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1. Wprowadzenie

Ostre zakazenie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) stanowi powazny problem diagnostyczny i terapeutyczny. Oprocz
bezposredniego zagrozenia zycia moze prowadzi¢ do trwatych nastepstw, wigzgcych sie z ograniczeniem sprawnosci umysto-
wej i fizycznej. Dlatego w kazdym przypadku podejrzenia zakazenia OUN konieczna jest natychmiastowa interwencja lekarza
i w razie potwierdzenia wstepnego rozpoznania podjecie szybkiego leczenia i hospitalizacja. Najczestszg postacig zakazenia
OUN jest zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych (ZOMR). Moze byé wywotywane przez wirusy, bakterie, grzyby i pasozyty,
jednak najpowazniejszym problemem epidemiologicznym i klinicznym sg zakazenia bakteryjne ze wzgledu na czestos$¢ ich
wystepowania, ciezko$¢ przebiegu i coraz bardziej ograniczone mozliwosci skutecznego leczenia z powodu narastajgcej opor-
nosci bakterii na antybiotyki. Z danych epidemiologicznych wynika, ze ZOMR mimo rozwoju medycyny jest w dalszym ciggu
jedng z najczestszych przyczyn zachorowalnosci i $Smiertelnosci u dzieci.

W okresie noworodkowym i wczesnym niemowlecym w zakazeniach inwazyjnych tzn. rozwijajgcych sie w fizjologicznie jato-
wych miejscach organizmu, a wiec takze w OUN, dominujg Streptococcus agalactiae, Escherichia coli i Listeria monocytoge-
nes. Przebieg tych zakazen jest ciezki, najczesciej zwigzany z zakazeniem uogdlnionym, a $Smiertelnos¢ w tych przypadkach
przekracza 50%. Po tym okresie dominujg Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae.

Wystepowanie inwazyjnego zakazenia bakteryjnego jest na tyle czeste, ze lekarz pierwszego kontaktu powinien podejrzewac
ten typ zakazenia u kazdego pacjenta z szybko narastajgcg gorgczka, pobudzeniem lub zaburzeniami Swiadomosci. Rozpo-
znanie ZOMR u chorych w wieku powyzej 1-2 lat zwykle nie jest trudne, poniewaz choroba najczesciej przebiega gwattownie,
z wysokg goraczka, bélami gtowy i charakterystycznym zespotem objawéw oponowych. Objawy te mogg sie szybko nasilag,
prowadzgc do zaburzen Swiadomosci, a w najciezszych przypadkach do $pigczki i zgonu. Natomiast u niemowlat rozpoznanie
ZOMR moze by¢ trudne, poniewaz objawy sg na ogdt nietypowe (m.in. zaburzenia taknienia i drgawki) i mogg sugerowac inne
schorzenia. Rowniez poczgtkowe rozpoznanie sepsy, niezaleznie od wieku pacjenta, moze by¢ niezwykle trudne ze wzgledu
na brak charakterystycznych poczatkowych objawdw i zachowang Swiadomos¢ pacjenta nawet w bardzo zaawansowanym
stadium zakazenia.

Rzadziej mamy do czynienia z ropniem madzgu i infekcyjnym zakrzepowym zapaleniem zyt tgczacych ognisko zakazenia w ob-
rebie gtowy z zatokg jamistg lub ropniakiem podtwardéwkowym i nadtwardéwkowym.

W kazdym przypadku tak ciezkiego zakazenia, jakim jest ostre bakteryjne zakazenie OUN decydujgce znaczenie rokownicze
ma natychmiastowe wdrozenie skutecznego leczenia przeciwbakteryjnego. Z tego wzgledu bardzo istotne jest precyzyjne
rozpoznanie czynnika etiologicznego, poniewaz tylko wowczas mozliwe jest prawidtowe i skuteczne leczenie przyczynowe,
a takze w przypadku niektérych BZOMR zapobieganie kolejnym zakazeniom w otoczeniu poprzez szczepienia lub profilaktycz-
ne stosowanie antybiotykdw (chemioprofilaktyka).
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2. Charakterystyka gtéwnych czynnikéw etiologicznych zapalenia opon

mozgowo-rdzeniowych

2.1. Neisseria meningitidis

Neisseria meningitidis, Gram-ujemna dwoinka (meningokok, dwoinka zapalenia opon mdézgowo-rdzeniowych) jest chorobo-
twdérczym drobnoustrojem, wywotujgcym m.in. ciezkie zakazenia inwazyjne takie jak ZOMR i sepsa (posocznica), okreslane
tacznie jako inwazyjna choroba meningokokowa (IChM). N. meningitidis moze réwniez wywotywac inne krwiopochodne
infekcje w fizjologicznie jatowych miejscach organizmu, takie jak ropne zapalenie stawdw, zapalenie ptuc, zapalenie osierdzia
i wsierdzia, szpiku kostnego oraz zlokalizowane, takie jak zapalenie spojowek, ucha srodkowego, gardta, zakazenia w obrebie
uktadu moczowo-ptciowego i miednicy matej. Bakteria ta wzbudza duzy niepokdj, poniewaz zakazenia mogg wystepowac
nie tylko w postaci zachorowan sporadycznych, endemicznych, hiperendemicznych, ale réwniez epidemicznych i pande-
micznych. Ze wzgledu na rdznice antygenowe wielocukrow otoczkowych szczepy N. meningitidis podzielono na 12 grup se-
rologicznych: A, B, C, X, Y, Z, W-135, 29E, H, |, K i L, z ktérych A, B, C, Y i W-135 odpowiadajg za ponad 90% zakazen na catym
Swiecie. Dalszg klasyfikacje meningokokdéw na typy i podtypy serologiczne przeprowadza sie w oparciu o rdznice antygenowe
biatek btony zewnetrznej (ang. outer membrane proteins — OMPs). To bardziej szczegétowe rozrdznienie moze miec istotne
znaczenie w dochodzeniu epidemiologicznym.

Pod wzgledem objawdw klinicznych ZOMR wywotywane przez N. meningitidis zasadniczo nie rdzni sie od innych bakteryjnych
ZOMR. Czestym objawem sepsy meningokokowej, moggcym wystepowacd rowniez w przypadku zakazen innymi czynnikami
etiologicznymi, jest wysypka krwotoczna, pojawiajaca sie u okoto 10-50% chorych. Niekiedy w postaci piorunujacej choroby
wystepujg wylewy do nadnerczy (zespdt Waterhouse-Friderichsena), bedgce niekorzystnym czynnikiem rokowniczym. Sepsa
wystepujgca bez jednoczesnego zajecia OUN stanowi okoto 10% przypadkow.

Zrédto zakazenia. Wytgcznym zrédtem zakazenia jest cztowiek, zaréwno chory jak i bezobjawowy nosiciel. Meningokoki ko-
lonizujg jame nosowo-gardtowa.

Transmisja. Meningokoki przenoszone sg drogg kropelkowa lub przez kontakt bezposredni z wydzieling z gérnych drég odde-
chowych. Szerzenie sie choroby meningokokowej odbywa sie zazwyczaj za posrednictwem bezobjawowych nosicieli (rzadko po-
miedzy osobami, ktére zachorowaty). Nosicielstwo moze utrzymywac sie przez wiele miesiecy. Nosiciele mogg stanowi¢ 2-25%
populacji, ale w srodowiskach zamknietych ich odsetek moze siega¢ 40-80%. O stosunkowo niewielkiej zakaznosci moze Swiad-
czyc fakt, ze nawet podczas epidemii tylko u 1 na 1000 do 5000 oséb skolonizowanych przez meningokoki rozwija zakazenie.

Okres wylegania IChM moze wynosi¢ 2-10 dni, na ogét jednak jest to okres 3-4 dni. U niemowlat i mtodszych dzieci choroba
moze miec przebieg piorunujacy, prowadzacy w ciggu kilku godzin do zgonu. Najwiecej zachorowan wywotywanych przez
N. meningitidis obserwuje sie u mtodszych dzieci i mtodziezy, a najwiekszy odsetek nosicieli wystepuje u oséb w wieku od 15
do 24 roku zycia (r.z.). Epidemie dotyczg zazwyczaj Srodowisk zamknietych, jak szkoty, przedszkola, domy dziecka, akademiki,
koszary, wiezienia, domy opieki. Smiertelno$¢ wynosi okoto 10-13%, ale w przypadku wystapienia sepsy i wstrzasu septycz-
nego moze siegac¢ 80%.

Epidemie wywotywane sg gtéwnie przez szczepy z grupy A i C (MenC). Szczepy grupy B (MenB) s3 najczesciej zwigzane z za-
chorowaniami sporadycznymi, chociaz mogg rowniez wywotywac epidemie. Najwieksze epidemie, dotychczas wywotywane
przez grupe serologiczng A majg miejsce w tzw. afrykanskim , pasie zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych” (meningitis belt)
rozciggajgcym sie na potudnie od Sahary.

Sezonowosc¢. Obserwuje sie sezonowos¢ zachorowan meningokokowych. Natomiast nie wida¢ wptywu pér roku na liczbe
nosicieli w populacji. W Europie potnocnej i w Ameryce Pétnocnej najwiecej zachorowan ma miejsce w pierwszym kwartale
roku. Liczba ich osigga najnizsze wartosci pdznym latem. Epidemie w ,,pasie zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych” rozpo-
czynajg sie w porze suchej i koriczg wraz z nadejsciem pory deszczowej.
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Zapadalnos¢. W wiekszosci krajéw uprzemystowionych zapadalnosé waha sie od 1-3 przypadkéw zakazern meningokokowych
na 100 000 mieszkaricdw. W Europie wynosi okoto 1/100 000, a w Polsce wg danych Narodowego Instytutu Zdrowia Publiczne-
go-Panstwowego Zaktadu Higieny (NIZP-PZH) wyniosta w latach 2009 i 2010, odpowiednio 0,81 i 0,58/100 000. Wprowadzenie
w wielu krajach do masowego uzycia koniugowanych szczepionek przeciw meningokokom serogrupy C lub A, C, Y, W-135 ogra-
niczyto bardzo powaznie liczbe przypadkéw IChM, wywotywanych przez izolaty nalezgce do tych witasnie grup serologicznych.

Opornos¢ na leki przeciwbakteryjne. Obnizona wrazliwos¢ N. meningitidis na antybiotyki stosowane w terapii jest zjawi-
skiem rzadkim. Dotychczas u pojedynczych izolatéw na $wiecie odnotowano obnizong wrazliwo$é na penicyline zwigzang ze
zmianami w biatkach wigzgcych penicyline (ang. penicillin-binding proteins — PBPs) i powstaniem zmienionego biatka — PBP2
(geny odpowiedzialne za synteze tego biatka zostaty prawdopodobnie przeniesione z Neisseria flavescens lub innych Neisseria
sp.). Jak dotad nie ustalono jednoznacznego stanowiska terapeutycznego wobec zakazern wywotywanych przez takie szczepy,
ale wiekszos$¢ badaczy twierdzi, ze zjawisko to nie zmienia dotychczasowego postepowania klinicznego i zakazenia wywoty-
wane przez tego typu szczepy mogg by¢ z powodzeniem leczone duzymi dawkami penicyliny. Dlatego tez penicylina powinna
pozosta¢ w Polsce lekiem z wyboru w leczeniu zakazern wywotywanych przez N. meningitidis. Innym rzadkim mechanizmem
opornosci na penicyline (4 izolaty N. meningitidis opisane w Afryce i Hiszpanii) jest wytwarzanie B-laktamazy, prawdopodob-
nie w konsekwencji przekazania gendw odpowiedzialnych za produkcje enzymu od szczepdw Neisseria gonorrhoeae. Réwnie
rzadkim mechanizmem opornosci jest opornos¢ wysokiego stopnia na rifampicyne zwigzana z mutacjg w genie rpoB i w kon-
sekwencji zmniejszonym powinowactwem B-polimerazy RNA do rifampicyny oraz opornosc¢ niskiego stopnia na rifampicyne
W nastepstwie zmniejszenia przepuszczalnosci oston zewnetrznych bakterii. Opornosé na kolejny lek stosowany w terapii, chlo-
ramfenikol, wystepuje sporadycznie i jest zwigzana z wytwarzaniem acetylotransferazy chloramfenikolu (CAT).

Inwazyjna choroba meningokokowa w Polsce

W Polsce istniejg dwa systemy rejestracji inwazyjnej choroby meningokokowej, na podstawie zgtoszen lekarzy i na podstawie
potwierdzen laboratoryjnych. Za bierng rejestracje IChM odpowiada Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego - Paristwowy
Zaktad Higieny (NIZP-PZH), natomiast monitorowanie zakazern meningokokowych potwierdzonych laboratoryjnie prowadzi
Krajowy Osrodek Referencyjny ds. Diagnostyki Bakteryjnych Zakazen Osrodkowego Uktadu Nerwowego (KOROUN; http://
www.koroun.edu.pl/) w Narodowym Instytucie Lekdéw. Wedtug danych NIZP-PZH zapadalno$é na IChM wyniosta w roku 2010
0,58/100 000. Na rycinie 1 przedstawiono liczbe przypadkéw i zapadalno$é na IChM w Polsce wg NIZP-PZH w ostatnich la-
tach. Nalezy podkresli¢, ze do roku 2004 rejestrowano wytgcznie przypadki ZOMR.
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Rycina 1. Liczba przypadkdw i zapadalnos¢ na IChM w Polsce w latach 1997-2010 wg danych NIZP-PZH.
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Wedtug danych KOROUN zakazenia meningokokowe w Polsce wystepuja we wszystkich grupach wiekowych. Meningokoki
serogrupy B powodujg ponad 70% zakazen o tej etiologii u dzieci ponizej 1 r.z., natomiast meningokoki serogrupy C przewa-
Zajq u 0séb powyzej 5 r.z., z najwiekszym odsetkiem (okoto 65%) u pacjentéw w wieku 15-19 lat.

Wg danych KOROUN, w Polsce w latach 1997-2001 ponad 80% przypadkéw IChM wywotaty izolaty serogrupy B, a serogrupy
C stanowity srednio 11%. Sytuacja zmienita sie w 2002 roku, kiedy to odnotowano wzrost odsetka meningokokdéw serogrupy
C (31,4%). Procent zakazern wywotywanych przez te szczepy wzrastat jeszcze w kolejnych latach i dalej utrzymuje sie na wy-
sokim poziomie (ryc. 2). Powszechnie panuje przekonanie, ze pojawienie sie meningokokdw serogrupy C na danym terenie
wptywa nie tylko na zmiane dystrybucji grup serologicznych, ale takze na ogdlny wzrost liczby zachorowan inwazyjnych (spo-
radycznych i w ogniskach) i wyzszg Smiertelnos¢. Czesto zmiana ta jest spowodowana pojawieniem sie w podatnej populacji
nowego szczepu lub klonu.
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Rycina 2. Dystrybucja grup serologicznych wsréd inwazyjnych izolatéw Neisseria meningitidis w Polsce, 1997-2010.

Kolejny raz sytuacja w zakresie zakazernn meningokokowych w Polsce zmienita sie w 2006 roku. Po pierwsze: wzrosta liczba re-
jestrowanych przypadkow IChM oraz izolatéw N. meningitidis i materiatéw, w ktérych poszukuje sie meningokokowego DNA,
po drugie: poza wzrostem liczby zakazen sporadycznych, w ciggu 12 miesiecy doszto do pojawienia sie, co najmniej 4 ognisk
epidemicznych IChM: w Skwierzynie (Jednostka Wojskowa), w Bytomiu, w Warszawie (Baza Lotnicza) oraz w Brzegu.

Dzieki zastosowaniu w KOROUN nowoczesnych technik typowania molekularnego, m.in. analizy MLST (multilocus sequence
typing), polegajgcej na sekwencjonowaniu fragmentéw gendéw podstawowego metabolizmu komdrkowego, mozliwa byta
charakterystyka szczepow odpowiedzialnych za zakazenia sporadyczne i ogniska epidemiczne w naszym kraju. Wyrdzniono
kilka szczegdlnie groznych klonéw w tym: ST-8/ClusterA4 o fenotypie C:2b:P1.5,2; ST-5133 o fenotypie C:NT:P1.3,6 nalezacy
do kompleksu klonalnego ST-103 oraz szczegdlnie niebezpieczny ST-11/ET-37 o fenotypie C:2a:P1.5,2. Sg to wszystko epide-
miczne klony miedzynarodowe.

WSszystkie wspomniane powyzej ogniska epidemiczne, jak i te wystepujgce pdzniej w Polsce zostaty wywotane przez meningo-
koki serogrupy C, nalezace do hiperepidemicznego kompleksu klonalnego ST-11. Izolaty nalezace do tego kompleksu byty w Pol-
sce izolowane z zakazen rowniez we wczesniejszych latach (1997-2005), ale niezwykle rzadko i tylko z zakazen sporadycznych.
W petni daty o sobie zna¢ dopiero w 2006 roku, kiedy to rozpoczeta sie fala ognisk epidemicznych i wzrostu liczby przypadkéw
sporadycznych przez nie wywotywanych. Izolaty z tego kompleksu odpowiadajg za najwiecej zakazern wywotywanych przez
MenC na $wiecie i obarczone sg dramatycznym przebiegiem oraz wysokim ryzykiem zgonu (www.mlst.net). Ich pojawienie sie
i rozprzestrzenienie sktonito wiele krajow Europy do podjecia lokalnych bgdz masowych szczepien przeciw MenC.
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Czes¢ polskich meningokokdéw wykazuje obnizong wrazliwos¢ na penicyline (ryc. 3). Poniewaz w ostatnich latach ich odsetek
w Polsce wzrasta, zjawisko to musi by¢ starannie monitorowane. W roku 2008 wyhodowano, po raz pierwszy w Polsce, od
pacjenta, szczep N. meningitidis oporny na rifampicyne, ktdra jest jednym z lekéw stosowanych w eradykacji nosicielstwa
nosogardtowego (chemioprofilaktyka).

B Pen-NS
M Pen-S

1887 1938 1888 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2008 2010

Rycina 3. Odsetek izolatéw N. meningitidis niewrazliwych na penicyline w Polsce w latach 1997-2010 (PEN-NS -MIC penicyli-
ny> 0,06 mg/L; PEN-S —izolaty wrazliwe na penicyline).

Podsumowujac, nalezy podkresli¢, ze w ostatnich latach w Polsce zaobserwowano zmiane sytuacji epidemiologicznej, na kto-
ra wptyw miato niewatpliwie kilka czynnikéw, do ktérych zaliczy¢ mozna: pojawienie i rozprzestrzenienie sie meningokokéw
serogrupy C nalezacych do hiperwirulentnych komplekséw klonalnych, wystapienie ognisk epidemicznych IChM, ale réwniez
zwigzany z nimi wzmozony nadzdr epidemiologiczny, zmiana systemu rejestracji i wprowadzenie w KOROUN diagnostyki nie-
hodowlanej, opartej na metodach biologii molekularnej. Warto podkresli¢, ze obecnie 35% przypadkéw IChM w Polsce jest
potwierdzanych laboratoryjnie technikg PCR (65% jest potwierdzanych hodowla).

2.2. Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pneumoniae (pneumokok, dwoinka zapalenia ptuc) to Gram-dodatnia, katalazo-ujemna dwoinka, wytwarzaja-
ca otoczke wielocukrowg. Ze wzgledu na odrebnosci antygenowe wyrdzniono wsréd pneumokokdw 93 serotypy otoczkowe,
ale ta liczba ciagle sie powieksza. Otoczka stanowi jeden z najwazniejszych czynnikéw zjadliwosci pneumokokdw, a prze-
ciwciata przeciwko wielocukrom otoczkowym sg przeciwciatami ochronnymi. Udziat poszczegdlnych serotypdéw w zakaze-
niach jest zréznicowany miedzy grupami wiekowymi pacjentéw, jednostkami chorobowymi i kontynentami, a nawet krajami.
Szczepy S. pneumoniae sg najczestszg przyczyna zachorowalnosci i umieralnosci w skali $wiata, powodujgc okoto 3,5 min
zgondéw rocznie, z czego okoto 1 min z powodu zapalenia ptuc. Do najczestszych choréb inwazyjnych wywotywanych przez
pneumokoki naleza: zapalenie ptuc z bakteriemia, sepsa i ZOMR, okreslane mianem inwazyjnej choroby pneumokokowej,
IChP. Drobnoustrdj ten odpowiada réwniez za zakazenia nieinwazyjne, z ktérych najczestsze to ostre zapalenie ucha srodko-
wego (0ZUS), zatok, zaostrzenia w przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc (POChP) oraz zapalenie spojowek. W USA, przed
wprowadzeniem szczepien, prawie kazde dziecko do 5 r.z. zapadato na OZUS wywotane przez pneumokoki. Natomiast w kra-
jach rozwijajacych sie gatunek ten jest najczestszym czynnikiem etiologicznym zapalen ptuc zaréwno u dzieci, jak i dorostych.
Smiertelno$¢ w przebiegu sepsy jest podobna do opisywanej dla pneumokokowego ZOMR i wynosi érednio 17-25%. S. pneu-
moniae jako czynnik etiologiczny ZOMR duzo czesciej niz inne bakterie wywotuje powazne powiktania i moze odpowiadac za
nawrotowe ZOMR. Najwiecej inwazyjnych zachorowan wystepuje w skrajnych grupach wiekowych, tj. u dzieci do 2 r.z. oraz
u 0séb powyzej 65 r.Z.

Zrédto zakazenia. U cztowieka naturalnym miejscem bytowania pneumokokéw jest jama nosowo-gardtowa, a kolonizacja
dotyczy okoto 5-10% zdrowych dorostych i 20-60% zdrowych dzieci.

Transmisja. Pneumokoki sg przenoszone droga kropelkowg lub przez kontakt bezposredni.

Zapadalnos¢ jest bardzo zréznicowana w zaleznosci od wieku i innych czynnikdéw ryzyka. W niektérych krajach przed wpro-
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wadzeniem masowych szczepien przeciw pneumokokom zapadalnosé na IChP u dzieci <2 r.z. wynosita ponad 100/100 000.
Wprowadzenie do powszechnego uzycia skoniugowanej szczepionki przeciw pneumokokom bardzo powaznie ograniczyto
liczbe przypadkdéw IChP.

Sezonowos¢. Zachorowania najczesciej wystepujg w miesigcach zimowych i wczesng wiosna, co koreluje ze wzrostem zaka-
zen wirusowych drég oddechowych.

Opornos¢ na leki przeciwbakteryjne. Powazny problem ze wzgledu na konsekwencje kliniczne i epidemiologiczne stanowi
opornosé szczepdw S. pneumoniae na penicyline, poniewaz zazwyczaj sg to szczepy wielooporne, ktdre poza opornoscig na
B-laktamy mogg by¢ oporne na tetracykliny, makrolidy, linkozamidy, kotrimoksazol i chloramfenikol, co ogranicza znacznie
mozliwosci terapeutyczne. Opornosé na B-laktamy u S. pneumoniae jest wynikiem réznego stopnia zmian w biatkach wig-
z3cych penicyline (PBP), biorgcych udziat w biosyntezie sciany komdrkowej i jednoczesnie bedacych celem dziatania tych
lekéw. W wyniku tego procesu powstajg biatka o tzw. mozaikowe;j strukturze, kodowane przez geny wykazujgce cechy genéw
zarowno dawcy, jak i biorcy DNA, niekiedy prezentujgce wysokg homologie sekwencji z odpowiednimi genami komensal-
nych gatunkow paciorkowcow, zwtaszcza S. oralis czy S. mitis. Zmiany te, powodujgce rézny stopien opornosci na penicyline
i cefalosporyny, mogg zachodzi¢ w 3 z 5 wysokoczgsteczkowych pneumokokowych PBP, to jest w PBP1A, 2B i 2X. Izolowano
zardwno szczepy S. pneumoniae oporne na penicyline i cefalosporyny lll-generacji, jak i oporne na penicyline i wrazliwe na
cefalosporyny lll-generacji oraz bardzo rzadko wrazliwe na penicyline i jednoczesnie oporne na cefalosporyny lll-generacji.
Coraz wiekszy procent szczepdw poza opornoscig na cefalosporyny Il generacji, uznawane za leki ,,ostatniej szansy”, jest
niewrazliwy na meropenem, dla ktdrego istnieje niewiele badan klinicznych dokumentujgcych jego skutecznos¢ w leczeniu
pneumokokowego ZOMR.

Inwazyjna choroba pneumokokowa w Polsce

W latach 2003-2004 w Polsce przeprowadzono pierwsze badanie oceniajgce zapadalnos¢ na IChP u dzieci. Odbyto sie ono
w 5 wojewddztwach i objeto swym zasiegiem 34% populacji polskich dzieci ponizej 5 r.z. Zapadalno$é na IChP w grupie wie-
kowe] ponizej 2 r.z. wyniosta 19/100 000, a u dzieci w wieku 2-5 lat, 5,8/100 000. Ogdlna zapadalno$¢ u dzieci ponizej 2 r.z.
byta zblizona do danych uzyskiwanych w innych krajach europejskich, ale byta znacznie nizsza niz w krajach prowadzacych
wzmozone monitorowanie IChP, jak np. w Belgii. Pokrycie szczepionkowe jedyng dostepng wéwczas skoniugowang 7-wa-
lentng szczepionka wyniosto 76,9% z uwzglednieniem odpornosci krzyzowej. Za trzy przypadki powiktane, jeden smiertelny
i wszystkie wywotane przez pneumokoki niewrazliwe na antybiotyki, odpowiadaty izolaty o serotypach szczepionkowych.
Niezwykle wazne wyniki tego badania wzbudzaty poczatkowo niepokéj, poniewaz w ciggu 2 lat od pacjentéw w badanej gru-
pie wiekowej wyhodowano jedynie 26 izolatow pneumokokowych; reszta przypadkdéw zostata potwierdzona na podstawie
objawoéw klinicznych wraz z wykryciem DNA pneumokokowego w materiale od chorych.

Ostatnie polskie badania nad IChP obejmujgce caty kraj pochodzg z lat 2006-2010. Ich celem byto okresSlenie zapadalnosci
potwierdzonej laboratoryjnie (wykrywalnosci) na IChP w Polsce i okreslenie dystrybucji serotypdow i wrazliwosci na leki izo-
latéw odpowiedzialnych za zakazenia na terenie catego kraju i we wszystkich grupach wiekowych. Najwyzszg wykrywalnosc
IChP odnotowano u dzieci ponizej 5 r.z. (3,43/100 000), w tym zwtaszcza u dzieci ponizej 2 r.z. (5,17/100 000). Wyzszg wykry-
walnos¢ niz przecietna obserwowano réwniez u oséb w wieku powyzej 60 r.z. (1,37/100 000) (ryc. 4).

Nalezy podkresli¢, ze inwazyjne zakazenia pneumokokowe sg w naszym kraju niedoszacowane. Wptywa na to wiele czyn-
nikéw, ale przede wszystkim rzadkie wykonywanie w Polsce posiewdw krwi, a w przypadku ich wykonywania wczesniejsza
antybiotykoterapia. O niedoszacowaniu polskich danych swiadczy fakt, ze okoto 40% IChP stanowig zakazenia zlokalizowane
w obrebie OUN. W innych krajach przypadki ZOMR to zaledwie 4-8% wszystkich zakazen inwazyjnych.
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Rycina 4. Wykrywalnos¢ (zapadalnos¢ potwierdzona laboratoryjnie) IChP w réznych grupach wiekowych w Polsce w roku
2010.

Najczestszymi serotypami reprezentowanymi przez co najmniej 10 izolatéw byty serotypy 3, 14, 19F, 23F, 1, 9V, 19A, 6B, 4
i 18C, ktére wspdlnie stanowity 71,4% zgromadzonej kolekcji. U dzieci ponizej 5 r.z. izolaty nalezgce do serotypdéw 14, 19F,
6B, 3, 23F i 9V wystepowaty najczesciej i byly odpowiedzialne za 73,1% wszystkich przypadkéw IChP w tej grupie wiekowe;j.
Szczepionki PCV10 i PCV13 dawaty pokrycie wynoszgce odpowiednio 54,9% i 75,4% we wszystkich grupach wiekowych,
71,0% i93,5% u dzieci ponizej 2 .z.171,2% i 92,3% u dzieci ponizej 5 r.z. (ryc. 5). Ogdlny wspdtczynnik $miertelnosci (case fa-
tality ratio, CFR) wynidst 22,7%, ale najwyzszy odnotowano u pacjentdw powyzej 65 r.z. (41,9%), nieco nizszy byt u pacjentéow
w wieku 45-54 lat (38,7%). U dzieci ponizej 5 r.z. wynidst on 4,0%. Obnizong wrazliwo$¢ na penicyline (MIC penicyliny >0,06
mg/L) i cefotaksym (MIC >0,5 mg/L) wykryto odpowiednio u 30,7% i 14,8% izolatéw. Wszystkie badane izolaty byty wraz-
liwe na rifampicyne i wankomycyne. Srednig wrazliwo$¢ na meropenem stwierdzono u 6,1% izolatéw, a opornosé u 5,7%.
Opornos¢ na chloramfenikol, erytromycyne, klindamycyne tetracykliny i kotrimoksazol wykryto odpowiednio u 8,0%, 36,7%,
29,9%, 30,7% i 34,5% izolatow. Niewrazliwos$¢ na antybiotyki byta szczegélnie rozpowszechniona wérdd szczepdw izolowa-
nych od dzieci <2r.z. (ryc. 6).

EPCVID
HPCV13

2006 2007 2008 2009 2010

Rycina 5. Teoretyczne pokrycie szczepionkowe u polskich dzieci <5r.z. przy zastosowaniu skoniugowanych szczepionek prze-
ciw pneumokokom, 10-walentnej (PCV10) i 13-walentnej (PCV13), Polska, 2006-2010.
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Rycina 6. Wrazliwos¢ polskich inwazyjnych pneumokokédw na antybiotyki w wybranych grupach wiekowych, 2010 (wrazli-
wos$¢ na penicyling, MIC <0,12 mg/L; wrazliwo$¢ na cefotaksym, MIC <1mg/L).

2.3. Haemophilus influenzae

Bakterie z gatunku Haemophilus influenzae to drobne, pleomorficzne, niewykazujgce ruchu, Gram ujemne pateczki lub ziar-
niako-pateczki. Niektore szczepy wytwarzajg otoczke, ktorej odmiennos¢ antygenowa stanowi podstawe do podziatu tego
gatunku na 6 typow serologicznych (a-f). Najgrozniejsze zakazenia wywotywane sg przede wszystkim przez serotyp b (Hib).
Szczepy Hib sg przyczyng przewazajgcej wiekszosci ciezkich inwazyjnych zakazen u dzieci ponizej 5 r.z. (najwiecej zachorowan
wystepuje pomiedzy 4 m.z. a 2 r.z.). Serotyp ten odpowiedzialny jest za ponad 90% ZOMR wywotywanych przez ten gatu-
nek, a takze inne zakazenia o charakterze inwazyjnym takie jak sepsa, zapalenie ptuc, zapalenie nagtosni, zapalenie kosci
i stawow oraz tkanki podskornej. Wsrdd zakazen nieinwazyjnych wywotywanych przez ten gatunek, przede wszystkim przez
szczepy hieotoczkowe (NTHI), mozna wymieni¢ ostre zapalenie ucha srodkowego, zatok i spojowek oraz zaostrzenia POChP.
Przeciwciata przeciwko polisacharydowi otoczkowemu serotypu b majg wtasciwosci ochronne, co zostato wykorzystane do
stworzenia szczepionki Hib (patrz rozdziat dotyczgcy immunoprofilaktyki). Mniej wiadomo na temat odpornosci na inne se-
rotypy H. influenzae i w stosunku do pateczek NTHI (w tym przypadku zasadniczg role odgrywaja, jak sie wydaje, przeciwciata
o witasciwosciach bakteriobdjczych skierowane przeciw biatkom btony zewnetrznej).

Zrédto zakazenia. Wytacznym zrédtem zakazenia jest cztowiek, zaréwno chory jak i bezobjawowy nosiciel. H. influenzae ko-
lonizuje jame nosowo-gardtowgq cztowieka.

Transmisja. Bakterie te sg przenoszone drogg kropelkowa lub przez kontakt bezposredni. Ogdlnie okresla sie, ze od 25 do
80% zdrowej populacji jest nosicielami szczepdw z gatunku H. influenzae; u matych dzieci odsetek ten jest najwyzszy i wyno-
si¢ moze 60-80%. U dzieci obserwuje sie rowniez wiecej nosicieli szczepdw otoczkowych serotypu b (3-5%) w poréwnaniu
z dorostymi (1%). Najwyzszy odsetek nosicieli Hib wystepuje u oséb mieszkajacych wspélnie z chorym na zakazenie wywota-
ne przez Hib (ogdlnie wynosi 20-25%, a w przypadku dzieci <5 r.z. nawet ponad 50%).

Zapadalnosé. Przed wprowadzeniem masowych szczepien przeciw H. influenzae typu b, w niektérych krajach, jak Finlandia
czy Stany Zjednoczone zapadalnos$¢ u dzieci <5 r.z. wynosita odpowiednio 26/100 000 i 60/100 000, a drobnoustrdj ten
byt najczestszym czynnikiem etiologicznym bakteryjnych pozaszpitalnych ZOMR. W krajach, ktére wprowadzity powszechne
szczepienia dzieci przeciw Hib, zakazenia inwazyjne wywotywane przez ten drobnoustréj zostaty prawie catkowicie wyelimi-
nowane. Szczepienia wptynety réwniez na zmniejszenie poziomu nosicielstwa w catej populacji.

Opornos¢ na leki przeciwbakteryjne. Z klinicznego punktu widzenia najwazniejszymi mechanizmami opornosci wystepuja-
cymi u Haemophilus influenzae jest opornos$¢ na antybiotyki B-laktamowe zwigzana z produkcjg B-laktamazy lub/i zmianami
w biatkach wigzacych penicyline, PBP3. W zwigzku z opornoscig na te grupe lekdéw pateczki hemofilne mozna podzieli¢ na 3

grupy:
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1. BLPAR — szczepy B-laktamazo-dodatnie, oporne na ampicyline (ang. Beta-Lactamase-Positive, Ampicillin — Resistant). Jest
to mechanizm najczesciej wystepujgcy wsrdd polskich izolatéw z zakazen inwazyjnych (okoto 12% wg danych KOROUN) zwig-
zany z wytwarzaniem kodowanej plazmidowo B-laktamazy. I1zolaty BLPAR nalezy raportowac jako oporne na aminopenicyliny
bez dodatku inhibitora B-laktamaz.

2. BLNAR - szczepy B-laktamazo-ujemne oporne na ampicyline (ang. Beta-Lactamase- Negative, Ampicillin Resistant). Me-
chanizm opornosci zwigzany ze zmianami w strukturze biatek wigzacych penicyline PBP3, w wyniku mutacji w domenie trans-
peptydazy genu ftsl kodujgcego biatko PBP3. Szczepy BLNAR powinny by¢ traktowane, jako klinicznie oporne na amoksycyline
w potgczeniu z kwasem klawulanowym, ampicyline z sulbaktamem, cefaklor, cefamandol, cefetamet, cefprozil i cefuroksym,
pomimo iz in vitro niektére z tych szczepdw mogg wykazywac wrazliwos$¢ na wymienione leki.

3. BLPACR - szczepy B-laktamazo-dodatnie, oporne na potgczenie amoksycyliny z kwasem klawulanowym (ang. Beta-Lac-
tamase-Positive, Amoxicillin-Clavulanate Resistant). Mechanizm opornosci zwigzany zaréwno z obecnoscig B-laktamazy jak
i mutacjami w genie kodujgcym biatko PBP3. Szczepy BLPACR powinny by¢ traktowane, jako klinicznie oporne na amoksycy-
line w potaczeniu z kwasem klawulanowym, ampicyline z sulbaktamem, cefaklor, cefamandol, cefetamet, cefprozil, cefurok-
sym i piperacyline z tazobaktamem.

UWAGA!

Zaden z antybiotykéw wymienianych przy omawianiu mechanizméw BLPAR, BLNAR i BLPACR, nie znajdu-
je zastosowania w leczeniu zakazen inwazyjnych wywotywanych przez pateczki hemofilne, ale znajomos¢
mechanizmu opornosci stanowi wazng informacje diagnostyczng i epidemiologiczna.

Zakazenia inwazyjne wywotywane przez H. influenzae w Polsce

Wg danych NIZP-PZH w Polsce w latach 1999-2004 Hib byt odpowiedzialny za 7,7-11,6% bakteryjnych ZOMR, ale wg badan
KOROUN, w latach 1997-2003 Hib stanowit 25% z posréd 884 szczepdw bakteryjnych wyizolowanych z PMR. Udziat Hib jako
przyczyny ZOMR w poszczegdlnych grupach wiekowych byt wyzszy i wynosit: w 1 r.2. 32,3%, od 2 do 4 r.z. 53,3% oraz w wieku
5-9 lat — 36,6%. Nieznana jest czesto$¢ wystepowania zapalenia nagtosni (ZN). W badaniach z Dolnego Slaska wykazano, ze
ZN (u dzieci <5 r.z.) wystepowato z czestoscig, co najmniej od 5 do 18 przypadkdw/100 000/ rok. Podobng zapadalno$é obser-
wowano w Szwecji i W. Brytanii przed wprowadzeniem szczepien, po czym po ich wprowadzeniu spadta ona prawie do zera.
W badaniach z lat 2003-2004 z Dolnego Slaska, posréd 331 dzieci do 6 r.z., nosicielstwo Hib, potwierdzone badaniem PCR,
stwierdzono u 3,02% dzieci przedszkolnych i zdoméw dziecka; najczesciej u dzieci od 3 do 6 r.z., srednio 4,3%. We wczesniej-
szych badaniach (koniec lat 90.) nosicielstwo Hib w niektérych wroctawskich przedszkolach wynosito nawet 16-40%.

Wg danych NIZP-PZH zapadalnos$¢ w Polsce na ZOMR wywotywane przez Hib u dzieci ponizej 5 r.z. w roku 2009 wyniosta
0,05/100 000, a w roku 2010 - 0,04/100 000 i od czasu wprowadzenia masowych szczepien przeciwko Hib stopniowo spada.
Dane KOROUN wskazuja, ze do roku 2007 Hib stanowit 92% wsrdd wszystkich nadestanych izolatéw z zakazer inwazyjnych
wywotanych przez H. influenzae, a w grupie najbardziej narazonej na te zakazenia, czyli u dzieci <5r.z., 97% izolatéw. W rok
po wprowadzeniu szczepien obowigzkowych odnotowano redukcje liczby wszystkich izolatow Hib przesytanych do KORO-
UN o 55%, a w grupie dzieci do lat pieciu o 50% (ryc. 7). Wg danych KOROUN za lata 1997-2010, wsrdd szczepow izolowa-
nych z zakazen inwazyjnych opornos$¢ na ampicyline dotyczyta jedynie 13% szczepdw i zwigzana byfa gtéwnie z produkcja
B-laktamazy (ryc. 8). Wszystkie inwazyjne izolaty H. influenzae byty wrazliwe na cefalosporyny Ill generacji.
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Rycina 7. Dystrybucja izolatéw otoczkowych serotypu b (Hib) oraz bezotoczkowych (NTHI) wsréd wszystkich H. influenzae
przestanych do KOROUN w latach 1997-2010.
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Rycina 8. Odsetek izolatow H. influenzae niewrazliwych na ampicyline w Polsce w latach 1997-2010 (AmpiR —izolaty niewraz-
liwe na ampicyline; AmpiS — izolaty wrazliwe na ampicyline).

2.4. Streptococcus agalactiae

Streptococcus agalactiae jest B-hemolizujgcym paciorkowcem nalezgcym do grupy B (GBS) wg Lancefield i wywotujgcym za-
kazenia zaréwno u noworodkdéw i niemowlat, jak i u dorostych. Zakazenia u noworodkdéw i niemowlat do 3 m.z. w zaleznosci
od przebiegu i czasu wystgpienia objawdw dzielimy na: wczesny zespdt chorobowy (ang. early onset infection), pdiny zespét
chorobowy (ang. late onset infection) i opdzniony pdzny zespo6t chorobowy (ang. late, late-onset infection). Wczesny zespot
chorobowy wystepuje u noworodkéw do 1 tygodnia zycia w postaci sepsy (35-50%) lub zapalenia ptuc z bakteriemia (35-40%),
rzadziej ZOMR (5-10%), a Smiertelno$¢ wynosi 5-10%. Pozny zespdt chorobowy dotyczy noworodkéw i niemowlat od 1 tygo-
dnia do 3 miesiaca zycia i objawia sie gtdéwnie w postaci ZOMR (25-35%) lub sepsy bez ustalonego miejsca wyjscia (40-60%),
rzadziej zapalenia kosci i stawdw (5%), a Smiertelnos¢ wynosi 2-6%. Opdzniony pdzny zespdt chorobowy wystepuje u dzieci
starszych niz 3 miesigce zycia (okoto 20% dzieci z péZznym zespotem chorobowym). W tej grupie obserwuje sie najczesciej
sepse bez znanego miejsca wyjscia, a $miertelnos¢ jest niska. U niemal 50% dzieci z przebytym ZOMR stwierdza sie powiktania
neurologiczne. Zakazenia u dorostych to najczesciej zapalenia drég moczowych u kobiet ciezarnych oraz zakazenia u dorostych
w wieku powyzej 60 lat z czynnikami ryzyka (cukrzyca, zaburzenia odpornosci), przebiegajgce pod postacig bakteriemii, zapa-
lenia skary i tkanki podskdrnej, zapalenia ptuc, zapalenia wsierdzia lub zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych. Podczas gdy
liczba zakazenn u noworodkdw, dzieki wprowadzeniu antybiotykowej profilaktyki okotoporodowej spadta, to liczba zakazen
u dorostych stale wzrasta.
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Obecna klasyfikacja S. agalactiae oparta jest na réznicowaniu serologicznym typdw polisacharydéw otoczkowych oraz iden-
tyfikacji biatek powierzchniowych. Dotychczas opisano dziesie¢ serotypow GBS w oparciu o rdznice w sktadzie polisachary-
dow otoczkowych.

