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Drogie Kolezanki i Koledzy!

Witam serdecznie po wakacjach, przekazujac w Wasze rece czwarty numer Aktualnosci

BINet. Minione miesigce byly czasem intensywnej pracy osrodka referencyjnego, w kté-

rym to dzieki Waszemu zaangazowaniu gromadzimy coraz wieksza liczbe szczepéw. Siec
rozrasta sie, a my ze swojej strony staramy sie zapewni¢ wszystkim jej cztonkom jak naj-
szerszy dostep do wiedzy i zebranych danych epidemiologicznych. W czerwcu br. odbyta
sie 3 konferencja BINet. Poswiecona byta wspotpracy lekarzy i mikrobiologdw w realizacji
naszego projektu, i do tych oséb byta takze skierowana. Wspétpraca ta, odgrywa kluczo-
wa role w udoskonalaniu monitorowania zakazen w Polsce i prowadzi do skukceséw tera-
peutycznych. W ramach tej wspotpracy zapraszam do wziecia udziatu w opisywanym na

ostatniej stronie konkursie.
Z pozdrowieniami,

Waleria Hryniewicz
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Epidemiologia

Pozaszpitalne zakazeniainwazyjne wywotywane przez
Streptococcus pyogenes

Dr n. med. Anna Skoczyriska

Streptococcus pyogenes (paciorkowiec ropotworczy, beta-hemo-
lizujacy grupy A, GAS) jest drobnoustrojem chorobotwdérczym
wywotujacym wiele zakazen, z ktérych najczestsze to zapale-
nie gardta i migdatkéw podniebiennych oraz zakazenia sko-
ry i tkanki podskdrnej. Powoduje takze ostre zapalenie ucha
srodkowego i zatok. Konsekwencjg zakazerh moga by¢ odlegte
nieropne powikiania, takie jak choroba reumatyczna i ktebusz-
kowe zapalenie nerek. Oprécz tego GAS moze wywotywac
uogodlniajace sie zakazenia przebiegajace z objawami wstrzasu
toksycznego (STSS, paciorkowcowy zespdt wstrzasu toksycz-
nego) czesto, jako nastepstwo martwiczego zapalenia powie-
zi. Szacuje sie, ze rocznie na $wiecie wystepuje ponad 600 000
przypadkow zakazen inwazyjnych wywotywanych przez ten
drobnoustrdj, z czego okoto 25% konczy sie zgonem. Ciezkie
objawy zakazenia, piorunujacy przebieg i najwyzsza smiertel-
nos¢, siegajaca nawet 80%, towarzyszy zakazeniom przebiega-
jacym z STSS. Wiekszo$¢ zakazen inwazyjnych wywotywanych
przez S. pyogenes ma charakter sporadyczny, a ponad 85% wy-
stepuje w srodowisku pozaszpitalnym.

Od poczatku 2006 r. do potowy 2009 r. KOROUN otrzymat 96
izolatdw S. pyogenes z zakazen inwazyjnych (Ryc. 1.). Wiekszos¢
izolatéw zostata wyhodowana z krwi pacjentéw, a 4 izolaty wy-
hodowano z ptynu mézgowo-rdzeniowego. Dziesie¢ przypad-

kéw zakazenia GAS miato miejsce u pacjentéw ponizej 15 r.z.

Pozaszpitalne zakazeniainwazyjne wywofywane przez
Escherichia coli

Escherichia coli wystepuje powszechnie w przewodzie pokar-
mowym ludzi i zwierzat oraz petni role symbionta uczestniczac
w rozktadzie pokarmui syntezie niektérych witamin. Wsrod tego
gatunku rozréznia sie 171 odmian antygenéw somatycznych
O, 55 odmian antygendw rzeskowych H i 80 odmian otoczko-
wych antygenéw polisacharydowych K, co pozwala na podziat
serologiczny (ponad 160 serotypdw). Ogdlnie szczepy tego ga-

tunku moga wywotywac zakazenia drég moczowych, szpitalne

zapalenia ptuc, posocznice, zakazenia miejsca operowanego,
przewodu pokarmowego, zespdt hemolityczno-mocznicowy
(HUS) oraz zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych (ZOMR). Za
wiekszos¢ inwazyjnych zakazernr u noworodkéw (okoto 80%),
jak ZOMR czy bakteriemia/posocznica, odpowiadajg szczepy
E. coli K1, a ciezko$¢ zakazenia jest bezposrednio zwigzana
z obecnoscia i iloscia tego wiasnie antygenu otoczkowego.
Otoczka polisacharydowa typu K1 jest zbudowana z polimeru
kwasu sialowego i reaguje krzyzowo z polisacharydami otocz-
ki szczepow Neisseria meningitidis serogrupy B. Nalezy o tym
pamietac stosujac testy lateksowe, gdyz ten sam odczynnik wy-
krywa antygeny obu tych patogenéw. Zatem identyfikacja do
poziomu gatunku jest mozliwa po zastosowaniu innych metod
diagnostycznych, co zresztg jest zalecane przy wykonywaniu
testéw lateksowych (tekst ponizej).

