2019 i 2022, poréwnujacej sytuacje
epidemiologiczng oraz przebieg kliniczny ospy wietrznej u dzieci w okresie przed
pandemig COVID-19 i po zniesieniu obostrzen pandemicznych. (Publikacja nr 1)
Pracy oryginalnej (retrospektywnego badania kohortowego) na grupie dzieci
hospitalizowanych w Klinice Chorob Zakaznych Wieku Dzieciecego Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego/ Oddziale Zakaznym Pediatrycznym Wojewddzkiego
Szpitala Zakaznego w Warszawie oceniajacej czgstos¢ 1 przebieg kliniczny zapalenia
watroby u dzieci w trakcie pierwotnej infekcji VZV. (Publikacja nr 2)

Pracy pogladowej na temat epidemiologii, czynnikow ryzyka, przebiegu klinicznego
oraz powiklan potpasca u dzieci (Publikacja nr 3)

Listu do redakcji opisujacego przypadek kliniczny zapalenia opon mdzgowo-
rdzeniowych w przebiegu potpasca u immunokompetentnego chtopca (Publikacja nr 4)
Opisu serii przypadkow klinicznych pélpasca przebiegajacego z porazeniem nerwu
twarzowego u immunokompetentnych dzieci wraz z omowieniem czynnikow ryzyka,

przebiegu klinicznego oraz metod leczenia (Publikacja nr 5)

Wyniki

W Publikacji nr 1 analizowano grupe 221 dzieci i wykazano antycypowany wzrost liczby

pacjentoOw hospitalizowanych z powodu ospy wietrznej (59 dzieci w 2019 vs. 162 dzieci w

2022), wraz z istotnym wzrostem mediany wieku (3 lata vs. 4 lata, p=0,02). Stwierdzono takze

nietypowy rozktad zachorowan w ciggu roku ze wzrostem zapadalno$ci w miesigcach letnich 1

jesiennych (13 pacjentow w 2019 vs. 75 pacjentow w 2022, p=0,0011). Wsrod

hospitalizowanych pacjentow 98-99% nie otrzymato ani jednej dawki szczepionki przeciwko

ospie wietrznej. Kontakty domowe oraz zwigzane z uczeszczaniem do placowek opiekunczych

1 szkolnych odpowiadaty za 68-71% zrédet choroby. W 2022 roku zaobserwowano ci¢zszy

przebieg kliniczny ospy wietrznej z gorszym stanem ogdlnym przy przyjeciu, dluzszym czasem

trwania goraczki (4 dni vs. 2 dni, p <0.0001) i dluzsza hospitalizacja (5 vs. 4 dni, p=0,01).



Najczescie] obserwowanym powiktaniem i powodem przyjecia bylo nadkazenie bakteryjne
wykwitow skornych, ktore nie tylko wystepowato czesciej w 2022 roku (77,8% vs. 50,8%, p =
0,0001), ale miato tez cigzszy przebieg pod postacig zapalen tkanki podskérnej (w 2019
wystepowato ono u 3,4% pacjentow, a w 2022 u 13,6%, p = 0,03). W tym okresie stwierdzono
roOwniez pieciokrotnie czesciej przebieg septyczny zakazenia (p = 0,009), a co za tym idzie
istotny wzrost czestosci stosowania antybiotykéw (z 71,2% na 85,2% hospitalizowanych).
Pacjenci cze$ciej wymagali tez terapii skojarzonej dwoma antybiotykami (wzrost z 3,4% do

15,4%, p=0,01).