Zrédto zakazenia. Rezerwuarem drobnoustroju jest gtéwnie cztowiek i bydto, ale S. agalactiae izolowano takze od innych
zwierzat np. psow, swinek morskich i ryb. U ludzi zdrowych najczesciej kolonizowany przez GBS jest przewdd pokarmowy;
$rednio u 25% dorostych. Kolonizacje i bezobjawowe nosicielstwo w pochwie i odbycie stwierdzono u 10% do 40% kobiet
w wieku rozrodczym. Paciorkowce moga takze kolonizowac jame ustna; $rednio 5% u dorostych.

Transmisja. Do kolonizacji skéry i bton sluzowych noworodka dochodzi tuz przed lub w czasie porodu. Rzadko dochodzi¢
moze do kolonizacji noworodkéw tym samym szczepem, na skutek przeniesienia drobnoustrojéw na rekach personelu me-
dycznego. W srodowisku pozaszpitalnym obserwuje sie transmisje od zdrowych nosicieli.

Zapadalnos$é. Pomimo wysokiego ryzyka kolonizacji, kliniczne objawy zakazenia obserwuje sie u niewielkiego odsetka dzie-
ci. Przed wprowadzeniem chemioprofilaktyki okotoporodowej czesto$¢ wczesnego zespotu chorobowego wynosita od 1 do
3 na 1000 zywych urodzen. Ogromna wiekszos¢ tych zakazen (75%) byt to wczesny zesp6t chorobowy, ktéry wystepowat
u 1 dziecka na 100 do 200 skolonizowanych kobiet. Notowana w tych przypadkach smiertelno$¢ dochodzita do 50%. Obecnie
po wprowadzeniu antybiotykowej chemioprofilaktyki okotoporodowej obserwuje sie zmniejszenie liczby przypadkéw o okoto
70% i notuje sie 0,5 przypadku na 1000 zywych urodzeri. Smiertelno$é¢ w przypadku wezesnego zespotu chorobowego spadta
do 5-10%, natomiast $miertelno$¢ w pdznym zespole chorobowym utrzymuje sie na poziomie 2-6%. Zakazenia S. agalactiae
u kobiet w cigzy i po porodzie przebiegajg najczesciej pod postacig zapalenia drog moczowych. Powiktania w postaci wstrzgsu
septycznego i ropni w obrebie miednicy obserwowano u 2% kobiet z zapaleniem $luzéwki macicy.

2.5. Escherichia coli

Escherichia coli wystepuje powszechnie w przewodzie pokarmowym ludzi i zwierzat oraz petni role symbionta uczestniczac
w rozktadzie pokarmu i syntezie niektorych witamin. Wsrdd tego gatunku rozrdznia sie 171 odmian antygendw somatycznych O,
55 odmian antygendw rzeskowych H i 80 odmian otoczkowych antygendw polisacharydowych K, co pozwala na podziat sero-
logiczny (ponad 160 serotypow). Ogdlnie szczepy tego gatunku mogg wywotywac zakazenia drog moczowych, szpitalne zapale-
nia ptuc, sepse, zakazenia miejsca operowanego, przewodu pokarmowego, zespdt hemolityczno-mocznicowy (HUS) oraz ZOMR.
Za wiekszos$¢ inwazyjnych zakazen u noworodkow (okoto 80%), jak ZOMR czy bakteriemia/sepsa, odpowiadajg szczepy E. coli K1,
a ciezkos¢ zakazenia jest bezposrednio zwigzana z obecnoscig i iloscig tego wtasnie antygenu otoczkowego. Otoczka polisacha-
rydowa typu K1 jest zbudowana z polimeru kwasu sialowego i reaguje krzyzowo z polisacharydami otoczki szczepdw Neisseria
meningitidis serogrupy B. Nalezy o tym pamietac stosujac testy lateksowe, gdyz ten sam odczynnik wykrywa antygeny obu tych
patogendéw. Zatem identyfikacja do poziomu gatunku jest mozliwa po zastosowaniu innych metod diagnostycznych, co zresztg
jest zalecane przy wykonywaniu testéw lateksowych.

Zrédto zakazenia i transmisja. Potencjalnym zrédtem zakazenia szczepami E. coli K1 moze byé personel szpitala, gdyz badania
przeprowadzone juz wiele lat temu wykazaty, ze okoto potowa szpitalnego personelu pielegniarskiego jest ich nosicielami.
Zrédtem wezesnego zakazenia E. coli mogg tez by¢ drogi moczowo-ptciowe lub przewdd pokarmowy zwitaszcza tych matek,
ktérych cigza powiktana jest zakazeniem uktadu moczowego w okresie okotoporodowym. Czynnikami ryzyka zakazenia E. coli
u noworodka sg wczesniactwo, przerwanie ciggtosci skéry oraz zaburzenia odpornosciowe i metaboliczne (np. galaktozemia).

Zapadalnos$é. W roku 2010 KOROUN otrzymat 68 izolatéw E. coli z zakazen inwazyjnych, ale tylko 19 z nich pochodzito od
noworodkdw. Trudno ocenié rzeczywistg liczbe zakazen u polskich noworodkdw o tej etiologii, zwtaszcza, ze zakazenia te nie
sg objete osobng rejestracjg przez NIZP-PZH.

2.6. Listeria monocytogenes

Listeria monocytogenes nalezgca do organizmdéw wewngatrzkomérkowych, moze wywotywa¢ ZOMR u noworodkéw (ponad
10%) i u 0séb z obnizong odpornoscia (czesto po przeszczepach nerek, u pacjentéw poddawanych terapii kortykosteroidowej,
alkoholikéw, pacjentéw z nowotworami, cukrzycg, chorobami watroby i przewlektymi chorobami nerek). Powoduje czesciej
niz inne drobnoustroje niewielkie ropnie moézgu, zwtaszcza w jego czesci Srodkowej i pniu mdzgu. Mimo, ze zachorowania
powodowane przez ten drobnoustrdj nie nalezg do najczestszych, to smiertelnosé¢ wsrdd chorych jest bardzo wysoka i siega
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nawet 20-70%. Zakazenia L. monocytogenes moga miec bardzo zréznicowany przebieg; od tagodnego niezytu zotgdkowo-je-
litowego, poprzez zakazenia zlokalizowane, do ciezkiej postaci inwazyjnej, jaka jest sepsa lub ZOMR. Mogg by¢ rowniez przy-
czyng poronien. Okotoporodowa listerioza noworodkdw moze przybiera¢ dwie formy o wczesnym i pdznym poczatku. Wcze-
$niejsza jest wynikiem wewngtrzmacicznego zakazenia i objawia sie na og6t pod postacig sepsy. Pdzniejsza postaé, nabywana
jest w trakcie lub tuz po porodzie, rozwija sie w drugim lub trzecim tygodniu zycia, w wiekszosci przypadkow jako ZOMR.

Zrédto zakazenia i transmisja. L. monocytogenes wystepuje powszechnie w érodowisku naturalnym. Do zakazenia docho-
dzi drogg pokarmowg poprzez spozycie zywnosci zanieczyszczonej bakteriami. W przypadku zakazen ptodu i noworodkow
transmisja drobnosustrojéw ma miejsce, odpowiednio przez tozysko lub podczas porodu przez kanat rodny matki, ktdra jest
nosicielkg L. monocytogenes.

Zapadalnos¢. Wg danych NIZP-PZH w latach 2008, 2009 i 2010 zarejestrowano w Polsce odpowiednio 33, 27 i 55 przypadkéw
listeriozy inwazyjnej, co daje zapadalno$¢ na poziomie 0,09/100 000, 0,07/100 000 i 0,14/100 000. W tych samych latach KO-
ROUN otrzymat odpowiednio 32, 36 i 46 izolatéw inwazyjnych, wyhodowanych z PMR lub krwi. Pierwszg grupe pacjentéw
stanowity noworodki w wieku od 1 do 5 dnia zycia, wsrdd ktorych przewazata postac sepsy. Do drugiej grupy nalezaty niemow-
leta w wieku 1-3 miesigce, u ktérych w wiekszosci przypadkow rozpoznano ZOMR. Najwiekszg, trzecig grupe stanowili pacjenci
w wieku 23-92 lata. Obserwacje powyzsze sg zgodne z dostepnymi danymi na temat zapadalnosci w innych krajach europejskich
i Ameryce Pétnocnej. Uwaza sie, ze nawet ponad 20% ZOMR u o0séb starszych wywotanych jest przez L. monocytogenes.
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3. Rozpoznawanie kliniczne ostrego bakteryjnego zapalenia opon

mozgowo-rdzeniowych u dzieci i u dorostych

W rozpoznawaniu inwazyjnego zakazenia bakteryjnego istotne znaczenie majg ocena stanu ogdlnego i parametréw zycio-
wych (oddychania, tetna, powrotu kapilarnego, cisnienia tetniczego). Posréd zakazen inwazyjnych najpowazniejsze sg sepsa
(posocznica) i ZOMR. Rozpoznanie objawdw wskazujgcych na ZOMR nie tylko utatwia rozpoznanie zakazenia inwazyjnego, ale
na dodatek jest zwykle czynnikiem lepszego rokowania. Jest to np. charakterystyczne dla IChM.

Do ZOMR dochodzi najczesciej drogg krwiopochodng, czesto w przebiegu bakteriemii lub sepsy. Ta ostatnia, ktorej krotki opis
zamieszczono w dalszej czesci opracowania, znacznie pogarsza rokowanie.

Bakteryjne ZOMR mozna podzieli¢ na dwie grupy:

* Pierwsza z nich obejmuje zapalenia ropne, ktére najczesciej sg wywotywane przez bakterie wytwarzajgce polisacharydowg
otoczke i namnazajgce sie pozakomorkowo. Odczyn zapalny w tych przypadkach ma charakter granulocytarny.

* Drugg grupe stanowig bakteryjne nieropne zapalenia, za ktére odpowiadajg bakterie namnazajgce sie wewngtrzkomor-
kowo, a odczyn zapalny jest najczesciej limfocytarny. Do nieropnych BZOMR nalezga: gruzlicze ZOMR, neuroborelioza oraz
zapalenia, do ktérych dochodzi w przebiegu leptospirozy, kity, tularemii, brucelozy, anaplazmozy i ehrlichiozy.

Odmienny przebieg procesu zapalnego wykazuje L. monocytogenes, bezotoczkowa pateczka Gram dodatnia, namnazajaca
sie wewnatrzkomorkowo. Najcze$ciej wywotuje ropne ZOMR, rzadko zapalenie mézgu i/lub pnia médzgu, ktéremu czesto
towarzyszy zajecie mozdzku (rhomboencephalitis) oraz ropnie moézgu. W tych przypadkach zmiany zapalne w PMR, poza
wysokim cisnieniem mogg by¢ nieobecne lub odczynowe.

3.1 Etiologia BZOMR

Zalezy od wieku, odpornosci organizmu, choréb wspétistniejgcych oraz wystepowania czynnikow ryzyka.

¢ U noworodkéw BZOMR wywotujg najczesciej: Escherichia coli, Streptococcus agalactiae, Listeria monocytogenes, Klebsiel-
la sp. i inne Gram-ujemne pateczki jelitowe.

* Noworodki mogg naby¢ BZOMR takze w przebiegu zakazenia szpitalnego - wtedy dominujg gronkowce, Gram-ujemne
pateczki jelitowe i Pseudomonas aeruginosa.

e U niemowlgt w wieku 1-3 m.z. najczestszymi patogenami BZMOR s3: Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae
i Streptococcus pneumoniae oraz niekiedy patogeny z grupy noworodkowej.

e U starszych niemowlat, dzieci i dorostych BZMOR s3 najczesciej wywotane przez: Neisseria meningitidis (w Polsce najcze-
Sciej z grupy B i C), Streptococcus pneumoniae, rdine serotypy Haemophilus influenzae, zwtaszcza Hib (w zwigzku z po-
wszechnymi szczepieniami przeciwko Hib, zmniejsza sie jego udziat w etiologii ZOMR, takze u dorostych), szczepy nietypu-
jace sie NTHI, a takze L. monocytogenes.

e U 0sdb >60 r.z. do wymienionych u dorostych czynnikéw etiologicznych BZOMR dotgczajg patogeny typowe dla noworod-
kéw i dzieci <1 m.z.

Zaleznosci pomiedzy wystepujgcymi czynnikami ryzyka, a etiologig ropnych BZOMR przedstawia ponizsze zestawienie:

e Uraz czaszki ze ztamaniem podstawy czaszki, ptynotokiem nosowym — S. pneumoniae, H. influenzae. W tych przypadkach
czesSciej wystepujg zapalenia nawrotowe.

¢ Uraz czaszki penetrujgcy do mézgu — Staphyloccocus aureus, Staphyloccocus epidermidis, tlenowe pateczki Gram-ujemne.

¢ Ostre zapalenie ucha srodkowego, ostre zapalenie zatok przynosowych, zapalenie ptuc — S. pneumoniae, H. influenzae.

e Zaburzenia odpornosci komadrkowe;j: leczenie immunosupresyjne, zwtaszcza terapia kortykosteroidami, choroby nowotworo-
we, marskos$¢ watroby, cukrzyca — L. monocytogenes.

e Neutropenia i agranulocytoza u chorych z ostrg biataczka, leczonych chemioterapig — P. aeruginosa, inne pateczki Gram-
ujemne.
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e Zaburzenia odpornosci humoralnej wtérne do nowotwordw uktadu chtonnego, chemio- i radioterapii — S. pneumoniae,
H. influenzae, rzadziej N. meningitidis.

e Niedobory koncowych sktadnikéw alternatywnej drogi dopetniacza: C5, C6, C7, C8 i C9 — uogdlnione infekcje N. meningiti-
dis (wystepuja rodzinnie, czesto majg charakter nawrotowy), Acinetobacter sp., Moraxella catarrhalis.

e Usuniecie $ledziony lub jej uszkodzenie — S. pneumoniae, H. influenzae, N. meningitidis.

e Zabieg neurochirurgiczny — P. aeruginosa, Acinetobacter baumannii, pateczki z rodziny Enterobacteriaceae, S. aureus
i S. epidermidis, czesto szczepy metycylinooporne (MRSA i MRSE). Najczesciej sg to zakazenia florg szpitalng.

e Zakazenie uktadu drenujgcego PMR: zakazona zastawka komorowo-otrzewnowa, drenaz PMR komorowo lub ledZzwiowo-
zewnetrzny — MRSE, MRSA, rzadziej P. aeruginosa i inne pateczki tlenowe Gram-ujemne, Propionibacterium acnes.

e Sinicze wady serca - paciorkowce, gronkowce.

e Alkoholizm — S. pneumoniae, L. monocytogenes.

3.2. Patogeneza BZOMR

Antygeny Sciany komdrkowe;j i otoczki polisacharydowej bakterii, ktére przedostaty sie do OUN stymuluja cytokiny prozapal-
ne, ktére oddziatywujg na neutrofile. Wzbudzone granulocyty obojetnochtonne przy udziale adhezyn wykazujg chemotak-
tyczny ruch do srédbtonka m.in. splotéw naczyniowych komor maézgu, ktéry stanowi bariere krew-PMR. Kolejne etapy reakcji
zapalnej to adhezja, przyleganie granulocytéw do endotelium, nastepnie diapedeza - przedostawanie sie neutrofili pomiedzy
komadrkami srédbtonka do PMR. W wyniku uszkodzenia bariery krew-PMR, do przestrzeni podpajeczynéwkowej przedostajg
sie granulocyty, bakterie oraz mediatory reakcji zapalnej m.in. interleukiny, prostaglandyny, leukotrieny, biatka ostrej fazy,
intensyfikujgc proces infekcyjny i zapalny. Z czasem granulocyty obojetnochtonne ulegajg degranulacji z wytwarzaniem wol-
nych rodnikéw tlenowych i uwalnianiem enzyméw proteolitycznych.

Uszkodzenie bariery krew-PMR oraz krew-mdzg, utworzonej przez srédbtonek kapilar mézgu powoduje zwiekszong przepusz-
czalno$¢ naczyn mdozgowych, zmniejsza mozliwosci autoregulacji i jest odpowiedzialne za komponente naczyniowg obrzeku
mozgu. Cytotoksyczne oddziatywanie rodnikdw tlenowych, enzymow proteolitycznych i innych czynnikdéw reakcji zapalnej na
mozg odpowiada za cytotoksyczng komponente obrzeku z nadmiernym gromadzeniem sodu i wody. Zaburzona cyrkulacja
oraz utrudnione przez proces zapalny wchtanianie zwrotne PMR przez ziarnistosci pajeczyndéwki doprowadza do obrzeku
$rédmigzszowego. Obrzek mdzgu nasila glikolize beztlenowga. Powstajgcy kwas pirogronowy jest metabolizowany w warun-
kach beztlenowych do kwasu mlekowego, ten gromadzgc sie w mdzgu zwieksza obrzek i nasila kwasice mdzgu, ktéra moze
doprowadzi¢ do nieodwracalnego uszkodzenia OUN.

W sepsie moze dochodzi¢ do uszkodzenia $rddbtonka kapilar mdzgu. Proces zapalny przebiega wéwczas bezposrednio
w mazgu z wytwarzaniem zakrzepodw w naczyniach i mikroropni okotonaczyniowych. W obrazie klinicznym obserwuje sie
objawy ogniskowe, poczatkowo bez objawdéw oponowych, a zmiany w PMR mogg by¢ niewielkie, odczynowe.

U oséb po urazach przedniego dotu czaszki, sitowia, bakterie kolonizujgce btony $luzowe jamy nosowo-gardtowej, przez
ciggtos¢ mogg przedostawac sie do przestrzeni podpajeczyndwkowej i wywota¢ ZOMR, czesto o charakterze nawrotowym.

3.3. Objawy ZOMR

Typowe objawy ZOMR to goraczka, bdl gtowy, sztywnosé karku. W ZOMR bakteryjnych przebieg jest z reguty ciezszy. W jed-
nym z badan wykazano, ze krétszy przebieg infekcji, wymioty, objawy podraznienia opon, sinica, wybroczyny i zaburzenia
Swiadomosci sg bardziej charakterystyczne dla bakteryjnego ZOMR. Objawy kliniczne mogg tylko sugerowac etiologie, jed-
nak do ustalenia ostatecznego rozpoznania, okreslenia celowanego leczenia zgodnego z antybiogramem, a takze, w pewnym
zakresie, dalszego rokowania konieczne jest wykonanie punkcji ledzwiowej. ZOMR moga, lecz nie muszg, towarzyszy¢ objawy
sepsy opisane ponizej.

Na podstawie objawow klinicznych mozna podejrzewaé BZOMR, ale ostateczne rozpoznanie choroby mozna postawic¢ jedy-
nie na podstawie badania ptynu moézgowo-rdzeniowego. Szybkie rozpoznanie jest niezbedne do rozpoczecia adekwatnego
leczenia, przede wszystkim antybiotykoterapii i ewentualnego leczenia steroidami kory nadnerczy. Sytuacje, w ktérych zmu-
szeni jesteSmy prowadzi¢ leczenie tylko w oparciu o kryteria kliniczne zdarzajg sie wyjatkowo. Obejmujg one stany z prze-
ciwwskazaniami do wykonania punkcji ledZzwiowej (PL), sytuacje, gdy czas, ktéry ma uptyng¢ do wykonania PL moze okazac
sie zbyt dtugi, podejrzenie piorunujgcego zakazenia meningokokowego, a takze przypadki, w ktorych pobrany PMR jest ,nie-
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diagnostyczny”, ze wzgledu na silne ,traumatyczne” skrwawienie. W takich sytuacjach stosujemy antybiotyki empirycznie
na podstawie wieku pacjenta, najbardziej prawdopodobnej etiologii i wrazliwosci na antybiotyki. Same objawy kliniczne nie
upowazniajg do rozpoczecia leczenia deksametazonem.

Objawy kliniczne BZOMR sg wypadkowg wielu czynnikow, w najwiekszym jednak stopniu wieku pacjenta i wywotujgcego je
drobnoustroju. Uwypuklenie i tetnienie ciemigczka jest objawem wystepujgcym wytgcznie u niemowlat, a obecnosé obja-
woéw oponowych jest charakterystyczna dla dzieci starszych i dorostych. Rozpoznanie neuroinfekcji, zwtaszcza u najmtodszych
dzieci, ze wzgledu na niespecyficzne objawy moze by¢ trudne. Okres prodromalny jest zwykle niespecyficzny, stosunkowo
czesto wystepuje jednak przeczulica. Gorgczka u chorych z BZOMR jest zwykle obecna, ale jej brak u chorego z objawami
podraznienia opon jest mozliwy. Hipotermia jest natomiast objawem Zle rokujgcym.

U dzieci starszych i u dorostych objawy BZOMR sg bardziej jednoznaczne niz w pierwszym roku zycia.

Gléwnymi objawami sa:

e cechy wzmozonego cisnienia Srodczaszkowego: silne bdle gtowy o charakterze pulsujgcym lub rozpierajgcym, nie reagu-
jace na leki przeciwbdlowe i przeciwzapalne, nudnosci i wymioty,

e wysoka temperatura ciata >39°C,

e objawy oponowe opisane szerzej ponizej,

e Swiattowstret,

e przeczulica.

Inne objawy psycho-neurologiczne to:

* pobudzenie psychoruchowe — pojawia sie wczesnie i jest zwigzane ze wzrostem cisnienia srédczaszkowego,

e zaburzenia Swiadomosci, utrata przytomnosci - wystepujg w ostrym okresie choroby, zwigzane sg z narastaniem cisnie-
nia srédczaszkowego i obrzeku mozgu,

e objawy zajecia drég piramidowych, niedowtady, porazenia spastyczne — we wczesnym okresie choroby sg objawem
obrzeku mdzgu i narastajgcej kwasicy,

e drgawki uogdlnione, stan padaczkowy — nasilajg kwasice mdzgu, zwiekszaja ryzyko uszkodzenia mozgu,

e niedowtady nerwow czaszkowych — VI, 1l1, IV, VII,

e bradykardia — wystepuje w ostro narastajgcym wodogtowiu, ropniach i ropniakach mdézgu, obrzeku mézgu,

e zaburzenia mowy — afazja najczesciej typu motorycznego lub mieszana.

Pozostate objawy wystepujgce w ostrym ropnym BZOMR

e niewydolnos$¢ oddechowa, najczesciej typu obturacyjnego, rzadko osrodkowa,

e opryszczka warg, twarzy czesto wystepuje w ostrym ropnym zapaleniu, $wiadczy o obnizonej odpornosci,
e wybroczyny, wylewy podskérne (DIC),

e objawy uogdlnionej reakcji zapalnej (SIRS), ciezkiej sepsy, wstrzgsu septycznego.

Objawy oponowe

Czutosc i specyficznos¢ objawdw oponowych jest niska! Sg one wywotywane odruchowg reakcjg zgieciowg na bdl spowodo-

wany nacigganiem, podraznionej procesem zapalnym, opony twardej. Czesciej objawy oponowe obserwowane byty w gruz-

liczym ZOMR (choroba o podostrym przebiegu), najrzadziej w przebiegu neuroinfekcji o etiologii wirusowe;.

e Sztywnos$¢ karku — utrudnione lub niemozliwe bierne lub czynne przygiecie gtowy do klatki piersiowej - jest objawem
obecnym u 30% dorostych i 60-80% starszych dzieci z BZOMR. Tylko 1,5% dzieci nie ma sztywnosci karku przez caty czas
trwania choroby, pomimo zmian w PMR.

e Objaw Brudzinskiego wystepuje u 5% dorostych z ZOMR. Wyrdznia sie trzy warianty: najczesciej obserwowanym jest
objaw karkowy — przy biernym przygieciu gtowy do klatki piersiowej nastepuje zgiecie koriczyn dolnych w stawach kola-
nowych i biodrowych; tonowy — zdecydowany ucisk na spojenie tonowe powoduje zgiecie koriczyn dolnych w stawach
kolanowych i biodrowych, natomiast objaw policzkowy — ucisk na policzek ponizej kosci jarzmowej, powoduje uniesienie
i zgiecie przedramion.

e Objaw Kerniga bada sie w pozycji lezagcej (na plecach). Wystepuje, gdy pacjent odczuwa opdr podczas préby wypro-
stowania kolana >135°, przy zgietym pod katem prostym stawie biodrowym i kolanowym. Objaw jest obustronny i nie
powoduje bdlu w przeciwienstwie do objawu Laségue’a w rwie kulszowej.

e Objaw Hermana (objaw karkowo-paluchowy) wystepuje, gdy podczas biernego przyginania brody pacjenta do klatki
piersiowej dochodzi do zgiecia grzbietowego palucha.
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e Objaw Flataua (karkowo-mydriatryczny) — przy biernym pochyleniu gtowy do przodu nastepuje rozszerzenie zrenic.
Czesciej obserwowany jest w gruzliczcym ZOMR.

e Objaw Amossa (objaw trdjnoga) - przy probie siadania chory podpiera sie o wyprostowane koriczyny gérne, rozstawione
na boki i ku tytowi.

e QOpistotonus - skurcz miesni karku i grzbietu powodujgcy nasilone wygiecie tutowia i gtowy do tytu.

e Objawom oponowym zwykle towarzyszy przeczulica oraz Swiattowstret.

e Meningismus czyli wystepowanie dodatnich objawdw oponowych bez ZOMR wywotanego przez drobnoustroje stwier-
dza sie w przebiegu: zapalenia weztéw chtonnych szyi, ropnia pozagardtowego, ropni okotozebowych, osteomyelitis kre-
gbéw szyjnych, zapalenia ptuc, mononukleozy zakaznej i grypy. Objawy mogg by¢ takze skutkiem polekowego zapalenia
opon oraz udaru stonecznego i cieplnego.

Wzmozone cisnienie $rédczaszkowe jest nastepstwem zakazenia i zapalenia, a objawia sie u niemowlat i dzieci majg-
cych jeszcze wyczuwalne ciemie w postaci uwypuklonego ciemienia, a u dzieci starszych i dorostych w postaci bélu gtowy
(czesto nie poddajgcego sie leczeniu przeciwbdlowemu). Obrzek tarcz nerwu wzrokowego w ostrym ZOMR jest rzadki, ale
jego obecnos$¢ moze wskazywac na inne przyczyny lub wczesne powazne powiktania: zakrzepice zatok zylnych, ropniak pod-
twardéwkowy lub ropien mézgu. W wielu przypadkach (88% w jednym badaniu prospektywnym), ZOMR towarzyszy nad-
mierne wydzielanie ADH, prowadzace do zatrzymania wody i hiponatremii, co w konsekwencji nasila obrzek mézgu.

Neurologiczne objawy ogniskowe

Przejsciowe niedowtady albo trwate porazenie nerwdw najczesciej dotyczg nerwdw stuchowego i przedsionkowego. Rzadziej
wystepujg zaburzenia funkcji nerwéw gatkoruchowych i twarzowego. Nerw wzrokowy jest zajety bardzo rzadko. Drgawki
wystepuja u 30% dzieci, jako uogdlnione lub czesciowe. Gorsze rokowanie jest zwigzane z wystepowaniem drgawek w czwar-
tym i nastepnych dniach choroby (pomimo leczenia). Z reguty wszystkie dzieci, ktére miaty drgawki z powodu BZOMR réwno-
cze$nie majg inne objawy (zaburzenia swiadomosci, sztywnos¢ karku czy wysypke krwotoczng). Wystepowanie ogniskowych
objawow neurologicznych w chwili rozpoznania choroby niekorzystnie koreluje z wystepowaniem neurologicznych objawow
ubytkowych po zakoriczeniu leczenia oraz z opdznieniem rozwoju psycho-motorycznego; sg one najczesciej nastepstwem mar-
twicy kory, zapalenia naczyn tetniczych lub zakrzepicy naczyn zylnych. Wodniaki podtwardéwkowe sg czestym powiktaniem
ZOMR (u 30-40% dzieci), rokowanie jest jednak dobre i ich wystepowanie nie ma zadnego znaczenia prognostycznego.

Inne objawy towarzyszagce BZOMR

Wielu pacjentéw z BZOMR skarzy sie na boéle stawow i miesni. Zapalenie stawdw czesciej obserwuje sie w zakazeniach me-
ningokokowych w przebiegu bakteriemii w pdzniejszym okresie choroby. W zapaleniach wywotanych przez meningokoki i Hib
moze ono wystgpic takze jako efekt tworzenia sie komplekséw immunologicznych.

Wysypki wystepujg najczesciej w przebiegu BZOMR o etiologii meningokokowej (u >50% pacjentéw), rzadziej w zakazeniach
Hib, a najrzadziej w zapaleniach o etiologii pneumokokowej (wyjatek stanowig chorzy z IChP bez $ledziony). Tylko doktadne
zbadanie catej skory rozebranego pacjenta, umozliwia stwierdzenie obecnosci wysypki. Uwage nalezy zwrdécic¢ na spojowki,
$luzéwke jamy ustnej, powierzchnie dtoniowe rak i podeszwowe stdp. Szczegdlne znaczenie ma wykrycie zmian wybroczy-
nowych w dorzeczu zyty czczej dolnej lub wiekszych zmian zatorowo-krwotocznych, ktdre nie ustepujg pod wptywem ucisku
(,objaw szklanki”). Zmiany krwotoczne pojawiajg sie zwykle po 12-18 godzinach od pierwszych oznak choroby, ale u 20%
pacjentow z IChM w ogdle nie wystepujg. Poza wysypkami krwotocznymi obserwuje sie wystepowanie rézyczkopodobnych
i plamkowo-grudkowych wysypek, ktére nierzadko samoistnie zanikaja.

W ZOMR wywotanych zwtaszcza przez Hib i w mniejszym stopniu przez pneumokoki moga wystapic¢ objawy zapalenia tkanki
podskdrnej twarzy (cellulitis facialis) najczesciej policzka, zapalenie okolicy okotooczodotowej oraz zapalenie ptuc. Zapale-
nie nagtosni jest prawie patognomonicznie zwigzane z Hib.

W meningokokowym ZOMR czesciej niz w zapaleniu o etiologii pneumokokowej wystepujg objawy sepsy i wstrzasu septycz-
nego, ktére sg czynnikami ztego rokowania. W ZOMR wywotywanym przez pneumokoki i Hib czesciej niz w ZOMR o etiologii
meningokokowe]j wystepuja objawy neurologiczne i zaburzenia Swiadomosci.

Wczesne rozpoznanie BZOMR jest trudne i wymaga od lekarza czujnosci. We wczesnym stadium choroby objawy s3 niezau-
wazalne albo mylgce. Jesli pacjent ma gorgczke, bdl gtowy, swiattowstret, przeczulice, wymioty, zaburzenia Swiadomosci,
sztywnos$¢ karku oraz zmiany na skdrze, rozpoznania raczej nie mozna przeoczyc.
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Réznicowanie
W rdznicowaniu nalezy bra¢ pod uwage: zapalenie mdzgu, choroby neurologiczne, pierwotne i wtérne nowotwory OUN,
zatrucia (strychning) oraz urazy.

Rokowanie

Rokowanie w BZOMR zalezy od przebiegu choroby i obserwowanych powikfan. Do trwatych powiktan choroby zaliczamy:
uposledzenie stuchu, ubytkowe objawy neurologiczne, padaczke, wodogtowie, problemy psychiatryczne i poznawcze u dzieci,
uszkodzenia kosci i stawdw, bliznowacenie skory w obrebie zmian nekrotycznych oraz niewydolnosé nerek. Ropnie mdzgu sg
bardzo rzadkim powiktaniem BZOMR wywotanego przez klasyczne patogeny. Najlepiej rokuje rozpoznanie ZOMR o etiologii
meningokokowej bez objawdw wstrzgsu septycznego. W epidemiach obserwowanych w USA w latach 1929 - 1931 umieraty
przede wszystkim niemowleta (84%) oraz osoby powyzej 40 r.z. (72%). Obecnie Smiertelnos¢ w sporadycznych przypadkach
IChM w krajach rozwinietych wynosi 7-10%, a w przypadkach ze wstrzgsem septycznym do 20-30%. Bez wczesnego rozpoz-
nania, szybko podjetej antybiotykoterapii oraz intensywnej opieki medycznej Smiertelnos¢ siega 70%. Najwyzszg Smiertel-
nos$¢ (20-30%) oraz najczestsze trwate powiktania neurologiczne (u >50%) obserwuje sie w pneumokokowych ZOMR.

Nastepstwa BZOMR zalezg od:

1. Postepowania lekarskiego - dzieki kampaniom informacyjnym i przygotowaniu lekarzy do szybkiego rozpoznawania IChM
mozna zmniejszy¢ Smiertelnos¢ nawet do 5%.

2. Zjadliwosci drobnoustrojow - badania nad wystepowaniem zjadliwych klonéw meningokokéw i pneumokokéw prowadzi
KOROUN.

3. Opornosci drobnoustrojow na antybiotyki — w najwiekszym stopniu dotyczy to pneumokokdw, pateczek Klebsiella i P. aeru-
ginosa, w mniejszym szczepdw H. influenzae typu b, a w najmniejszym meningokokdow.

4. Stanu odpornosci gospodarza - np. niedobory sktadowych dopetniacza; asplenia bardziej predysponuje do zakazen bakte-
riami otoczkowymi.

4. Sepsa w wyniku zakazenia pozaszpitalnego

Sepsa (posocznica) jest zespotem objawdw klinicznych wystepujgcych w wyniku nadmiernej reakcji zapalnej ustroju na
zakazenie. Sepse charakteryzuje szerokie spektrum objawow, ktorych progresja moze prowadzi¢ do zespotu ciezkiej sepsy
(gdy do sepsy dotaczajg sie objawy dysfunkcji narzgdowych), wstrzgsu septycznego (objawy ciezkiej sepsy z trwajgcym
ponad godzine spadkiem cisnienia lub hipoperfuzjg naczyniowg pomimo prawidtowego wypetnienia tozyska naczyniowego
i zastosowania lekdw kardio- i naczyniokurczliwych (inaczej amin presyjnych)), zespotu dysfunkcji wielonarzgdowej, az po
zejscie Smiertelne. Sepsa moze by¢ nastepstwem lokalnej infekcji, np. ropnie, czesto okotozebowe, wtdrne do zmian préch-
niczych, zakazenia tkanki podskdérnej i powiezi, zakazenia w uktadzie oddechowym i moczowym lub inwazji tozyska krwi
przez drobnoustroje dostajgce sie tam bezposrednio lub ze skolonizowanych bton Sluzowych. Poza wiekiem, dodatkowymi
czynnikami ryzyka rozwoju sepsy sg urazy, przerwanie ciggtosci tkanek, przewlekte problemy zdrowotne, nabyte (immuno-
supresja, glikokortykoidy) i wrodzone niedobory odpornosci.

Najwazniejszymi bakteriami odpowiedzialnymi za sepse rozwijajaca sie w wyniku zakazenia pozaszpitalnego sg pneumo-
koki, meningokoki, H. influenzae typu b i S. pyogenes. Najszybszym zabdjcg sposrdd nich jest meningokok (czesto zaledwie
godziny), natomiast najczestszym, cho¢ powolniejszym zabdjcg w skali $wiata jest pneumokok. Wysoka Smiertelnos¢ towa-
rzyszy takze inwazyjnym zakazeniom wywotywanym przez S. pyogenes. Czestos¢ wystepowania sepsy wywotanej tymi pato-
genami jest zroznicowana i zalezy w gtdwnej mierze od stosowanej w danym kraju polityki szczepien (to znaczy stosowania
lub nie masowych szczepien przeciw meningokokom, pneumokokom, H. influenzae typu b) oraz jakosci i czestosci wykony-
wania badan bakteriologicznych.

Na podstawie samych objawoéw klinicznych trudno jest ustali¢ etiologie zakazenia, cho¢ np. sepsa meningokokowa ma z reguty
gwattowny przebieg i najczesciej, w poréwnaniu z innymi zakazeniami, towarzyszg jej wybroczyny i zatory bakteryjne na skéorze
(czyli wykwity nie ustepujgce pod wptywem ucisku — ,,objaw szklanki”). Sepsa pneumokokowa ma czesciej podstepny przebieg
i zdecydowanie rzadziej towarzyszg jej zmiany skorne. Paciorkowiec B-hemolizujgcy z grupy A stosunkowo czesto wywotuje wy-
sypki ptoniczopodobne i grozne martwicze zapalenie powiezi czesto prowadzgce do rozwoju zespétu wstrzgsu toksycznego.
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Podstawowymi objawami sepsy, niezaleznie od etiologii, s zaburzenia termoregulacji (hiper- lub hipotermia), przyspieszo-
ne tetno i oddech. Po przejSciowym podwyzszeniu rzutu serca dochodzi do stopniowej jego niewydolnosci i postepujgcego
spadku cisnienia krwi. Poza tym mozna stwierdzi¢ uposledzenie naptywu kapilarnego, zimne konczyny, spadek wydalania
moczu, az do anurii wigcznie. Niedokrwienie narzgddéw prowadzi do wzrostu stezenia kwasu mlekowego. Zmiany skdrne
mogg by¢ zréznicowane. Obserwuje sie wybroczyny i zatory bakteryjne, rozlane zaczerwienienie, wylewy podskdrne oraz
zmiany martwicze. Towarzyszy¢ temu mogg objawy ogniskowego zakazenia w postaci ZOMR, zapalenia ptuc, stawdw, od-
miedniczkowego zapalenia nerek lub zapalenia tkanek miekkich.

Kluczowe dla rozpoznania etiologicznego s3a: preparaty bezposrednie barwione metodg Grama oraz posiewy. W watpliwych
przypadkach, przy braku wzrostu bakterii, mozliwa i pozgdana jest diagnostyka oparta na technikach biologii molekularnej
(np. PCR) pod warunkiem, ze materiat zostat pobrany i nie ulegt zniszczeniu. Niekiedy pomocne mogg by¢ testy lateksowe,
ale ich wyniki muszg by¢ zweryfikowane inng metodg. Wszystkie wyhodowane od pacjentow z sepsg szczepy bakteryjne,
jak i materiat, z ktérego hodowla nie powiodta sie, powinny trafia¢ do Krajowego Osrodka Referencyjnego ds. Diagnostyki
Bakteryjnych Zakazern OUN (KOROUN). Aby tak sie mogto sta¢ konieczne jest zaangazowanie wszystkich biorgcych udziat
w diagnostyce i terapii inwazyjnych zakazen bakteryjnych, a laboratoria mikrobiologiczne powinny coraz liczniej wstepowac
W szeregi sieci monitorowania inwazyjnych zakazen bakteryjnych (BINet).

Najczestsze, cho¢ nie patognomoniczne dla sepsy, odchylenia w badaniach laboratoryjnych to: niedokrwistos$¢, trombo-
cytopenia, zaburzenia krzepniecia, spadek stezenia fibrynogenu, pojawienie sie produktow degradacji fibryny, podwyzszone
CRP, PCT i przyspieszone OB (w zakazeniu pneumokokowym czesto trzycyfrowe). Granulocytoza z przesunieciem obrazu
biatokrwinkowego w kierunku mtodych form (pateczek, mielocytdw i promielocytdw), wakuolizacja granulocytéw, obecnosc
ziarnistosci toksycznych) to typowe i stosunkowo dobrze rokujgce objawy sepsy. Leukopenia jest zwiastunem niepomysine-
go rozwoju zakazenia. Innymi wskaznikami ciezkiego zakazenia sg hiper- lub hipoglikemia, hipokaliemia, hipoalbuminemia,
kwasica metaboliczna (czesto mleczanowa). Zaburzenia stezenia mocznika i kreatyniny oraz tzw. wskaznikow watrobowych
wskazywaé mogg na postepujacg niewydolno$¢ narzgdowa podobnie jak spadek cisnienia parcjalnego tlenu (saturacji)
lub/i wzrost ci$nienia parcjalnego dwutlenku wegla.

5. Ropien mézgu

Ropien mdozgu (RM) moze wystgpi¢ w kazdym wieku. Bakterie mogg dostawac sie do tkanki mdzgowej bezposrednio przez
ciggtos¢ lub drogg krwionosng z innych ognisk infekcji. Przyczyny mogg by¢ réznorodne i tak w pierwszym przypadku moze
to by¢ nastepstwem ZOMR, przewlektego zapalenia ucha Srodkowego i zapalenia wyrostka sutkowatego, zapalenia zatok
obocznych nosa, zakazenia tkanek miekkich w obrebie twarzy i czaszki, zapalenia tkanek miekkich oczodotu, zakazenia ze-
bow, penetrujgcych urazéw gtowy, powiktan zabiegdw neurochirurgicznych. W drugim przypadku moze by¢ powiktaniem za-
torowosci w przebiegu wad serca z przeciekiem prawo-lewym (przede wszystkim w tetralogii Fallota), przewlektych zakazen
w dolnych drogach oddechowych, infekcji wewnatrzbrzusznych, w obrebie miednicy mniejszej, zapalenia wsierdzia lub tez
zakazenia wywodzgcego sie z uktadu zastawkowego zaktadanego w przypadku wodogtowia, a takze u chorych z niedoborami
odpornosci. Ropnie powstajgce w wyniku rozsiewu hematogennego sg zazwyczaj mnogie.

