05 | 2022 UTR |55

MONIKA BIGOS, FILIP BIELEC,

AGNIESZKA KIRYSZEWSKA-JESIONEK,

ALEKSANDRA KUCZYNSKA, MONIKA £YSAKOWSKA,
MAREK SCHMIDT, IZABELA SZCZERBA, BEATA ZARZYCKA,
JOLANTA ZURAWSKA-OLSZEWSKA,

DOROTA PASTUSZAK-LEWANDOSKA

BAKTERIOLOGIA MEDYCZNA
- NAJWAZNIEJSZE PATOGENY

9
e ':".
- - . -
R ®
* B 2 %
4 4 % @
S ;‘ - -Q.-"
Y \\:: & . %

Wydawnictwo Uniwersytetu Medycznego w todzi +ODZ 2022



05 | 2022 UTR R

MONIKA BIGOS*®, FILIP BIELEC ®,

AGNIESZKA KIRYSZEWSKA-JESIONEK @,

ALEKSANDRA KUCZYNSKA @, MONIKA tYSAKOWSKA ©,
MAREK SCHMIDT @, IZABELA SZCZERBA @, BEATA ZARZYCKA ®,
JOLANTA ZURAWSKA-OLSZEWSKA ®,

DOROTA PASTUSZAK-LEWANDOSKA ®

BAKTERIOLOGIA MEDYCZNA

- NAJWAZNIEJSZE PATOGENY
MEDICAL BACTERIOLOGY
- THE MOST IMPORTANT PATHOGENS

Zaktad Mikrobiologii i Laboratoryjnej Immunologii Medycznej,
Uniwersytet Medyczny w todzi

* monika.bigos@umed.lodz.pl; +48 42 272 57 95

Wydawnictwo Uniwersytetu Medycznego w todzi +ODZ 2022


https://orcid.org/0000-0002-5061-2414
https://orcid.org/0000-0003-4446-0802
https://orcid.org/0000-0002-6398-6415
0000-0002-7398-8836
0000-0002-9058-7428
https://orcid.org/0000-0001-6363-8827
https://orcid.org/0000-0002-2692-7053
beata.zarzycka@umed.lodz.pl	0000-0001-9776-7475
https://orcid.org/0000-0002-8164-7935
https://orcid.org/0000-0001-7602-9203

UTR D 05 | 2022

Seria monografii naukowych dotyczacych zagadnien z zakresu dyscyplin nauk farmaceutycznych,
nauk medycznych i nauk o zdrowiu.

Wydawnictwo recenzowane i punktowane na zasadach zgodnych z Rozporzgdzeniem MNiSW
z dnia 22 lutego 2019 r. w sprawie ewaluacji jakosci dziatalnosci naukowej (Dz.U. 2019 poz. 392 z pdzn. zm.).

RADA NAUKOWA

dr hab. Monika A. Olszewska, prof. uczelni — Redaktor naczelna

prof. dr hab. Monika tukomska-Szymanska — Zastepca redaktor naczelnej
prof. dr hab. Iwona Cygankiewicz

dr hab. Matgorzata Pikala, prof. uczelni

REDAKTOR PROWADZACA
prof. dr hab. Iwona Cygankiewicz

REDAKCIJA
Magdalena Kokosinska

KOREKTA
Anna Sikorska

OPRACOWANIE GRAFICZNE
Tomasz Przybyt

BAKTERIOLOGIA MEDYCZNA — NAJWAZNIEJSZE PATOGENY
todz 2022

WYDAWNICTWO UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO W tODzI
http://wydawnictwo.umed.pl/
e-mail: editorial@reports.umed.pl

Unikatowy identyfikator Wydawnictwa: 60000
(Komunikat Ministra Edukacji i Nauki z dnia 22 lipca 2021 r. w sprawie wykazu wydawnictw publikujgcych
recenzowane monografie naukowe)

ISBN 978-83-67198-21-9

WYDANIE PIERWSZE

© 2022. Pewne prawa zastrzezone na rzecz autoréw. Opublikowane na licencji Creative Commons
Uznanie Autorstwa (CC BY) (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/legalcode.pl).
Licencjobiorca: Wydawnictwo Uniwersytetu Medycznego w todzi. Zezwala sie na wykorzystanie
tresci monografii zgodnie z licencjg — pod warunkiem zachowania niniejszej informacji licencyjnej
oraz wskazania autorow jako wtascicieli praw do tekstu.




Spis tresci

Rozdziat I. Bakteryjne czynniki etiologiczne zakazen skory i tkanki podskdrnej,

Lor =1 ol USRI 70
Rozdziat V. Bakteryjne czynniki etiologiczne zakazen uktadu pokarmowego........cccccccevevevveeeenneen. 85
Rozdziat VI. Bakteryjne czynniki etiologiczne zakazen uktadu moczowego........ccceeeeeecvvvvveeeeeennn. 115

Rozdziat VII. Bakteryjne czynniki etiologiczne chordb przenoszonych drogg ptciowg
i Zakazen OKOtOPOIrOAOWYCR ......coiiiiieecee et e e e et e e e e tae e e e eatae e e e anaeeeean 132

Rozdziat VIII. Infekcje btony SIUZOWE] POChWY .......ooiieiiiiieee e 146

Rozdziat IX. Bakteryjne czynniki etiologiczne neuroinfekcji i choroby wywotywane
przez neurotoksyny bakterii SPOrujgCyCh.......uei i 157

Rozdziat X. Bakteryjne czynniki etiologiczne zakazen tozyska naczyniowego..........cccouveeeecrveeeenns 171

Rozdziat XI. Znaczenie pateczek niefermentujgcych w zakazeniach
U 0SOb hoSPItaliZOWaNYCH ... ..vviiiceee e e e e e e e raa e e e e raaaeeeeas 183



Streszczenie: Choroby o podtozu infekcyjnym sg najczestszym rodzajem zaburzen zdrowia ludz-
kiego. Wsréd biologicznych czynnikéw chorobotwérczych cztowieka znajdujg sie m.in. bakterie.
Przyczyng infekcji mogg by¢ zaréwno przedstawiciele mikrobioty organizmu ludzkiego, jak i pro-
karionty pochodzenia egzogennego. Drobnoustroje te mozna pogrupowac w zespoty w zaleznosci
od tego, jaki uktad narzagdéw cztowieka zwykle zakazajg, choé grupy te czesto sie przenikaja, a gra-
nice lokalizacji anatomicznych, w ktdrych najczesciej wywotujg procesy chorobowe, okazujg sie
niezwykle ptynne i co najwyzej umowne. Niektdre infekcje bakteryjne przebiegajg tagodnie i ulegaja
samoograniczeniu, bez koniecznosci stosowania swoistego leczenia przeciwdrobnoustrojowego.
W wielu przypadkach zakazenia o tej etiologii majg jednak gwattowny przebieg i duzg dynamike.
Prawidtowe rozpoznanie, precyzyjne ustalenie czynnika etiologicznego iwdrozenie wtasciwej
antybiotykoterapii sg kluczowe dla zminimalizowania ryzyka rozwoju zakazenia ogélnoustrojowego,
bezposrednio zagrazajgcego zyciu pacjenta, jak rowniez niepozgdanych odlegtych nastepstw
infekcji. W tym jakze ztozonym procesie diagnostyczno-terapeutycznym wspoétczesna medycyna
zakazen dodatkowo boryka sie z narastajgcym problemem bakteryjnej antybiotykoopornosci.
W monografii scharakteryzowano najwazniejsze bakteryjne czynniki etiologiczne zakazen skéry
i tkanki podskérnej, uktadu oddechowego, pokarmowego, moczowego, pfciowego i nerwowego,
a takze infekcji tozyska krwionosnego i zakazen zwigzanych z opiekg medyczng. Przedstawiono
0gblng charakterystyke i potencjat chorobotwdrczy drobnoustrojow oraz epidemiologie
i najczestszy obraz kliniczny infekcji. Zwrdcono uwage na lekoopornosé opisywanych patogendéw
bakteryjnych. Omdwiono dostepng profilaktyke zakaze. Monografie poswiecono najwazniejszym
gatunkom bakterii chorobotwdrczych dla cztowieka, jednak w poszczegdlnych jej rozdziatach
wymieniono réwniez istotne patogeny wirusowe, grzybicze i pasozytnicze.

Stowa kluczowe: infekcje bakteryjne, zakazenia skéry, zakazenia uktadu oddechowego, zakazenia
uktadu pokarmowego, zakazenia uktadu moczowego, zakazenia uktadu ptciowego, zakazenia uktadu
nerwowego, zakazenia tozyska naczyniowego, zakazenia zwigzane z opiekg medyczng



Abstract: Infectious diseases are the most common type of human health disorders. Among the
biological human pathogens there are, among others, bacteria. Both the representatives of human
microbiota and exogenous prokaryotes can be the cause of infection. These microorganisms can be
grouped accordingly to what human system they usually infect, although these groups often overlap
each other, and the boundaries of anatomical locations, in which they most often cause disease
processes, turn out to be extremely fluid and, at best, arbitrary. Some bacterial infections are mild
and self-limited without the need for specific antimicrobial therapy. In many cases, however,
infections of this etiology are rapid and dynamic. Thus, the correct diagnosis, precise determination
of the etiological factor and implementation of appropriate antibiotic therapy are key factors to
minimize the risk of developing systemic infection, directly threatening the patient's life, as well as
undesirable long-term consequences of the infection. In this complex diagnostic and therapeutic
process, modern medicine of infections additionally grapples with the growing problem of bacterial
antibiotic resistance. The monograph characterizes the most important bacterial etiological factors
of skin and subcutaneous tissue, respiratory, digestive, urinary, sexual and nervous system
infections, as well as the bloodstream infections and healthcare-associated infections. The general
characteristics and pathogenic potential of microorganisms as well as the epidemiology and the
most common clinical picture of infection are presented. The attention was paid to drug resistance
of the described bacterial pathogens. The available infection prophylaxis is discussed. The
monograph is devoted to the most important species of bacteria that are pathogenic for humans,
but the individual chapters also list important viral, fungal and parasitic pathogens.

Key words: bacterial infections, skin infections, respiratory tract infections, digestive tract
infections, urinary tract infections, genital tract infections, nervous system infections, bloodstream
infections, health care-associated infections



Wykaz skréotow

AAF — agregacyjne fimbrie adhezyjne (ang. aggregative adherence fimbriae)

ACE - choleryczna enterotoksyna pomocnicza (ang. accessory cholera enterotoxin)

ADP — adenozyno-5’-difosforan (ang. adenosine diphosphate)

AMP — peptydy przeciwdrobnoustrojowe (ang. antimicrobial peptides)

ASO — antystreptolizyna O (ang. antistreptolysin O)

AV - tlenowe zapalenie pochwy (ang. aerobic vaginitis)

BCG — Bacillus Calmette—Guerin

BCYE — zbuforowany agar z weglem drzewnym i wyciaggiem z drozdzy (ang. buffered charcoal yeast
extract)

BLNAR — szczep beta-laktamazo-ujemny, ampicylino-oporny (ang. beta-lactamase-negative,
ampicillin-resistant)

BLPACR — szczep beta-laktamazo-dodatni, oporny na amoksycyline z kwasem klawulanowym
(ang. beta-lactamase-positive, amoxicillin with clavulanate-resistant)

BLPAR — szczep beta-laktamazo-dodatni, ampicylino-oporny (ang. beta-lactamase-positive,
ampicillin-resistant)

BoNT — neurotoksyna botulinowa (ang. botulinum neurotoxin)

BSI — zakazenie fozyska krwionosnego (ang. bloodstream infection)

BV - bakteryjna waginoza (ang. bacterial vaginosis)

CAMP — Christie—Atkins—Munch-Peterson

cAMP - 3’-5’-cykliczny adenozynomonofosforan (ang. cyclic adenosine monophosphate)
CA-MRSA — pozaszpitalny metycylino-oporny S. aureus (ang. community-associated methicillin-
resistant S. aureus)

CCDA — agar z weglem drzewnym, cefoperazonem i dezoksycholanem sodu

(ang. charcoal-cefoperazone-deoxycholate agar)

CCFA — agar z cykloseryng, cefoksytyng i fruktozg (ang. cycloserine cefoxitin fructose agar)
CDT — toksyna C. difficile (ang. C. difficile toxin)

CF — czynnik skupiania (ang. clumping factor)

CMV - Cytomegalovirus

CNS - gronkowce koagulazo-ujemne (ang. coagulase-negative staphylococci)

COVID-19 - choroba o etiologii Coronavirus, 2019 (ang. Coronavirus disease-2019)

CPA - alfatoksyna C. perfringens (ang. C. perfringens alpha toxin)

CPB — betatoksyna C. perfringens (ang. C. perfringens beta toxin)

CPE — enterotoksyna C. perfirngens (ang. C. perfringens enterotoxin)

DAEC — szczepy E. coli o rozsianym typie adhezji (ang. diffusely adherent E. coli)

DIC - rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe (ang. disseminated intravascular coagulation)
Di-Per-Te — btonica, krztusiec, tezec (ang. diphtheria—pertussis—tetanus)

EAEC — enteroagregacyjne szczepy E. coli (ang. enteroaggregative E. coli)

EAggEC — enteroagregacyjne szczepy E. coli (ang. enteroaggregative E. coli)

EAST1 — enteroagregacyjna cieptostata enterotoksyna 1 (ang. enteroaggregative heat-stable
enterotoxin 1)

ECDC - Europejskie Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Choréb (ang. European Centre for Disease
Prevention and Control)

ECM — macierz pozakomérkowa (ang. extracellular matrix)

EHEC — enterokrwotoczne szczepy E. coli (ang. enterohemorrhagic E. coli)

EIA — test immunoenzymatyczny (ang. enzyme immunoassay)

EIEC — enteroinwazyjne szczepy E. coli (ang. enteroinvasive E. coli)

EMB — eozyna, btekit metylenowy (ang. eosin-methylene blue)

EPEC - enteropatogenne szczepy E. coli (ang. enteropathogenic E. coli)

ESBL - beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum (ang. extended spectrum beta-lactamases)
ESS - $luz zewnatrzkomadrkowy (ang. extracellular slime substance)

ETEC — enterotoksynogenne szczepy E. coli (ang. enterotoxigenic E. coli)



FDA — Amerykariski Departament ds. Lekéw i Zywnosci (ang. Food and Drug Administration)
FTA — odczyn immunofluorescencji kretkow (ang. fluorescent treponemal antibody)

GAS — paciorkowiec grupy A (ang. group A Streptococcus)

GBS — paciorkowiec grupy B (ang. group B Streptococcus)

GDH - dehydrogenaza glutaminianowa (ang. glutamate dehydrogenase)

GDS - paciorkowiec grupy D (ang. group D Streptococcus)

GF — wolny od mikroorganizmoéw (ang. germ-free)

HACEK — Haemophilus, Aggregatibacter, Cardiobacterium, Eikenella, Kingella

HAI - zakazenia zwigzane z opiekg medyczng (ang. healthcare-associated infection)

HA-MRSA — zwigzany z opiekg medyczng metycylino-oporny S. aureus (ang. healthcare-associated
methicillin-resistant S. aureus)

HAV — Hepatitis A virus

HBV — Hepatitis B virus

HCV — Hepatitis C virus

HEV — Hepatitis E virus

Hib — H. influenzae typu b (ang. H. influenzae b type)

HIV — Human immunodeficiency virus

HLAR — opornos¢ na wysokie stezenia aminoglikozydéw (ang. high-level aminoglycoside resistance)
HPV — Human papillomavirus

HSV — Herpes simplex virus

IBS — zespdt jelita drazliwego (ang. irritable bowel syndrome)

IChM — inwazyjna choroba meningokokowa

IZW — infekcyjne zapalenie wsierdzia

KOROUN - Krajowy Osrodek Referencyjny ds. Diagnostyki Bakteryjnych Zakazen Osrodkowego
Uktadu Nerwowego

KPC — karbapenemazy K. pneumoniae (ang. K. pneumoniae carbapenemases)

LGV — ziarniniak weneryczny (fac. lymphogranuloma venerum)

LOS - lipooligosacharyd (ang. lipooligosaccharide)

LPS - lipopolisacharyd (ang. lipopolysaccharide)

LT — toksyna cieptowrazliwa (ang. heat-labile toxin)

MBL — metalo-beta-laktamazy (ang. metallo-beta-lactamases)

MDR — wielolekooporny (ang. multidrug-resistant)

MDR-TB - gruzlica wielolekooporna (ang. multidrug-resistant tuberculosis)

MLSg — makrolidy, linkozamidy, streptograminy B (ang. macrolide-licosamide-streptogramin B)
MOTT - pratki inne niz gruzlicze (ang. mycobacteria other than tuberculosis)

MR-CNS — metycylino-oporne gronkowce koagulazo-ujemne (ang. methicillin-resistant coagulase-
negative staphylococci)

MRSA — metycylino-oporny S. aureus (ang. methicillin-resistant S. aureus)

MRSE — metycylino-oporny S. epidermidis (ang. methicillin-resistant S. epidermidis)

MS-CNS — metycylino-wrazliwe gronkowce koagulazo-ujemne (ang. methicillin-susceptible
coagulase-negative staphylococci)

MSSA — metycylino-wrazliwy S. aureus (ang. methicillin-susceptible S. aureus)

MTC — grupa Mycobacterium tuberculosis (ang. Mycobacterium tuberculosis complex)

MTM - zmodyfikowany agar Thayera—Martina (ang. modified Thayer-Martin)

NAG - nieaglutynujgce szczepy Vibrio (ang. non-agglutinating Vibrio)

NDM-1 — New Delhi metalo-beta-laktamazy-1 (ang. New Delhi metallo-beta-lacamases-1)
NIZP PZH - PIB — Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego PZH — Paristwowy Instytut Badawczy
NTM — pratki nie gruzlicze (ang. nontuberculous mycobacteria)

OIT — oddziat intensywnej terapii

OMR - opony mézgowo-rdzeniowe

OUN - osrodkowy uktad nerwowy

OXA - oksacylinazy (ang. oxacillinases)



PALCAM - polimyksyna, akryflawina, chlorek litu, ceftazydym, eskulina, mannitol (ang. polymyxin
acriflavine lithium chloride ceftazidime aesculin mannitol)

PDR — w petni oporny (ang. pandrug-resistant)

PMR — ptyn mdzgowo-rdzeniowy

POChP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc

PRP — fosforan polirybozylorybitolu (ang. polyribosyl-ribitol phosphate)

PRSP — penicylino-oporny S. pneumonia (ang. penicillin-resistant S. pneumoniae)

PVL - leukocydyna Panton—Valentine (ang. Panton-Valentine leukocidin)

gSOFA — szybka sekwencyjna ocena niewydolnosci wielonarzagdowej (ang. quick sequential organ
failure assessment)

RPR — odczyn ktaczkujgcy (ang. rapid plasma reagin)

SARS-CoV-2 — ciezki ostry zespét oddechowy wywotywany przez Coronavirus-2 (ang. severe acute
respiratory syndrome Coronavirus-2)

SF — bulion z selenianem sodu (ang. selenite F broth)

SFP — gronkowcowe zatrucie pokarmowe (ang. staphylococcal food poisoning)

ShET - enterotoksyna Shigella (ang. Shigella enterotoxin)

SLT — toksyna Shiga-podobna (ang. Shiga-like toxin)

SOFA — sekwencyjna ocena niewydolnosci narzgdowej (ang. sequential organ failure assessment)
SS — podtoze agarowe Salmonella-Shigella (ang. Salmonella-Shigella agar)

SSSS — gronkowcowy zespdt skéry oparzonej (ang. staphylococcal scalded-skin syndrome)

ST — toksyna cieptostata (ang. heat-stable toxin)

STD — choroby przenoszone drogg ptciows (ang. sexually transmitted diseases)

STEC — szczepy E. coli wytwarzajgce toksyne Shiga (ang. Shiga toxin-producing E. coli)

STSS — gronkowcowy zespot wstrzgsu toksycznego (ang. staphylococcal toxic shock syndrome)
Stx — toksyna Shiga (ang. Shiga toxin)

TCBS - tiosiarczan sodu, cytrynian sodu, sole zétciowe, sacharoza (ang. thiosulfate-citrate-bile-
sucrose)

TeNT — neurotoksyna tezcowa (ang. tetanus neurotoxin)

TORCH - T. gondii, inne, wirus rdzyczki, cytomegalowirus, wirus opryszczki pospolitej (ang. T.
gondii-other-Rubella virus-Cytomegalovirus-Herpes simplex virus)

TPHA — test hemaglutynacji T. pallidum (ang. T. pallidum haemagglutination)

TPI — test immobilizacji T. pallidum (ang. T. pallidum immobilization)

TSS — zespot wstrzgsu toksycznego (ang. toxic shock syndrome)

TSST — toksyna zespotu wstrzgsu toksycznego (ang. toxic shock syndrome toxin)

UPEC — uropatogenne szczepy E. coli (ang. uropathogenic E. coli)

USR - odczyn ktaczkujacy (ang. unheated serum reagin)

UTI - zakazenia uktadu moczowego (ang. urinary tract infection)

VDRL - odczyn ktaczkujgcy (ang. venereal disease research laboratory)

VRE — wankomycyno-oporne enterokoki (ang. vancomycin-resistant enterococci)

VRSA — wankomycyno-oporny S. aureus (ang. vancomycin-resistant S. aureus)

VT — werotoksyna (ang. verotoxin)

VTEC — werotoksyczne szczepy E. coli (ang. verotoxigenic E. coli)

VVC - kandydoza pochwy i sromu (ang. vulvovaginal candidiasis)

VZV - Varicella-zoster virus

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WR - odczyn Wassermanna (ang. Wassermann reaction)

XDR-TB - gruzlica o rozszerzonej opornosci (ang. extensively drug-resistant tuberculosis)
ZOMR - zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych

ZOT - toksyna zonula okludens (ang. zonula occludens toxin)

ZUM - zakazenia uktadu moczowego
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Wprowadzenie

Skéra jest zewnetrznym organem ciata, chronigcym organizm cztowieka przed czynnikami
srodowiskowymi. To najwiekszy narzad ludzkiego organizmu, ktérego powierzchnia u dorostego
cztowieka wynosi 1,5-2 m?, a w przekroju pionowym osigga wysokos¢ 1,5-5 mm. Do podstawowych
funkcji skéry nalezg integracja organizmu cztowieka ze $Srodowiskiem zewnetrznym i jego ochrona
przed czynnikami zewnetrznymi (Gallo, 2017; Wark i Cains, 2021). Skdra jest jednocze$nie miejscem
bytowania mikroorganizmoéw —zapewnia im szereg réznorodnych pod wzgledem warunkdw siedlisk.
Drobnoustroje majg do dyspozycji wilgotne obszary skory (pachy, krocze i przestrzenie
miedzypalcowe), skére ttusty lub tojowatg (gtowa, szyja i tutdéw) lub obszary suche (przedramiona
i nogi) (Cundell, 2018). Ze wzgledu na swojg budowe i biologie poszczegdlne obszary skdry w réznym
stopniu stanowig przyjazne siedlisko dla wzrostu mikroorganizméw (Oh i in., 2016; Skowron
iin., 2021).

Drobnoustroje sg regularnie usuwane z powierzchni skéry (mechanicznie, ze ztuszczajgcym sie
naskdrkiem), wiec nie majg mozliwosci nieograniczonego wzrostu i tworzenia zorganizowanych
skupisk, np. w formie biofilmu (Adamczyk i in., 2018; Grice i Serge, 2011). Martwe keratynocyty
ztuszczajg sie i fizycznie usuwajg kolonizujgce tkanke skérng bakterie. Skéra jest chtodniejsza, jesli
jej temperature porownuje sie do sredniej temperatury ciata cztowieka, a takze lekko kwasna.
Wiekszos¢ bakterii najlepiej rosnie przy neutralnym pH w temp. 37°C. Wzrost mikroorganizmdéw na
powierzchni skéry utrudnia m.in. obecnos¢ ptaszcza hydrolipidowego, ktory zakwasza srodowisko
do pH 4-6,5 i zawiera zwigzki o dziataniu przeciwbakteryjnym (np. dermicydyne, lizozym, sebum)
(Cundell, 2018; Percival i in., 2012). Zdolno$¢ wydzielania czynnikéw przeciwdrobnoustrojowych
maja keratynocyty, sebocyty, komérki gruczotéw potowych i komérki tuczne. Wykazano, ze na
powierzchni skéry wystepuje ponad 20 peptyddow o dziataniu przeciwdrobnoustrojowym
(ang. antimicrobial peptides, AMP). Sg to m.in. katelicydyna, defensyny, psoriazyny, RNaza 7. Takie
warunki powodujg, ze skéra moze by¢ zasiedlana tylko przez okreslone gatunki drobnoustrojéw.
Czynniki srodowiskowe i lokalne, odpornosé¢ gospodarza oraz zdolnos¢ przylegania i zjadliwos¢
mikroorganizméw s scisle zwigzane z kolonizacjg, tworzeniem mikrobiomu czy infekcjg skérng
(Adamczyk i in., 2018; Floret, 2001). Skornym mechanizmem obrony przeciwdrobnoustrojowej,
obok mechanizméw wymienionych wczesniej, jest oczywiscie takze sama sztywno$¢ warstwy
rogowej naskérka i jej niska wilgotnos¢ (Harder i in., 1997; Park i in., 2019). Reasumujac, skora
stanowi niezwykle istotng bariere ograniczajgcg inwazje i rozwéj bakterii chorobotwérczych.

Termin ,,mikrobiom” zostat zaproponowany w 2001 roku jako okreslenie zespotu wszystkich
mikroorganizmoéw, zaréwno komensalnych, symbiotycznych, jak i patogennych, obecnych na
i wciele cztowieka (Szewczyk, 2019). Obecnie termin ,mikrobiom” oznacza zbiér genomédw
mikroorganizmoéw zasiedlajgcych dang nisze w ciele cztowieka lub caty jego organizm, natomiast
wszystkie drobnoustroje zasiedlajgce organizm cztowieka okreslane sg jako ,,mikrobiota”. Oba
wyrazenia bywajg tez stosowane zamiennie (Cani, 2018; Knight i in., 2017; Thaleriin., 2019).

Mikrobiom skéry sktada sie z réznorodnych drobnoustrojow. U poszczegdlnych osdb jest
zréznicowany taksonomicznie, a jego zmiennosé zalezy od lokalizacji anatomicznej i czynnikédw
Srodowiskowych oraz rodzaju i obfitosci powigzanych struktur przydatkéw, takich jak gruczoty
apokrynowe, ekrynowe i tojowe oraz mieszki wtosowe (Balato i in., 2019; Wark i Cains, 2021).
Mikrobiom skdry rozcigga sie az do warstwy tkanki podskdrnej (Nakatsujiiin., 2013). W homeostazie
z uktadem odpornosciowym gospodarza moze tworzy¢ wzajemnie korzystny zwigzek: bierze udziat
w regulatorowej produkcji cytokin, utrzymaniu bariery naskdrkowej, réznicowaniu i homeostazie
keratynocytéw, hamowaniu wzrostu patogenodw, indukcji lokalnych regulatorowych limfocytow T
i wzmocnieniu odpornosci wrodzonej (Polkowska-Pruszynskaiin., 2020; Prescottiin., 2017). Zmiany
w skfadzie mikrobiomu, zwykle w wyniku dziatania czynnikéw organizmu i Srodowiska, moga
przesung¢ go w kierunku dysbiozy — stanu, ktéry moze z kolei powodowa¢ proces chorobowy lub
przyczynia¢ sie do jego rozwoju (Levy i in., 2017). W wyniku rozrostu liczebnego gatunkéw
niepozadanych w mikrobiocie (w tym patogendw) zmienia sie proporcja ilosciowa i/lub jakoSciowa
pomiedzy mikroorganizmami (Belkaid i Hand, 2014).
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Pojawia sie zatem pytanie o definicje prawidtowej, tzw. zdrowej mikrobioty skéry. Przeprowa-
dzona na szerokg skale metaanaliza danych u ludzi zdrowych i chorych wykazata, ze mikrobiota zdro-
wej skoéry to zespdt drobnoustrojow charakteryzujgcy sie duzg réznorodnoscig gatunkows i réwno-
waga liczby poszczegdlnych mikroorganizmoéw. Mikrobiota skéry na danej powierzchni to wazny ele-
ment w tworzeniu i utrzymywaniu homeostazy, czesciowo poprzez stymulowanie skérnego uktadu
odpornosciowego. Stwierdzono, ze niektdre szczepy Staphylococcus epidermidis wzmacniajg wro-
dzong odpornos¢ barierowa i aktywujg limfocyty T CD8 w celu ochrony przed infekcjg (Naik i in.,
2015). W badaniu przeprowadzonym na myszach wolnych od mikroorganizméw (ang. germ-free,
GF) wykazano zmniejszenie syntezy IL-17A w skoérze, co byto odwracalne wraz z pdzniejszg koloni-
zacjg gryzoni przez S. epidermidis (Naik i in., 2012). Inne wyniki z obserwacji duzej grupy pacjentéw
potwierdzity takze, ze dysbioza, czyli zaburzenie réwnowagi w mikrobiomie skdry, prowadzi do obni-
zenia funkcji barierowych skoéry i jest jednym z czynnikéw etiologicznych jej choréb (Belkaid i Hand,
2014; Dominguez-Bello i in., 2010; Weyrich i in., 2015). Zaleznos¢ takg wykazano m.in. w przypadku
tradziku pospolitego, tradziku rézowatego, tuszczycy i fojotokowego zapalenia skory. Zmniejszona
réoznorodnos¢ gatunkowa drobnoustrojow zasiedlajgcych skore jest tez istotnym problemem u cho-
rych na cukrzyce i atopowe zapalenie skéry (Weyrich i in., 2015). Zaréwno rdéznorodnos¢ bakterii,
jak i wzgledna obfito$¢ réznych drobnoustrojéw obecnych na skdrze i w niej mogg przyczyniac sie
do stabilnosci lub dysfunkcji bariery skérnej (Baldwin i in., 2017).

Wspotczesnie uwaza sie, ze skdore moze kolonizowa¢ ponad tysigc rézinych gatunkéw
mikroorganizmow, gtéwnie bakterii, ale takie grzybow, zyjagcych na jej powierzchni lub na
przydatkach skéry. Na powierzchni skdry bywajg obecne roztocza i wirusy. Sktad mikrobiomu skory
zmienia sie w zaleznos$ci od lokalizacji, co odzwierciedla rézne warunki fizyczne, chemiczne
i Srodowiskowe danego obszaru skory. Mikrobiom skéry dorostych jest réznorodny, jednak
— pomimo statego oddziatywania sSrodowiska — stabilny w czasie (Guet-Revillet i in., 2020).

Gronkowce i paciorkowce sg czynnikami etiologicznymi znaczacej wiekszosci wszystkich
zakazen bakteryjnych skory. Gatunki Staphylococcus aureus i Streptococcus pyogenes uwazane sg za
potencjalnie chorobotwércze dla skoéry i innych narzaddw cztowieka. Patogennos$é tych bakterii
wynika m.in. z ich wyjatkowych zdolnosci do przylegania do specyficznych struktur w organizmie
ludzkim i wzrostu w uprzywilejowanych niszach. Sg przyczyng tak powszechnych jednostek
chorobowych jak liszajec zakazny czy zapalenie mieszkéw wtosowych, ale réwniez schorzen rzadziej
wystepujacych (np. gronkowcowy zespdt skéry oparzonej skory czy paciorkowcowy zespdt wstrzgsu
toksycznego). Narastajgcym problemem jest opornosé gronkowcéw, szczegélnie S. aureus, na
antybiotyki beta-laktamowe, szerzaca sie takze poza srodowiskiem szpitalnym. Tym samym wzrasta
znaczenie doboru odpowiedniej antybiotykoterapii (Stasiak i in., 2012).

Skora zasiedlona jest gtdéwnie przez nastepujgce cztery typy bakterii: Actinobacteria (stanowig
52% mikrobioty skory, sa reprezentowane m.in. przez Corynebacterium spp., Cutibacterium spp.,
Micrococcus spp.), Firmicutes (24%, Staphylococcus spp., Clostridium spp., Streptococcus spp.,
Enterococcus spp.), Proteobacteria (16%, Serratia spp.) i Bacteroidetes (6%) (Cogen i in., 2008; Grice
i Serge, 2011; Rahim i in., 2017; Skowron iin., 2021). Bakterie Gram-dodatnie sg statym sktadnikiem
mikrobioty skoéry. Szacuje sie, ze potowa bakterii bytujgcych na skérze nalezy do gatunku
S. epidermidis i zasiedla wyzej umiejscowione czesci tkanki skdrnej w ujsciach mieszkéw wiosowych.
Na powierzchni skéry bytuja takze inne gronkowce: S. saprophyticus, S. hominis, S. warneri,
S. haemolyticus i S. capitis. Wszystkie te gatunki gronkowcdéw okresla sie mianem koagulazo-
ujemnych (ang. coagulase-negative staphylococci, CNS). Ze skory regularnie izoluje sie
przedstawicieli rodzajow Corynebacterium (m.in. C. jeikeium), Cutibacterium (C. acnes)
i Micrococcus (gtéwnie M. luteus, a takze mniej licznie wystepujace gatunki M. varians, M. lylae,
M. sedentarius, M. roseus, M. kristinae, M. nishinomiyaensis) (Adamczyk i in., 2018). Bakterie te
nalezg do gatunkdw symbiotycznych i stanowia najbardziej stabilny element mikrobiomu ludzkiej
skory.

Procentowy udziat pozostatych gatunkow bakterii jest znacznie mniejszy. Czes¢ z nich stanowi
tez zmienny element mikrobiomu. Odgrywajg one jednak zasadniczg role w utrzymaniu réwnowagi
w sktadzie iloSciowym i jakosciowym mikrobiomu, poniewaz warunkujg wzrost innych
drobnoustrojéw (Adamczyk i in., 2018; Grice i in., 2009, Wéjcik i in., 2021).
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Skéra cztowieka moze byé zasiedlana takie przez bakterie patogenne, jak S. aureus,
S. pyogenes, niektére Corynebacterium spp., pateczki Gram-ujemne (Acinetobacter spp.)
— niezwykle istotne czynniki etiologiczne zakazen skéry i nie tylko. Ze wzgledu jednak na obecnos¢
statych rezydentéw ich namnazanie jest ograniczone i do infekcji dochodzi jedynie w przypadku
zaburzenia warunkéw fizykochemicznych srodowiska, w stanach niedoboru immunologicznego,
w trakcie antybiotykoterapii, z powodu przerwania ciggtosci tkanki skdrnej czy obecnosci w niej ciat
obcych (np. cewnikéw naczyniowych). Nalezy zauwazy¢, ze rowniez stali rezydenci tkanki skornej
moga w sprzyjajacych warunkach stanowi¢ zagrozenie dla zdrowia cztowieka (Malinowska
iin., 2017).

Wsrdd grzybow zasiedlajgcych skére sg lipofilne gatunki z rodzaju Malassezia, ktdre stanowia
1-22% mikrobiomu cztowieka. Malassezia spp. obejmuje 14 gatunkéw, z czego az 9 moze
kolonizowac¢ ludzka skore. Sg to: M. furfur, M. sympodialis, M. globosa, M. restricta, M. slooffiae,
M. yamatoensis, M. obtusa, M. dermatis i M. japonica (Gnat i in., 2021; Prohic i in., 2016; Rahim
lin., 2017). Dominujg M. globosa i M. restricta (Jagielski i in., 2013; Prohic i in., 2016). M. globosa
i M. sympodialis sg uwazane za czynniki etiologiczne choréb dermatologicznych, rozwijajgcych sie
w przypadku znacznego obnizenia odpornosci, mogg sie tez przyczyni¢é do zakazen
ogolnoustrojowych. Do najczestszych choréb wywotywanych przez grzyby z rodzaju Malassezia
nalezg tupiez pstry i zapalenie mieszkéw wtosowych. Drobnoustroje te wptywajg takze na przebieg
tojotokowego zapalenia skoéry, tuszczycy i atopowego zapalenia skéry (Jagielski i in., 2013; Prohic
iin., 2016).

Skéra cztowieka jest rdéwniez kolonizowana przez grzyby z rodzajéw Penicillium
(P. chrysogenum, P. lanosum), Aspergillus (A. candidus, A. terreus, A. versicolor), Candida
(C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. orthopsilosis), ~Chaetomium, Chrysosporium,
Cladosporium, Mucor, Debaryomyces, Cryptococcus, Trichophyton, Rhodotorula, Alternaria.
Drozdzaki C. albicans i grzyby z rodzaju Cryptococcus, ktore czesto kolonizujg skére, w sprzyjajgcych
warunkach (m.in. przy uszkodzeniu powierzchni naskérka, zwiekszonej wilgotnosci i temperaturze
tkanek oraz okluzji) moga wywota¢, odpowiednio, drozdzyce (kandydoze) i kryptokokoze skory. Inne
patogenne grzyby, odpowiedzialne za choroby skéry, nalezg do rodzajéw Microsporum,
Epidermophyton, Trichophyton (Prohic i in., 2016; Rahim i in., 2017).

Dane na temat statej obecnosci wiruséw na skoérze sg ciggle nader skagpe. Badania mikrobiomu
tkanki skérnej w kierunku obecnosci wiruséw wykazaty, ze — podobnie jak bakterie wtasciwe
i archeony oraz grzyby — by¢ moze niektére z nich (np. bakteriofagi) odgrywajg pewng role
w utrzymaniu homeostazy skéry (Cani, 2018; Lunjani i in., 2019; Skowron i in., 2021).

Jednak w trakcie omawiania etiologii infekcji skornych trudno pomingé role wiruséw (Trent i in.,
2001). W tym ujeciu najwazniejsze z nich, posiadajgce genom w postaci DNA, to: (a) herpeswirusy
(wirusy z rodziny Herpesviridae: Herpes simplex virus-1 odpowiedzialny za opryszczke wargowg,
Herpes simplex virus-2 wywotujacy opryszczke narzadéw piciowych, Varicella-zoster virus bedacy
czynnikiem etiologicznym ospy wietrznej i potpasca, Herpesvirus hominis-6 i Herpesvirus hominis-7
powodujgce rumien nagty, inaczej nazywany goraczka trzydniowa lub chorobg szdstgy, ludzki
herpeswirus typu 8 zwigzany z miesakiem Kaposiego), (b) Human papillomavirus (wirusy z rodziny
Papillomaviridae odpowiadajgce za rozwéj brodawek skdrnych, a takze zmian na btonach sluzowych
— chorobe Hecka, ktykciny korczyste, jak rowniez nowotwordw — raka szyjki macicy, pracia, odbytu,
raka okotopaznokciowego), (c) Human parvovirus B19 (wirus wywotujgcy rumien zakazny zwany
chorobg pigtg oraz zespét rekawiczek i skarpetek), (d) Molluscipoxvirus (wirus mieczaka zakaznego),
(e) Variola virus (wirus ospy prawdziwej; od roku 1978 zakazen brak). Sposréd wiruséw z materiatem
genetycznym pod postacig RNA, odpowiedzialnych za infekcje skérne, wymienié nalezy: (a) wirusa
rozyczki (z rodziny Togaviridae), (b) wirusa odry (z rodziny Paramyxoviridae), (c) enterowirusy
wchodzace w sktad rodziny Picornaviridae (wirusy Coxsackie A wywotujgce chorobe dtoni, stop
i jamy ustnej oraz wirus ECHO-16, czynnik etiologiczny choroby bostonskiej).

Udowodniono wystepowanie na skérze bakteriofagdw z rodzin Myoviridae i Siphoviridae,
a takze bakteriofagéw bakterii z rodzajow Cutibacterium, Staphyloccocus, Pseudomonas, Bacillus,
ktorych liczba jest zmienna na powierzchni réznych obszaréow skéry (Malinowska i in., 2017).
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Jak wspomniano weczesniej, niezwykle istotnym sktadnikiem mikrobiomu skéry sg CNS,
w szczegdblnosci S. epidermidis, oraz mikrokoki, gtéwnie M. luteus. Bakterie te wystepujg na catej
skorze cztowieka. Najliczniej kolonizujg obszary fatdow skdrnych (pachy, pachwiny, okolice
anogenitalne). Poprzez zasiedlanie skory i zajmowanie nisz, ktore mogtyby stanowi¢ srodowisko
wzrostu patogendw, prawidtowy mikrobiom (w tym wymienione ziarenkowce Gram-dodatnie)
chroni organizm cztowieka przed obcg, potencjalnie chorobotwdrcza mikroflora. Proces ten okresla
sie mianem opornosci kolonizacyjnej. Skdéra, tworzgca fizyczng bariere oraz bedaca siedliskiem
mikroflory autochtonicznej, stanowi — obok wrodzonego uktadu immunologicznego — integralng
cze$¢ pierwszej linii obrony przed drobnoustrojami patogennymi (Cundell, 2018). Dodatkowo
mikrobiota skéry (zwtaszcza S. epidermidis) hamuje wzrost drobnoustrojéw chorobotwdrczych
poprzez wydzielanie AMP i stymulowanie keratynocytéw naskdrka do ich wytwarzania (Gallo, 2017).
Wptyw mikrobioty skéry na funkcjonowanie uktadu odpornosciowego jest mato poznany. Wiadomo
jednak, ze bakterie zasiedlajgce skoére istotnie wptywajg na utrzymanie homeostazy uktadu
immunologicznego, modulujg wrodzong odpowiedz immunologiczng i oddziatujg na rozwdj
odpowiedzi nabytej. Mikrobiom podlega zmianom w zaleznosci od wieku, ptci, grupy etnicznej,
klimatu i ekspozycji na promieniowanie ultrafioletowe, srodowiska zycia i pracy, stylu zycia (dieta,
nawyki higieniczne i kosmetyczne, rodzaj noszonej odziezy, uprawianie sportu, sieganie po alkohol
i inne uzywki), narazenia na stres i stosowanych lekéw (Adamczyk i in., 2018; Belkaid i Hand, 2014;
Grice i Serge, 2011).

CNS, zaliczane do mikrobioty skéry, a bedace de facto jej dominujgcym sktadnikiem,
w okreslonych warunkach réwniez mogg wywotaé choroby u ludzi. Gatunki takie jak S. epidermidis
czy S. haemolyticus sg coraz czesciej izolowane z przypadkéw zakazen zwigzanych z opieka
medyczng (ang. healthcare-associated infection, HAI), a wedtug niektorych badaczy potencjat
chorobotwérczy wymienionych drobnoustrojéw zdaje sie by¢ zblizony do tego, ktéry charakteryzuje
gatunek S. aureus. Zakazenia szpitalne powodowane przez CNS dotyczg szczegdlnie pacjentéw
z zaburzeniami odpornosci. Najwazniejszymi czynnikami ryzyka sg: cewniki naczyniowe, implanty
z biopolimerdw, a takze szeroko stosowane antybiotyki. Zakazenie na ogét rozwija sie powoli,
obserwuje sie np. dtugi okres bezobjawowy pomiedzy momentem wszczepienia implantu
i pojawieniem sie u pacjenta objawow klinicznych infekcji (Dzilinska i Ruszkowska, 2018).

S. aureus i S. pyogenes s patogenami scisle zwigzanymi ze znaczng chorobowoscia
i umieralnoscig wsréd ludzi, zarébwno w warunkach szpitalnych, jak i pozaszpitalnych. Mogg
powodowac wiele chordb, poczawszy od tagodnych zakazen skéry i tkanek miekkich po ciezkie,
zagrazajgce zyciu choroby, takie jak bakteriemia, zakazenia skory i tkanek miekkich z powiktaniami,
zapalenie szpiku i kosci, infekcyjne zapalenie wsierdzia. Pierwotne zakazenia skéry i tkanek miekkich
dotyczg skory niezmienionej chorobowo i sg najczesciej wywotywane przez S. pyogenes lub S. aureus
(Stasiak i in., 2012; Piérard-Franchimont i in., 2012). Zakazenia skory zaostrzajg zwykle przebieg
przewlektych choréb tej tkanki (np. wyprysku kontaktowego lub atopowego zapalenia skory)
i zaburzajg jej naturalne wtasciwosci obronne. Czynniki predysponujgce do zakazen skéry i tkanek
miekkich to: przewlekte niedokrwienie korczyn dolnych, niewydolnos¢ zylna konczyn dolnych,
uposledzony drenaz limfatyczny, polineuropatie, cukrzyca, obecnosé wszczepdw alloplastycznych
naczyniowych i ortopedycznych, urazy, przebyte zabiegi operacyjne, otyto$é, zaniedbania
higieniczne, zaburzenia odpornosci (Stasiak i in., 2012). S. aureus i S. pyogenes mogq wywotywacé
zakazenia skory i tkanek miekkich samodzielnie lub wspétistniejaco (infekcje mieszane). Do zakazen
paciorkowcowo-gronkowcowych zalicza sie liszajca zakaznego, niesztowice, piodermie przewlekta,
wyprzenie bakteryjne, zapalenie tkanki tgcznej oraz zapalenie ropne watéw paznokciowych
(tzw. zanokcice). Ztozona etiologia zakazenia pogtebia ciezkos¢é przebiegu infekcji i niejednokrotnie
wymaga szybkiej interwencji lekarza oraz wdrozenia szerokowidmowej antybiotykoterapii,
zazwyczaj z koniecznoscig korekty w terapii celowanej (Stasiak i in., 2012; Piérard-Franchimont
iin., 2012).

Przyjmuje sie, ze cztowiek jest naturalnym rezerwuarem S. aureus. Bakterie najczesciej
kolonizuja skére, nozdrza przednie, doty pachowe i okolice odbytu. Srednig czestoéé kolonizacji
przedsionkdéw nosa przez S. aureus w populacji ogdlnej ocenia sie na 37%. U wiekszosci zdrowych
0s6b nosicielstwo ma charakter przemijajacy, ale w 30-35% przypadkdéw jest ono przewlekte. Okoto
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25-30% populacji ogdlnej stanowig nosiciele jednego lub wiecej szczepoéw S. aureus, gtéwnie
w jamie nosowej (Backx i Healy, 2008). Nosicielstwo w$rdd personelu medycznego szacuje sie nawet
na 90% (Szewczyk, 2019). Pozostaje kwestig sporng, czy S. aureus powinien by¢ zaliczany do
mikrobioty cztowieka. Gatunek ten jest bowiem przyczyng wielu infekcji, w tym gtdwnym czynnikiem
etiologicznym zakazen skoéry. To jeden z najwazniejszych patogendw ludzkich, cechujacy sie
wyjatkowa zdolnoscia do adaptacji do warunkéw srodowiskowych, pokaznym wachlarzem
czynnikdéw wirulencji, a takze ztozong antybiotykoopornoscia.

S. pyogenes jest jednym z gtéwnych czynnikéw etiologicznych zakazen skéry i gardta. Wywotuje
tez zagrazajgce zyciu infekcje inwazyjne. Podobnie jak S. aureus charakteryzuje sie duzym
potencjatem chorobotwérczym, a mimo to moze wchodzi¢ w sktad mikrobiomu goérnych drég
oddechowych i nie powodowaé u swego gospodarza zadnych objawdw klinicznych. Szacuje sie, iz
nosicielami S. pyogenes jest okoto 5% oséb dorostych i co najmniej 15% dzieci (Szewczyk, 2019).

Co ciekawe, rdzne szczepy gatunkéw S. aureus i S. pyogenes dysponujg réznymi zestawami
czynnikéw wirulencji, dlatego nawet jesli u dwéch réznych osdb zakazonych stwierdzona zostanie
ta sama etiologia infekcji (S. aureus lub S. pyogenes), obraz kliniczny chordb i ich przebieg moga
diametralnie sie réznic.

Opracowanie poswiecono dwém najwazniejszym czynnikom etiologicznym zakazen skory
i tkanki podskérnej — S. aureus i S. pyogenes. Przyblizono mikroskopowg i makroskopowg
charakterystyke bakterii oraz ich podstawowe wymagania wzrostowe, opisano role gtéwnych
czynnikdéw chorobotwdrczosci drobnoustrojéw w patogenezie zakazen i przebieg kliniczny infekcji,
przywotano biezgce dane epidemiologiczne (dla choréb podlegajgcych obowigzkowi rejestracji)
i aktualne wytyczne na temat terapii zakazen. Zasygnalizowano takze najwazniejsze problemy
z lekoopornoscig wsréd omawianych mikroorganizméw. Wskazano najbardziej skuteczne drogi
profilaktyki infekcji.

Rodzaj Stahylococcus (gronkowce)
Staphylococcus aureus (gronkowiec ztocisty)

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA | CZYNNIKI CHOROBOTWORCZOSCI PATOGENU

Bakterie z rodzaju Staphylococcus podzielono na okoto 50 gatunkdw, z czego potowa zwigzana jest
z organizmem cztowieka i stanowi istotng czes¢ jego mikrobiomu, a takze wywotuje infekcje. Sg to
Gram-dodatnie ziarenkowce o srednicy 1-1,5 um. Wskutek podziatu komdrek w wielu ptaszczyznach
w preparatach mikroskopowych tworzg nieregularne uktady przypominajgce kiscie winogron. Mogg
wytwarzaé wielocukrowg otoczke, glikokaliks lub Sluz. Nie posiadajg rzesek, nie sporujg (Tille, 2017).

W ciggu 18-24 godzin wyrastajg na zwyktych pozywkach bakteriologicznych (optymalna
temperatura inkubacji wynosi 30-37°C). Sg wzglednymi beztlenowcami. Na pozywkach statych
tworzg kolonie o srednicy 2—-4 mm, okragte, wypukte, ISnigce i o rownym brzegu. Niektére gatunki
gronkowcow powodujg beta-hemolize widoczng na podtozu agarowym suplementowanym
erytrocytami baranimi (np. S. aureus). Wspdlng cechg gronkowcow jest zdolnos¢ wytwarzania
katalazy. Odréznia je to od innych, istotnych z medycznego punktu widzenia ziarenkowcéw Gram-
dodatnich — paciorkowcéw (drobnoustroje z rodzaju Streptococcus sg zawsze katalazoujemne).
Natomiast w obrebie rodzaju Staphylococcus gatunki mogg wytwarzac koagulaze (sg koagulazo-
dodatnie) lub by¢ tej zdolnosci pozbawione (gronkowce koagulazo-ujemne, ang. coagulase-negative
staphylococci, CNS) (Szewczyk, 2019). Katalaza i koagulaza to enzymy bakteryjne o rdéznych
aktywnosciach (katalaza rozktada nadtlenek wodoru do wody i tlenu, koagulaza przeksztatca
fiborynogen w fibryne i powoduje wykrzepianie biatek osocza). W diagnostyce zakazen
gronkowcowych stosuje sie podtoza wybidrczo-réznicujgce z chlorkiem sodu i mannitolem, np.
podtoze Chapmana. S. aureus rozktada mannitol (jest gronkowcem mannitolo-dodatnim).

Podobne do siebie pod wzgledem cech diagnostycznych gatunki bakterii z rodzaju
Staphylococcus zebrano w trzech grupach: gronkowce koagulazo-dodatnie i wrazliwe na
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nowobiocyne (S. aureus, S. intermedius, S. pseudintermedius), gronkowce koagulazo-ujemne
i wrazliwe na nowobiocyne (S. epidermidis, S. lugdunensis, S. haemolyticus, S. warneri), gronkowce
koagulazo-ujemne i oporne na nowobiocyne (S. saprophyticus, S. cohnii, S. xylosus) (Mahon

iin., 2015).

S. aureus, ze wzgledu na witasciwosci biologiczne, jest uznawany za najbardziej chorobotwdrczy
gatunek gronkowcdw, zdolny do zakazenia kazdej tkanki i narzadu. Jest jednym z najwazniejszych
czynnikdw etiologicznych zakazen skéry i kosci. Jego wyjatkowy potencjat chorobotwdrczy wynika
wprost z szerokiego spektrum czynnikéw wirulencji, ktérymi dysponuje (zwigzanych z komadrka
bakteryjng, jak réwniez wydzielanych pozakomdrkowo — toksyn i enzymoéw; Tabela 1).

Tabela 1. Czynniki chorobotwadrczosci S. aureus (Mahon i in., 2015; Szewczyk, 2019).

Nazwa

Wiasciwosci biologiczne

Otoczka

Ma wiasciwosci antyfagocytarne i antykomplementarne.

Glikokaliks i $luz

Petnig zasadniczg role w adhezji komérek bakteryjnych do uszkodzonych tkanek

i w ich kolonizacji (Akiyama i in., 2002).

Peptydoglikan

Sktadnik $ciany komdrkowej, wykazuje dziatanie prozapalne, w tym goraczko-

tworcze, aktywuje biatka dopetniacza (Schneewind i Missiakas, 2019).

Biatko A

Jest to grupowo swoisty antygen Sciany komoérkowej. Hamuje fagocytoze po-
przez wigzanie z fragmentem F. immunoglobulin i w ten sposdb chroni bakterie

przed opsonizacjg; aktywuje biatka dopetniacza (Schneewind i Missiakas, 2019).

Kwasy tejchojowe

Sktadowe bakteryjnej Sciany komoérkowej, petnig role adhezyn (Schneewind

i Missiakas, 2019).

Biatka wigzace glikoproteinowe

sktadniki tkanek

Sa to biatka adhezyjne, wigzgce m.in. fibronektyne, witronektyne, kolagen, ela-

styne, laminine, plazminogen.

Czynnik skupiania

(ang. clumping factor, CF)

Jest to receptor dla fibrynogenu, powoduje wykrzepianie biatek osocza poprzez

wigzanie sie z fibrynogenem i przeksztatcanie go w fibryne.

Koagulaza

Enzym reagujacy z protrombing krwi, przeksztatcajacy fibrynogen w fibryne,

co skutkuje wykrzepianiem biatek osocza.

Stafylokinaza

Fibrynolizyna, aktywuje plazminogen do plazminy, ktéra hydrolizuje fibryne
— powoduje to rozpuszczenie skrzepu (prezentuje dziatanie przeciwstawne do

aktywnosci koagulazy i CF).

Enzymy biorgce udziat

w niszczeniu tkanek gospodarza

Proteazy (rozktad biatek), hialuronidaza (hydroliza kwasu hialuronowego tkanki
tacznej), nukleazy (hydroliza kwaséw nukleinowych), lipazy (fosfolipaza, lipo-

proteaza — rozktad zwigzkéw lipidowych).
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Tabela 1. Czynniki chorobotwadrczosci S. aureus (cd.)

S3 to cytotoksyny. Powoduja lize erytrocytow, leukocytow, makrofagow, ptytek

Hemolizyny krwi, wykazujg dziatanie dermonekrotyczne (u S. aureus wyrdzniono hemolizyny

typu alfa, beta, gamma i delta; hemolizyna beta jest sfingomielinazg C).
Siderofory Umozliwiajg wychwyt jondw zelaza z organizmu gospodarza do bakterii.
Penicylinaza Enzym hydrolizujacy pierscien beta-laktamowy penicylin.

Enterotoksyny gronkowcowe

(A-V)

Superantygeny (egzotoksyny immunomodulujgce), oporne na dziatanie enzy-
mow proteolitycznych i niskie pH soku zotadkowego (zachowujg aktywnosé
w szerokim przedziale pH: 3-11), cieptostate (w temp. 100°C nie ulegajg
denaturacji przez 30 minut), wywotujg gronkowcowe zatrucie pokarmowe
z nasilonymi wymiotami i biegunka (gtownie A, B i D), a takze wstrzas toksyczny

(gtéwnie B i C, czasami G oraz |) (Benkerroum, 2018).

Toksyny zespotu wstrzgsu
toksycznego (ang. toxic shock

syndrome toxin-1, -2; TSST-1, -2)

Superantygeny (egzotoksyny immunomodulujgce) (Futoma-Kotoch i Tobiasz,
2010); sg wydzielane w Srodowisku mikroaerofilnym (np. pochwy) przez lizo-

genne szczepy S. aureus, wywotujg wstrzas toksyczny.

Superantygeny, immunomodulujgce egzotoksyny epidermolityczne o aktywnosci
proteaz serynowych, syntetyzowane przez lizogenne szczepy S. aureus (kodo-
Eksfoliatyny (A-D) wane przez faga Il), oddzielajg warstwe ziarnistg naskorka od jego pozostatych
warstw, odpowiedzialne za gronkowcowy zespot skory oparzonej (Nishifuji i in.,

2008).

Leukocydyna

Cytotoksyna perforujaca btone cytoplazmatyczng neutrofildw, monocytow
Panton-Valentine (ang. Panton—

i makrofagdéw; hamuje fagocytoze (Liiin., 2011).
Valentine leukocidin, PVL)

EPIDEMIOLOGIA

S. aureus wystepuje powszechnie w populacji ludzkiej. Bytuje na btonach sluzowych przedsionka
nosa, jamy ustnej, gardfa, pochwy, odbytu i na powierzchni skdory (Mehraj i in., 2016). Zasiedlenie
organizmu cztowieka przez te bakterie moze mie¢ miejsce tuz po porodzie — Zrédtem
drobnoustrojéw sg osoby z najblizszego otoczenia noworodka, matka lub personel medyczny.
Wiekszos¢ zakazen gronkowcowych wywotywana jest przez szczepy mikroflory wtasnej cztowieka,
po ich wtargnieciu w gtgb tkanek. Spadek odpornosci organizmu (np. w przebiegu zakazenia o innej
etiologii), rozlegte oparzenia, zabiegi chirurgiczne, gtéd, stres, stosowanie immunosupresji czy
zaostrzenie atopowego zapalenia skory mogg przyczyni¢ sie do rozsiewu patogenu w organizmie
(Kale i Dhawan, 2016). Ponadto bakterie nalezgce do gatunku S. aureus przenoszy sie poprzez
bezposredni kontakt z chorym lub nosicielem, a takze przez kontakt posredni (za posrednictwem
skontaminowanych bakteriami przedmiotéw), jak réwniez drogg kropelkowa. W przypadku
gronkowcowego zatrucia pokarmowego transmisja drobnoustrojéw odbywa sie drogg pokarmowa.

CHOROBOTWORCZOSC

Potencjat chorobotwdrczy okreslonego szczepu S. aureus wynika z sumy efektéw dziatania jego
czynnikéw wirulencji. Nie istnieje szczep gronkowca ztocistego, ktéry dysponowatby wszystkimi
znanymi czynnikami chorobotwadrczosci bakterii z gatunku S. aureus. Dlatego obraz kliniczny zakazen
o etiologii S. aureus jest réznorodny. Drobnoustrdj moze wywotac stany zapalne i ropne we
wszystkich tkankach i narzadach.
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Zakazenia powodowane przez S. aureus mozna podzieli¢ na dwie grupy. Do pierwszej z nich
zalicza sie ostre stany zapalne lub ropne, majgce swodj poczatek w miejscu wtargniecia zarazka:
(a) infekcje bton Sluzowych — zapalenie btony $luzowej gardta, nosa, zatok bocznych, spojéwek,
pochwy; (b) infekcje ropne skéry — liszajec zakazny, zlokalizowane zapalenie mieszka wtosowego
(np. jeczmien, rozsiane zapalenie mieszka wtosowego — figdwka, czyrak pojedynczy, czyrak
gromadny, czyli karbunkut, ropnie mnogie pach, ropnie mnogie niemowlat); (c) infekcje tkanki
podskdrnej — zanokcica, zastrzat, zapalenie sutka u kobiet karmigcych piersig. W drugiej grupie
infekcji o etiologii S. aureus znajduja sie zakazenia uogdlnione, zwigzane z: (a) rozsiewem patogenu
drogga krwi (zapalenie ptuc, kosci, stawodw, infekcje protez stawowych i torebki stawowej, szpiku
kostnego, wsierdzia, ucha srodkowego, opon mdézgowo-rdzeniowych — OMR); (b) oddziatywaniem
toksyn (gronkowcowe zatrucie pokarmowe, zapalenie pecherzowe i ztuszczajgce skory
noworodkdéw, gronkowcowy zespdt wstrzgsu toksycznego, rzekomobtoniaste zapalenie okreznicy
—rzadko) (Mahoniin., 2015).

Do zakazen w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN) najczesciej dochodzi drogg krwionosng,
przez ciggtos¢ z zakazonych tkanek lub wskutek bezposredniego wnikniecia drobnoustroju,
np. w trakcie zabiegu neurochirurgicznego (Aguilar i in., 2010).

S. aureus jest waznym czynnikiem etiologicznym ostrego pierwotnego zapalenia kosci i stawow
we wszystkich grupach wiekowych z wyjgtkiem noworodkéw, a takie gtéwnym czynnikiem
etiologicznym przewlektego zapalenia kosci i zapalenia torebki stawowej (np. w nastepstwie uzycia
skontaminowanych protez stawowych). (Schmitt, 2017). S. aureus rzadko wywotuje infekcje drég
moczowych.

Egzotoksyny gronkowcowe, w tym superantygeny — silnie i bezposrednio pobudzajace
limfocyty T i makrofagi do masywnego uwalniania cytokin — s3 odpowiedzialne za rozwdj szeregu
niebezpiecznych schorzen. Opisano je w Tabeli 2.

Tabela 2. Najwazniejsze choroby powodowane przez egzotoksyny S. aureus (Mahon i in., 2015;
Oliveiraiin., 2018).

Nazwa Charakterystyka schorzenia

Gronkowcowe Spozycie pokarmu (najczesciej lodéw, kremdw, $mietany, satatki jarzynowej, konserwy
zatrucie pokar- miesnej) z enterotoksyng gronkowcowa prowadzi w ciggu 1-6 godzin do nudnosci
mowe i gwattownych wymiotdw z bélem brzucha i biegunka, bez gorgczki. Objawy ustepujg
(ang. staphylo- w ciggu doby. Zrédtem trafiajacych do pokarmu bakterii, producentéw enterotoksyn,
coccal food sg nosiciele lub osoby z gronkowcowym zakazeniem skéry (enterotoksyny A i B).
poisoning, SFP) Enterotoksyna B moze odpowiadac za rozwdj rzekomobtoniastego zapalenia okreznicy

(sa to rzadkie przypadki, gtéwnym czynnikiem etiologicznym rzekomobtoniastego
zapalenia jelit, rozwijajgcego sie w nastepstwie stosowania szerokowidmowej
antybiotykoterapii, pozostaje Clostridioides difficile). Mleko od kréw z gronkowcowym
zapaleniem wymienia moze zawierac enterotoksyny C i D. Szacuje sie, ze 30-50%
szczepOw S. aureus syntetyzuje enterotoksyny. W Polsce w roku 2019 zdiagnozowano
13 przypadkéw SFP (zapadalno$¢ wyniosta 0,03 na 100 tys. ludnosci), a w roku 2018
byto to 66 zachorowan (zapadalnosé 0,17 na 100 tys. ludnosci) (Czarkowski i in., 2020).
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Tabela 2. Najwazniejsze choroby powodowane przez egzotoksyny S. aureus... (cd.)

Gronkowcowy
zespot skory
oparzonej
(ang. staphylo-
coccal scalded-
skin syndrome,
SSSS)

Choroba wystepuje rzadko, zwykle u niemowlat i matych dzieci do 5. roku zycia. Moze
sie rozwing¢ u dzieci starszych i dorostych z niedoborem odpornosci, chorobg nerek,
w zwigzku z leczeniem immunosupresyjnym czy chorobg nowotworowa. Eksfoliatyna
wigze sie z desmogleing 1 powierzchniowych warstw naskdrka, czego nastepstwem
jest akantoliza (rozwarstwienie naskérka) (Amagai i in., 2002). Tuz pod warstwg
rogowg naskodrka powstaje wiotki pecherz (obserwuje sie tzw. spefzanie naskérka

— dodatni objaw Nikolskiego).

Gronkowcowy
zespot

wstrzgsu
toksycznego
(ang. staphy-
lococcal toxic
shock syndrome,
STSS)

Rzadko wystepujaca, ostra, zagrazajaca zyciu choroba z gorgczka, spadkiem cisnienia
tetniczego krwi, zaburzeniem czynnosci narzadoéw wewnetrznych, ptoniczo-podobng
wysypka zlokalizowang zwykle w okolicach zgieciowych (w fazie rekonwalescencji
dochodzi do ztuszczania naskdrka, gtéwnie dtoni i podeszew stdp, wypadania wtoséw
i paznokci). Niemal wszystkie przypadki wstrzagsu toksycznego majq zwigzek
z menstruacjg i stosowaniem tamponéw dopochwowych oraz sg wywotywane przez
TSST-1 ($miertelnos¢ siega 2,5%) (Berger i in., 2019; Schlievert i Davis, 2020), ale STSS
moze wystgpic¢ takze w potogu, po septycznym poronieniu, jako powiktanie zabiegu
ginekologicznego czy w zwigzku ze stosowaniem mechanicznych srodkéw antykoncep-
cyjnych. Co wiecej — potowa przypadkéow wstrzasu toksycznego bez zwigzku
z menstruacja jest takze powodowana przez TSST-1 (np. u pacjentdéw z oparzeniem,
odmrozeniem, ugryzieniem przez owada, u 0séb z niedoborami odpornosci) (Poudel
iin., 2020; Raumannsiin., 1995; Sancheziin., 2020) — Smiertelnos¢ siega tu 6,5%. STSS
rozwija sie, gdy dojdzie do kolonizacji organizmu cztowieka lub infekcji szczepem
S. aureus syntetyzujgcym TSST. Niski poziom przeciwciat przeciwko TSST sprzyja jej
aktywnosci. Poczagtek choroby jest nagty, najpierw pojawiajg sie gorgczka, dolegliwosci
brzuszne, bdle miesni i glowy, a nastepnie rozwija sie wstrzgs z niewydolnoscig
wielonarzagdowa (zaburzenia krazeniowo-oddechowe, niewydolno$¢ nerek, rozsiane
wykrzepianie wewnatrznaczyniowe — ang. disseminated intravascular coagulation,
DIC). Odpowiedzialny za zakazenie szczep S. aureus udaje sie wyhodowac z krwi
zaledwie 15% chorych. Choroba nie pozostawia trwatej odpornosci, dlatego kobiety
—po przejsciu zakazenia — nie powinny stosowaé¢ tampondéw dopochwowych

i mechanicznych srodkéw antykoncepcyjnych.

Martwicze

zapalenie ptuc

Ciezka choroba powodowana przez szczepy S. aureus syntetyzujgce PVL — cytotoksyna

ta wydzielana jest gtodwnie przez metycylino-oporne szczepy S. aureus

(ang. methicillin-resistant S. aureus, MRSA) (Liiin., 2011).

Materiatem do badan w kierunku S. aureus, w zaleznosci od postaci klinicznej zakazenia, s3:
ropa, ptyny, wydzieliny i wydaliny ustrojowe, wymazy z miejsc chorobowo zmienionych

(Szewczyk, 2019).
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NAJWAZNIEJSZE CECHY DIAGNOSTYCZNE

Do laboratoryjnej identyfikacji S. aureus wykorzystuje sie nastepujace metody oraz cechy bakterii
(Szewczyk, 2019):
1. Barwienie metodg Grama (Gram-dodatnie ziarenkowce w skupiskach).
Beta-hemoliza.
Test na katalaze — dodatni.
Test na koagulaze — dodatni.
Test na rozktad mannitolu — dodatni (gronkowiec mannitolo-dodatni).
Test (lateksowy) na obecnos$¢ CF i biatka A — dodatni.

oukswnN

Wstepny etap diagnostyki umozliwia poznanie podstawowe] charakterystyki drobnoustroju
wyhodowanego z materiatu klinicznego i nadanie kierunku zautomatyzowanemu procesowi
diagnostycznemu. Diagnostyke zakazen patogenami bakteryjnymi, omoéwionymi we wszystkich
rozdziatach monografii, przyspieszajg i utatwiajg rozne gotowe, komercyjne, ztozone zestawy testéw
biochemicznych, zaréwno manualnych (np. system API), jak i automatycznych (np. Phoenix, Vitek 2
Compact), a takze spektrometria mas (np. Vitek MS), ktére pozwalajg ustali¢ gatunek izolatu
odpowiedzialnego za infekcje. W przypadku systemdéw Phoenix i Vitek 2 Compact mozliwa jest
rowniez ocena lekowrazliwosci izolatu.

LECZENIE

Ropien spowodowany przez S. aureus wymaga przede wszystkim naciecia i drenazu (Hryniewicz
iin., 2012).

Antybiotykoterapia zakazen gronkowcowych stanowi obecnie spore wyzwanie. Znakomita
wiekszos¢ szczepdw S. aureus wytwarza penicylinazy i wykazuje tym samym opornos¢ na penicyliny
naturalne. Dlatego lekami z wyboru w terapii zakazen o tej etiologii s3 oporne na penicylinazy
gronkowcowe penicyliny podtsyntetyczne (np. kloksacylina), antybiotyki beta-laktamowe
z inhibitorami beta-laktamaz (np. amoksycylina z kwasem klawulanowym) i cefalosporyny aktywne
wobec ziarenkowcéw Gram-dodatnich (np. cefazolina) (Dzierzanowska-Fangrat i in., 2020;
Hryniewicz i in., 2012; Hryniewicz i in., 2013).

Niestety, coraz wiecej szczepdw gronkowca ztocistego wykazuje nabyta opornosé na niemal
wszystkie antybiotyki beta-laktamowe — okresla sie je jako szczepy MRSA. Zakazenia przez nie wywo-
tywane kojarzono do niedawna przede wszystkim ze szpitalami i placéwkami przewlektej opieki
medycznej (ang. healthcare-associated methicillin-resistant S. aureus, HA-MRSA), co byto zwigzane
z selekcja opornych szczepdw bakteryjnych w wyniku intensywnego stosowania antybiotykéw. Od
momentu wykrycia w 1961 roku infekcje powodowane przez MRSA odnotowywano tylko w $cisle
okreslonych populacjach: wsréd pacjentow majgcych bezposredni kontakt ze stuzbg zdrowia (szpi-
talami, osrodkami opieki dtugoterminowej, osrodkami dializ), u 0séb z cewnikami naczyniowymi
(Bigos i Denys, 2008; Bigos i tysakowska, 2013; Pawlikiin., 2020). Ale od kilkunastu juz lat obserwuje
sie znaczny wzrost czestosci zakazen o etiologii MRSA u oséb, ktére nie majg bezposredniego
kontaktu z osrodkami opieki zdrowotnej. Takie infekcje, z uwagi na brak mozliwych do
zidentyfikowania czynnikéw ryzyka, okresla sie jako pozaszpitalne zakazenia szczepami MRSA
(ang. community-associated methicillin-resistant S. aureus, CA-MRSA). Stwierdza sie je u zdrowych
wczesniej dzieci, sportowcéw i wieznidw (Deurenberg i Stobberingh, 2008; Piérard-Franchimont
iin., 2012).

Pojawienie sie szczepdéw gronkowca ztocistego opornych na podstawowg grupe antybiotykow
stosowanych w lecznictwie otwartym, tj. na antybiotyki beta-laktamowe, stanowi ogromne zagro-
Zenie, zwigzane zaréwno z samym przebiegiem zakazenia, jak i opdznieniem w doborze wtasciwego
antybiotyku. Dominujgce kliniczne postaci infekcji o etiologii CA-MRSA to zapalenie tkanki podskdr-
nej lub gtebokie ropne owrzodzenia w obrebie skéry, a takze ciezkie, zagrazajace zyciu, zapalenie
ptuc wystepujgce czesto u zdrowych ludzi, w relatywnie mtodym wieku (Kale i Dhawan, 2016).
Zmiany ropne na skérze osoby zakazonej sg rezerwuarem drobnoustrojow, z ktérego tatwo odbywa
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sie transmisja patogendéw do nowych gospodarzy, co wyraza sie w postaci czestych ognisk epide-
micznych wsrdd oséb bezposrednio kontaktujgcych sie z chorymi lub nosicielami, szczegdlnie
w srodowiskach zamknietych.

Szczepy CA-MRSA, oprdcz zmienionej wrazliwosci na antybiotyki, majg podwyzszony potencjat
epidemiczny, a takze zwiekszong zjadliwos¢ z powodu swojej zdolnosci do syntezy PVL (Deurenberg
i Stobberingh, 2008).

Genetycznym podtozem metycylinoopornosci (w praktyce oznaczajgcej opornos¢ na niemal
wszystkie antybiotyki beta-laktamowe) jest usytuowany na ruchomym elemencie genetycznym,
wtzw. kasecie SCCmec, gen mecA kodujacy zmienione biatka wigzace penicyline
(ang. penicillin-binding proteins, PBPs) (Lakhundi i Zhang, 2018; Szczuka i Kaznowski, 2014).
Dotychczas opisano siedem rdznych typdéw kaset SCCmec. Szczepy CA-MRSA posiadajg zwykle
kasete typu IV, V lub VII, natomiast szczepy HA-MRSA dysponujg najczesciej kasetami SCCmec typu
[, Il lub Ill. W mobilnym elemencie genetycznym SCCmec, oprdcz genu mecA, mogq znajdowac sie
geny warunkujgce opornos¢ na antybiotyki spoza grupy antybiotykdw beta-laktamowych. Szpitalne
szczepy MRSA, czyli HA-MRSA, posiadajg zwykle kasety SCCmec zawierajgce geny opornosci na
antybiotyki z réznych grup chemicznych i dlatego z reguty sg wielolekooporne. Szczepy CA-MRSA
prezentujg natomiast zrdzinicowane pod wzgledem geograficznym i Srodowiskowym profile
opornosci (zwykle sg wrazliwe na kotrimoksazol, klindamycyne, rifampicyne, wankomycyne,
tigecykline i linezolid) (Khan i in., 2018). Typowe zmiany skérne, sugerujgce mozliwosé zakazenia
CA-MRSA, wystepujg pod postacig gtebokich ropni. Dodatkowym czynnikiem ryzyka jest
przynaleznosé¢ pacjenta do jednej z grup ryzyka (uczeszczanie do ztobka lub przedszkola, wyczynowe
uprawianie sportu, pobyt w domu opieki, odbywanie kary w wiezieniu, stuzba wojskowa lub inne
skoszarowane stuzby mundurowe).

Szczepy gronkowca ztocistego, zaréwno te metycylinooporne, jak i metycylinowrazliwe, coraz
czesciej wykazujg opornos¢ typu MLSg (ang. macrolide-licosamide-streptogramin B) — wobec nich
skutecznos$é tracg makrolidy, linkosamidy i streptograminy B (Dzierzanowska-Fangrat i in., 2020;
Hryniewicz i in., 2012; Hryniewicz i in., 2013).

Gronkowce mogg tez by¢ oporne na wankomycyne (ang. vancomycin-resistant S. aureus,
VRSA), co w przypadku, gdy mamy do czynienia z zakazeniem o etiologii MRSA i koniecznoscig uzycia
wankomycyny — leku z wyboru w zakazeniach MRSA — bardzo komplikuje proces leczenia
przeciwdrobnoustrojowego (Dzierzanowska-Fangrat i in., 2020; Hryniewicz i in., 2012; Hryniewicz
iin., 2013).

Poniewaz szczepy S. aureus dysponujg tak istotnymi mechanizmami opornosci na antybiotyki,
stajg sie nieprzewidywalne, a zastosowanie wobec nich terapii empirycznej wigze sie z wysokim
ryzykiem niepowodzenia terapeutycznego. Dlatego zawsze gdy podejrzewa sie infekcje
gronkowcowg, nalezy pobra¢ adekwatny do postaci klinicznej zakazenia materiat diagnostyczny,
wyhodowaé¢ odpowiedzialny szczep bakteryjny, okresli¢ jego lekowrazliwosé i leczyé pacjenta
zgodnie ze wskazaniami antybiogramu. W zakazeniach o etiologii MRSA stosuje sie zwykle
wankomycyne lub linezolid, sg to jednak antybiotyki stosowane wytgcznie w lecznictwie
zamknietym. Niestety, pojawiaja sie juz takze szczepy oporne na oksazolidynony (w tym na linezolid)
(Dzierzanowska-Fangrat i in., 2020; Hryniewicz i in., 2012; Hryniewicz i in., 2013).

Szczepy S. aureus oporne na metycyline lub wankomycyne, lub oksazolidynony sg zaliczane do
patogenéw alarmowych i podlegaja obowigzkowi zgtaszania i rejestracji w inspektoratach
sanitarnych (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia, 2011; Ustawa z dnia 5 grudnia 2008 r.).

W Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie listy czynnikdw alarmowych, rejestréw zakazen
szpitalnych i czynnikéw alarmowych oraz raportéw o biezacej sytuacji epidemiologicznej szpitala
(2011) znajduje sie wykaz czynnikdw alarmowych stanowigcych najwieksze zagrozenie
epidemiologiczne w opiece szpitalnej. Oprdcz wymienionych wyzej lekoopornych izolatéw S. aureus
s9 nha niej inne istotne patogeny bakteryjne, m.in.: (a) enterokoki oporne na glikopeptydy lub
oksazolidynony, (b) pateczki jelitowe wytwarzajgce beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum
substratowym lub oporne na karbapenemy lub polimyksyny, (c) pateczki niefermentujgce
z rodzajow Pseudomonas i Acinetobacter oporne na karbapenemy lub polimyksyny, (d) pneumokoki
oporne na cefalosporyny Ill generacji lub penicyline, (e) toksynogenne szczepy Clostridioides difficile,
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(f) Clostridium perfringens. Ponadto w wykazie umieszczono lekooporne drozdzaki Candida spp.,
grzyby z rodzaju Aspergillus oraz wirusy (Rotavirus, Norovirus, syncytialny wirus oddechowy, wirusy
zapalenia watroby typu B i C, ludzki wirus niedoboru odpornosci — ang. human immunodeficiency
virus, HIV). Czynnikami alarmowymi podlegajacymi obowigzkowi rejestracji sg réwniez wszystkie
biologiczne czynniki chorobotwdrcze izolowane z krwi lub ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR)
odpowiedzialne za uogdlnione lub inwazyjne zakazenia.

Ustawa o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i choréb zakaznych u ludzi (2008) prezentuje
natomiast wykaz zakazen i chordb zakaznych podlegajgcych obowigzkowej rejestracji.

PROFILAKTYKA

Zapobieganie zakazeniom o etiologii S. aureus ma charakter nieswoisty, z zastosowaniem izolacji
kontaktowe]. W placéwkach stuzby zdrowia nalezy dazy¢ do redukcji czestosci wystepowania HAI
(Pawlik i in., 2020).

Rodzaj Streptococcus (paciorkowce)
Streptococcus pyogenes (paciorkowiec ropotwaorczy)
Paciorkowiec grupy A (ang. group A Streptococcus, GAS)

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA | CZYNNIKI CHOROBOTWORCZOSCI PATOGENU

Bakterie z rodzaju Streptococcus to Gram-dodatnie ziarenkowce o S$rednicy komodrki nie
przekraczajacej 0,5—-1um. Dzielg sie wzdtuz jednej osi komdrkowej i tworzg widoczne w preparacie
mikroskopowym uktady tancuchowe (jak w przypadku S. pyogenes czy S. agalactiae) lub dwoinki
(S. pneumoniae). Mogg posiadac otoczke lub glikokaliks, nie majg rzesek, nie sg zdolne do sporulacji
(Tille, 2017).

Paciorkowce sg wzglednie beztlenowe (niektore gatunki preferuja do wzrostu warunki
kapnofilne). Rosng tylko na podtozach wzbogaconych. Zwykle hoduje sie je na pozywce agarowej
z erytrocytami baranimi, co pozwala oceni¢ wiasciwosci hemolityczne bakterii. Po 24-godzinnej
inkubacji w temp. 35-37°C pojawiajg sie bezbarwne drobne kolonie, mniejsze od kolonii
gronkowcow. Paciorkowce nie wytwarzajg katalazy (sg katalazoujemne) (Szewczyk, 2019).

Rdéznicowanie gatunkéw w obrebie rodzaju Streptococcus jest skomplikowane. Obecnie stosuje
sie cztery uzupetniajace sie schematy klasyfikacji paciorkowcédw. Po pierwsze, podziat na szes¢ grup
filogenetycznie spokrewnionych gatunkéw (I — paciorkowce ropotworcze, |l — grupa Bovis, |l — grupa
Mitis, IV — grupa Mutans, V — grupa Salivarius, VI — grupa Anginosus). Po drugie, podziat
paciorkowcow na grupy serologiczne (tzw. podziat wedtug Rebeki Lancefield w oparciu o rdznice
antygenowe wielocukru C, skfadnika $ciany komodrkowej — grupy A, B, C, F, G lub kwasu
lipotejchojowego — grupy D i N). Po trzecie, podziat paciorkowcéw w zaleznosci od typu hemolizy
(gtéwnie paciorkowce alfa-hemolizujgce i paciorkowce beta-hemolizujgce). Po czwarte, podziat
paciorkowcéw na gatunki w zaleznosci od ich cech biochemicznych (z materiatéw klinicznych od
ludzi izolowane sg przede wszystkim gatunki S. pyogenes, S.pneumoniae, S. agalactiae,
S. dysgalactiae) (Facklam, 2002).

