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Historia i współczesność 

Jak kształtowały się zachorowania i zgony pod koniec okresu wojennego najlepiej prześledzić 

na przykładzie danych z 1920 r. W tym czasie liczbę ludności Polski szacowano na 23-28 min. 

Zapadalność na dur plamisty na 100 000 w I- szej połowie roku wahała się od 250 do 365, w 

II- giej połowie obniżyła się do 40 na 100 000, przy śmiertelności 11-12%; na drugim miejscu 

znajdowały się zachorowania na czerwonkę - zapadalność ok. 70/100 000 przy śmiertelności ok. 

18%, dur brzuszny z zapadalnością ok. 64/100 000 i śmiertelnością ok. 9% zajmował trzecie 

miejsce. Poważny problem stanowiła epidemia płonicy, która spowodowała ponad 16 tys. 

zachorowań - zapadalność 25 a śmiertelność 14%, ospa i błonica miały podobną zapadalność ok. 

3,0 na 100 000, jednak śmiertelność w ospie była wyższa 17% w stosunku do 14% w błonicy. 

Nie można nie wspomnieć o występujących w tym roku zachorowaniach na dur powrotny, 

wywołany przez Borrelia recurrentis, których było więcej niż na początku wojny, ok. 6 tys., czyli 

2 razy więcej niż zachorowań na ospę - zapadalność ok. 7/100 000, oraz bardzo licznych i 

ciężkich zachorowaniach na zimnicę w tym również tropikalną. 

Znany bakteriolog H. Zinsser taką właśnie sytuację miał na myśli pisząc „Miecze i lance, łuki 

i karabiny maszynowe, nawet materiały wybuchowe zaciążyły mniej na losach narodów niż wesz 

tyfusowa, pchła dżumowa i komar żółtej febry. Cywilizacja cofała się przed pełzakiem zimnicy, a 

wojska szły w rozsypkę, stawały się bezładną tłuszczą przed atakiem przecinkowca cholery lub 

zarazka czerwonki czy tyfusu". 

Dr Emil Godlewski, który był współautorem sprawozdania z działalności Naczelnego Nad-

zwyczajnego Komisariatu do spraw walki z epidemiami w roku 1920 i pierwszym półroczu 1921 r. 

pisał - „...materiały sprawozdawcze polskich instytucji pozwolą zapewne kiedyś na stworzenie 

jasnego obrazu cierpień społeczeństwa polskiego z epoki wojny a zarazem wysiłku jakiego ono 

dokonywało, aby uchronić się od ostatecznej zagłady". O kosztach tego wysiłku świadczą m.in. 

nekrologi polskich lekarzy, którzy leczyli chorych na dur plamisty. 

Rok 1921 upływał pod znakiem repatriacji - szacuje się, że do Polski tylko z terenów Rosji 

powróciło ponad 500 tys. osób. Dla uświadomienia włożonego wówczas wysiłku przytoczę tylko 

dwie informacje: od kwietnia do września 1921 r. w punkcie kontroli sanitarnej w Równem 

wykąpano i odwszawiono ok. 115 tys. osób, zaszczepiono przeciw ospie 46 tys. a tetrą ponad 50 

tys. osób. Przez punkt repatriacyjny w Baranowiczach, w tym samym czasie, przeszło ok. 150 tys. 

osób, z których zaszczepiono ponad 130 tys. osób. 

Okres międzywojenny (1922-1939) 

W latach 1922-1939 sytuacja demograficzna i gospodarcza Polski ulegała stopniowej sta -

bilizacji. Ustępowały choroby , których szerzeniu się sprzyjały warunki wojenne. Ale choroby 

zakaźne nadal były pierwszoplanowym zagadnieniem zdrowotnym - były przyczyną ponad 20% 

wszystkich zgonów w Polsce. 

W kraju zaczęła narastać epidemia błonicy - w stosunku do 1920 r., w 1927 r. zapadalność 

wzrosła trzykrotnie (25/100 000), w 1934 r. - sześciokrotnie (73/100 000). 

W latach 1926-1930 wystąpiły duże epidemie płonicy - zapadalność osiągnęła poziom 107 do 

140 na 100 000, również epidemie odry i krztuśca. 

Dzięki szczepieniom opanowano ospę - ostatnie rodzime zachorowanie zanotowano w 1935 r. 

Intensywna akcja zwalczania zimnicy prowadzona w latach 1921-1926 przyniosła dobre rezultaty 

- od 1930 r. zapadalność spadła poniżej 1/100 000. 

Pod koniec okresu międzywojennego nadal utrzymywała się dosyć wysoka zapadalność na 

gruźlicę , dur brzuszny i czerwonkę co wiązało się ze złym stanem higieny na znacznym terenie 

kraju, zanotowano też pierwsze, nieliczne, zachorowania na poliomyelitis. 

Okres drugiej wojny światowej i pierwszych lat powojennych (1939-1949) 

Druga wojna światowa a zwłaszcza działania wojenne w latach 1939, 1944 i 1945 spo-

wodowały na terenie Polski ogromne, relatywnie znacznie wyższe niż w czasie I wojny światowej, 

straty w ludziach przede wszystkim ludności cywilnej. Zrujnowane miasta 
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i wsie, trudności w produkcji i zaopatrzeniu w żywność, odzież, środki czystości, spowodowały 

gwałtowne pogorszenie warunków sanitarno-bytowych i ekonomicznych ludności cywilnej, 

zwłaszcza osób wysiedlonych z terenu województw zachodnich z terenu zamojszczyzny a po 

powstaniu wysiedlonych z Warszawy. Już nie w dramatycznych a wręcz tragicznych warunkach 

życiowych znalazła się ludność pochodzenia żydowskiego. Wszystko to przyczyniło się to do 

wzrostu zachorowań przede wszystkim na choroby zakaźne. 

Epidemiczne szerzenie się chorób zakaźnych przybrało ogromne rozmiary, ale nie tak wielkie 

jak w czasie pierwszej wojny światowej. Nie było epidemii cholery, nie występowały zachorowania 

na ospę. Epidemia duru plamistego osiągnęła szczyt w latach 1941 i 1942. W tym czasie tylko w 

Getcie Warszawskim zachorowało na dur plamisty ponad 100 000 osób. 

Zapadalność na dur plamisty na terenie Generalnej Guberni, była w tych latach wprost 

niewyobrażalnie wysoka: 622 i 578 na 100 000, przy umieralności 34 i 38 na 100 000, ale już w 

latach 1943 i 1944 zmalała prawie trzykrotnie. Poza durem plamistym bardzo poważną 

przyczyną zgonów w obozach koncentracyjnych i wśród oddziałów partyzanckich była czerwonka, 

której obraz kliniczny w ekstremalnych warunkach życia jest wyjątkowo groźny. 

W 1945 r, w roku zakończenia wojny, pierwsze miejsce pod względem zapadalności zajmował 

dur brzuszny, zapadalność osiągnęła niespotykany w historii naszego kraju poziom 455/100 

000, na drugim i trzecim miejscu były błonica - 94,3 i dur plamisty - 74/100 000, dalsze miejsca 

zajmowały płonica - 52,5 i czerwonka - 31,3 na 100 000. Ponad pięciokrotnie wzrosła w 

stosunku do okresu przedwojennego zapadalność na zimnicę. Największe zagrożenie na 

przyszłość stwarzał jednak ogromny wzrost zachorowań na gruźlicę i choroby szerzące się droga 

płciową, zwłaszcza na kiłę. 

Sytuacja epidemiologiczna do 1950 r. nie tylko nie uległa stabilizacji ale nawet w niektórych 

dziedzinach ulegała pogorszeniu - było to spowodowane dużymi ruchami migracyjnymi ludności 

oraz m.in. przedłużającą się naprawą zdewastowanych urządzeń wodno-kanalizacy- jnych. 

Zmiana granic Polski spowodowała przemieszczenie dużych grup ludności cywilnej ze 

wschodnich terenów do północnych i zachodnich rejonów kraju. Powracały do Polski duże grupy 

osób z obozów i miejsc deportacji z całej niemal Europy, wracali ludzie więzieni, ukrywa jący się 

w lasach i inni. Wymagało to zorganizowania szybkiego, w miarę możliwości planowanego 

zapobiegania i zwalczania chorób zakaźnych w Polsce. W wyniku zastosowania zabiegów 

higienicznych, a w szczególności z pomocą tzw. proszku DDT i innych insektycydów 

zlikwidowano wszawicę i w następstwie tego postać epidemiczną duru plamistego. Dzięki in -

sektycydom i dzięki pracom melioracyjnym zwalczono rodzimą malarię. Ulegający polepszeniu 

stan sanitarny kraju, zwłaszcza poprawa zaopatrzenia w dobrą pod względem sanitarnym wodę i 

żywność oraz właściwe usuwanie nieczystości płynnych i stałych, powodowały stopniową 

poprawę sytuacji niektórych chorób szerzących się drogą pokarmową, jak np. duru brzusznego , 

w zwalczaniu którego pomocniczą rolę odegrały też szczepienia ochronne. 

W tym miejscu, należy podkreślić znaczenie organizowanych na dużą skalę specjalnych akcji 

zapobiegania i zwalczania gruźlicy oraz wykrywania i leczenia chorób wenerycznych (słynna w 

latach powojennych akcja W). 

Okres do 1990 r. 

Druga połowa wieku - to okres endemizacji procesu epidemicznego wielu chorób, era- dykacji 

ospy prawdziwej i eliminacji duru plamistego, błonicy, zimnicy, poliomyelitis, poprawy sytuacji 

epidemiologicznej duru brzusznego, krztuśca, odry, płonicy i in. Osiągnięto to dzięki 

zastosowaniu insektycydów, szczepieniom, poprawie stanu sanitarno-higienicz- nego zwłaszcza w 

zakresie zapewnienia dobrej pod względem sanitarnym wody, żywności, właściwego 

odprowadzania nieczystości, leczeniu etiotropowemu. 

W wyniku tych działań uległa zmniejszeniu nie tylko liczba zachorowań ale i liczba zgonów 

powodowanych przez choroby zakaźne. Zgony z powodu chorób zakaźnych stanowią 
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obecnie 0,7 do 0,8% ogółu zgonów w kraju, należy podkreślić, że zgony z powodu gruźli cy 

stanowią powyżej 40% zgonów z powodu wszystkich chorób zakaźnych. 

W drugiej połowie dwudziestego wieku pojawiły się i nabrały znaczenia, także na terenie 

Polski, choroby zakaźne, które nie występowały lub miały niewielkie znaczenie w la tach 

wcześniejszych. 

Do nich zaliczyć można: 

- choroby szerzące się drogą naruszenia ciągłości tkanek (drogą krwi) a zwłaszcza 

wirusowe zapalenie wątroby typu В, C, w mniejszym stopniu D, zakażenia HIV, 

zachorowania na AIDS; 

- choroby przenoszone przez kleszcze: borelioza, kleszczowe zapalenie mózgu;  

- zachorowania wywołane przez Mycoplasma pneumoniae i przez pałeczki Legionella; 

- wirusowe zapalenie wątroby typu A; 

- zatrucia i zakażenia pokarmowe , zwłaszcza wywołane przez S. enteritidis;  

- zakażenia szpitalne; 

- zakażenia osób o zmniejszonej odporności 

Tak więc entuzjazm wywołany zmniejszeniem umieralności i zapadalności na choroby 

zakaźne, charakterystyczny dla pierwszej połowy wieku, i wypowiadane w drugiej połowie wieku 

emocjonalne stwierdzenia, że choroby zakaźne przestały być problemem, zostały opanowane i 

schodzą z wokandy itp. są niestety nieuzasadnione 

Okres od 1990 roku - przełom wieków - pesymistyczno-optymistyczna wizja 

przyszłości 

Na początku lat osiemdziesiątych WHO zachęcone powodzeniem akcji wykorzenienia ospy, 

zainicjowało przygotowanie programów eliminacji i eradykacji następnych chorób zakaźnych 

(WHO - Karlove Vary - 1984). Po wielu różnych dyskusjach, w tym również krytycznych, po 

nowelizacji i uzupełnieniach programów, zaplanowano ostatecznie eradyka- cję poliomyelitis do 

2000 r., odry - zależnie od Regionu na lata 2007 do 2010 r., eradykację świnki i różyczki na lata 

2010 do 2020, wcześniej ma być opanowana różyczka wrodzona i tężec noworodków. Będzie to 

niewątpliwie ogromny sukces, ale zarazem rozwiązanie zaledwie małego wycinka nadal 

ogromnego problemu chorób zakaźnych i pasożytniczych. 

Wiek XXI dziedziczy problemy, które są dalekie od opanowania a nawet mają tendencję 

narastającą. Są to : 

- choroby szerzące się drogą naruszenia ciągłości tkanek, HIV/AIDS, wirusowe zapalenie 

wątroby, zwłaszcza typu C, choroba Creutzfeldta -Jacoba ; 

- z chorób szerzących się drogą kropelkową: 

epidemie grypy, lokalne epidemie parainfluenzy, legionelloza; 

- choroby nawracające - np. gruźlica ale również kiła, rzeżączka; 

- choroby nowo pojawiające się np. zakażenia wirusem Haantan, cholera wywołana 

przecinkowcem 0139 i inne wibriozy np. wywołane V. vulnificans, zakażenia E coli 

0157:H7, listerioza. 

Jest to tylko tło ogromnego problemu narastającej oporności drobnoustrojów zwłaszcza na 

antybiotyki i ogromnego problemu zakażeń szpitalnych . 

Przedłużanie tego rejestru nie ma większego sensu ponieważ nigdy nie wyczerpie wszystkich 

zagadnień, chociażby dlatego, że w jego składzie wymienione są choroby nawracające i nowo-

pojawiające się. Ponadto w tym rejestrze przy stereotypowym podejściu do zagadnienia nie 

zostałyby uwzględnione zakażenia np. Helicobacter pylori, powodujące chorobę wrzodową 

żołądka i gastritis; Chlamydia trachomatis (bezpłodność); Campylobacter jejuni wywołujące 

zespół Guillain -Barre, Chlamydia pneumoniae - czynnik etiologiczny miażdżycy. 

Nie można nie zauważyć znacznych zmian w rozmieszczeniu geograficznym wektorów, co 

zagraża przywleczeniu na teren dotychczas tzw. dziewiczy nowych egzotycznych chorób, tak jak 

to wydarzyło się z zapaleniem mózgu Zachodniego Nilu zawleczonym przez komary do Nowego 

Jorku - w Polsce ten komar też występuje. 
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I dlatego należałoby na początku nowego wieku zacząć od uściślenia pojęć i zakresu dziedziny 

„choroby zakaźne". 

Czy należy określenie „choroby zakaźne" zachować wyłącznie dla ostrych chorób zakaźnych, 

które wpisane są dla pamięci na druku zgłoszenia do stacji san-epid. 

Czy nie nadszedł czas aby zamiast tego określenia posłużyć się pojęciem chorób infekcyjnych - 

tj. wszystkich chorób, w których patogenezie zasadniczą rolę odgrywa zakażenie jakimś 

drobnoustrojem. 

Tego rodzaju podejście do zagadnienia uświadomiłoby wszystkim, że choroby zakaźne 

wymienione na karcie zawiadomienia o chorobie zakaźnej, to tylko część zagadnień, którymi 

zajmują się epidemiolodzy infekcjolodzy - a lista tych zagadnień będzie się niestety wydłużać w 

miarę rozwoju metod badań diagnostycznych i ...postępu tzw. cywilizacji.  
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Gruźlica w Polsce w XX wieku 

ralność wynosiła: w Warszawie - 187, w Łodzi - 215, w Krakowie - 158, w Poznaniu - 167 na 100 

tys. ludności. 

Druga wojna światowa spowodowała dramatyczne pogorszenie sytuacji gruźlicy: z jednej strony 

rzesze chorych wymagających pomocy, z drugiej zaś straty w kadrach lekarskich sięgające 50% 

stanu: zginęło ponad 20% członków Polskiego Towarzystwa Badań nad Gruźlicą. Brak jest z tego 

okresu jakichkolwiek liczbowych informacji o nasileniu gruźlicy, można jednak przypuszczać, że 

było ono ogromne. 

W pierwszych latach po drugiej wojnie światowej gruźlica w Polsce osiągnęła takie rozmiary, że 

stała się prawdziwą klęską społeczną, prowadzącą do biologicznego wyniszczenia. Szacuje się, że w 

tych latach zachorowywało na gruźlicę 150 do 200 tysięcy osób rocznie, a liczba chorych 

wymagających opieki poradni przeciwgruźliczych szacowana była na 400-500 tysięcy osób. Gruźlica 

w znacznym stopniu atakowała dzieci i ludzi młodych. Choć nie w pełni porównywalne (ze względu 

na niejednolitość kryteriów), ale już systematycznie gromadzone są informacje o nasileniu gruźlicy 

w Polsce od początku lat 50-tych. 

W 1950 roku zmarło z powodu gruźlicy 26.265 osób (105,8/100 tys.). Wśród osób zmarłych z 

powodu gruźlicy było 3.056 dzieci do 14 r. życia i 1647 młodocianych 15-19 lat. Zgony dzieci i 

młodocianych stanowiły ponad 18% ogółu zgonów powodowanych wówczas gruźlicą. W tych latach 

około 1.500 dzieci umierało z powodu najcięższej, obecnie prawie nie występującej postaci gruźlicy 

krwiopochodnej - gruźliczego zapalenia opon mózgowych i mózgu. 

W końcu lat dziewięćdziesiątych umiera na gruźlicę ok. 1000 osób rocznie, a zgony wśród dzieci 

występują incydentalnie. 

W tabeli I przedstawiono liczby i wskaźniki charakteryzujące umieralność powodowaną gruźlicą 

w Polsce. Trudno porównywać liczby różniące się tak znacznie. Charakteryzują one zupełnie 

odmienne sytuacje epidemiologiczne i zdrowotne społeczeństwa. Umieralność z gruźlicy w Polsce 

przestała być współcześnie wskaźnikiem epidemiologicznym, stała się miarą skali niepowodzeń w 

realizacji programu zwalczania gruźlicy i to niepowodzeń w zakresie sprawnego wykrywania 

chorych i trafnej diagnostyki. Zgony z powodu gruźlicy stanowią obecnie w Polsce około 0,3% ogółu 

zgonów i aż ok. 45% zgonów powodowanych chorobami zakaźnymi - wśród chorób zakaźnych 

pozostają pierwszą przyczyną zgonów. 

Tabela I. Umieralność z powodu gruźlicy w Polsce 
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W latach 1957-1999 rejestrowana zapadalność na gruźlicę w Polsce zmniejszyła się ponad 6-

ciokrotnie (p. rye. 1). 

Rycina 1. Zapadalność na gruźlicę w Polsce ogółem i u dzieci w latach: 1950-2000 

Współczynniki na 100 000 
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Tabela II. Struktura zachorowań na gruźlicę w Polsce w latach 1957 - 1999 
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W wielu krajach rozwijających się, szczególnie w krajach Afryki tropikalnej, zanotowano W 

ostatnich latach znaczny wzrost zapadalności na gruźlicę, ściśle związany z występującą w tych 

krajach epidemią zakażeń HIV. Szczegółowa analiza danych epidemiologicznych zdaje się 

wskazywać, że zakażenie HIV może być odpowiedzialne za wzrost liczby przypadków gruźlicy rzędu 

30-50%, dochodząc na niektórych obszarach o bardzo wysokim odsetku zakażonych HIV nawet do 

kilkuset procent. 

Próby wyjaśnienia zjawiska narastania zachorowań na gruźlicę wyłącznie wpływem pandemii 

AIDS, co niewątpliwie ma miejsce w krajach Afryki tropikalnej a także w kilku krajach euro-

pejskich: we Francji i w Szwajcarii oraz w USA, nie wydają się być przekonujące w innych krajach, 

np. w Wielkiej Brytanii, krajach skandynawskich, Niemczech, Holandii a także w Polsce.  

Ocenia się, że liczba osób zakażonych podwójnie (gruźlica i HIV) wynosi obecnie ponad 5 min, w 

tym 150 tys. w krajach europejskich i Ameryce Północnej, a tempo wzrostu liczby osób podwójnie 

zakażonych wynosi około 5-10% rocznie (3, 8). W krajach Europy Zachodniej wyraźna większość 

zakażonych prątkiem to osoby powyżej 50 roku życia. Prawdopodobieństwo zakażenia podwójnego 

jest u nich mniejsze. W Polsce zakażonych prątkiem gruźlicy jest dziś ponad 12 min osób, z tego 

ponad 40% to osoby poniżej 49 roku życia. Jednak liczba osób zakażonych HIV nie jest dotychczas 

aż tak znacząca. 

W skali globalnej wpływ pandemii AIDS na sytuację epidemiologiczną gruźlicy wydaje się nie do 

uniknięcia. 

Gruźlicę w świecie charakteryzują następujące fakty: 

- 1/3 ludności świata, tj. około 2 miliardów ludzi jest zakażonych prątkiem gruźlicy.  

Z tej puli, która ma tendencję wzrostową, wywodzą się i jeszcze przez wiele lat wywodzić się 

będą nowe zachorowania na gruźlicę; liczbę chorych szacuje się na 16 min, w tym ok. 7 min 

to gruźlica prątkująca; 

- corocznie zachorowuje na gruźlicę 8-9 milionów osób, w tym około 1,5 min dzieci; 

- z powodu tej w pełni wyleczalnej choroby corocznie umiera w świecie około 

3 milionów ludzi, w tym około 500.000 dzieci. Gruźlica jest najczęstszą, pojedynczą 

przyczyną zgonów wśród chorób zakaźnych. 

- 95% wszystkich zachorowań na gruźlicę i 98% zgonów z powodu tej choroby występuje w 

krajach Trzeciego Świata. W krajach tych gruźlica atakuje i pozbawia życia przede 

wszystkim ludzi młodych: 15-44 lata (p. ryc. 2). 

Rycina 2. Geograficzny rozkład zachorowań na gruźlicę w 1997 r. wg regionów Światowej 

Organizacji Zdrowia Estimates of TB burden by WHO Region * 
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Zapobieganie i zwalczanie chorób zakaźnych w Polsce w 

okresie międzywojennym 

Urszula Sztuka-Polińska 

Terenowa Stacja Sanitarno-Epidemiologicza w Pabianicach 

W 1918 roku, Niepodległa Polska była zlepkiem trzech terytoriów pozaborowych. Połączone 

obszary różniły się poziomem materialnym, poziomem kultury, stanem zdrowia mieszkańców. 

Czynnikami scalającymi ziemie polskie były: język, religia, tradycje historyczne.  

Sytuacja zdrowotna Polaków była krytyczna. Zniszczenia wojenne, głód, antysanitarne 

warunki życia, brak leków i środków sanitarnych, brak personelu medycznego, brak zakładów 

leczniczych, przemieszczanie się wojsk i ludności cywilnej sprzyjały wielkim epidemiom chorób 

zakaźnych. Za wschodnią granicą, na Ukrainie i w Rosji, panowała pandemia duru plamistego. W 

Polsce, szczególnie na terenach wschodnich, występowały masowe zachorowania na:  

- choroby zakaźne szerzące się drogą pokarmową (dur brzuszny, czerwonka),  

- choroby przenoszone przez wszy odzieżowe (dur plamisty), 

- inne ricketsjozy, np. gorączka okopowa. 

Na ziemiach południowo-wschodnich panowała cholera azjatycka i ospa prawdziwa. Taka 

sytuacja epidemiologiczna wymagała konieczności podjęcia działań zapobiegawczych, które podjął 

Rząd Polski. 

Dnia 16 stycznia 1919 roku Naczelnik Państwa powołał dekretem Ministerstwo Zdrowia 

Publicznego (MZP). Zakres jego działania określiła zasadnicza ustawa sanitarna z dnia 19 lipca 

1919 roku. Do szczególnych kompetencji MZP należało zwalczanie chorób zakaźnych ostrych i 

przewlekłych. W związku z tym MZP sprawowało nadzór nad: 

- dezynfekcją, dezynsekcją, zakładami kąpielowymi, 

- wyrobem surowic i szczepionek, pracowniami bakteriologicznymi, 

- przewożeniem zwłok i cmentarzami, 

- sprawami zaopatrzenia w wodę i usuwaniem wód zużytych, 

- ochroną czystości powietrza, wody, gleby, 

- higieną żywności, żywienia i przedmiotów użytku, 

- higieną osiedli i mieszkań, 

- nadzorem sanitarnym nad higieną społeczną. 

Ważną i nadzwyczajną instytucją, która miała działać w sytuacji wyjątkowego zagrożenia 

epidemiami chorób zakaźnych stał się m.in. powołany przez Ministerstwo Zdrowia Publicznego 1 

sierpnia 1919 roku Centralny Komitet do Spraw Walki z Durem Plamistym, popularnie nazwany 

C.K. Durem. Organ ten miał prowadzić akcję polegającą na dokładnej asenizacji ludności i 

otoczenia wszędzie tam, gdzie zanotowano przypadki zachorowań na dur plamisty. We wsiach i 

miasteczkach organizowano łaźnie i nakłaniano ludzi do częstego kąpania się, uruchamiano 

komory dezynsekcyjne do odwsza- wiania sprzętu, odzieży i pościeli, przeprowadzano akcje 

odwszawiania ludności, a także, wykraczając poza zwalczanie duru plamistego: oczyszczanie 

ścieków i ustępów, ich dezynfekcję, sprzątanie domów i ulic oraz usuwanie nieczystości stałych. 

Czynności te mieli wykonywać mieszkańcy osiedli, zgodnie z instrukcjami przekazywanymi przez 

samorządowe organy sanitarne. Nadzór nad działaniami i środki finansowe pochodziły z C.K. 

Duru. 

Komitet działał przez siedem miesięcy (od 1 sierpnia 1919 roku do 5 marca 1920 roku) i jego 

praca nie przyniosła poważnych efektów w zwalczaniu duru plamistego. Przyczyną była 

nadmierna centralizacja i mało mobilna organizacja oraz brak szybkich decyzji i zbyt wąskie 

uprawnienia. Przeszkodę stanowił również brak sprzętu, mydła, bielizny, 
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- zaopatrzeniem w wodę, 

- usuwaniem nieczystości, 

- policją sanitarną (tj. działalnością kontrolera sanitarnego), 

- żywnością, 

- higieną szkolną. 

Znał dokładnie stan każdej z tych dziedzin w obrębie powiatu. Prowadził dziennik zachorowań 

i zgonów na choroby zakaźne, wykazy rejestracyjne osób szczepionych, księgę sanitarną powiatu.  

Lekarz powiatowy dysponował bardzo małym aparatem wykonawczym. Był to dozorca 

sanitarny, którego praca polegała na wykonywaniu inspekcji sanitarno-porządkowych i innych 

zadań zleconych mu przez lekarza urzędowego. Lekarz powiatowy był przedstawicielem 

państwowej służby zdrowia, zadania jego ograniczały się do czynności logistycznych i 

nadzorujących. Wykonawstwo zadań należało do samorządów zgodnie z zapisami zawartymi w 

ustawie sanitarnej z 19lipcal919 roku. 

W 1925 roku przystąpiono do organizowania ośrodków zdrowia podporządkowanych 

samorządom powiatowym, których zadaniem była działalność zapobiegawcza, zwalczanie chorób 

zakaźnych i działanie na rzecz poprawy stanu sanitarnego kraju. W dwudziesto leciu 

międzywojennym, mimo trudności finansowych i niechęci lekarzy powstało około 600 ośrodków 

zdrowia, z czego 150 posiadało zatrudnionego kontrolera sanitarnego. Na wsiach w 1937 roku 

funkcjonowało około 400 ośrodków. Realizowały one zadania kontrolno-s- anitarne, 

profilaktyczno-lecznicze i oświatowe. 

W dwudziestoleciu międzywojennym tworzono polskie prawo sanitarne. 

Przepisy prawne regulujące postępowanie administracji państwowej i samorządowej w 

sprawach bezpieczeństwa epidemicznego i sanitarnego na terenie Polski w okresie 

dwudziestolecia międzywojennego można podzielić na: 

- ustawy, 

- akty o randze rozporządzeń, okólników i pism okólnych, będące aktami wykonawczymi do 

ustaw o zwalczaniu chorób zakaźnych z 1919 i 1935 roku i zasadniczej ustawy sanitarnej 

z roku 1919, 

- akty o randze ustaw, powołujące do życia centralne instytucje publicznej służby zdrowia,  

- rozporządzenia i okólniki dotyczące higieny publicznej, w tym higieny żywności 

i 1 higieny otoczenia. 

Odrębną grupę stanowiły: 

- przepisy wydawane w latach 1920 - 1935 przez Naczelnego Nadzwyczajnego Komisarza do 

walki z epidemiami, 

- konwencje sanitarne międzynarodowe, do których Polska przystępowała lub które 

zawierała z państwami sąsiednimi. 

Polskie prawo sanitarne II Rzeczypospolitej zaczęło urzeczywistniać się poprzez uchwalenie 3 

w/w ważnych ustaw z 1919 roku, a zasadnicza ustawa sanitarna stała się podwaliną całego 

ustawodawstwa sanitarnego w Polsce w okresie międzywojennym. 

Działania przeciwepidemiczne musiały być prowadzone przez fachowe kadry. Personel 

sanitarny tworzyli lekarze, kontrolerzy sanitarni i pielęgniarki. Pierwsze wykwalifikowane kadry 

zdrowia publicznego powstały w Polsce dzięki utworzonemu w roku 1924, w Państwowym 

Zakładzie Higieny - pierwszego w Europie centrum medycznego kształcenia podyplomowego - 

Państwowej Szkoły Higieny. 

Polska Szkoła Higieny była inspirowana przez John Hopkins School of Public Health. Program 

nauczania obejmował bardzo szeroki zakres dziedzin zdrowia publicznego i był przystosowany do 

warunków panujących wówczas w Polsce. 

Szkoleniu podlegali kandydaci na lekarzy powiatowych oraz personel pomocniczy. Szko ła 

istniała 13 lat i zaoferowała specjalistyczne szkolenia ponad 8-tysiącom pracowników 

medycznym. 
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Szczególną rolę w zahamowaniu epidemii chorób zakaźnych miały szczepienia ochronne. 

Dwukrotnie w okresie dwudziestolecia międzywojennego wprowadzano przymus powszechnego 

szczepienia zapobiegawczego - przeciwko ospie prawdziwej i przeciwko błonicy. Przeciwko innym 

ostrym chorobom zakaźnym stosowano szczepienia zgodnie z najnowszą wiedzą medyczną. Przez 

cały okres II Rzeczypospolitej był jeden centralny ośrodek - PZH, przygotowujący programy 

szczepień ochronnych, które były realizowane przez lekarzy powiatowych przy pomocy kolumn 

szczepiennych. 

„W Państwie Polskim wszystkich mieszkańców obowiązuje przymusowe szczepienie ochronne 

przeciw ospie". Tak brzmiał artykuł 1 ustawy z 19lipcal919 roku o przymusowym szczepieniu 

ochronnym przeciwko ospie. Szczepienia ochronne, potężna broń w zwalczaniu chorób zakaźnych 

- a w tym przypadku ospy prawdziwej - została skutecznie wykorzystana. Wysoka w 1921 roku 

liczba przypadków ospy prawdziwej (około 5000) w 1923 roku zaczęła spadać (około 500)  i w 

latach trzydziestych rejestrowano pojedyncze zachorowania w ciągu roku. Ostatni przypadek 

rodzimy zarejestrowano w 1935 roku. W końcu lat trzydziestych rocznie wykonywano około 2 

milionów szczepień ochronnych przeciwko ospie. 

Przymusowe szczepienia ochronne przeciwko cholerze i durowi brzusznemu zostały 

wprowadzone w 1921 roku dla osób szczególnie narażonych na zachorowanie. Dotyczy ło to 

pracowników zakładów sanitarnych, szpitali, zakładów wodociągowych, zakładów pogrzebowych, 

cmentarzy, policji, kolejarzy. W walce z cholerą szczepiono ludność z terenów zagrożonych 

epidemią. Wszystkie przypadki cholery, które stwierdzono w Polsce w latach 1919 - 1922 były 

zawleczone zza wschodniej granicy. Przeciwko cholerze szczepiono osoby z otoczenia chorego, 

korzystających z tych samych ustępów, także tych którzy mieli przypadkowy kontakt z chorym, 

np. w podróży. W ciągu trzech lat, między 1919 a 1922 rokiem zaszczepiono około 2 miliony 

osób. Dur brzuszny należał do chorób panujących endemicznie w Polsce w okresie 

międzywojennym. Był jedną z najbardziej rozpowszechnionych chorób zakaźnych. Pod względem 

nasilenia zachorowań Polska zajmowała jedno z pierwszych miejsc w Europie. Pod koniec trzeciej 

dekady XX wieku Państwowa Naczelna Rada Zdrowia przy Ministrze Spraw Wewnętrznych uznała 

sprawę walki z durem brzusznym za jedno z najważniejszych zagadnień zdrowotnych w kraju. 

Jednym z wniosków przedstawionych do pilnej realizacji było rozpowszechnienie i spopularyzo -

wanie spraw szczepień przeciwdurowych. Chociaż od 1924 roku liczba szczepionych osób ciągle 

rosła (w 1924 roku wynosiła 28656 osób, a w 1928 roku - 90000), efekty osiągane nie były 

zadowalające. 

Przeciwko durowi plamistemu szczepiono personel medyczny mający kontakt z chorymi, 

osoby z otoczenia i mieszkańców niektórych terenów endemicznych. Do szczepień stosowano 

szczepionkę profesora R. Weigla. W 1935 roku Minister Opieki Społecznej zarządził, by lekarze 

powiatowi, samorządowi, cały personel szpitalny oddziałów zakaźnych, służba dezynfekcyjna oraz 

kontrolerzy sanitarni - czyli wszyscy, którzy zwalczają dur osut- kowy byli jak najszybciej 

poddani szczepieniu zapobiegawczemu przeciwko tej chorobie. 

Województwa południowe i południowo-wschodnie były terenami endemicznymi dla 

czerwonki. Walka z czerwonką była też prowadzona za pomocą szczepień ochronnych. W 1937 

roku liczba szczepionych osób wynosiła około 300000. 

W 1923 roku Minister Zdrowia Publicznego informował wojewodów, że coraz szersze rozmiary 

przybiera epidemia błonicy. W 1928 roku szczepieniami ochronnymi zwalczano już: płonicę i 

błonicę. Akcja szczepień ochronnych przeciwbłoniczych przyjęła znaczne rozmiary. W roku 1926 

zaszczepiono 200 tysięcy dzieci i zanotowano, że odsetek zachorowań wśród szczepionych był 

czterokrotnie mniejszy niż wśród nie szczepionych. Gwałtowny wzrost zachorowań na błonicę w 

roku 1928 skłonił Ministra Spraw Wewnętrznych do walki z epidemią również poprzez 

powszechne stosowanie szczepień. Od 1936 roku szczepienia ochronne przeciw błonicy były 

przymusowe. Podlegały mu wszystkie dzieci do lat dziesięciu i dzieci między dziesiątym a 

piętnastym rokiem życia w przypadku 
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bezpieczna dla Europy. Jednocześnie Polska jako największy kraj w Europie wschodniej mogła 

być uważana za poligon doświadczalny w zwalczaniu epidemii. 

Na konferencji Czerwonego Krzyża w sprawie walki z durem plamistym w czerwcu 1919 roku 

w Genewie podjęto deklarację o przystąpieniu do działań powstrzymujących rozprzestrzenianie 

się zarazy na zachód Europy. Rok później, w 1920 roku w maju w Rzymie i w czerwcu w 

Londynie, na konferencjach Ligi Narodów postanowiono powołać Komisję Epidemiologiczną Ligi 

Narodów z siedzibą w Polsce, której celem było udzielanie subsydiów na organizowanie szpitali 

zakaźnych i obsługę bakteriologiczną kraju. Udział w problemach zdrowotnych Europy i świata 

zaznaczyła Polska, gdy rząd zwołał w marcu 1922 roku, z inicjatywy Komisji Epidemiologicznej 

Ligi Narodów, Konferencję Sanitarną z udziałem reprezentacji prawie wszystkich państw 

europejskich. Polska zawarła konwencje sanitarne z krajami sąsiadującymi, a  Liga Narodów 

przyjęła zadania międzynarodowego koordynatora działań przeciwepidemicznych w Europie 

Wschodniej. Podjęte działania przeciwepidemiczne doprowadziły w okresie kilku lat do zwal -

czenia epidemii i osiągnięcia względnej stabilizacji sytuacji ep idemicznej w Polsce, a ponadto: 

- zlikwidowano (ospa prawdziwa, cholera azjatycka) lub ograniczono rozmiary epidemii w 

pierwszych latach powojennych dzięki powstaniu NNK i innych ogniw służby sanitarno -

epidemiologicznej, 

- zorganizowano sprawną sieć instytucji diagnostyczno-naukowych - PZH i jego filie 

wspierające działania lecznicze i profilaktyczne służby zdrowia, 

- stworzono strukturę urzędów odpowiadających za zdrowie publiczne (ministerstwo, 

wojewódzkie wydziały zdrowia, lekarze powiatowi), 

- tworzono i ujednolicano prawo sanitarne na ziemiach polskich, które znalazły się w 

granicach II Rzeczypospolitej. 
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- gruźlica 31 stron czyli 0,91% 

- zapalenie otrzewnej 28 stron czyli 0,82% 

- zapalenia płuc 18 stron czyli 0,53% 

- zakaźne choroby wątroby 7 stron czyli 0,21% 

- pasożytnicze choroby jelit 8 stron czyli 0,24% 

2. „CHOROBY WEWNĘTRZNE podręcznik dla studentów" pod red. F.Kokota ukazały się w r. 

1996 z 1014 stronami tekstu. Skutki zakażeń i inwazji przedstawione zostały na 57 

stronach łącznie (5,62% całości), przy czym najwięcej tekstu poświęcono: 

- wirusowemu zapaleniu wątroby i przewlekłemu zapaleniu wątroby 9 stron (0,1%) 

- zapaleniu płuc 10 stron (0,1%) 

- chorobie wrzodowej 9 stron (0,1%) 

Pediatria również wydaje się bardzo bliska chorobom zakaźnym - jako specjalności me-

dycznej. 

1. „PEDIATRIA" pod red. R.Barańskiego została opublikowana w r. 1974 jako 1-tomowe dzieło 

o 763 stronach. Osobny rozdział „Choroby inwazyjne wieku dziecięcego'' zajął  148 stron 

czyli 19,4% całego tekstu. 

Wiadomości „zakaźne" rozproszone w innych rozdziałach liczyły łącznie 62 strony (8,1% 

całości), w tym: 

- biegunki 12 stron (1,6%) 

- zapalenie płuc i opłucnej 14 stron (1,8%) 

- choroba reumatyczna (paciorkowce!) 15 stron (2,0%) 

Problemy zakażeń i inwazji w tym podręczniku osiągnęły objętość łączną 210 stron czy li 

27,5% całego dzieła! 

1. „PEDIATRIA" pod red. B.Górnickiego, B.Dębiec i J.Baszczyńskiego była opublikowana w 

r.1995 w formie 2 tomów o łącznej objętości 1447 stron. 

Chorobom zakaźnym poświęcono 71 stronicowy osobny rozdział czyli 4,9% tekstu. 

Problematyka zakażeń zajęła rozproszonych 106 stron (7,3%), dotycząc m.in.:  

- ostrych chorób układu oddechowego - 13 stron (0,9%) 

- gruźlicy wieku rozwojowego - 11 stron (0,76%) 

- infekcyjnego zapalenia wsierdzia i osierdzia - 9 stron (0,62%) 

- nabytego niedoboru odporności (AIDS) - 5 stron (0,34%) 

- zakaźnych chorób skóry - 5 stron (0,34%) 

Łącznie problematyka zakażeń zajęła 177 stron, czyli 12,23% podręcznika. 

Chirurgia wydaje się pełna problemów zakażeń, być może jest to nawet najważniejszy 

obecnie temat tej specjalności medycznej. 

1. „CHIRURGIA podręcznik dla studentów medycyny" pod red. Z.Łapińskiego ukazała się w r. 

1973 jako 1 tom o 719 stronach tekstu. Osobny rozdział „zakażenia chirurgiczne" (w tym 

m.in. tężec, zgorzel gazowa, zakażenia szpitalne) zajął 36 stron ( = 

5,0% całości). Pozostałe problemy zakażeń zostały rozsiane na 37 stronach różnych 

rozdziałów ( = 5,1%), przy czym następujące zagadnienia zostały wyróżnione: 

- zapalenie otrzewnej - 10 stron (1,4%) 

- zapalenie wyrostka robaczkowego - 8 stron (1,1%) 

- zapalenie płuc i opłucnej - 6 stron (0,83%) 

Całość problematyki zakaźnej w tym podręczniku zawarta została na stronach 73 czy li na 

10,1% tekstu. 

1. „CHIRURGIA dla studentów medycyny" pod red. J.Fibaka wydana została w r.1996 w 

objętości 802 stron. Problematyka zakażeń ukazana została w różnych rozdzia łach zajmując 

łącznie 60 stron czyli 7,5% całego tekstu. Poszczególne tematy to: 

- tężec i zgorzel gazowa - 3 strony (0,37%) 

- wstrząs septyczny - 2 strony (0,25%) 

- zakażenia szpitalne - 8 stron (1,0%) 

- zakażenia okołooperacyjne - 5 stron (0,62%) 
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Problemy demograficzne Polski na przełomie wieków z 

punktu widzenia epidemiologa 

Wiesław Magdzik 

Państwowy Zakład Higieny w Warszawie 

1. Sytuacja demograficzna pod koniec XX wieku 

Pod względem demograficznym okres powojenny w Polsce, aż po osiemdziesiąte lata to okres 

wyżu demograficznego określanego jako eksplozja demograficzna z przejściowym osłabieniem 

tempa wzrostu ludności w latach sześćdziesiątych i pierwszych siedemdziesiątych. Wynikiem tej 

eksplozji był wzrost liczby ludności kraju od 25 milionów w 1950 r„ a nawet niższej od 24 

milionów liczby w 1946 r. do 38 milionów w 1989 r. tj. o ponad 52%. Należy docenić, że było to 

wynikiem dużych wyrzeczeń całego narodu i pozwoliło na zabliźnienie biologicznych strat 

poniesionych podczas wojny. W poszczególnych latach tego okresu eksplozji demograficznej przy -

rost liczby ludności dość znacznie różnił się. Różnice te spowodowane były głównie liczebnością 

roczników, które wchodziły w wiek rozrodczy. Natomiast po 1989 r. wzrost liczby ludności był 

niewielki od 38038 tysięcy w 1989 r. do 38667 tysięcy w 1998 r. (Ryc.l).  

Tragiczne losy naszego narodu w XIX i XX wieku, powojenna eksplozja demograficzna i 

zmniejszenie liczby urodzeń żywych w latach sześćdziesiątych, a zwłaszcza w ostatnich latach, 

składają się na kształt polskiej piramidy demograficznej z przełomu wieków, która nie 

przypomina typowej dla większości krajów piramidy (Ryc.2). 

Znaczne różnice liczebności poszczególnych roczników, falowanie na przestrzeni lat na -

stępujących po sobie wyży i niży demograficznych były i są przyczyną szeregu trudności zwią -

zanych z organizacją edukacji, zapewnieniem stanowisk pracy, zaburzeń w wielu dziedzinach w 

zakresie zastępowalności pokoleń, a także trudności w organizacji lecznictwa zwłaszcza 

specjalistycznego. Rzutowało to również i nadal rzutuje na pracę epidemiologa zwłaszcza na 

działalność profilaktyczną. Sytuacja demograficzna lat dziewięćdziesiątych XX wieku i prognoza 

demograficzna na pierwsze lata XXI wieku niosą ze sobą duże zmiany. W ostatnich la- 
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Zmniejszającej się dzietności kobiet. Współczynnik dzietności kobiet w latach 1950-1998 uległ 

obniżeniu z 3,705 do 1,431, intensywnie po 1983 z 2,416 do 1,431, a zwłaszcza w latach 

dziewięćdziesiątych. 

Współczynnik dzietności oznacza liczbę dzieci, które urodziłaby przeciętna kobieta w ciągu 

całego okresu rozrodczego (15-49 lat) przy założeniu, że w poszczególnych fazach tego okresu 

rodziłaby z intensywnością obserwowaną w badanym roku, przy przyjęciu cząstkowych 

współczynników płodności z tego okresu za niezmienne. 

Obniżenie wskaźnika dzietności kobiet zwłaszcza w ostatnich latach jest głównie wynikiem 

transformacji ustrojowej, zawodowego zaangażowania i dyspozycyjności kobiet, trudnych warunków 

bytowych w sytuacji wysokiego bezrobocia. Obniżenie współczynnika dzietności w latach 

dziewięćdziesiątych dotyczyło w jednakowym stopniu ludności miejskiej i wiejskiej. W 1998 r. 

współczynnik ten osiągnął dla miast - 1,251, a dla wsi 

1, 730. W ciągu ostatnich 10 lat uległ obniżeniu dla miast o 31,1%, a dla wsi o 31%. Według 

województw w 1998 r. wahał się on od 1,582 w woj. podkarpackim do 1,247 w woj. opolskim.  

Porównując współczynnik dzietności kobiet w Polsce w ostatnich latach ze współczynnikami w 

krajach europejskich należy stwierdzić, że wielkość jego jest na poziomie współczynników w 

większości tych krajów. 

Te dwa wyżej wymienione czynniki były przyczyną dalszych obserwowanych na ogół 

niekorzystnych zjawisk demograficznych, a mianowicie: 

a) wspomnianej już zmniejszającej się liczby żywych urodzeń w Polsce. W latach pięćdziesiątych i 

w latach 1982-1984 notowano każdego roku powyżej 700 tysięcy żywych urodzeń, w latach 

sześćdziesiątych, siedemdziesiątych i w pozostałych latach osiemdziesiątych, aż do 1992 roku 

włącznie notowano między 500 a 700 tysięcy żywych urodzeń rocznie. W 1993 roku po raz 

pierwszy w okresie powojennym liczba żywych urodzeń spadła poniżej 500 tysięcy, w 1995 roku 

poniżej 450 tysięcy, w 1998 roku poniżej 400 tysięcy, a w 1999 roku poniżej liczby zgonów. 

(Ryc.3). Według tymczasowych danych w 1999 roku urodziło się w Polsce 382 tysiące dzieci, a 

zmarło 383 tysiące osób. Współczynnik żywych urodzeń na 1000 ludności zmniejszył się z  

wartości wyższych od 30 w latach pięćdziesiątych do 10,2 w 198 roku; 

Ryc. 3. Ruch naturalny ludności w Polsce w latach 1950-1998 

900 -ł ................  .................  ...  ............... — -------------------------  -----------------------------------------------------------------------  

b) zmniejszającego się przyrostu naturalnego ludności t.j. różnicy miedzy liczbą urodzeń żywych, a 

liczbą zgonów. Przyrost naturalny między 1950 a 1998 rokiem spadł z 474 tysięcy do 20,3 

tysięcy, a szczególnie intensywnie w drugiej lat osiemdziesiątych i w latach dziewięćdziesiątych. 

(Ryc.4). W 1980 roku 
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wynosił on 342,6 tysięcy, w 1985 roku 296,1 tysięcy, w 1990 roku - 157,4 tysięcy, w 

1998 roku - 20,3 tysięcy, a w 1999 roku wykazywał on wartość ujemną; 

Ryc. 4. Przyrost naturalny ludności w Polsce w latach 1950-1998 

 

c) skutki zmniejszającego się przyrostu naturalnego pogłębione były ponadto migracją 

zagraniczną ludności, tj. utrzymującą się kilkakrotnie wyższą emigracją z kraju nad imigracją 

do kraju. W latach dziewięćdziesiątych co prawda imigracja do kraju znacznie wzrosła w 

stosunku do lat wcześniejszych, nadal jednak jest niższa od emigracji. Skutkiem tego przyrost 

rzeczywisty ludności był mniejszy niż przyrost naturalny. Uwidoczniło się to zwłaszcza w 

ostatnich latach przy niskim i malejącym przyroście naturalnym. I tak w 1998 roku przyrost 

naturalny wynosił 20,3 tysiące, emigracja - 22,2 tysiące, imigracja - 8,9 tysiąca. Przyrost 

rzeczywisty wyniósł wiec tylko 7,0 tysięcy; (Ryc. 5) 

Ryc. 5. Ruch ludności ludności w Polsce w latach 1950-1998 Ruch 

ludności w Polsce w latach 1950-1998 
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a) ponadto liczba zgonów w Polsce wzrastała do 1991 roku, w którym to osiągnęła wartość 405, 

7 tysięcy. Po 1991 roku ulegała ona obniżeniu i w 1998 zanotowano 375,3 tysięcy zgonów 

(spadek o 7,5%). W tym czasie spadek liczby żywych urodzeń wyniósł 28,3%, a więc był 

znacznie wyższy. Zwiększała się również długość życia ludzi. Te różnice między liczbą urodzeń 

żywych, a zgonami są przyczyną spadku odsetka dzieci i młodzieży do lat 15 z 29,5% w 1950 

roku do 20,3% w 1998 roku tj. o 31,2% i wzrostu odsetka osób w wieku 65 lat i starszych z  

9,7% w 1950 roku do 11,9% w 1998 roku tj. o 22,7%. 

2. Prognoza demograficzna na najbliższe lata. 

Obserwowana obecnie sytuacja demograficzna ludności rzutuje również na prognozę 

demograficzną na przyszłe lata. Prognoza opracowana kilka lat temu na podstawie ówczesnych 

współczynników demograficznych przewidywała, że w Polsce w 2005 roku będzie 39,491 tysięcy 

ludności, w 2010 roku - 40.185 tysięcy, w 2015 roku 40,603 tysiące i w 2020 roku - 40.695 

tysiące. 

Zmiany współczynników demograficznych obserwowane w ostatnich latach, a w szczególności 

spadek dzielności kobiet, spadek liczby urodzeń żywych, spadek przyrostu naturalnego f 

rzeczywistego ludności przy nieznacznym spadku liczby zgonów był przyczyną podjęcia prac dla 

określenia prognoz demograficznych do 2050 roku. 

Biorąc pod uwagę różne warianty i założenia demograficzne opracowano w Głównym Urzędzie 

Statystycznym 7 scenariuszy rozwoju ludności. Według nich bezpośrednio po 2000 roku 

dzietność kobiet przejściowo przestanie się obniżać, trwanie życia będzie wzrastało, migracje 

zagraniczne będą wykazywały saldo dodatnie. Tym niemniej przewidywany poziom dzietności 

kobiet nie zapewni zastępowalności pokoleń i nadchodzący wyż urodzeń przyniesie dodatni 

przyrost naturalny i rzeczywisty tylko przez kilkanaście lat. Od 2030 roku według wszystkich 7 

scenariuszy, a od 2020 roku według 6 scenariuszy przewidywany jest ujemny przyrost naturalny 

o wysokich wartościach od 100 tysięcy do blisko - 400 tysięcy rocznie. 

W 2020 roku liczba ludności Polski według wyżej wspomnianych scenariuszy ma wahać się 

od 36,4 miliona do 39,3 miliona, w 2030 roku od 33,7 miliona do 38,7 miliona, w 2040 roku od 

30,2 miliona do 37,4 miliona a w 2050 roku od 26,7 miliona do 36,1 miliona. 

Tak więc marzenia o czterdziestomilionowym Państwie Polskim w najbliższej przyszłości 

zrealizowane nie będą. Przewiduje się, że za 50 lat w Polsce będzie więcej emerytów niż 

młodzieży. Według prof. Bohdana Jałowieckiego w ciągu 10 lat Polska najpewniej będzie musiała 

przyjąć dużą liczbę imigrantów. 