Potencjalnym zrédtem zakazenia szczepami E. coli K1 moze
by¢ personel szpitala, gdyz badania przeprowadzone juz wie-
le lat temu wykazaty, ze okoto potowa szpitalnego persone-
lu pielegniarskiego jest ich nosicielami. Zrodtem wczesnego
zakazenia E. coli moga tez by¢ drogi moczowo-ptciowe lub
przewéd pokarmowy zwiaszcza tych matek, ktérych cigza
powikfana jest zakazeniem ukfadu moczowego w okresie
okotoporodowym. Czynnikami ryzyka zakazenia E. coli ze stro-
ny noworodka sg wcze$niactwo, przerwanie ciggtosci skéry

oraz zaburzenia immunologiczne i metaboliczne.
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Rycina 1.

Liczba Izolatéw z gatunkéw Streptococcus pyogenes, Escherichia
coli | Innych (gtéwnie Listeria monocytogenes, Streptococcus aga-
lactiae, Staphylococcus aureus) przestanych do KOROUN od stycz-
nia 2006 do konca czerwca 2009.
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Od poczatku 2006 r. do potowy 2009 r. KOROUN otrzymat
28 izolatéw E. coli z zakazen inwazyjnych (Ryc. 1.), ale tylko 5
z nich pochodzito od noworodkéw, a 4 od niemowlat. Trudno
jednak oceni¢ czy w Polsce jest rzeczywiscie tak mato zakazen
u noworodkéw o etiologii E. coli czy tez izolaty z tych zakazen
nie trafiajg do KOROUN.

Dynamika epidemiologii inwazyjnej choroby pneumo-
kokowej: przypadek serotypu 19A

Po wprowadzeniu do masowych programéw szczepien (ka-
lendarz) skonlugowanej szczepionki przeciw pneumokokom
(PCV, pneumococcal conjugated vaccine), zaobserwowano
szereg bardzo korzystnych zmian w epidemiologii inwazyjnej
choroby pneumokokowej (IChP), jak drastyczne zmniejszenie
zapadalnosci na IChP wsréd szczepionych dzieci, zmniejsze-
nie zapadalnosci na IChP wywotywang przez pneumokoki nie-
wrazliwe na penicyline oraz odporno$¢ populacyjna, o czym
pisalismy juz w ostatnim numerze Aktualnosci BINet.
Poza powyzszymi niezaprzeczalnymi pozytywnymi skutkami
wprowadzenia szczepien, wyniki wielu badan, w krajach ktére
wprowadzity szczepionke, wskazywaty na wzrost zakazen wy-
wotywanych przez pneumokoki o serotypach nieszczepionko-
wych, a zwtfaszcza niewrazliwego na antybiotyki serotypu 19A
[Hicks i wsp. 2007, Singleton i wsp. 20071. | chociaz niektorzy
badacze sugerowali, iz wzrost ten moze by¢ zwigzany z wpro-
wadzeniem masowych szczepien i zastepowaniem serotypéw
szczepionkowych przez serotypy nieszczepionkowe, przyczy-
ny tego zjawiska nie sa wcale jednoznaczne. Swiadczy¢ o tym
moga wyniki innego badania, w ktérym po wprowadzeniu PCV
wskaznik zachorowan na IChP wywotang przez izolaty szcze-
pionkowe zmalat 0 92%, ale nie wzrdst wskaznik zapadalnosci
na IChP wywotywana przez serotypy nieszczepionkowe, w tym
19A [Lacapa i wsp. 2008]. Ponadto, badanie przeprowadzone
w Korei Potudniowej wykazato wzrost czestosci zachorowan
wywotywanych przez izolaty wieloopornego klonu 19A o 26%
w ciggu 2 lat, jeszcze przed wprowadzeniem masowych szcze-
pien [Choi i wsp. 2008]. Presja szczepierh moze odgrywac role