Ropnie najczesciej dotycza ptatéw czotowych, ciemieniowych i skroniowych obu pétkul mézgu (80%) i zdecydowanie rzadziej
ptata potylicznego, mdzdzku i pnia mdzgu (20%). Wiekszos¢ to ropnie pojedyncze, jednak w ok. 30% moga by¢ mnogie.
Przyczyny nie udaje sie ustali¢ w okoto 10-15% przypadkéw. RM zwigzane z urazami penetrujgcymi powodowane sg z reguty
przez gronkowce ztociste, podczas gdy spowodowane zatorami septycznymi, wrodzonymi wadami serca, ZOMR mogg by¢
wywotane bardzo réznorodnymi mikroorganizmami. Nalezg do nich bakterie tlenowe — Gram-dodatnie m.in.: S. pyogenes
i S. agalactiae, S. milleri, S. pneumoniae, Enterococcus faecalis; Gram-ujemne m.in. H. influenzae, Haemophilus aphrophilus,
H. parainfluenzae, Enterobacter, E. coli, Proteus sp. Sposrdd beztlenowcdéw najczesciej izoluje sie Bacteroides sp., Fusobac-
terium sp., Prevotella sp., Actinomyces sp., Veilonella sp., Propionibacterium sp. Bakterie beztlenowe reprezentujg zazwyczaj
gatunki typowe dla flory jelitowej i narzgdu rodnego. U noworodkdéw najczesciej wystepuje Citrobacter sp. Czesto z jedne-
go ropnia hoduje sie jednoczesnie kilka gatunkow bakterii. Ropnie grzybicze czesciej wystepujg u chorych z niedoborami
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odpornosci. Takze w tej grupie chorych spotykamy czesciej L. monocytogenes i Nocardia asteroides. 1zolowanie z RM pateczek
K. pneumoniae moze wskazywac na etiologie krwiopochodng z pierwotnego ropnia watroby.

Objawy kliniczne tworzgcego sie RM mogg by¢ poczatkowo niespecyficzne (niewielka goraczka, béle gtowy, sennosé). Cze-
sto objawy te sktaniajg do antybiotykoterapii doustnej prowadzacej do przejsciowej poprawy. RM rozwija sie jednak zwykle
dalej, co prowadzi do pojawienia sie bardziej specyficznych objawoéw jak nudnosci i wymioty, silne, niepoddajgce sie terapii
przeciwbdlowej bdle gtowy, drgawki, obrzek tarczy nerwu wzrokowego, objawy ogniskowe (do porazenia potowiczego wigcz-
nie) i Spigczka. Ropien maézdzku prowadzi zwykle, poza bdlami gtowy i wymiotami, do oczoplasu, ataksji, dysmetrii. Przebicie
sie RM do komory mdzgu prowadzi zwykle do wstrzgsu i zgonu.

Rozpoznawanie. Liczba krwinek biatych moze by¢ prawidtowa lub podwyzszona. Dodatni posiew krwi uzyskuje sie w zaled-
wie 10% przypadkéw. W PMR znajduje sie zréznicowane zmiany — biatko i krwinki biate moga by¢ w normie lub nieznacznie
podwyzszone, stezenie glukozy natomiast jest zwykle obnizone. Posiew PMR jest zazwyczaj jatowy i dopiero posiew z mate-
riatu pobranego, najlepiej za pomocy aspiracji kontrolowanej stereotaktyczng tomografig komputerowg lub drogg drenazu
chirurgicznego, ale z wiekszymi powiktaniami, pozwala na ustalenie czynnika etiologicznego. Trzeba jednak zdawac sobie
sprawe, ze punkcja ledZzwiowa (PL) u chorego z RM moze by¢ niebezpieczna (wklinowanie), a wyniki rzadko s3 diagnostyczne
i dlatego w przypadku takiego podejrzenia z PL raczej nalezy zrezygnowad. Najlepszg metodg diagnostyczng jest rezonans
magnetyczny lub tomografia komputerowa z kontrastem. Scyntygrafia jest obecnie rzadko stosowana.
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6. Diagnostyka laboratoryjna

Bakteryjne zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych stanowi bezposrednie zagrozenie zycia pacjenta. Ze wzgledu na ciezkos¢
zakazenia i jego mozliwe konsekwencje w kazdym przypadku ZOMR nalezy dazy¢ do ustalenia czynnika etiologicznego zaka-
zenia i jego wrazliwosci na antybiotyki. Jest to mozliwe jedynie w przypadku prawidtowego pobrania, w odpowiednim czasie,
wiasciwego materiatu klinicznego do badan.

Gdy podejrzewa sie ZOMR nalezy wdrozy¢ petne laboratoryjne postepowanie diagnostyczne z materiatem pobranym od
chorego, ktére obejmuje badanie mikrobiologiczne, analityczne (ogdlne i biochemiczne) oraz testy lateksowe, jednoczes$nie
zachowujac odpowiednig objetos¢ materiatu klinicznego do badan genetycznych (weryfikacja etiologiczna posiewdéw ujem-
nych).

Diagnostyka biochemiczna dotyczy badan ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR) i krwi pacjenta. Badania te, obejmujgce mie-
dzy innymi oznaczenie w PMR stezenia glukozy, biatka i liczby komadrek (cytoza), czesto pozwalajg na wstepne okreslenie cha-
rakteru zakazenia. Badania analityczne krwi, okreslajgce morfologie (leukocytoze), OB, stezenie CRP i prokalcytoniny (PCT)
rowniez mogg ukierunkowywac rozpoznanie. Natychmiast po pobraniu materiatu biologicznego na badania laboratoryjne
nalezy wiaczy¢ antybiotykoterapie empiryczna.

Najbardziej kluczowym elementem diagnostyki ZOMR tzw. ,,ztotym standardem diagnostycznym” pozostaje jednak wyhodo-
wanie czynnika etiologicznego (diagnostyka bakteriologiczna). Jesli wynik hodowli prowadzonej w lokalnym laboratorium
szpitalnym jest ujemny po 24 godzinach od pobrania materiatu od chorego, prébki przeznaczone do badan molekularnych
(technika niehodowlang) nalezy przesta¢ do KOROUN lub innego laboratorium wykonujacego takie badania. Jesli po wy-
staniu materiatéw na badania molekularne w laboratorium uda sie wyhodowa¢ czynnik etiologiczny zakazenia, nalezy o tym
bezzwtocznie poinformowac¢ KOROUN i przesta¢ wyizolowany od pacjenta szczep bakteryjny. Kazdy szczep wyhodowany z in-
wazyjnego zakazenia nabytego poza szpitalem nalezy przesyta¢ do KOROUN wraz z doktadnie wypetnionym formularzem
w celu potwierdzenia identyfikacji i przeprowadzenia rozszerzonych badan dla celéw epidemiologicznych (formularz dostep-
ny na stronie: www.koroun.edu.pl).

W niektdrych przypadkach trudno jest uzyskaé dodatni i wiarygodny wynik we wszystkich ze wspomnianych badan, jednak
w kazdym przypadku, o ile to tylko mozliwe, nalezy prowadzi¢ diagnostyke wszystkimi dostepnymi metodami.

6.1. Zgtaszanie przypadku ZOMR do Inspekcji Sanitarnej

Nalezy pamieta¢ o obowigzkowym powiadomieniu wtasciwego dla miejsca rozpoznania zakazenia Panstwowego Powiatowe-
go (PPIS) lub Wojewddzkiego Inspektora Sanitarnego (PWIS). Powiadomienie powinno nastgpi¢ w ciggu 24 godzin od rozpo-
znania lub powziecia podejrzenia choroby inwazyjnej lub bakteryjnego ZOMR. Poczgtkowe powiadomienie telefoniczne musi
by¢ potwierdzone przestaniem do PPIS lub PWIS formularza zgtoszenia zachorowania na inwazyjng chorobe lub bakteryjne
zakazenie OUN.

Obowigzek ten zgodnie z ustawg o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i chordb zakaznych u ludzi z dn. 5 grudnia 2008 r.
(Dz. U. Nr 234, poz. 1570) cigzy na lekarzu, ktéry podejrzewa lub rozpoznaje zakazenie lub chorobe zakazng.

Laboratorium mikrobiologiczne jest rowniez, w mys| cytowanej ustawy, zobowigzane przestaé¢ do wtasciwe] Inspekcji Sanitar-
nej formularz zgtoszenia dodatnich wynikdw badan w kierunku biologicznych czynnikdw chorobotwaérczych wywotujgcych
inwazyjne zakazenia wymienione w zatgczniku do wymienionej ustawy, w tym ZOMR.
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ZOMR

Oddziat szpitalny
v

Objawy kliniczne ZOMR
Podejrzenie/rozpoznanie ZOMR
Pobranie materiatu klinicznego

Terapia empiryczna

Materiat kliniczny

Tel/fax

Pracownia mikrobiologiczna

-PMR

- Krew

- Inny materiat

Identyfikacja i lekowrazliwos¢
Zabezpieczenie PMR/krwi/surowicy na PCR
Przestanie szczepu lub zabezpieczonego
materiatu na PCR do KOROUN

Pracownia analityczna

- PMR

- Krew

Badanie biochemiczne PMR

Morfologia krwi +OB

Oznaczenie poziomu CRP, prokalcytoniny

Pow./Woj. Stacja Sanitarno-Epidemiologiczna

Analiza informacji nt. podejrzenia zachorowania /
zachorowania na IChM (zgtasza lekarz)

Analiza informacji nt. podejrzenia zachorowania /
zachorowania na bakteryjne ZOMR (zgtasza lekarz)

Analiza informacji nt. wyhodowania bakteryjnego
czynnika etiologicznego od pacjenta zZOMR
(zgtasza laboratorium)

Dochodzenie epidemiologiczne i nadzér nad chorym
i jego otoczeniem

A

szczepy*
(Raport KOROUN)
Informacja materiaty
zwrotna kliniczne
na PCR**

¢ Potwierdzenie identyfikacji szczepu

Informacja nt. Informacja
podejrzenia/ zwrotna
zachorowania (w przypadku
na IChM ogniska
epidemicznego

IChM)
KOROUN

* Typowanie serologiczne i/lub molekularne
® PCR dla materiatéw klinicznych
e Opracowanie ogniska epidemicznego
¢ Zdeponowanie szczepu w kolekcji

* Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Steptococcus agalactiae, Listeria
monocytogenes, Escherichia coli (nalezy przesytaé¢ wszystkie inwazyjne izolaty E. coli od noworodkdéw; od dorostych tylko z PMR) oraz
Staphylococcus aureus (nalezy przesytac inwazyjne izolaty S. aureus rowniez z zakazen szpitalnych).

** materiaty kliniczne zabezpieczone na badanie PCR (PMR, krew, surowica, materiat z wybroczyn na skérze, materiaty pobrane post mor-
tem) przesyta¢ w przypadku nieuzyskania wzrostu drobnoustrojéw po 24 godzinach hodowli na podtozach wzrostowych.

Rycina 9. Schemat postepowania w przypadku podejrzenia ZOMR.
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6.2. Materiat do badan w kierunku ZOMR i zasady jego pobierania

Podstawowym materiatem do badan w przypadku podejrzenia ZOMR jest PMR. W wiekszosci przypadkéw drobnoustroje
dostajg sie do opon mdézgowo-rdzeniowych drogg krwiopochodng, rzadziej przez ciggtosé lub bezposrednio do OUN. Dlatego
réwnie waznym jak PMR materiatem diagnostycznym w ZOMR jest krew. W kazdym przypadku podejrzenia ZOMR nalezy
bezwzglednie wykonac posiew krwi, ktéry w poczatkowym stadium zakazenia jest dodatni nawet w ponad 50% przypad-
kéw. Szczegdlne trudnosci diagnostyczne napotykamy w przypadku zakazenia wywotanego przez N. meningitidis, poniewaz
szansa wyizolowania meningokoka juz po pierwszej dawce antybiotyku spada do kilku procent. Dlatego u chorego z IChM
bakterie tego gatunku prébuje sie, w przypadku ujemnych posiewdéw PMR i krwi, izolowa¢ z wybroczyn na skorze lub z jamy
nosowo-gardtowej. Zastosowanie podtozy hodowlanych zawierajgcych zywice (resins) inaktywujgce antybiotyk, zwieksza
odzysk bakterii z materiatu klinicznego po rozpoczeciu antybiotykoterapii, rowniez w przypadku etiologii meningokokowej.
W tym ostatnim przypadku nalezy jednak szczegdlnie pamietac o Scistym przestrzeganiu instrukcji producenta dotyczacej
posiewu pobranego materiatu klinicznego.

Pomocne w diagnostyce ZOMR, szczegdlnie w sytuacji ujemnych posiewdw z PMR lub krwi, mogg by¢ réwniez materiaty
pobrane z pierwotnych ognisk zakazenia (materiat ze stawu, optucnej, ptuc, ucha srodkowego, zatok), a w przypadku zgonu
pacjenta materiaty pobrane $rédsekcyjnie (tabela 1). Metodyka pobierania i opracowywania wymienionych materiatéw opi-
sana jest ponize;j.

Nalezy pamietac, ze probowka zawierajgca pobrany materiat kliniczny, zgodnie z zaleceniami, powinna by¢ starannie pod-
pisana, z uwzglednieniem nastepujacych danych: imie, nazwisko i wiek pacjenta, oddziat, rodzaj materiatu, data i godzina
pobrania materiatu. Oprdcz tego materiat kliniczny do laboratorium powinien by¢ dostarczony wraz ze skierowaniem zawie-
rajgcym nastepujgce dane: imie, nazwisko i date urodzenia pacjenta, numer historii choroby, pieczatke oddziatu, wstepne
rozpoznanie choroby i ewentualne choroby towarzyszace, powdd pobrania materiatu do badania, dane na temat antybioty-
koterapii, rodzaj materiatu do badania, date i godzine pobrania i przestania materiatu do laboratorium, wskazéwki lub szcze-
gblne wymagania w zakresie diagnostyki mikrobiologicznej, podpis i pieczeé lekarza prowadzgcego i szczegdtowsq informacje,
komu nalezy przekaza¢ wynik (numer telefonu). Laboratorium odnotowuje godzine otrzymania materiatu.

Tabela 1. Materiaty diagnostyczne w zapaleniu opon mézgowo-rdzeniowych

Materiat kliniczny Metody badawcze

o Preparat barwiony, posiew, PCR,
badanie cytologiczno-biochemiczne, testy lateksowe

2 Posiew, PCR, badanie biochemiczne,
rew
testy lateksowe w surowicy krwi

. i Preparat barwiony, posiew, PCR,
Materiat z wybroczyn na skdrze . . . .
badanie cytologiczno-biochemiczne, testy lateksowe

Wymaz z nosogardta wyfacznie od chorego z IChM
(materiat pomocniczy w dochodzeniu epidemiologicznym, przy braku Posiew
wyhodowania z innych materiatéw klinicznych)

Materiat pobrany post mortem Preparat barwiony, posiew, PCR

Inne materiaty z pierwotnych ognisk zakazenia
(materiat ze stawu, optucnej, ptuc, ucha srodkowego, zatok) Preparat, posiew, PCR

Wymaz z pochwy matki
(pomocniczo w diagnostyce ZOMR u noworodka) Posiew
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6.2.1. Zasady pobierania ptynu mézgowo-rdzeniowego. Punkcja ledzwiowa (PL)

Wskazania do PL
¢ Podejrzenie ZOMR lub zapalenia mézgu
¢ Podejrzenie krwawienia podpajeczynéwkowego przy prawidtowej tomografii komputerowej (TK)

Wskazania do wykonania punkcji ledZzwiowej istniejg w kazdym przypadku podejrzenia ZOMR. Dodatkowo u najmtodszych nie-
mowlat, w kazdym przypadku ciezkiego stanu ogdlnego bez wyraznie ustalonej przyczyny, nalezy pobra¢ PMR do badania.

JESLI POMYSLALES O WYKONANIU PUNKCJI LEDZWIOWEJ ZROB TO!

Przeciwwskazania do PL

Nie wykonuje sie PL, gdy stan pacjenta jest bardzo ciezki i zmusza do natychmiastowego podania antybiotyku w dawce takiej
jak w ZOMR. Sytuacja ta nie zwalnia natomiast z koniecznosci pobrania krwi (2 posiewy z dwdch odrebnych wktué) i innych
materiatédw na posiew, gdy jest to zasadne i mozliwe.

Objawami klinicznymi sugerujagcymi koniecznosé natychmiastowego podania deksametazonu i antybiotyku oraz odtoze-

nia PL o 24-48 godzin, czyli do chwili poprawy stanu ogdlnego s3:

e Spigczka: brak reakcji lub bardzo staba reakcja na bodzce bélowe;

¢ Objawy $wiadczgce o wzmozonym cisnieniu srodczaszkowym: sennos$¢, podwadjne widzenie, nieprawidtowa reakcja zrenic
na Swiatto, obrzek tarcz nerwu wzrokowego (pdzny objaw); tetnigce ciemie przy braku innych objawdéw wzmozonego ci-
$nienia nie jest przeciwwskazaniem do punkcji;

¢ Bardzo rozlegte zmiany zatorowo-zakrzepowe oraz wysypki wybroczynowe;

* Spigczka w skali Glasgow <13 punktéw;

e Szerokie Zrenice albo asymetria wielkoSci Zrenic;

¢ Objawy deliberacyjne (objaw dtoniowo-brédkowy, szukania, objaw zwierciadta i Kralla (automatyczne powtarzanie wyko-
nanego ruchu);

¢ Objawy wgtobienia mdzgu (nieadekwatna bradykardia, nieregularny oddech, wysokie cisnienie tetnicze);

e Zaburzona reakcja odruchowa oczno-gtowowa — objaw lalki;

¢ Niewydolno$¢ kragzeniowa/wstrzgs;

¢ Niewydolnos$¢ oddechowa;

¢ Objawy ogniskowe lub drgawki;

¢ Niedawny napad drgawek (w ciggu ostatnich 30 min. lub brak powrotu do stanu sprzed drgawek po napadzie);

¢ Koagulopatia/matoptytkowos¢;

* Miejscowe zakazenie (w miejscu planowanej PL);

* Gorgczka z objawami skdrnymi sugerujgcymi infekcje meningokokowg (wzgledne).

Wykonanie badan obrazowych w diagnostyce bakteryjnego ZOMR jest uzasadnione w nastepujacych sytuacjach:
¢ Wystepowania ogniskowych objawdw neurologicznych;

e Utrzymywania sie dodatnich posiewéw PMR pomimo adekwatnej antybiotykoterapii;

¢ Utrzymywania sie podwyzszonej pleocytozy wielojgdrzastej (>30 do 40%) po 10 i wiecej dniach leczenia;

e W nawracajgcym ZOMR.

Wskazania do TK

e Spigczka;

¢ Wyciek ptynu;

¢ Wodogtowie w wywiadzie;

¢ Niedawny uraz lub zabieg neurochirurgiczny w wywiadzie;
¢ Obrzek tarcz n. wzrokowych;

¢ Gdy chory ma objawy ogniskowe.
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UWAGA!

TK jest niezbedna w celu wykluczenia lub potwierdzenia obrzeku mézgu u chorego w ciezkim stanie i jest
podstawg podjecia decyzji o naktuciu.

TK jest mato pomocna u wiekszosci dzieci zZOMR, a prawidtowa TK nie méwi jednoznacznie, ze chory nie
ma wzmozonego ci$nienia srédczaszkowego. Wklinowanie moze wystgpi¢ nawet przy prawidtowej TK.

Oczekiwanie na wynik TK nie moze opdzniaé podania antybiotyku.

Powiktania po PL

Przed PL nalezy wyjasnic pacjentom lub ich opiekunom korzysci ptyngce z prawidtowej diagnozy i poinformowac o mozliwych
powiktaniach, ktérymi mogg by¢:

¢ Nieuzyskanie ptynu/potrzeba powtdrzenia PL/traumatyczne przezycie;

e Zespot popunkceyjny - do 5-15%;

¢ PrzejSciowe/trwate parestezje/dretwienie (bardzo rzadko);

¢ Nagte zatrzymanie oddechu z powodu unieruchomienia (rzadko);

¢ Krwiak rdzenia lub ropien (niezwykle rzadko);

¢ Wklinowanie (niezwykle rzadkie, jesli przestrzega sie wymienionych wyzej przeciwwskazan do PL).

Analgezja, anestezja i sedacja do PL

¢ Nalezy, jesli to mozliwe, korzystaé z technik nie farmakologicznych w tym ttumaczenia i wyjasniania (u dzieci starszych),
odwracania uwagi i obecnosci spokojnego rodzica;

e Wszystkie dzieci powinny mie¢ zastosowang jakgs z form znieczulenia miejscowego

— Miejscowy krem znieczulajacy jesli PL nie jest punkcjg pilng,

— Podskdrna lignokaina powinna by¢ stosowana niezaleznie od znieczulenia naskérnego (do 0,4ml/kg 1% roztworu (4mg/kg);

¢ Doustna podaz glukozy, sacharozy u dzieci <3 m.z.;

¢ Nalezy uwzgledni¢ sedacje np. podtlenkiem azotu u dzieci > 6 m.z. jesli ich stan jest dobry.

Obserwacja po analgezji i sedacji
Monitorowac nalezy wszystkich poddanych sedacji lub ciezko chorych — pulsoksymetria ciggta + EKG.

Elementy warunkujace udang PL

¢ Co najmniej jeden asystent dobrze wytrenowany w trzymaniu i unieruchamianiu dziecka!

¢ Jatowe rekawiczki;

e Sterylne gaziki i odpowiednia taca;

¢ Do dezynfekcji skory: jodopowidon lub chlorheksydyna;

¢ 1% lignokaina, 2 ml strzykawki;

* Probowki na ptyn (co najmniej 2);

¢ Odpowiednia igta punkcyjna: 22G lub 25G z mandrynem (stosowanie igiet bez mandrynu obarczone jest dodatkowym,
cho¢ rzadkim, ryzykiem powstania dermoidalnego guza rdzenia);

¢ Manometria ptynu nie jest u dzieci rutynowo wykonywana.

Wykonywanie PL

Najwazniejszym elementem powodzenia PL jest dobre trzymanie pacjenta przez doswiadczong asyste. Zachowanie wta-

Sciwej pozycji chorego ma znaczenie decydujace.

Pozycja

¢ PL moze by¢ wykonywana u dziecka lezgcego na boku lub siedzgcego;

* Najwazniejsze jest maksymalne zgiecie kregostupa (pozycja embrionalna), jednak nadmierne zgiecie, zwtaszcza u niemow-
Igt moze stac sie przyczyng niewydolnosci oddechowej;

® Plecy muszg by¢ idealnie pod katem 90° do tézka. Biodra i ramiona powinny by¢ w tej samej linii;

¢ Nalezy narysowa¢ domysing linie tgczgcq szczyty talerzy biodrowych. Linia ta przecina kregostup na poziomie miedzy 3i 4
kregiem ledzwiowym. Jesli potrzeba mozna w tym miejscu postawi¢ kropke;

e Rdzen konczy sie w okolicach L3 u noworodkdw i L1-2 u dorostych;

* Punkcje powinno sie wykonywac¢ w przestrzeni miedzy L3-4 lub L4-5.
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Przygotowanie do PL

¢ Nalezy umy¢ rece i wtozy¢ aseptycznie sterylne rekawiczki;

¢ Przygotowac pole do zabiegu jodopowidonem lub chlorheksydyng i przykryé jatowym opatrunkiem/gazikiem;
¢ Odczekac dostateczny czas, aby skéra wyschta;

e Otworzy¢ probdowki tak by ich wnetrze pozostato jatowe;

e Znieczuli¢ skére 1% lignokaing uzywajac igty 25G.

Punkcja ledzwiowa (PL)

e Ustawic igte w linii posrodkowej kierujac jg nieco dogtowowo;

o Naktuc skore i poczekac az dziecko nieco sie uspokoi;

¢ Ponownie zorientowac igte (powinna by¢ utozona réwnolegle do tézka i kierowacé sie na pepek);

e Wprowadzi¢ igte w wiezadto miedzykolcowe (wyczuwalny opdr). Posuwac dalej igte az do momentu, gdy opér nagle sie
zmniejszy. Wyja¢ mandryn. Jesli nie ma ptynu wtozy¢ ponownie mandryn i poruszajgc sie do przodu zndw sprawdzi¢ czy
nie ma ptynu (inng techniky jest wysuniecie mandrynu, gdy igta jest juz w wiezadle i poruszanie sie dalej bez mandrynu,
az pojawi sie ptyn);

e Gdy igta napotka opdr nalezy jg powoli cofac az pojawi sie ptyn. Jesli ptynu nie ma nalezy ponownie wprowadzi¢ mandryn,
nieco zmienic kierunek igty i sprobowac ponownie;

* Jesli pojawi sie krew to te czes¢ nalezy zebrac na posiew. Jesli ptyn sie przejasnia moze by¢ zebrany na badanie. Jedli nie
przejasnia sie nalezy wykonac¢ ponowne naktucie w innej przestrzeni;

¢ Wyciekajacy ptyn nalezy zebra¢ do 2 probéwek (pierwsza na badania analityczne oraz drugg na badanie mikrobiologiczne);

e Wprowadzi¢ mandryn (zmniejsza ryzyko bélu gtowy) i usungc igte wraz z mandrynem;

¢ Ucisng¢ na kréotko miejsce wktucia palcem poprzez jatowy gazik;

e Wystac jak najszybciej probki PMR do laboratorium.

Liczba i objetos¢ pobieranych prébek PMR

W celu przeprowadzenia petnej diagnostyki laboratoryjnej w kierunku ZOMR nalezy pobra¢ PMR do 2 probdwek (pierwsza
na badania analityczne, cytologiczno-biochemiczne oraz drugg na badanie mikrobiologiczne). Optymalna objetos$¢ materiatu
wymagana do badan zaréwno analitycznych jak i mikrobiologicznych to 1 ml PMR. W celu zmniejszenia ryzyka zanieczyszcze-
nia probki do badan mikrobiologicznych florg saprofityczng skéry pacjenta, zaleca sie przekazanie pierwszej pobranej probki
do badan analitycznych (cytologiczno-biochemicznych) i dopiero drugiej do laboratorium mikrobiologicznego.

W przypadku pobrania matej objetosci PMR, co czesto ma miejsce u matych dzieci, wystarczajgcej do wykonania tylko jed-
nego badania, lekarz powinien zdecydowac, ktére z badan, mikrobiologiczne czy analityczne jest bardziej potrzebne w po-
dejmowaniu decyzji terapeutycznych.

Opieka po PL
Miejsce wktucia nalezy pokry¢ kilkoma jatowym gazikami i zaklei¢ plastrem. Lezenie w tdzku po PL nie zapobiega bélom gtowy.

Transport PMR do laboratorium mikrobiologicznego

Szczepy, ktore najczesciej wywotujg ZOMR sg bardzo wrazliwe na zmiany warunkow srodowiska. Probowki z PMR nie nalezy
wystawiac na dziatanie promieni stonecznych, wysokiej lub niskiej temperatury i nalezy dostarczy¢ jak najszybciej do labora-
torium mikrobiologicznego. W przypadku opdznienia opracowywania PMR lub jego transportu do laboratorium oddalonego
od szpitala, nalezy go zabezpieczy¢ przed ochtodzeniem (zabezpieczenie w cieplarce). Jezeli transport trwa krdcej niz 2 godzi-
ny probke nalezy przewozi¢ w termosie lub termotorbie, w 37°C. W przypadku transportu >2 godz., nalezy uzy¢ wtasciwego
podtoza transportowego.

Kontrolna PL

Wykonywanie rutynowej, kontrolnej PL u chorych z ZOMR przebiegajgcym bez powiktan, a wywotywanym przez wrazliwe na
antybiotyki S. pneumoniae, N. meningitidis i H. influenzae typu b nie jest konieczne.

Wskazania do kontrolnej PL istniejg natomiast i nalezy je rozwazy¢ w przypadku:

e ZOMR u noworodkow;

e ZOMR wywotanego przez bakterie Gram ujemne;

e ZOMR wywotanego przez szczep S. pneumoniae oporny na antybiotyki B-laktamowe;

¢ Gdy nie udato sie ustali¢ czynnika etiologicznego ZOMR;

e Gdy w przebiegu ZOMR wystgpity objawy ogniskowe;
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¢ Gdy podawano antybiotyki dokanatowo (w celu odréznienia ewentualnego podraznienia chemicznego antybiotykiem od
zmian zwigzanych z zakazeniem — PL nalezy wykona¢ 3-5 dni od zakonczenia terapii dokanatowej);
e Chorych z zaburzeniami odpornosci.

6.2.2. Zasady pobierania krwi

Pobieranie krwi do badania mikrobiologicznego

Krew nalezy pobra¢ w momencie narastania temperatury (okoto 30 min. przed osiggnieciem szczytu). W ostrym klinicznym
przebiegu zakazenia z utrzymywaniem sie wysokiej gorgczki i koniecznosci natychmiastowego wdrozenia leczenia przeciw-
bakteryjnego, zalecane jest pobranie krwi z dwdch réznych wktué bezposrednio po sobie, a w razie potrzeby badanie nalezy
powtdrzy¢ po 24 i 48 godzinach. Jesli zachodzi koniecznos$é wykonania badania bakteriologicznego krwi w trakcie prowadzo-
nej u pacjenta antybiotykoterapii, krew na posiew nalezy pobrac¢ przed podaniem kolejnej dawki leku, gdy jego stezenie w su-
rowicy pacjenta jest najnizsze. Do posiewdw krwi wykorzystuje sie zestaw dwdch butelek, z podtozami do hodowli bakterii
tlenowych i beztlenowych, dostepne w dwdch rodzajach: do pobran pediatrycznych (odpowiednie dla matych objetosci krwi)
i dla dorostych, ktére po pobraniu inkubuje sie w cieplarce. Wiele laboratoridw korzysta rowniez z automatycznych systemow
do szybkiego wykrywania drobnoustrojow we krwi i innych ptynach ustrojowych.

e Zaleca sie, aby krew na posiew pobiera¢ z osobnego wktucia. Natomiast, jezeli istnieje konieczno$¢ pobrania krwi na
badanie analityczne i mikrobiologiczne z tego samego wktucia, to butelki do posiewdw krwi powinny by¢ zaszczepione
w pierwszej kolejnosci w celu unikniecia kontaminacji;

¢ Osoba pobierajgca krew na posiew powinna umy¢ higienicznie rece i natozy¢ rekawiczki jednorazowe. Nastepnie zaktada
opaske uciskowg powyzej miejsca wktucia;

¢ Krew powinna by¢ pobierana przy tézku pacjenta, w uzasadnionych przypadkach w gabinecie zabiegowym;

* Przed pobraniem krwi nalezy odpowiednio przygotowaé miejsce wktucia. Nalezy je zdezynfekowaé gazikiem nasgczonym
70% alkoholem etylowym wykonujac ruchy odsrodkowe i odczekaé 1-2 min. do odparowania alkoholu. Nastepnie w ten
sam sposéb zdezynfekowac skére 10% jodyng lub 0,5 % alkoholowym roztworem chlorheksydyny pozostawiajac na okoto
1 minute do wyschniecia. Ponownie zdezynfekowaé 70% etylowym i pozostawi¢ do wyschniecia. Nie wolno ponownie
dotyka¢ miejsca wktucia. Wg rekomendacji IDSA z 2009 roku uzycie 10% jodyny lub 0,5 % rotworu alkoholowego chlorhek-
sydyny zamiast jodopowidonu zmniejsza ryzyko wystgpienia kontaminacji;

¢ Krew nalezy pobrac ze swiezego wktucia do zyty. Nie nalezy pobiera¢ krwi na posiew z zatozonego na state cewnika;

* Przed pobraniem krwi podtoze nalezy ogrza¢ do temperatury 35-37°C poprzez umieszczenie butelek z podtozem w cie-
plarce lub zanurzajac je w naczyniu cieptg woda. Ma to istotne znaczenie dla przetrwania drobnoustrojow wrazliwych na
wahania temperatury (S. pneumoniae, H. influenzae);

¢ Korek butelki, do ktorej bedzie wprowadzana krew nalezy przygotowaé w sposdb identyczny, jak skére pacjenta, pozosta-
wiajgc gazik ze sSrodkiem dezynfekcyjnym na korku do czasu jego naktucia;

¢ Krew nalezy pobra¢ w objetosci odpowiedniej do rodzaju podtozy stosowanych do badania, zgodnie z zaleceniami produ-
centa. Jesli producent nie zaleca inaczej, nalezy zachowac stosunek 1: 10 lub 1: 20 objetos$ci materiatu do objetosci podto-
za. W pierwszej kolejnosci nalezy pobraé krew do butelki z podtozem dla beztlenowcéw, nastepnie do butelki do hodowli
bakterii tlenowych. Jesli pobierana jest krew od dziecka, nalezy stosowac podtoza pediatryczne, gdzie wymagana objetos¢
materiatu jest mniejsza. W sytuacji, gdy od osoby dorostej nie udato sie pobraé wystarczajgcej objetosci krwi nalezy zasto-
sowac¢ podtoze pediatryczne. Nalezy zwrdci¢ uwage na wtasciwe propocje objetosci podtoza hodowlanego i pobierane;j
krwi, zwtaszcza w sytuacji podejrzenia IChM, poniewaz zbyt wysokie stezenie polianetosulfonianu sodu (SPS), antyko-
agulantu wchodzacego w sktad wielu podtozy hodowlanych, hamuje wzrost szczepéw N. meningitidis;

¢ Do pobrania krwi zaleca sie stosowanie igiet dwustronnych (system zamkniety), umozliwiajgcych pobranie krwi bezpo-
$rednio do butelki z podtozem. Mozna tez krew pobrac igtg i strzykawkg, nalezy jednak pamieta¢ o zmianie igty przed
wprowadzeniem krwi do butelki;

e W przypadku nieudanego wktucia w zyte nalezy zmieni¢ igte;

* Po pobraniu odpowiedniej ilosci krwi nalezy zdjg¢ opaske uciskowg i usungc igte z zyty pacjenta. Ucisng¢ miejsce wktucia
jatowym gazikiem i zatozy¢ opatrunek;

¢ Po wyjeciu igly z butelki, powierzchnie korka nalezy ponownie zdezynfekowa¢ 70% alkoholem etylowym, przykry¢ jatowym
gazikiem i oklei¢ plastrem, jesli nie istnieje firmowe zabezpieczenie;

* Podtoze z dodang krwig doktadnie wymieszaé, aby nie wytworzyty sie skrzepy;

¢ Transport materiatu do laboratorium mikrobiologicznego powinien przebiegaé jak najszybciej bez dopuszczenia do schto-
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dzenia probki. W przypadku braku mozliwosci dostarczenia pobranej krwi do laboratorium, nalezy przechowac krew
w temperaturze cieplarki (35-37°C).

Pobieranie krwi do badania analitycznego wykonuje sie zgodnie z obowigzujgcg w szpitalu procedurg za pomocg zestawoéw
strzykawkowych lub prézniowych z antykoagulantem.

6.2.3. Zasady pobierania innych materiatéw

Pobieranie wymazéw z nosogardzieli od chorych z IChM

¢ Pacjent z glowg lekko przechylong do tytu powinien gteboko oddychaé. Nalezy poprosi¢ pacjenta o szerokie otwarcie ust;

e Delikatnie przytrzymad szpatutkg jezyk w celu uwidocznienia miejsca pobrania materiatu. Konieczne jest jasne Swiatto
skierowane w strone jamy ustnej pacjenta;

e W przypadku pobierania materiatu z jamy nosowo-gardtowe] nalezy przygotowa¢ maty wacik na odpowiednim, tatwo
dajacym sie modelowac drucie lub dostepne wymazdéwki na gietkim drucie. Nalezy je delikatnie zgigé i wprowadzi¢ deli-
katnie za jezyczkiem podniebiennym ku gorze lub przez otwdr nosowy ku tytowi, az dotknie tylnej Sciany jamy nosowo-
gardtowej. Wykonuje sie wtedy ruchy wacika ku dotowi i ku gorze w celu potarcia Sciany gardta;

¢ Pobrany materiat nalezy jak najszybciej przekaza¢ do laboratorium mikrobiologicznego;

e W przypadku braku mozliwosci natychmiastowego opracowania pobranego materiatu klinicznego w laboratorium, nalezy
pobra¢ wymaz za pomocg specjalnych, fabrycznych zestawdw zawierajgcych wacik z odpowiedniego, absorbujgcego ma-
teriatu i podfoze transportowe.

Pobieranie materiatu z wybroczyn na skorze

W przypadku zakazenia inwazyjnego bakterie mogga by¢ izolowane z wybroczyn na skdrze, ktdre sg czestym objawem choro-
by. Wybroczyny najczesciej wystepujg w przypadku N. meningitidis. Stosuje sie zaréwno technike prostego rozerwania zmian
skérnych i pobrania wymazow jak i biopsje. Pobrany materiat nalezy jak najszybciej przekaza¢ do laboratorium mikrobiolo-
gicznego.

Pobieranie materiatéw post mortem

Podczas autopsji nalezy pobrac tylko taka objetos¢ materiatu, aby wystarczyta do przeprowadzenia badan bakteriologicznych
lub molekularnych.

Prébke krwi najlepiej pobraé z komor serca. Jesli to mozliwe nalezy pobrac¢ 10 ml krwi i rozdzieli¢ rowno pomiedzy podtoze do
hodowli bakterii tlenowych i beztlenowych. Pobranie prébki krwi powinno sie odbywac¢ bez zadnego ucisku na zyte gtéwng
lub na organy jamy brzusznej, co mogtoby spowodowac zanieczyszczenie probki florg jelitows.

Prébki tkanek sg lepszym materiatem niz wymazy. Zaleca sie pobieranie wycinkéw z takich materiatéw jak: $ledziona, ptuca,
watroba, nerki oraz ze zmienionej krwotocznie skéry. Probki tkanek o wymiarach 2 x 2 x 0,5 cm nalezy umiesci¢ w jatowych
zakrecanych pojemnikach i dostarczy¢ do laboratorium natychmiast po pobraniu. Jezeli natychmiastowy transport jest nie-
mozliwy, mate fragmenty tkanek mozna zala¢ jatowg wodg destylowang w celu unikniecia wysuszenia, a nastepnie przecho-
wywac w lodowece, nie dtuzej niz 48 godzin. W przypadku koniecznosci transportu do oddalonego laboratorium prébki tkanek
nalezy zabezpieczy¢ na czas transportu przed uszkodzeniem i rozjatowieniem. Probki krwi przeznaczone do hodowli nalezy
przenie$¢ do podtoza transportowego. Postepowanie z materiatem post mortem pobranym do badan molekularnych opi-
sano ponizej w podrozdziale: Diagnostyka molekularna czynnikéw etiologicznych ZOMR.

UWAGA!

Wynik przeprowadzanego badania bakteriologicznego z materiatu pobieranego post mortem zalezy w du-
Zej mierze od zapewnienia odpowiednich warunkéw pobierania materiatu (jak najszybsze wykonanie
sekcji, ograniczenie do minimum przypadkowych zanieczyszczen, stosowanie jatowych rekawiczek oraz
pobieranie kazdej tkanki nowym, jatowym skalpelem) i jego przesytania.

Inne materiaty diagnostyczne w ZOMR

Materiaty kliniczne pobrane z pierwotnego ogniska zakazenia (materiat ze stawu, optucnej, ptuc, ucha srodkowego, zatok)
pobrac i zabezpieczy¢ zgodnie z obowigzujgcymi w szpitalu procedurami. Probki materiatu do badan mikrobiologicznych
nalezy dostarczy¢ do laboratorium natychmiast po pobraniu.
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6.3. Badanie analityczne materiatéw klinicznych w ZOMR

Ogodlne badanie PMR oraz badania biochemiczne krwi utatwiajg roznicowanie miedzy bakteryjnym i wirusowym ZOMR, ale
w pierwsze] kolejnosci pozwalajg na stwierdzenie czy mamy do czynienia z ZOMR.

6.3.1. Badanie ogdlne ptynu mézgowo-rdzeniowego

1.

2.

3.