3. Zakończenie 

Można mieć nadzieję, że ta pesymistyczna w istocie prognoza nie zostanie zrealizowana i 

zapowiadana katastrofa demograficzna nie nastąpi. Sprawa wymaga jednak konsekwentnego 

postępowania dla uzyskania wzrostu dzietności kobiet ponad przewidywany. Jest to w zasadzie 

klucz do całego problemu, pole do działania dla wielu specjalistów. 

Swoją rolę mieć tu będzie również służba zdrowia, a wśród niej również służba sani tarno-

epidemiologiczna, szczególnie w zakresie podejmowanych działań profilaktycznych w stosunku 

do dzieci i kobiet i oceny ich skuteczności. 

Zachodzące zmiany demograficzne w coraz większym stopniu rzutują na następujące 

problemy epidemiologiczne: 

- ocenę sytuacji epidemiologicznej chorób wieku dziecięcego oraz chorób wieku 

podeszłego. Wymaga ona korekty w związku ze zmniejszaniem się liczby i odsetka dzieci i 

młodzieży i wzrostu liczby i odsetka osób w wieku poprodukcyjnym. Być może wskazane 

będzie wzorem sposobu analizy statystycznej biegunek do lat 2 obliczanie współczynników 

dla niektórych chorób jak np. zapadalności w stosunku do liczby dzieci młodzieży a nie do 

liczby całej ludności; 
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- liczba dawek szczepionek potrzebnych do uodpornienia populacji dzieci i młodzieży ulegać 

będzie zmniejszaniu w stosunku do liczb dawek z okresu wyżu demograficznego;  

- szczepienia przeciw różyczce kobiet po porodach wobec niskiej dzietności kobiet stają się 

mało skuteczne w profilaktyce zespołu różyczki wrodzonej i powinny być stosowane tylko 

kobietom, które planują następne ciąże i wyrażą zgodę na tego typu uodpornienie.  

Nowe patogeny - czynniki etiologiczne znanych zespołów 

chorobowych 

Ewa Majda-Stanistawska 

Klinika Chorób Zakaźnych Akademii Medycznej w Łodzi 

Choroby zakaźne przez stulecia stanowiły główną gałąź medycyny. W średniowieczu epidemie 

dziesiątkowały ludność Europy. Jeszcze na początku naszego wieku zakażenia były poważnym 

zagrożeniem zdrowia a nawet życia niemowląt i małych dzieci. Wprowadzenie w połowie 

dwudziestego wieku masowych szczepień ochronnych, antybiotyków a następnie leków przeciw- 

wirusowych spowodowało znaczne ograniczenie liczby zachorowań, na choroby zakaźne, a wie le 

śmiertelnych dotychczas chorób stało się łatwymi do opanowania. Roczniki statystyczne pozwa -

lają zauważyć, że szczególnie w krajach wysoko uprzemysłowionych, liczba klasycznych i reje-

strowanych chorób zakaźnych systematycznie maleje. Błędem byłoby jednak sądzić, że postęp 

medycyny pozwoli już wkrótce na wykorzenienie tych chorób na świecie. Zagrożeniem stają się 

nowe czynniki zakaźne jak np. wirusy gorączek krwotocznych, hantawirusy, rozprzestrzeniają się 

na świecie nieznane przedtem zespoły chorobowe jak np. AIDS, szerzą się infekcje wywołane 

przez oporne na antybiotyki bakterie, powracają malaria i gruźlica oporne na stosowane typowo 

leki. 

Zestawienie wykrytych w ostatnich dwudziestu latach drobnoustrojów i wywoływanych przez 

nie zespołów chorobowych przedstawia tabela 1. 

Retrowirusy 

Początek lat osiemdziesiątych przyniósł odkrycia ludzkich retrowirusów: HTLV-1, HTLV- 

1 oraz HIV-1 i HIV-2. HTLV-1 i HTLV-2 to pierwsze wirusy bezpośrednio onkogenne, powodują 

bowiem białaczki (ostra białaczka z komórek T, białaczka kosmatokomórkowa, przewlekła 

białaczka limfatyczna z komórek T), i chłoniaki (chłoniak ż komórek B, przewlekły chłoniak z 

komórek T4), którym towarzyszy niewielkiego stopnia niedobór odporności. Wykryty w 1983 roku 

wirus HIV powoduje z kolei głębokie upośledzenie odporności, którego następstwem może być, 

obok infekcji oportunistycznych, powstawanie nowotworów (1). 

Ludzkie wirusy z rodziny Herpes 

Od 1988 roku odkryto aż trzy nowe wirusy z tej rodziny: herpesvirus typ 6,7 i 8 oznaczone 

jako HHV-6, HHV-7 i HHV-8. HHV-6 pierwotnie izolowany od pacjenta z chorobą rozrostową 

układu limfatycznego okazał się być przyczyną rumienia nagłego czyli tak zwanej 6°rączki 

trzydniowej, częstej i łagodnej choroby zakaźnej dzieci do 3 roku życia. Wirus HHV-7 izolowany 

od zdrowego nosiciela majak się wydaje podobne znaczenie w patologii człowieka. W 1994 roku 

oznaczono przynależność do herpeswirusów i nazwano HHV-8 no- 
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Tabela 1. Czynniki etiologiczne chorób zakaźnych zidentyfikowane po 1980 roku: 

 

woodkrytego wirusa występującego w zmianach skórnych u ludzi chorych na mięsaka Ka- posiego - 

stąd też pochodzi inna nazwa - KSHV (Kaposi-Associated Herpes Virus) (2). 

Wirusy zapalenia wątroby 

Koniec lat 80-tych i lata 90-te przyniosły odkrycia nowych wirusów zapalenia wątroby. Wirusy 

te początkowo oznaczane zbiorczo jako nie-A, nie -B, w miarę ustalania ich przynależności i 

określania cech chorobotwórczych nazywano kolejnymi literami alfabetu. 

Najczęstszą przyczyną wszczepiennego zapalenia wątroby okazał się należący do Flavivi- rusów 

wirus zapalenia waątroby typu С (HCV). Pierwsze przesiewowe testy pozwalające na identyfikację 

tego wirusa w próbkach krwi dawców wprowadzono w 1991 roku. Wiadomo, że wirus ten występuje 

powszechnie na całym świecie, zakażenie nim jest zwykle przewlekłe może prowadzić do marskości i 

pierwotnego raka wątroby. Wirus reaguje w ograniczonym za 
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kresie na leczenie skojarzone za pomocą interferonu alfa skojarzonego z rybawiriną (3).  

Kolejny, wykryty w 1990 roku wirus zapalenia wątroby typu E - HEV należy do Cal- civirusow 

i jest przyczyną przenoszonego drogą pokarmową zapalenia wątroby, które występuje na terenie 

Azji, Meksyku a w Europie głównie w basenie Morza Śródziemnego. Zakażenie nim ma przebieg 

ostry, śmiertelność jest stosunkowo wysoka -1%, a bardzo wysoka bo do 20% u kobiet w trzecim 

trymestrze ciąży (3). 

Kolejne odkrycia dotyczące wirusów zapalenia wątroby przyniosły ze sobą wiele niejasności i 

kontrowersji. Wirus oznaczony jako HFV (hepatitis F wirus), izolowany był przez Philips et al. w 

1991 roku od 10 pacjentów cierpiących na zapalenie wątroby o ciężkim i śmiertelnym przebiegu. 

Sugerowano, że opisywane u tych chorych wielkokomórkowe zapalenie wątroby spowodowane 

było pa- ramyksowirusem, jednakże badania te nie zostały nigdy późnej potwierdzone. Kolejny, 

wykryty w 1993 roku wirus HGV należy podobnie jak HCV do Flavivirusow. Nie majak dotąd 

dowodów na to, że wirus ten replikuje wewnątrz komórek wątroby, lub że wywołuje zapalenie 

tego narządu. Pomimo niewątpliwego istnienia tego wirusa w populacji ludzi na całym świecie i 

zakażenia drogą transfuzji krwi, nie obowiązuje jak dotychczas badanie preparatów krwi w 

kierunku obecności HGV (4). 

W 1997 roku wykryto u pacjentów z zapaleniem wątroby pierwszego ludzkiego wirusa 

należącego do rodziny Circoviridae (DNA wirusy) i nazwano go TTV (transfusion-transmitted 

virus), łamiąc dotychczasową zasadę stosowania kolejnych liter alfabetu. Wirus ten jest bardzo 

powszechny w populacji ludzi (znaleziono go np. u jednej trzeciej badanych krwiodawców w USA) 

ale występuje też często u zwierząt domowych np. kurczaków, świń, krów i owiec. Podobnie jak w 

przypadku dwu poprzednich wirusów jego związek z zapaleniem wątroby typu nie A-C pozostaje 

bardzo kontrowersyjny (1). 

Wirusy zapalenia opon mózgowych i mózgu 

W latach 90 odnotowano kilka lokalnych epidemii wirusowych zapalenia opon mózgowo-

rdzeniowych i mózgu wywołanych przez nieznane przedtem wirusy. W 1994 roku w Australii 

choroba objęła stadninę 18 koni i dwu opiekujących się nimi ludzi. Zmarł jeden człowiek, padło 

14 koni, a następnie odnotowano pojedyncze zachorowania u ludzi w tej okolicy. Czynnikiem 

etiologicznym okazał się nowy paramyxovirus początkowo nazwany EMV (Equine morbillivirus) a 

potem wirusem Hendra. Podobna epidemia objęła na przełomie 1998 i 1999 roku w Malezji i 

Singapurze 250 hodowców świń, z których 100 zmarło. W tym przypadku chorowały także 

świnie, koty i psy. Izolowany wirus nazwano Ni- pahvirus, był on homologicznie bardzo zbliżony 

do wirusa Hendra 

Enterowirus typ 71 znany był od lat siedemdziesiątych jako czynnik etiologiczny choroby 

dłoni, stóp i ust (hand, foot and mouth disease (HFMD). W 1997 i 1998 roku spowodował on w 

Malezji, Japonii i na Tajwanie wybuch epidemii zapalenia mózgu z towarzyszącym obrzękiem 

płuc i wysoką śmiertelnością wśród małych dzieci. 

W sierpniu 1999 roku na terenie Nowego Jorku wybuchła epidemia zapalenia opon mózgowo-

rdzeniowych spowodowana przez należącego do Flavivirusow wirusa Zachodniego Nilu, blisko 

spokrewnionego z wirusem powodującym tego typu epidemie w Egipcie i Izraelu (1).  

Poza odkrywaniem nowych czynników etiologicznych chorób zakaźnych naukowcy coraz 

częściej znajdują związki pomiędzy kontaktem człowieka z drobnoustrojem a powstawaniem 

zespołów chorobowych nie wiązanych dotychczas z infekcją. Dotychczas schorzenia te były 

leczone w zależności od dominujących objawów przez lekarzy dermatologów, neurologów, 

kardiologów. Zjawisko to dotyczy praktycznie wszystkich dziedzin medycyny, nawet tak 

odległych jak psychiatria. Poniżej przedstawiamy nowe odkrycia dotyczące udziału czynników 

zakaźnych w różnych gałęziach medycyny. 

1. Medycyna wewnętrzna 

a. Gastroenterologia 

Cukrzyca insulinozależna jest procesem o podłożu autoimmunologicznym. Jej rozwój 

Uwarunkowany jest wieloma czynnikami środowiskowymi, a jednym z nich jest kontakt  
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w okresie życia płodowego z enterowirusami (prawdopodobnie należącymi do wirusów Coxsackie 

typu B) (5). Innymi przykładami chorób o podłożu autoimmunologicznym, które wyzwalane są 

poprzez obecność czynnika zakaźnego są choroba Crohna oraz wrzodzie- jące zapalenia jelit, 

wiązane z infekcją paramyksowirusową (świnka, odra) przed ukończeniem drugiego roku życia 

(6). 

W 1983 roku wykryto związek pomiędzy obecnością Helicobacter pylori w żołądku człowieka a 

występowaniem zapalenia błony śluzowej, wrzodu żołądka, zwiększonym prawdopodobieństwem 

raka tego narządu (7). 

b. Hematologia 

Przewlekłe zanikowe zapalenie błony śluzowej żołądka powstające w wyniku działania He-

licobacter pylori prowadzi do zaburzeń wchłaniania witaminy В12 a w konsekwencji do nie-

dokrwistości megaloblastycznej (8). Inne zespoły chorobowe znane hematologom a wywoływane 

przez czynniki zakaźne obejmują: anemię aplastyczną powodowaną przez Parwowirusa В19 (u 

osób z nieprawidłową odpornością), ale także wiązaną z zakażeniem wirusem HGV (4). 

Zakażenie HCV prowadzić może obok przewlekłego zapalenia wątroby do poważnej anemii 

prawdopodobnie o podłożu autoimmunologicznym (3). 

c. Kardiologia 

Zmiany miażdżycowe tętnic okazały się być spowodowane nie tylko powstającymi w nich 

złogami lipidów, ale także przewlekłym odczynem zapalnym wiązanym obecnie z zakażeniem 

Chlamydia pneumoniae. W ten sposób czynnik zakaźny okazał się pierwotną przyczyną choroby 

wieńcowej, zawału mięśnia sercowego, udaru mózgu (9). 

c. Onkologia 

Ostatnie lata przyniosły szereg odkryć zakaźnych czynników rakotwórczych. Należą do nich 

wirusy jak HTLV-1 i HTLV-2 oraz HHV-8 (patrz tabela 1), ale także HCV i być może TTV (rak 

wątroby). Zakażenie Helicobacter pylori powoduje nie tylko przewlekłe zapalenie błony śluzowej 

oraz owrzodzenia żołądka i dwunastnicy, ale także może być czynnikiem onkogennym (rozwój 

chłoniaka, raka żołądka a nawet raka trzustki) (7). Trwają poszukiwania czynnika zakaźnego 

powodującego ostrą białaczką limfoblastyczną u dzieci - ostatnie doniesienia wiążą ją z 

przechorowaniem grypy w pierwszym roku życia (10). 

2. Dermatologia 

Wiele patogenów wymienionych w tabeli 1 wywołuje zespoły objawów dermatologicznych a 

choroby takie jak AIDS czy Borelioza z Lyme były pierwotnie  leczone przez specjalistów 

dermatologów. Zakażenie HCV wiązane jest z pewnymi postaciami łuszczycy, guzkowym 

zapaleniem naczyń, porfirią skórną późną, liszajem płaskim, bielactwem (3).  

3. Neurologia 

Zainteresowanie naukowców wzbudził fakt korzystnych efektów leczenia stwardnienia 

rozsianego za pomocą interferonu beta. Przypuszcza się że efekt ten może mieć związek z 

przeciwwirusowym działaniem tego leku, toteż trwają poszukiwania wirusów powodujących 

rozwój stwardnienia rozsianego. Podkreśla się tu prawdopodobną rolę ludzkich herpeswirusów ze 

względu na latentny charakter zakażenia, indukcję procesów de - mielinizacji w CUN przez te 

patogeny, a także wielokrotne znajdowanie ich materiału genetycznego w mózgu zmarłych 

pacjentów chorych na SM (11). 

Porażenie nerwu twarzowego (porażenie Bella) jest, przynajmniej u części chorych, związane z 

reaktywacja latentnego zakażenia wirusem herpes simplex typu 1 (HSV-1). DNA tego wirusa 

znaleziono nie tylko w zwojach nerwowych ale w odgałęzieniach tego nerwu oraz w tkankach 

mięśnia przyusznego tych chorych (12). 

4. Psychiatria 

Związki chorób psychicznych z czynnikami zakaźnymi były badane od dawna, ale dowody na 

ich istnienie uzyskano w nielicznych przypadkach. Najbardziej  znanym i najle 
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Śmierć w następstwie zakażeń w Polsce i na świecie 

Jan Kuydowicz 

Klinika Chorób Zakaźnych Akademii Medycznej w Łodzi 

Śmierć to ustanie czynności życiowych w wyniku starzenia się i zużywania tkanek i 

narządów w następstwie procesów chorobowych ustroju lub ciężkich urazów. Tymi 

„procesami chorobowymi" mogą być i często są choroby zakaźne czyli choroby 

wywoływane przez zarazki i biologiczne czynniki przez nie wytwarzane. 

Prawie zawsze choroba zakaźna jest chorobą zaraźliwą czyli wywoływaną przez bio logiczny 

czynnik chorobotwórczy mogący przenosić się od osobnika zakażonego do zdrowego. Te zwięzłe 

definicje podane przez Wielki Słownik Medyczny PAN z r . 1996 pozwalają na uznanie wielu 

chorób ludzi i zwierząt za CHOROBY ZAKAŹNE mimo formalnego i tradycyjnego uważania ich za 

choroby niezakaźne i niezaraźliwe. 

Jednocześnie zwraca uwagę podobieństwo „naukowej" definicji choroby zakaźnej do żar tobliwej 

definicji życia szerzonej przez p. Macieja Zembatego"życie jest długą, ciężką i zawsze śmiertelną 

chorobą przenoszoną drogą płciową" - można tu dodać, że przez „czynnik biologiczny'' - jakim 

jest plemnik. 

Zbieżność tych dwu definicji dowodzi, że śmierć w wyniku chorób zakaźnych jest z całą 

pewnością problemem globalnym, dotyczącym wszystkich dziedzin medycyny - od genetyki 

zaczynając. 

Śmierć w wyniku jakiejkolwiek choroby nie jest tematem chętnie podejmowanym i ana -

lizowanym, bo oznacza zazwyczaj porażkę - a nowoczesna medycyna jest niewątpliwie 

„optymistyczna", nastawiona na sukcesy terapeutyczne w wyniku stosowania przez wspaniałych 

lekarzy różnych wspaniałych leków i metod leczenia we wspaniałych zakładach opieki 

zdrowotnej. Także oczekiwania pacjentów i ich rodzin dowodzą trwałości nierealnych przecież 

marzeń o nieśmiertelności lub przynajmniej - o długim życiu zupełnie pozbawionym chorób, 

również chorób zakaźnych. 

Nie jest łatwo znaleźć publikacje podejmujące śmierć jako główny problem naukowy - zwłaszcza 

w skali globalnej. 

W r. 1997 w kolejnych 4 numerach wolumenu 349 słynnego LANCETu panowie Christopher 

MURRAY z USA i Alan LOPEZ ze Szwajcarii opublikowali 4 kapitalne artykuły poświecone 

przyczynom śmierci ludzi z 8 regionów obejmujących cały świat w r. 1990 - a więc w czasach 

nam współczesnych. Przedstawione przez nich badania zostały dokonane na zlecenie WHO i 

Banku Światowego, a zakres badań, liczba danych i perfekcja opracowywania informacji 

spowodowały pozorne 7-letnie opóźnienie publikacji. 

Celami tych badań było: 

- rzetelne określenie przyczyn zgonu ludzi obu płci od urodzenia aż do starości  

w następujących regionach świata: rozwinięte kraje wolnorynkowe, byłe kraje  



Śmierć w następstwie zakażeń w Polsce i na Świecie 

 



Historia i współczesność 

żalne w Afryce subsaharyjskiej oraz Indiach, a zerowe w krajach rozwiniętych. Niedobór wody, zła 

higiena i stan sanitarny okazały się drugim czynnikiem ryzyka, wpływającym niekorzystnie na 

sytuację zdrowotną w krajach rozwijających się w porównaniu do krajów rozwiniętych (w proporcji 

7,6: 0,1). 

Trzecim znaczącym czynnikiem ryzyka okazało się ryzykowne życie płciowe (unsafe sex) również 

bardziej istotne dla krajów biednych (proporcje 3,7: 2,1). 

Palenie tytoniu, alkohol, środowisko zawodowe, nadciśnienie krwi, brak aktywności fizycznej, 

narkotyki i zanieczyszczenie powietrza - te czynniki ryzyka były bardziej obciążające dla regionów 

rozwiniętych niż rozwijających się. 

Szczególnie dramatycznie analiza ta wypadła dla wieku dziecięcego i dla krajów rozwijających 

się - tam niedożywienie było bezpośrednio odpowiedzialne za śmierć dzieci w 16% ilości wszystkich 

zgonów w r. 1990, a brak wody i zły stan higieniczno-sanitarny - za 7% wszystkich zgonów na 

świecie. Bardzo interesująco wypadła próba przewidzenia sytuacji zdrowotnej świata w r. 2020 w 

aspekcie liczby zgonów i ich przyczyn. Stosując skomplikowany program komputerowy, biorąc pod 

uwagę zjawiska epidemiologiczne, socjologiczne, ekonomiczne i polityczne z lat 1950-1990 oraz 

informacje Banku Światowego na temat przewidywanej płodności i umieralności - opracowano 3 

możliwe scenariusze: optymistyczny, pesymistyczny i obiektywny. 

Opracowane szacunki zasługują na uwagę. 

Długość życia kobiet wzrośnie - bez względu na rodzaj scenariusza, osiągając przeciętną 90 lat 

w krajach rozwiniętych. Przewidywana długość życia mężczyzn wzrośnie znacznie mniej, a w byłych 

krajach socjalistycznych nie wzrośnie wcale. Obydwie te informacje mogą zatrwożyć każdego 

Polaka. Najczęstszymi przyczynami zgonów w r.2020 mają być kolejno: choroba niedokrwienna 

serca, depresja, wypadki komunikacyjne, udar mózgu, przewlekły zespół płucno-sercowy, zapalenie 

płuc, gruźlica, urazy wojenne, biegunki i HIV/AIDS. 

Zmiany pozycji chorób zakaźnych i inwazyjnych w tej przewidywanej klasyfikacji na rok 2020 są 

interesujące: 

 

Jeżeli wyniki szacunków sprawdzą się, to w r.2020 liczba zgonów z powodu chorób zakaźnych i 

inwazyjnych, zaburzeń okołoporodowych, wad wrodzonych, niedożywienia łącznie spadnie do 10,3 

min wobec 17,2 min w r.1990. Natomiast powinna być częstsza śmierć „urazowa" doprowadzając do 

8,4 min zgonów wobec „tylko" 5,1 min w r.1990. Pozostałe choroby będą odpowiedzialne za śmierć 

49,7 min ludzi - w stosunku do 28,1 min zgonów z ich powodu w r.1990. 

Z prawie całkowitą pewnością wielkim problemem świata w r.2020 powinna stać się liczba 

zgonów z powodu AIDS - będzie to jedna z 10 najczęstszych przyczyn śmierci. Wg aktualnych 

prognoz WHO w r.2006 liczba zgonów z powodu zakażenia HIV nie przekroczy 1,7 min, ale w 

przygotowanym scenariuszu optymistycznym ta ilość zgonów pojawi się dopiero w r.2012 

(scenariusz pesymistyczny przewiduje wówczas 1,9 min zgonów). W r.2020 z powodu AIDS umrze 

najprawdopodobniej od 0,8 do 1,8 min ludzi (średnio 1,2 min) 

- w zależności od rozwoju epidemii HIV/AIDS w Azji. Należy przyjąć, że 1/3 zakażonych HIV umrze 

z powodu gruźlicy, zwłaszcza w Afryce subsaharyjskiej. Oficjalny Światowy Program AIDS 

opracowany przez WHO zakłada na rok 2020 zniknięcie lub tylko sporadyczne występowanie 

nowych zakażeń HIV bez względu na region świata - co wydaje się mało realne. 
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Dla porównania liczba zgonów z powodu palenia tytoniu zwiększy się z 3 min w r. 1990 do 

8,4 min w r.2020 - zwłaszcza w krajach rozwiniętych. 

Wydaje się jednak, że olbrzymi spadek liczby zgonów na skutek chorób zakaźnych i in -

wazyjnych obserwowany w II połowie wieku XX nie będzie nadal tak szybki i trwały - nawet przy 

ciągłym postępie cywilizacyjnym i ekonomicznym, przy nowych odkryciach naukowych i przy 

rozszerzającej się dostępności antybiotyków. Śmiertelność z powodu zakażeń i inwazji w skali 

świata będzie w przyszłości zależeć głównie od 3 czynników: 

- odkrycie lub skonstruowanie nowych antybiotyków przywracających skuteczność leczenia 

gruźlicy, zimnicy, chorób wywołanych przez pneumokoki i gronkowce itp.  

- liczba urazów powodujących zgon - wypadki komunikacyjne i urazy wojenne mogą być 

kontrolowane, a ich wzrost zahamowany. 

- opanowanie odległych następstw zakażeń wirusowych takich jak rak wątroby u zakażonych 

HBV i/lub HCV 

Przedstawione wiadomości wydają się potwierdzać mało znaną opinię, że nie ma ostrych 

granic pomiędzy różnymi przyczynami zgonów u ludzi - a więc śmierć jest problemem wspólnym 

dla wszystkich działów medycyny. Nie ulega także wątpliwości, że choroby zakaźne i 

pasożytnicze były, są i będą odpowiedzialne za kilkadziesiąt % zgonów - zwłaszcza w krajach źle 

zorganizowanych i biednych. 

Mimo wszystko problem ten nie jest w Polsce tak bolesny jak w innych regionach świata. 

Jeszcze w latach międzywojennych tego wieku 20-25% zgonów było spowodowanych chorobami 

zakaźnymi. W r. 1990 w Polsce zmarło 390300 ludzi, ale w wyniku chorób zakaźnych i 

inwazyjnych - tylko 3774 (około 0,8%). Dominowały zgony z powodu gruźlicy (36%) i posocznic 

(20,1%). Wirusowe zapalenie wątroby spowodowało śmierć w 8,2%, neu- roinfekcje w 16,7% i 

grypa w 1,1% przypadków. Podobna sytuacja utrzymuje się obecnie, co należy uznać za objaw 

korzystny i dowodzący dobrego poziomu cywilizacyjnego Polski. Rozszerzenie statystyk o inne 

choroby formalnie niezakaźne, a w rzeczywistości zakaźne i zaraźliwe (np. zapalenia płuc, 

marskość wątroby, niektóre nowotwory) prawdopodobnie pogorszyłoby ten epidemiologiczny 

wizerunek naszego kraju. 
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DIAGNOSTYKA 

Obecne problemy w rozpoznawaniu chorób zakaźnych w Kraju 

Zdzisław Dziubek 

Klinika Chorób Odzwierzęcych i Tropikalnych Akademii Medycznej w Warszawie  

Dysponowanie możliwościami wykonywania wielu, nierzadko zupełnie podstawowych badań 

(morfologia krwi obwodowej, posiewy materiału biologicznego, odczyny serologiczne) stanowi 

podstawę diagnostyki w większości chorób zakaźnych i pasożytniczych. Do niedawna nie 

stwarzało to większych trudności. Praktycznie nie istniały, poza zdrowym rozsądkiem, żadne 

inne ograniczenia wykonywania badań jeżeli tylko pracownia je wykonywała, jeżeli nie to można 

było materiał przesłać do innej pracowni, nikt nie protestował i nie kontrolował celowości 

zleconych badań. Sytuacja taka, komfortowa dla lekarza, w obecnych realiach nie powinna mieć 

miejsca. Uwarunkowania ekonomiczne nakazują liczyć się z kosztem każdego zlecenia. Badania 

więc powinny być wykonywane w sposób prawidłowy a wynik badania nie może budzić żadnych 

wątpliwości. 

Reforma, jak dotąd wprowadziła dość skuteczne ograniczenie  wydatków, nie dopracowana 

jednak powoduje cały szereg niekorzystnych zjawisk. Pracownie diagnostyczne, również te 

publiczne (np. pracownia Stacji San-Epidem.) za większość badań żądają opłat od zlecającego te 

badania. W stosunku do funduszów będących w posiadaniu zakładów leczniczych opłata nie jest 

niska, w wielu przypadkach sprawia nam to trudności w przestrzeganiu starych ale nadal 

obowiązujących przepisów zawartych w Ustawie o zwalczaniu chorób zakaźnych. 

Badania bakteriologiczne należą do najważniejszych w diagnostyce wielu chorób zakaźnych, 

wykonywane w dobrych, współczesnych pracowniach gwarantują odpowiednią jakość. W 

przypadkach najcięższych np. w posocznicach w sposób zasadniczy ułatwiają prawidłowe 

leczenie ciężko chorego, szybko osiągalne antybiogramy pozwalają ponadto na prawidłowy, co 

często oznacza i oszczędny dobór leczenia. Głównym, jeżeli nie jedynym hamulcem ich 

wykonywania jest cena badania. Są one coraz droższe. A przecież w wie lu przypadkach rosną 

szanse rozpoznania proporcjonalnie do ilości badań, u chorego z posocznicą zaleca się nawet 

kilkakrotne posianie materiału pobranego w ciągu paru pierwszych godzin, czasami 

jednoczasowe pobranie próbek z różnych miejsc (krew, płyn, treść z ogniska ropnego itp.) rosną 

wówczas szanse diagnostyczne ale i rosną koszty prowadzenia chorego. 

Ostatnie dziesięciolecie wprowadziło do pracowni każdego profilu wiele udogodnień, 

nowoczesna aparatura czyni pracownię bardziej wydajną przy jednoczesnym zmniej szeniu 

zatrudnienia, a przy tym nierzadko i wyniki badań pozbawione są błędów ponieważ odczyty są 

dokonywane przez obiektywną aparaturę. Nie zawsze jednak i nie każdy aparat zastąpi 

człowieka. Dotychczas wiele pracowni analitycznych do obliczania składu morfologicznego krwi 

obwodowej używa aparatu, który skład krwinek białych podaje w wartościach orientacyjnych, 

krwinki białe różnicuje tylko jako podzielone i jednojądrowe, odsetki eozynofili, zasadochłonnych 

i pozostałe mieszczą się w 
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H-B-VAX*II, rekombinowana szczepionka przeciwko wirusowemu 

zapaleniu wątroby typu В (WZW B) jest szczepionką podjednost- kową, 

zawierającą antygen powierzchniowy (HBsAg lub antygen Australia) wirusa 

zapalenia wątroby typu B, otrzymywany z hodowli komórek drożdży. 

H-B-VAX*II jest jatową zawiesiną do podawania domięśniowego, może być 

jednak podawana podskórnie osobom podatnym na krwotok po 

wstrzyknięciach domięśniowych (patrz: DAWKOWANIE i SPOSÓB 

PODAWANIA). 

H-B-VAX'II zawiera tiomersal (1:20 000) jako środek konserwujący. W obu 

dawkach antygen powierzchniowy wirusa zapalenia wątroby typu В jest 

adsorbowany na okoto 0,5 mg glinu (w postaci wodorotlenku glinu) w 1 ml 

szczepionki. Szczepionka zawiera podtyp adw. 

WSKAZANIA 

H-B-VAX*II jest wskazany w celu czynnego uodporniania przeciwko 

zakażeniom spowodowanym przez wszystkie znane podtypy wirusa 

zapalenia wątroby typu B. Szczepionka powinna zapobiegać także 

wirusowemu zapaleniu wątroby typu D (powodowanemu przez wirus delta), 

ponieważ zapalenie wątroby typu D nie występuje bez jednoczesnego 

zakażenia wirusem zapalenia wątroby typu B. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA 

Nie podawać dożylnie ani śródskóraie. 

H-B-VAX*II jest przeznaczony do podawania domięśniowego. U dorostych 

najlepszym miejscem do podawania domięśniowego jest mięsień 

naramienny. U niemowląt i matych dzieci wstrzyknięcia najlepiej dokonać w 

przednioboczną powierzchnię uda. H-B-VAX*II wyjątkowo można podawać 

podskórnie tylko u osób narażonych na krwotok po wstrzyknięciu 

domięśniowym (np. chorzy na hemofilię). Przed pobraniem do strzykawki i 

wstrzyknięciem szczepionkę należy starannie wstrząsnąć. Dokładne 

wstrząsanie przed podaniem jest konieczne, aby utrzymać szczepionkę w 

postaci zawiesiny. 

Szczepionkę stosuje się w takiej postaci, w jakiej jest dostarczana. Nie jest 

potrzebne rozcieńczanie ani rozpuszczanie. Należy podać całą zalecaną 

dawkę. 

Ważne jest, aby używać osobnej, jałowej strzykawki i igły dla każdego 

pacjenta, w celu uniknięcia przeniesienia z jednej osoby na drugą wirusa 

zakażenia wątroby lub innych czynników zakaźnych. Leki podawane 

pozajelitowo należy przed podaniem starannie obejrzeć w celu wykrycia 

nierozpuszczonych cząstek lub zmian zabarwienia. Po starannym 

wstrząśnięciu H-B-VAX*II jest nieco opalizującą, białą zawiesiną. 

Schemat dawkowania: 

W celu uzyskania optymalnego zapobiegania zakażeniu, uodpornianie 

przeprowadza się w schematach: 0, 1, 6; 0, 1, 12 lub 0, 1, 2; 0, 2, 4. 

Stosując schemat z dłuższym okresem oddzielającym drugą dawkę od 

trzeciej np. 0, 1, 6 lub 0, 1, 12 uzyskuje się serokonwer- sję u podobnego 

odsetka szczepionych, a uzyskane miano przeciwciał jest znacznie wyższe, 

niż w przypadku schematów przyspieszonych. Poszczególne dawki 

powinny być podawane w odstępach co najmniej miesiąca. 

• 1 dawka: w wybranym terminie. 

• 2 dawka: przynajmniej po upływie miesiąca od pierwszej dawki. 

• 3 dawka: przynajmniej po upływie miesiąca od drugiej dawki. 

Alternatywnym do 3-dawkowego schematu szczepień jest schemat 4-

dawkowy (0, 1, 2, 12), który może przyczynić się do wcześniejszego 

powstania zabezpieczającego miana przeciwciał u nieznacznie większej 

liczby osób szczepionych. 

Dawki i postacie szczepionki H-B-VAX*II 

 

* Prawidłowa dawka może być osiągnięta przy użyciu innej dawli 

szczepionki pod warunkiem, że całkowita objętość podanej szcze pionki 

nie przekroczy 1 ml. 

Lek przeznaczony jest tylko do wstrzykiwań. Z fiolki należy pobrać 

odpowiednią dawkę za pomocą jałowej igły i strzykawki wolne od środków 

konserwujących, antyseptycznych i od detergentów. 

PRZECIWWSKAZANIA 

Nadwrażliwość na drożdże lub którykolwiek ze składników szczepionki 

ŚRODKI OSTROŻNOŚCI 

U osób z niedoborami immunologicznymi lub leczonych 

immunosupresyjnie konieczne są większe dawki szczepionki, a uzyskana 

odpowiedź jest stabsza niż u osób zdrowych. Pacjenci, u których po 

podaniu wystąpiły objawy wskazujące na nadwrażliwość, nie mogą 

otrzymać następnych dawek szczepionki (patrz: PRZECIWWSKAZANIA). 

Podobnie, jak w przypadku innych szczepionek podawanych poza- 

jelitowo, muszą być dostępne niezbędne leki, w tym adrenalina, na 

wypadek wystąpienia reakcji anafilaktycznej lub rzekomoanafr laktycznej. 

Każde cięższe, ostre zakażenie stanowi podstawę do odłożenia 

szczepienia, chyba, że lekarz uzna odłożenie szczepienia za większe 

ryzyko. 

Brak jest kontrolowanych badań u kobiet ciężarnych. H-B-VAX1I można 

podawać ciężarnym tylko wtedy, gdy ewentualna korzyść przeważa nad 

potencjalnym ryzykiem dla płodu. 

DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE 

H-B-VAX*II jest na ogól dobrze tolerowany. Podczas badait klinicznych 

nie obserwowano poważnych dziatań niepożądany^ wywołanych przez 

szczepienie. W badaniach klinicznych odnotowano następujące działania 

niepożądane występujące z częstotliwością 1% i powyżej: odczyny w 

miejscu wstrzyknięcia, głównie bóle miejscowe, bolesność i wrażliwość na 

dotyk, a także swędzenie, zaczerwienienie, wybroczyny, obrzęk, uczucie 

gorąca, powstawanie guzków: uczucie zmęczenia lub osłabienia, złe 

samopoczucie, gorączka (2 37,8°C); nudności, biegunka; bóle głowy; 

zapalenie gardła, zakażenia górnych dróg oddechowych. 

Po wprowadzeniu szczepionki do lecznictwa odnotowano dodatkowo m. 

in. poniższe działania niepożądane: wystąpienie anafilaksji bądź objawy 

nadwrażliwości natychmiastowej, jak obrzęki, duszność, uczucie 

dyskomfortu w klatce piersiowej, skurcz oskrzeli i kołatanie serca; 

opisywano także występowanie objawowego zespołu późnej 

nadwrażliwości (podobnego do choroby posurowiczej) w okresie kilku dni 

do kilku tygodni po szczepieniu Szczegółowe informacje o działaniach 

niepożądanych zawarte są* pełnej informacji o szczepionce. 

DOSTĘPNE OPAKOWANIA 

1 fiolka po 0,5 ml zawierająca 5 mcg antygenu powierzchniowego wirusa 

zapalenia wątroby typu В (oznakowanie żółte). 

1 fiolka po 1 ml zawierająca 10 mcg antygenu powierzchniowego wirusa 

zapalenia wątroby typu В (oznakowanie zielone). 

Przechowywanie 

Zamknięte i otwarte fiolki przechowywać w temp. 2-8"Cj Szczepionka 

przechowywana w temp. 2-8'C zachowuje trwało» przez 36 miesięcy. Nie 

zamrażać; zamrożenie niszczy aktywno» szczepionki. 

Przed przepisaniem H-B-VAX*II proszę zapoznać się z 
pełną Informacją o szczepionce. 

® Zastrzeżona nazwa handlowa MERCK & CO., IN -̂’ 

Whitehouse Station, N.J., и  ̂05-

2001-HB2-2000-PL-158-° 



Obecne problemy w rozpoznawaniu chorób zakaźnych w Kraju 

określeniu MXD. Parokrotnie już w swojej praktyce usłyszałem od pacjenta przekazaną mi opinię 

kiedy zażądałem od pracowni aby policzono skład krwinek białych pod mikroskopem 

odpowiedziano pacjentce, że musi to być lekarz, który nie wie jak współcześnie wykonuje się to 

badanie i że rozmazów to już się nie wykonuje. Dotyczyło to chorej z  włośnicą. Niektóre 

pracownie posiadająjuż bardziej selektywne w tym zakresie aparaty, mimo to jednak dla nas 

będzie ważną wskazówką obecność np. ziarnistości toksycznych w granulocytach, mielocytów, 

promiełocytów i innych postaci nie występujących powszechnie a mających ważne znaczenie 

diagnostyczne. Dlatego pracownik wykonujący badanie, w przypadku stwierdzenia jakichkolwiek 

nieprawidłowości, powinien sam zdecydować o konieczności rozszerzenia badania chociażby o 

wspomniany rozmaz krwi obwodowej jeżeli którykolwiek z obliczonych przez automat parametrów 

budzi zastrzeżenia. 

Wyraźnie gorzej, przynajmniej w moich obserwacjach, wygląda diagnostyka serologiczna. Wolny 

rynek w zakresie usług spowodował powstanie wielu pracowni, laboratoriów 

0 różnym poziomie usług. Obserwuje się to szczególnie wyraźnie w ostatnich latach. Coraz 

szersze zapotrzebowanie na badania, które powinny być wykonane przed planowaną ciążą np. 

wykrywanie antygenemii HBV czy przeciwciał dla tego antygenu, ostatnio także anty HCV, 

określenie poziomu przeciwciał dla różyczki, toksoplazmozy a także cytome- galii czy listeriozy 

spowodowało iż wiele pracowni podjęło się wykonywania tych badań. Podobna sytuacja 

wytworzyła się w serodiagnostyce boreliozy. Wiele firm z innych krajów wykorzystuje to rosnące 

zapotrzebowanie oferując zestawy diagnostyczne swojej produkcji. Podejmujące się wykonywania 

tych badań pracownie zainteresowane są w otrzymywaniu zestawów diagnostycznych najtańszych 

i zakupywanych na najkorzystniejszych warunkach, są to często tranzakcje wiązane np. do 

zestawu odczynników dodawany jest „bezpłatnie" czytnik, który spłacisz stopniowo kupując 

zestaw odczynników tej firmy. Są 

1 inne formy rewanżu. 

Skutki tego często odbijają się bardzo niekorzystnie, przede wszystkim dla pacjenta. Obecnie 

jak sądzę doświadczony lekarz praktyk ma często trudności z interpretacją wyników badań 

serologicznych, szczególnie wówczas kiedy otrzymuje dwa czy więcej testów a każdy z nich był 

wykonany w innej pracowni, do tego nie zadano sobie trudu podania nazwy firmy (producenta 

zestawu diagnostycznego) a niekiedy i metody badania. Czasami wynik badania podawany jest w 

obszernej formie opisowej, trudnej do zrozumienia przez lekarza ogólnie praktykującego. Sposób 

podawania wyniku powinien być zupełnie klarowny, odejdźmy wreszcie od oznaczania plusem ( + 

) czy minusem (-), zawsze wynik podany w liczbach, nawet w ułamkach jest bardziej klarowny, 

znaki + i - powinny być używane tylko w badaniach przesiewowych. Raz jeszcze chcę podkreślić 

iż wynik badania wręczony lekarzowi a szczególnie pacjentowi winien być klarowny, nie może 

zawierać informacji sformułowanej błędnie. W swojej praktyce zarówno w lecznictwie zamknię tym 

a częściej w otwartym dość często otrzymuję wynik badania np. w kierunku cyto- megalii, 

toksoplazmozy i in., gdzie obok wartości odczytu np. stężenia przeciwciał podane jest w nawiasie 

określenie norma, akurat dla tych jednostek nie ma normy, kto przebył zakażenie będzie miał 

przeciwciała, ważne będzie w tych przypadkach wysokość miana przeciwciał i ich klasa. 

Stale powstające nowe pracownie obok tych, które po krótkim czasie działalności znikają 

zdane są wyłącznie na siebie, w zasadzie nie ponoszą żadnej poza moralną, odpowiedzialności za 

jakość swojej pracy. Konsultant krajowy w dziedzinie diagnostyki laboratoryjnej, p.prof. D. 

Bobilewicz z którą przeprowadziłem na ten temat konsultację może kontrolować i ingerować w 

pracowniach o statusie publicznym. Pracownie prywatne, których w chwili obecnej, przynajmniej 

w Warszawie jest znacznie więcej niż uspołecznionych nie są nadzorowane. Sprawa nadzoru 

specjalistycznego była już podnoszona na naszym poprzednim Zjeździe, nie tylko zresztą na 

naszym, do dziś pozostała jak dotychczas. 



Diagnostyka 

Sądzę, że te zagadnienia można uregulować żądając od każdej pracowni certyfikatu, obecnie 

już chyba o znaczeniu międzynarodowym, na wykonywane badania. 

Pozostaje jeszcze jedno zagadnienie bardzo ważne dla kliniki kierowanej przeze mnie i dla 

innych klinik o podobnym profilu, zresztą nie tylko dla takich oddziałów, chodzi o możliwości 

diagnozowania a właściwie potwierdzania klinicznych rozpoznań chorób tzw. tropikalnych. Polska 

stała się krajem otwartym, z każdym rokiem rośnie liczba osób przybywających z krajów o 

odmiennych warunkach klimatycznych a tymczasem przed kilkunastu laty można było 

potwierdzić serologicznie więcej zakażeń nabytych w tropiku niż obecnie. Istnieją przecież w 

Kraju instytuty, które powinny z tytułu swego statusu zająć się tymi zagadnieniami. 

Zastosowanie metod serologicznych w rozpoznawaniu 

gruźlicy 

Urszula Demkow, Tadeusz M. Zielonka 

Instytut Gruźlicy i Chorób Płuc 

Część I - Serodiagnostyka gruźlicy 

Rozpoznanie gruźlicy, mimo że należy ona do najczęstszych chorób zakaźnych, nie jest łatwe. 

Diagnoza opiera się na objawach kliniczno-radiologicznych, metodach mikrobiologicznych 

klasycznych i nowoczesnych, technikach molekularnych i badaniu histopatologicznym. U chorego 

na gruźlicę można wykryć cechy swoistego pobudzenia układu immunologicznego - komórkowego 

- reakcja tuberkulinowa lub humoral- nego - produkcja przeciwciał przeciwprątkowych. Żadna z 

metod diagnostycznych nie daje szybkiej i pewnej odpowiedzi i dlatego wszystkie dostępne wyniki 

muszą być brane pod uwagę łącznie. 

Objawy kliniczno-radiologiczne są niespecyficzne, obraz kliniczny może przypominać wiele 

chorób takich jak: nowotwory, zapalenia płuc, grzybice, sarkoidoza i inne choroby 

śródmiąższowe, zapalenia naczyń a także choroby pozapłucne. Gruźlica coraz częściej, zarówno 

klinicznie jak i radiologicznie przebiega w sposób zamaskowany lub atypowy - szczególnie u 

chorych z zaburzeniami odporności. 

Złotym standardem w rozpoznaniu gruźlicy nadal są metody mikrobiologiczne. Badanie 

bezpośrednie rozmazu plwociny jest szybką i tanią metodą ale czułość tego badania jest niska. W 

badanym materiale wymagana jest bowiem obecność prątków w ilości co najmniej 104/ml. Tą 

metodą nie jest możliwe także różnicowanie pomiędzy poszczególnymi rodzajami prątka. Hodowla 

metodą klasyczną na podłożu L-J trwa 6-8 tygodni, natomiast nowoczesne odmiany technik 

hodowlanych pozwalają na skrócenie czasu do 10-14 dni lecz są bardzo kosztowne, wymagające 

specjalistycznego sprzętu i obarczone niedogodnościami związanymi z koniecznością użycia 

materiałów radioaktywnych. 

Metody oparte na technikach molekularnych również są bardzo kosztowne i wymagające 

specjalistycznego oprzyrządowania. Metody te mogą również dawać wyniki fałszywie dodatnie i 

fałszywie ujemne. 

Pomimo zastosowania nowoczesnych metod diagnostycznych nadal około 50% chorych na 

gruźlicę nie uzyskuje potwierdzenia bakteriologicznego. 

1/3 chorych na gruźlicę ma zmiany pozapłucne, w których potwierdzenie bakterio 
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ściej u chorych, u których choroba trwa ponad 3 miesiące. W czasie leczenia miano przeciwciał 

rośnie przez 1-2 miesiące a potem spada ale jest wykrywane przezl-2 lat. U chorych z przebytą 

gruźlicą, ze starymi wygojonymi zmianami miano jest ujemne. Bezobjawowe zakażenie pierwotne 

oraz zmiany minimalne również nie indukują wystarczającej odpowiedzi humoralnej. Najlepiej 

przebadaną o największym znaczeniu diagnostycznym jest klasa IgG. IgM pojawiają się na 

początku choroby ale występują też u ludzi zdrowych i prawdopodobnie nie będą przydatne w 

praktyce. Znaczenie IgA jest na razie nie znane, stwierdza się obecność swoistego IgA w surowicy 

chorych. Nie można wykluczyć roli swoistego IgA śluzówkowego np. w BALu w diagnostyce. 

Obecnie dostępne techniki serologiczne nie mogą zastąpić metod mikrobiologicznych ale mogą 

być ich cennym uzupełnieniem szczególnie w wybranych sytuacjach klinicznych  jak gruźlica u 

dzieci, gruźlica pozapłucna, oraz u chorych w ciężkim stanie, wymagających szybkiego wdrożenia 

leczenia przed uzyskaniem wyników posiewu. Na szczególną uwagę zasługuje gruźlica 

pozapłucna, której rozpoznanie bywa bardzo trudne, objawy kliniczne naśladują wiele chorób, 

otrzymanie materiału do badań wymaga niejednokrotnie inwazyjnych metod, bakterioskopia 

najczęściej wypada ujemnie, a posiewy również niejednokrotnie trwają długo i mają niską 

czułość. Niewdrożenie leczenia może mieć poważne konsekwencje ze zgonem włącznie. Wilkinson i 

Ivanyi wykazali, że odsetek dodatnich wyników testu serologicznego z użyciem antygenu 38kDa u 

chorych z gruźlicą pozapłucną wynosił 70-80% niezależnie od zajętego narządu. 

Serodiagnostyka jest niewątpliwie cenną metodą gdyż jest prosta w wykonaniu, szybka, tania 

i dlatego powinna mieć swoje miejsce w diagnostyce gruźlicy.  
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Część II - Ocena przydatności testu immunochromatograficznego i 

immunoenzymatycznego oceniającego poziom przeciwciał IgG przeciwko 

antygenowi 38kDa prątka w rozpoznaniu gruźlicy. 

Celem pracy była ocena przydatności testu paskowego służącego do wykrywania w surowicy 

chorych przeciwciał klasy IgG skierowanych przeciwko antygenowi prątka 38 kDa i równoczesne 

porównanie tej prostej metody z referencyjną metodą immunoenzymatycz- ną (ELISA). Paskowy 

Rapid Test TB (firma Omega, Szkocja) oparty jest na metodzie immu- nochromatograficznej, 

natomiast oceniany dla porównania test Pathozym TB complex (Omega, Szkocja) skonstruowany 

został na bazie metody ELISA i służy również do wykrywania przeciwciał klasy IgG przeciwko 

antygenowi prątka 38 kDa. Oba testy wykorzystują rekombinowany antygen prątka 38 kDa, 

który jest gatunkowo swoisty dla Mycobacterium tuberculosis complex. 

Test paskowy polega na zanurzeniu w 100 ml badanej surowicy paska bibuły nasączonego 

antygenem. Po 15 minutach dokonuje się odczytu testu. Jeśli na pasku ukażą się dwa 

równoległe fioletowe prążki wówczas wynik testu uważa się za dodatni, natomiast pojedynczy 

barwny prążek kontrolny uznajemy za wynik ujemny. W przypadku testu ELISA 
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badane próbki ocenia się spektrofotometrycznie porównując gęstość optyczną badanej surowicy 

w stosunku do gęstości optycznej słabo dodatniej próbki standardowej. Linię odcięcia 

wyznaczającą, które wyniki uznajemy za dodatnie ustalono zgodnie z wytycznymi producenta.  

Przebadany przez nas materiał obejmował 268 osób, wśród których było 144 chorych na 

gruźlicę, 45 na sarkoidozę, 24 na raka płuc, 10 na mykobakteriozę, 12 na nieswoiste zakażenia 

układu oddechowego oraz 33 zdrowe osoby. W grupie chorych na gruźlicę rozpoznanie choroby 

potwierdzono bakteriologicznie u 106 osób, natomiast u pozostałych 38 chorych rozpoznanie 

oparto na obrazie kliniczno-radiologicznym. Większość chorych na gruźlicę (82) stanowiły 

przypadki świeżo wykrytej choroby. Pozostali chorzy (62) przewlekle prątkowali od co najmniej 

jednego roku. Rozpoznanie sar- koidozy oraz raka płuc oparto na badaniu histopatologicznym. 

Mykobakteriozę w każdym przypadku potwierdzono bakteriologicznie. Zdrowe osoby rekrutowały 

się głównie z pracowników Instytutu Gruźlicy i Chorób Płuc, które stale są eksponowane na 

antygeny prątka. 

W grupie chorych na gruźlicę test Rapid wypadł dodatnio u 53% chorych, podczas gdy 

czułość testu Pathozym była nieco lepsza i wyniosła 55%. Częściej obecność przeciwciał 

przeciwprątkowych w znaczącym mianie stwierdzono u chorych prątkujących w chwili pobrania 

surowicy do badania. W przypadku testu Rapid u 56% prątkujących test był dodatni, a w teście 

Pathozym u 60%. Rzadziej stwierdzano dodatnie wyniki u osób, u których pomimo rozpoznania 

gruźlicy nie udało się wyhodować prątków, odpowiednio u 27% w przypadku zastosowania testu 

Rapid i u 32% chorych dla testu Pathozym. Należy sądzić, że nie wynikało to z błędnego 

rozpoznania gruźlicy, lecz raczej z faktu, że tzw. przypadki skąpoprątkowe na ogół wywołują 

słabszą reakcję immunologiczną. Natomiast częściej obserwowano dodatnie wyniki u osób 

przewlekle chorych odpowiednio 61% dla testu Rapid i 64% dla testu Pathozym. W świeżo wy-

krytych przypadkach wyniki dodatnie były rzadziej stwierdzane zarówno w teście Rapid (u 32%) 

jak i w teście Pathozym (u 35%). Na wytworzenie odpowiedniej ilości przeciwciał 

przeciwprątkowych potrzebny jest pewien czas, stąd w przewlekłych przypadkach odpowiedź 

immunologiczna jest silniej wyrażona. W teście Pathozym w żadnym z badanych przypadków w 

grupie kontrolnej nie stwierdzono dodatniego wyniku, stąd swoistość testu w badanej grupie 

wynosiła 100%. W teście Rapid u 4 badanych z grupy kontrolnej obserwowano wyniki dodatnie. 