W zakazenia skory i tkanki podskdrnej, ale takze w infekcje drég oddechowych (szczegdlnie
goérnych) najczesciej uwiktany jest S. pyogenes, ropotwodrczy paciorkowiec beta-hemolizujgcy
nalezacy do grupy A wedtug Lancefield (GAS). Gatunek bywa sktadnikiem mikrobioty bton sluzowych
gornych drég oddechowych (jest to stan nosicielstwa) (Szewczyk, 2019).

Szczepy S. pyogenes dysponujg licznymi czynnikami wirulencji w rozmaitych zestawieniach,
dlatego chorobotworczosé omawianych bakterii jest niezwykle ztozona (Tabela 3).
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Tabela 3. Czynniki chorobotwodrczosci S. pyogenes (Mahon i in., 2015; Szewczyk, 2019).

Nazwa Wiasciwosci biologiczne

Otoczka hialuronowa Hamuje fagocytoze.

Biatko M Silnie immunogenna adhezyna, gtdwny czynnik wirulencji S. pyogenes. Wigze
fibrynogen z surowicy, co utatwia przyleganie bakterii do nabtonka jamy ustnej
i gardta, blokuje wigzanie biatek dopetniacza do peptydoglikanu bakteryjnej
sciany komorkowej i w efekcie hamuje proces fagocytozy, dziata cytotoksycznie
na neutrofile. Wyrdzniono 80 typdw serologicznych biatka M (majg rding

inwazyjnosé) (Raziin., 2012).

Biatko F Adhezyna wigzaca fibronektyne.
Kwas lipotejchojowy Adhezyna.
Streptolizyna O i S Cytolizyny bedace hemolizynami (powoduja lize erytrocytéw, leukocytow i ptytek

krwi) (Sierig i in., 2003). Sg kardiotoksyczne. Hemolizyna O (wrazliwa na tlen, czyli
przez tlen inaktywowana) jest silnym immunogenem — powstajgce w przebiegu
zakazenia przeciwciata, tzw. antystreptolizyny O, sg wainym markerem
diagnostycznym: ich miano, tzw. ASO (ang. antistreptolysin O), ma znaczenie przy
wykrywaniu powiktan infekcji o etiologii S. pyogenes. Hemolizyna S nie jest

wrazliwa na tlen i nie jest immunogenna, powoduje beta-hemolize.

Enzymy niszczace Nukleazy (streptodornaza, dezoksyrybonukleaza), proteazy (peptydaza
tkanki gospodarza serynowa, lipoproteaza), hialuronidaza, streptokinaza (fibrynolizyna).
Toksyna SpeA Immunomodulujgca (pirogenna) toksyna erytrogenna, superantygen (Proft

i Fraser, 2007; Shumba i in., 2019). Powoduje wysypke ptonicza w przebiegu

ptonicy (szkarlatyny). Jest toksyczna dla limfocytéw T.

Toksyna SpeB Immunomodulujgca (pirogenna) toksyna erytrogenna, superantygen (Proft
i Fraser, 2007; Shumba i in., 2019). Ma aktywno$¢ proteazy cysteinowej.
Odpowiada za niszczenie tkanek i piorunujacy przebieg martwiczego zapalenia
powiezi oraz paciorkowcowego zespotu wstrzgsu toksycznego (ang. toxic shock

syndrome, TSS), klinicznie podobnego do STSS powodowanego przez TSST-1.

Toksyna SpeC Toksyna immunomodulujgca, superantygen (Proft i Fraser, 2007; Shumba
iin., 2019).

EPIDEMIOLOGIA

Zrédtem i rezerwuarem zakazen S. pyogenes jest cztowiek. Bakterie kolonizuja gérne drogi
oddechowe, przewdd pokarmowy, odbyt, pochwe (nosicielstwo dotyczy 15-20% populacji,
najwyzszy odsetek nosicieli, tj. 12—23%, notuje sie wérdd dzieci w wieku 5-10 lat, a szczep bakteryjny
moze spowodowac infekcje u swego gospodarza, nosiciela). Do zakazenia dochodzi drogg
kropelkowg, przez kontakt bezposredni z osobg chorg lub przez skontaminowane przedmioty.
Choruja gtownie dzieci i ludzie starsi, a takze osoby z niedoborami odpornosci (Szczypa i in., 2013;
Szewczyk, 2019).
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CHOROBOTWORCZOSC

Paciorkowiec ropotwdrczy moze wywotywac procesy zapalne w kazdej tkance ludzkiego organizmu
(zakazenia majg charakter ograniczony, miejscowy lub uogdlniony, inwazyjny).

S. pyogenes najczesciej powoduje zakazenia skory (liszajec i réza) oraz zapalenie gardta
i migdatkow podniebiennych, a takze ptonice. Ponadto wywotuje zapalenie ucha srodkowego,
zakazenie tkanki podskdérnej oraz martwicze zapalenia powiezi i miesni.

Liszajec jest powierzchownym zakazeniem skéry, zwykle fagodnym, jednak — Zle leczony lub
nieleczony — moze by¢ przyczyng powiktan ropnych lub nieropnych. Réza jest infekcjg obejmujaca
tkanki warstwy podskornej i ttuszczowej (Szczypa i in., 2013).

Zapalenie gardta i migdatkéw podniebiennych o etiologii S. pyogenes, czyli angina paciorkow-
cowa, stanowi 90% wszystkich bakteryjnych infekcji gardta (Szczypaiin., 2013).

Ptonica (szkarlatyna) to zapalenie gardta z towarzyszgcg drobnoplamistg szkartatng wysypka na
catym ciele, po ktérej ustgpieniu pojawia sie ptatowe tuszczenie naskdrka na dtoniach i stopach.
Ptonice wywotujg szczepy wytwarzajgce toksyne pirogenng (Mahon i in., 2015).

Wsrdd zakazen uogdlnionych o etiologii S. pyogenes nalezy wymieni¢ bakteriemie i posocznice,
infekcje potogowe i zespdt paciorkowcowego wstrzgsu toksycznego (Mahoniin., 2015; Henningham
iin., 2012).

Konsekwencjg zakazen wywotywanych przez S. pyogenes (w szczegdlnosci anginy
paciorkowcowej, ptonicy i rézy) sg nieropne powiktania poinfekcyjne (Henningham i in., 2012).
Ze wzgledu na podobienstwo antygendéw bakteryjnych do niektérych antygendw komérkowych
cztowieka istnieje ryzyko, ze przeciwciata wytworzone przeciwko okreslonemu typowi biatka M
zaczng krzyzowo reagowac z tkankami gospodarza. Dochodzi do rozwoju choroby o podfozu
autoimmunologicznym. | tak nieropnym nastepstwem zakazen niektdrymi szczepami S. pyogenes
jest goraczka reumatyczna, przebiegajgca z uszkodzeniem miesnia sercowego i jego zastawek
(nabyta wada serca) oraz zapaleniem stawow, najczesciej u pacjentow w wieku 5-15 lat. Nie jest to
reumatoidalne zapalenie stawdéw (czyli reumatyzm, gosciec stawowy). Innym nieropnym
nastepstwem poinfekcyjnym jest ostre ktebuszkowe zapalenie nerek, ktére rozwija sie w ciggu 1-4
tygodni od zakazenia S. pyogenes, najczesciej u dzieci w wieku 2—-10 lat. Patogeneza powiktania nie
jest jasna (obecnos$¢ przeciwciat klasy 1gG i sktadnika C3 dopetniacza w kitebuszkach nerkowych
sugeruje odktadanie sie bezposrednio w tym miejscu kompleksdéw immunologicznych, ale mogg one
takze formowac sie w ukfadzie krazenia). Nalezy zaznaczy¢, ze kiebuszki nerkowe ulegajg
uszkodzeniu, jednak jak dotad nie zidentyfikowano odpowiedzialnych za to zjawisko nefrotoksyn.
Schorzenie ma charakter odwracalny i zwykle ustepuje samoistnie w ciggu kilku tygodni (cho¢
istnieje rowniez ryzyko przewlektej niewydolnosci nerek w konsekwencji przebytego zakazenia
o etiologii S. pyogenes).

Wywotywany przez niektore szczepy S. pyogenes paciorkowcowy TSS, z martwiczym
zapaleniem powiezi i miesni, ma bardziej gwattowny przebieg i wyzszg Smiertelnosé (siegajaca
nawet 50%) w poréwnaniu z gronkowcowym TSS (STSS) (Proft i Fraser, 2007; Shumba i in., 2019).
Pacjenci zgtaszajg sie do lekarza z powodu bélu zlokalizowanego zwykle w koriczynie dolnej, ktérego
nasilenie jest nieproporcjonalnie duze w stosunku do skali obrzeku tkanek czy rumienia. Na skérze
mogg pojawic sie pecherze, co zle rokuje. U czesci pacjentéw (rzadziej niz w przypadku STSS) w ciggu
1-2 tygodni od momentu rozpoczecia choroby rozwija sie erytrodermia ze ztuszczaniem naskorka.
Szybko dochodzi natomiast do wstrzasu, niewydolnosci krgzeniowo-oddechowej i nerek oraz DIC.
Posiewy krwi sg dodatnie w przypadku potowy chorych (Szewczyk, 2019).

Szkarlatyna oraz zakazenia inwazyjne o etiologii S. pyogenes (w tym réza, paciorkowcowy TSS
i gorgczka potogowa) podlegajg obowigzkowi zgtaszania stuzbom sanitarnym (Rozporzadzenie
Ministra Zdrowia, 2011; Ustawa z dnia 5 grudnia 2008 r.). Wedtug danych Narodowego Instytutu
Zdrowia Publicznego PZH — Panstwowego Instytutu Badawczego, NIZP PZH — PIB (Czarkowski i in.,
2020) w 2019 roku odnotowano 20 837 przypadkéw szkarlatyny (zapadalnos¢ 54,3 na 100 tys.
ludnosci), a w roku 2018 byto to 18 781 zachorowan (zapadalnos$¢ 48,9 na 100 tys. ludnosci).
Zaréwno w roku 2019, jak i 2018 okoto trzystu osob cierpigcych na ptonice wymagato hospitalizacji.
W 2019 roku zgtoszono 6492 przypadki zakazen inwazyjnych wywotanych przez GAS, w roku 2018
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byto to 5829 takich zachorowan (zapadalnos$¢ wyniosta odpowiednio: 16,9 i 15,2 na 100 tys.
ludnosci), w tym okoto 40% chorych wymagato hospitalizacji. W 2019 roku réze rozpoznano u 6163
chorych (w 2018 — u 5620 zakazonych), zapadalno$¢ wyniosta 16,1 (14,6) na 100 tys. ludnosci,
a kazdego roku ponad 30% chorych musiato byé hospitalizowanych. Paciorkowcowy TSS
rozpoznawano rzadko (w 2019 roku byto to 21 przypadkdw, a w roku 2018 — 19 przypadkow,
zapadalno$¢ wyniosta odpowiednio: 0,055 i 0,049 na 100 tys. ludnosci, wszyscy chorzy byl
hospitalizowani). Niezwykle rzadko diagnozowano gorgczke potogowsa o etiologii S. pyogenes (dwa
zachorowania w roku 2019 i jedno w roku 2018, chore wymagaty hospitalizacji).

W celu wyhodowania drobnoustrojow, jako materiat do badan (w zaleznosci od postaci
klinicznej zakazenia) pobiera sie od pacjenta najczesciej krew, rope, wymazy z miejsc chorobowo
zmienionych. Natomiast choroby bedgce nieropnymi nastepstwami zakazen paciorkowcowych
diagnozowane sg np. przez oznaczenie w surowicy metodg lateksowg obecnosci i miana ASO
(Szewczyk, 2019).

NAJWAZNIEJSZE CECHY DIAGNOSTYCZNE

Do laboratoryjnej identyfikacji S. pyogenes wykorzystuje sie nastepujgce metody oraz cechy bakterii
(Szewczyk, 2019):
1. Barwienie metodg Grama (Gram-dodatnie ziarenkowce w tancuszkach).

2. Beta-hemoliza.
3. Test na katalaze — ujemny.
4. Paciorkowiec wrazliwy na bacytracyne.
5. Typowanie w oparciu o wielocukier C $ciany komérkowej wedtug Lancefield — paciorkowiec
grupy A (GAS).
LECZENIE

W zakazeniach S. pyogenes lekiem z wyboru jest penicylina (lub cefazolina). Przy nadwrazliwosci na
antybiotyki beta-laktamowe stosuje sie makrolidy lub tetracykliny, a takze klindamycyne
(Hryniewicz i in., 2012). Nalezy oznaczy¢ lekowrazliwosé szczepu odpowiedzialnego za infekcje
i leczy¢ pacjenta zgodnie ze wskazaniami antybiogramu. Powaznym problemem jest narastajgca
wsrdd szczepow S. pyogenes antybiotykoopornos¢ krzyzowa typu MLSg (Szczypaiin., 2013).

PROFILAKTYKA

Zapobieganie zakazeniom o etiologii S. pyogenes ma charakter nieswoisty (Szczypa i in., 2013),
przede wszystkim poprzez zastosowanie izolacji kontaktowej.
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Wprowadzenie

Znajomosc¢ szczegdtowej charakterystyki jako$ciowo-ilosciowej mikrobioty skéry pozwala poznac
i zrozumie¢ mechanizmy majace wptyw na utrzymanie zdrowia skéry i procesy chorobowe, ktére te
tkanke dotykajg, a takze poznaé czynniki decydujgce o delikatnej rownowadze pomiedzy nimi.
Ekspozycja na antybiotyki, praktyki higieniczne i zmiany stylu zycia mogg selektywnie modyfikowaé
mikrobiom skéry i leze¢ u podstaw zwiekszonej czestosci wystepowania pewnych choréb tkanki
skornej u ludzi (Grice i in., 2009).

Skora jest ztozonym ekosystemem zbiorowisk drobnoustrojow, zréznicowanych pod wzgledem
strukturalnym, fizjologicznym i topograficznym. W sktad mikrobiomu tkanki skérnej wchodzg przede
wszystkim bakterie rodzajéw Staphylococcus, Micrococcus, Corynebacterium i Cutibacterium (Cogen
i in., 2008; Cundell, 2018; Grice i in., 2009). Utrata badz niekorzystna modyfikacja réoznorodnosci
mikrobioty skéry, zardwno w wymiarze jakosciowym, jak i iloSciowym, moze prowadzi¢ do schorzen
dermatologicznych (Szabo iin., 2017).

Wzajemne oddziatywanie komponentéw gatunkowych mikrobioty skéry jest niezbedne dla
utrzymania jej zdrowia. Komensalne bakterie Cutibacterium acnes (dawniej Propionibacterium
acnes), dominujace na skdrze bogatej w gruczoty tojowe, odgrywajg kluczowa role w regulacji
homeostazy skory i zapobieganiu jej kolonizacji przez inne, bardziej patogenne drobnoustroje.
Zdrugiej jednak strony jako patogeny oportunistyczne bakterie te majg istotny udziat
w etiopatogenezie tragdziku pospolitego. W przeciwienstwie do tego, co wczesniej sgdzono, sama
obecnos$¢ i namnazanie C. acnes na skorze nie sg jedynymi warunkami rozwoju wspomnianej
choroby skory (Cundell, 2018; Grice i in., 2009). Okazuje sie, ze krytyczne znaczenie dla rozwoju
tradziku pospolitego ma zaburzenie réwnowagi pomiedzy poszczegdlnymi subpopulacjami
mikrobioty skérnej (Dreno i in., 2018). Dodatkowo w patogenezie tej choroby wazng role odgrywajg
odpornos¢ wrodzona, gospodarka hormonalna ustroju, nasilenie syntezy sebum wraz z modyfikacjg
jego sktadu oraz hiperrogowacenie mieszka wtosowo-tojowego, wynikajace z hiperproliferacji
i nieprawidtowego réznicowania keratynocytdw jego gérnej czesci. Nie mozna nie zauwazy¢ réwniez
wptywu czynnikéw srodowiskowych na rozwdj, nasilenie i utrzymywanie sie tradziku pospolitego
(m.in. diety i stresu) (Dreno, 2017; Fourniére i in., 2020). Wiedza ta ma wptyw na dobdr
odpowiednich sposobdw leczenia tej choroby.

W niniejszym rozdziale opisano mikroorganizmy z gatunku C. acnes, niezbedne dla utrzymania
zdrowia skoéry, ale bedace takze patogenami oportunistycznymi i waznym ogniwem w patogenezie
tradziku pospolitego.

W dalszej czesci opracowania omowiono bakterie z gatunku C. perfringens, patogeny ludzi
i zwierzat, odpowiadajgce za infekcje skory i tkanki podskdrnej, zakazenia ran, zgorzel gazows, jak
rowniez zapalenie jelit (w tym infekcje przenoszone za posrednictwem skontaminowanej zywnosci)
i enterotoksemie. Chorobotwdrczos¢ tego Gram-dodatniego, sporujacego, beztlenowego
mikroorganizmu w duzej mierze wynika z jego zdolnosci do produkcji bardzo agresywnych
egzotoksyn, kodowanych gtéwnie na plazmidach koniugacyjnych (Mehdizadeh i in., 2021).
W patogennosé bakterii zaangazowane sg réwniez enzymy utatwiajgce dziatanie egzotoksyn in vivo
i wzmacniajace kolonizacje jelit: adhezyny, otoczka oraz zdolno$¢ do tworzenia biofilmu (Gohari
iin., 2021).

Zgorzel gazowa to zakazenie wywotlywane przez bakterie beztlenowe, gtéwnie
z rodzaju Clostridium. W wiekszosci przypadkéw stwierdza sie infekcje C. perfringens, rzadziej
C. novyi, C. septicum, C. hemolyticum, C. sordellii. Wspétczesnie, nawet w warunkach wojennych,
odsetek zakazen laseczkg zgorzeli gazowej zmniejszyt sie znacznie: z 5% (od czasu wojny
w Wietnamie) do 0,1% w chwili obecnej (Stasiak, 2008; Zareba i in., 2019). W Polsce przypadki
zgorzeli gazowej raportowane byty w biuletynach NIZP PZH — PIB w latach 2003—2008. Zapadalnos¢
na chorobe w tamtym czasie wynosita od 0,07 do 0,16 na 100 tys. mieszkaicow. Chorzy, ze wzgledu
na ciezki przebieg zakazenia, z reguty wymagali hospitalizacji (Czarkowski i in., 2004; Czarkowski i in.,
2006; Czarkowski i in., 2008; Czarkowski i in., 2009). W przypadku rozwijajgcej sie zgorzeli gazowej
niewtasciwe rozpoznanie i nieskuteczne decyzje terapeutyczne mogg stworzyé bezposrednie
zagrozenie zycia pacjenta. Zwtaszcza ze o gtdwnym przedstawicielu grupy laseczek zgorzeli gazowej
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— C. perfringens — wiadomo, ze charakteryzuje sie wyjgtkowo krétkim czasem generacji (ponizej
10 minut) (Gohari i in., 2021). Gatunek wystepuje powszechnie w srodowisku (w glebie, na
szczatkach rozktadajacej sie roslinnosci, w osadach dennych i Sciekach), jak réwniez w jelitach ludzi
i zwierzat.

Kolejnym zakazajgcym skére drobnoustrojem, ktéremu poswiecono miejsce w niniejszym
rozdziale, jest A. israelii, czynnik etiologiczny rzadkiej choroby zwanej promienicg lub aktynomykozg
(Karanfilian i in., 2020; Kénénen i Wade, 2015). Zostata ona szczegétowo opisana w 1878 roku przez
Jamesa Israela, ktdry zdiagnozowat chorobe u dwéch leczonych przez siebie pacjentéw. W 1891 roku
Wolff i Israel w petni scharakteryzowali odpowiedzialny za promienice ludzi beztlenowy
mikroorganizm, ktéremu nadali nazwe gatunkowg wywiedziong od nazwiska Jamesa Israela (Glinski
i Chetminski, 2014). Drobnoustréj wykazuje morfologiczne podobienistwo do grzybdw, poniewaz
w obrazie mikroskopowym czesto przybiera postac splatanych, rozgatezionych nitek, nalezy jednak
do organizmdw prokariotycznych (McHugh i in., 2017).

Promienica, jak uwazajg klinicysci, to najwiekszy ,kameleon” ws$réd choréb zakaznych: moze
nasladowac zapalenie tkanki, ropien, a nawet nowotwér. Postawienie prawidtowej diagnozy jest
trudne takze ze wzgledu na fakt, ze choroba wystepuje w kilku postaciach (tanowy i in., 2020).
Zakazenia o etiologii Actinomyces spp. sklasyfikowano jako infekcje endogenne, poniewaz gatunki
chorobotwodrcze dla cztowieka wchodzg w sktad mikrobioty bton sluzowych jamy ustnej, gardta,
uktadu moczowo-ptciowego i przewodu pokarmowego (tanowy i in., 2020). Niektdre Actinomyces
spp. regularnie identyfikowano jako flore towarzyszacg w préobkach plwociny pochodzacych od
pacjentéw chorych na gruzlice (Kénonen i Wade, 2015).

Co ciekawe, z materiatu klinicznego od chorego na promienice, oprécz promieniowcéw,
izolowano zwykle dodatkowo bakterie z gatunku Aggregatibacter actinomycetemcomitans, jak
rowniez drobnoustroje z rodzajow Prevotella, Streptococcus, Fusobacterium, Bacteroides,
Peptostreptococcus, Staphylococcus oraz pateczki jelitowe (Ahmed i in., 2019; Mishra i in., 2018;
Tippettiin., 2019).

Zakazenia wywotywane przez promieniowce nie s3 powszechne. Kiedy jednak choroba sie
rozwinie, zwykle jest powazna. Drobnoustroje mogg infekowac prawie kazdy narzad. Promienice
najlepiej leczy¢ wielodyscyplinarnie, m.in. internistycznie i chirurgicznie, w oparciu o wyniki
precyzyjnych badan mikrobiologicznych. Zazwyczaj wymagana jest przedtuzona antybiotykoterapia,
a wyniki leczenia zaleza od lokalizacji anatomicznej zakazenia, stopnia jego ciezkosci, stanu
immunologicznego pacjenta i obecnosci chordb wspdtistniejgcych.

Ostatnig czes¢ niniejszego opracowania poswiecono dwém patogenom bakteryjnym zakazaja-
cym tkanke skérng i wykazujgcym kwasoopornosé: nokardiom (bakteriom stabo kwasoopornym)
i pratkom tradu (bakteriom silnie kwasoopornym).

Nocardia to rodzaj tlenowych Gram-dodatnich prokariontéw rzedu Corynebacteriales (do tego
samego rzedu nalezg pratki i maczugowce). Pod wzgledem morfologicznym ich cylindryczne,
niekiedy rozgateziajgce sie komoérki przypominajg promieniowce i grzyby. Mikroorganizmy te sg
obecne w glebie i srodowisku bogatym w materiat organiczny, nie wchodzg natomiast w sktad
mikrobioty cztowieka (Martinez-Barricarte, 2020). Do rodzaju Nocardia zaliczono dotychczas ponad
100 gatunkéw drobnoustrojéow, sposrod ktérych 54 zgtoszono jako chorobotwércze dla ludzi
(Conville i in., 2017; Martinez-Barricarte, 2020).

Mycobacterium leprae powoduje tragd — chorobe dermatologiczng i neurologiczng. W ciggu
ostatnich 20 lat odnotowano 16 milionéw przypadkédw tradu. Co roku, mimo ogromnych,
wieloletnich juz wysitkdw spotecznosci miedzynarodowej na rzecz eliminacji tragdu, rozpoznaje sie
ponad 200 tys. nowych zachorowan (WHO, 2021). M. leprae, patogen wewngtrzkomérkowy,
infekuje komdrki Schwanna obwodowego uktadu nerwowego. W literaturze fachowej wyrdzniono
i opisano kilka rodzajéw trgdu (Lewis i Elston, 2018), w tym rozdziale przedstawiono dwa gtéwne:
trad tuberkuloidowy i trad lepromatyczny.

Opisane w rozdziale zakazenia wywofane przez laseczki zgorzeli gazowej, promieniowce
i nokardie sg rzadkie, ale stanowig wyzwanie dla klinicystow. Nie mniejszy problem terapeutyczny,
tym razem ze wzgledu na powszechnos$¢ wystepowania i ztozonos¢ procesu chorobowego, stanowig
omawiane w tym opracowaniu infekcje o etiologii C. acnes i M. leprae. Wszystkie wymienione tu
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drobnoustroje w sprzyjajacych warunkach mogg sta¢ sie przyczyng zakazen, bezposrednio
zagrazajacych zyciu pacjenta.

Rodzaj Cutibacterium
Cutibacterium acnes

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA | CZYNNIKI CHOROBOTWORCZOSCI PATOGENU

Cutibacterium spp. (dawniej Propionibacterium spp.) to Gram-dodatnie niesporujgce i nieurzesione
pateczki (o wymiarach 0,5-0,7 x 3-5 um). Wiele szczepow wytwarza zewngtrzkomorkowy Sluz.
Zewnetrzna warstwa ich Sciany komorkowej jest bogata w lipidy. Najczesciej izolowany gatunek,
C. acnes, to polimorficzne pateczki (ziarniako-pateczki, a takze formy maczugowate, z zaostrzonym
jednym koricem). W preparatach mikroskopowych uktady komdrek przypominajg litery V, Y, jak
rowniez palisade. Metodg Grama barwig sie niejednolicie (Szewczyk, 2019).

Sa to bakterie beztlenowe, cho¢ w niewielkim stopniu tolerujg tlen (tzw. aerotoleranty). W celu
uzyskania ich wzrostu w warunkach laboratoryjnych, dobrze jest wzbogaci¢ atmosfere hodowli
w CO; (5-10%). Na podtozach z krwig (np. podtoze Columbia lub podtoze Schaedlera z dodatkiem
lipidow, Tween 80) kolonie bakteryjne pojawiajg sie ciggu 2-7 dni inkubacji w temp. 36—37°C
(Fourniéreiin., 2020; Szewczyk, 2019).

Gatunki C. acnes, C. granulosum i C. avidum bytujg stale na ludzkiej skérze, w miejscach
bogatych w gruczoty tojowe (czoto, skrzydetka nosa, klatka piersiowa, plecy), a takze na btonach
$luzowych jamy ustnej i nosowo-gardtowej, przewodu pokarmowego i drog moczowo-ptciowych
(Delgadoiin., 2011; Szabo i in., 2017).

Niektére Cutibacterium spp., w tym C. acnes, produkujg substancje o charakterze bakteriocyn,
hamujace wzrost Gram-dodatnich i Gram-ujemnych beztlenowcéw (Cundell, 2018; Grice i in., 2009;
Szaboiin., 2017).

C. acnes przeksztatca obecny w pocie kwas mlekowy do kwasu propionowego i wykorzystuje te
przemiane biochemiczng jako Zrédto energii. Pateczki wytwarzajg szereg enzymoéw (lipazy, proteazy,
fosfatazy, hialuronidaze, neuraminidaze) i peptydéw drobnoczasteczkowych, stymulujacych
odpowiedz zapalng organizmu gospodarza, jak réwniez biorgcych udziat w procesie kolonizacji
i rozprzestrzeniania sie bakterii w tkankach oraz ich uszkadzania (Fourniére i in., 2020).

Bakterie pochtoniete przez fagocyty przezywaja i swojg obecnoscig aktywujg kaskade uktadu
dopetniacza, co przyczynia sie do wzmozonego wytwarzania cytokin prozapalnych oraz uwalniania
enzymow lizosomalnych i produktdw chemotaktycznych z granulocytéw obojetnochtonnych.
Rozwija sie proces zapalny i przewlekta choroba zwana trgdzikiem pospolitym (Dreno i in., 2018).
Szczegdlnie w okresie dojrzewania nastepujg zmiany tojowego profilu lipidowego skoéry
(tzw. tojotok), ktdre — wraz z czynnikami stresogennymi, podraznieniami ze strony kosmetykéw
i dietg — prowadzg do stanéw zapalnych skory i powstawania réoznego rodzaju zmian tradzikowych.
Najpierw pojawia sie dysbioza, proces skutkujgcy zaburzeniem prawidtowego funkcjonowania
bariery skérnej. Zniesiona réwnowaga mikrobioty skéry objawia sie m.in. wzrostem liczebnosci
populacji C. acnes. Bakterie intensywnie pobudzajg odpornos¢ wrodzong ustroju, nasila sie synteza
substancji prozapalnych przez keratynocyty i hiperkeratynizacja mieszka wtosowego oraz ujscia
kanatu gruczotu tojowego (Dreno, 2017).
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EPIDEMIOLOGIA

Tradzik pospolity to najczestsza choroba skéry wieku mtodzienczego (Kowalska i in., 2018). Dotyczy
ponad 80% osdb pomiedzy 11. i 30. rokiem zycia, z czego 85% przypadkdédw ma tagodny przebieg,
natomiast u 15% chorych wystepuje ciezka postaé zapalna, pozostawiajaca blizny i przebarwienia
skéry. W populacji oséb dorostych w wieku 20-29 lat na trgdzik pospolity cierpi 64% osdb, wsréd
ludzi w wieku 3039 lat jest to 43%. Warto zauwazyé, ze 3% mezczyzn i 5% kobiet powyzej 40. roku
zycia réwniez prezentuje Srednio nasilone zmiany tradzikowe (Elsaie, 2016). Najnowsze dane
z badan wieloosrodkowych wskazujg, ze w grupie wiekowej 15-24 lat tradzik pospolity dotyka 58%
populacji Europy i 42% populacji Polski (Kowalska i in., 2018).

CHOROBOTWORCZOSC

Skérne zmiany tragdzikowe sg wynikiem nadmiernego pobudzenia czynnosci gruczotéw tojowych
i nasilonego wytwarzania toju, wzmozonego rogowacenia komérek przewodu wyprowadzajgcego
gruczotow tojowych skdry i obecnosci C. acnes (Fourniere iin., 2020).

Naktadajace sie na siebie warstwy zrogowaciatego naskdrka wraz z tojem tworzg czop, ktory
wypetnia przewdd wyprowadzajgcy kanatu gruczotu tojowego i zamyka jego ujscie (jest to tzw.
zaskornik, bedacy niezapalng postacig tragdziku pospolitego). Zaskérniki otwarte w czesci sSrodkowej
posiadajg ujscie dla masy tojowo-rogowej, w wyniku utleniania keratyny i gromadzenia sie melaniny
sg ciemno zabarwione na szczycie. Zaskérniki zamkniete sg natomiast biate i przypominajg drobne
grudki, powstajg w wyniku nagromadzenia korneocytéw w ujsciu gruczotéw tojowych. Bakterie
C. acnes, zawsze obecne na powierzchni skéry, intensywnie sie namnazajg posrod nagromadzonego
zrogowaciatego naskdrka. Dzieki wytwarzanym lipazom hydrolizujg diglicerydy i triglicerydy toju do
wolnych kwasow ttuszczowych, ktdre dziatajg na skére draznigco i prozapalnie, a przy tym stymuluja
rogowacenie przymieszkowe. Powiekszony zapalnie przywtosowy gruczot fojowy peka i powoduje
rozszerzanie sie procesu zapalnego na skdre wtasciwg (Marek, 2017; Szewczyk, 2019).

Zmiany tradzikowe lokalizujg sie najczesciej na skdrze objetej tojotokiem (twarz — 99%, tutow
— 60%, klatka piersiowa — 15%). W okresie letnim tradzik jest mniej nasilony. Niektdre sktadniki diety
(np. czekolada, pikantne potrawy) zaostrzajg przebieg tradziku; tak dzieje sie u 5% chorych
(Kowalska i in., 2018). Obserwuje sie nasilenie objawoéw klinicznych choroby u oséb poddanych
stresowi psychicznemu i u kobiet przed menstruacjg. U 15% chorych wzmozone pocenie sie nasila
objawy tradzikowe, szczegdlnie w gorgcym i wilgotnym klimacie (Borrel i in., 2019).

W Tabeli 1 scharakteryzowano pokrétce postaci kliniczne tradziku pospolitego.

Tabela 1. Postaci kliniczne tradziku pospolitego (Marek, 2017).

Postac kliniczna Objawy

Tradzik mtodzienczy Najwieksze nasilenie zmian tradzikowych wystepuje w okresie pokwitania, po
kilku latach trwania wykazuje tendencje do samoistnego ustepowania. Dominujg

zaskorniki otwarte i wykwity grudkowe, gtéwnie na skorze twarzy i plecéw.

Tradzik ropowiczy Obecne liczne ropne torbiele. Gojenie nastepuje przez bliznowacenie (blizny sg

nieréwne i wciggniete).

Tradzik skupiony Najczesciej u mezczyzn, charakteryzuje sie obecnoscig gtebokich naciekéw
ropnych i bardzo duzych zaskérnikéw. Zmiany te czesto zajmujg okolice pach,

pachwin i posladki. Podczas gojenia tworzg sie blizny.
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Tabela 1. Postaci kliniczne tradziku pospolitego (cd.)

Tradzik bliznowcowy W obrebie wykwitéw tradzikowych tworza sie bliznowce (zmiany z nadmiernie

rozros$nietg widknistg tkanka taczna).

Acne fulminans Tradzik pospolity o gwattownym przebiegu, wystepuje gtéwnie u mtodych
mezczyzn. Wykwitom towarzyszg leukocytoza, wysoki poziom odczynu

Biernackiego, goraczka i bdle stawowe.

Znany jest rowniez podziat tradziku pospolitego ze wzgledu na czynniki prowokujace
wystgpienie choroby (tragdzik zawodowy — chlor, dziegcie, oleje; tradzik polekowy — steroidy,
witamina Biy, jod, barbiturany; tradzik kosmetyczny — pudry i réze zatykajgce ujscia gruczotéw
tojowych i potowych; tradzik niemowlecy — oleje mineralne do pielegnacji niemowlat). Zmiany
tradzikowe ustepuja po wyeliminowaniu czynnikéw prowokujgcych (Fourniere i in., 2020).

U pacjentdw z obnizong odpornoscia, niezaleznie od wieku, C. acnes izolowany jest z infekcji
wewnatrzustrojowych, inwazyjnych i nieinwazyjnych (np. bakteriemia, zapalenie opon mdzgowo-
rdzeniowych — ZOMR, zapalenie wsierdzia, kosci i stawdw, gatki ocznej, okotozebowe zmiany
zapalne) (Dreno i in., 2018). Zakazenia endogenne o etiologii C. acnes wystepujg u oséb ze
sztucznymi zastawkami serca, endoprotezami lub cewnikami wewnatrznaczyniowymi.

Jedli istnieje potrzeba przeprowadzenia szczegdtowej diagnostyki w kierunku C. acnes,
materiatem do badan jest zwykle tres¢ ropna ze zmian skérnych (Szewczyk, 2019). Nalezy jednak
pamietaé, ze tradzik pospolity to schorzenie o podtozu wieloczynnikowym, wymagajgce
interdyscyplinarnego podejscia diagnostyczno-terapeutycznego. W zakazeniach inwazyjnych
o potencjalnej etiologii C. acnes od pacjentéw pobiera sie krew i/lub PMR).

LECZENIE

Leczenie tradziku polega na zapobieganiu nadmiernemu rogowaceniu przymieszkowemu,
zahamowaniu namnazania C. acnes i zmniejszaniu fojotoku. W ciezszych przypadkach stosuje sie
antybiotyki (np. erytromycyne, tetracykline, doksycykline, minocykling, klindamycyne, neomycyne)
(Marek, 2017).

PROFILAKTYKA

Wytacznie nieswoista, np. stosowanie odpowiednich kosmetykéw i prawidtowo skomponowanej
diety (w tym produktéw z probiotykami i prebiotykami) (Fourniére i in., 2020; Paetzold i in., 2019).

Rodzina Clostridiaceae
Rodzaj Clostridium

Clostridium perfringens (laseczka zgorzeli gazowej)

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA | CZYNNIKI CHOROBOTWORCZOSCI PATOGENU

Drobnoustroje z rodziny Clostridiaceae to cylindryczne bakterie Gram-dodatnie (o wymiarach
0,5-1 x 4-8 um), ktére wytwarzajg endospory zmieniajgce ksztatt komoérki bakteryjnej. Potozenie
endospory wewnatrz komoérki mikroorganizmu jest jedng z podstawowych cech réznicujgcych bak-
terie w obrebie rodzaju (Szewczyk, 2019). Spory zachowujg zywotnos$¢ w temperaturze 120°C przez
15 minut (w temp. 100°C — nawet przez 5 godzin), sg oporne na dtugotrwate wysuszenie, nie poddajg
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sie dziataniu chemicznych srodkéw dezynfekcyjnych i promieniowania ultrafioletowego. W $rodo-
wisku mogg przetrwa¢ kilka lat. Termooporno$é¢ cechuje spory szczepdéw epidemicznych
(Stasiak, 2008).

Wiekszos¢ gatunkow z rodziny Clostridiaceae ma peritrichalny typ urzesienia, wyjatkiem jest
C. perfringens — najwazniejszy czynnik etiologiczny zgorzeli gazowej, ktdry nie posiada rzesek. Spory
C. perfringens sg zwykle owalne i potozone centralnie lub podbiegunowo, jednak rzadko mozna je
zobaczy¢ w komdrkach bakterii pochodzacych z hodowli in vitro. Omawiany gatunek wytwarza
otoczke.

Drobnoustroje C. perfringens namnazajg sie w szerokim zakresie temperatur (20-50°C),
cechuje je krétki czas generacji (8—10 minut), a pH optymalne do wzrostu i syntezy toksyn wynosi
6,5-7,5 (Murray i in., 2016; Szewczyk, 2019). S3 to mikroorganizmy beztlenowe z grupy
aerotolerantow. Do wzrostu wymagajg atmosfery beztlenowej i podtozy hodowlanych dla
beztlenowcéw (np. agaru Schaedlera z krwig, antybiotykami, cysteing, witaminami), posiewy
inkubuje sie w temp. 35-37°C (Szewczyk, 2019). Podczas namnazania wytwarzajg duze ilosci gazu.

Przedstawiciele rodziny Clostridiaceae powszechnie wystepujg w glebie, wodzie i Sciekach.
Potrafig wigza¢ azot atmosferyczny, redukowaé siarczany i wytwarzac lotne kwasy ttuszczowe.
Wiekszos¢ gatunkdw to saprofity, przeprowadzajgce procesy fermentacyjne, rozktadajgce celuloze
i pektyny. Niektore sg komensalami lub drobnoustrojami oportunistycznymi przewodu
pokarmowego ssakéw, w tym cztowieka. Znane sg jednak Clostridiaceae spp. o wysokim potencjale
chorobotwdrczym, determinowanym wytwarzaniem egzotoksyn i enzymow (Brzychczy-Wtoch i in.,
2017). Patogenne laseczki beztlenowe z rodziny Clostridiaceae podzielono na inwazyjne
(wkraczajgce do organizmu gospodarza przez wrota zakazenia wraz z toksynami i enzymami, ktére
niszczg specyficznie lokalne tkanki) i wywotujgce toksemie (toksyny bakterii trafiajg do uktadu
krazenia, by tg drogg dotrze¢ do swoistych receptoréw tkankowych).

Clostridiaceae obejmuje okoto 200 gatunkéw drobnoustrojow. W wyniku analiz
filogenetycznych cze$¢ gatunkdéw przeniesiono do nowo wydzielonych w tej rodzinie rodzajéow
bakterii — Clostridioides i Hathewaya. W Tabeli 2 wymieniono najwazniejsze patogenne dla
cztowieka gatunki oraz choroby, jakie wywotujg (Szewczyk, 2019).

Tabela 2. Chorobotwdrcze dla cztowieka gatunki z rodziny Clostridiaceae oraz wywotywane przez

nie choroby (Szewczyk, 2019).

Czynnik etiologiczny Choroba
C. perfringens, C. novyi, C. bifermentans, C. sporogenes, zgorzel gazowa (zapalenie tkanki tacznej,
C. sordelli, C. septicum, C. histolytica* powiezi, miesni z toksemia)
C. botulinum, C. baratii, C. butyricum botulizm (zatrucie jadem kietbasianym)
C. tetani tezec
C. difficile?, C. butyricum, C. cadaveris, C. clostridioforme rzekomobtoniaste zapalenie jelit
C. difficile?, C. sordelli, C. sphenoides, C. sporogenes, biegunka poantybiotykowa

C. perfringens, C. subterminale

C. perfringens zatrucie pokarmowe

C. perfringens martwicze zapalenie jelit

C. perfringens, C. septicum posocznica

C. ramosum pourazowe infekcje jamy brzusznej

1 Gatunek przeniesiony do rodzaju Hathewaya (dawniej Clostridium histolyticum, obecnie Hathewaya histolytica)

2 Gatunek przeniesiony do rodzaju Clostridioides (dawniej Clostridium difficile, obecnie Clostridioides difficile)
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C. perfringens wytwarza dwadziescia biatkowych toksyn (Gohari i in., 2021; Kadzielska i in.,
2012; Kiu i Hall, 2018). Toksyny alfa, beta, epsilon i jota sg letalne dla komadrek ludzkiego organizmu
(wykazujg dziatanie cytolityczne i dermonekrotyczne). Rézne szczepy C. perfringens dysponujg
réoznym zestawem cytotoksyn, co legto u podstaw podziatu izolatéw gatunku na pie¢ biotypow
(toksynotypdw) oznaczonych literami alfabetu A—E (Tabela 3).

Tabela 3. Gtéwne toksyny C. perfringens i ich wystepowanie w biotypach gatunku (Gohari i in.,
2021; Kadzielska i in., 2012; Kiu i Hall ,2018).

Toksynotyp Toksyna C. perfringens

C. perfringens Alfa Beta Epsilon Jota
A obecna brak brak brak
B obecna obecna obecna brak
C obecna obecna brak brak
D obecna brak obecna brak
E obecna brak brak obecna

W Tabeli 4 opisano aktywnos$¢ biologiczng gtéwnych czynnikdw chorobotwérczosci

C. perfringens.

Tabela 4. Czynniki chorobotwérczosci C. perfringens (Gohari i in., 2021; Murray i in., 2016).

Nazwa

Wiasciwosci biologiczne

Toksyna alfa
(ang. C. perfringens alpha
toxin, CPA)

Fosfolipaza C — lecytynaza, najwazniejsza toksyna gatunku (szczepy biotypu A
produkuja jej najwiecej). Uszkadza btone cytoplazmatyczng erytrocytéw,
leukocytow, ptytek krwi i komdrek srédbtonka naczyn (hydrolizuje lecytyne
i sfingomieline). Na skutek aktywnosci CPA wzrasta przepuszczalnos$é naczyn
krwionosnych, toksycznemu uszkodzeniu ulegaja narzady wewnetrzne,

watroba i serce, nastepuje destrukcja tkanek (zgorzel gazowa).

Toksyna beta
(ang. C. perfringens beta
toxin, CPB)

Powoduje martwicze (nekrotyzujace) zapalenie jelit.

Toksyna epsilon i toksyna

jota

Zwiekszajg przepuszczalnos¢ naczyn krwionosnych przewodu pokarmowego

i mozgu, powodujg nekroze tkanek.

Hialuronidaza

Hydrolizuje kwas hialuronowy.

Nukleaza Hydrolizuje kwasy nukleinowe.

Proteaza Hydrolizuje biatka.

Kolagenaza Rozktada kolagen.

Enterotoksyna Cieptowrazliwa egzotoksyna uwalniana z fragmentéw ptaszcza endospor,

(ang. C. perfringens

enterotoxin, CPE)

uszkadza nabtonek jelita, przez co zwieksza jego przepuszczalnosé i wywotuje

biegunke. Jest superantygenem.

Otoczka

Posiada wtasciwosci antyfagocytarne.
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EPIDEMIOLOGIA

Laseczki zgorzeli gazowej wystepujg na catym Swiecie. Najwazniejszym rezerwuarem C. perfringens
jest przewdd pokarmowy zwierzat statocieplnych, ale drobnoustrdj izolowany jest rowniez z gleby,
kompostu, osadu dennego, a takze od owaddw. Stanowi sktadnik mikrobioty jelitowej cztowieka,
wystepuje w drogach rodnych 5% kobiet. Odsetek nosicieli C. perfringens wsréd zdrowych oséb
szacuje sie na 6—31% (Sobel i in., 2005). Zauwazono, ze nosicielstwo tych bakterii czesciej wystepuje
u 0sd6b w podesztym wieku i u pracownikéw zatrudnionych przy produkcji i dystrybucji zywnosci
(Kadzielska i in., 2012). Za infekcje u ludzi najczesciej odpowiada biotyp A. Ze wzgledu na zestaw
czynnikdéw wirulencji szczep zakazajgcy cztowieka moze powodowacd zgorzel gazowg (jesli wytwarza
CPA i proteazy) lub zatrucie pokarmowe (jesli syntetyzuje CPE). Uwaza sie, ze szczepy CPE-dodatnie
odpowiadajg za 5-20% przypadkow biegunek poantybiotykowych (Pituch i in., 2002; Szewczyk,
2019).

Wydzielajgce CPE szczepy C. perfringens wywotujg rocznie milion przypadkéw zatruc
pokarmowych w USA, co stanowi 10% wszystkich infekcyjnych zachorowan pokarmowych (Dave,
2017). tagodny i samoograniczajgcy sie przebieg choroby moze byé m.in. powodem
niedoszacowania skali zachorowan na tego typu infekcje w Polsce (Kozietiin., 2018). W latach 2005—
2015 zgtoszono 71 przypadkdéw hospitalizacji z powodu zatrucia zwigzanego z C. perfringens, co
stanowito 0,07% wszystkich zgtoszonych zakazen bakteryjnych w analizowanym okresie (Swierszcz
iin., 2017). W Polsce w ostatnim dwudziestoleciu NIZP PZH — PIB co roku rejestrowat pojedyncze
przypadki biegunek o etiologii C. perfringens biotypu A. Jedynie w latach 2011, 2013 i 2014
odnotowano ich nieco wiecej (odpowiednio: 24, 18 i 16 przypadkow). Pacjenci z reguty wymagali
opieki szpitalnej (70-87,3% przypadkdéw). W pozostatych latach, tj. 2015-2019, zanotowano tacznie
tylko 3 zachorowania (Czarkowski i in., 2001; Czarkowski i in., 2002; Czarkowski i in., 2004;
Czarkowski i in., 2006; Czarkowski i in., 2008; Czarkowski i in., 2009; Czarkowski i in., 2010;
Czarkowski i in., 2012; Czarkowski i in., 2014; Czarkowski i in., 2016; Czarkowski i in., 2018;
Czarkowski i in., 2020).

W pismiennictwie opisano pojedyncze przypadki martwiczego zapalenia jelit o etiologii
C. perfringens (Kadzielska i in., 2012; Sobel i in., 2005). Jest to schorzenie charakteryzujace sie
wysoka Smiertelnoscig, powodowane przez szczepy wytwarzajgce toksyne beta, czyli reprezentujgce
toksynotyp C. Szczepy tego toksynotypu wywotujg martwicze zapalenie jelit i enterotoksemie
u wielu gatunkéw ssakéw, w tym u ludzi, szczegdlnie noworodkéw (Kreft i in., 2000; Ma i in., 2012).
Uwaza sie, ze jest to zwigzane z wrazliwoscig toksyny beta na trypsyne. Siara jest silnym inhibitorem
trypsyny. Noworodki, ktore spozywaty siare, byty bardziej podatne na dziatanie toksyny beta (Gohari
iin., 2021). Transmisja biotypu C moze sie odbywac za posrednictwem skontaminowanej zywnosci,
np. niedogotowanego miesa wieprzowego (Gohari i in., 2021; Kreft i in., 2000; Ma i in., 2012).
Do zachorowania predysponujg: zaawansowany wiek, choroby przewlekte (choroby naczyn,
cukrzyca, alkoholizm), stosowanie srodkéw odurzajgcych, zaburzenia odpornosci w przebiegu
choréb nowotworowych, terapia glikokortykosteroidami, chemioterapia choréb onkologicznych,
zakazenie HIV (Matsuda i in., 2007).

Zgorzel gazowa to najciezsza postaC zakazenia C. perfringens, wspotcze$nie rzadko
diagnozowana. W USA rejestruje sie okoto 1000 przypadkéw rocznie (Cohen i in., 2010; Stasiak,
2008). W Polsce w latach 2003—2008 zapadalnos¢ na zgorzel gazowg wynosita od 0,07 do 0,16 na
100 tys. mieszkancéw. Chorzy najczesciej wymagali hospitalizacji (Czarkowski i in., 2004; Czarkowski
i in., 2006; Czarkowski i in., 2008; Czarkowski i in., 2009).

Zgorzel gazowa moze rozwija¢ sie w zanieczyszczonych ranach, powstatych po urazie lub po
pogryzieniu przez zwierzeta, w stanach zapalnych skéry i tkanki podskdrnej u oséb chorych na
cukrzyce, w réznorodnych zmianach ropnych oraz ropniach wewnatrzbrzusznych, po zabiegach
operacyjnych w obrebie jamy brzusznej (Stasiak, 2008).
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CHOROBOTWORCZOSC

Zgorzel gazowa to ciezkie zakazenie przyranne, wywotane najczesciej przez beztlenowe laseczki
z gatunku C. perfringens. Ale przyczyng tego typu zakazenia bywajg tez inne gatunki z rodziny
Clostridiaceae (Tabela 2).

Zgorzel gazowa rozwija sie w wyniku zakazenia rany lub nieodwracalnego uszkodzenia tkanki
na skutek jej zmiazdzenia, odmrozenia, oparzenia lub pozbawienia doptywu krwi. Martwicy moze
ulega¢ kazda czesc¢ ciata, jednak najczesciej dotyczy ona stdp lub innych czesdci konczyn dolnych,
a takze palcéw rak i przedramion (Alvarez- Garcia i in., 2005; Stasiak, 2008).

W poczatkowym etapie choroby, w ciggu 6—8 godzin od zakazenia, mogg pojawic sie takie
objawy jak nagty i silny bdl potaczony z odczuwaniem obrzeku i napieciem tkanek, wyczuwanie
trzeszczenia podskérnego podczas ucisku zainfekowanego miejsca, mdty i stodkawy odér oraz
pecherze naskérkowe wypetnione surowiczo-krwistym ptynem (Szewczyk, 2019). Zmiany zajmujg
zdrowe dotychczas miesnie i postepujg liniowo o kilka centymetréow w ciggu godziny. Martwa skéra
ma charakterystyczny brunatno-czarny kolor. Jesli zgorzel obejmuje przylegte miesnie lub kosci,
przyjmujg one podobng barwe. W przypadku gtebokiej martwicy nastepuje catkowita utrata czucia
w obrebie obumartej skory (Alvarez-Garcia i in., 2005).

Ryzyko rozwoju zgorzeli gazowej wzrasta, gdy dochodzi do ograniczenia lub zablokowania
doptywu krwi do czesci ciata na skutek zwezenia tetnic (np. w przebiegu miazdzycy lub cukrzycy),
w przypadku powstania zakrzepdw w naczyniach krwionos$nych, ciezkiego odmrozenia, uszkodzenia
tkanek wskutek gtebokich ran (ktutych, ttuczonych), zabiegéow operacyjnych (zgorzel wyrostka
robaczkowego, pecherzyka idtciowego, zapalenie otrzewnej, zakazenie potogowe) oraz
zanieczyszczenia ran gleba lub nawozem organicznym (Murray i in., 2016; Stasiak, 2008).

Laseczki beztlenowe odpowiedzialne za zgorzel gazowa, inne niz C. perfringens (Tabela 2),
powodujg zakazenia znacznie rzadziej, a choroba zwykle dotyczy tylko powiezi lub przebiega jako
zapalenie tkanki tacznej lub zapalenie miesni z toksemia. C. perfringens moze by¢ takze, wspdlnie
zinnymi drobnoustrojami, przyczyng zakazen w jamie brzusznej (np. zapalenia wyrostka
robaczkowego, pecherzyka zétciowego, otrzewnej). C. septicum uznawany jest za czynnik
etiologiczny ciezkiej uogdlnionej infekcji (posocznicy) u chorych z nowotworami jelita grubego, sutka
i uktadu krwiotwdrczego (Zarebai in., 2019).

Zatrucie pokarmowe z biegunka i gorgczka pojawia sie po spozyciu pokarmow zawierajacych
endospory szczepdw biotypu A. Biegunka poantybiotykowa rozwija sie w wyniku namnozenia bak-
terii produkujgcych CPE (enterotoksyna ta jest kodowana na plazmidach, w genie cpe przekazywa-
nym horyzontalnie nietoksynotwdrczym szczepom C. perfringens obecnym w mikrobiocie jelitowej
cztowieka) (Ohtani i Shimizu, 2016). Na biegunki powodowane przez enterotoksyny C. perfringens
szczegoblnie narazeni sg pacjenci oddziatéw geriatrycznych i osoby z obnizong odpornoscia. Biegunke
poantybiotykowg o etiologii C. perfringens nalezy réznicowac z poantybiotykowym zapaleniem
okreznicy o etiologii Clostridioides difficile.

NAJWAZNIEJSZE CECHY DIAGNOSTYCZNE

Do laboratoryjnej identyfikacji C. perfringens wykorzystuje sie nastepujgce metody oraz cechy
bakterii (Szewczyk, 2019):
1. Barwienie metodg Grama (Gram-dodatnie sporujgce laseczki).
2. Barwienie metodg Schaeffer-Fultona (wybarwione na zielono spory widoczne wewnatrz
i/lub na zewnatrz rézowych ciat komoérkowych bakterii).
Obecnos¢ podwdjnej strefy hemolizy (beta i alfa) wokét kolonii bakteryjnych.
Brak zdolnosci ruchu.
Test na obecnosc¢ fosfolipazy C — dodatni w przypadku zgorzeli gazowej.
Test na obecnos¢ CPE — dodatni w przypadku infekcji jelitowych.

ou AW

Rozpoznanie zgorzeli gazowej odbywa sie przede wszystkim na podstawie objawéw klinicznych.
Materiat do badan mikrobiologicznych pobiera sie w formie wycinkéw lub aspiratow z miejsc
wchorobowo zmienionych, wykorzystuje sie takze krew. Materiat przesytfa sie do laboratorium na
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podtozach transportowych dla beztlenowcédw. W przypadku zatrucia pokarmowego bada sie probke
katu na obecnos¢ CPE (Kadzielska i in., 2012).

LECZENIE

Zgorzel gazowa rozwija sie bardzo gwattownie. W ciggu kilku, kilkunastu godzin, wskutek wstrzgsu
toksycznego, moze doprowadzi¢ do zgonu pacjenta. Konieczne jest jak najszybsze chirurgiczne opra-
cowanie rany w celu ewakuacji tkanek, miesniowej i tgcznej, objetych martwicg oraz wtgczenie
antybiotykoterapii (Stasiak, 2008). W terapii empirycznej stosuje sie piperacyline z tazobaktamem
i wankomycyne, a nastepnie leki wedtug wskazan antybiogramu (zwykle penicyline lub klindamy-
cyne) (Zukowska i in., 2020). Uzycie tlenu hiperbarycznego zwieksza szanse na powodzenie leczenia.

Zatru¢ pokarmowych nie leczy sie antybiotykami, natomiast nalezy zadba¢ o wyréwnanie
gospodarki wodno-elektrolitowej (Kadzielska i in., 2012).

PROFILAKTYKA

Dziatania sanityzujgce (wzmozenie rezimu sanitarnego w oddziale, w ktérym wystgpit przypadek
zgorzeli gazowej, wtasciwe mycie i dezynfekcja pomieszczen szpitalnych), opracowanie i dezynfekcja
ran, ewentualnie profilaktyka antybiotykowa w kierunku zakazen o etiologii beztlenowej (Stasiak,
2008). Laseczki zgorzeli gazowej znajdujg sie na liscie czynnikdéw alarmowych (Rozporzadzenie
Ministra Zdrowia, 2011).

Rzad Actinomycetales
Rodzaj Actinomyces (promieniowce)
Actinomyces israelii

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA | CZYNNIKI CHOROBOTWORCZOSCI PATOGENU

Zaréwno saprofityczne, jak i wywotujgce choroby zwierzat i ludzi drobnoustroje nalezgce do rodzaju
Actinomyces to Gram-dodatnie, niesporujgce i niewykazujgce kwasoopornosci (nie barwigce sie
metodg Ziehla—Neelsena) pleomorficzne bakterie, wystepujgce w formie pateczek (o wymiarach
0,2-0,4 x 0,5-1 um) i ziarniako-pateczek lub rozgatezionych pateczek, wyglagdem przypominajgce
grzybnie (Glinski i Chetminski, 2014; McHugh i in., 2017; Szewczyk, 2019).

Opisano 50 gatunkéw promieniowcéw, z czego tylko kilkanascie ma znaczenie kliniczne.
Patogeny nie wystepujg w Srodowisku naturalnym, wchodzg natomiast w sktad mikrobioty bton
Sluzowych jamy ustnej, przewodu pokarmowego i drég moczowo-ptciowych cztowieka (ale nie
skory), a takze zwierzat (El Othmany i in., 2021; Kondnen i Wade, 2015). Bakterie najczesciej bytujg
w jamie ustnej (w S$linie, ptytce nazebnej, szczelinach dzigstowych, kryptach migdatkéw
podniebiennych i na zdrowych powierzchniach dzigset) i dlatego bywajg przyczyng chordb przyzebia
i préchnicy (A. viscosus, A. naeslundii, A. odontolyticus, A. meyeri, A. gerencseriae). Kolonizacja jamy
ustnej przez gatunki z rodzaju Actinomyces moze zaczynac sie juz w okresie niemowlecym (tanowy
iin., 2020).

Najczesciej izolowany od cztowieka gatunek — A. israelii — wywotuje promienice
(aktynomykoze). Zakazenia promieniowcami dotyczg oséb z obnizong odpornoscig, ale czasami
takze pacjentéw w petni immunokompetentnych.

Promieniowce sg organizmami beztlenowymi i do wzrostu wymagajg podtozy wzbogaconych
dla beztlenowcéw, np. bulionu tioglikolanowego, pozywki z wyciggiem z médzgu i serca wotu, agaru
krwawego, inkubowanych w atmosferze pozbawionej tlenu, w temp. 37°C (wzrost uzyskuje sie po
3-7 dniach) (Szewczyk, 2019). Actinomyces spp. ging w temp. 55—-65°C w ciggu 10 minut.

Bakterie charakteryzujg sie niskg patogennoscia. Majg adhezyny, umozliwiajace adhezje do
bton Sluzowych, a takze do komdrek innych bakterii wchodzgcych w sktad wielogatunkowych
biofilméw (Sarkonen i in., 2005).
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EPIDEMIOLOGIA

Promienica jest podostrym i zwykle przewlektym zakazeniem. Aby doszto do infekcji, wczesniej musi
nastgpi¢ przerwanie ciggtosci bton Sluzowych, np. w wyniku urazu czy inwazyjnego zabiegu
stomatologicznego, gdzie jednoczesnie wystgpig takze tkankowe zmiany martwicze (Karanfilianiin.,
2020). Zakazenie przenosi sie na zdrowe tkanki przez ciggtos¢, co wywotuje ropny proces zapalny
z powstawaniem licznych ropni i przetok (Kondnen i Wade, 2015).

U ludzi promienica wywotywana jest najczesciej przez gatunek A. israelii. Choroba wystepuje
na catym swiecie. Zwykle rozpoznaje sie jg u 0séb w wieku 20-50 lat, trzykrotnie cze$ciej u mezczyzn,
czesciej takze u mieszkancéw wsi. Nie zaobserwowano zwigzku miedzy wystepowaniem promienicy
a predyspozycjami zwigzanymi z rasg czy czynnikami geograficznymi (Glifiski i Chetminski, 2014).

W Polsce promienica jest chorobg rzadky i obecnie nie podlega obowigzkowi zgtaszania do
stacji sanitarno-epidemiologicznych. Biuletyny NIZP PZH — PIB podajg ogdlng liczbe zachorowan
i zapadalno$¢ na promienice w latach 2003-2008. Zarejestrowano od 10 (w 2008 roku) do
22 przypadkéw (w 2005 roku). Zapadalnos¢ wynosita odpowiednio: 0,026 i 0,058 na 100 tys.
mieszkancow. Wiekszos¢ chorych wymagata hospitalizacji (Czarkowski i in., 2004; Czarkowski i in.,
2006; Czarkowski i in., 2008; Czarkowski i in., 2009).

Ze wzgledu na niejasnos$¢ obrazu klinicznego i dtugi okres rozwoju promienica jest chorobg
trudna do zdiagnozowania. Powstajgce zmiany czesto sugerujg np. proces nowotworowy, gruzlice
czy chorobe Lesniowskiego-Crohna, co moze sktadac sie na niedoszacowanie liczby przypadkow pro-
mienicy (tanowy i in., 2020). Choroba nie jest zakazna, nie przenosi sie miedzy ludZmi, nie ma rezer-
wuaréw w Srodowisku przyrodniczym, nie pochodzi tez od zwierzat. Zakazenia majg charakter endo-
genny. Sprzyja im m.in. wyniszczenie organizmu gospodarza, np. w wyniku niedozywienia, choroby
alkoholowej lub nowotworowej, cukrzycy, radioterapii, choroby o podtozu immunologicznym
(Karanfilian i in., 2020; Sharma i in., 2021). Czynnikami ryzyka sg rowniez: nieodpowiednia higiena
jamy ustnej, prochnica, przebyte zabiegi chirurgiczne i stomatologiczne (ekstrakcje zebdw czy urazy
szczekowo-twarzowe) (Konénen i Wade, 2015).

CHOROBOTWORCZOSC

W przebiegu promienicy zwykle wystepujg przewlekte procesy zapalne z martwica tkanek w postaci
zapalnych guzéw, ktére nastepnie ulegajg rozmiekaniu, z wytworzeniem przetok. Wydobywa sie
znich tres¢ ropna z z6ttawymi roéznoksztattnymi grudkami, bedacymi mikrokoloniami
promieniowcow (sg to tzw. ziarna siarkowe). Zmiany chorobowe najczesciej pojawiajg sie
w tkankach miekkich zuchwy i szyi, rzadziej jamy ustnej i tkanek sagsiadujacych (jezyka, migdatkow
podniebiennych, Slinianek, ucha srodkowego), nie dotyczg weztéw chtonnych (tanowy i in., 2020;
Sharmaiiin., 2021).

Znane sg cztery postaci kliniczne promienicy. Promienica szyjno-twarzowa to najczestsza z nich
(ponad potowa przypadkéw) (Karanfilian i in., 2020). Rozwija sie na skutek préchnicy lub
mechanicznego uszkodzenia zebdw. Jedng z przyczyn sg zabiegi stomatologiczne, w trakcie ktérych
w giab jatowych tkanek mogg zosta¢ wprowadzone promieniowce bytujgce w jamie ustnej. Zmiany
promienicze zlokalizowane sg najczesciej w okolicy szyi. Objeta procesem zapalnym skéra ulega
zaczerwienieniu i uciepleniu (wezty chtonne nie ulegajg powiekszeniu). Pojawia sie miejscowy
obrzek, mato wrazliwy na ucisk, ktéry z uptywem czasu wykazuje chetbotanie. Nastepnie powstaje
ropien, ktdry szerzy sie przez ciggtos¢, a takie przetoki. Tkanka wokét obkurcza sie i ulega
zapadnieciu (kanowy i in., 2020). Moga wystepowac béle w okolicy naciekéw zapalnych, trudnosci
z otwieraniem ust i potykaniem. Nacieczenia okolicy skroniowo-twarzowej mogg powodowac
szczekoscisk. Infekcja moze obejmowaé rowniez kosci (zapalenie okostnej lub szpiku kostnego)
(Wojtowicziin., 2014).

Posta¢ ptucna promienicy stanowi 15-20% przypadkow choroby. Do zakazenia dochodzi zwykle
w wyniku aspiracji tresci z jamy ustnej do drzewa oskrzelowego lub w nastepstwie perforacji
przetyku. Infekcja moze sie tez szerzy¢ przez ciggtosc z jamy brzusznej lub szyi. Naciek zapalny ptuca,

42


https://pl.wikipedia.org/wiki/Szcz%C4%99ko%C5%9Bcisk

jesli nie leczony, moze objg¢ optucng, osierdzie, a nawet Sciane klatki piersiowej. Pojawiajg sie suchy
lub wilgotny kaszel i dusznosé, bél w klatce piersiowej i gorgczka (Drozd-Werel i in., 2012).

Promienica brzuszna i miednicy mniejszej rozpoznawana jest u 10-20% chorych cierpigcych na
zakazenie promieniowcami (Karanfilian i in., 2020). Zwykle rozwija sie w nastepstwie przebytych
operacji na jelitach, zwtaszcza z powodu choréb przebiegajgcych z przerwaniem ciggtosci Sciany
jelita (np. perforacji wyrostka robaczkowego Iub uchytka) albo po potknieciu ciata obcego. Guz
zapalny ro$nie powoli, towarzyszg mu goraczka, zmiana rytmu wyprdznien, bol brzucha, nudnosci
i wymioty. Moze pojawi¢ sie ropien miesnia ledZzwiowo-udowego, odbytu lub odbytnicy.
W konsekwencji rozwija sie niedrozno$¢ jelit lub formuja sie przetoki, ktére znajdujg ujscie we
wnetrzu jamy brzusznej badz w obrebie skéry nad jamg brzuszng. Przyczyng promienicy miednicy
mniejszej sg zwykle antykoncepcyjne wktadki wewngtrzmaciczne — ropnie, blizny i przetoki powstajg
w jajowodach, jajnikach, pecherzu moczowym lub moczowodach. Choroba objawia sie przewlektym
bdlem w okolicach jamy brzusznej lub miednicy, gorgczka, utratg masy ciata, krwawieniem z pochwy
(tanowy i in., 2020).

Promienica OUN to bardzo rzadka posta¢ choroby (Valour i in., 2014). Ropnie powstajg
w tkance mdzgowej na skutek hematogennej transmisji drobnoustrojow. Moze tez rozwingc sie
promienicze ZOMR.

DIAGNOSTYKA PROMIENICY

Kliniczne rozpoznanie promienicy nastrecza trudnosci ze wzgledu na niespecyficzne czesto objawy
i podobienstwo do innych jednostek chorobowych. Promienice nalezy rdéznicowac z gruzlicg,
zakazeniem pratkami atypowymi, rozrostem nowotworowym, infekcjg grzybicza, zapaleniem tkanki
podskdrnej i nokardiozg (Sharma i in., 2021). Materiatem do badania jest tres¢ ropna z przetok,
plwocina i materiat biopsyjny. Prawdopodobiefdstwo rozpoznania promienicy wzrasta, jesli
w badanym materiale obecne sg mikrokolonie promieniowcow. Wykonuje sie preparat barwiony
metodg Grama i posiew w kierunku beztlenowcéw (Glinski i Chetminski, 2014; Sharma i in., 2021).

LECZENIE

Konieczny jest drenaz i chirurgiczne usuniecie zajetych tkanek. Lekiem z wyboru pozostaje penicylina
w wysokich dawkach, stosowana nawet przez 6-12 miesiecy. Klindamycyne, doksycykline lub
makrolidy stosuje sie u pacjentéw uczulonych na penicyline (Drozd-Wereliin., 2012; Wojtowiczi in.,
2014; tanowy iin., 2020).

PROFILAKTYKA

Prawidtowa higiena jamy ustnej. Leczenie préchnicy zebow i chordb przyzebia.

Rodzaj Nocardia (nokardie)

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA | CZYNNIKI CHOROBOTWORCZOSCI PATOGENU

Nokardie to Gram-dodatnie, nitkowate bakterie o rozgatezionych komadrkach, ktére mogg rozpadad
sie do form pateczkowatych lub ziarniako-pateczek (pod tym wzgledem przypominajg promieniowce
i grzyby) (Szewczyk, 2019). Sg stabo kwasooporne, w ich $cianie komdrkowej znajdujg sie, podobnie
jak w przypadku pratkéw, zwigzki z grupy kwaséw mykolowych.

S3 to drobnoustroje tlenowe i mezofilne. Wyrastajg w ciggu 3—21 dni na wzbogaconych podto-
zach nieselektywnych (np. agar z krwig, podtoze Sabouraunda, podtoze Loewensteina—Jensena,
pozywka Tayera—Martina, agar BCYE — ang. buffered charcoal yeast extract); optymalna temp.
inkubacji to 32—35°C. Wytwarzajg karotenoidopodobne pigmenty, nadajgce koloniom bakteryjnym
interesujgce barwy (kremowg, z6itg, rézowa, pomaranczowsy, czerwong). Kolonie sg zazwyczaj
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wypukte, wrastajg w podtoze hodowlane, majg zwartg i kruchg konsystencje, czesto sg pokryte
biatawg strukturg podobng do grzybni powietrznej — to odrdznia kolonie nokardii od kolonii
maczugowcow i promieniowcow (Szewczyk, 2019).

Nokardie wystepujg powszechnie w glebie (Mangieri i in., 2020). Biorg udziat w procesach
biodegradacji. U ludzi sg przyczyng nokardioz — rzadkich, ale powaznych choréb. Nokardioze skdry
(nokardiomykoze) wywotujg np. N. abscessus, N. concava, N. mexicana. Postaé ptucng nokardiozy
taczy sie np. z gatunkami N. abscessus, N. africana, N. asiatica, N. asteroides, N. brasiliensis
(Szewczyk, 2019).

Czynnik wigzkowy nokardii hamuje fuzje fagosomu z lizosomem, dzieki czemu — po
sfagocytowaniu przez komoérki zerne — zachowujg one zywotnos¢. Co wiecej, bakterie wytwarzajg
katalaze i dysmutaze ponadtlenkowg, enzymy chronigce przed uszkodzeniem przez reaktywne
formy tlenu uwalniane na drodze wybuchu tlenowego po kontakcie z fagocytem. Drobnoustroje
inaktywujg réwniez kwasng fosfataze komdrek gospodarza, chronigc sie w ten sposéb przed
strawieniem (Murray i in., 2016).

EPIDEMIOLOGIA

Nokardie wystepujg w glebie, na rozktadajgcych sie szczatkach roslin, najczesciej w klimacie
tropikalnym i subtropikalnym, rzadko w umiarkowanej strefie klimatycznej. Nie sg czescig
mikrobioty cztowieka (nokardiozy to choroby egzogenne) (Szewczyk, 2019).

Zakazenie nastepuje wskutek kontaminacji rany skéry lub wziewnie. Transmisji z cztowieka na
cztowieka dotychczas nie potwierdzono (Chen i in., 2013). Do grup podwyzszonego ryzyka nalezg
osoby zakazone HIV, pacjenci z przeszczepionymi narzgdami lub zaburzeniami o podtozu
immunologicznym, chorzy na cukrzyce, alkoholicy (Martinez-Barricarte, 2020; Hémar i in., 2018;
Pelegiin., 2007).

CHOROBOTWORCZOSC

W przypadku nokardiomykozy (tj. postaci skérnej nokardiozy) na koriczynie dolnej (gtdwnie) rozwija
sie powierzchowny ropien, a nastepnie powolnie postepujgce zakazenie tkankifacznej, limfatycznej,
miesniowej, powiezi, a czasem nawet kosci i stawow (tzw. mycetoma, stopa madurska) (Martinez-
Barricarte, 2020). Postac¢ ptucna nokardiozy to z kolei najpowazniejszy rodzaj zakazenia nokardiami.
Z ptuc bakterie rozsiewajg sie drogg hematogenng i powodujg powstawanie ropni skory i tkanki
podskdrnej, ktdre nastepnie przeksztatcajg sie w przetoki. Zajete mogg by¢ takze narzady
wewnetrzne (watroba, serce, nerki, mézg) (Corti i Fioti, 2003; Mangieri i in., 2020).

DIAGNOSTYKA NOKARDIOZY

Jedynym sposobem rozpoznania choroby jest potwierdzenie obecnosci nokardii w materiale
klinicznym, kilkukrotnie pobieranym od pacjenta (s3 to poptuczyny drzewa oskrzelowego,
bronchoaspirat, tres¢ pozyskana w trakcie drenazu rany, plwocina, bioptaty skéry, PMR, krew).
Makroskopowo w materiale badanym poszukuje sie granulkowatych mikrokolonii bakterii, ktére
nastepnie oglada sie pod mikroskopem po wczesniejszym wybarwieniu ich metodg Kinyouna lub
metodg Ziehla—Neelsena (dla poréwnania — takze metodg Grama) (Szewczyk, 2019). Materiat
posiewa sie nastepnie na podtoza hodowlane.

LECZENIE

Leczenie zakazen nokardiozowych jest trudne, czasochtonne i czesto nie w petni skuteczne.
W publikacjach naukowych zwraca sie uwage na koniecznos¢ zastosowania interwencji chirurgicznej
w potaczeniu z antybiotykoterapig (nawet wielotygodniowg) (Chen i in., 2013; Hémar i in., 2018;
Mangieriiin., 2020; Martinez-Barricarte, 2020; Munoyath iin., 2015; Pelegiin., 2007). W przypadku
zakazen miejscowych zaleca sie stosowanie trimetoprimu z sulfametoksazolem. Ciezkie infekcje
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wymagajg leczenia skojarzonego (np. amikacyng w potaczeniu z karbapenemem lub cefalosporyng
o szerokim spektrum dziatania), podaje sie tez linezolid.

PROFILAKTYKA

Z powodu powszechnego wystepowania nokardii w srodowisku naturalnym trudno jest unikngé
ekspozycji na te prokarionty. Zakazenia drég oddechowych sg rzadkoscia. Infekcji skérnych mozna
sie ustrzec dzieki higienie i odpowiedniemu zabezpieczeniu istniejgcych ran, np. podczas
wykonywania prac ziemnych. Ryzyko nawrotu nokardiozy u chorych z niedoborami odpornosci
wystepuje przez kilka lat od zakonczenia leczenia, dlatego wazne sg regularne kontrolne wizyty
lekarskie (Corti i Fioti, 2003; Martinez-Barricarte, 2020). Szczepionki przeciwko nokardiom nie sg
dostepne.

Rodzaj Mycobacterium (pratki)
Mycobacterium leprae (pratek tradu)

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA | CZYNNIKI CHOROBOTWORCZOSCI PATOGENU

Mycobacterium spp. to bakterie o cylindrycznym ksztatcie i prostych lub nieznacznie zakrzywionych
komérkach (o wymiarach 0,2-0,4 x 1-10—um). Nie posiadajg otoczek i rzesek, nie wytwarzajg
endospor (Szewczyk, 2019).

Wsrdd innych organizméw prokariotycznych pratki wyrdznia specyficzna kompozycja Sciany
komodrkowej, ponad 60% jej suchej masy stanowig bowiem zwigzki lipidowe (kwasy mykolowe,
woski i glikolipidy) (Szewczyk, 2019). Powoduje to wyrazng kwasoopornos$¢ (doskonale barwig sie
metoda Ziehla—Neelsena) oraz opornosc¢ na czynniki Srodowiskowe (wysuszenie, kwasne i zasadowe
pH, wysokg i niskg temperature otoczenia). Hydrofobowa powierzchnia sciany komdrek pratkéw
jest natomiast nieprzepuszczalna dla powszechnie stosowanych w barwieniach mikrobiologicznych
anilinowych barwnikéw zasadowych. Pratki sg bakteriami Gram-dodatnimi, ale metodg Grama
barwig sie stabo. W S$cianie komdrkowej pratkdw sa obecne charakterystyczne dla rodzaju
substancje majgce wtasciwosci antygenowe, jak lipoarabinomannan, peptydy muramylowe,
sulfatydy, czynnik wigzkowy.

Do rodzaju Mycobacterium zaliczono 160 gatunkdéw bakterii. Wiele z nich wystepuje
w Srodowisku, wodzie i glebie. Tylko nieliczne gatunki pratkéw sg chorobotwodrcze dla cztowieka
i zwierzat. Pratki wywotujace zakazenia ws$rdd ludzi podzielono na trzy grupy: Mycobacterium
tuberculosis complex (wywotujgce gruzlice), pratki inne niz gruzlicze (ang. mycobacteria other than
tuberculosis, MOTT; nalezgce tu gatunki rzadko sg chorobotwércze dla cztowieka) i M. leprae
(wywotujace trad, czyli chorobe Hansena) (Zwolska i Augustynowicz-Kope¢, 2017).

M. leprae to tlenowe, silnie kwasooporne, zwykle cylindryczne bakterie. Podobnie jak pratki
gruzlicy w tkankach i preparatach mikroskopowych grupujg sie w agregaty na ksztatt cygar lub
palisad. Wyrdzniajg sie bardzo dtugim czasem generacji, tj. okoto 400 godzin (17 dni). Optymalna
temperatura wzrostu pratkow trgdu wynosi 33°C, optymalne pH srodowiska to 5,1-5,6. Sg wysoce
oporne na chemiczne i fizyczne czynniki Srodowiskowe, jednak — podobnie jak inne gatunki pratkéw
— moggy by¢ skutecznie niszczone przy uzyciu specjalnych roztwordw alkoholowych, bedacych
mieszaning etanolu i propanolu, takze z dodatkiem innych zwigzkdw o aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej. Potrafig dtugo utrzymywac sie poza organizmem gospodarza. Chociaz
potwierdzono przezywanie pratkéw tragdu w organizmach rdinych zwierzat (ameby, owady,
naczelne i pancerniki), to ich namnazanie jest mozliwe wytgcznie u pancernikdw i myszy (te ostatnie
wykorzystuje sie do celow badawczych i diagnostycznych w kierunku tradu). Do tej pory nie udato
sie skonstruowac wtasciwego sztucznego podtoza hodowlanego dla M. leprae (Lewis i Elston, 2018).

Pratki trgdu namnazajg sie wewngtrzkomérkowo (w histiocytach i komérkach nerwowych
gospodarza). Przezywaja w pecherzykach fagolizosomalnych zakazonych komodrek. Sg stabym
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mediatorem reakcji zapalnych. Lipid Sciany komadrkowej, fitocerol, wykazuje silne powinowactwo do
komorek uktadu nerwowego. Wigze sie z biatkami powierzchni komdérek Schwanna (np. lamining 2,
neuronalng czastkag adhezyjng tradu) i powoduje ich apoptoze (Shimoji i in.,, 1999; Zwolska
i Augustynowicz-Kope¢, 2017).

EPIDEMIOLOGIA

Trad jest chorobg endemiczng, dotyka populacje ludzkg 153 krajow. Szczegdlnie czesto wystepuje
na kontynencie azjatyckim (ponad 50% wszystkich przypadkdw trgdu na $wiecie pochodzi z Indii),
w Ameryce Potudniowe] (gtéwnie w Brazylii), w centralnej czesci kontynentu afrykanskiego i na
Wyspach Oceanu Spokojnego. Przypadki tradu notuje sie takie w USA. Wedtug Swiatowej
Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) 10-12 min ludzi na $wiecie cierpi na
trad. Globalnie zapadalnos$¢ na te chorobe ocenia sie na poziomie ponizej 10 przypadkdéw na 100
tys. ludnosci. W 2019 roku odnotowano ponad 200 tys. nowych zachorowan na tragd (WHO, 2021).
Z publikowanych w 2015 roku danych amerykanskich wynikato, ze w USA zyto wtedy okoto 6,5 tys.
chorych na trgd, a rocznie notowano 200-300 nowych przypadkéw choroby (Zwolska
i Augustynowicz-Kope¢, 2017). W Polsce trad nie wystepuje (WHO, 2021).

Naturalnym rezerwuarem M. leprae sg pancerniki. U cztowieka do zakazenia dochodzi drogg
kropelkowg, poprzez btone sluzowa nosa lub przez kontakt bezposredni (zakazenie ran i drobnych
skaleczen skory) (Murray i in., 2016). Az % osdb zamieszkujacych tereny endemiczne dla tradu
przechorowuje infekcje bezobjawowo. U pozostatych rozwija sie infekcja objawowa. Okres inkubacji
zakazenia wynosi od 6 miesiecy do 40 lat lub nawet diuzej. Sredni okres inkubacji oszacowano na
4 |ata (dla trgdu gruzliczego) i 10 lat (dla tragdu lepromatycznego) (Lewis i Elston, 2018).

CHOROBOTWORCZOSC

W przebiegu tradu (choroby Hansena) powstajg zmiany chorobowe, umiejscowione w nerwach
obwodowych peryferycznych czesci ciata (palce rak i ndg, skéra twarzy, matzowiny uszne), w ktérych
temperatura jest zwykle nizsza od $redniej temperatury ciata cztowieka, co sprzyja namnazaniu
pratkéw tragdu. Pierwsze objawy choroby obserwuje sie po kilku, kilkunastu latach ($rednio 9-12) od
momentu ekspozycji. Na skdrze pojawiajg sie ogniska zmian zapalnych w postaci odbarwien. W 75%
przypadkéw na tym etapie zakazenie ulega spontanicznej remisji. W niektérych przypadkach zmiany
na skorze pojawiajg sie nawet po dwdch dekadach od kontaktu (Mungroo i in., 2020).