w ekspansji izolatoéw serotypu 19A i innych nieszczepion-ko-

wych, ale wieloletnie obserwacje epidemiologii IChP w réznych

krajach i przytoczony tu przyktad koreanski wskazuja, ze przy-
czyn jest wiecej. W epidemiologii pneumokokéw obserwuje
sie naturalnie wystepujace zmiany w dystrybucji seroty-
pow w czasie; przykladowo jeden z serotypdéw przez kilka lat
moze wywoltywac znaczny odsetek zakazer na danym terenie,
a nastepnie bez wprowadzenia jakichkolwiek interwencji (np.
szczepien) wystepowac tylko sporadycznie. Znaczacy wpltyw
na zmiane sytuacji epidemiologicznej ma rowniez naduzy-
wanie i niewlasciwe stosowanie antybiotykéw, wptywajace
na selekcje szczepéw wieloopornych. Okazato sig, ze wiek-
szos¢ doniesien na temat wzrostu zakazen wywotywanych
przez izolaty 19A pochodzi z krajow/regionéw, w ktérych bar-
dzo szeroko stosuje sie lub naduzywa antybiotykéw (zwtasz-
cza doustne cefalosporyny i azytromycyne) i w ktérych wielo-
lekoopornos¢ wystepuje czesto [Dagan i wsp. 2009]. Jednym
z takich krajow, sa Stany Zjednoczone, ktére jako pierwsze juz
w roku 2000 wprowadzity masowe szczepienia przeciw pneu-
mokokom i gdzie doswiadczenia zwigzane z izolatami 19A sg
bogate. Przed wprowadzeniem szczepien w latach 1998-1999
izolaty serpotypu 19A odpowiadaty za 3% przypadkéw IChP
(n=30; zapadalnos¢ 2,5/100 000) u dzieci ponizej 5 r.z. w USA,
a w roku 2004 byto to 35% przypadkéw (n=103; zapadalnos¢
7,8/100 000) [Hicks i wsp. 2007]. Tuz po wprowadzeniu szcze-
pien, za wzrost liczby zakazernn wywotanych serotypem 19A
odpowiadaty izolaty obecne réwniez przed wprowadzeniem
szczepien, a wiec przyczyny wzrostu zakazer upatrywano
w naturalnych trendach lub w niszy, zwolnionej przez izolaty
szczepionkowe. Jednak badania w latach pézniejszych wyka-
zaty pojawienie sie izolatéw o serotypie 19A, ale typie sekwen-
cyjnym, ST695, charakterystycznym do tej pory dla izolatéw
szczepionkowego serotypu 4. Typ sekwencyjny pneumoko-
kéw ustalany jest na podstawie sekwencji siedmiu genéw me-
tabolizmu podstawowego i stanowi ceche okreslajgca bada-
ny izolat. Obserwowana zmiana serotypu przy zachowanym
ST wskazuje na zjawisko zmiany otoczki (capsule switching).
W tym konkretnym przypadku izolat serotypu 4 o ST695 po-
brat w procesie transformacji fragment DNA zawierajacy geny
otoczki od izolatu serotypu 19A wraz z dwoma genami pbp,

kodujacymi biatka wigzace penicyling, w ktérych zmiany wa-
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runkuja opornos¢ na ten antybiotyk. W rezultacie powstat izo-
lat o serotypie 19A oporny na penicyline o typie sekwencyj-
nym ST695 [Brueggemann i wsp. 2007] (Ryc. 2).

Odpowiedzig na wyniki monitorowania, wskazujace na
zmiany w epidemiologii IChP byta m.in. decyzja o umiesz-
czeniu antygenu 19A w przyszlej szczepionce 13-walent-
nej. Podobnie inne obserwacje po wprowadzeniu 7-walent-
nej szczepionki, dotyczace wzrostu liczby zakazen wywotywa-
nych przez niektére izolaty serotypéw nieszczepionkowych,
staly sie podstawa do rozszerzenia jej sktadu o wielocukry ko-
lejnych serotypdw, ktore sa obecne w dostepnej juz na rynku
szczepionce 10-walentnej i przysztej, bedacej w ostatniej fazie

rejestracji 13-walentne;j.