Miało to miejsce u 1 chorego na raka płuc, 2 na sarkoidozę i ul osoby zdrowej (swoistość 98,5%). 

U 87% badanych stwierdzono zgodne wyniki obu testów. U 13% obserwowano różnice tzn. jeden 

test wypadł dodatnio, podczas gdy drugi był ujemny. Reasumując można stwierdzić, że metody 

serologiczne są przydatne w diagnostyce gruźlicy. Oba testy są pomocne szczególnie w 

przypadkach chorych prątkujących i u tzw. chroników. Test paskowy wykazuje dużą zgodność 

wyników w porównaniu z referencyjną metodą immunoenzymatyczną, choć ma on nieco mniejszą 

czułość i swoistość. Ze względu na bardzo dużą prostotę wykonania tego testu, niewielkie koszty, 

krótki czas potrzebny do uzyskania wyniku można polecić go do stosowania w diagnostyce 

gruźlicy, szczególnie w warunkach braku specjalistycznego sprzętu. 
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Rola laboratoriów prątka gruźlicy w realizacji narodowego 

programu zwalczania gruźlicy 

Zofia Zwolska 
Zakład Mikrobiologii Instytutu Gruźlicy i Chorób Płuc 

Mikrobiologiczne potwierdzenie gruźlicy stanowi bardzo ważny element diagnostyki chorego, 

służąc wykrywaniu źródła infekcji, potwierdzeniu przypadku podejrzanego klinicznie, wyboru 

odpowiedniego reżimu terapeutycznego, monitorowaniu leczenia oraz odległym obserwacjom 

wyleczonego chorego. Obecnie w nowej strategii walki z gruźlicą, programach zawartych w DOTS 

i DOTS+ wyznaczono badaniom bakteriologicznym jeszcze wyższą rangę. Dokładne i szybkie 

wykrycie prątków gruźlicy metodami mikrobiologicznymi w materiałach pochodzących od 

chorych stanowi jedno z najważniejszych zadań programu DOTS w zwalczaniu gruźlicy na 

świecie (1, 

2, 5, 6,). 

Metody mikrobiologiczne są tańsze od innych, identyfikują szybko chorych prątkujących, 

pozwalają na włączenie leczenia przeciwprątkowego i przerwanie łańcucha transmisji zakażenia 

w środowisku. W Polsce, podobnie jak w innych krajach zgodnie z zaleceniami WHO (6, 9) 

laboratoria prątka są zorganizowane we wspólną sieć, są wyłączone z pracy laboratoriów 

ogólnych mikrobiologii klinicznej i znajdują się pod nadzorem Krajowego Konsultanta 

ds.Pneumonologii oraz Laboratorium Referencyjnego Prątka. 

Sieć laboratoriów prątka zorganizowana w latach 60/70 stanowi najbardziej spójny system 

pracujący w pionie wykrywania chorób zakaźnych (4, 10,) 

W maju 2000 r. zinwentaryzowano w Polsce 151 laboratoriów mykobakteriologicznych.  

Mikrobiologiczne diagnozowanie gruźlicy rozpoczęło się od odkrycia Roberta Kocha w 1882 r., 

ale dopiero po drugiej wojnie światowej w Europie Zachodniej rozwinęła się sieć laboratoriów 

prątka. Diagnostyka obejmowała dwie główne metody: mikroskopowe badanie rozmazów plwociny 

barwionej wg. metody Ziehl-Neelsena (Z-N) 

i posiewanie materiałów klinicznych na pożywki stałe lub płynne wzbogacone białkiem 

zwierzęcym. W latach 50-70-tych do diagnostyki gruźlicy powszechnie w dużych laboratoriach 

używano zwierzęta doświadczalne: świnki morskie, króliki, myszy białe. Wszystkie te metody były 

dostępne od początku lat 50-tych również w Polsce (26). 

Mikroskopowe badanie plwociny od czasów Ziehla i Neelsena ulegało jedynie niewielkim 

modyfikacjom, natomiast ogromny postęp dokonał się w metodach hodowli prątków. Próba 

biologiczna przestała mieć rację bytu wraz z rozwojem czułych, automatycznych systemów 

hodowlanych. W Polsce zaprzestano stosowania próby biologicznej z użyciem świnek morskich do 

diagnostyki gruźlicy w latach 90-tych. 

Wraz z rozwojem nowych technik wykrywania prątków gruźlicy na świecie rozpoczęto 

wprowadzanie ich do polskich laboratoriów (7). W 1988 r. zakupiono do Zakładu Mikrobiologii 

IGiChP w Warszawie radiometryczny system Bactec 460-Tb (Bec- ton-Dickinson) co stało się 

początkiem szybkiej modernizacji innych polskich laboratoriów. Kolejno w Zakładzie 

Mikrobiologii rozpoczęły pracę inne systemy automatyczne hodowlane i genetyczne. Dzięki 

staraniom intelektualnym i finansowym Konsultanta Krajowego ds. Pulmonologii, Kierownika 

Referencyjnego Laboratorium Prątka oraz dzięki zrozumieniu władz lokalnych, laboratoria w 

Polsce zostały wyposażone w automatyczne, nowoczesne systemy hodowlane i japońskie 

mikroskopy wysokiej klasy. Obecnie wiele polskich laboratoriów prątka dysponuje taką 

aparaturą. 
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Jak można skrótowo ocenić stan wyposażenia po wprowadzeniu reformy służby zdrowia 

laboratoriów prątka. Największym walorem laboratoriów poza wyszkolonym 

i doświadczonym personelem fachowym jest wyposażenie w szybkie systemy hodowlane i 

mikroskopy. Do najważniejszych mankamentów należy brak odpowiednich wirówek, dostatecznej 

ilości dobrej klasy mikroskopów oraz boksów z przepływem la- minarnym wyposażonych w filtry 

HEPA gwarantującym personelowi laboratoryjnemu bezpieczną pracę. 

Organizacja sieci laboratoriów prątka w Polsce. 

Zgodnie z zaleceniami WHO (8,10) utworzona ponad 30 lat temu sieć laboratoriów prątka 

zastała podzielona na trzy główne kategorie, które  różnią się od siebie zakresem wykonywanych 

badań, ilością personelu specjalistycznego i wyposażeniem. 

Najniższą strukturę stanowią laboratoria I rzędu, których głównym zadaniem jest 

przygotowywanie rozmazów, ich barwienie ( mikroskopowanie lub nie) na obecność prątków 

kwasoopornych (AFB acid-fast bacilli) oraz przesyłanie materiałów wraz z dokumentacją do 

laboratoriów wyższego rzędu. W wielu krajach świata, stanowią one trzon całej służby 

laboratoryjnej, nie wymagają bowiem specjalnego wyposażenia, można je zorganizować w 

prymitywnych warunkach lokalowych i na nich bardzo często kończy się diagnozowanie gruźlicy. 

Aby zabezpieczyć się przed infekcją, laboranci najpierw poddają plwociny procesowi zabicia 

bakterii, dopiero potem barwią je metodą Z-N. 

W Polsce w 2000 r. zarejestrowano 3 laboratoria I rzędu, wszystkie wyposażone w 

mikroskopy z możliwością barwienia i wykonania badania na obecność AFB. 

Do zadań laboratoriów II rzędu należy wykonywanie badań, które stanowią zadania 

laboratoriów I rzędu, zakładanie hodowli, izolowanie szczepów, identyfikowanie szczepów 

należących do M.tuberculosis complex, wykonywanie testów lekowraż- liwości dla czterech, 

głównych leków przeciwprątkowych: INH, RMP, SM, EMB. W naszym kraju 75% laboratoriów 

należy do tej grupy. Personel tych laboratoriów powinien posiadać doskonałe kwalifikacje, 

wymaga stałego szkolenia się i regularnego poddawania się testom kontroli jakości badań 

bakterioskopowych, lekooporności oraz żyzności wykonywanej pożywki jajowej. 

Najwyższy poziom reprezentują laboratoria III rzędu, do zadań których należy wykonywanie 

badań, które stanowią zadania laboratoriów niższych rzędów, identyfikacja ważniejszych 

gatunków mykobakterii, wykonywanie rozszerzonych testów lekooporności, zdobywanie 

akredytacji na podstawie jakości i wachlarza wykonywanych badań. 

Ilość, kompetencje i zakres pracy laboratoriów prątka powinny zależeć od populacji danego 

kraju. WHO rekomenduje otwieranie jednego laboratorium II rzędu na 1 min. mieszkańców, III 

rzędu na 3-4 min. mieszkańców. 

Nadrzędną rolę nad siecią laboratoriów pełni krajowe, referencyjne laboratorium prątka. 

Do głównych jego zadań należy: nadzór nad odpowiednim poziomem badań bakte -

riologicznych we wszystkich typach laboratoriów, prowadzenie  kontroli jakości wykonywanych 

badań w laboratoriach krajowych, regularne prowadzenie badań dotyczących częstości 

występowania we własnym kraju gruźlicy lekoopornej, współpraca międzynarodowa z innymi 

zagranicznymi referencyjnymi laboratoriami oraz z WHO. Cele te mogą być osiągnięte przez: 

rekomendowanie nowoczesnych metod i pomoc we Wprowadzaniu ich do pracy, weryfikację 

trudnych diagnoz, typowanie rzadko spotykanych gatunków prątków oraz ustalanie wzoru ich 

lekooporności, nadzorowanie i pomoc w pracach laboratoriów regionalnych, prowadzenie kursów 

szkoleniowych dla Wyższego i średniego personelu laboratoryjnego, poddawanie się 

międzynarodowej kontroli jakości badań. Prace jednego Laboratorium Referencyjnego powinny 

obejmować 25-50 min populacji (6). 
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Istnienie Laboratorium Referencyjnego i jego praca w strukturach służb laboratoryjnych jest 

uważane przez ekspertów WHO za bardzo ważny element narodowych programów walki z gruźlicą 

(6, 8). 

Wyniki testów lekooporności wykonane przez KRL powinny być weryfikowane w programach 

badawczych prowadzonych przez międzynarodową kontrolę jakości w Ponadnarodowych 

Laboratoriach Prątka (wyznaczonych przez WHO). 

Jednym z najważniejszych elementów prawidłowej pracy sieci laboratoriów prątka jest ścisła 

współpraca bakteriologów z klinicystami. 
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Hodowla Mycobacterium - złoty standard w diagnostyce 

gruźlicy 

Ewa Augustynowicz-Kopeć 

Zakład Mikrobiologii Instytutu Gruźlicy i Chorób Płuc w Warszawie 

Stwierdzenie obecności prątków kwasoopornych w materiale diagnostycznym od chorego 

metodami mikrobiologicznymi jest najpewniejszym kryterium rozpoznawania gruźlicy. 

Wynik tego badania jest pochodną wielu czynników na każdym etapie pracy, począwszy od 

decyzji jaki rodzaj materiału od chorego pobrać poprzez wszystkie etapy diagnostyczne aż do 

ostatecznego wyniku bakteriologicznego 

Czas generacji M.tuberculosis jest długi i wynosi około 20 godzin. Jest to główny powód dla 

którego na wynik badania bakteriologicznego czeka się tak długo. Pełna diagnostyka 

mikrobiologiczna metodami konwencjonalnymi trwa od 2-4 miesięcy. Wprawdzie obecnie 

dysponujemy szeregiem metod pozwalających skrócić czas oczekiwania na wynik ale ich 

przydatność w diagnostyce zależy od wielu czynników. 

Zadaniem służb medycznych jest szybkie zidentyfikowanie człowieka prątkującego. Służy to 

samemu choremu jak również zapobiega transmisji prątków w otoczeniu. 
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W dniu dzisiejszym laboratorium powinno szybko wykonywać badania na obecność prątków, 

zidentyfikować samemu wyizolowany szczep do kompleksu tuberculosis lub MOTT, a MOTT do 

grupy Ryuniona (I, II, III, IV) oraz wykonać test lekowrażliwości w możliwie najkrótszym czasie, 

tak aby prawidłowe leczenie chorego nie było znacznie opóźnione i aby w ten sposób zapobiec 

transmisji zakażenia (7). 

W ciągu ostatnich 10 lat czułość metod mikrobiologicznych znacznie się zwiększyła, a czas 

wykonania uległ skróceniu, dzięki wprowadzeniu nowoczesnych metod dia -

gnostycznych.Terminem „nowoczesne" nazywam zarówno techniki biologii molekularnej, szybkie 

systemy hodowlane, chromatograficzne metody klasyfikacji jak również używanie nowych metod 

lub odczynników w poszczególnych etapach pracy laboratoryjnej. 

W polskich laboratoriach prątka wykonuje się rocznie blisko 1 milion bakterioskopii i tyle 

samo posiewów. Preparaty bezpośrednie w których stwierdza się prątki kwa- sooporne stanowią 

średnio ok. 5% ogólnej liczby bakterioskopii. Natomiast szczepy prątków wyhodowywuje się z 

około 10% posiewów. Tak mała wykrywalność, ilość dodatnich bakterioskopii i hodowli wynikać 

może z następujących przyczyn: 

1. kierowanie materiałów do badań bez obiektywnego uzasadnienia (błędy w klinice);  

2. niewłaściwe pobranie materiału (błędy w klinice); 

3. trudności związanych z hodowlą Mycobacterium (obiektywne trudności); 

4. braku standaryzacji metod diagnostycznych w laboratoriach prątka (błędy 

laboratorium); 

5. wyboru niewłaściwych metod diagnostycznych (błędy laboratorium). 

Na prawidłowy wynik diagnozy maja wpływ wszystkie etapy pracy w laboratorium. Mogą one 

spowodować: 

1. niewykrycie prątków gruźlicy obecnych w materiałach klinicznych (niezdiagnozowanie ich)  

2. wykrycie ich gdy faktycznie nie ma ich w tych materiałach (wyniki fałszywie dodatnie)  

3. wykrycie saprofitów i przypisanie im roli czynnika sprawczego gruźlicy. 

WYBÓR MATERIAŁU KLINICZNEGO DO DIAGNOSTYKI 

W gruźlicy bada się materiały adekwatne do chorego narządu. W przypadku gdy podejrzewa 

się gruźlicę układu oddechowego najodpowiedniejszym materiałem jest plwocina. Zaleca się 

pobranie trzech plwocin przez trzy kolejne' dni od jednego chorego. W trudnych do 

zdiagnozowania przypadkach ilość materiałów nie powinna być limitowana. Chory powinien być 

uprzednio szczegółowo poinformowany o właściwym sposobie pobrania plwociny , zaś cała 

procedura powinna odbywać się pod nadzorem personelu medycznego. 

Plwocina jest jedynym materiałem do diagnozowania gruźlicy, który nie musi być 

natychmiast dostarczony do laboratorium, ponieważ prątki są chronione przez znajdujący się 

tam śluz. 

Popłuczyny oskrzelowe, wydzielina oskrzelowa, BAL (popłuczyny pęcherzyko- Wo-

oskrzelowe) stanowią bardzo dobry materiał do diagnozowania gruźlicy układu oddechowego, 

muszą jednak być przekazane do laboratorium możliwie szybko i w jak największej objętośc i 

uzyskanego materiału. 

Popłuczyny żołądkowe pobiera się od chorych którzy słabo odkrztuszają lub u tych, którzy 

połykają plwocinę co dotyczy przede wszystkim dzieci. Popłuczyny mają bardzo niskie pH 

roztworu, które jako szkodliwe dla prątków powinno być szybko zneutralizowane. 

Płyn z opłucnej w warunkach fizjologicznych pochodzi z jałowych jam ciała. Surowiczy płyn 

może być bezpośrednio posiewany na pożywki hodowlane z pominięciem 
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procesu homogenizacji ponieważ w takich materiaiach podejrzewa się występowanie samych 

prątków bez udziału dodatkowych bakterii. Natomiast ropny płyn z opłucnej powinien być w 

maksymalnej ilości dostarczony do pracowni (nawet do 1,5 litra). Materiał ten najpierw powinien 

być odwirowany a osad poddany procesowi homogenizacji i dekontaminacji. 

W przypadku podejrzenia gruźlicy pozapłucnej bada się również inne materiały odpowiednie 

dla chorego narządu.Przy podejrzeniu gruźlicy układu moczowego materiałem tym jest mocz. 

Ponieważ w moczu mogą występować prątki saprofityczne, badanie bakterioskopowe jest 

bezcelowe i może wprowadzić klinicystę w błąd (prątki saprofityczne barwią się tak samo jak 

prątki gruźlicy). Przy objawach gruźlicy układu moczowego należy zbadać wiele próbek moczu 

czasami nawet do dziesięciu w pewnych odstępach czasowych co dwa trzy dni (8). 

Pozostałe materiały do diagnozowania gruźlicy pozapłucnej to: 

- płyn mózgowo-rdzeniowy w przypadku podejrzenia gruźliczego zapalenia opon mózgowych i 

mózgu 

- wyskrobmy z kości i szpik kostny przy podejrzeniu gruźlicy kostno-stawowej. 

TECHNIKA IZOLACJI PRĄTKÓW Z MATERIAŁÓW DIAGNOSTYCZNYCH 

Materiały kliniczne, które są sterylnie pobierane takie jak: 

- wycinki tkanek; 

- aspiraty ze zmian zamkniętych; 

- płyny ustrojowe; 

- surowiczy płyn z opłucnej 

mogą być wprowadzane do odpowiednich pożywek hodowlanych bezpośrednio, bez wstępnej 

procedury dekontaminacji. Ten rodzaj procedury diagnostycznej umożliwia ją czułe systemy 

hodowlane BACTEC 460 tB oraz system MB/BacT. 

Jednak, większość klinicznych specimenów przysłanych do laboratoriów jest zakażonych w 

różnym stopniu bakteriami szybkorosnącymi, stanowiącymi florę bakteryjną gospodarza. Muszą 

one być poddane bardzo radykalnej procedurze trawienia czyli homogenizacji oraz 

dekontaminacji, pozbycia się bakterii Gram( + ) i Gram(-), grzybów i pleśni.Wszystkie sposoby 

dekontaminacji są bardzo toksyczne zarówno dla bakterii towarzyszących jak i dla prątków 

gruźlicy. Dlatego też dla zachowania prątków przy życiu wymagane jest rygorystyczne 

przestrzeganie warunków metody dekontaminacji. 

Możliwość wyhodowania prątków gruźlicy jest związana z większą opornością my- kobakterii 

na działanie roztworów zasad i kwasów i zależy od: 

- czasu kontaktu z roztworami dekontaminującymi; 

- temperaturą wirowania specimenów; 

- jakością wirówek tj. zdolnością do wytwarzania osadu prątków na dnie probówki. Obecnie w 

laboratoriach prątka na świecie rekomendowane są dwie metody do homogenizacji i 

dekontaminacji materiałów klinicznych: 

- metoda Petroffa z 4% NaOH; 

- N-acetylo-L -cysteina z 2% NaOH. 

Metoda Petroffa powoduje zabijanie do 60-70% populacji prątków obecnych w materiałach 

klinicznych natomiast metoda z N-acetylo-L-cysteiną pozbawia żywotności od 30 do 40% 

komórek prątków. Wstępny efekt prątkobójczy jest niezależny od dodatkowych czynników jakimi 

są temperatura wirowania i wydajność wirówek. 

NOWOCZESNE SYSTEMY HODOWLANE 

Mikrobiologiczne potwierdzenie gruźlicy wymaga wyhodowania szczepu na pożywkach i 

określenie go na podstawie testów identyfikacyjnych. Hodowla stanowi „złoty standard" w 

potwierdzeniu procesu chorobowego. Metoda hodowli umożliwia wykry 
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cie prątków obecnych nawet w małych ilościach w materiałach diagnostycznych (około 10 

komórek na ml). Czas uzyskania hodowli na stosowanych w laboratoriach powszechnie 

pożywkach L-J wynosi około 10 tygodni. Wprowadzenie nowoczesnych systemów hodowlanych 

znacznie skróciło czas oczekiwania na wyniki (7). 

Nowe systemy można podzielić na dwie grupy. Pierwsza z nich to manualne systemy 

hodowlane: 

SEPTI - CHEK: Jest dwufazowym systemem do hodowli prątków. W skład tego systemu 

wchodzi płynna pożywka Middlebrooke'a oraz trzy rodzaje pożywek stałych: L-J i Middlebrook do 

hodowli i różnicowania prątków oraz agar czekoladowy do wykrycia ewentualnej kontaminacji 

materiału od chorego. 

MGIT: Jest to system wykorzystujący zjawisko fluorescencji. Zmniejszające się ciśnienie 

parcjalne tlenu w probówce hodowlanej na skutek zachodzącego metabolizmu bakterii powoduje 

wzbudzenie barwnika fluorescencyjnego i jego świecenie, które jest widoczne w lampie Wooda.  

MB/REDOX: Jest to system hodowlany oparty o reakcję redox. Probówka hodowlana z 

pożywką Kirchnera zawiera bezbarwny roztwór soli tetrazolowych. W wyniku reakcji redukcji sole 

tetrazolowe będące akceptorami elektronów przechodzą w postać barwną. Na skutek 

metabolizmu bakterii zachodzącego w probówce pożywka przybiera barwę od różowej poprzez 

czerwoną do fioletowej w zależności od intensywności rozmnażania się prątków. 

Druga grupa to szybkie, automatyczne systemy hodowlane: 

BACTEC 460 TB: Jest to radiometryczny system do hodowli prątków. W płynnej pożywce 

Middlebrooke'a substrat wzrostowy stanowi kwas palmitynowy znakowany izotopem węgla 14C. 

Prątki zużywają go w czasie swoich procesów metabolicznych i wydalają w postaci l4C02. 

Radioaktywność mierzona jest w aparacie BACTEC, a zachodzący wzrost w butelce określany jest 

w skali od 0 do 999. W systemie tym możliwa jest izolacja, identyfikacja testem NAP oraz 

określenie lekowrażliwości prątków. 

MB/Bact: Jest to system kolorymetryczny. Zasada jego działania polega na tym, że 

znajdujący się na dnie butelki hodowlanej sensor kolorymetryczny zmienia swoje zabarwienie 

pod wpływem wzrostu stężenia produkowanego przez bakterie C02. W systemie tym możliwa jest 

izolacja i określenie lekowrażliwości prątków. 

MGIT 960: Zasada jego działania jest taka sama jak jego wersji 

manualnej. System ten umożliwia izolację prątków z materiału diagnostycznego i określenie 

lekowrażliwości. 

Nowe systemy hodowlane w porównaniu z pożywkami klasycznymi (jajowymi i agarowymi) 

umożliwiają szybsze uzyskanie hodowli prątków, nawet w ciągu kilku dni. Systemy te mają poza 

tym większą czułość co oznacza możliwość otrzymywania z tego samego materiału 

diagnostycznego większej ilości hodowli niż przy zastosowaniu pożywek konwencjonalnych, co 

ma szczególne znaczenie w przypadku materiałów ską- poprątkowych (8). 

IDENTYFIKACJA MYCOBACTERIUM 

Bardzo ważną procedurą jest określenie czy wyhodowany szczep należy do kompleksu 

tuberculosis czy też MOTT (Mykobakterie inne niż tuberculosis) oraz odróżnienie szczepu 

patogennego od saprofitycznego, przypadkowego zakażenia pochodzącego raczej ze środowiska a 

nie od pacjenta. 

Analiza częstości występowania szczepów mykobakterii atypowych na pożywkach ho-

dowlanych powinna należeć do rutynowych działań w laboratoriach prątka. Każdy przypadek 

wyhodowania szczepu MOTT powinien być skonfrontowany z obrazem klinicznym chorego. 

Powodem tak dużej ostrożności, jak już wspomniano, jest powszechne występowanie prątków w 

środowisku człowieka (naturalne rezerwuary wody, gleba, cząstki kurzu itp.) oraz kontaminacje 

wody wodociągowej i odczynników chemicznych. 
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W szpitalach pulmunologicznych leczących chorych na gruźlicę należy mieć na uwadze 

możliwość rozprzestrzeniania się prątków kwasoopornych. Prątki mogą przeżywać w bardzo 

różnych miejscach i nieznany jest terminalny czas ich przeżycia. Jest to szczególnie 

niebezpieczne na oddziałach i w szpitalach leczących chorych na gruźlicę. Duże znaczenie w 

transmisji zakażenia prątkami mają instrumenty medyczne, a wśród nich bronchoskopy (2).  

Powodem zanieczyszczenia materiałów pobranych w czasie zabiegu bywa woda wodociągowa 

stosowana do płukania tych narzędzi. Występująca wówczas kontami- nacja prątkami 

kwasoopornymi powinna być dokładnie zdiagnozowana w celu określenia czy pochodzi ona ze 

środowiska czy też z zanieczyszczenia bronchoskopu. Otrzymanie hodowli mykobakterii bez 

uzasadnienia klinicznego u chorego powinno być sygnałem do rozpoczęcia dochodzenia 

epidemiologicznego. Takie dochodzenie w przypadku prątków kwasoopornych jest procesem 

bardzo trudnym głównie z powodu długotrwałej, wielomiesięcznej diagnostyki. Pojawiające się 

prątki atypowe (MOTT) mogą być zlekceważone, lub odwrotnie przypisane błędnie choremu jako 

czynnik etiologiczny choroby. W tym wypadku choremu grozi zbędna, długotrwała i wie - lolekowa 

terapia (6). 

Do najczęściej izolowanych prątków niegruźliczych, chorobotwórczych dla człowieka w 

populacji polskiej należą M. kansasii, M. xenopii i kompleks MAIC. Zidentyfikowanie mykobakteriozy 

u człowieka jest procesem trudnym i powinno opierać się w pierwszym rzędzie na obrazie 

klinicznym, zmianach radiologicznych oraz być potwierdzone przez kilkakrotną obfitą izolację 

tego samego gatunku atypowych prątków na pożywkach hodowlanych. 

Wczesne przeglądanie hodowli umożliwia wykrycie szybkorosnących prątków, które mogą być 

pomylone z prątkami gruźlicy. Jeżeli pierwszy przegląd wykonuje się po 2 tygodniach (tak jak jest 

to praktykowane w wielu laboratoriach) ryzyko takiej pomyłki jest dość duże. Natomiast pomiędzy 

3-5 tygodniem wyrastają hodowle, które mogą być prątkami gruźlicy, ale także saprofitami lub 

potencjalnymi patogenami. Czas izolacji prątków z materiałów diagnostycznych nie może być 

kryterium identyfikacji ponieważ procesy homogenizacji i dekontaminacji w znaczący sposób 

wpływają na osłabienie metabolizmu prątków i czas ich izolacji w primokulturze. Dokładny czas 

wzrostu prątków powinien być ustalony na podstawie wzrostu w subkulturze. 

Istotnym badaniem jest również sprawdzenie kwasooporności hodowli. Zakwalifikować prątki 

do odpowiedniej grupy można także obserwując morfologię kolonii za pomocą dobrej klasy 

mikroskopu. 

TESTY IDENTYFIKACYJNE 

Do najważniejszych testów identyfikacyjnych należą te, które różnicują dwa kompleksy: M. 

tuberculosis complex i MOTT. Są to: 

- czas wzrostu; 

- morfologia kolonii; 

- wytwarzanie barwnika; 

- test niacynowy; 

- test NAP w systemie BACTEC 460 TB; 

- wzór lekooporności 

Dwa najważniejsze odczyny biochemiczne - wytwarzanie niacyny i wrażliwość na NAP grupują 

zupełnie inaczej gatunki prątków. Dodatni test niacynowy informuje o wyhodowaniu M. 

tuberculosis, chociaż nie ze 100% pewnością (M.simiae również wytwarza niacynę). Jest to test 

jakościowy i u około 10% prątków atypowych może być dodatni. Ujemny test niacynowy posiadają 

wszystkie szczepy M. bovis razem z BCG oraz odmiany geograficzne (africanum, azjaticum) oraz 

prątki atypowe (MOTT). 
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Wrażliwość na NAP w systemie radiometrycznym wskazuje, że szczep należy do M. 

tuberculosis complex. Tak więc na podstawie testu NAP widać, że w tej samej grupie znajdują się 

prątki ludzkie, bydlęce i BCG. 

Pomimo intensywnych badań dotyczących testów różnicujących warianty wchodzące w skład 

kompleksu tuberculosis, nie ma jak do tej pory idealnych metod typowania. Trudności 

taksonomiczne pozostają w ścisłej korelacji z dużą zmiennością gatunków należących do 

Mycobacterium (5). Dwa najważniejsze gatunki w patogenezie ludzi i zwierząt M. tuberculosis i M. 

bovis są bardzo trudne do odróżnienie w warunkach laboratorium klinicznego. Dla tych dwóch 

blisko spokrewnionych gatunków stosuje się testy morfologiczne oraz szereg testów 

biochemicznych, które są czasochłonne, wymagają kilku tygodni obserwacji, a ponieważ 

posiadają wspólne cechy umieszczone są w różnych grupach. 

Cechą przydatną w różnicowaniu M. tuberculosis od M. bovis może być cecha naturalnej 

oporności M. bovis na pyrazynamid (PZA). Prątki typu ludzkiego posiadają bowiem 

pyrazinamidazę dzięki której mają możliwość deaminacji pyrazynamidu do kwasu pyrazoinowego, 

podczas gdy naturalnie oporne szczepy M. bovis i M. bovis BCG nie przekształcaja PZA w aktywną 

pochodną (4). 

Jeszcze większe trudności sprawia odróżnienie M. bovis od M. bovis BCG. Z powodu 

jednakowych cech biochemicznych można je odróżnić od siebie poprzez badanie zja - dliwości na 

króliku, śwince morskiej lub przy użyciu mykobakteriofaga (1). Badania in vivo i in vitro są 

bardzo kosztowne, wymagają czasu i są możliwe do przeprowadzenia jedynie w nielicznych, 

wyspecjalizowanych ośrodkach. 

Mykobakterie inne niż prątki gruźlicy (MOTT) wykazują odmienne cechy morfologiczne, 

biochemiczne oraz wzory oporności na leki. Wiele gatunków rośnie znacznie szybciej niż prątki 

gruźlicy, niektóre z nich tworzą pigment indukowany światłem (szczepy fotochromogenne), lub 

tworzony w ciemności (szczepy skotochromo- genne), charakteryzują się naturalną opornością na 

wiele leków przeciwprątkowych 

i innych antybiotyków. Jedną z pierwszych prób usystematyzowania prątków kwa- soopornych 

była kwalifikacja opracowana w latach piędziesiątych przez Ernesta Ru- nyona (3). 

Na podstawie cech morfologicznych hodowli prątków takich jak pigment i warunki jego 

wytwarzania oraz szybkość wzrostu, prątki atypowe podzielone zostały na 4 grupy obejmujące 

gatunki o zbliżonych cechach morfologicznych. Wśród tych grup znajdują się gatunki patogenne 

dla ludzi i zwierząt oraz gatunki saprofityczne. Głównym ograniczeniem tej klasyfikacji jest brak 

współzależności między charakterystycznymi cechami wzrostu prątków atypowych a rodzajem 

schorzeń wywołanych u człowieka. 

Największe trudności diagnostyczne związane z prątkami atypowymi (MOTT) to ich właściwa 

identyfikacja oraz odróżnienie gatunków pochodzących ze środowiska od gatunków 

występujących jako przyczyna choroby (mykobakteriozy) u ludzi. 
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System GEN-PROBE z gatunkowo specyficznymi 

sondami w diagnozowaniu gruźlicy i mykobakterioz 

Albert Jaworski, Ewa Augustynowicz-Kopeć 

Zakład Mikrobiologii Instytutu Gruźlicy i Chorób Płuc w Warszawie 

Prątki gruźlicy mają duże znaczenie jako patogeny ludzi i zwierząt. Światowa Organizacja 

Zdrowia podaje, że na gruźlicę umiera rocznie 2,5 miliona ludzi. Dlatego gruźlica nosi niechlubne 

miano największego zabójcy na świecie wśród bakterii. 

W ostatnich latach choroba ta stała się ponownie poważnym problemem zdrowotnym również 

w krajach bogatych. Ma na to wpływ wiele czynników, takich jak: pojawienie się wirusa HIV, 

emigracja ludzi z krajów rozwijających się i brak od 20 lat nowego leku przeciwgruźliczego. 

Dodatkowo coraz więcej szczepów nabywa cechy le- kooporności. 

Dotyczy to zwłaszcza miejsc silnie zaludnionych i o niskim standardzie życia, takich jak 

przytułki dla bezdomnych, więzienia czy obozy dla uchodźców. Problem zakażenia wirusem HIV i 

choroba AIDS niesie ze sobą niebezpieczeństwo zakażeń spowodowanych bakteriami MOTT. 

Powrót problemu gruźlicy zbiegł się na szczęście z rozwojem technik biologii molekularnej, 

które umożliwiły skrócenie czasu wykrywania i identyfikacji prątków. 

Jednym z testów umożliwiających taką szybką diagnostykę jest system Gen-Probe opierający 

się na gatunkowo specyficznych sondach i umożliwiający identyfikację 5 gatunków bakterii z 

rodzaju Mycobacterium (testy AccuProbe), oraz wykrycie bezpośrednio w materiale klinicznym 

prątków z grupy Mycobacterium tuberculosis complex (test MTD). 

Testy firmy Gen-Probe charakteryzują się dużą specyficznością i czułością, oraz co ważne są 

proste w wykonaniu co stanowi ich przewagę nad metodami opartymi na PCR. 

Najważniejszym etapem obu testów jest hybrydyzacja między specyficznymi sondami a rRNA 

pochodzącym czy to z prątka (testy AccuProbe), czy powstałego podczas amplifikacji (test MTD). 

Proces hybrydyzacji opracowany przez firmę Gen-Probe jest unikalny pod względem jakości 

uzyskiwanych wyników (wysoka specyficzność sond), jak i bezpieczeństwa pracy, ponieważ 

zrezygnowano z sond znakowanych izotopami na rzecz markerów chemicznych takich jak ester 

akrydyny. Cały proces hybrydyzacji, nazwany przez producenta Hybrydyzation Protection Assay 

(HPA), zachodzi dwuetapowo. Najpierw w temperaturze 60°C zachodzi właściwa hybrydyzacja 

między gatunkowo specyficznymi sondami DNA, a rRNA prątków, drugim etapem jest  selekcja. Po 

dodaniu odczynnika selekcyjnego zachodzi reakcja chemiczna, dzięki której odróżnić można 

sondy shybrydyzowane od wolnych, które tracą markerowy ester akrydyny. Cały proces zachodzi 

w ciągu 30 min. I po tym czasie dokonuje się odczytu w lumino- metrze. 

Producent opracował 6 sond dla 5 gatunków mykobakterii (M. tuberculosis complex, M. avium-

intracellulare complex, M. avium, M intracellulare, M. kansasii, M- xenopii). 

Zupełnie nowym produktem jest test MTD (Mycobacterium Tuberculosis Direct Test) pozwala 

on na wykrycie prątków bezpośrednio w materiale klinicznym. Skraca to teoretycznie czas 

diagnostyki z kilkunastu dni do 4 godzin. 

Test ten opiera się również na HPA, w którym hybrydyzuje rRNA uzyskane podczas 

amplifikacji - Transcription Mediated Amplification (TMA). Jest to również nowa technologia 

opracowana przez firm Gen-Probe, pozwalająca skrócić amplifikacją z 
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kilku godzin jak w PCR, do 1 godziny. Całość procesu zachodzi w jednej temperaturze 42°C, co 

pozwala uniknąć kosztów związanych z zakupem drogiego termocyclera. 

W procesie tym używa się dwóch sekwencji starterowych (primers) i dwóch enzymów: 

polimerazy RNA (Pol RNA) i odwrotnej transkryptazy (RT). W pierwszym etapie amplifikacji 

starter, zawierający również sekwencję promotorową dla Pol RNA przyłącza się do З'-końca 

docelowego rRNA. RT syntetyzuje kopię DNA na matrycy rRNA. Tworzy się RNA: DNA 

heterodupleks, w którym RNA jest degradowane dzięki RT, aktywności RNA-zy H. Drugi starter 

hybrydyzuje do nowo zsyntetyzowanej kopii DNA, a RT tworzy drugą nić DNA. Polimeraza RNA, 

wykorzystując promotor, może na matrycy DNA transkrybować nowe kopie RNA. Nowe kopie RNA 

wchodzą do cyklu jako dodatkowe sekwencje docelowe. W ciągu godziny uzyskuje się ponad 10 7 

kopii docelowej sekwencji (Hill, 1996). 

Należy zwrócić uwagę, że zarówno w AccuProbe jak i w MTD sekwencją docelową dla 

hybrydyzacji i amplifikacji jest rRNA. Zaletą i przewagą RNA nad DNA jest krótszy okres 

półtrwania, co pozwala uniknąć wykrywania martwych bakterii oraz kontaminacji materiałów od 

pacjentów kwasami nukleinowymi znajdującymi się w powietrzu. Wykorzystanie rRNA umożliwia 

zwiększenie czułości testów, ponieważ w przeciwieństwie do charakterystycznych sekwencji DNA 

występują one w kilkuset powtórzeniach w żywej komórce bakteryjnej. 

Podawana przez producenta czułość i specyficzność testu MTD wynosi odpowiednio 93,3% i 

99,1% dla materiałów klinicznych, oraz 90,6% i 99,6% dla szczepów wzorcowych. Są to bardzo 

wysokie wartości, gwarantujące wiarygodność uzyskanych rezultatów, przede wszystkim pod 

względem specyficzności testu. Porównując je z wynikami specyficzności i czułości DIG-PCR 

Elisa, które wynoszą odpowiednio: 94,1% i 96,5% (Boruń, 1999), a dla innych testów opartych 

na PCR czułość wynosi 84,2%, specyficzność 100% (Abe i wsp. 1993, Świderska, 1999). Wyniki 

uzyskane metodą MTD i PCR są zbliżone, również jakość testu jest bardzo podobna. Za przewagą 

testu MTD przemawia większa prostota i krótszy czas wykonania badania. 

Czułość i specyficzność testu AccuProbe wynosi 99,8%. 

W Instytucie Gruźlicy i Chorób Płuc w Warszawie przeprowadzono testy mające usta lić 

specyficzność i czułość testu MTD dla szczepów klinicznych pochodzących od pacjentów z 

Instytutu. Przebadano 252 materiały i uzyskano następujące wyniki:  

- czułość metody dla materiałów klinicznych wynosiła - 70%, 

- specyficzność - 85%. 

Zarówno wyniki czułości jak i specyficzności znacznie odbiegają od danych podawanych przez 

producenta. Dane literaturowe podają wyniki czułości na poziomie 97- 80% (Pfayffer i wsp. 1994; 

Miller i wsp. 1994). Czym może być spowodowany tak niski wynik czułości testu? Można 

przypuszczać, że na wynik ma wpływ obecność inhibitorów w materiałach klinicznych 

pochodzących od pacjentów. Podstawowym inhibitorem reakcji amplifikacji bywa zwykle 

hemoglobina. Mimo uważnego opracowywania materiału mogą się w nim wciąż znajdować 

śladowe ilości hemoglobiny, które Wpływają na jakość testu (Kolk i wsp., 1994). Stanowi to 

poważny problem, gdyż często w materiałach diagnostycznych chorych mogą znajdować się 

niewielki ilości krwi. Innymi inhibitorami enzymów uczestniczących w amplifikacji mogą być leki 

podawane chorym (Moore i wsp. 1996). 

Tak niska wartość specyficzności (85%) obniża wartość diagnostyczną testu, ponieważ istnieje 

duże ryzyko wystąpienia fałszywie dodatnich wyników. Należy jednak Przypuszczać, że fałszywie  

dodatnie rezultaty testu nie są spowodowane wadą w zaprojektowanych starterach czy sondach 

DNA. Okazuje się, że wadą testu MTD podob- nie jak PCR jest jego zbyt duża czułość. Czułość 

testów genetycznych jest najwyższa, wszystkich metod, gdyż - przykładowo - dzięki 

bakterioskopii można wykryć prątki jeśli stężenie bakterii wynosi 104— 10F’ komórek na ml, 

podczas gdy w teście MTD 
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IO’-Ю2 komórek na ml, a PCR 0,5xl0'-102 komórek na ml (Pfyffer i wsp. 1996). Tak wysoka 

czułość powoduje, że może się zdarzyć wykrycie prątków gruźlicy w materiale od chorego przy 

jednoczesnym braku procesów chorobowych. Testy genetyczne należy traktować jako 

wspomagające i pamiętać, że złotym środkiem jest hodowla. 

Nie budzi natomiast żadnych wątpliwości użycie testu AccuProbe do określenia przynależności 

gatunkowej prątków uzyskanych w hodowli. Zastosowanie tego testu pozwala skrócić czas 

oczekiwania na typowanie z tygodni do 2 godzin. Można wykorzystywać zarówno bakterie 

wyhodowane na pożywce Lówenstaina - Jensena, jak i w płynnych pożywkach wykorzystywanych 

w systemach hodowlanych BACTEC 460 Tb i BACTEC 960 MGIT (Metchock i wsp., 1995).  

Podsumowując należy stwierdzić, że użycie testów Gen-Probe z gatunkowo specyficznymi 

sondami pozwala na skrócenie czasu diagnostyki i uzyskanie pewnych rezultatów. Należy jednak 

pamiętać, że jakkolwiek testy genetyczne wykorzystujące ampli- fikację kwasów nukleinowych są 

potężnym narzędziem diagnostycznym, to należy je wykorzystywać wyłącznie jako tes t pomocniczy 

i zawsze wynik konfrontować z obrazem klinicznym pacjenta. 
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Wstęp 

Współczesna diagnostyka zakażeń wirusowych i bakteryjnych winna być szybka, czuła, swoista 

i jednoznaczna, unikająca laboratoryjnej obróbki interpretacyjnej; nie najmniej istotny jest aspekt 

ekonomiczny, sprowadzający się do zalecenia: diagnostyka tak tania, by jeszcze była wiarygodna. 

Dostępne testy stają się „przyjazne użytkownikowi" - tworzą system kompletny, logiczny, 

zawierający układy kontrolne oraz dokładną instrukcję wykonania. 

Diagnostyka klasyczna 

Wbrew powszechnym poglądom nowoczesna diagnostyka wykorzystuje też metody wcześniejsze 

- systemy hodowli, testy biochemiczne i serologiczne poddane wielu usprawnieniom i 

udoskonaleniom. Działania zmierzają w co najmniej trzech różnych 
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kierunkach: udoskonalanie metod istniejących, wprowadzanie metod nowatorskich oraz 

automatyzacja procesów diagnostycznych połączona z komputerową analizą wyników i ich 

archiwizacją. 

1. Udoskonalanie metod istniejących. 

Dobrym przykładem są metody serologicznej identyfikacji wirusów i bakterii. Testy lateksowe, 

w których cząsteczki lateksu są opłaszczane przeciwciałami monoklo- nalnymi są czułe i 

specyficzne; komercyjnie dostępne zestawy są wyposażane w systemy kontrolne, monitorujące 

przebieg testu, zapewniając wysoką ufność w wynik; opracowane testy są przyjazne 

użytkownikowi, proste, aspektem istotnym jest też estetyka wykonania testu. Wiele testów 

umożliwia identyfikację wiodących czynników sprawczych zakażeń badanego układu - tu 

sztandarowym przykładem może być test identyfikujący 3 gatunki (w tym 5 serotypów) bakterii 

odpowiedzialnych za 80% przypadków zapalenia opon mózgowo-rdzeniowych. Wykonanie tego 

testu, w połączeniu z rutynowym badaniem mikroskopowym, umożliwia wydanie wstępnego 

rozpoznania po 40-60 min. od dostarczenia próbki do laboratorium. W testach wykrywających 

przeciwciała najczęściej stosuje się antygeny uzyskane na drodze rekombinacji kodującego je DNA 

lub cDNA; w oznaczaniu lekooporności bakterii wprowadzono szybkie i dokładne E-testy, a 

poznanie genetycznych uwarunkowań oporności umożliwiło śledzenie np. oporności indukowanej. 

Udoskonalone podłoża zawierające inhibitory czynników przeciwbakteryjnych - przeciwciał, 

składowych układu dopełniacza, antybiotyków 

- umożliwiają ocenę próbek n.p. w czasie intensywnej antybiotykoterapii a zintegrowane systemy 

komputerowego nadzoru hodowli umożliwiają wykrycie próbek dodatnich nawet po godzinie od 

instalacji próbki (obserwacje własne), jednocześnie skracając czas wydania wyników ujemnych z 

przyjętych 10 do 7 dni. 

2. Metody nowe: badania immunocytofluorescencyjne i immunocytochemiczne, wykorzystujące 

przeciwciała uzyskane drogą rekombinacji DNA zapewniają swoiste rozpoznanie czynników 

zakaźnych bezpośrednio w badanych tkankach lub komórkach. Nowością jest zastosowanie metod 

znanych w nowych wariantach - np. zastosowanie w cytometrii przepływowej przeciwciał 

rozpoznających antygeny bakterii i wirusów umożliwiło ocenę ich obecności w komórkach krwi, 

podobnie wykorzystuje się metody chromatografii cieczowej (HPLC) do identyfikacji i różnicowania 

biochemicznego wybranych drobnoustrojów. 

Inną nową techniką jest elektroforetyczny rozdział kwasów nukleinowych w zmiennym polu 

elektrycznym (PFGE - pulse field gel electrophoresis). Umożliwia rozróżnienie bardzo dużych 

fragmentów DNA (do 10 Mb). Określając profil migracyjny genomów wirusowych i bakteryjnych 

jest doskonałym narzędziem do np. dochodzeń epidemiologicznych. 

3. Automatyzacja. Systemy zautomatyzowane przyspieszają uzyskanie wyniku, skracają czas 

wydania wyniku ujemnego, zmniejszają ryzyko błędu ludzkiego oraz zapewniają wysoką 

powtarzalność procedur badawczych. Przykładami takich systemów są zestawy do posiewów krwi i 

innych płynów ustrojowych, z najbardziej popularnymi systemami BacTec (Becton Dickinson) lub 

BactAlert (Organon). Dla identyfikacji biochemicznej i oznaczania lekooporności powszechnie już 

stosuje się systemy typu Scep- tor (Becton Dickinson) lub ATB Expression (bioMerieux). W 

połączeniu z testami paskowymi przyspieszają i upraszczają diagnostykę, jednocześnie, obejmując 

szersze spektrum badanych cech, dokładniej opisują identyfikowany drobnoustrój. Niektóre z 

Wymienionych systemów posiadają doskonałe programy archiwizujące, umożliwiające szybką 

ocenę wyhodowań, analizę kosztów, dochodzenia epidemiologiczne, w tym siedzenie zakażeń 

wewnątrzszpitalnych. 

Diagnostyka molekularna 

Przedstawione wyżej metody usprawniają diagnostykę, jednak niewątpliwą rewolucją było 

wprowadzenie i upowszechnienie metod zapożyczonych z biologii moleku 
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larnej, głównie genetyki molekularnej, oznaczanych w literaturze anglojęzycznej mianem NATs 

(Nucleic Acid (Amplification) Techniques - Techniki (Amplifikacji) Kwasów Nukleinowych). 

Opracowane w latach 70 tych techniki stały się podstawowym narzędziem wykrywania i 

charakteryzowania nowych drobnoustrojów - np. HCV, HGV, TTV czy, ostatnio, wirusa Nipah. 

Coraz częściej wcześniej wiemy wszystko o genomie, pośrednio o kodowanych przezeń peptydach i 

antygenach, niż zobaczymy patogen metodą mikroskopii lub wykryjemy jego antygeny w reakcjach 

serologicznych. Pojawiły się nowe pojęcia - genotypy, warianty genetyczne, quasispecies; nowe 

możliwości, np. dokładna ocena wiremii czy lekooporności wirusów; drzewa filogenetyczne drobno-

ustrojów są konstruowane na nowo, tym razem uwzględniając najbardziej chyba miarodajny 

faktor - odległości genetyczne między izolatami. 

Podstawowe obecnie techniki, takie jak ustalanie sekwencji nukleotydów, analiza restrykcyjna, 

analiza hybrydyzacyjna, z jednej strony umożliwiły i uprościły charakterystykę genomów bakterii i 

wirusów niosąc informacje niezbędne do syntezy oligo- nukleotydów, dalej wykorzystywanych jako 

sondy lub primery, uprościły procesy rekombinacji DNA, z drugiej - bardzo szybko zostały 

wprzęgnięte w rutynową diagnostykę czynników zakaźnych. 

1. Podstawą charakterystyki genomów jest sekwencjonowanie - ustalenie sekwencji 

nukleotydów, jedno z podstawowych narzędzi współczesnej genetyki. Opisuje szyk nukleotydów 

badanego DNA lub RNA, definiuje badany genom lub jego fragment, określa tzw. architekturę 

genu: ilość i rozkład eksonów i intronów, sekwencje regulatorowe, umożliwia poznanie czynników 

chorobotwórczych - w ostatnich latach poznano pełen zapis np. M. tuberculosis i N. gonorhoeae. 

Metoda ta wykrywa i charakteryzuje pojawiające się mutacje; dzięki niej jest możliwa synteza 

peptydów kodowanych przez rekombinowany DNA, stosowanych np. w testach serologicznych lub 

szczepionkach. Sekwencjonowanie jest również źródłem informacji dla syntezy sond i prime- rów. 

Najbardziej powszechna jest opublikowana w 1977 r. metoda Sangera. Wykorzystuje ona zasadę 

przerywania (terminacji) wydłużania potomnej nici DNA przez wbudowanie dwudeoksynukleotydu. 

2. Hybrydyzacja kwasów nukleinowych. W tej metodzie badany DNA lub RNA, po denaturacji 

do form jednoniciowych, jest rozpoznawany i przyłączany na zasadzie parowania zasad (A/T/U, 

G/C) do sond - krótkich odcinków jednoniciowego DNA lub RNA, wyznakowanych izotopami lub 

innymi znacznikami (np. biotyną lub digoksygeniną). Układ sonda/poszukiwany kwas nukleinowy 

jest wykrywany drogą autoradiografii, reakcji enzymatycznych lub serologicznych. Opracowanie 

przez Southern'a w 1975 r. metody przenoszenia DNA na stałe nośniki (Southern tranfer, 

przeniesienie RNA - Northern transfer) uprościło techniki hybrydyzacji i ułatwiło analizę kwasów 

nukleinowych. 

Reakcje hybrydyzacji są przeprowadzane w wielu wariantach, na przykład hybrydyzacja 

miejscowa - in situ hybrydyzacja - umożliwia wykrywanie materiału genetycznego patogenów 

bezpośrednio w próbkach tkanek lub komórkach gospodarza a uzupełniona o badania 

densytometryczne - ocenę ilościową. Metody hybrydyzacji są powszechnie wykorzystywane w 

badaniach podstawowych, i, coraz częściej, w rutynowych testach diagnostycznych - warianty 

HCA (Hybrid Capture Assay), również większość diagnostycznych testów PCR kończy się 

hybrydyzacją ze swoistymi sondami. Jedna z nowszych odmian to in situ hybrydyzacja w systemie 

Chromoprobe Multiprobe (CytoCell Innovative Prob. Tech), gdzie na jednej płytce jest możliwe 

identyfikowanie 24 sekwencji. 