Istniejg dwie podstawowe formy petnoobjawowego tradu (Zwolska i Augustynowicz-Kope¢,
2017; Mungroo i in., 2020). Pierwsza z nich to tzw. postaé¢ tuberkuloidowa (gruzetkowata)
—skgpopratkowa, fagodna, stabo zakaZna, z silng odpornoscig typu komdérkowego. U pacjentédw
notuje sie obecno$¢ skapych i wyraznie odgraniczonych odbarwien skdry o niesymetrycznym
utozeniu i uszkodzenie powierzchownych nerwéw obwodowych pod postacia wyczuwalnych
pogrubien tkanek w poblizu tychze nerwdw. Druga — to posta¢ lepromatyczna (guzowata)
— bogatopratkowa, o ciezszym przebiegu, wysoce zakazna, z uposledzong odpornoscig typu
komérkowego. W tym przypadku w tkance skérnej powstajg symetryczne tarczowate nacieki
z odbarwieniami i guzami, niszczone sg gtebsze warstwy tkanek. Zmiany pojawiajg sie tez w btonie
$luzowej nosa, ktérego wydzielina jest zakazna. Dochodzi do deformacji zajetych przez bakterie
peryferycznych czesci ciata (matzowin usznych, skéry czota, skory na granicy z wargami i uszami;
zapadniecie czubka nosa deformuje twarz, ktorej wyglad okresla sie jako tzw. Iwig twarz). Moze
rozwingc sie zapalenia rogowki lub spojowek oraz deformacje kostno-stawowe stép lub dioni. Poza
wyzej wymienionymi, wyrdznia sie osiem posrednich postaci trgdu (Zwolska i Augustynowicz-Kope¢,
2017; Mungroo iin., 2020). We wszystkich odmianach choroby obserwuje sie przewlekte neuropatie
obwodowego uktadu nerwowego, z miejscowg utratg czucia (Hess i Rambukkana, 2019). Pratki
tradu, nawet jesli u zakazonej osoby wystepujg bardzo licznie, nigdy nie powodujg posocznicy.
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DIAGNOSTYKA TRADU

Podstawga rozpoznania jest kliniczna ocena zmian skérnych z wyczuwalnymi naciekami nerwéw
obwodowych i zaburzeniami czucia bodlu i temperatury. Z wycinkéw bton $luzowych nosa,
owrzodzen i bioptatéw skérnych wykonuje sie preparat barwiony metodg Ziehla—Neelsena
(Szewczyk, 2019). Wynik testu skérnego z leproming jest wiarygodny w przypadku tradu
tuberkuloidowego. Zastosowanie w diagnostyce trgdu znajdujg metody molekularne (Bang i in.,
2009; Lastéria i Morgado de Abreu, 2014).

LECZENIE

U chorego na trad przez okres od 6—12 miesiecy do nawet 2 lat stosuje sie leczenie skojarzone,
ktorego podstawg jest rifampicyna w potfgczeniu z dapsonem, klofazyming, klarytromycyng i/lub
talidomidem. Wtacza sie rowniez inne antybiotyki, np. ofloksacyne, lewofloksacyne, minocykline
(Lastéria i Morgado de Abreu, 2014; Mungroo i in. 2020; Palit i Kar, 2020). Chorym potrzebne jest
odpowiednie obuwie i protezy, czasem takze operacje przywracajgce w jakims stopniu sprawnosé
konczyn, gtéwnie dioni.

PROFILAKTYKA

Wsréd dostepnych metod profilaktycznych wazne miejsce zajmuja: edukacja, wczesne wykrywanie
nowych przypadkdw choroby, regularne leczenie i kontrola kontaktéow, akcje mobilnych grup
leczacych i diagnozujgcych przypadki trgdu w warunkach ambulatoryjnych (Palit i Kar, 2020).

W 2020 roku zostat zaakceptowany kolejny wieloletni miedzynarodowy program wczesnego
wykrywania tragdu, darmowego leczenia tej choroby i monitorowania rozpoznanych przypadkdéw
(przez 10 lat od zakoniczenia terapii przeciwtrgdowej, poniewaz mozliwe sg nawroty infekcji). Kraje
bedace sygnatariuszami programu zobowigzane sg do zorganizowania do 2030 roku opieki
rehabilitacyjnej ozdrowiencéw, a takze wsparcia, szkolen i opieki psychologicznej oraz poradnictwa
terapeutycznego dla chorychiich rodzin. Program zobowigzuje do zwalczania zjawiska stygmatyzacji
z powodu tradu i przestrzegania praw cztowieka wobec oséb dotknietych chorobg i ich najblizszych
(WHO, 2021).

Nadal poszukuje sie skutecznej szczepionki przeciwko zakazeniom pratkiem trgdu. Pewien
stopien protekcji przeciwko M. leprae, gtéwnie wskutek pobudzania odpornosci typu komérkowego,
wykazuje atenuowana szczepionka przeciwgruzlicza BCG (Bacillus Calmette—Guerin) (Setia i in.,
2006).
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Wprowadzenie

Zakazenia uktadu oddechowego, ostre lub przewlekte, sg jednymi z najczesciej rozpoznawanych
rodzajow infekcji u ludzi. Jak podaje Jain i in. (2001), nawet 20-40% przypadkdéw ostrych zakazen
uktadu oddechowego wymaga interwencji ze strony lekarza pierwszego kontaktu, wiele staje sie tez
bezposrednig przyczyng hospitalizacji. U 12-35% pacjentéw hospitalizowanych w trakcie pobytu
w szpitalu rozwija sie ostre zakazenie uktadu oddechowego. Infekcje mogg rozwijaé sie w gérnych
drogach oddechowych, zwykle pod postacig zapalenia gardfa, migdatkdw, krtani, ucha srodkowego,
btony sluzowej nosa i zatok przynosowych (s3 to najczestsze infekcje dréog oddechowych, stanowig
co najmniej 87% zakazen w obrebie systemu oddechowego cztowieka) lub w dolnych drogach
oddechowych, najczesciej pod postacig zapalenia oskrzeli i ptuc. Ponad potowa wszystkich
pozaszpitalnych infekcji dotyczy uktadu oddechowego (Carroll i Adams, 2016; Jain i in., 2001).

Do gtéwnych czynnikéw etiologicznych infekcji drég oddechowych nalezg wirusy i bakterie.
Dominujaca rola w etiologii zakazen uktadu oddechowego przynalezy wirusom (Nascimento-
Carvalho i in., 2016). Wéréd wiruséw zakazajacych uktad oddechowy cztowieka, posiadajacych
materiat genetyczny pod postacig kwasu rybonukleinowego (tzw. wirusy RNA), znajduj3 sie przede
wszystkim: (a) wirusy grypy A i B, (b) Parainfluenzavirus typu 1-4, (c) wirusy z rodziny Picornaviridae
— rinowirusy oraz enterowirusy (wirusy Coxsackie A i B, wirusy ECHO), (d) oddechowy wirus
syncytialny, (e) Metapneumovirus, (f) Bocavirus, (g) koronawirusy. Infekcje drég oddechowych
wywotujg takze wirusy, ktérych materiat genetyczny ma posta¢ kwasu deoksyrybonukleinowego
(tzw. wirusy DNA), m.in adenowirusy oraz wirus Epsteina—Barr z rodziny Herpesviridae (Beka i in.,
2013; Da Silvaiin., 2015). W poczatkowej fazie wielu wirusowych infekcji, w tym zakazen skory i bton
$luzowych, czesto pojawiajg sie objawy ze strony gérnych drég oddechowych (np. niezyt nosa,
zapalenie gardta lub migdatkow).

Infekcje wirusowe zwykle nie wymagajg szczegdlnego zaangazowania ze strony systemu opieki
zdrowotnej, sg fagodnymi, samoograniczajgcymi sie w ciggu kilku dni stanami chorobowymi. Jesli
nawet siega sie po jakies formy leczenia, to majg one na celu wytacznie tagodzenie objawow
zakazenia i przyspieszenie procesu powrotu do zdrowia. Nie ma koniecznosci stosowania celowanej
terapii przeciwwirusowej, co wiecej—w przypadku wiekszosci wirusowych czynnikdéw etiologicznych
infekcji oddechowych po prostu nig nie dysponujemy.

U pacjenta, u ktérego zakazenie drég oddechowych ma etiologie bakteryjng, poczatkowe
objawy infekcji z reguty sg silniejsze. Stan osoby zakazonej szybko sie zmienia i zaostrza. Najczesciej
konieczna jest antybiotykoterapia. Obraz kliniczny zakazenia i czynniki ryzyka (np. wiek pacjenta,
jego choroby podstawowe, nabyte lub wrodzone niedobory odpornosci, rodzaj kontaktéw
spotecznych, pora roku) to wszystko, czym podczas pierwszej wizyty pacjenta w gabinecie lekarskim
dysponuje lekarz, ktéry ma zdecydowa¢ o najbardziej prawdopodobne] etiologii zakazenia
(wirusowe] badz bakteryjnej), a nastepnie o najbardziej optymalnej terapii — zwykle jedynie
objawowej (jak w przypadku zakazen wirusowych) lub swoistej przeciwdrobnoustrojowej,
z wykorzystaniem antybiotyku (jak w przypadku zakazen bakteryjnych). Trzeba zauwazyé, ze
wirusowa infekcja ukfadu oddechowego moze stanowic¢ przyczynek do nadkazen bakteryjnych,
wymagajacych leczenia przeciwbakteryjnego, zwtaszcza w przebiegu grypy (Bal i in., 2020) i choroby
COVID-19 (ang. Coronavirus disease-2019) (Ripa i in., 2021).

Gros bakteryjnych zakazen uktadu oddechowego wywotujg drobnoustroje, ktére dysponuja
wyjatkowymi wtasciwosciami adhezyjnymi, przez co kolonizujg gérne drogi oddechowe pewnego
(zmiennego) odsetka ludzi. tatwo sie miedzy nimi przenoszg (zwykle drogg kropelkowg), a gdy trafig
do organizmu gospodarza obarczonego réznymi czynnikami ryzyka i osiggng odpowiednig liczebnos¢
swojej populacji bakteryjnej — przetamuja mechanizmy obronne cztowieka i wywotujg infekcje
w obrebie drég oddechowych, a czesto takze zakazenie inwazyjne. Mowa tu o nastepujacych
gatunkach drobnoustrojéw: Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus
aureus, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis.

Wsrdd bakteryjnych czynnikow etiologicznych zakazen uktadu oddechowego mozna wskazac
tez takie, ktore ze wzgledu na swdj chorobotwérczy potencjat (wyjgtkowe czynniki zjadliwosci) s
w stanie prawie zawsze, nawet u zdrowego cztowieka bez dodatkowych obcigzen, doprowadzi¢ do
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zakazenia uktadu oddechowego i rozwoju swoistej choroby drég oddechowych. Sg to: toksynogenne
szczepy Corynebacterium diphtheriae, Mycobacterium tuberculosis, Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia pneumoniae, Bordetella pertussis, Legionella pneumophila, Nocardia spp. iCze$¢ z nich
zaliczono do grupy tzw. bakterii atypowych (Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae).
Wyjatkowe pod wieloma wzgledami, jednak niezaliczane do bakterii atypowych, s3 réwniez
mikroorganizmy Mycobacterium tuberculosis i Legionella pneumophila.

Liczna grupa gatunkéw bakteryjnych jest izolowana z przypadkdw zakazen dolnych drég
oddechowych zwigzanych z opiekg zdrowotng, gdy zapalenie ptuc rozwija sie u pacjenta np.
z powodu hospitalizacji i stosowanych w jej trakcie procedur diagnostyczno-terapeutycznych.
Zakazenie takie pogarsza stan pacjenta i wydtuza jego pobyt w szpitalu, wymaga dodatkowego
leczenia oraz generuje wyzsze koszty kuracji (Bigos i Ltysakowska, 2012). Sg to wspomniane wczesniej
gatunki Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae, a ponadto: Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli i bakterie Scisle beztlenowe. W odniesieniu do
zwigzanych z opiekg medyczng (szpitalnych) infekcji dolnych drég oddechowych dodatkowy
problem stanowi lekoopornosé bakteryjnych czynnikéw etiologicznych. Niestety, coraz czesciej sg
to trudne w leczeniu infekcje, ktdre nie odpowiadajg na terapie antybiotykami pierwszego wyboru
(Garciniin., 2010).

Drobnoustroje z gatunku Streptococcus agalactiae stanowig z kolei jedng z wazniejszych
przyczyn zakazen okotoporodowych. U nowo narodzonego dziecka mogg wywotaé zapalenie ptuc,
bakteriemie, posocznice i ZOMR (Bigosi in., 2012; tysakowska i in., 2013).

Warto w koncu wymienié¢ bakterie, ktore rzadko wywotujg infekcje uktadu oddechowego (ich
rezerwuar w gtdwnej mierze stanowig zwierzeta): Francisella tularensis, Bacillus anthracis, Yersinia
pestis, Burkholderia pseudomallei, Coxiella burnetii, Chlamydia psittaci, Brucella spp., Salmonella
spp., Pasteurella multocida.

Niniejsze opracowanie poswiecono trzem istotnym, konwencjonalnym bakteryjnym czynnikom
etiologicznym zakazen uktadu oddechowego, ktére u wielu oséb wchodzg w sktad mikrobioty
gornych dréog oddechowych, tj. S. pneumoniae, H. influenzae i M. catarrhalis, jak réwniez dwdém
gatunkom bakterii odpowiedzialnych za swoiste choroby drég oddechowych, tj. C. diphtheriae
i B. pertussis. Przyblizono mikroskopowg i makroskopowg charakterystyke bakterii oraz ich
podstawowe wymagania wzrostowe, opisano role najwazniejszych czynnikdw chorobotwdrczosci
drobnoustrojéw w patogenezie zakazen, przedstawiono aktualng sytuacje epidemiologiczng
zakazen w Polsce oraz przebieg kliniczny infekcji, przywotano aktualne wytyczne na temat terapii
zakazen. Zasygnalizowano réwnoczesnie najwazniejsze problemy zwigzane z lekoopornoscia
omawianych mikroorganizmow, wskazano wreszcie najbardziej skuteczne drogi profilaktyki infekcji.

Wazinym bakteryjnym czynnikiem etiologicznym infekcji gérnych drég oddechowych,
przebiegajacych zwykle pod postacig zapalenia gardta i migdatkow podniebiennych, jest
S. pyogenes. Zwazywszy jednak na fakt, iz gatunek 6w stanowi réowniez gtdwng — obok S. aureus
— przyczyne zakazen skéry, zostat on — podobnie jak S. aureus — szczegétowo omdwiony w innym
rozdziale monografii (Rozdziat I: Bakteryjne czynniki etiologiczne zakazen skory i tkanki podskérnej,
czesc 1), w ktdrym uwzgledniono udziat obu gatunkéw w zakazeniach drég oddechowych.
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Rodzaj Streptococcus (paciorkowce)
Streptococcus pneumoniae (dwoinka zapalenia ptuc, pneumokok)

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA | CZYNNIKI CHOROBOTWORCZOSCI PATOGENU

Bakterie z rodzaju Streptococcus sg matymi Gram-dodatnimi ziarenkowcami (Srednica komorki
bakteryjnej miesci sie w przedziale 0,5-1 um). W preparacie mikroskopowym najczesciej tworzg
roznej dtugosci tancuszki (po podziale, zawsze w jednej ptaszczyznie, komoérki nie rozdzielajg sie
— przypominaja paciorki nanizane na sznurek, stad nazwa rodzaju). Gatunek S. pneumoniae rézni sie
pod wzgledem morfologicznym od innych paciorkowcdw, poniewaz jego komdrki zwykle uktadajg
sie w pary (Gram-dodatnie dwoinki). Majg ponadto lancetowaty ksztatt (s delikatnie wydtuzone
i zjednej strony ptaskie, a z drugiej — spiczasto zakonczone, dwoinki przylegajg do siebie
sptaszczonymi powierzchniami) (Tille, 2017). Komérki pneumokokdéw otoczone sg zwykle grubg
wielocukrowg otoczka — jednym z najwazniejszych czynnikdw chorobotwdrczosci omawianych
mikroorganizmaow.

Bakterie z gatunku S. pneumoniae, podobnie jak inne paciorkowce, sg auksotrofami. Rosng na
pozywkach wzbogaconych. Ich hodowle prowadzi sie najczesciej na podtozu agarowym
suplementowanym erytrocytami baranimi. Wymagajg 24-godzinnej inkubacji w temp. 35-37°C.
S3 najczesciej wzglednymi beztlenowcami (Szewczyk, 2019).

Kolonie pneumokokdédw moga osiggac Srednice 2-4 mm, sg szarawe i sluzowate, poczatkowo
wypukte, jednak z czasem pojawiajg sie w nich charakterystyczne pepkowate wgtebienia.
Na podtozu krwawym paciorkowce manifestujg wazng ceche diagnostyczng, hemolize. Pneumokoki,
podobnie jak wiekszo$é paciorkowcdw bytujgcych naturalnie w jamie ustnej, sg alfa-hemolizujace,
podczas gdy inne istotne klinicznie gatunki, S. pyogenes i S. agalactiae, s beta-hemolizujgce. Wiele
gatunkéw paciorkowcéw nie wykazuje na podtozu krwawym ani hemolizy alfa ani hemolizy beta;
te opisuje sie mianem paciorkowcéw gamma-hemolizujacych (Tille, 2017).

Pneumokoki, jak wszystkie mikroorganizmy z rodzaju Streptococcus, sg katalazoujemne, co od-
réznia je od innych Gram-dodatnich ziarenkowcéw: gronkowcdw waznych z klinicznego punktu
widzenia (Staphylococcus spp.), a takze komensalnych mikrokokéw (Micrococcus spp.) — te proka-
rionty sg katalazododatnie.

Gatunek S. pneumoniae zalicza sie obecnie do paciorkowcowej grupy filogenetycznej Mitis
—wraz z takimi alfa-hemolizujgcymi paciorkowcami jamy ustnej, jak S. mitis, S. oralis i S. sanguis,
zgodnie z doniesieniem Abranches i in. (2018). Ponadto opisano pie¢ innych grup filogenetycznych
paciorkowcéw: paciorkowce ropotwadrcze, Bovis, Mutans, Salivarius i Anginosus (Szewczyk, 2019).

Kadioglu iin. (2008) w swojej publikacji podkresla znaczenie tych czynnikéw chorobotwdrczosci
S. pneumoniae, ktore szczegdlnie predysponujg gatunek do kolonizacji bton $luzowych ukfadu
oddechowego. Autor opisuje tez czynniki zjadliwosci odgrywajace istotng role nie tylko
w patogenezie zakazen oddechowych, ale takze infekcji inwazyjnych. Najwazniejsze czynniki
zjadliwosci bakterii z gatunku S. pneumoniae wymieniono i scharakteryzowano w Tabeli 1.
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Tabela 1. Czynniki chorobotwdrczosci S. pneumoniae (Kadioglu i in., 2008; Murray i in., 2016;
Szewczyk, 2019).

Nazwa Wiasciwosci biologiczne

Otoczka wielocukrowa Najwazniejszy czynnik chorobotwdrczosci (szczepy bezotoczkowe, tzw.
szorstkie, zwykle nie s3 zjadliwe). Ma dziatanie antyfagocytarne. Istnieje
ponad 90 odmian antygenowych otoczek pneumokokéw (tzw. szczepy
gtadkie), ale tylko niektére z nich odpowiadajg za wiekszo$¢ zakazen
(Kolkman i in., 1998). Wielocukry otoczkowe tych szczepdéw stuig do

przygotowywania szczepionek.

Proteaza IgA Hydrolizuje przeciwciata wydzielnicze, przez co utatwia bakteriom

kolonizacje nabtonka drég oddechowych.

Biatka powierzchniowe Adhezyny niezbedne do skolonizowania powierzchni tkanek.

Pneumolizyna Cytolizyna o aktywnosci hemolitycznej, uszkadza nabtonek urzesiony,
hamuje przeciwbakteryjng aktywnos¢ makrofagdéw i granulocytow, bierze
udziat w formowaniu bakteryjnego biofilmu. Wedtug Shak i in. (2013)
pneumolizyna moze by¢é komponentem skutecznej szczepionki, niezaleznie

od typu otoczki S. pneumoniae.

Autolizyna (amidaza) Uwalnia toksyczne dla cztowieka biatka na skutek lizy komorek bakterii
(np. sktadniki $ciany komérkowej), rozdziela komorki bakterii po ich
podziale. Wedtug Afshar i in. (2020) amidaza mogtaby by¢ niezaleznym od
serotypu otoczkowego punktem uchwytu dla przysztych szczepionek

skierowanych przeciwko pneumokokom.

Kwas rybitolotejchojowy Sktadniki sciany komdrkowej bakterii pobudzajgce miejscowa odpowiedz
(antygen C) i mureina zapalng (w surowicy osoby zakazonej wzrasta m.in. stezenie biatka

C-reaktywnego).

Fibrynolizyna, hialuronidaza Enzymy utatwiajgce rozprzestrzenianie sie infekcji.

EPIDEMIOLOGIA

Rezerwuarem pneumokokdow sg ludzie, zaréwno chorzy, jak i bezobjawowi nosiciele. Bakterie
kolonizujg gérne drogi oddechowe, szczegdlnie czesto u dzieci w wieku przedszkolnym (nawet
potowa dzieci do 2. roku zycia moze posiadac otoczkowe szczepy S. pneumoniae w mikrobiocie jamy
nosowo-gardtowej (Szewczyk, 2019). Odsetek nosicieli tych bakterii w gardle spada wraz z wiekiem.
Transmisja bakterii pomiedzy ludZzmi odbywa sie zwykle drogg kropelkowa. Dzieci stanowig istotne
ogniwo transmisji pneumokokéw do dorostych, wsréd ktérych szczegdlnie narazone na grozne
infekcje sg osoby w podesztym wieku. Wedtug Pekuz i in. (2019) do czynnikdw ryzyka
predysponujacych dziecko do nosicielstwa S. pneumoniae nalezy: przebycie zapalenia ucha
Srodkowego lub ptuc, posiadanie rodzenstwa w wieku ponizej 8. roku zycia oraz wrodzone
niedobory odpornosci.

S. pneumoniae moze szerzyé sie w organizmie poza skolonizowang jame nosowo-gardiowa
droga krwi, przez ciaggtos¢ lub poprzez aspiracje do dolnych drég oddechowych i wywotywac
zagrazajgce zyciu infekcje inwazyjne (Weiser i in., 2018). Badania Hamaguchi i in. (2018) wskazujg
nowg role otoczki bakteryjnej pneumokokdédw: ma ona przedtuzaé zywotnos¢ patogendw
w warunkach ograniczenia dostepnosci do sktadnikow odzywczych, np. w okresie, gdy bakterie
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znajduja sie poza organizmem gospodarza. Wtedy to komérki bakteryjne szczepu otoczkowego,
a zatem tego o wyiszym potencjale chorobotwdrczym, sg w stanie katabolizowaé wielocukry
wtlasnych otoczek, by przetrwa¢ w trudnych warunkach, jakie napotykajg poza organizmem
gospodarza.

CHOROBOTWORCZOSC

Pneumokoki sg gtdwnym czynnikiem etiologicznym bakteryjnego pozaszpitalnego zapalenia ptuc
u dzieci w wieku od 5 do 15 lat oraz u osoéb powyzej 60. roku zycia (Goering i in., 2013). Jest to
ptatowe zapalenie ptuc z produktywnym kaszlem (plwocina bywa podbarwiona krwig), czesto
rozwijajgce sie jako nadkazenie po infekcji wirusowej. Ponadto drobnoustroje powodujg ropne
zapalenie ucha srodkowego, zapalenie btony sluzowej nosa i zatok przynosowych, zapalenie oskrzeli,
a takze infekcje inwazyjne, bakteriemie, posocznice i septyczne ZOMR (oprécz pneumokokdw
ciezkie ZOMR wywotuja takze Neisseria meningitidis i Haemophilus influenzae typu b oraz niektdére
rodzaje pateczek jelitowych). Pacjenci z wrodzonymi niedoborami odpornosci sg szczegdlnie
narazeni na zakazenia pneumokokowe.

W Polsce inwazyjne zakazenia o etiologii S. pneumoniae podlegajg obowigzkowi zgtaszania
stuzbom sanitarnym. Wedtug danych NIZP PZH — PIB (Czarkowski i in., 2020), w 2019 roku
odnotowano 1541 takich zachorowan (zapadalnos$¢ oszacowano na poziomie 4,01 na 100 tys.
ludnosci), z czego 181 przypadkdw miato posta¢ ZOMR, a 1045 przypadkéw — postac posocznicy.
W roku 2018 byto 1355 przypadkdéw inwazyjnej choroby pneumokokowej (zapadalnos$¢ 3,53 na 100
tys. ludnosci). Infekcje te najczesciej dotykaty dzieci ponizej 5. roku zycia i oséb powyzej 60. roku
zycia. Wszystkie przypadki wymagaty hospitalizacji.

Materiat do badan, w zaleznosci od postaci zakazenia, stanowig: plwocina, wydzielina
oskrzelowa, poptuczyny pecherzykowo-oskrzelowe, bioptat z ptuc, ptyn optucnowy, ropa, krew,
PMR. W infekcjach inwazyjnych krew, a w przypadku podejrzenia ZOMR dodatkowo takze PMR,
to podstawowe materiaty do badan mikrobiologicznych (Szewczyk, 2019).

NAJWAZNIEJSZE CECHY DIAGNOSTYCZNE

Do laboratoryjnej identyfikacji S. pneumoniae wykorzystuje sie nastepujgce metody oraz cechy
bakterii (Szewczyk, 2019; Tille, 2017):
1. Barwienie metodg Grama (Gram-dodatnie dwoinki).
Hemoliza typu alfa.
Test pecznienia otoczek — dodatni.
Test na katalaze — ujemny.
Wrazliwosé na optochine.
Test na rozpuszczalno$¢ w zétci (stosowany dawniej) — dodatni.

S

W przypadku ZOMR do identyfikacji wstepnej przydatny jest szybki wielowazny test lateksowy
do wykrywania swoistych antygendéw H. influenzae typu b, S. pneumoniae, N. meningitidis (serotypy
A, B, C) i Escherichia coli serotypu K1, bezposrednio w supernatancie z odwirowanego PMR (osad
PMR wykorzystuje sie m.in. do wykonania bezposredniego preparatu mikroskopowego barwionego
np. metodg Grama).

LECZENIE

Lekiem z wyboru w zapaleniu ptuc o etiologii S. pneumoniae sg antybiotyki beta-laktamowe (amok-
sycylina, penicylina) (Hryniewicz i in., 2016). W przypadku nadwrazliwosci lub opornosci na penicy-
liny, a takze w ciezkich zakazeniach, siega sie po cefalosporyny (ceftriakson lub cefotaksym), fluoro-
chinolony (lewofloksacyna, moksifloksacyna), linezolid lub wankomycyne (takze w skojarzeniu, np.
w terapii empirycznej stosuje sie wankomycyne z ceftriaksonem) (Zukowska i Hryniewicz, 2020).
U podstaw opornosci szczepdw S. pneumoniae na penicyliny (tzw. opornos$¢ typu PRSP,
ang. penicillin-resistant S. pneumoniae) lezg mutacje w genach kodujgcych biatka wigzace penicyliny
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(sa to enzymy biorgce udziat w biosyntezie bakteryjnej sciany komérkowej). Antybiotyki wykazujg
zmniejszone powinowactwo do zmienionych (i dodatkowo nadprodukowanych) punktéw uchwytu
(Heczko i Wéjkowska-Mach, 2009). W terapii zakazern pneumokokowych, zwtaszcza gdy rozwaza sie
leczenie antybiotykiem z grupy ketolidéw, istotny problem stanowi indukcyjna lub konstytutywna
opornos¢ na makrolidy, linkosamidy i streptograminy B (tzw. opornos¢ typu MLSg) wynikajgca zwy-
kle z nabycia przez szczep gendéw erm i metylacji rybosomalnych biatek bakteryjnych (Heczko i Wéj-
kowska-Mach, 2009). Aby zminimalizowa¢ ryzyko niepowodzenia terapii przeciwdrobnoustrojowe;j,
niezbedna jest zatem ocena lekowrazliwosci klinicznych izolatéw S. pneumoniae.

PROFILAKTYKA

Szczepionka wielowazna, w ktorej sktadzie znajdujg sie oczyszczone polisacharydy najczesciej
izolowanych i najbardziej zjadliwych serotypédw otoczkowych S. pneumoniae, zapobiega ciezkim
zakazeniom inwazyjnym (zaszczepiona osoba jest chroniona wytgcznie przeciwko zakazeniom
wywotywanym przez te serotypy). Szczepienia dzieci przeciwko zakazeniom pneumokokowym s3
w Polsce obowigzkowe dopiero od 2017 roku i — jak wszystkie inne szczepienia — realizowane s3
w oparciu o aktualny program szczepien ochronnych (Kalendarz szczepien, 2021). Obowigzkowe
szczepienia przeciwko pneumokokom istotnie przyczyniajg sie do spadku czestosci wystepowania
zagrazajgcych zyciu zakazen o etiologii S. pneumoniae wsrdd najmtodszych pacjentéw. Dla osdb
w wieku podesztym szczepienia przeciwpneumokokowe sg zalecane.

Rodzaj Haemophilus (pateczki hemofilne)
Haemophilus influenzae

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA | CZYNNIKI CHOROBOTWORCZOSCI PATOGENU

Bakterie z rodzaju Haemophilus to réznej dtugosci (0,2 x 0,5-2 um) Gram-ujemne pateczki
(opisywane tez jako ziarniako-pateczki), ktére mogg wytwarzac otoczke (Tille, 2017).

Pateczki hemofilne sg czestym sktadnikiem mikrobioty jamy nosowo-gardtowej (gtownie
H. parainfluenzae i bezotoczkowe szczepy H. influenzae). Najbardziej zjadliwe dla cztowieka sg
otoczkowe szczepy H. influenzae serotypu b (ang. H. influenzae b type, Hib) (Naranjo i in., 2012).
H. ducreyi wywotuje endemiczng chorobe tropikalng zwang wrzodem miekkim lub wrzodem
wenerycznym (jest to bolesne owrzodzenie narzadéw ptciowych z miejscowa limfadenopatia),
a H. aegyptius powoduje ostre lub przewlekte ropne zapalenie spojowek (przypadki takich zakazen
odnotowuje sie gtéwnie w krajach tropikalnych).

Z nazwy rodzajowej omawianych patogendéw wynika, ze sg one auksotrofami. Do ich wzrostu
in vitro konieczne sg sktadniki krwi: czynnik X, czyli hemina, i/lub czynnik V, czyli NAD* Gatunki
H. influenzae i H. aegyptius do wzrostu potrzebujg obu powyzszych sktadnikéw, H. parainfluenzae
—tylko czynnika V, a H. ducreyi — tylko czynnika X. Sg one obecne w podtozu czekoladowym,
tj. pozywce agarowej z delikatnie ogrzang krwig baranig (dodatek bacytracyny czyni z niej podtoze
wybidércze dla pateczek hemofilnych). Alternatywa dla podtoza czekoladowego jest podtoze
z nieogrzewang krwig baranig, posiane w jednym z sektoréw bakteriami wytwarzajgcymi NAD*
i uwalniajgcymi hemine ze zlizowanych erytrocytéw, np. szczepem z gatunku S. aureus. Uzyskuje sie
w ten sposéb charakterystyczny typ wzrostu pateczek hemofilnych w poblizu kolonii gronkowca
(tzw. wzrost satelitarny). Mozna tez na podtozu agarowym umiescic krazki bibutowe z czynnikami V,
X i ich mieszankg — VX, wéwczas H. influenzae wyrosnie wokét krazka VX (Szewczyk, 2019;
Tille, 2017).

Haemophilus spp. sg wzglednymi beztlenowcami, dobrze rosng w obecnosci 5-10% CO,.
Ich hodowle prowadzi sie w temp. 35—-37°C przez 24 godziny. Kolonie sg drobne, opalizujace,
wypukte i gtadkie (Tille, 2017).
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Bakterie z gatunku H. influenzae dysponujg czynnikami chorobotwdrczosci, ktore moga
przyczyni¢ sie do rozwoju zagrazajgcych zyciu zakazen inwazyjnych (Kostyanev i Sechanova, 2012).
Najwazniejsze z nich pokrétce scharakteryzowano w Tabeli 2.

Tabela 2. Czynniki chorobotwdrczosci H. influenzae (Murray i in., 2016; Szewczyk, 2019).

Nazwa Wiasciwosci biologiczne

Otoczka wielocukrowa Ma wtasciwosci antyfagocytarne i antykomplementarne. Wérdd szczepdw H.
influenzae wyrdzniono sze$¢ serotypow otoczkowych (a—f). Serotyp b,
oznaczany jako Hib, wywotuje najpowazniejsze infekcje, cho¢ — jak donosza
Kostyanev i Sechanova (2012) — ciezki przebieg infekcji o etiologii
H. influenzae mozina tez zaobserwowa¢ w przypadku szczepéw
bezotoczkowych. W otoczce Hib obecny jest unikalny sktadnik, polimer

fosforanu polirybozylorybitolu (ang. polyribosyl-ribitol phosphate, PRP).

Hemocyna Bakteriocyna, hamuje wzrost innych pateczek hemofilnych i w ten sposéb

promuje namnazanie Hib w zakazonym organizmie.

Proteaza IgA Hydrolizuje przeciwciata wydzielnicze, przez co utatwia bakteriom

kolonizacje nabtonka drég oddechowych.

Fimbrie Adhezyny.
Lipooligosacharyd (ang. Endotoksyna, silny aktywator wrodzonej odpowiedzi immunologicznej
lipooligosaccharide, LOS) gospodarza i czynnik wykrzepiania. Uposledza funkcje nabtonka rzeskowego

i utatwia penetracje do OUN (Kostyanev i Sechanova, 2012; Swords
iin., 2003).

EPIDEMIOLOGIA

Rezerwuarem pateczek H. influenzae jest cztowiek chory badz skolonizowany (Messina i in., 2020).
Transmisja bakterii wsrdd ludzi odbywa sie drogg kropelkowga. Gdy bakterie skolonizujg nabtonek
jamy nosowo-gardtowej, zakazenie szerzy sie naczyniami krwiono$nymi, np. do OUN. Nawet 80%
zdrowych o0séb moze by¢ nosicielami bezotoczkowych szczepdw H. influenzae w jamie
nosowo-gardtowej (Szewczyk, 2019).

CHOROBOTWORCZOSC

H. influenzae i S. pneumoniae to najczestsze czynniki etiologiczne ostrego lub przewlektego
zapalenia ucha srodkowego i zatok. Szczepy bezotoczkowe H. influenzae najczesciej wywotuja
zakazenia nieinwazyjne, np. nadkazenia bakteryjne w przebiegu grypy (zapalenie ptuc, przewlekte
zapalenie oskrzeli, ostre zapalenie ucha sSrodkowego, zatok i spojéwek) oraz zaostrzenie przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc (POChP). U chorych na mukowiscydoze przebieg zakazen jest ciezszy
(Jones, 2019).

Szczepy Hib wywotujg powazne infekcje — uogdlnione, inwazyjne, wymagajgce hospitalizacji,
szczegblnie u niemowlagt powyzej 2. miesigca zycia i dzieci ponizej 2. roku zycia oraz u osdéb
w podesztym wieku: ZOMR z pdzniejszymi powiktaniami neurologicznymi, ciezkie zapalenie ptuc
z bakteriemig, zapalenie nagtosni, tj. ostre podgtosniowe zapalenie krtani, zapalenie kosci i stawow,
a takze tkanki fgcznej, posocznice (Goering i in., 2013).

W Polsce, podobnie jak w przypadku zakazen pneumokokowych, inwazyjne zakazenia
wywotywane przez Hib podlegajg obowigzkowi zgtaszania stuzbom sanitarnym. Wedtug danych NIZP
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PZH — PIB w 2019 roku odnotowano zaledwie 99 takich zachorowan, a w roku 2018 byto to
115 przypadkow. Infekcje te najczesciej przyjmowaty postaé posocznicy, a takze ZOMR (Czarkowski
iin., 2020).

W Polsce aktualnych danych na temat zakazen inwazyjnych H. influenzae, jak réwniez
inwazyjnej choroby pneumokokowej i meningokokowej, dostarcza réwniez KOROUN (Krajowy
Osrodek Referencyjny ds. Diagnostyki Bakteryjnych Zakazern OUN) (Skoczynska i in., 2021a;
Skoczynskaiin. 2021b).

Gram-ujemne, stabo patogenne bakterie z rodzajow Haemophilus (H. aphrophilus, H. para-
phrophilus, H. parainfluenzae), Aggregatibacter (A. actinomycetemcomitans), Cardiobacterium
(C. hominis), Eikenella (E. corrodens) i Kingella (K. kingae) — wszystkie z wyjgtkiem rodzaju Eikenella
sg pateczkami—wchodzg w sktad grupy HACEK (akronim od wymienionych nazw rodzajowych). Sg to
bakterie mikrobioty gérnych drég oddechowych, izolowane z przypadkdw bakteryjnego zapalenia
wsierdzia (Shararaiin., 2016).

Materiat do badan, w zaleznosci od postaci klinicznej zakazenia, stanowig: krew, PMR, ptyn
optucnowy, wydzielina oskrzelowa, plwocina, ptyn stawowy, aspirat z ucha srodkowego lub zatok
(Szewczyk, 2019). W przypadku zapalenia nagtosni nie nalezy pobiera¢ wymazu spod nagtosni,
z tylnej Sciany gardfa (sprowokowany w ten sposdb odruch kaszlowy moze zwezi¢ Swiatto drog
oddechowych).

NAJWAZNIEJSZE CECHY DIAGNOSTYCZNE

Do laboratoryjnej identyfikacji Hib wykorzystuje sie nastepujgce metody oraz cechy bakterii
(Szewczyk, 2019; Tille, 2017):

1. Barwienie metodg Grama (Gram-ujemne pateczki, mogg tworzy¢ skupiska i tancuszki).

2. Bakterie auksotroficzne (zapotrzebowanie na czynniki Vi X).

3. Testy na katalaze i oksydaze — dodatnie.

4. Obecnos¢ antygenu otoczkowego b (pozytywny test aglutynacji szkietkowej).

LECZENIE

Lekami z wyboru sg amoksycylina lub amoksycylina z kwasem klawulanowym (Hryniewicz i in.,
2016). W dalszej kolejnosci rozwaza sie zastosowanie doksycykliny, ciprofloksacyny, azytromycyny,
cefuroksymu (Zukowska i Hryniewicz, 2020). Zakazenia inwazyjne o etiologii H. influenzae nalezy
natychmiast leczy¢ antybiotykami (zwykle stosuje sie ceftriakson). Nieleczcone ZOMR, zapalenie
nagtosni lub posocznica o etiologii Hib konczg sie zgonem pacjenta.

Terapia empiryczna z zastosowaniem antybiotykow beta-laktamowych bywa nieskuteczna,
zwtaszcza gdy odpowiedzialny za zakazenie szczep H. influenzae prezentuje opornosc typu BLNAR
(ang. beta-lactamase-negative, ampicillin-resistant), BLPACR (ang. beta-lactamase-positive,
amoxicillin with clavulanate-resistant) lub BLPAR (ang. beta-lactamase-positive, ampicillin-resistant)
(Heczko i Wéjkowska-Mach, 2009).

PROFILAKTYKA

Szczepienia dzieci przeciwko Hib sg obowigzkowe (Kalendarz szczepien, 2021), dlatego obecnie
w Polsce odnotowuje sie nieliczne przypadki ostrego podgtosniowego zapalenia krtani oraz
inwazyjnych zakazen o tej etiologii. Szczepionka zawiera oczyszczony PRP skoniugowany z nosnikiem
biatkowym (np. toksoidem tezcowym Ilub bfoniczym Ilub biatkami btony zewnetrznej
meningokokdéw). W przypadku rozpoznania ZOMR o etiologii H. influenzae chemioprofilaktyka
z wykorzystaniem rifampicyny powinny zostaé objete wszystkie osoby z najblizszego otoczenia
chorego (np. domownicy), szczegdlnie jesli znajduje sie wsrdd nich dziecko ponizej 4. roku zycia
(Albrechtiin., 2011).
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Rodzaj Moraxella
Moraxella catarrhalis

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA | CZYNNIKI CHOROBOTWORCZOSCI PATOGENU

Sg to Gram-ujemne pleomorficzne ziarenkowce (Srednica komodrki wynosi 2 um) (Tille, 2017).
Tworzg pary lub wystepuja pojedynczo. Mogg posiadac otoczki. Kolonizujg btony $luzowe uktadéw
oddechowego i moczowo-ptciowego. Sg Scistymi tlenowcami. W ciggu 24-godzinnej inkubacji
w temp. 35-37°C wyrastajg w postaci drobnych kolonii na pozywkach agarowych prostych lub
suplementowanych erytrocytami baranimi.

Wsrdd najwazniejszych czynnikdéw chorobotwdrczosci M. catarrhalis nalezy wymienic fimbrie
biorgce udziat w adhezji do komérek nabtonka oddechowego, otoczki o wtasciwosciach antyfago-
cytarnych i siderofory (Blakeway i in., 2017; Murphy i in., 2019). W zewnetrznej btonie cytoplazma-
tycznej bakterii obecny jest LOS. Drobnoustroje sg zdolne do tworzenia biofilmu (Perez i in., 2014).

EPIDEMIOLOGIA

M. catarrhalis jest czescig mikrobiomu drég oddechowych zdrowych ludzi, ale u oséb z przewlektymi
chorobami ptuc lub z obnizong odpornoscia bakterie te sg znacznie bardziej liczne i w sprzyjajacych
warunkach mogg wywotywad zakazenia endogenne. Drobnoustroje przenosza sie zwykle poprzez
kontakt z wydzielinami z drég oddechowych osoby zakazonej.

CHOROBOTWORCZOSC

M. catarrhalis wywotuje zapalenie ucha $rodkowego i zatok u dzieci oraz zapalenie oskrzeli
i odoskrzelowe zapalenie ptuc u osdb starszych z przewlektymi chorobami ptuc, np. POChP (Murphy
iin., 2019).

NAJWAZNIEJSZE CECHY DIAGNOSTYCZNE

Do laboratoryjnej identyfikacji M. catarrhalis wykorzystuje sie nastepujgce metody oraz cechy
bakterii (Szewczyk, 2019):

1. Barwienie metodg Grama (Gram-ujemne ziarenkowce).

2. Brak rozktadu cukréw, glukozy, maltozy i laktozy.

3. Test na DNaze — dodatni.

4. Testy na katalaze i oksydaze — dodatnie.

LECZENIE

M. catarrhalis wykazuje naturalng opornos$é¢ na trimetoprim, wankomycyne, klindamycyne.
Wiekszo$¢ szczepdw wydziela beta-laktamazy (sposréd antybiotykéw beta-laktamowych mozna
zastosowac amoksycyline z kwasem klawulanowym). Ponadto w leczeniu stosuje sie cefalosporyny
II'i Il generacji, kotrimoksazol, doksycykline, ciprofloksacyne (Hryniewicz i in., 2016).

PROFILAKTYKA

Brak swoistej profilaktyki zakazen M. catarrhalis.
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Rodzaj Corynebacterium (maczugowce)
Corynebacterium diphtheriae (maczugowiec btonicy)

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA | CZYNNIKI CHOROBOTWORCZOSCI PATOGENU

Najwazniejszym chorobotwdrczym dla cztowieka gatunkiem jest C. diphtheriae. Sg to nieregularnie
wybarwione Gram-dodatnie pleomorficzne pateczki (0,5-1 x 1-7 um), ktére w preparacie
mikroskopowym prezentujg charakterystyczny obraz palisad, pisma klinowego, drukowanych liter
V, L, Y (Tille, 2017). Maczugowaty ksztatt komérek C. diphtheriae wynika z obecnosci potozonych
biegunowo wewnatrzkomdrkowych polifosforanowych ziarnistosci metachromatycznych, czyli
zapasowych ziaren wolutyny (tzw. ciatek Ernsta—Babesa), wybarwiajgcych sie metodg Neissera
(fioletowe ziarnistosci w zo6ttej cytoplazmie bakterii).

Maczugowce w S$cianie komérkowej posiadajg kwas mezo-diaminopimelinowy, galaktoze,
arabinoze oraz kwas mykolowy i sg pod tym wzgledem podobne do bakterii kwasoopornych, ale nie
wykazujg cechy kwasoopornosci, jak np. pratki (Szewczyk, 2019).

Maczugowce to katalazododatnie wzgledne beztlenowce. Rosng w atmosferze tlenowej na
podtozach wzbogaconych krwig lub surowicg bydlecg (podioze Loefflera) lub na podtozach
wybidrczych z krwig baranig badz surowicg bydlecg i dodatkiem tellurynu potasu, cysteiny, kwasu
nalidyksowego, kolistyny (podtoze Clauberga, podtoze Tinsdale’a). Wymagajq 48-godzinnej inkubacji
w temp. 37°C. Kolonie bakteryjne prezentujg rozng morfologie (Szewczyk, 2019).

C. diphtheriae jest czynnikiem etiologicznym btonicy (C. pseudodiphtheriticum i C. ulcerans
moga wywotywac infekcje btonicopodobne).

Pozostate maczugowce zakazajg pacjentdw z obnizong odpornoscig, okresla sie je mianem
,coryneform”. Wsrdd nich na uwage zastugujg nastepujgce gatunki: C. jeikeium (moze wywotywacé
bakteriemie), C. minutissimum (odpowiedzialny za tupiez rumieniowy), C. urealyticum (powoduje
infekcje uktadu moczowego) (Janeczek i in., 2020; Pagnoux i in., 2011; Sato i Uchiyama, 2012). Inne,
spokrewnione z maczugowcami maczugoksztattne rodzaje bakterii to np. Arcanobacterium, Rothia,
Brevibacterium. Wszystkie one stanowig cze$¢ mikrobioty skoéry.

Znanym i jak sie wydaje gtéwnym, cho¢ nie jedynym, jak informuja Weerasekera i in. (2019),
czynnikiem chorobotwérczosci C. diphtheriae jest cieptowrazliwe biatko, egzotoksyna bfonicza.
Cytotoksyna ta silnie hamuje biosynteze biatek w zakazonej komadrce (blokuje wydtuzanie tancucha
biatkowego poprzez rybozylacje ADP, ang. adenosine diphosphate, czynnika EF-2), co prowadzi do
jej smierci. Petnoobjawowe zakazenie wywotujg tylko te szczepy C. diphtheriae, ktére w swoim
genomie zawierajg lizogennego faga beta z genem tox. Jesli szczep maczugowca btonicy nie jest
nosicielem tego tagodnego bakteriofaga, to nie produkuje on toksyny btoniczej i nie wywotuje
btonicy. Ekspresje genu tox reguluje gen kodujacy represor toksyny btoniczej, DTxR. Biatko DTxR,
aktywowane przez wysokie stezenia Fe?*, hamuje wytwarzanie toksyny btoniczej. Niski poziom Fe%,
ograniczajacy podziaty komérkowe bakterii, zwieksza ekspresje genu tox i nasila synteze toksyny
btoniczej. Receptory dla toksyny btoniczej znajdujg sie na wielu komadrkach organizmu gospodarza
(komorki gérnych drég oddechowych, miesnia sercowego, uktadu nerwowego, nerek, nadnerczy).
Wedtug doniesiern Sangal i Hoskisson (2016) takze niewydzielajgce toksyny btoniczej, ale
dysponujgce innymi czynnikami chorobotwodrczosci szczepy C. diphtheriae mogg wywotywac
powazne infekcje przebiegajgce pod postacig zapalenia gardta, migdatkéw, wsierdzia, kosci
i stawdw.

EPIDEMIOLOGIA

Rezerwuarem C. diphtheriae sg ludzie (zakazeni i ozdrowiency, a takze nosiciele, u ktérych bakterie
kolonizujg cze$¢ ustng gardta i skére), a transmisja patogendéw odbywa sie gtéwnie droga
kropelkowg, ale tez przez kontakt bezposredni (Sangal i Hoskisson, 2016).
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CHOROBOTWORCZOSC

Toksynotworcze szczepy C. diphtheriae wywotujg btonice gardta (Hadfield i in., 2000). Zdarzajg sie
przypadki btonicy skéry lub nosa. W przebiegu btonicy powstajg btony rzekome (zbudowane
z bakterii, fibryny, martwych komdrek gospodarza), najczesciej na migdatkach i jezyczku
podniebiennym, siegajgce nawet do czesci nosowej gardta i krtani. Blony rzekome utrudniajg chorej
osobie oddychanie. Ich oderwanie od tkanek, na ktérych zostaty uformowane, powoduje
krwawienie. Bakterie nie rozsiewajg sie z miejsca wnikniecia, ale toksyna btonicza moze trafi¢ do
krwi (toksemia) i w ciggu 1-2 tygodni spowodowa¢ m.in. zapalenie miesnia sercowego czy
polineuropatie (np. porazenie nerwéw ruchowych).

Materiat do badan stanowiag wymazy z obwodu bton rzekomych (Szewczyk, 2019).
Aby potwierdzi¢ nosicielstwo, wymazuje sie gardto i nos. Nalezy pobra¢ dwa wymazy — jeden do
barwienia, a drugi na posiew. Jesli w preparacie mikroskopowym widoczne sg maczugowce,
a btonica jest petnoobjawowa, nalezy o tym szybko, nawet bez wyniku posiewu, poinformowac
lekarza.

Swiat nie jest wolny od btonicy, w Europie zalicza sie jg jednak do choréb rzadkich. W Polsce,
na skutek wprowadzenia ponad pét wieku temu powszechnych szczepien ochronnych (Kalendarz
szczepien, 2021), od wielu lat nie odnotowuje sie przypadkdéw tej choroby. Ostatnich 25 przypadkéw
btonicy zdiagnozowano w naszym kraju w latach 1992-1996; miaty one zwigzek z narastajgcym
problemem zakazen C. diphtheriae za wschodnig granicg Polski (Borysiewicz i in., 1999). Nadal
istnieje  obowigzek zgtaszania przypadkéw btonicy odpowiednim stuzbom sanitarno-
epidemiologicznym.

NAJWAZNIEJSZE CECHY DIAGNOSTYCZNE

Do laboratoryjnej identyfikacji C. diphtheriae wykorzystuje sie nastepujgce metody oraz cechy
bakterii (Szewczyk, 2019; Tille, 2017):
1. Barwienie metodg Grama (Gram-dodatnie pateczki, uktad pisma klinowego, palisady).
2. Barwienie metoda Neissera (widoczne ziarnistosci Ernsta—Babesa).
3. Testy na katalaze i cysteinaze — dodatnie.
4. Na podtozu Clauberga bakterie prezentujg nastepujgce typy wzrostu: gravis, mitis, belfanti
i intermedius (kolonie bakteryjne rdznig sie miedzy sobg morfologicznie, od chorych na
btonice najczesciej izoluje sie typ mitis).
5. Toksynogennosc¢ szczepu — potwierdzona testem podwdjnej dyfuzji, tj. precypitacji, Eleka
lub testem cytotoksycznosci na komdrkach Vero, lub metodg immunoenzymatyczng czy
metoda biologii molekularne;.

Test Eleka wykonuje sie na podtozu statym z surowicy, ubogim w Fe?* (Szewczyk, 2019).
Umieszcza sie w nim pasek bibuty nasgczony przeciwciatami przeciwko toksynie btoniczej.
Prostopadle do niego wysiewa sie badany szczep. Jesli po okresie inkubacji w podtozu pojawiajg sie
linie precypitacyjne, potwierdzona zostaje toksynogennos¢ bakterii.

LECZENIE

Nalezy jak najszybciej, najpdiniej w drugiej dobie od klinicznego rozpoznania bfonicy, podaé
immunoglobuliny skierowane przeciwko toksynie bfoniczej (tzw. antytoksyny) (Hryniewicz i in.,
2016). W ten sposéb uniemozliwia sie zwigzanie bakteryjnych egzotoksyn z komérkami gospodarza.
Im dtuzej toksyna btonicza kragzy w ustroju, tym wyzsze ryzyko wystgpienia powaznych komplikacji
kardiologicznych, neurologicznych i innych ciezkich postaci btonicy. Ponadto podaje sie antybiotyki:
penicyline lub erytromycyne (takze nosicielom). Chory przebywa w izolacji do ustgpienia objawdw
klinicznych i uzyskania ujemnych wynikdw posiewow kontrolnych. Nalezy go tez zaszczepic
przeciwko btonicy, jesli od ostatniej dawki szczepionki mineto wiecej niz piec¢ lat. Przechorowanie
btonicy nie pozostawia trwatej odpornosci.
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PROFILAKTYKA

W Polsce szczepienie przeciwko btonicy jest obowigzkowe (Kalendarz szczepien, 2021). Realizowany
program szczepien skutecznie eliminuje btonice (od wielu lat nie odnotowuje sie w Polsce przypad-
kow tej choroby zakaznej). Najczesciej stosowana, skojarzona szczepionka Di-Per-Te (ang. diphthe-
ria—pertussis—tetanus) zawiera immunogenne inaktywowane toksyny, czyli toksoidy (lub inaczej
anatoksyny), btonicy i tezca, jak rdwniez antygeny pateczek krztusca (tzw. bezkomorkowy kompo-
nent krztuscowy). W przypadku koniecznosci doszczepienia pacjenta, np. po przechorowaniu
btonicy, mozna zastosowacd szczepionke monowalentng, skierowang wytgcznie przeciwko zakaze-
niom o etiologii C. diphtheriae, aczkolwiek zaleca sie przyjmowanie dawek przypominajgcych
szczepionki skojarzonej przeciwko btonicy i tezcowi co 10 lat. Od osdb z kontaktu nalezy pobrac
materiat z nosowej czesci gardtfa na posiew i profilaktycznie podac penicyline lub erytromycyne.
Nalezy tez uzupetni¢ szczepienie.

Rodzaj Bordetella
Bordetella pertussis (pateczka krztusca)

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA | CZYNNIKI CHOROBOTWORCZOSCI PATOGENU

Bakterie z rodzaju Bordetella sg matymi pleomorficznymi Gram-ujemnymi pateczkami (ziarniako-
pateczkami, 0,2 x1um) o mocniej wybarwionych biegunach (Tille, 2017). Pateczki krztusca
w zakazonym organizmie wytwarzajg otoczke. B. pertussis jest czynnikiem etiologicznym krztusca
(kokluszu). B. parapertussis i B. bronchiseptica wywotujg tagodniejsze zakazenia krztusco-podobne.

Bordetella spp. sa auksotroficznymi mikroorganizmami tlenowymi. Rosng na pozywkach
wzbogaconych (krwig, glicerolem, skrobig, weglem drzewnym) z dodatkiem antybiotykdéw
(metycylina, cefaleksyna), np. agar Bordet—Gengou, podioze transportowe Regana—Lowe’a.
Dodatek wegla drzewnego w podtozach hodowlanych neutralizuje zwigzki toksyczne dla B. pertussis
(kwasy ttuszczowe, siarczki, nadtlenki). Bakterie wzrastajg w ciggu 2—3 dni, ale ptytke inkubuje sie az
7 dni w temp. 35°C. Kolonie, podobne do kropelek rteci, z waskg beta-hemolizg, s bardzo drobne
i tatwo je przeoczy¢ (Szewczyk, 2019). B. pertussis wykorzystuje rézne ztozone mechanizmy, by
przetamac funkcje obronne uktadu immunologicznego zdrowego cztowieka. W patogenezie krztusca
niezwykle istotne jest wzajemne i wielokierunkowe oddziatywanie rdéinych czynnikéw
chorobotwadrczosci bakterii na organizm osoby zakazonej (Melvin i in., 2014). W Tabeli 3 pokrétce
scharakteryzowano najwazniejsze z nich.

Tabela 3. Czynniki chorobotwarczosci B. pertussis (Murray i in., 2016; Szewczyk, 2019).

Nazwa Wiasciwosci biologiczne
Toksyna krztuscowa Cytotoksyna biatkowa o aktywnosci ADP-rybozylotransferazy. Zwieksza
(pertussigen) aktywnos¢ cyklazy adenylowej, co skutkuje wzmozonym wydzielaniem

$luzu (zalegajacy Sluz prowokuje kaszel) (Zamith i in., 2021). Ostabia
aktywnos$¢ makrofagéw. Powoduje limfocytoze i hipoglikemie (wskutek
stymulacji syntezy insuliny), zwieksza wrazliwos$¢ na histamine i serotonine

(anafilaksja), co nasila ogdlnoustrojowe objawy toksemii.
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Tabela 3. Czynniki chorobotwdrczosci B. pertussis (cd.)

Hemaglutynina wiékienkowa, Adhezyny biatkowe biorgce udziat w kolonizacji.

pertaktyna, fimbrie

Cytotoksyna tchawicza Porazenie nabtonka rzeskowego. Toksyna wzmaga tez gorgczke i kaszel.

Toksyna dermonekrotyczna Uszkadzanie nabtonka migawkowego, zwezanie Swiatta naczyn

krwionosnych.

LOS Endotoksyna, silny aktywator wrodzonej odpowiedzi immunologicznej

gospodarza i czynnik wykrzepiania.

Otoczka Chroni przed fagocytoza.

EPIDEMIOLOGIA

Rezerwuarem pateczek krztusca jest cztowiek. Zakazenie przenosi sie gtdwnie drogg kropelkowg
(bakterie sg wysoce zakazne). Najczesciej chorujg dzieci, cho¢ obserwuje sie zwiekszong czestosé
wystepowania krztusca u starszych oséb dorostych, z powodu wygasania odpornosci po szczepieniu
w wieku dzieciecym (Cherry, 2014). Coraz czesciej, w wyniku zmiennosci antygenowej bakterii,
chorujg tez osoby nastoletnie (Rumik i in., 2019).

CHOROBOTWORCZOSC

Celem dla bakterii B. pertussis sg urzesione komoérki nabtonka drég oddechowych. Mikroorganizmy
nie wysiewajg sie do krwi, a objawy zakazenia majg zwigzek z wielokierunkowg aktywnoscig czynni-
koéw zjadliwosci mikroorganizmow.

Okres inkubacji zakazenia wynosi 7-10 dni. W przebiegu krztusca obserwuje sie fazy: (a) niezy-
towq (przypomina przeziebienie, trwa od 1 do 2 tygodni), (b) napadowego kaszlu ze $wiszczagcym
wdechem (niczym pianie koguta) az do wymiotéw, z sinicg i bezdechem (trwa od 2 do 4 tygodni),
(c) zdrowienia (trwa co najmniej 3—4 tygodnie) (Kuchar i in., 2016). W fazie zanoszenia sie moze
wystgpic kilkadziesigt napadéw kaszlu w ciggu doby. Chory jest bardzo zakazny w fazie kataralnej
i na poczatku fazy kaszlu napadowego (zanoszenia sie). U niemowlat po krztuscu mogg rozwingc sie
powiktania neurologiczne (drgawki, encefalopatie), a u dorostych — zapalenie ptuc (Nguyen i Simon,
2018).

W Polsce wszystkie przypadki krztusca podlegajg obowigzkowi zgtaszania stuzbom sanitarnym.
Wedtug danych NIZP PZH - PIB (Czarkowski i in., 2020) w 2019 roku odnotowano 1629 takich zacho-
rowan (zapadalno$¢ oszacowano na poziomie 4,24 na 100 tys. ludnosci), a w roku 2018
— 1548 zachorowan (4,03 na 100 tys. ludnosci), z czego niemal 30% chorych wymagato hospitalizacji.

DIAGNOSTYKA KRZTUSCA

Bakterie z gatunku B. pertussis najtatwiej wyhodowa¢ w fazie niezytowej krztusca, ale ich hodowla,
ze wzgledu na wysoka zakaznos¢, odbywa sie wytgcznie w laboratoriach o poziomie bezpieczeristwa
biologicznego klasy 3. Dlatego w rutynowe] diagnostyce w kierunku pateczek krztusca sprawdzajg
sie przede wszystkim techniki immunoenzymatyczne (badanie surowicy pacjenta na obecnos¢
przeciwciat klas IgA, IgM i IgG skierowanych przeciwko pertussigenowi i adhezynom bakteryjnym),
techniki immunofluorescencji bezposredniej (badanie z wymazu z tylnej czesci gardta — materiat
pobiera sie na wymazowke dakronowg lub z alginianem wapnia; nie nalezy uzywac¢ wymazéwek
bawetnianych, poniewaz bawetna zawiera sktadniki hamujgce wzrost B. pertussis) i techniki biologii
molekularnej (Szewczyk, 2019).
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LECZENIE
W leczeniu krztusca antybiotykami z wyboru sg makrolidy (azytromycyna, klarytromycyna,
erytromycyna) (Hryniewicz i in., 2016). Nalezy monitorowa¢ funkcje oddechowe pacjenta.

PROFILAKTYKA

Obowigzkowe szczepienia dzieci chronig przed krztuscem (Kalendarz szczepien, 2021). Podobnie jak
w przypadku profilaktyki swoistej btonicy, najczesciej stosuje sie skojarzong szczepionke Di-Per-Te,
zawierajgcy toksoidy btonicy i tezca oraz bezkomdrkowy komponent krztuscowy (pertussigen,
hemaglutynine widkienkows i pertaktyne). Osobom dorostym, szczegdlnie narazonym na zakazenie
B. pertussis lub w przypadku ktérych zachorowanie na krztusiec moze byé bardzo niebezpieczne
(np. personel medyczny, osoby w podesztym wieku, kobiety w cigzy), a ktére w dziecinstwie przyjety
podstawowe szczepienie przeciwkrztuscowe, zaleca sie przyjecie dawki przypominajacej szczepienia
(najlepiej co 10 lat, w tym przypadku zwykle stosuje sie szczepionke skojarzong przeciwko
krztuscowi i tezcowi, z antygenami B. pertussis i toksoidem btoniczym w roli adiuwanta). U oséb
z kontaktu profilaktycznie mozna podac jeden z makrolidéw.
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Wprowadzenie

Zakazenia gérnego odcinka uktadu oddechowego najczesciej przebiegajg pod postacig ostrego
zapalenia gardta i migdatkéw, zapalenia btony Sluzowej jam nosowych i zatok przynosowych,
zapalenia krtani oraz zapalenia ucha srodkowego. W dolnej czesci uktadu oddechowego jest to
zwykle zapalenie ptuc lub zapalenie oskrzeli (Goering i in., 2013). Do najwazniejszych czynnikéw
etiologicznych zakazen drég oddechowych nalezg wirusy (najczesciej) i bakterie, ale infekcje tego
typu moga by¢ wywotywane takze przez grzyby i pierwotniaki (znacznie rzadziej). Bakteryjne
czynniki etiologiczne zakazen oddechowych mozna podzieli€ na dwie grupy: drobnoustroje
konwencjonalne (typowe) i drobnoustroje pod wieloma wzgledami wyjatkowe (m.in. bakterie
atypowe).

Do typowych bakteryjnych czynnikéw etiologicznych infekcji drég oddechowych nalezg
zarowno bakterie Gram-dodatnie (Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus, Corynebacterium diphtheriae), jak i bakterie Gram-ujemne (Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis, pateczki jelitowe, pateczki niefermentujgce, Bordetella pertussis).
Sposréd wymienionych wiodgce w etiologii bakteryjnych zakazen uktadu oddechowego gatunki
oméwiono w innych rozdziatach niniejszej monografii (Rozdziat I: Bakteryjne czynniki etiologiczne
zakazen skory i tkanki podskdrnej, czes¢ 1; Rozdziat Ill: Bakteryjne czynniki etiologiczne zakazen
uktadu oddechowego, czes¢ 1). Sg to mikroorganizmy z tatwoscig poddajgce sie barwieniu
podstawowg w mikrobiologii réznicujaca dla bakterii metoda barwienia, czyli metodg Grama. Ich
wzrost w warunkach laboratoryjnych uzyskuje sie stosunkowo fatwo, przy zastosowaniu rutynowych
technik hodowlanych. Dostepne metody diagnostyki bakteriologicznej pozwalajg nastepnie
zidentyfikowa¢ odpowiedzialny za zakazenie patogen i okreslic jego lekowrazliwosé, wszystko
maksymalnie w ciggu kilku dni (petna diagnostyka bakteriologiczna trwa zwykle od 48 do 72 godzin).

Wspétpraca na linii lekarz — mikrobiolog ma na celu jak najszybsze ustalenie etiologii zakazenia,
by w oparciu o te wiedze mozliwe byto nastepnie wdrozenie najbezpieczniejszej i najskuteczniejszej
z punktu widzenia pacjenta i systemu opieki zdrowotnej terapii przeciwdrobnoustrojowej, jaka jest
terapia celowana. O ile jednak w przypadku podejrzenia ostrego zapalenia gardta tatwo pobrac
wymaz z gardta, a badanie mikrobiologiczne jest zalecane, o tyle w sytuacji stwierdzenia ostrego
zapalenia zatok przynosowych, ostrego zapalenia ucha Srodkowego, ostrego zapalenia oskrzeli
i oskrzelikéw, zapalenia ptuc czy zaostrzenia POChP nie zaleca sie wykonywania rutynowych badan
mikrobiologicznych (trudniej jest bowiem pozyska¢ od pacjenta petnowartosciowy materiat
diagnostyczny, czesto wtedy w gre wchodzg metody inwazyjne) i stosuje sie terapie empiryczng
(Hryniewicziin., 2016). Dopiero gdy ta nie przynosi oczekiwanych efektow, a stan pacjenta pogarsza
sie na tyle, ze konieczna staje sie np. jego hospitalizacja, mikrobiologiczne badania diagnostyczne sg
wykonywane w celu ustalenia etiologii infekcji.

Diagnozy stawiane w przypadku zakazen uktadu oddechowego czesto opierajg sie o prezentacje
kliniczng choroby z uwzglednieniem dostepnych dla lekarza w danym momencie informaciji
epidemiologicznych dotyczgcych okreslonego pacjenta. Tego typu podejscie pozwala jedynie
przypuszczad, jaka jest najbardziej prawdopodobna etiologia zakazenia, i zawsze jest obarczone
pewnym marginesem bfedu. Terapia przeciwdrobnoustrojowa wdrozona na podstawie takich
przypuszczen, zwana empiryczng, moze okazac sie nieskuteczna (kiedy w spektrum zastosowanego
leku nie znajdzie sie faktyczny mikrobiologiczny sprawca zakazenia badz bedzie on na éw lek oporny,
czy to naturalnie, czy poprzez nabycie gendw lekoopornosci). Zgubne w skutkach moze tez by¢
niepodjecie decyzji o wdrozeniu specyficznej terapii przeciwdrobnoustrojowej, np. kiedy za
najbardziej prawdopodobng przyjmie sie etiologie wirusowa, a przyczyng infekcji w rzeczywistosci
okazg sie bakterie. Wreszcie, etiologia infekcji moze odbiegac od typowe;j.

W przypadku bakteryjnej etiologii infekcji uktadu oddechowego (szczegdlnie ptuc) mozliwy jest
scenariusz, gdy za rozwdj zakazenia odpowiedzialne sg nietypowe drobnoustroje, czyli pod réznymi
acz zasadniczymi wzgledami odmienne od konwencjonalnych. Sg to mikroorganizmy, ktére nie
poddaja sie barwieniu metodg Grama lub efekt tego barwienia jest niezadowalajacy i nie pozwala
na jednoznaczng ocene preparatu mikroskopowego. Ponadto drobnoustroje te czesto wymagaja
zastosowania wyjgtkowych technik hodowlanych, a na ich wzrost — nawet gdy hodowla prowadzona
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jest w najbardziej optymalnych dla bakterii warunkach — czeka sie znacznie dtuzej niz w przypadku
typowych bakterii. W procesie diagnostycznym trzeba siegngé¢ do metod niekonwencjonalnych,
czesto rutynowo niedostepnych. Leczenie empiryczne lekami pierwszego wyboru stosowanymi
w terapii zakazen oddechowych wywotywanych przez typowe bakterie (w duzej mierze s3 to
antybiotyki beta-laktamowe) zwykle nie przynosi sukcesu terapeutycznego, gdy etiologia okazuje sie
inna od typowe].

Niniejsze opracowanie poswiecono dwém niekonwencjonalnym bakteryjnym czynnikom etio-
logicznym zakazen uktadu oddechowego, tj. Mycoplasma pneumoniae i Chlamydia pneumoniae.
Okresla sie je mianem bakterii atypowych (do grupy tej nalezg jeszcze przenoszone przez insekty
bakterie zwane riketsjami). W ostatniej czesci rozdziatu szczegétowo oméwiono natomiast mikro-
organizmy z rodzaju Mycobacterium, ze szczegélnym uwzglednieniem gatunku Mycobacterium
tuberculosis — czynnika etiologicznego gruzlicy, ktéry rowniez wyrdznia sie wiasciwosciami odbiega-
jacymi od typowych. Scharakteryzowano takze Legionella pneumophila, gatunek bakterii odpowie-
dzialnych za atypowe zapalenie ptuc — chorobe legionistow. Wszystkie wymienione mikroorganizmy
wywotujg zakazenia w uktadzie oddechowym rzadziej niz typowe bakterie, a najczestszg lokalizacjg
anatomiczng tych infekcji sg ptuca. Przyblizono mikroskopowg i makroskopowg charakterystyke
tych bakterii oraz ich podstawowe wymagania wzrostowe. Opisano role najwazniejszych czynnikow
chorobotwadrczosci drobnoustrojow w patogenezie zakazen, przedstawiono aktualng sytuacje
epidemiologiczng zakazen w Polsce oraz przebieg kliniczny infekcji, przywotano takze aktualne
wytyczne na temat terapii zakazen oraz zasygnalizowano réwnoczesnie najwazniejsze problemy
z lekoopornoscig omawianych mikroorganizméw. Wskazano przy tym mozliwe drogi profilaktyki
infekcji. W przypadku kazdego z tych patogendw wiele miejsca poswiecono omoéwieniu ich wyjatko-
wych cech (w poréwnaniu z typowymi bakteriami zakazajgcymi uktad oddechowy).

Rodzaj Mycoplasma (mykoplazmy)
Mycoplasma pneumoniae

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA | CZYNNIKI CHOROBOTWORCZOSCI PATOGENU

Drobnoustroje z rodziny Mycoplasmataceae (mykoplazmy), do ktérej zaliczono rodzaje Mycoplasma
i Ureaplasma, w trojwarstwowe] btonie cytoplazmatycznej zawierajg sterole (wykazujg tu
podobienstwo do grzybdw). Ponadto nie majg Sciany komadrkowej i nie syntetyzujg peptydoglikanu,
a wiec nie barwig sie metodg Grama (mozna je wybarwié¢ metodg Giemsy), cho¢ prawdopodobnie
pochodzg od bakterii Gram-dodatnich (filogenetycznie sg spokrewnione z Clostridium spp.).
Sq bardzo wrazliwe na zmiany ciSnienia osmotycznego i wysychanie. Brak mureiny powoduje, ze sg
polimorficzne (ziarenkowce, pateczki, formy nitkowate, takie rozgatezione). Sg to jedne
z najmniejszych bakterii (0,3—0,8 um), a poniewaz ich komadrek nie chroni sztywna warstwa mureiny,
z tatwosciag przesaczajg sie przez filtry membranowe o s$rednicy 0,45 um uzywane do usuwania
typowych bakterii (posiadajgcych $ciane komdrkows) z roztwordéw. Nie majg rzesek, ale potrafig
petzaé. Wytwarzajg wielocukrowe otoczki. Ze wzgledu na omdéwione cechy mykoplazmy zalicza sie
do bakterii atypowych (Gwee i Curtis, 2014; Tille, 2017)

Niektére gatunki mykoplazm sg komensalami, inne — patogenami oportunistycznymi.
Mykoplazmy wywotujgce zakazenia u cztowieka nalezg do nastepujgcych gatunkéw: M. pneumoniae
(infekcje drég oddechowych) oraz M. hominis, M. genitalium i U. urealyticum (tzw. mykoplazmy
genitalne). M. pneumoniae jest bezwzglednie chorobotwdrczym gatunkiem (Szewczyk, 2019).

Hodowla M. pneumoniae w warunkach in vitro jest trudna. Do podtozy hodowlanych trzeba
dodac surowice zwierzecg jako Zrddto steroli, wyciagg drozdzowy jako Zzrdédto prekursoréw kwaséw
nukleinowych, prekursory biatek i lipidéw, witaminy — sg to zatem auksotrofy. Do pozywek dodaje
sie rowniez antybiotyki (np. penicyline), aby zahamowac¢ namnazanie innych bakterii. Ze wzgledu na
6-godzinny czas generacji wzrost M. pneumoniae trwa kilka tygodni (optymalne pH 7,8, temp.
inkubacji 35°C). M. pneumoniae jest scistym tlenowcem. Wyroste kolonie sg mate (oglada sie je pod
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lupg), wygladem przypominajg owoce morwy (kolonie mykoplazm genitalnych wygladaja jak jajka
sadzone) (Szewczyk, 2019). Szczepy M. pneumoniae —w przeciwienstwie do mykoplazm genitalnych
— sg zdolne do rozktadu glukozy, ale nie rozktadajg argininy i mocznika.

Do najwazniejszych czynnikdw chorobotwdrczosci M. pneumoniae nalezg biatka adhezyjne
btony cytoplazmatycznej i toksyna dysponujgca aktywnoscig ADP-rybozylotransferazy — opisano je
w Tabeli 1. Ponadto bakterie silnie aktywujg komérki zapalne organizmu gospodarza (Szewczyk,
2019; Chaudhry i in., 2016; Murray i in., 2016; Lluch-Senar i in., 2015). Komponenty komérek
mykoplazmatycznych majg bowiem wtasciwosci superantygendéw: stymulujg migracje komdrek
zapalnych do miejsca zakazenia i uwalnianie cytokin prozapalnych, co nasila objawy infekcji.
Wydzielany przez bakterie H,0, wptywa niekorzystnie na komérki nabtonka oddechowego. Ich
uszkodzenie prowokuje napady kaszlu.

Tabela 1. Czynniki chorobotwadrczosci M. pneumoniae (Chaudhry i in., 2016; Murray i in., 2016;
Lluch-Senariin., 2015).

Nazwa Wiasciwosci biologiczne

Transmembranowe biatka S to gtéwnie biatka P1, P90, P40, P30, z ktérych najwazniejszg adhezyna,
adhezyjne wykazujacg powinowactwo do komodrek nabtonka rzeskowego, jest P1
—kwas sjalowy stanowi jej punkt uchwytu. P1 uposledza ruch rzesek
w drogach oddechowych, co skutkuje napadami przewlektego kaszlu. Biatko
P1 ma dwa podtypy (1 i 2), ktére pojawiajg sie naprzemiennie, stad
wystepowanie epidemii zakazen co jaki$ czas (zmienno$¢ antygenowa
pozwala unika¢ odpowiedzi immunologicznej gospodarza i czyni infekcje
przewlektg). Kwas sjalowy obecny jest na powierzchni erytrocytéw, dlatego

ich kontakt z mykoplazmami skutkuje hemolizg krwinek czerwonych.

Toksyna o aktywnosci Podobna do toksyny krztuscowej, warunkuje ciezki przebieg infekcji.

ADP-rybozylotransferazy

Lipazy i nukleazy Enzymy degradujgce tkanki drég oddechowych.

EPIDEMIOLOGIA

Rezerwuarem M. pneumoniae jest cztowiek (chory badz skolonizowany). Transmisja odbywa sie
droga kropelkowg. Okres wylegania zakazenia wynosi 2—-3 tygodnie. Choroba moze trwaé tygo-
dniami (pacjent dtugo pozostaje zakazny). Infekcje czesciej odnotowuje sie u dzieci w wieku 5-15 lat
(patogeny z tatwoscig szerzg sie wsrdd cztonkdw ustalonej spotecznosci, np. uczniow szkoty czy
cztonkéw rodziny). Badania Gramegna i in. (2018) wskazujg na koniecznos¢ opracowania odpowied-
nich procedur diagnostycznych utfatwiajgcych diagnostyke atypowych zapalen ptuc wsréd oséb
hospitalizowanych, poniewaz bakterie atypowe mogg by¢ waznym czynnikiem etiologicznym zaka-
zen zwigzanych z opieka medyczna.

CHOROBOTWORCZOSC

M. pneumoniae wywotuje rdznie nasilone, a czesto bezobjawowe zakazenia dréog oddechowych
dzieci i dorostych. Zwykle s3 to infekcje tagodne, u niektdrych pacjentéw rozwija sie srodmigzszowe
atypowe zapalenie ptuc — 10% atypowych zapalen ptuc wywotuje M. pneumoniae. Mykoplazmy
oddechowe mogg powodowac takze zapalenie oskrzeli, gardta, krtani i tchawicy. W wyniku ciezkiej
infekcji moze rozwing¢ sie zapalenie osierdzia, stawéw, niedokrwistos¢ hemolityczna i powiktania
neurologiczne (Waites i in., 2017).
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Ze wzgledu na fakt, ze wiekszo$¢ zakazen wywotywanych przez M. pneumoniae ma charakter
tagodny, czestos$¢ zakazen o tej etiologii pozostaje nieznana (Waites iin., 2017). Niewatpliwie jednak
nalezy rozwazaé udziat bakterii atypowych w przypadku powazinych zakazen dolnych drég
oddechowych, gdy terapia przeciwbakteryjna z wykorzystaniem antybiotykdw pierwszego wyboru
nie przynosi sukcesu terapeutycznego, a podfozem tego nie jest nabyta antybiotykoopornosé
typowego czynnika etiologicznego, np. S. pneumoniae.

DIAGNOSTYKA ZAKAZEN WYWOLYWANYCH PRZEZ M. PNEUMONIAE

Hodowla M. pneumoniae jest skomplikowana, dtugotrwata i czesto konczy sie niepowodzeniem.
Szybkie testy do wykrywania antygendw mykoplazm majg niskg czutos¢ i swoistos¢. W rutynowej
diagnostyce najchetniej siega sie po metody immunoenzymatyczne (anty-P1 IgM, 1gG i IgA), techniki
immunofluorescencji bezposredniej oraz techniki biologii molekularnej (Szewczyk, 2019). Materiat
do badan, w zaleznosci od zastosowanej metody diagnostycznej, stanowig poptuczyny gardta lub
oskrzeli, surowica, ewentualnie plwocina (ale kaszel jest zwykle suchy).

Dawniej w diagnostyce zakazen mykoplazmami oddechowymi stosowano test do wykrywania
zimnych aglutynin, tj. IgM, ktére w temp. 4°C wigzg antygen | na powierzchni ludzkich erytrocytéw
(badanie charakteryzowato sie niskg czutoscig i swoistoscig). Wykonywano tez test hemadsorpcji
krwinek swinki morskiej, ktérego wynik oceniano na podtozu statym (Tille, 2017).

LECZENIE

Ze wzgledu na brak sciany komdrkowej mykoplazmy sg naturalnie oporne na antybiotyki hamujace
synteze peptydoglikanu. Na mykoplazmy nie dziatajg takze aminoglikozydy. Lekami z wyboru s3
makrolidy (klarytromycyna lub azytromycyna), ewentualnie tetracykliny (doksycyklina) lub fluoro-
chinolony najnowszych generacji (Hryniewicz i in., 2016; Zukowska i Hryniewicz, 2020).

PROFILAKTYKA

Wsréd potencjalnych rozwigzan profilaktycznych, mozliwych do zastosowania w przysztosci,
wymienia sie preparaty szczepionkowe zawierajace cate komdrki M. pneumoniae (inaktywowane
lub atenuowane), a takze szczepionki podjednostkowe i szczepionki DNA (Jliang i in., 2021).
Po infekcji rozwija sie jedynie krétkotrwata odpornosc.

Rodzaj Chlamydia (chlamydie)
Chlamydia pneumoniae, Chlamydia psittaci, Chlamydia trachomatis

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA | CZYNNIKI CHOROBOTWORCZOSCI PATOGENOW

Chlamydie majg posta¢ drobnych ziarenek (0,2—1,5 um, podobnie jak mykoplazmy, z powodu nie-
wielkich rozmiaréw komadrek, przechodzg przez filtry bakteriologiczne). Nie rosng na sztucznych
podtozach. Namnazajg sie wytgcznie wewnatrz zakazonych komadrek eukariotycznych, poniewaz nie
sg zdolne do biosyntezy adenozynotrifosforanu. Produkujg natomiast wtasne biatka, lipidy i kwasy
nukleinowe (posiadajg zarowno kwas deoksyrybonukleinowy, jak i rybonukleinowy).
W Gram-ujemnej scianie komérkowej znajduje sie stabo toksyczny lipopolisacharyd, ale w jej prze-
strzeni periplazmatycznej nie ma peptydoglikanu (Szewczyk, 2019; Tille, 2017).