Serotyp 19A

pPbpR} 4

ST199

Serotyp 4

ST695

W Polsce zakazenia inwazyjne wywotywane przez izolaty
o serotypie 19A wystepuja stosunkowo rzadko. Od poczatku
dziatalnosci KOROUN, tj. od roku 1997 otrzymalismy 11 takich
izolatéw (po jednym w latach 2000, 2004, 2007, dwa w 2008
i szes¢ do konca czerwca 2009). Cztery z nich pochodzity od
dzieci ponizej 5 r.z. i jeden od 7-latka. Pozostate zostaty wyho-
dowane od oséb w wieku 50-74 lat. Wsréd 11 zebranych izo-
latow 2, pochodzace od oséb dorostych, posiadaty obnizona
wrazliwos$¢ na penicyling, pozostate byty wrazliwe. Doswiad-
czenia KOROUN i innych krajéw ucza, ze dystrybucja seroty-
pow wsrdd izolatoéw odpowiedzialnych za IChP moze zmieniac
sie bardzo szybko. Dlatego konieczne jest state montorowanie
serotypéw pneumokokowych, ze szczegdlnym uwzglednie-

niem tych, ktére sa oporne na antybiotyki.

Serotyp 19A

ST695

Rycina 2. Schemat zmiany otoczki (capsule switching). 1zolat serotypu 4 o ST695 pobrat w procesie transformacji fragment DNA zawiera-
jacy geny otoczki od izolatu serotypu 19A wraz zdwoma genami pbp, kodujacymi biatka wigzace penicyling, w ktérych zmiany warunku-
ja opornosc na ten antybiotyk. W rezultacie powstat izolat o ST695, serotypie 19A - oporny na penicyline.

Klinika

Zapalenia ptuc - epidemiologia, klinika i rozpoznawa-
nie, zapobieganie i leczenie.
Dr n. med. Piotr Albrecht

W dobie przed wprowadzeniem koniugowanej szczepionki
przeciwpneumokokowej czestos¢ zapalen ptuc u dzieci w wie-

ku ponizej 5 lat szacowano w Europie i Stanach Zjednoczonych

Ameryki, podobnie jak w Polsce, na 34-40/1000. Zapadalnos¢

u dorostych szacowana jest na 5-12/1000, u oséb w wieku
>60 lat na 20/1000, a powyzej 70 . z. na ok. 34/1000. W krajach
w ktérych wprowadzono masowe szczepienia przeciwpneu-
mokokowe epidemiologia ulegta znacznej zmianie, zwtaszcza

jesli chodzi o populacje ponizej 5 r.z.

Etiologia
Patogeny zapalenia ptuc zmieniajg sie wraz z wiekiem i tak u no-

worodkéw dominujg paciorkowce z grupy B, gram-ujemne
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pateczki jelitowe, wirusy cytomegalii i Listeria monocytogenes.
U niemowlat i matych dzieci zakazenia wywotujg gtéwnie wi-
rusy oddechowe, zwtaszcza RSV i paragrypy oraz S. pneumoniae,
H. influenzae i Chlamydia trachomatis, niekiedy Mycoplasma
pneumoniae, a u dzieci powyzej 5 rz. i u dorostych S. pneumo-
niae, M. pneumoniae i Chlamydia pneumophila. Pamietac trzeba,
ze nierzadkie (ok. 25%), zwtaszcza u dzieci, s zakazenia miesza-
ne, wirusowo-bakteryjne (RSV i S. pneumoniae) i bakteryjno-bak-
teryjne (Chlamydia pneumophila i S. pneumoniae). Niestety az
w 50% przypadkéw etiologii zapalenia ptuc nie udaje sie ustali¢.
Warto sobie takze uzmystowi¢, ze S. pneumoniae jest wioda-
cym czynnikiem etiologicznym zapalen ptuc wymagajacych
hospitalizacji i odpowiada za 17-44% przyje¢ do szpitala u dzieci
oraz 13-34% u dorostych. Bakteria ta ponadto, jest najczestsza
przyczyna zgonéw w skali swiata i odpowiada za >1,6 milio-
néw zgondow rocznie u dzieci < 5r.z., z czego gtéwna przyczy-

na sa wlasnie zapalenia ptuc.

Klinika i rozpoznawanie

Obraz kliniczny zapalenia ptuc u dzieci jest stosunkowo mato
swoisty i nie pozwala na postawienie rozpoznania, a jedynie
jego podejrzenie. Zapalenie ptuc sugeruje zespét objawdw
w postaci goraczki, kaszlu, przyspieszenia oddechu (<2 m.z.
>60/min., 2-12 m. z. >50/min. i >12 m. z. >40/min.), wcigga-
nia miedzyzebrzy, zmian ostuchowych (rzezenia i trzeszcze-
nia), skrécenia odgtosu opukowego, a czasem takze szmeru
oskrzelowego. Objawami najbardziej czutymi i swoistymi
sa tachypnoe, goraczka > 38°C oraz wcigganie miedzyze-
brzy. U dzieci leczonych ambulatoryjnie nie jest konieczne
wykonywanie zdjecia radiologicznego klatki piersiowej. Jego
wykonanie zaleca sie (projekcja tylno-przednia), gdy obraz
kliniczny jest niejednoznaczny, objawy nie ustepuja pomimo
leczenia i gdy podejrzewamy powiktania (odma, wysiek itp.).
Ropniaki optucnej sa najczesciej spowodowane przez serotypy
1, 19A, 14 i 3 pneumokoka. Pokrycie tych szczepédw zapewnia
czesciowo szczepionka dziesieciowalentna i w lepszym stop-
niu trzynastowalentna szczepionka skoniugowana, bedaca