3. Analiza restrykcyjna. W latach 70 wykryto i zdefiniowano endonukleazy restrykcyjne - 

enzymy rozpoznające swoiste sobie sekwencje nukleotydów, i wprowadzające w te sekwencje 

cięcia. Efektem ich aktywności jest tworzenie fragmentów restrykcyjnych. Wykorzystanie tych 

enzymów znacznie uprościło metody „obróbki" ma 
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teriału genetycznego, w tym techniki klonowania DNA. Endonukleazy restrykcyjne zostały także 

zastosowane w niektórych metodach diagnostycznych. Połączenie technik hybrydyzacji z analizą 

restrykcyjną to metoda oceny polimorfizmu długości fragmentów restrykcyjnych (Restriction 

Fragment Length Polymorphism - RFLP). Stosując tę technikę określamy charakterystyczny dla 

drobnoustroju wzór RFLP, identyfikujemy typy genetyczne, mutacje lub nowe szczepy - metoda ta 

jest jednym z podstawowych narzędzi epidemiologów do śledzenia dróg przenoszenia patogenów. 

Powstały różne warianty tej metody, np. PCR RFLP. 

4. Ocena polimorfizmu konformacji przestrzennej DNA (Single Strand Conformation 

Polymorphism - SSCP). Jest to metoda umożliwiająca wykrycie różnic w sekwencjach nukleotydów 

badanego DNA lub RNA. Wyizolowany lub namnożony materiał genetyczny jest denaturowany, 

następnie szybko schładzany. W powstałych pojedynczych niciach odtwarzają się lokalne odcinki 

dwuniciowe, powstające zgodnie z regułą parowania zasad. Nici są rozdzielane elektroforetycznie 

w żelach niedenaturujących, chroniących regiony dwuniciowe. Szybkość migracji zależy od ilości i 

długości fragmentów jedno i dwuniciowych. Im więcej jest odcinków dwuniciowych, tym szybciej 

nić migruje. Barwienie EtBr lub solami srebra uwidacznia wzór rozdzielonych fragmentów, 

informując o różnicach w sekwencjach nukleotydów badanej próbki. Wyniki SSCP umożliwiają np. 

wykrycie powstających mutacji. Obecnie najczęściej oznacza się konformację odcinków DNA 

namnożonych w reakcji PCR, technika ma nazwę SSCP-PCR. 

Lata 90 to z kolei tworzenie złożonych, wyrafinowanych a jednocześnie prostych w wykonaniu 

i przyjaznych użytkownikowi metod badawczych, szybko wprowadzanych do rutynowej 

diagnostyki. Najczęściej stosuje się reakcję łańcuchową polimera- zy (PCR), metodę bDNA, rzadziej 

metodę LCR czy NASBA. Najnowsza metoda to TMA (Transcription-Mediated Amplification). 

1. Reakcja łańcuchowa polimerazy (Polymerase Chain Reaction - PCR). Ideę przedstawił K. 

Mullis w 1983r., kilka lat później otrzymując za pomysł nagrodę Nobla. PCR naśladuje in vitro 

proces zachodzący in vivo - powiela wybrany fragment genomu. Jest to proces cykliczny, w którym 

do zdenaturowanego, jednoniciowego DNA lub cDNA przyłączają się z dwa primery - krótkie 

odcinki jednoniciowego DNA, komplementarne do badanych sekwencji. Ciepłooporna polimeraza 

DNA wydłuża primery, syntezując potomną nić, komplementarną do nici wzorcowej. Następny cykl 

zaczyna się ponownie od denaturacji, umożliwiając wykorzystanie również zsyntezowanych nici ja -

ko wzorca w ponawianej amplifikacji. Produktem PCR jest DNA, możliwa jest również analiza RNA, 

na przykład transkryptów genów lub genomowego RNA patogenów, np. HIV lub HCV. W takim 

badaniu RNA jest przepisywany na komplementarny DNA (cDNA) przez odwrotną transkryptazę w 

reakcji odwrotnej transkrypcji (reverse transcription -RT). Ten proces jest oznaczany jako RT PCR. 

Zastosowania PCR są tak wielorakie, że nie jest sensowne ich wymienianie. Jako ciekawostkę 

można podać fakt wykorzystywania PCR przez inspektorów FDA do identyfikacji gatunków ryb, z 

których pochodzi importowany na teren USA kawior. W diagnostyce bakteriologicznej PCR jest 

stosowany w uzasadnionych przypadkach, np. do identyfikacji drobnoustrojów wolnorosnących, 

np. Mycobacterium sp., również do oznaczania lekooporności prątków; w naszym laboratorium 

stosujmy PCR również do ^entyfikacji enterotoksynotwórczych szczepów Cl. difficile - skracamy 

czas diagnozowania z kilku dni do 3-4 godzin. 

PCR znalazł szersze zastosowanie w diagnostyce zakażeń wirusowych, ze względu na brak 

wydajnych metod klasycznych. Możliwe jest oznaczanie wariantów genetycznych, śledzenie 

zmienności indywidualnej, genetycznego rozbiegania się szczepów w organizmie gospodarza oraz, 

właściwość bardzo istotna- oznaczanie ilościowe - określanie wiremii, np. w zakażeniach CMV, 

HBV, HCV lub HIV. 

W ciągu kilku lat upowszechniania PCR powstały liczne udoskonalenia: 
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- nested PCR, zwiększający czułość metody i weryfikujący specyficzność produktu, 

- multiplex PCR -zastosowanie w jednej reakcji kilku par primerów, rozpoznających różne 

genomy. Stosuję tę metodę do identyfikacji genów mecA i nuc S. aureus, firma Roche 

opracowuje test, umożliwiający jednoczesne rozpoznanie HBV, HCV i HIV, 

- in situ PCR - wykonywana na szkiełkach podstawowych lub innych nośnikach amplifikacja 

materiału genetycznego obecnego w komórkach lub mikroskrawkach tkanek, 

- MS PCR (Methylation-Sensitive PCR) stosowany w genetyce człowieka, umożliwia rozróżnianie 

materiału genetycznego matczynego i ojcowskiego, 

- wariant TaqMan - rewolucjonizujący przebieg PCR system produkujący sekwencje znakowane 

łatwo wykrywalnymi fluorochromami. W połączeniu z tzw. cyklerem świetlnym (Light Cycler) 

skraca czas reakcji do kilku minut oraz mierzy w czasie realnym ilość produktu, pośrednio - 

ilość poszukiwanych sekwencji. 

2. Reakcja łańcuchowa ligazy - LCR - technologia promowana przez Abbott. W tej metodzie 

dwa oligonukleotydy rozpoznają i przyłączają się do dwu sąsiadujących sekwencji. Ligaza DNA 

łączy oligonukleotydy wiązaniem kowalencyjnym. Powstały fragment DNA, o wilekości równej 

sumie długości użytych oligonukleotydów, jest uwalniany przez denaturację i służy jako matryca w 

dalszych cyklach. System ten, intelektualnie elegancki, nie uległ popularyzacji, zwłaszcza przy 

ekspansji PCR. Jest stosowany do wyszukiwania mutacji punktowych, np. w genomie HBV, też do 

wykrywania pojedynczych wymian nukleotydów w badanym materiale genetycznym. 

3. Metoda rozgałęzionego DNA (branched DNA -bDNA). W odróżnieniu od wyżej opisanych 

metod uzyskiwana czułość detekcji nie jest wynikiem namnażania poszukiwanego kwasu 

nukleinowego, lecz wzmacniania sygnału. bDNA jest ciągiem kilku różnych hybrydyzacji. W reakcji 

uczestniczą dwie sondy wykrywające (zawierają sekwencję komplementarną do poszukiwanego 

DNA lub RNA oraz sekwencje komplementarne do umieszczonej na nośniku sondy chwytającej lub 

do przyłączanego w końcowym etapie reakcji bDNA), sonda chwytająca (trwale połączona z 

nośnikiem rozpoznaje i łączy się z jedną z sond rozpoznających poszukiwany DNA/RNA) oraz tak 

zwany rozgałęziony DNA (branched DNA - bDNA), zwany też wzmacniaczem. bDNA przyłącza się do 

drugiej grupy sond, komplementarnych do poszukiwanej sekwencji; jego rozgałęziona struktura 

umożliwia przyłączenie dużej ilości znaczników chemiluminescen- cyjnych. W ostatnim etapie 

badania obecność oraz ilość znaczników jest wykrywana chemiluminescencyjnie. Podobnie jak PCR 

również bDNA umożliwia ilościowe oznaczanie badanych sekwencji. 

4. Zależna od sekwencji amplifikacja kwasów nukleinowych (Nucleic Acid Sequence-Based 

Amplification - NASBA). W tej metodzie identyfikuje się poszukiwany materiał genetyczny i 

namnaża w postaci RNA. W reakcji biorą udział dwa primery (jeden zawiera sekwencję 

komplementarną do poszukiwanego DNA lub RNA oraz sekwencję promotorową dla polimerazy 

RNA faga T7, drugi niesie sekwencję komplementarną do nowozsyntezowanego DNA) i trzy enzymy 

(odwrotna transkryptaza- syntezuje cDNA na wzorcu DNA, RNazaH- trawi nić RNA w kompleksie 

RNA/cDNA oraz poli- meraza RNA faga T7- na wzorcu DNA syntezuje wiele kopii RNA). 

Reakcja NASBA różni się od PCR następująco: namnaża RNA, nie DNA, zachodzi w stałej 

temperaturze 40°C, uczestniczą w niej trzy aktywności enzymatyczne. NASBA jest co najmniej 

równa PCR w wydajności syntezy. 

5. Dalekim kuzynem NASBA jest procedura TMA (Transcription-Mediated Amplification) - 

amplifikacja z pośrednictwem transkrypcji. Metoda ta wykrywa DNA lub RNA, następnie, 

wykorzystując specyficzne primery, DNA zależną polimeraza RNA syntezuje duże ilości RNA. 

Powstał już wariant umożliwiający ocenę ilościową. Komercyjnie dostępne protokoły umożliwiają 

wykrywanie HCV, też M. tuberculosis. 



Nowoczesna diagnostyka zakażeń wirusowych i bakteryjnych 

Podobnie jak w diagnostyce klasycznej, także w diagnostyce genetycznej pojawiła się  

automatyzacja, jako środek niwelujący błędy wewnątrzlaboratoryjne oraz upraszczający i 

standaryzujący przebieg testów. Systemami zautomatyzowanymi są zestawy Cobas Amplicor 

(Roche) wykonujące reakcje PCR lub RT PCR, następnie samodzielnie wykrywające produkt i 

oceniające ilość poszukiwanego materiału genetycznego. Tu udział diagnosty sprowadza się do 

zainstalowania zestawu odczynników i wprowadzenia próbek z wyizolowanym materiałem 

genetycznym. Firma obiecuje wprowadzenie AmpliPrepu- zestawu do automatycznej izolacji 

materiału genetycznego. W takim systemie praca będzie polegać na wprowadzeniu próbki badanej 

do systemu izolującego kwas nukleinowy, następnie przeniesieniu izolatu do Cobasa, i wydaniu 

wyniku. Firma Abbott opracowała system podobny, nazwany LCx Analyzer, służący m. in. wykry-

waniu i ocenie wiremii HCV. Innym przykładem są zestawy automatyzujące przebieg bDNA - DNA 

Amplifier (Bayer). 

Automatyzacja testów genetycznych umożliwiła n.p. wprowadzenie w ostatnich tygodniach w 

Polsce zgodnego z wymogami UE badania wszystkich donacji krwi w kierunku HCV. W USA 

America's Blood Center promuje technikę minipooling, testując zestawy 24 lub 16 próbek. 

Szacowano, że w maju 1999 r. 50% krwi w USA było poddane takiemu testowi. Wyliczono, że 

powoduje to wzrost ceny 1U masy krwinkowej z 75$ do 81-82$. 

Opisane metody genetyczne, niedawno nowatorskie, stają się klasyką. Niewątpliwie dalszą 

rewolucją jest wprowadzany system profili genowych (gene array, microarray) oceniający 

aktywność genów oraz identyfikujący sekwencje nukleotydów. System ten tworzą tzw. czipy, kostki 

DNA (DNA chips) - na trwały nośnik (np. membranę nitrocelulozową lub nylonową, ale też na 

klasyczną płytkę krzemową) są naniesione sondy rozpoznające tysiące sekwencji nukleotydów (np. 

firma Affymetrics osadza na kilkucentymetrowej płytce krzemowej do 100 tys. różnych sekwencji). 

Charakteryzowany materiał genetyczny jest poddawany hybrydyzacji, a identyfikacja hybryd na-

stępuje w automatycznych czytnikach. Wynik jest oceniany przez program komputerowy 

identyfikujący sekwencję, wykrywający mutacje oraz oceniający ilość badanego kwasu 

nukleinowego. 

Pierwsze komercyjnie dostępne zestawy umożliwiały analizę ekspresji 4 290 genów E. coli i 

4107 Б. subtilis (Panorama™ E. coli, B. subtilis Gene Array - Sigma GenosysJ, jednak już następny 

test zapewniał ocenę aktywności 375 genów kodujących ludzkie cytokiny, chemokiny, pokrewne 

czynniki komórkowe oraz ich receptory. W dyskusjach z inwentorami Sigma Aldrich sugerowałem i 

uzasadniłem przydatność stworzenia systemu rozpoznającego np. wszystkie wirusy 

hepatotropowe, połączonego z identyfikacją genów układu HLA. 

Obecnie dostępne zastosowania to czipy do wykrywania już znanych sekwencji, czi - РУ do 

analizy sekwencji nieznanych (sekwencjonowanie) oraz czipy śledzące aktywność genów. 

Pierwsze praktyczne zastosowania w diagnostyce mikrobiologicznej to:  

- chip analizujący mutacje HIV, 

- zastosowanie w US ARMY Medical Research Institute of Infectious Diseases czipu oceniającego 

efekt zakażenia dwoma odmianami wirusa Ebola: odmiana Zair wywołuje zakażenia o bardzo 

wysokim odsetku śmiertelności, podczas gdy odmiana Reston jest praktycznie 

niechorobotwórcza. Analiza z użyciem czipów analizujących aktywność 1400 genów ludzkich 

leukocytów wykazała różną ich aktywację po zakażeniu poszczególnymi odmianami wirusa;  

~ w St. George's Hospital Medical School, Londyn, wykorzystano czipy analizujące aktywność 

wszystkich genów Mycobacterium tuberculosis, oceniając ich rolę w pierwszych etapach 

zakażenia. 

Sądzę, że metoda DNA czipów będzie rozwijać się lawinowo, gdyż etap najbardziej Czasochłonny 

- poznanie sekwencji interesujących nas genów i genomów, jest w więk- 
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szóści już dokonane, a dalsze kroki - dobór i synteza sond- są szybkie i bardzo tanie. 

Automatyzacja procedury, możliwość śledzenia aktywności wieluset genów lub wykrywania 

wszystkich możliwych patogenów czyni tę technikę bardzo atrakcyjną. 

Zagrożenia 

Zycie codzienne dobitnie przekonuje nas, że rewolucja zjada własne dzieci, a nowe techniki 

wprowadzają nowe zagrożenia. Poniżej wyliczyliśmy niektóre jedynie problemy związane z 

wprowadzaniem NATs do rutynowej diagnostyki. 

1. Metodologia. Praca z podatnym na uszkodzenia fizyczne i degradację materiałem 

genetycznym, duża ilość różnych technik izolacji i brak procedur standaryzujących powoduje, że 

wynik NAT w znacznym stopniu zależy od jakości całego ciągu diagnostycznego. Bardzo dobitnie 

wykazuje ten problem porównanie wpływu różnych metod izolacji DNA na skuteczność detekcji 

CMV: izolacja metodą Qiamp blood kit (QIA- GEN) - 0,0% dodatnich, metodą Amplicor whole-blood 

prep. Kit (Roche) - 1%, metodą Isoquick nuci. Acid prep (Microprobe) - 8% dodatnich. 

Prowadzone przez Netherlands's Red Cross weryfikacje laboratoriów europejskich stosujących 

techniki NATs wykazują ciągle znaczny rozrzut wyników. 

2. Terminologia - nawet czytając prasę naukową zauważamy potrzebę ujednolicenia 

nazewnictwa. Na przykład dla genetyka LTR oznacza Long Terminal Repeats (fragment genomu 

niektórych wirusów, dla hepatologa - Long Term Responders (długotrwale odpowiadający na 

leczenie np. antywirusowe). Inny przykład: w publikacjach wiremia jest opisywana w: copies/mL, 

log copies/mL, Genome equivalents/mL. Mega Equ- ivalents/mL, picograms/mL no i oczywiście 

International Units/mL Taki chaos konfu- duje czytelnika i zmusza do przeliczeń. 

3. Komercjalizacja. Nowy, szokujący aspekt technik NATs. Informacja zdobywa wymierną 

wartość finansową. Potrącające o naukowy skandal zawieruchy związane z programem HUGO 

mają swoją reprezentację w dziedzinie diagnostyki mikrobiologicznej. Są patentowane metody 

stworzone kilka lat wcześniej, przez osoby i ośrodki nie czerpiące z tego faktu zysków 

finansowych. Skrajnym znanym mi wynaturzeniem, i odstępstwem od przyjętej weryfikacji 

wyników przez ich publikację i osąd społeczności badaczy, jest wywiad udzielony 20.06.1999 „New 

York Times’owi" przez przedstawiciela firmy DiaSorin. Przedstawiono w nim prawdopodobne 

odkrycie wirusa odpowiedzialnego za większość przypadków wzw Nie-A Nie-E. Jednocześnie 

poinformowano o odstąpieniu od upowszechnienia wyników do czasu opracowania skutecznego 

testu serologicznego i zgarnięcia idących za tym profitów. 

4. Czynnik ludzki. Wprowadzenie metod nowoczesnych, skrajnie czułych, tworzy rewolucję w 

diagnostyce. Jednocześnie czułość i wrażliwość tych metod narzuca wszystkim zaangażowanym w 

proces diagnostyczny nowe, poprzednio nieobecne wymagania. Sądzę, że kryminogennym 

uproszczeniem jest powielane w wielu protokołach diagnostycznych zdanie, iż dany proces wymaga 

doświadczonego zespołu laboratoryjnego. Laboratorium opisuje i ocenia otrzymaną próbkę, 

wszystkie wcześniejsze etapy - przygotowanie pacjenta, pobranie, opracowanie przedlaboratoryjne, 

transport 

- mogą być i są przyczyną zafałszowań. Nawet w trakcie pisania tych refleksji otrzymaliśmy 

kilkanaście próbek surowicy w buteleczkach z ciemnego szkła, z pewnością dokładnie umytych, 

prawdopodobnie po witaminach, zakorkowanych korkiem gumowym, z pewnością „turlającym" się 

kilka tygodni po dnie szuflady. Jak przyłożyć do tego procedurę kosztującą 230 zł, o czułości 40 

wirionów/mL? 

W znanych zainteresowanym przypadkach przerost entuzjazmu nad wynikającym z 

doświadczenia „wyrachowaniem" powodował utratę i znacznych funduszy, i reputacji, i obstrukcję 

procesu terapeutycznego. Każda nowa metoda diagnostyczna winna być przedyskutowana przez 

wszystkich zainteresowanych, a kontakt laboratorium z kliniką jest podstawą rzetelnej 

diagnostyki. 
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Wstęp 

Zakażenia szpitalne są przyczyną wielu zgonów oraz pochłaniają ogromne ilości pieniędzy, 

gdyż wiążą się one z przedłużonym leczeniem i rekonwalescencją, odszkodowaniami wypłacanymi 

w przypadku wystąpienia zakażeń szpitalnych. Dane oparte na prospektywnych badaniach 

Centers for Diseases Control sugerują, że bezpośrednia umieralność pacjentów z zakażeniami 

szpitalnymi wynosi 10%, a pośrednia 30%. Obecnie w Stanach Zjednoczonych szacuje s ię, że 

wydatki związane z występowaniem zakażeń tego rodzaju wynoszą od 3 do 5 miliardów rocznie. W 

Polsce brak jest wiarygodnych danych dotyczących zakażeń szpitalnych. Do najczęstszych 

zakażeń szpitalnych należą infekcje układu moczowego (39%), infekcje płucno-oskrzelowe (22%), 

symptomy lokalne (14%), sepsa (13%). W latach 90-tych trzy najpowszechniejsze ziarenkowce 

Gram-dodatnie (S. aureus, koagulazo-ujemne gronkowce i enetrokoki) były odpowiedzialne za 34% 

infekcji szpitalnych. Do najczęstszych patogenów Gram-ujemnych należą: Escherichia coli, 

Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp. oraz Klebsiella pneumoniae (32% zakażeń szpitalnych). 

Duży problem stanowią infekcje szpitalne wywołane przez szczepy wielooporne, których leczenie 

jest problematyczne ze wzglądu na ograniczone możliwości terapeutyczne. Wśród ziarenkowców 

Gram-dodatnich główny problem stanowią metycylinooporne gronkowce złociste (S. aureus 

MRSA), których częstość występowania w polskich szpitalach jest wysoka. Niedawno pojawiły się 

szczepy z obniżonym poziomem wrażliwości na wankomy- cynę, co może stanowić zwiastun 

sytuacji, w której brak jest jakichkolwiek możliwości leczenia infekcji gronkowcowych. 

Zakażeń szpitalnych nie da się całkowicie wyeliminować. Niezbędne jest jednak dążenie do 

maksymalnego ich ograniczenia. Można ich uniknąć w 80%. Walka z zakażeniami szpitalnymi 

wymaga zintegrowania wielu działań takich jak właściwa dezynfekcja i sterylizacja sprzętu 

medycznego, możliwości izolacji pacjentów, wprowadzanie programów kontrol i infekcji 

szpitalnych, istnienie zespołów kontroli polityki antybiotykowej, istnienie wiarygodnych danych 

epidemiologicznych, a także tak prozaicznej i niedocenianej czynności jak mycie rąk. Ważną rolę 

w ograniczaniu zakażeń szpitalnych odgrywa diagnostyka mikrobiologiczna. Celem mikrobiologii 

klinicznej jest jak najszybsza izolacja czynnika etiologicznego infekcji, określenie jego oporności, a 

także dalsz-a weryfikacja w stosunku do stanu klinicznego pacjenta. Laboratorium 

mikrobiologiczne dostarcza także danych 

o występowaniu epidemiologicznych zagrożeń. Znajomość najczęściej występujących mi -

kroorganizmów na danym oddziale, ich wrażliwość na antybiotyki i chemioterapeutyki jest 

niezwykle cenną wskazówką leczniczą, gdyż umożliwia zastosowanie z dużym prawdo-

podobieństwem skutecznego i jednocześnie możliwie taniego antybiotyku już w momencie 

postawienia diagnozy zakażenia szpitalnego bez konieczności oczekiwania na wyniki badania 

mikrobiologicznego. 

Współczesna diagnostyka mikrobiologiczna 

Dotychczas stosowane metody wykrywania i identyfikacji drobnoustrojów opierały się głównie 

na badaniu cech morfologicznych, serologicznych i biochemicznych. Jednakże- ostatnie 

osiągnięcia inżynierii genetycznej, biologii molekularnej i biotechnologii szybko zmieniają 

procedury diagnostyczne stosowane w analizie mikrobiologicznej. Bakterie chorobotwórcze, a 

także wirusy, grzyby i pasożyty, wcześniej izolowane i identy 
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fikowane pracochłonnymi i długotrwałymi metodami klasycznej mikrobiologii mogą dzisiaj być 

wykrywane przez zastosowanie testów opartych na analizie kwasów nukleinowych. Jedną z 

najbardziej eksploatowanych metod w tych próbach, opartych na analizie materiału genetycznego, 

jest technika PCR, która w ciągu kilku lat stała się jedną z podstawowych technik zarówno 

badawczych, jak i diagnostycznych. Wydaje się, że w najbliższej przyszłości, metody diagnostyczne 

oparte na technice PCR staną się rutynowymi procedurami diagnostycznymi. Wprowadzono już 

bardzo znaczącą liczbę testów opartych na technice PCR do specyficznego wykrywania 

mikroorganizmów chorobotwórczych. Można powiedzieć, że lata 90-te przejdą do historii jako okres 

rozpowszechnienia diagnostyki molekularnej. Badania DNA dołączyły w ten sposób do 

zaakceptowanych technik diagnostycznych. Metody analizy DNA (RNA), w porównaniu z innymi 

metodami diagnostycznymi, są niewątpliwie badaniami kosztownymi. W miarę jak stają się one 

badaniami rutynowymi, obserwuje się ciągłą redukcję związanych z nią nakładów. Dla wielu 

zastosowań diagnostycznych metody analizy materiału genetycznego stają się badaniami z wyboru. 

Duże firmy farmaceutyczne o ugruntowanej pozycji na rynku diagnostycznym bardzo szybko 

zauważyły potencjał tej techniki i zaczęły stopniowo wprowadzać na rynek zestawy diagnostyczne 

do badań DNA. Pierwszy etap wdrożenia badań DNA do analizy chorób infekcyjnych poświęcony 

był głównie opracowaniu testów molekularnych dla badań chla- mydii, gruźlicy, AIDS i wirusowego 

zapalenia wątroby. Szczególny postęp zanotowano w diagnostyce patogenów wolno rosnących lub 

trudnych do hodowli. 

Różnicowanie mikroorganizmów 

Typowanie mikroorganizmów ma ogromne znaczenie w mikrobiologii medycznej, a w 

szczególności w badaniach epidemiologicznych. Określanie unikalnych cech organizmów za 

pomocą typowania umożliwia badanie kolonizacji i zakażeń szpitalnych, a także pozwala na 

wyznaczanie powiązań filogenetycznych między mikroorganizmami. Wyniki takich badań mogą być 

podstawą do wprowadzenia środków zapobiegawczych i działań sanitarnych, mających ograniczyć 

rozprzestrzenianie się zakażeń szpitalnych i związanej z nimi lekooporności. Klasyczne metody 

różnicowania drobnoustrojów opierają się głównie na obserwacji cech fenotypowych, czyli na 

ocenie poziomu ekspresji cech biochemicznych, morfologii kolonii, barwieniu komórek, otoczek, 

przetrwalników oraz określaniu wrażliwości na antybiotyki i bakteriofagi. Wysoki poziom 

zmienności fenotypo- wej wśród populacji bakteryjnej może jednak prowadzić do zafałszowania 

wyników przeprowadzanych analiz, co w niektórych przypadkach może okazać się katastrofalne w 

skutkach. 

W sytuacji gdy stwierdza się niewystarczalność metod fenotypowych pomocne mogą okazać się 

techniki typowania mikroorganizmów oparte na analizie materiału genetycznego- metody 

genotypowe. Materiał genetyczny jest unikalny i stały (niezmienny w porównaniu do cech 

fenotypowych) dla każdego organizmu. Z tego względu metody genotypowe znajdują coraz szersze 

zastosowanie w diagnostyce mikrobiologicznej (identyfikacji, wykrywaniu, różnicowaniu). 

Metody genotypowe 

W organizmach rozmnażających się bezpłciowo, jakimi są bakterie, różnice między genomami 

szczepów należących do tego samego gatunku wynikają z "przyrodzonych" nie jako właściwości 

materiału genetycznego, jak rekombinacja czy też mutacje zachodzące podczas replikacji. 

Zmienność genetyczna może być badana za pomocą różnych technik inżynierii genetycznej i 

biologii molekularnej. 

Gruntowne poznanie dotychczas nieznanych mechanizmów molekularnych pozwala na 

tworzenie nowych, coraz bardziej dokładnych metod analizy materiału genetycznego występującego 

w naturze. 
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W odróżnieniu od metod fenotypowych, metody genotypowe polegają na bezpośredniej analizie 

materiału genetycznego drobnoustrojów. Generalnie, procedury genotypowania uważa się za 

bardziej kompleksowe, lecz w zależności od rodzaju metody cechuje je różna powtarzalność i moc 

dyskryminacyjna. Niewątpliwą zaletą metod genotypowych jest to, iż nie są ograniczone do ściśle 

określonej liczby organizmów i nadają się do badania wszystkich organizmów, także tych których 

hodowla laboratoryjna jest niezmiernie trudna lub wręcz niemożliwa. 

Kompleksowa identyfikacja i klasyfikacja wielu rodzajów bakterii w chwili obecnej jest możliwa 

dzięki technikom, których podstawę stanowi hybrydyzacja DNA-DNA. Oparte na hybrydyzacji 

metody genotypowe pozwalają co prawda na w miarę jednoznaczne przyporządkowanie badanego 

szczepu do genotypu lecz są to metody, które trudno wykonać w większości laboratoriów 

diagnostycznych. Naukowcy dążą więc do uproszczenia metod diagnostycznych przy jednoczesnym 

zwiększaniu ich czułości i wiarygodności. W literaturze opisano wiele metod genotypowania 

bakterii. Najważniejsze z nich przedstawia Tabela 1. 

Tabela 1. Metody genotypowania bakterii. 

 

Analiza profili plazmidowych 

Typowanie plazmidowe jest metodą genotypowania polegającą na izolacji DNA plazmidowego z 

komórek bakteryjnych i jego rozdziale elektroforetycznym na żelu agarozowym. W zależności od 

wielkości i ilości plazmidów w komórce bakteryjnej otrzymuje się charakterystyczne wzory 

plazmidowe. Trawienie DNA plazmidowego przy użyciu komercyjnie dostępnych restryktaz pozwala 

na dalsze różnicowanie szczepów na podstawie uzyskanej różnorodności plazmidowych wzorów 

restrykcyjnych. 

Analiza plazmidowego DNA jest jedną z technik, które zastosowano przez nasz zespół do 

różnicowania bakterii rodzaju Acinetobacter. Przeprowadzone badania wykazały, że Wzory 

plazmidowe diagnozowanych szczepów można połączyć w pewne charakterystyczne grupy. Wzory 

plazmidowe dla poszczególnych gatunków różnią się od siebie dość zasadniczo, co pozwala na 

przyporządkowanie charakterystycznych wzorów do określonych gatunków Acinetobacter sp (1). 

Analiza restrykcyjna chromosomalnego DNA połączona z elektroforezą 

pulsową (RFLP-PFGE) 

W doświadczeniach mających na celu typowanie mikroorganizmów bardzo cenne okazje się 

zastosowanie analizy restrykcyjnej (ang. REA - Restriction Enzyme Analysis). Technika ta polega 

na poddaniu nienaruszonego totalnego DNA genomowego trawieniu enzy 
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matycznemu z zastosowaniem restryktaz. Liczba i wielkość otrzymanych fragmentów DNA 

determinowana jest przez długość sekwencji rozpoznawanej przez określony enzym restrykcyjny 

oraz charakter trawionego DNA (% zawartości par zasad GC w stosunku do AT). W wyniku 

trawienia otrzymujemy fragmenty DNA o wielkościach od ok. 0.5 kpz do 1000 kpz. Rozdziału 

otrzymanych fragmentów restrykcyjnych dokonuje się w agarozowej elektroforezie pulsowej ( ang. 

PFGE - Pulsed Field Gel Elektrophresis). Elektroforezę pul- sową bardzo często wykorzystuje się w 

celu porównania wyników otrzymanych tą metodą z wynikami otrzymanymi na podstawie różnych 

metod różnicowania drobnoustrojów. 

Metoda genotypowania bakterii polegająca na analizie restrykcyjnej chromosomalnego DNA 

połączonej z elektroforezą pulsową okazuje się trudna w wykonaniu, kosztowna, wymaga 

skomplikowanej aparatury i zachowania stałych warunków analizy. Dodatkową wadą metody jest 

częste zachodzenie i pokrywanie się fragmentów DNA o zbliżonej wielkości, co powoduje, iż 

otrzymany obraz elektroforetyczny staje się trudny do interpretacji. Otrzymane wzory restrykcyjne 

mogą również zostać zafałszowane przez fragmenty pochodzące z plazmidowego DNA, izolującego 

się łącznie z DNA chromosomalnym. Pomimo wszystkich wymienionych wad niewątpliwą zaletą 

opisywanej metody jest to, iż wszystkie szczepy są dzięki niej typowalne. 

Rybotypowanie 

Rybosom prokariotyczny złożony jest z trzech rodzajów rRNA i 52 różnych białek ry- 

bosomalnych. W związku z funkcją rybosomów w każdym organizmie, a także ich kompleksową 

naturą, geny kodujące rRNA, ułożone w operon rrn, obecne są we wszystkich organizmach 

bakteryjnych i są wysoko zakonserwowane ewolucyjnie. Geny te odpowiedzialne są za syntezę 16S, 

23S i 5S rRNA. Geny kodujące poszczególne rodzaje rRNA rozdzielone są regionami 

polimorficznymi, które charakteryzują się wysokim zróżnicowaniem pod względem sekwencji i 

wielkości. Te cechy genów rDNA czynią z nich dobry molekularny zegar do studiów nad 

pokrewieństwem filogenetycznym, nawet odległych od siebie organizmów. 

Różnicowanie bakterii z zastosowaniem metod rybotypowania można przeprowadzić przy 

użyciu różnych technik. Klasyczne metody rybotypowania polegają na izolacji totalnego DNA 

genomowego z komórek bakteryjnych, które następnie poddaje się trawieniu enzymatycznemu, a 

powstałe produkty rozdziela metodą elektroforezy agarozowej. Kolejnym etapem jest transfer 

rozdzielonych fragmentów trawionego DNA na membrany nylonowe i selektywna hybrydyzacja z 

sondami komplementarnymi do operonu rrn E. co 

li. Polimorfizm długości fragmentów restrykcyjnych (ang. RFLP - Restriction Fragment Length 

Polymorphisms) pozwala na wykazanie różnic genotypowych badanych szczepów bakteryjnych.  

Wprowadzenie łańcuchowej reakcji polimerazy przyczyniło się do usprawnienia i 

rozpowszechniło zastosowanie rybotypowania w diagnostyce mikrobiologicznej. Nowoczesne 

metody rybotypowania wykorzystujące technikę PCR polegają na amplifi - kacji wybranych 

regionów operonu rrn. W badaniach stosuje się kilka metod rybotypowania wykorzystujących 

różne regiony operonu rybosomalnego jako cele molekularne dla reakcji PCR: (1) amplifikacja 

polimorficznego regionu pomiędzy genami kodującymi 16S i 23S rRNA; (2) amplifikacja zmiennego 

regionu wewnątrz genu kodującego 16S rRNA; (3) amplifikacja regionu zawierającego geny 

kodujące 16S i 23S rRNA oraz fragment polimorficzny pomiędzy nimi; (4) amplifikacja regionu 

kodującego tRNA; (5) analiza sekwencyjna genu kodującego 16S rRNA. Wszystkie wymienione 

metody genotypowania oparte na technice łańcuchowej reakcji polimerazy łączone są bardzo 

często z analizą restrykcyjną (ang. ARDRA - Amplified Ribosomal DNA Restriction Analysis), co 

dodatkowo zwiększa możliwości różnicujące metody. Identyfikacja drobnoustrojów dzięki 

zastosowaniu ARDRA staje się relatywnie prosta i nie wymaga kosztownej aparatury. 
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Metodę rybotypowania zastosował także nasz zespół badawczy do różnicowania genotypów 

należących do rodzaju Acinetobacter [2]. 

Metody genotypowania oparte na technice PCR 

Technika PCR jest potężnym narzędziem biologii molekularnej, które może być użyteczne w 

identyfikacji różnych organizmów na poziomie gatunku i szczepu. Dzięki ukierunkowanej 

amplifikacji charakterystycznych fragmentów genomu i późniejszym analizom genetycznym 

otrzymanych produktów w szybki i wydajny sposób uzyskuje się informacje dotyczące systematyki 

i filogenetyki badanych mikroorganizmów. W naukach medycznych stosowane są dwie 

podstawowe strategie wykrywania polimorfizmu pomiędzy badanymi drobnoustrojami 

wykorzystujące technikę PCR - analizę zmienności genowej oraz analizę zmienności genomowej. 

Obydwie strategie okazują się niezwykle cenne w szczególności w badaniach dotyczących 

rozpowszechniania się szczepów wieloopornych na stosowane w lecznictwie antybiotyki. 

Czułość, specyficzność i łatwość wykonania sprawiają, iż technika PCR powoli staje się 

standardowym narzędziem laboratoriów diagnostyki medycznej. 

Amplifikacja znanych regionów genomu połączona z analizą restrykcyjną 
(PCR/RFLP) 

Zastosowanie techniki PCR w epidemiologii zakażeń pozwala zidentyfikować drobnoustrój do 

gatunku, a następnie różnicować szczepy w jego obrębie. Jako cel molekularny w łańcuchowej 

reakcji polimerazy stosuje się fragment DNA specyficzny dla danego gatunku lub kilku gatunków 

spokrewnionych o podobnym znaczeniu klinicznym. Uzyskane produkty amplifikacji można 

następnie poddać trawieniu enzymami restrykcyjnymi. W wyniku restrykcyjnego cięcia produktów 

PCR otrzymuje się specyficzny polimorfizm długości fragmentów restrykcyjnych dla danego DNA 

(RFLP). Połączenie obu technik (PCR i RFLP) pozwala na różnicowanie blisko spokrewnionych 

organizmów lub szczepów. Wybór odpowiedniej restryktazy jest podyktowany przez charakter 

produktu amplifikacji. W przypadku gdy sekwencja nukleotydowa nie jest znana, częstotliwość 

cięcia enzymatycznego dla danego DNA jest trudna do przewidzenia. Produkty PCR zwykle mają 

długość do około 2 kpz, stąd wybór restryktaz z 4-nukleotydową sekwencja rozpoznania jest 

najbardziej uzasadniony. Jednakże o diagnostycznej przydatności danego enzymu restrykcyjnego 

decydują ostatecznie wyniki otrzymane na podstawie przeprowadzonych eksperymentów.  

Nasz zespół badawczy zastosował omawianą technikę do różnicowania znanych genotypów 

rodzaju Acinetobacter [3-5]. Jako cel molekularny dla reakcji PCR wybrano fragment genu 

kodującego białko RecA - wielofunkcyjnego enzymu szeroko rozpowszechnionego u Procaryota. 

Otrzymane produkty amplifikacji poddano następnie analizie restrykcyjnej (system recA-

PCR/RFLP). Najlepsze wyniki różnicowania genotypów Acinetobacter otrzymano stosując enzymy 

Hinfi i Mbol. W wyniku jednoczesnego trawienia produktów PCR obiema restryktazami otrzymano 

17 recA-DNA grup, co pozwoliło na zróżnicowanie Wszystkich ówcześnie znanych genotypów. 

Kolejnym krokiem w genotypowaniu rodzaju Acinetobacter było zastosowanie złożonej reakcji PCR 

(ang. Multiplex-PCR). Ta odmiana techniki PCR polega na równoczesnej amplifikacji różnych 

sekwencji docelowych z zastosowaniem kombinacji odpowiednich starterów. Dla rodzaju 

Acinetobacter jako cele molekularne w reakcji PCR wybrano fragment genu reck oraz gen 16S 

rDNA. Analiza restrykcyjna otrzymanych produktów z zastosowaniem enzymów Hin fi i Mbol 

pozwoliła na całkowite zróżnicowanie genotypów należących do rodzaju [4). 

PCR fingerprinting 

Istnieje wiele różnorodnych metod PCR fingerprinting, ale zasadniczo ich wspólnym ce- lemjest 

powielenie polimorficznego regionu DNA w reakcji PCR z zastosowaniem odpowiednio 

zaprojektowanych starterów. Jedna z metod PCR fingerprinting wykorzystuje ist 
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nienie repetytywnych sekwencji w genomach mikroorganizmów (bakterii, grzybów i pasożytów). 

Sekwencje te charakteryzują się określoną długością i są szeroko rozpowszechnione w genomie. U 

bakterii zostały one najwcześniej wykryte i dobrze scharakteryzowane dla Escherichia coli i 

Salmonella typhimurium. Przykładem tego typu sekwencji są REP (ang. Repetitive Chromosomal 

Elemets) o długości 38 pz i ERIC (ang. Enterobacterial Repetitive Intergenic Consensus) o długości 

124-127 pz, występujące u bakterii Gram ujemnych. Startery o sekwencjach homologicznych do 

powtórzonych rejonów genomu pozwalają na otrzymanie w reakcji PCR dużej ilości produktów o 

różnej długości, co pozwala na obserwację zmian w genomach analizowanych drobnoustrojów. 

W typowaniu dużej liczby drobnoustrojów zastosowanie znalazły takie odmiany techniki PCR 

fingerprinting jak RAPD (ang. Random Amplified Polymorphic DNA), AP-PCR (ang. Arbitrary 

Primed PCR) oraz DAF (ang. DNA Amplification Fingerprinting). Wymienione metody różnią się od 

siebie tylko długością stosowanych starterów, która dla RAPD wynosi 9-10 nt, dla AP-PCR 18-32 

nt, a dla DAF 5-15 nt. Krótkie startery o dowolnie dobranej sekwencji przyłączają się w sposób 

mało specyficzny w różnych miejscach chro- mosomalnego DNA. Najbardziej efektywnie związane z 

matrycą pary starterów konkurują ze sobą w procesie amplifikacji, dzięki czemu otrzymuje się 

tzw. odcisk palca (ang. fingerprint), złożony z różnej ilości produktów PCR (od kilku do ponad 

100). Elektrofore- tyczny rozdział produktów pozwala na uwidocznienie różnic pomiędzy badanymi 

szczepami drobnoustrojów. 

Metody PCR fingerprinting okazują się być uniwersalne w wykrywaniu polimorfizmu DNA i z 

tego względu znajdują zastosowanie w mapowaniu genetycznym, filogenetyce, biologii 

populacyjnej oraz epidemiologii molekularnej. 

Techniki PCR fingerprinting są coraz częściej praktykowane w laboratoriach zajmujących się 

typowaniem epidemiologicznym szerokiej skali drobnoustrojów. Chociaż metody PCR 

fingerprinting charakteryzuje szybkość i prostota wykonania to jednak ich powtarzalność zależy 

od wielu podatnych na subtelne zmiany czynników: stężenia starterów, stężenia i jakości 

matrycowego DNA, warunków elektroforezy oraz rodzaju używanej polime- razy termostabilnej. 

AFLP 

Jedną z najbardziej obiecujących technik genotypowania opartą na reakcji PCR jest AFLP (ang. 

Amplified Fragment Length Polymorphism). AFLP jest nową techniką DNA fingerprinting, która 

może być stosowana do badań różnego typu DNA niezależnie od jego pochodzenia i stopnia 

skomplikowania. AFLP łączy w sobie dwie metody: RFLP oraz selektywną amplifikację PCR. 

Strategia metody złożona jest z czterech podstawowych etapów: 

(1) trawienia totalnego DNA komórkowego z zastosowaniem dwóch racjonalnie dobranych 

enzymów restrykcyjnych; (2) reakcji ligacji otrzymanych fragmentów z odpowiednio za -

projektowanymi adaptorami; (3) selektywnej amplifikacji produktów ligacji z zastosowaniem 

dwóch starterów homologicznych do sekwencji adaptor-miejsce restrykcyjne; (4) elektroforezy 

produktów amplifikacji i autoradiografii otrzymanych rozdziałów elektrofore - tycznych. 

AFLP jest znakomitym narzędziem taksonomicznym. W odróżnieniu od metod ryboty- powania 

i analizy RFLP produktów PCR, AFLP opiera się na analizie całego genomu bakteryjnego. Jest to 

korzystne ze względu na fakt, iż interpretacja i użyteczność danych opartych na analizie 

występujących w genomie pojedynczo genów lub operonów w wielu przypadkach są 

niewystarczające i dyskusyjne. Niewątpliwymi zaletami metody są także powtarzalność i wysoki 

stopień dyskryminacji badanych organizmów. Wyniki otrzymane dzięki AFLP są zgodne z 

istniejącymi danymi taksonomicznymi i pozwalają na różnicowanie blisko spokrewnionych 

szczepów bakteryjnych. AFLP okazała się niezmiernie przydatnym narzędziem taksonomicznym ze 

względu na możliwość komputerowej analizy otrzymanych wyników oraz stworzenia  na ich 

podstawie komputerowej bazy danych. Moż 
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liwe, iż pozwoli to w przyszłości na wyeliminowanie potrzeby eksperymentów hybrydy- zacyjnych, 

a co za tym idzie na bardziej wiarygodną i prostszą analizę wyników badań taksonomicznych. 

Selcwencjonowanie genów 

Określenie sekwencji nukleotydowej genów wielokrotnie powtórzonych w genomie bakteryjnym 

dla różnych szczepów jest niezawodną i łatwą w interpretacji metodą, ale wymaga odpowiedniego 

warsztatu laboratoryjnego. Przypuszcza się, że znaczenie analizy sekwencyjnej jako metody 

typowania będzie wzrastać ze względu na szybki rozwój metod sekwencjonowania i stanie się ona 

techniką stosowaną rutynowo w laboratoriach zajmujących się badaniami dotyczącymi 

genotypowania i znaczenia epidemiologicznego drobnoustrojów. 

Najnowsza metoda sekwencyjna - MLST (ang. Multilocus Sequence Typing), polega na 

sekwencjonowaniu fragmentów sześciu genów niezbędnych do utrzymania metabol izmu 

komórkowego (ang. housekeeping genes). Dużą zaletą tej metody jest możliwość stworzenia bazy 

danych sekwencyjnych, która pozwoli laboratoriom na całym świecie weryfikować otrzymane 

wyniki. W chwili obecnej jest jeszcze za mało danych pozwalających na wnioskowanie o 

przydatności tej metody genotypowania w niedalekiej przyszłości.  

Hybrydyzacja DNA-DNA 

Podstawową metodą określania przynależności badanego drobnoustroju do genotypu, opartą 

na ilościowych podobieństwach w chromosomalnym DNA, jest technika hybrydyzacji DNA-DNA. 

Gdy zdenaturowane DNA pochodzące z dwóch organizmów podda się wspólnej inkubacji w 

odpowiednich warunkach obserwuje się tworzenie dupleksu hybrydowego. Dla takiego dupleksu 

możliwe jest określenie podobieństwa sekwencji nukleotydowej na podstawie jego stopnia 

reasocjacji lub stabilności termicznej. Hybrydyzacja DNA-DNA jest standardem rekomendowanym 

do badań filogenetycznych. Jako genotyp w badaniach hybrydy- zacyjnych definiuje się grupę 

szczepów bakteryjnych, dla których poziom reasocjacji dupleksu DNA-DNA wynosi przynajmniej 

70% lub różnica stabilności termicznej jest mniejsza niż 5°C. Technika hybrydyzacji DNA-DNA jest 

metodą bardzo czułą i dlatego może być stosowana w badaniach dotyczących różnicowania 

szczepów bakteryjnych na poziomie genomoga- tunku. Chociaż jest to metoda rekomendowana w 

identyfikacji genotypów, jest ona stosowana głównie przez placówki naukowe i nie znalazła jak 

dotąd powszechnego zastosowania w laboratoriach diagnostycznych, ze względu na ogromne 

trudności techniczne. 

Uwagi końcowe 

Ostatnio pojawił się nowy, bardzo poważny problem bakteremii i zakażeń szpitalnych 

wywoływanych przez drobnoustroje oporne na wszystkie dostępne antybiotyki. W Polsce do tej 

pory izolowano wielooporne szczepy Pseudomonas aeruginosa i Enterococcus fa- ecium (VRE) [6]. Są 

to na razie jeszcze sporadyczne wypadki, ale istnieje istotne niebezpieczeństwo rozprzestrzenienia 

się tych zakażeń, jeśli nie wdroży się nowoczesnych metod kontroli zakażeń szpitalnych. Pogłębia 

się także problem zakażeń szpitalnych wywołanych szczepami Staphylococcus aureus MRSA. Stąd 

zadaniami na najbliższą przyszłość dla bakteriologii klinicznej wydają się być: (1) wprowadzanie 

nowych technik mikrobiologicznych i nowych podłóż wybiórczych dla szybkiej identyfikacji 

bakterii endemicznych (wywołujących zakażenia szpitalne), a także szybkich testów różnicujących 

z ustaleniem wzorca oporności; (2) stworzenie ośrodków referencyjnych zajmujących się 

drobnoustrojami mającymi zasadnicze znaczenie w zakażeniach szpitalnych (ustalanie genotypów 

szczepów endemicznych); (3) wprowadzanie nowych technik mikrobiologicznych służących do bez-

pośredniego wykrywania drobnoustrojów z materiałów diagnostycznych w rutynowej Praktyce (np., 

PCR); (4) badania technikami inżynierii genetycznej izolatów w celu identyfikacji szczepów 

endemicznych występujących w szpitalu (regionie). 
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Perspektywy rozwoju diagnostyki, epidemiologii i terapii 

gruźlicy w świetle znajomości pełnej sekwencji 

nukleotydowej Mycobacterium tuberculosis H37Rv 

Adam Jaworski 

Centrum Mikrobiologii i Wirusologii PAN w Łodzi Zakład Genetyki Drobnoustrojów 

Uniwersytetu Łódzkiego 

Zsekwencjonowanie w 1998 roku genomu M. tuberculosis H37RV, poznanie i analiza zawartej w 

nim informacji genetycznej, ogromnie przyspieszyło i ukierunkowało badania poznawcze oraz 

aplikacyjne prątków i ich biologicznych właściwości. 

Znajomość sekwencji nukleotydowej całego genomu M. tuberculosis, o wielkości 4411 529pz, 

dostępność tych informacji w postaci komputerowych baz danych, pozwalają dzisiaj analizować na 

poziomie genów i ich produktów nowe wyniki i dane, uzyskiwane w różnych laboratoriach świata. 

Intensywne, wielokierunkowe badania biologii prątków stwarzają obecnie realną szansę dla 

unowocześnienia diagnostyki, epidemiologii gruźlicy w oparciu o nowe techniki i metody biologii 

molekularnej i genetyki. 

Rozszyfrowanie informacji genetycznej 3924 M. tuberculosis, w tym wielu nowych gatunkowo 

lub rodzajowo specyficznych białek kodowanych przez te geny, ukierunkowywu- je badania 

naukowe na poszukiwaniu tych czynników i mechanizmów prątków gruźlicy, które mogą być 

tarczą dla skutecznego działania nowych leków w terapii gruźlicy. 

W niniejszym wykładzie uwaga zostanie skoncentrowana szczególnie na tych elementach 

genetycznych prątków gruźlicy oraz na tych genach i ich produktach białkowych, które stwarzają 

największe nadzieje w osiągnięciu zamierzonych celów, tj. lepszego zrozumienia biologii tych 

groźnych, wewnątrzkomórkowych patogenów człowieka i zwierząt. 

Analiza sekwencji nukleotydowej genomu prątków w pełni potwierdziła wcześniejsze dane, iż 

genom M. tuberculosis jest niezwykle bogaty w pary G + C (65,6%), rozmieszczone w chromosomie 

w sposób regularny, na całej jego długości. Chromosom prątków nie 
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zawiera sekwencji atypowych (obcych), w tym wysp patogenności, które mogłyby być wynikiem 

horyzontalnej transmisji informacji genetycznej. 

Genom M. tuberculosis jest także bogaty w liczne i różnorodne sekwencje insercyjne i 

repetytywne, których liczba i lokalizacja jest charakterystyczna dla określonych gatunków i 

szczepów. Dla przykładu, w analizowanym genomie szczepu M. tuberculosis H37RV znajduje się 16 

kopii IS6110, 6 kopii IS 1081 oraz 32 inne sekwencje insercyjne, należące głównie do rodziny IS3 i 

IS256. Opisywane sekwencje są zlokalizowane pomiędzy genami, w regionach niekodujących, a 

ponadto są bardzo stabilne, z wyjątkiem sekwencji IS1523. Stabilność lokalizacji w genomie 

prątków omawianych sekwencji dowodzi, iż ich horyzontalny transfer oraz transpozycja w różne 

regiony chromosomu nastąpiła u przodka M. tuberculosis, to jest przed adaptacją tych bakterii do 

nowej niszy ekologicznej, typowej dla wewnątrzkomórkowego patogenu. 