Ocena wygladu PMR
Prawidfowy PMR jest wodo-jasny (przejrzysty). Zétte zabarwienie jest zwykle spowodowane obecnoscig bilirubiny. Ptyn
ropny jest z reguty mleczno-z6tty. Czerwone zabarwienie jest najczesciej spowodowane obecnoscig krwi. Krwawienie
spowodowane samym naktuciem powoduje, ze ptyn wydobywajacy sie z igty punkcyjnej jest nieréwnomiernie podbar-
wiony krwig. Po odwirowaniu ptyn staje sie przejrzysty. Krwawienie podpajeczyndwkowe powoduje, ze ptyn jest jed-
nolicie podbarwiony, a po odwirowaniu ksantochromiczny. Zmetnienie powodowane jest przez zwiekszong obecnos¢
elementéw morfotycznych i bakterii. Podwyzszone stezenie biatka w PMR powoduje jego opalizacje.
Badanie cytologiczne obejmujace okreslenie liczby komérek obecnych w PMR (cytoza) oraz ich identyfikacje (cytogram)
Cytoza jest zréznicowana w zaleznosci od czynnika etiologicznego (patrz tabela 2). W cytogramie zwracamy uwage na
obecnos¢ komdrek wielojgdrzastych — podwyzszong liczbe obserwuje sie w ostrych zakazeniach bakteryjnych, rzadko
natomiast w zakazeniach przewlektych takich jak kitowe, gruzlicze, wirusowe, grzybicze. Obecnos¢ limfocytozy w PMR
dominuje w ZOMR wirusowym, gruzliczym, kitowym, grzybiczym. Eozynofile mogg wystepowac w przebiegu wagrzycy
mozgu, kitowym zapaleniu opon lub chorobach alergicznych.
Badanie biochemiczne PMR
A. Oznaczanie stezenia glukozy
Wzrost stezenia glukozy obserwuje sie zwtaszcza w hiperglikemii, a obnizone stezenie w bakteryjnych ZOMR, w tym
w gruzliczym ZOMR, hipoglikemii i w znacznej pleocytozie bez wzgledu na przyczyne. Praktyczng warto$¢ ma po-
réwnanie stezenia glukozy w PMR do jej stezenia we krwi pobranej w tym samym czasie. Stezenie glukozy w PMR
<50% poziomu we krwi jest nieprawidtowe i moze wskazywaé na przedtuzajacy sie proces zapalny. Niskie stezenia
obserwuje sie u dzieci z wodogtowiem bedgcym powiktaniem ZOMR.

B. Oznaczanie stezenia biatka
Wzrost stezenia biatka stwierdza sie w ZOMR (zwtaszcza ropnych), kitowym i gruzliczym ZOMR, guzach rdzenia i po-
lineuropatiach. Dodatni odczyn biatkowy Pandy’ego wskazuje na nadmierne stezenie albumin i globulin. Dodatni
odczyn globulinowy Nonne-Apelta wskazuje na podwyzszone stezenie globulin.

C. Oznaczanie stezenia chlorkow
Niskie stezenie chlorkdw w PMR jest charakterystyczng cechg gruzliczego ZOMR.

D. Oznaczanie stezenia mleczanu
Podwyzszone stezenie mleczanu w PMR z towarzyszgcy leukocytozg wskazuje na bakteryjne ZOMR. Prawidtowe
stezenie mleczanu obserwuje sie w wirusowych ZOMR. Mleczan (kwas mlekowy) powstaje fizjologicznie, gtéwnie
w miesniach, jako efekt glikolizy beztlenowej. W warunkach beztlenowych kwas pirogronowy, ktéry powstaje z glu-
kozy nie jest wigczany w cykl wysokoenergetycznych kwasow tréjkarboksylowych (cykl Krebsa), a jedynie metabo-
lizowany do kwasu mlekowego. Kwas mlekowy gromadzi sie w tkance nerwowej mdzgu, nasilajgc kwasice i zwiek-
szajgc ryzyko obrzeku madzgu. Posrednim odbiciem narastania mlecznéw w mozgu jest wzrost ich stezenia w PMR.
Trzeba sobie jednak zdawac sprawe, ze wzrost mleczandw w PMR nie jest swoisty dla ZOMR. Wzrost stezenia w su-
rowicy krwi i PMR wystepuje réwniez w innych sytuacjach: w zamartwicy noworodkéw, w zatrzymaniu krazenia,
po reanimacji, po niedotlenieniu i wstrzgsie, w zaburzeniach przemiany pirogronianu, kwasicach organicznych czy
glikogenozie typu I.
Badanie stezenia mleczanu w PMR i wykazanie jego podwyzszenia jest badaniem uzytecznym w réznicowaniu zaka-
Zenia bakteryjnego i wirusowego, pod warunkiem, ze chory nie byt leczony antybiotykiem i odgrywa bardzo istotng
role diagnostyczng, a takze rokowniczg. W ropnych ZOMR wzrost mleczanéw jest znamienny i wielokrotnie przekra-
cza wartosci prawidtowe (N: < 2,1 mmol/l, zawsze > 4,0 mmol/l). Im wyzsze stezenie mleczanéw w PMR, tym ciezszy
jest stan kliniczny pacjenta i gorsze rokowanie. Utrzymywanie sie wysokiego stezenia w kolejnych pomiarach, a tym
bardziej jego wzrost moze Swiadczy¢ o uszkodzeniu mdzgu. Stezenie to koreluje z badaniem réwnowagi kwasowo-
zasadowej w PMR. Im odczyn pH PMR jest nizszy tym stan chorego jest ciezszy, a rokowanie gorsze. W gruzliczym
ZOMR stezenie kwasu mlekowego nie osigga tak wysokich wartosci jak w zapaleniach ropnych, ale jest znamiennie
podwyzszone.




Rekomendacje postepowania w zakazeniach bakteryjnych osrodkowego ukfadu nerwowego 37

Potaczenie wskainikéw laboratoryjnych i klinicznych, jako metoda réznicowania bakteryjnego i wirusowego ZOMR

Zaden pojedynczy wskaznik biochemiczny, jak réwniez kilka ztozonych wskaznikéw biochemicznych nie wydajg sie wystar-

czajace do odrdznienia ZOMR o etiologii bakteryjnej od zakazenia wirusowego. W zwigzku z tym opracowano i zwalidowano

dwa nowe ztozone wskazniki pozwalajgce réznicowac te zapalenia i podejmowac najbardziej racjonalng decyzje odnosnie

antybiotykoterapii. Jednym z nich jest BMS (Bacterial Meningitis Score), a drugim Meningitest.

¢ BMS uwzglednia nastepujgce parametry wskazujace na koniecznos$¢ antybiotykoterapii — drgawki, pozytywny wynik bar-
wienia ptynu metodg Grama, liczba neutrofili we krwi =10 x 10%/I, stezenie biatka w PMR >80 mg/dI lub liczba neutrofili
w PMR 1000 x 10¢/1).

¢ Meningitest opiera sie na nastepujgcych wskaznikach — drgawki, plamica, toksyczny wyglad, stezenie PCT 20,5 ng/ml, do-
datni wynik barwienia PMR metodg Grama lub stezenie biatka w PMR > 50 mg/dI.

Na chwile obecng wydaje sie, ze oba te narzedzia decyzyjne majg podobng warto$¢ i mogg by¢ stosowane zamiennie, jednak

zdawac sobie trzeba sprawe, ze dostep do oznaczania prokalcytoniny jest wcigz w wielu osrodkach ograniczony.

Prawidtowy i zmieniony zapalnie PMR

Prawidtowe wyniki badania PMR w réznych przedziatach wiekowych oraz charakterystyczne odchylenia od stanu prawidto-
wego zebrano w tabeli 2.

Obecnosé nawet pojedynczego neutrofila w PMR jest u dzieci zdrowych sprawg niezwykle rzadkg i nakazuje mysle¢ o zakaze-
niu bakteryjnym. BZOMR moze sie zdarzy¢ u dzieci z prawidtowym wynikiem badania mikroskopowego PMR. Dzieci z prawi-
dtowym wynikiem badania PMR, u ktérych wskazania kliniczne sugeruja koniecznos¢ antybiotykoterapii, powinny by¢ jej
poddane do chwili uzyskania posiewu.

Liczba krwinek biatych i stezenie biatka mogga by¢ u noworodkéw wyzsze niz u niemowlat, jednak obnizajg sie do normy w cig-
gu ok. 2 tygodni. U okoto 90% noworodkdéw zaraz po urodzeniu stwierdza sie w PMR ponizej 18 krwinek biatych i stezenie
biatka <1,0 g/L.

Granulocytarny odczyn zapalny jest najbardziej charakterystyczny dla bakteryjnego, ropnego ZOMR. W wirusowych ZOMR,
zwtaszcza wywotanych przez enterowirusy, w pierwszych 24 — 48 godzinach w pleocytozie mogg takze dominowac neutrofile
i stanowi¢ okoto 60% wszystkich komorek. W tych przypadkach pozostate parametry zapalne w PMR (biatko, glukoza i kwas
mlekowy) sg typowe dla infekcji wirusowej, czyli nie ulegajg znamiennemu podwyzszeniu (biatko, kwas mlekowy) i obnizeniu
(glukoza). W réznicowaniu w tych przypadkach pomocne mogg byé: CRP i PCT, ktére w zapaleniach wirusowych nie ulegajg
istotnemu podwyzszeniu. W gruzliczym ZOMR w pierwszym okresie choroby w rozmazie komérkowym PMR mogga przewa-
zac granulocyty obojetnochtonne. W rdznicowaniu miedzy etiologig gruzliczg a wirusowg, najistotniejsze sg dwa parametry
PMR: glukoza i kwas mlekowy. W odrdznieniu od zakazenia wirusowego, w gruzliczcym ZOMR stezenie glukozy w PMR jest za-
wsze obnizone, najczesciej stanowi 15—35% aktualnego stezenia w surowicy, indeks glukozy PMR/surowica zawsze <0,4. Kwas
mlekowy natomiast jest zawsze znamiennie podwyzszony >3,5-4,0 mmol/|, charakterystycznie dla zakazen bakteryjnych.
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Tabela 2. Prawidtowy ptyn mézgowo-rdzeniowy u noworodkdéw, niemowlat, dzieci i u dorostych oraz zmiany w badaniu
ogdlnym w zapaleniach opon mézgowo-rdzeniowych o réznej etiologii

Rodzaj komdrek (%) .. Stezenie .. ..
Stezenie Stezenie kwasu | Stezenie
. ., | Pleocytoza . glukozy )
Barwa Przejrzystosc biatka mlekowego chlorkow
w1l | Indeks PMR/ " i
Neutrofile | Limfocyty g/ surowica mmol/ mmol/

Prawidiowy
. >117
Noworodki Wodoiasn Klarown <20 o* <20/l <1,0 >0,6 <2,1
<im.i. lasny ¥ (<5%) ~100
Prawidto
Ni:vrr:::wlvg 0 < 5/ul <0,4 20,6 <21 >117
.q Wodojasny | Klarowny <5 ~100 ’ - ’
>1m.z.
Prawidtowy <5/ul
Dzieci Wodojasny Klarowny <5 0 :,10: 0,15-0,45 20,6 <2,1 >117
i dorosli
Bakteryjne kilkanascie
2 OMyli Podzétcony Metny ! - cow? ! 90-100° _ >1,0 <0,4¢ >4,0 obnizone
Wirusowe kilka norma/
Wodoj Kl 0-25¢ 75-100 <2,0>0,5 >0,6° <2,1do3
ZOMR e Sl - kilkaset o ! o C10 obnizone
Gruzlicze | Wodojasny kilkadziesiat czesto .
Kl 0-25 75-100 <0,38 >4,0" b
ZOMR | Opalizujacy | oo™ -1000 ~1,0 g g obnizone

*w niektorych badaniach u zdrowych noworodkéw wykazano do 5% neutrofildw;
2cpw — cate pole widzenia pokryte komdrkami;
® u chorych leczonych antybiotykami odsetek granulocytéw obojetnochtonnych przed badaniem jest mniejszy o 60-80%,
w listeriozie w niektdrych przypadkach mogg dominowac limfocyty;
cstezenie glukozy czesto jest tak niskie, ze nieoznaczalne;
4w zapaleniach wywotanych przez wirusy ECHO, Coxackie w czasie pierwszych 48 godzin w rozmazie przewazajg granulocyty (>60%);
e w niektdérych przypadkach moze by¢ obnizony;
fw zapaleniu rdzenia kregowego bardzo wysokie, do kilkudziesieciu g/I;
8zawsze obnizone, ~10-30% stezenia w surowicy;
" nie osigga tak wysokich wartosci jak w ropnym zapaleniu.

Tabela 3. Czutos¢, swoistos¢ oraz wskaznik predykcji ujemnej (NPV - negative predictive value), dla poszczegdlnych
wskaznikéw laboratoryjnych we krwi i PMR w rozpoznawaniu bakteryjnego ZOMR

Parametr Czutosc (%) Swoistosc (%) NPV (%)
Glukoza (<2,0 mmol/I) 31 100 79
Biatko (>100 mg%) 64 9% 88
Kwas mlekowy (>3,5 mmol/l) 96 100 97
Pleocytoza (>2 000/mm?3) 64 99 90
Leukocytoza (>20 000/mm?) 35 97 82
CRP (>20 mg/I) 9% 93 99
PCT (>0,5 ng/ml) 99 83 -
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Czynniki wptywajace na wyniki badania PMR

Antybiotykoterapia przed PL

¢ Antybiotykoterapia poprzedzajgca PL z reguty nie pozwala na uzyskanie dodatniej hodowli;

¢ Antybiotyki majg niewielki wptyw na cytoze i biochemie ptynu, jesli zostat on pobrany < 24 godz. od podania antybiotyku.

Drgawki

¢ Aktualne badania nie wskazujg, aby drgawki mogty nasilaé cytoze bez towarzyszagcego ZOMR;

* Bezpieczniej jest przyjaé, ze drgawki nie wptywajg na cytoze i brac jg za rzeczywistg, czyli najprawdopodobniej infekcyjng,
niz choc raz sie pomylic.

Uraz w czasie naktucia (ptyn skrwawiony)

¢ Niektorzy uwazajg, ze w skrwawionym PMR wystepuje 1 krwinka biata na kazde 500 do 700 krwinek czerwonych i 0,01g/I
biatka na kazde 1000 erytrocytow;

* Najbezpieczniej jest jednak nie pozostawia¢ zadnego ZOMR nierozpoznanym i przyjgc zasade, ze nawet w skrwawionym
ptynie nalezy opierac sie jedynie na rzeczywistej liczbie krwinek biatych, niezaleznie od czerwonych. Jesli krwinek biatych
jest wiecej niz prawidtowa liczba dla danego wieku, najbezpieczniejszg opcjg jest leczenie.

Badanie analityczne czesto pozwala na wstepne okreslenie charakteru zakazenia, réznicowanie ZOMR bakteryjnych od wi-
rusowych, grzybiczych lub gruzliczych. Nalezy jednak pamietaé, ze w czesci bakteryjnych ZOMR parametry biochemiczne
nie dajg wynikéw charakterystycznych dla ropnego ZOMR. Dlatego ustalenie czynnika etiologicznego jest decydujace dla
skutecznego i celowanego leczenia chorego oraz dla celéw epidemiologicznych.

6.3.2. Badanie ogdlne krwi

1. Morfologia krwi
W morfologii krwi w ZOMR przede wszystkim zwracamy uwage na leukocytoze (szczegdlnie wysoka bywa ona w zaka-
zeniach pneumokokowych). Niska leukocytoza w przebiegu sepsy i/lub ZOMR jest objawem Zle rokujgcym. Infekcjom
wirusowym towarzyszy z reguty leukopenia i limfocytoza, cho¢ od tej reguty zdarzajg sie odstepstwa.

2. Rozmaz krwi
W zakazeniach bakteryjnych, zwtaszcza ciezkich, obserwuje sie przesuniecie obrazu biato krwinkowego w lewo, czyli
w kierunku form mtodych (pateczek, mielocytéw, metamielocytow).
Limfocytoze obserwuje sie w zakazeniach wirusowych, limfocytozie zakaznej, krztuscu, mononukleozie zakaznej, cy-
tomegalii, chorobach rozrostowych uktadu limfatycznego. Wzgledng limfocytoze stwierdza sie w odrze, swince, ospie
wietrznej, rézyczce, gruzlicy, kile, malarii, btonicy, brucelozie.
Limfopenia bywa obserwowana m.in. w ciezkich zakazeniach wirusowych, kortykoterapii, defektach odpornosciowych.
Nadptytkowosé jest reakcjg ostrej fazy, wystepuje m.in. w gruzlicy, nieswoistych zapaleniach jelit. Matoptytkowos¢ ob-
serwowana bywa w ciezkich zakazeniach, m.in. meningokokowych.

3. OB
Odczyn Biernackiego jest miarg szybkosci opadania krwinek czerwonych znajdujgcych sie w sSrodowisku o podwyzszo-
nym stezeniu fibrynogenu, alfa lub beta globulin. Szczegdlnemu przyspieszeniu odczyn ulega w zakazeniach, zwtaszcza
pneumokokowych, ale trzeba sobie zdawac sprawe, ze lista przyczyn przyspieszenia OB jest stosunkowo dtuga (cigza,
miesigczka, choroba reumatyczna, urazy, ztamania, wstrzgs, okres pooperacyjny, kolagenozy, niedokrwistos$¢, nowo-
twory i wiele innych). OB w stosunku do CRP i prokalcytoniny narasta wolniej, ale takze zdecydowanie wolniej ulega
normalizacji.

4. Oznaczanie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP)
Biatko C-reaktywne jest glikoproteing osocza syntetyzowang w watrobie, nalezgcg do tzw. grupy biatek ostrej fazy za-
palenia. Biatko to w obecnosci jondw wapnia wigze polisacharyd C btony komadrkowej bakterii. Dziata jako nieswoista
opsonina, ktdra wigze sie z antygenami bakteryjnymi i aktywuje uktad dopetniacza na drodze klasycznej. Jest produko-
wana w watrobie pod kontrolg II-6. Znamienny wzrost w surowicy wystepuje juz po 6 godzinach od pojawienia sie czyn-
nika wyzwalajgcego. Wartos¢ maksymalng osigga po 24 — 48 godzinach, a nastepnie stopniowo spada. Ponowny wzrost
stezenia CRP Swiadczy o zaostrzeniu procesu zapalnego (nawroét zakazenia) lub wystgpieniu powiktan infekcyjnych w in-
nych narzadach. Prawidtowa wartos¢ nie przekracza 10 mg/l. Najwyzszy wzrost stezenia CRP charakterystyczny jest
dla ostrych zakazen bakteryjnych, sepsy oraz ropnych zapalern OUN. W tych przypadkach stezenie CRP osigga wartos¢
kilkuset do 1000 mg/I. W zakazeniach wirusowych, w tym wirusowych ZOMR nie dochodzi do znamiennego wzrostu




40 Rekomendacje postepowania w zakazeniach bakteryjnych osrodkowego uktadu nerwowego

CRP. Inne przyczyny wzrostu stezenia CRP w surowicy to: przerwanie ciggtosci tkanek, zabiegi chirurgiczne, oparzenia,
choroby uktadowe, rozrostowe lub reakcja ostrego odrzucania przeszczepu narzagdowego. W tych przypadkach wzrost
CRP nie jest tak wysoki jak w ostrych zakazeniach bakteryjnych.
Badanie CRP wydaje sie szczegdlnie przydatne u chorych, u ktérych wynik barwienia preparatu z PMR metodg Grama
jest ujemny, a lekarz ma do podjecia trudng decyzje o antybiotykoterapii lub o jej zaniechaniu.

5. Oznaczanie stezenia prokalcytoniny (PCT)
Fizjologicznie jest to biatko bedgce prekursorem kalcytoniny (w tarczycy ulega proteolizie do kalcytoniny). Jednakze
w warunkach zakazenia i wtérnej do niego reakcji zapalnej moze by¢ wytwarzane poza tarczycg. Uwalniane jest wow-
czas do krwi z makrofagdéw, monocytéw, komarek watrobowych, komarek nadnerczy i ptuc oraz komarek srodbtonka.
Wzrost stezenia PCT syntetyzowanej poza tarczycg jest stymulowany przez antygeny $ciany komérkowej bakterii, cyto-
kiny i inne mediatory reakcji zapalnej. Wartos$¢ prawidtowa w surowicy nie przekracza 0,5 ng/ml. Podwyzszony poziom
PCT pojawia sie w 3-4 godziny od zadziatania czynnika zapalnego, w ostrych bakteryjnych stanach zapalnych m.in.
w sepsie, zwtaszcza wstrzgsie septycznym, a takze w ostrych ropnych ZOMR. Osigga szczyt w 6-8 godzinie i ulega nor-
malizacji w ciggu 72 godzin. W zapaleniach wirusowych nie dochodzi do znamiennego wzrostu PCT. Znamienny wzrost
stezenia PCT (pojawia sie wczesniej niz CRP) i CRP w surowicy ma bardzo duze znaczenie diaghostyczne i jest charakte-
rystyczny dla bakteryjnych, ropnych ZOMR.

6.4. Identyfikacja czynnika etiologicznego ZOMR

Diagnostyka bakteriologiczna zakazen obejmuje badanie mikroskopowe preparatu z materiatu klinicznego (PMR, krew, zmia-
ny skérne, punktaty, inne), barwionego najczesciej metodg Grama i btekitem metylenowym oraz posiew na odpowiednie
podtoza mikrobiologiczne w celu wyhodowania czynnika etiologicznego zakazenia.

Uzyskanie szczepu bakteryjnego pozwala nie tylko na identyfikacje drobnoustroju odpowiedzialnego za zakazenie, ale row-
niez na jego petng charakterystyke fenotypowg (antybiogram w celu wdrozenia celowanej terapii antybiotykowej), serolo-
giczng (w zaleznosci od drobnoustroju ustalenie grup, typdw, podtypdw serologicznych) oraz genetyczng. Szczep bakteryjny
wyhodowany od pacjenta z ZOMR jest najlepszym materiatem do dalszych badan.

Wszystkie wyniki uzyskiwane na poszczegdlnych etapach identyfikacji mikrobiologicznej i oznaczania wrazliwosci na leki po-
winny by¢ na biezgco przekazywane lekarzowi prowadzacemu lub dyzurnemu. Wyniki wszystkich badan nalezy zapisywac

w ksigzce laboratoryjne;j.

6.4.1. Badanie bakteriologiczne PMR

Badanie PMR u pacjentow z podejrzeniem ZOMR nalezy do najwazniejszych i priorytetowych
w laboratorium mikrobiologii kliniczne;j.

Duzy nacisk ktadzie sie na prawidtowy i szybki transport probki do laboratorium mikrobiologicznego, szybkie opracowanie
PMR i wtasciwg identyfikacje czynnika etiologicznego. Wykonanie preparatu i zatozenie hodowli bakteryjnej powinny by¢
czynnosciami wykonywanymi natychmiast po otrzymaniu przez laboratorium PMR.

Jesli w czasie najblizszych 2 godzin od pobrania transport PMR do laboratorium nie jest mozliwy lub w przypadku, gdy ba-
danie mikrobiologiczne nie moze by¢ wykonane przez mikrobiologa (brak dyzuréw), pracownicy laboratorium analitycznego
badZ oddziatu, gdzie pobrano PMR, muszg by¢ zobowigzani do natychmiastowego wykonania testéw lateksowych, wykona-
nia z odwirowanego jatowo ptynu barwionych preparatéw mikroskopowych (metodg Grama, btekitem metylenowym), po-
siania PMR na podtoza wzrostowe (agar krwawy, czekoladowy, bulion) oraz zabezpieczenia PMR do identyfikacji z wykorzy-
staniem taricuchowej reakcji polimerazy, PCR. Poniewaz mozliwe jest zanieczyszczenie hodowli, ktéra nie jest zaktadana przez
mikrobiologow, alternatywg dla postepowania opisanego powyzej moze by¢ posiewanie PMR i innych materiatow z jatowych
miejsc ciata na podtoza do posiewdw krwi, ktérymi dysponuje pracownia mikrobiologiczna. Podtoza te sg na tyle bogate, ze
zabezpieczajg wzrost drobnoustrojow o wysokich wymaganiach wzrostowych. Przy takim podejsciu traci sie jednak mozli-
wos¢ sporzadzenia preparatu bezposredniego, ktory moze by¢ bardzo pomocny, a nawet decydujgcy w pierwszym etapie
postepowania diagnostycznego i terapeutycznego. Takie dziatanie wyklucza réwniez mozliwos¢ wykonania badania mole-
kularnego w celu ustalenia czynnika etiologicznego zakazenia, dlatego nie jest rekomendowane. Te uwagi odnoszg sie takze
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do stosowania podtoza transportowego w przypadkach braku bezposredniego dostepu do laboratorium diagnostycznego
w szpitalu.

Optymalnie do kazdego badania bakteriologicznego wymagany jest przynajmniej 1 ml PMR. Jesli oprdcz rutynowej hodowli
niezbedne sg dodatkowe badania, przed wirowaniem nalezy potowe objetosci PMR umiesci¢ w osobnej jatowej probdéwce
(badanie w kierunku grzybéw). W kazdym przypadku podjecia rutynowej diagnostyki mikrobiologicznej nalezy zabezpieczy¢
co najmniej 200 pl nieodwirowanego PMR do diagnostyki molekularne;j.

UWAGA!
Posianie PMR na podtoza do posiewow krwi i inne podtoza mikrobiologiczne nie zwalnia od zabezpiecza-
nia prébki PMR do ewentualnej identyfikacji czynnika etiologicznego z wykorzystaniem PCR.

o
/\

Transport do laboratorium Transport do laboratorium
<2 godzin > 2 godzin
_ n -
w —-— Zabezpieczy¢ m
m min. 200ul na PCR
Podtoze ptynne Podtoze
hodowlane l transportowe
Inkubacja Wirowac 5-10 min Inkubacja
37°C, 24 godz. w 5% CO, (3 tys. obrotéw) 37°C, 24 godz. w 5% CO,
Identyfikacja / \ Posiew
Lekowrazliwoé¢ SUPERNATANT OSAD * ptytka krwawa
e czekolada
+ / \ * bulion
Test +
lateksowy Posiew Preparat Inkubacja
o ptytka krwawa barwienie Grama 37°C, 24 godz. w 5% CO,
lub btekitem
e czekolada

) metylenowym
* bulion Identyfikacja
Lekowrazliwos¢

Ryc. 10. Schemat postepowania diagnostycznego z prébka PMR.

Zageszczanie PMR

Opracowanie prawidtowo dostarczonego do laboratorium PMR nalezy rozpocza¢ od procedury zageszczania (wirowanie lub

przesaczanie). Wirowanie PMR zwieksza szanse wykrycia drobnoustrojow w preparacie i uzyskanie hodowli, gdyz rzadko moz-

na zaobserwowac drobnoustroje w PMR bez jego zageszczenia. PMR nalezy wirowac od 5-10 min. przy 3000 g w temperaturze

pokojowej. Wirdwka cytospin uzywana przez niektore laboratoria nawet 100-krotnie zwieksza szanse wykrycia bakterii. Jest

to urzadzenie stuzgce do wirowania ptynnych materiatéw biologicznych. W wiréwce typu cytospin PMR najlepiej wirowac 15

minut przy 1000 g. Duzg zaletg cytospinu jest to, ze nie tylko zwieksza prawdopodobienstwo zobaczenia bakterii w preparacie

bezposrednim dzieki zageszczaniu probki, lecz rowniez leukocyty znajdujgce sie w PMR zachowujg swojg morfologie.

¢ Po odwirowaniu PMR nalezy $ciggna¢ klarowny supernatant do jatowej probowki i zabezpieczy¢ w lodéwce do badania
testami lateksowymi. Probéwke nalezy doktadnie opisac.

* Po odciggnieciu supernanatantu osad komadrek pozostawi¢ w probdwce wraz z niewielkg iloscig supernatantu w celu za-
wieszenia uzyskanego osadu. Probowke nalezy doktadnie opisac.

¢ Jesli po wirowaniu osad komarek nie jest widoczny okiem nieuzbrojonym nalezy pozostawic kilka, 6-7 kropli ptynu na dnie
probdwki, w ktdrej wirowano PMR, a supernatant przenies¢ ostroznie do jatowej probdwki. Z pozostatego supernatantu
i osadu nalezy sporzadzi¢ jednorodng zawiesine.

¢ Osad/zawiesina osadu uzyskana po odwirowaniu PMR stuzy w pierwszej kolejnosci do posiewu na podtoza wzrostowe,
a nastepnie do sporzgdzania preparatu barwionego metodg Grama i btekitem metylenowym. Objetos¢ zawiesiny powinna
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umozliwi¢ umieszczenie jednej kropli na kazdym podtozu i szkietku do preparatu.

* Probowke z pozostatg po wykonaniu preparatu zawiesing nalezy zabezpieczy¢ w cieplarce, gdyby okazato sie, ze np. po
obejrzeniu preparatu bezposredniego nalezy zatozy¢ hodowle na dodatkowych podtozach.

¢ Jezeli do badania mikrobiologicznego dostepne jest mniej niz 1 ml PMR, preparat i posiew wykonujemy z prébki nie-
odwirowane;.

UWAGA!

Z odwirowanego PMR wykonuje sie preparat bezposredni oraz zaktada hodowle, natomiast supernatant
stuzy¢ moze do wykrywania antygenéw otoczkowych, najczesciej metodg aglutynacji lateksu optaszczo-
nego swoistymi przeciwciatami.

Zamiast wirowania mozna 2 ml PMR sgczy¢ przez sterylny sgczek o srednicy poréw 0,45 mm. Odwrdcony sgczek ktadzie sie
nastepnie na podfoze selektywne.

Postepowanie z PMR

¢ Rutynowo, podejrzewajgc etiologie bakteryjng, PMR posiewa sie na podfoze krwawe, wzbogacone czekoladowe oraz do
bogatego bulionu (np. tioglikolanowy czy z wyciggiem mdézgowo-sercowym).

¢ Jesli w preparacie bezposrednim obserwuje sie Gram-ujemne pateczki, ktére mogg naleze¢ do rodziny Enterobacteriaceae,
pozostaty PMR mozna posiac na podtoze MacConkey’a i inkubowa¢ w 35°C w atmosferze 5% CO,. Jeéli natomiast w pre-
paracie bezposrednim stwierdzono obecnos¢ bakterii morfologicznie podobnych do beztlenowcow lub tym bardziej, gdy
wiadomo, ze pacjent jest obcigzony czynnikami ryzyka zakazenia bakteriami beztlenowymi, do posiania PMR powinna by¢
dotaczona ptytka z podtozem lub podtoze ptynne umozliwiajgce wzrost beztlenowcow (inkubowac w 35°C w warunkach
beztlenowych).

e Zawiesine posiang na podtoza wzbogacone czekoladowe i krwawe nalezy rozprowadzi¢ po ich powierzchni, a ptytki inku-
bowa¢ w 35°C w atmosferze 5% CO,.

® Po 18-24 godzinach inkubacji, nalezy sprawdzi¢ wzrost drobnoustrojow na ptytkach. W razie wzrostu nalezy rozpoczgé
identyfikacje czynnika etiologicznego.

UWAGA!

Gdy po 24 godz. hodowla jest ujemna, inkubacje nalezy przedtuzy¢ o dalsze 72 godz. (zalecenie WHO)
i jednoczesnie nalezy przesta¢ prébke zabezpieczong na PCR do laboratorium wykonujgcego diagnostyke
molekularng.

e Gdy w preparacie obserwowano bakterie, a hodowla po 72 godz. jest ujemna niektdrzy autorzy zalecajg przedtuzenie
inkubacji o dalsze 4 dni.

¢ Jedli uzywano bulion tioglikolanowy i zaobserwowano jakiekolwiek zmetnienie nalezy wykonac preparat barwiony metodg
Grama oraz posiac bulion na podtoze czekoladowe, niezaleznie od wyniku pierwotnych hodowli. W przypadku braku wzro-
stu w bogatym bulionie hodowle nalezy zakonczy¢ po 5 dniach.

¢ Nalezy pamietac o naturalnych preferencjach wzrostowych drobnoustrojow; np. H. influenzae i N. meningitidis najlepiej
rosng po bezposrednim posiewie zageszczonego PMR na wzbogacone podtoze state, natomiast S. pneumoniae najlepiej
rosnie w podtozu bulionowym.

e W przypadku posiania PMR na podtoza do posiewow krwi (butelki z podtozem w kierunku bakterii tlenowych i beztleno-
wych), dalszy tok diagnostyczny nalezy przeprowadzi¢ tak jak dla posiewdw krwi (patrz ponizej).

Przygotowywanie preparatu mikroskopowego z PMR

Krople zawieszonego osadu uzyskanego po odwirowaniu PMR nalezy nanie$¢ na czyste odttuszczone szkietko podstawowe
i odczeka¢ az do wyschniecia preparatu. W przypadku, gdy zawiesina jest z krwig lub jest lepka krople nalezy rozetrzeé na
szkietku. Przygotowywanie preparatéw powinno odbywac sie natychmiast po zatozeniu hodowli, aby unikna¢ przypadko-
wych zanieczyszczenn materiatu klinicznego podczas sporzadzania preparatu mikroskopowego.

W przypadku PMR o niskiej cytozie lub gdy podejrzewamy obecnos¢ H. influenzae nalezy przygotowacd tzw. wielowarstwowy
preparat mikroskopowy, poprzez nakroplenie i wysuszenie na szkietku podstawowym kilku kolejnych warstw PMR. Po wysu-
szeniu preparat utrwalamy, przesuwajgc szkietko 3-4 razy nad ptomieniem palnika. Nastepnie preparat taki barwimy, najcze-
$ciej, metodg Grama i btekitem metylenowym. Preparat nalezy wykonacd i oceni¢ zaraz po wyschnieciu szkietka. Obserwacje
odpowiednio przygotowanego preparatu nalezy prowadzi¢, przez co najmniej p6t godziny, zmieniajgc pola widzenia.
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Zaobserwowanie w obrazie mikroskopowym form specyficznych dla poszczegdlnych gatunkéw drobnoustrojéw pozwala na
ukierunkowanie diagnozy i leczenia. W przypadku zakazen meningokokowych zaobserwowanie w preparacie PMR Gram-
ujemnych dwoinek (wraz z objawami klinicznymi u pacjenta) jest wedtug wytycznych ECDC wynikiem wystarczajgcym do
potwierdzenia przypadku zakazenia. Nalezy pamieta¢, ze zarowno wynik dodatni, jak i ujemny wymaga natychmiastowego
powiadomienia lekarza prowadzacego lub dyzurnego.

Barwienie metoda Grama

Metoda jest bardzo prosta i szybka, co jest niezwykle wazne w tak powaznych zakazeniach jak zakazenia OUN i wykonywana
rutynowo we wszystkich pracowniach bakteriologicznych; dlatego opis jej pominieto. Okoto 75-90% dodatnich hodowli PMR
jest pozytywne w tym barwieniu. Jesli chorym przed pobraniem PMR podawano leki przeciwbakteryjne szansa uzyskania do-
datniego wyniku z preparatu bezposredniego maleje do 40-60%. Barwienie to daje pozytywny wynik, jesli w 1 ml ptynu jest
>10° bakterii. Szansa uzyskania dodatniego wyniku w preparacie barwionym jest rowniez zalezna od drobnoustroju i waha sie
od 90% (S. pneumoniae), poprzez 75% (N. meningitidis) do ponizej 50% (L. monocytogenes, beztlenowce).

Barwienie btekitem metylenowym wg Loeflera

Wysuszony i utrwalony preparat pokrywa sie roztworem btekitu metylenowego na 3 min., nastepnie sptukuje wodg i osusza.
Preparat oglada sie pod immersjg. W tym barwieniu uwidaczniany jest wzajemny stosunek elementéw morfotycznych (lim-
focyty, leukocyty,) i bakterii.

Sktad roztworu do barwienia

Nasycony roztwor btekitu metylenowego 30 ml
Woda destylowana 100 ml
1% roztwér KOH 1ml

Przygotowanie nasyconego roztworu btekitu metylenowego: do 30 ml alkoholu etylowego nalezy dodawac btekit metyleno-
wy do czasu az przestanie sie rozpuszczacé, a jego nadmiar osigdzie na dnie naczynia.

Bezposrednie wykrywanie antygendw otoczkowych w PMR (i innych ptynach ustrojowych)

Szybkie testy lateksowe, pozwalajg na wykrywanie w materiale klinicznym (np. PMR, surowica, mocz) antygendw specyficz-
nych dla najczestszych czynnikdw etiologicznych ostrych pozaszpitalnych bakteryjnych zakazen inwazyjnych, w tym ZOMR.
Testy lateksowe pozwalajg na wykrycie antygendw wybranych grup/typéw serologicznych meningokokdéw, pneumokokéw
oraz pateczek hemofilnych typu b, paciorkowcéw grupy B i pateczek okreznicy serotypu K1.

Zaletg testow lateksowych jest fakt, ze pozwalajg one na wykrycie antygendw pochodzacych réwniez z martwych komaérek
bakteryjnych. Zasada metody polega na reakcji rozpuszczalnych, bakteryjnych antygendw polisacharydowych obecnych pod-
czas zakazenia w ptynach fizjologicznych (PMR, surowica, mocz) z czgsteczkami lateksu optaszczonymi swoistymi przeciw-
ciatami. Obecnos$¢ w materiale swoistych antygendw powoduje tworzenie sie kompleksu antygen-przeciwciato, widocznego
w postaci aglutynacji. W kazdym przypadku przeprowadzania testow lateksowych bardzo wazne jest, aby doktadnie kierowaé
sie instrukcjg producenta i kazdorazowo wykonywac testy kontrolne, w celu wykluczenia autoaglutynacji (kontrolne lateksy:
dodatni i ujemny). Instrukcja zawiera ponadto informacje, ktére materiaty biologiczne mozna bada¢ danym testem, jak nale-
2y je opracowywac i jakie sg ograniczenia testu. Nie kazdy bowiem test nadaje sie do wykrywania antygendw w materiatach
innych niz PMR. Pomimo wielu zalet (szybkos¢, mozliwos¢ wykrycia antygendw z uszkodzonych lub zabitych komérek) stoso-
wanie testéw lateksowych budzi kontrowersje. Wynika to z wystepowania zaréwno fatszywie dodatnich, jak i fatszywie ujem-
nych wynikéw, co wptywa zaréwno na czutosc jak i swoistos¢ metody. | tak np. zaréwno prébki zawierajgce nieznaczne ilosci
antygenu, jak i te z jego duzg zawartoscig, mogg dawacé wyniki fatszywie ujemne. Wyniki fatszywie ujemne mozna réwniez
uzyskac w przypadku bezotoczkowych szczepdw S. pneumoniae oraz H. influenzae, poniewaz test lateksowy wykrywa obec-
nos$¢ tych bakterii wytgcznie na podstawie antygendw otoczkowych. Mogg wystgpic reakcje krzyzowe pomiedzy lateksem dla
H. influenzae, a szczepami Escherichia coli K1 oraz pomiedzy szczepami z grupy S. viridans, a lateksem dla S. pneumoniae.
Inne reakcje krzyzowe moga by¢ wynikiem ztego przygotowania prébek lub tez nieodpowiedniego wykonania testu.

Producenci testow podkreslaja, ze testy lateksowe s3 metoda przesiewows i stuzg do wstepnej diagnostyki mikrobiolo-
gicznej. Kazdy dodatni wynik testu powinien by¢ potwierdzony, najlepiej posiewem badz inng metoda diagnostyczng np.
PCR lub preparatem.
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Nalezy podkresli¢, ze przewazajgca wiekszos¢ danych klinicznych oraz literaturowych odnosnie wykorzystywania metody
aglutynacji lateksowe]j odnosi sie do probek PMR, natomiast przydatnosé¢ do wykrywania antygendw testami lateksowymi
w prébkach surowicy i moczu jest mato poznana. Przeprowadzone w KOROUN w 2009 roku badanie poréwnujgce dwa
dostepne wdwczas w Polsce testy lateksowe wykazato, ze do wynikdw otrzymanych za pomocy testow lateksowych nalezy
podchodzi¢ bardzo krytycznie (Gotebiewska i wsp., 2009).

6.4.2. Posiew krwi

Bezposrednio po dostarczeniu pobranego materiatu do laboratorium mikrobiologicznego, butelki z podtozem nalezy bez-
zwtocznie wstawié do cieplarki (temp. 35-37°C) lub do aparatu do hodowli posiewdw krwi. Podtoza nalezy przegladac co-
dziennie (lub czesciej), bez wstrzgsania i mieszania, w celu wizualnego stwierdzenia wzrostu drobnoustrojow w podtozu
poprzez zaobserwowanie zmetnienia lub hemolizy podfoza ptynnego lub pojawienia sie kolonii bakteryjnych w podtozach
z fazg statg. Obecnosé drobnoustrojow nalezy potwierdzi¢ preparatem barwionym metodg Grama. W przypadku zastosowa-
nia systemu automatycznego, aparat sygnalizuje wykrycie wzrostu drobnoustrojow w butelce z podtozem. Wtedy z podtoza
z takiej butelki wykonujemy preparat barwiony metodg Grama. Zaobserwowanie w obrazie mikroskopowym form specyficz-
nych dla poszczegdlnych gatunkdéw drobnoustrojéw pozwala na ukierunkowanie dalszego procesu diagnostycznego i podje-
cie celowanego leczenia przed uzyskaniem koncowej informacji o gatunku.

Z butelki z potwierdzong obecnoscig drobnoustrojéw wysiewamy zawiesine na podtoza diagnostyczne state i kontynuujemy
diagnostyke w celu identyfikacji drobnoustroju wg procedury obowigzujgcej w laboratorium mikrobiologicznym.

UWAGA!
W przypadku, gdy po 24 godz. hodowla jest ujemna, inkubacje nalezy kontynuowa¢ przez 5-7 dni i jedno-
czesnie przestaé probke zabezpieczong na PCR do laboratorium wykonujacego diagnostyke molekularna.