S3 to jedyne bakterie o ztozonym cyklu rozwojowym, w ktérym naprzemiennie pojawiajg sie
dwie postacie tych mikroorganizméw: ciatko podstawowe (elementarne) i ciatko siateczkowate
(retikularne) (Tille, 2017). Ciatko podstawowe (ang. elementary body) jest metabolicznie nieaktywne
i bardzo mate (0,2-0,4 um, jest to przedziat wielkosci duzych wiruséw), a jego rolg jest adhezja
i wnikniecie do komérki nabtonkowej, stad zwiekszona opornos¢ owej formy na warunki srodowiska
zewnetrznego. Ciatko siateczkowate (ang. reticulate body) jest wieksze (0,6—1,5 um), a jego funkcja
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polega na intensywnych podziatach i produkcji ciatek podstawowych wewnatrz zakazonej komorki,
co skutkuje jej rozpadem. Ciatko siateczkowate jest bardziej wrazliwe na warunki srodowiska
zewnetrznego. Ciatko podstawowe, po wniknieciu do komodrki docelowej, przeksztatca sie
w cytotoksyczne ciatko siateczkowate, ktére w wyniku dzielenia sie produkuje setki ciatek
podstawowych i doprowadza do lizy zainfekowanej komarki gospodarza (caty proces trwa od 48 do
72 godzin). Skupisko ciatek podstawowych w fagosomie komérki zakazonej, tzw. wtret, widoczne
jest w mikroskopie $wietlnym.

Z powodu wymienionych cech chlamydie — podobnie jak mykoplazmy — zalicza sie do bakterii
atypowych. Chlamydie wywotujg zakazenia objawowe i bezobjawowe. Do chorobotwdrczych dla
cztowieka gatunkow naleza: C. pneumoniae, C. psittacii C. trachomatis. Wszystkie mogg wywotywac
m.in. atypowe zapalenie ptuc u cztowieka.

Do najwazniejszych chorobotwérczych witasciwosci chlamydii nalezy: zdolnosci adhezyjne
bakterii, hamowanie fuzji fagosomu z lizosomem w zakazonej komdrce gospodarza, cytotoksycznosé
ciatek siateczkowatych, prozapalne wfasciwosci biatek drobnoustrojow, zakazanie makrofagéw
(Christensen i in., 2019). Objawy kliniczne infekcji chlamydiowych majg zwigzek przede wszystkim
z bezposrednim niszczeniem komdrek pacjenta w czasie cyklu reprodukcyjnego bakterii oraz
generowanym przez nie procesem zapalnym.

EPIDEMIOLOGIA

Rezerwuarem C. pneumoniae i C. trachomatis jest zakazony cztowiek (chory objawowy lub bezobja-
wowy). Zakazenia C. pneumoniae szerzg sie powoli, drogg kropelkowa, w zamknietych populacjach
(np. w szkole, rodzinie). Jeden z biotypdw C. pneumoniae (TWAR) czesciej zakaza dzieci w wieku od
5 do 15 lat i osoby powyzej 50. roku zycia (Grayston, 1994; Roulis i in., 2013). Transmisja zakazen
C. trachomatis najczesciej odbywa sie na drodze kontaktow seksualnych lub okotoporodowo
— gatunek omdéwiono w dalszej czesci monografii (Rozdziat VI: Bakteryjne czynniki etiologiczne
zakazen uktadu moczowego). Rezerwuarem C. psittaci sg ptaki (Knittler i in., 2014).

CHOROBOTWORCZOSC

Chorobotwoércze dla cztowieka chlamydie powodujg zapalenie ptuc o atypowym przebiegu (rzadziej
— zapalenie oskrzeli, gardfa i zatok). Bakterie namnazajg sie w urzesionych komérkach nabtonka
oddechowego i niszczg je. Zakazenia sg czesto bezobjawowe lub stosunkowo fagodne (uczucie
rozbicia i kaszel, ktory moze utrzymywac sie tygodniami), ale mogg tez wymagac hospitalizacji.
Atypowe zapalenia ptuc, wywotywane przez C. pneumoniae, M. pneumoniae lub L. pneumophila, s
klinicznie trudne do rozréznienia.

Mozliwy jest udziat C. pneumoniae w patogenezie miazdzycy naczyn wieficowych i choroby
wiencowej, stwardnienia rozsianego, choroby Alzheimera i zapalenia stawow (Altun i in., 2004;
Mussa i in., 2006; Sessa i in., 2009).

C. trachomatis u oséb dorostych wywotuje gtéwnie zakazenia uktadu moczowo-ptciowego,
natomiast zapalenie ptuc, a takze infekcja narzgdu wzroku mogg rozwinac sie u dziecka urodzonego
przez zakazong kobiete (Ceveniniiin., 2002).

DIAGNOSTYKA ZAKAZEN WYWOLYWANYCH PRZEZ CHLAMYDIE

Hodowla jest podstawowg metodg diagnostyczng w kierunku chlamydii, ale mogg jg stosowac tylko
laboratoria referencyjne. Do akceptowanych metod identyfikacji chlamydioz nalezg techniki immu-
noenzymatyczne, immunofluorescencyjne i genetyczne. Materiat do badan stanowig wymazy
(z gardta lub drég moczowo-ptciowych), surowica, mocz (Szewczyk, 2019).

W warunkach laboratoryjnych wzrost chlamydii — obowigzkowych patogenéw wewnatrz-
komorkowych — mozna uzyskaé¢ wytgcznie w hodowlach tkankowych lub zarodkach ptasich (Szew-
czyk, 2019; Tille, 2017). Nastepnie wykonuje sie barwienie metodg Giemsy w celu uwidocznienia
ciatek elementarnych i retikularnych w materiale badanym.
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LECZENIE

Ze wzgledu na brak peptydoglikanu w Scianie komérkowej wszystkie chlamydie sg naturalnie oporne
na antybiotyki hamujace synteze tego polimeru. Brak aktywnosci w stosunku do tych
drobnoustrojow wykazujg tez aminoglikozydy. W leczeniu zakazen chlamydiowych stosuje sie
makrolidy (azytromycyna), fluorochinolony (lewofloksacyna) lub doksycykline (Hryniewicz i in.,
2016; Zukowska i Hryniewicz, 2020).

PROFILAKTYKA

Obecnie zapobieganie zakazeniom wywotywanym przez chlamydie jest mozliwe wytgcznie na
drodze nieswoistej. Pomoze w tym wiedza na temat rezerwuardw i drdég transmisji bakterii.
Diagnostyka zakazen chlamydiowych, cho¢ niefatwa i wykraczajgca poza rutynowg diagnostyke
mikrobiologiczng, a nastepnie wdrozenie odpowiedniego leczenia przeciwdrobnoustrojowego
ograniczajg proces szerzenia sie chlamydioz wsrdd ludzi. Badania Sharma i in. (2016) wskazuja,
iz niektore biatka bakterii z gatunku C. pneumoniae mogtyby postuzy¢ do skonstruowania skutecznej
szczepionki. Badania nad potencjalnymi szczepionkami podejmowane sg rowniez w odniesieniu do
C. trachomatis (Hafner i Timms, 2018) i C. psittaci (Li i in., 2019).

Rodzaj Legionella
Legionella pneumophila

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA | CZYNNIKI CHOROBOTWORCZOSCI PATOGENU

S3 to jedyne Gram-ujemne pateczki z kwasami ttuszczowymi w $cianie komérkowe] (ale nie s3
kwasooporne). Ich dtugosé wynosi 2—20 um. Majg jedng lub kilka rzesek na biegunie komarki (Tille,
2017).

L. pneumophila jest gatunkiem najczesciej izolowanym z zakazen cztowieka (sposrdod
15 opisanych serotypow za 90% przypadkdw infekcji odpowiadaja serotypy 1i6). Wywotuje infekcje
drég oddechowych, tzw. legionelozy (Principe i in., 2017). Bakterie, wewnatrzkomérkowe pasozyty,
mnoza sie w makrofagach pecherzykdw ptucnych i w monocytach. Sg auksotrofami (hodowla jest
mozliwa np. na agarze wzbogaconym solami zelaza, cysteing, wyciggiem drozdzowym, weglem
drzewnym i antybiotykami). Sg tlenowe, a do wzrostu wymagaja wysokiej wilgotnosci. Mate kolonie
bakteryjne w kolorze matowego szkta pojawiajg sie na pozywce hodowlanej po 4-10-dniowej
inkubacji w temp. 37°C (Szewczyk, 2019; Tille, 2017).

Bakterie L. pneumophila posiadajg system sekrecji biatek typu IV utatwiajacy inwazje komédrek
gospodarza, blokujacy powstawanie fagolizosoméw. W s$cianie komodrkowej drobnoustrojow
znajduje sie fazowo zmienny lipopolisacharyd. Ponadto bakterie dysponujg biatkami hamujgcymi
fagocytoze, fimbriami petnigcymi role adhezyn, sideroforami (legiobaktyna), enzymami (fosfatazy,
fosfolipazy, proteazy, nukleazy, beta-laktamazy) i cytolizynami (Arslan-Aydogdu i Kimiran, 2018;
Mou i Leung, 2018).

EPIDEMIOLOGIA

Rezerwuarem L. pneumophila jest wilgotne $Srodowisko (zbiorniki wodne, ujecia wody, sieci
wodociggowe) (Principeiin., 2017). Bakterie kolonizujg systemy do przesytu wody i wchodzg w sktad
pokrywajgcego je biofilmu mikrobiologicznego (Abu-Khweek i Amer, 2018). Trudno je stamtad
usunac (sq oporne na zwigzki chloru, w wodzie o temp. 50°C ging dopiero po dwdéch godzinach).
Dobrze mnozg sie w temp. 25-48°C, w temp. ponizej 20°C sg mniej aktywne, ale nadal zdolne do
podziatéw. Namnazajg sie tez w komodrkach glonéw i pierwotniakdw, np. ameb (tych szczepdw
czesto nie udaje sie hodowac¢ na podtozach sztucznych, a mogg miec¢ one znaczenie w rozwoju
zakazen wsrdd ludzi) (Kaoiin., 2014; Konig i in., 2019).
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Bakterie trafiajag do organizmu cztowieka w wyniku inhalacji zakaznego aerozolu z takich
urzadzen jak klimatyzatory, natryski, nawilzacze powietrza, hydromasazery, myjnie, spryskiwacze,
turbiny dentystyczne, a takze w wyniku zachtysniecia sie wodg z patogenami. Istnieje obowigzek
badania wody z wodociggdéw w kierunku L. pneumophila. Zakazenia nie przenoszg sie z cztowieka na
cztowieka. Czesciej pojawiajg sie latem. Mogg by¢ sporadyczne, epidemiczne lub szpitalne (Graells
iin., 2018).

CHOROBOTWORCZOSC

Legionelozy mogg mie¢ przebieg ciezki (choroba legionistéw z ostrym ptatowym zapaleniem ptuc
i mikroropniami ptuc — jest to atypowe zapalenie ptuc, ktéremu towarzyszy bdl w klatce piersiowej,
goraczka, sptycony oddech, kaszel i ryzyko rozwoju niewydolnosci wielonarzgdowej, w szczegdlnosci
watroby i nerek) lub tagodniejszy (gorgczka Pontiac, samoistnie ustepujgca grypopodobna infekcja
drég oddechowych, z goragczka i bélami miesni, bez zapalenia ptuc). Na legionelozy czesciej chorujg
osoby starsze i z obnizong odpornoscig. W Polsce sg to rzadkie zakazenia (ich rejestracja jest
obowigzkowa). W roku 2019 i w roku 2018 zdiagnozowano odpowiednio 74 i 70 przypadkdéw
choroby legionistow oraz 13 i 5 przypadkéw gorgczki Pontiac (niemal wszystkie osoby chore byty
hospitalizowane) (Czarkowski i in., 2020; Stypulkowska-Misiurewicz i Czerwinski, 2019).

NAJWAZNIEJSZE CECHY DIAGNOSTYCZNE

Do laboratoryjnej identyfikacji L. pneumophila wykorzystuje sie nastepujgce metody oraz cechy
bakterii (Szewczyk, 2019; Tille, 2017):
1. Barwienie metodg Grama (smukte Gram-ujemne pateczki, jednak stabo barwig sie metoda
Grama, lepiej — metodg srebrzenia tkanek wedtug Dieterle).
2. Wzrost mozliwy wytacznie na agarze wzbogaconym cysteing.
3. Brak fermentacji i utleniania cukrow (bakterie czerpig energie z metabolizmu
aminokwasow).
4. Testy na hydrolize zelatyny i hipuranu — dodatnie.
5. Testy na katalaze i oksydaze — dodatnie.
6. Test na beta-laktamazy — dodatni.

Hodowla L. pneumophila jest standardem diagnostycznym (Szewczyk, 2019). Do poszukiwania
bakterii w materiatach od chorych stosuje sie réwniez techniki immunofluorescencji bezposrednie;j.
W 2-3 tygodniu infekcji rozpuszczalne w moczu antygeny bakterii mozna wykry¢ przy uzyciu testow
immunochromatograficznych lub immunoenzymatycznych. Technik immunoenzymatycznych
uzywa sie tez do oznaczania miana przeciwciat klas IgA, 1gM i 1gG w surowicy osoby zakazone;.
Metody molekularne maja czuto$¢ poréwnywalng z hodowla. Materiat do badan stanowia: plwo-
cina, bioptat ptuc, krew, surowica, mocz.

LECZENIE

Nieleczona posta¢ ptucna legionelozy charakteryzuje sie wysoka Smiertelnoscig (wsrdd osob
immunologicznie kompetentnych jest to 15-20% chorych, u pacjentéw z immunosupresjg odsetek
przypadkéw $miertelnych legionelozy moze siega¢ 75%). W leczeniu ciezkich zakazen stosuje sie
fluorochinolony (lewofloksacyna) lub makrolidy (azytromycyna) (Hryniewicz i in., 2016; Zukowska
i Hryniewicz, 2020). Antybiotyki beta-laktamowe sg nieprzydatne (szczepy L. pneumophila s3
naturalnymi producentami beta-laktamaz, poza tym antybiotyki beta-laktamowe nie penetrujg do
zakazonych makrofagow).

PROFILAKTYKA

Brak profilaktyki swoistej zakazern wywotywanych przez L. pneumophila. Do nieswoistych metod
zapobiegania infekcjom nalezy: dezynfekcja wody w jej ujeciach (wysokie stezenia chloru lub
jonizacja miedziowo-srebrowa), ogrzewanie wody (w temp. 80°C bakterie ging w ciggu minuty),
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obowigzkowe badania sanitarne wody i rejestracja zakazen (Herwaldt i Marra, 2018; Van Kenhove
iin., 2019).

Rodzaj Mycobacterium (pratki)
Mycobacterium tuberculosis (pratek gruzlicy)

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA | CZYNNIKI CHOROBOTWORCZOSCI PATOGENOW

Pratki, bakterie z rodziny Mycobacteriaceae, majg ksztatt cylindryczny. Ich komérki sg proste lub
lekko zakrzywione i osiggajg dtugos$¢ 1-10 um. Nie posiadajg rzesek i otoczek, nie wytwarzajg
endospor. Ich Sciana komodrkowa jest bogata w bakteryjne kwasy ttuszczowe (gtownie kwas
mykolowy, czyli kwas N-glikolilomuraminowy — zamiast kwasu N-acetylomuraminowego), woski
i glikolipidy, dlatego stabo barwig sie zasadowymi barwnikami anilinowymi stosowanymi
w metodzie Grama (pratki sg bakteriami stabo Gram-dodatnimi). Znacznie lepiej barwig sie metoda
Ziehla—Neelsena z gorgcq fuksyng karbolowg lub metodg Kinyouna z zimng fuksyng karbolowg, ktére
ujawniajg ich wazng ceche, tj. kwasoopornos¢. Do barwienia pratkéw stuzy tez metoda mikroskopii
fluorescencyjnej Truanta z zastosowaniem barwnikéw fluorochromowych, auraminy i rodaminy
(Tille, 2017).

Podczas barwienia pratkdw metody Ziehla—Neelsena kwasy mykolowe mocno wigzg sie
z fuksyng karbolowg, w wyniku czego komdérki bakterii stajg sie réozowe. W kolejnym etapie
procedury nie odbarwig ich ani kwas, ani zasada, ani alkohol, ani nawet ich mieszaniny — te
wiasciwosé pratkdw nazwano kwasoopornoscig. Kwasy mykolowe wystepuja nie tylko u pratkéw,
ale takze u bakterii z rodzajéw Corynebacterium, Nocardia i Rhodococcus (Szewczyk, 2019). Sposrod
nich bakteriami silnie kwasoopornymi sg pratki.

Bogata w zwigzki lipidowe sciana komérkowa pratkéw jest hydrofobowa i nieprzepuszczalna
dla wielu antybiotykdéw, detergentdow, dezynfektantéw, zasadowych barwnikéw anilinowych.
W scianie komdrkowej pratkdw znajdujg sie takze substancje o wtfasciwosciach antygenowych
(lipoarabinomannan, peptydy muramylowe, sulfatydy, czynnik wigzkowy) (Jankute i in., 2015).

Kilkadziesigt gatunkdw pratkéw jest saprofitami. Wystepujg powszechnie w glebie i wodzie.
Natomiast najwazniejsze chorobotwércze dla cztowieka pratki nalezg do grupy MTC
(ang. Mycobacterium tuberculosis complex). Grupa ta miesci w sobie gatunki pratkow ludzkich,
tj. M. tuberculosis (najczesciej izolowany od osdéb zakazonych) i M. africanum, a takze gatunki
pratkéw bydlecych, tj. M. bovis i M. bovis — szczep BCG oraz gatunki: M. canettii, M. caprae,
M. microtii, M. pinnipedii. \Wszystkie wyzej wymienione gatunki pratkéw wywotujg gruzZlice
(Tille, 2017).

Choroby zwane mykobakteriozami powodowane sg przez pratki niegruzlicze (okreslane jako
MOTT lub NTM, ang. nontuberculous mycobacteria). Gatunki grupy MOTT (np. M. intracellulare,
M. kansasii, M. avium, M. marinum) wywotujg infekcje u ludzi znacznie rzadziej niz pratki
odpowiedzialne za gruzlice (z reguty w krajach, gdzie gruzlica wystepuje rzadko). Pratki nalezgce do
grupy MOTT wywotujg mykobakteriozy ptuc, kosci, stawow, skory (Tortoli, 2014; Gonzalez-Santiago
i Drage, 2015). Pratki grupy MOTT zostaty podzielone na trzy podgrupy pratkéw wolno rosnacych,
tj. powyzej 7 dni (fotochromogenne, skotochromogenne, niefotochromogenne) i jedng podgrupe
pratkédw szybko rosngcych, tj. do 7 dni. Jest to klasyfikacja wedtug Runyona. Rdznicowanie
gatunkowe w obrebie grupy MOTT na podstawie cech fenotypowych przysparzato mikrobiologom
wielu probleméw. Dzi$ utatwiajg je nowsze i szybsze metody diagnostyczne (Kunduracilar, 2020).

Do rodzaju Mycobacterium nalezy réwniez czynnik etiologiczny tradu, M. leprae (jedyny
gatunek pratkow, ktérego wzrostu na podtozach hodowlanych nie jestesmy w stanie uzyskac).

Gtéwny czynnik etiologiczny gruZlicy, M. tuberculosis, to wymagajace bakterie — rosng na
pozywkach wzbogaconych biatkiem zwierzecym, np. masg jajowg (zestalone zdenaturowanym
biatkiem podtoze Loewensteina—Jensena czy podtoze Ogawy) lub albuminami (podfoze
Middlebrooka, zestalone agarem) (Szewczyk, 2019). Wzrost na podfozu Loewensteina—Jensena
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w postaci kalafiorowatych kremowych kolonii uzyskuje sie dopiero po 4-6 tygodniach inkubacji
(drobnoustroje majg dtugi, 8-20-godzinny czas generacji, sg pratkami wolno rosngcymi).
W dostepnych dzi$ zautomatyzowanych systemach do wczesnego wykrywania pratkdw do ich
namnazania stosuje sie bulion Middlebrooka z radioizotopowo znakowanymi kwasami ttuszczowymi
(wzrost bakterii jest wykrywalny w ciggu 14 dni, ale na ostateczny wynik réwniez trzeba poczekaé
kilka tygodni). Pratki gruzlicy sg drobnoustrojami tlenowymi lub mikroaerofilnymi, a ich hodowle
prowadzi sie w temp. 37°C. Hodowla pratkow jest najbardziej czutag metodg diagnostyki gruzlicy.
Drobnoustroje wywotujgce gruzlice dysponujg wieloma czynnikami chorobotwdrczosci.
Najwazniejsze czynniki zjadliwosci M. tuberculosis wymieniono i scharakteryzowano w Tabeli 2.

Tabela 2. Czynniki chorobotwaérczosci M. tuberculosis (Szewczyk, 2019; Madacki i in., 2019; Orgeur
i Brosch, 2018; Murray i in., 2016).

Nazwa Wiasciwosci biologiczne
Sulfatydy Glikolipidy Sciany komdrkowej, hamujg powstawanie fagolizosomu.
Czynnik wigzkowy Glikolipidowa pochodna kwasu mykolowego, obecna na powierzchni

bakterii. Hamuje migracje neutrofildw do miejsca zakazenia. Bierze udziat
w procesie powstawania gruzetka gruzliczego. W zakazonych komdrkach
blokuje formowanie sie fagolizosomu oraz uposledza funkcje
mitochondrialne. Z powodu obecnosci czynnika wigzkowego hodowane
w podtozu ptynnym pratki wykazujg tzw. wzrost sznurowy, ktéry mozna
zaobserwowad¢ w preparacie barwionym metodg Ziehla—Neelsena pod
postacig dtugich sznuréw, utworzonych przez réwnolegle utozone wzgledem

siebie komorki bakterii.

Hemaglutynina wigzaca Biatko powierzchniowe, petnigce role adhezyny, biorgce udziat w procesie
heparyne przylegania do niefagocytarnych komérek gospodarza i szerzenia sie infekcji.
Mykobaktyny Siderofory $ciany komodrkowej, pozwalajg bakteriom pozyskiwaé zelazo

zwigzane z biatkami gospodarza, laktoferyna i transferryna.

Katalaza, peroksydaza, Enzymy wydzielane zewnatrzkomdrkowo, chronig bakterie przed

dysmutaza ponadtlenkowa  toksycznymi rodnikami tlenowymi.

Nitroreduktaza Enzym umozliwiajgcy bakteriom pozyskiwanie energii i namnazanie
w beztlenowych warunkach panujacych w martwiczych masach serowatych

gruzetka gruzliczego.

EPIDEMIOLOGIA

Rezerwuarem M. tuberculosis jest cztowiek. Transmisja bakterii nastepuje gtdwnie droga
kropelkowg (Gagneux, 2018). W przypadku M. bovis mozliwa jest takze droga pokarmowa
(za posrednictwem skazonego mleka od chorej na gruzlice krowy); od 2009 roku Polske oficjalnie
uznaje sie za kraj wolny od zakazen M. bovis wsrdd ludzi (Krajewska-Wedzina i in., 2019). Pratki
gruzlicze sg niewrazliwe na warunki sSrodowiska zewnetrznego (wysuszenie, nizsze lub wyzsze pH
i temperature). Poza organizmem gospodarza szczegdlnie dtugo utrzymujg sie w miejscach
zaciemnionych i pozbawionych wentylacji, takze na réznego rodzaju powierzchniach.

79



Bakterie, zamkniete w najdrobniejszym aerozolu zakaznym z drég oddechowych osoby
pratkujacej, trafiajg do pecherzykdéw ptucnych kolejnego gospodarza. Najbardziej zakazni sg pacjenci
pratkujacy, w ktdrych plwocinie lub poptuczynach oskrzelowo-pecherzykowych bgdz zotagdkowych
stwierdza sie obecnosé pratkdw, a takze pacjenci z widocznymi na zdjeciu RTG zmianami jamistymi
w ptucach. W 1 ml poptuczyn oskrzelowo-pecherzykowych moze znajdowac sie ponad 10° komdrek
pratkéw (Szewczyk, 2019). Nalezy jednak zauwazyé, ze gruzlica nie jest chorobg o wysokiej
zakaznosci (Maiin., 2018).

CHOROBOTWORCZOSC

Wszystkie gatunki pratkdw MTC wywotuja gruzlice. Jest to w gtdwnej mierze gruzlica ptuc (z zajeciem
ich srodkowych lub dolnych pdl), ale moze sie takze rozwing¢ gruzlica pozaptucna (kosci i stawéw,
skéry, uktadu moczowo-ptciowego, OMR) (Carrol i in., 2001).

Pratki grupy MTC s3g zdolne do przezywania wewnatrz makrofagdw, przez ktére zostaty
sfagocytowane (sg patogenami wzglednie wewngtrzkomoérkowymi) (Cardona, 2018). Zakazone
komorki prezentujg antygeny drobnoustrojéw i pobudzajg do dziatania limfocyty T, ktére zaczynajg
wydziela¢ duze ilosci interferonu gamma, aktywujacego z kolei zainfekowane makrofagi do
niszczenia obecnych w ich wnetrzu bakterii. W atakowanych przez pratki tkankach — najczesciej
w ptucach — wskutek opisanego mechanizmu pobudzenia odpornosci komérkowej z czasem
powstajg gruzetki gruzlicze. Rozsiana forma gruzlicy pierwotnej, w ktérej drobne gruzetki gruzlicze
(niczym ziarenka prosa) pojawiajg sie w wielu narzagdach wewnetrznych — to gruzlica proséwkowa,
najciezsza, obarczona wysokim ryzykiem zgonu postac¢ kliniczna gruzlicy (rozwija sie u oséb
z wrodzonymi zaburzeniami odpornosci i u pacjentdw HIV-pozytywnych, szczegélnie narazone sg na
nig dzieci).

Nie kazdy kontakt z osobg pratkujaca konczy sie zakazeniem, a nie kazde zakazenie — czynna,
objawowg chorobg. Makrofagi pecherzykdow ptucnych sg zwykle w stanie sfagocytowac
i zneutralizowad bakterie. Nie dochodzi do rozwoju infekcji. Natomiast jesli tak sie nie stanie, pratki
namnazajg sie w makrofagach, ale w miedzyczasie, w ciggu kilku tygodni, rozwija sie odpowiedz
immunologiczna typu komérkowego, aktywnosé organizmu gospodarza przeciw pragtkom wzrasta,
nacieki zapalne cofajg sie, bakterie przestajg sie namnazaé i rozsiewac, zostajg uwiezione
w gruzetkach gruzliczych, majg spowolniony metabolizm. Jest to tzw. gruZlica pierwotna
z wytworzeniem tzw. ogniska pierwotnego, zwykle pojedynczego, ktére — jesli ulegnie zwapnieniu
—bedzie widoczne na zdjeciu RTG klatki piersiowej. Charakterystyczne jest powiekszenie
Srédpiersiowych weztéw chtonnych. Taka osoba zakazona nie jest zakazna. Bakterie moga przez
wiele lat trwaé w swoistym stanie uspienia w gruzetkach i nigdy nie doprowadzi¢ do czynnej infekg;ji.
Jednak moga tez, na skutek rozwoju infekcji lub reaktywacji gruzlicy pierwotnej w wyniku
immunosupres;ji, niedozywienia czy starzenia sie organizmu gospodarza, doprowadzi¢ do rozwoju
petnoobjawowej gruzlicy popierwotnej (bakterie uwalniajg sie wtedy z ogniska pierwotnego do
naczyn limfatycznych i krwionosnych).

Formowanie sie gruzetkdbw gruzliczych w przebiegu gruzlicy pierwotnej jest wynikiem
prowokowania przez pratki reakcji nadwrazliwosci typu opdznionego. Jest to efekt odpowiedzi
zapalnej stymulowanej przez bakterie namnazajgce sie w makrofagach. Gruzetek gruzliczy jest
zbudowany z nabtonkdéw, rozpadtych makrofagéw, limfocytéw, fibroblastéw i zywych pratkéw,
ktore — uwiezione w tych tzw. masach serowatych tworzgcego sie gruzetka — sg pozbawione
optymalnych do rozwoju warunkow (deficyt tlenu i substancji pokarmowych).

Reasumujac, jesli po ekspozycji na pratki gruzlicy odpowiedz komérkowa zakazonej osoby
bedzie wystarczajgco sprawna, dojdzie do ograniczenia infekcji poprzez gojenie ognisk zapalnych
w wyniku ich zwtdknienia i zwapnienia (gruzetki bedg widoczne w RTG ptuc, ale objawy czynnej
infekcji nie rozwing sie). W przeciwnym razie rozwinie sie gruzlica popierwotna.

Gruzlica stanowi powazny ogdlnoswiatowy problem epidemiologiczny. Co roku na catym
Swiecie odnotowuje sie niemal 10 min nowych przypadkéw zachorowan i nawet 3 min zgondéw
(Grzelewska-Rzymowska i in., 2013). W 2017 roku zdiagnozowano w Polsce 5787 zachorowan na
gruzlice, w zwigzku z czym zapadalnos¢ na te chorobe wyniosta 15,1 na 100 tys. ludnosci i byta nizsza
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w poréwnaniu z rokiem 2016 (16,8 zachorowan na 100 tys. ludnosci) (Korzeniewska-Koseta, 2019;
Korzeniewska-Koseta, 2018). W roku 2008 byto to 21,2 nowych zachorowan na 100 tys.
mieszkancow, a w latach 1957-1959 — nawet 300 zachorowan na 100 tys. ludnosci (Korzeniewska-
Koseta, 2010). Europejskie Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Chordb (ang. European Centre for
Disease Prevention and Control, ECDC) zalicza Polske do krajéw o niskiej zapadalnosci na gruzlice
(czyli ponizej 20 zachorowan na 100 tys. oséb). Nadal jednak konieczne jest podejmowanie wysitkdw
na rzecz ograniczania szerzenia sie gruzlicy (mniej niz 10 zachorowan na kazde 100 tys. mieszkancéw
wprowadzitoby nasz kraj w poczatkowa faze eliminacji gruzlicy) (Lonnroth i in., 2015).

NAJWAZNIEJSZE CECHY DIAGNOSTYCZNE

Do laboratoryjnej identyfikacji M. tuberculosis wykorzystuje sie nastepujgce metody oraz cechy
bakterii (Szewczyk, 2019; Tille, 2017):

1. Barwienie metodg Ziehla—Neelsena (smukte pateczki, wyraznie kwasooporne).

2. Test niacynowy — dodatni.

3. Test na katalaze i peroksydaze (tzw. czasem zwany testem Bogena) — dodatni.

Klasyczna diagnostyka gruZlicy, oparta na hodowli bakterii, wraz z oceng lekowrazliwosci
szczepu, trwa kilka tygodni (nawet ponad 2 miesigce), jednak jest konieczna. Diagnoza kliniczna
gruzlicy opiera sie na RTG klatki piersiowej (obecnos¢ gruzetkdw gruzliczych czy jam w ptucach),
dodatnim wyniku srédskérnego testu tuberkulinowego lub testu gamma-interferonowego oraz
wykryciu pratkdw w badaniu mikroskopowym i w posiewie. Przy czym nalezy zaznaczy¢, ze dodatni
Srodskérny test tuberkulinowy $wiadczy o tym, ze pacjent przebyt gruzlice w przesztosci, cierpi na
czynng gruzlice w chwili wykonania testu lub byt szczepiony przeciwko gruzlicy szczepionka
zawierajgcg szczep M. bovis BCG (test tuberkulinowy pozostaje ujemny 3-7 tygodni od zakazenia),
natomiast test gamma-interferonowy wskazuje wytgcznie na zakazenie pratkiem gruzlicy (Szewczyk,
2019).

W diagnostyce zakazen pratkami gruzliczymi coraz czesciej wykorzystuje sie metody biologii
molekularnej lub spektrometrie mas. Jednak mikroskopia swietlna i hodowla tych bakterii nadal
pozostajg ztotym standardem diagnostyki gruzlicy. Konieczne jest okreslenie lekowrazliwosci
odpowiedzialnego za infekcje izolatu bakteryjnego (Tille, 2017). W zaleznosci od postaci klinicznej
gruzlicy materiat do badan stanowig: plwocina (najczesciej), broncho-aspirat, poptuczyny
zoftadkowe, mocz, PMR, krew.

LECZENIE

W leczeniu gruzlicy ptuc — obowigzkowym (Ustawa z dnia 5 grudnia 2008 r.) — stosuje sie trwajgca
wiele tygodni terapie skojarzong z uzyciem czterech lekéw przeciwpratkowych pierwszego wyboru,
tj. izoniazydu, etambutolu, pyrazynamidu i rifamipicyny (przez 2 miesigce), a nastepnie izoniazydu
i rifampicyny (przez 4—6 miesiecy) (Augustynowicz-Kopec i in., 2013). Ma to uniemozliwi¢ pratkom
rozwiniecie lekoopornosci i wyeliminowaé je z organizmu cztowieka. Pratki fatwo i szybko nabywaja
opornosc¢ na zwigzki przeciwpratkowe, a opornosc ta moze dotyczy¢ dostepnych przeciwpratkowych
lekdw z kilku, a nawet wszystkich grup chemicznych — odpowiednio: gruzlica wielolekooporna
(ang. multidrug-resistant tuberculosis, MDR-TB) i gruzlica o rozszerzonej opornosci, ,catkowicie
oporna” (ang. extensively drug-resistant tuberculosis, XDR-TB). Niepokoi wzrastajgcy odsetek
szczepdw M. tuberculosis opornych na rifampicyne (Grzelewska-Rzymowska i in., 2013).

PROFILAKTYKA

M. bovis BCG jest odzjadliwiong (na skutek delecji w genomie bakterii) wersjg szczepu M. bovis,
wykorzystywang do szczepien profilaktycznych przeciw gruzlicy. Jest to zywy atenuowany szczep
bakterii. W Polsce szczepionka przeciwko gruzlicy jest obowigzkowa, poniewaz gruzlica jest tu
chorobg endemiczng (Kalendarz szczepien, 2021). W pierwszej dobie po porodzie szczepi sie
noworodki zdrowe, z prawidtowg masg ciata. W wyniku szczepienia rozwija sie przeciwgruzlicza
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odpornos¢ komdrkowa (odpornos$é typu humoralnego nie odgrywa istotnej roli w zakazeniach
o etiologii M. tuberculosis).

W celu zapobiegania szerzeniu sie gruzlicy, opracowano zalecenia dotyczace postepowania
profilaktycznego wobec oséb z kontaktu (zwykle jest to kilkumiesieczne przyjmowanie izoniazydu)
(Augustynowicz-Kope¢ i in., 2013). Wszystkie przypadki zakazen pratkami gruzlicy sg rejestrowane
i monitorowane (Grzelewska-Rzymowska i in., 2013).

Bibliografia

Abu Khweek A., Amer A.O. 2018. Factors mediating environmental biofilm formation by Legionella
pneumophila. Frontiers in Cellular and Infection Microbiology 8, nr art. 38.

DOI: 10.3389/fcimb.2018.00038.

Altun S., Kasapcopur O., Aslan M., Karaarslan S., Koksal V., Saribas S., Ergin S., Arisoy N., Kocazeybek B. 2004.
Is there any relationship between Chlamydophila pneumoniae infection and juvenile idiopathic arthritis?
Journal of Medical Microbiology 53(8), str. 787—-790. DOI: 10.1099/jmm.0.45583-0.

Arslan-Aydogdu E.Q., Kimiran A. 2018. An investigation of virulence factors of Legionella pneumophila
environmental isolates. Brazilian Journal of Microbiology 49(1), str. 189—199.

DOI: 10.1016/j.bjm.2017.03.012.

Augustynowicz-Kopeé¢ E., Demkow U., Grzelewska-Rzymowska 1., Korzeniewska-Koseta M., Langfort R.,
Michatowska-Mitczuk D., Rowinska-Zakrzewska E., Zielonka T.M., Ziotkowski J., Zwolska Z. 2013.
Zalecenia Polskiego Towarzystwa Chordb Ptuc dotyczgce rozpoznawania, leczenia i zapobiegania gruzlicy
u dorostych i dzieci. Pneumonologia i Alergologia Polska 81(4), str. 323—-379.

Cardona P.J. 2018. Pathogenesis of tuberculosis and other mycobacteriosis. Enfermedades Infecciosas
y Microbiologia Clinica 36(1), str. 38—46. DOI: 10.1016/j.eimc.2017.10.015.

Carrol E.D., Clark J.E., Cant A.). 2001. Non-pulmonary tuberculosis. Paediatric Respiratory Reviews 2(2),
str. 113-119. DOI: 10.1053/prrv.2000.0118.

Cevenini R., Donati M., Sambri V. 2002. Chlamydia trachomatis — the agent. Best Practice & Research: Clinical
Obstetrics & Gynaecology 16(6), str. 761-773. DOI: 10.1053/be0g.2002.0323.

Chaudhry R., Ghosh A., Chandolia A. 2016. Pathogenesis of Mycoplasma pneumoniae: an update. Indian
Journal of Medical Microbiology 34(1), str. 7-16. DOI: 10.4103/0255-0857.174112.

Christensen S., McMahon R.M., Martin J.L., Huston W.M. 2019. Life inside and out: making and
breaking protein disulfide bonds in Chlamydia. Critical Reviews in Microbiology 45(1), str. 33-50.

DOI: 10.1080/1040841X.2018.1538933.

Czarkowski M.P., Niewegtowska A., Szmulik-Misiurek K., Zbrzezniak J. 2020. Choroby zakaZne i zatrucia
w Polsce w 2019 roku. Dostepne online: http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/2019/Ch 2019.pdf
(dostep: 1.06.2021).

Gagneux S. 2018. Ecology and evolution of Mycobacterium tuberculosis. Nature Reviews Microbiology 16(4),
str. 202-213. DOI: 10.1038/nrmicro.2018.8.

Goering R.V., Dockrell H.M., Zuckerman M., Roitt .M., Chiodini P.L. 2013. Mims’ medical microbiology, wyd.
5. Elsevier, Londyn.

Gonzalez-Santiago T.M., Drage L.A. 2015. Nontuberculous mycobacteria. Dermatologic Clinics 33(3), str. 563—
577.DO0I: 10.1016/j.det.2015.03.017.

Graells T., Hernandez-Garcia M., Pérez-Jové J., Guy L., Padilla E. 2018. Legionella pneumophila recurrently
isolated in a Spanish hospital: two years of antimicrobial resistance surveillance. Environmental Research
166, str. 638—646. DOI: 10.1016/j.envres.2018.06.045.

Gramegna A., Sotgiu G., Di Pasquale M., Radovanovic D., Terraneo S., Reyes L.F., Vendrell E., Neves J.,
Menzella F., Blasi F., Aliberti S., Restrepo M.I. 2018. Atypical pathogens in hospitalized patients with
community-acquired pneumonia: a worldwide perspective. BMC Infectious Diseases 18(1), nr art. 677.
DOI: 10.1186/s12879-018-3565-z.

Grayston J.T. 1994. Chlamydia pneumoniae (TWAR) infections in children. Pediatric Infectious Disease Journal
13(8), str. 675-685. DOI: 10.1097/00006454-199408000-00001.

Grzelewska-Rzymowska ., Mankowska-Baczynska K., Gorski P. 2013. Gruzlica — od diagnostyki do leczenia
wedtug standarddw dla krajéw Unii Europejskiej. Pediatria i Medycyna Rodzinna 9(3), str. 224-231.

82



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835138/
https://www.microbiologyresearch.org/content/journal/jmm/10.1099/jmm.0.45583-0#tab2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5790574/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0213005X17303099?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1526054200901180?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1521693402903238?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0255085720300311?via%3Dihub
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/1040841X.2018.1538933
http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/2019/Ch_2019.pdf
https://www.nature.com/articles/nrmicro.2018.8
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0733863515000303?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0013935118303505?via%3Dihub
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6299604/
https://journals.lww.com/pidj/Citation/1994/08000/Chlamydia_pneumoniae__TWAR__infections_in_children.1.aspx

Gwee A., Curtis N. 2014. Ureaplasma — are you sitting comfortably? Journal of Infection 68(Suppl. 1), str. S19—
$23.DOI: 10.1016/}.jinf.2013.09.027.

Hafner L.M., Timms P. 2018. Development of a Chlamydia trachomatis vaccine for urogenital infections: novel
tools and new strategies point to bright future prospects. Expert Review of Vaccines 17(1), str. 57-69.
DOI: 10.1080/14760584.2018.1417044.

Herwaldt L.A., Marra A.R. 2018. Legionella: a reemerging pathogen. Current Opinion of Infectious Diseases
31(4), str. 325-333. DOI: 10.1097/QC0.0000000000000468.

Hryniewicz W., Albrecht P., Radzikowski A. 2016. Rekomendacje postepowania w pozaszpitalnych
zakazeniach uktadu oddechowego. Dostepne online: http://antybiotyki.edu.pl/wp-con-
tent/uploads/Rekomendacje/Rekomendacje2016.pdf (dostep: 1.06.2021).

Jankute M., Cox J.A., Harrison J., Besra G.S. 2015. Assembly of the mycobacterial cel wall. Annual Review of
Microbiology 69, str. 405-423. DOI: 10.1146/annurev-micro-091014-104121.

Jiang Z., Li S., Zhu C., Zhou R., Leung P.H.M. 2021. Mycoplasma pneumoniae infections: pathogenesis and
vaccine development. Pathogens 10(2), nr art. 119. DOI: 10.3390/pathogens10020119.

Kalendarz szczepien na 2021 rok. 2021. Dostepne online: https://szczepienia.pzh.gov.pl/wp-con-
tent/uploads/2021/07/Kalendarz-szczepien-2021.pdf (dostep: 1.06.2021).

Kao P.M., Hsu B.M., Hsu T.K., Ji W.T., Huang P.H., Hsueh C.J., Chiang C.S., Huang S.W., Huang Y.L. 2014.
Application of TagMan fluorescent probe-based quantitative real-time PCR assay for the environmental
survey of Legionella spp. and Legionella pneumophila in drinking water reservoirs in Taiwan. Science of
the Total Environment 490, str. 416—421. DOI: 10.1016/j.scitotenv.2014.04.103.

Knittler M.R., Berndt A., Bécker S., Dutow P., Hanel F., Heuer D., Kagebein D., Klos A., Koch S., Liebler-Tenorio
E., Ostermann C., Reinhold P., Saluz H.P., Schofl G., Sehnert P., Sachse K. 2014. Chlamydia psittaci: new
insights into genomic diversity, clinical pathology, host-pathogen interaction and anti-bacterial
immunity. International Journal of Medical Microbiology 304(7), str. 877—-893.

DOI: 10.1016/j.ijmm.2014.06.010.

Konig L., Wentrup C., Schulz F., Wascher F., Escola S., Swanson M.S., Buchrieser C., Horn M. 2019. Symbiont-
mediated defense against Legionella pneumophila in Amoebae. mBio 10(3), nr art. e00333-19.
DOI: 10.1128/mBio.00333-19.

Korzeniewska-Koseta M. 2010. Tuberculosis in Poland in 2008. Przeglqd Epidemiologiczny 64(2), str. 275-279.

Korzeniewska-Koseta M. 2018. Tuberculosis in Poland in 2016. Przeglqd Epidemiologiczny 72(2), str. 189-205.

Korzeniewska-Koseta M. 2019. Tuberculosis in Poland in 2017. Przeglqd Epidemiologiczny 73(2), str. 211-226.

Krajewska-Wedzina M., Weiner M., Anusz K., Augustynowicz-Kope¢ E., Lipiec M., Szulowski K. 2019. Human
as a potential vector of bovine tuberculosis in cattle. Annals of Agricultural and Environmental Medicine
26(3), str. 396—399. DOI: 10.26444/aaem/102814.

Kunduracilar H. 2020. Identification of mycobacteria species by molecular methods. International Wound
Journal 17(2), str. 245-250. DOI: 10.1111/iwj.13238.

LiY., ZhengK., TanY., WenY., Wang C., Chen Q., YuJ., Xu M., Tan M., Wu Y. 2019. A recombinant multi-epitope
peptide vaccine based on MOMP and CPSIT_p6 protein protects against Chlamydia psittaci lung
infection. Applied Microbiology and Biotechnology 103(2), str. 941-952.

DOI: 10.1007/s00253-018-9513-4.

Lluch-Senar M., Cozzuto L., Cano J., Delgado J., Llérens-Rico V., Pereyre S., Bebear C., Serrano L. 2015.
Comparative "-omics" in Mycoplasma pneumoniae clinical isolates reveals key virulence factors. PLoS
One 10(9), nr art. e0137354. DOI: 10.1371/journal.pone.0137354.

Lénnroth K., Migliori G.B., Abubakar I., D'Ambrosio L., de Vries G., Diel R., Douglas P., Falzon D., Gaudreau
M.A., Goletti D., Gonzalez Ochoa E.R., LoBue P., Matteelli A., Njoo H., Solovic I., Story A., Tayeb T., van
der Werf M.J., Weil D., Zellweger J.P., Abdel Aziz M., Al Lawati M.R., Aliberti S., Arrazola de Ofate W,
Barreira D., Bhatia V., Blasi F., Bloom A., Bruchfeld J., Castelli F., Centis R., Chemtob D., Cirillo D.M.,
Colorado A., Dadu A., Dahle U.R., De Paoli L., Dias H.M., Duarte R., Fattorini L., Gaga M., Getahun H.,
Glaziou P., Goguadze L., Del Granado M., Haas W., Jarvinen A., Kwon G.Y., Mosca D., Nahid P., Nishikiori
N., Noguer ., O'Donnell J., Pace-Asciak A., Pompa M.G., Popescu G.G., Robalo Cordeiro C., Rgnning K.,
Ruhwald M., Sculier J.P., Simunovi¢ A., Smith-Palmer A., Sotgiu G., Sulis G., Torres-Duque C.A., Umeki K.,
Uplekar M., van Weezenbeek C., Vasankari T., Vitillo R.J., Voniatis C., Wanlin M., Raviglione M.C. 2015.
Towards tuberculosis elimination: an action framework for low-incidence countries. European
Respiratory Journal 45(4), str. 928-952. DOI: 10.1183/09031936.00214014.

83


https://www.journalofinfection.com/article/S0163-4453(13)00294-6/fulltext
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/14760584.2018.1417044?journalCode=ierv20
https://journals.lww.com/co-infectiousdiseases/Abstract/2018/08000/Legionella__a_reemerging_pathogen.10.aspx
http://antybiotyki.edu.pl/wp-content/uploads/Rekomendacje/Rekomendacje2016.pdf
http://antybiotyki.edu.pl/wp-content/uploads/Rekomendacje/Rekomendacje2016.pdf
https://www.annualreviews.org/doi/full/10.1146/annurev-micro-091014-104121
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7911756/
https://szczepienia.pzh.gov.pl/wp-content/uploads/2021/07/Kalendarz-szczepien-2021.pdf
https://szczepienia.pzh.gov.pl/wp-content/uploads/2021/07/Kalendarz-szczepien-2021.pdf
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0048969714006287?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1438422114000794?via%3Dihub
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6520448/
http://www.aaem.pl/pdf-102814-42282?filename=Human%20as%20a%20potential.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7948803/
https://link.springer.com/article/10.1007/s00253-018-9513-4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4559472/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4391660/

Ma Y., Hosburgh C.R. Jr., White L.F., Jenkins H.E. 2018. Quantifying TB transmission: a systemic review of
reproduction number and serial interval estimates for tuberculosis. Epidemiology & Infection 146(12),
str. 1478-1494. DOI: 10.1017/50950268818001760.

Madacki J., Mas Fiol G., Brosch R. 2019. Update on the virulence factors of the obligate pathogen
Mpycobacterium tuberculosis and related tuberculosis-causing mycobacteria. Infection, Genetics and
Evolution 72, str. 67—77. DOI: 10.1016/j.meegid.2018.12.013.

Mou Q., Leung P.H.M. 2018. Differential expression of virulence genes in Legionella pneumophila growing in
Acanthamoeba and human monocytes. Virulence 9(1), str. 185—-196.

DOI: 10.1080/21505594.2017.1373925.

Murray P.R., Rosenthal K.S., Pfaller M.A. 2016. Medical microbiology, wyd. 8. Elsevier, Filadelfia.

Mussa F.F., Chai H., Wang X., Yao Q., Lumsden A.B., Chen C. 2006. Chlamydia pneumoniae and vascular
disease: an update. Journal of Vascular Surgery 43(6), str. 1301-1307. DOI: 10.1016/.jvs.2006.02.050.

Orgeur M., Brosch R. 2018. Evolution of virulence in the Mycobacterium tuberculosis complex. Current Opinion
in Microbiology 41, str. 68-75. DOI: 10.1016/j.mib.2017.11.021.

Principe L., Tomao P., Visca P. 2017. Legionellosis in the occupational setting. Environmental Research 152,
str. 485—495. DOI: 10.1016/j.envres.2016.09.018.

Roulis E., Polkinghorne A., Timms P. 2013. Chlamydia pneumoniae: modern insights into an ancient pathogen.
Trends in Microbiology 21(3), str. 120-128. DOI: 10.1016/j.tim.2012.10.009.

Sessa R., Nicoletti M., Di Pietro M., Schiavoni G., Santino |., Zagaglia C., Del Piano M., Cipriani P. 2009.
Chlamydia pneumoniae and atherosclerosis: current state and future prospectives. International Journal
of Immunopathology and Pharmacology 22(1), str. 9-14. DOI: 10.1177/039463200902200102.

Sharma A., Soundhara Rajan G., Kharb R., Biswas S. 2016. Genome wide analysis of Chlamydia pneumoniae for
candidate vaccine development. Current Computer-Aided Drug Design 12(3), str. 206-215.

DOI: 10.2174/1573409912666160526143114.

Stypulkowska-Misiurewicz H., Czerwiniski M. 2019. Legionellosis in Poland in 2017. Przeglqd Epidemiologiczny
73(2), str. 151-155.

Szewczyk E.M. 2019. Diagnostyka bakteriologiczna, Wyd. 3. Wydawnictwo Naukowe PWN, Warszawa.

Tille P.M. 2017. Bailey & Scott’s diagnostic microbiology, Wyd. 14. Elsevier, St. Louis, Missouri.

Tortoli E. 2014. Microbiological features and clinical relevance of new species of the genus Mycobacterium.
Clinical Microbiology Reviews 27(4), str. 727-752. DOI: 10.1128/CMR.00035-14.

Ustawa z dnia 5 grudnia 2008 roku o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i choréb zakaznych u ludzi. Do-
stepne online: https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20082341570/U/D20081570L].pdf
(dostep: 1.06.2021).

Van Kenhove E., Dinne K., Janssens A., Laverge J. 2019. Overview and comparison of Legionella regulations
worldwide. American Journal of Infection Control 47(8), str. 968—978. DOI: 10.1016/j.ajic.2018.10.006.

Waites K.B., Xiao L., Liu Y., Balish M.F., Atkinson T.P. 2017. Mycoplasma pneumoniae from the respiratory tract
and beyond. Clinical Microbiology Reviews 30(3), str. 747—-809. DOI: 10.1128/CMR.00114-16.

Zukowska A., Hryniewicz W. 2020. Rekomendacje diagnostyki, terapii i profilaktyki antybiotykowej zakazen
w szpitalu — 2020. Dostepne online: http://antybiotyki.edu.pl/wp-
content/uploads/2021/03/rekomendacje-diagnostyki-terapii_2021.03.02.pdf (dostep: 1.06.2021).

84


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6092233/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1567134818309559?via%3Dihub
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5955191/
https://www.jvascsurg.org/article/S0741-5214(06)00413-7/fulltext
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1369527417300796?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0013935116306399?via%3Dihub
https://www.cell.com/trends/microbiology/fulltext/S0966-842X(12)00197-7?_returnURL=https%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS0966842X12001977%3Fshowall%3Dtrue
https://journals.sagepub.com/doi/pdf/10.1177/039463200902200102
https://journals.sagepub.com/doi/pdf/10.1177/039463200902200102
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4187642/
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20082341570/U/D20081570Lj.pdf
https://www.ajicjournal.org/article/S0196-6553(18)30995-7/fulltext
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5475226/
http://antybiotyki.edu.pl/wp-content/uploads/2021/03/rekomendacje-diagnostyki-terapii_2021.03.02.pdf
http://antybiotyki.edu.pl/wp-content/uploads/2021/03/rekomendacje-diagnostyki-terapii_2021.03.02.pdf

um UMEDICAL
REPORTS

ROZDZIAL V

BAKTERYJNE CZYNNIKI ETIOLOGICZNE

ZAKAZEN UKEADU POKARMOWEGO
CHAPTER V

BACTERIAL ETIOLOGICAL FACTORS
OF THE DIGESTIVE TRACT INFECTIONS




Wprowadzenie

Zakazenie, zarazenie, zatrucie pokarmowe sg wywotywane przez wiele czynnikéw etiologicznych:
bakterie i pasozyty, produkty ich metabolizmu (toksyny), a takze wirusy. Mogg przebiega¢ pod
postacig niezytu zotgdka (gastritis), niezytu zotgdka i jelit (gastroenteritis), zapalenia jelita cienkiego
i okreznicy (enterocolitis), zapalenia okreznicy (colitis) (Szewczyk, 2019).

Zakazenia uktadu pokarmowego maja zwykle przebieg tagodny, samoograniczajacy sie. Do ich
objawdéw zalicza sie najczesciej biegunke, nastepnie wymioty, bél brzucha, obecnos$é sluzu lub krwi
w kale, a niekiedy takze goraczke. Diagnostyka mikrobiologiczna jest prowadzona zazwyczaj tylko
w przypadkach ciezkich, przebiegajacych z goraczka i biegunka trwajgcymi dtuzej niz 14 dni lub
z obecnoscig krwi i Sluzu w kale, jak tez u pacjentéw z chorobami podstawowymi badz
hospitalizowanych (Wierzbicka i in., 2019).

Ostre zakazenia uktadu pokarmowego to jedna z gtdwnych przyczyn zgondéw niemowlat i dzieci
ponizej 5. roku zycia (WHO, 2021a). Szczegdlnie dotyczy to dzieci zyjacych w ubogich
spotecznosciach, w ztych warunkach sanitarno-higienicznych, z utrudnionym dostepem do
podstawowej opieki zdrowotnej.

Wiekszo$¢ infekcji jest powodowana przez wirusy (najczesciej norowirusy), ale bakterie
i pasozyty sg rowniez waznymi czynnikami etiologicznymi ostrych lub przewlektych infekcji
zotadkowo-jelitowych i ich powiktan (WHO, 2021b).

Wsrdd wiruséw RNA przenoszonych zwykle drogg fekalno-oralng, zakazajgcych uktad
trawienny cztowieka, znajdujg sie przede wszystkim: wirus zapalenia watroby typu A (ang. Hepatitis
A virus, HAV), wirus zapalenia watroby typu E (ang. Hepatitis E virus, HEV), Norovirus, Rotavirus,
Astrovirus. Tego typu infekcje wywotujg takze wirusy DNA, Adenovirus (Tabela 1) (Tille, 2017).
Zakazenia wirusowe na ogét nie wymagajg leczenia, lecz jesli tak sie stanie, dazy sie do ztagodzenia
objawéw i przyspieszenia powrotu do zdrowia poprzez nawodnienie czy m.in. podawanie
suplementéw cynku, co moze skracac czas trwania biegunki (WHO, 2021a). W Polsce w 2019 roku
zarejestrowano 62 333 przypadki wirusowych zakazen jelitowych, a w roku 2018 — 48 577 takich
zachorowan (Czarkowski i in., 2020). Byli to chorzy zdiagnozowani, zatem ich stan byt na tyle
powazny, by zgtosic¢ sie do lekarza, a wielu z nich (okoto 75%) musiato by¢ hospitalizowanych. Ciezszy
przebieg wirusowych zakazen jelitowych, ze wzgledu na konsekwencje silnego odwodnienia
organizmu, obserwuje sie u dzieci i oséb starszych. Wiekszos¢ wirusowych zakazen jelitowych
pozostaje jednak niezdiagnozowana.

U pacjentdw z infekcjami o etiologii bakteryjnej przebieg choroby moze by¢ zaostrzony, chociaz
antybiotykoterapia z reguty nie jest stosowana. Bakterie odpowiedzialne za omawiane schorzenia
(Tabela 1) sg pod wieloma wzgledami zréznicowane, dysponujg szeregiem czynnikdw wirulencji
utatwiajgcych im adhezje i namnazanie w obrebie uktadu pokarmowego. Bakteryjna infekcja uktadu
pokarmowego moze miec¢ réwniez, choc¢ rzadziej, charakter inwazyjny (Szewczyk, 2019).

Tabela 1. Czynniki etiologiczne choréb uktadu pokarmowego (Szewczyk, 2019; Tille, 2017).

Choroba Czynnik etiologiczny

Bakteryjne infekcje uktadu pokarmowego

Biegunka powodowana przez okreslony serotyp EPEC (ang. enteropathogenic E. coli)
Escherichia coli DAEC (ang. diffusely adherent E. coli)
EIEC (ang. enteroinvasive E. coli)
Kampylobakterioza Campylobacter fetus
Campylobacter jejuni
Jersinioza Yersinia pseudotuberculosis

Yersinia enterocolitica
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Tabela 1. Czynniki etiologiczne chordb uktadu pokarmowego (cd.)

Salmonelloza

Salmonella Enteridis
Salmonella Typhimurium i inne odzwierzece

serowary

Dur brzuszny

Salmonella Typhi

Dur rzekomy

Salmonella Paratyphi A
Salmonella Paratyphi B (Salmonella Schottmulleri)

Salmonella Paratyphi C (Salmonella Hirschfeldii)

Choroba wrzodowa zofadka i dwunastnicy

Helicobacter pylori

Czerwonka bakteryjna

Shigella dysenteriae
Shigella flexneri
Shigella boydii

Shigella sonnei

Biegunka

Bacillus cereus

Biegunka

Aeromonas spp.

Plesiomonas spp.

Toksykoinfekcje

Biegunka powodowana przez okreslony serotyp

Escherichia coli

ETEC (ang. enterotoxigenic E. coli)

EHEC lub VTEC, lub STEC (ang. enterohemorrhagic
E. coli, verotoxigenic E. coli, Shiga toxin-producing
E. coli)

EAEC/EAggEC (ang. enteroaggregative E. coli)

Cholera

Vibrio cholerae

Rzekomobtoniaste zapalenie okreznicy

Clostridioides difficile

Botulizm niemowlat

Clostridium botulinum

Zatrucie pokarmowe

Clostridium perfringens

Listerioza

Listeria monocytogenes

Intoksykacje

Gronkowcowe zatrucie pokarmowe

Staphylococcus aureus

Zatrucie pokarmowe

Bacillus cereus

Botulizm klasyczny

Clostridium botulinum

Wirusowe infekcje uktadu pokarmowego

Ostre zapalenie zofadka i jelit

(gtownie u niemowlat i matych dzieci)

Rotavirus (Reoviridae)

Biegunka

(gtéwnie u nastolatkéw i dorostych)

Norovirus (Calciviridae)

Biegunka Astroviridae
Biegunka Adenoviridae
Biegunka Picornaviridae
Biegunka Coronaviridae
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Tabela 1. Czynniki etiologiczne choréb uktadu pokarmowego (cd.)

Wirusowe zapalenie watroby przenoszone na drodze fekalno-oralnej

Zapalenie watroby typu A HAV (Picornaviridae)

Zapalenie watroby typu E HEV (Hepeviridae)

Wsrdd bakterii wywotujacych zakazenia ukfadu pokarmowego s gatunki z rodzajéw
Salmonella i Shigella, ktére prawie zawsze, takize u cztowieka bez obcigzajacych schorzen
podstawowych, doprowadzajg do rozwoju infekcji. Spozycie wraz z pokarmem nawet niewielkiej
liczby komorek tych bakterii prowadzi do rozwiniecia sie choroby (Levine i in., 2013). Natomiast
zakazenia gatunkiem C. difficille zastugujg na szczegdlng uwage, poniewaz najczesciej zwigzane sg
z opiekg zdrowotna, rozwijajg sie u pacjentéw hospitalizowanych, zwykle po zastosowaniu
antybiotykoterapii, szczegdlnie szerokiego spektrum (Wilcox i in., 2017). Niestety, mogg to by¢
trudne w leczeniu infekcje ze wzgledu na opornos¢ drobnoustrojéw na antybiotyki pierwszego rzutu
(Martirosian i in., 2018).

Niezmiernie istotnym zagadnieniem, ktdre nalezy w tym miejscu poruszy¢, jest ochronna rola
mikrobioty jelitowej. Stata zmiana w sktadzie i funkcjonowaniu mikrobioty (dysbioza) moze
powodowac¢ m.in. zmiany wrazliwosci jelit, ich naturalnej perystaltyki i przepuszczalnosci, jak
rowniez promowac rozwéj standw zapalnych. Zmiany jakosciowe mikrobioty jelitowe]j potwierdzono
u pacjentéw z zapaleniem jelit, cukrzycg, otytoscig, zaburzeniami neurologicznymi Ilub
autoimmunologicznymi, u osdb cierpigcych na zespét jelita drazliwego (ang. irritable bowel
syndrome, IBS), celiakie, niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby czy nowotwory uktadu
pokarmowego (Thursby i Juge, 2017; Jenkins i in., 2019). Przyktadowo, u pacjentéow z IBS oraz
biegunkami wykrywa sie w kale mniejsze ilosci Lactobacillus spp. i Bifidobacterium spp., a wieksze
— pateczek z rodziny Enterobacteriaceae. Natomiast na poinfekcyjny IBS (wigzany z C. jejuni, Yersinia
spp., Salmonella spp., Shigella spp., E. coli, rotawirusami, adenowirusami, kaliciwirusami oraz
infekcjami pasozytniczymi) cierpi do 20% pacjentdw z niezytem zotadkowo-jelitowym. Podawanie
probiotykdw moze poprawic¢ stan pacjenta z IBS, poniewaz wptywajg one korzystnie na sktad
mikrobioty jelitowej, hamujg kolonizacje patogenami, nasilajg synteze defensyn i hamujg synteze
cytokin prozapalnych, np. IL-10, IL-12 (Thursby i Juge, 2017).

Niniejszy rozdziat poswiecono gtéwnym bakteryjnym czynnikom etiologicznym zakazen i zatru¢
uktadu pokarmowego. Przedstawiono w nim mikroskopowg i makroskopowg charakterystyke
bakterii, zasady ich hodowli, zaprezentowano znaczenie wybranych czynnikéw chorobotwdrczosci
drobnoustrojéw oraz biezgce rekomendacje dotyczace terapii zakazen. Wymieniono réwniez
mozliwe sposoby zapobiegania tym infekcjom.

Rzad Enterobacterales (pateczki jelitowe)
Rodzina Enterobacteriaceae
Rodzaj Escherichia
Escherichia coli (pateczka okreznicy)

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA | CZYNNIKI CHOROBOTWORCZOSCI PATOGENU

Do Escherichia spp. naleza Gram-ujemne, aktywne biochemicznie, proste i krotkie pateczki
(0,5 x 2 um), zwykle peritrichalnie urzesione. Posiadajg fimbrie. Mogg wytwarzaé otoczki.
Przedstawicielem rodzaju, majgcym znaczenie kliniczne, jest E. coli. Pozostate z szesciu
gatunkéw nalezacych do rodzaju Escherichia powodujg zakazenia oportunistyczne, gtdwnie ran.
S3 to bakterie wzglednie beztlenowe, niewybredne, rosngce na pozywkach prostych (kolonie
bakteryjne wyrastajg w ciggu 18-24 godzin w temp. 37°C) (Szewczyk, 2019). Ich hodowle prowadzi
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sie najczesciej na podtozach z laktozg, dla pateczek jelitowych (np. pozywka MacConkeya lub
pozywka EMB, ang. eosin-methylene blue, czyli podtoze Levine’a).

Wyrdznia sie kilka klinicznie istotnych wirotypdw E. coli, dysponujacych réznym zestawem
czynnikdéw chorobotwdrczosci. W Tabeli 2 zebrano i opisano te z nich, ktére odgrywaja szczegdlng
role w patogenezie zakazen uktadu pokarmowego.

Tabela 2. Czynniki chorobotwdrczosci E. coli (Kaper i in., 2004; Szewczyk, 2019).

Nazwa

Wiasciwosci biologiczne

LPS

(ang. lipopolysaccharide)

Endotoksyna (zawiera toksyczny lipid A), moze wywota¢ wstrzas septyczny.

Otoczka

Chroni przed fagocytoza.

Toksyna cieptowrazliwa

(ang. heat-labile toxin, LT)

Egzotoksyna biatkowa z grupy toksyn A-B, wrazliwa na dziatanie temperatury
(inaktywowana w ciggu kilkunastu minut poprzez ogrzewanie w temp. 56—
65°C). Receptorem dla podjednostki B egzotoksyny LT-1 jest gangliozyd GM1
rgbka szczoteczkowego enterocytow, natomiast podjednostka A egzotoksyny
LT-1 wnika do komérki gospodarza i aktywuje cyklaze adenylowa, w wyniku
czego w komodrce tej zachodzg nastepujgce zmiany: wzrost stezenia cAMP
(ang. cyclic adenosine monophosphate), zaburzenie dziatania pompy sodowo-
chlorkowej, nadmierne wydzielanie wody i jonéw chlorkowych, zahamowanie
wchtfaniania zwrotnego jonédw sodowych i wody. W konsekwencji zmian na
poziomie komdrki obserwuje sie gromadzenie wody w jelicie i jego wzmozong
perystaltyke — pojawia sie biegunka sekrecyjna, skutkujaca odwodnieniem
tkanek. Toksyna LT E. coli i toksyna choleryczna V. cholerae majgq ten sam
mechanizm dziatania (w przypadku V. cholerae cyklaza adenylowa, aktywowana

przez toksyne choleryczng, jest znacznie bardziej wydajna).

Toksyna cieptostata

(ang. heat-stable toxin, ST)

Egzotoksyna biatkowa niewrazliwa na dziatanie podwyzszonej temperatury
(w przeciwienstwie do LT nie jest inaktywowana poprzez ogrzewanie w temp.
56-65°C). Aktywuje cyklaze guanylowg, co prowadzi do wewnatrzkomérko-
wego wzrostu stezenia cGMP (ang. cyclic guanosine monophosphate) i w kon-
sekwencji — do utraty ptynéw. Wiekszo$¢ enterotoksyn cieptostatych dziata

w ten sposdb.

Toksyna Shiga-podobna

Hamuje synteze biatek w komérkach jelitowych i prowadzi do ich $mierci.

(werotoksyna) Podobnie dziatajg toksyny Shiga wydzielane przez pateczki z rodzaju Shigella.

Rzeski Warunkujg zdolnos¢ ruchu bakterii.

Intimina Biatko umozliwiajgce przyleganie bakterii do enterocytéw, powoduje takie
zanik kosmkow i zmiany w cytoszkielecie komaorek jelitowych.

Fimbrie Adhezyny uczestniczgce w procesie kolonizacji.
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Tabela 2. Czynniki chorobotwadrczosci E. coli (cd.)

Hemolizyny Cytotoksyny biatkowe wydzielane poza komérke bakterii. W btonie
cytoplazmatycznej tworzg tunele, przez ktdre nastepuje utrata elektrolitow
i naptyw duzych ilosci wody, co skutkuje rozerwaniem komorki gospodarza.

Fosfolipazy Enzymy lipolityczne biorgce udziat w hydrolizie fosfolipidéw btony

cytoplazmatycznej komérek gospodarza. Sg produkowane przez wirotyp EAEC

i S. flexneri. Ich dziatanie wymaga bezposredniego kontaktu komorki bakteryjnej

z komérka gospodarza.

EPIDEMIOLOGIA

Pateczki okreznicy wystepujg naturalnie w przewodzie pokarmowym ludzi i zwierzat, skad trafiajg
takze do srodowiska, gleby i wody. Sg wskaznikiem stopnia zanieczyszczenia Srodowiska, lekow,
zywnosci oraz wody (tzw. wskaznik katowego zanieczyszczenia wody) (Szewczyk, 2019).

W organizmie gospodarza biorg udziat w syntezie witamin z grupy B i K. S3 to drobnoustroje
oportunistyczne, zdolne takze do wywotywania zakazen inwazyjnych. Jednak najczesciej s3
przyczyng infekcji w obrebie uktadéw pokarmowego i moczowego, niekiedy ze Smiertelnym
skutkiem.

Trudne warunki zycia (niewystarczajgce zaopatrzenie w czystg wode, zte warunki sanitarne oraz
niedostateczna edukacja) sprzyjajg zakazeniom (Gomes i in., 2016). Wiekszos¢ infekcji o etiologii
E. coli ma charakter endogenny.

CHOROBOTWORCZOSC

Pateczka okreznicy jest najwazniejszym czynnikiem etiologicznym zakazen uktadu moczowego
(ZUM). Wszystkie szczepy E. coli mogg powodowacé ZUM, jednak najczesciej sg to okreslone wirotypy
omawianego gatunku, tzw. uropatogenne szczepy E. coli (ang. uropathogenic E. coli, UPEC)
(Szewczyk, 2019). Wedtug danych z lat 2014-2015 (Chmielewska i in., 2016) szczepy E. coli stanowig
przyczyne az 90% przypadkéw ZUM wsréd pacjentéw ambulatoryjnych i 60% przypadkéw ZUM
u 0s6b hospitalizowanych. Z danych tych jasno wynika, ze etiologia szpitalnych ZUM, w porédwnaniu
z etiologig pozaszpitalnych ZUM, jest bardziej ztozona i nieprzewidywalna. Udziat E. coli i innych
pateczek rzedu Enterobacterales w ZUM omdwiono w innym rozdziale monografii (Rozdziat VI:
Bakteryjne czynniki etiologiczne zakazen uktadu moczowego).

E. coli moze tez powodowac infekcje inwazyjne (ZOMR, bakteriemie i posocznice), zapalenie
ptuc, zapalenie wsierdzia, zakazenie ran (odlezynowych i innych).

Jednak drugim (po uktadzie moczowym) najwazniejszym systemem ludzkiego organizmu,
atakowanym przez ten drobnoustrdj, sy drogi pokarmowe. E. coli wywotuje biegunki, zapalenie
zotadkowo-jelitowe, zapalenie wyrostka robaczkowego. Moze by¢ przyczyng zapalenia otrzewnej
i pecherzyka z6tciowego (Szewczyk, 2019).

Szczepy E. coli wywotujagce infekcje uktadu pokarmowego sg klasyfikowane na podstawie
obecnosci w ich komdrkach nastepujgcych antygendw: O (antygen somatyczny), H (antygen
rzeskowy), K (antygen otoczkowy), F (antygen fimbrialny), a takze w oparciu o czynniki wirulencji,
ktorymi dysponujg (Szewczyk, 2019). Dotychczas wyrdzniono szes¢ wirotypdw E. coli zwigzanych
z infekcjami przewodu pokarmowego: ETEC, EAEC, EPEC, EHEC, EIEC, DAEC (Robins-Browne
iin., 2016).

ETEC, czyli enterotoksynogenne szczepy E. coli, wywotujg infekcje, ktére pod wzgledem
patomechanizmu przypominajg zakazenia o etiologii V. cholerae. Maja one posta¢ wodnistych,
sekrecyjnych biegunek i wymiotéw, zwykle samoograniczajgcych sie, ustepujacych bez leczenia
przeciwdrobnoustrojowego. Sg to tzw. biegunki podrdznych, poniewaz czesto wystepujg u oséb
podrdzujacych do réznych czesci swiata. Stosunkowo czesto wystepujg tez u dzieci (tzw. cholera

90



dzieci), szczegdlnie w krajach rozwijajacych sie. Zrédtem patogendw sa fekalnie zanieczyszczone
woda i pokarm. Zakazenie rozpoczyna sie adhezjg szczepu ETEC do btony $luzowej jelita cienkiego
(bez cech inwazji), namnazaniem bakterii i syntezg enterotoksyn bakteryjnych, cieptowrazliwej LT
i/lub cieptostatej ST (Tabela 2) (Quadri i in., 2005). Biegunka sekrecyjna rozwija sie w ciggu 1-2 dni
i trwa 3-5 dni. Do objawow biegunki podréznych nalezg zwykle wielokrotnie oddawane w ciggu
doby wodniste stolce i bolesne skurcze brzucha, rzadziej mdtosci i wymioty (Gomes iin., 2016; Kaper
i in., 2004; Szewczyk, 2019).

EAEC (lub EAggEC), czyli enteroagregacyjne szczepy E. coli, s odpowiedzialne za przewlekte,
sekrecyjne biegunki, najczesciej niemowlat i dzieci, rzadziej dorostych (gtéwnie podrdzujgcych).
Infekcje o tej etiologii wystepujg w krajach stabiej rozwinietych. W kale chorych obecna jest duza
ilos¢ $luzu, a czasami takze krew. Biegunce mogg towarzyszy¢ wymioty i niezbyt wysoka gorgczka.
Komorki szczepu EAEC przylegajg do btony sluzowej jelita cienkiego (zwykle bez cech inwazji)
w sposéb bardzo charakterystyczny, mianowicie za posrednictwem agregacyjnych fimbrii
adhezyjnych (ang. aggregative adherence fimbriae, AAF), w postaci biofilmu przypominajacego
stosy cegiet (Nataro i in., 1987). Szczepy EAEC moga syntetyzowac¢ podobng do toksyny ST
enterotoksyne cieptostatg EAST1 (ang. enteroaggregative heat-stable enterotoxin 1) oraz
cytotoksyne (hemolizyne) — obie wywotujg biegunke sekrecyjng (Kaperiin., 2004; Gomes i in., 2016;
Szewczyk, 2019).

EPEC, czyli enteropatogenne szczepy E. coli, najczesciej wywotujg sSluzowo-wodniste biegunki
niemowlat, szczegdlnie w krajach rozwijajgcych sie. W poczgtkowej fazie zakazenia komorki
bakteryjne luzno przyczepiajg sie do btony Sluzowej jelita cienkiego za posrednictwem fimbrii
tworzgcych charakterystyczne wigzki. Dalsza Scista adhezja EPEC, uwarunkowana obecnoscig biatka
adhezyjnego btony zewnetrznej, intyminy (Kenny i in.,, 1997), zwigzana jest ze zmianami
zachodzacymi w obrebie cytoszkieletu enterocytéw i zaburzeniem ich morfologii (w komérkach
gospodarza dochodzi m.in. do akumulacji witékien aktyny i innych komponentéw cytoszkieletu) oraz
funkcji, co stanowi bezposrednig przyczyne wodnistej biegunki. Moze jej towarzyszyé stan
podgoraczkowy. Szczepy EPEC wykazujg stabe zdolnosci inwazji enterocytéw, ale juz sama adhezja
komodrek bakteryjnych do $luzéwki jelit moze prowadzi¢ do rozwoju odczynu zapalnego. Wirotypy
EPEC nie syntetyzujg zadnej charakterystycznej toksyny, ale mogg nabywaé geny kodujgce
egzotoksyny LT, ST, EAST1, a takze toksyne Shiga-podobng i hemolizyny. Mozliwa jest transmisja
EPEC od cztowieka do cztowieka (Kaper i in., 2004; Gomes i in., 2016; Szewczyk, 2019).

EHEC (lub VTEC lub STEC), czyli enterokrwotoczne szczepy E. coli (lub werotoksyczne szczepy
E. coli, lub szczepy E. coli wytwarzajace toksyne Shiga), ktérych przedstawicielem jest serotyp E. coli
0157:H7, nalezg do najczestszych przyczyn chordb uktadu pokarmowego w krajach rozwinietych,
w miesigcach letnich, szczegélnie wéréd dzieci ponizej 5. roku zycia (Wierzbicka i in., 2019). Zrédtem
drobnoustrojéw s3: poddane niewystarczajgcej obrébce termicznej mieso, niepasteryzowane mleko
i niepasteryzowane soki. Transmisja patogendéw od cztowieka do cztowieka jest mozliwa. Bakterie
przylegajg do btony Sluzowej jelita grubego w sposdb podobny do EPEC, nastepnie syntetyzujg
cytotoksyny, ktdre budowg i mechanizmem dziatania przypominajg toksyne Shiga (Kaperiin., 2004),
wytwarzang przez S. dysenteriae typu 1, dlatego sg nazywane toksynami Shiga-podobnymi SLT1
i SLT2 (ang. Shiga-like toxin-1, Shiga-like toxin-2) lub werotoksynami VT1 i VT2 (ang. verotoxin-1,
verotoxin-2), przy czym SLT1 odpowiada VT1, a SLT2 — to VT2. Egzotoksyny te kodowane sg na
lizogennych bakteriofagach. Szczepy EHEC mogga ponadto wytwarza¢ enterohemolizyne o cechach
cytotoksyny, hamujgcg — podobnie jak toksyny VT — synteze biatek (Gomes i in., 2016). W wyniku
zakazenia o etiologii EHEC po 3—-4-dniowym okresie inkubacji pojawiajg sie wodnisto-krwawa
biegunka i bolesne skurcze brzucha, a u potowy chorych takze wymioty. W wiekszosci przypadkéw
objawy infekcji ustepujg w ciggu 4-10 dni. U niektérych zakazonych moze sie jednak rozwingc
bezposrednio zagrazajgce zyciu krwotoczne zapalenie jelita grubego, do ktérego nastepstw
i powiktan nalezg: zespdét hemolityczno-mocznicowy, zakrzepica matoptytkowa, niewydolnosé
nerek, zaburzenia neurologiczne (Kaperiin., 2004; Gomes i in., 2016; Szewczyk, 2019). W 2019 roku
w Polsce odnotowano 17 przypadkow zakazen werotoksycznym szczepem E. coli, a w roku 2018
— 9 zachorowan (Czarkowski i in., 2020). Wiekszo$¢ chorych musiata by¢ hospitalizowana.
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EIEC, czyli enteroinwazyjne szczepy E. coli, wywotujg zakazenia przypominajgce czerwonke
bakteryjng. Drobnoustroje aktywnie przedostajg sie do komdrek nabtonka okreznicy i niszczg je, co
moze prowadzi¢ do owrzodzen btony Sluzowej i wodnistej biegunki z obecnoscig erytrocytéw
i leukocytéw w stolcu, silnych béléw brzucha i gorgczki (Gomes i in., 2016; Kaper i in., 2004;
Szewczyk, 2019).

W przypadku wirotypu DAEC (sq to szczepy E. coli o rozsianym typie adhezji) brak jest
wyraznego zwigzku z okreslonym typem biegunki (Kaper i in., 2004; Szewczyk, 2019).

NAJWAZNIEJSZE CECHY DIAGNOSTYCZNE

Do laboratoryjnej identyfikacji E. coli wykorzystuje sie nastepujgce metody oraz cechy bakterii
(Szewczyk, 2019):
1. Barwienie metodg Grama (Gram-ujemne pateczki).
Test na oksydaze — ujemny.
Test na ureaze — ujemny.
Rozktad laktozy (laktozo-dodatnie pateczki jelitowe).
Test na rozktad tryptofanu do indolu — dodatni (pateczki jelitowe indolo-dodatnie).
W przypadku zakazen uktadu pokarmowego konieczne jest okreslenie wirotypu E. coli.

ok wnN

W zakazeniach uktadu pokarmowego o etiologii E. coli materiat do badan stanowi kat. Od
pacjentéw z innymi postaciami klinicznymi infekcji pateczkg okreznicy pobiera sie: mocz, rope,
wymazy z ran, krew, PMR, rzadziej 261¢ czy wydzieline drég oddechowych (Szewczyk, 2019).

LECZENIE

Zakazenie uktadu pokarmowego spowodowane przez E. coli jest zwykle leczone objawowo, dopdki
nie dochodzi do jego rozsiania. Wéwczas stosowana jest antybiotykoterapia wedtug wyniku badania
lekowrazliwosci dla wyizolowanego szczepu bakteryjnego. Mozliwe do zastosowania antybiotyki to:
azytromycyna, ciprofloksacyna, rifaksymina, kotrimoksazol. Drobnoustroje mogg wytwarzac beta-
laktamazy, np. ESBL (ang. extended-spectrum beta-lactamases) (Tribble, 2017; Mach i Szczeklik,
2018; Dzierzanowska-Fangrat, 2021).

PROFILAKTYKA

Metody zapobiegania zakazeniom uktadu pokarmowego o etiologii E. coli obejmuja: przestrzeganie
zasad higieny, kontrole jakosci wody przeznaczonej do spozycia przez ludzi, wtasciwg obrdbke
termiczng produktéw spozywczych, stosowanie praktyk ograniczajgcych rozprzestrzenianie sie
zakazen szpitalnych. Profilaktyki swoistej brak (Kaper i in., 2004).

Rzad Enterobacterales (pateczki jelitowe)
Rodzina Enterobacteriaceae
Rodzaj Shigella

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA | CZYNNIKI CHOROBOTWORCZOSCI PATOGENOW

Sg to krdtkie, nieurzesione, Gram-ujemne pateczki (0,5-2 um). Nalezg do bakterii wzglednie
beztlenowych, niewybrednych. Rosng na pozywkach prostych (kolonie bakteryjne wyrastajg w ciggu
jednej doby, w temp. 37°C). Ich hodowle prowadzi sie najczesciej na podtozach z laktoza, dla
pateczek jelitowych, np. na pozywce MacConkeya lub podtozu SS (ang. Salmonella-Shigella agar).
Do wstepnego namnozenia tych bakterii, obecnych w kale, stosuje sie podfoza ptynne, np.
wybidrczo-namnazajgce podtoze SF z selenianem sodu (ang. selenite F broth). Pateczki Shigella spp.
wykazujg stabg aktywnos¢ biochemiczng (Szewczyk, 2019).
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Przedstawiciele rodzaju nalezg do czterech réznych podgrup serologicznych, odpowiadajgcych
gatunkom bakteryjnym: A (S. dysenteriae), B (S. flexneri), C (S. boydii), D (S. sonnei) (Szewczyk, 2019).