Omawiane cechy sekwencji insercyjnych, a zwłaszcza ich zróżnicowana liczba w po-

szczególnych gatunkach i szczepach M. tuberculosis oraz stabilność ich lokalizacji, stały się 

podstawą dla opracowania metod i technik molekularnej epidemiologii („fingerprinting"), 

powszechnie dzisiaj stosowanych w dochodzeniach epidemiologicznych źródeł i dróg zakażeń 

{IS6110). 

W genomie M. tuberculosis H37RV wykryto 50 genów kodujących syntezę różnych rodzajów 

RNA, w tym 3 RNA kodowane przez dotychczas nieznany dla innych bakterii ope- ron 10S RNA 

(RNA wchodzący w skład RNA-zy P), a także 45 rodzajów transferowego RNA. Ten nowy, niezwykły 

operon zlokalizowany 1500pz od miejsca inicjacji replikacji (oriC) jest obecnie obiektem 

intensywnych badań, bowiem sądzi się, iż jego funkcja może być związana z powolnym wzrostem 

prątków gruźlicy. Poznanie funkcji biologicznej tego, gatunko- wo-specyficznego operonu w 

regulacji wzrostu i podziałów komórkowych prątków gruźlicy, może w przyszłości doprowadzić w 

przyszłości do zidentyfikowania ściśle określonego czynnika lub mechanizmu jako tarczy dla 

leków hamujących wzrost prątków in vivo. 

Analiza 3924 otwartych ramek odczytu M. tuberculosis H37RV oraz kierunku ich transkrypcji, 

w stosunku do kierunku replikacji DNA, ujawniła niezwykłe i unikalne dla tych bakterii 

właściwości. U bakterii kierunek replikacji chromosomalnego DNA jest zgodny z kierunkiem 

transkrypcji zawartych w nim genów. Nie ma wątpliwości, że te dwa podstawowe mechanizmy 

molekularne warunkujące powielenie informacji genetycznej i ekspresję genów, przebiegające w 

tym samym kierunku (bez kolizji) pozwalają na szybkie podziały komórkowe i wzrost bakterii. 

Okazało się, że transkrypcja i replikcja aż 59% genów M. tuberculosis przebiega w kierunku 

odwrotnym, a stąd kolizja ogromnych kompleksów polimerazy RNA oraz polime- razy DNA może 

być czynnikiem ograniczającym szybkość podziałów komórkowych i wzrostu wolnorosnących 

Mycobacterium. 

Podstawową cechą wszystkich organizmów żywych, w tym również bakterii, jest zdolność do 

powielania materiału genetycznego, a następnie do podziału komórki. W przypadku Prokaryota 

replikacja DNA bezpośrednio poprzedza proces właściwego podziału komórki, a oba te procesy 

przebiegają w tej samej przestrzeni i w tym samym czasie. 

Czas niezbędny do podwojenia liczby komórek bakteryjnych jest zróżnicowany dla różnych 

gatunków bakterii i może wynosić od 40 minut w przypadku E. coli do kilkudziesięciu godzin w M. 

leprae. Bardzo długim czasem, niezbędnym do podziału komórki, charakteryzują się również inne 

prątki kwasooporne: 2-3 godz. u prątków szybkorosnących (M. smegma- tis), 10-16 godz. w grupie 

M.avium complex i 22-24 godz. u M. tuberculosis complex. 

Tak długi czas potrzebny do podwojenia liczby bakterii, ponadto różny dla prątków sa-

profitycznych i groźnych patogenów człowieka i zwierząt, skierował badania naukowe na Poznanie 

mechanizmów i czynników odpowiedzialnych za replikację chromosomalnego DNA oraz regulację 

podziałów komórkowych. 

W ciągu ostatnich lat opisano geny i ich produkty związane z procesem replikacji u  

tuberculosis, M. leprae, M. smegmatis i M. avium. Udało się zidentyfikować obszar DNA 
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odpowiedzialny za inicjację procesu replikacji chromosomalnego DNA (oriC) w komórkach tych 

gatunków mykobakterii. Opisano i oczyszczono białko DnaA odpowiedzialne za inicjację procesu 

replikacji, opisano także specyficzną budowę białka DnaB, które zawiera in- teinę ulegającą 

samowycięciu podczas „dojrzewania" białka w komórkach prątków. 

Za niezwykłą właściwość prątków M. tuberculosi i M. leprae, nieznaną u innych bakterii, należy 

uznać obecność intein (białkowych intronów), a w tym w białku RecA, które odznacza się 

filogenetyczną konserwatywnością w komórkach wszystkich organizmów żywych, co jest związane 

z pełnieniem przez to białko podstawowych funkcji w różnych procesach rekombinacji i naprawy 

DNA. 

Badania wyżej wspomnianych, podstawowych, molekularnych procesów i mechanizmów 

komórki prątków, jakimi są replikacja, transkrypcja, naprawa DNA przyniosą z pewnością w 

najbliższych latach dane, które pozwolą zaproponować ściśle określone, gatun- kowo-specyficzne, 

molekularne tarcze dla leków hamujących replikację DNA prątków i ich podziały komórkowe.  

Rozpoczęto także prace zmierzające do wyjaśnienia mechanizmu podziału komórki na etapie 

posttranskrypcyjnym. Sklonowano operon ftsZ M. tuberculosis i oczyszczono jego produkt, 

wykazując jego zdolność do prowadzenia reakcji poli- i depolimeryzacji. Na podstawie sekwencji 

nukleotydowej zidentyfikowano w genomie M. tuberculosis również inne (choć jeszcze nie wszystkie 

znane u innych bakterii) geny, które uczestniczą prawdopodobnie w procesie formowania 

przegrody komórkowej. Podstawowym celem tego projektu, realizowanego w ośrodkach 

amerykańskich, jest nie tylko poznanie organizacji tego operonu, ale także zrozumienie 

mechanizmów regulacji syntezy przegrody komórkowej w czasie podziału prątków. Zablokowanie 

funkcji określonego genu tego operonu lub funkcji biologicznej jego produktu jest jeszcze innym 

przykładem w poszukiwaniu nowych sposobów i nowych leków dla terapii gruźlicy. 

Analiza 3924 ramek odczytu M. tuberculosis H37RV na poziomie kodonów i ich odpowiednich 

aminokwasów dowiodła, że 40 % syntetyzowanych białek jest dobrze znanych dla innych 

gatunków bakterii, zaś 44 % innych białek odznacza się znaczącą homologią z innymi białkami 

bakterii. Jednakże aż 16 % syntetyzowanych przez prątki białek komórkowych należy zaliczyć do 

specyficznych dla tego gatunku bakterii. Wśród tych ostatnich białek wyróżnia się dwie grupy 

białek, które wyróżniają się dużą zawartością reszt Asn i Gly. 

Zwraca uwagę także bardzo duża liczba genów kodujących oksygenazy i dehydrogenazy, a 

także oksydoreduktaz zawierających cyt. P450. Te ostatnie enzymy prątków są podobne do 

oksydoreduktaz grzybów, zaangażowanych w degradację steroli, co wskazuje że prątki gruźlicy in 

vivo mogą wykorzystywać i metabolizować związki sterolowe obecne w komórkach gospodarza.  

Odkryto w genomie prątków dwa geny kodujące syntezę „hemoglobine-like proteins", których 

funkcja jest, jak się sądzi, związana z ochroną prątków przed oksydacyjnym stresem w komórkach 

makrofagów oraz z pobieraniem tlenu wówczas, gdy prątki bytują w innych niż płuca organach, 

miejscach i komórkach gospodarza. 

Jeszcze innym, obiecującym kierunkiem intensywnych badań są geny odpowiedzialne za 

syntezę peptydów sygnałowych oraz geny kodujące produkcję lipoprotein (T-cell antigen) oraz 

polimorficznych białek PE i PPE. Zadziwiającym i na pewno ważnym, w aspekcie lepszego 

zrozumienia biologii prątków, jest fakt, że aż 10% informacji genetycznej prątków gruźlicy jest 

wykorzystywana do syntezy dwóch klas białek PE i PPE. Geny odpowiedzialne za syntezę tych 

białek zawierają liczne kopie sekwencji powtórzonych (PGRSs i MPTRs), a zjawisko „slippage" jest 

prawdopodobnie przyczyną zmiany ich wielkości i polimorfizmu. Sądzi się, że białka te i ich 

polimorfizm są przyczyną zmienności antygenowej prątków, a postulowana ich rola biologiczna 

polegałaby na hamowaniu procesu prezentacji antygenów. Sądzi się także, że bliższe poznanie 

wymienionych białek M. tuberculosis i mechanizmu ich syntezy może przyczyniać się do 

zrozumienia zmienności antygenowej prątków, oraz do konstrukcji lepszej, bogatej antygenowo 

szczepionki BCG. 
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Obecnie wiadomo, że istnieje wiele podobieństw między białkami PE i PPE a białkiem „Epstein 

virus nuclear antigen" (znanym inhibitorem szlaku procesowania antygenów), który podobnie jak 

białka PE i PPE zawiera liczne powtórzenia PGRSs oraz obfitą liczbę reszt glicyny.  

Analiza genów M. tuberculosis zaangażowanych w niezwykle bogaty i złożony metabolizm 

lipidów pozwoliła zidentyfikować aż 250 różnych białek i enzymów. Należy stwierdzić, że prątki 

mogą metabolizować, syntetyzować praktycznie wszystkie związki lipidowe, które są znane w 

świecie bakterii, roślin i zwierząt. 

Miarą tych możliwości metabolicznych, głównie lipolitycznych, jest chociażby obecność aż 36 

różnych genów odpowiedzialnych za syntezę odmiennych syntetaz acyl-CoA oraz 36 

spokrewnionych syntetaz katalizujących pierwszy etap degradacji łańcuchów kwasów 

tłuszczowych. 

Liczne wykryte geny i enzymy są odpowiedzialne za syntezę kwasów mikolinowych, unikalnych 

składników ściany komórkowej prątków. 

Trwają intensywne prace poznawcze dotyczące regulacji genetycznej syntezy kwasów 

mikolinowych i innych składników ściany komórkowej prątków w poszukiwaniu takich 

kluczowych etapów i reakcji, które mogłyby być tarczą dla nowych leków w skutecznej i 

ukierunkowanej terapii gruźlicy i innych mykobakterioz. 

Niestety, wciąż mało wiemy o genetycznych uwarunkowaniach patogenności prątków, pomimo 

odczytania pełnej sekwencji nukleotydowej genomu i zawartej w niej informacji genetycznej. 

Wcześniejsze dane oraz zidentyfikowane w genomie M. tubercolosis geny i ich produkty 

pozwalają zaliczyć do czynników patogenności prątków: 

- system katalazy i peroksydazy, zabezpieczający prątki bytujące w makrofagach przed 

działaniem rodników tlenowych 

- geny mce i ich produkty, jako czynniki kolonizacji makrofagów. Geny te kodują syntezę białek 

makrofagowych i peptydów sygnałowych. Syntetyzowane białka, prawdopodobnie wydzielane 

na powierzchni komórki są odpowiedzialne za inwazję komórek gospodarza.  

- Gen i białko fosfolipazy prątków, określane w literaturze jako „contact-dependent hemolysin", 

uznawany jest obecnie jako jeden z istotnych czynników patogenności.  

- Podkreśla się także i opisuje istotną rolę polimerów ściany komórkowej w patogenezie. Można 

mieć nadzieję, że lepsze zrozumienie czynników i mechanizmów, odpowiedzialnych za długotrwałe 

przeżywanie i bytowanie prątków jako wewnątrzkomórkowych patogenów oraz ich aktywacji, 

będzie warunkiem dla wyjaśnienia złożoności interakcji pomiędzy wewnątrzkomórkowym 

patogenem i komórką gospodarza. 

Szczepienia i szczepionki są nadal podstawowym, realnym narzędziem zapobiegania nowym 

zakażeniom prątkami gruźlicy. 

Na świecie realizuje się wiele projektów, pomysłów, których celem jest konstrukcja nowych, 

lepszych i bardziej skutecznych szczepionek: 

~ szczepionki w postaci gołego DNA, w tym fragmentów DNA kodujących ważne geny patogenności 

i wirulencji prątków gruźlicy, 

~ wzbogacenie szczepionki BCG (na drodze inżynierii genetycznej silnymi poznanymi antygenami 

M. tuberculosis), które byłyby wydzielane na zewnątrz komórki, 

~ otrzymanie nowych, lepszych niż BCG, atenuowanych szczepów M. tuberculosis w oparciu o 

dotychczasową wiedzę na temat genomu prątków i jego informacji genetycznej. Przedstawione w 

wykładzie dane i przykłady współczesnych osiągnięć w biologii molekularnej i genetyce prątków 

gruźlicy wskazują, że poznanie pełnej sekwencji nukleoty- dowej genu, a nawet całego genomu 

określonego gatunku jest dopiero początkiem na trudnej drodze do zrozumienia funkcji genu i 

jego znaczenia dla funkcjonowania komórki. Ogromny rozwój oraz osiągnięcia genomiki 

(odwrotnej genetyki) przyspieszyły i ukier unkowały badania, ale wciąż są nie wystarczające dla 

zrozumienia złożoności molekularnych Procesów i mechanizmów w żywej komórce i organizmie.  
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Polimorfizm genów pertraktyny i toksyny krztuścowej 

Bordetella pertussis 

Anna Gzyl, Ewa Augustynowicz, Janusz Ślusarczyk 

Zakład Badania Surowic i Szczepionek, Państwowy Zakład Higieny, Warszawa 

Polska należy do krajów, które wcześnie wprowadziły do kalendarza szczepień obowiązkowe 

szczepienie przeciw krztuścowi. Szczepienie przeprowadza się  u dzieci w wieku 2, 3-4, 5 i 16-18 

miesięcy produkowaną przez Wytwórnię Surowic i Szczepionek BIOMED w Krakowie 

pełnokomórkową szczepionką krztuścową skojarzoną z czynnikiem błoniczym i tężcowym (DTP). 

Do produkcji szczepionki od 1970 roku stosowane są wyselekcjonowane trzy szczepy B. pertussis: 

629, 606 i 186. 

Pokrycie szczepienne trzema pierwotnymi dawkami DTP od roku 1984 osiąga poziom bliski 

98% u dzieci w wieku jednego roku życia. Po wprowadzeniu szczepień przeciw krztuścowi w 1960 

roku nastąpił gwałtowny spadek liczby zachorowań oraz śmiertelności. W latach 1982-1992 

osiągnięto prawie 100% spadek średniej liczby notowań zachorowalności/l 00.000 mieszkańców w 

stosunku do okresu 1950-1960. Jednak w latach 1997 i 1998 nastąpił wzrost zgłoszeń 

zachorowań na krztusiec, a odnotowana zachorowalność (5,41/100000 i 7,43/100000) osiągnęła 

poziom notowany w latach 70-tych. Program szczepień dzieci przedszkolnych spowodował spadek 

liczby chorych w wieku pomiędzy 6 miesięcy - 5 lat i wzrost zachorowalności wśród bardzo małych 

niemowląt, dorosłych oraz osób starszych. Ryzyko zachorowania na krztusiec pozostaje na bardzo 

wysokim poziomie u niemowląt, z których większość jest za mała, aby otrzymać dawkę pierwotną 

DTP. Nie odnotowano wzrostu zachorowalności wśród dzieci w wieku 1-4 lat i sugeruje się, że 

aktualny wzrost zachorowań nie jest związany z obniżeniem się pokrycia szczepiennego, czy 

znacznym obniżeniem się skuteczności szczepionki DTP. Od 1990 roku utrzymuje się tendencja 

wzrostu zachorowań na krztusiec u osób zaszczepionych i wydaje się, że wzrost ten i jego 

znamienność ma raczej charakter bieżący (szczególnie widoczny dla okresu 1997/98). 

Przyczyny wzrostu zachorowań na krztusiec mogą wynikać ze zmian w systemie nadzoru 

szczepiennego lub zmian w diagnostyce, obniżeniu się pokrycia szczepiennego, spadku jakości 

szczepionki (np. w wyniku zmian w procesie produkcyjnym), spadku wzbudzonej odporności 

poszczepiennej lub pojawienia się szczepów zmienionych, zawierających antygeny niedostępne dla 

przeciwciał neutralizujących (escape mutants). 

Pojawianie się niepożądanych odczynów poszczepiennych po zastosowaniu pełnokomórko- 

wych szczepionek przeciw krztuścowi, możliwość nieidentycznego składu szczepionki oraz wzrost 

zachorowań spowodował podjęcie na świecie dyskusji nad szerszym wprowadzaniem szczepionki 

bezkomórkowej. Podstawową różnicą pomiędzy dwoma typami szczepionek jest typ wzbudzanej 

odpowiedzi immunologicznej. W szczepionkach bezkomórkowych pobudzana odpowiedź jest 

bardziej swoista. W przypadku szczepionek pełnokomórkowych powstaje odpowiedź głównie typu 

Thl, a odpowiedź przeciwciał dotyczy głównie klasy IgG2a. Szczepionki bezkomórkowe wiąże się z 

odpowiedzią Th2 oraz odpowiedzią przeciwciał klasy IgGl. 

Celem podjętej pracy była próba wykazania, że wzrost zachorowań na krztusiec w Polsce może 

dotyczyć zmian w populacji izolowanych szczepów. W tym celu scharakteryzowano szczepy  

B. pertussis izolowane na przełomie lat od momentu wprowadzenia szczepień oraz obecnie sto -

sowane do produkcji polskiej szczepionki na poziomie genów kodujących podjednostkę PtxSl tok-

syny krztuścowej oraz petraktyny. Ponadto otrzymane wyniki porównano z dotychczas dostępnymi 

danymi sekwencjonowania obu tych genów w populacji szczepów Б. pertussis izolowanymi w 

Holandii (nasilony wzrost zachorowań na krztusiec) oraz w Finlandii (brak nasilenia).  

Wybrane do analizy czynniki zjadliwości B. pertussis są antygenami o udowodnionej roli we 

wzbudzaniu swoistej ochronnej odpowiedzi immunologicznej u ludzi oraz zwie  
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wiązane z unikaniem przez drobnoustrój odpowiedzi immunologicznej gospodarza. Wykryte 

mutacje zostały ponadto powiązane z regionami cząsteczek wcześniej zdefiniowanymi jako epi - 

topy dla limfocytów В i T odpowiednio dla P.69 i PtxSl. Zmienność częstości wariantów w czasie 

wyraźnie wskazuje, że nastąpiło zróżnicowanie pomiędzy izolatami szczepionkowymi i klinicznymi. 

Szczepy, które zastąpiły typy szczepionkowe są częściej izolowane od osób nie szczepionych lub od 

osób z zanikającą opornością w stosunku do osób optymalnie lub nie w pełni zaszczepionych. 

Zmienność może zostać w przyszłości powiązana z innymi antygenami bakterii, wpływającymi na 

żywotność/zjadliwość szczepu, a dalej z poszczególnymi typami P.69 i PtxSl. Skoro szczepienie 

może selekcjonować szczepy o danym składzie antygenowym, sytuacja pojawiających się 

wariantów powinna być monitorowana szczególnie ze względu na jej wpływ na skuteczność 

szczepień przeciw krztuścowi. Dalsze badania dotyczące zdolności ochronnej przez różne typy prn 

i ptxSl ewentualnie potwierdzą przypuszczenia co do bezwzględnej potrzeby zmiany składu polskiej 

szczepionki pełnokomórkowej. 

Różne częstości pojawiających się wariantów mogą być odpowiedzialne za różną epidemiologię 

krztuśca. W Polsce i w Holandii obserwowane było nasilenie notowań krztuśca, choć takiej 

tendencji nie zauważono w Finlandii. Przypuszczać można, że w przypadku Finlandii szczepionka 

tam produkowana posiada na tyle silną moc, aby oprzeć się zmienności antygenowej, albo chroni 

w mniejszym stopniu przed zakażeniem B. pertussis zawierającymi poszczególne allele, takie jak 

np. prn3, który jest dominujący w Holandii, ale mniej częsty w Finlandii.  
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Beztlenowe laseczki Clostridium perfringens stanowią grupę drobnoustrojów rozpowszechnioną 

głównie w formie endospor w ziemi oraz przewodzie pokarmowym ludzi i zwierząt. Szczepy 

Clostridium perfringens zdolne są do wytwarzania toksyn, których aktywność warunkuje 

odpowiedni obraz zmian chorobowych: od objawów uogólnionej zgo- 
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rżeli gazowej poprzez bakteriemie i posocznice, martwicze zapalenie jeli t do zatrucia pokarmowego 

z objawami żołądkowo-j elitowymi, a dodatkowo jest podstawą podziału szczepów na typy 

toksynogenne (9, 16). 

Określenie typu toksynogennego C. perfringens jest ważnym elementem badań epide-

miologicznych, szczególnie w kontekście podejmowania efektywnych działań zapobiegawczych 

zakażeniom oraz planów konstrukcji nowoczesnej szczepionki. 

Podstawą podziału szczepów C. perfringens na 5 biotypów/typów toksynogennych A-E jest 

zdolność syntezy 4 rozpuszczalnych antygenów alfa, beta, epsilon oraz iota stanowiących tzw. 

grupę głównych toksyn. Odrębną grupę stanowi enterotoksyna oraz enzymy uboczne o 

zróżnicowanym udziale w patogenności, tj. toksyny teta, lambda, nu, mu, delta, kappa, eta i 

gamma (9, 13). Badania epidemiologiczne C. perfringens dotyczą z jednej strony określenia 

biotypu szczepu - co wydaje się ważne w kontekście przedsięwzięcia odpowiednich środków 

zapobiegawczych, a z drugiej strony dotyczą badań zmienności w obrębie danego biotypu (17). 

Wraz z poznaniem sekwencji genomu C. perfringens oraz dokładnym usytuowaniem genów 

kodujących główne toksyny na mapie genetycznej możliwe było podjęcie badań dotyczących 

organizacji genomu, genetycznych aspektów patogenności oraz badań wewnątrz - gatunkowej 

zmienności genetycznej (3). Dotychczasowe badania zmienności C. perfringens dotyczyły przede 

wszystkim określenia biotypu na bazie profilu wytwarzanych toksyn wśród szczepów 

amerykańskich. Wstępne badania szczepów pochodzących z różnych obszarów geograficznych/ 

środowisk, różnych materiałów klinicznych wskazują na stosunkowo podobną organizację genomu 

C. perfringens (6, 18). Z drugiej strony znane są również dane wskazujące, że znaleziono różnice w 

obrębie 10 obszarów polimorficznych i to obszarów kodujących geny wirulencji,  np. 

odpowiedzialnego za syntezę toksyny alfa (4). W pracy zastosowano jedną z powszechnie 

stosowanych metod genotypowania opartą na reakcji amplifikacji, tj. reakcję przypadkowej 

amplifikacji RAPD (Random Amplification of Polymorphic DNA) (1, 19). 

W pracy podjęto określenie profilu wytwarzanych toksyn oraz badania zmienności genetycznej 

na poziomie genomu oraz genów kodujących główne determinanty zjadliwości wśród szczepów C. 

perfringens. 

MATERIAŁ I METODY 

Analizie poddano łącznie 71 szczepów C. perfringens zgromadzonych w okresie 1973-1999, 

wśród nich 26 izolowanych z materiału klinicznego, 20 izolowanych od zwierząt oraz 15 

izolowanych z próbek ziemi. Szczepy przechowywano w postaci zliofilizo- wanej 

Jako kontrole stosowano pięć referencyjnych szczepów C. perfringens uzyskanych z Instytutu 

Pasteura w Paryżu, Francja oraz Wellcome Research Laboratory w Londynie, Wielka Brytania: typ 

A szczep CN3418, typ В szczep ATCC3626, typ С szczep CN5386, typ D szczep CNI 183 oraz typ E 

szczep NCTC8084. W badaniach swoistości reakcji PCR stosowano szczepy rodzaju Clostridium'. 

С. bifermentas, С. novyi, С. histolyticum, С. septicum, 

С. sordelli, С. fallax, С. capitalle, С. oedematicum oraz przedstawicieli innych rodzajów: Bacillus 

cereus, Listeria monocytogenes, Pseudomonas aeruginosa. 

Biotypowanie. Biotyp badanych szczepów C. perfringens oceniano stosując test sero- 

neutralizacji czynnika letalnego na myszach (2). 

Badanie aktywności lecytynazy. Aktywność lecytynazy określano prowadząc hodow- 1? 

szczepów na podłożu agarowym z emulsją żółtka jaja kurzego. 

Izolacja DNA C. perfringens. DNA badanych szczepów izolowano metodami opisanymi 

poprzednio (2). 

Wykrywania genu pic metodą PCR. Fragment genu pic amplifikowano w układzie gniazdowego 

PCR wykorzystując startery PL1, PL4 (I etap) oraz PL3, PL7 (II etap) (tabela 1). Reakcję 

prowadzono w następujących warunkach: 94C/1 min, 55C/1 min, 72C/1 min, 30 cykli.  
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Multiplex PCR. Fragmenty genów pic, cpbl, etx, iap amplifikowano w układzie multiplex PCR 

wykorzystując startery cpal, cpa2; cpb3, cpb4; cpel, cpe2; cpil, cpi2. Reakcję prowadzono w 

następujących warunkach: 94C/1 min, 55C/1 min, 72C/1 min, 30 cykli. 

Reakcja RAPD. Amplifikację prowadzono wykorzystując krótkie startery 1247- 

5'AAGAGCCCGT3', 1254- 5'CCGCAGCCAA3', 1281- 5AACGCGCAAC3', 1290- 5’GTGGATGC- GA3' 

oraz 1283- 5' GCGATCCCCA 3' w następujących warunkach 94C/1 min, 36C/1 min, 72C/1 min, 

42 cykle. Każdą reakcję RAPD powtarzano dwukrotnie. Szczepy kwalifikowano do jednej grupy 

klonalnej w sytuacji gdy wzór amplifikacji różnił się trzema prążkami. 

Wykrywanie produktów reakcji amplifikacji. Prowadzono rozdziały w żelach aga- rozowych w 

sposób przedstawiony poprzednio (2). 

Tabela 1. Charakterystyka starterów wykorzystywanych w pracy 

 

WYNIKI 

Klasyczną identyfikację badanych 71 szczepów C. perfringens rozszerzono o wykrywanie 

obecności genu pic w układzie gniazdowego PCR. Amplifikacji poddawano oczyszczone próbki DNA 

badanych szczepów z wykorzystaniem starterów PL1, PL4 (I etap) i PL3, PL7 (II etap), co prowadziło 

do amplifikacji produktów o wielkości 425 p.z. i 283 p.z. Wykazano, że gen pic występował w 

materiale genetycznym wszystkich badanych szczepów С perfringens. 

Grupę badanych szczepów poddano również genotypowaniu metodą multiplex PCR. W 

pierwszym etapie pracy analizowano próbki DNA standardowych 5-ciu szczepów C. perfringens 

typów А, В, C, D i E. Zastosowano startery dla fragmentów genów kodujących informacje o syntezie 

głównych toksyn. Amplifikacja ze starterami cpal, cpa2 (produkt 402 p.z.) prowadziła do uzyskania 

wyniku dodatniego dla każdego z pięciu szczepów standardowych. Wówczas gdy w reakcji 

amplifikacji zastosowano startery cpb3, cpb4 oraz cpel, cpe2 uzyskiwano produkt 236 p.z. dla 

szczepów typu В i С oraz 541 p.z. dla typów В oraz 

D. Z kolei startery cpil, cpi2 prowadziły do amplifikacji z finalnym produktem 317 p.z. 

uzyskiwanym wyłącznie dla szczepów należących do biotypu E. W sytuacji, gdy materiał genetyczny 

szczepów referencyjnych poddawano amplifikacji w układzie multiplex, w którym zastosowano w 

reakcji jednocześnie 4 pary starterów (cpal, cpa2; cpb3, cpb4; cpel, cpe2; cpil, cpi2), każdy szczep 

standardowy opisywano charakterystycznym profilem produktów amplifikacji: szczep typu A 

charakteryzował 1 produkt o wielkości 402 p.z., szczep typu B- 3 produkty o wielkości 402, 236, 

541, szczepy typu C, D oraz E po 2 produkty o wielkościach odpowiednio 402 i 236 p.z.; 402, 541 

p.z. oraz 402, 317 p.z. Prze 
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prowadzone reakcje amplifikacji pozwoliły uzyskać czułość 250 fg DNA C. perfringens typu A dla 

układu starterów cpal, cpa2, oraz 200 fg DNA gdy prowadzono amplifikację w układzie multiplex. 

Przeprowadzenie genotypowania metodą multiplex PCR przyporządkowywało większość tj. 97% 

szczepów C. perfringens do typu A oraz typów С (2%) oraz E (1%). Ocena bio- typu szczepów 

badanych testem seroneutralizacji czynnika letalnego dla myszy przyporządkowywała 94% 

szczepów do grupy A. Zgodność biotypowania i genotypowania obserwowano w 94% przypadków. 

Trzy szczepy (nr. 270, 368, 234) izolowane z próbek ziemi klasyfikowano metodami biotypowania i 

genotypowania odpowiednio jako biotypy B-D- C oraz C-A-A (tabela 2). 

Tabela 2. Porównanie biotypu oraz genotypu wśród 71 badanych szczepów C. perfringens 

 

Wśród 68 szczepów typu A, 15 nie wykazywała aktywności lecytynazy, co mogło być związane z 

niezdolnością syntezy toksyny alfa. 

W drugim etapie pracy prowadzono badania polimorfizmu badanej grupy szczepów C. 

perfringens na poziomie całego genomu wykorzystując metodę RAPD. Testowano 5 różnych 

starterów 1247, 1254, 1281, 1290, 1283. Najbardziej informatywne profile amplifi - kacji uzyskano 

z wykorzystaniem startera 1254. Starter ten pozwalał na uzyskiwanie obrazu z 11-15 produktami o 

wielkości 0.1-2.0 kb, co pozwoliło przypisać poszczególne wzo- 

Fot. 1. Reprezentatywne genotypy 14 izolatów C. perfringens uzyskane metodą RAPD z 

wykorzystaniem startera 1254, M- 1Kb DNA Ladder (Gibco). 
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ry amplifikacji grupom klonalnym. Wśród szczepów klinicznych wyróżniono 14 grup klo - nalnych. 

Wzory 9-ciu z tych grup przedstawiono na fot. 1. Wśród nich 4 obejmowały więcej niż dwa izolaty, 

pozostałych 10 tworzyło unikalne grupy, po 1 izolacie. W 4 grupach wzory o wysokim stopniu 

homologii były reprezentowane przez 5, 2, 6 i 4 izolaty. Wśród szczepów izolowanych od zwierząt 

wyróżniono 15 grup klonalnych, wśród szczepów izolowanych z ziemi 14 unikalnych grup 

klonalnych. 

DYSKUSJA 

Poznanie sekwencji genetycznych determinant zjadliwości C. perfringens dało nowe możliwości 

pracy w nowoczesnej diagnostyce oraz epidemiologii molekularnej (3).  

Coraz częściej podejmowane są próby wykrywania genetycznych determinant zjadliwości C. 

perfringens poprzez wykrywanie genów kodujących informacje o syntezie głównych toksyn 

metodami PCR lub hybrydyzacji ze swoistymi sondami. Amplifikacja może być prowadzona 

oddzielnie dla każdego z genów kodujących informacje o syntezie głównych toksyn alfa, beta, 

epsilon, iota co wg. Yoo i wsp. pozwala uzyskać czułość 10 pg (20). W naszych badaniach stosując 

wyjściowo oczyszczone próbki DNA, dla starterów cpal, cpa2 uzyskiwaliśmy czułość 250 fg. Z kolei 

Daube i wsp. (6) opracowali system typowania toksynotwórczych szczepów C. perfringens poprzez 

zastosowanie PCR w układzie multiplex z zastosowaniem w jednej reakcji starterów 

wyznaczających do amplifikacji fragmenty genów pic, cpb2, etx, iap, czułością 200 fg (6). Zasada 

ta jest z powodzeniem stosowana w wielu laboratoriach. W naszych badaniach reakcja amplifikacji 

prowadzona w układzie multiplex dawała podobną czułość. Należy podkreślić, że czułość reakcji 

spada drastycznie gdy materiałem wyjściowym jest bezpośrednia próbka materiału klinicznego bez 

jej wstępnego oczyszczania np. kał, próbki żywności czy próbki ziemi (14), stąd autorzy zgodnie 

sugerują, aby analizę markerów zjadliwości prowadzić na bazie oczyszczonej hodowli in vitro (11, 

20). 

Wzór występowania poszczególnych typów toksyn jest związany z obszarem geograficznym a w 

przypadku szczepów wytwarzających toksyny wywołujące zakażenia u zwierząt również gatunkiem 

zwierząt występującym na danym terenie. Przykładem jest ente- rotoksemia cieląt i świń 

wywoływana przez szczepy C. perfringens wytwarzające toksyny typu A i С w Korei (9, 12). Na tym 

terenie nigdy nie obserwowano występowania zakażenia wywołanego szczepami typu D i E. C. 

perfringens typu С u świń jest przyczyną martwiczego zapalenia jelit na całym świecie (16). 

W naszych badaniach najczęściej występującym (97% szczepów), przypisano toksyno- typowi A, 

co było zgodne z wcześniejszymi doniesieniami Meer i Songer (14). Uzyskaliśmy zgodność wyników 

genotypu i biotypu w 94% przypadków w porównaniu ze 100% zgodnością w pracy Meer i Songer 

(14). 

Przyczyna zróżnicowanych wyników biotypowania i genotypowania szczepów C. perfringens 

może wynikać z faktu, że geny cpbl/cpb2, etx, iap kodujące informacje o syntezie kolejno toksyn 

beta, epsilon oraz iota zlokalizowane są na pozachromosomalnych, ruchliwych elementach (4, 16). 

Wśród szczepów C. perfringens, których geny toksyn iota czy CPE były zlokalizowane na 

plazmidach obserwowano nabywanie i utratę plazmidów. Wykazano, że w przypadku szczepów C. 

perfringens typów В, С a rzadziej D i E dochodzić może do utraty części genów przy kolejnych 

pasażach (10, 15). 

Opisano zjawisko transferu genetycznego czynników wirulencji C. perfringens poprzez 

transpozony, plazmidy koniugacyjne czy fagi. Szczepy C. perfringens zdolne są do nabywania 

czynników wirulencji od innych bakterii i odwrotnie, same mogą być rezerwuarem genów toksyn 

dla innych mikroorganizmów (15). 

Toksyna alfa jest lecytynazą, której aktywność można łatwo określić na podłożu z emulsją 

żółtka jaja kurzego. W warunkach in vitro zdolność wytwarzania toksyny jest silnie związana z 

rodzajem podłoża, na którym hodowane są szczepy C. perfringens (8). Stąd też ilość toksyny 

wytwarzanej przez szczep C. perfringens hodowany w warunkach laboratoryjnych nie musi 

odpowiadać sytuacji in vivo w organizmie gospodarza. Może to tłuma- 
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czyć uzyskiwanie wyników fałszywie dodatnich, gdzie wykrywany jest gen cpa, a nie stwierdza się 

aktywności białka lecytynazy, tj. szczepy cpa+, PLC-, w naszych badaniach wśród 68 szczepów 

cpa + , 15 nie wykazywało aktywności lecytynazy (szczepy PLC-). 

W badaniach epidemiologicznych z wykorzystaniem mapowania genów oraz metody PFGE 

uzyskano wyniki wskazujące, że szczepy C. perfringens izolowane na przestrzeni pół wieku, z 

różnych obszarów geograficznych wykazują podobną organizację genomu (6). Podobnie Canard i 

wsp. (4) w swoich badaniach potwierdzają istnienie stosunkowo wysokiej homologii szczepów 

gatunku C. perfringens. Obecność wykrytych trzech regionów polimorficznych w obrębie 

chromosomalnego DNA pokrywała się z regionami kodującymi informacje o ważnych czynnikach 

wirulencji, m.in. z genem cpe kodującym informację o syntezie enterotoksyny, gdzie 

umiejscowiona jest większość zmian oraz z genem pic kodującym informację o syntezie toksyny 

alfa (4). Zaskakujący jest fakt, że regiony polimorflczne występują  blisko miejsca ori replikacji, 

które z reguły charakteryzuje się wysokim stopniem konserwowania. Wykryte zmiany mają 

charakter insercji, delecji oraz w najmniejszym stopniu inwersji (15).  

W badaniach polimorfizmu na poziomie całego genomu C. perfringens wykorzystano w pracy 

często stosowana do typowania metodę przypadkowej amplifikacji. W badaniach Dijck i wsp. (5, 

7), prowadzonych na modelu C. difficille wykazano, że reakcja RAPD pozwala na określenie 

klonalnych relacji w obrębie toksynotypów w większym stopniu wśród szczepów izolowanych z 

materiału klinicznego. W naszych badaniach wśród szczepów klinicznych wyróżniono 14 grup 

klonalnych, wśród szczepów izolowanych od zwierząt 15 grup a wśród szczepów izolowanych z 

ziemi 14 unikalnych grup klonalnych. Podkreślić należy, że utrzymywanie się grup klonalnych 

może mieć pewien związek z występowaniem szczepów C. perfringens w środowisku w postaci 

endospor. 

Podsumowując, zastosowanie metod opartych na amplifikacji pozwoliło na wykrywanie 

rzadkich na terenie Polski typów szczepów C. perfringens oraz ocenę stopnia zmienności 

genetycznej na poziomie genomu oraz genu wśród szczepów izolowanych z materiału klinicznego 

oraz ze środowiska. Stwierdzono występowanie w obrębie populacji szczepów C. perfringens 

genetycznie stabilnych izolatów. 
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Chemioprofilaktyka zakażeń wirusowych 

Andrzej Denys 

Zakład Mikrobiologii Lekarskiej Wojskowa Akademia Medyczna w Łodzi 

Prawidłowa ocena aktywności leków przeciwwirusowych wymaga posiadania możliwości 

dokładnego epidemiologicznego monitorowania chorób wirusowych, tj. posiadania szybkich i 

dokładnych testów przeznaczonych do identyfikacji ostrych infekcji.  

Odpowiedź powinna być dana w ciągu nawet kilku godzin, a w przypadku oceny efektywności 

swoistych leków w ciągu nocy, szczególnie jeżeli mamy do czynienia z chorobami zagrażającymi 

życiu. 

Wiele chorób wirusowych rozpoczyna się w sposób niecharakterystyczny Zwłaszcza w 

początkowym okresie mogą występować objawy „rzekomo-grypowe". Monitorowanie skuteczności 

szczepionek przeciwwirusowych, swoistych, wymaga jedynie diagnostyki ściśle związanej ze 

swoistością szczepionki, wirus epidemiczny jest stale w danej epidemii taki sam, dający 

powtarzalne i podobne objawy (10). 

Rutynowa diagnostyka wirusologiczna ograniczona jest zazwyczaj do mniej kosztownej 

diagnostyki serologicznej, prowadzonej w jednym, dwu centralnych laboratoriach w kraju.  

Wprowadzenie monoklonalnych przeciwciał zmieniło kompletnie podstawy zastosowania 

szybkich testów diagnostycznych. Nowe podejście do diagnostyki wirusologicznej umożliwiają 

techniki genetyczne (PCR, LCR i inne). Nadzwyczajna czułość tych testów wymaga obecności kilku 

kopii genomu zamiast żywego wirusa, nie ma konieczności posiadania technik hodowli 

komórkowej w ujęciu tradycyjnym, zaletą jest możliwość standaryzacji.  

Zagadnienie aktywności „starych" wirusów wymaga nowego spojrzenia, uwzględnienia w 

rozumowaniu stałego wzrostu liczby pacjentów z osłabioną odpornością przeciw- wirusową w 

następstwie agresywnej chemioterapii przeciwnowotworowej, po przeszczepach. Przykładem jest 

wirus cytomegalii, który ulega reaktywacji po przeszczepach, ponadto u pacjentów z AIDS. 

Dodatkową trudnością jest konieczność monitorowania pojawiania się szczepów opornych na 

działanie swoistych leków podawanych czy to leczniczo, czy też profilaktycznie. 

Nowego spojrzenia wymaga także zagadnienie znaczenia nowych wariantów „starych" wirusów, 

dobrym przykładem jest tutaj wirus grypy. Ostatnie izolacje szczepów H5N1 oraz szczepów H9N2 

w Hong-Kongu wykazały, że są one niebezpieczne nie tylko z teoretycznego, ale także 

praktycznego punktu widzenia. Innym przykładem jest izolacja nowych typów adenowirusów od 

pacjentów z AIDS. Nie został rozwiązany problem corocznych epidemii wywołanych wirusami 

pneumotropowymi. 

Zagadnienie zapobiegania grypie jest ciągle sprawą otwartą, wiązać to należy z przebiegiem 

zjawisk immunologicznych zachodzących po użyciu szczepień ochronnych, jak również w 

przebiegu infekcji grypowej (chodzi o niekorzystny przebieg zjawisk odporności komórkowej). 

Coraz większego znaczenia nabiera opracowanie zagadnień chemiopro- 
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rylują lek. Do uczynniania leku dochodzi wyłącznie w komórkach zakażonych wirusem. Aktywny 

lek hamuje wirusową polimerazę DNA. Acyklowir wchłania się po podaniu doustnym, jest 

podawany także pozajelitowo. 

Ostatnio pojawiły się inne analogi nukleozydów o lepszych właściwościach farmako- 

dynamicznych. Famcyklowir działa przeciwwirusowo, jest skuteczny w profilaktyce uszkodzeń 

skóry wywołanej wirusami opryszczki, po półpaścu, w terapii laserowej (3).  

Gancyklowir działa silniej od Acyklowiru na wirusy cytomegalii. Lek ten jest stosowany do 

zapobiegania zakażeniom CMV u osób ze zmniejszoną odpornością (np. po przeszczepach). 

Walacyklowir, podobnie jak Acyklowir skracał czas występowania objawów bólowych w 

przebiegu ospy wietrznej i półpaśca (14). Weryfikowano także w badaniach porównawczych siłę 

działania soli Acyklowiru w porównaniu do substancji macierzystej w ujęciu działania 

profilaktycznego w infekcjach herpetycznych spostrzegając podobną aktywność biologiczną (15).  

Szczególnym zagadnieniem jest infekcja wirusami opryszczki oraz ospy wietrznej i półpaśca u 

pacjentów z zaburzeniami odporności (szczególnie u pacjentów z AIDS), pacjentów po 

przeszczepach i otrzymujących agresywną terapię przeciwnowotworową (13). Rozpatruje się 

możliwość nie tylko terapii, ale także zapobiegania wystąpienia objawów rein- fekcji, czy 

reaktywacji wirusami z rodziny Herpesviridae innymi klasami leków, pochodnych analogów 

nukleozydowych: Lobucavir, Netyvudina, a w zakażeniach wirusami opornymi na Acyklowir 

rozpatruje się możliwość użycia preparatu Foscarnet. Postępowanie takie rekomenduje się u dzieci 

chorych na białaczkę, aktualnie bez objawów infekcji (13). 

U pacjentów z objawami przewlekłego procesu zapalnego związanego z zakażeniami wirusami 

ospy wietrznej i półpaśca korzystne działanie profilaktyczne opisano dla nieste- rydowych leków 

przeciwzapalnych (11), co potwierdza uzyskane wcześniej efekty działania przeciwwirusowego tych 

leków w stosunku do wirusów grypy, cytomegalii. 

Poszukiwania aktywności przeciwwirusowej obejmują także leki stosowane w leczeniu innych 

schorzeń - dotyczy to np. suraminy. Rozpatrywana jest jako lek profilaktyczny w zakażeniach 

wirusami z grupy wirusów opryszczki (2). 

Inne preparaty np. Rybawiryna może być rozpatrywana jako lek przeciwwirusowy, także 

profilaktyczny po kontakcie z wirusami Hanta, w gorączce Lassa. 

Infekcje HIV, profilaktyka pełnoobjawowego zespołu AIDS, obejmuje stosowanie przede 

wszystkim Zydowudyny (azydodezoksytymidyny). Lek ten łączy się z odwrotną transkryp- tazą 

retrowirusa, hamując jej działanie. Aktualnie wprowadza się nowe pochodne didezok- 

synukleozydowe: didezoksycytozynę, didezoksyinozynę. 

Regułąjest stosowanie aktywnej terapii przeciwretrowirusowej (HAART). Obejmuje ona 

stosowanie dwóch analogów nukleozydowych AZT i ddl łącznie z Newirapiną (7). Stosowanie GM 

CSF ma znaczenie w zapobieganiu powikłaniom (12). 

W zapobieganiu zakażeniom wirusowym istotna jest troska o sprawny układ immunologiczny, 

jego stymulacja np. wyciągami z bakterii (5) ma działanie ochronne poprzez stymulację 

wytwarzania interferonu gamma przez limfocyty CD4 zależnie od IL-12. 

Trudno nie zauważyć dużej liczby prac publikowanych w różnych krajach na temat 

przeciwwirusowej aktywności wyciągów z roślin, czy też innych preparatów pochodzenia 

naturalnego (1,8,9). 

Mniej lub bardziej zdefiniowane frakcje otrzymane różnymi technikami z różnych części roślin 

wykazują mniejszą lub większą aktywność przeciwwirusową w różnych modelach badawczych np. 

in vitro w hodowlach tkanek, na modelu zwierząt zakażonych różnymi wirusami. 

Publikuje się szereg prac klinicznych wykazujących aktywność tych preparatów W większości 

profilaktyczną, nieswoiście „wzmacniającą" odporność. Ich stosowanie oparte  

o wielowiekową tradycję „medycyny naturalnej" znajduje racjonalne uzasadnienie w zapobieganiu 

raczej niż w leczeniu zakażeń wirusowych (8, 9). 



Antybiotykoprofilaktyka w aspekcie zjawiska oporności drobnoustrojów 

Doniesienia o możliwości uznania zespołu AIDS za odwracalny w wyniku stosowania 

tradycyjnej medycyny chińskiej (9) poprzez wywołanie aktywności immunostymulacyjnej są na 

pewno ciekawe, wymagają jednak potwierdzenia. 

Stosowanie immunostymulatorów pochodzenia naturalnego wymaga odpowiedzi na szereg 

pytań: o możliwość aktywacji protoonkogenów, czy też zawsze stymulacja odpowiedzi jest 

korzystna, jak stymulacja ta wpływa u konkretnego chorego. Panuje zgodność co do uznania za 

zasadne rozpatrywanie stosowania leków naturalnych raczej jako profilaktyki np. w zapobieganiu 

sezonowym zaostrzeniom infekcji w drogach oddechowych, czy też u osób z kontaktu. 

Stosowanie leczenia przeciwwirusowego jest wciąż ograniczone, wiele substancji ma działanie 

raczej profilaktyczne, chociaż wiele z nich może mieć zastosowanie także lecznicze, tym 

skuteczniejsze im wcześniej zostało zastosowane. 
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wią one specyficzną, niezwykle skuteczną terapeutycznie grupę leków, jednak ich skuteczność 

podlega określonym prawom. Negowanie tych praw prowadzi do szeregu ujemnych konsekwencji 

dotyczących wielu obszarów życia człowieka, nawet tych, które nie są bezpośrednio związane z 

dziedziną opieki medycznej: ochrona roślin, przemysł spożywczy, rybołówstwo, nadzór 

weterynaryjny. 

Główne znaczenie antybiotyków wynika z zastosowania w terapii. W przypadku ujawnienia 

sprawy infekcyjnej, wprowadzenie leku do organizmu ma na celu zniszczenie patogennych bakterii 

lub grzybów. Z racji niszczącego oddziaływania na drobnoustroje, celowe może również okazać się 

podanie antybiotyku przed pojawieniem się objawów infekcji. Jest to uzasadnione w tych 

przypadkach, kiedy obserwacje kliniczne wskazują na zwiększoną częstość występowania 

powikłań infekcyjnych po zastosowaniu określonych procedur leczniczych lub diagnostycznych. 

Należy mieć na uwadze, iż współcześnie stosowane procedury bywają niekiedy bardzo agresywne, 

traumatyzujące, stąd konieczność osłony antybiotykowej. 

Jak już wspomniano, skuteczność antybiotyków jest rezultatem określonych prawidłowości, 

które wynikają z faktu, iż przedmiotem ich działania są żywe drobnoustroje, a więc organizmy 

niezwykle plastyczne, z doskonale rozwiniętymi mechanizmami pozwalającymi łatwo przystosować 

się do zmiennych, wielokroć niekorzystnych warunków środowiska. Takim środowiskiem może być 

zakażony organizm. Jeżeli w jego płynach i tkankach znajduje się antybiotyk, a występujące tam 

drobnoustroje nie uległy zniszczeniu, mówimy o zjawisku lekooporności - w kategoriach pojęć 

biologicznych jest to naturalny efekt przystosowania. Poza skutkami klinicznymi, wynika z tego 

szereg negatywnych konsekwencji. W istotny sposób dotyczą one również problemu stosowania 

antybiotyków w profilaktyce. Z racji na kluczowy charakter zjawiska oporności, niezbędne wydaje 

się dokładniejsze wyjaśnienie zagadnień z nim związanych. 

Antybiotyki - mechanizm działania 

Wykrywając pierwszy z antybiotyków - penicylinę, Aleksander Fleming urzeczywistni! niejako 

wcześniejsze marzenia Paula Ehrlicha o "złotej kuli" pozwalającej trafić patogenny drobnoustrój 

bez uszkodzenia makroorganizmu. Antybiotyki można określić jako substancje naturalne bądź 

syntetyczne, charakteryzujące się wysoko wybiórczą toksycznością w stosunku do 

mikroorganizmów. Jeżeli oznaczymy najmniejsze stężenie antybiotyku, które zabija drobnoustrój 

lub hamuje jego namnażanie, okaże się że jest ono tysiąc, a niekiedy nawet ponad dziesięć tysięcy 

razy mniejsze, niż toksyczne stężenie konieczne do wywołania efektu letalnego makroorganizmu. 

Wynika to z faktu, iż cząsteczka antybiotyku jest w stanie wybiórczo zablokować aktywność 

określonego enzymu, blokując tym samym ważny życiowo szlak metaboliczny w komórce 

bakteryjnej. Jeżeli uświadomić fakt, że antybiotyk odznacza się jednocześnie znacznym stopniem 

powinowactwa do wrażliwego enzymu, mechanizm działania w tak niskich stężeniach wydaje się 

całkowicie zrozumiały, bowiem cząsteczki antybiotyku „nie rozpraszają się" i nie „tracą 

aktywności" na inne „nieważne" enzymy występujące w komórce. Powinowactwo antybiotyków do 

określonych enzymów bakteryjnych wyjaśnia przyczynę ich niskiej toksyczności w stosunku do 

makroorganizmu - brak tam wrażliwych enzymów. 

Poszczególne rodzaje antybiotyków charakteryzują się zdolnością hamowania określonego 

rodzaju przemian zachodzących w komórce bakteryjnej. Penicyliny, cefalosporyny, karbapenemy, 

monobaktamy czyli antybiotyki b-laktamowe, wykazują zdolność do blokowania procesów syntezy 

bakteryjnej ściany komórkowej. Podobne działanie wykazuje wan- komycyna, teikoplanina oraz 

inne glikopeptydy, jednak punkt uchwytu dla obu tych grup antybiotyków jest odmienny. Jest to 

przyczyna dla której obserwujemy brak krzyżowej oporności między antybiotykami b -laktamowymi 

i glikopeptydowymi. 