Interpretacja wynikéw posiewu krwi

1. Wynik dodatni — na ogét do potwierdzenia czynnika etiologicznego zakazenia krwi konieczne jest wyhodowanie drobno-
ustroju z 2 niezaleznych pobran, jednak w przypadku niektérych drobnoustrojow, ktére nie wystepujg na skérze czy tez w Sro-
dowisku, jednokrotne wyhodowanie szczepu wraz z objawami klinicznymi ma warto$¢ diagnostyczng. Dotyczy to w szczegdl-
nosci 3 najczestszych czynnikdw etiologicznych ZOMR tj.: N. meningitidis, H. influenzae i S. pneumoniae.

2. Wynik fatszywie dodatni — jesli po kilku dniach inkubacji otrzymamy wzrost tylko w prébce z jednego pobrania, a wyhodo-
wane drobnoustroje wchodzg w sktad flory fizjologicznej skory (Stapylococcus epidermidis, Bacillus subtilis, Corynebacterium
sp.), wskazuje to na mozliwos$¢ zanieczyszczenia prébki podczas pobrania.

3. Wynik fatszywie ujemny — jesli po kilku dniach inkubacji nie otrzymamy wzrostu w zadnej z pobranych prébek, nalezy
wodwczas sprawdzic¢, czy pobrana probka krwi na posiew nie byta Zle transportowana (zbyt wychtodzona), czy nie pobrano
zbyt mato krwi lub pobrano jg po podaniu antybiotyku.

UWAGA!

Posianie krwi na podtoza do posiewow krwi i inne podtoza mikrobiologiczne nie zwalnia od zabezpiecza-
nia probki krwi (lub surowicy krwi) do ewentualnej identyfikacji czynnika etiologicznego z wykorzysta-
niem PCR.
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Ryc. 11. Schemat postepowania diagnostycznego z probka krwi.

6.4.3. Posiew materiatu pobranego z wybroczyn na skorze

Dodatni wynik preparatu barwionego metodg Grama w przypadku materiatu pobranego z wybroczyn mozna otrzymac do
48 godz. od rozpoczecia antybiotykoterapii. Uzyskany materiat nalezy nastepnie posia¢ na podtoza diagnostyczne, tak jak to
opisano dla PMR. Jesli to mozliwe, materiat z wybroczyn pobrany metoda biopsji nalezy zabezpieczy¢ do ewentualnej iden-
tyfikacji czynnika etiologicznego z wykorzystaniem reakcji PCR.

| Materiat z wybroczyn na skoérze |

Preparat Posiew I ; i
barwienie Grama « plytka krwawa Zabezpieczy¢ na PCR
¢ czekolada
* bulion
Inkubacja

37°C, 24 h w 5% CO?

l

Identyfikacja
Lekowrazliwos¢

Ryc. 12. Schemat postepowania diagnostycznego z materiatem z wybroczyn na skérze.
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6.4.4. Posiew wymazu z nosogardzieli od chorych z IChM

Jesli prawdopodobnym czynnikiem etiologicznym ZOMR jest N. meningitidis, w wyjatkowych sytuacjach, tzn., gdy brak moz-
liwosci uzyskania innego materiatu od chorego, pomocnym badaniem moze by¢ posiew wymazu pobranego z jamy noso-
wo-gardtowej (nosogardzieli, nosogardtfa) pacjenta (nie myli¢ z nosem i gardtem). Stwierdzenie w nosogardzieli obecnosci
meningokokow, przy jednoczesnych objawach klinicznych swiadczacych o zakazeniu inwazyjnym, pozwala na rozpoznanie
prawdopodobnego przypadku IChM. Wynika to z faktu, ze ogromna wiekszos¢ zakazern meningokokowych poprzedzona jest
bezobjawowym nosicielstwem meningokokéw w jamie nosowo-gardtowej, skad dopiero bakterie przedostajg sie do krwi,
a nastepnie pokonujg bariere krew - mdzg. Powyzsza reguta nie dotyczy innych czynnikdw etiologicznych, tzn. wyhodowanie
z nosogardta pacjenta S. pneumoniae oznacza, ze pacjent jest nosicielem pneumokokdw, ale w zadnym stopniu nie potwier-
dza, ani nie wyklucza, ze czynnikiem etiologicznym trwajgcego zakazenia jest ten gatunek bakteryjny.

Badanie wymazu z nosogardta nalezy traktowac jako pomocnicze w okresleniu serogrupy N. meningitidis w przypadku
braku wyhodowania szczepu z innych materiatéw klinicznych od pacjenta (PMR, krew) z objawami klinicznymi ZOMR.

Pobrany materiat nalezy jak najszybciej przekaza¢ do laboratorium mikrobiologicznego. W przypadku braku mozliwosci na-
tychmiastowego opracowania pobranego materiatu klinicznego w laboratorium, nalezy pobra¢ wymaz za pomocg specjalnych,
fabrycznych zestawdw zawierajgcych wacik z odpowiedniego, absorbujgcego materiatu i podtoze transportowe. W badaniach
wymazu pobranego z nosogardta, konieczne jest korzystanie z podtozy wybidrczych, umozliwiajgcych wyhodowanie poszuki-
wanego drobnoustroju i hamujgcych wzrost innych bakterii. Podtoza wybidrcze do hodowli szczepéw N. meningitidis mozna
przygotowac w laboratorium na bazie agaru krwawego lub czekoladowego, do ktérego dodaje sie zestaw antybiotykow:

Zestaw antybiotykéw do podtoza wybidrczego dla N. meningitidis

Wankomycyna 3,0 ug/ml
Kolistyna 7,5 ug/ml
Nystatyna 13,5 pg/ml

Gotowe zestawy antybiotykdw do wybidrczej hodowli Neisseria sp. sg produkowane przez wiele firm zajmujgcych sie diagno-
styka mikrobiologiczng (np. Becton Dickinson, bioMerieux, Merck, Oxoid).

Wymazy od nosicieli. Pobieranie wymazdéw z nosogardta w kierunku nosicielstwa meningokokéw u najblizszych kontaktéw
chorego nie jest zalecane. Nalezy podkresli¢, ze wymazy te nie majg znaczenia w okreslaniu, kto w otoczeniu chorego powi-
nien otrzymacé chemioprofilaktyke i nie s3 pomocne w okreslaniu skutecznosci chemioprofilaktyki.

6.4.5. Posiew innych materiatéow diagnostycznych w ZOMR

U pacjentow z klinicznymi objawami ropnego ZOMR w sytuacji, gdy nie dysponujemy PMR, pobieramy krew na badanie
analityczne (morfologia, rozmaz, biatek ostrej fazy CRP, PCT) oraz zawsze krew na posiew. Do pracowni mikrobiologicznej
przesytamy rowniez, jezeli to uzasadnione, materiat z pierwotnego ogniska zakazenia: wydzieline z drzewa oskrzelowego
(bronchoaspirat, BAL), mocz, materiat z zatok oraz, o ile wystepuje, tres¢ wyciekajgcg z ucha. Materiat nalezy opracowac
zgodnie z procedurg obowigzujgcg w laboratorium i wysia¢ na podtoza w kierunku czynnikow etiologicznych ZOMR. Nalezy
pamietac o koniecznosci ilosciowej lub pdtilosciowej oceny liczby drobnoustrojéw w moczu, wydzielinach z drzewa oskrze-
lowego oraz punktatach z zatok.

W ZOMR u noworodka czesto wystepujg trudnosci z uzyskaniem odpowiedniej objetosci materiatu klinicznego do testow
bakteriologicznych lub wynik ich hodowli jest ujemny. Wéwczas pomocnym badaniem moze by¢ posiew pobranego od matki
wymazu z pochwy w kierunku: S. agalactiae, L. monocytogenes, E. coli K1. Diagnostyke rutynowa mozna wéwczas przyspie-
szy¢ poprzez wykorzystanie selektywnych podtozy chromogennych.

6.4.6. Badanie bakteriologiczne materiatu pobranego post mortem

Jesli przed ustaleniem etiologii zakazenie doprowadzi do zgonu pacjenta, nalezy pobra¢ materiaty kliniczne $rédsekcyjnie.
Celem przeprowadzenia badania mikrobiologicznego materiatu pochodzacego z autopsji jest miedzy innymi potwierdzenie
czynnika etiologicznego zakazenia, na ktore wskazywaty objawy kliniczne, ocena prawidtowosci postepowania terapeutycz-
nego badz wykrycie, jako przyczyny smierci zakazenia, na ktdére nie wskazywaty objawy kliniczne.
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Badanie mikrobiologiczne stanowi jedynie cze$¢ postepowania diagnostycznego, a jego wyniki mogg by¢ jedynie rozpatrywa-
ne i analizowane wraz z objawami klinicznymi choroby, badaniami dodatkowymi oraz badaniami anatomopatologicznymi.
Identyfikacja rzeczywistych bakteryjnych czynnikéw etiologicznych ZOMR z materiatéw $rddsekcyjnych jest trudna i czesto
konczy sie niepowodzeniem z powodu kontaminacji probek florg endogenng. W krétkim czasie po zgonie pacjenta moze
dojs¢ i zazwyczaj dochodzi do namnazania i przemieszczania sie flory endogennej, ktdra nie byta przyczyna zakazenia/zgonu.
Sktada sie na to kilka czynnikéw takich jak zatrzymanie proceséw obronnych organizmu, zakazenie w trakcie autopsji lub
w okresie poprzedzajgcym autopsje. W zwigzku z tym wynik dodatni badania mikrobiologicznego nie zawsze odpowiada
przyczynie zgonu pacjenta, a ocena tego wyniku musi by¢ interpretowana przez lekarza ze szczegdlng ostroznoscig i uwaga.
Podczas interpretacji otrzymanych wynikow badan nalezy pamietac, ze wiarygodnos$¢ uzyskanego wyniku badania jest naj-
wieksza wowczas, gdy probki sg pobierane prawidtowo, mozliwie najszybciej po zgonie, i gdy badane materiaty pochodzg,
z co najmniej dwdch (lepiej wiecej) réznych tkanek/narzgddéw.

Diagnostyke bakteriologiczng probek krwi pobranych z komér serca nalezy przeprowadzi¢ wg metodyki opisanej dla po-
siewow krwi pobranych przezyciowo (patrz powyzej). Probki tkanek mogg by¢ uzyte do badan bakteriologicznych (w tym,
w kierunku M. tuberculosis) i mikologicznych. Przed przystgpieniem do posiewow konieczna jest homogenizacja pobranego
materiatu, nastepnie posiew na podtoza diagnostyczne oraz wykonanie preparatu barwionego metoda Grama.

Diagnostyka mikrobiologiczna prébek pozyskanych podczas autopsji powinna by¢ zapewniona przez wieloprofilowe labora-
torium diagnostyczne.

Materiat sekcyjny

/

Homogenizacja

/ \ Zabezpieczy¢ na PCR

Preparat Posiew
barwienie Grama o ptytka krwawa
e czekolada
¢ bulion

y

Inkubacja
37°C, 24 godz. w 5% CO,

y

Identyfikacja

Ryc. 13. Schemat postepowania diagnostycznego z materiatami pobranymi post-mortem.

UWAGA!
Posianie materiatéw klinicznych pobranych post mortem na podtoza mikrobiologiczne nie zwalnia od zabezpie-
czania probek do ewentualnej identyfikacji czynnika etiologicznego z wykorzystaniem metody PCR.

6.5. Postepowanie z drobnoustrojem tego samego gatunku izolowanym z réznych materiatéw od tego
samego pacjenta

Jesli z krwi, wybroczyn na skdrze pacjenta lub innego materiatu wyizolowano ten sam drobnoustréj, co z PMR, badanie
wrazliwosci na leki i dalsze typowanie (np. serologiczne), nalezy wykonac jedynie dla patogenu wyhodowanego z jednego
z materiatow (w pierwszej kolejnosci z PMR lub krwi). Szczepy wyhodowane z wszystkich materiatéw powinny byé przestane
do KOROUN celem wykonania dalszego typowania, w tym molekularnego.
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6.6. Oznaczanie wrazliwosci na antybiotyki

W przypadku izolacji i identyfikacji czynnika etiologicznego ZOMR, kolejnym etapem diagnostycznym jest okreslenie wrazli-
wosci izolatu na antybiotyki stosowane w terapii.

Wszystkie laboratoria mikrobiologiczne w Polsce wykonujgce oznaczenia lekowrazliwosci sg zobowigzane od dnia 1 kwietnia
2011 roku do stosowania zalecen przeprowadzania oznaczenia lekowrazliwosci drobnoustrojéw oraz interpretacji uzyska-
nych wynikéw wg Rekomendacji Europejskiego Komitetu ds. Oznaczania Lekowrazliwosci EUCAST (ang. European Commit-
tee for Antimicrobial Susceptibility Testing). Zastgpity one stosowane dotychczas zalecenia amerykanskie, CLSI (ang. Clinical
and Laboratory Standard Institute).

UWAGA!

W interpretacji wynikdw testow oznaczania lekowrazliwosci niezwykle istotne jest korzystanie z aktu-
alnych tablic EUCAST (www.eucast.org), dostepnych réwniez w jezyku polskim na stronie internetowej
KORLD (www.korld.edu.pl).

6.6.1. Oznaczanie wrazliwosci na antybiotyki szczepdw N. meningitidis

Rutynowe oznaczanie wrazliwosci na antybiotyki szczepdw N. meningitidis nie jest zalecane.

W przypadku koniecznosci oznaczenia wrazliwosci meningokokéw na leki nalezy oznaczyé MIC antybiotykéw jedng z metod:
1) metoda rozcienczen w agarze, stosujgc podtoze KBMHA (podtoze Mueller-Hinton agar z dodatkiem 5% krwi baraniej),
2) metodg dyfuzji z paska zawierajacego gradient antybiotyku (wg instrukcji producenta).

Antybiogram

Zawiesine bakteryjng o gestosci 0,5 McFarlanda nalezy przygotowac z 20-24 godz. hodowli na podtozu czekoladowym. Nale-
7y pamietac, ze w przypadku przygotowywania zawiesiny o gestosci 0,5 McFarlanda z hodowli na agarze krwawym, zawiera
ona okoto 50% mniej jednostek tworzacych kolonie w poréwnaniu z podtozem czekoladowym. Antybiogramy oraz ptytki do
oznaczania MIC nalezy inkubowa¢ 20-24 godz. w temp. 35°+2°C, w atmosferze 5% CO,,.

Tabela 4. Interpretacja wartosci MIC antybiotykéw dla N. meningitidis wg EUCAST

Antybiotyk Warto$é MIC (pg/ml)

Wrazliwy Oporny
Penicylina <0,064 >0,25
Ampicylina <0,125 >1
Cefotaksym lub ceftriakson <0,125 >0,125
Chloramfenikol <2 >4
Meropenem <0,25 >0,25
Ciprofloksacyna* <0,032 > 0,064
Rifampicyna* <0,25 > 0,25

*antybiotyki uzywane wytgcznie w chemioprofilaktyce zakazen o etiologii N. meningitidis.

Szczepy wzorcowe:

e Streptococcus pneumoniae ATCC 49619, o obnizonej wrazliwosci na penicyline — inkubacja w warunkach tlenowych lub
w atmosferze 5% CO,,.

e Escherichia coli ATCC 25922 - szczep stuzy do kontroli jakosci oznaczania wrazliwosci na ciprofloksacyne i minocykline.
Inkubacja powinna by¢ prowadzona w warunkach tlenowych lub w atmosferze 5% CO,,.
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6.6.2. Oznaczanie wrazliwosci na leki szczepdéw S. pneumoniae

Antybiogram

Dla izolatéw wyhodowanych z materiatéw klinicznych od pacjentéw z ZOMR bezwzglednie nalezy oznacza¢ MIC penicyliny

i cefotaksymu lub ceftriaksonu, a takze meropenemu, wankomycyny, rifampicyny i chloramfenikolu.

Wartos$¢ MIC nalezy oznaczy¢ jedng z metod:

1) metoda rozcienczen w agarze, stosujgc podtoze KBMHA (podtoze Mueller-Hinton agar z dodatkiem 5% krwi baraniej),

2) metoda rozcienczen w bulionie, stosujac podtoze Cation adjusted KBMHB (podtoze Mueller-Hinton bulion z dodatkiem 5%
krwi baraniej, uzupetnionej kationami),

3) metodg dyfuzji z paska zawierajgcego gradient antybiotyku ($cisle wg instrukcji producenta).

Zawiesine bakteryjng nalezy przygotowac z 20-24 godz. hodowli na podtozu czekoladowym lub z hodowli na agarze krwa-

wym. Gestos¢ zawiesiny w skali McFarlanda okreslamy wg wskazan producenta testu:

e dla paska Etest (BioMerieux) stosuje sie zawiesine bakteryjng o gestosci 0,5 McFarlanda, a dla szczepéw kroplowych ($lu-
zowych) zawiesine bakteryjng o gestosci 1 McFarlanda,

e dla paska MICEvaluator (Oxoid) dla wszystkich izolatow stosuje sie zawiesine bakteryjng o gestosci 0,5 — 1 McFarlanda
(wedtug producenta najlepiej przygotowywac zawiesine o gestosci zblizonej do 1 McFarlanda, ktéra zapewnia obecnos¢
ponad 50% zywych komérek).

Ptytki z paskami do oznaczania MIC nalezy inkubowac 20-24 godz. w temp. 35°+2°C, w atmosferze 5% CO,.

Tabela 5. Interpretacja wartosci MIC lekéw przeciwbakteryjnych stosowanych w pneumokokowym ZOMR

Antybiotyk Wartosé MIC (ug/mL)
Wrazliwy Sredniowrazliwy

Penicylina parenteralna* <0,06 - >0,6
Cefotaksym lub ceftriakson* <0,5 1-2 >2
Meropenem <0,25 0,5-1 >1
Wankomycyna <2 - >2
Rifampicyna <0,064 0,12-0,5 >0,5
Chloramfenikol <8 - >8

* dla szczepow izolowanych z zakazen zlokalizowanych poza OUN, stosuje sie inne kryteria interpretacji wartosci MIC.

Uzyskane wartosci MIC nalezy interpretowa¢ wg aktualnych Rekomendacji EUCAST i KORLD dostepnych na stronie
www.korld.edu.pl.

Szczepy wzorcowe:
e Streptococcus pneumoniae ATCC 49619, o obnizonej wrazliwosci na penicyline.

6.6.3. Oznaczanie wrazliwosci na leki szczepdw H. influenzae

Mechanizmy opornosci zwigzane ze zmianami w biatkach PBP stwarzajg trudnosci w rutynowej diagnostyce laboratoryjne;j.
W przypadku izolatdw z obnizong wrazliwoscig na ampicyline, ujemnym testem cefinazowym oraz w sytuacji braku skutecz-
nosci podjetego leczenia, nalezy przypuszczaé, ze mozemy mie¢ do czynienia ze szczepem BLNAR. Jest to wazna infomacja
epidemiologiczna, bowiem w leczeniu zakazen inwazyjnych, zwtaszcza ZOMR, wywotanych przez szczepy BLNAR, gdy odpo-
wiedz na standardowg terapie cefalosporyng lll generacji jest niezadawalajgca, moze zachodzi¢ koniecznos¢ terapii skojarzo-
nej z meropenemem. W przypadku wrazliwosci in vitro mozna rozwazy¢ ciprofloksacyne, aztreonam ewentualnie chloram-
fenikol. Ze wzgledu na rzadko$¢ wystepowania mechanizmu BLNAR wsrdd szczepdw inwazyjnych brak jest jednoznacznych
standardéw warunkujgcych skutecznosc terapii. Jak do tej pory nie ma takze jednolitego schematu wykrywania tej opornosci
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testami fenotypowymi. Optymalnym postepowaniem jest zastosowanie metod biologii molekularnej (PCR) w celu wykrycia
mutacji w genie fts/, kodujacym PBP3.

Wg najnowszych rekomendacji EUCAST dla wyhodowanych izolatéw H. influenzae niewrazliwych na ampicyline, konieczne
jest oznaczanie wytwarzania B-laktamazy krazkiem z nitrocefing (test cefinazowy) oraz jednoczesne zastosowanie krazka
z cefaklorem (30 mg) wykrywajacego zmiany w biatkach PBP. Produkcja beta-laktamazy u szczepu niewrazliwego na ampicy-
line nie wyklucza zmian w biatkach PBP (obecnos¢ dwdch mechanizméw, szczep BLPACR).

Tabela 6. Wielkosci stref i wartosci MIC dla H. influenzae charakteryzujacych sie zréznicowang opornoscig na antybiotyki
B-laktamowe

BLPAR BLNAR BLPACR
Ampicylina kragzek 2 mg <16 mm <16 mm <16 mm
Ampicylina MIC > 1 pg/ml > 1 ug/ml* > 1 pg/mil
Test cefinazowy dodatni ujemny dodatni
Cefaklor krazek 30 mg >19 mm <19 mm <19 mm

* Dla szczepdw wrazliwych MIC ampicyliny ma zazwyczaj warto$¢ 0,25 mg/ml lub mniejszg. MIC ampicyliny dla szczepéw BLNAR ma na
0got wartos¢ 21 mg/ml, jednak opisywano szczepy tzw. lowBLNAR z wartosciami MIC=0,5 ug/ml.

Szczepy BLNAR i BLPACR nalezy przesyta¢ do Krajowego Osrodka ds. Lekowrazliwosci Drobnoustrojéw (KORLD) w celu po-
twierdzenia mechanizmu opornosci.

Antybiogram

Dla izolatéw z PMR nalezy rutynowo raportowac¢ wyniki badania lekowrazliwosci jedynie dla ampicyliny, jednej z cefalospo-
ryn lll-generacji, chloramfenikolu, ciprofloksacyny i meropenemu.

Oznaczanie wrazliwosci metoda dyfuzyjno-krazkowa wykonuje sie na podtozu Mueller-Hinton agar z dodatkiem 5% krwi kon-
skiej i 20 mg/L B-NAD (MHF) stosujgc zawiesine bakteryjng o gestosci 0,5 McFarlanda oraz inkubacje trwajacg 16-20 godz.
w temp. 35°+2°C, w atmosferze 5% CO2. Strefy zahamowania wzrostu dla szczepéw Haemophilus sp. odczytujemy wokét
krazkéw z antybiotykami na otwartej ptytce w Swietle odbitym. Nalezy odczytywac wielkosci catkowitej strefy zahamowania
wzrostu bakterii. Pojedyncze kolonie rosngce w obrebie strefy hamowania nalezy namnozy¢, ponownie zidentyfikowac i po-
wtérzy¢ badanie w razie potrzeby.

Wartos¢ MIC nalezy oznaczy¢ jedng z metod:

1) metoda rozcienczen w bulionie, stosujac podtoze HTM broth (bulion HTM),

2) metodg dyfuzji z paska zawierajacego gradient antybiotyku (wg instrukcji producenta), stosujgc zawiesine bakteryjng
0 gestosci 0,5 McFarlanda oraz inkubacje trwajaca 16-20 godz. w temp. 35°£2°C, w atmosferze 5% CO,,.

Uzyskane wyniki oznaczen stref zahamowania wzrostu wokét krazka z antybiotykiem lub wartosci MIC nalezy interpretowac wg

aktualnych Rekomendacji Krajowego Osrodka ds. Lekowrazliwosci Drobnoustrojéw dostepnych na stronie www.korld.edu.pl.

Tabela 7. Interpretacja wartosci MIC lekéw przeciwbakteryjnych w ZOMR wywotanym przez H. influenzae

Wartosé MIC (pug/mL)

Antybiotyk -

Wrazliwy Sredniowrazliwy
Ampicylina <1 - >1
Cefotaksym lub ceftriakson <0,125 - >0,125
Chloramfenikol <1 2 >2
Meropenem <0,25 0,5-1 >1
Ciprofloksacyna <0,5 - >0,5
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Szczepy wzorcowe:

e Haemophilus influenzae ATCC 49766 - stuzy do kontroli jakoSci oznaczania wrazliwosci na wybrane cefalosporyny (cefaklor,
cefamandol, cefprozil, cefuroksym) w metodzie dyfuzyjno-krgzkowej oraz karbapenemy w metodach rozciericzeniowych
(oznaczenie MIC).

e Haemophilus influenzae ATCC 49247 — szczep BLNAR, stuzy do kontroli jakosci oznaczania wrazliwosci na pozostate anty-
biotyki przy okreslaniu MIC.

e Haemophilus influenzae NCTC 8468, stuzy do kontroli jakosci oznaczania wrazliwosci na antybiotyki w metodzie dyfuzyjno-
krazkowej.

6.6.4. Oznaczanie wrazliwosci na leki szczepow innych gatunkéw

Aktualne rekomendacje doboru testow do oznaczania wrazliwosci bakterii na antybiotyki i chemioterapeutyki zamieszczane
sg na stronie internetowej KORLD (www.korld.edu.pl).

6.7. Bezposrednie wykrywanie DNA czynnikéw etiologicznych w PMR i innych ptynach ustrojowych

Od wielu lat rozwijane sg metody pozwalajgce na identyfikacje czynnika etiologicznego rowniez wtedy, gdy niemozliwe jest
uzyskanie dodatniego wyniku hodowli drobnoustroju np. na skutek rozpoczetej antybiotykoterapii. Do niedawna mozna byto
jedynie korzysta¢ z gotowych zestawow testow lateksowych. Dopiero adaptacja metod biologii molekularnej, a zwtaszcza
tancuchowej reakcji polimerazy (PCR) i jej odmiany (Real-time PCR), do identyfikacji drobnoustrojéw pozwolita na czest-
sze wykrywanie gtdéwnych czynnikéw etiologicznych zakazen. PCR polega na wykrywaniu w materiale klinicznym pobranym
od pacjenta sekwencji kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA) specyficznego dla poszczegdlnych gatunkdéw, grup i typow
drobnoustrojéw. Metoda jest stosunkowo prosta i bardzo czuta, do badania wystarczy mata objeto$¢ materiatu, poniewaz
PCR umozliwia powielanie materiatu genetycznego obecnego w badanej prébce. Wykorzystujagc metode PCR i specyficzne
startery otrzymujemy jednoznaczny wynik w postaci produktu amplifikacji o odpowiedniej wielko$ci. Wynik taki jest powta-
rzalny i tatwy do interpretacji pod warunkiem dostarczenia do laboratorium prawidtowo zabezpieczonej oraz prawidtowo
pobranej prébki klinicznej.

Zaletg metod opartych na PCR jest fakt, ze potrafi ona da¢ dodatnie wyniki dla prébek pobranych nawet do 72 godzin od
wdrozenia u pacjenta leczenia przeciwbakteryjnego (wykrywany jest materiat pochodzacy z zabitych komérek bakterii). Me-
toda PCR sprawdza sie rowniez wtedy, gdy do badan pobrano bardzo matg objetos¢ probki materiatu klinicznego, (co czesto
ma miejsce u dzieci) lub tez materiat biologiczny zawiera bardzo mata liczbe bakterii.

Jesli w pracowni nie jest mozliwe szybkie wykonanie takiego badania, to materiaty kliniczne nalezy niezwtocznie po pobraniu
zabezpieczyé, a nastepnie zbada¢ w pdiniejszym czasie na miejscu lub wysta¢ do osrodka, ktory takie badania wykonuje
(patrz ponizej).

W KOROUN stosuje sie metode PCR do potwierdzania etiologii ZOMR, wywotywanego przez najczestsze bakteryjne czynniki
etiologiczne: N. meningitidis, S. pneumoniae, H. influenzae, L. monocytogenes, S. agalactiae i E. coli. Dla szczepow otoczko-
wych H. influenzae, oprdcz identyfikacji gatunku, istnieje rowniez mozliwosé okreslania typow serologicznych, a w przypadku
N. meningitidis najczestszych grup serologicznych A, B, C, Y i W-135. Dla pneumokokdéw mozliwa jest identyfikacja gatunku
i wybranych typoéw serologicznych. Materiatem klinicznym przydatnym w diagnostyce molekularnej sg: krew, surowica krwi,
PMR oraz materiaty kliniczne pobrane post mortem (krew z komaor serca, wycinki $ledziony, nerki, ptuc, watroby oraz frag-
menty zmienionej krwotocznie skéry (wybroczyny).

6.7.1. Zabezpieczenie materiatu do reakcji PCR

Krew. Najlepsze wyniki w diagnostyce niehodowlanej uzyskuje sie dla petnej krwi pobranej na EDTA, ale badana moze by¢
réwniez krew pobrana na heparyne lub cytrynian. Optymalna objetos¢ krwi, ktorg nalezy pobraé do badan metodg PCR to
2 -3 ml od 0séb dorostych i 0,5-1 ml od noworodkéw. Do momentu wystania probki krwi do badania molekularnego mozna jg
przechowywac do tygodnia w temperaturze lodowki i przesyta¢ do KOROUN kurierem w temp. pokojowej, w jatowej, szczel-
nie zamknietej i doktadnie opisanej probéwce o odpowiedniej wielkosci w stosunku do objetosci probki. Powyzej tygodnia
prébke krwi nalezy zamrozi¢ w - 20°C (najlepiej w - 70°C) i przesta¢ do KOROUN kurierem na suchym lodzie lub z wktadem
chtodzgcym. Prébki badane nalezy przesta¢ do Osrodka Referencyjnego wraz z wypetniong ankietg zamieszczong na stronie
internetowej KOROUN (www.koroun.edu.pl).
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Surowica. Czutos¢ reakcji PCR na bazie surowicy jest nieco mniejsza niz dla krwi. Minimalna objetos¢ materiatu do badan PCR
to 2 ml. Warunki przechowywania i transportu surowicy do KOROUN sg takie same jak dla krwi.

PMR. Wymagana minimalna objeto$¢ PMR do badania PCR to 200 pl, ale wieksza objeto$¢ umozliwia powtdrzenie lub rozsze-
rzenie badan, w razie potrzeby. Warunki przechowywania i transportu PMR do KOROUN sg takie same jak dla krwi i surowicy.

Materiat pobrany z wybroczyn na skdrze. Warunki przechowywania i transportu materiatéw pobranych przezyciowo ze zmian
krwotocznych metodg biopsji do KOROUN sg takie same jak dla materiatéw klinicznych pobranych post mortem (patrz ponizej).

UWAGA!

Prébki materiatéw klinicznych muszg byé pobrane od pacjenta mozliwie najszybciej, ale nie pdzniej niz
w ciggu 72 godzin od wigczenia antybiotykoterapii. KOROUN zastrzega sobie prawo do odmowy wykona-
nia badania, gdy probki materiatu pobrano pézniej lub zostaty Zle zabezpieczone.

Materiaty kliniczne pobrane post mortem. Jesli przed ustaleniem etiologii zakazenie doprowadzi do zgonu pacjenta, do
KOROUN nalezy wysta¢ materiaty kliniczne pobrane $rédsekcyjnie. Najlepszym materiatem do badan jest krew z komor serca
(2 ml) i PMR (2 ml). Jesli nie ma mozliwosci uzyskania prébki krwi nalezy przesta¢ wycinki Sledziony, ptuc, watroby czy nerki
(0,5x0,5x0,5cm), aw przypadku wybroczyn, rowniez fragmenty zmienionej skory. W celu otrzymania wiarygodnego wy-
niku najlepiej przeprowadzaé badanie, na co najmniej dwdch materiatach pobranych od pacjenta, poniewaz identyfikacja
rzeczywistych bakteryjnych czynnikdw etiologicznych ZOMR z materiatéw Srédsekcyjnych jest trudna z powodu kontaminacji
prébek florg endogenng (poSmiertne namnazanie i przemieszczanie sie flory endogennej).

Pobrane probki materiatu (krew, PMR, fragmenty tkanek) nalezy do 2 dni przechowywa¢ w lodéwce. Powyzej 2 dni probki
nalezy zamrozi¢ w - 20°C (najlepiej w - 70°C) i przestaé wraz z wypetniong ankietg do KOROUN kurierem na suchym lodzie lub
z wktadem chtodzgcym, po wczesniejszym telefonicznym uzgodnieniu z Osrodkiem Referencyjnym.

UWAGA!
Wszystkie czynnosci zwigzane z opracowywaniem prébek z autopsji powinny by¢ wykonywane w boksie
laminarnym. Konieczny jest ubiér ochronny (fartuch i rekawiczki).

6.8. Metody typowania szczepow

Ze wzgledu na powazne konsekwencje zdrowotne i spoteczne, jakie niosg za sobg zakazenia inwazyjne, oprdcz rozpoznania
czynnika etiologicznego w konkretnym przypadku zachorowania, niezwykle wazne jest prowadzenie ciggtego monitorowania
tych zakazen. Ma to na celu zapobieganie rozprzestrzeniania sie zachorowan, ktére zwtaszcza w przypadku meningokokdw
w kazdej chwili mogg przyjac¢ charakter epidemiczny. Jednym z najwazniejszych elementéw postepowania w czasie podejrze-
nia epidemii jest przeprowadzenie typowania szczepow wyizolowanych od chorych i nosicieli celem ustalenia pokrewienstwa
pomiedzy izolatami pochodzgcymi z ogniska zachorowan i drég szerzenia drobnoustrojow. Wybdr metod zalezy od wyznaczo-
nego celu typowania. Typowanie epidemiologiczne powinno postugiwaé sie metodami rozdzielczymi, ktérych wyniki muszg
by¢ tatwe w interpretacji, wiarygodne, powtarzalne i dostepne w krétkim czasie.

Poza rutynowymi metodami diagnostycznymi, ktore zawsze stanowig podstawowy, wyjsciowy etap typowania szczepdw,
szerokie zastosowanie znalazto typowanie serologiczne. Nalezy podkresli¢, ze metodg typowania dostepng dla rutynowych
laboratoriéw mikrobiologicznych moze by¢ okreslanie i poréwnywanie wzoréw opornosci/wrazliwosci badanych izolatéw.

6.8.1. Typowanie serologiczne

Jedng z metod charakteryzujgcg drobnoustroje jest typowanie serologiczne, ktore w przypadku wielu gatunkow bakteryjnych
utracito swojg dawng pozycje na rzecz nowszych, szybszych, bardziej powtarzalnych i rozdzielczych metod genetycznych. Jest to
zrozumiate, poniewaz typowanie serologiczne w wiekszosci przypadkéw jest praco-, koszto- i czasochtonne, a otrzymane wyniki
niekiedy trudne do interpretacji. Powtarzalno$¢ moze by¢ niska, poniewaz badane sg cechy szczepdw, ktérych ekspresja zalezy od
wielu czynnikdéw np. od sktadu podtoza, temperatury, wilgotnosci lub czasu hodowli zwigzanego z fazg wzrostu drobnoustroju.
Roli typowania serologicznego, zwtaszcza meningokokdéw, pneumokokéw i pateczek hemofilnych nie mozna jednak przece-
nié¢, poniewaz m.in. od jego wynikow zalezy charakter podejmowanych dziatan profilaktycznych, a w sytuacji epidemii stano-
wi ono jeden z wstepnych etapdw oceny pokrewienstwa szczepdw oraz oceny ich transmisyjnosci i wirulencji.
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Specyficzne surowice

Grupy serologiczne meningokokdw mozna okresla¢ metodg aglutynacji szkietkowej za pomocg zestawu specyficznych suro-
wic. Badanie to jest na ogoét wykonywane przez laboratoria referencyjne.

Typy serologiczne H influenzae (a-f) oznacza¢ mozna metodg aglutynacji szkietkowej za pomocg specyficznych surowic.
Serotypy S. pneumoniae okresla sie w reakcji pecznienia otoczek (reakcja Quellunga). Ze wzgledu na wymagang duzg liczbe
surowic (ponad 90 serotypdw) typowanie to wykonuje sie w niewielkiej liczbie osrodkéw na Swiecie.

Petne typowanie serologiczne szczepéw N. meningitidis

Petne typowanie serologiczne oprdcz okreslenia grupy serologicznej obejmuje identyfikacje typu, podtypu i ewentualnie im-
munotypu. Jako wynik otrzymujemy fenotyp szczepu tj. grupe:typ:podtyp serologiczny (np. fenotyp C:2a:P1.5,2). Badanie to
jest wykonywane jedynie przez laboratoria referencyjne, ze wzgledu na koszt duzej liczby potrzebnych do typowania surowic.
Wiekszos¢ laboratoridw referencyjnych okresla typy i podtypy serologiczne metodg ELISA wykorzystujgc antygen petnoko-
morkowy (ang. whole cell ELISA - WCE), chociaz stosowana jest réwniez metoda immunoblotting.

Krajowy Osrodek Referencyjny w Warszawie typuje serologicznie szczepy N. meningitidis metodg ELISA przy uzyciu zestawu
przeciwciat monoklonalnych.

Badanie pecznienia otoczek

Jest to metoda rzadko uzywana do identyfikacji czynnika etiologicznego, przydatna jedynie dla szczepéw posiadajgcych
otoczki np: S. pneumoniae, N. meningitidis, otoczkowe H. influenzae. Na szkietku miesza sie krople PMR lub hodowli, oczko
ezy surowicy odpornosciowej specyficznej dla polisacharydéw otoczkowych danej bakterii, btekit metylenowy, przykrywa
szkietkiem nakrywkowym i inkubuje w temp. pokojowej 30 min. Kompleks antygen-przeciwciato na powierzchni bakterii
powoduje zmiany jej otoczki, co wida¢ pod mikroskopem. Otoczka staje sie przezroczysta i speczniata. Metoda ta wymaga
duzego stezenia przeciwciat i doswiadczonego personelu. Moze stuzy¢ zaréwno do identyfikacji gatunku, ale przede wszyst-
kim jest wcigz metoda referencyjng w serotypowaniu pneumokokdw.

Typowanie serologiczne z wykorzystaniem reakcji PCR

W KOROUN stosuje sie metode PCR do potwierdzania etiologii zakazen inwazyjnych, wywotywanych przez najczestsze czyn-
niki etiologiczne. W przypadku szczepow otoczkowych H. influenzae, oprdcz identyfikacji gatunku, istnieje rowniez mozliwosc
okreslania typow serologicznych, a w przypadku N. meningitidis najczestszych grup serologicznych A, B, C, Y i W135. W przy-
padku S. pneumoniae istnieje mozliwos¢ identyfikacji gatunku oraz 35 serotypdw. W przypadku S. agalactiae, L. monocyto-
genes i E coli mozliwa jest identyfikacja do poziomu gatunku.

Typowanie z wykorzystaniem testéw lateksowych

W KOROUN stosuje sie test aglutynacji lateksowej do okres$lania serogrupy/serotypu szczepdw S. pneumoniae (Pneumotest-
Latex; Statens Serum Institut, Denmark). Metoda umozliwia typowanie 90-95% pneumokokdw izolowanych z PMR i krwi.
Jest to metoda przydatna jedynie dla szczepdw posiadajgcych otoczki. Na karcie do badania miesza sie krople hodowli w pod-
tozu bulionowym Todd-Hewitt lub zawiesiny o gestosci okoto 0,5 McFarlanda z kolonii bakteryjnych wyrostych na podtozu
statym z kroplg odczynnika lateksowego. Wytwarzanie przez badany szczep antygendw swoistych dla danej serogrupy lub
serotypu powoduje powstawanie kompleksu antygen-przeciwciato, widocznego w postaci niebieskiej aglutynacji.

6.8.2. Metody genotypowe

W przypadku drobnoustrojow zdolnych do wywotywania ognisk epidemicznych i epidemii, takich jak np. N. meningitidis,
jednym z najwazniejszych elementdw postepowania w czasie podejrzenia epidemii jest nie tylko identyfikacja czynnika etio-
logicznego, ale réwniez przeprowadzenie typowania izolatéw. Metody typowania wykorzystywane sg w dwdch zasadniczych
celach. Po pierwsze, powinny przynies¢ odpowiedz na pytanie, czy izolaty wywotujgce zakazenia s3 takie same, spokrewnio-
ne lub rézne (epidemiologia lokalna lub ograniczona czasem), a po drugie, czy izolaty odpowiedzialne za lokalne zakazenia
sg spokrewnione z izolatami wywotujgcymi zakazenia lokalne w innym czasie lub w innych czesciach swiata (epidemiolo-
gia dtugoterminowa i globalna). Typowanie izolatow jest réwniez istotne dla wtasciwej immuno- i chemioprofilaktyki, ma
wazny aspekt poznawczy oraz przyczynia sie do badania ewolucji bakterii. Obecnie w typowaniu drobnoustrojow szeroko
wykorzystuje sie metody biologii molekularnej, ktére w poréwnaniu z metodami fenotypowymi charakteryzujg sie wiekszg
powtarzalnoscig i rozdzielczoscig. Ponadto czesto umozliwiajg badanie takze tych szczepdw, ktére nie poddajg sie typowaniu
metodami fenotypowymi. Najczesciej w badaniu pokrewienstwa szczepdw wykorzystuje sie badanie polimorfizmu dtugosci
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fragmentow restrykcyjnych (ang. restriction fragments lenght polymorphism - RFLP) genomowego DNA rozdzielanych elek-
troforetycznie w zmiennym pulsowym polu elektrycznym (ang. pulsed-field gel electrophoresis - PFGE) oraz analize multilo-
cus sequence typing (MLST).