obecnie w ostatniej fazie rejestracji. Wskazaniami do hospi-

talizacji u dzieci sa: ciezki przebieg, niewydolnos$¢ krazenia,

liczba oddechéw > 70/min. u niemowlat lub > 40/min. u dzieci
starszych, tetno >160/min. u niemowlat lub >140/min. u dzie-
ci starszych, leukocytoza >20000 lub <3000, PaO, <60 mmHg,
Sa0, <92% i PaCO2 >50 mmHg, objawy neurologiczne, zabu-
rzenia Swiadomosci i drgawki, odwodnienie i inne zaburze-
nia wodno-elektrolitowe, wyniki laboratoryjne Swiadczace
0 znacznym nasileniu zakazenia i zapalenia, rozlegte zmiany
i odczyn optucnowy w badaniu radiologicznym, wspotfistnie-
nie innych powaznych choréb, np. astmy, wady serca, wiek
< 6 m.z, ubdstwo i problemy psychologiczno-wychowawcze.
Dorosli z zapaleniem ptuc najczesciej zgtaszaja goraczke,
bole w klatce piersiowej i dusznos¢ a typowymi objawami
stwierdzanymi w badaniu przedmiotowym sa: tachypnoe,
tachykardia, sttumienie odgtosu opukowego i trzeszczenia
nad zmienionymi zapalnie polami ptucnymi. U dorostych ba-
danie kliniczne charakteryzuje sie wysoka czutoscig i niska
swoistoscig dlatego w tej grupie wiekowej zalecane jest wyko-
nanie zdjecia radiologicznego klatki piersiowej. Wskazaniem
jest zwtaszcza stwierdzenie takich zaburzen jak tachykardia
>100/min, tachypnoe >24/min, temperatura ciata > 38°C lub
wykrycie zmian ogniskowych nad ptucami w badaniu fizykal-
nym. W decyzji o hospitalizacji u dorostych kierowac sie trze-
ba sprawdzonymi wskaznikami i kategoriami ryzyka. Badania
mikrobiologiczne s zasadne, gdy istnieje ryzyko zakazenia
drobnoustrojem wielolekoopornym lub etiologia moze by¢

inna niz najczesciej spotykana (np. Legionella).

Zapobieganie

W 2000 r. poczatkowo w USA, a nastepnie, stopniowo, w po-
nad 35 krajach swiata wprowadzono do kalendarza szczepien
skoniugowang siedmiowalentng szczepionke pneumokoko-
w3 (PCV7). Zarejestrowana jest ona miedzy innymi w zapobie-
ganiu inwazyjnym i nieinwazyjnym zapaleniom ptuc. Badania
kliniczne wykazaty, ze powszechne szczepienia doprowadzity
do, pierwotnie zupetnie nieoczekiwanego, spadku czestosci
zapalen ptuc w ogdle siegajacego u dzieci ponizej 5 r.z. od
17,7 - 30,3% (w zaleznos$ci od zastosowanej analizy). PCV-7
spowodowata ponad 60% redukcje hospitalizacji z powo-
du zapalen ptuc z potwierdzeniem radiologicznym u dzieci
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ponizej 2 r.z. Podobne wyniki wykazano w Kielcach, jedynym
miescie w Polsce, w ktdrym od trzech lat szczepi sie dzieci nie-
odpfatnie przeciw pneumokokom (PCV7).

Niespodziewanym efektem masowych szczepien PCV7 okaza-
fa sie takze tzw. odpornos¢ populacyjna polegajaca na tym, ze
szczepienia niemowlat i matych dzieci doprowadzity do znacz-
nego spadku zachorowan na inwazyjna chorobe pneumoko-
kowa (IChP) w innych, nie szczepionych, grupach wiekowych.
Spowodowane to zostato drastyczng redukcjg nosicielstwa
szczepdw szczepionkowych u dzieci, gtdwnego rezerwuaru
pneumokokéw w populacji ogdlnej. W ramach tego efektu
zmalata znacznie liczba, zwilaszcza inwazyjnych, zapalen ptuc
u dorostych.

