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Abstract

Central nervous system (CNS) infections may involve the meninges, brain and/or spinal cord. The most common
etiologic agents are Streptococcus pneumoniae, group B Streptococci, Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae,
and Listeria monocytogenes. CNS is characterized by specific structure and function. Despite a unique system of brain
barriers and autonomous immune system, CNS is very susceptible to microorganisms which may invade directly, via
the blood, or less frequently by reverse axonal transport. The complex process of bacteria and activated polymor-
phonuclear leukocyte transfer to the subarachnoid space, which is devoid of natural immune defence mechanisms,

initiates an inflammatory response that subsequently spreads to the brain tissue. Consequences of these changes

include damage to the blood-brain barrier, development of vasogenic cerebral oedema, and intracranial pressure-

volume disturbances leading to impaired CNS perfusion.
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Klasyfikacja zakazen osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) uwzgledniajaca lokalizacje procesu wyréznia zapa-
lenie opon, mézgu i rdzenia kregowego. Zakazenia moga
obejmowac jeden lub kilka elementéw [1]. Pod wzgledem
nagtosci wystapienia i ciezkosci przebiegu najgrozniejsza
postacia zakazern OUN jest bakteryjne zapalenie opon mé-
zgowo-rdzeniowych [2]. Czestos¢ wystepowania wynosi 3-5
przypadkdéw na 100 tysiecy mieszkarcow na rok, a Smiertel-
nosc siega 26% [3]. Najczesciej wystepujacymi czynnikami
etiopatologicznymi sa Streptococcus pneumoniae, pacior-
kowce z grupy B, Neisseria meningititis, Haemophilus influ-
enzae oraz Listeria monocytogenes [4].

Osrodkowy uktad nerwowy jest narzagdem szczegdl-
nym pod wzgledem struktury i funkgcji. Pomimo unikalnego
systemu barier mézgowych oraz autonomicznego uktadu

immunologicznego OUN jest bardzo wrazliwy na drob-
noustroje, ktére moga wnikna¢ droga bezposrednia, za
posrednictwem krwi lub, rzadziej, wstecznym transportem
aksonalnym [5]. Najczesciej elementem inicjujacym zapale-
nie opon moézgowo-rdzeniowych sg zagniezdzone w noso-
gardle, charakteryzujace sie duza iloscig powierzchniowych
biatek adhezyjnych bakterie [6]. Ich inwazyjne zdolnosci
warunkuje obecnos¢ na powierzchni komérek nabtonka
receptora plgR (polymeric immunoglobulin receptor), ktéry
jest odpowiedzialny za przezkomérkowy transfer przeciw-
ciat [7]. Uwaza sie, ze bakteryjna fosforylocholina (CbpA),
faczac sie z plgR, tworzy droge translokacji bakterii do prze-
strzeni srédnaczyniowej [8]. Ponadto bakteryjna hialuro-
nidaza, niszczac hialuronan, dodatkowo uszkadza bariery
ochronne [9]. Stwierdzono, ze wewnatrznaczyniowe prze-
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Rycina 1. A — morfologia przestrzeni podpajeczynéwkowej. Relacje miedzy naczyniami i tkankg mézgowa; B — poréwnanie struktury
mikrokrazenia osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) z mikrokrgzeniem obwodowym