Analiza polimorfizmu dtugosci fragmentoéw restrykcyjnych genomowego DNA z wykorzystaniem elektroforezy pulsacyjne;j
(PFGE)

Analiza polimorfizmu dtugosci fragmentdéw restrykcyjnych genomowego DNA z wykorzystaniem elektroforezy pulsacyjnej
(PFGE) jest jedng z najczesciej wykorzystywanych w typowaniu epidemiologicznym, a jej gtdwnymi zaletami sg wysoka roz-
dzielczos¢, powtarzalnosé, mozliwosé oceny faktycznego pokrewienstwa miedzy szczepami oraz mozliwos$é poréwnywania
wynikdw pomiedzy réznymi osrodkami. Dzieki temu jest ona szeroko wykorzystywana zarowno w badaniu epidemii ograni-
czonych czasem i miejscem jak tez z powodzeniem moze stuzy¢ w szeroko zakrojonych badaniach nad rozprzestrzenianiem
sie i ewolucjg szczepdw.

Otrzymane wzory PFGE porédwnuje sie i okresla ich typy, na ogdt zgodnie z kryteriami zaproponowanymi przez Tenovera
i wsp. Szczepy uznaje sie za blisko spokrewnione, jesli miedzy wzorami wystepuje réznica najwyzej trzech prazkow. Zalicza sie
je wdéwczas do tego samego podtypu i oznacza takim samym symbolem literowym wraz z cyframi arabskimi. Wzory uznaje
sie za nalezgce do tego samego typu (izolaty prawdopodobnie spokrewnione), gdy miedzy wzorami jest rdznica od czterech
do szesciu prazkéw; oznacza sie je takim samym symbolem literowym, ale réznymi cyframi arabskimi. Wzory rdznigce sie
wiekszg niz szesc liczbg prazkéw oznacza sie réznymi literami (izolaty niespokrewnione).

Multilocus sequence typing (MLST)

Ostatnio coraz czeSciej wykorzystywang metodg w ocenie pokrewienstwa wielu szczepéw bakteryjnych, zaréwno w bada-
niach populacyjnych jak i w dochodzeniu epidemiologicznym, jest technika multilocus sequence typing (MLST). Metoda
MLST zostata opracowana na bazie stosowanej na szerokg skale metody typowania MLEE. Jeszcze do niedawna metoda MLEE
byta wykorzystywana w badaniach dotyczacych epidemiologii Swiatowej i analizy populacji wielu gatunkéw, w tym N. me-
ningitidis. Polega ona ocenie ruchliwosci elektroforetycznej wybranych izoenzymoéw cytoplazmatycznych, a wiec posrednio
umozliwia rozpoznawanie alleli gendéw niezbednych dla funkcjonowania komarki (ang. housekeeping genes), kodujgcych te
enzymy. Wraz z wprowadzeniem wydajnych metod sekwencjonowania DNA technike MLEE dla N. meningitidis zastgpiono
technikg MLST. W metodzie tej w miejsce badania ruchliwosci elektroforetycznej izoenzymow cytoplazmatycznych zapro-
ponowano sekwencjonowanie wewnetrznych fragmentéw gendw, ktére kodujg te enzymy. W typowaniu wykorzystuje sie
wiasnie te geny, gdyz jako geny niezbedne do zycia komorki, nie podlegaja presji selekcyjnej powodujgcej szybkie zmiany,
a sekwencje nukleotydowe ich fragmentow pozwalajg na ocene tta genetycznego konkretnego izolatu. Rézne sekwencje nu-
kleotydowe poszczegdlnych loci okreslane s3 jako rdzne allele. Na podstawie profilu allelicznego wszystkich analizowanych
loci dla kazdego izolatu bakteryjnego ustalany jest tzw. typ sekwencji (ang. sequence type, ST). Metoda MLST umozliwia nie
tylko poréwnywanie izolatéw miedzy sobg, ale takze ujawnianie i charakterystyke szczepdow szczegdlnie niebezpiecznych
o zasiegu miedzynarodowym oraz monitorowanie procesu ich rozprzestrzeniania. Jest to mozliwe, dzieki stworzeniu inter-
netowej, miedzynarodowej bazy danych MLST (www.mlst.net). Profil alleliczny/typ sekwencji uzyskany dla danego izolatu
jest przesytany do bazy danych i poréwnywany z danymi wprowadzonymi do bazy wczesniej. Tak powstate bazy, stworzone
na podstawie jednoznacznych wynikow uzyskiwanych metodg MLST, sg aktualnie najlepszym narzedziem umozliwiajgcym
$ledzenie sytuacji epidemiologicznej zakazen wywotywanych przez drobnoustroje na Swiecie. Metode MLST po raz pierwszy
zastosowano do typowania szczepdw N. meningitidis ze wzgledu na duzg grupe szczepdéw wczesniej scharakteryzowanych
technikg MLEE. Drugim powodem byto niecodzienne wyzwanie dla typowania, jakie stanowig meningokoki ze wzgledu na
wyjatkowq tatwosc¢ i czestos¢ procesdow rekombinacji genomu, w poréwnaniu z innymi gatunkami bakteryjnymi. Obecnie
technika MLST stosowana jest do typowania wielu gatunkdw bakterii, zarbwno Gram-dodatnich, jak i Gram-ujemnych, jak
réowniez roznych gatunkow grzybow.

Pomimo zalet, jakimi sg wysoka czuto$¢ i powtarzalnosé, stosowanie metody MLST jest wcigz ograniczone, wymaga, bowiem
wykwalifikowanego personelu i bardzo kosztownego sprzetu, na ktéry mogg sobie pozwoli¢ jedynie specjalistyczne labora-
toria.

Multilocus variable number tandem repeat analysis (VNTR)

W celu wiekszego zréznicowania w ramach poszczegélnych typdw sekwencyjnych uzyteczne moze byé réwniez zastosowanie
metody MLVA (ang. multilocus variable number tandem repeat analysis), w oparciu o VNTR loci (ang. variable-number tan-
dem repeats). Zdolnos¢ réznicowania (ang. discriminatory power) tej metody opisywano jako porownywalng lub wiekszg od
RFLP-PFGE, zaleznie od liczby badanych loci.
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Sekwencjonowanie wybranych genow

W typowaniu izolatow opartym na sekwencjonowaniu DNA obok techniki MLST coraz czesciej wykorzystywane sg dodat-
kowo sekwencje nukleotydowe réznych gendw kodujgcych czynniki zjadliwosci czy inne wazne biatka badanych patogenéw
bakteryjnych.

6.9. Bezpieczenstwo pracy i wyposazenie laboratorium mikrobiologicznego

Bezpieczerstwo pracy z materiatem klinicznym od pacjenta z BZOMR

e Wszystkie czynnosci zwigzane z hodowlg materiatow klinicznych (w szczegdlnosci PMR) oraz innymi procedurami dia-
gnostycznymi powinny by¢ wykonywane w boksie laminarnym. Kazdy boks laminarny powinien by¢ sprawdzany, co szes$¢
miesiecy, a filtry wymieniane wg oceny sprawdzajgcego.

* W trakcie opracowywania materiatéw klinicznych powinien by¢ zawsze zaktadany fartuch, maska i rekawiczki.

e W przypadku wyhodowania szczepdw Neisseria meningitidis, wszystkie czynnosci diagnostyczne powinny by¢ wykonywa-
ne w boksie laminarnym ze wzgledu na ryzyko zakazenia bakteriami znajdujgcymi sie w aerozolu, powstajgcym w trakcie
zaktadania hodowli, identyfikacji i oznaczania wrazliwosci na leki.

* Pracownicy laboratorium powinny by¢ poddani dostepnej immunoprofilaktyce.

Odczynniki, podtoza i wyposazenie laboratorium prowadzacego diagnostyke bakteryjnych ZOMR

Wyposazenie podstawowe

e Boks laminarny;

¢ Palnik gazowy;

¢ Ezy mikrobiologiczne;

¢ Piytki z agarem Columbia z 5% odwtdéknionej krwi baraniej;
o Ptytki z agarem czekoladowym;

¢ Bulion bogaty w czynniki wzrostowe np.: bulion tioglikolanowy, bulion z wyciggiem mdzgowo-sercowym (BHI);
¢ Ptytki z podtozem dla bakterii beztlenowych;

¢ Sterylne pipety pasteurowskie;

e Wirdwka (3000g);

¢ Mikroskop swietlny;

o Szkietka podstawowe do wykonywania preparatow;

e Odczynniki konieczne do wykonania preparatow;

¢ Testy i odczynniki do identyfikacji drobnoustrojow;

¢ Testy lateksowe;

* Pojemnik ze srodkiem odkazajgcym na odpady;

¢ Cieplarka o temp. 37°C;

* Cieplarka o temp. 37°C wytwarzajaca CO, lub eksykator;

e Zamrazarka -20°C.

Wyposazenie dodatkowe

¢ Monitorowany system do posiewow krwi;
e Aparat automatyczny do identyfikacji drobnoustrojow i oznaczania wrazliwosci;
¢ Mikroskop fluorescencyjny;

¢ Cieplarka do hodowli beztlenowcow;

e Zamrazarka o temp. -70°C do -80°C;

e Wiréwka z chtodzeniem;

¢ Mieszadto magnetyczne;

e Aparat do PCR;

e Aparat do elektroforezy;

e Cytospin.

Kontrola jakosci
Procedury diagnostyczne w laboratorium powinny podlega¢ kontroli zaréwno wewnatrz jak i zewnatrz laboratoryjnej. Podto-
za i odczynniki powinny by¢ poddawane wtasciwej kontroli jakosci.
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6.10. Zasady przesytania szczepéw bakteryjnych i materiatéw klinicznych do KOROUN

Doktadna instrukcja, jakie materiaty i szczepy i w jaki sposdb przesyta¢ do KOROUN, znajduje sie na stronie internetowej KO-
ROUN (www.koroun.edu.pl), natomiast skrocony algorytm postepowania zamieszczono na koncu tego rozdziatu.

6.10.1. Transport szczepow do laboratorium referencyjnego

W przypadku ZOMR lub sepsy wszystkie szczepy wyhodowane z roznych materiatéw od pacjenta (z PMR, krwi, nosogardzieli,
wybroczyn) nalezy wysyta¢ do KOROUN. Kazdy szczep powinien by¢ przesytany do KOROUN wraz z wypetnionym formularzem
zgtoszenia, ktory zawiera podstawowe dane o pacjencie, terapii i materiale do badan oraz doktadny adres i telefon osoby, do
ktorej powinien by¢ wystany wynik badania. Formularz zgtoszenia znajduje sie na stronie KOROUN (www.koroun.edu.pl).

Szczepy trzech najczestszych czynnikow etiologicznych najlepiej transportowacé na wymazowkach umieszczonych w podtozu
transportowym przeznaczonym dla drobnoustrojow wrazliwych i o wysokich wymaganiach wzrostowych. Dodatkowo, w celu
zwiekszenia szansy przezycia szczepu, nalezy je przesyta¢ rowniez na odpowiednio grubych i niezbyt wysuszonych plastiko-
wych ptytkach lub skosach ze wzbogaconym podtozem czekoladowym w przypadku H. influenzae i z podtozem krwawym
w przypadku szczepdw N. meningitidis i S. pneumoniae. Ptytki i wymazowki z podtozami transportowymi nalezy zabezpieczy¢
przed uszkodzeniem w czasie transportu.

Inne szczepy odpowiedzialne za zakazenia OUN, takie jak np. Listeria sp., gronkowce, pateczki Gram-ujemne czy inne pacior-
kowce, najlepiej transportowaé¢ na wymazdwkach z podtozami transportowymi lub samodzielnie przygotowanych skosach
agarowych lub ptytkach.

Szczepy wystane do KOROUN powinny by¢ przesiewane do czasu telefonicznego potwierdzenia otrzymania zywego szczepu
przez laboratorium referencyjne. Wéwczas w przypadku nieudanego ozywienia szczepu w KOROUN istnieje mozliwos$¢ po-
wtdrnego przestania szczepu przez laboratorium mikrobiologiczne.

6.10.2. Przechowywanie szczepéw do momentu wystania do laboratorium referencyjnego

Szczepy N. meningitidis i H. influenzae mozna przechowywac przez dtugi okres czasu np. w bulionie czekoladowym z dodat-
kiem 15% glicerolu w temp. -70°C. Bulion czekoladowy przygotowuje sie na bazie bulionu TSB (bulion tryptozowo-sojowy),
do ktérego dodaje sie 10% krwi baraniej, a cato$¢ podgrzewa sie do pierwszego wrzenia nad ptomieniem palnika. Szczepem
(jedna dobrze wyizolowang kolonig) zaszczepia sie ostudzony bulion, miesza i inkubuje 24 godz. w 37°C w atmosferze z pod-
wyzszonym stezeniem CO,. Po inkubacji dodaje sig glicerol, miesza, rozlewa jatowo do matych jatfowych probowek i zamraza.
Szczepy N. meningitidis i H. influenzae w bulionie opisanym powyzej mozna rowniez przechowywag, ale znacznie krécej (nie
powinno by¢ problemu z ozywieniem szczepu w ciggu 1-3 tygodni, zaleznie od szczepu) w temperaturze -30 — (-18)°C.

Jesli laboratorium nie dysponuje $wiezg krwig baranig, to szczepy mozna zamrazaé¢ w samym bulionie TSB z dodatkiem 10%
glicerolu. W tym wypadku jednak czystg hodowle zbieramy z ptytki krwawej lub czekoladowej po catonocnej inkubacji, najle-
piej za pomocg jatowej wymazdwki i w bulionie TSB z glicerolem przygotowujemy bardzo gestg zawiesine bakteryjng, ktérg
rozlewa sie jatowo do matych probéwek i zamraza (bez inkubaciji).

Szczepy S. pneumoniae mozna przechowywaé w bulionie TSB z surowicg korska i glicerolem (w stosunku 5:4:1). W 1 ml ta-
kiego podtoza umieszcza sie eze hodowli pneumokokowej, inkubuje kilka godzin w temp. 37°C i zamraza.

Mozna tez korzystac¢ z gotowych systemdw do przechowywania zamrozonych szczepdw typu Microbank lub Cryobank. Sys-
temy takie sktadajg sie z matych zakrecanych probdowek, w ktorych umieszczony jest bulion z koralikami, do ktérych chetnie
przylegajg bakterie. Z czystej i Swiezej hodowli bakteryjnej przygotowuje sie gestg zawiesine o gestosci okoto 3-4 jednostek
McFarlanda, miesza przez kilkakrotne odwrdcenie (nie wolno korzysta¢ z worteksu), a nastepnie odrzuca sie bulion, w kto-
rym sg zanurzone koraliki. Probéwki z koralikami zamraza sie w -70°C. W celu ozywienia szczepu wystarczy wyjac¢ jeden ko-
ralik i znajdujgce sie na nim bakterie rozprowadzi¢ na podtozu krwawym lub czekoladowym, ewentualnie wrzuci¢ koralik do
bulionu czekoladowego lub innego bogatego bulionu.

6.10.3. Transport materiatéw klinicznych przeznaczonych do badan metodg PCR

Szczegdtowy opis materiatéw klinicznych, ich pobierania, sposobu przechowywania oraz transportu do KOROUN przedsta-
wiono w rozdziale dotyczacym diagnostyki molekularnej ZOMR.
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AKTUALNE ZGtOSZENIE DOSTEPNE DO POBRANIA NA STRONIE KOROUN www.koroun.edu.pl

Nr K()R(:)l,JN; ZGLOSZENIE do KOROUN (2/2)
{orypeina KOROUN;
DIAGNOSTYKA LABORATORYJNA

ZGLOSZENIE do KOROUN (1/2)
Inwazyjne zakazenia bakteryjne nabyte poza szpltalem DANE LABORATORIUM
Neisseria meningitidis, Streptococcus
Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, Listeria monocytogenes,
Escherichia coli*, Staphvlococcus aureus®*

Osoba wypelniajaca ankiete /pieczeé/ Nazwa, adres, tel., fax /pieczeé/: Data i podpis:

Wpetnione zglosaenie wrsz o sacaepem lub mateislem Kinioznym prosiny praesié na adres: Narodowy Instyu Lekw, Krsjowy
ds. Di

Oérodek a yinyeh Zakazef O Ukladu . 00-725 Warszawa, Chelmska 30/34.
Informacji udzielaja: mer mbeu wmu mgr Agnieszka Golcbiewska, mgr Patrycja Ronkiewicz, mgr Marlena Markowska,
dr Alicja Kuch, dr hab. Anna Skoczyfiska, tel: 0-22 841-12-33; fax: 0-22 841-00-65, email: edu.pl; www.koroun.edu.pl 7
BADANIE PLYNU MOZGOWO-RDZENIOWEGO (PMR)
DANE OSRODKA ZLECA, E( BADANIE
NEIOSRO) CIRCEGD) N Data pobrania PMR: Wyglad plynu (prosze zaznaczyé) Preparat bezposredni (metoda Grama)
Nazwa, adres, tel., fax osrodka /pieczeé/ | Lekarz jacy /pieczed/ Data / podpis lekarza: O Przejrzysty Wynik:
............................ O Ropny (metny)
O Krwawy
tel. kontaktowy: Glukoza (mg/dl): Biatko (mg/dl): Pleocytoza (ogotem):
% kom. wielojadrzaste:
DANE PACJENTA
........................................................... % limfocyty
Tmig i nazwisko Data urodzenia/wiek: Szezepienia/kiedy?/ile dawek? .
Nomen: tak nic. nie Wiem. ...cccocciocoons £ RO
PESEL Pleé: K M Hib:  tak nie nie wiem CRE:
S.pne: tak nie nie wiem....................... Test lateksowy: Data izolacji: Gatunek:
Miejsce zamieszkania Uczgszeza do $lic f (liczba): tak nie
(miejscowosc): . .
obka: ke Wiek w latach/miesigeach: Producent testu
Wynik:. Nr oryg. izolatu
przedszkola:  tak  mic Y e
Zakazenia OUN w rodzinie:
woj
BADANIE KRWI LUB INNEGO MATERIALU
Numer historii choroby: Data wystapienia objawéw: Data przyjecia do szpitala:
Rodzaj materiatu Data pobrania materiatu: Preparat bezposredni (metoda Grama)
Krew. tak nie Wynik
Diagnoza (proszg zaznaczy¢) Objawy: Efekt leczenia (proszg zaznaczy¢) Inny (jaki?)
O Zap. opon mézg-rdzeniowych | Oponowe: tak  nie O W trakcie leczenia Test lateksowy: Data izolacji: Gatunek:
O Bakteriemia Wysypka (gdzie O Wyleczenie tak nie
O Posocznica Inne (jakie?):...... O Powiklania Producent testu:
O Inne (Gakie?).....vvvevrrerereerrerns O Zgon Wynik Nroryg..
U §| i i pacjenta:
UWAGI:
ANTYBIOTYKOTERAPIA PACJENTA (leki, dawki)
Antybiotyk Dawkowanie Okres leczenia

*Nalezy przesyla wszystkie inwazyjne izolaty E. coli od noworodkéw; od dorostych tylko z PMR.
** Nalezy przesylaé inwazyjne izolaty S. aureus réwniez z zakazen szpitalnych.
N. men - N. meningitidis, Hib - H. influenzae typu b; S. pne — S. pneumoniae, OUN - osrodkowy uklad nerwowy

Wybrane pozycje pismiennictwa, z ktérych korzystano przy opracowywaniu rekomendacji:

1. Abdeldaim GM, Stralin K, Korsgaard J i wsp. Multiplex quantitative PCR for detection of lower respiratory tract infection
and meningitis caused by Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae and Neisseria meningitidis. BMC Micro-
biol 2010; 10: 310.

2. Abramson JS, Hampton KD, Babu S i wsp. The use of C-reactive protein from cerebrospinal fluid for differentiating me-
ningitis from other Central Nervous System Diseases. J Infect Dis 1985; 151: 854- 858.

3. Berg B, Gardsell P, Skansberg P i wsp. Cerebrospinal fluid lactate in the diagnosis of meningitis. Diagnostic value compa-
red to standard biochemical methods. Scand J Infect Dis 1982; 14: 111-115.

4. Caplan MJ, Koontz FP. 2001. Cumitech 35, Postmortem microbiology. McCurdy BW (red.), American Society for Micro-
biology, Washington, D.C.

5. Caugant DA, Hoiby EA, Magnus P i wsp. Asymptomatic carriage of Neisseria meningitidis in a randomly sampled popula-
tion. J Clin Microbiol 1994; 32: 323-330.

6. Dubos F, Korczowski B, Aygun DA i wsp. Serum procalcitonin level and other biological markers to distinguish between
bacterial and aseptic meningitis in children: a European multicenter case cohort study. Arch Pediatr Adolesc Med 2008;
162 :1157 - 1163.

7. Dubos F, Moulin F, Gajdos V i wsp. Serum procalcitonin and other biologic markers to distinguish between bacterial and
aseptic meningitis. J Pediatr 2006; 149 : 72 — 76.

8. Dubos F, Moulin F, Raymond J i wsp. Distinction between bacterial and aseptic meningitis in children: refinement of
a clinical decision rule. Arch Pediatr 2007; 14 : 434-438 .

9. Dunne WM, Nolte Jr FS, Wilson ML. 1997. Cumitech 1B, Blood cultures Ill. Hindler JA (red.), American Society for Micro-
biology, Washington, D.C.




Rekomendacje postepowania w zakazeniach bakteryjnych osrodkowego ukfadu nerwowego 59

10.

11.

12.

13.
14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.
21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.
33.

34.

35.

36.

Gerdes LU, Jgrgensen PE, Nexg E i wsp. C-reactive protein and bacterial meningitis: a meta-analysis. Scand J Clin Lab
Invest 1998; 58:383-393.

Gotebiewska A, Skoczynska A, Hryniewicz W. Testy lateksowe w szybkiej diagnostyce mikrobiologicznej — krytyczne spoj-
rzenie. Nowa Klinika 2009, 16-17: 759-762.

Gray BM, Simmons DR, Mason H i wsp. Quantittative levels of C-reactive protein in cerebrospinal fluid in patients with
bacterial meningitis and other conditions. J Pediatr 1986; 108: 669 — 670.

Gray LD. Fedorko PD. Laboratory diagnosis of bacterial meningitis. Clin Microbiol Rev 1992; 2: 130-145.

Guidelines for the early clinical and public health management of meningococcal disease in Australia - Revised Edition
2007. http://www.health.gov.au.

Hasegawa K, Chiba N, Kobayashi R i wsp. Rapidly increasing prevalence of beta-lactamase-nonproducing,ampicillin-resi-
stant Haemophilus influenzae type b in patients with meningitis. Antimicrob Agents Chemother 2004; 48: 1509-1514.
Health Protection Agency (2008). Investigation of cerebrospinal fluid. National Standard Method BSOP 27 Issue 5. http://
www.hpa-standardmethods.org.uk/pdf_bacteriology.asp.

Health Protection Agency (2009). Investigation of fluids from normally sterile sites. National Standard Method BSOP 26
Issue 5 http://www.hpa-standardmethods.org.uk/pdf_bacteriology.asp.

Health Protection Agency (2009). Investigation of tissues and biopsies. National Standard Method BSOP 17 Issue 5.1.
http://www.hpa-standardmethods.org.uk/pdf_bacteriology.asp.

Health Protection Agency (2010). Investigation of blood cultures (for organisms other than Mycobacterium species).
National Standard Method BSOP 37 Issue 6. http://www.hpastandardmethods.org.uk/pdf _sops.asp.

Hryckiewicz K, Juszczyk J, Samet A i wsp. Prokalcytonina, jako marker diagnostyczny. Przegl Epidemiol 2006; 60:7—-15.
Jamison R, Noble MA Proctor EM i wsp. Cumitech 29. Laboratory safety in clinical microbiology. JA Smith (red.), Ameri-
can Society for Microbiology, Washington, D.C.

Jones AE, Fiechtl JF, Brown MD i wsp. Procalcitonin test in the diagnosis of bacteremia: a meta-analysis. Ann of emerg
med 2007; 1; 34-41.

Koneman, EW, Allen SD, Janda WM i wsp. 1997. Haemophilus. w: Color atlas and textbook of diagnostic microbiology.
Fifth edition. Lippincott, Philadelphia : 363-393.

Leib SL, Boscacci R, Gratzl O i wsp. Predictive value of cerebrospinal fluid (CSF) lactate level versus CSF/blood glucose
ratio for the diagnosis of bacterial meningitis following neurosurgery. Clin Infect Dis 1999; 29: 69-74.

Levin PD, Yinnon AM, Hersch M i wsp. Impact of the resin blood culture medium on the treatment of critically ill patients.
Crit Care Med. 1996; 24:797-801.

Lindquist L, Linné T, Hansson LO i wsp. Value of cerebrospinal fluid analysis in the differential diagnosis of meningitis:
a study in 710 patients with suspected central nervous system infection. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 1988; 7: 374-
380.

Mermel LA, Allon M, Bouza E i wsp. Clinical practice guidelines for the diagnosis and management of intravascular cathe-
ter-related infection: 2009 Update by the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis 2009; 49: 1-45.
National Committee for Clinical Laboratory Standards. 2003. Methods for dilution antimicrobial susceptibility tests for
bacteria that grow aerobically; approved standard — sixth edition. NCCLS document M7-A6. Wayne, Pennsylvania.
National Committee for Clinical Laboratory Standards. 2003. Performance standards for antimicrobial disk susceptibility
tests; approved standard — eighth edition. NCCLS document M2-A8. Wayne, Pennsylvania.

Nelson N, Eeg-Olofsson O, Larsson L i wsp. The diagnostic and predictive value of cerebrospinal fluid lactate in children
with meningitis. Its relation to current diagnostic methods. Acta Paediatr Scand 1986; 75: 52-57.

Nigrovic LE, Kuppermann N, Malley R. Development and validation of a multivariable predictive model to distinguish
bacterial from aseptic meningitis in children in the post- Haemophilus influenzae era. Pediatrics 2002; 110: 712-19.
Peltola HO. C-reactive protein for rapid monitoring of infections of central nervous system. Lancet 1982; 1: 980-982.
Public Health Laboratory Service Meningococcus Forum. Guidelines for public health management of meningococcal
disease in the UK. Commun Dis and Public Health 2002 5: 187-204.

Ray CG, Smith JA, Wasilauskas BL i wsp. Cumitech 14A, Laboratory diagnosis of central nervous system infections. J.A.
Smith (red.), American Society for Microbiology 1993, Washington, D.C.

Ribeiro MA, Kimura RT, Irulegui | i wsp. Cerebrospinal fluid levels of lysozyme IgM and C-reactive protein in the identifi-
cation of bacterial meningitis. ) Trop Med Hyg 1992; 95: 87-94.

Rintala L, Pollock HM. Effects of two blood culture anticoagulants on growth of Neisseria meningitidis. ) Clin Microbiol.
1978; 7: 332-336.




60 Rekomendacje postepowania w zakazeniach bakteryjnych osrodkowego uktadu nerwowego

37. Scribner RK, Welch DF. Neutralization of the inhibitory effect of sodium polyanetholesulfonate on Neisseria meningitidis
in blood cultures processed with the Du Pont Isolator System. J Clin Microbiol 1984; 20: 40-42.

38. Sormunen P, Kallio MJ, Kilpi T'i wsp. C-reactive protein is useful in distinguishing Gram stain-negative bacterial meningitis
from viral meningitis in children. ) Pediatr 1999; 134: 725-729.

39. Sormunen P, Kallio MJ, Kilpi T'i wsp. C-reactive protein is useful in distinguishing Gram stain-negative bacterial meningitis
from viral meningitis in children. ) Pediatr 1999; 134: 725-729.

40. Tebruegge M, Curtis N. Epidemiology, etiology, pathogenesis, and diagnosis of recurrent bacterial meningitis. Clin Mi-
crobiol Rev 2008; 21: 519-537.

41. Tunkel AR, Hartman BJ, Kaplan SL i wsp. Practice guidelines for the management of bacterial meningitis. Clin Infect Dis
2004; 39: 1267-1284.

42. van de Beek D, de Gans J, Spanjaard L i wsp. Clinical features and prognostic factors in adults with bacterial meningitis.
N Engl J Med 2004; 351: 1849-1859.

43. Zalecenia krajowego specjalisty w dziedzinie mikrobiologii w sprawie organizacji i zasad dziatania laboratoryjnej diagno-
styki mikrobiologicznej. Dziennik Urzedowy Ministra Zdrowia z 1999 r., Nr 1, poz. 3.

7. Leczenie bakteryjnego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych (BZOMR)

7.1. Leczenie przeciwbakteryjne BZOMR

Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych jest stanem bezposredniego zagrozenia zycia, dlatego tez w przypadku etiologii
bakteryjnej antybiotykoterapia musi by¢ wdrozona najszybciej jak to tylko jest mozliwe, jednak najlepiej po uprzednim
wykonaniu naktucia ledZzwiowego (gdy nie ma do niego przeciwwskazan), pobraniu krwi na posiew oraz innego materiatu
jesli tylko istnieje taka mozliwo$¢ (np. materiat ze zmian skérnych, ptyn stawowy). Czas uptywajacy od pierwszych objawéw
do wtgczenia wihasciwej terapii jest o tyle istotny, ze im jest on krétszy tym mniejsze ryzyko powiktan i nastepstw neurolo-
gicznych. Aktualne procedury dotyczace postepowania z chorym podejrzanym o BZOMR okreslaja, ze czas uptywajacy od
pierwszego kontaktu z opieka medyczng, wykonaniem niezbednych badar i wigczeniem leczenia antybiotykami nie powinien
przekraczaé 3 godzin. W oddziale szpitalnym wtasciwe leczenie empiryczne powinno by¢ podane w ciggu pierwszej godzi-
ny, a w przypadku podejrzenia etiologii meningokokowej w ciggu 30 min.

Antybiotykoterapia powinna by¢ wdrozona jak najszybciej, optymalnie po pobraniu materiatu
na badanie mikrobiologiczne (PMR, krew, inne materiaty).

Poczatkowa terapia jest z regutly terapig empiryczng i powinna by¢ zweryfikowana po uzyskaniu wyniku
badania mikrobiologicznego (preparat mikroskopowy, posiew i okreslenie gatunku bakterii
i jej wrazliwosci na antybiotyki, wykrywanie materiatu genetycznego metoda PCR)
i w miare mozliwosci zawezona.

Poczatkowa terapia jest terapia empiryczng, a wybor jej zalezy od wieku pacjenta, najbardziej
prawdopodobnego czynnika etiologicznego i jego wrazliwosci.

Po uzyskaniu wyniku badania mikrobiologicznego nalezy prowadzi¢ leczenie celowane,
ktore warunkuje najwiekszg skutecznos¢.

Ze wzgledu na uposledzong odpornosé¢ humoralng w obrebie OUN w leczeniu BZOMR konieczne jest podawanie antybio-
tyku o dziataniu bakteriobdjczym, osiggajacym wystarczajaco wysokie stezenie w PMR. Warunkuje to optymalna odpo-
wiedz terapeutyczng i sukces mikrobiologiczny.
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Chloramfenikol jest antybiotykiem o dziataniu bakteriostatycznym wobec Gram-ujemnych pateczek jelitowych, natomiast
wykazuje efekt bakteriobdjczy wobec Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis i Streptococcus pneumoniae i moze
z sukcesem by¢ stosowany pod warunkiem stwierdzenia wrazliwosci tych patogendw w badaniu in vitro.

Ze wzgledu na ograniczong penetracje do PMR stosowane w BZOMR antybiotyki
powinny by¢ podawane dozylnie.

Antybiotyk powinien wykazywac dziatanie bakteriobdjcze, by¢ podawany dozylnie
i w wysokich dawkach. W przypadku, gdy ZOMR przebiega z sepsg nalezy wybra¢ taki antybiotyk,
ktory bedzie w wystarczajgcym stopniu penetrowat do PMR (farmakokinetyka,
wrazliwos¢ wg antybiogramu).

W tabeli 8 przedstawiono zalecane empiryczne leczenie BZOMR w zaleznosci od wieku chorego, grup ryzyka, najbardziej
prawdopodobnej etiologii i antybiotykowrazliwosci uzyskanej na podstawie wynikdw monitorowania bakteriologicznego.
W najmtodszej grupie wiekowej musza by¢ wziete pod uwage trzy najczestsze patogeny tzn. S. agalactiae, E. coli i L. mo-
nocytogenes. Ampicylina wykazuje wysoka aktywnos¢ wobec S. agalactiae i L. monocytogenes, a cefotaksym i ewentualnie
aminoglikozyd sg skuteczng terapig wobec E. coli i Klebsiella pneumoniae. Wybor ten wynika z faktu naturalnej opornosci
L. monocytogenes na cefalosporyny oraz bardzo wysokiego procentu E. coli opornych na ampicyline.

W przypadku zakazenia szpitalnego terapia empiryczna powinna pokrywac swym spektrum pateczki Gram ujemne (ceftazy-
dym, cefotaksym) i gronkowce oporne na metycyline (wankomycyna).

U niemowlat miedzy 1-3 miesigcem obok gatunkéw typowych dla noworodkéw ZOMR wywotujg N. meningitidis, S. pneu-
moniae i H. influenzae. W zwigzku z wprowadzeniem szczepionki przeciwko Hib do powszechnego kalendarza szczepien
praktycznie nie izolujemy juz tego drobnoustroju z materiatu od dzieci. Natomiast obserwuje sie niekiedy inne serotypy
H. influenzae i szczepy nieotoczkowe. Proponowana terapia empiryczna to cefotaksym i wankomycyna. Schemat ten wpro-
wadzony zostat w zwigzku z narastajgcym udziatem w etiologii BZOMR pneumokokdéw opornych na penicyline i obejmuje
on takze grupy wiekowe do 50 r.z. U pacjentéw starszych nalezy dodaé¢ ampicyline ze wzgledu na L. monocytogenes, ktéra
odgrywa wazng role w tej grupie wiekowej.

U chorych z czynnikami ryzyka, w kazdym przypadku, gdy w bezposrednim preparacie z ptynu mdzgowo-rdzeniowego stwier-
dza sie obecnos$c¢ pateczek Gram-ujemnych, nalezy dodatkowo wtgczyé gentamycyne lub amikacyne i monitorowac ich po-
ziom w surowicy.

Jesli zachodzi powazne podejrzenie etiologii P. aeruginosa, Acinetobacter sp. lub pateczek Enterobacteriaceae wytwarzaja-
cych B-laktamazy o szerokim spektrum substratowym (ESBL) zamiast Il gen. cefalosporyn nalezy wtgczy¢é meropenem.
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Tabela 8. Zalecane empiryczne leczenie BZOMR zaleznie od wieku, najczestszej etiologii i grup ryzyka

Grupa pacjentow

Prawdopodobna etiologia

Zalecane antybiotyki

Noworodki
Zakazenie okotoporodowe

Escherichia coli, Streptococcus agalactiae, Listeria
monocytogenes, Klebsiella sp. i inne Gram ujemne
pateczki jelitowe

Ampicylina + cefotaksym lub
ampicylina + aminoglikozyd

Noworodki
Zakazenie szpitalne

Gronkowce, Gram ujemne pateczki jelitowe
i Pseudomonas aeruginosa

Ceftazydym + wankomycyna

Niemowleta
0Od 1do 3 m.z.

Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae
i Streptococcus pneumoniae + niekiedy patogeny
z grupy noworodkowej

Cefotaksym lub ceftriakson
+wankomycyna,_
ewentualnie + ampicylina

Od3m.z.do5r.z.

Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae
i Streptococcus pneumoniae

Cefotaksym lub ceftriakson + wankomycyna?®

Od5r.z.do50r.z.

Neisseria meningitidis i Streptococcus pneumoniae

Cefotaksym lub ceftriakson + wankomycyna?

Powyzej 50 r.z.

Ztamanie podstawy czaszki

Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae
i Listeria monocytogenes, Streptococcus agalactiae,
Haemophilus influenzae (serotypy inne niz b
i szczepy bezotoczkowe)

Stany przebiegajace z urazem czaszki

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Streptococcus pyogenes

Cefotaksym lub ceftriakson + ampicylina +
wankomycyna

Cefotaksym albo ceftriakson + wankomycyna

Uraz penetrujacy

Gronkowce (Staphylococcus aureus i szczepy
koagulazoujemne, w szczegdlnosci Staphylococcus
epidermidis), tlenowe pateczki Gram-ujemne
(w tym Pseudomonas aeruginosa)

Ceftazydym + wankomycyna lub
cefepim + wankomycyna
lub
meropenem + wankomycyna

Po zabiegach
neurochirurgicznych

Tlenowe pateczki Gram-ujemne
(w tym Pseudomonas aeruginosa)
Gronkowce (Staphylococcus aureus i szczepy
koagulazoujemne, w szczegdlnosci Staphylococcus
epidermidis)

Ceftazydym + wankomycyna albo
cefepim + wankomycyna
lub
meropenem + wankomycyna

»Zastawkowe” zakazenia
OUN

Gronkowce (Staphylococcus aureus i szczepy
koagulazoujemne, w szczegdlnosci Staphylococcus
epidermidis), enterokoki, tlenowe pateczki
Gram-ujemne (w tym Pseudomonas aeruginosa)

Ceftazydym + wankomycyna®
lub
cefepim + wankomycyna®
lub
meropenem + wankomycyna®

2u niemowlat i dzieci dopuszczalna jest monoterapia wankomycyng jesli w preparacie mikroskopowym nie stwierdza sie obecnosci bakterii
Gram ujemnych, a dziecko wykazuje nadwrazliwo$é na B-laktamy.
balternatywa dla wankomycyny moze by¢ rifampicyna zwtaszcza jesli stosuje sie deksametazon, ktéry zmniejsza reakcje zapalng, co prowa-
dzi do bardzo stabej penetracji wankomycyny do OUN.

Po uzyskaniu wyniku badania mikrobiologicznego i ustaleniu czynnika etiologicznego i jego wrazliwosci na antybiotyki nalezy
podjac terapie celowang, ktdra jest najbardziej skuteczna i obarczona najnizszg liczbg powiktan i niepowodzen. Pozwala takze
w wielu przypadkach na zawezenie leczenia do jednego antybiotyku.
W tabeli 9 przedstawiono proponowang antybiotykoterapie w przypadku, gdy czynnik etiologiczny i jego wrazliwo$¢ sg znane
(z uwzglednieniem mocy wg kategorii EBM). Wymaga to jednak komentarza w stosunku do niektérych patogendw.
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W przypadku meningokokowego ZOMR najlepszym wyborem jest penicylina, ale moze by¢ takie podawana ampicylina.
W Polsce, w ciggu 15 lat dziatalnosci KOROUN, zidentyfikowano zaledwie kilka szczepdw opornych na penicyline z MIC
0,5 mg/L. Jesli wiec chory nie odpowiada na leczenie wysokimi dawkami penicyliny nalezy poda¢ cefalosporyne Il gen. Peni-
cylina nie usuwa podobnie jak chloramfenikol i ampicylina nosicielstwa nosogardtowego i dlatego pacjentowi opuszczajgce-
mu szpital nalezy poda¢ odpowiednig chemioprofilaktyke (patrz rozdziat Chemioprofilaktyka).

Wybér celowanego antybiotyku w pneumokokowym ZOMR musi bezwzglednie opieraé sie na znajomosci najmniejszych ste-
zen hamujacych (MIC). Dawki lekéw muszg by¢é maksymalne. W przypadku wrazliwosci in vitro na penicyline antybiotyk ten
stanowi wtasciwy wybar. Jednak w Polsce obserwuje sie wysokg opornosé S. pneumoniae na penicyline i narastajgcg opornosc
na cefalosporyny Ill generacji. W niektérych rekomendacjach na swiecie proponuje sie w leczeniu pneumokokowego ZOMR
moksifloksacyne, gdy szczep jest oporny na penicyline i cefalosporyny Il gen. Brak jest jednak rejestracji moksifloksacyny do le-
czenia ZOMR, a decyzje podania tego leku opierajg sie na uzyskanej skutecznosci w badaniach na zwierzetach doswiadczalnych
i niskich wartosciach MIC. Ponadto, lek ten nie jest w Polsce dostepny w postaci dozylnej i nie moze by¢ on w przypadku tego
drobnoustroju zastgpiony innym fluorochinolonem. Gdy szczep jest oporny na cefalosporyny Ill gen., a pacjent nie odpowiada
na leczenie wankomycyng skojarzong z rifampicyng, dane literaturowe wskazujg na mozliwos¢ zastosowania linezolidu. Jest to
jednak antybiotyk o dziataniu bakteriostatycznym i nie posiada rejestracji do leczenia ZOMR. Jest to wiec terapia eksperymental-
na mozliwa jedynie do zastosowania, gdy brak innych opcji terapeutycznych. U chorych z nadwrazliwoscig na penicyline i cefalo-
sporyny mozna zastosowac chloramfenikol. Nalezy jednak pamieta¢, ze znaczny odsetek pneumokokdw o obnizonej wrazliwosci
na penicyline, nie odpowiada na lecznie chloramfenikolem ze wzgledu na tolerancje na ten antybiotyk.

Wprowadzenie szczepien przeciwko Haemophilus influenzae typu b (Hib) znaczaco ograniczyto udziat tego drobnoustroju
w etiologii ZOMR, a szczepy innych serotypdw, jak i nietypujgce sie sg powszechnie wrazliwe na cefalosporyny Il gen. (cefo-
taksym, ceftriakson), ktdre pozostajg lekami z wyboru.

Cefuroksym w zadnym wypadku nie powinien by¢ stosowany w terapii ZOMR ze wzgledu
na osigganie zbyt niskich stezen w PMR.