W Tabeli 3 scharakteryzowano najwazniejsze czynniki chorobotwérczosci pateczek jelitowych
Shigella spp.

Tabela 3. Czynniki chorobotwdrczosci Shigella spp. (Mattock i in., 2017; Szewczyk, 2019).

Nazwa Wiasciwosci biologiczne
LPS Endotoksyna (zawiera toksyczny lipid A), moze wywotaé wstrzgs septyczny.
Toksyna Shiga Cytotoksyna syntetyzowana przez S. dysenteriae typu 1, odpowiedzialna za
(ang. Shiga toxin, Stx) hamowanie biosyntezy biatka w komdrce i jej $mieré. Jest to toksyna

dwusktadnikowa, A-5B, jej receptorem jest globotriaozyloceramid (Gb3)
jelitowych komorek nabtonkowych, a poniewaz znajduje sie on takze w btonie
cytoplazmatycznej komorek nerek i mézgu, w wyniku zakazenia S. dysenteriae

typu 1 moze rozwingc¢ sie zespot hemolityczno-mocznicowy.

Enterotoksyny ShET Egzotoksyny ShET-1 i ShET-2 wywotujg biegunke o cechach sekrecyjnych (s3
(ang. Shigella enterotoxins) wydzielane takze w przebiegu czerwonki bakteryjnej, powodowanej przez

S. dysenteriae typu 1, szczegdlnie w poczatkowej fazie zakazenia).

Inwazyny i biatka sekrecyjne  Umozliwiajg bakteriom miedzykomdrkowe rozprzestrzenianie sie.

EPIDEMIOLOGIA

W przypadku pateczek Shigella spp. dawka zakazna dla cztowieka jest niska i wynosi 10—-100 komérek
bakteryjnych (wysoka zakaznos$¢ drobnoustrojow zwigzana jest z ich zdolnoscig do przezycia
w kwasnej tresci zotgdka) (Levine i in., 2013).

Rezerwuarem Shigella spp. jest cztowiek. Szerzenie zakazed ma miejsce przez kontakt
bezposredni lub skontaminowane produkty zywnosciowe i wode. Waznymi wektorami bakterii sg
muchy. Wzrost czestosci zachorowan notuje sie latem i wczesna jesienia. Wszystkie gatunki Shigella
sg patogenne dla cztowieka (Szewczyk, 2019).

CHOROBOTWORCZOSC

Bakterie z rodzaju Shigella to drobnoustroje inwazyjne. Przytaczajg sie do komdérek M w kepkach
Peyera i penetruja je. Sg zdolne do namnazania wewngatrzkomdrkowego. Unikajg sfagocytowania
przez indukcje apoptozy komoérek nabtonka jelit. Synteza cytokin i werbowanie leukocytéw do
zainfekowanych tkanek prowadzi do powstania w jelicie grubym owrzodzen i rozwoju odczynu
zapalnego, w wyniku ktérego w kale oséb zakazonych stwierdza sie obecno$¢ krwi i komodrek
leukocytarnych. Niekorzystny wptyw na komarki sluzéwki jelit ma zaréwno endotoksyna bakteryjna
(LPS), jak i wydzielane egzotoksyny bakteryjne, szczegdlnie Stx (Schroeder i Hilbi, 2008; Mattock
iin., 2017).

Shigella spp. powodujg czerwonke bakteryjng, czyli szigeloze (tac. dysenteria bacterialis,
shigellosis), biegunki (szczegdlnie u dzieci), zatrucia pokarmowe. Okres inkubacji czerwonki
bakteryjnej wynosi 1-3 dni, po czym u chorego pojawiajg sie nastepujace objawy zakazenia: bolesne
skurcze brzucha, poczatkowo wodnista biegunka (w wyniku dziatania enterotoksyn), a nastepnie
gorgczka i obecnos$¢ krwi i leukocytow w kale (w wyniku inwazji komédrek nabtonka jelit
i aktywnosci Stx). Rzadko, zwykle wsrdd niemowlat, infekcja moze przybra¢ forme uogdlniong
(ze $pigczky, drgawkami, hemolitycznym zespotem mocznicowym) (WHO, 2005; Mayer i in., 2012;
Szewczyk, 2019). Mozliwe jest nosicielstwo bakterii w jelicie grubym (Rohmer i in., 2014).
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W Polsce zakazenia o etiologii Shigella spp. podlegajg obowigzkowi zgtaszania stuzbom
sanitarnym. Wedtug danych NIZP PZH — PIB w 2019 roku odnotowano 37 zachorowan na czerwonke
bakteryjng (zapadalno$¢ oszacowano na poziomie 0,10 na 100 tys. ludnosci) — potowa tych
zakazonych wymagata hospitalizacji, natomiast w roku 2018 zgtoszono 284 przypadki tej choroby
(zapadalnos¢ 0,74 na 100 tys. ludnosci) — niemal 25% chorych musiato by¢ hospitalizowanych
(Czarkowski i in., 2020).

NAJWAZNIEJSZE CECHY DIAGNOSTYCZNE

Do laboratoryjnej identyfikacji Shigella spp. drobnoustrojéw wykorzystuje sie nastepujgce metody
oraz cechy bakterii (Szewczyk, 2019):

1. Barwienie metodg Grama (Gram-ujemne pateczki).
2. Test na oksydaze — ujemny.
3. Brak rozktadu laktozy (laktozo-ujemne pateczki jelitowe).
4. Nie wytwarzajg siarkowodoru (pateczki jelitowe siarkowodoro-ujemne).
5. Brak rzesek.
6. Gatunek bakterii oznacza sie w oparciu o réznice w budowie antygenu somatycznego O
(zwykle w tescie aglutynacji).
LECZENIE

Z reguly czerwonka bakteryjna jest zakazeniem samoograniczajagcym sie. Antybiotykoterapia moze
jednak skroci¢ przebieg choroby i ograniczy¢ szerzenie sie patogendw. Empirycznie stosuje sie
fluorochinolony, trimetoprim-sulfametoksazol, ale leczenie powinno wynika¢ ze wskazan
antybiogramu (Riddle, 2020). Coraz wiecej szczepow Shigella spp. wykazuje opornos¢ na
fluorochinolony (Dzierzanowska-Fangrat, 2021).

PROFILAKTYKA

Brak swoistych metod zapobiegania infekcjom. Pozostaje edukacja, higiena rgk i prawidtowa
gospodarka odpadami. Niektére osoby zobowigzane sg do wykonania obowigzkowych badan na
nosicielstwo pateczek z rodzajéw Salmonella i Shigella (Ustawa z dnia 5 grudnia 2008 r.).

Rzad Enterobacterales (pateczki jelitowe)
Rodzina Enterobacteriaceae
Rodzaj Salmonella

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA | CZYNNIKI CHOROBOTWORCZOSCI PATOGENOW

Sg to Gram-ujemne krétkie pateczki (0,7-1,5 um x 2-5 um), zwykle urzesione peritrichalnie.
Te wzglednie beztlenowe drobnoustroje, podobnie jak wiekszos¢ pateczek jelitowych, nie maja
duzych wymagan pokarmowych. W temp. 37°C wyrastajg na pozywkach prostych w ciggu jednej
doby. Hodowle prowadzi sie najczesciej na podtozach z laktozg, dla pateczek jelitowych, np. na
pozywce MacConkeya lub podtozu SS. Do ich wstepnego namnozenia z materiatu klinicznego,
podobnie jak w przypadku Shigella spp., stosuje sie bulion SF. Wytgcznie do izolacji Salmonella spp.
stuzy natomiast pozywka Wilsona—Blaira (Szewczyk, 2019).

Wszystkie pateczki Salmonella spp. nalezg do jednego z dwdch gatunkdéw: S. enterica lub
S. bongori. Klinicznie istotny jest gatunek S. enterica, obejmujacy ponad 2500 odmian serologicznych
(tzw. serowarow) i 6 podgatunkdw (S. enterica subspecies: enterica, salamae, arizonae, diarizonae,
houtenae, indica). Odmiany serologiczne w podgatunkach wyrazane sg przez podanie formuty
antygenowej, okres$lajgcej antygen somatyczny (O), rzeskowy (H) i otoczkowy (Vi). Np. formuta
6,7:r1,7 oznacza: antygen somatyczny O 6,7 oraz antygen rzeskowy H fazy | —r i fazy Il — 1,7.
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Wszystkie tego rodzaju szczegdty dotyczace antygenowego zrdznicowania Salmonella spp. ujete
zostaty w schemacie Kauffmanna—White’a—Le Minora (Issenhuth-Jeanjean i in., 2014). Serowary
S. enterica subsp. enterica okresla sie ich dawnymi dwucztonowymi nazwami, ale poniewaz nie
stanowig one nazw gatunkowych, uzywa sie druku prostego (antykwy) i zapisuje je wielkg literg, np.
Salmonella Typhi (S. Typhi), Salmonella Enteritidis (S. Enteritidis).

W Tabeli 4 opisano najwazniejsze czynniki wirulencji bakterii z rodzaju Salmonella.

Tabela 4. Czynniki chorobotwérczosci Salmonella spp. (Johnson i in., 2018; Szewczyk, 2019).

Nazwa Wiasciwosci biologiczne
LPS Endotoksyna (zawiera toksyczny lipid A), moze wywotac wstrzas septyczny.
Inwazyny i specjalne systemy Warunkujg opornosé bakterii na kwasne pH zotadka, umozliwiajg przezycie
sekrecyjne wewnatrz makrofagédw (niektére z biatek stymulujg apoptoze komérek

fagocytarnych) i penetracje komarek gospodarza.

Otoczka Warunkuje opornos$¢ na dziatanie biatek dopetniacza i wybuch tlenowy

(zawiera otoczkowe antygeny, u Salmonella spp. oznaczone jako Vi).

Rzeski Warunkujg zdolnos¢ ruchu bakterii.

EPIDEMIOLOGIA

S. Typhi (pateczka duru brzusznego) wywotuje dur brzuszny (tac. typhus abdominalis), zakazenie
swoiste szerzgce sie wytgcznie wsrdd ludzi (rezerwuarem patogendw jest cztowiek). Do zakazenia
dochodzi na drodze fekalno-oralnej. Dawka zakazna jest wysoka (> 10° komdérek bakterii).

Rezerwuarem S. Enteritidis, S. Typhimurium, S. Virchow, S. Infantis i S. Hadar, wywotujgcych
z kolei salmonellozy, sg zwierzeta hodowlane (dréb, bydto, trzoda chlewna) i zwierzeta dzikie.
Infekcja jest zwykle wynikiem spozycia skontaminowanych pokarmdw, ktére nie zostaty poddane
wiasciwej obrébce termicznej. Wszystkie bakterie z rodzaju Salmonella sg chorobotwdrcze dla
cztowieka (Szewczyk, 2019).

CHOROBOTWORCZOSC

Dur brzuszny rozwija sie stosunkowo dtugo (okres inkubacji zakazenia wynosi 10-14 dni).
W pierwszym etapie choroby bakterie dokonujg inwazji komdrek M btony sluzowej jelita cienkiego,
gdzie zostajg sfagocytowane przez leukocyty wielojadrzaste. Przezywajg w ich wnetrzu, a nastepnie
dostajg sie do krwiobiegu, skad rozprzestrzeniajg sie po organizmie i w efekcie zasiedlajg przede
wszystkim sSledzione i watrobe. Mnozg sie tam i ponownie wysiewajg do krwi. Trwa to okoto 2—-3
tygodni i jest zwigzane z utrzymywaniem sie (wskutek bakteriemii) wysokiej gorgczki (tzw. goraczki
durowej, temp. 39-40°C) i wysypki durowej (tzw. rézyczka durowa). Za objawy te w duzej mierze
odpowiada LPS stymulujgcy uwalnianie cytokin prozapalnych (Parry i in., 2002).

Z watroby bakterie dostajg sie do pecherzyka zétciowego i z6tci, a z nig ponownie do grudek
chtonnych jelita, gdzie mogg powodowac owrzodzenie sluzowki jelit. Objawom ze strony ukfadu
pokarmowego (wymiotom oraz biegunce lub zaparciom) towarzyszy wspomniana wczesniej
wysypka skérna. U oséb, ktére przebyly dur brzuszny (ozdrowiencéw), z powodu utrzymywania sie
obecnosci pateczek S. Typhi w pecherzyku zéfciowym moze rozwingé sie stan nosicielstwa,
co stanowi zagrozenie dla 0sdb z otoczenia (Johnson i in., 2018; Szewczyk, 2019).

W Polsce zakazenia o etiologii Salmonella spp. podlegaja obowigzkowi zgtaszania stuzbom
sanitarnym. Wedtug danych NIZP PZH — PIB w 2019 roku odnotowano zaledwie 3 przypadki
zachorowan na dur brzuszny, a w roku 2018 — 2 zachorowania. Chorzy byli hospitalizowani
(Czarkowski i in., 2020).
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tagodniejsze zakazenia ogodlnoustrojowe, dury rzekome (paradury, tac. paratyphus), s3
wywotywane przez S. Paratyphi A, B (S. Schottmdiller) i C (S. Hirschfeldii). W poréwnaniu z S. Typhi
rzadziej obserwuje sie nosicielstwo (Coburn i in., 2007). Przypadki zachorowan na dury rzekome
w Polsce sg réwniez nieliczne (2 w 2019 roku i 6 w 2018 roku) (Czarkowski i in., 2020). Hospitalizacji
wymagato szesciu chorych.

Odmiany serologiczne pateczek z rodzaju Salmonella: S. Enetritidis, S. Typhimurium, S. Virchow,
S. Infantis i S. Hadar (takze bezwzglednie chorobotwdrcze) wywotujg salmonelloze, czyli zapalenie
jelita cienkiego i grubego (wskutek zakazenia inwazyjnego lub pokarmowej toksykoinfekcji).
Salmonelloza ma krétki, 6—48-godzinny okres wylegania. Towarzyszg jej: wysoka goraczka, bolesne
skurcze jelit i Sluzowo-krwawa biegunka. Choroba trwa zwykle nie dtuzej niz 6 dni i zwykle ustepuje
samoistnie, bez leczenia przeciwdrobnoustrojowego. Jednak z uwagi na zdolnosci inwazyjne tych
patogendéw zakazenie moze przybieraé forme uogdlniong (Ke iin., 2021). Salmonellozy to najczesciej
odnotowywane w Polsce zakazenia wywotywane przez pateczki Salmonella spp. W 2019 roku
zarejestrowano 9234 przypadki salmonelloz (zapadalno$¢ oszacowano na poziomie 24,1 na 100 tys.
ludnosci), natomiast w roku 2018 byto to 9957 zachorowan (zapadalnos$¢ 25,9 na 100 tys. ludnosci)
(Czarkowski i in., 2020). Okoto 65% tych chorych wymagato hospitalizacji. W roku 2019 u 194
chorych na salmonelloze rozwineta sie posocznica (w roku 2018 inwazyjna forma salmonellozy
dotkneta 179 zakazonych).

NAJWAZNIEJSZE CECHY DIAGNOSTYCZNE

Do laboratoryjnej identyfikacji Salmonella spp. wykorzystuje sie nastepujgce metody oraz cechy
bakterii (Szewczyk, 2019):
1. Barwienie metodg Grama (Gram-ujemne pateczki).
2. Test na oksydaze — ujemny.
3. Brak rozktadu laktozy (laktozo-ujemne pateczki jelitowe).
4. Wytwarzajg siarkowodor (pateczki jelitowe siarkowodoro-dodatnie) — cecha widoczna np.
na podtozu SS.
Test na rozktad tryptofanu do indolu — ujemny (pateczki jelitowe indolo-ujemne).
Obecne rzeski.
7. Konieczne oznaczenie odmiany serologicznej w oparciu o typ antygenu somatycznego,
rzeskowego i otoczkowego (metody serologiczne).

o w

W diagnostyce duru brzusznego i paraduréw bardzo istotne jest pobranie odpowiedniego
materiatu do badan mikrobiologicznych. W fazie inwazji i rozprzestrzeniania sie bakterii w ustroju to
krew jest podstawowym materiatem diagnostycznym. Z krwi hoduje sie i identyfikuje patogeny. Po
uptywie 2-3 tygodni, gdy bakterie s wydalane z z6fcig do jelita, mozna je izolowa¢ z prébek katu.
Obecnos¢ komoérek bakteryjnych we krwi pobudza synteze swoistych przeciwciat aglutynujacych
skierowanych przeciwko antygenom O i H, ktére pojawiajg sie w surowicy 3—4 tygodnie po
zakazeniu. Poziom tych przeciwciat obniza sie podczas zdrowienia. Przeciwciata aglutynujgce mozna
wykrywa¢ w surowicy odczynem aglutynacji probéwkowej Widala. Wynik testu ma wartos¢
diagnostyczng, gdy poziom przeciwciat oznaczy sie dwukrotnie: w czasie objawdéw i powtdrnie
— w okresie zdrowienia (wykazanie czterokrotnego wzrostu miana przeciwciat Swiadczy o przebytym
zakazaniu) (Szewczyk, 2019). W przypadku salmonelloz materiatem do badan jest zwykle kat.

Petna identyfikacja szczepdéw bakterii z rodzaju Salmonella jest mozliwa dzieki zastosowaniu
diagnostyki serologicznej przy uzyciu zestawu surowic wedtug schematu Kauffmanna—White’a—
Le Minora (Szewczyk, 2019).
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LECZENIE

W przypadku salmonelloz leczenie antybiotykami nie jest wskazane. Natomiast dur brzuszny i dury
rzekome, bedace zakazeniami ogdlnoustrojowymi, najczesciej leczy sie cefalosporynami
Il generacji, fluorochinolonami, makrolidami, zgodnie ze wskazaniami antybiogramu. Niepokojacy
jest wzrost odsetka szczepdw Salmonella spp. opornych na fluorochinolony (Medalla, i in., 2021).

PROFILAKTYKA

Zapobieganie zakazeniom o etiologii Salmonella spp. polega na prawidtowej termicznej obrébce
pokarmow (szczegdlnie miesa i jaj), unikaniu zanieczyszczenia przeznaczonych do spozycia
gotowych produktéw (Cardoso i in., 2021). Szczepionki gwarantujgce trwatg odpornos¢ nie sg
dostepne. Np. Ty21a, atenuowana szczepionka przeciw S. Typhi, moze by¢ podawana dorostym
i dzieciom powyzej 5. roku zycia, ale powinno sie jg powtarzaé¢ co 3 lata (szczepienie rekomenduje
sie osobom podrdzujgcym do krajow, w ktorych dur brzuszny stanowi realny problem) (Booth i in.,
2020). Nalezy identyfikowaé nosicieli (Ustawa z dnia 5 grudnia 2008 r.).

Rodzaj Vibrio (przecinkowce)
Vibrio cholerae (przecinkowiec cholery)

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA | CZYNNIKI CHOROBOTWORCZOSCI PATOGENU

S3 to Gram-ujemne, zagiete, jednorzese pateczki (0,8 x 2,5 um). Nie wytwarzajg otoczek.
Sq wzglednymi beztlenowcami. Tolerujg obecnosé¢ podwyzszonego stezenia chlorku sodu
w Srodowisku, np. w wodzie morskiej. Nie sg to bakterie wymagajgce, rosng na podtozach zwyktych.
Mogg namnazac sie w sSrodowisku zasadowym (pH 8,5-9,5), co wykorzystuje sie w konstruowaniu
wybidrczych pozywek bakteriologicznych do hodowli Vibrio spp. (Szewczyk, 2019).

Przecinkowce wystepujg naturalnie w wodach stodkich i stonych, kolonizujg tez owoce morza.
Dla cztowieka patogenne sg nastepujace gatunki: V. cholerae, V. parahaemolyticus, V. vulnificus,
V. alginolyticus. Epidemie o etiologii Vibrio spp. s3 notowane po naturalnych katastrofach, kiedy
dochodzi do bakteryjnego zanieczyszczenia wody (Dutta i in., 2021).

Ze wzgledu na budowe antygenu somatycznego O drobnoustroje nalezgce do gatunku
V. cholerae s3 sklasyfikowane do grup serologicznych O1i 0139 Bengal (powodujgcych cholere) oraz
grupy NAG (ang. non-agglutinating Vibrio, tj. przecinkowce, ktére nie reagujg z surowicg O1
i powoduja mniej grozne w skutkach zaburzenia zotgdkowo-jelitowe).

Szczepy V. cholerae 01 wystepuja w dwoch biotypach, klasycznym i El-Tor (kazdy z nich dzieli
sie jeszcze na serotypy Inawa, Ogawa, Hikojima). Podziaty te majg znaczenie w dochodzeniu
epidemiologicznym (Szewczyk, 2019).

W Tabeli 5 wymieniono czynniki wirulencji najbardziej chorobotwérczego sposrod
przecinkowcow — V. cholerae.

Tabela 5. Czynniki chorobotwérczosci V. cholerae (Perez-Reytor i in., 2018; Ramamurthy

iin., 2020).
Nazwa Wiasciwosci biologiczne
Enterotoksyna choleryczna Cieptowrazliwa, kodowana przez lizogennego bakteriofaga, dwusktadnikowa
(choleragen) toksyna, A-5B, ktéra wigze sie do komodrek nabtonkowych jelita cienkiego

i bardzo mocno aktywuje cyklaze adenylowa, co prowadzi do rozwoju

niezwykle nasilonej biegunki sekrecyjne;j.
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Tabela 5. Czynniki chorobotwdrczosci V. cholerae (cd.)

Choleryczna enterotoksyna Egzotoksyna wzmagajaca wydzielanie ptynéw do swiatta jelita.
pomocnicza ACE
(ang. accessory cholera

enterotoxin)

Toksyna ZOT Toksyna zamykajaca przestrzenie miedzykomdrkowe i uszkadzajgca komorki

(ang. zonula occludens toxin)  nabtonka jelitowego, przez co nasila sie przepuszczalnos¢ jelit.

Hemolizyny Cytolizyny uszkadzajgce btone cytoplazmatyczng komoérek gospodarza.
Mucynaza Enzym powodujacy nadmierne ztuszczanie nabtonka kosmkow jelitowych.
Rzeska Warunkuje zdolnos$¢ ruchu bakterii.

EPIDEMIOLOGIA

Cholera szerzy sie na drodze pokarmowej, fekalno-oralnej. Zrédtem V. cholerae jest chory cztowiek
lub nosiciel (nosicielstwo obserwuje sie zaréwno u ozdrowiencow, jak i osdb zdrowych).
Toksykoinfekcja rozwija sie po spozyciu zanieczyszczonej katem wody lub pokarmdw; tego rodzaju
kontaminacja sprzyja rozwojowi stanu epidemii (Rafique i in. 2016).

Corocznie na catym sSwiecie odnotowuje sie ponad 100 tys. przypadkow cholery. Wiekszos¢
epidemii cholery jest wywotywana przez biotyp El-Tor, co zwigzane jest z jego zdolnoscig do
przezycia w Srodowisku naturalnym, jak rdwniez do kolonizacji cztowieka. Jako ze przecinkowce s3
wrazliwe na dziatanie kwasnej tresci zotgdka, do zakazen dochodzi po spozyciu pokarméw
zawierajgcych duzg liczbe komdrek bakterii, po wypiciu zanieczyszczonej bakteriami wody lub przy
niedokwasnosci zotadka, a takze gdy stosuje sie leki podwyzszajgce pH soku zotgdkowego (Kaper
iin., 1995).

W Polsce cholera nie wystepuje. Odnotowuje sie tylko przypadki zakazen nabytych w czasie
podrézy do krajow, w ktérych infekcje o etiologii V. cholerae stanowig powaziny problem
epidemiologiczny. W 2019 roku w naszym kraju zarejestrowano jedno zachorowanie na cholere,
w 2018 roku nie zdiagnozowano w Polsce zadnego przypadku cholery (Czarkowski i in., 2020).

V. parahaemolyticus, V. vulnificus, V. mimicus i V. alginolyticus to, podobnie jak przecinkowiec
cholery, bakterie halofilne, dobrze namnazajgce sie w owocach morza i rybach morskich, ktére sg
nastepnie zrédtem zakazen cztowieka (Austin, 2010).

CHOROBOTWORCZOSC

Cholera zaczyna sie po 2-5-dniowym okresie wylegania. U osoby zakazone] pojawiajg sie nagte béle
brzucha, wymioty i biegunka. Objawy sg wynikiem przedostania sie V. cholerae do jelita cienkiego,
skolonizowania przez nie btony $luzowej jelita, a nastepnie syntezy i wydzielania enterotoksyny
cholerycznej, ktéra powaznie zaburza funkcjonowanie enterocytéw poprzez niezwykle nasilong
aktywacje cyklazy adenylowej. Choroba odpowiada za masywng utrate wody (okoto 1 litra w ciggu
godziny) i elektrolitéw. Stolce stajg sie ,,ryzopodobne” (wodniste z biatymi grudkami) (Harris i in.,
2012). Tak duza utrata ptynéw moze prowadzi¢ do silnego odwodnienia, kwasicy metabolicznej,
hipokaliemii i wstrzgsu hipowolemicznego. Moze dochodzi¢ do zapasci naczyniowej i toksycznego
uszkodzenia nerek (Tille, 2017).

Szczepy V. parahaemolyticus, odpowiadajgce za zakazenia u ludzi, syntetyzujg zwykle
cieptostatg cytotoksyne i sg zdolne do inwazji komdrek nabtonka jelita. Po okresie inkubacji,
trwajgcym do 2 dni, u chorego pojawia sie biegunka z towarzyszgcymi kolkowymi bélami brzucha
i podwyzszong temperaturg ciata. Objawy trwajg okoto 3 dni i ustepujg samoistnie (Yeung i Bohr,
2004). V. parahaemolyticus wywotuje takze zakazenia krwi lub ran (cho¢ sg to rzadkie przypadki).
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V. vulnificus powoduje infekcje jelitowe i pozajelitowe (np. zakazenie powiezi, posocznice).
V. alginolyticus bywa odpowiedzialny za zakazenia jelitowe i pozajelitowe (ran, spojéwek, ucha
Srodkowego) (Szewczyk, 2019).

NAJWAZNIEJSZE CECHY DIAGNOSTYCZNE

Do laboratoryjnej identyfikacji V. cholerae wykorzystuje sie nastepujace metody oraz cechy bakterii
(Szewczyk, 2019):

1. Barwienie metodg Grama (Gram-ujemne pateczki w ksztatcie przecinka).

2. Test na oksydaze — dodatni.

3. Bakterie namnazajg sie w pozywkach bakteriologicznych o zasadowym pH.

Materiatem do badan w kierunku cholery jest kat, rzadziej wymiociny. Diagnostyka zakazenia
opiera sie na izolacji Vibrio spp. i ich identyfikacji. W stolcu nie stwierdza sie obecnosci krwi
i leukocytéw, natomiast preparat mikroskopowy ujawnia ruchliwe przecinkowce (tzw. preparat
przyzyciowy). Wykonuje sie posiew katu na podtoze ptynne (woda peptonowa o pH 8,4) (Harris i in.,
2012). Juz po 6 godzinach inkubacji na jego powierzchni pojawia sie btonka, ktdrg przesiewa sie na
state podtoze agarowe TCBS (ang. thiosulfate-citrate-bile-sucrose) — bakterie V. cholerae wyrastajg
na nim w ciggu 18-24 godzin, w postaci z6ttych kolonii (Szewczyk, 2019).

Nalezy okresli¢ serotyp V. cholerae, zwykle metoda aglutynacji z surowicg poliwalentng O1.
Techniki biologii molekularnej sg przydatne gtéwnie w dochodzeniu epidemiologicznym. Ze wzgledu
na ostry przebieg choroby metody serologiczne wykrywajgce przeciwciata nie sg stosowane
(Tille, 2017).

LECZENIE

Nieleczone zakazenie o etiologii V. cholerae w potowie przypadkéw prowadzi do Smierci.
Zastosowanie leczenia objawowego w postaci szybkiego uzupetnienia ptyndéw i elektrolitow obniza
Smiertelnos¢ do 1%. Antybiotyki zwykle nie s stosowane. Wykazano jednak, ze makrolidy
(azytromycyna) i tetracykliny skracajg czas wydzielania przez bakterie toksyny cholerycznej, trwania
objawdw infekcji i wydalania przecinkowcéw z katem, a tym samym zmniejszajg ryzyko zakazenia
innych osdéb (Harris i in., 2012).

PROFILAKTYKA

Po podaniu szczepionek bedgcych zawiesing zabitych przez ogrzanie lub formaldehydem komaérek
V. cholerae u 85% zaszczepionych uzyskuje sie krotkotrwatg (od 6-miesiecznej do 2-letniej)
odpornos¢ (Harris i in., 2012). Nalezy przestrzegac zasad higieny i spozywac pokarm i wode po
uprzedniej obrdbce termicznej.

Rodzaj Campylobacter
Campylobacter jejuni

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA | CZYNNIKI CHOROBOTWORCZOSCI PATOGENU

Bakterie nalezace do rodzaju Campylobacter sg smuktymi, zakrzywionymi, biegunowo urzesionymi,
Gram-ujemnymi pateczkami (0,3 x 8 um). Ich ksztatt jest poréwnywany do skrzydet mewy
(Szewczyk, 2019) lub litery S — w mikroskopie swietlnym widoczne sg tancuszki pateczek, dajgce
obraz falistej linii (wyraznie widocznej, gdy preparat mikroskopowy z materiatu klinicznego,
barwiony metodg Grama, wykona sie w ostrej fazie zakazenia).

Do hodowli bakterii stosuje sie podtoza wybidrcze (np. podioze z weglem drzewnym,
cefoperazonem i dezoksycholanem sodu, ang. charcoal-cefoperazone-deoxycholate agar, CCDA).
Posiewu dokonuje sie najpdiniej dwie godziny od pobrania materiatu i hoduje trzy doby
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w warunkach mikroaerofilnych w temp. 42°C (dla C. jejuni i C. coli) oraz 35-37°C (dla pozostatych
Campylobacter spp.). Wiekszo$¢ gatunkow z rodzaju Campylobacter jest mikroaerofilna, ale niektére
sg beztlenowe (Szewczyk, 2019).

Najczestszym czynnikiem etiologicznym zakazen cztowieka jest C. jejuni (ponad 90%
przypadkéw gastroenteritis powodowanych przez Campylobacter spp.), ponadto C. coli (2-5%
przypadkdéw), C. upsaliensis (czesto$¢ zakazen trudna do oszacowania ze wzgledu na problemy
z hodowlg drobnoustroju, infekcje sa gtéwnie wynikiem kontaktu z zakazonymi psami), C. fetus
(Szewczyk, 2019).

Campylobacter spp. dysponuja kilkoma waznymi czynnikami chorobotwoérczosci (Tabela 6).

Tabela 6. Czynniki chorobotwadrczosci C. jejuni (Lai i in., 2016; Szosland-Fattyn i in., 2018).

Nazwa Wiasciwosci biologiczne

Enterotoksyna Pod wzgledem mechanizmu dziatania egzotoksyna ta jest podobna do

enterotoksyny cieptowrazliwej. Powoduje gromadzenie ptynu w jelitach

i biegunke.

LPS Endotoksyna (zawiera toksyczny lipid A), moze wywotaé wstrzas
septyczny.

Toksyna cytoletalna Egzotoksyna syntetyzowana przez niektére szczepy C. jejuni, podobna do

toksyn wydzielanych przez bakterie Shigella spp. Prowadzi do
wystgpienia krwawej biegunki z infiltracjg neutrofildw i monocytéw,

atrofii i owrzodzenia nabtonka jelita.

Rzeski Umozliwiajg bakteriom dotarcie do srodowiska jelita cienkiego i grubego,

w ktorym panujg warunki sprzyjajace kolonizacji i namnazaniu.

EPIDEMIOLOGIA

Mikroorganizmy z gatunku C. jejuni powoduja zoonozy, bedace zakazeniami jelitowymi
i pozajelitowymi zwanymi kampylobakteriozami. Rezerwuarem bakterii sg zwierzeta dzikie,
hodowlane i domowe, czesto ptactwo (Szosland-Fattyn i in., 2018). Zrédtem patogendéw s3 odchody
i zanieczyszczone nimi powierzchnie, woda, zywnosc¢ (np. mieso poddane niewystarczajgcej obréobce
termicznej, mleko niepasteryzowane). Do zakazen dochodzi drogg pokarmowa (dawka zakazna
wynosi okoto 1000 komérek bakteryjnych). Drobnoustroje sg wrazliwe na kwasne srodowisko
zotadka (infekcji sprzyja podwyzszenie pH soku zotgdkowego) (Gharst i in., 2013). Zakazenia s3
notowane we wszystkich grupach wiekowych, czesto u matych dzieci (Skarp i in., 2016).

CHOROBOTWORCZOSC

Okres wylegania zakazenia bakteriami C. jejuni wynosi 1-4 dni. Infekcja dotyczy jelita czczego,
kretego i okreznicy. Sluzéwka jelit wykazuje cechy owrzodzenia i obrzeku, krwawi. Nastepuje
infiltracja blaszki wtasciwej btony $luzowej neutrofilami, komdérkami jednojgdrzastymi
i eozynofilami, pojawiajg sie ropnie (Wassenaar i Blaser, 1999).

Poczatkowo infekcji towarzyszg: brak taknienia, gorgczka, nudnosci, béle gtowy i przerywane
bdle brzucha. Z czasem pojawia sie wodnista zwykle biegunka (niekiedy bywa krwawa, w stolcu
obecny jest takze Sluz i leukocyty). Objawy utrzymujg sie od kilku dni do nawet miesigca.
Kampylobakterioza najczesciej konczy sie samoistnie. Powiktania wystepujg rzadko (zapalenie
pecherzyka zétciowego, przewoddw moczowych, trzustki, stawdow, wsierdzia, ZOMR, posocznica)
(lgwaran i Okoh, 2019).
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W Polsce w 2019 roku zdiagnozowano 715 przypadkéw kampylobakteriozy, rok wczesniej — 726
zachorowan (zapadalnos¢ wynosita 1,86 na 100 tys. ludnosci w roku 2019 i 1,89 na 100 tys. ludnosci
w 2018 roku) (Czarkowski i in., 2020).

C. jejuni i C. upsaliensis sg powigzane z rozwojem zespotu Guillaina—Barrégo, schorzenia o pod-
tozu autoimmunologicznym, w ktérym dochodzi do krzyzowego wigzania pomiedzy lipopolisacha-
rydami niektérych serotypdw Campylobacter spp. i gangliozydami nerwéw obwodowych, co moze
prowadzi¢ do zniszczenia neurondw przez przeciwciafa skierowane przeciwko antygenom bakteryj-
nym (lgwaran i Okoh, 2019).

C. fetus (w przeciwienstwie do C. jejuni i C. coli) ma tendencje do szerzenia sie do uktadu
krwionosnego (moze by¢ przyczyng zakrzepowego zapalenia zyt) i innych lokalizacji w organizmie
(zapalenie stawdéw, ZOMR), szczegélnie u osdb z obnizong odpornoscig (Silva i Teixeira, 2015;
Szewczyk, 2019).

Materiatem do badan mikrobiologicznych jest najczesciej kat lub wymaz z odbytnicy. W iden-
tyfikacji wykorzystuje sie metody biochemiczne, metody aglutynacji lateksowej, immunoenzyma-
tyczne, a takze spektrometrie mas (Szewczyk, 2019).

NAJWAZNIEJSZE CECHY DIAGNOSTYCZNE

Do laboratoryjnej identyfikacji C. jejuni wykorzystuje sie nastepujgce metody oraz cechy bakterii
(Szewczyk, 2019):

1. Barwienie metodg Grama (Gram-ujemne delikatnie zakrzywione pateczki).

2. Test na oksydaze — dodatni.

LECZENIE

Z reguty nie stosuje sie antybiotykéw, lecz nawodnienie i lekkostrawng diete, az do ustgpienia
objawéw. W przypadku infekcji przewlektych lub uogdlnionych mozna poda¢ m.in. makrolidy,
tetracykliny, ciprofloksacyne. Coraz wiecej szczepow Campylobacter spp. wykazuje opornosé na
fluorochinolony (Zukowska i Hryniewicz, 2020).

PROFILAKTYKA

Profilaktyki specyficznej brak. Metodami zapobiegania s3: wfasciwa obrdbka cieplna produktéw
spozywczych, pasteryzacja mleka, zapobieganie zanieczyszczeniu wody.

Rodzaj Helicobacter
Helicobacter pylori

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA | CZYNNIKI CHOROBOTWORCZOSCI PATOGENU

Bakterie z rodzaju Helicobacter to cienkie, zakrzywione, Gram-ujemne pateczki (0,3 x 5 um). Majg
biegunowo zlokalizowane rzeski. Sg organizmami mikroaerofilnymi (inkubacja posiewu w temp.
37°C, przez 5 dni, odbywa sie w atmosferze, w ktérej CO, i O, stanowig odpowiednio 10% i 5%)
(Szewczyk, 2019).

Najczestszym czynnikiem etiologicznym zakazen cztowieka jest H. pylori (ponadto H. cinaedi,
H. fennelliae i inne). W Tabeli 7 omdéwiono najwazniejsze czynniki chorobotwdérczosci H. pylori.
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Tabela 7. Najwazniejsze czynniki wirulencji H. pylori (Atherton i in., 1995; Censini i in., 1996).

Nazwa Wiasciwosci biologiczne

Cytotoksyna VacA Biatko, ktére po endocytozie przez komdrki nabtonka, powoduje powstawanie
kwasnych wewnatrzkomérkowych wodniczek, co prowadzi do obumierania

komérek btony sluzowej zotgdka.

Onkoproteina CagA Biatko zaburzajace strukture cytoszkieletu komdrek sluzéwki zotadka. Jest
immunogenne, indukuje odpowiedZ zapalna, zwieksza ryzyko wystgpienia

raka zotadka.

Ureaza Enzym neutralizujacy dziatanie soku zotadkowego w wyniku uwalniania
amoniaku.

Rzeski Warunkujg zdolnos¢ ruchu bakterii.

Mucynaza Enzym niszczacy ochronng warstwe Sluzéwki zotgdka.

Katalaza i dysmutaza Enzymy inaktywujace wolne rodniki tlenowe.

ponadtlenkowa

EPIDEMIOLOGIA

Rezerwuarami bakterii z rodzaju Helicobacter sg ludzie i zwierzeta. Infekcje o etiologii H. pylori szerzg
sie na drodze fekalno-oralnej. Zakazenia sg powszechne, szczegélnie w krajach rozwijajgcych sie,
gdzie nawet 70-90% populacji uwaza sie za skolonizowang tymi drobnoustrojami — w Polsce to 84%
0s6b dorostych. Czestos¢ kolonizacji wzrasta wraz z wiekiem (Fedorowicz i in., 2020; taszewicz,
2004).

Mikroorganizmy zasiedlajg btone $luzowa zotgdka (gtéwnie odziwiernika, gdzie znajdujg sie
liczne, swoiste glikoproteinowe receptory dla H. pylori), sg takze obecne w ptytce nazebnej, na
Sluzéwce przetyku i dwunastnicy oraz w kale. WHO uznata H. pylori za czynnik rakotwadrczy klasy |
(IARC Working Group, 1994).

CHOROBOTWORCZOSC

Przyleganie komodrek Helicobacter sp. do nabtonka indukuje wydzielanie IL-8, bedacej
chemoatraktantem dla neutrofiléw (Aihara i in., 1997). Rozwija sie stan zapalny, nasilany przez
cytotoksyne i uwalniany w wyniku aktywnosci ureazy amoniak. W trakcie zakazenia powstajg
przeciwciata, reagujace krzyzowo z btong sluzowg zofadka, co prowadzi do obumierania komérek
Sciennych i atrofii sluzéwki.

Schorzenia wywotywane przez Helicobacter sp. sg sciSle powigzane z miejscem kolonizacji.
H. pylori powoduje przewlekty niezyt Zotadka, a inne Helicobacter spp. sg odpowiedzialne za
zapalenie zofadkowo-jelitowe. Niezmiennie jednak kolonizacja tymi bakteriami prowadzi do
infiltracji $luzowki zotgdka neutrofilami i komdrkami jednojgdrzastymi. Rozwijajacy sie stan zapalny
moze by¢ przewlektym, niezanikowym, czynnym zapaleniem btony $luzowej (bezobjawowym lub
prowadzgcym do powstania wrzoddw zotadka lub dwunastnicy). W ostrej fazie infekcji u pacjenta
obserwuje sie uczucie petnosci, nudnosci, wymioty i niedobdr kwasu solnego (Testerman iin., 2001).

Natomiast wieloogniskowe zapalenie zanikowe powstaje w wyniku zaniku, a takze
przeksztatcania sie komorek nabtonka sluzéwki. W tym przypadku z ulegajacych nadmiernemu
namnozeniu komédrek btony sluzowej zotgdka moze rozwingé sie np. gruczolakorak. Nadmierny
rozrost tkanki limfatycznej $luzowki moze z kolei powodowaé rozwdj chtoniaka (Testerman i in.,
2001; Tille, 2017; Szewczyk, 2019).
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NAJWAZNIEJSZE CECHY DIAGNOSTYCZNE

Nastepujace cechy H. pylori wykorzystywane sg do laboratoryjnej identyfikacji gatunku
(Szewczyk, 2019):

1. Barwienie metodg Grama (Gram-ujemne delikatnie zakrzywione pateczki).

2. Test na ureaze — dodatni.

3. Test na oksydaze — dodatni.

Diagnostyka zakazen o etiologii H. pylori moze by¢ prowadzona z zastosowaniem metod
inwazyjnych i nieinwazyjnych. Badanie inwazyjne (tj. po endoskopowym pobraniu materiatu, jakim
jest wycinek btony $luzowej zotagdka) obejmuje: (a) ocene histopatologiczng bioptatu, (b) wykonanie
preparatu mikroskopowego, barwionego metodg Grama lub metodg Giemsy, (c) test ureazowy
(w roztworze mocznika ze wskaznikiem zmiany pH umieszcza sie wycinek btony $luzowej zotadka,
reakcja dodatnia, widoczna dzieki zmianie zabarwienia roztworu mocznika, $wiadczy o aktywnosci
ureazy H. pylori) i ewentualnie (d) posiew (zalecany po dwdch nieudanych prébach leczenia
eradykacyjnego — pobiera sie dwa bioptaty z trzonu zotgdka, ktére nastepnie umieszcza sie na
podtozu transportowym, np. Stuarta; konieczny jest jak najszybszy transport do laboratorium,
posiew na podtoze selektywne, np. Helicobacter agar, a takze inkubacja w atmosferze
mikroaerofilnej; po identyfikacji manualnymi badZz automatycznymi metodami mozliwy jest
przesiew na podtoze nieselektywne celem okreslenia lekowrazliwosci) (Szewczyk, 2019).

Metody nieinwazyjne opierajg sie na: (a) tescie oddechowym (pacjentowi podaje sie do wypicia
roztwdr mocznika znakowanego izotopami C lub C¥* — jedli bakteryjna ureaza jest obecna
w zotadku, rozktada znakowany mocznik, powstajgcy w ten sposéb znakowany CO; jest wchfaniany
do krwi, a nastepnie pojawia sie w powietrzu wydychanym chorego — zawartos¢ izotopow mierzy
sie w wydychanym powietrzu dwukrotnie, przed wypiciem roztworu mocznika i 30 minut po jego
podaniu), (b) poszukiwaniu antygendw H. pylori w prébkach katu (metodg immunoenzymatyczng
lub immunochromatograficzng, s3 one stosowane jako badanie wstepne lub po leczeniu
przeciwbakteryjnym, réwniez u dzieci) lub (c) wykrywaniu swoistych 1gG w surowicy pacjenta
z zastosowaniem metod immunoenzymatycznych (nie stosuje sie do oceny eradykacji
drobnoustrojéw) (Bartnik i in. 2014; Szewczyk, 2019).

Metod biologii molekularnej, pozwalajgcych na amplifikacje specyficznych regionéw gendw
cagA i vacA, uzywa sie w celu potwierdzenia obecnosci DNA H. pylori w prébkach katu i $liny oraz
w materiale biopsyjnym. Mozliwe jest rowniez badanie wystepowania u patogenu genetycznych
determinantéw opornosci na leki (Seligova i in. 2020).

LECZENIE

W skfad klasycznej, standardowej terapii potrdjnej wchodza dwa z trzech lekéw przeciwbakte-
ryjnych, takich jak: amoksycylina, klarytromycyna i pochodna nitroimidazolu (metronidazol lub tyni-
dazol), oraz lek hamujacy wydzielanie kwasu zotgdkowego. Leczenie prowadzi sie przez 14 dni.
W populacjach, w ktérych opornosé na klarytromycyne jest wysoka (m.in. w Polsce), leczeniem
pierwszego wyboru jest 10- lub 14-dniowa terapia poczwdrna, z bizmutem (pacjent przyjmuje
zatem: inhibitor pompy protonowej, tetracykline, metronidazol i bizmut). H. pylori moze wykazywac
opornos¢ na stosowane leki, szczegdlnie niepokoi wzrost odsetka szczepédw opornych na klarytro-
mycyne (Bartnik i in. 2014).

PROFILAKTYKA

Tylko nieswoista. Bakterie mogg przenosic sie za posrednictwem przedmiotéw codziennego uzytku,
takich jak sztucce czy kubki.
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Rodzaj Listeria
Listeria monocytogenes

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA | CZYNNIKI CHOROBOTWORCZOSCI PATOGENU

Listeria spp. to mate Gram-dodatnie pateczki (0,5 x 2 um) (Jamshidi i Zeinali, 2019). Sg wzglednie
beztlenowymi fakultatywnymi patogenami wewngtrzkomérkowymi. Do wzrostu nie wymagaja
podtdz wzbogaconych (Szewczyk, 2019).

Najbardziej chorobotwdrczym dla cztowieka gatunkiem jest L. monocytogenes — jego czynniki
chorobotwérczosci przedstawiono w Tabeli 8.

Tabela 8. Czynniki chorobotwdrczosci L. monocytogenes (Tille, 2017; Szewczyk, 2019).

Nazwa Wiasciwosci biologiczne

Internaliny (InlA-InlJ) Wiazg sie z receptorami na powierzchni komodrek gospodarza i umozliwiajg

bakteriom inwazje, m.in. nabfonka jelit, sSrédbtonka naczyn, hepatocytéw.

Listeriolizyna O Egzotoksyna bedaca beta-hemolizyng. Poprzez niszczenie bton fagosomoéw
umozliwia bakteriom ucieczke do cytoplazmy i unikniecie strawienia przez

wewnatrzkomérkowe enzymy lizosomalne.

Fosfolipazy Enzymy, ktére podobnie jak listeriolizyna O niszczg btony fagosomdw.

Biatko ActA Polimeryzuje aktyne w zakazonej komdrce, przez co w poblizu komdrek bak-
terii tworzg sie kurczliwe ,,ogony aktynowe”, przepychajace je do sgsiednich

komorek gospodarza.

Deacetylaza peptydoglikanu Enzym, ktéry modyfikuje Sciane komdrkowa bakterii, przez co stajg sie one

trudniejsze do sfagocytowania i bardziej oporne na dziatanie lizozymu.

Katalaza i dysmutaza Enzymy chronigce bakterie przed toksycznym dziataniem wolnych rodnikéw
ponadtlenkowa tlenowych.
Rzeski Warunkujg zdolnos$¢ ruchu bakterii.

EPIDEMIOLOGIA

Siedliskami bakterii z rodzaju Listeria sg gleba, rozktadajace sie szczatki roslin, woda, scieki. Ich
zrédtem mogg by¢ udomowione i dzikie zwierzeta oraz rosliny. Transmisja odbywa sie na drodze
pokarmowe] (bakterie mogg zanieczyszcza¢ mieso, niepasteryzowane mleko, miekkie sery, surowe
owoce i warzywa, kietki), a takze drogg wertykalng, w czasie cigzy lub porodu (patogeny pokonujg
bariere fozyskowg i bariere krew —mdzg). Mozliwe jest tez przeniesienie mikroorganizmow przez
chore zwierze (np. infekcje wsréd weterynarzy) lub przez kontakt z materiatem klinicznym
zawierajgcym L. monocytogenes (Szewczyk, 2019). Niedobory immunologiczne zwiekszajg ryzyko
rozwoju zakazen tymi bakteriami (Mateus i in., 2013; Pagliano i in., 2016).

CHOROBOTWORCZOSC

L. monocytogenes powoduje listerioze noworodkdéw (tac. granulomatosis infantiseptica). Postac
wczesna listeriozy noworodkéw ma miejsce, gdy do infekcji dochodzi przez tozysko (zakazeniaw I i ll
trymestrze cigzy prowadza do poronienia lub urodzenia martwego ptodu, zakazenie w Il trymestrze
skutkuje rozsiang infekcjg wielonarzagdowa o wysokiej Smiertelnosci — wewnatrz narzagdéw powstaja
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ropnie, ziarniniaki, jest to tzw. granulomatoza noworodkdw). Posta¢ pdzna listeriozy noworodkéw
to ZOMR z posocznicg. Objawy infekcji pojawiajg sie w ciggu 1-3 tygodni po urodzeniu (Wangi in.,
2021).

Bakterie bywajg tez odpowiedzialne za listerioze starszych dzieci i 0séb dorostych, majg postac
objawéw grypopodobnych lub niezytu zotgdka i jelit, najczesciej latem. Jest to nieinwazyjna, fagodna
forma infekcji z biegunkg (stolec moze zawierac¢ $lady krwi), czemu towarzyszg bdl brzucha
i goragczka. Bakterie z jelit mogg przedostac sie do watroby i rozsia¢ po catym organizmie (Szewczyk,
2019).

U weterynarzy i rzeznikéw odnotowuje sie przypadki listeriozy skérnej. U oséb poddawanych
dializie moze rozwingc¢ sie zapalenie otrzewnej (Bierhoff iin., 2011), a u pacjentdw z endoprotezami
stawu kolanowego — septyczne zapalenie stawdw.

Istnieje obowigzek zgtaszania ciezkich infekcji o etiologii L. monocytogenes (tj. zakazen krwi,
zakazen noworodkéw i kobiet ciezarnych, ZOMR, wsierdzia i stawdw). W Polsce w 2019 roku
odnotowano 121 przypadkéw ciezkiej listeriozy (zapadalnosé wynosita 0,32 na 100 tys. ludnosci)
(Czarkowski i in., 2020). W roku 2018 byto to 128 zachorowan na ciezkg postac listeriozy
(zapadalnos¢ 0,33 na 100 tys. mieszkancow). Wsrdd nich listerioze wrodzong rozpoznano
kilkukrotnie (9 przypadkéw w roku 2019 i 3 przypadki w roku 2018). Przypadkow zakazen jelitowych
nie rejestruje sie.

NAJWAZNIEJSZE CECHY DIAGNOSTYCZNE

Do laboratoryjnej identyfikacji L. monocytogenes wykorzystuje sie nastepujgce metody oraz cechy
bakterii (Szewczyk, 2019):

1. Barwienie metodg Grama (Gram-dodatnie pateczki utozone w pary lub niewielkie

grupy).

2. Test CAMP (Christie—Atkins—Munch-Peterson) — dodatni (widoczna charakterystyczna
poszerzona strefa beta-hemolizy).
Zdolne do namnazania w temp. 4°C (drobnoustroje psychrofilne).
Ruchliwe w temp. 25°C (,,parasolowaty” typ wzrostu w miekkim stupku agarowym).
Wozrastajg na pozywkach z dodatkiem 10% chlorku sodu (bakterie halofilne).
Rozktadajg eskuline.
Test na katalaze — dodatni.

Nouvsw

W diagnostyce zakazed wywotywanych przez L. monocytogenes mozna zastosowac podtoza
wybidrcze, np. selektywng pozywke rdznicujacg PALCAM Listeria Agar (ang. polymyxin acriflavine
lithium chloride ceftazidime aesculin mannitol). Drobnoustrdj ten hydrolizuje eskuline, ale nie
fermentuje mannitolu. Pozostate sktadniki podtoza hamujg wzrost wiekszosci prokariontéw zwykle
obecnych w pokarmach i materiatach biologicznych. Do identyfikacji uzywa sie takze testéw
lateksowych i metod biologii molekularne;j.

Materiat do badan stanowig prébki krwi, PMR, wody ptodowe, smétka i mocz noworodka,
probki z pochwy i macicy, a takze prébki zywnosci. W przypadku krwi i PMR — materiatéw klinicznych
fizjologicznie jatowych — bez wzgledu na podejrzewany czynnik etiologiczny zakazenia bakteryjnego
prowadzi sie wstepng inkubacje, namnazanie drobnoustrojow, np. przy uzyciu aparatu Versa TREK
lub BD Bactec (Tille, 2017; Szewczyk, 2019).

LECZENIE

W przypadku ciezkich zakazen stosuje sie m.in. ampicyline, cefotaksym, trimetoprim-
sulfametoksazol, meropenem (Zukowska i Hryniewicz, 2020).
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PROFILAKTYKA

Brak profilaktyki swoistej. Nalezy unika¢ spozywania miesa czy mleka i jego przetwordw, ktére nie
zostaty poddane obrdbce termicznej, a takze doktadnie my¢ owoce i warzywa (Szewczyk, 2019).

Rodzaj Bacillus
Bacillus cereus (laseczka woskowa)

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA | CZYNNIKI CHOROBOTWORCZOSCI PATOGENU

Sg to Gram-dodatnie, urzesione, powszechnie wystepujgce w przyrodzie laseczki (1 x 3—10 um).
Wytwarzajg potozone centralnie spory o srednicy mniejszej niz poprzeczny przekrdj komorki
bakteryjnej (nie zmieniajg zatem jej ksztattu). Namnazajg sie zaréwno na podtozach prostych, jak
i wzbogaconych (majg mate wymagania odzywcze). Tworzg duze , woskowe” kolonie. Sg Scistymi
tlenowcami (Szewczyk, 2019).

W Tabeli 9 opisano najwazniejsze czynniki wirulencji laseczki woskowej, drobnoustroju
wywotujgcego zakazenia uktadu pokarmowego (Szewczyk, 2019).

Tabela 9. Czynniki chorobotwadrczosci B. cereus (Szewczyk, 2019; Dietrich i in., 2021).

Nazwa Wiasciwosci biologiczne

Toksyna wymiotna (cereulid) Cieptostata egzotoksyna (przez 90 minut nie ulega inaktywacji podczas
ogrzewania w temp. 120°C). Pobudza aktywnos¢ nerwu btednego
w zofadku oraz zaburza funkcje hepatocytéw, co moze prowadzi¢ do
uszkodzenia watroby. Skutkiem jej dziatania jest gwattownie rozwijajgca
sie posta¢ wymiotna zatrucia pokarmowego (okres inkubacji schorzenia
wynosi zaledwie kilka godzin i ustepuje pod tym wzgledem jedynie

intoksykacjom o etiologii S. aureus).

Enterotoksyny cieptowrazliwe Egzotoksyny produkowane w jelicie po spozyciu komdrek bakterii lub ich

endospor, najczesciej w produktach bogatych w biatko lub warzywnych.

Endospory Zapewniajg bakteriom brak wrazliwosci na trudne warunki $rodowiska

(dzieki endosporom drobnoustroje dtugo utrzymuja sie w sSrodowisku).

EPIDEMIOLOGIA

Endospory B. cereus zanieczyszczajg produkty spozywcze, np. warzywa, mieso, zboza (szczegdlnie
ryz). Bakterie mogg by¢ czescig mikrobiomu cztowieka, ale zwykle w jelitach nie wystepujg zbyt
licznie. B. cereus namnaza sie w produktach spozywczych i powoduje zatrucia pokarmowe (Kotiranta
i in., 2000; Szewczyk, 2019).

CHOROBOTWORCZOSC

Istniejg dwie formy zatru¢ pokarmowych o etiologii B. cereus: posta¢ wymiotna i postac biegunkowa.
Posta¢ wymiotna to intoksykacja, wynika ze spozycia zanieczyszczonych bakteriami potraw
bogatych w weglowodany, np. ryzu. Poczatkowo obrébka termiczna inaktywuje komorki
wegetatywne bakterii, ale jednoczesnie obecne w pozywieniu endospory bakteryjne ulegajg
germinacji i przeistaczajg sie w komaorki wegetatywne, po czym syntetyzowany jest cereulid. Okres
inkubacji infekcji wynosi 1-5 godzin, a schorzenie trwa krécej niz 24 godziny (Szewczyk, 2019).
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Pojawiajg sie mdtosci, wymioty, skurcze brzucha (goraczki brak). Bardzo rzadko obserwowane jest
piorunujace uszkodzenie watroby.

Postac biegunkowa to infekcja rozwijajaca sie po spozyciu bakterii zanieczyszczajgcych mieso,
warzywa, sosy. Okres inkubacji wynosi w tym przypadku 8—16 godzin, a schorzenie trwa 1-2 doby.
Do najczestszych objawdw nalezg: wodnista biegunka, nudnosci, skurcze brzucha (gorgczki réwniez
brak) (Kotiranta i in., 2000).

Oportunistyczne drobnoustroje z rodzaju Bacillus (np. B. subtilis) mogg powodowa¢ pourazowe
zakazenie gatki ocznej, zakazenie rogéwki zwigzane z noszeniem soczewek kontaktowych, rzadziej
zapalenie ptuc, wsierdzia, OMR oraz infekcje uogdlnione (Colaco i in., 2021). Zakazajg rany
pooperacyjne i oparzeniowe (Panghaliin., 2015).

NAJWAZNIEJSZE CECHY DIAGNOSTYCZNE

Do laboratoryjnej identyfikacji B. cereus wykorzystuje sie nastepujgce metody oraz cechy bakterii
(Szewczyk, 2019):
1. Barwienie metodg Grama (Gram-dodatnie regularne laseczki z centralnie potozonymi
endosporami, nie zmieniajgcymi ksztattu komarek bakterii).
2. Barwienie metoda Schaeffer—Fultona (wybarwione na zielono spory widoczne s wewnatrz
rézowych ciat komdrkowych bakterii, a takze poza nimi).
3. Test na katalaze — dodatni.
4. Testy wykrywajgce toksyne cieptostatg i cieptowrazliwg (choé nie sg zwykle wykonywane).

LECZENIE

W zakazeniach uktadu pokarmowego o etiologii B. cereus, ze wzgledu na tagodny przebieg, stosuje
sie tylko leczenie objawowe. W innych zakazeniach, inwazyjnych, siega sie po wankomycyne lub
linezolid (Koizumi i in., 2020).

Rodzina Clostridiaceae
Rodzaj Clostridioides
Clostridioides difficile

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA | CZYNNIKI CHOROBOTWORCZOSCI PATOGENU

Sg to duze (0,5-2 um x 3—17 um), urzesione, sporujgce laseczki Gram-dodatnie. Ich owalne lub
okragte endospory utozone sg w komdrce podbiegunowo, co nadaje komérkom charakterystyczny
ksztatt rakiety tenisowej. Bieguny komérek sg zawsze zaokraglone. Niektére komorki bakteryjne
wytwarzajg otoczke (Tijerina-Rodriguez i in., 2019).

Wraz z takimi neurotoksynogennymi drobnoustrojami jak C. botulinum i C. tetani bakterie
C. difficile jeszcze do niedawna nalezaty do rodzaju Clostridium, jednak przeniesiono je stosunkowo
niedawno do osobnego rodzaju, Clostridioides spp. Chorobotwdérczosé niezwykle patogennych dla
cztowieka gatunkow, C. botulinum i C. tetani, oméwiono w rozdziale monografii poswieconym
neuroinfekcjom bakteryjnym (Rozdziat IX: Bakteryjne czynniki etiologiczne neuroinfekcji i choroby
wywotywane przez neurotoksyny bakterii sporujgcych).

Laseczki z rodzaju Clostridioides nie wytwarzajg katalazy, sg scisle beztlenowe. Mimo iz bakterie
z rodziny Clostridiaceae nie majg duzych wymagan pokarmowych, hoduje sie je najczesciej na
pozywkach agarowych z dodatkiem krwi, poniewaz pozwala to na ocene ich wtasciwosci hemolitycz-
nych. W przypadku gatunku C. difficile nie stwierdza sie hemolizy krwinek czerwonych w pozywce.
Do hodowli tych bakterii (podobnie jak w przypadku wszystkich bakterii z rodziny Clostridiaceae)
stosuje sie pozywki zapewniajgce niski potencjat oksydo-redukcyjny, np. podtoze Schaedlera,
poniewaz sg to bezwzgledne beztlenowce. Hodowle prowadzi sie zwykle w temp. 35-37°C, w warun-
kach beztlenowych (Szewczyk, 2019).
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W Tabeli 10 opisano najwazniejsze czynniki wirulencji C. difficile.

Tabela 10. Czynniki chorobotwdrczosci C. difficile (Szewczyk, 2019; Tijerina-Rodriguez i in., 2019).

Nazwa Wiasciwosci biologiczne

Toksyna A Wykazuje aktywnos¢ enterotoksyny, odpowiada za hipersekrecje ptynow do
Swiatfa jelita (co prowadzi do wodnisto-krwawej biegunki), uszkodzenie $sluzowki

i powstawanie nacieku zapalnego Sciany jelita.

Toksyna B Cytotoksyna odpowiedzialna za rozbicie potgczen miedzykomdrkowych nabtonka
jelitowego, ze szczegdlng aktywnoscig w $luzéwece jelita grubego. Odpowiada tez

za powstawanie bton rzekomych w obrebie $ciany jelita grubego.

Biatkowa toksyna binarna  Egzotoksyna dwuskfadnikowa, A-2B. Niektére szczepy C. difficile, tzw. hiper-
(ang. C. difficile toxin, CDT) zjadliwe, wytwarzajg zwiekszong ilos¢ toksyn A i B oraz (dodatkowo) biatkowa
toksyne binarng, co w efekcie prowadzi do zakazenia o ciezkim przebiegu.
CDT wykazuje dziatanie genotoksyczne w stosunku do wrazliwych komodrek

eukariotycznych, przez co hamuje ich cykl zyciowy i prowadzi do $mierci.

EPIDEMIOLOGIA

Rezerwuarem C. difficile jest przewdéd pokarmowy ssakéw. Bakterie wystepujg w przewodzie
pokarmowym 3,4—8% 0sbb dorostych (Zacharioudakis i in., 2015; Meltzeriin., 2019), wsréd chorych
hospitalizowanych odsetek ten siega 30%, natomiast u noworodkdéw i niemowlat obecno$é w kale
laseczek C. difficile (lub jednej z ich toksyn) stwierdza sie w 50% przypadkdw, tak wiec przewdd
pokarmowy matych dzieci jest istotnym Zrédtem tego drobnoustroju w Srodowisku (Szewczyk,
2019).

Zakazenie moze rozwija¢ sie w wyniku spozycia zanieczyszczonych endosporami produktéow
spozywczych, choc ta droga nabycia infekcji wydaje sie mie¢ drugorzedne znaczenie. W patogenezie
zakazen o etiologii C. difficile kluczowa jest obecnos¢ tych bakterii w jelicie grubym pacjenta oraz
niekorzystny wptyw zastosowanej u niego — w celu wyleczenia infekcji o innej etiologii
— antybiotykoterapii, szczegdlnie jesli leczenie to przedtuza sie i przebiega z wykorzystaniem lekow
szerokowidmowych. Dysbioza rozwijajgca sie w nastepstwie antybiotykoterapii umozliwia
namnazanie C. difficile i toksyczne dziatanie tych bakterii na jelito grube (Martirosian i in., 2018).

Do lekow przeciwbakteryjnych o silnym destrukcyjnym wptywie na mikrobiote jelit naleza:
fluorochinolony, cefalosporyny Il i lll generacji, klindamycyna, ampicylina, amoksycylina, penicyliny
o szerokim spektrum dziatania z inhibitorami beta-laktamaz (oprdcz tikarcyliny z kwasem
klawulanowym i piperacyliny z tazobaktamem) (Martirosian i in., 2018; Lee i in., 2021).

Do lekéw przeciwbakteryjnych o umiarkowanym destrukcyjnym wptywie na mikrobiote jelit
zaliczamy: makrolidy, kotrimoksazol, sulfonamidy i penicyliny inne niz te, ktdre sa silnie destrukcyjne
(Martirosianiin., 2018; Lee i in., 2021).

Nieznaczny wptyw na mikrobiote jelit wykazujg: aminoglikozydy, bacytracyna, metronidazol,
teikoplanina, wankomycyna, rifampicyna, chloramfenikol, tetracyklina, karbapenemy,
daptomycyna, tigecyklina, cefalosporyny | i IV generacji (Martirosian i in., 2018; Lee i in., 2021).

W celu utrzymania prawidtowej mikrobioty jelit, szczegdlnie w trakcie terapii przeciwdrobno-
ustrojowej i po niej, zaleca sie przyjmowanie probiotykéw (Liao iin., 2021).

W warunkach szpitalnych drobnoustroje z gatunku C. difficile mogg zanieczyszcza¢ srodowisko.
Ponadto mogg by¢ przejsciowo obecne na rekach personelu, skad sg fatwo przenoszone na
kolejnego chorego. Pacjenta z infekcjg o etiologii C. difficile nalezy bezwzglednie izolowa¢ celem
zminimalizowania ryzyka szerzenia sie zakazenia. Spory C. difficile zachowujg zywotnos¢ przez wiele
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miesiecy ze wzgledu na znaczng opornosc na dziatanie czynnikéw fizycznych i chemicznych, w tym
na podwyzszong temperature i wysychanie, a takze dziatanie Srodkéw dezynfekcyjnych (Martirosian
iin., 2018).

CHOROBOTWORCZOSC

Postaci kliniczne infekcji wywotywanych przez bakterie z gatunku C. difficile opisano w Tabeli 11.

Tabela 11. Postaci kliniczne zakazen o etiologii C. difficile (Czepiel i in., 2019; Szewczyk, 2019).

Jednostka chorobowa Opis

Biegunka poantybiotykowa Biegunka ma zwykle charakter sekrecyjny, jest wodnista, rzadko z domieszkg
krwi i $luzu, pojawia sie miedzy 5 i 10 dniem antybiotykoterapii, chociaz moze
takze wystgpic¢ juz w pierwszym dniu lub nawet po 10 tygodniach od jej zakon-
czenia. Biegunce niekiedy towarzyszg gorgczka i leukocytoza. Podczas kolono-

skopii nie obserwuje sie zmian zapalnych w btonie sluzowej jelita.

Rzekomobtoniaste zapalenie  Poantybiotykowe zapalenie okreznicy. Stolce bardzo liczne, zawierajg $luz
okreznicy (tac. colitis ikrew, a na S$luzowce jelita wystepujg nacieki zapalne, bftony rzekome
peudomembranacea) i szaro-z6tte tarczki zawierajgce wioknik, leukocyty i bakterie. Czeste sg na-

wroty, wywotywane przez ten sam szczep C. difficile, nawet w odstepie kilku

miesiecy od pierwszego epizodu chorobowego.

Inne Czasem zakazenie moze przebiega¢ bez biegunki, a obraz kliniczny przypomina
,ostry brzuch” lub tzw. megacolon toxicum — stan, w ktérym moze dojs¢ do per-
foracji Sciany jelita (postac kliniczna obarczona wysoka smiertelnoscig). C. diffi-
cile bywa przyczyna biegunek u chorych poddawanych terapii przeciwnowotwo-
rowej, moze takze powodowac nawroty nieswoistych chordéb zapalnych, jak
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego czy choroba Crohna. Moze miec tez udziat

w infekcjach zwigzanych z niedroznoscig jelit.

W 2019 roku w Polsce zarejestrowano 11 310 przypadkdw zapalenia jelit o etiologii C. difficile
(zapadalnos¢ wyniosta 29,5 na 100 tys. ludnosci) (Czarkowski i in., 2020), w roku 2018 byty to 11 592
zachorowania (zapadalnosé¢ 30,2 na 100 tys. ludnosci). Ponad 85% tych chorych musiato by¢
poddanych leczeniu zakazenia C. difficile w warunkach szpitalnych. Najwyzszg zapadalnos¢
odnotowywano wsréd osdb powyzej 60. roku zycia.

DIAGNOSTYKA ZAKAZEN O ETIOLOGII C. DIFFICILE

Badanie w kierunku toksynotwdrczych szczepdw C. difficile nalezy wykonywaé u wszystkich
hospitalizowanych chorych z podejrzeniem biegunki infekcyjnej. Poniewaz u noworodkéw
i niemowlat czesto stwierdza sie nosicielstwo, w tym takze szczepow toksynotwdrczych, dlatego tez
w tej grupie chorych bardzo istotne jest wykluczenie innych czynnikéw etiologicznych biegunki
(Martirosianiin., 2018).

Zaleca sie obecnie co najmniej dwustopniowy algorytm diagnostyczny. W pierwszym etapie
w kale pacjenta poszukuje sie swoistego antygenu C. difficile — dehydrogenazy glutaminianowej
(ang. glutamate dehydrogenase, GDH). Wynik ujemny swiadczy o braku C. difficile i konczy
diagnostyke. Wynik dodatni $wiadczy o obecnosci C. difficile w kale i wymaga dalszego badania
w celu stwierdzenia obecnosci toksyn tych bakterii. Wykrycie toksyn wskazuje na obecnosé szczepu
toksynotwoérczego w kale. W celu przyspieszenia diagnostyki w praktyce czesto réwnoczesnie
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wykonuje sie badanie w kierunku obecnosci GDH i toksyn C. difficile przy uzyciu szybkich testow
immunochromatograficznych. Brak toksyn wymaga dalszej weryfikacji. Wtedy najczesciej w kale
poszukuje sie obecnos$ci materiatu genetycznego drobnoustrojéw, tj. genéw kodujacych toksyny
C. difficile. Mozna tez wykonac posiew katu, a nastepnie zbadac obecnosc toksyn wydzielanych przez
wyhodowany szczep. Mozliwe jest rowniez rozpoczecie diagnostyki od badania molekularnego
—wynik ujemny swiadczy o braku szczepu toksynotwdrczego i koriczy proces diagnostyczny. Jesli
zachodzi potrzeba wyhodowania C. difficile z katu chorego, to hodowle prowadzi sie na wybidrczej
pozywce zawierajgcej m.in. antybiotyki: cykloseryne i cefoksytyne, jak np. podioze CCFA
(ang. cycloserine cefoxitin fructose agar) (Martirosian i in., 2018; Szewczyk, 2019; Lee i in., 2021).

LECZENIE

Jesli to mozliwe, nalezy jak najszybciej zaprzesta¢ stosowania antybiotykéw, ktore spowodowaty
chorobe o etiologii C. difficile. Czasem odstawienie antybiotyku wystarcza do jej opanowania.
W zaleznosci od ciezkosci epizodu lub nawrotéw w leczeniu stosuje sie metronidazol,
wankomycyne, fidaksomycyne jako leki pierwszego, drugiego lub trzeciego rzutu w monoterapii lub
w skojarzeniu (Martirosian i in., 2018; Czepiel i in., 2019). W ciezkich przypadkach i nawracajgcych
zakazeniach mozna rozwazy¢ przeszczep mikrobioty jelitowej (,przeszczep katu”) od zdrowego
cztonka rodziny (Juszczuk i in., 2017).

PROFILAKTYKA

Do metod prewencyjnych zaliczamy: wczesng diagnostyke mikrobiologiczng, natychmiastowg
terapie przeciwdrobnoustrojowg, bezwzgledng izolacje lub kohortowanie oséb zakazonych, mycie
i dezynfekcje rak, wzmozenie rezimu sanitarnego w oddziale, w ktérym wystgpit przypadek
zakazenia o etiologii C. difficile, wtasciwe mycie i dezynfekcje pomieszczen szpitalnych, zmniejszenie
zuzycia antybiotykéw w szpitalu i racjonalizacje ich stosowania (Martirosian i in., 2018).
Chorobotwoércze szczepy C. difficile oraz wytwarzane przez nie toksyny znajdujg sie na liscie
czynnikéw alarmowych (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia, 2011).
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Wprowadzenie

Zakazenie uktadu moczowego (ZUM, ang. urinary tract infection — UTI) to jedna z czesciej
wystepujacych u ludzi infekcji. Moze rozwija¢ sie zaréwno w dolnych, jak i gérnych drogach
moczowych. Najczesciej dotyczy cewki moczowej oraz pecherza moczowego, a u starszych mezczyzn
takze gruczotu krokowego. Znacznie rzadziej zakazenia obejmujg migzsz nerek (Grabe i in., 2017;
Hryniewicz, 2017; Kupilas, 2006; Mysliwiec, 2011).

ZUM stanowig okoto 40% wszystkich zakazen szpitalnych i 10-20% infekcji pozaszpitalnych.
Wsréd pacjentéw w wieku od 2 do 50 lat ZUM wystepujg nawet 50 razy czesciej u osdb ptci zenskiej
w poréwnaniu z populacjg oséb ptci meskiej. Zwigzane jest to z diugoscia cewki moczowej
(zdecydowanie krotszej u kobiet). W grupie mezczyzn po 60. roku zycia wzrasta co prawda czestosc¢
zachorowan na ZUM, gtdwnie na skutek powiekszenia gruczotu krokowego, jednak kobiety z tego
przedziatu wiekowego i tak chorujg dwukrotnie czesciej niz mezczyzni. Szacuje sie, ze okoto potowa
populacji kobiet i 12% mezczyzn doswiadczajg przynajmniej jednego epizodu ZUM w zyciu (Dutawa
i Drabczyk, 2020; Holecki i in., 2015).

Mocz zdrowego cztowieka nie zawiera drobnoustrojow. W warunkach fizjologicznych bakterie
przedostajgce sie okresowo drogg wstepujgcg do cewki moczowej lub pecherza moczowego s3
eliminowane dzieki sprawnym miejscowym mechanizmom obronnym uktadu moczowego, takim jak
np. kwasny odczyn moczu (pH 5,5), wysokie stezenie mocznika i kwaséw organicznych w moczu,
a takze obecnosé¢ immunoglobulin klas IgA i IgG, biatek Tamma—Horsfalla oraz mukopolisacharydoéw,
tworzacych bariere ochronng na powierzchni btony sluzowej pecherza moczowego, utrudniajgcych
adhezje prokariontow. Regularne oprdznianie pecherza podczas mikcji, prawidtowa perystaltyka
moczowodow, szczelne ujscia moczowoddw warunkujg skuteczne wyptukiwanie bakterii.

W przypadku uposledzenia ktéregokolwiek z wymienionych mechanizméw obronnych
organizmu dochodzi do niekontrolowanego namnozenia sie bakterii w drogach moczowych
i wystgpienia objawdéw klinicznych infekcji. Najwazniejszym czynnikiem sprzyjajacym rozwojowi
ZUM sg fizyczne przeszkody w odptywie moczu, zwykle u pacjentéw z zaburzeniami czynnosciowymi
uktadu moczowego lub jego wadami anatomicznymi, w ktérych nastepstwie dochodzi do zalegania
moczu w pecherzu moczowym, wstecznego odptywu pecherzowo-moczowodowego, zwezenia
moczowodow lub ujscia zewnetrznego cewki moczowej. Do ZUM predysponujg zaburzenia
czynnosci nabtonka drég moczowych, obecnos¢ ztogéw w uktadzie moczowym, wtdrne nefropatie
z powodu cukrzycy lub choréb uktadowych, zabiegi urologiczne, np. cewnikowanie drég
moczowych. ZUM wystepujg czesciej u osdb bardzo aktywnych seksualnie, u oséb stosujgcych
nadmierng lub niedostateczng higiene okolic ujscia cewki moczowej, a takze u kobiet korzystajgcych
z dopochwowych srodkéw antykoncepcyjnych. ZUM sg zwykle spowodowane przedostaniem sie
bakterii zasiedlajgcych okolice krocza do ujscia cewki moczowe;j.

W wyniku ZUM u pacjenta pojawiajg sie nieprzyjemne i ucigzliwe objawy kliniczne (uczucie
pieczenia podczas oddawania moczu, uporczywa potrzeba oddania moczu oraz czeste oddawanie
niewielkich objetosci moczu, u kobiet mogg dodatkowo wystgpié bdle podbrzusza). U dzieci ZUM
nalezy podejrzewa¢ w przypadku wystgpienia gorgczki o nieustalonej przyczynie, ktérej towarzysza
réznorodne objawy: wymioty, biegunka, brak taknienia, brak przyrostu masy ciata, bdle brzucha,
nadmierna sennos$¢, drazliwos¢, zaburzenia oddawania moczu, objawy dyzuryczne, a takze zmiana
barwy, przejrzystosci i zapachu moczu (Sikorska-Siudek, 2004; Zurowska i in., 2016).

ZUM diagnozuje sie na podstawie objawow prezentowanych przez pacjenta oraz badan
laboratoryjnych moczu, ogdlnych i bakteriologicznych. Probke moczu na posiew uzyskuje sie zwykle
ze srodkowego strumienia, po wczesniejszej higienie okolic intymnych (Holecki i in., 2015).

Po zdiagnozowaniu ZUM pacjenta nalezy poddaé leczeniu zgodnie ze wskazaniami
antybiogramu wykonanego dla wyizolowanego z prébki moczu drobnoustroju odpowiedzialnego za
infekcje. Jesli leczenie bedzie nieprawidtowe, to zakazenie moze szerzy¢ sie w gére moczowodow,
az do nerek. Zakazenie nerek jest z kolei bardzo niebezpieczng infekcjg, ktéra moze doprowadzié¢ do
trwatego uszkodzenia tych narzadéw. U czesci pacjentdw, zwtaszcza z obnizong odpornoscig, ZUM
moze prowadzi¢ do zakazenia krwi, posocznicy (urosepsy) i wstrzgsu septycznego (Grabe iin., 2017).
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Czynnikami etiologicznymi ZUM sg najczesciej bakterie wchodzgce w sktad flory endogennej
pacjenta. Wiekszos¢ infekcji (nawet 80-90%) jest wywotana przez Gram-ujemna pateczke z gatunku
Escherichia coli, naturalnie bytujgcg w przewodzie pokarmowym i kolonizujgca okolice odbytu. Od
pacjentéw z ZUM izolowane sg tez pateczki jelitowe z rodzajow Klebsiella i Proteus. U pacjentow
hospitalizowanych mozliwe sg rowniez ZUM wywotane przez jeszcze inne rodzaje pateczek rzedu
Enterobacterales. Rdwniez mikroorganizmy Pseudomonas spp., rodzaj Gram-ujemnych pateczek nie
nalezgcych do rzedu Enterobacterales, sg waznym czynnikiem etiologicznym ZUM. Sposrdd bakterii
Gram-dodatnich przyczyng infekcji mogg byc , paciorkowce katowe” (Enterococcus spp., najczesciej
E. faecalis, znacznie rzadziej E. faecium), CNS, gtdwnie Staphylococcus saprophyticus, a takzie
Corynebacterium urealyticum. ZUM mogg tez, aczkolwiek rzadko, wywotaé drozdzaki z rodzaju
Candida — dotyczy to przede wszystkim pacjentéw leczonych antybiotykami (Dutawa i Drabczyk,
2020; Kupilas, 2006; Piecha, 2017; Sikorska-Siudek, 2004).

Wirusy sporadycznie odpowiadajg za infekcje drég moczowych. Od pacjentéw z obnizong
odpornoscia, po przeszczepach, u ktdrych rozwineto sie ostre krwotoczne zapalenie pecherza
moczowego, izolowano materiat genetyczny wirusa cytomegalii, wirusa BK, adenowirusa lub wirusa
opryszczki pospolitej (Brauncajs i Moskwa, 2021; Uuskiila i Raukas, 2004).