zycie patogenodw jest uwarunkowane chronigcymi przed
sfagocytowaniem, zlokalizowanymi w btonie komérkowe;j
polisacharydami [9]. Poniewaz przestrzen wewnatrznaczy-
niowa jest oddzielona od OUN przez bariery: krew-moézg
(BBB, blood-brain barrier) i krew-ptyn mézgowo-rdzeniowy
(BBCSF, blood-brain cerebrospinal fluid), nasilona bakterie-
mia nie stanowi jedynego warunku rozwoju zapalenia opon
moézgowo-rdzeniowych [10]. Morfologicznym i czynnoscio-
wym substratem BBB jest potaczenie $ciste (tight junction),
utworzone przez wzajemnie zachodzace na siebie blaszki
btony podstawnej komérek srédbtonka mikrokrazenia OUN
(ryc. 1) [11]. Jego duzy opér elektryczny, uniemozliwiajacy
przeptyw okotonaczyniowy, mata aktywnos¢ pinocytarna
oraz selektywny w petni kontrolowany system transportu
przez BBB eliminuja mozliwos¢ transferu biatek, jonéw drob-
noustrojéw do OUN [12-16]. Bezposredni kontakt ptynu mo-
zgowo-rdzeniowego z krwia stanowi BBCSF zlokalizowana
w splocie pajeczynéwki i z relatywnie duza powierzchnia
naczyniowa [17, 18]. Dla wiekszosci patogendw zapalenia
opon mézgowo-rdzeniowych miejsce wnikniecia do do
przestrzeni podpajeczynéwkowej (SAS, subarachnoid space)
nie jest dokfadnie znane. Posrednie dowody wskazujg, ze
Haemophilus influenzae dostaje sie CSF przez sploty pajeczy-
nowki [19], natomiast dwoinki zapalenia ptuc przechodza
przez naczynia oponowe [20]. Wedtug najnowszych badan
transfer bakterii z krwi do przestrzeni podpajeczynéwkowej
zachodzi w srédbtonku i jego ultrastrukturach [10]. Ziden-

tyfikowano trzy mechanizmy przejécia patogenu przez BBB.
Pierwszy jest mozliwy dzieki przerwaniu ciggtosci potaczenia
$cistego i/lub komorki endotelialnej. W drugim i trzecim
zwraca sie uwage na transport przez BBB za pomoca leuko-
cyta, z nim lub w jego wnetrzu, oraz aktywna transcystoze
[10]. Najczesciej obserwuje sie pierwszy mechanizm. Inwazja
patogendw iich transmigracja prowokuje aktywacje recep-
toraznajdujacego sie na komérkach srédbtonka ptytkowego
czynnika aktywujacego (PAF, platelet activating factor), ktéry
faczy sie z fosforylocholing zawarta w $cianie bakterii [21].
Utworzona z komérki endotelialnej, receptora PAF oraz bak-
terii wakuola umozliwia translokacje patogenu do SAS [22].
Znajdujace sie w CSF patogeny, z powodu braku naturalnych
elementéw obronnych, takich jak: leukocyty wielojadrzaste
(PMNL, polymorphonuclear leucocytes), uktad dopetniacza
oraz immunoglobuliny, ulegaja proliferacji [23-25]. Zakty-
wowane obecnoscig bakterii PMNL w drodze wieloetapo-
wego procesu migrujg z przestrzeni wewnatrznaczyniowej
do podpajeczynéwkowej. Dochodzi do sekwencyjnego
pobudzenia receptoréw i ligandéw adhezyjnych komoérek
srédbtonka naczyn i PMNL obejmujacych: pofaczenie, ak-
tywacje, trwatg adhezje oraz migracje [26]. Proces transferu
zapoczatkowuja P-, E- i L-selektyny. Nastepnie pobudzony
PMNL za pomocg uwolnionej integryny Mac1 (makrofagowy
antygen 1), wigzac sie zwewnatrzkomorkowa czasteczka ad-
hezyjna 1 (ICAMT1, intercellular adhesion molecule 1) komor-
ki srédbtonka naczyn, tworzy trwatg adhezje, co indukuje

https:/journals.viamedica.pl/anaesthesiology_intensivetherapy 399



Anestezjologia Intensywna Terapia 2017, tom 49, nr 5, 267-403

Wiosniczka
Wynaczynienie
biatek surowicy

Neuron
Mikroglej

zmiany morfologiczne

Astrocyt

Niedroznos¢ naczyn

Naciek zapalny

Udar niedokrwienny

Aktywacja astrocytow
i mikrogleju

Unicestwienie
neuronu

Mikroglej/Makrofagi
zmiany

Astrocyt morfologiczne

hipertrofia komoérki

Rycina 2. A — zaktywowane obecnoscia bakterii PMNL prowadza do niedroznosci naczyn i zmian niedokrwiennych w korze mézgowej.
Translokowane PMNL i bakterie do SAS tworza nacieki zapalne; B — zmiany niedokrwienne aktywuja NFKB w neuronie, a nastepnie astro-
i mikroglej; € — komorki astro- i mikrogleju zmieniaja morfologie i stan czynnosciowy, syntetyzujac i uwalniajac TNF-q, IL-1, IL-6; objasnienia