Obecność makrolidów w komórce bakteryjnej, poprzez powinowactwo do rybosomów, prowadzi 

do zablokowania procesów syntezy białka. Podobnym, aczkolwiek nie identycz 
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nym działaniem, odznaczają się antybiotyki aminoglikozydowe. Fluorochinolony natomiast, w 

przeciwieństwie do wymienionych grup, wpływają na przemiany kwasów nukleinowych. W 

końcowym efekcie działania każdego antybiotyku, oczekiwane jest zahamowanie wzrostu lub 

śmierć komórki bakteryjnej. 

Świadomość, iż przeciwbakteryjna aktywność poszczególnych grup antybiotyków wynika z 

różnych mechanizmów działania, z klinicznego punktu widzenia jest bardzo istotna, pozwala 

bowiem na właściwy wybór leku w przypadku pojawienia się szczepów an- tybiotykoopor nych. 

Antybiotyki - zjawisko oporności 

Cechy komórki bakteryjnej, w tym również potencjalne zdolności przystosowania, uwa-

runkowane są genetycznie. W trakcie licznych podziałów komórkowych kopiowanie materiału 

genetycznego nie zawsze przebiega bezbłędnie. Zdarza się, iż w komórce potomnej następuje 

zmiana w materiale genetycznym - mówimy wówczas, że komórka uległa mutacji. Częstość 

mutacji zawiera się w szerokim przedziale od 10^1 do 10-12. Jest to jedna z przyczyn, że w 

potencjalnie, jednorodnie wrażliwej populacji bakteryjnej, można napotkać jedną z dziesięciu 

tysięcy lub jedną z biliona komórek charakteryzującą się brakiem wrażliwości na określony 

antybiotyk. 

Znacznie częściej niż w chromosomie, geny oporności antybiotykowej zlokalizowane są w 

plazmidach. Plazmidy stanowią pozachromosomalny materiał genetyczny, którego wymiana 

między komórkami bakteryjnymi następuje bardzo łatwo i z dużą częstością. Procesy wymiany 

zachodzą nie tylko wśród komórek tego samego gatunku, ale dotyczą również gatunków znacznie 

nawet oddalonych w systematyce bakterii. 

Zarówno w przypadku chromosomalnej jak i plazmidowej lokalizacji, efektem zmian 

genetycznych jest wzbogacenie populacji otaczających nas bakterii patogennych w szczepy 

charakteryzujące się brakiem wrażliwości na antybiotyki. Sytuacja taka nie byłaby szczególnie 

niepokojąca, gdyby nie wykorzystanie na tak szeroką skalę antybiotyków. Antybiotyki eliminują 

wrażliwą florę bakteryjną, w tym również drobnoustroje patogenne i jest to skutek przez nas 

oczekiwany. Natomiast skutkiem nieoczekiwanym czy wręcz niepożądanym jest sytuacja, kiedy w 

następstwie zastosowania antybiotyku, pozostają w środowisku (organizmie) nawet tylko 

pojedyncze, ale zdolne do namnażania się patogenne komórki bakteryjne. W miejsce 

wyeliminowanych komórek wrażliwych, właśnie takie komórki zasiedlają wolną niszę biologiczną, 

stając się równocześnie źródłem rozprzestrzeniania genów lekooporności. 

Jak już wspomniano, zjawiska oporności na antybiotyki uniknąć się nie uda, natomiast 

nadzwyczaj ważne jest maksymalne zredukowanie jego rozmiarów. Nie ograniczymy zjawiska 

lekooporności: 

- jeżeli materiał do badań mikrobiologicznych będzie niewłaściwie i niestarannie 

pobierany, 

- jeżeli warunki i czas transportu próbek będą nieprawidłowe, 

- jeżeli stosowane w laboratorium procedury postępowania diagnostycznego będą 

nienależyte, 

- jeżeli wynik badania mikrobiologicznego zostanie w klinice niewłaściwie zinterpretowany, 

- jeżeli nastąpi nieprawidłowy wybór antybiotyku, 

- jeżeli terapia przeciwbakteryjna będzie prowadzona nieprawidłowo. 

* Konsekwencje kliniczne tych nieprawidłowości, to negatywny efekt leczenia, konieczność 

zmian w dalszej terapii, wydłużony pobyt pacjenta w szpitalu, narażenie na zakażenie 

szpitalne. 

* Konsekwencje biologiczne niepowodzeń terapii, to wprowadzenie do środowiska kolejnej 

dawki antybiotyku, a tym samym możliwość dalszej selekcji szczepów leko- opornych ze 

wszystkimi tego następstwami. 
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* Konsekwencje ekonomiczne, to nie tylko podwyższony koszt stosowanych leków, wydłużonego 

pobytu w szpitalu, ale również koszt stosowania dodatkowo powtarzanych procedur 

diagnostycznych. 

Antybiotyki - profilaktyka 

Z prawie sześćdziesięcioletniej perspektywy czasu wynika bezdyskusyjnie, jednoznacznie 

pozytywna ocena klinicznych skutków wprowadzenia terapii antybiotykowej. Jednak w rezultacie 

postępowania leczniczego, biologiczne środowisko człowieka nieustannie zostaje wzbogacane 

ogromną ilością, niespotykanego w naturalnych warunkach w tak dużej masie, czynnika 

selekcyjnego. Szczególnie drastyczne tego efekty obserwujemy na oddziałach intensywnej terapii, 

gdzie wybór antybiotyku jest sprawą naprawdę niezwykle trudną. Przedstawione wyżej wywody 

wskazują na niebezpieczeństwo, iż profilaktyka antybiotykowa na skutek wprowadzenia 

dodatkowej ilości antybiotyku postawi nas przed ryzykiem zintensyfikowania procesów selekcji, a 

tym samym nasilenia zjawisk narastania oporności. 

Niebezpieczeństwa wynikające z nadmiernego stosowania antybiotyków są przedmiotem 

zaniepokojenia licznych środowisk medycznych. Między innymi dało to impuls do opracowania 

wskazań profilaktycznego stosowania antybiotyków przez Amerykańskie Towarzystwo 

Kardiologiczne, Amerykańskie Towarzystwo Stomatologów oraz Amerykańską Akademię 

Ortopedów. Konieczne bowiem okazało się wypracowanie wspólnego stanowiska odnośnie 

rutynowego stosowania profilaktyki antybiotykowej u pacjentów z wszcze- pieniami stawów. Jest 

to jednocześnie odzwierciedleniem sytuacji wskazującej na niepokojąco szerokie stosowanie 

antybiotyków w profilaktyce oraz wzrastającej liczby dowodów naukowych i obserwacji klinicznych 

sygnalizujących związane z tym niebezpieczeństwo. W ramach wspólnego stanowiska, ustalono 

również, iż są tylko niewielkie podstawy lub ich całkowity brak do profilaktycznego stosowania 

antybiotyków stomatologii. Ryzyko nieodpowiedzialnego użycia antybiotyków i tym samym 

szerokiego rozprzestrzenienia oporności na antybiotyki jest daleko ważniejsze, niż jakiekolwiek 

potencjalnie dostrzegalne korzyści [18]. 

W tym też duchu należy traktować szereg zgłoszonych zastrzeżeń dotyczących profi laktyki 

antybiotykowej w zaawansowanej marskości, w przypadku endoskopowych zabiegów podwiązania 

żylaków przełyku. Uznaje się zasadność profilaktyki tylko w takim przypadku, kiedy wywiad 

wskazuje na przebyte zapalenie otrzewnej [11]. 

Liczne przykłady wskazują na bardzo korzystne efekty zastosowania profilaktyki an-

tybiotykowej, jednak mając na uwadze wyżej przedstawione niebezpieczeństwa należy z naciskiem 

podkreślić, że ten rodzaj profilaktyki powinien odzwierciedlać faktyczną elegancję lekarskiego 

postępowania i wskazywać na finezyjność klinicznego sposobu myślenia. Nie może to być 

bezmyślny, rutyniarski sposób tylko mechanicznego postępowania, obliczony na krótkotrwałe, 

doraźne skutki. 

Przykładem rozsądnego stosowania profilaktyki antybiotykowej mogą być niektóre rodzaje 

„czystych" zabiegów ortopedycznych. U pacjentów przed zabiegiem wymiany stawu kolanowego 

ograniczono się do lokalnego podawania teikoplaniny celem miejscowej profi laktyki 

antybiotykowej. 115 pacjentom do żyły udowej podawano w jednorazowej dawce 400 mg 

antybiotyku w 100 ml fizjologicznego roztworu soli z natychmiastowym założeniem mankietu 

uciskowego, wywołując ucisk do 400 mm Hg. W ten sposób zabezpieczano w miejscu zabiegu 

dostateczne stężenie antybiotyku. Niepożądanych efektów takiego działania nie stwierdzono. W 

205 przypadkach wszczepienia protez, zarówno tuż po zabiegu jak i odległych - trwających 2 lata 

obserwacjach, tylko w jednym przypadku stwierdzono zakażenie w miejscu zabiegu, które uznano 

jako niepowodzenie profilaktyki [5]. 

Rozsądny sposób zastosowania profilaktyki antybiotykowej mogą ilustrować kolejne poniższe 

przykłady, wskazują one również przydatność profilaktyki w różnych dziedzinach medycyny.  
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z grupą drugą- odpowiednio 16% i 40% (P < 0.05). Zakażenia rany obserwowano w grupie pierwszej 

w 13%, natomiast w grupie drugiej w 18%. Należy zwrócić uwagę, iż drobnoustroje izolowane z 

rany różniły się profilem od tych, które izolowano z płynu otrzewnowego. Autorzy podkreślają, że 

dość krótki okres podawania antybiotyku zmniejsza ryzyko pojawienia się szczepów opornych. 

Zaobserwowano również, że częstość zakażeń po zabiegu jest porównywalna w obu grupach w 

przypadku, kiedy w grupie drugiej, doustnie podawano antybiotyk przez okres trzech dni po 

zabiegu [17]. 

Chorobą wymagającą profilaktyki antybiotykowej jest ostre zapalenie trzustki. Rozwój choroby 

następuje bardzo gwałtownie. Profilaktycznie podając antybiotyk unika się lub opóźnia, albo 

przynajmniej zmniejsza ryzyko wtórnej posocznicy. Wśród zakażających drobnoustrojów spotyka 

się najczęściej E. coli, Klebsiella spp., Staphylococcus spp., Enterococ- cus spp., Bacteroid.es spp., a 

również grzyby. Preferowane w przypadku profilaktyki antybiotyki, to imipenem, chinolony wraz z 

metronidazolem, możliwe jest również stosowanie penicylin o szerokim spektrum aktywności. W 

przypadku grzybów powinno się zagwarantować podawanie flukonazolu [8]. 

Z wynikiem pozytywnym profilaktykę antybiotykami stosuje się jako osłonę przeciw- 

infekcyjną zabiegów biopsji. Cyprofloksacynę i tynidazol podawano przed zabiegiem w 

ambulatoryjnych warunkach wykonywania biopsji prostaty. Na 330 badań, w jednym tylko 

przypadku wystąpiła u pacjenta przejściowa bakteriemia. Był to pacjent bez osłony profilaktycznej 

[16]. 

Z podobnych przyczyn u 53.8% pacjentek zastosowano profilaktykę antybiotykową przed 

biopsją w przypadku podejrzenia dysplazji szyjki macicy. Takie postępowanie zmniejszało ryzyko 

powikłań infekcyjnych po zabiegu [9]. 

W randomizowanych badaniach stwierdzono, że dopochwowe profilaktyczne zastosowanie 

kremu zawierającego 2% klindamycyny zmniejsza częstość przedwczesnych, samoistnych porodów 

w grupie kobiet w ciąży ze zwiększonym ryzykiem poronienia [13]. 

Bardzo często spotyka się u kobiet w ciąży bezobjawową bakteriurię. Najczęściej występującym 

czynnikiem jest E. coli. Niebezpieczeństwo powikłań to cystitis i pyelonephritis. Konieczne są w tym 

wypadku badania przeglądowe i zależnie od ich wyniku odpowiednia profilaktyka antybiotykowa. 

Kobiety u których stwierdzono obecność drobnoustrojów Streptococcus grupy В powinny 

otrzymywać profilaktycznie antybiotyki podczas porodu [6]. 

Szczególnie ważną dziedziną zastosowania profilaktyki antybiotykowej jest chirurgia 

plastyczna. O negatywnym znaczeniu zakażenia rany pooperacyjnej w tym wypadku wydaje się nie 

celowe wspominać. Niezwykle ważnym problemem jest wybór właściwego zestawu antybiotyków 

pozwalających wyeliminować potencjalnie patogenną florę bakteryjną. W przytoczonych 

obserwacjach pacjenci otrzymywali cefaleksynę lub cyprofloksacynę 7 dni po zabiegu. Druga 

grupa pacjentów poza cyprofloksacyną dodatkowo otrzymywała 300 mg flukonazolu w 3 - 8 dniu 

po zabiegu. W obu leczonych grupach podawano przed i po zabiegu acyklowir. Zaobserwowano, iż 

95% pacjentów z grupy drugiej wyzdrowiało całkowicie po dziewięciu dniach w porównaniu z 53% 

grupy pierwszej. Autorzy uważają, że zastosowanie flukonazolu sprzyja procesom reepitelizacji 

podczas laserowego leczenia zmarszczek [3]. 

Podany profilaktycznie antybiotyk powinien penetrować do tkanek, gdzie w następstwie 

zabiegu potencjalnie może lokalizować się ognisko zakażenia. Konieczne jest w tym wypadku 

przestrzeganie pewnego reżimu czasowego. Pacjentki po mastektomii z powodu raka piersi, przed 

zabiegiem rekonstrukcji piersi, otrzymywały dożylnie wankomycynę w pojedynczej dawce 1.0 g na 

1 - 8 godzin przed zabiegiem. Pomiar obecności antybiotyku w tkance w miejscu zabiegu,  przy 

zastosowaniu metody HPLC pozwoli! wykazać, że w pierwszych trzech godzinach poziom 

antybiotyku był niewykrywalny. Dopiero w 4 - 8 godzinie, średnie stężenie antybiotyku w miejscu 

zabiegu, było równe lub wyższe od stężenia granicznego dla drobnoustrojów i wynosiło 4 - 11.1 

mg/kg. Stężenie graniczne jest równe 4 mg/L [12]. 
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W nawiązaniu do z powyższego, przekornie warto przytoczyć obserwacje pochodzące z 

Montfermeil Hospital Center z Francji. Poddano analizie przypadki 93 pacjentów chirurgicznych. 

Zastosowanie profilaktyki antybiotykowej odnotowano w 59.1%. W 68.2% zostały w pełni 

uwzględnione wcześniej opracowane wskazania zawierające takie elementy jak: konieczność 

profilaktyki, rodzaj użytego leku, dawkowanie, czas podawania antybiotyku przed zabiegiem, czas 

stosowania leku. Okazało się, że najmniej przestrzeganym elementem przyjętych ustaleń był 

zalecany czas pierwszego podania antybiotyku [10]. 

Problemy profilaktyki antybiotykowej należy rozpatrywać nie tylko w aspekcie korzyści 

klinicznych, niemniej ważnym momentem są również koszty leczenia. Z racji sprzecznych zaleceń 

dotyczących podawania antybiotyków jako osłony profilaktycznej pacjentów poddawanych 

zabiegowi gastrostomii endoskopowej, dokonano odpowiedniej analizy ekonomicznej i klinicznej. 

Średni koszt zastosowanej w każdym przypadku profilaktyki antybiotykowej wyliczono na 13.10$. 

Natomiast wynikająca z tego tytułu oszczędność, to 76.72$ z racji obniżenia częstości powikłań 

wymagających interwencji chirurgicznej do nieprawdopodobnie niskiej wartości 0.09% [7].  

Pacjentom przed zabiegami urologicznymi podawano profilaktycznie cefazolinę lub cy- 

profloksacynę. Infekcje dróg moczowych po zabiegach odnotowano u 9.1% wśród pacjentów 

otrzymujących cyprofloksacynę oraz 10.0% otrzymujących cefazolinę (P = 0.77). W żadnym 

przypadku nie odnotowano posocznicy ani konieczności leczenia szpitalnego z powodu powikłań 

infekcyjnych. Całkowity koszt profilaktyki cyprofloksacyną był dla 50 pacjentów o 3657$ niższy, 

niż dla 50 pacjentów otrzymujących cefazolinę. Uzasadnia to nie tylko celowość stosowania 

profilaktyki, ale również wskazuje na konieczność wyboru leku nie tylko w aspekcie skuteczności 

klinicznej, ale również trafności ekonomicznej [2]. 

Rozmiar zjawiska antybiotykooporności oraz skala problemów z tym związanych ujawniają 

naszą ogromną niewiedzę w tej dziedzinie. Dotyczy to również niektórych procesów 

warunkujących prawidłowe funkcjonowanie naszego organizmu, a będących w części rezultatem 

subtelnych zależności wynikających z obecności odpowiedniego profilu drobnoustrojów, 

określanych mianem fizjologicznej flory bakteryjnej. Pod wpływem antybiotyków skład jej ulega 

poważnej destrukcji. Biorąc powyższe pod uwagę i oceniając rzecz historycznie, wydaje się iż erę 

antybiotyków, w tym również profilaktykę antybiotykami, należy traktować jako okres przejściowy. 

Wraz z coraz lepszym poznawaniem znaczenia fizjologicznej flory zasiedlającej nasz organizm,  

należy oczekiwać iż w miejsce profilaktycznego stosowania antybiotyków, możliwe będzie 

postępowanie biologicznie rozważniej- sze. Zdają się na to wskazywać obserwacje z zastosowaniem 

drobnoustrojów Lactobacillus spp. w profilaktyce i leczeniu bacterial vaginosis, vaginitis oraz 

zakażeń układu moczowego. Celem takiego postępowania jest wstawienie „fizjologicznej protezy" 

zapobiegającej namnażaniu się flory patogennej, aż do momentu unormowania się stanu 

fizjologicznego. Takie postępowanie wydaje się mieć szczególne znaczenie u kobiet w ciąży oraz u 

Pacjentów z częstymi nawrotami infekcji układu moczowo-płciowego, zwłaszcza wywołanego 

szczepami lekoopornymi [1]. Nie można wykluczyć, że podobny rodzaj postępowania mógłby 

również znaleźć zastosowanie w innych dziedzinach medycyny. 
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Chemioprofilaktyka zakażeń grzybami drożdżopodobnymi 

Franciszek Seneczko 
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Spośród 196 opisanych gatunków grzybów drożdżopodobnych z rodzaju Candida (С.) wła-

ściwości patogenne wykazuje kilkanaście. Należą do nich: C. albicans (włączając C. stella- 

toidea), C. catenulata (C. brumptii), C. guilliermondii, C. kefyr(C. pseudotropicalis), C. kru - sei, 

C. lusitaniae, C. parapsilosis, C. pulcherrima, C. tropicalis, C. zeylanoides, C. dattilla (Torulopsis 

dattilla), C. formata (Torulopsis Candida), C. glabrata (Torulopsis glabrata), C. in- conspicua 

(Torulopsis inconspicua), C. utilis i C. intermedia. Najczęstszym izolatem z różnych materiałów 

biologicznych (50-70%) jest C. albicans (14, 18, 21) z wyjątkiem zdrowej skóry, gdzie, w 

odróżnieniu od C. parapsilosis i C. guilliermondii, występuje rzadko. Również rzadko, w 

odróżnieniu od C. tropicalis i C. parapsilosis, występuje w środowisku zewnętrznym człowieka - w 

glebie i na roślinach. Zakażenie C. albicans ma zatem najczęściej charakter endogenny - wywodzi 

się z jamy ustnej i przewodu pokarmowego (21). 

Grzyby drożdżopodobne jako czynniki kolonizujące (zasiedlające) są częstymi składnikami 

różnych ontocenoz zdrowego makroorganizmu; u około 10-50% ludzi występują w jamie ustnej, u 

30% w przewodzie pokarmowym, do 5% na skórze, a także u 10-42% zdrowych kobiet w pochwie. 

Oportunistyczne grzyby drożdżopodobne nie wywołują zakażenia (kandydiazy) w warunkach 

fizjologicznych. Do zakażeń endogennych, czyli wywołanych przez grzyby z rodzaju Candida stale 

bytujące w organizmie człowieka w postaci blastosporów, dochodzi w warunkach zaburzeń 

mechanizmów obronnych makroorganizmu lub też zaburzeń lokalnych warunków 

środowiskowych umożliwiających proliferację grzybów (14). Do rozwoju zakażeń mogą usposabiać 

(19): 

1. Czynniki immunologiczne: 

- zaburzona funkcja (liczba) limfocytów T i jednojądrzastych fagocytów (AIDS, choroba 

Hodgkina, chemioterapia), 

- zaburzona funkcja (liczba) wielojądrzastych granulocytów obojętnochłonnych (PMNL) oraz 

niedobór peroksydazy (ostra białaczka, napromienienie, chemioterapia),  

- zaburzona funkcja układu siateczkowo-śródbłonkowego (wrodzony brak lub defekt śledziony, 

splenektomia). 
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2. Chemioterapia i radioterapia - zabiegi zmieniają skład flory endogennej i obniżają 

przeciwinfekcyjną obronę gospodarza (cytostatyki, leki immunosupresyjne, kortyko- 

sterydy, antybiotyki). 

3. Uszkodzenie pierwszej linii obrony poprzez przerwanie ciągłości tkanek - urazy skó- 

ry i błon śluzowych (punkcje, wkłucia dożylne, nakłucia, cewnikowanie pęcherza,  

zgłębnikowanie przełyku, wrzód żołądka i dwunastnicy, protezy stomatologiczne).  

4. Zabiegi chirurgiczne i związane z nimi wprowadzenie do tkanek i naczyń narzędzi i  

protez (operacje - sztuczne zastawki - serca, przewodu pokarmowego, ginekologicz- 

ne, transfuzje, intubacja, tracheostomia, endoskopia). 

5. Sposób odżywiania (nadmiar lub niedobór składników odżywczych, nadmiar węglo - 

wodanów, niedobory witaminowe). 

6. Inne: 

- choroby idiopatyczne i infekcyjne (zaburzenia endokrynologiczne, zakażenia bak- 

teryjne), 

- czynniki fizjologiczne (podeszły wiek, ciąża, okres noworodkowy).  

Naturalny rozwój infekcji grzybami drożdżopodobnymi w przebiegu zakażenia HIV (od 

osób HIV dodatnich do pełnoobjawowego AIDS) wyraża się możliwością wystąpienia kan- 

dydiazy powierzchownej i jej rozszerzenia w kierunku kandydiazy głębokiej (układowej).  

I. Kandydiaza powierzchowna: 

1. Zapalenie drożdżakowe jamy ustno-gardłowej 

Jest jednym z najczęstszych i najwcześniejszych zakażeń oportunistycznych (peł- 

noobjawowy AIDS rozwija się zwykle po 3 latach od wystąpienia drożdżycy jamy 

ustnej). W zależności od fazy rozwoju procesu podstawowego (osoby HIV dodatnie 

- AIDS) obejmuje 45-95 % chorych. Może przybierać postacie: 1) rzekomobłonia- 

stą (pleśniawki); 2) przerostową; 3) zanikowo-rumieniową; 4) zapalenia kącików 

ust. Zakażeniu często towarzyszy kandydiaza pochwy, a samo zakażenie może sze - 

rzyć się na przełyk. Głównym czynnikiem etiologicznym jest C. albicans, w za- 

awansowanych stadiach choroby podstawowej - również C. krusei, C. glabrata i 

inne (6, 18, 21). 

2. Zapalenie drożdżakowe sromu i pochwy 

Choroba jest poprzedzana pleśniawkami. Wraz z rozwojem AIDS przybiera postać 

przewlekłą i trudną do leczenia (11). W 70-95 % wywołujejąC. albicans, w pozo- 

stałych przypadkach - C. glabrata, C. krusei, C. kefyr, C. parapsilosis i C. tropica- 

lis (18, 21). 

3. Drożdżyca skóry 

Występuje pod różnymi postaciami klinicznymi: 1) drożdżyca wyprzeniowa fałdów 

skórnych; 2) wyprzenie drożdżakowe nadżerkowe międzypalcowe; 3) drożdżyca 

mieszków włosowych. Na skórze gładkiej występuje rzadko. Towarzyszy około 10 %  

chorym z neutropenią i kandydiazą rozsianą głęboką. Najczęstszym czynnikiem etio- 

logicznym jest C. albicans (2, 12, 21). 

Drożdżyca paznokci i wałów paznokciowych 

Występuje rzadko, głównie w obrębie paznokci rąk. wywołana jest najczęściej przez  

C. albicans i C. parapsilosis (12, 21). 

II. Kandydiaza głęboka: 

Stanowią ją oportunistyczne infekcje przebiegające ostro lub przewlekle, ograniczają - 

ce się do jednego narządu lub uogólnione (kandydiaza rozsiana). Do zakażenia dochodzi naj - 

śni i krtani 

Stanowi fazę przejściową pomiędzy kandydiazą powierzchowną i głęboką. Współistnieje lub 

jest poprzedzona pleśniawkami jamy ustnej (6). 

Cz?sciej na drodze endogennej 

Drożdżakowe zapalenie gło; 
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2. Kandydiaza przełyku 

Czynnikami etiologicznymi są: C. albicans, С. tropicalis, С. parapsilosis, С. glabrata, С. 

lusitaniae i C. krusei (21). Dotyczy około 10 % chorych z AIDS (15). Czynnikami 

sprzyjającymi rozwojowi są nadżerki i owrzodzenia występujące w przebiegu infekcji 

wywołanych przez wirusy opryszczki, cytomegalowirusy i mycobakterie (5) lub powstające w 

trakcie leczenia (zidovudine) mięsaka Kaposiego (8). Występuje rzadko bez wcześniejszego 

zajęcia jamy ustnej (21). 

3. Kandydiaza przewodu pokarmowego: 1) żołądka i dwunastnicy; 2) jelit Towarzyszy lub jest 

następstwem ekstensywnej kandydiazy przełyku (6). Jest często bezobjawowa i rzadko 

rozpoznawana przyżyciowo. Cechuje się owrzodzeniami błony śluzowej, których perforacja 

prowadzi do rozsiania się zakażenia (21). 

4. Kandydiaza tchawicy, oskrzeli i płuc 

Występuje u około 3% chorych z AIDS. Najczęściej rozwija się w wyniku rozsiewu zakażenia 

drogą krwionośną, sama również może być przyczyną groźnych dla życia grzybic 

uogólnionych. Jest rzadko rozpoznawana przyżyciowo (6, 21). 

5. Kandydiaza ośrodkowego układu nerwowego: 1) opon; 2) mózgu i opon; 3) ropnie mózgu 

Wśród zakażeń mózgowych u chorych z AIDS wymienione postacie kandydiazy ośrodkowego 

układu nerwowego zajmują czwarte miejsce (po toksoplazmozie, gruźlicy i kryptokokozie) (22). 

Najczęstszym czynnikiem etiologicznym jest C. albicans, poza tym - C. krusei, C. 

pseudotropicalis i C. tropicalis. Kandydiaza mózgu i opon oraz ropnie mózgu są następstwem 

zakażenia krwiopochodnego. Ropnie mózgu są rzadko rozpoznawane przyżyciowo (1).  

6. Kandydiaza wsierdzia i mięśnia sercowego 

Czynnikami etiologicznymi kandydaizy wsierdzia są C. albicans oraz C. tropicalis i C. 

parapsilosis. Zapalenie mięśnia sercowego, z możliwością powstania ropni, stanowi zwykle 

powikłanie zapalenia wsierdzia (13, 21). 

7. Kandydiaza wątroby i śledziony 

Zakażenie wywołane przez C. albicans, rzadziej C. tropicalis, występuje u chorych z 

neutropenią (21). 

8. Kandydiaza stawów 

Wywoływana jest przez C. albicans, rzadziej przez C. krusei. Rozwija się w przebiegu 

kandydemii (17). 

9. Kandydiaza naczyniówki i siatkówki oraz rogówki 

Jest częstym powikłaniem infekcji grzybiczej w OUN (10). 

10. Kandydiaza rozsiana 

Stanowi postać wielonarządową infekcji grzybiczej o piorunującym i niepomyślnym przebiegu 

(21). 

Chorzy z nowotworami stanowią drugą grupę podwyższonego ryzyka. Inwazyjne in fekcje 

grzybicze występują u 5% chorych z guzami litymi, 10-15% chorych z chłoniaka- mi i około 20% 

chorych z białaczką lub po przeszczepie szpiku (4). Za występowanie infekcji grzybami 

drożdżopodobnymi w tej grupie chorych odpowiadają: 1) różnokierunko- we defekty 

immunologiczne wywołane chorobą zasadniczą i stosowaną terapią; 2) długotrwała neutropenia 

(neutrofile < 500xl0 f'/ml dłużej niż 20 dni); 3) zmiana endogennej flory bakteryjnej 

(antybiotykoterapia); 4) stosowanie kateterów; 5) dożylne podawanie leków i odżywianie. 

Czynnikiem etiologicznym jest głównie C. albicans (4, 18). 

Występowanie zakażeń grzybiczych w chirurgii związane jest głównie z używanymi 

narzędziami oraz wprowadzanymi do ustroju protezami. Do zakażeń predysponują szczególnie 

zabiegi na otwartym sercu (wymiana zastawek), transplantacja narządów, operacje przewodu 

pokarmowego oraz związane z zabiegami chirurgicznymi postępowanie ogólne 

- antybiotykoterapia, transfuzje krwi, odżywianie dożylne, tracheotomia i oddech wspomagany. 

Do czynników sprzyjających powstawaniu posocznicy drożdżakowej zaliczono: 
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podobne, co ma szczególne znaczenie w zapobieganiu infekcji jamy ustno-gardłowej. W trakcie 

dłuższego stosowania może jednak wyselekcjonować oporne i patogenne szczepy 

C. glabrata. Absorpcję leku redukuje jednoczesne stosowanie cymetydyny, rifampicyny i 

isoniazydu. Obserwowano antagonizm pomiędzy ketokonazolem i amfoterycyną В oraz interakcję z 

cyklosporyną. Szerokie stosowanie ketokonazolu w profilaktyce jest jednak ograniczone jego 

toksycznością (16, 25). 

Ograniczenie w doustnym stosowaniu mikonazolu stanowijego jedynie 25-30% absorpcja z 

przewodu pokarmowego. Podawany dożylnie u chorych z neutropenią, u których są stosowane 

antybiotyki, zmniejsza nasilenie kandydemii (9, 26). 

Kolejną pochodną azolową stosowaną w chemioprofilaktyce zakażeń grzybami drożdżo- 

podobnymi jest itrakonazol, w znacznym stopniu wychwytywany przez tkankę tłuszczową. 

Biodostępność itrakonazolu zależy od pH kwasu żołądkowego, stanów zapalnych  błony śluzowej 

przewodu pokarmowego, biegunki, a także od reakcji przeszczep przeciwko gospodarzowi (GUHD). 

Ponieważ jest dostępny tylko w formie doustnej, warunkiem stosowania jest możliwość połykania. 

W przeciętnej dawce dobowej 200 mg wykazuje szerokie spektrum działania. Ograniczenie mogą 

stanowić objawy uboczne ze strony przewodu pokarmowego - nudności i wymioty (23, 25). 

Najbardziej przydatnym w chemioprofilaktyce zakażeń grzybami drożdżopodobnymi okazał się 

flukonazol. Jest to pochodna azolowa rozpuszczalna w wodzie, szybko absorbowana z przewodu 

pokarmowego, a długi czas działania (24-36 godzin) pozwala na jedną dawkę dziennie. 

Wchłanianie nie zależy od stanu soku żołądkowego. Jedynym ograniczeniem może być 

niewydolność nerek, bowiem preparat w 80% jest przez nie wydalany, a także interakcja z 

cyklosporyną. Przeciętna, choć w dalszym ciągu dyskutowana, profilaktyczna dawka dobowa 

flukonazolu wynosi 50-400 mg dla dorosłych i 1-4 mg/kg dla dzieci (25). 

Flukonazol stosowano prewencyjnie w przeszczepach szpiku. Dzienna dawka doustna wynosiła 

100-200 mg lub dożylna, w innej grupie chorych, 100-400 mg. Przed przeszczepem szpiku lek 

podawano przez 18-410 (mediana 21) dni i po przeszczepie kontynuowano przez 9-546 (mediana 

52) dni. Mimo tak długiego okresu stosowania eradykacja wywołanych przez C. albicans zakażeń 

jamy ustnej, narządów płciowych oraz błony śluzowej żołądka i jelit wynosiła 70% (20).  

Flukonazol może poza tym selekcjonować oporne gatunki Candida (С. glabrata, С. kru- sei), 

które z kolei mogą wywoływać infekcje o ciężkim przebiegu, zwłaszcza w warunkach 

cytotoksycznego uszkodzenia błony śluzowej lub równoczesnego podawania preparatów 

zobojętniających sok żołądkowy (7). 

W chemioprofilaktyce zakażeń grzybami drożdżopodobnymi u chorych z obniżoną odpornością, 

poza stosowaniem wyżej wymienionych preparatów przeciwgrzybiczych, rozpatruje się możliwości 

oddziaływania immunomodulującego z udziałem czynników hema- topoetycznych stymulujących 

wytwarzanie neutrofili/makrofagów (czynnik stymulujący granulocyty/makrofagi - GM- CSF, 

czynnik stymulujący granulocyty - G-CSF, czynnik stymulujący makrofagi - M - CSF) oraz 

czynników mogących poprawić naturalną obronę przeciwgrzybiczą (interferon gamma - INF-y). To 

postępowanie, wymagające dalszych badań, może wyznaczyć nowy kierunek profilaktyczny (3, 25). 

Osobne zagadnienie stanowi tzw. profilaktyka wtórna. Odnosi się ona do chorych z 

wcześniejszymi zakażeniami grzybiczymi, u których po leczeniu preparatami antyneopla- 

stycznymi może dochodzić do reaktywacji procesu grzybiczego. Ocenia się, że reaktywacja dotyczy 

50% chorych. W profilaktyce wtórnej stosuje się preparaty i metody wyżej opisane.  
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Nowe rodzaje dotychczas stosowanych szczepionek 

Przez nowe rodzaje dotychczas stosowanych szczepionek należy rozumieć zastąpienie już 

istniejącej szczepionki innym, nowym preparatem. Dotyczy to zarówno szczepionek mo- 

nowalentnych, jak i skojarzonych. W ostatnich latach można było zaobserwować wprowadzenie 

nowych rodzajów dotychczas stosowanych szczepionek zwłaszcza wśród szczepionek 

przeciwkrztuścowych i przeciw wirusowemu zapaleniu wątroby typu В (wzw B). Zastąpienie 

istniejącej szczepionki nowym preparatem nie zawsze prowadzi do wycofania poprzedniej, co ma 

na przykład miejsce w odniesieniu do współistniejących na rynku szczepionek 

przeciwkrztuścowych pełnokomórkowych i bezkomórkowych, lecz w tym przypadku - oprócz różnic 

w immunogenności pomiędzy niektórymi preparatami - istotna jest również kwestia dużej różnicy 

w cenie obu szczepionek. Bowiem wprowadzenie w przypadku szczepionek przeciw wzw В 

preparatów nowej generacji, uzyskiwanych drogą rekombinacji genetycznej, spowodowało 

zaprzestanie produkcji szczepionek plazmatycznych. 

Spośród szczepionek monowalentnych chyba największy przełom stanowiło opracowanie nowej 

koncepcji i technologii produkcji rekombinowanych szczepionek przeciw wzw B, które od końca lat 

osiemdziesiątych są powszechnie stosowane na całym świecie. Wyjątkiem są kraje wciąż 

produkujące szczepionkę plazmatyczną, jak np. Chiny, lecz w tym przypadku można 

przypuszczać, że za utrzymaniem produkcji przeważają argumenty liczebności populacji kraju 

oraz kosztów zakupu bądź uruchomienia produkcji szczepionki nowszej generacji.  

W zakresie szczepionek skojarzonych chyba największy przełom stanowiło opracowanie 

bezkomórkowej szczepionki przeciwkrztuścowej. Wprawdzie bezkomórkowy komponent krztuścowy 

można traktować jako szczepionkę monowalentną, lecz szczepionka taka nie jest dostępna na 

rynku jako osobny produkt, lecz jest włączona do różnych szczepionek skojarzonych. W tej chwili 

istnieje kilka bezkomórkowych szczepionek przeciwkrztuścowych, zawierających od 1 do 5 

różnych antygenów Bordetella pertussis. Produkowane są one przez główne światowe firmy 

wytwarzające szczepionki: North American Vaccine, Pasteur Merieux Connaught, SmithKline 

Beecham, Wyeth-Lederle, a niektóre z tych firm sprzedają swój produkt innym wytwórcom 

szczepionek, którzy włączają bezkomórkowy składnik krztuścowy do swoich szczepionek 

skojarzonych. W Polsce są aktualnie zarejestrowane cztery szczepionki zawierające bezkomórkowy 

składnik krztuścowy: 

- szczepionka błoniczo-tężcowo-krztuścowa produkowana przez Aventis Pasteur (dawniej 

Pasteur Merieux Connaught) pod nazwą „Tripacel"; 

- szczepionka błoniczo-tężcowo-krztuścowa produkowana przez SmithKline Beecham pod nazwą 

„Infanrix"; 

- szczepionka błoniczo-tężcowo-krztuścowa produkowana przez Statens Serum Institut pod 

nazwą „DTaP SSI". 

- Szczepionki skojarzone zawierające bezkomórkowy składnik krztuścowy są produkowane od 

roku 1988, a preparaty tego typu są uważane za znacznie mniej reaktogenne niż szczepionk i 

pelnokomórkowe. 

Innym trendem ostatnich lat jest rozszerzanie składu antygenowego już istniejących szczepionek 

skojarzonych w celu ograniczenia liczby injekcji. Powstały więc nowe szczepionki na bazie 

DTaP: 

- szczepionka błoniczo-tężcowo-krztuścowa skojarzona z inaktywowaną szczepionką przeciw 

poliomyelitis produkowana przez Statens Serum Institut pod nazwą „DTaP Szczepionka 

SSI"; 

- szczepionka błoniczo-tężcowo-krztuścowa skojarzona z rekombinowaną szczepionką przeciw 

wzw В produkowana przez SmithKline Beecham pod nazwą „Infanrix Hep B"; 

- szczepionka błoniczo-tężcowo-krztuścowa skojarzona ze szczepionką przeciw Haemophilus 

infuenzae typu b produkowana przez SmithKline Beecham pod nazwą „Infanrix Hib". 

Z kolei w szczepionce „Pentact HIB" (Aventis Pasteur) składnik krztuścowy jest pelnoko- 
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IL-4, IL-6 i CSF oraz na selekcję odpowiedzi Thl/Th2 i poliklonalną aktywację komórek T odbywa 

się najczęściej przy udziale adiuwantu, choć istnieją również szczepionki nie zawierające 

adiuwantów. W powszechnym użyciu są od lat szczepionki zawierające jako adiuwant tlenek, 

wodorotlenek lub fosforan glinu. Należy podkreślić, że dotychczas w USA są dopuszczone przez 

Food and Drug Administration (FDA) do stosowania w szczepionkach wyłącznie sole glinu. 

Adiuwancyjny efekt działania soli glinu jest wynikiem kompleksowego mechanizmu, w którym 

istotnymi elementami są: 

- wspomaganie utworzenia depot antygenu w miejscu wstrzyknięcia i wpływanie w ten sposób 

na powolne uwalnianie antygenu i przedłużenie czasu interakcji z komórkami 

immunologicznie kompetentnymi; 

- wywołanie miejscowego odczynu zapalnego; 

- adsorbowany antygen prezentowany jest z zachowaniem natywnej formy epitopów, co ma 

wpływ na wzrost poziomu przeciwciał neutralizujących. 

Bezpieczeństwo soli glinu zostało udowodnione w ciągu wielu lat stosowania, choć reakcje 

miejscowe po wstrzyknięciu szczepionki je zawierającej mogą się pojawiać. 

Wciąż trwają poszukiwania nowych adiuwantów, a niektóre po pomyślnych badaniach 

klinicznych zostały już wprowadzone do zarejestrowanych szczepionek. Oprócz wcześniej 

stosowanego fosforanu wapnia rejestrację we Włoszech w roku 1999 uzyskała produkowana przez 

Chiron Vaccines szczepionka przeciw grypie „Fluad" zawierająca adiuwant MF59 (mikropłynna 

emulsja skwalenu w wodzie stabilizowana przez Tween 80 i Span 85). Wyniki badań nad MF59 

wskazują, że zarówno efekt tworzenia depot antygenu, jak również efekt wiązania adiuwantu z 

antygenem nie jest najważniejszy dla jego działania. Przypuszcza się, że najważniejszą funkcją 

efektorową MF59 jest pobudzanie makrofagów do wydzielania cytokin, a te z kolei wpływają na 

wzmożenie odpowiedzi immunologicznej na antygen szczepionkowy. Należy podkreślić, że 

przedmiotem rejestracji szczepionki jest zawsze kombinacja antygen-adiuwant, natomiast nie ma 

w rejestrze środków farmaceutycznych i materiałów medycznych samych adiuwantów. W 

przypadku szczepionki „Fluad" można więc mówić o wprowadzeniu do praktyki szczepionki nowej 

generacji zawierającej nowy sposób prezentacji antygenu szczepionkowego. Zastosowanie 

adiuwantu w szczepionce przeciw grypie ma szczególne znaczenie, ponieważ dotychczas 

stosowane szczepionki przeciw grypie nie zawsze są skuteczne u ludzi starszych, którzy stanowią 

grupę ryzyka wśród osób zakażonych wirusem grypy. W badaniach Minutello i wsp. (Vaccine 

1999, 17, 99-104) szczepionka „Fluad" wywoływała silniejszą humoralną odpowiedź iffl' 

munologiczną mierzoną mianem przeciwciał u osób w wieku powyżej 65 lat, w porównaniu z 

konwencjonalną szczepionką przeciw grypie „Agrippal SI "nie zawierającą adiuwantu. Obie 

szczepionki posiadały oczywiście identyczny skład antygenowy, zgodny z rekomendacjami WHO. 

Obecnie trwają badania kliniczne nowej, rekombinowanej szczepionki przeciw wzw В zawierającej 

HBsAg i białko preS2 w połączeniu z adiuwantem MF59. 

Uwagi końcowe 

Z praktycznego punktu widzenia całość problematyki szczepień i szczepionek należy 

rozpatrywać w powiązaniu z sytuacją epidemiologiczną tych chorób, którym można zapobiegać 

szczepionką. Zapobieganie chorobom zakaźnym jest procesem dynamicznym i л°0' nitoring 

epidemiologiczny jest podstawą do uzyskania informacji pozwalających na odp0' wiednie korekty 

programów szczepień ochronnych, które z kolei wpływają na sytuację eP1' demiologiczną. 

Inne są problemy zapobiegania chorobom zakaźnym w krajach rozwiniętych, a in® w krajach 

rozwijających się. W tych drugich dominują sprawy częstego występowali18 chorób zakaźnych, 

wysokich wskaźników śmiertelności noworodków (wg raportu WHO 1 roku 1999 co godzinę w 

przebiegu choroby zakaźnej umiera na świecie 750 dzieci w e ku poniżej 5 lat) i szerokiej 

dostępności szczepionek. Zmiany w zapadalności na choroby zakaźne w populacjach krajów 

rozwiniętych, związane choćby z wydłużaniem się dług0 I 



Współczesne preparaty do uodparniania biernego i ich zastosowanie 

ści życia czy też szybkim wzrostem liczby osób odbywających podróże międzykontynen- talne 

przynoszą kolejne problemy do rozwiązania. Dlatego coraz bardziej aktualne staje się opracowanie 

programów szczepień ochronnych obejmujących wybrane grupy populacyjne według wieku lub 

według aktywności życiowej. Można przypuszczać, że niezbyt odległa jest wizja odrębnych 

programów szczepień dla dzieci, nastolatków, dorosłych w wieku średnim i dorosłych w wieku 

starszym oraz osobny program dla osób podróżujących, bądź wykonujących zadania specjalne (np. 

wyjeżdżający na placówki zagraniczne do krajów słabo rozwiniętych dyplomaci i misjonarze, lub 

żołnierze pełniący służbę zagranicą). 
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bezpieczeństwo wykonywania transfuzji krwi do nich należą: 

- Edukacja, ankietowanie i selekcja dawców 

- rutynowe serologiczne badanie wszystkich dawców 

- w niektórych krajach są wykonywane biochemiczne testy (aminotransferaza, alfa neopteryna)  

- automatyzacja testów 

- komputeryzacja otrzymanych danych 

- szerokie stosowanie standardów roboczych 

- monitorowanie wykonania testu 

- inaktywacja wirusowa produktów otrzymanych z frakcjonowania plazmy 

- wirusowa inaktywacja składników krwi 

- usuwanie leukocytów (usuwanie: CMV, EBV, HHV8?, HTLV?, vCJD). 

- wykrywanie kwasów nukleinowych w mini pulach lub w pojedynczych donacjach. 

Tabela 1 

 

Wg J.A.J. Barbara Vox. Sanguinis 1998; 74 (Suppl. 2) 11-13. 

wg J.P Allain Vox. Sanguinis 1998; 74 (Suppl. 2) 125-129. 
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Najczęstszymi patogenami, które mogą być przenoszone drogą krwi, a także poprzez produkty 

osoczopochodne są: 

Tabela II 
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STOSOWANIE IMMUNOGLOBULIN W PROFILAKTYCE CHORÓB WIRUSOWYCH. 

Ewentualna skuteczność preparatów immunoglobulin w zakażeniach wirusowych jest m.in. 

wynikiem neutralizacji wirusów przez przeciwciała, które są obecne w preparatach 

immunoglobulin i mogą blokować szereg etapów zakażania komórki przez wirus, począwszy od 

blokowania wiązania wirusa do komórkowych receptorów aż do blokowania etapu odpłaszczania 

wirusa. Efektywność przeciwciał neutralizujących zależy od dostępności i stabilności 

neutralizujących epitopów. Wirusy zapalenia wątroby typu A i В są bardzo skutecznie 

neutralizowane przez przeciwciała i rzadko „uciekają" przed układem immunologicznym. 

Przeciwciała przeciw parwowirusowi В 19 nie całkowicie neutralizują wirusa, przynajmniej w 

niskim stężeniu, ale mogą ochronić przed rozwijającą się chorobą. Skuteczność przeciwciał 

neutralizujących jest więc częściowa, a ucieczka przed układem immunologicznym zdarza się 

wyjątkowo często u tych wirusów. 

Neutralizacja wirusów przez przeciwciała zachodzi w wyniku wielu mechanizmów. Ważne są 

przy tym właściwości przeciwciał takie jak powinowactwo, izotyp, stężenie, wartościowość, 

zdolność wiązania dopełniacza i swoistość epitopu. Mechanizm neutralizacji polega m.in. na 

blokadzie interakcji między wirusowym ligandem z receptorem komórkowym. Ten typ blokady 

obejmuje zarówno wiązanie przeciwciała do wirusowego liganda, jak i zmianę konformacyjną 

wiązania wirusowy ligand-receptor komórkowy. Aktywacja systemu dopełniacza zwiększa 

aktywność neutralizacyjną poprzez lizę błony wirusa i poprzez zmianę konformacyjną interakcji 

wirus-komórka. Inną formą neutralizacji przez przeciwciała jest zahamowanie penetracji wirionu. 

Obejmuje ona interferencję fuzji osłonki wirionu z błoną cytoplazmatyczną komórki, jak to ma 

miejsce w przypadku neutralizacji wirusa HIV. Przeciwciała związane z wirusami nieosłonkowy- 

mi, takimi jak wirus polio mogą ochraniać odpłaszczanie wirusa. Przeciwciała neutrali - zacyjne 

bardzo różnią się pod względem skuteczności. Wskaźnik neutralizacji może różnić się nie tylko 

między różnymi wirusami, ale także między przeciwciałami wobec tego samego antygenu na tym 

samym wirusie. Większość wirusów posiada szereg neutra- lizacyjnych epitopów. Przeciwciała 

wiążące się do tych epitopów działać mogą synergi- stycznie. Zatem neutralizacja wirusów przez 

przeciwciała następuje w wyniku hamowania lub opóźniania kolejnych faz ataku na komórkę 

gospodarza, t.j. adsorbcję, penetrację, odpłaszczanie. 

Światowa Organizacja Zdrowia poleca stosowanie ludzkich immunoglobulin w profilaktyce 

tylko niektórych zakażeń wirusowych: wzw A, wzw B, odry, wścieklizny, tym niemniej zawartość 

wielu przeciwciał wirusowych powoduje, że po preparaty te sięga się także w profilaktyce zakażeń 

wirusem ospy wietrznej, cytomegalii, HIV, Epsteina-Barr, rota- wirusami, herpes, enterowirusami, 

wirusami RS. 

STOSOWANIE IMMUNOGLOBULIN W LECZENIU CHORÓB BAKTERYJNYCH 

Preparaty immunoglobulin są stosowane w zakażeniach szpitalnych, które są głównym 

niebezpieczeństwem dla dzieci urodzonych przedwcześnie z niską wagą urodzeniową. Okresowe 

podawanie IVIG redukuje przypadki zakażeń E.coli i paciorkowców grupy В (GBS) u dzieci z niską 

wagą urodzeniową; 500-1750 g. Jedną z metod postępowania w profilaktyce zakażeń bakteryjnych 

(GBS, E.coli, Haemophilus influenzae, Meningococcus, Streptococcus pneumoniae) u dzieci z grup 

wysokiego ryzyka, które nie mogą być szczepione lub mają wrodzony lub nabyty niedobór 

odporności, jest podawanie poliwalentnych lub swoistych immunoglobulin. Stosowanie IVIG już 

podczas stwierdzonej infekcji daje gorsze efekty. Należy podkreślić, że IVIG działają skutecznej 

jeśli są podawane jednocześnie z antybiotykiem 

Mechanizm działania immunoglobulin obejmuje szybsze zabijanie bakterii, neutralizację 

toksycznych produktów bakteryjnych i skuteczne usuwanie z krążenia bakterii ich produktów, 

supresję prozapalnych cytokin uwalnianych z aktywowanych komórek przez en- dotoksyny i 

superantygeny oraz wzrost ilości neutrofili (17) 
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niem anafilatoksyn C3a i C5a. IgG dimery oraz kompleksy idiotyp-antyidiotyp, które obecne w 

preparacie mogą się tworzyć in vivo i indukować reakcje niepożądane, szczególnie jeśli te 

kompleksy tworzą się gwałtownie. Również obecność wazoaktywnych proteaz, takich jak aktywator 

prekalikreiny lub kalikreiny mogą powodować reakcje uboczne. Wykazano, że hipotensyjny efekt 

koreluje z zawartością dimerów w preparatach IVIG, które aktywują makrofagi i neutrofile poprzez 

reakcje z Fc gamma receptorami do wydzielania PAF (czynnik aktywujący płytki) odpowiedzialnego 

za obniżenie ciśnienia (5). Manifestowanie reakcji niepożądanych może być również powodowane 

przez cytokiny lub inne mediatory zapalne. Np.: interferon (IFN), tumor necrosis factor (TNF), oraz 

interlukiny (IL-la, IL-2) 

o których wiadomo, że powodują gorączkę podczas gdy IFN-a, TNF, IL-2, i IL-6 są odpowiedzialne 

za reakcje zapalne. O ile jednak wiadomo, że cytokiny i substancje wazoak- tywne są mediatorami 

reakcji zapalnych, to jednak nie ma badań in vivo mówiących, że są one odpowiedzialne za indukcję 

reakcji niepożądanych po podaniu IVIG. 