Bakterie powodujgce ZUM s3 bardzo dobrze przystosowane do przezycia w drogach
moczowych cztowieka pomimo wielu wystepujgcych tu mechanizméw obronnych. Z jednej strony
zatem o rozwoju ZUM decyduje wirulencja drobnoustrojéw, z drugiej — sprawnos$¢ naturalnych
mechanizmdéw obronnych organizmu. Drobnoustroje sg zdolne do szybkiego namnazania sie
w moczu i skutecznej kolonizacji okolic cewki moczowej z wykorzystaniem biatek adhezyjnych
i wyspecjalizowanych do tego celu fimbrii (dzieki nim bakterie mocno przylegajg do nabtonka drog
moczowych) (Chmielewska i Leszczyriska, 2020; Holecki i in., 2015; Piecha, 2017; Rézanski, 2010).
Moga produkowac rézine, wydzielane pozakomérkowo enzymy, np. ureaze, proteaze, elastaze,
a takze hemolizyny. Ureaza zwieksza stezenie amoniaku w moczu i alkalizuje go. Amoniak dziata
bezposrednio cytotoksycznie na komodrki nabtonkowe drég moczowych oraz inaktywuje biatka
dopetniacza. Ponadto alkalizacja moczu jest przyczyng odktadania sie w drogach moczowych
fosforanowo-magnezowo-amonowych kamieni moczowych (tzw. struwitéw). Wytwarzanie przez
bakterie duzych ilosci ureazowego biatka enzymatycznego zapewnia drobnoustrojom
nieograniczony i do warunkujgcego ich wzrost azotu, a wytrgcajace sie kamienie moczowe stanowig
siedlisko bakterii — wyjatowienie takich ztogdéw jest praktycznie niemozliwe. Proteaza degraduje
immunoglobuliny IgA i 1gG, ktérych fragmenty wigzg sie wprawdzie z epitopami powierzchniowymi
komorki bakteryjnej, ale nie sg zdolne do zapoczatkowania fagocytozy. Uszkodzone przeciwciata
blokuja ponadto miejsca receptorowe dla zdolnych do prawidtowego funkcjonowania
immunoglobulin. Elastaza degraduje szkielet komdrkowy i umozliwia wnikanie bakterii w gtab
tkanki. Hemolizyny (cytolizyny) uszkadzajg btony cytoplazmatyczne nabtonka drég moczowych oraz
zaburzajg gospodarke jonowg komarki (Chmielewska i Leszczyriska, 2020; Holecki i in. 2015; Piecha,
2017; Rézanski, 2010).

Na przestrzeni wielu lat lista najwazniejszych czynnikdw etiologicznych ZUM nie ulegta zmianie,
ale patogeny wspofczesnie odpowiedzialne za te infekcje nabyty szereg nowych mechanizméw opor-
nosci na antybiotyki, co sprawito, ze skuteczne leczenie ZUM jest coraz trudniejsze. Najbardziej
niepokoi dzi§ zdolno$¢ Gram-ujemnych pateczek do wytwarzania beta-laktamaz o rozszerzonym
spektrum substratowym (ang. extended-spectrum beta-lactamases, ESBL). W pojedynczych przy-
padkach takie szczepy bakteryjne mogg by¢ wrazliwe na cefalosporyny Ill generacji i penicyliny
z inhibitorami beta-laktamaz, ale ich zastosowanie mozliwe jest tylko w oparciu o wskazania anty-
biogramu. Gram-ujemne pateczki moga tez wykazywaé opornosé na wszystkie antybiotyki
beta-laktamowe (z wyjatkiem cefepimu i karbapenemdw), co z kolei jest spowodowane horyzontal-
nym rozprzestrzenieniem sie genu ampC, kodujgcego cefalosporynaze AmpC. Wreszcie w ostatnich
latach pojawity sie i rozprzestrzenity na catym swiecie, takze w Polsce, pateczki Gram-ujemne wy-
twarzajgce rdznorodne karbapenemazy, z ktérych najgrozniejsze to KPC (ang. K. pneumoniae
carbapenemases), NDM-1 (ang. New Delhi metallo-beta-lactamases-1) i OXA (ang. oxacillinases).
Leczenie zakazen wywotywanych przez drobnoustroje dysponujgce karbapenemazami jest trudne,
poniewaz ich szczepy sg zwykle wrazliwe wytgcznie na kolistyne i tigecykline (brak rejestracji do
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leczenia ZUM), niekiedy na gentamicyne i amikacyne (Hryniewicz, 2018; Nalewajek i Bobela, 2019;
Sekowska i in., 2008; Wierzba i in., 2009; Zabicka, 2020).

Zakazenie cewki moczowej czesto jest powodowane przez mikroorganizmy przenoszone drogag
ptciowa: Mycoplasma hominis, Mycoplasma genitalium, Ureaplasma urealyticum, Chlamydia
trachomatis, Neisseria gonorrhoeae.

W rozdziale omdéwiono najwazniejsze bakteryjne czynniki etiologiczne ZUM: pateczki
Gram-ujemne (rzedu Enterobacterales i gatunku Pseudomonas aeruginosa), ziarenkowce
Gram-dodatnie (Enterococcus spp. i Staphylococcus saprophyticus), pateczki Gram-dodatnie
(Corynebacterium urealyticum), bakterie atypowe (mykoplazmy genitalne i Chlamydia trachomatis).
Przedstawiono ich ogdlng charakterystyke i czynniki zjadliwosci, epidemiologie, chorobotwdrczosé
i leczenie zakazen.

Neisseria gonorrhoeae to czynnik etiologiczny choroby swoistej przenoszonej drogg kontaktéw
seksualnych, rzezgczki, ktéra — nie leczona — moze prowadzi¢ do groznych powiktan, m.in. zapalenia
narzgdéw miednicy mniejszej, nieptodnosci jajowodowej, cigzy pozamacicznej, przedwczesnego
porodu, zapalenia jader i najadrzy (Carey i Beagley, 2010; Lanjouw i in., 2017). Drobnoustréj ten
oméwiono w kolejnym rozdziale monografii (Rozdziat VII: Bakteryjne czynniki etiologiczne chordb
przenoszonych drogg pfciowg i zakazen okotoporodowych).

Rzad Enterobacterales (pateczki jelitowe)
Rodzina Enterobacteriaceae (rodzaje: Escherichia, Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter)
Rodzina Morganellaceae (rodzaje: Proteus, Morganella, Providencia)
Rodzina Yersiniaceae (rodzaj: Serratia)

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA, EPIDEMIOLOGIA | CZYNNIKI CHOROBOTWORCZOSCI PATOGENOW

W rzedzie Enterobacterales znajdujg sie Gram-ujemne, polimorficzne, krotkie pateczki (2—6 um),
bedace czescig mikrobioty jelit zdrowych ludzi i zwierzat. Sg szeroko rozpowszechnione
w Srodowisku naturalnym. Kolonizujg tez btony sluzowe okolic ujscia cewki moczowej i krocza. S
patogenami oportunistycznymi. Stanowig istotny czynnik etiologiczny zakazen zwigzanych z opieka
medyczng — szczegdblnie u pacjentéw cewnikowanych, poddawanych wielokierunkowej terapii
antybiotykowej, mechanicznie wentylowanych, a takze u noworodkdéw i dzieci — najczesciej
w obrebie drég moczowych, dolnych drég oddechowych i fozyska krwionosnego (Baka-Ostrowska,
2006). ZUM majg zwykle charakter endogenny.

Sciana komérkowa wszystkich bakterii rzedu Enterobacterales zawiera LPS, czyli endotoksyne.
Wszystkie te drobnoustroje posiadajg takze fimbrie (adhezyjne i ptciowe). Mogg tworzy¢ otoczki
i posiadad rzeski. Nie sporuj3.

Omawiane mikroorganizmy to niewymagajace wzgledne beztlenowce. Rosng zaréwno na
podtozach prostych, jak i wzbogaconych. W diagnostyce zakazen wywotywanych przez pateczki
jelitowe najchetniej uzywa sie wybidrczo-réznicujgcych pozywek bakteriologicznych z laktozg, np.
podtoze MacConkeya lub agar EMB (podtoze Levine’a). W Tabeli 1 przedstawiono podziat pateczek
jelitowych ze wzgledu na ich zdolnos¢ do fermentacji laktozy. Potwierdzenie tej cechy w przypadku
szczepu wyizolowanego od pacjenta pozwala prawidtowo dobra¢ metody w dalszych etapach
procesu diagnostycznego.
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Tabela 1. Podziat pateczek jelitowych ze wzgledu na zdolnos¢ fermentacji laktozy.

Pateczki jelitowe laktozo-dodatnie Pateczki jelitowe laktozo-ujemne
Escherichia spp. Proteus spp.
Klebsiella spp. Morganella spp.
Enterobacter spp. Providencia spp.
Citrobacter spp. Serratia spp.

Na pozywkach statych pateczki jelitowe tworzg duze potyskujace kolonie (inkubacja posiewdow
trwa zwykle od 18 do 24 godzin i odbywa sie w temp. 37°C).

Waznym czynnikiem chorobotwdérczosci niektdrych rodzajéw bakterii, w tym pateczek
jelitowych odpowiedzialnych za ZUM, jest ureaza. Enzym ten rozktada mocznik z uwolnieniem
amoniaku, ktdry uszkadza komaérki nabtonkowe drég moczowych i alkalizuje mocz. Zasadowy odczyn
moczu sprawia, ze tatwo dochodzi w nim do krystalizacji struwitu, witlokitu oraz apatytéw, co moze
prowadzi¢ do wytracania sie kamieni moczowych. W Tabeli 2 wymieniono bakterie, nie tylko z rzedu
Enterobacterales, bedace czynnikami etiologicznymi ZUM, wytwarzajgce ureaze.

Tabela 2. Bakterie odpowiedzialne za ZUM, wytwarzajgce ureaze.

Grupa bakterii Rodzaj lub gatunek bakterii

Klebsiella spp., Proteus spp.,

Pateczki Gram-ujemne Serratia spp., Morganella spp.

Ziarenkowce Gram-dodatnie Staphylococcus saprophyticus
Pateczki Gram-dodatnie Corynebacterium urealyticum
Bakterie atypowe Ureaplasma spp.

Do istotnych czynnikéw zjadliwosci pateczek jelitowych nalezg takze: LPS, biatka adhezyjne,
fimbrie (zwykte i ptciowe), hemolizyny, rzeski. Wiele z nich wytwarza otoczki i siderofory (Dutawa
i Drabczyk, 2020; Nawrotek i in., 2017; Szewczyk, 2019; Tille, 2017).

Escherichia coli (pateczka okreznicy)

E. colimoze by¢ przyczyng roznych postaci klinicznych zakazen, jest to jednak najwazniejszy czynnik
etiologiczny ZUM, zwykle pod postacig zapalenia pecherza moczowego Ilub ostrego
odmiedniczkowego zapalenia nerek. Odpowiada za ponad 90% przypadkéw ZUM wsréd pacjentéw
ambulatoryjnych i okoto 60% szpitalnych ZUM (Chmielewska i in., 2016). W Tabeli 3 wymieniono
i opisano czynniki wirulencji uropatogennych szczepdw E. coli (UPEC) (Chmielewska i Leszczynska,
2020; Chmielewska i in., 2016). Szczepy zasiedlajgce jelito grube mogg zapoczatkowaé ZUM na
drodze wstepujacej, przemieszczajac sie w kierunku pecherza moczowego (Baka-Ostrowska, 2006;
Chmielewska i in., 2016; Holecki i in., 2015; Koves i Wullt, 2016; Szewczyk, 2019).
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Tabela 3. Czynniki chorobotwdrczosci szczepdw E. coli powodujacych ZUM (Chmielewska

i Leszczynska, 2020; Mirecka, 2011).

Nazwa Wiasciwosci biologiczne
LPS Endotoksyna (zawiera toksyczny lipid A), moze wywotaé wstrzgs endotoksyczny.
Adhezyny Fimbrie typu 1 oraz fimbrie P i S, umozliwiajg adhezje do nabtonka drég moczo-

wych, kolonizacje tkanki i tworzenie biofilmu. Biatka te, obecne na powierzchni

komérek bakteryjnych, chronia tez przed bdjczym dziataniem surowicy.

Otoczka Chroni przed fagocytoza, bierze udziat w adhezji i formowaniu biofilmu.

Hemolizyny Powodujg lize komodrek gospodarza poprzez dezorganizacje ich cytoszkieletu,

dzieki czemu proces kolonizacji przebiega sprawniej.

Aerobaktyna Siderofor umozliwiajgcy bakteriom wigzanie jondw zelaza pochodzacych z ustroju
gospodarza.
ESBL Beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum substratowym, warunkujgce opornosc

na stosowane w leczeniu ZUM antybiotyki beta-laktamowe.

Rodzaj Klebsiella

Klinicznie istotne, nalezgce do rodzaju Klebsiella mikroorganizmy, to K. pneumoniae subsp.
pneumoniae oraz K. oxytoca. Pateczki wytwarzajg wyjgtkowo grube, wielocukrowe otoczki, ktére
mozna wykry¢ w preparacie mikroskopowym barwionym metodg pozytywno-negatywng. Obecnos¢
tego typu otoczek powoduje, ze wyroste na pozywkach statych kolonie bakteryjne Klebsiella spp. s3
wieksze i bardziej btyszczace w poréwnaniu z koloniami innych rodzajéw pateczek jelitowych.
Otoczki chronig komérki mikroorganizméw przed fagocytozg i utatwiajg im tworzenie biofilmu.
Pateczki Klebsiella spp. dysponujg biatkami adhezyjnymi, biorgcymi udziat w procesie kolonizacji
tkanek, a takze chronigcymi przed opsonizacjg i bakteriobdjczym dziataniem surowicy. Wytwarzajg
aerobaktyne, chelatujaca jony zelaza, zapewniajgcg bakteriom korzystne warunki do namnazania
w uktadzie moczowym. Produkujg duze ilosci ureazy rozktadajacej mocznik z uwolnieniem
amoniaku, ktdry dziata cytotoksycznie na komodrki nabtonka drég moczowych i predysponuje do
rozwoju standw zapalnych. Ponadto zwigzana z obecnoscig amoniaku alkalizacja moczu sprzyja
formowaniu kamieni moczowych, a w konsekwencji — ograniczeniu droznosci moczowoddw, jak
rowniez uszkodzeniu nerek (martwica kanalikow w brodawce, rdzeniu i korze nerek).

K. pneumoniae subsp. pneumoniae jest drugim (po E. coli) pod wzgledem czestosci
wystepowania czynnikiem etiologicznym ZUM (Dutawa i Drabczyk, 2020; Holecki i in., 2015). Postaci
klinicznych zakazen tym drobnoustrojem jest jednak wiecej (zapalenie zatok przynosowych i ucha
Srodkowego, ciezkie zapalenie ptuc, zakazenia ran, posocznica i wstrzas endotoksyczny).
W szpitalach coraz czesciej izoluje sie szczepy K. pneumoniae subsp. pneuomoniae oporne na
dziatanie réoinych grup antybiotykéw, w tym antybiotykdw beta-laktamowych. Jeden szczep
bakteryjny moze by¢ producentem kilku enzymoéw o réinym spektrum, unieczynniajgcych
antybiotyki beta-laktamowe, np. ESBL, AmpC, KPC (Nikonorow i in., 2013; Hryniewicz, 2018;
Sekowska i in., 2008).

Dwa podgatunki K. pneumoniae, K. pneumoniae subsp. ozaenae i K. pneumoniae subsp.
rhinoscleromatis, wywotujg rzadko wystepujgce w Polsce schorzenia: cuchngcy zanikowy niezyt
btony Sluzowej nosa (ozena) oraz przewlektg ziarniniakowg chorobe gérnych drég oddechowych
(twardziel) (Baraniak, 2011; Hryniewicz, 2017; Sekowska i in., 2008; Tille, 2017).
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Rodzaj Enterobacter

Pateczki wystepujgce powszechnie w srodowisku. Do kompleksu Enterobacter cloacae nalezy kilka
gatunkdéw bakterii (E. cloacae, E. asburiae, E. hormaechei, E. kobei, E. ludwigii, E. nimipressuralis),
sposréd nich z materiatéw klinicznych od ludzi zwykle izoluje sie E. cloacae.

Ze wzgledu na czesto wystepujgcg wsrdd tych pateczek opornosé na srodki dezynfekcyjne
stanowig one wazny czynnik etiologiczny zakazen zwigzanych z opiekg medyczng (infekcji
szpitalnych). Dodatkowym problemem jest brak wrazliwosci omawianych drobnoustrojéw na wazne
leki przeciwbakteryjne, powszechnie stosowane w terapii zakazen. Lekoopornos¢ ta ma przede
wszystkim zwigzek z wytwarzaniem enzymdw unieczynniajacych antybiotyki beta-laktamowe (np.
ESBL, karbapenemazy) (Baraniak, 2011; Holecki i in., 2015; Hryniewicz, 2017; Nikonorow i in., 2013).

Poza ZUM Enterobacter spp. mogg wywotywac infekcje ran i tkanek miekkich oraz bakteriemie
(Szewczyk, 2019; Tille, 2017).

Rodzaj Citrobacter

Pateczki stanowigce flore jelitowa zdrowych ludzi. Klinicznie wazne gatunki to C. freundii i C. koseri.
Jako bakterie oportunistyczne najczesciej powodujg ZUM i infekcje uktadu oddechowego, takze
szpitalne (Szewczyk, 2019; Tille, 2017). Szczepy mogg dysponowad réznymi typami beta-laktamaz
(Hryniewicz, 2018; Jarzab i in., 2011; Nikonorow i in., 2013).

Rodzaj Proteus

Pateczki powszechnie wystepujgce zardwno w jelitach ludzi i zwierzat, jak i w Srodowisku
zewnetrznym. Klinicznie istotne gatunki to P. vulgaris (pateczka odmienca) i P. mirabilis. Jest to trzeci
pod wzgledem czestosci wystepowania rodzaj pateczek jelitowych (po Escherichia spp. i Klebsiella
spp.) odpowiedzialny za ZUM.

Bakterie posiadajg liczne, pokrywajgce cata powierzchnie komérki rzeski (peritrichalny typ
urzesienia, tzw. bakterie wkotorzese). Umozliwia im to duzg ruchliwo$¢ (na pozywkach statych
wykazujg charakterystyczny wzrost mgtawicowy).

Prezentuja nabyta opornos¢ na rdézne antybiotyki. Ponadto oba wymienione gatunki sg
naturalnie oporne na tetracykliny, kolistyne i nitrofurantoine (Dzierzanowska-Fangrat, 2020;
Leclercg i in., 2020). To powaznie ogranicza mozliwosci terapeutyczne w przypadku zakazen
o etiologii Proteus.

Ze wzgledu na zdolnosci proteolityczne, wynikajgce z niezwyktej aktywnosci bakteryjnych
proteaz, pateczki Proteus spp. obecne sg wszedzie tam, gdzie zachodzg procesy gnilne (m.in. dlatego
hodowle tych drobnoustrojow wydzielajg nieprzyjemny zapach) (Szewczyk, 2019; Tille, 2017).

Rodzaj Morganella

Pateczki z gatunku M. morganii rzadko wywotujg zakazenia u zdrowych ludzi, jednak mogg by¢
przyczyng oportunistycznych zakazen szpitalnych o ciezkim przebiegu i wysokiej smiertelnosci,
szczegoblnie w przypadku przedtuzajacej sie hospitalizacji. Najczesciej wywotujg ZUM i infekcje ran
pooperacyjnych oraz bakteriemie.

Utrata przez te bakterie genéw dla hemolizyn moze skutkowa¢ spadkiem lub utratg wirulencji.
Posiadajg adhezyny fimbrialne i niefimbrialne. Dysponujg skutecznym systemem pozyskiwania
zelaza z laktoferyny i hemoglobiny (Szewczyk, 2019; Tille, 2017).

Rodzaj Providencia

Klinicznie wazne gatunki to P. stuartii, P. rettgeri, P. alcalifaciens. Bakterie izoluje sie przede
wszystkim z przypadkéw ZUM wsréd chorych z cewnikiem moczowym. Powodujg zespot
,fioletowego worka na mocz”. To rzadkie zjawisko jest nastepstwem reakcji chemicznej pomiedzy
zwigzkami chemicznymi obecnymi w moczu i tworzywem sztucznym, z ktérego wykonane sg cewnik
moczowy i worek na mocz. W obecnosci enzymdw bakteryjnych, fosfatazy i sulfatazy, powstajg
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barwniki (indygo, indirubina), w efekcie czego mocz, cewnik urologiczny i worek na mocz moga ulec
zabarwieniu na kolor czerwony, niebieski lub fioletowy (Szewczyk, 2019; Tille, 2017).

Providencia spp. charakteryzujg sie naturalng opornoscig na wiele antybiotykéw. Moga
wytwarzaé beta-laktamazy typu ESBL (Skarzynska i in., 2020).

Rodzaj Serratia

Kliniczne znaczenie ma gatunek S. marcescens, odpowiedzialny za zakazenia szpitalne pod postacia
ZUM, bakteryjnego zapalenia wsierdzia oraz bakteriemii.

Swa wirulencje bakterie zawdzieczajg endotoksynie, cytotoksycznym hemolizynom oraz
zdolnosci wytwarzania czerwonego barwnika, prodigiozyny, powodujgcego apoptoze komodrek
gospodarza i immunosupresje limfocytéw T. Ponadto pateczki wytwarzajg liczne, wydzielane
pozakomérkowo enzymy uszkadzajgce tkanki cztowieka, takie jak nukleazy, lipazy, zelatynazy,
proteazy (np. kazeinaza). Z kolei cefalosporynazy AmpC i beta-laktamazy typu ESBL warunkujg
opornosc na leki przeciwbakteryjne z grupy antybiotykdw beta-laktamowych (Skarzynska i in., 2020;
Szewczyk, 2019; Tille, 2017).

NAJWAZNIEJSZE CECHY DIAGNOSTYCZNE

Do laboratoryjnej identyfikacji odpowiedzialnych za ZUM pateczek jelitowych (najczesciej z rodzajéw
Escherichia, Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter, Proteus, Morganella, Providencia i Serratia)
wykorzystuje sie nastepujgce metody oraz cechy bakterii (Szewczyk, 2019):
1. Barwienie metodg Grama (Gram-ujemne polimorficzne pateczki).
Fermentuja glukoze.
Redukujg azotany do azotynow.
Test na oksydaze — ujemny.
Niektére fermentujg laktoze, inne nie (Tabela 1).
Sq urzesione (Proteus spp. sg bardzo ruchliwe), poza Klebsiella spp.
Klebsiella spp. posiadajg grube otoczki wielocukrowe.
Niektére (np. Proteus spp.) wytwarzajg siarkowodor.

PN~ WN

W przypadku podejrzenia ZUM podstawowym materiatem do badan mikrobiologicznych
w kierunku pateczek jelitowych jest mocz. Jesli infekcja przyjmuje inng postac kliniczng, bada sie tez
krew, wymazy z ran, PMR. Podstawg diagnostyki jest hodowla bakterii. Metody biologii
molekularnej wykorzystywane sg wytgcznie w dochodzeniach epidemiologicznych.

LECZENIE

Pateczki jelitowe bardzo czesto wykazujg opornosé na powszechnie stosowane w terapii ZUM leki
o aktywnosci przeciwbakteryjnej. Dysponujg m.in. szerokim wachlarzem enzymoéw wytaczajacych
zleczenia réine antybiotyki beta-laktamowe (oporno$¢ typu ESBL, AmpC, KPC, OXA, MBL,
np. NDM-1). U pateczek z rodzajow Escherichia, Klebsiella i Enterobacter, odpowiedzialnych za
trudne w leczeniu przypadki ZUM, notuje sie réwniez opornos¢ na kolistyne warunkowanag
obecnoscig kodowanego plazmidowo genu mcr-1 (Dzierzanowska-Fangrat, 2020). Dlatego zawsze
nalezy wykona¢ antybiogram i leczy¢ pacjenta w oparciu o jego wskazania.

PROFILAKTYKA

Brak swoistej profilaktyki w kierunku ZUM. Pozostaje przestrzeganie zasad higieny intymnej. Nalezy
stosowac praktyki ograniczajace szerzenie sie zakazen zwigzanych z opiekg zdrowotna.
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Rodzaj Pseudomonas
Pseudomonas aeruginosa (pateczka ropy btekitnej)

Jest to gatunek Gram-ujemnych bakterii, nalezacych do grupy tzw. pateczek niefermentujgcych
(P. aeruginosa nie jest pateczkg jelitowa). To niezwykle istotny czynnik etiologiczny
oportunistycznych zakazen, gtéwnie tych zwigzanych z opiekg medyczng (zostat szczegétowo
opisany w innym rozdziale niniejszej monografii — Rozdziat XI: Znaczenie pateczek niefermentujgcych
w zakazeniach u osdb hospitalizowanych). W tym miejscu warto jednak podkresli¢ jego istotng role
w etiologii ZUM, szczegdlnie wsrdd pacjentéw z cewnikiem urologicznym, przebywajgcych dtugo
w szpitalu, poddawanych zabiegom na drogach moczowych. Infekcje o tej etiologii pojawiajg sie
najczesciej u dzieci (do czynnikéw ryzyka nalezg wady rozwojowe w obrebie drég moczowych,
odptyw pecherzowo-moczowodowy, wczesniejsze stosowanie antybiotykéw, przebyte w przesztosci
ZUM).

P. aeruginosa dysponuje wieloma czynnikami wirulencji, ktére petnig istotng role
w patogenezie ZUM. Bakterie wytwarzajg liczne enzymy, wydzielane zewnatrzkomadrkowo.
Spowalniajg lub hamujg odpowiedz immunologiczng gospodarza poprzez hamowanie fagocytozy,
uszkadzanie makrofagéw i inaktywacje immunoglobulin klas IgA i IgG. Toksyny bakteryjne
uszkadzajg komorki i tkanki organizmu ludzkiego. Pateczki ropy btekitnej majg takze niekorzystny
wptyw na naturalny mikrobiom cztowieka. llo$¢ i réznorodnos¢ czynnikdw chorobotwadrczosci, ktére
majg do dyspozycji pateczki P. aeruginosa, jest porownywalna z tym, czym dysponujg bakterie
z gatunku Staphylococcus aureus (Baka-Ostrowska, 2006; Holecki i in., 2015; Urbanowicz, 2016;
Wojciechowska i in., 2015).

Rodzaj Enterococcus (enterokoki)

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA | CZYNNIKI CHOROBOTWORCZOSCI PATOGENU

Enterokoki s3 Gram-dodatnimi, wzglednie beztlenowymi ziarenkowcami, ktérych komérki maja
$rednice 2 um i owalny ksztatt. W preparacie mikroskopowym formuja krétkie tancuszki, pary lub sg
widoczne pojedynczo.

Od ludzi izoluje sie gtéwnie E. faecalis (80%) i E. faecium (20%). Rzadziej hoduje sie
E. gallinarum, E. casseliflavus, E. durans.

Bakterie wyrastajg na podtozach prostych w ciggu 18-24-godzinnej inkubacji w temp. 37°C.
Tworzg spore szaro-biate kolonie. Podstawowym podfozem diagnostycznym do izolacji Enterococcus
spp. jest Coccosel Agar z eskuling i z6fcig, na ktérym mikroorganizmy wyrastajg w postaci szarych
kolonii otoczonych czarng strefg wytragcgnych komplekséw chemicznych — produktéw reakcji soli
zelaza z eskuletyng (Szewczyk, 2019; Tille, 2017). Enterokoki dawniej nalezaty do rodzaju
Streptococcus. Byty to tzw. paciorkowce grupy D wedtug Lancefield (Lancefield, 1933) — typowanie
nadal stosuje sie w diagnostyce Enterococcus spp. Poniewaz omawiane drobnoustroje stanowig
wazny sktadnik mikrobioty jelita grubego, nazywano je ,paciorkowcami katowymi”.

W Tabeli 4 wymieniono czynniki chorobotwdrczosci najczesciej izolowanych z zakazen u ludzi
gatunkéw enterokokéw — E. faecalis i E. feacium. Bakterie majg zdolnos¢ tworzenia biofilmu. Ukryte
w jego warstwach, stajg sie mniej dostepne dla antybiotykdw i mechanizmdéw obronnych uktadu
immunologicznego, w tym fagocytozy.
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Tabela 4. Czynniki chorobotwdrczosci enterokokéw (Prazmo i in., 2016).

Nazwa Wiasciwosci biologiczne

Biatka adhezyjne Umozliwiajg  kolonizacje tkanek gospodarza, hamujg aktywnos¢

granulocytéw.

Enzymy sprzyjajace Proteinaza serynowa, zelatynaza, hialuronidaza (m.in. hydroliza kolagenu,
szerzeniu sig infekcji hemoglobiny, kazeiny, sktadnikéw macierzy komérkowej).
Hemolizyny Cytolizyny. Powodujg lize bton cytoplazmatycznych komdrek gospodarza,

przez co kolonizacja tkanek staje sie tatwiejsza. Niektore wykazujg aktywnos¢

bakteriocyn.

EPIDEMIOLOGIA

Enterokoki wystepujg naturalnie w wodzie, glebie, na powierzchni roslin oraz w jamie ustnej,
przewodzie pokarmowym i drogach moczowych cztowieka. Sg tez obecne w przewodzie
pokarmowym wielu zwierzat. Sg to patogeny oportunistyczne.

CHOROBOTWORCZOSC

Enterococcus spp. powodujg ZUM, bakteriemie i posocznice, zapalenie wsierdzia, infekcje ran
odlezynowych, ran w obrebie jamy brzusznej, w tym ran pooperacyjnych. Bywajg takze przyczyna
wtdrnego zakazenia kanalikdéw zebinowych. Szczepy oporne na antybiotyki sg waznym czynnikiem
etiologicznym zakazen szpitalnych (Bronk i in., 2010; Holecki i in., 2015; Prazmo i in., 2016).

W ZUM podstawowym materiatem do badan bakteriologicznych w kierunku enterokokow jest
mocz. W zaleznosci od postaci klinicznej zakazenia do badan mikrobiologicznych pobiera sie takze
krew i wymazy z ran.

NAJWAZNIEJSZE CECHY DIAGNOSTYCZNE

Do laboratoryjnej identyfikacji enterokokdéw wykorzystuje sie nastepujgce metody oraz cechy
bakterii (Szewczyk, 2019):
1. Barwienie metodg Grama (Gram-dodatnie ziarenkowce w nieregularnych uktadach).
2. Test na katalaze — ujemny.
3. Zdolnos¢ do namnazania w temp. 10°Ci 45°C oraz w obecnosci 6,5% chlorku sodu i 40% soli
26tci.
4. Rozktadajg eskuline.
5. Typowanie w oparciu o rodzaj kwasu lipotejchojowego sciany komodrkowe] (grupa D
paciorkowcéw, ang. group D Streptococcus, GDS).

LECZENIE

W przypadku zakazen o etiologii enterokokowej antybiotyki powinno sie stosowaé w oparciu
o wskazania antybiogramu. Enterococcus spp. moga prezentowal nabytg opornos$¢ na
aminoglikozydy (ang. high-level aminoglycoside resistance, HLAR) i wankomycyne (ang. vancomycin-
resistant enterococci, VRE). Sg tez naturalnie oporne na wiele grup antybiotykéw, m.in. na wszystkie
cefalosporyny.

PROFILAKTYKA

Tylko nieswoista (odpowiednia higiena, kontrola zakazen szpitalnych).
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Rodzaj Staphylococcus (gronkowce)
Staphylococcus saprophyticus (gronkowiec saprofityczny)

Gronkowce koagulazo-dodatnie (S. aureus) sg najwazniejszg przyczyng zakazen skoéry. CNS
(m.in. S. epidermidis) stanowig istotny czynnik etiologiczny infekcji krwi. Dlatego bakteriom
zrodzaju Staphylococcus duzo miejsca poswiecono w dwdch innych rozdziatach monografii
(Rozdziat I: Bakteryjne czynniki etiologiczne zakazen skory i tkanki podskérnej, czesé 1; Rozdziat X:
Bakteryjne czynniki etiologiczne zakazen tozyska naczyniowego).

Natomiast podczas omawiania bakteryjnych czynnikéw etiologicznych ZUM nie mozna nie
wspomniec¢ o gatunku S. saprophyticus. Jest to, podobnie jak inne gronkowce, ziarenkowiec Gram-
dodatni, ktéry w preparacie mikroskopowym tworzy charakterystyczne skupiska komorek
bakteryjnych przypominajgce kiscie winogron. Jest jednym z gatunkéw CNS. Bywa przyczyng
nawracajgcego zapalenia pecherza moczowego u miodych i aktywnych seksualnie kobiet (tzw.
syndrom miesigca miodowego). Innych zakazen nie wywotuje. Gtéwnym czynnikiem wirulencji tego
drobnoustroju jest ureaza (Holecki i in., 2015; Stolarczyk i in., 1981).

NAJWAZNIEJSZE CECHY DIAGNOSTYCZNE

Do laboratoryjnej identyfikacji S. saprophyticus wykorzystuje sie nastepujgce metody oraz cechy
bakterii (Szewczyk, 2019):
1. Barwienie metodg Grama (Gram-dodatnie ziarenkowce w skupiskach).
Gamma-hemoliza.
Test na katalaze — dodatni.
Test na koagulaze — ujemny.
Na podtozu Chapmana z chlorkiem sodu i mannitolem widoczny rozktad mannitolu
(gronkowiec mannitolo-dodatni).
6. Test na obecnosé CF i biatka A — ujemny.

vk wnN

Rodzaj Corynebacterium (maczugowce)
Corynebacterium urealyticum

Ze wzgledu na fakt, iz najbardziej wirulentnym dla cztowieka gatunkiem z rodzaju Corynebacterium
jest C. diphtheriae odpowiedzialny za swoistg chorobe uktadu oddechowego, bfonice, ogding
charakterystyke maczugowcow oméwiono w innym rozdziale monografii (Rozdziat Ill: Bakteryjne
czynniki etiologiczne zakazen uktadu oddechowego, czes¢ 1).

Gatunek C. urealyticum to takze przedstawiciel Gram-dodatnich, uktadajacych sie w palisady
pateczek. Wchodzi on jednak w sktad mikrobioty skéry cztowieka. Zasiedla zwykle okolice pach,
pachwin, odbytu i fatdéw brzusznych. Kolonizacja skéry tym patogenem jest czestsza u pacjentéow
hospitalizowanych.

Bakteria wytwarza duze ilosci ureazy. W przebiegu ZUM 1z udziatem C. urealyticum
charakterystyczne jest wytrgcanie ztogéow fosforanédw magnezowo-amonowych (struwitu), ktore
sprzyjajg powstawaniu kamieni w pecherzu moczowym i nerkach (Stolarczyk i in., 1981).

Drobnoustrdj jest odpowiedzialny za zakazenia oportunistyczne. Wywotuje gtéwnie ZUM pod
postacig zapalenia pecherza moczowego, odmiedniczkowego zapalenia nerek, bezobjawowej
bakteriurii — przede wszystkim w warunkach szpitalnych. U osdb z obnizong odpornoscig moze by¢
rowniez przyczyng bakteriemii i zapalenia wsierdzia. Czynnikami predysponujgcymi do zakazen
o etiologii C. urealyticum s3g zabiegi operacyjne w obrebie drdg moczowych, dtugotrwata
antybiotykoterapia, immunoterapia, uszkodzenia pecherza moczowego, transplantacje nerek
(Mikucka i in., 2000; Salem, 2015).
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Materiatem do badan w kierunku C. urealyticum jest zwykle mocz, ale takze wymazy z ran czy
drendéw i krew. Pateczka jest oporna na wiele antybiotykdéw, jednak wykazuje wrazliwo$é na
wankomycyne i teikoplanine.

Rodzaje Mycoplasma i Ureaplasma (mykoplazmy)
M. hominis, M. genitalium, U. urealyticum (mykoplazmy genitalne)

Mykoplazmy nalezg do grupy bakterii atypowych. Ich ogdlng charakterystyke, a w szczegdlnosci
wiasciwosci, ktdre tak wyraznie odrdziniajg mykoplazmy od pozostatych bakterii (co wptywa
zaréwno na proces diagnostyczny, jak i terapeutyczny) omdéwiono w innym rozdziale niniejszej
monografii (Rozdziat IV: Bakteryjne czynniki etiologiczne zakazen uktadu oddechowego, czesc 2),
ze wzgledu na fakt, iz jednym z bardziej istotnych bakteryjnych czynnikéw etiologicznych infekcji
drég oddechowych jest gatunek mykoplazm — M. pneumoniae.

W Tabeli 5 zestawiono najwazniejsze informacje na temat epidemiologii mykoplazm.

Tabela 5. Charakterystyka wystepujgcych u ludzi mykoplazm (Tille, 2017).

Gatunek Miejsce bytowania Relacja gospodarz — mikroorganizm Drogi transmisji

M. salivarium

M. orale
drobnoustroje komensalne
M. faucium
M. buccale jama ustnai gorne
kropelkowa
M. drogi oddechowe patogen odpowiedzialny za zakazenia
pneumoniae goérnych i dolnych drég oddechowych
M. hominis patogeny oportunistyczne odpowiedzialne
M. genitalium za ZUM, zakazenia i powiktfania
U. urealyticum potoznicze, zakazenia u noworodkow,
bakteriemie, gtdwnie u 0séb z obnizong
drogi .
odpornoscia
moczowo-piciowe
M. fermentans patogeny oportunistyczne wywotujgce
M. penetrans zapalenie drég moczowo-piciowych kontakty
u pacjentéw z AIDS seksualne
nieokreslone
(bakterie ) o
patogeny oportunistyczne oddziatujgce
M. pirum izolowane z krwi
" supresyjnie na uktad immunologiczny
0s6

HIV-pozytywnych)

Mykoplazmy genitalne kolonizujg btony sluzowe drég moczowo-ptciowych zdrowych osdéb. S
to patogeny oportunistyczne. Rutynowo nie sg hodowane, poniewaz stabo i dtugo rosng na
podtozach sztucznych, zwykle z dodatkiem antybiotykdw hamujgcych namnazanie innych bakterii.
W odpowiednich warunkach inkubacji, tj. w temp. 35-37°C, pH 6-7 i atmosferze tlenowej
wzbogaconej CO, wyrastajg w ciggu 5—7 dni, jednak ich kolonie sg bardzo mate i drobne (ogladane
przy uzyciu szkta powiekszajgcego, wygladem przypominajg jaja sadzone).
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Do najwazniejszych czynnikow wirulencji mykoplazm genitalnych nalezg lipoproteiny
o dziataniu prozapalnym i enzymy bakteryjne (np. fosfolipazy degradujgce btony cytoplazmatyczne
komdrek gospodarza, proteazy rozktadajgce immunoglobuliny z klasy IgA). Ponadto mykoplazmy
—w wyniku swej aktywnosci metabolicznej — uwalniajg duze ilosci amoniaku (szczegdlnie
U. urealyticum, gatunek dysponujgcy ureaza) i rozktadajg arginine (szczegdlnie M. hominis). Biorg
tez udziat w formowaniu biofilmu (Szewczyk, 2019; Tille, 2017).

Pomimo ze mykoplazmy genitalne wchodzg w sktad mikrobioty drég moczowo-ptciowych,
moga wywotywac¢ wymagajgce antybiotykoterapii infekcje, w tym ZUM. W$rdd najwazniejszych
postaci klinicznych zakazehn mykoplazmowych nalezy wymienic: zapalenie jajnikéw i jajowoddw,
gorgczke poporodows, nierzezgczkowe zapalenie cewki moczowej z zapaleniem najadrzy i gruczotu
krokowego, odmiedniczkowe zapalenie nerek. Zakazenia mykoplazmami genitalnymi mogg
prowadzi¢ do bezptodnosci, poronien, martwych poroddéw i przedwczesnych porodéw. Bakterie
przeniesione w trakcie porodu z matki na dziecko sg w stanie wywotac infekcje uktadu oddechowego
i nerwowego u noworodka. Obnizona odpornos¢ sprzyja zakazeniom, takze mieszanym.

DIAGNOSTYKA ZAKAZEN WYWOLYWANYCH PRZEZ MYKOPLAZMY GENITALNE

Materiatem do badan jest gtdwnie mocz. Klasyczna hodowla mykoplazm genitalnych jest trudna
i dlatego nie stosuje sie jej rutynowo. Bakterie réznicuje sie w oparciu o aktywnos¢ biochemiczna,
przy uzyciu gotowych testéw biochemicznych (Szewczyk, 2019). Mykoplazmy genitalne nie
rozktadajg glukozy. M. hominis rozktada arginine (w przeciwienstwie do U. urealyticum).
U. urealyticum rozktada mocznik (w przeciwienstwie do M. hominis). Mykoplazmy nie posiadajg
Sciany komorkowej i nie barwig sie metodg Grama.

LECZENIE

Mykoplazmy sg naturalnie oporne na antybiotyki zaburzajgce synteze mureiny (Daley i in., 2014).
Nie dziatajg na nie takze aminoglikozydy. Lekami z wyboru — w zaleznosci od postaci klinicznej
infekcji — sg makrolidy (klarytromycyna lub azytromycyna), tetracykliny (doksycyklina) lub
fluorochinolony najnowszych generacji.

PROFILAKTYKA

Tylko nieswoista. Szczepionek brak.

Rodzaj Chlamydia (chlamydie)
Chlamydia trachomatis

Chlamydie, podobnie jak mykoplazmy, sg bakteriami atypowymi. Ich ogélna charakterystyka i cechy,
ktére odrdzniajg je od typowych bakterii, oméwiono w innym rozdziale niniejszej monografii
(Rozdziat 1V: Bakteryjne czynniki etiologiczne zakazen uktadu oddechowego, cze$¢ 2), poniewaz
wszystkie najwazniejsze gatunki chorobotwdrczych dla cztowieka chlamydii, tj. C. trachomatis,
C. pneumoniae i C. psittaci, mogg wywotywac infekcje dolnych drég oddechowych.

Sposrdd nich jedynie C. trachomatis odpowiada takze za zakazenia w obrebie drég
moczowo-ptciowych. Gatunek ten jest przenoszony drogg kontaktéw seksualnych Ilub
okotoporodowo (w tym drugim przypadku moze dojs¢ do aspiracji bakterii obecnych w drogach
rodnych kobiety do drég oddechowych noworodka, w nastepstwie czego u dziecka rozwinie sie
atypowe zapalenie ptuc).

Rezerwuarem C. trachomatis jest cztowiek chory, objawowy lub bezobjawowy. Infekcje sg
wywotywane przez szczepy nalezgce do jednego z dwdch biotypow, TRACHOMA Ilub LGV
(tac. lymphogranuloma venerum). Zakazenia przenoszg sie z cztowieka na cztowieka poprzez
bezposredni kontakt bton $luzowych podczas stosunku ptciowego (pochwowego, analnego oraz
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oralnego), w trakcie porodu (gdy zakazona jest matka) lub w wyniku autoinokulacji. Zakazenia uro-
genitalne nie pozostawiajg trwatej odpornosci (Szewczyk, 2019; Tille 2017). Transmisja chlamydiozy
zwanej jaglica moze odbywac sie za posrednictwem skontaminowanych przedmiotéw lub wektoréw
owadazich.

Chorobotwérczosc C. trachomatis przedstawiono w Tabeli 6.

Tabela 6. Chorobotwdrczosé C. trachomatis (Szewczyk, 2019).

Serotyp Choroba Drogi transmisji
TRACHOMA kontakt z wydzieling spojéwkowa
(A, B, Ba, C) chorego (obecna np. na recznikach

jaglica (trachoma) — choroba oczu czy ubraniach), wektorem transmisji

mogg by¢ muchy

. By autoinokulacja (przeniesienie zakazenia
wtretowe zapalenie spojéwek u dorostych )
z uktadu moczowo-ptciowego do oka)

TRACHOMA wtretowe zapalenie spojéwek o
] ) ) zakazenie okotoporodowe
(D-K, Da, la) u noworodkdw, zapalenie ptuc u niemowlat

nierzezagczkowe zapalenie cewki moczowej,

zapalenie szyjki macicy

LGV ziarniniak weneryczny (choroba obejmujaca kontakt seksualny
(L1, L2, L3, L4) zewnetrzne narzady ptciowe i pachwinowe

wezty chtonne)

Jaglica to przewlekte zapalenie spojowek i rogdwki. Prowadzi do utraty wzroku. W zakazonych
tkankach, ze zlewajacych sie ze sobg grudek jagliczych zbudowanych z komérek zakazonych,
komodrek plazmatycznych i leukocytarnych, powstajg blizny. Powieki podwijajg sie w kierunku
powierzchni gatki ocznej, przez co rzesy przewlekle draznig rogédwke. Jaglica to najwazniejsza
infekcyjna przyczyna utraty wzroku na Swiecie. Swe zniwo zbiera gtéwnie w biedniejszych krajach
Afryki i Azji, to znaczy tam, gdzie panujg trudne warunki sanitarne, przede wszystkim z powodu
ograniczen w dostepie do czystej wody.

Przenoszone drogg kontaktoéw seksualnych choroby o etiologii TRACHOMA (D-K, Da, la) s3
jednymi z najczestszych infekcji uktadu ptciowego na $wiecie, takze w Polsce. Bakterie zakazajg
nieurzesiony nabtonek kolumnowy, szescienny i przejsciowy cewki moczowej, macicy, jajnikéw,
jajowodéw, odbytnicy, uktadu oddechowego i spojowek. Zakazenia sg zazwyczaj przewlekte, mogg
trwac wiele lat, wspdtistnie¢ z innymi zakazeniami ptciowymi (np. rzezgczky) i prowadzi¢ do
bezptodnosci, cigzy pozamacicznej, poronien lub obumierania ptodu. Zapadajg na nie gtdwnie
mtodzi i aktywni seksualnie ludzie. W wielu przypadkach przebieg kliniczny zakazenia jest
bezobjawowy (u 70% kobiet i 50% mezczyzn). Najczestsze objawy infekcji u kobiet to: zmiana barwy
lub zapachu i ilosci wydzieliny z pochwy, krwawienia miedzy miesigczkami lub obfite miesigczki,
krwawienia po stosunku seksualnym, pieczenie podczas mikcji, béle w dole brzucha. U mezczyzn
obserwuje sie pieczenie przy oddawaniu moczu, obecnosé wydzieliny z cewki moczowej, bél jader.

Ziarniniak weneryczny (lymphogranuloma venerum) na wczesnym etapie infekcji pojawia sie
pod postacig niewielkiej grudki badZz owrzodzenia zewnetrznych narzadéw pifciowych, po czym
powiekszeniu ulegajg wezty chtonne pachwinowe, a nastepnie dochodzi do formowania sie
bolesnych przetok (Lanjouw i in., 2017).
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DIAGNOSTYKA ZAKAZEN WYWOLYWANYCH PRZEZ C. TRACHOMATIS

C. trachomatis, podobnie jak inne gatunki chlamydii, jest bezwzglednym patogenem wewnatrz-
komérkowym. Niemozliwa jest rutynowa hodowla gatunku, tym bardziej na podtozach sztucznych.
Do wykrywania zakazen o tej etiologii rekomenduje sie metody biologii molekularnej. Do innych
akceptowanych metod diagnostycznych nalezg techniki immunoenzymatyczne, dzieki ktérym
w badanym materiale mozna wykry¢ antygeny bakterii. Chlamydie nie posiadajg peptydoglikanu
w Scianie komdrkowej i nie barwig sie metoda Grama.

Materiatem do badan w przypadku infekcji C. trachomatis u kobiet s3 wymazy szczoteczkowe
z szyjki macicy, od mezczyzn pobiera sie wymazy z cewki moczowej, mocz lub wydzieline gruczotu
krokowego. Ponadto bada sie wymazy ze zmienionej chorobowo powierzchni oka, drég oddecho-
wych, okolic odbytu, jak rowniez krew (gdy infekcja jest powiktana) (Carey i Beagley, 2010).

Jedli u pacjenta stwierdza sie zakazenie chlamydiami w obrebie uktadu moczowo-ptciowego,
to jego partner seksualny takze powinien zosta¢ zbadany w tym kierunku.

LECZENIE

Ze wzgledu na brak peptydoglikanu w Scianie komérkowej wszystkie chlamydie sg naturalnie oporne
na antybiotyki hamujace synteze tego polimeru, przede wszystkim na antybiotyki beta-laktamowe.
Lekami z wyboru sg w tym przypadku makrolidy (erytromycyna, azytromycyna, klarytromycyna),
tetracykliny (doksycyklina) lub fluorochinolony (lewofloksacyna).

PROFILAKTYKA

Brak profilaktyki swoistej. Zmniejszenie ryzyka zakazenia chlamydiami przenoszonymi droga
kontaktéw seksualnych jest mozliwe poprzez ograniczenie liczby partneréw seksualnych oraz
wiasciwe zabezpieczenie poprzez stosowanie prezerwatyw. Posredni wptyw na zapobieganie
rozprzestrzenianiu sie infekcji ma szybkie diagnozowanie i leczenie zakazonych oraz badania
profilaktyczne oséb majgcych kontakty seksualne z wiekszg liczbg partnerdw.

Aby zapobiec rozwojowi wtretowego zapalenia spojowek u noworodka urodzonego przez
zakazong matke, stosuje sie 1-procentowg masc¢ tetracyklinowag lub 0,5-procentowg masc
erytromycynowa (Majewski i in., 2018).

Duze znaczenie w profilaktyce zakazen okreslonymi serotypami C. trachomatis majg
odpowiednie standardy higieniczne (dostep do swiezej wody), szczegdlnie w cieptych krajach, gdzie
muchy mogg by¢ wektorem transmisji trachomy.
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Wprowadzenie

Choroby przenoszone drogg ptciowg (ang. sexually transmitted diseases, STD) to grupa najczestszych
chordb zakaznych na $wiecie, a oficjalnie publikowane wskazniki zachorowan prawdopodobnie nie
przedstawiajg rzeczywistego obrazu ze wzgledu na zanizong liczbe zgtoszen oraz fakt, ze wiekszos¢
przypadkdéw STD przebiega bezobjawowo. Pomimo Ze narazona na zachorowanie jest cata aktywna
seksualnie populacja, to STD dotykaja gtéwnie mtodych dorostych — oséb w wieku od 15 do 30 lat.
Gtéwnym czynnikiem ryzyka sg niebezpieczne i nieodpowiedzialne zachowania seksualne, jak
przypadkowe stosunki seksualne czy niestosowanie barierowych $rodkéw antykoncepcyjnych
(Boron-Kaczmarska i Wiercinska-Drapato, 2017).

Czynnikami etiologicznymi STD bywajg rézne drobnoustroje — bakterie, wirusy, pierwotniaki
oraz grzyby. Czes¢ z nich powoduje zakazenia miejscowe — ograniczone do skéry i bton sluzowych
narzgdéw biorgcych udziat w kontaktach seksualnych. Inne patogeny wywotujg zakazenia
ogoblnoustrojowe, dotyczace wielu narzgddéw (Szewczyk, 2019). STD mogg skutkowaé dtugotrwatymi
nastepstwami reprodukcyjnymi, w tym nieptodnoscia, powiktaniami cigzy czy nowotworami okolicy
urogenitalnej. Wiekszos¢ STD przebiega bezobjawowo, a osoba zakazona moze nie zdawa¢ sobie
sprawy, ze bierze udziat w transmisji infekcji. Niektére STD ustepujg bez leczenia, podczas gdy inne
sg przewlektymi zakazeniami, trwajgcymi cate zycie (Boron-Kaczmarska i Wierciiska-Drapato, 2017).

W rozdziale oméwiono istotne bakteryjne czynniki etiologiczne STD i infekcji okotoporodowych
— Neisseria gonorrhoeae i Treponema pallidum, a takze Haemophilus ducreyi i Klebsiella
granulomatis. Przedstawiono ogdlng charakterystyke drobnoustrojow, ich czynniki wirulencji oraz
epidemiologie i najczestszy obraz kliniczny zakazen. Wskazano réwniez najwazniejsze problemy
dotyczace bakteryjnej lekoopornosci oraz mozliwosci zastosowania profilaktyki.

Podczas omawiania STD nalezy zwréci¢ uwage na gatunek Chlamydia trachomatis. Ta atypowa
bakteria moze by¢ przyczyng nierzezgczkowego zapalenia cewki moczowej lub zapalenia szyjki
macicy, ktére sg jednymi z najczestszych infekcji uktadu ptciowego (Szewczyk, 2019). C. trachomatis
moze powodowac tez zakazenia okotoporodowe. Jest coraz czestszg przyczyng wtretowego
zapalenia spojéwek u noworodkéw, ktdrego profilaktyka polega na zmodyfikowanej wersji zabiegu
Credégo (Majewski i in., 2018), jak rowniez zapalenia ptuc u niemowlat. Ze wzgledu na fakt, ze C.
trachomatis jest jednym z czynnikdw etiologicznych zapalenia cewki moczowej, patogen ten zostat
szczegdtowiej omowiony w innym rozdziale monografii (Rozdziat VI: Bakteryjne czynniki etiologiczne
zakazen uktadu moczowego).

STD moga by¢ wywotywane réwniez przez drobnoustroje niebedace bakteriami: (a) wirusy
(m.in. Herpes simplex virus — HSV, Human papillomavirus — HPV, HIV, wirus mieczaka zakaznego),
(b) pasozyty (m.in., Trichomonas vaginalis, Pthirus pubis) (Boron-Kaczmarska i Wiercinska-Drapato,
2017; Szewczyk, 2019).

W niniejszym rozdziale opisano takze najwazniejszy bakteryjny czynnik zakazen
okotoporodowych — Streptococcus agalactiae. Przedstawiono ogdlng charakterystyke patogenu,
jego czynniki wirulencji, epidemiologie oraz zalecane profilaktyke i leczenie, dotyczace zaréwno
okresu cigzy, jak i samego porodu. S. agalactiae, obok gatunkéw Listeria monocytogenes
i Escherichia coli (szczegdlnie serotypu K1), jest jedng z gtéwnych przyczyn zakazen inwazyjnych
u noworodkéw. L. monocytogenes opisano w rozdziale monografii poswieconym bakteryjnym
infekcjom ukfadu pokarmowego (Rozdziat V: Bakteryjne czynniki etiologiczne zakazen uktadu
pokarmowego), poniewaz drobnoustrdj ten jest w giédwnej mierze przenoszony poprzez
skontaminowang zywnosc. E. coli K1 omdéwiono natomiast w rozdziale poswieconym bakteryjnym
infekcjom uktadu nerwowego (Rozdziat IX: Bakteryjne czynniki etiologiczne neuroinfekcji i choroby
wywotywane przez neurotoksyny bakterii sporujacych), gdyz mikroorganizm ten jest jednym
z wazniejszych czynnikdéw etiologicznych inwazyjnych zakazen noworodkéw pod postacig
bakteriemii i ZOMR.

W kontekscie zakazen okotoporodowych nalezy koniecznie wspomnie¢ o zespole TORCH, czyli
zespole objawow spowodowanych przez wrodzone infekcje patogenami, ktérych pierwsze litery
nazw gatunkowych (z wyjatkiem litery O) tworzg akronim:

133



(T) Toxoplasma gondii

(O) ang. other (inne), m.in. T. pallidum, L. monocytogenes, HPV, HIV, HBV — Hepatitis B virus,
HCV — Hepatitis C virus, VZV — Varicella-zoster virus, parwowirus B19

(R) Rubella virus

(C) CMV — Cytomegalovirus

(H) HSV.

Zespot TORCH, chociaz jest wywotywany przez niejednorodng grupe drobnoustrojow, daje
zwykle u chorych dzieci zblizone objawy, obejmujgce gtéwnie: goragczke, trudnosci w jedzeniu,
krwotoki podskdrne, hepatosplenomegalie, zéttaczke, uposledzenie stuchu i wzroku. Do zakazenia
dziecka moze dojsé réznymi drogami, przede wszystkim drogg przeztozyskowg (z krgzenia matki),
Srédporodowo z kanatu rodnego lub w trakcie karmienia piersig (Wdjkowska-Mach, 2019).

Doktadna identyfikacja i leczenie STD oraz zakazen okotoporodowych to wazina strategia
poprawy zdrowia reprodukcyjnego. Kluczowa role w epidemiologii tych choréb odgrywa wstyd
pacjentéw i strach przed stygmatyzacja, ktdre skutecznie redukujg zgtaszanie sie chorych do lekarzy
oraz powiadamianie partneréw o chorobie (Morris i in., 2014). Postawy pacjentéw zwigzane
z niestosowaniem sie do zalecen lekarskich dodatkowo negatywnie wptywajg na ograniczenie
rozprzestrzeniania sie patogendw przenoszonych drogg ptciowa (Boron-Kaczmarska i Wiercinska-
Drapato, 2017). Edukacja seksualna w zakresie lekcji w szkotach podstawowych i Srednich oraz
kampanie skierowane do dorostych odbiorcdw powinny ktasé wiekszy nacisk na promowanie
pozytywnych postaw w tym zakresie (Morris iin., 2014).

Rodzaj Neisseria

Neisseria gonorrhoeae (dwoinka rzezgczki, gonokok)

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA | CZYNNIKI CHOROBOTWORCZOSCI PATOGENU

Mikroorganizmy z gatunku N. gonorrhoeae to ziarenkowce Gram-ujemne (0,5-1 um). W prepara-
tach mikroskopowych wystepujg pojedynczo lub — najczesciej — w postaci dwoinek, ktérych styka-
jace sie powierzchnie sg sptaszczone, przypominajgc takim utozeniem ksztatt ziarenka kawy
(Bulanda i Szostek, 2020). Sg nieruchliwe, nie majg otoczek i nie tworzg endospor.

Bakterie nalezg do bezwzglednych tlenowcéw. Rosng wytgcznie na podtozach specjalnych
z dodatkiem biatka zwierzecego, np. na agarze czekoladowym (bez antybiotykdéw) lub na podtozu
Thayera—Martina (ang. modified Thayer-Martin, MTM) — z wankomycyng, kolistyng, nystatyng i tri-
metoprimem, czy tez na podtozu Roiron (z wankomycyng, kolistyng i amfoterycyng B). Po 24—
48-godzinnej hodowli w temp. 35-37°C i w atmosferze wzbogaconej w CO; (3-5%), tworzg drobne,
szarobiate, opalizujgce i btyszczace kolonie o srednicy 0,5—-1 mm. Gonokoki sg bardzo wrazliwe na
srodki dezynfekcyjne i niskg temperature (Szewczyk, 2019).

W Tabeli 1. przedstawiono czynniki chorobotwérczosci N. gonorrhoeae.

Tabela 1. Czynniki chorobotwdrczosci N. gonorrhoeae (Murray i in., 2016).

Nazwa Wiasciwosci biologiczne

LOS Endotoksyna, silny aktywator wrodzonej odpowiedzi immunologicznej

gospodarza i czynnik wykrzepiania.

Biatko PorB Biatko porynowe, ktére umozliwia bakteriom przezycie wewnatrz

neutrofilow wskutek zahamowania fuzji fagosomu z lizosomem.
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Tabela 1. Czynniki chorobotwadrczosci N. gonorrhoeae (cd.)

Biatko Opa Biatko posredniczace w adhezji do komdrek gospodarza.

Biatko Rmp Biatko chronigce inne antygeny powierzchniowe, m.in. biatko Por i LOS,

przed przeciwciatami.

Biatka wigzace transferryne, Biatka posredniczagce w pozyskiwaniu zelaza niezbednego do wzrostu

laktoferyne i hemoglobine i metabolizmu bakteryjnego.
Proteaza IgAl Enzym degradujacy immunoglobuliny klasy IgAl.
Fimbrie Adhezyny uczestniczace w przyleganiu do komoérek gospodarza.

Zaburzaja réwniez proces niszczenia bakterii przez neutrofile.

Beta-laktamazy Enzymy warunkujgce opornosé na antybiotyki beta-laktamowe.

EPIDEMIOLOGIA

Infekcja szerzy sie przez bezposredni kontakt bton sluzowych z wydzieling zawierajgcg gonokoki,
np. podczas kontaktow seksualnych lub pocatunkéw (Hook i Bernstein, 2019; Quillin i Seifert, 2018).
Mozliwe jest przeniesienie infekcji drogg okotoporodowa — z zakazonej matki na noworodka (Quillin
i Seifert, 2018).

Gonokoki izolowane sg wytgcznie od ludzi, a gtéwnym rezerwuarem sg bezobjawowi zakazeni.
N. gonorrhoeae nie wchodzi w sktad mikrobioty cztowieka (Quillin i Seifert, 2018). W Polsce rocznie
diagnozuje sie kilkaset przypadkdéw rzezgczki, co daje zapadalnosé nieco ponad 1 osoby na 100 tys.
(Czarkowski i in., 2014; Czarkowski i in., 2017; Czarkowski i in., 2020).

CHOROBOTWORCZOSC

N. gonorrhoeae wywotuje chorobe zwang rzezgczkg. W miejscu zakazenia rozwija sie zapalenie
i pojawia sie ropna wydzielina, najczesciej dotyczy to dolnych odcinkéw drég moczowo-ptciowych
(u mezczyzn — cewki moczowej i gruczotu krokowego, u kobiet w wieku prokreacyjnym — kanatu
szyjki macicy i gruczotéw przedsionkowych, przy czym u kobiet infekcja ma zwykle charakter
bezobjawowy), ale réwniez okolic gardta i odbytnicy. Dolegliwosci mogg trwac¢ do kilku tygodni,
anieleczcone — przejs$¢ w postaé przewlekta lub zakazenie uogdlnione (Boron-Kaczmarska
i Wiercinska-Drapato, 2017; Majewski i in., 2018; Murray i in., 2016).

Jedng z postaci klinicznych zakazen gonokokowych jest takze rzezgczkowe zapalenie spojowek
(ropne zapalenie spojowek u oséb aktywnych seksualnie lub nabyte w trakcie porodu, podczas
kontaktu oczu noworodka z zakazong wydzieling dréog rodnych). Zbierajgca sie wydzielina ropna
moze powodowac sklejanie sie ze sobg rzes i powiek (u noworodkdéw taka infekcja szybko prowadzi
do utraty wzroku). Gonokoki sg réwniez waznym czynnikiem etiologicznym zakazen uogdlnionych,
w tym sepsy (Boron-Kaczmarska i Wiercinska-Drapato, 2017; Majewski i in., 2018; Murray
iin., 2016).

NAJWAZNIEJSZE CECHY DIAGNOSTYCZNE

Do laboratoryjnej identyfikacji gonokokdw wykorzystuje sie nastepujace metody oraz cechy bakterii
(Szewczyk, 2019):

1. Barwienie metoda Grama (Gram-ujemne dwoinki).

2. Test na katalaze — dodatni.

3. Test na oksydaze — dodatni.

4. Zdolnosé do utleniania cukréw, z wyjatkiem glukozy oraz maltozy.
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Materiat do badan stanowi przede wszystkim ropna wydzielina z cewki moczowej mezczyzny
(preparat bezposredni uwidaczniajacy liczne Gram-ujemne dwoinki lub ich agregaty, bardzo czesto
wewnatrz granulocytéw, stanowi podstawe rozpoznania rzezaczki) oraz wydzielina z szyjki macicy
(preparat bezposredni jest podstawg tylko wstepnego rozpoznania, nalezy wykonaé posiew na
podtoza hodowlane). W przypadku zakazen rozsianych bada sie krew i PMR. Gonokokowe zakazenie
spojéwek potwierdzi posiew wydzieliny oka (Bulanda i Szostek, 2020; Szewczyk, 2019).

LECZENIE

Leczenie rzezgczki jest obowigzkowe (Ustawa z dnia 5 grudnia 2008 r.). Ze wzgledu na bardzo czesto
wystepujacg opornosé na penicyliny jako leczenie | rzutu zalecane jest podawanie spektynomycyny
(niedostepna w Polsce — zamiast niej stosuje sie w tym przypadku azytromycyne) w potaczeniu
z ceftriaksonem. W leczeniu |l rzutu ceftriakson zastepuje sie cefepimem albo fluorochinolonem
— ciprofloksacyna lub ofloksacyng (Breborowicz i in., 2019; Majewski i in., 2018). Poniewaz wsrdd
szczepdw N. gonorrhoeae niebezpiecznie wzrasta odsetek izolatéw opornych na cefalosporyny
lll generacji, a takze na fluorochinolony, nalezy bezwzglednie wykona¢ badanie lekowrazliwosci
bakterii (Quillin i Seifert, 2018).

U partneréw seksualnych, ktérzy mieli kontakt z pacjentem z rzezgczka, nalezy réwnolegle
przeprowadzi¢ diagnostyke i wdrozy¢ leczenie (zwykle takie samo), nawet jesli nie ma widocznych
objawdw zakazenia (Breborowicz iin., 2019).

PROFILAKTYKA

Bezpieczne praktyki seksualne — unikanie przypadkowych kontaktdw seksualnych oraz stosowanie
barierowych metod antykoncepcyjnych — sg podstawg nieswoistej profilaktyki rzezgczki (Bulanda
i Szostek, 2020).

Zabieg Credégo, wykonywany bezposrednio po urodzeniu, to profilaktyka rzezgczkowego
zapalenia spojowek. Polega on na zakropleniu oczu noworodka 1-procentowym roztworem azotanu
srebra (Bulanda i Szostek, 2020). W zwigzku z coraz czestszymi infekcjami C. trachomatis, mozna
zamiast azotanu stosowac¢ 1-procentowg mas¢ tetracyklinowg Ilub 0,5-procentowg masc
erytromycynowa (Majewski i in., 2018).

Rodzina Spirochaetaceae (kretki)
Rodzaj Treponema
Treponema pallidum (kretek blady)

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA | CZYNNIKI CHOROBOTWORCZOSCI PATOGENU

Treponema spp. to zalezne od gospodarza spiralne bakterie o srednicy 0,2 um i dtugosci 6—20 pum.
Ich komoérki sg ciasno skrecone i zaostrzone na koricach, z ktérych wystaja po 2—-4 rzeski
periplazmatyczne (bakterie sg bardzo ruchliwe). Z powodu obecnosci LPS zaliczane sg do
mikroorganizméw Gram-ujemnych, jednak nie barwig sie metodami Grama lub Giemsy. Najlepiej
uwidacznia sie je przyzyciowo w mikroskopie z ciemnym polem widzenia lub w mikroskopie
kontrastowo-fazowym albo — zabite bakterie — poprzez barwienie metodg negatywng, metodami
immunofluorescencji czy metodg wysrebrzania (np. wykorzystujgcg azotan srebra metoda
Dieterlego) (Bulanda i Szostek, 2020; Szewczyk, 2019).
Treponema spp. sg mikroaerofilami (optymalne stezenie O, w atmosferze zawiera sie
w przedziale 1-5%). Nie dajg sie jednak hodowa¢ na pozywkach sztucznych, mozna je utrzymac
przez kilka podziatéw w hodowli tkankowej. Sg wyjgtkowo wrazliwe na wysychanie i inne warunki
Srodowiska, poza organizmem gospodarza szybko ging (Bulanda i Szostek, 2020; Szewczyk, 2019).
Kretki Treponema spp. wystepujg naturalnie w jamie ustnej, przewodzie pokarmowym oraz na
$luzéwce narzaddw ptciowych. Sposrdd kilkunastu gatunkéw tego rodzaju tylko dwa nie stanowig
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prawidtowej mikrobioty cztowieka: Treponema pallidum (ze wszystkimi podtypami) i Treponema
carateum. Ze wzgledu na chorobotwdrczos¢ wsrdéd Treponema spp. wyrdzniamy trzy podtypy
(wczesniej klasyfikowane jako podgatunki) kretka bladego: T. pallidum subsp. pallidum, T. pallidum
subsp. pertenue i T. pallidum subsp. endemicum, wywotujgce odpowiednio kite, malinice i bejel
(Bulanda i Szostek, 2020; Murray i in., 2016).

W Tabeli 2. wymieniono i opisano najwazniejsze czynniki wirulencji Treponema spp. Mimo iz
btona cytoplazmatyczna kretkdw jest bogata w antygeny lipoproteinowe, to jednak nie wszystkie
one sg eksponowane na powierzchni komérki bakteryjnej, co wiecej — ekspresja gendw, ktére je
kodujg, moze by¢ ograniczona lub wytgczona. To skutecznie chroni patogeny przed mechanizmami
obronnymi gospodarza (Murray i in., 2016).

Tabela 2. Czynniki chorobotwadrczosci Treponema spp. (Murray i in., 2016).

Nazwa Wiasciwosci biologiczne

Glikolipidy btony zewnetrznej S silnym aktywatorem wrodzonej odpowiedzi immunologicznej

gospodarza.

Adhezyny Umozliwiaja mikroorganizmom wigzanie sie z komdrkami gospodarza

oraz przyleganie do biatek macierzy zewnatrzkomérkowej.

Hialuronidaza Enzym degradujacy kwas hialuronowy macierzy zewnatrzkomérkowej
gospodarza.
Aparat ruchu Rzeski kretkow sg endoflagellami (biegng wzdtuz catej komorki

bakteryjnej, dlatego mikroorganizmy te sg wyjatkowo ruchliwe).

Umozliwiajg patogenom penetracje tkanek i barier naczyniowych.

EPIDEMIOLOGIA

Cztowiek to jedyny naturalny gospodarz kretka bladego. Kita jest chorobg wystepujgca na catym
Swiecie, we wszystkich strefach klimatycznych. Do zakazenia kretkiem kity dochodzi najczesciej
droga kontaktéw seksualnych. Innymi drogami nabycia kity sg zakazenia przeztozyskowe lub
transfuzje krwi. Wedtug WHO kita jest obecnie jedng z rzadszych STD na $wiecie (Bulanda i Szostek,
2020). Jednakze w Polsce obserwuje sie rosngca liczbe przypadkoéw tej choroby. W roku 2013
zapadalnos¢ na kite nabyta wynosita 3,24 na 100 tys. mieszkarnicéw, a w 2019 roku —4,21. W Polsce
notuje sie rocznie od kilku do kilkunastu przypadkow rocznie (Czarkowski i in., 2014; Czarkowskii in.,
2017; Czarkowski i in., 2020).

Malinica i bejel wystepuja w tropikalnych regionach $wiata i sporadycznie w strefie
Srédziemnomorskiej. Kretki je powodujgce przenoszone sg wytacznie drogg kontaktu
bezposredniego z wydzieling ze zmian chorobowych (Marks i in., 2015a; Marks i in., 2015b).

CHOROBOTWORCZOSC

Kita to przewlekta, wielookresowa choroba o zréznicowanej symptomatologii, wywotana
zakazeniem T. pallidum subsp. pallidum (Szewczyk, 2019).

W przebiegu kity nabytej wyrdznia sie okres kity wczesnej, obejmujgcy kite pierwotna
(pierwszorzedows) i wtérng (drugorzedowsq), oraz okres kity pdznej (trzeciorzedowej). Wedtug ECDC
kita wczesna objawia sie w ciggu jednego roku od momentu zakazenia, zas wedtug WHO — do 2 lat
od chwili zakazenia (Boron-Kaczmarska i Wiercinska-Drapato, 2017; Majewski i in., 2018; Murray
iin., 2016).

Kita pierwszorzedowa charakteryzuje sie wystgpieniem zmiany pierwotnej w miejscu
wtargniecia kretkéw do ustroju (najczesciej na narzadach ptciowych). Poczgtkowo jest to guzek,
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a nastepnie niebolesne owrzodzenie, tzw. wrzéd twardy. Zmiana ta pojawia sie Srednio 3—4 tygodnie
od wnikniecia patogenu do organizmu gospodarza i utrzymuje sie przez okoto 2—6 tygodni,
a nastepnie goi sie bez pozostawiania blizny (Boron-Kaczmarska i Wierciniska-Drapato, 2017;
Majewskiiin., 2018; Murray i in., 2016).

Kita drugorzedowa rozpoczyna sie w 9—10 tygodniu choroby. Jej objawy to: plamisto-grudkowa
wysypka na catym ciele, tysienie plackowate oraz ptaskie ktykciny kitowe (lepieze kitowe)
— condylomata lata (bezbolesne, ptaskie, aksamitne, wilgotne i szerokie sluzéwkowe i brodawkowe
erozje). Zmiany te utrzymujg sie okoto 3 tygodni, po czym ustepujg bez pozostawienia $ladu. Do 12
miesiecy od zakazenia zmiany skérne mogg nawracac. Jezeli choroba nie jest leczona, wchodzi w
okres utajenia, po ktérym nastepuje kolejne jej stadium, kita trzeciorzedowa (Boron-Kaczmarska
i Wiercinska-Drapato, 2017; Majewski i in., 2018; Murray i in., 2016).

Objawami kity trzeciorzedowej sg kilaki umiejscowione w réznych narzadach i zmiany w OUN
oraz uktadzie krazenia — mogg pojawi¢ sie po kilku lub kilkunastu latach trwania infekcji
(Boron-Kaczmarska i Wiercinska-Drapato, 2017; Majewski i in., 2018; Murray i in., 2016).

Kita wrodzona to infekcja wielonarzagdowa, wywotana zakazeniem ptodu w trakcie cigzy lub
Srédporodowo. Objawia sie ciezkimi deformacjami ptodu lub jego smiercig. Wyrdznia sie kite
wrodzong wczesng (objawia sie do 2 roku zycia) i pézng (objawy pojawiajg sie po 2 roku zycia).
Objawy wczesne to sapka, zmiany skérne, deformacja kosci, hepatosplenomegalia, powiekszenie
weztéw chtonnych, niedokrwistos$¢ i zéttaczka. Czestymi objawami pdznymi sg: zapalenie rogowki,
gtuchota oraz nawracajgce wysieki stawowe. Charakterystyczng cechg kity wrodzonej sg tzw. zeby
Hutchinsona, szeroko rozstawione zagtebione gérne siekacze i trzonowce w ksztatcie owocéw
morwy (Majewski i in., 2018; Murray i in., 2016).

T. pallidum subsp. pertenue wywotuje malinice. W przebiegu tego zakazenia zmiana pierwotna
w postaci bezbolesnej grudki lub zmiany brodawczakowej zanika w przeciggu p6t roku, pozostaje
tylko przebarwiona blizna. PéZniej, wskutek rozsiewu kretkdw, pojawiajg sie kolejne, liczne zmiany
skorne o podobnym charakterze, jednak mogg one by¢ bolesne i zanika¢ (pozostawiajg $lady lub
nie). W miare postepu choroby moze dojs¢ do zajecia weztéw chtonnych, a takze zapalenia kosci, ich
destrukcji i zaniku tkanki kostnej, zwtaszcza w obrebie twarzoczaszki (Marks i in., 2015a; Murray
iin., 2016).

T. pallidum subsp. endemicum jest czynnikiem etiologicznym bejelu (kity endemicznej), choroby
wieku dzieciecego, objawiajacej sie zmianami w postaci grudek lub ktykcin na skorze i btonach
Sluzowych. W zaawansowanej postaci choroby mogg pojawi¢ sie zapalenie kosci oraz kilaki (Marks
iin., 2015b; Murray i in., 2016).

DIAGNOSTYKA KItY

Wszystkie postaci kliniczne kity nabytej (kita pierwszo-, drugo- i trzeciorzedowa) sg potwierdzane
odczynami serologicznymi (Szewczyk, 2019; Bulanda i Szostek, 2020).

W pierwszym etapie procesu diagnostycznego stosuje sie testy nieswoiste (niekretkowe),
tj. VDRL (ang. venereal disease research laboratory), czyli odczyn Wassermanna (ang. Wassermann
reaction, WR), USR (ang. unheated serum reagin) lub RPR (ang. rapid plasma reagin). Wynik
pozytywny odczytuje sie, gdy z badanej surowicy pacjenta, po dodaniu odczynnika, np. kardiolipiny,
wytracg sie ,ktaczki” (sg to tzw. odczyny ktaczkujace) (Szewczyk, 2019; Bulanda i Szostek, 2020).

Nastepnie, w celu potwierdzenia wyniku badania przesiewowego, wykonuje sie badanie
z wykorzystaniem testow swoistych (kretkowych), np. FTA (ang. fluorescent treponemal antibody),
TPHA (ang. T. pallidum haemagglutination), EIA (ang. enzyme immunoassay), TPl (ang. T. pallidum
immobilization) (Szewczyk, 2019; Bulanda i Szostek, 2020).

Diagnostyka kity pierwszorzedowej dodatkowo opiera sie na mikroskopii bezposredniej
(poszukiwanie zywych kretkéw bezposrednio w materiale pobranym od pacjenta) (Szewczyk, 2019;
Bulanda i Szostek, 2020).

Podstawowym materiatem klinicznym wykorzystywanym w odczynach serologicznych jest
surowica, a w przypadku mikroskopowania — wydzielina z wrzodu twardego. Poniewaz kretki blade
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nie daja sie hodowag, zastosowanie w diagnostyce kity znajdujg takze metody biologii molekularnej
(Szewczyk, 2019; Bulanda i Szostek, 2020).

LECZENIE

Leczenie kity jest obowigzkowe (Ustawa z dnia 5 grudnia 2008 r.). Zaleca sie penicyline G (penicylina
krystaliczna, benzylopenicylina). W przypadku uczulenia na penicyliny zastosowanie znajdujg m.in.
antybiotyki z grupy tetracyklin — doksycyklina lub tetracyklina (Breborowicz i in., 2019; Majewski
iin., 2018). U pacjentek ciezarnych uczulonych na penicyliny, ze wzgledu na niebezpieczenstwo dla
ptodu zwigzane ze stosowaniem wiekszosci antybiotykéw, nalezy przeprowadzi¢ odczulanie,
a nastepnie wdrozy¢ terapie penicyling G (Roberts i in., 2019).

PROFILAKTYKA

W celu ograniczenia ryzyka wystgpienia kity wrodzonej lub jej powiktan stosuje sie leczenie
penicyling G kobiet z dodatnim wynikiem w przesiewowym badaniu VDRL, wykonywanym do
10 tygodnia cigzy lub w chwili pierwszego zgtoszenia sie do lekarza (Majewski i in., 2018;
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia, 2018). W grupie kobiet ze zwiekszonym populacyjnym lub
indywidualnym ryzykiem zakazenia (w wywiadzie m.in. naduzywanie substancji psychoaktywnych,
niewtasciwa opieka prenatalna, niski status socjo-ekonomiczny, zachowania seksualne wysokiego
ryzyka) wykonuje sie dodatkowo badanie VDRL miedzy 33 a 37 tygodniem cigzy (Majewskiiin., 2018;
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia, 2018).

Edukacja seksualna i bezpieczne zachowania seksualne — unikanie przypadkowych kontaktow
seksualnych oraz stosowanie barierowych metod antykoncepcyjnych — sg podstawg nieswoistej
profilaktyki choréb powodowanych przez Treponema spp. (Bulanda i Szostek, 2020).

Rodzaj Haemophilus
Haemophilus ducreyi (pateczka wrzodu miekkiego)

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA | CZYNNIKI CHOROBOTWORCZOSCI PATOGENU

Drobnoustroje z gatunku H. ducreyi to niewielkie Gram-ujemne pateczki, ziarniako-pateczki
(0,2 x0,3—2 um). Majg duze wymagania wzrostowe. Do ich izolacji stosuje sie wytgcznie podtoza
wzbogacone biatkiem zwierzecym (np. podioze czekoladowe). Nalezg do grupy bakterii wzglednie
beztlenowych (Spinolaiin., 2002).

Wsrdd najwazniejszych czynnikdw chorobotwdrczosci H. ducreyi nalezy wymieni¢ endotoksyne
$ciany komadrkowej, adhezyny, biatka o wtasciwosciach antyfagocytarnych i lipoproteiny stabilizu-
jace btone zewnetrzng (Spinola i in., 2002).

EPIDEMIOLOGIA

Do infekcji o etiologii H. ducreyi najczesciej dochodzi poprzez mikrouszkodzenia skéry i bton
$luzowych, gtdwnie w wyniku stosunku seksualnego, ale odnotowuje sie tez transmisje patogendéw
za posrednictwem skontaminowanych przedmiotéw (dotyczy dzieci). Zakazenia wystepujg przede
wszystkim na wyspach potudniowego Pacyfiku, w Australii i Nowej Zelandii. O ile w Australii i Nowej
Zelandii, dzieki rozwinietej Swiadomosci i mozliwosci skutecznego leczenia, infekcje te nie stanowia
duzego problemu, o tyle w obrebie wspdlnot plemiennych zamieszkujacych wyspy Oceanu
Spokojnego dochodzi do przewlektych zakazen, czesto dotykajgcych znaczng czesé lokalnej
populacji, takze dzieci (Gonzalez-Beiras i in., 2016; Basing i in., 2020; Grant i in., 2018). Sposréd
dorostych czesciej chorujg mezczyzni. Jedynym rezerwuarem drobnoustroju jest cztowiek (Basing
iin., 2020).
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Zakazenia H. ducreyi rozpoznaje sie gtdwnie na podstawie objawdw klinicznych. Dostepne dane
epidemiologiczne na temat zapadalnosci na chorobe o tej etiologii réznig sie w zaleznosci od zrédta
(Gonzélez-Beiras i in., 2016; Lautenschlageriin., 2017).

CHOROBOTWORCZOSC

H. ducreyi wywotuje wrzdd miekki (wrzéd weneryczny, tac. ulcus venereum) (Lautenschlager i in.,
2017). Objawy zakazenia mogg by¢ miejscowe i uogélnione. Po 1-2 tygodniach inkubacji w miejscu
whnikniecia bakterii tworzy sie grudka lub guzek, ktédry w ciggu 2—-3 dni przeksztatca sie
w owrzodzenie przypominajace kite pierwszorzedowa. Jednak w przeciwierstwie do wrzodu
twardego wrzéd miekki jest zmiang bolesng. Owrzodzenie jest ptytkie, owalnego ksztattu, ma
nieregularne brzegi, zwykle otoczone wyrazng, czerwonawg obwddka. Powstate owrzodzenie
wypetnione jest ropna wydzieling. W trakcie rozwoju choroby moze dojs¢ do zapalenia
pachwinowych weztéw chfonnych — ulegaja one wtedy ropieniu i obrzekowi. Jesli nie zostang
nakfute i zdrenowane, mogg samoistnie pekaé i tworzy¢ przetoki. Owrzodzenia najczesciej lokuja sie
w okolicach miejsc intymnych, ale u dzieci moze rozwingé sie postaé¢ ogdlna infekcji (grudkowa
wysypka catego ciata lub jego czesci) (Lautenschlageriin., 2017; Grant i in., 2018).