skrotow w tekscie

kierowany gradientem chemotaktycznym transfer PMNL do
SAS [27, 28]. Pod wptywem uwolnionych ze $ciany bakterii
peptydoglikanu i kwasu lipoteichowego zachodzi aktywa-
cja receptoréw: btonowego CD14 (mCD14) i TLR2 (Toll-like
receptor 2) w pochodzacych z krwi obwodowej PMNL, ktéra
z kolei stymuluje translokacje z cytoplazmy do jadra ko-
moérkowego czynnika jadrowego kB (NF- kB) [29], ktdry jest
gtéwnym aktywatorem transkrypcji genowej odpowiedzial-
nej za produkcje i uwalnianie mediatoréw reakcji zapalnej,
takich jak: czynnik martwicy nowotworu alfa (TNF-a, tumor
necrosis factor alpha), interleukina 1beta (IL-1B, interleukin
1beta) oraz interleukina 6 (IL-6) [30]. Nalezy podkresli¢, ze
IL-1B i TNF-a odgrywaja kluczowa role w stymulacji eks-
presji adhezyjnych molekut warunkujacych transfer PMNL
znaczyn krwionosnych do SAS [31]. Zachodzace wewnatrz-
naczyniowo zmiany morfologiczne i czynnosciowe PMNL
prowadza do proliferacji srédbtonka, a translokowane do
SAS bakterie i PMNL oraz uwolnione biatka tworza naciek
zapalny [5]. Efektem tych zmian jest niedroznos¢ naczyn
oraz morfologiczne wykfadniki odczynu zapalnego SAS,
ktére osiggaja swoj szczyt w 48. godzinie (ryc. 2A). W ciggu
kolejnych kilku dni, pod warunkiem zatrzymania proce-
séw destrukcyjnych, dochodzi do rewaskularyzacji naczyn,
widknienia pajeczyndwki i tworzenia sie jej zrostédw [5] (ryc.
3A). Wywotane niedroznoscia naczyn uposledzenie perfuzji
tkanki mézgowia prowadzi do zaburzert homeostazy uktadu

odpornosciowego OUN, ktérego zasadniczym elementem
sg komorki mikrogleju i astrocyty.

Aktywacja astro- i mikrogleju to czuty wskaznik zmian
zachodzacych w OUN. Czynnikami majacymi wptyw na
ich aktywacje moga by¢ zaburzenia wodno-elektrolitowe,
powstate w wyniku niedokrwienia, ekspozycja na sktadniki
surowicy krwi, uszkodzenie BBB, zahamowanie wytwarzania
niektérych biatek oraz zmieniona aktywnos$¢ transkrypcyjna
neuronoéw [32]. W wyniku uszkodzenia neuronu w ciagu
kilku godzin zachodza w komorce astrocyta translokacja
i aktywacja NF-kB, w wyniku czego poprzez transkrypcje
genowyq dochodzi do produkgcji i uwalniania mediatoréw
reakcji zapalnej, takich jak: TNF-a (ryc. 2B), IL-1P oraz IL-6
[33] (ryc. 2Q).

W drodze analogicznego mechanizmu, mikroglej
zmienia swojg morfologie i metabolizm. Komérki staja sie
wieksze, wypustki ulegajg cofnieciu, nastepuje aktywacja
szlaku enzymatycznego prowadzacego do syntezy TNF-q,
IL-1B,(IL-6 oraz tlenku azotu) [34] (ryc. 4C, D).

W ciagu kilku dni od zadziatania uszkodzenia dochodzi
do uszkodzenia neuronéw, przerwania ciagtosci BBB oraz
infiltracji PMNL (ryc. 2B). Astrocyty osiggajg forme w petni
aktywowang, zdolng do migracji i proliferacji [35] (ryc. 4B).
Uruchomienie tych mechanizméw ma na celu przywrécenie
integralnosci strukturalnej tkanki. Nastepuje zmiana eks-
presji genéw, prowadzaca do syntezy antyoksydacyjnych
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Rycina 3. A — faza restauracji SAS z wiéknieniem pajeczynowki i tworzenia zrostdw i rekanalizacji mikrokrazenia; B— w dotknietej hipoperfuzjg
korze zachodzi proces tworzenia blizny glejowej; objasnienia skrétéw w tekscie