Znaczne podniesienie poziomu interlukiny 6 u pacjentów z objawami niepożądanymi sugeruje, 

że mogą one być związane z reakcjami niepożądanymi aczkolwiek nie jest znany mechanizm 

PRZECIWCIAŁA MONOKLONALNE STOSOWANE W LECZNICTWIE 

Przeciwciała monoklonalne (mAb) są przeciwciałami wyprodukowanymi przez pojedynczy klon 

komórek В w przeciwieństwie do przeciwciał poliklonalnych, mAb są monoswo- iste i homogenne co 

czyni je skutecznym narzędziem w terapii i diagnostyce. Większość przeciwciał monoklonalnych jest 

pochodzenia mysiego, podawanie ich ludziom wywołuje odpowiedź immunologiczną przeciw 

obcogatumkowemu białku, która ogranicza ich efektywność. Z pomocą przyszła inżynieria 

genetyczna, skonstruowano geny immunoglobuli- nowe, których część V pochodzi od myszy, część 

С od człowieka. Otrzymano też geny, których tylko sekwencja kodująca regiony hyperzmienne 

pochodzi od myszy a reszta genu od człowieka. Geny takie można wprowadzić do odpowiednich 

komórek szpiczaka lub do bakterii np. E.coli, gdzie dochodzi do ich ekspresji. Otrzymane 

przeciwciała nazwano humanizowanymi lub uczłowieczonymi. Nie wywołując przeciw sobie 

efektywnej odpowiedzi immunologicznej nie są szybko eliminowane z krążenia i mogą być 

stosowane w terapii. W tabeli III przedstawiono mające certyfikaty rejestracyjne, monoklonalne, 

humanizowane przeciwciała stosowane w lecznictwie (6). 

Tabela III 

Skuteczność poszczególnych przeciwciał monoklonalnych (mAb) zależy od szeregu czynników 

takich jak: antygenu przeciw któremu skierowane są mAb, funkcji tego antygenu, 

 



Uodpornienie bierno-czynne jako metoda zapobiegania wściekliźnie 

gęstości na powierzchni komórek i dystrybucji w tkance. Potencjalny mechanizm działania mAb 

obejmuje; blokowanie funkcji antygenu przeciw któremu są skierowane przeciwciała; działanie 

cytotoksyczne przeciw komórkom posiadającym ten antygen w wyniku aktywacji dopełniacza; 

modulację funkcji komórek w wyniku wiązania docelowego antygenu. Preparaty mAb w większości 

są stosowane w leczeniu chorób autoimmunizacyjnych, nowotworowych, związanych z agregacją 

płytek i leczeniu przeciwwirusowym. Obecnie tylko jeden preparat palivizumab (Synagis) - 

humanizowane przeciwciało przeciw wirusom RS został dopuszczony do stosowania u 

przedwcześnie urodzonych dzieci i dzieci z dysplazją oskrzelowo-płucną (16). Trwają obecnie 

badania nad skutkami odległymi w czasie, po stosowaniu preparatów otrzymanych drogą inżynierii 

genetycznej. 
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niki bierno-czynnego uodpornienia grupy 17 osób, bardzo ciężko poranionych przez wściekłego 

wilka w Iranie. 

W tej grupie szczepienie było nieskuteczne u jednej osoby z obrażeniami głowy, podczas gdy w 

grupie pozostałych 12 osób, również ciężko narażonych przez tego samego wilka, którym podano 

tylko szczepionkę - zmarły 3 osoby (1). Ówczesna surowica odpornościowa była produkowana na 

królikach, owcach i koniach, precypitowana siarczanem sodu lub frakcjonowana etanolem, 

dawkowana w ml., proporcjonalnie do wagi ciała (1)(7). 

Ocenę skutecznego działania surowicy przez wiele lat opierano na analizie każdego przypadku 

szczepienia, uwzględniającej rozległość zadanych ran, potwierdzenie wścieklizny u zwierzęcia i 

przestrzeganie wskazań producenta odnośnie dawki oraz czasu i sposobu podania preparatu. 

W latach dziewięćdziesiątych potwierdzono doświadczalnie mechanizm ochronnego działania 

surowicy. Obok zdolności zobojętnienia wirusa poza komórką, surowica działa również hamująco 

na transkrypcję wirusowego RNA w samej komórce (4). 

Pomyślne wyniki epidemiologicznej analizy skuteczności bierno-czynnego uodporniania przeciw 

wściekliźnie stały się uzasadnieniem dla produkcji surowicy na skalę 

przemysłową, doskonalenia procesu jej koncentracji i oczyszczania oraz standaryzacji dawki w 

jednostkach międzynarodowych - j.m (8) (16). 

Obecnie na rynku znajdują się trzy rodzaje immunoglobulin odpornościowych przeciw 

wściekliźnie: 

- ERIG - końska, otrzymywana z surowicy koni, hiperimmunizowanych szczepem wirusa fixe 

(szczep Pasteurowski), namnażanym w komórkach hodowli tkankowych. 

Dawkowanie: 40jm/kg 

- HRIG - ludzka, otrzymywana z plazmy ludzi szczepionych przeciw wściekliźnie, 

frakcjonowana i oczyszczana wg techniki alkoholowej. 

Dawkowanie: 20jm/kg 

- HTRIG - ludzka, otrzymywana j.w., dodatkowo ogrzewana przez 10 godzin w temp. 60°C. 

Dawkowanie: 20jm/kg (6)(8) 

Obecność na rynku wysoko immunogennych szczepionek i surowic nie usprawiedliwia 

sygnalizowanych przypadków nieskutecznego szczepienia przeciw wściekliźnie (9)( 10)( 18).  

Wnikliwa analiza takich przypadków wskazała na niedostateczne wykorzystanie od-

pornościowych immunoglobulin przeciw wściekliźnie dla ochrony życia ludzi ciężko pokąsanych 

przez wściekłe zwierzęta (2)(3)(5)( 11). 

Tabela 1. Prawdopodobne przyczyny nieskutecznego szczepienia przeciw wściekliźnie* 

 

wg R. Feszarek'a analiza przypadków z Indii i Tajlandiii 
Tabela nr 1 zawiera wyniki analizy wykonanej, przez firmę Behringwerke (5). 
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W roku 1996 Komitet Ekspertów WHO d.s. wścieklizny w specjalnie wydanej broszurze 

przypomniał zasady prawidłowego postępowania w przypadku III kategorii narażenia na 

zakażenie wirusem wścieklizny! 17): 

- III stopień narażenia na zakażenie wirusem wścieklizny oznacza przebicie zębami powłok 

skórnych lub oślinienie błon śluzowych przez zwierzę wściekłe lub podejrzane o wściekliznę, 

co wymaga zastosowania bierno-czynnego uodpornienia (jednorazowe podanie surowicy i 

przewidziany schematem cykl iniekcji szczepionki) Najgroźniejsze, ze względu na krótki okres 

wylęgania, są obrażenia głowy, twarzy, karku i rąk. 

- Ranę należy starannie wypłukać wodą, wodą z mydłem lub z detergentem i 

zdezynfekować 70% alkoholem lub wodnym roztworem jodyny. 

- Zależnie od rodzaju rany, połowę dawki immunoglobuliny należy wkroplić do rany 

i nasączyć ranę dookoła; jeżeli przewidziana dawka immunoglobuliny nie wystarczy do 

opracowania samej rany i do iniekcji domięśniowej - do nasączania można immunoglobulinę 

rozcieńczyć 2-3x w jałowym roztworze soli fizjologicznej. 

- Nie należy przekraczać przewidzianej dawki immunoglobuliny 

- Jeżeli immunoglobulina jest niedostępna w dniu rozpoczęcia szczepienia, można ją podać do 

7 dni od rozpoczęcia szczepienia. 

- Jednocześnie należy rozpocząć szczepienie przeciw wściekliźnie. 

Szczepienie można przerwać, jeżeli wyniki przyżyciowej klinicznej obserwacji zwierzęcia (10 

dni) lub badań laboratoryjnych są ujemne. 

- Osobom uprzednio szczepionym przeciw wściekliźnie nie podaje się surowicy 

odpornościowej. 

- Szczepionkę podaje się domięśniowo w mięsień naramienny; u dzieci - w 

przednio-boczną okolicę uda. 

W Polsce, w latach 1986 - 1999 zaszczepiono przeciw wściekliźnie 79804 osoby: 

- Wśród 557 osób zranionych głęboko przez zwierzęta wściekłe, 56 osobom (10%) podano 

surowicę odpornościową. 

- Wśród 4112 osób zranionych głęboko przez zwierzęta podejrzane o wściekliznę, 93 osobom 

(2,2%) podano surowicę odpornościową. 

W latach 1986 - 1999 wśród 79804 szczepionych przeciw wściekliźnie surowicę od-

pornościową zastosowano w 418 przypadkach (0,52%) (12)(13)(14) 

Surowica odpornościowa przeciw wściekliźnie stosowana jest więc w kraju rzadko; pomijana 

jest również w przypadkach cięższych obrażeń, co stanowi odstępstwo od międzynarodowych 

doświadczeń i zaleceń i może być przyczyną zgonu narażonej osoby. 

Pomyślne wyniki szczepień zawdzięczamy najpewniej małej liczbie cięższych narażeń 1 

stosowaniu wysoko immunogennej szczepionki. 
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1 jm/ml za zapewniające ochronę na okres około 10 lat. Badania potwierdziły wysoką im- 

munogenność szczepionki Td zastosowanej u osób dorosłych. W całej grupie badanej se- 

rokonwersję po szczepieniu Td, u uprzednio nieodpornych osób, zanotowano u 33/42 osób. 9 osób 

(7%) nie zareagowało na szczepionkę wzrostem przeciwciał błoniczych ponad poziom ochronny 

Odsetek osób z poziomem przeciwciał powyżej 1 jm/ml wzrósł dwukrotnie w porównaniu z 

obserwowanym przed szczepieniem (ryc.l) 

Rys.l Poziom przeciwciał i stopień uodpornienia przeciw błonicy u osób 

dorosłych przed szczepieniem Td i cztery tygodnie po szczepieniu Td 

Analizując właściwości uodparniające szczepionki Td w poszczególnych grupach wieku można 

stwierdzić, że jedna dawka szczepionki dobrze stymuluje produkcję przeciwciał błoniczych, jeżeli 

działa jako dawka przypominająca. Najwyższą serokonwersję i najwyższy odsetek osób z wysoką 

odpornością obserwowano w przedziale wieku 19-29 lat, a więc u tych osób, które w dzieciństwie 

przeszły obowiązkowe szczepienie przeciw błonicy, a od ostatniej dawki przypominającej toksoidu 

błoniczego nie minęło więcej niż 10 lat. Również w grupie najstarszej (50-61 lat) zauważono wysoką 

skuteczność testowanej szczepionki. Część osób z tego przedziału wieku prawdopodobnie 

zachowała jeszcze odporność naturalną, gdyż w latach 1950-55 w Polsce panowała epidemia 

błonicy, co stwarzało możliwość nabywania odporności na drodze zakażeń bezobjawowych lub 

przecho- rowania na błonicę. Podanie szczepionki Td mogło zadziałać u tych osób jak dawka przy-

pominająca. Osoby pomiędzy 30-50 rokiem życia najsłabiej zareagowały na szczepienie tok- soidem 

błoniczym w dawce 2 Lf. W grupie 40-49 lat odsetek odpornych po szczepieniu Td był najniższy 

spośród całej grupy badanej. Polska była jednym z pierwszych krajów W Europie, który zainicjował 

szczepienia przeciw błonicy. Państwowy Zakład Higieny już W 1924 roku podjął próby szczepienia 

dzieci toksoidem błoniczym, ale dopiero w drugiej połowie lat 50 tych przystąpiono do organizacji 

masowych szczepień w całym kraju stosując skuteczną adsorbowaną szczepionkę błoniczą. Duża 

część osób nigdy nie była uodpar- 
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niana przeciw błonicy jak również nie miała okazji do zetknięcia się z toksynogennymi szczepami C. 

diptheńae. 

Dla zapewnienia odpowiedniej indukcji przeciwciał błoniczych u osób, które pozostały nadal 

wrażliwe na zachorowanie na błonicę pomimo otrzymania szczepionki Td zastosowano drugą dawkę 

toksoidu błoniczego w formie monowalentnej szczepionki d o takiej samej zawartości antygenu (2 

Lf). Do powtórnego szczepienia zakwalifikowano również osoby z poziomem przeciwciał poniżej 1 

jm/ml. Po podaniu drugiej dawki szczepionki błoniczej (2 Lf) u wszystkich zaszczepionych osób 

stwierdzono wzrost przeciwciał błoniczych do poziomu zapewniający ochronę przed zachorowaniem 

na okres około 10 lat (ryc. 2). 

Ryc. 2. Pozom przeciwciał błoniczych u osób dorosłych w różnych grupach wieku 

przed szczepieniem Td, po szczepieniu Td i po szczepieniu „d" 
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zachorowań na błonicę, ale problem uodpornienia osób dorosłych jest nadal otwarty. Błonica nie 

została jeszcze wyeliminowana, występuje endemicznie w wielu krajach, a ostatnia epidemia 

pokazała, że zachorowania mogą być przenoszone na osoby wrażliwe, tj. z niskim poziomem 

przeciwciał. Ważną sprawą jest zatem utrzymanie stałego wysokiego poziomu uodpornienia dzieci 

poprzez wysoki odsetek pokrycia szczepieniami oraz podtrzymywanie zanikającej odporności u 

osób dorosłych poprzez stosowanie przypominających dawek szczepionek zawierających małe 

ilości toksoidu błoniczego (Td i „d"). Obowiązujący w Polsce Program Szczepień Ochronnych 

zaleca stosowanie szczepionki Td u dorosłych co 10 lat, jednak zalecenie to jest trudne do 

wykonania i monitorowania. Wyniki ostatniego przeglądu seroepidemiologicznego po kilku latach 

stosowania tej szczepionki nadal są nie zadawalające. W badaniach stwierdzono ogółem 77% 

osób odpornych na błonicę. Odporność ta była najwyższa wśród dzieci i młodzieży, a następnie 

spadała w starszych grupach wieku. Osoby należące do przedziału wieku 30-60 lat można 

zaliczyć do grupy ryzyka, ponieważ odsetek odpornych (60%) był znacznie niższy niż w całej 

populacji (4). Był również niższy niż uznany za chroniący przed epidemią, który określono na 70 

% (1). Porównując wyniki przeglądu poziomu przeciwciał błoniczych w latach 90 z wynikami z 

poprzedniego dziesięciolecia można zauważyć nieznaczną poprawę stopnia uodpornienia przeciw 

błonicy (5), szczególnie w grupie 20-latków (efekt dodatkowej dawki przypominającej w 19 roku 

życia), jednakże tendencja spadku odporności na błonicę u osób dorosłych w porównaniu z grupą 

dzieci i młodzieży jest wyraźnie zaznaczona (ryc. 3). 

Ryc. 3. Zmiany w odporności przeciw błonicy w latach 1986-1998. 

 

Aby podnieść poziom odporności na błonicę, szczepionka Td powinna być szerzej stosowana 

niż przewiduje PSO, np. zamiast monowalentnej szczepionki tężcowej w profilaktyce tężca u 

zranionych osób, u osób pełniących służbę wojskową lub podróżujących do krajów, gdzie błonica 

panuje endemicznie. 
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Szczepienia przeciw zakażeniu Haemophilus influenzae typ b 

Andrzej Zielinski 
Pańswowy Zakład Higieny, Warszawa 

Stwierdzenie przez Pittman we wczesnych latach trzydziestych występowania postaci 

otoczkowych i bezotoczkowych Haemophilus influenzae, a następnie znajdowanie szczepów 

otoczkowych w płynie mózgowo-rdzeniowym i we krwi dzieci chorych na zapalenie opon 

mózgowych otworzyło drogę do stwierdzenia przez tę samą autorkę fundamentalnego faktu, że 

przeciwciała przeciwotoczkowe typu b dostarczają specyficznej odporności przeciw śmiertelnym 

zakażeniom Haemophilus influenzae typu b (Hib) u zwierząt laboratoryjnych. Doprowadziło to do 

wczesnych prób leczenia inwazyjnych zakażeń Haemophilus influenzae typu b u ludzi za pomocą 

surowic końskich, a następnie króliczych. Przed wprowadzeniem seroterapii zakażenia te w 

wielkim odsetku przypadków kończymy się śmiercią (18). Niedługo jednak nastała era 

antybiotyków i niemal przez pół wieku lekarze nastawiali się raczej na szybką diagnozę i leczenie 

niż na zapobieganie inwazyjnym chorobom Hib. Dopiero narastająca świadomość, że antybiotyki 

nie tylko nie eliminują zachorowań, ale też nie zawsze są skuteczne w leczeniu tych bardzo 

groźnych chorób, spowodowała w latach siedmdziesiątych intensyfikację badań nad szczepionką 

przeciw Hib. Nie bez wpływu był coraz częściej obserwowany rozwój szczepów Hib produkujących 

beta-laktamazę i w związku z tym opornych na ampicillinę a także pojawianie się szczepów 

opornych na chloramfenikol. 

Czynniki odpornościowe w zakażeniach Haemophilus influenzae. 

Obrona organizmu przed zakażeniem Hib odbywa się na następujących poziomach: czynniki 

śluzówkowe, które zapobiegają przyczepieniu się bakterii do nabłonka oddechowego i jego 

penetracji, 

aktywacja alternatywnej i klasycznej drogi komplementu co prowadzi do zabicia organizmu i 

reakcji zapalnej, 
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- indukcja przeciwciał, 

- fagocytoza przez makrofagi i granulocyty, która odbywa się w tkankach, w krwioobiegu i w 

układzie siateczkowo-śródbłonkowym, 

- mechanizmy odporności komórkowej. 

Wszyskie te mechanizmy odgrywają rolę w obronie organizmu i trudno jest określić  ich 

względną ważność. Lecz choć przeciwciała nie stanowia wyłącznego mechanizmu obronnego, ich 

znaczenie jest na tyle duże, że ocena immunogenności szczepionki opiera się na oznaczaniu ich 

poziomu (18). Na podstawie badań serokonwersji oraz zachorowalności przyjęto za dostateczne 

miano przeciwciał w zapobieganiu inwazyjnym chorobom wywoływanym przez Hib na 0.15ig/ml. 

Ponieważ przez pierwsze 6 miesięcy obrona jest zapewniona przez przeciwciała uzyskane od 

matki, a po drugim roku życia wytwarzają się własne przeciwciała w sposób naturalny, 

szczepionka winna więc indukować przeciwciała z uwzględnieniem luki immunologicznej pomiędzy 

szóstym miesiącem, a drugim rokiem życia. W szeregu badań na zwierzętach stwierdzono, że 

szczególną skuteczność obronną mają przeciwciała przeciw otoczkowemu polisacharydowi typu b 

(polyribosylri- bitol phosphate - PRP). Mają one zdolność aktywowania komplementu, są 

opsonofagocy- tarne, bakteriobójcze i chronią zwierzęta eksperymentalne przed śmiertelnym 

zakażeniem wywołanym przez Hib. 

Pierwsze szczepionki zarejestrowane w USA w 1985 roku zawierały oczyszczony PRP. 

Wywoływały one powstawanie przeciwciał głównie w grupie IgM mniej aktywnych w zwalczaniu 

bakterii, a ich miano utrzymywało się na poziomie skuteczności stosunkowo krótko  i posiadały 

stosunkowo małą siłę wiązania („zachłanność"- avidity). Szczepionki te zostały zastąpione wkrótce 

znacznie skuteczniejszymi szczepionkami skoniugowanymi, w których PRP jest kowalentnie 

związany z immunogennym nośnikiem białkowym. Im- munogenny nośnik białkowy jest 

rozpoznawany przez komórki T oraz makrofagi, pobudza on odporność komórkową zależną od 

limfocytów T i to pobudzenie jest wykorzystywane do tworzenia przeciwciał oraz innych elementów 

odpowiedzi immunologicznej w stosunku do polisacharydowego haptenu - PRP. Tak uzyskana 

reakcja jest bardziej skuteczna, powstałe przeciwciała w przeważającym stopniu należą do grupy 

IgG, ich miano utrzymuje się dłużej, charakteryzują się większym powinowadztwem (affinity) 

większą zachłannością (avidity) od przeciwciał IgM indukowanych przez szczepionki zawierające 

oczyszczony PRP. 

W chwili obecnej są produkowane cztery skoniugowane szczepionki przeciw Hib oparte na 

różnych nośnikach białkowych (1, 2, 5, 9, 18): 

1. PRP-D, w której nośnikiem jest toksoid błoniczy. Jest to najstarsza szczepionka skoniu- 

gowana. Zawiera średniej wielkości cząsteczkę polisacharydową połączoną z toksoidem 

sześciowęglowym łącznikiem. Jest ona wysoce immunogenna u dorosłych wywołując wysokie 

miana przeciciał niemal u wszystkich szczepionych. Jej skuteczność u dzieci mocno zależy od 

wieku. Po piętnastym miesiącu życia duże i trwałe odpowiedzi w postaci miana przeciwciał 

występują już po pojedynczych dawkach i dawki przypominające nie są konieczne, ale u dzieci 

poniżej pierwszego roku życia skuteczność tej szczepionki jest niższa niż innych szczepionek 

skojarzonych. Szczepionka ta nie jest zarejestrowana w Polsce. 

2. HbOC, w której nośnikiem jest białko CRM197, który jest nietoksyczną odmianą toksyny 

błoniczej uzyskanej na drodze rekombinacji. Immunogenność tej szczepionki jest wysoka, 

porównywalna z uzyskiwaną przy pomocy szczepionek opartych na toksoidzie tężca (PRP-T) i 

wyższa od immunogenności szczepionek opartych na toksoidzie błoniczym (PRP-D) oraz na 

białkach błony zewnętrznej menigokoków grupy В (PRP-OMP)- Odporność bierna uzyskana 

przezłożyskowo od matki lub przez podanie immunoglobuliny nie zmniejsza odpowiedzi 

immunologicznej na tę szczepionkę. U większości dzieci przeciwciała utrzymują się przez 

więcej niż rok i dawka przypominająca winna być podana w wieku 16-18 miesiąca życia. 

Przeciwciała powstałe w wyniku szczepienia 
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nie dokonane przez Tomaszunas-Blaszczyk w 1998 roku dla województwa Bydgoskiego (10.5). 

Tabela przedstawiona poniżej zawiera dane epidemiologiczne odnośnie zarejestrowanych 

bakteryjnych zapalee opon mózgowo-rdzeniowych (BZO) w Polsce w latach 1997 i 1998 ogółem oraz 

o potwierdzonej etiologii Hib dla populacji ogólnej i w grupie wieku - 

- 4 lata: 

Tabela 1. 

 

Nawet przyjmując grube zaniżenie wskaźników zachorowalności na BZO-Hib u dzieci w grupie 

wiekuO-4 lata w Polsce spowodowane niskim poziomem diagnostyki bakteriologicznej, trudno jest 

zaakceptować angielski wskaźnik zachorowalności (29/100 000) przy ogólnym wskaźniku dla 

wszystkich BZO w tej grupie wieku poniżej 23/100000. W świetle powyższych rozważań, górna 

granica rocznej liczby zachorowań w Polsce dzieci poniżej piątego roku życia na zapalenie opon 

mózgowych wywołane przez Haemophilus influenzae typu b nie powinna przekraczać 500 czyli 

liczby wszystkich BZO w tej grupie wieku. Byłaby to jednocześnie górna granica liczby przypadków 

jakim skuteczny program szczepień przeciw Haemophilus influenzae typu b mógłby zapobiec. 

Stosując jako wskaźnik efektywności programu szczepień przeciw Hib we Francji koszt jednego 

roku przedłużenia życia Livartowski i wsp. oszacowali go na 54084 FF, a po przyjęciu poprawki na 

jakość życia na 34050 FF (14). W oszacowaniu tym oparli się na wskaźniku zachorowań na 

zapalenie opon mózgowych na poziomie 17/100 000 przy kosztach za kompletne zaszczepienie 

ponoszonych przez system ubezpieczeń 282.10 FF a przez rodzinę dziecka 151.90 FF. Autorzy ci 

przyjęli 100% zaszczepienia i pełną skuteczność szczepień (14). 

Ocena wysokości kosztu zapobieżenia zachorowaniu pozostaje niepełna bez oszacowania 

kosztów leczenia przypadku zapalenia opon mózgowo-rdzeniowych wywołanego przez Hib oraz jego 

potencjalnych następstw przewlekłych. We francuskich oszacowaniach leczenie ostrej fazy 

zapalenia opon mózgowo-rdzeniowych wynosi 46000 FF, a innych chorób inwazyjnych 34800 FF. 

Leczenie zaburzeń słuchu oszacowano na 21 000 FF rocznie, a przewlekłe powikłania neurologiczne 

od 23930 do 301 500 FF rocznie w zależności od ich ciężkości (14). Nie znalazłem danych, które 

pozwoliłyby na dokonanie podobnych oszacowań dostosowanych do warunków polskich. 

W warunkach ograniczonych środków kluczem do decyzji o wprowadzeniu danego szczepienia 

jako obowiązkowego jest prócz analizy kosztów i efektów świadomość, jakie są inne możliwości 

wydatkowania tych pieniędzy, które musielibyśmy wydać w naszym programie. Innymi słowy, komu 

zabrać, a komu dać. Przy czym właściwe jest poddanie analizie ekonomicznej również tych 

alternatywnych programów, aby upewnić się, że skąpiąc na jakimś programie, nie dajemy pieniędzy 

na inny jeszcze mniej efektywny. Analiza kosztu innych możliwości, czyli tak zwanego „opportunity 

cost" pozostaje poza zakresem tego opracowania (6). 
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prostego, alternatywnego do przeglądu serologicznego sposobu oceny stanu uodpornienia 

populacji. 

- do 2003 roku wszystkie kraje Regionu Europejskiego powinny mieć opracowane i wdrożone 

dodatkowe strategie mające na celu przyspieszenie eliminacji odry. 

- do 2005 roku należy zredukować odsetki osób wrażliwych w populacji do wyznaczonych 

przez WHO odpowiednio niskich poziomów i utrzymać taki stan przez następne 2 lata, co 

powinno doprowadzić do eliminacji odry w 2007 r. 

WHO na podstawie opracowanych modeli matematycznych podała minimalne dopuszczalne 

odsetki osób wrażliwych zmieniające się w poszczególnych grupach wieku i wynoszące: nie więcej 

niż 15% w grupie dzieci w wiekul-4 lat, 10% wśród dzieci w wie- ku5-9 lat, 5% wśród dzieci w 

wieku 10-14 lat oraz 5% w każdej kohorcie osób powyżej tego wieku (15). 

W dążeniu do eliminacji odry niezbędna jest ocena stanu uodpornienia populacji i ciągła 

kontrola odsetków osób wrażliwych w poszczególnych grupach wieku 

WPŁYW SZCZEPIEŃ OCHRONNYCH NA SYTUACJĘ EPIDEMIOLOGICZNĄ ODRY W 

POLSCE 

Stosowana w Polsce od 1975 roku w masowych szczepieniach szczepionka przeciw odrze 

spowodowała spadek liczby zachorowań między rokiem 1974 a 1999 o 99,9%. 

Zostały także całkowicie wyeliminowane zgony spowodowane odrą lub towarzyszącymi jej 

powikłaniami. Od 1992 r. nie odnotowano ani jednego zgonu z powodu odry. Obserwuje się również 

stopniowy zanik charakterystycznej dla odry okresowości zachorowań. Kolejne epidemie są coraz 

mniejsze pod względem zarówno zasięgu jak i liczby zgłaszanych przypadków i pojawiają się w 

coraz dłuższych odstępach czasu. Ostatnia epidemia wyrównawcza wystąpiła po 8 latach zacisza 

epidemicznego i objęła zaledwie 2255 osób (Rye. 1). 

Rye. 1. Wpływ szczepień ochronnych na liczbę zachorowań na odrę w latach 1965-1999 
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OCENA STANU UODPORNIENIA POPULACJI 

Analizę stanu uodpornienia populacji po 25 latach stosowania szczepień ochronnych przeciw 

odrze przeprowadzono: 

- na podstawie przeglądu serologicznego w kierunku przeciwciał odrowych przeprowadzonego w 

oparciu o 3.000 próbek surowic zebranych w 6 wybranych losowo województwach, 

- na podstawie szczepień ochronnych, analizując odsetki osób zaszczepionych pierwszą 

i drugą dawką szczepionki w poszczególnych rocznikach, 

- na podstawie analizy zapadalności na odrę w różnych grupach wieku podczas ostatniej epidemii 

wyrównawczej w 1998 r. 

1. Przegląd serologiczny w kierunku odry 

Bezpośrednim sposobem oceny stanu uodpornienia populacji polskiej na zakażenie dzikim 

wirusem odry był przegląd serologiczny wykonany w 1997/98 na 3.000 próbek surowic 

pochodzących od osób w wieku 1-30 lat zebranych w 6 wylosowanych województwach 

(warszawskim, poznańskim, wrocławskim, tarnobrzeskim, lubelskim i zielonogórskim). Poziom 

swoistych przeciwciał odrowych w klasie IgG oznaczano metodą immuno- enzymatyczną ELISA 

wobec surowic standardowych mianowanych w odniesieniu do Drugiego Międzynarodowego 

Standardu dla ludzkiej surowicy anty-odrowej. Wszystkie próbki surowic o mianie 0,5 IU były 

określane jako nie chroniące przed kliniczną postacią odry czyli „ujemne" (5). 

Ryc. 2. Przegląd serologiczny w kierunku odry. Rozkład miana przeciwciał odrowych w 

poszczególnych rocznikach 
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Tab. I. Odsetki osób wrażliwych wg wieku. Zalecenia WHO oraz wyniki przeglądu serologicznego 

 

Najwyższy odsetek prób ujemnych przekraczający limit wrażliwości ustanowiony przez WHO 

stwierdzono w grupie osób, które w czasie przeprowadzania przeglądu serologicznego były w wieku 

15-19 lat (8,2%), Osoby te, szczepione w pierwszych latach po wprowadzeniu szczepień ochronnych 

przeciw odrze, nie zostały objęte dawką przypominającą szczepionki odrowej wprowadzoną w 1991 

roku. 

2. Ocena odsetka osób niechronionych szczepieniami 

Na rycinie 3 przedstawiono odsetek zaszczepionej populacji w Polsce w dniu 31.12.1999 r.  

Biorąc pod uwagę wysoką skuteczność używanej w Polsce szczepionki przeciw odrze wynoszącą 

powyżej 95% w latach epidemicznych przyjęto, że odsetek osób nieuodpornio- nych po podaniu 1 

dawki szczepionki wynosi 5% zaszczepionej populacji, a po podaniu dwóch dawek szczepionki 0,5%. 
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nie. Spośród tych 384 przypadków 275 (71,6%) zostało potwierdzonych w wyniku wykrycia w 

surowicy swoistych przeciwciał odrowych w klasie IgM lub stwierdzenie 4-krotnego wzrostu miana 

przeciwciał w klasie IgG. 

Chociaż wzrost zachorowań w stosunku do roku 1997 był ponad 6-krotny, epidemia nie objęła 

wszystkich województw. W 7 z 49 województw nie zaobserwowano wzrostu zachorowań, a w 

dalszych 13 województwach wzrost był nieznaczny. 

W 16 województwach (32,6%) zapadalność na odrę była mniejsza niż 1/100 000 mieszkańców, 

w tym w 1 województwie (bielskopodlaskim) nie zgłoszono ani jednego przypadku odry. W 13 

województwach (26,5%) zapadalność wahała się w granicach 1-3/100 000 mieszkańców. Oceniając 

zapadalność w poszczególnych grupach wieku wykazano najwyższą zapadalność u dzieci w drugim 

roku życia (37,8/100 000) oraz u niemowląt w wieku poniżej 12 m.ż. (24,6/100 000), a następnie w 

grupie młodzieży w wieku 15-20 lat (18,7-36,2/100 000). 

Na ryc. 5 zestawiono wyniki różnych metod oceny odsetka osób wrażliwych na zakażenie 

wirusem odry określonego według wieku badanej populacji. Badania te wykonano w okresie 1997-

1998 r. 

Przedstawione wyniki wskazują na wysoki stopień korelacji stosowanych metod w ocenie 

wrażliwości populacji na zakażenie wirusem odry (p<0,001). 

Ryc. 5. Ocena wrażliwości populacji na zakażenie wirusem odry 

4. Poziom przeciwciał odrowych u dzieci w wieku poniżej 12 m.ż. 

Aby zbadać przyczynę wysokiej zapadalności na odrę wśród niemowląt w wieku poniżej 12 m.ż. 

przeprowadzono ocenę szybkości zanikania w ich surowicach swoistych przeciwciał odrowych 

otrzymanych od matki w okresie życia płodowego. Poziom przeciwciał odrowych oceniano metodą 

immunoenzymatyczną ELISA. Porównano dwie grupy niemowląt w wieku 6-14 m.ż. Jedna grupa 

obejmowała niemowlęta urodzone z matek szczepionych w przeszłości przeciw odrze, druga grupa 

niemowlęta urodzone przez matki nie- szczepione, które odporność zawdzięczają przechorowaniu w 

dzieciństwie odry. 

Wyniki zawarte w tabeli II wskazują, że u niemowląt pochodzących od matek szczepionych w 

dzieciństwie przeciw odrze już od 9 m.ż. nie wykrywa się  ochronnych poziomów prze- 
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Tab. II. Poziom przeciwciał odrowych i odsetek prób ujemnych w surowicach niemowląt 

urodzonych z matek szczepionych przeciw odrze oraz nieszczepionych 
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kasy do stałych kontaktów z Wojewódzką Stacją Sanitarno-Epidemiologiczną. Zorganizowano 

szereg spotkań w zespole złożonym z Epidemiologa Wojewódzkiego, pracowników pionu 

epidemiologii WSSE odpowiedzialnych za nadzór nad szczepieniami oraz wspomnianymi 

przedstawicielami kas chorych, podczas których podjęto decyzje w sprawach, takich jak: 

- przygotowanie wykazu świadczeniodawców, którzy realizować będą szczepienia ochronne, 

- ustalenie zasad dystrybucji szczepionek, szczególnie dla świadczeniodawców, którzy nie 

prowadzili dotąd szczepień ochronnych, 

- ustalenie trybu szczepień przeciw wzw-B przed planowanymi zabiegami operacyjnymi 

oraz prowadzenia szczepień zalecanych, 

- wzajemnego powiadamiania o stwierdzonych nieprawidłowościach i podjętych decyzjach 

administracyjnych w zakresie realizacji szczepień ochronnych, 

- organizacji cyklicznych spotkań, mających na celu ocenę realizacji masowych szczepień 

na terenie województwa. 

W maju 1999 roku zainaugurowano cykl szkoleń dla ponad 100-osobowej grupy lekarzy 

rodzinnych z regionu Pomorza i Kujaw. Lekarze uchylający się od szkoleń byli zobligowani do 

udziału w nich przez kasy chorych. Zarówno pracownicy nadzorujący szczepienia w kasach, jak i 

zespół przeciwepidemiczny WSSE, nasilili nadzór nad nowopowstałymi punktami szczepień, a w 

trakcie częściej przeprowadzanych kontro 

li w każdym z punktów szczególną uwagę zwracali na kompletność (zgodnie z listą 

„zaopcjowanych" pacjentów) kartoteki szczepień oraz właściwy jej układ i prowadzenie. 

Nowi świadczeniodawcy ubiegający się o możliwość prowadzenia szczepień ochronnych byli na 

bieżąco weryfikowani pod względem fachowym przez właściwych terenowo inspektorów 

sanitarnych. Od grudnia 1998 na terenie województwa kujawsko-pomorskiego rozpoczęło wyżej 

określoną działalność 26 placówek, w których po raz pierwszy prowadzi szczepienia ochronne 8 

lekarzy różnych specjalności, mających pod swoją opieką 83 584 osoby, w tym 19.413 dzieci w 

wieku 0-19 lat. 

Poziom realizacji szczepień u dzieci i młodzieży szkolnej był w roku 1999 dość zróżnicowany. 

Występujące w niektórych miastach i powiatach opóźnienia w szczepieniach 
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przeciw błonicy, tężcowi w 19 roku życia, p/w odrze w 7 r.ż. (wykres 1) oraz BCG w 7, 

12 i 18 r.ż. nie były rezultatem zmiany systemu organizacyjnego opieki zdrowotnej, lecz 

nieprawidłowej interpretacji programu szczepień ochronnych w latach ubiegłych. Opóźnienia te nie 

były drastyczne i zostały zlikwidowane w krótkim czasie. 

Zadawalający okazał się stan realizacji szczepień pierwotnych i podstawowych przeciw błonicy, 

tężcowi, krztuścowi i poliomyelitis w pierwszym i drugim roku życia. Terminowo realizowano 

szczepienia podstawowe przeciw odrze oraz wzw-B. 

Efektem prowadzenia intensywnych szkoleń personelu pielęgniarskiego był spadek odsetka 

dzieci nie posiadających blizny po szczepieniu pierwotnym BCG (z 3,17% w 1998 do 2,5% w 1999 

r.) 

Szczegółowa analiza wykonania szczepień ochronnych wykazała często poprawę stanu realizacji 

szczepień ochronnych w 1999 r. w stosunku do 1998 (wykres 2). 

Wykres 2 Analiza porównawcza wykonania szczepień ochronnych 
w rocznikach szkolnych w roku 1998 w stosunku do roku 1999 

Podczas przeprowadzonej dwukrotnie (w listopadzie i grudniu 1999 r.) wizytacji wszystkich 

oddziałów noworodkowych nie stwierdzono zaniedbań w szczepieniach noworodków p/w gruźlicy i 

wzw-B. W 1999 r. tylko 1,01 % noworodków nie zostało zaszczepionych w obowiązującym terminie z 

powodu istniejących przeciwwskazań przeciw gruźlicy i 0,3 % - przeciw wzw-B. Szczepienia tychże 

dzieci zostały wykonane w zakładach podstawowej opieki zdrowotnej bezpośrednio po ustąpieniu 

przeciwwskazań. Dokumentację szczepień (karty uodpornienia i książeczki zdrowia dziecka) 

zakładano na oddziałach noworodkowych i przesyłano do właściwych lekarzy pierwszego kontaktu. 

Wyjątek stanowiły 3 bydgoskie szpitale, w których dokonywano tylko wpisu do ksią- żeczki zdrowia. 

System ten został zweryfikowany. Ustalono, że karty uodpornienia będą w trybie natychmiastowym 

zakładane w oddziale i przesyłane pocztą do lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej. 

Nie doszło również do drastycznego ubytku kart uodpornienia w okresie p r z e k a z y wania dokumentacji 

medycznej do lekarzy pierwszego kontaktu, do których zapisali się mieszkańcy. Od 1.07.99 r .  do 

31.12.99 ubyło w województwie 3671 kart uodpornienia dzieci ^ wieku 0-19 lat. Świadczyć to 

może, że stosunkowo niewielka część dzieci i młodzieży Ше 
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została zadeklarowana do żadnego lekarza podstawowej opieki zdrowotnej i, że ta część populacji 

może nie być objęta obowiązkowymi szczepieniami ochronnymi we właściwym czasie. Do tej dobrej 

sytuacji w zakresie pełnej realizacji szczepień w grupach wiekowych przyczyniło się przygotowanie i 

wdrożenie procedury przekazywania kart uodpornienia, tak w przypadku osób zmieniających opcję 

przynależności do danego lekarza, jak i w przypadku likwidacji punktu szczepień, na przykład 

punktu szczepień w szkole. 

Do trudności specyficznych dla województwa kujawsko-pomorskiego zaliczyć trzeba fakt 

pewnych różnic w realizacji szczepień pomiędzy trzema dawnymi województwami, które weszły w 

skład nowej, dużej jednostki administracyjnej (wykres 3 i 4). 
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Nadzór epidemiologiczny (surveillance) 

Sprawą o kapitalnym znaczeniu jest właściwie zorganizowany nadzór epidemiologiczny nad 

chorobami, którym zapobiega się drogą szczepień, umożliwiających natychmiastową in terwencję 

w przypadku pogorszenia się sytuacji epidemiologicznej tych chorób, wychwycenie kohort o 

niskim stanie zaszczepienia, itp. Sprawne działanie służb przeciwepidemicznych, wielokrotnie 

potwierdzone w przeszłości, przemawia za utrzymaniem dotychczasowych rozwiązań, to znaczy za 

działaniem niezależnej instytucji, wyposażonej w szerokie delegacje prawne, zatrudniającej 

wysokiej klasy specjalistów oraz mającej do dyspozycji odpowiednie zaplecze laboratoryjne. 

Kryteria te spełnia niewątpliwie pion epidemiologii Inspekcji Sanitarnej. Aby w sposób rzetelny i 

sprawny móc monitorować skuteczność szczepień niezbędne jest posługiwanie się odpowiednim 

oprzyrządowaniem i ujednoliconym systemem zbierania informacji drogą elektroniczną 

(programy, sprzęt komputerowy, sieć). 

Kwestie logistyczne 

Obowiązujący aktualnie system zaopatrywania punktów szczepień w centralnie zakupione 

szczepionki poprzez stacje sanitarno-epidemiologiczne, z zachowaniem łańcucha chłodniczego, 

tak na etapie transportu, jak i magazynowania, sprawdził się w ciągu ubiegłych kilkudziesięciu 

lat. Zgodnie z zasadą, aby nie zmieniać tego co dobrze funkcjonuje, należałoby utrzymać stan 

dotychczasowy. 

Prowadzenie i kontrola dokumentacji szczepień 

Istotne jest prowadzenie właściwej dokumentacji szczepień, zarówno indywidualnej dla 

każdego dziecka (aktualnie książeczka zdrowia dziecka, w perspektywie być może oddzielna, 

międzynarodowa książeczka szczepień), jak i zapisu w kartotece gabinetu szczepień. Korzystnym 

działaniem byłoby sprawdzanie stanu zaszczepienia dziecka przy każdej interwencji medycznej - 

co pozwoliłoby „wyłapać" osoby z brakującymi, koniecznymi do wykonania szczepieniami. 

Należałoby również przygotować i wprowadzić „automatyczny system" przypominania rodzicom o 

szczepieniach niezrealizowanych, np. system kontroli stanu zaszczepienia dziecka przy przyjęciu 

do przedszkola, szkoły itp. 
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Immunoterapia w kompleksowym leczeniu złamań 

otwartych układu narządów ruchu 

Budkiewicz Z., Żolyński K., Goc S., Szmigiel A. 

1 Kliniki Chirurgii Urazowej i Ortopedii SK WAM w Łodzi 

W oparciu o piśmiennictwo i badania własne autorzy przedstawiają zaburzenia w 

obrębie układu odpornościowego (и.о.), które są następstwem urazu mechanicznego i/lub 

operacyjnego układu narządu ruchu (u.n.r.). Dysfunkcja tego układu jest 
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odpowiedzialna zarówno za rozwój powikłań infekcyjnych w tej kategorii chorych, jak 

również za mniejszą skuteczność leczenia farmakologicznego. W prezentowanej pracy 

autorzy przedstawili zasady immunoterapii pacjentów z obrażeniami mechanicznymi u.n.r., 

w tym ze złamaniami otwartymi w połączeniu z leczeniem chirurgicznym i 

antybiotykoterapią. 

Dotychczasowe obserwacje kliniczne wykazują, że chory „urazowy", w tym chory ze złamaniem 

otwartym narażony jest bardziej niż inni pacjenci o profilu chirurgicznym na ryzyko infekcji w - 

okresie okołooperacyjnym, zwłaszcza że lekooporność licznych szczepów bakteryjnych (szczególnie 

szczepów tzw. szpitalnych) nawet na najnowsze generacje antybiotyków doprowadziła do sytuacji 

dramatycznej, albowiem po 50 latach stosowania 

Tabela 1 Powikłania infekcyjne w złamaniach otwartych 

 

* dane z piśmiennictwa, ** Pc — penicylina krystaliczna, SM — streptomycyna 
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Tabela 2 podaje informacje o tych grupach antybiotyków, które wywierają szczególnie 

niekorzystny wpływ na u.o. 

Tabela 2 Antybiotyki i ich niekorzystny wpływ na układ odpornościowy 

(za Hauser W. E. jr i Remington J.: Effect of antibiotics on the immune response. 

The American Journal of Medicine, vol. 72, 5, May 1982, 711-716) [10] 

 

Leki i terapia immunosubstytucyjna i immunostymulująca w leczeniu obrażeń 
i powikłań infekcyjnych 

Idea zwiększenia efektywności działania u.o. poprzez zastosowanie preparatów biologicznych i 

leków stymulujących niespecyficznie mechanizmy obronne gospodarza w walce z zakażeniem 

(„prohost approach") zyskuje coraz więcej zwolenników i wykazała już znaczną przydatność w 

zwalczaniu infekcji bakteryjnych tkanek miękkich i kości, dróg oddechowych a także w 

kompleksowym leczeniu nowotworów kości [1, 13]. 

W następstwie urazu i/lub infekcji występuje u pacjentów wtórny defekt odporności, który 

uniemożliwia skuteczne leczenie farmakologiczne i stawia pod znakiem zapytania wyniki 

ewentualnego leczenia operacyjnego [3, 5, 6, 7, 8, 9, 12, 15, 16, 17, 21, 23]. 

Leczenie przeciwbakteryjne u chorych z istniejącym lub zagrażającym spadkiem odporności — 

w świetle przedstawionych dotychczas danych — nie może opierać się więc wyłącznie na leczeniu 

operacyjnym i antybiotykach. Te ostatnie mogą zaburzać homeostazę u.o. nie tylko pośrednio i 

bezpośrednio, ale również poprzez rozpad bakterii i uwalnianie z nich endo- i egzotoksyn. Obie te 

grupy substancji nie mogą być oczywiście inakty- wowane przez antybiotyki, natomiast 

przyczyniają się do pogłębienia dysfunkcji u.o. [6/ 

14, 19, 20]. 

W przypadkach ciężkich obrażeń ciała przecięcie skóry i innych tkanek miękkich w momencie 

obniżenia się sił odpornościowych chorego jest znamiennym czynnikiem stwarza 
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— preparatów wzbogaconych o przeciwciała przeciwko określonemu drobnoustrojowi, np. 

surowica przeciwtężcowa [13, 19], 

— preparatów wieloważnych — koncentratów immunoglobulin [13, 19]. 

Własne lub wprowadzone do ustroju, nie zmienione, cząsteczki immunoglobulin krążą przede 

wszystkim w obszarach okołonaczyniowych (IgA, IgG) oraz we krwi (IgA, IgG i IgM) skąd wolno 

przenikają w głąb narządów [13, 19]. 

Działanie immunoglobulin polega na swoistej reakcji z antygenem. Jest to pierwszy krok na 

drodze eliminacji wirusów, bakterii i ich toksyn. Odbywa się to głównie w tkankach oko-

łonaczyniowych. Mimo iż preparaty te są stosowane w profilaktyce i leczeniu infekcji od wielu lat i 

mimo, że skuteczność ich nie budzi żadnych wątpliwości, to nadal mechanizm działania tych 

substancji nie jest całkowicie wyjaśniony. 

Synergizm działania immunoglobulin z antybiotykami był przedmiotem wielu badań do-

świadczalnych [19] i klinicznych [5]. Prace Eckerta i wsp. [4] na szczurach z wywołanym 

doświadczalnie zapaleniem otrzewnej wykazały, ze infekcję przeżywały (przeżywalność 

stuprocentowa) te zwierzęta, które otrzymywały jednocześnie azlocylinę i gamma-veninę; w grupie 

zwierząt, które otrzymywały tylko sam antybiotyk, uzyskano również wysoką przeżywalność 

(80%), ale stwierdzono u nich zmiany w płucach — obrzęk śródmiąższowy z dużą ilością białka — 

za zmiany te odpowiedzialne były toksyny bakteryjne. Również badania Ichihashi i wsp. [12] 

wykazały, że stosując jednocześnie gamma-veninę z tobramy- cyną lub ampicyliną można uzyskać 

korzystniejsze wyniki leczenia w zakażeniach wywołanych odpowiednio przez pałeczki okrężnicy i 

pałeczki ropy błękitnej, niż po zastosowaniu tylko każdego z tych preparatów z osobna. 

Badania autorów niemieckich [19] wykazały, że próg oporności bakterii na antybiotyki zostaje 

za pomocą immunoglobulin wyraźnie obniżony, a oporne na nie bakterie traciły ją w obecności 

immunoglobulin. Po podaniu preparatów immunoglobulinowych w doświadczalnej posocznicy 

wywołanej bakteriami G+ i G uzyskano większą skuteczność działania cefotaksymu lub ampicyliny 

[20]. 

Obecnie uważa się, że wzmocnienie działania układu immunoglobulina-antybiotyk wywołane 

zostaje przez następujące mechanizmy: 

1. immunoglobulina ułatwia penetrację antybiotyku w głąb komórki, przywiera do 

powierzchni bakterii i rozpoczyna jej lizę poprzez zaktywowanie komplementu 

i procesu fagocytozy. Zmieniony zostaje przy tym ładunek powierzchniowy i 

struktura ściany komórkowej tak, że znacznie łatwiej następuje penetracja 

antybiotyku do wnętrza drobnoustroju, a więc 

2. immunoglobulina uzupełnia działanie antybiotyku, 

3. immunoglobuliny neutralizują narastające ilości endotoksyn uwolnionych przez ko- 

mórkowo-destrukcyjne działanie antybiotyków. Stwierdzono, że w stężeniach tera-

peutycznych inaktywacja endotoksyn przez IgM zostaje zakończona już po 30 minutach, 

przy zastosowaniu IgG czas ten wydłuża się do 60 minut [19, 20]. 

W latach 1983-1994 bazując na wynikach leczenia z.o. z lat poprzednich i wynikających z nich 

doświadczeń przyjęliśmy i wprowadziliśmy nowe zasady leczenia tych obrażeń u.n.r. Sprowadzały 

się one do: 

1. znacznego ograniczenia osteosyntezy wewnętrznej z użyciem płytek i śrub, jako metody bardzo 

traumatyzującej, zwłaszcza w rękach niezbyt wprawnego operatora. Pozorna łatwość 

wykonania osteosyntezy wewnętrznej przyczyniła się do powstania znacznej liczby powikłań 

infekcyjnych: p.z.k. i stawów rzekomych, 

2. zastąpienia powyższej metody osteosyntezą minimalną, leczeniem czynnościowym, ZESPOL-

em i osteosyntezą zewnętrzną, według wskazań opracowanych dla każdej z nich,  

3. wprowadzenia do stałego leczenia farmakologicznego: 

— antybiotyków z grupy biologicznych modyfikatorów odpowiedzi immunologicznej (BRM), tj.: 

linko- a zwłaszcza klindamycyny, cefoperazonu i ceftazydymu, 
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w pierwszej grupie chorych był korzystniejszy w porównaniu do danych z piśmiennictwa.  

Decyzja wprowadzenia do leczenia pacjentów z obrażeniami otwartymi u.n.r. preparatów 

immunosubstytucyjnych i immunostymulujących miała zarówno cel profilaktyczny (do  

2- 3 tygodnia od urazu), jak i leczniczy (po 3 tygodniach od urazu).  

0 powodzeniu immunoterapii decydują poza właściwościami samych preparatów trafność 

wyboru chorób, w których się je podaje oraz sposób ich ordynowania [1, 13, 19].  

Biorąc pod uwagę stan u.o. chorego „urazowego" (opisany na wielu stronach tej pracy), który 

bezpośrednio po urazie jest w różnym stopniu niewydolny (czasem aż do jego „paraliżu" [51) 

przyjęliśmy pewien konkretny schemat postępowania. Schemat, według którego podawane 

preparaty wspierają u.o. sekwencyjnie, zgodnie z jego reakcją na rozwijające się zakażenie. 