Infekcjom o etiologii H. ducreyi przenoszonym drogg pfciowg czesto towarzyszg zakazenia
wspdtistniejgce o etiologii wirusowej, HSV typu 2 lub HIV (Gonzalez-Beiras i in., 2016).

DIAGNOSTYKA WRZODU MIEKKIEGO

Na terenach endemicznych dla wrzodu miekkiego chorobe najczesciej rozpoznaje sie na podstawie
objawéw prezentowanych przez osobe zakazong, cho¢ mozliwe jest pobranie wymazéw z podstawy
wrzodu miekkiego za pomoca wymazdéwek z alginianu wapnia lub dakronu i hodowla odpowiedzial-
nych za infekcje mikroorganizméw. H. ducrei jest bardzo wrazliwy na czynniki sSrodowiskowe. Prébki
materiatu do badania, potencjalnie zawierajgce te pateczki, musza by¢ dostarczone do laboratorium
w ciggu 4 godzin od pobrania i wysiane na podtoza wzbogacone (np. agar czekoladowy). Pozywki
nalezy inkubowa¢ w wilgotnym $rodowisku, w atmosferze wzbogaconej CO,, w temp. 33—-35°C
(Lautenschlageriin., 2017).

W diagnostyce wrzodu miekkiego mozna stosowaé¢ metody immunofluorescencji lub biologii
molekularnej. Po odczyny serologiczne siega sie wytacznie w celu wykluczenia zakazenia o etiologii
T. pallidum subsp. pallidum (Szewczyk, 2019).

LECZENIE

W terapii wrzodu miekkiego stosuje sie azytromycyne, erytromycyne, ceftriakson lub ciprofloksa-
cyne. Nalezy podkresli¢, ze schorzenie ulega samoograniczeniu, co wymaga jednak czasu, od 3 tygo-
dni do nawet kilku miesiecy (Gonzalez-Beiras i in., 2016; Basing i in., 2020; Lautenschlager i in.,
2017).

PROFILAKTYKA

Szczepionka przeciwko wrzodowi miekkiemu nie jest dostepna. Pozostaje edukacja na temat STD
(Gonzélez-Beiras i in., 2016; Lautenschlageriin., 2017).
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Rzad Enterobacterales (pateczki jelitowe)
Rodzina Enterobacteriaceae
Rodzaj Klebsiella
Klebsiella granulomatis

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA | CZYNNIKI CHOROBOTWORCZOSCI PATOGENU

K. granulomatis to wzglednie beztlenowa, pozbawiona rzesek, Gram-ujemna pateczka, ktéra wytwa-
rza otoczke. Gatunek nalezy do rzedu Enterobacterales, tej samej jednostki taksonomicznej, w ktorej
uplasowane zostaty istotne z klinicznego punktu widzenia pateczki jelitowe: najwazniejsze czynniki
etiologiczne ZUM (pateczki z rodziny Enterobacteriaceae — rodzaje Escherichia, Klebsiella,
Enterobacter i Citrobacter; pateczki z rodziny Morganellaceae — rodzaje Proteus, Morganella
i Providencia; pateczki z rodziny Yersiniaceae — rodzaj Serratia) i zakazen ukfadu pokarmowego
(pateczki z rodziny Enterobacteriaceae — rodzaje Escherichia, Shigella i Salmonella) (Kharsany i in.,
1997).

Gatunek K. granulomatis od pozostatych przedstawicieli rodzaju Klebsiella (np. K. pneumoniae,
K. oxytoca) rézni sie tym, ze jest bezwzglednym patogenem wewnatrzkomérkowym i nie wyrasta na
podtozach sztucznych. W warunkach laboratoryjnych jego wzrost mozna uzyska¢ w zarodkach
ptasich lub w hodowli tkankowej (Kharsany i in., 1997).

Do podstawowych czynnikéw chorobotwdrczosci K. granulomatis nalezg: endotoksyna sciany
komadrkowej, fimbrie adhezyjne, otoczka, siderofory (Kharsany i in., 1997).

EPIDEMIOLOGIA

K. granulomatis jest czynnikiem etiologicznym STD zwanej donowanozg. Obszarami endemicznymi
dla donowanozy sg Indie, Brazylia, wyspy potudniowej czesci Oceanu Spokojnego. Rezerwuarem
drobnoustroju pozostaje cztowiek (Hajare i in., 2019; Velho i in., 2008; O’Farrell i in., 2016).

CHOROBOTWORCZOSC

K. granulomatis wywotuje ziarniniaka pachwinowego (donowanoze, tac. granuloma inguinale)
(Hajare i in., 2019, Norberciak i Pasadzy-Matczynska, 2017; O’Farrell i in., 2016). Po kilkutygo-
dniowym okresie inkubacji w okolicach narzadéw ptciowych pojawiajg sie grudkowate, twarde, nie-
bolesne zmiany, z czasem przyjmujgce postaé owrzodzen, zas pachwinowe wezty chtonne ulegaja
powiekszeniu (Hajare i in., 2019).

DIAGNOSTYKA DONOWANOZY

Do badan diagnostycznych pobiera sie probke materiatu ze zmienionych chorobowo tkanek, z ktérej
wykonuje sie preparat bezposredni barwiony metodg Giemsy lub Wrighta. W obrazie
mikroskopowym wewnatrz makrofagédw widoczne sg niewielkie skupiska posiadajgcych otoczki
pateczek (s to tzw. ciatka Donovana). W celu wykluczenia kity wykonuje sie stosowne odczyny
serologiczne (Velho i in., 2008; O’Farrell i in., 2016).

LECZENIE | PROFILAKTYKA

W leczeniu donowanozy stosuje sie azytromycyne, alternatywnie doksycykline, ciprofloksacyne lub
erytromycyne. Brak profilaktyki swoistej. Pozostajg wytgcznie niespecyficzne sposoby zapobiegania
STD (O’Farrell i in., 2016).
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Rodzaj Streptococcus (paciorkowce)
Streptococcus agalactiae
Paciorkowiec grupy B (ang. group B Streptococcus, GBS)

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA | CZYNNIKI CHOROBOTWORCZOSCI PATOGENU

S. agalactiae to wzglednie beztlenowe Gram-dodatnie ziarenkowce (0,5-1 um), w preparacie
mikroskopowym prezentujgce uktady podobne do tancuszkédw (najczesciej dtugich, rzadko
utworzonych z mniej niz 4 komérek). Sg nieruchliwe i nie tworzg endospor (Szewczyk, 2019).

Bakterie te dobrze rosng na podtozach wzbogaconych. Po 24 godzinach hodowli na statym
podtozu, w warunkach tlenowych, w temperaturze 35-37°C tworzg bezbarwne, :idtte,
pomaranczowe lub ceglastoczerwone kolonie o $rednicy 0,5-1,0 mm. Na podfozach krwawych
wykazujg typowo beta-hemolize, ale z waska strefg. Zgodnie z podziatem na grupy serologiczne
wedtug Lancefield (opartym na réznicach w budowie antygenowej wielocukru C $ciany komdrkowej
paciorkowcéw beta-hemolizujgcych) S. agalactiae nalezy do grupy B — w praktyce, zamiennie
z nazwa gatunkowa S. agalactiae, uzywa sie skrétu GBS (Bulanda i Szostek, 2020; Lancefield, 1933;
Szewczyk, 2019).

W Tabeli 3 opisano najwazniejsze czynniki wirulencji GBS.

Tabela 3. Czynniki chorobotwdrczosci S. agalactiae (Murray i in., 2016).

Nazwa Wiasciwosci biologiczne

Beta-hemolizyna Cytolizyna uszkadzajgca btony cytoplazmatyczne komdrek gospodarza.

Czynnik CAMP Czynnik uszkadzajacy btony cytoplazmatyczne komérek gospodarza.

Otoczka polisacharydowa

Zapobiega odktadaniu czynnika C3 dopetniacza i fagocytozie.

Peptydaza C5a

Enzym inaktywujacy czynnik C5a dopetniacza. Zapobiega réwniez

rekrutacji neutrofiléw.

Antygen beta zwigzany

z biatkiem powierzchniowym

Antygen umozliwiajgcy wigzanie immunoglobulin klasy IgAl oraz

czynnika H dopetniacza.

Proteinaza serynowa

Enzym degradujacy komponenty macierzy zewnatrzkomérkowej

gospodarza, np. fibrynogen.

Hialuronidaza

Enzym degradujacy kwas hialuronowy macierzy zewnatrzkomoérkowe;j

gospodarza.
Adhezyny Biorg udziat w adhezji bakterii do komérek gospodarza.
Biatko alfa-C Utatwia inwazje komodrek nabtonka szyjki macicy.

Dysmutaza ponadtlenkowa

Enzym determinujgcy opornos¢ komérek bakterii na niszczace dziatanie

rodnikdéw tlenowych.

Fimbrie

Uczestniczg w przyleganiu bakterii do komdrek gospodarza, biorg udziat
w tworzeniu biofilmu, chronig przed peptydami przeciwdrobnoustrojo-

wymi.

142



EPIDEMIOLOGIA

Ryzyko wystgpienia choroby o etiologii GBS u dorostych jest niskie, wzrasta u oséb z uposledzonym
uktadem immunologicznym, np. chorych na cukrzyce, kobiet ciezarnych czy oséb starszych. GBS
moga stanowic¢ czes¢ mikrobioty jelitowej cztowieka oraz przejsciowo kolonizowa¢ pochwe i odbyt
(Bulanda i Szostek, 2020).

Okoto 70% noworodkéw urodzonych przez kobiety bedgce nosicielkami bakterii z gatunku
S. agalactiae zostaje nimi zakazonych. Do infekcji dochodzi przede wszystkim w trakcie porodu, choé
mozliwa jest takze transmisja przeztozyskowa, jeszcze w zyciu ptodowym. Smiertelnoé¢ objawowych
zakazen noworodkow o etiologii GBS jest wysoka, oscyluje wokot 5%. Na podstawie typowo-
swoistych otoczkowych polisacharydéw wyodrebniono 10 serotypdéw GBS. Z zakazeniami zwigzane
sg najczesciej serotypy |-V (Szewczyk, 2019).

CHOROBOTWORCZOSC

Zakazenia noworodkowe wczesne (objawiajg sie zwykle w ciggu 7 dni od narodzin) to bakteriemia
z ryzykiem rozwoju sepsy oraz zapalenie ptuc. Zakazenia noworodkowe pdzne (objawiajg sie zwykle
miedzy 7 a 90 dniem zycia) to bakteriemia, sepsa i ZOMR (Bulanda i Szostek, 2020; Szczapa, 2015).

U oséb dorostych S. agalactiae moze byé przyczyng ZUM, zapalenia ptuc, zapalenia btony
Sluzowej pochwy, a takze zakazen kosci, stawdw, skory i tkanek miekkich (Bulanda i Szostek, 2020;
Szczapa, 2015).

NAJWAZNIEJSZE CECHY DIAGNOSTYCZNE

Do laboratoryjnej identyfikacji S. agalactiae wykorzystuje sie nastepujgce metody oraz cechy
bakterii (Szewczyk, 2019):
1. Barwienie metodg Grama (Gram-dodatnie ziarenkowce tworzgce tancuszki).
Waska strefa beta-hemolizy.
Test na katalaze — ujemny.
Paciorkowiec oporny na bacytracyne.
Paciorkowiec grupy B (GBS).
Test CAMP — dodatni.

oA WwWN

Materiat do badan, w zaleznosci od postaci klinicznej zakazenia, stanowig: wymazy z pochwy,
krew, PMR, wydzielina dolnych drég oddechowych, mocz. W profilaktyce okotoporodowych zakazen
GBS pobiera sie wymazy z pochwy i odbytu ciezarnej (Szewczyk, 2019).

LECZENIE | PROFILAKTYKA

Srédporodowe podanie penicyliny G lub amoksycyliny ma zapobiec transmisji patogenu na
noworodka. Profilaktyke antybiotykowg stosuje sie u ciezarnych, u ktérych stwierdzono: obecnos¢
GBS w badaniu przesiewowym wykonanym miedzy 35 a 37 tygodniem cigzy lub obecnos¢ GBS
w moczu w dowolnym tygodniu cigzy, lub wystgpienie zakazenia GBS u noworodka we wczesniejszej
cigzy. Rowniez, gdy brak jest wyniku badania przesiewowego (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia,
2018; Puopolo i in., 2019; Szczapa, 2015). W przypadku uczulenia na penicyliny stosuje sie
cefazoline, a gdy wyizolowany w badaniu przesiewowym szczep GBS wykazuje opornosc¢ typu MLSg
— nalezy wykorzysta¢ wankomycyne. U dorostych pacjentéw z objawowymi infekcjami S. agalactiae
stosuje sie te same antybiotyki (Breborowicz i Dworacka, 2018).
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Wprowadzenie

Sktad flory bakteryjnej jest kluczowym elementem zachowania homeostazy uktadu moczowo-
ptciowego. Prawidtowa biocenoza pochwy to jeden z gtdwnych czynnikéw zabezpieczajgcych przed
kolonizacjg nabtonka pochwy drobnoustrojami niepozgdanymi, w tym atypowymi, a zatem
chronigcych przed rozwojem potencjalnych infekcji oraz stanéw zapalnych btony Sluzowej tego
narzadu (Bertuccini i in., 2017).

pozbawiona jest drobnoustrojéow, podczas gdy dolna czes$¢ tego systemu (pochwa) to miejsce
bytowania licznych mikroorganizmoéw. Czop $luzowy, umiejscowiony w kanale szyjki macicy, stanowi
bariere chronigcg przed drobnoustrojami obecnymi na btonach sluzowych pochwy. W ciggu zycia
kobiety sktad mikroflory pochwy ulega zmianom i jest $cisle powigzany z aktywnoscig hormonalng
ustroju, gtéwnie z dziataniem estrogendw. W trakcie zycia wewnatrzmacicznego ptdd jest
pozbawiony drobnoustrojéw, ale podczas przechodzenia przez kanat rodny zostaje skolonizowany
mikroflorg pochwy matki. Wysokie stezenie estrogendw w organizmie dziecka w pierwszych 2—-3
tygodniach zycia pochodzi od matki i jest czynnikiem sprzyjajgcym zasiedleniu pochwy dziewczynek
przez drobnoustroje Lactobacillus spp. (Gabriel i in., 2018).

Bakterie z rodzaju Lactobacillus (pateczki kwasu mlekowego) to Gram-dodatnie pateczki (0,6—
0,8 x 2—-8 um), ktére metabolizujg glikogen zmagazynowany w nabtonku pochwy do kwasu
mlekowego i powodujg obnizenie pH wydzieliny pochwy do wartosci 3,7-4,0. Ponadto wytwarzajg
nadtlenek wodoru i bakteriocyny. Wspdtzawodniczg z innymi drobnoustrojami o sktadniki odzywcze
i miejsca receptorowe na powierzchni nabtonka pochwy. Pobudzajg réwniez komorki uktadu
odpornosciowego kobiety do wytwarzania przeciwciat (Bertucciniiin., 2017).

Zasiedlenie sluzéwki pochwy przez Lactobacillus spp. oraz obecnos¢ ich metabolitéw sprawiajg,
ze Srodowisko pochwy, warunki w nim panujace, sg wzglednie state. W okresie niemowlecym
i wczesnego dzieciistwa Sciany pochwy stajg sie gtadkie, jej nabtonek jest cienki i ubogi w glikogen,
a pH ma odczyn obojetny. W tym okresie mikrobiote pochwy tworzg rézne rodzaje bakterii Gram-
dodatnich i Gram-ujemnych (m.in. Corynebacterium, Bifidobacterium, Propionibacterium,
Eubacterium, Bacteroides, Peptococcus, Porphyromonas, Escherichia) (Attasi i in., 2006; Blacha
i Machczynski, 2015).

W okresie pokwitania, gdy wzrasta stezenie estrogendw, nabtonek pochwy staje sie
wielowarstwowy, a jego warstwa posrednia magazynuje glikogen, co sprzyja zasiedlaniu pochwy
pateczkami Lactobacillus spp. Wraz z pojawieniem sie cyklow owulacyjnych srodowisko pochwy
zmienia sie w poszczegélnych fazach cyklu miesigczkowego. Hormony estrogenowe powodujg
wzrost, dojrzewanie oraz ztuszczanie komadrek nabtonka pochwy z jednoczesnym zwiekszaniem
liczby dojrzatych komérek warstw powierzchniowych sluzéwki. Obserwuje sie takze — wspomniane
juz wczesniej — zwiekszanie ilosci glikogenu w komédrkach nabtonkowych pochwy i pojawianie sie
znacznej ilosci pateczek kwasu mlekowego, zmieniajacych odczyn pochwy na kwasny. Takze
progesteron, ktéry powoduje zmiany w nabtonku pochwy, m.in. przerost komérek warstwy
posredniej, przyczynia sie do zwiekszenia liczby bakterii Lactobacillus spp. — jest ona najwieksza
w fazie wydzielniczej, natomiast liczba komodrek bakterii innych rodzajédw wzrasta w fazie
proliferacyjnej. Liczebnos$¢ drozdzakéw z rodzaju Candida jest zwykle najwyzsza przed miesigczka
(Matytsina i in. 2010).

Sktad prawidtowej biocenozy pochwy dojrzatych kobiet jest bardzo réznorodny. Tworzg jg za-
rowno bakterie tlenowe, jak i beztlenowe, w stosunku 2 : 5. W okresie dojrzatosci ptciowej pateczki
Lactobacillus spp. stanowig 96% mikrobiomu pochwy. W sktad ekosystemu pochwy dojrzatej kobiety
wchodzg takze bakterie z rodzajéw: Corynebacterium, Streptococcus, Staphylococcus, Escherichia,
Klebsiella, Mobiluncus, Prevotella, Peptostreptococcus, Bacteroides, Porphyromonas, Eubacterium,
Gardnerella, Fusobacterium, Mycoplasma, Ureaplasma (Szewczyk, 2019).

W okresie pomenopauzalnym, z powodu niedobordw estrogendw, w dolnym odcinku uktadu
moczowo-ptciowego pojawiajg sie zmiany zanikowe nazywane atrofig urogenitalna. Liczba bakterii
z rodzaju Lactobacillus zmniejsza sie, podnosi sie pH i wzrasta podatnos¢ kobiety na zakazenia
uktadu moczowo-ptciowego (Caretto i in., 2017)
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Sktad mikrobiomu pochwy moze réwniez ulega¢ zmianom pod wptywem stosowanych
antybiotykéw, lekéw hormonalnych, lekdéw immunostymulujgcych oraz w cigzy. Zakazenia w okresie
poprzedzajgcym cigze lub w czasie jej trwania stanowig duze ryzyko zakazenia dziecka w kazdym
okresie zycia ptodowego oraz podczas porodu (Gatecka i Szachta, 2013).

W rozdziale omdéwiono jedno z czesciej wystepujacych schorzen pochwy, bakteryjng waginoze,
wskazano na konsekwencje tego zaburzenia biocenozy pochwy i scharakteryzowano jego gtéwne
czynniki etiologiczne, jak réwniez leczenie.

BAKTERYJNA WAGINOZA

Bakteryjna waginoza (ang. bacterial vaginosis, BV), kandydoza pochwy i sromu (ang. vulvovaginal
candidiasis, VVC) oraz zapalenie btony $luzowej pochwy wywotywane przez bakterie prowadzgce
metabolizm tlenowy (ang. aerobic vaginitis, AV) to infekcje, ktére wedtug ekspertow u kazdej
kobiety wystgpig przynajmniej raz w zyciu. VVC to schorzenie powodowane przez drozdzaki
z gatunku Candida albicans. AV moze mieé nastepujacg etiologie: Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Streptococcus agalactiae, Corynebacterium spp. Zapalenie
btony sluzowej pochwy wywotuje réwniez Trichomonas vaginalis (rzesistek pochwowy, pierwotniak)
(Wielgos i Pietrzak, 2012; Staniszewska, 2014; Szewczyk, 2019).

BV jest najczesciej spotykanym schorzeniem pochwy. W USA czesto$¢ wystepowania BV szaco-
wana jest na poziomie niemal 30% u kobiet w przedziale wiekowym 14-49 lat. W populacji Polski
czestosé wystepowania BV szacuje sie na okoto 20-23%. W poczatkowym etapie rozwoju schorzenia
objawy moga by¢ mato wyrazone, w zwigzku z czym kobiety nie zgtaszajq sie do lekarza. Z czasem
pojawia sie nieprawidtowa wydzielina z pochwy (zwykle biatawo-szara, jednorodna), ktérej czesto
towarzyszy nieprzyjemna won — to sktania kobiety do wizyty lekarskiej (Waleskiewicz-
Ogodrek, 2018a).

BV to schorzenie, u ktdrego podstaw lezy wiele czynnikéw, zaleznych od stanu metabolicznego,
hormonalnego i immunologicznego pacjentki, jak rdwniez réznorodne czynniki zewnetrzne. Na te
ostatnie mogg sktada¢ sie m.in. praktyki higieniczne, palenie tytoniu, dieta, stosowanie
antykoncepcji (zwtaszcza hormonalnej). Wcigz nie wiadomo, jaki zwigzek z rozwojem tej choroby
ma aktywnosc¢ seksualna, ale dane wskazujg, iz prewalencja BV wzrasta wsrdd kobiet z wiekszg liczba
partneréw seksualnych (Kochan i Peterek, 1999).

Drobnoustroje naturalnie kolonizujgce nabtonek pochwy tworza ztozony ekosystem
(mikrobiom pochwy), ktdry podlega istotnym zmianom w trakcie zycia osobniczego. Jego sktad jest
Scidle skorelowany ze stanem hormonalnym ustroju. Mikroorganizmami dominujacymi w pochwie
zdrowych kobiet sg bakterie z rodzaju Lactobacillus, a spo$rédd nich przede wszystkim gatunki:
L. acidophilus, L. gasseri, L. crispatus, L. jensenii.

BV to najczesciej wystepujacy stan zapalny drdég rodnych u kobiet, nastepstwo zaburzen
biocenozy pochwy, w ktérym — zamiast prawidtowego sktadu mikrobiomu pochwy
— w nieprawidtowych proporcjach wystepujg patogenne bakterie beztlenowe. W pochwie i czesci
przedniej cewki moczowej zawsze przewazajg bakterie beztlenowe w fizjologicznym stosunku 2 : 5
(bakterie tlenowe : bakterie beztlenowe). Natomiast w BV stosunek bakterii tlenowych do
beztlenowych wynosi 1:10. W schorzeniu tym nastepuje zmiana stosunkéw ilosciowych
i jakosciowych w mikrobiomie, bez cech zapalenia nabtonka (Szewczyk, 2019). Obserwuje sie
znaczng redukcje liczby pateczek Lactobacillus spp. az do ich catkowitego zaniku. Miejsce pateczek
kwasu mlekowego zajmujg inne bakterie. W preparacie barwionym metodg Grama, wykonanym
z wymazu z pochwy, mozna zobaczy¢ ztuszczone komérki nabtonkowe optaszczone polimorficznymi
Gram-ujemnymi lub Gram-zmiennymi pateczkami oraz Gram-dodatnimi pateczkami. Najczesciej
nalezg one odpowiednio do rodzajéw: Gardnerella i Mobiluncus. Mikroskopia swietlna stanowi
zresztg podstawe diagnostyki BV (jest to tzw. ocena biocenozy pochwy, innymi stowy — badanie
czystosci pochwy) (Szewczyk, 2019).

Pateczki kwasu mlekowego, w tym najliczniej wystepujgce w pochwie bakterie z gatunku
L. acidophilus, nadajg srodowisku pochwy wtasciwe pH (3,6—4,5), dzieki czemu skutecznie konkurujg
z innymi, wystepujgcymi w pochwie w marginalnych ilosciach bakteriami, o przestrzern do
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namnazania. Te przewage Lactobacillus spp. uzyskujg na skutek prowadzonych przez siebie
przemian metabolicznych, zwtaszcza w wyniku rozktadu glikogenu do kwasu mlekowego, ale takze
wydzielania nadtlenku wodoru i bakteriocyn (np. laktacyny i acidoliny). W ten sposdb populacja
potencjalnie chorobotwérczych patogenéw bakteryjnych, ktére moga by¢ obecne w pochwie,
utrzymywana jest pod kontrolg badZz wprost eliminowana, a w ekosystemie pochwy panuje
homeostaza, wspomagana przez fizjologiczne mechanizmy obronne uktadu odpornosciowego
(Bertuccini i in., 2017). Reasumujac, dziatanie antagonistyczne pateczek z rodzaju Lactobacillus
wobec innych drobnoustrojéw polega gtéwnie na wspdtzawodniczeniu o sktadniki odzywcze
i miejsca receptorowe na powierzchni komadrek nabtonka sluzéwki pochwy (Vaneechoutte, 2017).
Do zaburzenia trofiki Lactobacillus spp. dochodzi poprzez wydzielanie przez bakterie beztlenowe
duzej ilosci metabolitéw, takich jak octany i pochodne kwasu mastowego, aminy biogenne i kwas
bursztynowy, podwyzszajgcych pH Srodowiska pochwy.

Wsrdd najwazniejszych czynnikéw etiologicznych BV nalezy wymieni¢ nastepujace
drobnoustroje: Gardnerella vaginalis, Mobiluncus curtisi i M. mulieris, Prevotella disiens i P. bivia,
Bacteroides fragilis (Strus iin., 2016). Z BV wigze sie rowniez Gram-dodatnig, wzglednie beztlenowa
ziarniako-pateczke Atopobium vaginae, ktérej obecnos$¢ w przebiegu schorzenia koreluje
z nasilonym procesem formowania biofilmu przy udziale innych bakterii beztlenowych. Wykazano
ponadto, ze mikroorganizmy A. vaginae sg oporne na niektére substancje przeciwdrobnoustrojowe,
co moze skutkow¢ niepowodzeniem terapii BV (Castro i in., 2021; De Backer i in., 2006; Mendling
iin., 2019; Zimmeriin., 2020).

Pacjentka z BV, pozbawiona naturalnej ochrony ze strony mikrobiomu pochwy, jest bardziej
narazona na zakazenia przenoszone drogg kontaktéw seksualnych, m.in. o etiologii Chlamydia
trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, HSV, HIV. BV wigze sie rdwniez z niekorzystnymi nastepstwami
ginekologiczno-potozniczymi, zwieksza ryzyko wystgpienia powiktan w czasie cigzy. Moze prowadzié¢
do poronienia, przedwczesnego porodu (ze wzgledu na przedwczesne pekniecie bton ptodowych czy
odptyw ptynu owodniowego), zapalenia bton ptodowych, zakazenia wewngtrzmacicznego, zapalenia
btony sluzowej macicy po cieciu cesarskim, infekcji narzadow ptciowych i narzadédw miednicy
mniejszej (Hardy i in., 2016; Waleskiewicz-Ogérek, 2018a).

Wsréd drobnoustrojow, ktore dominujg w pochwie w przebiegu BV, nalezy wymienic przede
wszystkim bakterie z gatunku G. vaginalis. W stanie fizjologicznym (w stanie zdrowia kobiety) sg one
sktadnikiem mikrobioty pochwy o znaczeniu marginalnym, natomiast uwaza sie je za gtéwny czynnik
etiologiczny BV (Schwebke i in., 2014).

Poza G. vaginalis istotng role w rozwoju BV odgrywajg mikroorganizmy z rodzajéw Bacteroides,
Prevotella, Porphyromonas, Fusobacterium i Leptotrichia — bezwzglednie beztlenowe Gram-ujemne
pateczki, ktére zasiedlajg Sluzéwke jamy ustnej, przewodu pokarmowego i uktadu moczowo-
ptciowego cztowieka. Liczebnosc¢ ich populacji zalezy od naturalnych barier organizmu, ktére — gdy
zostang przetamane (np. na skutek urazéw mechanicznych, zabiegéw medycznych, niedoboréw
immunologicznych, dysbiozy lub chordb towarzyszgcych) — stanowig wrota infekcji dla endogennych
czynnikéw infekcyjnych. Obrzeki, martwica tkanek (np. na skutek zmiazdzenia lub odmrozenia),
obecnos$¢ ciat obcych sprzyjaja infekcjom tymi beztlenowcami, bardzo czesto o charakterze
mieszanym (aktywnos$¢ poszczegdlnych rodzajéw i gatunkdéw bakterii nasila proces chorobowy).
Zakazenia bakteriami beztlenowymi komplikujg przebieg choréb podstawowych, np. sercowo-
naczyniowych, wptywajg negatywnie na rozwdj i utrzymanie cigzy (wzrasta ryzyko przedwczesnego
porodu i niskiej masy urodzeniowej dziecka), przyczyniajg sie do rozwoju ktebuszkowego zapalenia
nerek, zapalenia teczowki i siatkdwki oraz reumatoidalnego zapalenia stawdw (Kierzkowska i in.,
2016; Szewczyk, 2019).

W przebiegu BV istotng role odgrywajg rowniez bezwzglednie beztlenowe Gram-dodatnie
bakterie cylindryczne z rodzajéw Mobiluncus i Atopobium.

W dalszej cze$ci opracowania scharakteryzowano wyzej wymienione czynniki etiologiczne BV
i opisano aktualne mozliwosci terapii schorzenia.
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Rodzaj Gardnerella
Gardnerella vaginalis

Jest to gatunek wzglednie beztlenowych Gram-ujemnych (czesto opisywanych takze jako
Gram-zmienne), polimorficznych pateczek. Ma duze wymagania odzywcze — w warunkach laborato-
ryjnych namnaza sie w obecnosci podwyzszonego stezenia CO,. Ro$nie bardzo wolno. Stanowi sktad-
nik mikrobioty pochwy. W trakcie przemian metabolicznych wytwarza aminokwasy, dlatego
w pochwie moze by¢ uwalniany amoniak, zwigzek podwyzszajgcy pH tego Srodowiska.
Syntetyzowane przez G.vaginalis aminokwasy sg réwniez skfadnikami odzywczymi dla innych
drobnoustrojéw, np. P. bivia (Castro i in., 2021). Gardnerella sp. silnie wigze sie z komdrkami
nabtonka pochwy i zaczyna pokrywa¢ go wytwarzanym przez siebie biofilmem.
Do zapoczgtkowanego przez G. vaginalis biofilmu przyklejajg sie inne bakterie, m.in. z gatunku
A. vaginae (Hardy i in., 2000; Schwebke i in., 2014).

W Tabeli 1 wymieniono najwazniejsze czynniki chorobotwdrczosci bakterii z gatunku
G. vaginalis — patogenu, ktory jest gtdwng przyczyng BV i ktéry powoduje powiktania potoznicze,
zakazenia noworodkéw i bakteriemie (Saunders iin., 2007; Szewczyk, 2019; Tomusiak i in., 2011).

Tabela 1. Czynniki wirulencji G. vaginalis (Saunders i in., 2007; Szewczyk, 2019; Tomasiuk

iin., 2011).
Nazwa Wiasciwosci biologiczne
Hemolizyny Cytotoksyny formujgce pory w btonach cytoplazmatycznych komorek
gospodarza.
Otoczka Chroni bakterie przed opsonizacjg, fagocytoza i bdjczym dziataniem surowicy.
Fimbrie Utatwiajg adhezje bakterii do nabtonka drég moczowo-ptciowych.
Lipaza, fosfolipaza Enzymy hydrolizujace lipidy.

Rodzaj Bacteroides

Bacteroides spp. to Gram-ujemne, S$cisle beztlenowe pateczki, uczestniczagce w zakazeniach
endogennych, czesto o charakterze ropnym (np. ropnie narzagdéw wewnetrznych), ktére wyraznie
partycypuja tez w rozwoju BV. Najwazniejszym patogennym dla cztowieka gatunkiem jest B. fragilis,
ktérego potencjat chorobotwdrczy wigze sie z silnymi wtasciwosciami adhezyjnymi bakterii,
obecnoscig otoczki bakteryjnej (unikatowa struktura wielocukru otoczkowego predysponuje do
tworzenia ropni) i wydzielaniem licznych, aktywnych poza komérkg prokariotyczng, enzymow.
Z zakazen od cztowieka izoluje sie réwniez gatunek B. thetaiotaomicron. Czynniki wirulencji
drobnoustrojéw z rodzaju Bacteroides przedstawiono w Tabeli 2.
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Tabela 2. Czynniki chorobotwdrczosci Bacteroides spp. (Kierzkowska i in., 2016; Szewczyk, 2019).

Nazwa Wiasciwosci biologiczne
Biatka adhezyjne Umozliwiaja drobnoustrojom silne przyleganie do komdrek nabtonkowych
Fimbrie adhezyjne gospodarza i tworzenie agregatéw z innymi bakteriami.

Sluz zewnatrzkomérkowy

Otoczka Chroni bakterie przed fagocytoza, hamuje odpowiedZ immunologiczng makro-

organizmu, bierze udziat w tworzeniu ropni w tkankach.

Enzymy zewnatrz- Enzymy niszczace tkanki gospodarza i umozliwiajgce szerzenie sie infekcji.

. Sg to m.in. kolagenaza, fibrynolizyna, hemolizyny, neuraminidaza, hialuroni-
komérkowe 3 g y y yny

daza, lecytynaza, lipaza, DNaza.

Systemy poboru jonéw Wzmagajg namnazanie bakterii.

zelaza ze Srodowiska

Krétkotancuchowe kwasy ~ Wydzielane zewngtrzkomorkowo, hamujg chemotaksje i aktywnos¢ przeciw-

ttuszczowe drobnoustrojowg neutrofili.

Fragilizyna Enterotoksyna.

Rodzaj Prevotella

Prevotella spp. to kolejna grupa Scisle beztlenowych Gram-ujemnych pateczek. S to bakterie
biorgce udziat w inwazyjnych, polietiologicznych zakazeniach u ludzi. Podobnie jak drobnoustroje
z gatunku Fusobacterium nucleatum aktywnie uczestniczg w formowaniu biofilmu ptytki nazebnej.
Do czynnikdw chorobotwdrczosci Prevotella spp. nalezg fimbrie adhezyjne i otoczki bakteryjne
umozliwiajgce kolonizacje tkanek, a takze proteazy (enzymy odpowiedzialne za niszczenie
sktadowych dopetniacza i immunoglobulin) oraz niszczace tkanki gospodarza hemolizyny. P. bivia
korzysta z aminokwaséw syntetyzowanych przez G. vaginalis i wytwarza duze ilosci amoniaku,
co podwyzsza pH pochwy. Wraz z G. vaginalis formuje tez w pochwie szkodliwy biofilm bakteryjny
(Castro i in., 2021; Pybus i Onderdonk, 1997). Niektore szczepy Prevotella spp. majg zdolnosé
wytwarzania bakteriocyn hamujgcych wzrost innych rodzajow bakterii (Kierzkowska i in., 2016).

Oprdécz P. bivia z zakazen od cztowieka izoluje sie réwniez gatunki P. intermedia
i P. melaninogenica — sg to drobnoustroje uczestniczace w rozwoju anginy Plauta—Vincenta, ropni
mozgu lub innych narzadéw wewnetrznych, zgorzeli ptuc, zapalenia otrzewnej, zapalenia optucnej,
zakazenia ran pooperacyjnych, bakteriemii i BV (Kierzkowska i in., 2016; Rodriguez i Fernandez,
2020; Szewczyk, 2019).
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Rodzaj Porphyromonas

Bakterie te sg bezwzglednie beztlenowymi, Gram-ujemnymi pateczkami. Przedstawiciel rodzaju,
P. gingivalis, dysponuje wieloma czynnikami wirulencji. Posiada fimbrie adhezyjne, lipopolisacharyd
stymulujgcy uktad odpornosciowy gospodarza do wydzielania cytokin prozapalnych, otoczke
cukrowag zapobiegajacg fagocytozie. Bakteryjne biatka o wifasciwosciach hemaglutynin wraz
z wydzielanymi przez drobnoustroje hemolizynami uczestniczg w procesach pozyskiwania hemu.
Gingipainy, czyli cysteinowe proteazy, degraduja cytokiny, gamma-interferon i czynnik martwicy
nowotwordéw, przez co ostabiajg odpowiedz uktadu odpornosciowego gospodarza wobec komdrek
bakteryjnych. Degradujg tez tkanki gospodarza, ktdre stajg sie nastepnie zrédtem substancji odzyw-
czych dla bakterii (Smiga i in., 2020).

Gatunek P. somerae indukuje uwalnianie cytokin prozapalnych, co — w pofaczeniu z aktyw-
noscig innych beztlenowcéw i wysokim pH pochwy — jest silnie skorelowane z rozpoznaniem raka
endometrium (Caselliiin., 2019). Moze tez by¢ przyczyng poronien nawykowych — wzrost produkgji
prozapalnych cytokin i zmniejszenie uwalniania cytokin przeciwzapalnych predysponujg do
poronien (Opala i in., 2003). Oprécz P. gingivalis i P. somerae od cztowieka izoluje sie tez gatunki
P. asaccharolytica i P. endodontalis.

Wszystkie wymienione gatunki Porphyromonas uczestniczg w zakazeniach kanatéw zebowych,
martwicy miazgi, przewlektym zapaleniu migdatkéw, infekcjach ran kasanych, zapaleniu ptuc,
ropniach ptuc, BV (Kierzkowska i in., 2016; Rodriguez i Fernandez, 2020; Szewczyk, 2019).

Rodzaj Fusobacterium

Bezwzglednie beztlenowe, Gram-ujemne pateczki z rodzaju Fusobacterium (np. F. nucleatum,
F. necrophorum) mogg powodowac zakazenia mieszane z udziatem bakteryjnej mikroflory tlenowe;j
(bakterie tlenowe wykorzystujg tlen do wtasnych proceséw metabolicznych, przez co obniza sie
potencjat oksydo-redukcyjny srodowiska, co z kolei stwarza dogodne warunki do namnazania
Fusobacterium spp). Tego typu ropne infekcje rozwijajg sie w réznych narzagdach wskutek uwalniania
przez omawiane beztlenowce cytotoksyn (np. toksyn dermonekrotycznych i hemolizyn), enzyméw
proteolitycznych, fosfatazy. Biatka adhezyjne i fimbrie pozwalajg bakteriom skutecznie przylegaé do
bton $luzowych cztowieka i stopniowo je kolonizowaé. Obecna na powierzchni komérek
bakteryjnych plazmina umozliwia inwazje tkanek gospodarza. Hemaglutynina prowadzi do agregacji
ptytek krwi i w efekcie — do rozsianego wykrzepiania srédnaczyniowego (DIC) i trombocytopenii.
Bakterie mogg tez wydziela¢c amoniak i siarkowoddr z rozktadu cysteiny i melatoniny, co ma
bezposredni toksyczny wptyw na tkanki (Kierzkowska i in., 2016; Sobczuk i in., 2007).

Fusobacterium spp. izolowano od chorych na angine Plauta—Vincenta, pacjentéw z ropniem
mazgu lub innych narzaddw, zgorzelg ptuc, zapaleniem otrzewnej lub optucnej, zakazeniami ran
pooperacyjnych, bakteriemig, a takze BV (Kierzkowska i in., 2016; Rodriguez i Fernandez, 2020;
Szewczyk, 2019).

Rodzaj Leptotrichia

Najczesciej izolowanym od cztowieka gatunkiem tych Scisle beztlenowych, Gram-ujemnych,
cylindrycznych bakterii jest L. buccalis, sktadnik mikrobiomu jamy ustnej oraz okolic cewki moczowej
i jelit. Jako patogen oportunistyczny moze powodowal infekcje u pacjentow z obnizong
odpornoscia. Najwazniejszym czynnikiem wirulencji bakterii jest lipopolisacharyd, ktéry stymuluje
rozwdj reakcji zapalnej w zajetych tkankach. Nadmierna odpowiedZ organizmu cztowieka na
endotoksyne Leptotrichia spp. moze prowadzi¢ do ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej, posocznicy
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(Couturier, 2012; Rodriguez i Fernandez, 2020; Szewczyk, 2019). L. buccalis izolowano od pacjentéw
z anging Plauta—Vincenta, zapaleniem szyjki macicy, zakazeniem ropno-zgorzelinowym, bakteriemia
i BV (Kierzkowska i in., 2016; Rodriguez i Fernandez, 2020; Szewczyk, 2019).

Rodzaj Mobiluncus

M. curtisii i M. mulieris to ruchliwe (urzesione), mate, zakrzywione Gram-dodatnie pateczki, cho¢
metodg Grama barwig sie nieregularnie i czesto obserwuje sie je jako Gram-ujemne ze wzgledu na
cienkg warstwe peptydoglikanu. Drobnoustroje te nie posiadajg lipopolisacharydu. Nalezg do
bakterii bezwzglednie beztlenowych. W trakcie swych przemian metabolicznych wytwarzajg kwasy
bursztynowy i octowy, a niektére szczepy takze kwas mlekowy. Stanowig niewielkg czes¢ naturalnej
mikrobioty pochwy (Szewczyk, 2019). Uczestniczg w patogenezie BV, izoluje sie je z beztlenowych
zakazen mieszanych o profilu potozniczym i ginekologicznym. Mogg réwniez powodowaé ropnie
piersi oraz by¢ przyczyna bakteriemii (Glupczynski, 1984; Sturm, 1989).

Rodzaj Atopobium

A. vaginae to nieurzesione (a zatem pozbawione zdolnosci ruchu) Gram-dodatnie ziarniako-pateczki.
W preparacie mikroskopowym ich komodrki bakteryjne wystepujg pojedynczo, w parach lub
w krétkich taricuchach. Nalezg do Scistych beztlenowcow. Produkujg duze ilosci kwasu mlekowego
oraz kwas octowy i kwas mréwkowy. Bakterie te, poprzez stymulacje wrodzonej odpowiedzi
immunologicznej komdrek nabtonka pochwy, powodujg nasilanie wydzielania interleukin
prozapalnych oraz defensyn, co prawdopodobnie przyczynia sie do rozwoju BV. Gatunki Atopobium
spp. sg obecne w szczelinach dzigstowych cztowieka (A. rimae, A. parvulum). Bakterie z rodzaju
Atopobium mogg by¢ izolowane z szeregu infekcji, np. ropni zebowych (A. rimae, A. parvulum),
zakazonych ran brzucha, ropni miednicy (A. minutom, A. vaginae) (Jovita i in., 1999; Mendling
iin., 2019).

LECZENIE BV

Dysbioza mikrobioty pochwy, czyli przewlekte zaburzenia jakosciowe i ilosciowe ekosystemu
pochwy, wymaga dziatania przyczynowego. W trakcie BV liczba bakterii z rodzaju Lactobacillus
w pochwie spada, w nastepstwie czego podnosi sie pH, co sprzyja namnazaniu drobnoustrojow
odpowiedzialnych za omawiane schorzenie. W terapii BV stosuje sie substancje zakwaszajgce
Srodowisko pochwy, dzieki czemu zmniejsza sie ilos¢ flory beztlenowej, a pateczki kwasu mlekowego
moga sie namnazaé, nawet jesli poczatkowo stanowig mato liczng populacje bakterii. Najczesciej
stosowany jest kwas hialuronowy, ktéry nie tylko obniza pH pochwy (co hamuje wnikanie i dalsze
namnazanie niepozgdanych patogendw), ale dziata réwniez nawilzajgco, regeneruje uszkodzony
nabtonek sluzowki pochwy i aktywuje naturalne mechanizmy przeciwzapalne organizmu (Tomusiak
iin., 2011; Zimmeriin., 2020).

Do leczenia BV wprowadza sie tez probiotyki — tgczy sie suplementacje probiotykiem
ginekologicznym doustnym z probiotykiem dopochwowym. Probiotyki doustne korzystnie modulujg
dziatanie uktadu odpornosciowego, a dopochwowe - dzieki wysokiej koncentracji bakterii
probiotycznych wprowadzonych bezposrednio na nabtonek pochwy — odbudowujg prawidtowg
mikrobiote narzadu. Niestety, w bardzo zaawansowanych przypadkach BV takie leczenie moze by¢
niewystarczajgce. U pacjentek z nawracajgcg BV i u kobiet w cigzy rekomendowane jest podawanie
metronidazolu lub klindamycyny (Waleskiewicz-Ogérek, 2018b). Podawanie tych antybiotykdw
prowadzi jednak czesto do dalszego zaburzania biocenozy pochwy, moze rdéwniez sprzyjac
rozwojowi kandydozy pochwy. Wsréd szczepdw G. vaginalis narasta tez oporno$¢ na metronidazol,
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co powaznie ogranicza mozliwosci skutecznego leczenia BV i przyczynia sie do zwiekszenia czestosci
nawrotéw choroby (Kochaniin., 2016; Tomusiak i in., 2011).

W terapii BV stosuje sie tez preparaty zawierajgce substancje powierzchniowo czynne
o szerokim spektrum aktywnosci biologicznej, w tym o dziataniu przeciwbakteryjnym — chlorek
benzalkoniowy i chlorek dekwaliniowy rekomendowane s3 w leczeniu zarédwno bakteryjnych
zapalen pochwy, jak rdwniez grzybiczych, mieszanych czy o nieznanej etiologii (Kochan i in., 2016;
Szachtaiin., 2015; Tomusiak i in., 2011; Zimmer i in., 2020).

Po leczeniu BV i odbudowaniu mikrobioty drég ptciowych nalezy unika¢ ptukanek
dopochwowych, ktére mogtyby ponownie przyczyni¢ sie do naruszenia rownowagi w biocenozie
pochwy.
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Wprowadzenie

Zakazenia OUN w sposéb bezposredni zagrazajg zyciu. Czesto prowadzg do odlegtych powikfan
i trwatego kalectwa. Z tego powodu wymagajg niezwtocznej pomocy lekarskiej, diagnostyki i terapii.
Tylko szybko rozpoczete, wtasciwe leczenie moze zapobiec ich nieodwracalnym konsekwencjom.
Czynnikami etiologicznymi zakazen OUN bywajg zaréwno bakterie, wirusy, jak i grzyby i pierwot-
niaki.

Zakazenia OUN mogg przebiegaé¢ pod postacig ZOMR (tac. meningitis), zapalenia médzgu
(tac. encephalitis), zapalenia opon i mdzgu (tac. meningoencephalitis), a takze ropnych zakazen
ogniskowych (podtwardéwkowych, nadtwardéwkowych, w tkance mézgu). Najczesciej dochodzi do
rozwoju ZOMR, na ktére z kolei najczesciej zapadajg dzieci do 5 roku zycia. Bakteryjne czynniki
etiologiczne zakazenn OUN sg zréznicowane w zaleznosci od wieku i stanu klinicznego pacjenta
(Szewczyk, 2019). Do najwazniejszych bakteryjnych czynnikéw etiologicznych ZOMR nalezg
N. meningitidis, S. pneumoniae i H. influenzae (Skoczynska i in., 2019a; Skoczynska i in., 2019b).
Wspdlng cechg bakterii odpowiedzialnych za infekcje OUN jest wystepowanie otoczki bakteryjnej
(Cisowska, 2003). Jej obecnos¢ zaréwno u szczepdw nalezgcych do wyzej wymienionych gatunkéw,
jak i u innych bakterii powodujgcych zakazenia OUN (np. E. coli K1 czy Streptococcus agalactiae)
pozwala drobnoustrojom unikngé mechanizmdw obronnych gospodarza i osiggna¢ progowy poziom
bakteriemii, warunkujacy inwazje OMR) (Kim, 2001).

Bakterie dostajg sie do organizmu gospodarza drogg kropelkowa albo przez bezposredni
kontakt z wydzieling drég oddechowych osoby chorej lub — czesciej — bezobjawowego nosiciela. Do
zakazenia OUN najczesciej dochodzi jednak na skutek przedostania sie czynnikdw zakaznych zinnych
rejondw ciata objetych infekcjg (np. w konsekwencji zapalenia drég oddechowych, zatok lub ucha
srodkowego) do OUN przez krew, rzadziej przez ciggtos¢ (np. z objetych zakazeniem zatok, ucha
Srodkowego czy kosci czaszki). U noworodkdw i niemowlat do 3. miesigca zycia ZOMR rozwija sie
w nastepstwie zakazenia wewngtrzmacicznego lub infekcji nabytej w czasie przechodzenia przez
kanat rodny. W tej grupie wiekowej dominujg pateczki Gram-ujemne, kolonizujgce drogi rodne
kobiety, powodujgce zwykle ZUM (E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp.), jak réwniez
paciorkowce grupy B, czyli S. agalactiae (Jedrasiak i in., 2004).

Zakazenia OMR u os6b w podesztym wieku majg najczesciej etiologie S. pneumoniae i Klebsiella
spp. U oséb z obnizong odpornoscig etiologia infekcji moze obejmowad bakterie z wszystkich
wymienionych wyzej grup, ponadto nalezy w tym miejscu wspomnie¢ o Listeria monocytogenes,
gatunku, ktéry moze skolonizowac uktad pokarmowy i drogg krwi przedostac sie do OUN (Jurkiewicz
i Oleszczak-Momot, 2015).

Staphylococcus aureus MSSA (ang. methicillin-susceptible S. aureus), S. aureus MRSA, metycy-
lino-oporne gronkowce koagulazo-ujemne (ang. methicillin-resistant coagulase-negative staphylo-
cocci, MR-CNS), np. Staphylococcus epidermidis (ang. methicillin-resistant Staphylococcus epider-
midis, MRSE), jak rowniez metycylino-wrazliwe gronkowce koagulazo-ujemne (ang. methicillin-
susceptible coagulase-negative staphylococci, MS-CNS) zwigzane sg z zakazeniami szpitalnymi
rozwijajgcymi sie po operacjach neurochirurgicznych (Stienen i in., 2019).

Klasyczne objawy ZOMR, takie jak: wysoka goraczka, bdle gtowy, nudnosci, wymioty, drazli-
wos¢, przeczulica i Swiattowstret, ktore sg typowo stwierdzane u dzieci starszych i dorostych, czesto
sg nieobecne u najmtodszych pacjentéw. W pierwszym roku zycia dziecka choroba moze sie obja-
wiac goraczka lub hipotermig (zty czynnik rokowniczy), dusznoscia, zéttaczkg, zmniejszonym taknie-
niem, wymiotami, biegunka, drgawkami, drazliwoscig lub apatig. Napady nasilonego niepokoju lub
nieukojonego ptaczu moga stanowic¢ objawy wzmozonego cisnienia srodczaszkowego w tej grupie
wiekowej. Choroba moze rozwijac sie powoli, w ciggu kilku dni, moze tez mie¢ gwattowny przebieg,
z objawami posocznicy narastajgcymi w ciggu zaledwie kilku godzin i szybkim pogarszaniem sie stanu
ogblnego pacjenta, jak np. w przypadku zakazenia meningokokowego (Okarska-Napierata
i Kuchar, 2017).

Porazenia spastyczne lub wiotkie powodowane sg przez bakterie wytwarzajace neurotoksyny,
odpowiednio — Clostridium tetani, Clostridium botulinum (Sliwinska-Mosson i Matolepsza, 2011).
Wystepujg one powszechnie w Srodowisku naturalnym (w glebie, kurzu, wodzie) w postaci

158



endospor, zachowujgc zywotnosé przez okres co najmniej 10 lat (Parasion i in., 2007). Do organizmu
gospodarza mogg wnika¢ spory bakterii lub wytworzone przez nie in vitro neurotoksyny.
W przypadku C. botulinum cztowiek najczesciej ulega zatruciu przez spozycie zanieczyszczonej
zywnosci (botulizm pokarmowy), zawierajgcej toksyne botulinowg (jad kietbasiany), powstatg
podczas namnazania sie bakterii w produkcie spozywczym. Wiekszo$¢ przypadkéw zatrué jadem
kietbasianym w Europie jest zwigzana ze spozyciem przetwordw miesnych, przygotowywanych
w warunkach domowych, skazonych toksyng botulinowg typu B (Rasetti-Escargueil i in., 2020).
Endospory natomiast dostajg sie do organizmu np. przez uszkodzong skére, gdzie ulegajg germinacji
i przechodzg w formy wegetatywne, zdolne do wydzielania neurotoksyn, jak w przypadku C. tetani
i syntetyzowanej przez ten gatunek toksyny tezcowej, uwalnianej podczas procesu autolizy komérek
bakteryjnych (Yen i Thwaites, 2019).

Wirusowe zakazenia OUN przebiegajg najczesciej pod postaciag ZOMR, mogg wystepowac
sporadycznie lub jako infekcje epidemiczne i majg szeroka etiologie (Tabela 1) (Rynans i in., 2013).
W klimacie umiarkowanym, w porze letniej i wczesng jesienig, dominujg zachorowania na
enterowirusowe ZOMR, wystepujgce w formie epidemii lub endemii, ktére rozprzestrzeniajg sie
przede wszystkim na drodze fekalno-oralnej, rzadziej drogg kropelkowa (Park i in., 2010).

Tabela 1. Najwazniejsze wirusowe czynniki etiologiczne zakazen uktadu nerwowego.

Wirusy DNA Wirusy RNA
Cytomegalovirus Enterovirus
Epstein-Barr virus (wirusy Coxsackie, echowirusy, poliowirus)
wirus opryszczki pospolitej (HSV-1, HSV-2) wirus rozyczki
Human herpesvirus typu 6 wirus odry
wirus ospy wietrznej i pétpasca wirus swinki
wirus mieczaka zakaznego arbowirusy
Adenovirus wirus wscieklizny
flawiwirusy

Lymphocytic choriomeningitis virus

Do pasozytéw penetrujgcych bariere krew—modzg zaliczamy pierwotniaki z rodzajéw
Plasmodium, Babesia, Trypanosoma, Toxoplasma, Naegleria, Acanthamoeba i Balamuthia.
Wiekszos$¢ z nich zyje wolno w sSrodowisku naturalnym i tylko okazjonalnie moze stac sie pasozytami
cztowieka. Kilka gatunkéw z rodzaju Acanthamoeba (A. castellani, A. culbertsoni, A. hatchetti,
A. healyi, A. polyphaga, A. rhysodes, A. astronyxis, A. divionensis), jeden gatunek rodzaju Balamuthia
(B. mandrillaris) i jeden gatunek rodzaju Naegleria (N. fowleri) s3 uznane za patogenne dla ludzi
(Softysiak i in., 2006). Zakazenia grzybicze OUN sg wywotywane przez drobnoustroje z rodzajéw
Candida, Cryptococcus, Aspergillus, Mucor, Rhizopus, Histoplasma (Jia i Thakur, 2019).

Identyfikacja czynnika etiologicznego ma kluczowe znaczenie w podjeciu decyzji o terapii
pacjenta. Bakteryjne zakazenia OUN wymagaja wprowadzenia natychmiastowej antybiotykoterapii.
Terapia empiryczna opiera sie na znajomosci czynnika etiologicznego w danej grupie wiekowej
i swoim dziataniem musi obejmowaé nie tylko drobnoustroje, ale réwniez mechanizmy opornosci,
ktére moga u nich wystepowaé, szczegdlnie przy podejrzeniu zakazenia szpitalnego. W przypadku
zakazen N. meningitidis empiryczna terapia powinna by¢ wdrozona w ciggu 3 godzin od przyjecia
pacjenta na szpitalny oddziat ratunkowy. Zaobserwowano znaczny spadek zakazen inwazyjnych
o etiologii N. meningitidis, S. pneumoniae, H. influenzae w dobie pandemii SARS-CoV-2 (ang. severe
acute respiratory syndrome Coronavirus-2), wynikajgcy z powszechnie obowigzujgcych obostrzen
przeciwpandemicznych (Brueggemann i in., 2021).
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Wirusowe ZOMR, z wyjatkiem etiologii opryszczkowej (HSV), wymaga wytgcznie leczenia
objawowego, obejmujgcego nawadnianie dozylne, leczenie przeciwbdlowe i przeciwgorgczkowe
(Dobrzanska i Ryzko, 2014). Terapia zakazen inwazyjnych wywotywanych przez grzyby i pasozyty jest
zwykle dtugotrwata i skomplikowana (Jia i Thakur, 2019; Sottysiak i in., 2006).

W przypadku podejrzenia choréb, za ktdére odpowiedzialne sg neurotoksyny bakteryjne,
podstawowe znaczenie ma ich neutralizacja poprzez zastosowanie specyficznych antytoksyn
(Berkowitz, 2018).

Podsumowujgac, zalezna od wieku i chordb podstawowych pacjenta bakteryjna etiologia ZOMR
jest bardzo ztozona. Wiele wymienionych wyzej grup bakterii zakazajagcych OUN jest uwiktanych
najpierw w infekcje zlokalizowane poza OUN, by tylko w niektérych przypadkach dokonac¢ inwazji
OUN i powaznie zagrozi¢ zdrowiu i zyciu pacjenta. Dlatego wystepujgce wsrdd ludzi zakazenia
o etiologii S. aureus omoéwiono w rozdziale dotyczgcym bakteryjnych czynnikdw etiologicznych
infekcji skory i tkanki podskdérnej (Rozdziat I: Bakteryjne czynniki etiologiczne zakazen skory i tkanki
podskdrnej, czesc¢ 1), S. pneumoniae i H. influenzae — bakterie zakazajace przede wszystkim drogi
oddechowe — omdwiono w rozdziale na temat bakteryjnych czynnikéw etiologicznych zakazen
uktadu oddechowego (Rozdziat Ill: Bakteryjne czynniki etiologiczne zakazen uktadu oddechowego,
czes¢ 1), S. agalactiae — drobnoustrdj stanowigcy zagrozenie przede wszystkim dla noworodkéw
— opisano w rozdziale poswieconym zakazeniom okotoporodowym (Rozdziat VII: Bakteryjne czynniki
etiologiczne chordb przenoszonych drogg piciows i zakazen okotoporodowych), L. monocytogenes
— gatunek przenoszacy sie drogg pokarmowg i odpowiedzialny m.in. za infekcje w obrebie uktadu
pokarmowego — scharakteryzowano w rozdziale przeznaczonym zakazeniom uktadu pokarmowego
(Rozdziat V: Bakteryjne czynniki etiologiczne zakazern uktadu pokarmowego), natomiast Gram-
ujemne pateczki rzedu Enterobacterales oméwiono w czesci monografii opisujgcej ZUM (Rozdziat VI:
Bakteryjne czynniki etiologiczne zakazen uktadu moczowego).

Niniejsze opracowanie poswiecono Gram-ujemnym bakteriom N. meningitidis i E. coli K1 oraz
Gram-dodatnim sporujgcym bakteriom, producentom neurotoksyn — C. botulinum i C. tetani.

Rodzaj Neisseria
Neisseria meningitidis (dwoinka nagminnego ZOMR, meningokok)

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA | CZYNNIKI CHOROBOTWORCZOSCI PATOGENU

Bakterie z gatunku N. meningitidis to Gram-ujemne ziarenkowce (0,5-1 um). Ich komdrki
przypominajg ksztattem zwrécone ku sobie wklestymi powierzchniami ziarenka kawy, zwykle tworzg
dwoinki. Posiadajg otoczke, nie maja rzesek, nie tworzg endospor.

Meningokoki sg nieobowigzkowymi (fakultatywnymi) patogenami wewnatrzkomorkowymi,
Scisle tlenowymi, o duzych auksotroficznych wymaganiach pokarmowych. Rosng na pozywkach
wzbogaconych, suplementowanych cysteing, purynami, pirymidynami i witaminami (np. podtoze
Thayera—Martina). Posiewy inkubuje sie w temp. 35-37°C przez 24-48 godzin w atmosferze
wzbogaconej CO; (bakterie sg kapnofilami). Meningokoki sg bardzo wrazliwe na niskg temperature
otoczenia (Murray i in., 2016).

Oprdcz N. meningitidis gatunkiem patogennym dla cztowieka jest N. gonorrhoeae (gonokok,
czynnik etiologiczny rzezaczki, choroby przenoszonej drogg ptciowg). Gatunki z rodzaju Neisseria,
inne niz N. meningitidis i N. gonorrhoeae, wystepuja naturalnie na btonach $luzowych drdg
oddechowych i moczowo-ptciowych (np. N. lactamica, N. subflava, N. sicca, N. mucosa) i biorg udziat
w oporze kolonizacyjnym (Szewczyk, 2019).

Otoczka jest niezwykle istotnym czynnikiem chorobotwdrczosci meningokokdéw. Ze wzgledu na
réznice antygenowe wielocukréow otoczkowych szczepy N. meningitidis podzielono na 12 grup
serologicznych (A, B, C, X, Y, Z, W-135, 29E, H, I, K i L), z ktérych serogrupy A, B, C, Y i W-135
odpowiadajg za ponad 90% zakazen na catym $wiecie (Albrecht iin., 2011). W Tabeli 2 wymieniono
i opisano najwazniejsze czynniki wirulencji meningokokdéw.
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Bakterie z gatunku N. meningitidis mogg przemieszcza¢ sie przez komorki sluzéwki drog
oddechowych oraz majg zdolnosé¢ do tworzenia kompleksdw immunologicznych, uszkadzajgcych
naczynia krwionosne (Rouphael i Stephens, 2012).

Tabela 2. Czynniki chorobotwdrczosci N. meningitidis (Szewczyk, 2019; Murray i in., 2016).

Nazwa Wiasciwosci biologiczne

Otoczka wielkocukrowa  Hamuje fagocytoze.

LOS Sktadnik sciany komérkowej, bedacy endotoksyng bez antygenu somatycznego
O (endotoksyna odmienna od typowej endotoksyny bakterii Gram-ujemnych,
czyli LPS). Toksycznym sktadnikiem LOS jest, jak w przypadku LPS, lipid A.
LOS meningokokow to silny aktywator wrodzonej odpowiedzi immunologicznej
gospodarza i czynnik wykrzepiania, hamuje tez ruch rzesek nabtonka

oddechowego i petni role adhezyny.

Fimbrie Umozliwiajg drobnoustrojom silng adhezje do komodrek nabtonka (bakterie
taczg sie z nieurzesionym nabtonkiem cylindrycznym jamy nosowo-gardtowej)

i hamuja ruch rzesek nabtonka uktadu oddechowego.

Biatka OpA Adhezyny utatwiajgce bakteriom kolonizacje tkanek gospodarza.

Biatka PorA i PorB Biatka porynowe, ktore stuzg bakteriom do pozyskiwania substancji odzywczych

i wydalania produktéw przemiany materii.

Proteaza IgAl Enzym rozktadajgcy przeciwciata wydzielnicze klasy IgA1l.

Biatka wigzace Umozliwiajg bakteriom pozyskiwanie niezbednego do ich wzrostu Zzelaza
laktoferyne, z ludzkich biatek transportowych.

transferryne

i hemoglobine

EPIDEMIOLOGIA

Transmisja N. meningitidis odbywa sie drogg kropelkowg, jak tez w wyniku bezposredniego kontaktu
z wydzielinami uktadu oddechowego bezobjawowego nosiciela (gtéwnie) lub osoby chorej. Cztowiek
jest jedynym naturalnym rezerwuarem i zrédtem meningokokéw. Bakterie kolonizujg jame nosowo-
gardtowaq. Stan nosicielstwa moze utrzymywaé sie miesigcami. Nosiciele stanowig okoto 2-25%
populacji ogdlnej, ale w sSrodowiskach zamknietych ich odsetek siega 40—-80% (Albrecht i in., 2011).

Wedtug danych NIZP PZH — PIB na Swiecie co roku notuje sie 1,2 min przypadkéw inwazyjnej
choroby meningokokowej (IChM), z ktérych 135 tys. konczy sie zgonem (Szczepionka przeciw
meningokokom, 2021). W 2017 roku w Europie zgtoszono 3221 przypadkéw IChM, 282 zakazone
osoby zmarty (ECDC, 2017).

W Polsce kazdego roku rejestruje sie okoto 150—-200 zachorowan na IChM, z czego wiekszos$¢
wywotywana jest przez meningokoki serogrupy B, a nastepnie C (Skoczynska i in., 2021a).
W patogenezie IChM coraz wieksze znaczenie majg réwniez meningokoki serogrupy W.

IChM moze rozwingc¢ sie u kazdego cztowieka, bez wzgledu na wiek. Najwiecej przypadkow tej
choroby wystepuje jednak wsrdéd najmtodszych. Szczegdlnie narazone sg niemowleta, ale takze
dzieci w wieku od 1 do 4 lat. Réwniez wsrdd starszych dzieci (w wieku przedszkolnym i szkolnym,
w tym nastolatkow) przypadki IChM zdarzajg sie czesciej niz wsrdd osdb dorostych powyzej 20 roku
zycia, jednak nie tak czesto jak wsrdd dzieci, ktore nie ukonczyty 4 lat (Skoczynska i in., 2021a).
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Infekcje meningokokowe wystepujg nie tylko pod postacig zachorowan sporadycznych,
endemicznych, hiperendemicznych, ale réwniez jako epidemie i pandemie. Obserwuje sie
sezonowos¢ zachorowan meningokokowych, ale nie udowodniono wptywu pér roku na odsetek
nosicieli meningokokéw w populacji. W pétnocnej czesci Europy i w Ameryce Pétnocnej najwiecej
zachorowan odnotowuje sie w pierwszym kwartale roku, a najmniej — pdéinym latem.
Na kontynencie afrykadskim, w tzw. pasie ZOMR, epidemie o etiologii meningokokowej
rozpoczynajg sie w porze suchej i koncza, gdy nadchodzi pora deszczowa (Albrecht i in., 2011;
Cooperiin., 2019).

CHOROBOTWORCZOSC

Dwoinka nagminnego ZOMR wywotuje m.in. ciezkie zakazenia inwazyjne, takie jak ZOMR i sepsa
(posocznica), tacznie okreslane jako IChM. Okres wylegania choroby wynosi 2—10 dni (najczesciej sg
to 3—4 dni) (Albrecht i in., 2011; Szczepionka przeciw meningkokom, 2021). ZOMR objawia sie
wysoka gorgczka (powyzej 39°C), silnym i narastajgcym bdlem gtowy (nie ustepujgcym po lekach
przeciwbdlowych), sztywnoscig karku, nudnosciami, wymiotami, Swiattowstretem oraz napadami
drgawkowymi. Posocznicy towarzyszg dreszcze, tachykardia, zwiekszenie liczby oddechéw, bdle
miesni, stawdw, brzucha. Typowym i wczesnym objawem sepsy jest pojawienie sie wybroczyn
skornych, ktore nie bledng pod wptywem ucisku (jest to tzw. zespdt DIC). Nastepnie obserwuje sie
spadek cisnienia tetniczego, blados¢ powtok skdérnych, oziebienie koriczyn, skgpomocz i sinice
(Albrecht i in., 2011). IChM moze miec¢ niezwykle gwattowny przebieg, kiedy to stan pacjenta
pogarsza sie drastycznie w ciggu zaledwie kilku godzin (potowa zgondw ma miejsce w ciggu
24 godzin od chwili wystgpienia pierwszych objawéw IChM) (Szczepionka przeciwko
meningokokom, 2021).

N. meningitidis moze powodowac krwiopochodne infekcje w réznych fizjologicznie jatowych
miejscach organizmu (np. ropne zapalenie stawdw, zapalenie osierdzia i wsierdzia, zapalenie szpiku
kostnego, zapalenie ptuc — rzadko) (Albrecht i in., 2011). Notowano przypadki zapalenia spojowek,
ucha srodkowego, gardta, zakazen uktadu moczowo-ptciowego i miednicy mniejszej o etiologii
meningokokowe].

NAJWAZNIEJSZE CECHY DIAGNOSTYCZNE

Do laboratoryjnej identyfikacji N. meningitidis wykorzystuje sie nastepujace metody oraz cechy
bakterii (Szewczyk, 2019):

1. Barwienie metodg Grama (Gram-ujemne dwoinki).

2. Test na katalaze — dodatni.

3. Test na oksydaze — dodatni.

4. Zdolnos$¢ do utleniania cukréw, w tym glukozy (maltoza nie jest utleniana).

W przypadku IChM podstawowymi materiatami do badan mikrobiologicznych s3 PMR i krew.
Sa to materiaty kliniczne, ktérych przed posiewem nie wolno oziebi¢ — nawet podczas transportu
prébek (jak najszybszego) do laboratorium powinny one znajdowac sie w temperaturze zblizonej do
temperatury ciata cztowieka (Szewczyk, 2019). Bakterie nalezy wyhodowac i zidentyfikowaé, przy
czym w przypadku ZOMR do identyfikacji wstepnej przydatny jest szybki test lateksowy do
wykrywania swoistych antygendw H. influenzae serotypu b, S. pneumoniae, N. meningitidis
(serogrup A, B, C) i E. coli serotypu K1 bezposrednio w supernatancie z odwirowanego PMR (z osadu
PMR wykonuje sie natomiast preparat bezposredni barwiony np. metodg Grama).
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LECZENIE

Terapie empiryczng stosuje sie w zaleznosci od wieku pacjenta i najbardziej prawdopodobnego
czynnika etiologicznego. W terapii celowanej podaje sie cefalosporyny Ill generacji, cefotaksym lub
ceftriakson. Zawsze nalezy okresli¢c lekowrazliwos¢ odpowiedzialnego za zakazenie szczepu
bakteryjnego (Albrechtiin., 2011).

Mimo odpowiedniej i szybkiej pomocy medycznej nie udaje sie uratowac 20% chorych. Zbyt
pdzna diagnoza i leczenie zwiekszajg $miertelnos¢ z powodu IChM. Ponadto 20% osdb, ktére
przezyjg IChM, boryka sie z jej negatywnymi skutkami (sg to np. niewydolnos¢ nerek, ubytki skéry
wymagajace przeszczepu tkanki, amputacja palcédw lub korczyn, powiktania neurologiczne pod
postacig gtuchoty, padaczki, niedowtadéw, notuje sie takze trudnosci w nauce, zaburzenia
koncentracji, opdzniony rozwdj intelektualny) (Szczepionka przeciwko meningokokom, 2021).

PROFILAKTYKA

Szczepienia przeciw N. meningitidis znajdujg sie w polskim kalendarzu szczepien, nalezg do zaleca-
nych (Kalendarz szczepien, 2021). W Polsce dostepne sg szczepionki: skoniugowane przeciw
meningokokom serogrupy C, skoniugowane przeciw meningokokom serogrup A, C, W i Y oraz
biatkowe przeciw meningokokom serogrupy B.

Chemioprofilaktyka choroby meningokokowej polega na podaniu jednego z antybiotykéw
— ciprofloksacyny, ceftriaksonu lub rifampicyny — osobom z bliskiego otoczenia chorego i ma za
zadanie eradykacje potencjalnego nosicielstwa noso-gardtowego. Profilaktyke nalezy wdrozyc
wsrdd najblizszych kontaktéw osoby chorej, jak najszybciej od momentu wystgpienia objawow,
najlepiej w ciggu pierwszych 24 godzin (Albrechtiin., 2011).

Rzad Enterobacterales (pateczki jelitowe)
Rodzina Enterobacteriaceae
Rodzaj Escherichia
Escherichia coli serotypu K1 (pateczka okreznicy serotypu K1)

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA | CZYNNIKI CHOROBOTWORCZOSCI PATOGENU

Bakterie z gatunku E. coli to najwazniejsza przyczyna ZUM i jedna z bardziej istotnych przyczyn
infekcji w obrebie uktadu pokarmowego, dlatego wiele miejsca poswiecono tym patogenom
w innych rozdziatach monografii (Rozdziat VI: Bakteryjne czynniki etiologiczne zakazen uktadu
moczowego; Rozdziat V: Bakteryjne czynniki etiologiczne zakazen uktadu pokarmowego). S3 to
Gram-ujemne bakterie cylindryczne. W $cianie komoérkowej zawierajg endotoksyne w postaci LPS
(podobnie jak wiele innych Gram-ujemnych patogendw bakteryjnych, w tym pateczki jelitowe).

Serotyp K1 pateczki okreznicy posiada otoczke, najwazniejszy czynnik chorobotwdrczosci,
w ktérej znajduje sie polisacharyd K1, chemicznie identyczny z polisacharydem otoczki
N. meningitidis serogrupy B (Cisowska, 2003). Obecnos¢ antygenu K1 pozwala drobnoustrojom
unikngé mechanizmoéw obronnych gospodarza, w tym fagocytozy. Przeciwciata klasy IgG i biatka C3b
uktadu dopetniacza — wchtaniane, otulane przez otoczke bakteryjng — nie sg w stanie przeprowadzic¢
bowiem skutecznej opsonizacji, dotrze¢ do miejsc docelowych zlokalizowanych w zewnetrznej
btonie cytoplazmatycznej mikroorganizmu. Brak zatem indukcji procesu fagocytozy. W infekcjach
wywotywanych przez E. coli K1 indukcja mechanizméw obronnych jest mocno ostabiona takze
z powodu czgsteczkowej mimikry drobnoustrojow.
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EPIDEMIOLOGIA | CHOROBOTWORCZOSC

Szczepy E. coli, wytwarzajgce otoczkowy antygen K1, sg przyczyng 75-80% przypadkéw ZOMR
o etiologii E. coli wsréd noworodkow (Cisowska, 2003). ZOMR zwykle poprzedzone jest posocznica.
Transmisja patogenu do organizmu dziecka ma miejsce w czasie przechodzenia noworodka przez
kanat rodny, a takze drogg wstepujaca z uktadu moczowego matki (mozliwe jest tez zakazenie
wewnatrzmaciczne). Rezerwuarem patogendw jest zatem kobieta ciezarna (bakterie sg obecne w jej
uktadzie moczowo-ptciowym i pokarmowym). Bakterie E. coli K1, obok S. agalactiae, to najczestszy
etiologiczny czynnik ZOMR u noworodkdéw. W przypadku zakazen o etiologii E. coli K1 podstawo-
wymi materiatami diagnostycznymi sg PMR i krew (jako materiat posredni mozna pobraé¢ wymaz
z pochwy).

LECZENIE

W posocznicy i ZOMR o etiologii E. coli K1 stosuje sie ceftazydym lub ceftriakson i aminoglikozydy.
Trzeba okresli¢ lekowrazliwos¢ izolatu odpowiedzialnego za zakazenie, poniewaz pateczki jelitowe
dysponujg waznymi mechanizmami opornosci na antybiotyki (Albrecht i in., 2011).

PROFILAKTYKA

Nalezy badaé czystos¢ pochwy u kobiet bedacych w cigzy i leczy¢ bezobjawowe ZUM ciezarnych.

Rodzina Clostridiaceae
Rodzaj Clostridium
Clostridium botulinum (laseczka jadu kietbasianego)

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA | CZYNNIKI CHOROBOTWORCZOSCI PATOGENU

Bakterie nalezace do rodzaju Clostridium sg beztlenowymi, Gram-dodatnimi komdrkami o ksztatcie
cylindrycznym (0,5-1,5 x 15-18 um) i zaokraglonych biegunach. Wytwarzajg endospory. Spora
C. botulinum potozona jest subterminalnie i zmienia ksztatt komodrki bakteryjnej, ktora zyskuje
wyglad rakiety tenisowej. Spory nie barwig sie metodg Grama (mozna je wybarwi¢ metoda
Schaeffer—Fultona). Komérki C. botulinum posiadajg rzeski (Szewczyk, 2019).

Hodowla Clostridium spp. zawsze odbywa sie w warunkach beztlenowych, zwykle na podtozach
wzbogaconych (np. suplementowanych erytrocytami baranimi) w temp. 35-37°C i trwa kilka dni.
Trzeba jednak podkresli¢, ze hodowla nie jest podstawg diagnostyki choréb wywotywanych przez
C. botulinum (Szewczyk, 2019).

Trzy gatunki drobnoustrojdw z rodzaju Clostridium — C. botulinum, C. baratii i C. butricum
— wywotujg chorobe zwang botulizmem, poniewaz sg zdolne do syntezy silnej egzotoksyny, jakg jest
toksyna botulinowa (toksyna jadu kietbasianego), ich najwazniejszy czynnik chorobotwdrczosci.
Toksyna botulinowa (ang. botulinum neurotoxin, BoNT) jest neurotoksyng o strukturze toksyny AB.
Komponenta A ma aktywnos¢ wiasciwej toksyny, natomiast fragment B ochrania aktywna
biologicznie cze$¢ BoNT przed proteolitycznym dziataniem pepsyny soku zotgdkowego. BoNT jest
jedna z najsilniejszych znanych toksyn pochodzenia naturalnego, a jej dawka letalna dla cztowieka
wynosi 0,1-1 pg/kg i zalezy od rodzaju ekspozycji. Przyczyng botulizmu ludzi sg najczesciej
nastepujace typy neurotoksyny: BoNT/A, BoNT/B, BoNT/E lub BoNT/F, a botulizmu zwierzat
— BoNT/C lub BoNT/D (Kukier i in., 2017).

Ich mechanizm dziatania polega na blokowaniu uwalniania acetylocholiny na synapsach
w ptytce nerwowo-miesniowej w wyniku hydrolizy biatek z rodziny SNARE (np. synaptobrewiny),
uczestniczacych w fuzji pecherzykdéw synaptycznych z btong neurondw. Prowadzi to do wiotkich
porazen miesni (Pirazziniiin., 2017).
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EPIDEMIOLOGIA

Botulizm klasyczny to choroba nieinfekcyjna, powstajaca najczesciej w wyniku spozycia pokarmu
zawierajgcego BoNT (tzw. zatrucie jadem kietbasianym, zaliczane do intoksykacji). Botulizm
niemowlecy jest toksykoinfekcjg (rozwija sie w wyniku spozycia przez dziecko pozywienia
skontaminowanego sporami drobnoustrojow, ktére trafiajg do jelit, gdzie ulegajg germinacji
i przemianie do komdrek wegetatywnych, zdolnych nastepnie do syntezy BoNT). Botulizm
przyranny, réwniez toksykoinfekcja, rozwija sie w wyniku kontaktu bezposredniego rany z kurzem
lub glebg, gdzie znajdujg sie endospory bakteryjne. Drogg wziewng szerzy sie natomiast botulizm
aerogenny, bedacy intoksykacja.

Naturalnymi rezerwuarami endospor C. botulinum s3 gleba, piasek, wodne osady denne,
a nawet kurz domowy; moga by¢ obecne w odchodach zwierzat. Dlatego spory z fatwoscig trafiajg
na powierzchnie warzyw bulwiastych, ryb i mies, ale takze kwiatéw i owaddw, do nektaru i pytku
pszczelego oraz miodu (Kukier iin., 2017).

W Polsce zachorowania na botulizm wystepujg rzadko: w 2019 roku odnotowano
15 przypadkdéw zatrucia jadem kietbasianym, a w roku 2018 — 22 przypadki (zapadalnos¢ w 2019
roku i w 2018 roku wyniosta odpowiednio: 0,04 na 100 tys. ludnosci i 0,06 na 100 tys. ludnosci)
(Czarkowski i in., 2020). Mimo wszystko zapadalnos¢ na zatrucie jadem kietbasianym w Polsce jest
najwyzsza wéréd krajéw Unii Europejskiej (Sliwiiska-Mossonr i Matolepsza, 2011).

CHOROBOTWORCZOSC

Wyrdzniono cztery rodzaje botulizmu (Parasion i in., 2007). Botulizm klasyczny rozwija sie w wyniku
spozycia pokarmu zawierajgcego BoNT, ktéra wchtania sie w jelitach i wigze sie z komérkami
nerwowymi, a w niedtugim czasie (Srednio po uptywie 18-36 godzin) powoduje objawy
symetrycznego i zstepujgcego paralizu obwodowego. Botulizm niemowlecy jest nastepstwem
spozycia pokarmu zawierajgcego spory C. botulinum (gtéwnie miodu). Rozwija sie u dzieci ponizej
12. miesigca zycia. Bakterie tymczasowo kolonizujg przewdd pokarmowy, po czym uwalniajg BoNT
do Swiatta jelita (jest to toksykoinfekcja). Liczba endospor, ktéra zagraza zyciu niemowlecia, jest
nieszkodliwa dla oséb dorostych, posiadajgcych w petni wyksztatcony mikrobiom jelit, ktéry chroni
przed kolonizacjg laseczkami jadu kietbasianego. Botulizm przyranny jest poprzedzony
zanieczyszczeniem rany sporami C. botulinum (BoNT jest nastepnie wydzielana przez komorki
wegetatywne w miejscu zranienia, okres wylegania wynosi 14 dni). Botulizm aerogenny jest
nastepstwem zainhalowania BoNT (to potencjalna bron biologiczna).