(A]

Rycina 4. A — spoczynkowa forma astrocyta; B — w petni zaktywowana komorka astrocyta; C — spoczynkowa forma komorki mikrogleji;
D — aktywna forma mikrogleju, odpowiednik PMNL; objasnienia skrétéw w tekscie
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biatek orazTNF-q, IL-6 i IL-1 [35]. W czasie rozwoju patologii
rozlegte uszkodzenie tkanki, obecnos¢ neuronalnych i/lub
aksonalnych szczatkéw oraz nastepstwa przerwania ciggto-
$ci BBB prowadza do petnej aktywacji komorek mikrogleju
(ryc. 4D). Osiggaja one zdolnos¢ do migracji, proliferacji
i fagocytozy oraz syntezy i uwalniania IL-1 3 [36].

Formowanie sie tkanki glejowej, zwanej potocznie
blizna glejowa jest reakcjg naprawcza przede wszystkim
astro- ale réwniez mikrogleju (ryc. 3B). W tworzeniu blizny
glejowej biorg udziat przede wszystkim bogate w vimentyne
hipertroficzne wypustki pobudzonego astrocyta (ryc. 4B),
makrofagi oraz pozakomoérkowa macierz [37]. Astrocyty
wykazujg wysoka zawartos¢ NF-kB w jadrze komérkowym
oraz ekspresje TNF-q, IL-6 i IL-13 [37, 38]. Ponadto, reaktyw-
ne astrocyty znajdujace sie w bliznie glejowej, modulujac
swojg aktywnos¢, stymulujg ekspresje czynnika transfor-
macji wzrostu B (TGF-B, transforming growth factor beta)
[38, 39], ktéry, pobudzajac synteze widkien kolagenowych
(fibrenekty, tenascyny i trombosponidyny) oraz inhibitoréw
biatek proteolitycznych, wzmacnia formujaca sie blizne [40]
(ryc. 3B). Makrofagi stanowia istotny element tworzacej sie
blizny glejowej. Pochodza zaréwno z komoérek mikrogleju
(ryc.4C), jaki PMNL i charakteryzuja sie wysoka zawartoscia
IL-1B i TGF-B, ktéra obniza sie w miare uptywu czasu [40].
W wyniku apoptozy dochodzi do stopniowego zmniejszenia
liczby komérek mikrogleju w bliznie [41-43].

Intensywne badania ostatnich lat doprowadzity do
odkrycia metaloproteinaz (MMPs, matrix metalloproteina-
ses), ktére stanowig rodzine ponad 20 tkankowych proteaz
[44]. Nieaktywne formy MMPs s3 produkowane i uwalnia-
ne przez zaktywowane komérki astro- i mikrgleju, a takze
przez komérki endotelialne naczyn mézgowych [44]. Edo-
genne tkankowe inhibitory MMPs (TIMPs, tissue inhibitors
of metalloproteinases) odpowiadajg za utrzymanie stanu
réwnowagi [44]. Pobudzone procesem infekcyjnym PNML,
astrocyty i mikroglej, uwalniajac TNF-q, IL-6 i IL-1(3, prowa-
dza do aktywacji MMPs oraz hamowania TIMPs. Aktywne
formy MMP-2 i MMP-9 powoduja uszkodzenie biatek two-
rzacych strukture ,potaczen scistych” — morfologicznego
i czynnosciowego substratu BBB [44]. Konsekwencja pato-
fizjologicznych proceséw na poziomie molekularnym jest
rozszczelnienie BBB, transferu wody i elementéw osmo-
tycznie czynnych z przestrzeni wewnatrznaczyniowej do
Srédmiazszowej, czyli naczyniopochodnego obrzeku mézgu
[44]. Objetos¢ translokowanej wody determinuje zaréwno
wielkos¢ uszkodzenia, jak i poziom wewnatrzwtosniczkowe-
go ci$nienia hydrostatycznego [45]. Bezwzgledny przyrost
wewnatrzczaszkowej objetosci wody, zaburzajac stosunki
cisnieniowo-objetosciwe, prowadzi do zagrazajacego struk-
turalnym uszkodzeniem, obnizenia mézgowego cisnienia
perfuzyjnego.
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