W Publikacji nr 2 wérdd 216 badanych dzieci, u 24 dzieci stwierdzono podwyzszony poziom
aminotransferazy alaninowej (ALT), przy czym u wigkszosci z nich (79%) poziom ALT nie
przekraczal dwukrotno$ci normy, u 16,7% poziom byt podwyzszony nie wigcej niz trzykrotnie
i tylko u jednego niemowlecia stwierdzono ponad 9-krotny wzrost ALT wzgledem normy dla
wieku. Mediana wieku w momencie rozpoznania byla istotnie wyzsza w grupie pacjentow z
podwyzszonym ALT: 5,5 lat vs. 3 lata w grupie z prawidlowym stezeniem ALT, p = 0,02. U
25% dzieci z podwyzszonym poziomem ALT stwierdzono wspotwystepowanie niezytu
zotadkowo-jelitowego, co bylo statystycznie czgstsze w pordwnaniu z grupg z prawidlowym
stezeniem ALT ( p = 0,006) i mogto mie¢ wpltyw na stezenie tej aminotransferazy niezaleznie
od infekcji VZV. Nie potwierdzono wplywu plci, ani cigzkosci stanu klinicznego pacjenta przy
przyjeciu na poziom aminotransferaz. Sredni czas trwania goraczki i hospitalizacji byt o 1 dzien
dhuzszy w grupie dzieci z podwyzszonym ALT. Podobnie czas do przyschnigcia wykwitéw byt
dhuzszy w tej grupie 1 wynosit 7,5 dnia vs 6 dni w grupie z prawidlowym poziomem ALT (p =
0,01). Pomimo cech zapalenia watroby nie stwierdzono uposledzenia funkcji watroby oceniane;j

za pomocg markerow krzepniecia. U zadnego pacjenta nie rozpoznano niewydolnos$ci watroby.

W Publikacji nr 3 wykazano, ze w krajach, w ktorych wprowadzono powszechne
szczepienia przeciwko ospie wietrznej, obserwuje si¢ spadek zachorowan na pétpasca u
dzieci. Brak szczepienia przeciwko ospie wietrznej, pierwotne zakazenie VZV w wieku
ponizej roku, rasa kaukaska i azjatycka, okres nastoletni, niektore przewlekte choroby takie
jak astma, a takze najprawdopodobniej ostre infekcje przebiegajace z limfopenia, stanowia
czynniki ryzyka rozwoju potpasca w wieku dziecigcym. Najczestszg lokalizacja potpasca u
dzieci sg dermatomy odcinka piersiowego, a bol towarzyszacy wykwitom skornym wystepuje

rzadziej niz u dorostych - u ok. 28% dzieci do 5 r.z 1 ok. 60% nastolatkow, a sporadycznie u



dzieci szczepionych przeciwko ospie wietrznej. Powiktania w przebiegu potpasca
prawdopodobnie czesciej wystepuja u dzieci immunokompetentnych. Podkreslono réwniez,
ze doktadny wywiad i badanie przedmiotowe wystarczaja by wytoni¢ pacjentdéw, ktorzy
wymagajg szerszej diagnostyki w kierunku niedoboréw odpornosci i nowotwordéw. W krajach
o wysokiej zapadalnos$ci na zespot nabytego niedoboru odpornosci

(AIDS) warto rozwazy¢ przesiewowe badanie w kierunku ludzkiego wirusa niedoboru

odpornosci (HIV) u kazdego dziecka chorujacego na potpasiec.

W Publikacji nr 4 opisano przypadek dziecka z zapaleniem opon moézgowo-rdzeniowych w
przebiegu potpasca ocznego i zwrdcono uwage na mozliwo$¢ pojawienia si¢ objawoOw
og6lnych przed ujawnieniem si¢ wysypki potpascowej. Ponadto wskazano na mozliwosé
przeoczenia cech zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych u immunokompetentnego dziecka z

potpascem ocznym.

W Publikacji nr 5 przedstawiono 2 przypadki zespotu Ramseya-Hunta (RHS) 1 podkreslono,
ze rozpoznanie powiklanego potpasca u dzieci stwarza wyzwanie diagnostyczne i opdznia
wprowadzenie wilasciwego leczenia. Wskazano na mozliwo$¢ wystapienia poOtpasca bez
wysypki pecherzykowej. Zwrdcono rowniez uwage na rokowanie, ktore rdzni si¢ w zaleznosci
od stopnia porazenia nerwu twarzowego 1 na role skali House’a-Brackmanna nie tylko jako
narzg¢dzia opisowego, ale rowniez prognostycznego, co znalazto odzwierciedlenie w opisanej
serii przypadkow. W pracy tej podkreslono tez, ze w RHS udowodnione dzialanie terapeutyczne
ma leczenie przeciwwirusowe oraz sterydoterapia, podczas gdy dla innych interwencji takich
jak fizjoterapia, laseroterapia, masaze etc. brakuje silnych danych wskazujacych na ich

skutecznos$¢ kliniczng.