Objawy zatrucia BoNT rozpoczynajg sie od meczliwosci miesni, szczegdlnie w okolicy gtowy
i szyi. Jednymi z pierwszych objawdw sg nudnosci, wymioty i biegunka (Parasioniiin, 2007). Dochodzi
do porazenia nerwéw czaszkowych, wystepujg opadanie powiek i zaburzenia widzenia (diplopia),
trudnosci w artykutowaniu stow, problemy z zuciem i potykaniem, uczucie ostabienia miesni koriczyn
i klatki piersiowej — chory pozostaje jednak swiadomy. Zajecie autonomicznego uktadu nerwowego
objawia sie suchosciag jamy ustnej i spadkiem ci$nienia tetniczego krwi. Smier¢ nastepuje w wyniku
porazenia miesni oddechowych, czyli przez uduszenie.

BoNT jest najsilniejszg biologiczng toksyng — 1 g tej substancji wystarczy, aby zabi¢ ponad
5,5 mln osdb o Sredniej masie ciata 70 kg (Kukieriin., 2017). Jest to najtansza bron biologiczna, jesli
wezmie sie pod uwage koszty produkc;ji i site razenia (Tanas i Welskop, 2017). Z drugiej strony BoNT
znalazta zastosowanie w lecznictwie. Dziatanie BoNT jest wysoce specyficzne wobec obwodowych
zakonczen nerwowych i w petni odwracalne. Mate dawki BoNT, wstrzykniete miejscowo, nie
rozprzestrzeniajg sie poza miejsce podania. Jest to pierwsza biologiczna toksyna dopuszczona przez
FDA (ang. Food and Drug Administration) do stosowania w lecznictwie (w terapii zaburzen
neurologicznych, np. dystonii krtaniowej, dystonii karku oraz konczyn, kurczu powiek, kurczéw
dtoni, nadmiernej potliwosci, nadmiernego slinienia sie, migrenowych bdléw gtowy oraz zeza). BONT
ma réwniez zastosowanie kosmetyczne, wykorzystuje sie ja m.in. do wygtadzania zmarszczek
(czesciej stosuje sie w tym celu BoNT/A, poniewaz jej dziatanie utrzymuje sie dwa razy dtuzej
w porownaniu do BoNT/B) (Dong i in., 2019).
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DIAGNOSTYKA BOTULIZMU

Rozpoznanie najczestszej postaci klinicznej botulizmu, czyli botulizmu klasycznego, opiera sie
gtdwnie na objawach klinicznych, ktére wystepujg u pacjenta, i zebranym wywiadzie lekarskim.
Diagnoza ta jest potwierdzana badaniem laboratoryjnym stolca, surowicy, wymiocin lub resztek
jedzenia w celu wykrycia BoNT. W przypadku zatrucia jadem kietbasianym szybka diagnostyka ma
decydujace znaczenie, poniewaz pozwala natychmiast podaé choremu typowo swoistg surowice
antytoksyczng. Dlatego w procesie diagnostycznym stosuje sie gtéwnie metody biologii
molekularnej. Skrécenie czasu trwania diagnostyki do kilku godzin umozliwiajg takze metody
immunoenzymatyczne, odczyn hemaglutynacji posredniej i odczyn immunofluorescencyjno-
adsorpcyjny (Rudnicka i in., 2020).

LECZENIE

Czesto$¢ wystepowania botulizmu u ludzi jest niska, jednak $miertelno$é w wyniku zachorowania na
te chorobe jest bardzo wysoka, jezeli nie podejmie sie natychmiastowej i wiasciwej terapii. Podsta-
wowym celem w leczeniu botulizmu jest wytgczenie aktywnosci biologicznej BoNT. Efekt ten uzy-
skuje sie poprzez dozylne podanie antytoksyny, ktdra neutralizuje wolng jeszcze toksyne, tzn. takg,
ktdra nie zwigzata sie z zakoriczeniami nerwowymi. Zwigzana ze swoistymi dla siebie receptorami
BoNT nie jest usuwana po podaniu antytoksyny. Stopniowo, po okoto trzech miesigcach od momen-
tu zachorowania, w obrebie ptytki ruchowej dochodzi do wytworzenia alternatywnych zakonczen
nerwowo-miesniowych i powrotu funkcji przekazywania impulsdw nerwowo-miesniowych. Poza
uktadem nerwowym BoNT uszkadzajg réwniez komadrki innych narzadéw i naczyn krwionosnych
(Sliwiriska-Mosson i Matolepsza, 2011).

PROFILAKTYKA

Wiedza na temat prawidtowego przygotowywania przetwordw w gospodarstwie domowym (np. za
pomocg metody zwanej tyndalizacjg) przyczynia sie do spadku czestosci wystepowania botulizmu.
Przemystowa produkcja zywnosci wymaga odpowiedniego zaplecza technologicznego
i przestrzegania ustalonych zasad higieny. Stosowanie dodatkéw do produktéw spozywczych
(np. azotyndéw, pateczek kwasu mlekowego i ich produktéow, jak nizyna bedaca bakteriocyng)
ogranicza mozliwos¢ namnazania sie laseczek jadu kietbasianego i syntezy BoNT (Kukier i in., 2017).

BoNT jest cieptowrazliwa. Pokarm, ktdry przed spozyciem zostanie poddany 10-minutowe;j
obrébce termicznej, bedzie pozbawiony aktywnej neurotoksyny. Nalezy zaznaczyé, ze BoNT nie
zmienia wtasciwosci organoleptycznych produktéw spozywczych (Dong i in., 2019).

Botulizm jest chorobg podlegajgcg obowigzkowi zgtaszania (Ustawa z dnia 5 grudnia 2008 r.).
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Rodzina Clostridiaceae
Rodzaj Clostridium
Clostridium tetani (laseczka tezca)

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA | CZYNNIKI CHOROBOTWORCZOSCI PATOGENU

Jesli w komérce C. tetani obecna jest spora, to ma ona potozenie terminalne i zmienia jej ksztatt
(komorka bakteryjna zyskuje wyglad pateczki dobosza). Komorki C. tetani posiadajg rzeski.

Laseczki tezca bardzo wolno rosng na podtozach hodowlanych, a eksponowane na tlen —szybko
ging. Ich hodowla musi by¢ prowadzona w warunkach bezwzglednie beztlenowych (kilkudniowa
inkubacja odbywa sie w temp. 35-37°C). Do hodowli C. tetani najczesciej stosuje sie podtoza
agarowe z dodatkiem krwi, co umozliwia ocene witasciwosci hemolitycznych bakterii. Laseczki tezca
intensywnie namnazajg sie tez w pozywce Tarozziego—Wrzoska, wydzielajg charakterystyczny
nieprzyjemny zapach (Szewczyk, 2019).

Najwazniejsze czynniki chorobotwdrczosci C. tetani to tetanospazmina (neurotoksyna tezcowa,
ang. tetanus neurotoxin, TeNT) i tetanolizyna (Smietariska i in., 2013; Szewczyk, 2019). TeNT jest
kodowang plazmidowo biatkowg egzotoksyng typu AB. Podjednostka B stuzy nieodwracalnemu
wigzaniu TeNT z receptorem btonowym neuronu motorycznego. Podjednostka A, po wniknieciu do
komérek nerwowych, przemieszcza sie wzdtuz aksonéw do OUN, trafia do pecherzykéw
synaptycznych i hamuje uwalnianie glicyny (neuroprzekaznika blokujagcego wydzielanie
acetylocholiny). Nastepuje rownoczesny skurcz par miesni — prostownikow i zginaczy — i porazenie
spastyczne. To najbardziej charakterystyczny objaw tezca, choroby wywotywanej przez C. tetani.
Tetanolizyna jest cytotoksyng (hemolizyng).

EPIDEMIOLOGIA

Rezerwuarem bakterii (zwykle pod postacig spor) sg gleba, woda, kurz, przewdéd pokarmowy
cztowieka i zwierzat. Zrédio zakazen stanowig gleba oraz odchody zwierzat i ludzi (Rhinesmith,
2018). Infekcja jest najczesciej nastepstwem zanieczyszczenia formami przetrwalnymi ran
powstatych w wyniku urazu, operacji, porodu lub iniekcji. Namnazanie bakterii odbywa sie gtdwnie
we wrotach zakazenia. Sprzyja temu stabe utlenowanie okolicznych tkanek.

CHOROBOTWORCZOSC

Okres inkubacji tezca wynosi 3—50 dni (zwykle 3—14 dni; im krétszy dystans pomiedzy zakazong rang
i OUN, tym krotszy okres inkubacji choroby) (Smietariska i in., 2013).

U wiekszosci pacjentow rozwija sie tezec uogdlniony objawiajgcy sie szczekosciskiem (skurczem
miesni zuchwy), porazeniem nerwu twarzowego VIl i nastepowymi skurczami miesni mimicznych
twarzy (tzw. uémiech sardoniczny), potliwoscig i $linotokiem, wyraznym poirytowaniem (Smietariska
i in., 2013; WHO, 2019). Skurcze duzych grup miesni, gtéwnie grzbietu i karku (tzw. opistotonus),
wywotujg napady kilkusekundowych, bolesnych prezen (spontanicznych badz indukowanych
bodzcami swietlnymi, dzwiekowymi, dotykowymi). Posta¢ miejscowa tezca daje objawy napiecia
miesniowego w okolicy zranienia, utrzymujace sie kilka tygodni.

Tezec u noworodka to zwykle konsekwencja porodu odbywajgcego sie w niehigienicznych
warunkach. Kikut pepowinowy stanowi wrota infekcji. Choroba najczesciej przyjmuje postaé
uogdlniong z napadowymi drgawkami i bezdechem. Jest obarczona 90-procentowym ryzykiem
zgonu bad? powaznymi nastepstwami neurologicznymi (Rhinesmith, 2018; Smietanska i in., 2013;
WHO, 2019).
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DIAGNOSTYKA TEZCA

Tezec rozpoznawany jest gtdwnie na podstawie objawdw klinicznych, w wyniku badania lekarskiego.
Klasyczna diagnostyka bakteriologiczna nie jest powszechnie stosowana (hodowla jest zbyt czaso-
chtonna, podczas gdy w przypadku podejrzenia tezca nalezy jak najszybciej przystapi¢ do ogranicze-
nia potencjalnych skutkéw zakazenia). W diagnostyce tezca wykorzystywane sg techniki biologii
molekularnej. Najczesciej poszukuje sie fragmentéw gendw kodujgcych neurotoksyne C. tetani, np.
genu TeTx. W referencyjnych osrodkach diagnostycznych mozliwe jest wykonanie testu neutralizacji
TeNT in vivo na myszach w celu wykazania obecnosci neurotoksyny w surowicy zakazonego czto-
wieka (prébke materiatu klinicznego pobiera sie przed podaniem immunoglobuliny przeciw-
tezcowej). Do monitorowania odpowiedzi poszczepiennej przeciwko tezcowi stosowane sg testy
immunoenzymatyczne (Szewczyk, 2019; Smietanska i in., 2013).

LECZENIE

U pacjenta z tezcem nalezy opracowaé rane, poda¢ immunoglobuline przeciwtezcowg (czyli
antytoksyne — jest to immunizacja bierna), wykonaé szczepienie przeciwteizcowe toksoidem
tezcowym (czyli anatoksyng — jest to immunizacja czynna) i zastosowac lek aktywny wobec bakterii
beztlenowych (np. metronidazol lub doksycykline, ewentualnie makrolid lub klindamycyne)
(Smietanska i in., 2013).

PROFILAKTYKA

W Polsce szczepienia przeciwtezcowe sg obowigzkowe (Kalendarz szczepien, 2021). Podaje sie
szczepionke skojarzong (np. Di-Per-Te) lub monowalentng (zawierajgcg anatoksyne tezcowg). Przed
wprowadzeniem powszechnych szczepien ochronnych w 1954 roku na tezec chorowato rocznie
ponad 400 o0sdb, z ktérych 300 umierato. Istotnym problemem byt tezec noworodkowy (Smietarnska
i in., 2013). Obecnie w naszym kraju co roku odnotowuje sie od kilku do kilkunastu przypadkdéw
tezca, gtéwnie wsrdd osob starszych, od dawna nieszczepionych (Czarkowski i in; 2020; Czarkowski
i in.,, 2017; WHO, 2019). Od 1984 roku nie wykryto zachorowania na tezec wsréd noworodkéw
(Smietanska i in., 2013). Kazdy przypadek tezca nalezy zglosi¢ stuzbom sanitarnym (Ustawa z dnia
5 grudnia 2008 r.).
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Wprowadzenie

Bakteriemia to stan, w ktérym we krwi pacjenta stwierdza sie obecnos¢ zywych bakterii. Wyrdznia
sie bakteriemie przejSciowg, nawracajgcy i ciggta. Wysiew bakterii do fozyska krwionosnego jest
czestym (cho¢ nie jedynym) nastepstwem obecnosci ogniska infekcyjnego w organizmie cztowieka
(Bharadwaj i in., 2014; Hugonnet i in., 2004). Wedtug Szewczyk (2019) do najwazniejszych zrodet
(i odpowiednio do nich — najczestszych etiologii) bakteriemii naleza: (a) uktad moczowo-ptciowy
(pateczki jelitowe, Enterococcus spp., CNS, Corynebacterium urealyticum), (b) uktad oddechowy
(Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa),
(c) ropnie skory i tkanek miekkich (Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes), (d) ukfad
pokarmowy (pateczki jelitowe, Enterococcus spp., Gram-ujemne pateczki beztlenowe),
(e) obwodowe lub centralne linie naczyniowe (CNS, Staphylococcus aureus, Enterococcus spp.).
Wsrdd istotnych czynnikdw etiologicznych bakteriemii u pacjentdw z neutropenig i chorobami
nowotworowymi znajdujg sie takze paciorkowce grupy viridans (Beteille i in., 2018; Guerrero-Del-
Cuetoiin., 2018; Freifeld i Razonable, 2014).

Najwazniejsze wirusy przenoszone drogg krwi to wirusy zapalenia watroby typu B i C oraz HIV
(ich transmisja odbywa sie réwniez w wyniku kontaktéw seksualnych i przez fozysko) (Thompson
iin., 2003).

Zakazenia tozyska krwionosnego mogg nie mie¢ zwigzku z opiekg medyczng (tzw. zakazenia
pozaszpitalne), ale sg takze jedng z bardziej istotnych postaci klinicznych infekcji zwigzanych z opieka
medyczng (tzw. zakazenie szpitalne lub szerzej: zakazenie zwigzane z opiekg medyczng). Obecnos¢
bakterii we krwi wraz z towarzyszacymi jej objawami klinicznymi nazywana jest zakazeniem fozyska
naczyniowego (ang. bloodstream infection, BSI).

Infekcje te pozostajg wcigz jedna z gtéwnych przyczyn zachorowalnosci i Smiertelnosci na catym
Swiecie. W nastepstwie BSI moze dojs¢ do infekcji uogdlnionej o charakterze sepsy. Definicja sepsy
i jej kryteria rozpoznania zmieniaty sie na przestrzeni lat, co odzwierciedla rosngcg wiedze na temat
mechanizméw biorgcych udziat w tym procesie w oparciu o sukcesy i niepowodzenia diagnostyczne
i terapeutyczne (Seymour i in., 2016; Shankar-Hari i in., 2016). Wedtug obecnie obowigzujgcej
definicji, zaproponowanej w 2016 roku przez specjalistow z Society of Critical Care Medicine, sepsa
okreslana jest jako ,zagrazajgca zyciu dysfunkcja narzgdéw wewnetrznych spowodowana przez
nieprawidtowa odpowiedz organizmu albo ustroju na infekcje” (Singer i in., 2016). Aktualnie kryteria
rozpoznania sepsy oraz szacowanie stopnia uszkodzenia narzgdéw oparte sg na dwodch skalach:
SOFA — sekwencyjnej ocenie niewydolnosci narzgdowej (ang. sequential organ failure assessment)
oraz qSOFA — szybkiej sekwencyjnej ocenie niewydolnosci wielonarzagdowej (ang. quickSOFA). Petna
skala — SOFA (mozliwa do zastosowania w oddziatach intensywnej opieki medycznej u pacjentow ze
zdiagnozowang lub bardzo prawdopodobng infekcjg) — pozwala na ocene nastepujgcych zmiennych:
przytomnosci pacjenta, efektywnosci wentylacji, liczby ptytek krwi, srednich wartosci ci$nienia
tetniczego, stopnia wydolnosci watroby i nerek (Szewczyk, 2019; Vincent i in., 1996). Im wyzszy
wynik SOFA, tym wieksze ryzyko zachorowalnosci i smiertelnosci pacjenta (Raith i in., 2017).
Natomiast skala uproszczona — qSOFA — stosowana jest u pacjentow ze zdiagnozowang lub
prawdopodobng infekcjg spoza oddziatéw intensywnej opieki medycznej i opiera sie na ocenie
nastepujacych parametréw: wartosci skurczowego cisnienia krwi (obnizonej), obecnosci zaburzen
Swiadomosci, czestosci oddechéw (przyspieszonej). Bezposrednim nastepstwem sepsy jest wstrzas
septyczny. Dochodzi do niego w momencie, gdy zaburzenia krgzenia i zaburzenia komdrkowe
(metaboliczne) sg tak zaawansowane, ze znaczgco zwiekszajg smiertelnos¢ (o ponad 40%) (Singer
iin., 2016).

Kilka lat temu, 26 maja 2017 roku, WHO uznata sepse za $wiatowy priorytet zdrowotny
i w efekcie przyjeta rezolucje majgcg na celu uzyskanie wielokierunkowej poprawy sytuacji
dotyczacej sepsy, gtdéwnie na polu profilaktyki, diagnostyki i terapii. W Polsce w 2001 roku zostata
powotana Polska Grupa Robocza ds. Sepsy. Nastepnie w 2015 roku, z inicjatywy Stowarzyszenia na
Rzecz Badania i Leczenia Sepsy ,Pokonaé¢ Sepse”, uruchomiono polskg platforme bedaca
kompendium wiedzy na temat sepsy (pokonacsepse.pl). Zawarto tu informacje na temat
rozpoznawania objawéw, profilaktyki oraz najnowszych wytycznych dotyczacych leczenia tej
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choroby. Dostepne na platformie materiaty opracowali eksperci z r6znych dziedzin medycyny, m.in.
mikrobiologii, kardiologii, chirurgii, nefrologii czy pediatrii, specjalisci z zakresu intensywnej terapii,
lekarze podstawowej opieki zdrowotnej. Wedtug portalu w Polsce sepsa czesto zostaje rozpoznana
dopiero na oddziatach intensywnej terapii (OIT), gdy chory jest juz w ciezkim stanie. Rejestr
przypadkéw ciezkiej sepsy na OIT prowadzony w Polsce w latach 2003-2010 wykazat ponad
50-procentowg Smiertelnos$¢ z powodu sepsy (spis ten nie byt obowigzkowy, zarejestrowano wtedy
ochotniczo przypadki sepsy ze 134 OIT).

Profesor Andrzej Kiibler wraz z zespotem w swoim raporcie z 2004 roku (Kibler i in., 2004), na
podstawie analizy przebiegu 1043 przypadkéw posocznicy, wykazat wystepowanie niewydolnosci
wielonarzagdowej dotyczace]j czterech lub wiecej narzadéw u 61% chorych z sepsg. Smiertelnoéé
w tej grupie wynosita 65,9%. Najliczniejszg grupe chorych z ciezkg sepsg stanowili pacjenci po
operacjach chirurgicznych (55%), a najczestszym pierwotnym ogniskiem zakazenia byfa jama
brzuszna (47%). Wsréd patogendw uznanych za czynnik etiologiczny ciezkiej sepsy przewazaty
bakterie Gram-ujemne (48%), w 43% przypadkow byty to bakterie Gram-dodatnie, a w 21% — grzyby.
Pozytywne wyniki posiewéw krwi uzyskano od 471 chorych (45%), ale zakazenie krwi jako ognisko
pierwotne tylko w 10% przypadkow byto punktem wyjscia dla ciezkiej sepsy.

Rosngcg czestos¢ wystepowania sepsy przypisuje sie starzeniu populacji, powszechnemu
wystepowaniu choréb przewlektych i zaburzenn odpornosci, a takze stosowaniu na szeroka skale
antybiotykéw oraz inwazyjnych zabiegdéw diagnostyczno-terapeutycznych (Dellinger i in., 2012).
Wiedza na temat poszczegdlnych czynnikédw etiologicznych BSI oraz ich mechanizméw
chorobotwérczosci jest kluczowa w przeprowadzeniu odpowiedniej diagnostyki i doborze wtasciwej
terapii empirycznej oraz celowanej, poniewaz u pacjentdow z sepsg wczesna identyfikacja i szybka
interwencja sg najwazniejsze.

Wiekszos¢ wymienionych we wstepie czynnikdw etiologicznych bakteriemii uwiktana jest
najpierw w proces infekcyjny toczacy sie w innej lokalizacji anatomicznej organizmu cztowieka, jak
np. pecherz moczowy, ptuca, skéra. Dopiero wraz z uptywem czasu i postepujacym rozwojem
zakazenia bakterie te sg w stanie uzyskac¢ dostep do naczyn krwionos$nych i wywotaé bakteriemie,
a w niektorych przypadkach takze posocznice. Nieco inaczej przedstawia sie patogeneza BSI, ktérych
przyczyng s CNS. Ich udziat w zakazeniach krwi i innych infekcjach omdwiono na przyktadzie
gatunku Staphylococcus epidermidis. W przypadku paciorkowcéw grupy viridans zwrdcono
szczegblng uwage na role tych mikroorganizmow w patogenezie préchnicy i infekcyjnego zapalenia
wsierdzia (IZW). Czestos¢ wystepowania IZW zwieksza sie wraz ze wzrostem dostepnosci i ztozonosci
inwazyjnych zabiegdw medycznych.

Gronkowce koagulazo-ujemne (CNS)
Staphylococcus epidermidis (gronkowiec naskdrkowy)

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA | CZYNNIKI CHOROBOTWORCZOSCI PATOGENU

Gronkowiec naskérkowy nalezy do zbioru heterogennych nieprzetrwalnikujacych bakterii o kulistym
ksztatcie (Srednica 0,5-1,5 um). W mikroskopie Swietlnym, w preparacie barwionym metodg Grama,
bakterie te widoczne sg jako Gram-dodatnie ziarenkowce, a ich komérki zwykle uktadajg sie
w skupiska przypominajgce kis¢ winogron, ale mogg réwniez tworzy¢ dwoinki i krétkie tanicuchy lub
wystepowac pojedynczo. Nie posiadajg rzesek.

Omawiane drobnoustroje sg wzglednie beztlenowe. Dobrze rosng w atmosferze tlenowe;j,
zarowno na pozywkach prostych (np. podtoze agarowe), jak i wzbogaconych (np. podtoze agarowe
z krwig baranig), na ktérych tworzg mate, gtadkie, biate kolonie o réwnych brzegach. S zdolne do
namnazania w pozywkach z wysokim stezeniem chlorku sodu, dlatego w diagnostyce
wywotywanych przez nie zakazen uzywa sie m.in. pozywek wybidrczo-réznicujacych z chlorkiem
sodu i mannitolem, np. podtoza Chapmana (bakterie z gatunku S. epidermidis nie rozktadajg
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mannitolu, w przeciwienstwie do najbardziej chorobotwdrczego gatunku gronkowcow — S. aureus).
Gronkowce sg bakteriami mezofilnymi (Szewczyk, 2019).

Najwazniejszym patogenem cztowieka z rodzaju Staphylococcus jest S. aureus, bedacy
gronkowcem koagulazo-dodatnim, podstawowy czynnik etiologiczny zakazen skéry (omowiony
w innym rozdziale niniejszej monografii — Rozdziat I: Bakteryjne czynniki etiologiczne zakazen skory
i tkanki podskdrnej, czes¢ 1). Réznicowanie w obrebie rodzaju Staphylococcus opiera sie na podziale
tych bakterii na gronkowce koagulazo-dodatnie (S. aureus czy izolowany od zwierzat gatunek
S. intermedius) i CNS, do ktorych nalezg m.in. gatunki: S. epidermidis, S. saprophyticus, S. hominis,
S. haemolyticus, S. caprae, S. auricularis, S. lugdunensis. Wszystkie gatunki gronkowcéw s3a
natomiast katalazododatnie.

Produkowany przez S. epidermidis zewnatrzkomérkowy $luz (ang. extracellular slime substance,
ESS) jest jednym z najistotniejszych czynnikdw chorobotwdrczosci gatunku. Nadaje on niektorym
szczepom bakteryjnym zdolnos$¢ do nieodwracalnej adhezji do powierzchni biomateriatéw (Bales
iin., 2013; Jansen i in., 1989). Bakteryjne receptory dla réznych biatek macierzy pozakomaérkowej
(ang. extracellular matrix, ECM) stanowig podstawe do tworzenia na powierzchni tkanek
i wszczepdw biofilmu chronigcego drobnoustroje przed dziataniem antybiotykéw i aktywnoscig
uktadu immunologicznego. Dojrzaty biofilm moze sta¢ sie ciggtlym zrédtem zakazenia tozyska
naczyniowego, a w konsekwencji takze sepsy (Kleinschmidtiin., 2015; Theocharisiin., 2016; Wii in.,
2018). S. epidermidis wydziela réwniez cytolizyny, ktére przyczyniajg sie do rozprzestrzeniania
infekcji (Cheungiin., 2010).

EPIDEMIOLOGIA

S. epidermidis to najczestszy czynnik etiologiczny wszystkich zakazen powodowanych przez CNS,
mikroorganizmy wchodzgce w sktad mikrobioty skory i bton Sluzowych cztowieka. CNS sg klasycznym
przyktadem drobnoustrojéw oportunistycznych. Poniewaz wystepujg na skérze i w jamie
nosowo-gardtowej cztowieka, ich transmisja jest tatwa i czesta. Sg gtdwng przyczyng zakazen u osdb,
u ktérych w terapii lub diagnostyce zastosowano obce ciato, wprowadzone na state lub okresowo
do ustroju, np. linie naczyniowe, oprzyrzagdowanie do ciggtej ambulatoryjnej dializy otrzewnej,
cewniki, endoprotezy, metalowe ptytki i Sruby do tgczenia brzegéw odtamkoéw kosci, rozruszniki
serca czy sztuczne zastawki serca (Oliveira i in., 2018; Ugkay i in., 2009; Vuong i in., 2002).

CHOROBOTWORCZOSC

S. epidermidis jest jednym z najczesciej izolowanych CNS z materiatéw klinicznych, gtdéwnie z krwi.
Gatunek jest notowany jako jedna z gtdwnych przyczyn szpitalnej sepsy (Kleinschmidt i in., 2015).
Powoduje infekcje przede wszystkim u oséb z obnizong odpornoscia, jak np. wczesniaki, pacjenci
poddani chemioterapii, biorcy przeszczepéw (Vuong i in., 2002).

W Tabeli 1 opisano pokrétce najwazniejsze postaci kliniczne zakazen o etiologii S. epidermidis.
Wiele z nich powodowanych jest takze przez inne gatunki CNS.

Do celéw diagnostycznych pobiera sie od chorych rézne materiaty kliniczne, przede wszystkim
aspiraty i wymazy ze zmian ropnych, ale takze krew, mocz, PMR czy wyskrobiny kostne.
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Tabela 1. Najwazniejsze postaci kliniczne zakazenn wywotywanych przez S. epidermidis.

Jednostka chorobowa Opis

Zapalenie wsierdzia Rozwdj infekcji jest powolny, objawy moga pojawié sie nawet po roku od wprowa-
dzenia sztucznej zastawki serca. Infekcji towarzyszy wytworzenie ropnia, prowadzace
do oddzielenia sie miejsca szycia, w wyniku czego dochodzi do mechanicznego uszko-
dzenia miesnia sercowego, wymagajgcego natychmiastowej interwencji chirurgicznej

(Holland i in., 2016).

Infekcje OUN Zwigzane z wprowadzeniem do mdzgu skontaminowanych zastawek, np. u dzieci

z wszczepionymi zastawkami dokomorowymi (Snowden i in., 2012).

Infekcje zwigzane CNS sg przystosowane do zasiedlania tych biomateriatéw dzieki wytwarzaniu bio-
z cewnikami oraz filmu, z ktérego bakterie majg dostep do krwiobiegu. Mogg by¢ przyczyng
wszczepami bakteriemii, a czesto takze sepsy u pacjentéw poddanych dtugotrwatemu dozylnemu

cewnikowaniu lub zabiegom kardiochirurgicznym. Gdy infekcja zwigzana z cewnikiem
trwa przez dtuziszy czas, u chorych dochodzi do ktebuszkowego zapalenia nerek,
powodowanego przez odktadanie sie w nich komplekséw immunologicznych

(Kleinschmidt i in., 2015; Wi i in., 2018).

Infekcje zwigzane Zakazenia sg nastepstwem intensywnego produkowania przez CNS $luzu i budowania
z endoprotezami biofilmu. Pacjenci odczuwajg zazwyczaj miejscowy bdl, dochodzi tez u nich do mecha-
stawowymi nicznego uszkodzenia stawu, brak jednak objawdw ogdlnoustrojowych (posiew krwi

jest zazwyczaj ujemny) (Ugkay i in., 2009).

Stan zapalny ujscia Wykwitem pierwotnym jest pecherzyk ropny, czesto przebity wtosem, otoczony

mieszka wtosowego ragbkiem zapalnym.

Zakazenia zebopochodne Zakazenia jamy ustnej zwigzane z ptytka nazebna.

Zapalenie gatki ocznej Zwykle pooperacyjne.

Zapalenie otrzewnej U chorych dializowanych, a takie po przeszczepie soczewki oka, plastyce piersi,

plastyce ujscia cewki moczowej oraz u chorych po przeszczepie narzgdéw (McGuire

iin., 2017).
Zakazenia gtebokie ran Wystepujg rzadko, najczesciej jest to zapalenie srddpiersia po operacjach na
chirurgicznych otwartym sercu (Levi i Olsen, 2000).

Bakteriemia noworodkéw Noworodki sg w warunkach szpitalnych szybko kolonizowane przez CNS (bakterie te
pojawiajg sie na skorze, btonie sluzowej nosa, w gardle, w okolicach pepka), ale zaka-
zenie rzadko rozwija sie w pierwszym tygodniu hospitalizacji. Bakteriemia zwykle
ujawnia sie w 3—4 tygodniu po urodzeniu. Do czynnikéw ryzyka nalezg: niska masa
urodzeniowa, obecnos¢ centralnych linii naczyniowych, catkowite zywienie parente-
ralne, a szczegdlnie stosowanie emulsji lipidowych oraz uszkodzenie naskdrka (Dong

iin., 2018).
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NAJWAZNIEJSZE CECHY DIAGNOSTYCZNE

Do laboratoryjnej identyfikacji S. epidermidis wykorzystuje sie nastepujgce metody oraz cechy
bakterii (Szewczyk, 2019):
1. Barwienie metodg Grama (Gram-dodatnie ziarenkowce w skupiskach).
Brak hemolizy.
Test na katalaze — dodatni.
Test na koagulaze — ujemny.
Brak rozktadu mannitolu (gronkowiec mannitolo-ujemny).
Test na obecnos¢ czynnika skupiania i biatka A — ujemny.
Wrazliwy na nowobiocyne (w przeciwiestwie do S. saprophyticus, CNS opornego na
nowobiocyne).

Nou,kwnN

LECZENIE

Lekiem z wyboru w przypadku zakazenn wywotywanych przez gronkowce metycylinowrazliwe jest
kloksacylina. Szczepy metycylinowrazliwe i wrazliwe na penicyliny pozostajg wrazliwe na antybiotyki
beta-laktamowe. Ogromna wiekszos¢ szczepdw gronkowcowych wytwarza jednak penicylinazy, co
pocigga za sobg opornos¢ na penicyliny przy jednoczesnej wrazliwosci na pozostate antybiotyki
beta-laktamowe. Dlatego, ogdlnie rzecz ujmujac, w przypadku zakazen gronkowcowych nie nalezy
stosowac penicylin bez inhibitoréw beta-laktamaz.

Niektére szczepy CNS (zwykle szczepy szpitalne) wykazujg opornos¢ na metycyline (szczepy
MR-CNS), w tym gatunek S. epidermidis (MRSE). W tym przypadku antybiotyki beta-laktamowe nie
moga by¢ stosowane w terapii zakazenia. Wyjatkiem sg cefalosporyny V generacji (np. ceftobiprol,
ceftarolina) (Zukowska i Hryniewicz, 2020).

Bakterie z rodzaju Staphylococcus mogg wykazywac wrazliwos¢ na makrolidy, linkosamidy
i streptograminy. Jednak coraz wiecej szczepdw ziarenkowcéw Gram-dodatnich, w tym gronkow-
coéw, dysponuje mechanizmem opornosci MLSg, eliminujgcym z leczenia te grupy lekéw przeciwbak-
teryjnych.

Jedli odpowiedzialny za zakazenie gronkowiec jest metycylinooporny i MLSg-dodatni, siega sie
po inne opcje terapeutyczne, takie jak tetracykliny, kotrimoksazol, a w wyjatkowych sytuacjach
rifampicyne, jednak opornos¢ i na te leki jest wysoce prawdopodobna, dlatego w przypadku
wyizolowania od pacjenta szczepu z rodzaju Staphylococcus nalezy zawsze wykonaé antybiogram
i w oparciu o jego wskazania dobra¢ odpowiednie leczenie przeciwdrobnoustrojowe (Zukowska
i Hryniewicz, 2020). Lekiem z wyboru w przypadku zakazen wywotywanych przez metycylinooporne
szczepy gronkowcow jest antybiotyk glikopeptydowy, wankomycyna (cho¢ zdarzajg sie szczepy
wankomycynooporne). Aktywno$¢ wykazuje tez antybiotyk z grupy oksazolidynondéw — linezolid.
W terapii trudnych zakazen gronkowcowych stosuje sie takze lipopeptyd daptomycyne i glicylcykline
tigecykline.

PROFILAKTYKA

Konieczne jest przestrzeganie higieny rgk przez personel medyczny przed kontaktem z chorym i po
nim. W zapobieganiu odcewnikowego BSI niezwykle wazne jest zapewnienie aseptycznych
warunkéw podczas zaktadania wkfucia centralnego, jak réwniez pdzniejsza pielegnacja miejsca
wktucia oraz stosowanie zamknietych zestawdw do przetoczen i ptynoterapii (Hryniewicziin., 2013).
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Paciorkowce grup Bovis, Mitis, Mutans, Salivarius i Anginosus

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA | CZYNNIKI CHOROBOTWORCZOSCI PATOGENOW

Jest to zespdt paciorkowcow bedacy kolejnym (obok CNS) przyktadem patogendw
oportunistycznych, ktére przemieszczajg sie drogg krwionosng z naturalnego miejsca bytowania do
innych czesci organizmu cztowieka, co moze wywotywaé powazne zakazenia. Paciorkowce grup
Bovis, Mitis, Mutans, Salivarius i Anginosus okreslano kiedy$ mianem paciorkowcéw grupy viridans
badz paciorkowcow zielenigcych, nie sg to jednak nazwy jednostek taksonomicznych. Okreslenia
pochodza od stowa ,zielony” (tac. viridis) z powodu zielonkawego zabarwienia agaru z krwig, czyli
alfa-hemolizy wokét wzrastajacych kolonii bakteryjnych. Wiele gatunkdw paciorkowcéw grup Bovis,
Mitis, Mutans, Salivarius i Anginosus stale bytuje w jamie ustnej, stad okresla sie je czesto mianem
paciorkowcéw jamy ustnej.

Omawiane mikroorganizmy sg zbiorem réznorodnych, najczesciej alfa-hemolizujgcych, Gram-
dodatnich drobnych ziarenkowcéw o Srednicy 0,6-1 um (Szewczyk, 2019). W przypadku
paciorkowcéw okreslenie typu hemolizy na podtozu suplementowanym erytrocytami baranimi ma
duza warto$¢ diagnostyczng. Dwa wazne patogeny paciorkowcowe, ktére nie nalezg do grupy
Streptococcus viridans, a do grupy paciorkowcéw ropotwérczych — S. pyogenes i S. agalactiae — sg
beta-hemolizujgce (ale pierwszy z nich wykazuje wrazliwosé na bacytracyne, drugi natomiast jest na
bacytracyne oporny). Inny istotny drobnoustrdj zrodzaju Streptococcus, pneumokok
(S. pneumoniae), jest paciorkowcem alfa-hemolizujgcym, podobnie jak paciorkowce grupy viridans,
ale w przeciwienstwie do nich wykazuje wrazliwos¢ na optochine.

W preparatach bezposrednich paciorkowce grup Bovis, Mitis, Mutans, Salivarius i Anginosus
widoczne sg zwykle w postaci dwoinek lub krétkich fancuszkéw ziarenkowcéw Gram-dodatnich.
Wiele gatunkdéw tworzy otoczki, jednak w preparatach z hodowli nie sg one widoczne.

Wszystkie paciorkowce majg duze wymagania wzrostowe, dlatego m.in. nalezy je hodowac np.
na podtozu z krwig barania. Sg wzglednymi beztlenowcami. Wiele gatunkdéw lepiej rosnie
w atmosferze wzbogaconej CO,. Drobne kolonie paciorkowcéw pojawiajg sie po 24-godzinnej
hodowli w temp. 35-37°C (Szewczyk, 2019).

Najwazniejszym czynnikiem chorobotwdrczosci paciorkowcdéw jamy ustnej jest wytwarzany
przez nie dekstran, wchodzacy w sktad zewngatrzkomérkowego sluzu, ktéry uczestniczy w tworzeniu
biofilmu (Lemos i in., 2019).

EPIDEMIOLOGIA

Paciorkowce grup Bovis, Mitis, Mutans, Salivarius i Anginosus wchodzg przede wszystkim w skfad
mikrobiomu jamy ustnej i gardta (kolonizujg jego przednig cze$é), a takze przewodu pokarmowego
i drég moczowo-pfciowych. Rzadko mozna je znalezé na powierzchni skory, gdyz powierzchniowe
kwasy ttuszczowe sg dla nich toksyczne (Murray i in., 2011).

CHOROBOTWORCZOSC

Omawiane bakterie, gtéwnie gatunek S. mutans, odpowiedzialne s3g za powstawanie prdchnicy
zebow (Forssten i in., 2010). Co wiecej, jezeli dostang sie do krwiobiegu (np. po ekstrakcji zeba lub
w wyniku dtugo utrzymujgcego sie stanu zapalnego dzigset), mogg spowodowac IZW (Poveda-Roda
i in.,, 2008), szczegdlnie groine u o0sdb z uszkodzonymi lub sztucznymi zastawkami serca.
Zidentyfikowano kilkadziesigt gatunkow paciorkowcéw jamy ustnej, z ktérych wiekszosc
zaklasyfikowano do grup: Mitis, Mutans, Salivarius, Anginosus. Ten system klasyfikacji jest istotny
z klinicznego punktu widzenia, poniewaz gatunki z poszczegdlnych grup mogg fatwo zostac
przyporzadkowane do okreslonych typéw zakazen wywotywanych u cztowieka (Tabela 2).
Wymienione ponizej gatunki paciorkowcéw stanowig takie az potowe izolatow w przypadku
zapalenia tkanek oczodotu — przez ciggtosé — z zapalenia zatok.
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Tabela 2. Chorobotwdrczo$¢ paciorkowcow grup Bovis, Mitis (z wytgczeniem gatunku

S. pneumoniae), Mutans, Salivarius i Anginosus (Szewczyk, 2019).

Grupa Reprezentatywne gatunki Zakazenia

Anginosus S. anginosus Ropnie moézgu u chorych z zakazeniami zebopochodnymi,
S. constelatus ropnie w obrebie jamy ustnej, ropnie otrzewnej, zapalenie
S. intermedius wyrostka robaczkowego, ropnie watroby po ekstrakcji zeba.

Mitis S. mitis Bakteriemia u chorych z neutropenig, ktéra moze prowadzi¢
S. oralis do zespotu wstrzgsu toksycznego z ostrg niewydolnoscig
S. sanguinis oddechowg lub do 1ZW.

Mutans S mutans Préchnica zebdw, bakteriemia.
S. sobrinus

Salivarius S. salivarius Bakteriemia, 1IZW.

Bovis S. gallolyticus Bakteriemia zwigzana z rakiem przewodu pokarmowego,

ZOMR.

NAJWAZNIEJSZE CECHY DIAGNOSTYCZNE PACIORKOWCOW GRUPY STREPTOCOCCUS VIRIDANS | INNYCH

Rdéznicowanie gatunkéw w obrebie rodzaju Streptococcus jest dos¢ skomplikowane, poniewaz
stosowane s3g trzy naktadajgce sie schematy klasyfikacji: (a) podziat oparty na wiasnosciach
antygenowych, tj. podziat wedtug Lancefield — na podstawie obecnosci okreslonego typu wielocukru
C w Scianie komérkowej (Lancefield, 1933); (b) podziat na podstawie typu hemolizy (gtdwnie alfa lub
beta); (c) podziat w oparciu o cechy biochemiczne szczepéw bakteryjnych (ocena aktywnosci
metabolicznej bakterii) (Szewczyk, 2019).

Izolacja z materiatu klinicznego katalazoujemnych ziarenkowcéw Gram-dodatnich (pod
mikroskopem utozonych zwykle w tancuszki), otoczonych strefg hemolizy beta wskazuje na
koniecznosé okreslenia ich przynaleznosci gatunkowej za pomocg schematu wedtug Lancefield.
Spodziewamy sie wtedy gatunku S. pyogenes lub S. agalactiae. W celu ich rozréznienia bada sie
wrazliwos¢ na bacytracyne: S. pyogenes jest wrazliwy, a S. agalactiae wykazuje opornos¢. Pierwszy
z wymienionych tu gatunkédw opisano w rozdziale monografii omawiajagcym najwazniejsze
bakteryjne czynniki etiologiczne zakazen skéry (Rozdziat I: Bakteryjne czynniki etiologiczne zakazen
skéry i tkanki podskornej, czes¢ 1), drugi — w rozdziale poswieconym bakteryjnym czynnikom
etiologicznym zakazen okotoporodowych (Rozdziat VII: Bakteryjne czynniki etiologiczne chordb
przenoszonych drogg pfciowg i zakazen okotoporodowych).

Wsrdd paciorkowcow alfa-hemolizujgcych (bedacych takze Gram-dodatnimi ziarenkowcami
katalazoujemnymi) zwykle poszukuje sie pneumokokdéw. Ich identyfikacji stuzy wykazaniu
wrazliwosci na optochine (w przesztosci wykonywano réwniez test rozpuszczalnosci tych bakterii
w 20tci). S. pneumoniae zalicza sie do grupy Mitis, jednak z uwagi na fakt, iz jest on najbardziej
patogennym sposréd paciorkowcéw alfa-hemolizujgcych, a jego chorobotwérczosé rdzni sie od
chorobotwadrczosci pozostatych paciorkowcéw grupy Mitis, gatunek ten zostat szczegdtowo
omoéwiony w rozdziale monografii poswieconym infekcjom uktadu oddechowego (Rozdziat IlI:
Bakteryjne czynniki etiologiczne zakazen uktadu oddechowego, cze$¢ 1). Pozostate paciorkowce
grupy Mitis oraz paciorkowce grup Bovis, Mutans, Salivarius i Anginosus mozna odrézni¢ od gatunku
S. pneumoniae poprzez wykazanie ich braku wrazliwosci na optochine (ponadto nie rozpuszczajg sie
w podtozu ptynnym z solami zétci — test ten nie jest dzi$ rutynowo stosowany) (Szewczyk, 2019).
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Do laboratoryjnej identyfikacji paciorkowcow grup Bovis, Mitis (z wytgczeniem gatunku
S. pneumoniae), Mutans, Salivarius i Anginosus wykorzystuje sie zatem nastepujgce metody oraz
cechy bakterii (Szewczyk, 2019):

1. Barwienie metodg Grama (Gram-dodatnie drobne ziarenkowce tworzgce krétkie taricuszki).
Test na katalaze — ujemny.
Alfa-hemoliza (najczesciej).
Brak wrazliwosci na optochine.
Test na rozpuszczalnosé w solach zétci — ujemny.

uhwnN

Podsumowujgc, ostatecznej identyfikacji paciorkowcéw dokonuje sie w oparciu o typ hemolizy,
rodzaj wielocukru C sciany komdrkowej (podziat wedtug Lancefield) i metabolizm drobnoustrojéw.
U kazdego chorego z podejrzeniem IZW przed rozpoczeciem antybiotykoterapii nalezy pobrac
zestawy krwi na posiew i oznaczy¢ lekowrazliwo$¢ szczepu odpowiedzialnego za infekcje (Gould i in.,
2012; Zukowska i Hryniewicz, 2020).

LECZENIE

Aktywne wobec paciorkowcéw grupy Streptococcus viridans s3: penicylina benzylowa (wystepuja
jednak szczepy oporne), penicyliny szerokowidmowe (amoksycylina, piperacylina; w Polsce okoto
20% szczepow wykazuje opornosé), cefalosporyny Il, 1l i IV generacji, aminoglikozydy (ale tylko
w wysokich stezeniach, dla szczepdw bez nabytej opornosci i w skojarzeniu z antybiotykami beta-
laktamowymi lub glikopeptydami), klindamycyna, fluorochinolony (moksifloksacyna), imipenem,
meropenem, glikopeptydy (wankomycyna, teikoplanina), rifampicyna (Zukowska i Hryniewicz,
2020).

PROFILAKTYKA

Profilaktyke antybiotykowa nalezy stosowaé¢ u oséb z grup umiarkowanego i duzego ryzyka
wystgpienia IZW. Do zabiegéw stomatologicznych, przed ktérymi zaleca sie podanie antybiotyku,
nalezg: ekstrakcja zebdw, chirurgiczne zabiegi periodontologiczne, usuwanie kamienia nazebnego,
leczenie endodontyczne i zabiegi implantologiczne (Kaczmarzyk i in., 2019). W tych przypadkach
profilaktyka ukierunkowana jest przede wszystkim na paciorkowce alfa-hemolizujgce. U osdb bez
alergii na penicyliny zaleca sie jednorazowe doustne podanie amoksycyliny na godzine przed
zabiegiem. Jezeli chory nie jest w stanie przyja¢ leku doustnie, nalezy dozylnie zastosowac
amoksycyline bgdz ampicyline na godzine przed zabiegiem. W przypadku oséb uczulonych na
penicyliny zaleca sie podanie klindamycyny lub azytromycyny badz klarytromycyny na godzine przed
zabiegiem. Jezeli chory nie otrzymat antybiotyku przed zabiegiem, uzasadnione jest dozylne podanie
antybiotyku w ciggu 2—-3 godzin po zabiegu (Habib i in., 2009; Horstkotte i in., 2007; Wilson
iin., 2007).

Profilaktyka zakazen jamy ustnej opiera sie na czyszczeniu zebdw po kazdym positku,
a przynajmniej 2—3 razy dziennie. Warto stosowa¢ nici dentystyczne oraz ptyny do ptukania jamy
ustnej, ktére maja dziatanie przeciwbakteryjne. Przy okazji szczotkowania zebdéw nalezy oczyszczac
rowniez jezyk. Regularne czyszczenie zebdw zapobiega osiadaniu na ich powierzchni spozywanych
pokarmow i tworzeniu sie ptytki nazebnej, ktéra z czasem moze przeksztatcié sie w kamien nazebny,
a takze utrudnia bakteriom kariogennym kolonizacje powierzchni zebdw. Warto pamietac
o regularnych wizytach u stomatologa.
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Wprowadzenie

Drobnoustroje, ktére zwyczajowo nazywane sg pateczkami niefermentujacymi, to tlenowe Gram-
ujemne bakterie o podobnej morfologii. Wszystkie majg ksztatt pateczek lub ziarniako-pateczek.
Wiekszo$¢ z nich ma zdolnos¢ do ruchu.

Maja tez zblizone cechy metaboliczne. Sg w stanie utlenia¢ glukoze (ale nie fermentowad).
Mikroorganizmy z rodzajéw Pseudomonas i Burkholderia wytwarzajg oksydaze, Acinetobacter spp.
i Stenotrophomonas spp. pozostajg oksydazo-ujemne.

Pateczki niefermentujgce s prototrofami i charakteryzujg sie minimalnymi wymaganiami
odzywczymi. Z tego powodu mogg wystepowaé w Srodowiskach ubogich w substancje odzywcze,
takich jak woda czy gleba, a takze na powierzchni roslin. Preferujg miejsca wilgotne. S3 to
drobnoustroje wykazujgce niskg zjadliwosé, obecne przede wszystkim w Srodowisku naturalnym
(Dzierzanowska, 2007; Murray i in., 2016; Szewczyk, 2019).

U ludzi moga jednak wywotywaé choroby bedgce zakazeniami oportunistycznymi. Czesto
wystepujg w Srodowisku szpitalnym i wiasnie za zakazenia szpitalne s3 w gtéwnej mierze
odpowiedzialne. Stanowig jedng z najczestszych przyczyn HAI (Deptuta i in., 2016; Korotetskiy,
2019). Pojawienie sie w ostatnich latach wielolekoopornych (ang. multidrug-resistant, MDR)
szczepow pateczek niefermentujacych, a takze ich naturalna opornos¢ na wiele antybiotykéw
powodujg, ze drobnoustroje te stanowig duze zagrozenie dla cztowieka, przez co sg waznymi
czynnikami etiologicznymi HAI, zwfaszcza wsrdd pacjentdw oddziatéw intensywnej opieki
medycznej (Hryniewicz i in., 2014).

U wielolekoopornych szczepéw pateczek niefermentujacych wystepuja mechanizmy
antybiotykoopornosci typu MBL i KPC, czego nastepstwem jest opornosc tych drobnoustrojéw na
karbapenemy, czyli antybiotyki uznawane za leki ostatniej szansy. Wéréd izolowanych z zakazen
pateczek niefermentujgcych pojawita sie takze opornos¢ na kolistyne, antybiotyk stosowany
w leczeniu infekcji szczepami opornymi na karbapenemy (Diene i Rolain, 2014; Jeannotiin., 2017).

Do najwazniejszych pateczek niefermentujgcych nalezg nastepujgce rodzaje bakterii:
Pseudomonas, Acinetobacter, Stenotrophomonas, Burkholderia.

Rodzaj Pseudomonas
Pseudomonas aeruginosa (pateczka ropy btekitnej)

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA | CZYNNIKI CHOROBOTWORCZOSCI PATOGENU

Bakterie z rodzaju Pseudomonas sg prostymi lub lekko zakrzywionymi, dos¢ duzymi (0,5-1 x 1,5—
5 um) pateczkami Gram-ujemnymi. W obrazie mikroskopowym czesto uktadajg sie w pary, ktére
wygladajg jak jedna komédrka, stad wtasnie nazwa rodzaju Pseudomonas.

Najczesciej izolowanym z zakazen gatunkiem jest P. aeruginosa. Bakterie te poruszajg sie za
pomocy jednej lub kilku rzesek zlokalizowanych na biegunie komadrki. Posiadajg grubg otoczke
polisacharydowg, co ma duze znaczenie w patogenezie zakazen szczepami omawianego gatunku
u chorych na mukowiscydoze i inne przewlekte choroby uktadu oddechowego (m.in. POChP).

Wytwarzajg oksydaze, co odrdznia je od pateczek jelitowych. Sg tlenowcami, jednak niektdre
z nich mogg rosng¢ w warunkach beztlenowych przy wykorzystaniu azotandéw lub argininy jako
ostatecznego akceptora elektrondw. Pateczki te mogg rosngé réwniez w warunkach
mikroaerofilnych. Majg mate wymagania wzrostowe (dlatego zalicza sie je do prototrofow)
(Szewczyk, 2019).

Rosng na pozywkach prostych w szerokim zakresie temperatur (5—-45°C, temp. optymalna to
37°C). Hodowla w temp. 37°C trwa zazwyczaj 24 godziny. Po tym czasie na pozywkach statych mozna
zobaczy¢ duze, szare, lekko matowe kolonie bakteryjne, czasem z metalicznym potyskiem. Izolaty
pochodzace od chorych na mukowiscydoze tworzg sluzowe i btyszczgce kolonie. Na podtozu
agarowym wokdt kolonii mozna zaobserwowalé charakterystyczne zabarwienie zwigzane
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z wytwarzaniem przez komarki bakterii barwnikéw rozpuszczalnych w wodzie, ktére dyfundujg do
pozywki. Barwniki te majg rézne kolory: niebieski (piocjanina), zo6tty (piowerdyna), czerwony
(piorubryna), brgzowy (piomelanina), a takze zétto-zielony (fluoresceina). Niektdére z nich, np.
fluoresceina, wykazujg fluorescencje w swietle ultrafioletowym. Wytwarzanie barwnikéw nie jest
cechg gatunkowo statg. Rdzne szczepy gatunku P. aeruginosa moga wytwarzaé rézne barwniki, ten
sam szczep P. aeruginosa moze tez wydziela¢ kilka barwnikéw jednoczesnie. Hodowla P. aerugnosa
ma niekiedy charakterystyczny zapach, poréwnywany do zapachu jasminu (decyduje o tym
wydzielanie przez komérki bakterii zwigzku chemicznego — trimetyloaminy) (Murray i in., 2016;
Szewczyk, 2019).

P. aeruginosa dysponuje wieloma czynnikami chorobotwérczosci, ktére wymieniono
i scharakteryzowano w Tabeli 1. Wiele z nich, jak réwniez zdolnos¢ do tworzenia biofilmu, jest
kontrolowanych przez zjawisko zwane quorum sensing (Strateva i Mitov, 2011; Crousilles i in., 2015;

Huberiin., 2016).

Tabela 1. Czynniki chorobotwadrczosci P. aeruginosa (Murray i in., 2016; Szewczyk, 2019).

Nazwa

Wiasciwosci biologiczne

Alginian

Sluzowy egzopolisacharyd, bedacy adhezyna, wytwarzany tylko przez szczepy
chorobotworcze. Jest podstawowym sktadnikiem biofilmu budowanego przez te
bakterie w przestrzeniach miedzykomadrkowych nabtonka ptuc. Hamuje fagocy-
toze i chroni bakterie przed opsonizacjg. Nalezy do najwazniejszych czynnikdw

chorobotworczosci P. aeruginosa.

Fimbrie typu 4

Adhezyny.

Rzeski

Warunkuja zdolnos¢ ruchu bakterii.

LPS

Adhezyna, endotoksyna (zawiera toksyczny lipid A).

Egzotoksyna A

Cytotoksyna nalezgca do najwazniejszych czynnikdw chorobotwodrczosci

P. aeruginosa. Hamuje synteze biatek w komérkach gospodarza i prowadzi do ich

Smierci. Ma dziatanie immunosupresyjne.

Enzymy LasA (proteaza
serynowa) i LasB

(metaloproteaza cynkowa)

Enzymy proteolityczne. Hydrolizujg elastyne, co powoduje niszczenie migzszu ptuc
i naczyn krwionos$nych, prowadzac do rozwoju zmian krwotocznych. Rozktadaja
immunoglobuliny i sktadowe dopetniacza, hamujg chemotaksje i aktywnosé neu-

trofilow.

Fosfolipaza C

Hemolizyna. Niszczy lipidy i lecytyne bton cytoplazmatycznych komdrek gospo-

darza.

Ramnolipid

Dziata jak detergent. Rozpuszcza fosfolipidy nabtonka ptuc, co utatwia aktywnos¢

fosfolipazy C.

Egzoenzymy Si T

Blokujg synteze biatek w komdrkach gospodarza, powodujg nieodwracalng
dezorganizacje cytoszkieletu komorkowego poprzez niekorzystne oddziatywanie

na aktyne. Ich aktywnos$é prowadzi do nekrozy tkanek.
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Tabela 1. Czynniki chorobotwdrczosci P. aeruginosa (cd.)

Piocyjanina Katalizuje produkcje toksycznych form tlenu, takich jak nadtlenek wodoru i rodniki
ponadtlenkowe, przez co stymuluje proces zapalny. Pobudza wytwarzanie

interleukiny 8, ktdra przycigga neutrofile.

Piowerdyna Siderofor. Ponadto reguluje dziatanie innych czynnikéw wirulencji P. aeruginosa.

EPIDEMIOLOGIA

Pateczki z gatunku P. aeruginosa s szeroko rozpowszechnione w przyrodzie, gtéwnie w Srodowisku
wilgotnym (gleba, woda, scieki), sg tez obecne na powierzchni roslin i zwierzat. Ich niskie wymagania
odzywcze, zdolno$¢ do wzrostu w szerokim zakresie temperatur (4-42°C), opornos¢ na srodki
dezynfekcyjne oraz naturalna i nabyta opornos¢ na wiele antybiotykdw sprawiajg, iz z tatwoscia
utrzymujg sie w Srodowisku szpitalnym. Dlatego tez mogg szybko zasiedli¢ organizm pacjenta
hospitalizowanego. Powodujg zakazenia oportunistyczne lub bezobjawowg — nie wymagajaca
leczenia — kolonizacje (Streeter i Katouli, 2016). Szczepy wystepujgce w srodowisku szpitalnym i te
izolowane od pacjentéw sg podobne pod wzgledem fenotypowym i genetycznym (Fazeliiin., 2012).
W ostatnich latach szczegélnym problemem staty sie zakazenia szczepami wielolekoopornymi,
gtéwnie u pacjentéw przebywajacych na oddziatach intensywnej opieki medycznej (Raman i in.,
2018; Hopman i in., 2019; Palavutitotai i in., 2018).

CHOROBOTWORCZOSC

Pateczki ropy btekitnej mogga by¢ przyczyng zakazen o bardzo rdéznej lokalizacji. Powodujg infekcje
dolnych drég oddechowych: zapalenie ptuc, w tym inwazyjne zapalenie ptuc u chorych na
mukowiscydoze i zaostrzenie przebiegu POChP. Mogg wywotywaé zakazenia skory i tkanek
miekkich: infekcje ran pooperacyjnych i pooparzeniowych, a takze zapalenie mieszkdw wtosowych.
Sq przyczyng ZUM (gtdwnie u pacjentdow z zatozonym cewnikiem moczowym), zakazen rogéwki (po
jej mechanicznym uszkodzeniu), zapalen ucha $rodkowego i ucha zewnetrznego (tzw. ucho
ptywaka), zapalen wsierdzia (u chorych poddawanych zabiegom inwazyjnym), bakteriemii
i —w nastepstwie zakazen pierwotnych — posocznicy (Streeter i Katouli, 2016). Zakazenia szpitalne,
w tym bakteriemia, mogg by¢ powodowane takze przez inne gatunki z rodzaju Pseudomonas
(Kiryszewska i in., 2015; Savaryn i in., 2020).

Materiat do badan powinien byé adekwatny do postaci klinicznej zakazenia. Najczesciej sg to
materiaty z dolnych drég oddechowych (plwocina, bronchoaspirat, poptuczyny pecherzy-
kowo-oskrzelowe, bioptat z ptuc, ptyn optucnowy), wymazy oraz prébki tkanek z biopsji, ropa, krew,
mocz, materiat z ucha srodkowego i wydzieliny oka (Murray i in., 2016; Szewczyk, 2019).

NAJWAZNIEJSZE CECHY DIAGNOSTYCZNE

Do laboratoryjnej identyfikacji P. aeruginosa wykorzystuje sie nastepujgce metody oraz cechy
bakterii (Szewczyk, 2019):

1. Barwienie metodg Grama (Gram-ujemne pateczki).

2. Beta-hemoliza.

3. Woytwarzanie barwnikoéw (piocyjanina wytwarzana jest tylko przez P. aeruginosa). Barwniki
wytwarzane sg na réznych pozywkach, jednak najlepiej mozna je zaobserwowac na
podtozach specjalnie do tego przeznaczonych (np. piocyjanina wytwarzana jest na podtozu
z cetrymidem).

4. Zdolnos¢ do wzrostu w temp. 42°C.

5. Test na obecnos$¢ oksydazy — dodatni (dla odrdznienia od pateczek jelitowych, ktére sg
oksydazo-ujemne).
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6. Test na rozktad glukozy w warunkach tlenowych — dodatni (dla odrdznienia od pateczek
jelitowych, ktore fermentuja glukoze) — dlatego bakterie z rodzaju Pseudomonas nazywa sie
pateczkami niefermentujgcymi.

7. Podobnie jak pateczki jelitowe rosng na podfozu MacConkeya, ale sg zawsze laktozo-ujemne
(kolonie sg bezbarwne).

LECZENIE

W leczeniu zakazen o etiologii P. aeruginosa stosuje sie antybiotyki beta-laktamowe:
(a) cefalosporyny — ceftazydym (lek z wyboru), ceftazydym z awibaktamem, cefepim i ceftolozan
z tazobaktamem, (b) penicyliny — piperacyline i tikarcyline (réwniez w potgczeniu z inhibitorami
beta-laktamaz), (c) karbapenemy — imipenem i meropenem (takze w potaczeniu z inhibitorami beta-
laktamaz), (d) aztreonam.

Poza antybiotykami beta-laktamowymi podaje sie: (a) fluorochinolony — ciprofloksacyne
i lewofloksacyne, (b) aminoglikozydy — amikacyne i tobramycyne (w zakazeniach uktadowych tylko
w skojarzeniu z antybiotykami beta-laktamowymi), (c) kolistyne (Zukowska i Hryniewicz, 2020).

Szpitalne szczepy P. aeruginosa sg czesto wielolekooporne, oznaczane jako MDR. Dlatego
bezwzglednie zawsze nalezy wykonac¢ antybiogram. Wéréd szczepdw z tego gatunku coraz czesciej
odnotowuje sie opornosé na karbapenemy (MBL i KPC), a takze na kolistyne (Bassetti i in., 2018;
EUCAST; Horcajada i in., 2019; Zukowska i Hryniewicz, 2020).

PROFILAKTYKA

Zapobieganie zakazeniom o etiologii P. aeruginosa polega gtdéwnie na higienie rgk wsréd personelu
szpitalnego i higienie $rodowiska szpitalnego, a takie na stosowaniu zasad racjonalnej
antybiotykoterapii (Hryniewicz i in., 2013).

Rodzaj Acinetobacter
Acinetobacter baumannii

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA | CZYNNIKI CHOROBOTWORCZOSCI PATOGENU

Bakterie z rodzaju Acinetobacter to krotkie, pekate, Gram-ujemne ziarniako-pateczki (drobnoustroje
pleomorficzne). Sg zréznicowane pod wzgledem wielkosci. W preparatach mikroskopowych moga
tworzy¢ rézne niecharakterystyczne uktady: pary, taficuszki lub grona. Nie posiadajg rzesek, nie maja
wiec zdolnosci ruchu. Sg oksydazo-ujemne. Najczesciej izolowanym gatunkiem jest A. baumannii.
W odréznieniu jednak od innych gatunkéw z rodzaju Acinetobacter A. baumannii ma zdolno$é do
utleniania glukozy.

Omawiane bakterie charakteryzujg sie bardzo matymi wymaganiami odzywczymi (sg zatem
prototrofami), rosng na podtozach prostych. Do hodowli, ktéra trwa zazwyczaj 24 godziny,
wymagajg warunkdéw tlenowych i temp. 33—35°C. Na podtozach statych tworzg bezbarwne, wypukte,
okragte kolonie. Niektére szczepy mogg wytwarzac otoczke (wtedy kolonie majg charakter sluzowy)
(Murray iin., 2016; Szewczyk, 2019).

W Tabeli 2 wymieniono i opisano najwazniejsze czynniki wirulencji A. baumannii. Poza
ponizszymi na uwage zastuguje tez szerzej badana w ostatnim czasie przez naukowcdéw zdolnos¢
tych bakterii do tworzenia biofilmu, jak réwniez nowo zidentyfikowane systemy wydzielania
i pozyskiwania mikroelementéw (Harding i in., 2017).

187



Tabela 2. Czynniki chorobotwérczosci A. baumannii (Murray i in., 2016; Szewczyk, 2019).

Nazwa Wiasciwosci biologiczne
LPS Adhezyna, endotoksyna (z toksycznym lipidem A).
Otoczka Wytwarzana tylko przez niektdre szczepy bakterii.
Glukozamina Adhezyna, bierze udziat w tworzeniu biofilmu.
Enzymy Niszczg komérki nabtonka, utatwiajg bakteriom kolonizacje i szerzenie sie

infekcji (proteazy, amylaza, lipazy, ureaza, lecytynaza, fosfolipazy, hemolizyny).

EPIDEMIOLOGIA

Srodowiskiem bytowania omawianych drobnoustrojéw s gtéwnie gleba i woda. Zdolno$¢
A. baumannii do utrzymywania sie w niesprzyjajgcych warunkach s$rodowiska, opornos¢ na
wysychanie i mate wymagania odzywcze sg przyczyng ich powszechnej obecnosci w srodowisku
szpitalnym, gtéwnie w miejscach wilgotnych, ale tez na powierzchniach suchych (Antunes i in.,
2014). Dlatego tez mogg wchodzi¢ w sktad mikrobiomu skéry cztowieka. Jesli wystepujg na rekach
personelu medycznego lub na przedmiotach znajdujgcych sie w szpitalu, mozliwa jest ich transmisja
na pacjentéw (w sposéb bezposredni lub posredni). Szczegdlnie niebezpieczna jest kolonizacja tymi
patogenami oséb hospitalizowanych, zwtaszcza jesli sg to szczepy szpitalne, czesto wielolekooporne.
W ostatnich latach pojawia sie ich coraz wiecej, stanowig ogromny problem, przede wszystkim na
OIT (Duszynska i in., 2018; Rebic i in., 2018; Villar i in., 2014).

CHOROBOTWORCZOSC

Pateczki A. baumannii do niedawna uznawano za bakterie o niskim potencjale chorobotwérczym.
Obecnie uwaza sie je za wazny czynnik etiologiczny zakazen, gtdéwnie szpitalnych. Powodujg infekcje
oportunistyczne. Mogg by¢ przyczyng zakazen o réznej lokalizacji, najczesciej sg to zakazenia uktadu
oddechowego, moczowego, infekcje ran pooperacyjnych i zakazenia fozyska krwionosnego (Rebic
iin., 2018).

Materiat do badan powinien by¢ adekwatny do postaci klinicznej zakazenia. Najczesciej sg to
materiaty z dolnych drég oddechowych (plwocina, bronchoaspirat, poptuczyny pecherzy-
kowo-oskrzelowe, bioptat z ptuc, ptyn optucnowy), wymazy oraz prébki tkanek z biopsji, ropa, krew,
mocz (Murray iin., 2016; Szewczyk, 2019).

NAJWAZNIEJSZE CECHY DIAGNOSTYCZNE

Do laboratoryjnej identyfikacji A. baumannii wykorzystuje sie nastepujgce metody oraz cechy
bakterii (Szewczyk, 2019):
1. Barwienie metodg Grama (Gram-ujemne ziarniako-pateczki).
2. Test na obecnos¢ oksydazy — ujemny.
3. Test na rozktad glukozy w warunkach tlenowych — dodatni (dla odrdznienia od pateczek
jelitowych, ktére fermentujg glukoze). S to tzw. pateczki niefermentujace.
4. Rosng na podtozu MacConkeya i tworzg laktozo-ujemne (bezbarwne) kolonie.

LECZENIE

Lekiem z wyboru w leczeniu zakazen o etiologii A. baumannii sg karbapenemy (imipenem,
meropenem). Sposrdd antybiotykdw beta-laktamowych mozina tez podaé imipenem
z relebaktamem. Z innych grup antybiotykéw stosuje sie: fluorochinolony (ciprofloksacyne lub
lewofloksacyne), aminoglikozydy (amikacyne, gentamicyne lub tobramycyne — w zakazeniach

188



uktadowych tylko w skojarzeniu z antybiotykami beta-laktamowymi), kolistyne, trimetoprim
z sulfametoksazolem (Zukowska i Hryniewicz, 2020).

Szczepy A. baumannii sy czesto wielolekooporne (szczepy MDR). Co wiecej, coraz czesciej
wykazujg oporno$é¢ na wszystkie dostepne antybiotyki — okresla sie je jako szczepy PDR
(ang. pandrug-resistant). Dlatego w przypadku wyizolowania od pacjenta bakterii z gatunku
A. baumannii zawsze trzeba ocenic¢ ich lekowrazliwosé, czyli wykonac¢ antybiogram. Niepokoi
wzrastajacy odsetek izolatéw opornych na karbapenemy (typu MBL i KPC, a takze OXA), jak réwniez
na kolistyne (EUCAST; Ibrahim, 2019; Sharma i in., 2021; Zukowska i Hryniewicz, 2020).

PROFILAKTYKA

Podobnie jak w przypadku drobnoustrojow z rodzaju Pseudomonas zapobieganie zakazeniom
o etiologii A. baumannii polega gtdwnie na higienie rak i Srodowiska szpitalnego, jak réwniez na
stosowaniu zasad racjonalnej antybiotykoterapii (Hryniewicz i in., 2013).

Rodzaj Stenotrophomonas
Stenotrophomonas maltophilia

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA | CZYNNIKI CHOROBOTWORCZOSCI PATOGENU

Bakterie nalezgce do rodzaju Stenotrophomonas to proste Gram-ujemne pateczki. Ich komdérki
posiadajg rzeski zlokalizowane biegunowo, co warunkuje zdolnos$¢ tych drobnoustrojéw do
poruszania sie.

Majg mate wymagania odzywcze (sg zatem takze prototrofami). Rosng na pozywkach prostych
w warunkach tlenowych w temp. 35°C. Hodowle na agarze z krwig majg charakterystyczny silny
zapach amoniaku. Uzyskane na tej pozywce mtode hodowle dajg btyszczace, fioletowo-zielone
(lawendowe) kolonie bakteryjne, ktdre z czasem stajq sie z6tto-zielone (Murray iin., 2016; Szewczyk,
2019).

W Tabeli 3 wymieniono czynniki chorobotwdrczosci najwazniejszego z klinicznego punktu
widzenia gatunku — S. maltophilia. Nie jest wysoce zjadliwym mikroorganizmem, ale okazat sie
waznym patogenem szpitalnym wigzanym ze znaczng $Smiertelnoscig pacjentow z bakteriemia o tej
etiologii (Brooke, 2012).

Tabela 3. Czynniki chorobotwadrczosci S. maltophilia (Murray i in., 2016; Szewczyk, 2019).

Nazwa Wiasciwosci biologiczne
LPS Adhezyna, endotoksyna (obecnosé toksycznego lipidu A).
Fimbrie Adhezyny, biorg udziat w tworzeniu biofilmu.
Enzymy Proteazy, lecytynaza, deoksykarboksynukleaza, lipazy, elastazy, hialuronidaza (intensywnie

wytwarzane przez bakterie, utatwiaja kolonizacje i szerzenie sie infekgji).

EPIDEMIOLOGIA

Wystepuja naturalnie w glebie i wodzie. Moga réwniez bytowac w srodowisku szpitalnym.
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CHOROBOTWORCZOSC

Pateczki z gatunku S. maltophilia uznawano za bakterie o niskim potencjale chorobotwdrczym.
Notuje sie jednak wzrost czestosci zakazen przez nie wywotywanych. Sg czestg przyczyng infekcji
zwigzanych ze stuzba zdrowia, szczegdlnie tych szpitalnych. Powodujg zakazenia oportunistyczne.
Najczesciej wywotujg infekcje krwi i drog oddechowych, obarczonych wysoka s$miertelnoscia.
Sa takze przyczyna zapalen ptuc u chorych na mukowiscydoze. Moga by¢ czynnikiem etiologicznym
ZOMR, wsierdzia, kosci i szpiku, zakazenia ran i drég moczowych (Looney, 2005; Nyc i Matejkova,
2010).

Materiatem do badan mikrobiologicznych sg najczesciej: plwocina, bronchoaspirat, poptuczyny
pecherzykowo-oskrzelowe, bioptat z ptuc, ptyn optucnowy, wymazy oraz prébki tkanek z biopsji,
ropa, krew, PMR, mocz (Murray i in., 2016; Szewczyk, 2019).

NAJWAZNIEJSZE CECHY DIAGNOSTYCZNE

Do laboratoryjnej identyfikacji S. maltophilia wykorzystuje sie nastepujgce metody oraz cechy
bakterii (Szewczyk, 2019):
1. Barwienie metodg Grama (Gram-ujemne pateczki).
2. Test na obecnos¢ oksydazy — ujemny.
3. Test na dekarboksylacje lizyny — dodatni (dla odrdznienia od innych niefermentujacych
pateczek).
4. Test na rozktad glukozy w warunkach tlenowych — dodatni (dla odrdznienia od pateczek
jelitowych, ktére fermentujg glukoze). S to tzw. pateczki niefermentujgce.
5. Rosng na podtozu MacConkeya i tworzg laktozo-ujemne (a zatem bezbarwne) kolonie.

LECZENIE

Bakterie wykazujg naturalng opornos$¢ na wiele antybiotykdw, m.in. na antybiotyki beta-laktamowe
(w tym karbapenemy), aminoglikozydy i chinolony. Sg producentami beta-laktamaz. Lekiem
z wyboru jest trimetoprim z sulfametoksazolem. Konieczny jest antybiogram, gdyz wystepujg
szczepy oporne (Brooke, 2014; EUCAST; Zukowska i Hryniewicz, 2020).

PROFILAKTYKA

Jest to przede wszystkim higiena rak i Srodowiska szpitalnego.

Rodzaj Burkholderia
Burkholderia cepacia i Burkholderia gladioli

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA | CZYNNIKI CHOROBOTWORCZOSCI PATOGENOW

Bakterie z rodzaju Burkholderia to mate, proste lub zakrzywione, pateczki Gram-ujemne. Posiadajg
jedna lub kilka rzesek umieszczonych na komadrce biegunowo.

Sg prototrofami, majg niewielkie wymagania odzywcze. Wyrastajg na pozywkach prostych,
gdzie tworzg gtadkie kolonie. Wytwarzajg barwniki fenazynowe (Szewczyk, 2019), rozpuszczalne
w wodzie, dyfundujace do podtoza, w kolorze zéttym lub zielonym. Majg imponujgce mozliwosci
metaboliczne, dzieki czemu przezywaja, a nawet namnazajg sie w $rodkach dezynfekcyjnych, jak
rowniez w ptynach infuzyjnych, soli fizjologicznej czy nawet wodzie destylowanej. Optymalna
temperatura ich wzrostu wynosi 30°C, ale mogg tez dzieli¢ sie w temp. 40°C.

Dla cztowieka chorobotwdrcze sg przede wszystkim gatunki B. cepacia i B. gladioli — to one
odpowiadajg za zakazenia wystepujgce wsrdod pacjentéw hospitalizowanych (Murray i in., 2016;
Szewczyk, 2019). W Tabeli 4 wymieniono najwazniejsze czynniki chorobotwdrczosci B. cepacia
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i B. gladioli. Patogeny uznawano za stabo wirulentne, okazuje sie jednak, ze mogg by¢ przyczyng
powaznych zakazen (Martiniin., 2011).

Tabela 4. Czynniki chorobotwdrczosci B. cepacia i B. gladioli (Murray i in., 2016; Szewczyk, 2019).

Nazwa Wiasciwosci biologiczne

LPS Szczepy izolowane od chorych na mukowiscydoze, u ktérych rozwija sie zgorzelinowe
zapalenie ptuc, wytwarzaja bardzo toksyczny LPS (znacznie bardziej toksyczny niz LPS

wystepujacy u szczepow P. aeruginosa).

Kwasna fosfataza Enzym wytwarzany przez szczepy izolowane od chorych na mukowiscydoze, u ktérych

rozwija sie zgorzelinowe zapalenie ptuc.

Inne enzymy Katalaza, aminopeptydaza walinowa, lipaza, alginaza, trypsyna —wytwarzane przez szczepy

izolowane od chorych na mukowiscydoze.

EPIDEMIOLOGIA

Bakterie z rodzaju Burkholderia sg szeroko rozpowszechnione w S$rodowisku, szczegdlnie
w miejscach wilgotnych. Ich wiasciwosci metaboliczne sprawiajg, ze tatwo utrzymujg sie
w Srodowisku szpitalnym, skad w sposdb bezposredni lub posredni mogg byé przenoszone na
pacjentéw. Mogg utrzymywac sie w skazonych roztworach medycznych i srodkach do dezynfekcji
(Hafliger iin., 2020).

CHOROBOTWORCZOSC

B. cepacia i B. gladioli powodujg oportunistyczne zakazenia szpitalne. Sg przyczyng infekcji uktadu
oddechowego u o0sdb chorujgcych na mukowiscydoze i przewlektg chorobe ziarniniakowg ptuc.
Odpowiadajg rdwniez za ZUM (gtdwnie u pacjentdéw z zatozonym cewnikiem moczowym) oraz sepse
(u chorych z cewnikiem naczyniowym). Zakazenia przez nie wywotywane, cho¢ mogg by¢ powazne,
rzadko prowadzg do $mierci ze wzgledu na niski potencjat chorobotwérczy bakterii (Baylan, 2012).

Materiat do badan powinien by¢ adekwatny do postaci klinicznej zakazenia. Najczesciej sg to
materiaty z dolnych drég oddechowych (plwocina, bronchoaspirat, poptuczyny pecherzy-
kowo-oskrzelowe, bioptat z ptuc, ptyn optucnowy), krew, mocz (Murray i in., 2016; Szewczyk, 2019).

Przy omawianiu drobnoustrojow z rodzaju Burkholderia warto wspomnieé¢ o dwéch innych
gatunkach, mianowicie B. mallei i B. pseudomallei, ktére rowniez wywotujg infekcje wérdd ludzi, ale
ich rezerwuarem nie jest $Srodowisko szpitalne, a zwierzeta — sg zatem czynnikami etiologicznymi
zoonoz (Hatcher i in., 2015; Titball i in., 2017).

B. mallei wywotuje nosacizne. Jest to ciezka, inwazyjna choroba, gtéwnie koni, ostéw i mutéw
(Cardenas i in., 2019). Cztowiek ulega zakazeniu po kontakcie z chorym zwierzeciem lub jego
zakaznymi wydzielinami. Do infekcji najczesciej dochodzi przez uszkodzong skore lub btony sluzowe
jamy nosowej. Choroba moze mie¢ charakter miejscowy pod postacig zmiany ropnej w miejscu
whikniecia bakterii lub przyjmuje postaé ptucna. B. mallei to bakterie bezwzglednie chorobotwdrcze,
ktére nie s w stanie przetrwaé poza organizmem gospodarza. Nosacizna wystepuje obecnie
w Afryce, Azji i Ameryce Potudniowej. W Polsce w ostatnich latach nie zarejestrowano zachorowan
na te chorobe (Murray i in., 2016; Szewczyk, 2019).

B. pseudomallei wywotuje natomiast melioidoze. Jest to choroba gryzoni, matp, koni, a takze
innych zwierzat. U cztowieka do zakazenia dochodzi poprzez kontakt bezposredni z glebg lub woda,
w ktérej bytujg pateczki lub drogg inhalacyjng. W przypadku wnikniecia drobnoustrojow przez
uszkodzong skore rozwija sie miejscowa, ropna zmiana z towarzyszacym powiekszeniem weztéw
chtonnych. Moze ustgpi¢ samoistnie lub prowadzi¢ do ciezkiej sepsy. Po zainhalowaniu bakterii
rozwija sie zakazenie dolnych drég oddechowych o zréznicowanej ciezkosci. Jest to choroba strefy

191



tropikalnej, wystepuje na terenach potudniowo-wschodniej Azji. B. mallei i B. pseudomallei uwazane
sg za potencjalng bron biologiczng (Murray i in., 2016; Szewczyk, 2019).

NAJWAZNIEJSZE CECHY DIAGNOSTYCZNE

Do laboratoryjnej identyfikacji B. cepacia i B. gladioli wykorzystuje sie nastepujace metody oraz
cechy bakterii (Szewczyk, 2019):
1. Barwienie metodg Grama (Gram-ujemne pateczki).
2. Test na obecnos¢ oksydazy — dodatni.
3. Test na rozktad glukozy w warunkach tlenowych — dodatni (dla odrdznienia od pateczek
jelitowych, ktore fermentuja glukoze). S to tzw. pateczki niefermentujgce.
4. Rosng na podfozu MacConkeya, cho¢ wolniej niz P. aeruginosa i pateczki jelitowe. Tworzg
laktozo-ujemne kolonie (bezbarwne).
5. Na agarze z krwig bydlecg powodujg beta-hemolize, a na pozywce agarowej
suplementowanej krwig konska lub krdliczg — alfa-hemolize.

LECZENIE

Pateczki B. cepacia i B. gladioli sg naturalnie oporne na wiele antybiotykdw, m.in. z grupy penicylin
i aminoglikozyddw. In vitro mogg by¢ wrazliwe na piperacyling, cefalosporyny o szerokim zakresie
dziatania i ciprofloksacyne, jednak klinicznie $rodki te sg nieskuteczne. Drobnoustroje wykazujg
natomiast wrazliwos¢ na trimetoprim z sulfametoksazolem (Murray i in., 2016; EUCAST, 2022).

PROFILAKTYKA

Profilaktyka zakazen pateczkami B. cepacia i B. gladioli to przede wszystkim higiena rak.
W srodowisku szpitalnym to takze dbatosé o czystos¢ rdéinych powierzchni, w tym aparatury
i sprzetu medycznego.
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