Od kwietnia tego roku dostepna jest takze 10 walentna skoniu-
gowana szczepionka pneumokokowa (PCV-10). Szczepionka
ta rébwniez ma wskazania do zapobiegania zapaleniom ptuc,
jednak tylko inwazyjnym. Pod koniec roku prawdopodobnie
zarejestrowana zostanie 13 walentna szczepionka skoniu-
gowana. Powstanie ona na bazie PCV-7 i zapewni najwieksze
pokrycie dla serotypéw wywotujacych zapalenie ptuc i inne

choroby pneumokokowe.

Leczenie

U noworodkéw do 3 tyg. z. zapalenie ptuc wedtug Rekomen-
dacji 2009 powinno by¢ leczone ampicyling z dodatkiem gen-
tamycyny lub jednej z cefalosporyn Ill generacji (ceftriaksonu
lub cefotaksymu).

U dzieci w wieku od 3 tygodni do 3 miesiecy, jezeli zakazenie
przebiega bez goraczki i ma charakter podostrego zakazenia

a dodatkowo w badaniu radiologicznym zmiany maja lokali-

zacje srédmiazszowa, to nalezy podejrzewac Ch. trachomatis

i zastosowac¢ makrolid. W ciezszym przebiegu choroby podej-
rzewac nalezy gtéwnie S. pneumoniae, a rzadziej S. aureus. Ce-
furoksymiamoksycylina z klawulanianem to antybiotyki, ktére
cho¢ swoim spektrum obejmuja oba te drobnoustroje i maja
udokumentowang skutecznos¢ w zapaleniu ptuc nie stanowiag
jednak optymalnego wyboru w bardzo ciezkich zakazeniach
i wtedy u dziecka z objawami posocznicy lub w ciezkim stanie,
terapia powinna obejmowac skojarzenie ceftriaksonu lub ce-
fotaksymu z kloksacylina.

W wieku od 3 miesiecy do 5 lat antybiotyk pierwszego rzutu
powinien by¢ skuteczny gtéwnie wobec S. pneumoniae. We-
dtug Rekomendacji 2009 lekiem z wyboru w tej sytuacji jest
amoksycylina w dawce 75-90 mg/kg/dobe w 2 dawkach co 12
godzin przez 5 - 10 dni.

U dzieci w wieku 5-15 lat zaleca sie zastosowanie amoksy-
cyliny, ampicyliny (i.v.) lub wymiennie makrolidu. Gdy objawy
wskazujg na zakazenie atypowe a stan pacjenta jest ciezki za-
lecane jest kojarzenie antybiotyku beta-laktamowego (amok-
sycylina/ampicylina, ceftriakson, cefotaksym) z makrolidem;
czas kuracji powinien wynosi¢ 7-10 dni, a w przypadku azy-
tromycyny 5 dni.

U dorostych wedtug Rekomendacji 2009 w pierwszym rzu-
cie nalezy zastosowac amoksycyline doustnie (2 x 1,5-2g) lub
ampicyline dozylnie (4 x 1g). U mtodych dorostych z tagod-
nym przebiegiem zapalenia ptuc mozliwe jest zastosowanie
w pierwszym rzucie makrolidu. W przypadku bardzo ciezkie-
go zapalenia ptuc zalecane jest zastosowanie ceftriaksonu lub
cefotaksymu z makrolidem. Czas leczenia powinien wynosi¢

okoto 7 dni lub okoto 3 dni od uzyskania stabilizacji klinicznej.
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Diagnostyka

Testy Lateksowe - doswiadczenia KOROUN (cz.1)