1.

Whioski

W okresie po pandemii COVID-19 i zwigzanych z nig obostrzeniach obserwowano wzrost
zachorowan na osp¢ wietrzng u starszych dzieci. Jest mozliwe, ze wspomniane obostrzenia
oraz imigracja ludno$ci w zwigzku z agresja Rosji na Ukraing wptynely na niestandardowy
dla ospy wietrznej rozktad zachorowan ze wzrostem zapadalnosci w miesigcach letnich i
jesiennych. Badanie potwierdzilo praktycznie zerowa wyszczepialno$¢ przeciwko ospie
wietrzne] wsrdd hospitalizowanych dzieci, a za wigksza czg$¢ zachorowan (ok. 70%)
odpowiadaty kontakty domowe oraz zwigzane z placowkami opiekunczo-wychowawczymi

1 szkolnymi.

W okresie po zniesieniu obostrzen zwigzanych z COVID-19 obserwowano ci¢zszy przebieg
kliniczny ospy wietrznej: gorszy stan ogdlny, dluzszy czas trwania goraczki i1 hospitalizacji,
czestszy przebieg septyczny, czestsza konieczno$¢ stosowania terapii skojarzonej kilkoma
antybiotykami. Nadkazenia bakteryjne skory pozostaja najczestszym rodzajem powiklan
ospy wietrznej, cho¢ w 2022 roku obserwowano wzrost czestosci ich wystgpowania. U
czesci immunokompetentnych dzieci obserwuje si¢ wzrost stezenia aminotransferazy

alaninowej, ale nie stwierdzano uposledzenia wydolnos$ci watroby u tych pacjentow.

Potpasiec u dzieci wystepuje z czestoscia 1,6 - 2,2 na 1000 osobolat. Czynnikami ryzyka sa
brak szczepienia przeciwko ospie wietrznej, przechorowanie pierwotnej infekcji VZV w
wieku ponizej roku, rasa kaukaska i1 azjatycka, okres nastoletni, niektore przewlekte
choroby takie jak astma, a takze najprawdopodobniej ostre infekcje przebiegajace z
limfopenig. Najczestszg lokalizacja potpasca u dzieci jest odcinek piersiowy, a bdl
towarzyszy wykwitom skornym rzadziej niz u dorostych. Najczestszym powiklaniem jest

nadkazenie bakteryjne wykwitow.

W zwiazku ze stosunkowo rzadkim wystepowaniem potpasca u dzieci, rozpoznanie postaci
powiktanych stwarza trudno$ci diagnostyczne, co wiaze si¢ z opéznieniem rozpoznania i -
co za tym idzie - opdznionym wiaczeniem adekwatnego leczenia przyczynowego. Z drugiej
strony, rozpoznanie to cz¢sto budzi niepokdj prowadzac czesto do nadmiarowych,

niepotrzebnych badan diagnostycznych.



5. Wniosek og6lny wynikajacy z przeprowadzonego cyklu badan:

W Polsce, w zwiazku z brakiem obowigzkowych szczepien przeciwko ospie wietrznej,
choroby wywotywane przez VZV wciaz stanowig istotny problem kliniczny. Na obraz ospy
wietrznej istotnie wptyneta pandemia COVID-19, prowadzac do cigzszego przebiegu
klinicznego choroby oraz zwickszenia czgstosci i1 ciezkosci powiktan, mozliwych takze w
przypadku reaktywacji zakazenia. Nalezy tym samym wspiera¢ dzialania majace na celu

wprowadzenie rutynowych szczepien przeciwko zakazeniom VZV dla wszystkich dzieci.