L. monocytogenes odgrywa istotng role nie tylko w ZOMR u noworodkodw, ale takze u 0séb powyzej 50 r.z. Czesto powoduje mate
ropnie madzgu i wynikajgce z tego nastepstwa neurologiczne. Leczenie powinno by¢ prowadzone ampicyling (penicylina jest row-
niez skuteczna), w poczgtkowym okresie, w skojarzeniu z gentamycyna. Alternatywe dla chorych z nadwrazliwoscig na penicyliny
stanowi trimetoprim/sulfametoksazol. Co do innych antybiotykéw pomimo wrazliwosci in vitro, brak jest badan klinicznych.
Standardowag terapig w przypadku zakazenia S. aureus szczepami wrazliwymi na metycyline jest kloksacylina podawana
w bardzo wysokich dawkach (12g/dobe), natomiast gdy przyczyng zakazenia jest szczep metycylinooporny (MRSA) wtgczyé
nalezy wankomycyne. Wankomycyna wykazuje niskg penetracje do OUN (5% w stanie zapalnym, 1% bez stanu zapalnego).
Dlatego zasadne jest kojarzenie jej z rifampicyna. Inng opcjg jest trimetoprim/sulfametoksazol lub linezolid. Wprawdzie line-
zolid nie wykazuje dziatania bakteriobdjczego, ale moze stanowic opcje terapeutyczng w przypadku szczepdw opornych na
inne antybiotyki.

Leczenie ZOMR wywotanego przez gronkowce koagulazo-ujemne, najczesciej S. epidermidis, wymaga skojarzonego stosowa-
nia wankomycyny z rifampicyna.

Pateczki Gram-ujemne poza okresem do 1 m.z. (E. coli, Klebsiella sp.) bardzo rzadko stanowig przyczyne ZOMR z wyjatkiem
zakazen zwigzanych z opiekg medyczng (zakazenia szpitalne). W przypadku Enterobacteriaceae pierwszorzutowym lekiem sg
cefalosporyny Il gen. z gentamycyng. ZOMR wywotywane przez niektdre gatunki pateczek jelitowych (Enterobacter sp, Mor-
ganella morganii, Serratia marcescens i Citrobacter freundii) nie moze by¢ skutecznie leczone cefalosporynami lll gen. nawet,
jesli nie wytwarzajg one enzymodw typu ESBL, poniewaz sg naturalnymi producentami B-laktamaz typu AmpC. W przypadku
wrazliwosci mozna stosowac ciprofloksacyne, cefepim lub meropenem. Stosuje sie takze dokomorowe lub dokanatowe po-
dawanie aminoglikozydu. Wykrycie w badaniu mikrobiologicznym wytwarzania przez pateczki Enterobacteriaceae ESBL na-
kazuje podanie meropenemu. Niestety coraz czesciej i ta opcja terapeutyczna nie moze byc¢ zastosowana, w zwigzku z coraz
czestszym wytwarzaniem przez pateczki jelitowe karbapenemaz. Wtedy jedynym lekiem, ktdry moze okazac sie skuteczny
jest kolistyna podawana nie tylko iv, ale rowniez dokomorowo lub dokanatowo.

W przypadku pateczek niefermentujacych P. aeruginosa i Acinetobacter sp, obserwujemy coraz mniej skutecznych opcji
terapeutycznych spowodowanych narastajgcg opornoscig. Czesto jedynym lekiem pozostaje meropenem, a w przypadku
szczepow wytwarzajgcych karbapenemazy, kolistyna. Imipenem nie powinien by¢ stosowany w leczeniu BZOMR ze wzgledu
na zwiekszone ryzyko wywotywania standw drgawkowych.
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Tabela 9. Zalecane antybiotyki w zaleznosci od etiologii i lekowrazliwosci drobnoustrojéw (z uwzglednieniem mocy wg

kategorii EBM)

Drobnoustroj, wrazliwos¢

Leczenie z wyboru

Leczenie alternatywne

Streptococcus pneumoniae

Wrazliwe na penicyline (MIC £0,064mg/L)

Benzylpenicylina

Ceftriakson albo cefotaksym

O obnizonej wrazliwosci na penicyline
(MIC >0,064-1mg/L?)

Ceftriakson lub cefotaksym

Cefepim (B-Il), meropenem (B-Il)

Oporne na cefalosporyny (MIC 2 1,0 mg/ml)

Cefotaksym lub ceftriakson +
wankomycyna

Wankomycyna + rifampicyna

Oporne na cefalosporyny
MIC =2 mg/ml

Wankomycyna + rifampicyna

Patrz komentarz w tekscie

Neisseria meningitidis

Wrazliwe na penicyline (MIC< 0,1mg/ml)

Benzylpenicylina lub ampicylina

Ceftriakson, cefotaksym, chloramfenikol

O obnizonej wrazliwosci na penicyline
(MIC0,1-1mg/ml)

Ceftriakson lub cefotaksym

Chloramfenikol, meropenem

Listeria monocytogenes

Ampicylina lub benzylpenicylina®

Trimetoprim + sulfametoksazol,
meropenem

ceftriakson (A-Il) + gentamycyna

Streptococcus agalactiae e SAUELET
albo benzylpenicylina® albo cefotaksym (B-Il1)
L S Aztreonam, ciprofloksacyna, meropenem
E.coliiinne G (-) pateczki jelitowe albo ! ! !

trimetoprim/sulfametoksazol

Pseudomonas aeruginosa

Ceftazydym® (A-l1)
lub cefepim®

Aztreonam®, cirofloksacyna®,
meropenem¢

Haemophilus influenzae

Szczepy B-laktamazoujemne

Ampicylina

Ceftriakson, cefotaksym, cefepim,
chloramfenikol®

Szczepy B-laktamazododatnie

Ceftriakson
albo cefotaksym (A-1)

Cefepim (A-l), chloramfenikol®

Ceftriakson lub cefotaksym +

BLNAR meropenem¢ -
Staphylococcus aureus
Wrazliwe na metycyline Kloksacylina Wankomycyna, meropenem (B-Il1)
. Trimetoprim/sulfametoksazol (B-Il1)
d ’
Oporne na metycyline Wankomycyna linezolid (B-1ll)
Staphylococcus epidermidis Wankomycyna + rifampicyna Linezolid (B-I11)

Enterococcus sp.

Wrazliwe na ampicyline

Ampicylina + gentamycyna

Oporne na ampicyline

Wankomycyna + gentamycyna

Oporne na ampicyline i wankomycyne

Linezolid (B-111)

Uwaga: wszystkie zalecenia, jesli nie podano inaczej, A-lll

2 szczepy wrazliwe na cefotaksym/ceftriakson
® nalezy rozwazy¢ dodanie aminoglikozydu

¢ w przypadku braku innej opcji mozna podac ciprofloksacyne i.v.

9 nalezy rozwazy¢ dodanie rifampicyny

¢ terapia stosowana w Japonii, brak innych doswiadczen

Dawkowanie réznych antybiotykow i chemioterapeutykow w BZMOR zestawiono w tabeli 10. Podano zakres dawek dobo-
wych, a w nawiasach odstepy miedzy pojedynczymi dawkami podzielonymi. Ciezkie zakazenia oraz pneumokokowe ZOMR
wymagajg stosowania maksymalnych dawek.
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Tabela 10. Zalecane dawkowanie lekéw przeciwbakteryjnych w leczeniu BZOMR

Antybiotyk/ Dawka catodobowa (odstepy miedzy dawkami w godzinach)
chemioterapeutyk
Noworodki, wiek w dniach Niemowleta i dzieci Dorosli
0-7° 8-28°
. 15-20 mg/kg 30 mg/kg 20-30 mg/kg 15 mg/kg
Amikacyna®
¥ (12) (8) (8) (8)
- 150-300 mg/kg 300-400 mg/kg 300-400 mg/kg 12g
Ampicylina
Py (8) (6-8) (4-6) (4)
100 mg/kg 150-200 mg/kg 150-200 mg/kg 6-8g
Aztreonam (12) (8-12) (6-8) (maks. 8) (6-8)
- 0,15 mU/kg 0,2 mU/kg 250-300000U/kg 24 minU
Benzylpenicylina (8-12) (6-8) (4-6) ()
Cefepim 150 mg/kg 6g
(8) (8)
100-150 mg/kg | 150-200 mg/kg 225-300 mg/kg 8-12¢g
Cefotaksym (8-12) (6-8) (6-8) (4-6)
100-150 mg/kg 150 mg/kg 150 mg/kg 6g
Ceftazydym
ye (8-12) (8) (8) (8)
. 80-100 mg/kg 4g
Ceftriakson (12-24) (12)
. 25 mg/kg 50 mg/kg 75-100 mg/kg 4-6¢g
Chloramfenikol (24)° (12-24)° 6) (6)¢
. 800-1200 mg
Ciprofloksacyna (8-12)
5 mg/kg 7,5 mg/kg 7,5 mg/kg 5 mg/kg
Gentamycyna®
ey (12) (8) (8) (8)
. 75 mg/kg 150-200 mg/kg 200 mg/kg 9-12¢g
Kloksacylina
Y (8-12) (6-8) (6) (4)
Kolistyna Patrz odnosnik ,h”
. . <12 r.z 30mg/kg (8) 1200mg
linzzalid >12 r.2. 20mg/kg (12) (12)
120 mg/kg 6g
Meropenem
p (8) (8)
Rifampicyna (doustnie) 10-20 mg/kg 10-20 mg/kg 600 mg
(12) (12-24)° (24)
5 mg/kg 7,5 mg/kg 7,5 mg/kg 5 mg/kg
Tobramycyna®
Yy (12) (8) (8) (8)
. . 10-20 mg/kg 10-20mg/kg
f
Trimetoprim/sulfametoksazol (6-12) (6-12)
20-30mg/kg 30-45 mg/kg 60 mg/kg 30-60mg/kg
g
Wankomycyna (8-12) (6-8) 6) (8-12)

2 nizsze dawki i dtuzsze przerwy poleca sie noworodkom z niska urodzeniowg masa ciata <2000g

® potrzeba monitorowania szczytowych stezen w surowicy

¢ stosowad wyjatkowo i ostroznie; moze wystgpic zespét ,,szarego dziecka”

4 wyzsze dawki zalecane w pneumokokowym ZOMR

¢ maksymalnie 600mg

fdawka w przeliczeniu na trimetoprim

& najnizsze stezenie (through) w surowicy musi by¢ nie mniejsze niz 15 do 20 mg/ml

h Metanosulfonian kolistyny: <60kg-50-75000 IU/kg/dobe (8); >60kg-1-2min 1U/kg/ dobe (8).
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Niektdre sytuacje kliniczne wymagaja podania antybiotyku dokanatowo lub dokomorowo. W tabeli 11 zestawiono ich dawki.

Tabela 11. Zalecane dawki antybiotykow do stosowania dokomorowego

Antybiotyk/chemioterapeutyk Dzienna dawka dokomorowa w mg

Wankomycyna 5-202
Gentamycyna 1-8°
Tobramycyna 5-20
Amikacyna 5-50°¢
Kolistyna 10

Chinuprystyna/dalfoprystyna 2-5

Teikoplanina® 8-10

2 w wiekszosci badan uzywano dawki 10 albo 20 mg

b dla niemowlat i dzieci 1-2mg a dla dorostych 4-8 mg
czwykle 30 mg

4nie moze byé stosowana ogdlnie w leczeniu BZOMR.

Dtugos¢ trwania standardowej antybiotykoterapii w zaleznosci od czynnika etiologicznego zestawiono w tabeli 12. W przy-
padku powiktanego przebiegu i u chorych z niedoborami odpornosci moze by¢ wymagane dtuzsze leczenie. Zwraca uwage

krétkie podawanie antybiotyku w meningokokowym ZOMR.

Tabela 12. Czas trwania leczenia w zaleznosci od etiologii

Drobnoustrgj Czas trwania leczenia

Neisseria meningitidis 7 dni
Haemophilus influenzae typ b 7-10 dni
Streptococcus pneumoniae 10-14 dni
Streptococcus agalactiae 14-21 dni
Staphylococcus aureus 14 dni
Listeria monocytogenes > 21 dni
Gram ujemne pateczki jelitowe i Pseudomonas aeruginosa ? > 21 dni
Nieustalona etiologia 10-14 dni®

2 u noworodkow leczenie kontynuuje sie jeszcze przez 2 tygodnie po wyjatowieniu PMR
® pomocne moze by¢ kontrolne badanie PMR.

7.2. Leczenie przeciwbakteryjne ropni mézgu

Skuteczne leczenie ropni mézgu musi obejmowac antybiotykoterapie i zazwyczaj drenaz chirurgiczny niezbedny do dia-
gnostyki i terapii. Powinno by¢ szybko podjete na podstawie prawdopodobnego czynnika patogenetycznego i najbardziej
prawdopodobnego drobnoustroju wywotujacego zakazenie i jego antybiotykowrazliwosci. Bardzo pomocny jest wynik pre-
paratu materiatu pobranego z ropnia (aspirat) barwionego metodg Grama. W tabeli 15 podano antybiotyki stosowane w te-
rapii empirycznej w zaleznosci od punktu wyjscia zakazenia. Terapia empiryczna jest zawsze terapig skojarzong ze wzgledu
na szeroka game czynnikéw etiologicznych i czesto mieszang etiologie. Jak pokazano w tabeli 13 gdy przyczyna jest niezna-
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na, badz gdy zakazenie rozwineto sie w wyniku infekcji ucha, wyrostka sutkowatego, zatok lub jamy nosogardtowej stosuje
sie wankomycyne z cefalosporyng Ill generacji oraz metronidazolem. Podobny schemat dotyczy zakazenia hematogennego
ze wzgledu na mozliwos$¢ etiologii tlenowo-beztlenowcowej. Gdy przyczyng ropnia jest uraz czaszki, uraz penetrujacy lub
operacja neurochirurgiczna leczenie nalezy rozpoczgé od wankomycyny z cefalosporyng Ill generacji (w przypadku zakaze-
nia szpitalnego powinien by¢ to ceftazydym). Wyizolowanie S. aureus wrazliwego na metycyline wymaga wtgczenia terapii
celowanej, a wiec zastgpienia tego antybiotyku kloksacyling. Natomiast w przypadku MRSA do wankomycyny winna by¢
dodana rifampicyna (po 2x300mg lub 600mg raz na dobe). Mozna takze podaé linezolid (600 mg 2x/dobe i.v. lub po) lub
sulfametoksazol/trimetoprim (5 mg/kg i.v. co 8-12 godz.). W przypadku RM w przebiegu siniczej wady serca wskazana jest
ampicylina z sulbaktamem w monoterapii lub cefalosporyna Il generacji z metronidazolem. Zamiast metronidazolu z cefalo-
sporyng Ill generacji mozna zastosowaé meropenem. Ze wzgledu jednak na to, Zze meropenem nie dziata na metycylinoopor-
ne gronkowce ztociste i dziata stabo na oporne na penicyline pneumokoki, w przypadku podejrzenia o te czynniki etiologiczne
wskazana jest wankomycyna. Zakazenia zwigzane z uktadem zastawkowym powinny by¢ poczgtkowo leczone wankomycyng
z ceftazydymem. W przypadku zakazenia Citrobacter sp. lub innymi pateczkami wytwarzajgcymi beta-laktamazy typu AmpC
konieczne jest podanie meropenemu. Zakazenie L. monocytogenes wymaga wysokich dawek ampicyliny (12g/dobe). Chorzy
z nabytymi lub wrodzonymi niedoborami odpornosci wymagajg zawsze podania terapii skojarzonej i rozwazenia podania
antybiotyku przeciwgrzybiczego (np. amfoterycyny B).

W leczeniu ropni mézgu nie nalezy stosowaé aminoglikozyddéw, makrolidéw, linkozamiddw, tetracyklin i cefalosporyn | ge-
neracji ze wzgledu na to, Ze nie przechodzg przez bariere krew-mdzg. Natomiast znakomita penetracja chloramfenikolu
powoduje, ze antybiotyk ten moze by¢ stosowany z powodzeniem jako terapia drugiego rzutu w leczeniu ropni mézgu pod
warunkiem wykazanej in vitro wrazliwosci, a takze gdy nie udato sie ustali¢ etiologii. Nalezy go stosowac z wielkg ostrozno-
$cig, szczegdlnie u matych dzieci (zespdt ,,szarego dziecka”).

Wytgczng antybiotykoterapie (bez interwencji neurochirurgicznej) stosowa¢ mozna w przypadku RM o $rednicy mniejszej
niz 2 cm, gdy choroba trwa krdcej niz 2 tygodnie, brak jest cech wzmozonego cisnienia $rodczaszkowego i hie ma neurolo-
gicznych objawow ogniskowych. Efekty takiej terapii powinny by¢ kontrolowane adekwatng technikg obrazowania. Wieksze,
zorganizowane RM z objawami neurologicznymi powinny by¢ leczone antybiotykoterapig z drenazem wykonanym przez neu-
rochirurga. Bezwzglednej dodatkowej interwencji chirurgicznej wymagaja takze schorzenia pierwotne w stosunku do ropnia,
takie jak zapalenie zatok, wyrostka sutkowatego czy zapalenie tkanek miekkich oczodotu. Antybiotykoterapia powinna by¢
dtuga i trwac zwykle 4-8 tygodni, a jej dtugos¢ zalezy od poprawy klinicznej i wynikdw rezonansu magnetycznego lub tomo-
grafii komputerowej.

Tabela 13. Terapia empiryczna ropni mézgu w zaleznosci od drogi nabycia

Pochodzenie ropnia Proponowana antybiotykoterapia

Nosogardto, ucho, zatoki Metronidazol (dawka poczatkowa 15mg/kg i.v., nastepnie 7,5mg/kg i.v. co 8 godz)
+
Benzylpenicylina (20-24 min U w 6-ciu dawkach podzielonych) lub ceftriakson (2g i.v.
co 12 godz.) albo cefotaksym (2g i.v. co 4-6 godz.)

Krwiopochodne Wankomycyna? (30mg/kg i.v. na dobe w 2-ch dawkach podzielonych)
+

metronidazol (dawka jw.)

Po zabiegach neurochirurgicznych Wankomycyna?® (30mg/kg i.v. na dobe w 2-ch dawkach podzielonych)
+
ceftazydym (2g i.v. co 8 godz.)

Uraz penetrujacy Wankomycyna?® (30mg/kg i.v. na dobe w 2-ch dawkach podzielonych)
+

ceftriakson (2g i.v. co 12 godz) lub cefotaksym (2g i.v. co 4-6 godz)

2Jesli wynik badania mikrobiologicznego wykaze S. aureus wrazliwego na metycyline, wankomycyne nalezy zastgpic¢ kloksacyling (2g i.v.
co 4 godz.).
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7.3. Leczenie wspomagajace w bakteryjnym zapaleniu opon mézgowo-rdzeniowych
7.3.1. Terapia ptynowa w BZOMR

Olbrzymig role w leczeniu BZOMR odgrywa dbatos¢ o utrzymanie rownowagi wodnej i elektrolitowej. Odwodnienie jak
i przewodnienie majg niekorzystny wptyw na proces leczenia i zdrowienia. Niektdre dzieci i dorosli majg sktonnos¢ do prze-
wodnienia spowodowanego nadmierng sekrecjg ADH (SIADH), podczas gdy inni do odwodnienia w zwigzku z wymiotami,
ograniczonym przyjmowaniem ptynéw lub wstrzagsem septycznym.

Hiponatremia wystepuje u blisko 1/3 dzieci i dorostych z ZOMR, a jej przyczyng moze by¢é nadmierna sekrecja ADH, wzmozo-
ne straty sodu z moczem lub nadmierna podaz czystej wody.

W wiekszosci przypadkow ptyny podawane dozylnie powinny by¢ izonatremiczne (np. w poczagtkowym okresie nawadniania
sol fizjologiczna, a w pdzniejszym sdl fizjologiczna z dodatkiem glukozy). Ptyny hiponatremiczne dostarczajgc zbyt mato sodu
mogg nasila¢ hiponatremie i zwiekszac ryzyko obrzeku mozgu i nie powinny by¢ stosowane w ZOMR.

Natychmiastowa resuscytacja ptynowa

Klinicznymi objawami hipowolemii s3: niskie ci$nienie, zta perfuzja obwodowa, blade, zimne konczyny, tachykardia i stabo
wypetnione tetno, wysokie stezenie kwasu mlekowego i znaczny niedobér zasad.

Dzieci z wiecej niz jednym z wymienionych objawdw powinny otrzymac¢ natychmiast 20 ml/kg masy ciata 0,9% NaCl w postaci
bolusa (w ciggu 30 min.). Jesli hipowolemia po takim postepowaniu utrzymuje sie dziecko powinno by¢ przekazane do OIOM.

Dorosli powinni otrzymac¢ 1000 ml 0,9% NaCl w ciggu 30 min. Dawke takg mozna powtérzy¢, jesli nie uzyska sie korzystnego
wptywu na cisnienie tetnicze (powinno by¢ utrzymywane na poziomie =65 mmHg), diureze (>0,5 ml/kg/godz.) i osrodkowe
cisnienie zylne (8-12 mmHg lub 11-16 xm H,0). Chory nie poddajacy sig takiemu agresywnemu leczeniu powinien by¢ prze-
kazany do OIOM. W przypadku SIADH podaz ptynéw dozylnych nalezy ograniczyé do 500-1000 ml/dobe. W ciezkiej hipona-
tremii nalezy stosowac hipertoniczny roztwér chlorku sodu, jednak z takg szybkoscia, aby stezenie sodu w surowicy krwi nie
wzrastato wiecej niz o 1-2 mmol/I/godzine i nie wiecej niz 0 8-12 mmol/I/dobe.

Terapia ptynowa u dzieci ciezko chorych, ktére nie moga byc karmione przez 24 do 48 godz. Zasady z pewnymi ogranicze-
niami zaznaczonymi w tekscie odnosz3 sie réwniez do dorostych.

Nalezy postepowacé wg schematu przedstawionego w tabeli 14 (podaz w ml/godz.) i jesli dziecko ma:

1. Normalne stezenie [Na+] w surowicy i nie wykazuje cech hypowolemii, odwodnienia lub wzmozonego cisnienia srod-
czaszkowego

¢ U dziecka do masy 10 kg nalezy sie kierowa¢ podazg 3ml/kg/godz. (ok. 70% zapotrzebowania podstawowego jako 0,9%
NaCl + 5% glukoza).

¢ U dorostego kierujemy sie podstawowym zapotrzebowaniem dobowym i deficytem ale tak, aby nie doprowadzi¢ do prze-
wodnienia i przekroczenia granicznych parametréw (cisnienie na poziomie =65 mmHg, diureza >0,5 ml/kg/godz. i o$rod-
kowe cisnienie zylne 8-12 mmHg lub 11-16 xm H,O o co zwtaszcza u senioréw nie jest trudno.

2. Hiponatremie (Na*<135mmol/l), ale nie ma cech hipowolemii, odwodnienia lub wzmozonego ci$nienia srédczaszkowego

¢ Do masy ciata wynoszgcej 10 kg nalezy podawac 2ml/kg/godz. (ok. 50% zapotrzebowania podstawowego w postaci 0,9%
NaCl z 5% glukozg). Przy bardzo niskim stezeniu Na* dziecko, jak i dorostego nalezy przesta¢ do OIOM.

3. Objawy odwodnienia lub hipowolemii

¢ U dorostego i dziecka nalezy podawaé powtarzane bolusy z soli fizjologicznej 10ml/kg, az do wyréwnania hipowolemii. Jesli
objawy ulegty skorygowaniu u dziecka do masy 10 kg nalezy podawa¢ 3ml/kg/godz. 0,9% NaCl z 5% glukozg. Gdy objawy
hipowolemii utrzymujg sie dziecko, jak i dorostego nalezy przesta¢ do OIOM.

4. Objawy wzmozonego ci$nienia srédczaszkowego lub uogdlnione obrzeki

¢ U dzieci o masie do 10 kg nalezy podawac 1-2ml/kg/godz. (ok. 25-50% zapotrzebowania podstawowego w postaci 0,9%
NaCl z 5% glukozg). Dziecko z jakimkolwiek objawem wzmozonego cisnienia srédczaszkowego (np. tetnigce ciemie, obrzek
tarczy nerwu wzrokowego, brak odpowiedzi na bodzce bélowe) lub objawami przewodnienia (np. obrzek twarzy lub uogél-
niony) powinno mie¢ ograniczong podaz ptyndw i zostac¢ przestane do OIOM. Pojawienie sie uogdlnionych obrzekéw jest
jednym z najpowazniejszych czynnikow ryzyka niepomysinego zejscia u chorego z ZOMR i w przewazajgcej mierze jest
nastepstwem nadmiernej podazy ptyndw.
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¢ U dorostych, tak jak i u dzieci, kazdy objaw wzmozonego cisnienia Srédczaszkowego lub jakiekolwiek objawy przewodnie-
nia powinny sktoni¢ lekarza do przestania chorego do OIOM. Pojawienie sie uogdlnionych obrzekéw jest réwniez u do-
rostych jednym z najpowazniejszych czynnikdéw ryzyka niepomysinego zejscia u chorego z ZOMR i w przewazajacej mierze
jest nastepstwem nadmiernej podazy ptynéw.

U wszystkich chorych na ZOMR bez wzgledu na obecno$¢ nadcisnienia srodczaszkowego
sprawg pierwszorzednej wagi jest jednak utrzymywanie prawidtowego cisnienia

i wypetnienia tozyska naczyniowego.

Tabela 14. Catkowita podaz ptynéw (ml/godz.) (0,9% NaCl z 5% glukoz3a) u dzieci

lzonatremia Hiponatremia
Oy (a) Objawy nadcisnienia
Masa ciata Bez odwodnienia lub Bez odwodnienia lub odwodnienia lub érodczaszkoweso
obrzekéw obrzekéw hipowolemii lub g
(kg) o .
Bez nadcisnienia Bez nadci$nienia *4# ) e a2 ) e
srédczaszkowego Srédczaszkowego
3 9 6 9 5
4 12 8 12 6
5 15 10 15 7
6 18 12 18 9
7 21 14 21 11
8 24 16 24 12
9 27 18 27 14
10 30 20 30 15
11 32 21 32 17
12 33 22 33 18
15 38 25 38 20
20 45 30 45 22
30 53 35 53 27

* U dziecka (i u dorostego) nalezy podawac bolusy 10 ml/kg 0,9% NaCl do chwili wyréwnania hipowolemii.
# Dziecko (i dorosty) powinni by¢ przestani do OIOM.

7.3.2. Steroidoterapia w BZOMR

U pacjentéw w wieku od 6 tyg.z. zaleca sie stosowanie deksametazonu. Jego korzystne dziatanie wykazano w ZOMR wywota-
nych przez Hib oraz pneumokoki i polega ono na hamowaniu dziatania mediatoréw zapalenia. Efektem klinicznym jest ogra-
niczenie powiktan neurologicznych, przede wszystkim uszkodzenia narzadu stuchu. Metaanalizy nie dostarczajg ewidentnych
dowoddw na skuteczno$é terapii, ale jest ona powszechnie zalecana na $wiecie. Korzysci z krétkotrwatego stosowania deksa-
metazonu zdecydowanie przewazajg nad mozliwymi i rzadkimi powiktaniami terapii (krwawienie z przewodu pokarmowego,
czy zmniejszenie przenikalnosci antybiotykéw, zwtaszcza wankomycyny przez bariere krew-PMR).

Z uwagi na to, ze w praktyce klinicznej przed wykonaniem badar mikrobiologicznych prawie nigdy nie mozemy by¢ pewni
etiologii ZOMR oraz z powodu koniecznosci jak najszybszego rozpoczecia leczenia przyczynowego, podanie pierwszej dawki
deksametazonu poleca sie wszystkim pacjentom. Na podstawie samych objawéw klinicznych nie zaleca sie rozpoczynac le-
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czenia deksametazonem. U dorostych gtéwnym wskazaniem do podania deksametazonu jest podejrzenie etiologii pneumo-
kokowej, a jesli ona sie nie potwierdzi (wynik preparatu mikroskopwego, posiew) nalezy lek odstawic.

Deksametazon powinien by¢ podany przynajmniej na 10-20 min. przed pierwszg dawkga antybiotyku, w ostatecznosci jedno-
czasowo. Nie nalezy stosowa¢ deksametazonu, jesli wczesniej podano antybiotyk.

U dzieci stosuje sie dwa réwnorzedne sposoby podawania deksametazonu dozylnie: 0,8 mg/kg m.c./dobe w 2 dawkach
podzielonych (co 12 godz. 0,4 mg/kg) tylko przez pierwsze 2 dni choroby (praktyczny europejski sposéb leczenia) albo reko-
mendowane w USA czterodniowe leczenie 0,6 mg/kg m.c./dobe, w 4 dawkach podzielonych (co 6 godz. 0,15mg/kg ).

U dorostych podaje sie 8-10 mg deksametazonu co 6 godz. (w obrzeku mézgu do 1 mg/kg/dobe) przez 2 do 4 dni.

7.3.3. Immunoterapia w BZOMR

Poza chorymi z udokumentowanymi niedoborami przeciwciat IgG nie udowodniono korzystnego dziatania dozylnych prepa-
ratow immunoglobulin (IVIG) w BZOMR.

7.3.4. Ludzkie rekombinowane aktywowane biatko C (rhAPC, drotrecogin alfa) w BZOMR

Jest odpowiednikiem naturalnego aktywowanego biatka C (proteaza serynowa), kodowanego przez gen PROC zlokalizowany
na chromosomie 2g13-g14, aktywujgcego fibrynolize i hamujgcego wykrzepianie. Wrodzony niedobér biatka C sprzyja za-
krzepicy, zwtaszcza naczyn zylnych. Préba jego zastosowania w sepsie podyktowana byta tym, ze wtasnie w trakcie jej prze-
biegu obserwuje sie aktywacje proceséw wykrzepiania, a biatko C jest modulatorem tych proceséw.

Dotychczas przeprowadzono kilka badan nad wptywem rhAPC na przebieg ciezkiej i mniej nasilonej sepsy. Pierwsze z nich
z randomizacjg tzw. PROWESS objeto 1690 dorostych chorych w pierwszych 24 godzinach posocznicy, ktorzy otrzymywali
albo 96 godzinny wlew rhAPC (24mcg/kg/godzine) albo placebo. Badanie to miato jednak szereg wad metodologicznych,
m.in. zmiane protokotu po wtgczeniu 720 chorych. Kolejnym byto badanie otwarte o nazwie ENHANCE, takze obejmujgce
dorostych oraz badanie RESOLVE u dzieci.

Podsumowujgc dotychczasowe doswiadczenia ze stosowaniem ludzkiego rekombinowanego aktywowanego biatka C w sep-

sie mozna stwierdzié, ze:

¢ Biatko to moze zmniejszy¢ $miertelnos¢ chorych z ciezkg sepsg lub wstrzgsem septycznym obarczonych duzym ryzykiem
zgonu (wg skali APACHE Il 225 lub niewydolnos¢ wielonarzadowa). Badania nie wskazujg na korzysci ze stosowania tego
biatka u chorych dorostych z niskim ryzykiem zgonu (wg skali APACHE Il <25 lub niewydolnos¢ tylko jednego narzadu)
oraz u dzieci bez wzgledu na ciezkos$¢ choroby.

e Sugeruje sie, aby biatko C stosowac tylko u chorych z ciezkg sepsg lub wstrzgsem septycznym, wysokim ryzykiem zgonu i bra-
kiem czynnikdw ryzyka krwawienia (czynniki te to: ptytki < 30 000/mm?3; zabieg operacyjny lub znieczulenie zewnatrzopono-
we 12 godz. przed podaniem biatka C; ryzyko koniecznosci wykonania zabiegu operacyjnego podczas infuzji; w wywiadzie
uraz czaszkowy wymagajgcy hospitalizacji lub udar mdzgu w okresie 3 mies. przed infuzjg; dane wskazujgce na obecnosé
wad naczyniowych mdzgu lub guza OUN; wrodzona skaza krwotoczna, krwawienie z przewodu pokarmowego 6 tyg. przed
podaniem biatka C; uraz zwiekszajacy ryzyko krwawienia) [sita zalecenia B-Il]. Decyzje nalezy podejmowac ostroznie, gdyz
niezaleznie od udowodnionych korzysci podanie biatka C zwieksza ryzyko ciezkich powiktan krwotocznych.

¢ Nie powinno sie podawac biatka C dorostym z ciezkg sepsg lub wstrzgsem septycznym z niskim ryzykiem zgonu [sita zale-
cenia 2B] oraz u dzieci [sita zalecenia 2B].

¢ Jedli decydujemy sie na podanie biatka C powinno ono by¢ podane w ciggu 24 godz. (najlepszy efekt). Nie nalezy przerywacé
profilaktyki zakrzepowej, jesli byta juz rozpoczeta.
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8. Profilaktyka bakteryjnych zakazen osrodkowego uktadu nerwowego

8.1. Immunoprofilaktyka BZOMR

Wysoka zapadalnos¢ na choroby wywotywane przez bakterie otoczkowe, szczegdlnie w najmtodszych grupach wiekowych,
ciezki przebieg kliniczny z wysokg $miertelnoscig oraz narastajgca antybiotykoopornos$¢ drobnoustrojéw, zwtaszcza pneumo-
kokdw, sprawiajg, ze najskuteczniejszym sposobem przeciwdziatania tym zakazeniom jest immunoprofilaktyka. Prowadzi ona
do wytworzenia specyficznych przeciwciat opsonizujgcych klasy IgG skierowanych przeciwko antygenom polisacharydowym
otoczki charakterystycznym dla okreslonej serogrupy/serotypu drobnoustrojéw. Ze wzgledu na fizjologiczng niedojrzatosé
uktadu odpornosciowego matych dzieci (<2 r.z.) antygeny polisacharydowe pobudzajg odpornos¢ na drodze niezaleznej od
limfocytow T, co prowadzi do powstawania gtéwnie przeciwciat klasy IgM utrzymujgcych sie przez krotki okres czasu, a co za
tym idzie nie dochodzi do wytworzenia pamieci odpornosciowej. Dopiero w wyniku koniugacji antygenu polisacharydowego
z biatkiem nosnikowym dochodzi do zmiany odpowiedzi odpornosciowej na T-zalezng, w wyniku ktérej produkowane sg
przeciwciata klasy 1gG. Dzieki temu szczepionki te mozna stosowac¢ u matych dzieci, dajg dtugotrwatg pamie¢ immunologicz-
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ng, podawanie kolejnych dawek nie zmniejsza odpowiedzi odpornosciowej, prowadzg do zmniejszenia nosicielstwa nosowo-
gardtowego i dodatkowo wywotujg zjawisko odpornosci populacyjnej. Wiele krajéw witgczyto skoniugowane szczepionki do
swoich PSO. Wszystkie one sg bezpieczne.

Ponizej przedstawiono wybrane, podstawowe informacje na temat szczepionek stosowanych w profilaktyce zakazen inwazyj-
nych. Szczegdtowych informacji nalezy poszukiwac¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego i piSmiennictwie.

8.1.1. Immunoprofilaktyka zakazen wywotywanych przez H. influenzae typu b

Szczepionki przeciwko zakazeniom H. influenzae typu b (Hib), ktéry odpowiadat za ponad 90% zakazen inwazyjnych u dzieci
<5r. 2., wywotywanych przez ten gatunek przed wprowadzeniem szczepien, sg od wielu lat stosowane na $wiecie z doskona-
tymi wynikami. W tych krajach, w ktérych wprowadzono szczepienia na masowg skale zaobserwowano gwattowny spadek
wszystkich zakazen inwazyjnych (ZOMR, zapalenia ptuc, zapalenia nagtosni) wywotywanych przez Hib. Szczepionki zawierajg
wielocukier otoczkowy typu b skoniugowany z toksoidem btoniczym lub tezcowym, badz z biatkami ostony zewnetrznej
N. meningitidis grupy B. Taki sktad szczepionki umozliwia powstanie swoistej odpowiedzi odpornosciowej u niemowlat juz
od 2-go miesigca zycia. W Polsce zarejestrowane sg rdzne szczepionki o podobnej skutecznosci.

Skutecznos¢ szczepionek przeciw Hib

Wprowadzenie do profilaktyki szczepionek przeciwko Hib (p-Hib) doprowadzito do spektakularnego spadku zachorowan we
wszystkich krajach na sSwiecie. Szczepionki p-Hib charakteryzujg sie bardzo wysoka skutecznoscia (95%) zapewniajgc ochrone
dziecka przed wszystkimi wymienionymi inwazyjnymi postaciami zakazen, w tym takze zapaleniem ptuc bez bakteriemii. Za-
pobieganie kolonizacji Hib u dzieci zaszczepionych doprowadzito do efektu odpornosci populacyjnej. Zachorowania pomimo
szczepienia zdarzajg sie bardzo rzadko, najczesciej u niekompletnie zaszczepionych.

Wskazania do szczepien
Szczepionka przeciw Hib jest zalecana wszystkim dzieciom od 6 tygodnia do konca 5 roku zycia oraz osobom z grup ryzyka
np. po usunieciu $ledziony.

Schemat szczepien przeciw Hib

Bardzo wazne jest wczesne rozpoczecie szczepienia, najlepiej od 6 tygodnia zycia. Szczepionke podaje sie domiesniowo.
Szczepienie podstawowe sktada sie z 3 dawek podawanych jednoczasowo ze szczepionkami np. przeciwko btonicy, tezcowi
i krztuscowi oraz dawki przypominajgcej w 2 r.z. Szczepionki p-Hib mozna podawac rownoczesnie ze wszystkimi szczepion-
kami z kalendarza szczepien. Dzieciom > 6 m.z. niezaszczepionym zgodnie z kalendarzem podaje sie mniejszg liczbe dawek.
Dla zapewnienia dtugotrwatej odpornosci p-Hib bardzo wazne jest podanie przypominajgcej dawki szczepionki w 2 roku zycia
(tabela 15).

Tabela 15. Zalecany schemat szczepienia przeciw Hib

Dawkowanie

Trzy dawki w odstepach nie krétszych niz 1 miesigc i dawka przypominajaca, rok po trzeciej dawce

(w drugim roku zycia).

Dwie dawki w odstepie 1 miesigca i dawka przypominajgca w drugim roku zycia.

Jedna dawka.

Bezpieczenstwo szczepionek przeciw Hib

Szczepionki sg bardzo bezpieczne. Nie odnotowano powaznych objawdw niepozgdanych, a objawy ogdlne w postaci gorgczki
i gorszego samopoczucia wystepujg bardzo rzadko. Rzadko wystepujg objawy podraznienia i bél w miejscu podania szcze-
pionki, ktdre sg tagodne i zwykle ustepujg w ciggu 12 do 24 godzin. Jesli Hib podawany jest w szczepionce skojarzonej, nalezy
bra¢ pod uwage reakcje na inne zawarte w niej komponenty (np. krztusiec).
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Przeciwwskazania do szczepien
Nie powinny by¢ szczepione dzieci w ostrej fazie chordb gorgczkowych. tagodne objawy przeziebieniowe katar, stany podgo-
rgczkowe nie sg przeciwwskazaniem do szczepienia. Praktycznie nie ma zadnych pierwotnych przeciwwskazan.

Miejsce szczepienia w polskim Programie Szczepiern Ochronnych (PSO)
0Od 1.04.2007 r. szczepienie jest w Polsce obowigzkowe i bezptatne dla wszystkich dzieci do drugiego roku zycia. Szczepienie
zaleca sie wszystkim pozostatym dzieciom do ukonczenia 5 roku zycia.

8.1.2. Immunoprofilaktyka zakazern wywotywanych przez S. pneumoniae

Immunoprofilaktyka zakazern wywotywanych przez S. pneumoniae u dzieci
W roku 2000 wprowadzono w USA pierwszg przeciwpneumokokowg szczepionke skoniugowang 7-walentng (PCV7) chronia-
cg przed zachorowaniami wywotywanymi przez pneumokoki o serotypach 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F i 23F. Szczepy o tych seroty-
pach odpowiadaty za wiekszo$¢ zakazen inwazyjnych i zarazem najczesciej wykazywaty antybiotykoopornosé¢. W USA ogdlna
zapadalno$é na IChP u dzieci w wieku 1 roku spadta z ponad 200/100 000 do ponizej 50/100 000, juz w dwa lata po wprowa-
dzeniu szczepien. Porownujac zapadalnosc na IChP wywotywang przez pneumokoki niewrazliwe na penicyline w latach 1999
i 2004 zaobserwowano, ze u dzieci ponizej 2 r.z. spadta ona o 81%. Niespodziewanym dodatkowym pozytywnym efektem
masowych szczepien PCV7 w USA byto uzyskanie odpornosci zbiorowiskowej, inaczej populacyjnej, polegajgcej na tym, ze
szczepienia przeprowadzone u niemowlat i matych dzieci doprowadzity do znacznego spadku zachorowan na IChP w innych,
catkowicie nieszczepionych, grupach wiekowych. Ten efekt spowodowany zostat drastyczng redukcjg nosicielstwa szczepow
szczepionkowych u dzieci, gtéwnego rezerwuaru pneumokokdéw w populacji ogdlnej. Szczepienie dzieci wptyneto na 55%
redukcje przypadkéw IChP wywotane] przez izolaty o serotypach szczepionkowych u oséb w grupie wiekowej > 50 r.z.
Biorgc pod uwage rosngce znaczenie zapobiegania zakazeniom pneumokokowym na catym Swiecie oraz zakazeniom przez
pneumokoki o serotypach, szczegdlnie niebezpiecznych w ostatnich latach, po zakonczeniu badan klinicznych, zarejestrowa-
no w Europie dwie nowe szczepionki skoniugowane o rozszerzonym spektrum antygenowym:
1. 10-walentng skoniugowang z biatkiem D H. influenzae (PHiDCV-10, PCV10) zawierajgcg antygeny serotypdw 1, 4, 5, 6B,
7F, 9V, 14, 18C, 19F i 23F szczepionke firmy GSK (Synflorix’) oraz
2. 13-walentng skoniugowang z biatkiem CRM ,, (PCV13) szczepionke firmy Pfizer (poprzednio Wyeth) zawierajacg antyge-
ny serotypow 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F i 23F (Prevenar13°®), bedaca prosta kontynuacjg i rozszerzeniem
PCV7.