Mgr Agnieszka Gofebiewska

Gtéwnymi czynnikami etiologicznymi odpowiedzialnymi za
bakteryjne, pozaszpitalne zakazenia osrodkowego ukfadu ner-
wowego (OUN) i inne choroby inwazyjne sa: Neisseria menin-
gitidis, Streptococcus pneumoniae oraz Haemophilus influenzae.
Natomiast w okresie noworodkowym i niemowlecym (do trze-
ciego miesigca zycia) za wiekszos¢ zakazerh OUN odpowiadaja:
Streptococcus agalactiae, Escherichia coli oraz Listeria monocy-
togenes. Rozpoznawanie oraz ustalenie czynnika etiologicz-
nego posocznicy lub bakteryjnego zakazenia osrodkowego
ukfadu nerwowego ciagle stanowi problem diagnostyczny,
szczegolnie w przypadku noworodkéw i niemowlat (z powodu
np. niewielkiej ilosci dostepnego materiatu diagnostycznego).
Wczesniejsza terapia antybiotykowa uniemozliwia uzyskanie
dodatniej hodowli, ktéra wcigz stanowi tzw. ,ztoty standard”
w diagnostyce mikrobiologicznej i pozwala na doktadna cha-
rakterystyke izolatow bakteryjnych (okreslenie mechanizméw
opornosci, typowanie serologiczne, typowanie molekularne,
itp.). Niestety jest to metoda czasochtonna, a w zakazeniach
inwazyjnych konieczne jest podjecie natychmiastowego le-
czenia. Dlatego tez wcigz poszukuje sie nowych, szybkich me-
tod diagnostycznych. Jedng z nich, powszechnie stosowana,
sg testy lateksowe. W momencie zakazenia organizmu w pty-
nach fizjologicznych, takich jak ptyn mézgowo-rdzeniowy, su-
rowica czy mocz, pojawiaja sie rozpuszczalne antygeny bakte-
ryjne. Wykrycie tych antygenéw jest mozliwe dzieki zastoso-
waniu testéw lateksowych. Czasteczki lateksu optaszczone sg
swoistymi przeciwciatami skierowanymi przeciwko swoistym
antygenom bakteryjnym. W rezultacie antygen bakteryjny ta-
czy sie ze swoistymi przeciwciatami, tworzac kompleks anty-
gen-przeciwciato, widoczny w postaci aglutynacji. Przy braku
antygenu w ptynach fizjologicznych aglutynacja nie powstaje,
a zawiesina lateksu pozostaje jednorodna. Producenci tes-
tow podkreslaja, ze testy lateksowe sa metoda skrynin-
gowa i stanowia jedynie wstepna metode diagnostyczna

pomocna w momencie wystapienia objawow klinicznych

posocznicy lub zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych.

Kazdy wynik dodatni testu powinien by¢ potwierdzony,
najlepiej posiewem badz inng metoda diagnostyczna np.
PCR lub preparatem.

W KOROUN przeprowadzono badanie, celem porédwnania
przydatnosci diagnostycznej testow lateksowych dwdch
ré6znych producentéw, dostepnych na polskim rynku (ozna-
czonych jako LATEKS 1 i LATEKS 2). Oba testy umozliwiaja
wykrycie antygenéw bakteryjnych nastepujacych czynnikéw
etiologicznych: Neisseria meningitidis (grupy A, B, C, W135,Y),
Escherichia coli, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus gru-
py B, Haemophilus influenzae typ b, obecnych w nastepuja-
cych materiatach: ptyn mézgowo-rdzeniowy (pmr), surowica
oraz mocz. Dodatkowo, zaleznie od testu, istnieje mozliwos¢
poszukiwania antygendéw bakteryjnych w hodowli krwi lub
przeprowadzenia testu z koloniami bakteryjnymi z hodowli
na podtozu statym. Rbwnoczesnie w tych samych materiatach
poszukiwano specyficznych sekwencji DNA z zastosowaniem
reakcji fancuchowej polimerazy (PCR). Przeprowadzono bada-
nie 117 prébek materiatéw klinicznych (43 prébki ptynu mé-
zgowo-rdzeniowego, 74 prébek surowicy) dostarczonych do
KOROUN w okresie od 01.12.2008r. do 31.03.2009r. Wyniki obu
badan poréwnano ze sobg i zestawiono w tabeli 1. W 54 mate-
riatach nie wykryto czynnika etiologicznego ani z zastosowa-
niem testow lateksowych, ani metoda PCR.W 11 przypadkach
uzyskano dodatni wynik badania zaréwno wykorzystujac me-
tode serologiczna jak i metode PCR. Innymi stowy w 58% wy-
niki testow lateksowych pokryty sie z wynikami badania PCR.
W pozostatych przypadkach istniaty rozbieznosci, zaréwno
pomiedzy wynikami testow lateksowych, PCR, jak i pomiedzy
samymi lateksami (tabela 1).

Watpliwosci budza zwtaszcza wyniki uzyskane dla LATEKSU 2.
W 25 przypadkach dat on wynik dodatni, co nie znalazto po-
twierdzenia ani w LATEKSIE 1 ani w metodzie PCR. Sposréd 25
dodatnich wynikéw, nie potwierdzonych innymi metodami,
az 76% dotyczyto odczynnika lateksowego N. meningitidis
B/E. coli. Ponadto fatszywie dodatnie wyniki obserwowano
gtéwnie w przypadku zastosowania surowicy jako materiatu

do badan. Wyzszg zgodnos¢ wynikéw zastosowanych metod
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uzyskano dla ptynu mézgowo-rdzeniowego (pmr). W 63% wy-
niki obu lateksdw potwierdzity sie z wynikami PCR, natomiast

w przypadku surowicy w 51%.