Zalecenia dotyczace stosowania PCV10 i PCV13 u dzieci

PCV 10 (Synflorix®)

PCV10 jest zalecana do czynnego uodpornienia przeciwko IChP oraz ostremu zapaleniu ucha $rodkowego (OZUS), wywo-
tywanych przez Streptococcus pneumoniae u niemowlat i dzieci w wieku od ukonczenia 6 tygodnia zycia do 5 lat oraz dla
wczesniakdw > 27 tyg. cigzy. Podstawowy schemat szczepien przedstawiony przez producenta i zaakceptowany przez EMA
przedstawia tabela 16.

Tabela 16. Zalecany schemat szczepienia PCV10

Dawkowanie

Trzy dawki PCV10 w odstepach nie mniejszych niz miesigc i dawka przypominajgca miedzy 12 a 15 m.z.
Najlepiej zaczyna¢ po ukonczeniu 6 tyg.z.

Dwie dawki PCV10 w odstepach nie mniejszych niz 1 miesigc i dawka przypominajgca miedzy 12 a 15
m.z. (co najmniej 2 mies. odstep miedzy dawkami 2 i 3).

12 -23 m.z. Dwie dawki PCV10 w odstepach nie mniejszych niz dwa miesigce.

24 - 59 m.z. (5 lat) Dwie dawki PCV10 w odstepach nie mniejszych niz dwa miesigce.




74 Rekomendacje postepowania w zakazeniach bakteryjnych osrodkowego uktadu nerwowego

Rozpoczynajacy cykl szczepien szczepionkg PCV10 powinni ukonczy¢ cykl tg sama szczepionka, czyli PCV10.

Zostat juz zarejestrowany przez EMA schemat szczepienia 2 + 1, ale tylko w ramach powszechnego kalendarza szczepien, czyli
do dziatan populacyjnych. Zarejestrowany zostat takze schemat szczepien dla wczesniakdéw (27-36 tyg. cigzy). Sktada sie on
z czterech dawek, przy czym pierwszg nalezy podaé w 2 miesigcu zycia, a kolejne w odstepie, co najmniej 1 miesigca i dawke
przypominajacg, co najmniej 6 miesiecy od ostatniej dawki szczepienia podstawowego.

PCV13 (Prevenar13®)

PCV13 jest zalecana do czynnego uodpornienia przeciwko IChP, zapaleniu ptuc i 0ZUS wywotywanych przez Streptococcus
pneumoniae u niemowlat i dzieci od 6 tygodnia do 5. r.z.

Podstawowy, zalecany przez producenta, ACIP (Komitet Doradczy ds. Programu Szczepien Ochronnych) i Pediatryczny Zespot
Ekspertow ds. Programu Szczepien Ochronnych (PZEdsPSO) schemat szczepienia przedstawia tabela 17.

Tabela 17. Zalecany schemat szczepienia PCV13

Dawkowanie

Trzy dawki PCV13 w odstepach nie mniejszych niz miesigc i dawka przypominajgca miedzy 11 a 15 m.z.

Dwie dawki PCV13 w odstepach nie mniejszych niz 2 miesigce i dawka przypominajgca miedzy 11

al5sm.z.
12 -23 m.z. Dwie dawki PCV13 w odstepach nie mniejszych niz dwa miesiace.
24 - 59 m.z. (5 lat) Jedna dawka szczepionki PCV13.

W przypadku, gdy PCV13 jest podawana w ramach powszechnych szczepien wszystkich niemowlat, czyli populacyjnych, moz-
na alternatywnie rozwazy¢ zastosowanie 3-dawkowego schematu szczepienia (2+1). Pierwsza dawka moze by¢ podana od
2 m.z., druga dawka 2 miesigce pdzniej. Podanie dawki przypominajacej zaleca sie pomiedzy 11i 15 m.z.

Ze wzgledu na brak danych klinicznych potwierdzajacych bezpieczenstwo i skutecznos¢ przejscia z PCV10 na PCV13 nie
zaleca sie zamiany szczepionki PCV10 na PCV13, na zadnym etapie realizacji cyklu szczepien.

Zarowno ACIP, jak i PZEdsPSO rekomendujg ponadto podanie jednej dawki szczepionki PCV13 dzieciom od 2 do 5 r.z., ktére
ukonczyty petny cykl szczepienia preparatem PCV7 w odstepie, co najmniej 2 miesiecy od podania ostatniej dawki PCV7 (ta
uwaga stanie sie niebawem nieaktualna, gdyz na rynku pozostata juz tylko szczepionka PCV13).

Trzydawkowy schemat szczepienia przeciwpneumokokowego.

W zwigzku z wysokim kosztem szczepienia w zalecanym dotychczas schemacie czterodawkowym PCV7 oraz pojawiajgcymi
sie niekiedy trudnosciami w dostepie do szczepionki, w niektérych krajach zostaty przeprowadzone badania nad zmodyfiko-
wanym schematem obejmujgcym jedynie 3 dawki (w 3, 5i>12 m.z.). Istniejag dowody naukowe, ze schemat trzydawkowy
zapewnia rownie skuteczng ochrone przeciw zakazeniom pneumokokowym, jak czterodawkowy.

Podsumowujac mozna stwierdzi¢, ze szczepienie szczepionkami PCV10 i PCV13 w schemacie trzydawkowym u dzieci, ktére
rozpoczynaja szczepienie w pierwszym poétroczu zycia, jest réwnie skuteczne jak w schemacie czterodawkowym i dlatego taki
model szczepiert moze byc zalecany w Polsce, ale jedynie do szczepien populacyjnych.

Szczepionka polisacharydowa PCV23 ma u dzieci <5 r.z. jedynie znaczenie uzupetniajgce, w zakresie wzmocnienia efektow
uzyskanych po podaniu szczepionki PCV13.

Polskie doswiadczenia dotyczace stosowania szczepionki PCV

W styczniu 2006 r. kielecka Rada Miejska swojg uchwatg wprowadzita do kalendarza szczepien, na wtasny koszt, PCV7 dla
wszystkich dzieci urodzonych w Kielcach i kontynuuje ten program do dzi$ (obecnie za pomocg PCV13), w statym schemacie
2 +1 (1 dawka w 3-4 m.z., 2 dawka w 5-6 m.z. i trzecia w 12-13 m.z.). Oceniano wptyw szczepien na czesto$¢ wystepowania
zapalen ptuc, poréwnujac liczbe hospitalizacji dzieci w wieku 0-1 r.z. i 2-4 r.z. z dwuletniego okresu przed wprowadzeniem
(2004 i 2005) i dwuletniego okresu po wprowadzeniu masowych szczepiern pneumokokowych (2007 i 2008). Wyniki analizy
Patrzatka i wsp. wykazaty znamienny statystycznie odpowiednio dla obu grup wiekowych 65% i 23% spadek hospitalizacji juz
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w pierwszym roku od wprowadzenia szczepien. Najnowsze dane wskazujg, ze po trzech latach od wprowadzenia masowych
szczepien w Kielcach zaobserwowano znamienny statystycznie, ponad 40%, spadek zapadalnosci na zapalenia ptuc w grupie
chorych 0-29 r.z. oraz powyzej 65 r.z., czyli tzw. efekt populacyjny.

Immunoprofilaktyka zakazern wywotywanych przez S. pneumoniae u dorostych
Obecnie do stosowania u dorostych zarejestrowane sg polisacharydowe szczepionki 23-walentne (PPV23) i skoniugowana
szczepionka 13-walentna (PCV13).

PPV23

Pierwsza 14-walentna szczepionka polisacharydowa zostata zarejestrowana w 1977 r. i w 1987 r. zastgpiona przez szczepion-
ke 23-walentna. Tych 23 serotypow odpowiada za blisko 90% wszystkich zakazert pneumokokowych w krajach zachodnich.
Niestety u niemowlat i 0séb starszych PPV23 nie zapewnia dostatecznej ochrony przed chorobami pneumokokowymi, z po-
wodu ztej odpowiedzi tych osdb na antygeny T-niezalezne, jakimi sg polisacharydy otoczkowe. Cho¢ PPV23 uchodzi w krajach
rozwinietych za efektywng w zapobieganiu IChP u osdéb starszych, to jednak dowody na jej skutecznosé pochodzg z badan
obserwacyjnych prowadzonych bez randomizacji. Badania przeprowadzone z randomizacjg nie miaty natomiast odpowied-
niej mocy, aby udowodni¢ korzystny wptyw PPV23 na IChP. Pomimo istniejgcych zastrzezen nadal w wiekszosci krajéw obo-
wigzuje rekomendacja szczepienia tg szczepionkg osdb 265 r.z. oraz grup ryzyka w wieku od 2 do 64 lat.

Aktualne zalecenia Amerykanskiego Komitetu Doradczego ds. Szczepien (ACIP) dotyczgce stosowania PPV23 przedstawiajg
sie nastepujaco:

e Szczepienia PPV23 jedng dawkg zaleca sie:

— Dorostym w wieku 19-64 lat chorym na niektdre choroby przewlekte (w tym astme) lub z niedoborami odpornosci;
Osobom w wieku 19-64 lat palgcym papierosy;

Wszystkim osobom 265 lat;

Jedng dawke przypominajacg 2 5 lat po pierwszej zaleca sie tylko:

Pacjentom w wieku 19-64 lat z fizycznym lub czynnosciowym brakiem sledziony lub z niedoborami odpornosci;

Osobom 265 lat szczepionym przed 65 r.z. PPV23 ze wzgledu na wskazania zdrowotne.

Wedtug wspétczesnej wiedzy i zalecenn podanie PPV23 powinno by¢ poprzedzone szczepieniem PCV13 (co najmniej 8 ty-
godni przed PPV23).

PCV13

We wczesnym dziecinstwie oraz u senioréw ochronng odpowiedZ odpornosciowg na antygeny polisacharydowe mozna uzy-
skac tagczgc antygen polisacharydowy z biatkowym, aby w ten sposdéb uzyska¢ odpowiedz T-zalezng. Pojedyncza dawka PCV13
jest na przyktad w stanie wywotaé odpowiedZ odpornosciowg u oséb w podesztym wieku poréwnywalng z odpowiedzig na
podstawowg serie szczepien u niemowlat. Odpowiedz ta jest taka sama lub lepsza niz uzyskiwana dla szczepdw szczepion-
kowych po PPV23. Dlatego tez efektywnos¢ w zapobieganiu IChP po PCV13 u senioréw uznaé¢ mozna, za co hajmniej rowno-
rzedng z PCV23. Szczepionka PCV13 okazata sie bezpieczna i immunogenna w badaniach klinicznych u dorostych i moze by¢
stosowana u 0séb >50 r.z.

Jezeli zastosowanie PPV23 wydaje sie by¢ uzasadnione, to bez wzgledu na wczesniejszy stan szczepienia przeciw pneumo-
kokom, PCV13 nalezy podac jako pierwsza.

8.1.3. Immunoprofilaktyka zakazern wywotywanych przez N. meningitidis

Obecnie na rynku dostepne sg zaréwno szczepionki meningokokowe polisacharydowe jak i skoniugowane. W stosunku do
polisacharyddow serogrup A, C, W-135 i Y dostepne sg oba rodzaje szczepionek.

Polisacharydowe szczepionki przeciw meningokokom (MPSV)

W Polsce zarejestrowana jest szczepionka dwuwalentna (A i C), podawana w postaci jednej dawki dzieciom > 2 r.z. Szczepion-
ki polisacharydowe pomimo skutecznosci klinicznej, nie zmniejszajg nosicielstwa nosowo-gardtowego, a ze wzgledu na sto-
sunkowo krotkie utrzymywanie sie przeciwciat (2-3 lat) stosowane sg gtéwnie w ogniskach epidemicznych, u podrdzujgcych
i pacjentow z obnizong odpornoscig. Obecnie s3 zastepowane przez szczepionki skoniugowane dajgce dtuzej utrzymujacg sie
odpornosé.
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Skoniugowane szczepionki przeciw meningokokom (MCV)

Dostepne obecnie szczepionki skoniugowane moga by¢ monowalentne (A lub C) lub czterowalentne (A, C, W-135, Y). Spotyka
sie takze szczepionki skojarzone (Haemophilus influenzae typu b z Neisseria meningitidis typu C (HibMenC). Komponentami
biatkowymi sg albo toksoid btoniczy, albo nietoksyczny mutant toksyny btoniczej (CRM197), albo toksoid tezcowy.

W Polsce zarejestrowane sg dwie skoniugowane szczepionki przeciwko meningokokom grupy C, Meningitec® (Pfizer) z biat-
kiem CRM197 oraz NeisVacC® (Baxter) z toksoidem tezcowym. Sg one zarejestrowane dla dzieci >2 m.z. i dorostych. Niemow-
letom w wieku 2-11 miesiecy podaje sie dwie dawki w odstepie, co najmniej 2 miesiecy oraz dawke przypominajaca po okoto
roku. Potrzeba podawania dawki lub dawek przypominajacych u dzieci >1 r.z., ktére otrzymaty tylko jedng dawke nie zostata
ostatecznie ustalona.

Pomimo uzasadnionych watpliwosci dotyczacych dtugotrwatej efektywnosci tych szczepionek (niski poziom przeciwciat),
w Anglii i Walii osiggnieto wspaniaty efekt ograniczenia zakazen, dzieki odpornosci populacyjnej. Potrzeba podawania dawek
przypominajgcych pozostaje nadal sprawg otwarta, jednak gwattownosé przebiegu IChM wskazuje raczej na koniecznosé
polegania na odpowiednim mianie przeciwciat, niz na pamieci odpornosciowej, ktéra moze okazac sie, co prawda wystarcza-
jaca, ale zadziata¢ zbyt pézno.

Praktyczne schematy stosowania szczepionki skoniugowanej przeciwko serogrupie C
W poszczegélnych krajach stosuje sie rézne schematy szczepien, rozpoczynane w réznych okresach zycia, w zaleznosci od

lokalnej sytuacji epidemiologicznej oraz narodowych PSO.

Tabela 18. Schemat szczepien przeciwko IChM wywotywanej przez meningokoki serogupy C

Poczatek

. Liczba dawek
szczepien

R e re1os Ryzyko zakazenia serogrupg C nie jest wysokie, ale takie przypadki sg rejestrowane.
zycia Koniecznos¢ podania dawki przypominajgcej w drugim roku zycia.
e (6 e re1es Ryzyko zakazenia serogrupg C podobne jak w pierwszych 6 miesigcach zycia.
zyca Konieczno$¢ podania dawki przypominajacej w drugim roku zycia w 16-18 m.z.
Wysokie / umiarkowane ryzyko zakazenia serogrupg C.
Drugi rok zycia 1
Woysokie ryzyko zakazenia serogrupg C.
0d3-6r.z 1
Powyzej 6 roku Woysokie ryzyko zakazenia serogrupa C.
zycia do wieku 1
dorostego

Aktualnie zarejestrowana i dostepna jest na rynku polskim czterowalentna skoniugowana z biatkiem CRM197 szczepionka
przeciwmeningokokowa (A, C, W-135 i Y) Menveo® (Novartis), przeznaczona do czynnego uodpornienia mtodziezy (w wieku
od 11 lat) i dorostych. W niektérych krajach rejestracja jest inna i obejmuje grupe wiekowg od 2 do 55 r.z.

Szczepionki przeciw meningokokom serogrupy B

Jak dotad nie opracowano uniwersalnej szczepionki przeciw meningokokom serogrupy B. Powodem byfa staba immunogen-
nosc¢ polisacharydu, ktéry jest podobny do ludzkich czgsteczek N-CAM (mimikra antygenowa) osrodkowego uktadu nerwo-
wego. W warunkach naturalnych po zakazeniu powstaje staba i krétkotrwata odpowiedz odpornosciowa, przede wszystkim
klasy IgM. Co prawda na $wiecie opracowano i stosowano z powodzeniem kilka szczepionek przeciw meningokokom sero-
grupy B z wykorzystaniem biatek btony zewnetrznej, byly one jednak skuteczne tylko przeciw konkretnemu szczepowi epi-
demicznemu, ktérego antygeny wykorzystano do produkcji danej szczepionki lub przeciw szczepom majgcym przynajmniej
czes¢ antygenodw, takich samych jak szczep szczepionkowy. Obecnie zarysowata sie mozliwos¢ uzyskania szczepionki przeciw
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szczepom o serogrupie B o uniwersalnym charakterze w wyniku wykorzystania nowej techniki tzw. ,,odwrotnej wakcynologii”.
Pierwsza szczepionka uzyskana takg metodg ma by¢ wprowadzona w 2012 .

Inne wskazania do stosowania szczepionek meningokokowych

Poza powyzej opisanymi wskazaniami, dotyczgcymi wieku jako podstawowego czynnika ryzyka, szczepienia zaleca sie sto-
sowac w grupach ryzyka tj. u oséb z zaburzeniami odpornosci, szczegdlnie z: zaburzeniami uktadu dopetniacza, czynno-
$ciowg lub anatomiczng asplenig, osobom narazonym na zachorowanie w wyniku potencjalnego bezposredniego, kontaktu
z chorymi lub meningokokami, w tym szczegdlnie: dzieciom uczeszczajgcym do ztobkdw i przedszkoli, studentom i uczniom
mieszkajgcym w akademikach lub internatach, zotnierzom (w szczegdlnosci poborowym i udajgcym sie na misje w rejony en-
demiczne i epidemiczne), mikrobiologom rutynowo wykonujgcym diagnostyke IChM oraz osobom podrdzujgcym na tereny
endemiczne i epidemiczne.

Podréze

Szczepionki MPSV i MCV poleca sie podawac osobom podrdzujgcym do krajéw i regiondow, w ktorych zakazenia wystepujg en-
demicznie lub czesto wystepujg epidemie. Przy wyjazdach do Arabii Saudyjskiej (warunek wjazdu) zaleca sie tylko szczepionki
czterowalentne (MPSV4 albo MCV4). Ze wzgledu na zmiany sytuacji epidemiologiczne]j najlepiej zapoznac sie z aktualnymi
zaleceniami dotyczgcymi szczepien w réoznych krajach Swiata, dostepnymi na stronie The National Travel Health Network and
Centre (http://www.nathnac.org).

Stosowanie szczepionek skoniugowanych po przebyciu zakazenia inwazyjnego

W USA i krajach europejskich zaleca sie, chociaz nie ma odpowiednich badan, stosowanie szczepionek skoniugowanych p-Hib

po przebyciu inwazyjnego zakazenia w pierwszych dwdch latach zycia ze wzgledu na lepszg odpornos$¢ poszczepienng niz po

zakazeniu naturalnym. Zaleca sie zakonczy¢ niedokonczony schemat szczepienia przeciwko Hib, albo podac jedng dodatkowg

dawke szczepionki w 4 tyg. po chorobie, albo w kazdym innym pdzniejszym terminie, jesli tego wczesniej nie uczyniono. Nie-

znane sg niekorzystne nastepstwa szczepien u pacjentow, ktérzy wczesniej przebyli zakazenie naturalne.

Za zastosowaniem szczepionek skoniugowanych po przebyciu inwazyjnej choroby meningokokowej i pneumokokowej w Pol-

sce u dzieci dotychczas niezaszczepionych albo zaszczepionych w sposdb niepetny przemawiaja:

1. dokonczenie schematu szczepienia (meningokoki u niemowlat; do ukonczenia 5 roku zycia pneumokoki);

2. szczepienie poszerza zakres ochrony jesli nie znamy serogrupy/serotypu odpowiedzialnego za zachorowanie;

3. osoba, ktdra zachorowata, potencjalnie nalezy do grupy ryzyka i szczepienie szczepionkg skoniugowang moze zapewnic
lepszg ochrone. Zaleca sie szczepic¢ po 6-8 tygodniach od wyleczenia i po wyjasnieniu charakteru powiktan;

4. dzieci w pierwszych dwdch latach zycia prawdopodobnie lepiej odpowiedzg na szczepionke skoniugowang niz na zaka-
Zenie naturalne.

8.2. Chemioprofilaktyka BZOMR
8.2.1. Chemioprofilaktyka zakazern wywotywanych przez N. meningitidis

Chemioprofilaktyka choroby meningokokowe] polega na profilaktycznym podaniu antybiotyku osobom z bliskiego otoczenia
chorego (oraz w pewnych przypadkach, samemu choremu) i ma za zadanie likwidacje potencjalnego nosicielstwa nosogardto-
wego N. meningitidis w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia wtornych przypadkow zakazen. Ze wzgledu na fakt, ze zakazenia
meningokokowe stanowig zagrozenie nie tylko dla samego chorego, ale rowniez dla innych, chemioprofilaktyke nalezy wdrozy¢
u najblizszych kontaktow osoby chorej, jak najszybciej od momentu wystgpienia zachorowania, najlepiej w ciggu pierwszych 24
godzin. Pobieranie wymazdéw z nosogardta w kierunku nosicielstwa meningokokdw u najblizszych kontaktéw chorego nie jest
zalecane.

W przypadkach, gdy zgtoszenie zachorowania na IChM jest opdznione, zastosowanie chemioprofilaktyki w otoczeniu chore-
go jest zasadne do 2 tygodni od daty wystapienia zachorowania.

Chemioprofilaktyka jest zalecana wszystkim osobom, ktére w ciggu 7 dni poprzedzajgcych zachorowanie miaty bliski kontakt
z chorym, czyli:

¢ domownikom zamieszkujgcym razem z chorym,

e osobom bedgcym z chorym w kontakcie intymnym (ze wzgledu na gtebokie pocatunki i wspdlne spanie),

¢ osobom $pigcym w tej samej sali sypialnej co chory (uczniom /studentom /zotnierzom /funkcjonariuszom),
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* osobom, ktére miaty krotkotrwaty kontakt z chorym, o ile miaty one bezposredni kontakt z wydzielinami z drég oddecho-
wych chorego tuz przed i w trakcie przyjmowania go do szpitala,

* osobom przeprowadzajgcym resuscytacje usta-usta, intubacje i odsysanie.

Chemioprofilaktyka powinna rowniez objgé pacjenta przed wypisaniem ze szpitala, o ile nie byt leczony ceftriaksonem. Inne

leki (np. penicylina), mimo ich udokumentowanej skutecznosci w leczeniu inwazyjnej choroby meningokokowej, nie zawsze

likwidujg nosicielstwo meningokokéw w jamie nosowo-gardtowej, ktdre na ogét poprzedza rozwiniecie sie inwazyjnego zaka-

zenia. Kazdy chory, ktdry nie byt leczony ceftriaksonem, przed wypisaniem ze szpitala powinien otrzymac chemioprofilaktyke

(bez badania wymazu z nosogardzieli).

Chemioprofilaktyka obowigzuje w kazdym przypadku zakazenia meningokokowego, rowniez wtedy, gdy przebiega ono

w postaci zapalenia spojowek.

Chemioprofilaktyka nie jest zalecana osobom, ktére pity z tych samych butelek, uzywaty tych samych sztuécow lub pality

tego samego papierosa, itp. co chory na IChM, o ile nie zachodzi dodatkowe ryzyko bliskiego kontaktu, opisane powyzej.

Chemioprofilaktyka rowniez nie jest zalecana osobom podrdzujgcym z chorym na IChM w tym samym samolocie, statku,

samochodzie lub autobusie chyba, ze czas kontaktu wynosit >8 godz.

W chemioprofilaktyce zakazenn meningokokowych zaleca sie stosowanie jednego z trzech lekéw (rifampicyny, ciprofloksacyny

lub ceftriaksonu) w schematach zamieszczonych ponizej.

Rifampicyna

Rifampicyna moze by¢ stosowana u 0séb z wszystkich grup wiekowych. Przeciwwskazaniem do jej stosowania jest z6ttaczka
i nadwrazliwos¢ na lek. Nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na mozliwosc¢ interakcji z lekami przeciwzakrzepowymi, przeciw-
wymiotnymi i antykoncepcyjnymi. Osoby, ktére majg przyjmowac rifampicyne nalezy rowniez poinformowac o dziataniach
niepozgdanych obejmujgcych zabarwienie moczu i szkiet kontaktowych.

Rifampicyna

Dawkowanie: doustnie przez 2 dni, co 12 godzin

Dorosli 600 mg

Dzieci >1 miesigca 10 mg/kg (maks. 600 mg)

Dzieci < 1 miesigca 5 mg/kg

Ciprofloksacyna

Ciprofloksacyna moze by¢ podana tylko u dorostych (powyzej 18 roku zycia). Jej zastosowanie jest bardzo dogodne w przy-
padku, gdy chemioprofilaktyka nalezy objg¢ wiele osdb, poniewaz wystarczajaca jest tylko jedna dawka leku. Poza tym jest
bardziej dostepna niz rifampicyna, ktorej stosowanie jest niekiedy ograniczane do leczenia gruzlicy i zakazen wieloopornymi
szczepami (w leczeniu skojarzonym). Ciprofloksacyna nie jest zalecana u oséb ponizej 18 roku zycia, u kobiet ciezarnych i kar-
migcych.

Ciprofloksacyna

1 dawka doustnie

Dorosli (> 18 r.z.) 500 mg

Ceftriakson
Ceftriakson moze by¢ stosowany u oséb z wszystkich grup wiekowych. Duzg niedogodnoscig jest jego domiesniowa droga
podania.

Ceftriakson

1 dawka domiesniowo

Dorosli 250 mg

Dzieci ponizej 15 r.z. 125 mg
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Chemioprofilaktyka u kobiet ciezarnych i karmigcych

W razie koniecznosci likwidacji nosicielstwa u kobiet ciezarnych zalecanym lekiem jest ceftriakson (1 dawka 250 mg domie-
$niowo). Niektore rekomendacje dopuszczajg réwniez stosowanie rifampicyny (doustnie 600 mg, co 12 godzin, przez dwa
dni), ale u zwierzat laboratoryjnych rifampicyna wykazywata dziatanie teratogenne.

W przypadku kazdego z wyzej wymienionych lekdéw nalezy wzigé pod uwage ewentualne przeciwwskazania i dziatania nie-
pozadane.

Chemioprofilaktyka, nawet, jesli jest prowadzona zgodnie z zalecanym schematem, nie daje 100-procentowej ochrony przed
zachorowaniem, a osoby nig objete powinny by¢ poinformowane o mozliwosci wystgpienia objawow zakazenia oraz w razie
ich wystgpienia, o koniecznosci zgtoszenia sie do szpitala.

Nalezy pamietac, ze zwiekszenie liczby dawek lekéw zalecanych w chemioprofilaktyce, zwiekszenie wielkosci dawek lub
zastosowanie wiecej niz jednego zalecanego antybiotyku nie daje lepszych efektow w zakresie likwidacji nosicielstwa me-
ningokokow niz wyzej opisane postepowanie standardowe. Dlatego tez nie powinno sie odstepowac od przedstawionego
wyzej schematu.

Stosowanie w chemioprofilaktyce zakazern meningokokowych jakichkolwiek innych niz zalecane powyzej leki (nawet z tych
samych grup terapeutycznych) nie ma uzasadnienia merytorycznego. Tylko leki wymienione powyzej majg udokumentowa-
ne dziatania likwidujgce nosicielstwo N. meningitidis w nosogardle.

Zbyt szerokie stosowanie chemioprofilaktyki nie ma zadnego uzasadnienia, a co gorsze, moze prowadzi¢ do powstawania
szczepow bakteryjnych opornych na antybiotyki. Chemioprofilaktyka zakazen meningokokowych nie dziata wybiérczo na
meningokoki, ale rGwniez na inne bakterie obecne w ludzkim organizmie (na przyktad niepatogenne, saprofityczne gatunki
rodzaju Neisseria, ktorych eliminacja z nosicielstwa wrecz zwieksza ryzyko nabycia chorobotwdrczych meningokokéw). Poza
tym naduzywanie chemioprofilaktyki zwieksza ryzyko dziatan niepozgdanych, a takze nieuzasadnione koszty. Odnotowywane
w Polsce przypadki podawania chemioprofilaktyki np. wszystkim pracownikom szpitala, w ktdrym leczony byt chory na IChM,
Swiadczg o ignorancji 0sdb zlecajgcych takie postepowanie.

Nalezy pamietac, ze przedstawione powyzej dane i zalecenia w kwestii dziatan profilaktycznych dotyczg wytgcznie zakazen
wywotywanych przez N. meningitidis. Zasadno$¢ wdrazania chemioprofilaktyki w przypadku innych, réwnie groznych zaka-
zen bakteryjnych, moze by¢ brana pod uwage jedynie w przypadku kilku czynnikéw etiologicznych i w bardzo szczegdlnych
okolicznosciach.

8.2.2. Chemioprofilaktyka zakazern wywotywanych przez H. influenzae

Ryzyko zachorowania na inwazyjng postac zakazenia Hib u oséb z grupy Scistego kontaktu z chorym wzrasta od 200 do 600
razy w poréwnaniu z ogélng populacja. U niemowlat wynosi 6%, u dzieci ponizej 2 r.z. 3,4%, a u dzieci powyzej 5 r.z. zycia
praktycznie nie istnieje. Wedtug “Committee on Infectious Disease of the American Academy of Pediatrics” przeprowadzenie
profilaktyki zaleca sie we wszystkich gospodarstwach domowych, w ktérych doszto do zachorowania, a wsréd domownikéw
przynajmniej jedna z oséb nie ma ukonczonych 4 lat. Za osobe z kontaktu uwaza sie kazdego statego domownika albo osobe,
ktéora odwiedzita dom i przebywata w nim dtuzej niz 4 godziny w przeciggu 5-7 dni poprzedzajgcych rozpoznanie zakazenia
inwazyjnego Hib. Profilaktyka powinna réwniez dotyczy¢ oséb dorostych gdyz stajg sie oni nosicielami (8-11%) i nowym
zrédtem drobnoustrojow. Dzieci, ktére otrzymaty petny cykl szczepienia przeciw Hib nie wymagajg chemioprofilaktyki. Profi-
laktyke nalezy przeprowadzi¢ jak najszybciej, gdyz do 54% zachorowan dochodzi w pierwszym tygodniu od kontaktu. Poniewaz
zachorowania w pdZniejszych tygodniach nie sg rzadkoscia (46%), profilaktyke optaca sie przeprowadzi¢ w kazdym czasie. Jesli
kontakt z chorym na inwazyjne zakazenie wywotane przez Hib miat miejsce w przedszkolu lub ztobku to chemioprofilaktyke
przeprowadza sie tylko w srodowisku, w ktorym na zakazenie narazone byty dzieci w dwdch pierwszych latach zycia.
CDC zaleca nastepujaca profilaktyke:
Rifampicyna: przez 4 dni raz dziennie

dawka - 20 mg/kg (maks. 600 mg dziennie).

8.2.3. Chemioprofilaktyka zakazen wywotywanych przez S. pneumoniae

W przypadku tego drobnoustroju bardzo rzadko opisywane sg zachorowania epidemiczne; zwykle dotyczg srodowisk
zamknietych tj.: zotnierzy, wieznidw i mieszkancéw domdw opieki. Ryzyko wystgpienia drugiego zachorowania wsréd osob
z bliskiego kontaktu nie zostato zdefiniowane i brak jednoznacznego stanowiska w sprawie podjecia chemioprofilaktyki
w przypadku ZOMR wywotanego przez ten drobnoustro;j.
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9. Postepowanie w przypadku wystapienia zakazenia/zakazen meningokokowych

9.1. Definicja inwazyjnej choroby meningokokowej

Potwierdzony przypadek IChM. Kliniczne rozpoznanie ZOMR, sepsy/bakteriemii lub innego zakazenia inwazyjnego (np. rop-
nego zapalenia stawdw, zapalenia osierdzia, zapalenia optucnej, zapalenia tkanki podskdérnej oczodotu) oraz izolacja w tych
przypadkach N. meningitidis z wtasciwych materiatéw klinicznych lub obecnos$¢ w preparacie mikroskopowym dwoinek
Gram-ujemnych lub wykrycie DNA meningokokowego w fizjologicznie jatowych materiatach klinicznych.

Wog definicji ECDC réwniez dodatni wynik testu lateksowego wykrywajacego antygeny meningokokowe w ptynie mézgowo-
rdzeniowym pozwala na potwierdzenie przypadku IChM. Jednak doswiadczenia KOROUN wskazujg, ze testy lateksowe nie
moga byc jedynym laboratoryjnym potwierdzeniem IChM i muszg by¢ poparte wynikami innych badan, co zresztg podkresla-
jg sami producenci testéw lateksowych.

Prawdopodobny przypadek IChM. Kliniczne rozpoznanie ZOMR, sepsy/bakteriemii lub innego zakazenia inwazyjnego, gdzie
najbardziej prawdopodobnym czynnikiem etiologicznym wydaje sie by¢ N. meningitidis. Pomocne w zakwalifikowaniu przy-
padku jako prawdopodobny moze by¢ ustalenie jego kontaktu z chorym, u ktérego stwierdzono juz zakazenie wywotane
przez N. meningitidis (zwigzek epidemiologiczny). W poczatkowym etapie brak jednak potwierdzenia mikrobiologicznego.
Prawdopodobny przypadek moze zostac¢ nastepnie potwierdzony w sytuacji opisanej powyzej.

Podejrzany (mozliwy) przypadek IChM. Kliniczne rozpoznanie ZOMR, sepsy/bakteriemii lub innego zakazenia inwazyjnego,
bez mozliwosci okreslenia w poczgtkowym etapie dochodzenia czynnika etiologicznego (inne czynniki etiologiczne sg w ta-
kim samym stopniu prawdopodobne jak N. meningitidis). Podejrzany przypadek moze zostaé nastepnie potwierdzony w sytu-
acji opisanej powyzej. Przypadek pozostaje podejrzany, jesli poza objawami klinicznymi nie uzyskano zadnego potwierdzenia
w identyfikacji mikrobiologiczne;j.

Pierwsze dwa typy przypadkow powinny by¢ zgtaszane do Inspekcji Sanitarnej w ciggu 24 godzin od rozpoznania.

9.2. Wystgpienie zakazenia meningokokowego

W przypadku wystgpienia zakazenia meningokokowego najwazniejsze sg szybkie i skoordynowane dziatania wszystkich od-
powiednich stuzb. Przede wszystkim informacja od lekarza ze szpitala, w ktérym zdiagnozowano zakazenie meningokokowe
(potwierdzone lub podejrzane powinna dotrze¢ bez zwtoki (w ciggu 24 godzin) do odpowiedniej stacji sanitarno-epidemio-
logicznej, ktéra niezwtocznie musi podjgé dziatania majace na celu ustalenie listy oséb majacych bezposredni kontakt z cho-
rym. Takim osobom nalezy jak najszybciej podaé¢ odpowiednig chemioprofilaktyke i rozwazy¢ zasadnos$¢ zastosowania im-
munoprofilaktyki. Na kazdym etapie postepowania bardzo istotna jest rzetelna informacja na temat charakterystyki zakazen
meningokokowych, ktéra powinna trafi¢ do oséb z bezposredniego kontaktu z chorym, oséb stykajgcych sie z chorym w miej-
scach wspdlnego przebywania (np. szkoty, zaktady pracy) oraz jesli istnieje taka potrzeba, do opinii publicznej celem wczesne-
go zaobserwowania objawdéw. Réwnolegle wraz z dziataniami opisanymi powyzej pracownia mikrobiologiczna zobowigzana
jest do ustalenia czynnika etiologicznego zakazenia, zabezpieczenia PMR lub krwi/surowicy do badan z wykorzystaniem PCR
oraz przestania szczepu do KOROUN. Szczepy nalezy przesyta¢ wraz z wypetnionym formularzem zgtoszenia, ktérego wzor
znajduje sie na stronie internetowej KOROUN (www.koroun.edu.pl). W KOROUN otrzymane szczepy zostajg poddane bar-
dziej szczegdétowym badaniom fenotypowym (typowanie serologiczne, oznaczanie wrazliwosci na leki) oraz genotypowym
(np. RFLP-PFGE, MLST), umozliwiajgcym ustalanie pokrewienstwa izolatéw. W razie zgonu pacjenta, ktérego przyczyng mogto
by¢ zakazenie meningokokowe nalezy zabezpieczy¢ wtasciwy materiat i przesta¢ do KOROUN.
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Jedynie scista wspotpraca lekarzy praktykéw, mikrobiologdow, pracownikéw stacji sanitarno-epidemiologicznej i KOROUN
umozliwia, w przypadku wystgpienia zakazen meningokokowych, rozpoznanie sytuacji epidemiologicznej, ktore jest niezbed-
ne do podjecia wtasciwych dziatan zapobiegajgcych rozprzestrzenianiu sie epidemii.

W przypadku wystgpienia pojedynczego zachorowania, ryzyko kolejnego zakazenia wéréd oséb majacych kontakt z chorym,
poza osobami mieszkajgcymi razem z chorym, jest niskie. W takiej sytuacji nie zaleca sie chemioprofilaktyki osobom stykajg-
cym sie z chorym w szkole, miejscu pracy itp. Zaleznie od oceny ryzyka chemioprofilaktyke mozna podac¢ dzieciom majacym
kontakt z chorym w ztobku lub przedszkolu, ale generalnie ryzyko to jest niewielkie. Osoby, ktérym nalezy podac¢ chemiopro-
filaktyke wymienione sg w podrozdziale ,,Chemioprofilaktyka zakazen wywotywanych przez Neisseria meningitidis”.

W przypadku wystapienia 2 lub wiecej zakazeh meningokokowych w tym samym przedszkolu, szkole, uczelni, rodzinie itp.,
nalezy uzyskaé jak najwiecej informacji na temat zachorowan i danej placéwki, w ktérej one zaistniaty. Wazne jest ustalenie
daty zachorowan i ostatniego pobytu chorych w placéwce, ustalenie zwigzku epidemiologicznego pomiedzy nimi, objawdéw
klinicznych i charakterystyki szczepéw meningokokowych (serologiczna i genetyczna). Jesli zachorowania wywotane sg przez
dwa rézne szczepy meningokokowe (réznice serologiczne, brak pokrewiernistwa) nalezy postepowac tak jak w przypadku za-
kazen sporadycznych. Jesli natomiast w tej samej instytucji w okresie 4 tygodni wystepuja dwa lub wiecej zachorowania
(potwierdzone lub prawdopodobne), spowodowane przez szczepy tej samej serogrupy, nalezy podjg¢ odpowiednie srodki.
Jesli mozna ustali¢, ze zachorowania dotyczg okreslonej grupy oséb/klasy to chemioprofilaktyka i immunoprofilaktyka (jesli
jest dostepna) powinna objg¢ te wiasnie grupe. W przypadku, gdy nie jest to mozliwe, zaleznie od wielkosci instytucji i rézni-
cy wieku os6b chorych, nalezy zastanowic sie nad decyzjg podania profilaktyki wszystkim osobom w danej placéwce.

Cztowiek jest jedynym rezerwuarem N. meningitidis, a bakterie te poza organizmem ludzkim szybko ging. Dlatego tez dzia-
tania , profilaktyczne” w srodowisku otaczajgcym chorego, jak na przyktad zamykanie i dezynfekcja obiektéw, ograniczanie
odwiedzin w szpitalach, stosowanie mat dezynfekcyjnych, naswietlanie pomieszczen lampami UV sg bezzasadne, a ich efekt
moze byc¢ jedynie negatywny, poniewaz takie akcje najczesciej wywotujg panike wsréd otoczenia.

W kazdym przypadku zaistniatych watpliwosci, co do wtasciwego postepowania diagnostycznego, terapeutycznego i profilak-
tycznego nalezy kontaktowac sie z Paristwowa Inspekcjg Sanitarng i KOROUN.

9.3. Izolacja chorego

Umieszczanie chorego z IChM w osobnym pomieszczeniu nie jest konieczne, ale zalecane przez okres 24 godz. od rozpoczecia
antybiotykoterapii. Niezaleznie od tego czy chory przebywa w osobnym pomieszczeniu czy tez nie, nalezy zawsze stosowac
izolacje standardowg i powietrzno-kropelkowa, przez okres 24 godz. od rozpoczecia leczenia przeciwbakteryjnego.

Izolacja standardowa — obejmuje rutynowe $Srodki ostroznosci stosowane wobec kazdego pacjenta niezaleznie od stanu jego
zdrowia.

Izolacja powietrzno-kropelkowa - zabezpiecza przed transmisjg drobnoustrojéw w czastkach aerozolu, ktére powstajg pod-
czas mowienia, kichania i kaszlu oraz zabiegéw wykonywanych w obrebie drég oddechowych chorego. Maska powinna by¢
stosowana przez osobe z personelu medycznego zawsze, gdy ma ona bliski kontakt z chorym (odlegtos¢ do 1 m). Chory
opuszczajgcy izolatke powinien mie¢ maske na twarzy.
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