Tabela 1 Zestawienie wynikéw testéw lateksowych i metody PCR

Liczba badanych

i LATEKS 1

LATEKS 2

2 dodatni ujemny dodatni
9 ujemny dodatni dodatni
6 ujemny ujemny dodatni
4 dodatni dodatni ujemny
2 dodatni ujemny ujemny
25* dodatni ujemny

25% - w tym: 19 N.meningitidis B/E.coli (17 surowic, 2 pmr), 3 N.meningitidis
A/Y (2 surowice, 1 pmr), 2 N.meningitidis C/W135 (1 surowica, 1pmr), 1 GBS
(surowica)

W 4 prébkach zaobserwowano bardzo duze rozbieznosci
pomiedzy wynikami LATEKS-u 1, LATEKS-u 2 i PCR (tabela 2).
Przyktadowo: LATEKS 1 wykazat obecnos¢ antygenéw S. pneu-
moniae, LATEKS 2 réwnoczesnie N. meningitidis B/E .coli i Hib,
natomiast metodg PCR nie wykryto materiatu genetycznego

specyficznego dla poszukiwanych gatunkow.

Tabela 2 Rozbieznosci pomiedzy testami lateksowymi i PCR

Materiat LATEKS1 LATEKS2 PCR

pmr ujemny B/E.coli, Hib ujemny

pmr B/E.coli C/W135 ujemny

surowica  S.pneumoniae B/E.coli, Hib ujemny

surowica B/E.coli, Hib

ujemny

ujemny

Pomimo wielu zalet (szybkos¢, mozliwos¢ wykrycia antyge-
néw po rozpoczetej antybiotykoterapii, z uszkodzonych lub
zabitych komérek) stosowanie testéw lateksowych budzi kon-
trowersje. Wynika to z wystepowania zaréwno fatszywie do-
datnich, jak i fatszywie ujemnych wynikéw, co wptywa zaréw-
no na czutos¢ jak i swoisto$¢ metody. Przeprowadzone bada-
nie wykazato, ze do wynikéw otrzymanych za pomoca testéw
lateksowych nalezy podchodzi¢ bardzo krytycznie. | chociaz
w definicji Unii Europejskiej widnieje zapis, ze dodatni wynik
testu lateksowego dla ptynu mézgowo-rdzeniowego (ale nie
dla surowicy!) swiadczy o potwierdzonym przypadku inwa-
zyjnej choroby meningokokowej, to coraz wiecej krajéw od-
stepuje od wykonywania testow lateksowych, ze wzgledu na
trudnosci w uzyskaniu wiarygodnych wynikéw. Przyktadem
s Stany Zjednoczone, gdzie zgodnie z zaleceniami CDC (Cen-
ters for Disease Control and Prevention) tylko dodatni wynik
posiewu stanowi potwierdzenie przypadku inwazyjnej choro-
by meningokokowej. Za prawdopodobny przypadek mozna

uznac taki, w ktérym w badanej prébce ptynu mézgowo-rdze-

niowego wykryto obecnos$¢ antygendw N. meningitidis.
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Konkurs

Informujemy, ze konkurs

»Wspéitpraca lekarza i mikrobiologa w prawidtowej
diagnostyce i terapii zakazen inwazyjnych’; ze wzgledu
na matq ilos¢ przystanych prac zostaje przedtuzony.

Prace prosimy przesyfa¢ do konca grudnia 2009 roku.

Zasady udziatu: Prosimy o przygotowanie opisu przypadku
inwazyjnej choroby bakteryjnej z uwzglednieniem: objawéw
klinicznych, przebiegu, zastosowanego leczenia oraz prze-
prowadzonej diagnostyki. Praca powinna zawiera¢ nie wiecej

niz 2 strony maszynopisu. Prosimy o przesytanie ich na nasz

adres pocztowy:

KOROUN,

Zaktad Epidemiologii i Mikrobiologii Klinicznej
Narodowy Instytut Lekow,

00-725 Warszawa

lub mailowy koroun@cls.edu.pl z dopiskiem: konkurs BINet.

Na Panstwa prace czekamy do korica grudnia 2009 r.
Trzech zwyciezcow nagrodzimy pozycjami ksiazkowymi a naj-
ciekawszy przypadek opublikujemy na tamach aktualnosci BI-

Net. Serdecznie zapraszamy.