W pierwszym etapie podawaliśmy więc przez pierwsze 7 dni po urazie wraz z antybiotykami 

preparaty immunosubstytucyjne — Gammaveinin firmy Behring — wspierając układ humoralny, 

który jak wiadomo pierwszy wchodzi w kontakt z czynnikiem atakującym. Od 2 tygodnia po 

urazie rozpoczynaliśmy podawanie preparatów immunostymulujących: panodiny, anatoksyny 

gronkowcowej lub levamisolu według schematu opisanego w tabeli 3. 

Tabela 3 Schemat podawania preparatów immunosubstytucyjnych i immunostymulujących u 

chorych z otwartymi obrażeniami układu narządów ruchu 

Preparat immunosubstytucyjny 

1 . Gammavenin - wlewy dożylne w 1, 3 i 6 dobie po urazie i/lub zabiegu 

operacyjnym, każdorazowo w dawce 150 ml (7,5 g) 

Preparaty immunostymulujące 

1. Anatoksyna gronkowcowa - pierwsza dawka (1 ml) w 7 dobie po urazie, przez następne 2 

tyg. co 3 dni po 1 ml podskórnie, od 4 tyg. 1 raz w tygodniu przez kolejne 2 miesiące. 

2. Levamisol - 2 razy 1/2 tabl. przez 3 kolejne dni tygodnia w ciągu 3 kolejnych tygodni. 

Na każdą kurację tygodniową chory otrzymał 450 mg, a na całą kurację 1350 mg 

preparatu. 

3. Panodina - 2 do 4 ml co drugi dzień przez okres 2-3 tygodni 

Przedstawiona sekwencja jest istotna, albowiem aby uzyskać wytwarzanie przeciwciał przez 

plazmocyty przeciw określonemu antygenowi potrzeba około 14-21 dni [13]. Jest to tzw. pierwsza 

odpowiedź immunologiczna. Aby ją otrzymać, komórki u.o. muszą być sprawne funkcjonalnie, a 

jak pisałem poprzednio nawet wtedy, kiedy u pacjentów po urazach i/lub zabiegach operacyjnych 

stwierdza się prawidłową liczbą komórek układu odpornościowego, to niejednokrotnie pozostają 

one niesprawne [1, 13]. U osób po urazach mechanicznych musimy po pierwsze liczyć się z utratą 

określonej ilości krwi obwodowej, której wielkość uwarunkowana jest stopniem doznanych 

obrażeń oraz po drugie, z mniejszą sprawnością pozostałej części u.o. 

Stąd wyżej wymienione postępowanie terapeutyczne zmierzało do tego, aby:  

1. wesprzeć u.o. w pierwszych dniach po urazie i 

2. dać mu przez to czas na odtworzenie jego prawidłowych parametrów ilościowych i 

jakościowych. 

Pierwszy etap to podawanie antybiotyku (co zapobiega bądź zwalcza infekcję, a wię c działa 

przeciwbakteryjne) i immunoglobuliny (które wspierają działanie przeciwbakteryj - ne 

antybiotyków poprzez podniesienie progu wrażliwości bakterii na antybiotyki [16, 19) 
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ZAKAZENIA SZPITALNE I 

POSOCZNICE 

Motto: 

1. Świat jest wszystkim, co jest faktem. 

Ludwig Wittgenstein: „Tractatus logico-

philosophicus" 

Zakażenia szpitalne (kilka podstawowych stwierdzeń) 

Jacek Juszczyk 

Klinika Chorób Zakaźnych Instytutu Mikrobiologii i Chorób Zakaźnych Akademii Medycznej 

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu 

. Problem zakażeń szpitalnych (zs.) w Polsce jako temat analiz i opracowań pojawił się dopiero 

w latach 60. Od tego czasu przez następne dziesiątki lat łączy go jeden wspólny wątek. Jest 

nim uporczywie powtarzająca się opinia ekspertów o poważnych zaniedbaniach w staraniach 

zmierzających do ograniczenia tego zagrożenia. 

1.1. Wyrażano ją tak samo w latach 60., jak i dziś. Można ją w skrócie opisać cytatem z 

Jeljaszewicza z r. 1978 (1): „Problematyka ta przedstawia się niepokojąco".  

1.2. W r. 1996 autorzy ostatniego ministerialnego Raportu na temat zs. (2), stwierdzi li: 

„Rzeczywista częstość występowania zs. w naszym kraju jest nieznana, względnie dane są 

tylko cząstkowe i oparte na najmniej efektywnej rejestracji typu biernego.. . Jednym z 

kluczowych elementów jest świadomość tego rodzaju zagrożeń". Oceniono ją jako wysoce 

niewystarczającą. 

1.3. W połowie lat 70. Arnold, jeden ze znawców problemu, wcale nie mając na myśli naszej 

sytuacji stwierdził, iż należy zadać pytanie, czy szpitale są chore?. Tak, odpowiedział, ta 

choroba to zakażenia w nich występujące. 

1- 3.1. Jednakże, od tego czasu, w krajach o wysokich standardach szpitalnictwa zro-

biono wiele, aby skutki tej choroby były o wiele mniej dotkliwe. 

1.3.2. W niewielkim stopniu dotyczy to naszego kraju. 

W ograniczeniu liczby zakażeń szpitalnych musi być zainteresowane środowisko lekarskie z 

natury wykonywanego zawodu, z jego zobowiązaniami etycznymi i ściśle profesjonalnymi.  

2.1. U nas w myśleniu o zakażeniach szpitalnych tkwi podstawowy błąd, wynikający z 

niewłaściwej analizy kosztów i korzyści. 

2.2. Środki przeznaczone na szeroko pojętą higienę szpitalną nader często ulegają redukcji, 

ponieważ priorytet mają wydatki na leczenie, w tym -zakażeń szpitalnych, którym nie 

umiano zapobiec. 

2.3. I tak np. obliczono, że przeciętne straty wynikające z jednostkowego zakażenia 

szpitalnego, wymagającego długotrwałego i drogiego leczenia, mogą równoważyć cenę 

średniej jakości urządzenia sterylizującego. 

2.3. Bez zrozumienia wagi problemu trudno w ogóle mówić o chęci poprawy sytuacji.  

2- 4. Jeżeli argumenty natury etycznej nie są dostatecznie przekonujące, co jest naganne, 

należy się również odwoływać do strat ekonomicznych. 
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2.5. Tylko analiza koszty-korzyści może przekonać o celowości wydatków na higienę 

szpitalną, jeżeli argumenty natury etycznej są traktowane werbalnie. 

2.6. Zmiana nastawienia do problemów związanych z zakażeniami szpitalnymi musi dotyczyć 

dosłownie wszystkich pracowników medycznych. 

2.7. Bez spełnienia tego elementarnego warunku, jakiekolwiek programy naprawy są skazane 

na niepowodzenie. 

2. W latach 90. Światowa Organizacja Zdrowia szacowała częstość zs. na ok. 10%. Były one 

bezpośrednią przyczyną zgonu u 3%, a pośrednią u 8,3%. 

2.1. Tymczasem rejestracja zs. przebiegała i przebiega w kraju w sposób wskazujący na 

niewiarygodność publikowanych danych. 

2.2. W latach 1984-1997 od 24% do 34% (na 49) województw nie zgłosiło żadnego zs. 

2.3. Ogółem zarejestrowano 58 zgonów z powodu zs. 

2.4. W tym czasie hospitalizowano ok. 4,6 min. chorych rocznie. 

3. W latach 1994-1996 sporządzono Raport na temat zs., który został (formalnie) przyjęty do 

realizacji przez kierownictwo Ministerstwa Zdrowia (2), do czego jednak nie doszło. (W tym 

miejscu nie treść tego dokumentu nie może być streszczona z przyczyn oczywistych. Zostaną 

wyeksponowane tylko niezbędne wątki). 

3.1. Podkreślono niewiarygodność danych o częstości zs., w tym liczby zgonów, wnioskując o 

uchylenie zarządzenia o rejestracji zs. z r. 1983. 

3.2. Komitety zs. posiadało 85% szpitali (ich działalność oceniono jako zróżnicowaną, na ogół 

tylko formalną) a tylko 20% zatrudniało epidemiologów. 

3.3. U nieco ponad 50% hospitalizowanych, leczonych przeciwbakteryjnie, nie wykonano 

żadnego badania bakteriologicznego. Tak więc, w codziennej pracy w szpitalach 

przeważa postępowanie empiryczne. 

3.4. Poddano krytycznej analizie politykę antybiotykową, której po prostu w większości 

szpitali nie było. 

3.4.1. Działo się to w sytuacji, kiedy odnotowywano stały wzrost liczby zakażeń wie- 

loopornymi bakteriami. 

3.4.2. Postulowano konieczność utworzenia zespołów do spraw polityki antybiotykowej.  

3.5. Tylko 43% szpitali zaopatrzonych było w komory dezynfekcyjne parowe lub parowo - 

formalinowe. W 84% szpitali stosowano nadal sterylizatory na suche, gorące powietrze, 

które powinny być wycofane. Nieskuteczność sterylizacji procesów sterylizacji gazowej w 

niektórych ośrodkach sięgała 27%. 

3.6. Dużo miejsca poświęcono wirusowemu zapaleniu wątroby typu В i C. 

3.6.1. U osób dorosłych 60%, a u dzieci do lat 2 przeszło 80% wzw. typu В - miało W okresie 

tworzenia raportu pochodzenie jatrogenne. 

3.6.2. Około 65% wszystkich przypadków zakażenia wirusem С zapalenia wątroby stanowiły zs 

(wśród przeszło 7400 hemodializowanych w Polsce anty-HCV wykryto u 36%). 

3.7. Autorzy Raportu postulowali opracowanie procedur postępowania w celu ograniczenia 

ryzyka zs. 

3.7.1. Nacisk na prostą „higienizację" szpitala, przedstawianie danych o wynikach posiewów 

bez określenia, czy to jest kolonizacja, czy zakażenie, nie przynosi rzeczywistych danych 

o zs. i bywa postępowaniem wprowadzającym „szum informacyjny"'  

3.8. Dane z Raportu były i są wykorzystywane przy różnych okazjach, lecz najczęściej nie 

podaje się ich źródła. 

4. W r. 1995 Polskie Towarzystwo Zakażeń Szpitalnych opracowało jednolitą Kartę rejestracji zs., 

którą mogły wykupić szpitale. 

4.1. Zastosowano metodę rejestracji biernej, a więc o bardzo niskiej efektywności. Wstępne 

dane zostały opublikowane w r. 1999 (3). 

4.2. Średnia częstość zarejestrowanych zs. wynosiła 1,6% (od 0% - 19%; w 45% szpitali 

poniżej 1%). 
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9.1. Bez współpracy lekarzy z tą grupą zawodową niemożliwe jest wdrożenie racjonalnych i 

sprawdzonych zasad zapobiegania zs. 

9.2. W wielu krajach odpowiednio wyszkolone pielęgniarki są odpowiedzialne za prewencję 

zakażeń szpitalnych zarówno w poszczególnych szpitalach, jak i w skali całego kraju.  

9.3. Bez aktywnego udziału tego środowiska nie ma mowy o właściwej kontroli zs.  

10. W ostatnich kilku latach tematyka zs. jest coraz częściej omawiana na coraz liczniejszych 

sympozjach ogólnopolskich, regionalnych i lokalnych. 

10.1. Obecnie najcenniejsze są jednak takie imprezy, na których przedstawia się konkretne 

analizy z konkretnego terenu, będące wynikiem własnych doświadczeń zespołów 

zaangażowanych w tę problematykę. 

10.2. Wynika to z coraz to bardziej rosnącego przekonania, że zs. są sprawą konkretnych 

oddziałów i szpitali. 

10.3. Problematyka ta przenika nie tylko do środowisk lekarzy i biologów zatrudnionych w 

laboratoriach mikrobiologicznych, lecz także do środowisk nie lekarskich (Sto-

warzyszenie Kierowników Centralnych Sterylizacji: r. 1996; Polskie Stowarzyszenie 

Pielęgniarek Epidemiologicznych: r.1998). 

10.4. Tendencje te nasiliły się w związku z reformą służby zdrowia, jej nową organizacją i 

bardzo wymierną odpowiedzialnością związaną z samodzielnością szpitali.  

10.5. Problem prawny dotyczy skutecznego dochodzenia odpowiedzialności szpitali za 

zakażenia szpitalne i wszystkie jego skutki (z powództwa cywilnego). 

10.6. Kontrola zs. jest jednym z najważniejszych wymogów akredytacji szpitali w kra jach Unii 

Europejskiej, której chcemy być członkiem. 

Piśmiennictwo: 

1. Jeljaszewicz J. (przewodniczący), Chachaj W., Kańtoch М., Kassur B., Kosieradzki K, Kulesza 

A., Nowosławski A., Oszacki J., Piekacz K., Towpik J: „Zakażenia szpitalne - stan obecny na 

świecie oraz zalecenia praktyczne na użytek krajowy", Rada Naukowa przy Ministrze Zdrowia 

i Opieki Społecznej, Analizy i Opinie 4, Zakażenia szpitalne, Warszawa, 1978 (do użytku 

służbowego). 

2. Raport o zakażeniach szpitalnych (opracowanie zespołowe, przewodniczący: 

J. Juszczyk, członkowie: A. Gładysz, W. Hryniewicz, A. Kiibler, B. Jakimiak, 

W. Magdzik, S. Samet): Klin. Chor. Zak. Zak. Szpit., 1997, 1, 7-48. (pełny tekst wraz z 

załącznikami przekazany do Ministerstwa Zdrowia i Op. Społ. w r. 1996).  

3. Wójkowska-Mach J., Bulanda М., Adamski P.: Wstępna analiza danych uzyskanych w ramach 

programu kontroli zakażeń. Terapia, 1999, 7, z.l (73), 3-6. 

Epidemie szpitalne 

Alfred Samet, Łukasz Naumiuk, Marek Bronk, Olga Padzik 

Zakład Bakteriologii Klinicznej, Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 1 

AM w Gdańsku 

Zakażenia wywoływane przez różnorodne patogeny mogą w przypadku zaniedbań higieny 

szpitalnej przybrać formę epidemii szpitalnej. Kontrola każdej epidemii wymaga połączonych 

wysiłków i dobrej woli dyrekcji placówki, zespołu kontroli zakażeń oraz całego persone lu oddziału 

bądź kliniki. W dobie narastającej oporności drobnoustrojów, a co za tym idzie  
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w większości z klinik pediatrycznych (37) i chirurgicznych (33). Najczęściej te drobnoustroje 

związane były z zakażeniami układu moczowego, oddechowego i ran pooperacyjnych. Dla po-

równania w pierwszym kwartale tego roku wyizolowaliśmy w sumie 91 pałeczek ESBL, w tym K. 

pneumoniae - 42 i E. coli - 36, na klinikach pediatrycznych - 61 i chirurgicznych- 

13. Tylko pojedyncze izolaty nie są oporne na aminoglikozydy. Kolejnym problemem związanym z 

ESBL jest długotrwała kolonizacja pacjentów, najczęściej dotycząca układu pokarmowego, cewki 

moczowej, ran, często trudna do odróżnienia od zakażenia i będąca przyczyną niepotrzebnej 

antybiotykoterapii. Pacjenci skolonizowani mogą być rezerwuarem bakterii , przenoszonych dalej 

na rękach personelu. Na terenie naszego szpitala mamy do czynienia albo z epidemią ESBL albo 

już z sytuacją endemiczną w zależności od kliniki. Największy problem stanowią te bakterie u 

pacjentów klinik pediatrycznych. Do tej pory nie przeprowadziliśmy genotypowania 

drobnoustrojów i możemy tylko podejrzewać w oparciu o piśmiennictwo, że w naszym przypadku 

doszło do równoległego rozprzestrzenienia się klonów K. pneumoniae i E. coli oraz plazmidu lub 

plazmidów przenoszących ESBL między gatunkami [2,3]. 

W dalszym ciągu zauważamy braki w przestrzeganiu podstawowych procedur higienicznych w 

naszym szpitalu, jednak skuteczna kontrola epidemii szpitalnych wymaga podjęcia wielu 

dodatkowych działań, do których należą m.in. izolacja pacjentów, grupowanie pacjentów 

skolonizowanych/zakażonych na tych samych salach, ograniczenie stosowania niektórych 

antybiotyków (np. III generacja cefalosporyn, glikopeptydy), stałe monitorowanie występowania 

określonych drobnoustrojów w oparciu o skomputeryzowaną bazę danych laboratorium 

mikrobiologicznego, prowadzanie badań przesiewowych w celu identyfikacji pacjentów sko-

lonizowanych, prawidłowe określanie fenotypów oporności bakterii w laboratorium mikro-

biologicznym, badania molekularne szczepów w celu ustalenia sytuacji epidemiologicznej oraz 

ciągłe nadzorowanie przestrzegania procedur higienicznych jak np. mycie rąk [3,7].  

Piśmiennictwo 

1 Bronk М., A. Samet, A. Hellmann. 1997. Klin.Chor. Zakaź. Zakaż.Szpit. 1: 71-74 

2 Lucet J.C., D. Deere, A.Fichelle.1999. Clin. Inf. Dis. 29: 1411-18 

3 Paterson D.L., V.L. Yu. 1999. Clin. Inf. Dis. 29: 1419-22 

4 Samet A., M. Bronk, A. Hellmann. 1999. J.Hosp.Inf. 41: 137-143 

5 Samet A., O. Padzik, A. Śledzińska. 1999. Klin.Chor. Zakaź. Zakaż.Szpit. 3: 29-33 

6 Samet A., P. Sachadyn, J. Kur. 1997. Klin.Chor. Zakaź. Zakaż.Szpit. 1: 63-68 

7 Shlaes D.M., D.N. Gerding, J.F.John. 1997. Clin. Inf. Dis. 25: 584-99 
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nów przez aktywację lipooksygenazy (2). O ile PG1 i PG2 (przedstawiciele prostaglandyn) 

poprawiaja ukrwienie i hamują procesy krzepnięcia, o tyle tromboksan A i leukotrieny odgrywają 

istotną rolę w ostrej niewydolności oddechowej (ARD: adult respiratory distress syndrome). Cytokiny 

prozapalne oddziałując pobudzająco na makrofagi i neutrofile przyczyniają się także do wzmożenia 

fagocytozy. Granulocyty wykazują zwiększony metabolizm tlenowy, wytwarzają zwiększone ilości 

rodników tlenowych, przez co nasilają własności bójcze tych komórek. Nadmiar tych związków, z 

kolei, prowadzi do uszkodzenia tkanek, co jest istotą dysfunkcji wielonarządowej (23). Istotne jest 

tutaj toksyczne oddziaływanie na lipidy, które ulegają peroksydacji, co szczególnie odbija się na 

płynności błon komórkowych. Jest to proces typu lawinowego z powstawaniem toksycznych 

aldehydów oddziaływujących daleko poza pierwotnym miejscem ich syntezy (24). Hipermetabolizm 

tlenowy jest zjawiskiem towarzyszącym posocznicy, przybierającym postać tzw. wybuchu tlenowego 

warunkowanego aktywnością układu oksydazy NADPH+ z powstawaniem zredukowanej formy 

tlenu, w postaci anionorodnika ponadtlenkowego (02). Pozwala to na powstawanie innych 

wysokoreaktywnych związków tlenu (24). W tabeli nr 1 przedstawiono mediatory posocznicy. 

Tabela nr 1. Mediatory posocznicy 
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Rozsiane krzepnięcie śródnaczyniowe, (DIC) 

DIC (disseminated intravascular coagulation) jest zespołem rozsianej aktywacji układu 

krzepnięcia, co powoduje powstawanie mnogich zakrzepów w mikrokrążeniu, a rzadziej w 

większych naczyniach. Powoduje to niedokrwienne uszkodzenie narządów i tkanek. Każdy 

drobnoustrój może wywołać to ciężkie zaburzenie krzepnięcia, jednakże najczęściej powodem są 

bakterie i to zarówno Gram-ujemne, jak i Gram-dodatnie (4). W posocznicy wywołanej przez 

bakterie Gram-ujemne DIC występuje w 30-50% przypadków (wg: 10). Kaskadę krzepnięcia 

uruchamiają drobnoustrojowe komponenty błony komórkowej (endotoksyny i egzotoksyny) poprzez 

uruchomienie wytwarzania cytokin. Kluczową rolę odgrywa IL-6; natomiast TFN- działa poprzez 

swój wpływ na IL-6 (11). 

Uogólnione wytwarzanie fibrynyjest rezultatem zwiększonego wytwarzania trombiny, jed-

noczesnego zahamowania mechanizmów inhibitorów krzepnięcia oraz przedłużenia procesu 

usuwania fibryny na skutek zaburzenia fibrynolizy. Powstawanie trombiny jest generowane przez 

czynnik tkankowy o bliżej nieznanym pochodzeniu i aktywację czynnika Vila (wg: 10). Zaburzenia 

procesu hamowania krzepnięcia polegają przede wszystkim na zmniejszeniu aktywności 

antytrombiny III spowodowane przez niekontrolowane wykrzepianie, degradację przez elastazę 

uwalnianą z aktywowanych neutrofili oraz zaburzenia syntezy antytrombiny 

III (wg: 10). Także inne czynniki, jak białko С oraz inhibitor czynnika tkankowego wykazują 

niedobór. Procesy fibrynolityczne są niewydolne na skutek wzrostu stężenia aktywatora pla- 

zminogenu typu I; aktywność fibrynolityczna jest nieproporcjonalnie obniżona w stosunku do ilości 

odkładającej się fibryny (wg: 10). Fibrynopeptydy powstające w trakcie DIC zwiększają 

przepuszczalność naczyń, co stanowi niezwykle ważny fragment obrazu zmian hemon- 

dynamicznych w posocznicy (wg: 17). Czynnik XII (Hagemana) uaktywniony przez LPS wzbudza 

system kininowy, co prowadzi do wytwarzania bradykininy, czynnika potencjalnie wzo- aktywnego. 

Bradykinina wywołuje wzrost przepuszczalności naczyń, skurcz mięśni gładkich i poszerzenie 

naczyń (wg: 17). Oddziałują niekorzystnie hemodynamicznie poszerzając łożysko naczyniowe. 

Wzrasta przepuszczalność naczyń i chemotaksja leukocytów. 

(3-endorfiny (produkty przysadki mózgowej, w odpowiedzi na stres) uczestniczą w wywoływaniu 

niedociśnienia we wstrząsie septycznym poprzez oddziaływanie na funkcję mięśnia sercowego i 

rozszerzanie naczyń (wg: 17). Na ryc. nr 1. przedstawiono schematycznie podstawowe zjawiska 

doprowadzające do rozwoju DIC. 

 

Ryc. nr 1. Schemat podstawowych zjawisk doprowadzających do rozsianego 

wykrzepiania wewnątrznaczyniowego. 
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Początek odpowiedzi zapalnej 

Poszerzenie arterioli 

Wzrost przepuszczalności naczyń 

Przepływ elektrolitów i komórek do tkanek obwodowych Wzrost 

łożyska żylnegoZmniejszenie powrotu żylnego Kompensacyjna 

odpowiedź na zaburzenia hemodynamiczne Zmniejszenie efektywnej 

objętości sercaWzrost wyrzutu sercowego Podtrzymywanie perfuzji 

witalnych narządów: serce, mózg (zmniejszenie dopływu krwi do 

tkanek obwodowych) 

Utrzymująca się hipoperfuzja tkanek 

Uszkodzenia z niedotlenienia: DIC i dalsze zmiany tkankowe 

Wstrząs 

Niewydolność wielonarządowa Śmierć 

Na poziomie tkankowym niewydolność narządowa jest rezultatem niedotlenienia powodowanego 

ciężkimi zaburzeniami lokalnego mikrokrążenia; giną komórki. Ulegają dysfunkcji praktycznie 

wszystkie narządy (13,17). Ze względu na brak miejsca zmiany w poszczególnych narządach 

zostaną przedstawione w tabeli. 

Tabela nr 3. Zmiany wielonarządowe w posocznicy (wg Lynn'a, 1999) 
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Czynniki zależne od gospodarza 

Istotne znaczenie ma pierwotny stan chorego w zakresie jego wydolności w opanowaniu 

zakażenia. Jeżeli u chorego występowały zaburzenia syntezy przeciwciał jest on szczególnie 

podatny na zakażenia drobnoustrojami otoczkowymi (np. Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 

influenzae). Pacjenci neutropeniczni są bardzo wrażliwi na zakażenia wywołane przez bakterie 

Gram-ujemne i grzyby, jak Aspergillus sp. i Candida sp. W zaburzeniach odporności wywołanych 

dysfunkcją lub niedoborem odporności zależnej od komórek T wsytępują zakażenia 

drobnoustrojami pasożytującymi wewnątrzkomorkowo (Mycobacterium sp., wirusy). 

Najważniejsze wnioski terapeutyczne wynikające z patogenezy 

Najistotniejsze kierunki postępowania to: 1) leczenie zakażenia; 2) zapewnienie właściwej 

perfuzji krwi narządom; 3) podtrzymywanie utlenienia tkanek i 4) zapobieganie powikłaniom. W 

tym miejscu pomijam problem antybiotykoterapii. Oczywiste jest także dążenie do usunięcia, 

jeżeli to możliwe, ogniska rozsiewu drobnoustrojów. Leczenie pacjenta w OIOM może mieć wpływ 

na szanse przeżycia; 70% versus 39% w jednym z doniesień (12). Nie jest zalecany ani dekstran, 

albuminy i immunoglobuliny. Nadmierne stosowanie wlewów dożylnych krystaloidów może grozić 

przewodnieniem i ARDS. Preparaty o działaniu intropowo-presyjnym są wskazane, jeżeli 

uzupełnianie płynów jest nieskuteczne. We wstrząsie podawanie tlenu i wentylacja mechaniczna 

są najczęściej niezbędne. W razie wystąpienia DIC-u stosuje się świeże mrożone osocze lub 

kriopre- cypitat w celu uzupełnienia niedoboru czynników krzepnięcia. Wymaga to jednak pre -

cyzyjnej oceny rzeczywistych potrzeb chorego a nie rutynowego stosowania. Podawanie heparyny 

jest kontrowersyjne. Inhibitory trombiny niezależne od antytrombiny-III (desirudin) nie zostały 

ostatecznie ocenione. Leczenie antyfibrynolityczne nie jest rekomendowane (11). 

Aktualnie są prowadzone badania nad nowymi metodami leczenia posocznicy. Jest to 

rozwijająca się dziedzina obejmująca wiele możliwości, z których część jest w trakcie realizacji, 

najczęściej dość odległej od praktycznego zastosowania. Dotyczy to następujących bloków 

tematycznych (wg: 5): 

1. czynniki neutralizujące endotoksynę (np. przeciwciała monoklonalne w tym przeciwciała 

monoklonalne, blokowanie receptorów komórkowych dla LPS (np. lipid A]);  

2. czynniki neutralizujące mediatory reakcji zapalnej (np. przeciwciało anty-TFN-, 

rekombinowany inhibitor tej cytokiny), czynniki neutralizujące aktywność IL-1, IL-10. 

Podkreśla się, że ze względu na skomplikowane zależności w sieci cytokinowej niezbędne jest 

indywidualne analizowanie pacjenta w celu określenia jego statusu pod tym względem i 

ewentualnego stosowania odpowiednich inhibitorów lub aktywatorów (27). Nadal wysoka 

śmiertelność w posocznicy pozostaje wyzwaniem dla specjalistów różnych dziedzin. Jest to 

choroba interdyscyplinarna. 
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Tabela 1. 

 

*u niektórych pacjentów stwierdzono więcej niż jedno źródło infekcji 

Czasami klinicznie rozpoznawanego zakażenia nie można udokumentować ani w posiewach krwi 

ani w innych badaniach bakteriologicznych. W niektórych jednostkach chorobowych jak np. 

zapalenie zatok, zapalenie uchyłków jelit, zapalenie pęcherzyka żółciowego niesłychanie trudno jest 

ustalić czynnik etiologiczny. 

Niekiedy zakażenie jest wywoływane przez drobnoustrój, nie wykrywany w rutynowo 

wykonywanych posiewach (np. prątki gruźlicy, mykoplazmy, chlamydie, pierwotniaki, wirusy). 

Niemożność wyhodowania patogenu może wynikać także z wcześniejszej an- tybiotykoterapii. 

Dlatego monitorowanie bakteriologiczne infekcji należy zacząć jak najwcześniej, uwzględniając 

najbardziej prawdopodobne czynniki etiologiczne i kontynuować je w czasie leczenia. 

Bez bieżącej znajomości wyników badań bakteriologicznych niemożliwa jest celowana 

antybiotykoterapia. 
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Tabela 1. Wartości MIC niektórych środków dezynfekujących oraz antyseptycznych dla 

wybranych bakterii Gram-ujemnych oraz Gram-dodatnich (3,5) 

 

b - wartości MIC środków kationowych dla szczepów MRSA mogą być wyższe 

Oporność bakterii Gram-dodatnich 

Ściana komórkowa gronkowców złożona jest głównie z peptydoglikanu oraz kwau tej- choiowego 

i nie stanowi ona skutecznej bariery ochronnej na antyseptyki oraz środki dezynfekujące. W 

naturze istnieją gronkowce wytwarzające warstwę śluzu co zwiększa ich oporność na 

chloroksyfenol, cetrimide, chlorheksydynę, ale nie na fenole. Usunięcie otoczki śluzowej przywraca 

ich zwykłą wrażliwość. Enerokoki są mniej wrażliwe na działanie środków biobójczych, niż 

gronkowce. Nie ma dowodu, że wielooporne szczepu Enterococcus sp. są bardziej oporne na 

działanie środków odkażających niż szczepy wielowrażli- we. (2, 6) 

Oporność na środki dezynfekcyjne oraz antyseptyczne może wiązać się z występowaniem 

plazmidów. Oporność kodowana plazmidowo na środki dezynfekcyjne oraz antyseptyczne jest 

najlepiej poznana na związki rtęci, srebra, inne kationy i aniony. Obecność plazmidów na 

współczesne środki antyseptyczne i dezynfekcyjne może łączyć się ze zwiększoną opornością lub 

tolerancją na chlorhexydynę, IV-rzędowe związki aminiowe, triklo- san, diamidyny, akrydyny, 

bromek etydyny. Podwyższony poziom oporności na środki dezynfekcyjne i antyseptyki jest 

widoczny u opornych na antybiotyki szczepów S.aureus. Zaobserwowano, że szczepy S.aureus 

oporne na gentamycynę są mniej wrażliwe na chlorheksydynę, diamidyny, IV-rzędowe związki 

aminiowe, akrydyny, bromek etydyny. Wykazano także korelację między opornością na oksacylinę a 

zwiększonym poziomem oporności na IV-rzędowe związki aminiowe, chlorheksydynę, chlorek 

benzalkoniowy czy akryfla- winy (4). 

W zakażeniach, szczególnie u pacjentów z obniżoną odpornością mogą brać udział bakterie z 

rodzaju Corynebacterium. Stwierdzono, żę Corynebacteriumjeikeum, które charakteryzuję się 

wieloopornością na antybiotyki, toleruje także w większym stopniu środki antyseptyczne. 

Próbowano ustalić korelację pomiędzy genotypami szczepów wieloopornych a wrażliwością na 

środki antyseptyczne, lecz takiego związku nie stwierdzono. (5) 

Oporność bakterii Gram-ujemnych 

Gram-ujemne bakterie są generalnie bardziej oporne na środki dezynfekcyjne oraz an-

tyseptyczne niż nieprzetrwalnikujące bakterie Gram-dodatnie (6). Błona zewnętrzna bakterii Gram-

ujemnych działa jako bariera chroniąca komórkę bakteryjną przed wieloma środkami 

przeciwbakteryjnymi. 

Bakterie Gram-ujemne o  wysokim poziomie oporności na środki dezynfekujące oraz an-

tyseptyczne to: P. aeruginosa, В. cepacia, Proteus sp., andP stuartii (6). Z a  wysoką o p o r n o ś ć  P.aeruginosa 

jest odpowiedzialna błona zewnętrzna. W porównaniu z  innymi o r g a n i z m a m i 
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obserwuje się różnice w składzie LPS oraz w zawartości kationów w błonie zewnętrznej. Wysokie 

stężenie Mg2+ pomaga w tworzeniu silnych wiązań w obrębie lipopolisacharydu, co prowadzi do 

powstawania bardzo wąskich kanałów porynowych i niskiej przepuszczalności błony. U B. cepacia 

występowanie wysokiej zawartości arabinozy powiązanej resztami siarczanowymi prowadzi do 

zmniejszenia się powinowactwa błony zewnętrznej do substancji o charakterze kationowym. 

Bakterie z rodzaju Proteus są niewrażliwe na chlorheksydynę i mogą wykazywać oporność na inne 

grupy związków, co może się wiązać z typem ich ściany komórkowej, charakteryzującej się mniej 

kwasowym charakterem błony zewnętrznej. Niewiele jest wiadomo na temat znaczenia plazmidów w 

powstawaniu oporności na środki dezynfekcyjne oraz antyseptyczne, natomiast stwierdzono wpływ 

występowanie selekcji opornych mutantów na skutek długotrwałego kontaktu z tymi substancjami.  

Stężenie środków antyseptycznych i dezynfekcyjnych a oporność bakteryjna 

Powyższe paragrafy dostarczyły przykładów na możliwość nabywania oporności lub tolerancji 

na środki antyseptyczne i dezynfekujące. Jednakże są to niskie poziomy oporności czy tolerancji, 

stanowiące kilkukrotny wzrost wartości MIC. Jednakże możliwość niepowodzenia klinicznego 

związanego ze wzrostem wartości MIC jest mało prawdopodobna z dwóch przyczyn: (i) stężenia 

substancji antyseptycznych i dezynfekujących w rutynowo stosowanych preparatach przewyższają 

wartości MIC kilkaset i więcej razy; (ii) łączy się różne grupy środków antyseptycznych, np. 

glukonian chlorheksydyny jest używany w postaci 0,5% roztworu w 70% alkoholu lub jako 0,75, 2, 

lub 4% dodatek do mydła. 

DOŚWIADCZENIA WŁASNE 

Przeprowadzono badanie skuteczności bakteryjnej preparatów 

(1) Betadine (10% preparat gotowy do użycia, firma EGIS PHARMACEUTICALS LTD. 

BUDAPEST, HUNGARY 

(2) Chlorhexidinum gluconicum (roztwór 20%) produkcji firmy Polfa Łódź 

(3) Octenisept, firma S & M (wobec metycylino-opornych szczepów gronkowców 

złocistych (MRSA) 

WYNIKI 

Wyniki badań preparatów Betadine oraz Chlorhexidinum gluconicum przedstawiają Stosowane 

oznaczenia N1 - liczba badanych izolatów N2 - liczba izolatów zabitych 

D.B. ( + ) - pełne działanie bakteriobójcze wobec wszystkich badanych izolatów D.B. ( -) - brak 

pełnego działania bakteriobójczego wobec wszystkich badanych izolatów 

Tabela 1. Działanie preparatu Betadine na szpitalne szczepy Staphylococcus aureus (MRSA) 
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noustroje. Najistotniejszym mechanizmem oporności pozostają powłoki otaczające mikro-

organizmy, chociaż próbują one adaptować się do nowych środowisk poprzez nabywanie nowych 

mechanizmów. Ważnym elementem właściwie przeprowadzonej antyseptyki 

i ewentualnego zapobiegnięcia powstania oporności na środki antyseptyczne jest personel 

medyczny, który powinien przestrzegać odpowiednich procedur. 
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Nowe mechanizmy oporności drobnoustrojów a niepowodzenia terapii posocznic  

Zwiększające się zużycie różnych klas antybiotyków wraz z coraz większą grupą hospitali -

zowanych pacjentów o obniżonej odporności i poddawanych inwazyjnym procedurom medycznym, 

stwarzają bakteriom coraz to nowe warunki sprzyjające wywoływaniu zakażeń i unikaniu działania 

antybiotyków. Jesteśmy świadkami poznawania kolejnych mechanizmów oporności i dokładnego 

wyjaśniania zasad działania mechanizmów, wydawałoby się już dawno poznanych. Zrozumienie ich 

działania pozwala zastosować odpowiednie środki. Do takich metod przeciwdziałających rozwijaniu 

się oporności bakterii podczas terapii zaliczamy celowaną terapię kombinowaną dwoma lub więcej 

antybiotykami (np. (3-laktamy z aminoglikozydami lub flu- orochinolonami) oraz stosowanie 

wysokich dawek antybiotyków celu zmniejszenia ryzyka selekcji opornych mutantów [5]. 

Chcielibyśmy zwrócić jeszcze raz uwagę na potrzebę wykonania posiewów krwi w odpowiedniej 

ilości i czasie, co jest warunkiem późniejszej celowanej terapii.  
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Neuroinfekcje 

Jerzy Janeczko 

Klinika Chorób Zakaźnych dla Dorosłych Akademii Medycznej w Warszawie 

W Polsce chorobowość z powodu neuroinfekcji ośrodkowego układu nerwowego jest nadal wy-

soka, ale od 10 lat wykazuje tendencję spadkową (w rokul990 zarejestrowano 3952, w 1994 - 3149 

i w 1999 - 2690 zachorowań*). W tym samym okresie liczba neuroinfekcji bakteryjnych także ob-

niżyła się (w roku 1990 zarejestrowano 2237, w 1994 - 1612 i w 1999 - 1363 przypadków*), ale ze 

względu na trudności diagnostyczne, zmieniający się profil etiologiczny zakażeń, narastającą anty - 

biotykooporność zarazków, zwykle ciężki przebieg kliniczny choroby, głównie u osób z obniżoną od-

pornością, długotrwałe i kosztowne leczenie, częste nawroty choroby i następstwa neurologiczne, 

nierzadko prowadzące do trwałego inwalidztwa, wysoką śmiertelność itp. stanowią one nadal istot -

ny problem kliniczny i społeczny. Doceniono wagę problemu i powołano Krajowy Ośrodek Referen-

cyjny ds. Diagnostyki Zakażeń Ośrodkowego Układu Nerwowego w Centralnym Laboratorium Su-

rowic i Szczepionek w Warszawie i wyposażono go w nowoczesną aparaturę diagnostyczną, pozwa-

lającą na ciągłe śledzenie nie tylko profilu etiologicznego zarazków wywołujących zapalenia, ale i 

ocenę wrażliwości na chemioterapeutyki izolowanych z pmr szczepów bakteryjnych. Przynosi to już 

określone efekty. Wydaje mi się, że leczenie neuroinfekcji winno być prowadzone w wyspecjalizo-

wanych oddziałach zakaźnych dysponujących Oddziałami Intensywnej Opieki Medycznej. Wyszko-

lony i wyspecjalizowany zespół lekarsko-pielęgniarski umożliwia bowiem efektywniejsze leczenie 

i skrócenie czasu hospitalizacji, a co za tym idzie obniżenie kosztów leczenia i rehabilitacji. Błędy 

popełniane w początkowym okresie hospitalizacji i leczenia są niekiedy nieodwracalne i w przyszło -

ści będą obciążać nie tylko chorego i jego najbliższą rodzinę, ale i całe społeczeństwo. 

* Dane z roczników PZH o zachorowaniach na choroby zakaźne i zatrucia związkami 

chemicznymi w Polsce. 

Zapalenia ośrodkowego układu nerwowego u chorych z 
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rządach dochodzi rzadko, głównie w schorzeniach, w których bakterie po dostaniu się  do 

krwiobiegu omijają krążenie płucne: sinicze wady serca, anastomozy tętniczo-żyłne naczyń 

płucnych, ropień płuca i ropniak opłucnej, rozstrzenie oskrzeli, bakteryjne zapalenie wsier - dzia. 

W 20 - 30% przypadków nie udaje się ustalić źródła zakażenia. 

W epoce powszechnej dostępności antybiotyków ropień mózgu jest chorobą rzadką. W krajach 

rozwiniętych występuje u 1 chorego/l 0000 przyjęć do szpitala, co odpowiada kilku przypadkom 

hospitalizowanym rocznie w oddziale neurochirurgicznym wieloprofi- lowego szpitala. Ropnie 

mózgu spotykane są również w niewielkim odsetku materiału sekcyjnego (od 0.18% do 1.3%). 

Należy sądzić, że sytuacja epidemiologiczna przedstawia się 

0 wiele gorzej w krajach rozwijających się, co związane jest głównie z niedostatecznym leczeniem 

zapalenia ucha środkowego i zatok. Zwiększona zapadalność dotyczy pacjentów z odpornością 

obniżoną zarówno w przebiegu ciężkiej choroby podstawowej (cukrzyca, choroba nowotworowa, 

wyniszczenie), jak i w wyniku stosowanych intensywnych metod diagnostycznych i leczniczych 

(immunosupresja, chorzy po przeszczepach narządów, chemio- 

1 radioterapia), a także chorych z zespołem nabytego braku odporności (AIDS). 

W okresie poprzedzającym wprowadzenie antybiotyków z materiału uzyskanego z ropni mózgu 

izolowano najczęściej gronkowca złocistego (25-30%) i paciorkowce (30%) oraz rzadziej pałeczki 

Gram ujemne. W ok. połowie posiewów nie stwierdzano wzrostu bakterii. Obecnie, wraz z poprawą 

technik mikrobiologicznych oraz zmianami w epidemiologii choroby, bakterie tlenowe izolowane są 

w ok. 60%, a beztlenowe w ponad 30% hodowli. Według niektórych opracowań, nawet do 60% 

przypadków, mamy do czynienia z zakażeniem wywołanym florą mieszaną, a odsetek izolacji 

bakterii beztlenowych waha się od 40 

- 100%. Niestety także i dzisiaj wysoki jest udział negatywnych posiewów treści ropnia (tzw. 

„sterylny ropień"). Najczęściej tłumaczy się to niewłaściwą techniką pobrania i/lub transportu 

materiału bądź włączoną wcześniej, z powodu leczenia ogniska pierwotnego, antybiotykoterapią. 

Paciorkowce tlenowe stanowią ok. 30%, a beztlenowe ok. 10% bakterii wyhodowanych z treści 

ropni. Najczęściej należą one do grupy Streptococcus intermedius (Streptococcus anginosus, 

Streptococcus constellatus, Streptococcus intermedius). Streptococcus pneumoniae, należący do 

trzech najczęstszych czynników etiologicznych ropnego zapalenia opon mózgowo-rdzeniowych i 

mózgu, zaledwie w 2 - 3% izolowany jest z treści ropnia. Gron- kowiec złocisty jest hodowany z ok. 

12 - 15% ropni, często jako pojedynczy patogen. Pozostaje on najczęstszą przyczyną pourazowych 

ropni mózgu. Kolejną grupą bakterii odpowiedzialną za około 16% izolacji są tlenowe pałeczki 

Gram ujemne, a najczęstszym patogenem jest Proteus sp., szczególnie często izolowany w ropniach 

usznopochodnych i ropniach okresu noworodkowego. Mniej często spotykamy Escherichia coli, 

Klebsiella sp., En- terobacter sp. i Pseudomonas sp. Spośród Haemophilus sp. (około 5% 

przypadków) najczęściej izolowany jest Haemophilus aphrophilus, rzadko, będący często przyczyną 

zapalenia opon u dzieci H. influenzae. Wśród bakterii beztlenowych hodowanych z treści ropni naj-

częstsze, poza paciorkowcami, to Bacteroides sp. i Prevotella sp. obecne w ok. 11% izolacji, często 

jako składnik flory mieszanej. Pozostałe beztlenowce należące głównie do rodzajów: Fusobacterium, 

Clostridium i Actinomyces występują w kolejnych 12% hodowli. 

Rośnie znaczenie ropni grzybiczych. Schorzenie dotyczy prawie wyłącznie osób z obniżoną 

odpornością. Najczęstszymi patogenami w tej grupie są: Candida sp. i Aspergil' lus sp., rzadziej 

Cryptococcus neoformans, Pseudallescheria boydii, Cladosporium tri* choides, Blastomyces 

dermatitidis, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum, Tri- choderma sp. i inne. 

Pierwotniaki i pasożyty jelitowe mogą także być przyczyną ropni mózgu. Toksoplazmoza jest 

najczęstszym zakażeniem pasożytniczym mózgu wśród chorych z AIDS. W tej gru' pie chorych 

rośnie znaczenie zakażeń Acanthamoeba sp. Inwazje Strongyloides stercora- lis u osób z obniżoną 

odpornością mogą również szerzyć się na ośrodkowy układ nerwowy (oun). W krajach rozwijających 

się duże znaczenie ma cysticerkoza, inwazje Entamo- 
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rych w ciężkim stanie, z głębokimi deficytami neurologicznymi. W związku z zastosowaniem 

techniki stereotaktycznej, aspiracja jest procedurą wykonywaną z wyboru celem zdrenowania 

trudno dostępnych ropni, zlokalizowanych w pniu mózgu, wzgórzu bądź zwojach podstawy. Do 

wad aspiracji należą ponowne nagromadzenie treści ropnej, niekompletne zdrenowanie ropnia oraz 

ryzyko, że wielokrotne zabiegi spowodują większe uszkodzenie mózgu i przedłużą czas 

hospitalizacji. U większości chorych wykonuje się jeden lub dwa zabiegi. Wycięcie ropnia jest 

metodą usuwającą w całości zmianę chorobową. Zabieg ten jako bardziej obciążający wykonywany 

jest głównie u chorych w dobrym stanie neurologicznym. Jest metodą z wyboru w leczeniu ropni 

grzybiczych i tylnego dołu czaszki. 

Antybiotykoterapia wstępna, niezależnie od tego czy stosujemy ją łącznie z leczeniem 

zabiegowym, powinna obejmować patogeny będące najczęstszą przyczyną ropni mózgu. Nie do 

przecenienia jest tutaj wiedza o etiologii zakażenia będącego ogniskiem pierwotnym dla infekcji 

wewnątrzczaszkowej. Wybrane antybiotyki powinny dobrze penetrować do ropnia. Pamiętać 

należy, że dobra penetracja do pmr nie jest jednoznaczna z penetracją do jamy ropnia oraz o 

możliwości dezaktywacji leku przez ropę. Oczywiste jest także, że trzeba wybierać leki pozbawione 

neurotoksyczności, a w szczególności nie obniżające progu drgawkowego. W praktyce najczęściej 

stosowane są zestawy 2 lub 3 antybiotyków wybierane spośród następującej grupy leków: 

penicylina krystaliczna, metronidazol, cefotaksym, ceftazydym i wankomycyna. Prawidłowa 

antybiotykoterapia (potwierdzona poprawą stanu neurologicznego, ustąpieniem w badaniu 

przedmiotowym i badaniach dodatkowych cech stanu zapalnego i poprawą w zakresie TK lub RM) 

powinna trwać od 6 do 8 tygodni. Według rekomendacji wielu ośrodków chory przez kolejne 2 -3 

miesiące powinien otrzymywać chemioterapeutyki doustne, celem całkowitej eradykacji zakażenia. 

W każdym przypadku decyzja o długości trwania antybiotykoterapii powinna być podejmowana 

indywidualnie, w oparciu o lekowrażliwość bakterii, wielkość ropnia, skuteczność zabiegu odbar- 

czającego i odpowiedź pacjenta na zastosowane leczenie. 

Podsumowując należy stwierdzić, że ropień mózgu jest nadal chorobą o ciężkim przebiegu 

klinicznym, często zagrażającym życiu pacjenta. Wdrożenie antybiotyków spowodowało obniżenie 

śmiertelności towarzyszącej temu schorzeniu do 20-40%. Kolejnym krokiem poprawiającym wyniki 

leczenia okazała się, przeżywająca dynamiczny rozwój do chwili obecnej diagnostyka obrazowa. Jej 

zastosowanie w połączeniu z nowymi technikami neurochirurgicznymi pozwala na obniżenie 

śmiertelności do 0-25%. Niestety nadal wysoki jest odsetek następstw neurologicznych, które 

występują u 30-55% chorych. Wczesna diagnostyka pozostaje kluczowa dla wyników leczenia, 

ponieważ głębokość deficytów neurologicznych zależy w większym stopniu od stanu chorego przed 

włączeniem leczenia niż od rodzaju zastosowanej terapii. 
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rapii swoistej u chorych z inną niż gruźlicza etiologią (np. wirusową) nie jest błędem, gdyż nie 

pogarsza przebiegu choroby, podczas gdy nie podanie leków przeciwprątkowych choremu z gruźlicą 

oun we wczesnym okresie hospitalizacji, znacznie zmniejsza szansę uzyskania pomyślnego wyniku 

leczenia. 

W doborze leków trzeba uwzględnić ich zdolność pokonywania bariery naczyniowej krew/mózg i 

krew/płyn mózgowo-rdzeniowy oraz ich aktywność tuberkulostatycz- ną. Hydrazyd (INH) dobrze 

przenika do pmr i osiąga w nim stężenie zbliżone do stężenia w surowicy krwi. Rifampicyna (RMP) 

osiąga w warunkach fizjologicznych stężenie wynoszące do 20% poziomu w surowicy, ale w stanie 

zapalnym znacznie większe; najmniejsze stężenie hamujące (MIC) dla większości szczepów wynosi 

ok. 0,5 ig/ml. Stężenie przekraczające kilkakrotnie MIC w pmr osiąga się stosując u dorosłych 0,6  

- 0,9 RMP co 24h. Pyrazinamid (PZA) dobrze wchłania się z przewodu pokarmowego i łatwo 

przenika do tkanek, w tym także do pmr, oraz razem z INH i RMP wywiera silne działanie 

przeciwprątkowe. Etambutol (EMB) jest słabszym lekiem przeciwprątkowym niż trzy poprzednio 

wymienione i z tego względu jest rzadko stosowany u chorych z gzoim oraz ze względu na jego 

działanie uboczne; zaburzenia wzroku polegające na zmniejszeniu poczucia barw koloru 

czerwonego, a zwłaszcza zielonego, ograniczenia pola widzenia i obecności mroczka centralnego. Na 

początku leczenia dno oka jest niezmienione, a ocena stanu narządu wzroku oparta jest wyłącznie 

na subiektywnych odczuciach chorego. W przypadku zapalenia opon mózgowo-rdzeniowych i mó-

zgu z powodu zaburzeń świadomości ocena ta jest niemiarodajna i nie może być brana pod uwagę. 

Pełna terapia przyczynowa powinna trwać co najmniej 12 miesięcy i wyróżnia się w niej 3 

okresy: 

1. w fazie I, chemioterapii intensywnej, trwającej nie krócej niż 3 miesiące, należy podawać INH 5 

mg/kg m.c. (300-400 mg), RMP 600 mg i PZA 3 x 500 mg u osób z masą ciała poniżej 60 kg i 4 

x 500 mg u osób z większą masą ciała. INH i RMP podaje się razem 1 x dziennie przed 

śniadaniem, a PZA po posiłkach; 

2. w fazie II, trwającej zwykle również 3 miesiące, INH i RMP stosuje się w takich samych dawkach 

jak w I fazie choroby, rezygnuje się natomiast z podawania PZA (i EMB jeżeli stosowany był w I 

fazie leczenia zamiast PZA). 

3. w III fazie leczenia, tzn. już w drugim półroczu, INH podaje się w dawce podwójnej, tj. 10 mg/kg 

m.c. co 24h, RMP nadal - 600 mg co 24h, przy czym leki te stosuje się tylko 2 x w tygodniu. 

Decyzja o zakończeniu leczenia przyczynowego winna być oparta na kompleksowej ocenie 

kryteriów wskazujących na „wygaszenie" stanu zapalnego w zakresie ośrodkowego układu 

nerwowego i ogniska gruźliczego umiejscowionego poza nim. Do kryteriów tych zaliczamy: 

1. ustąpienie zespołu oponowego, objawów mózgowych i rdzeniowych 

2. ustąpienie zmian zapalnych w płynie mózgowo-rdzeniowym 

3. likwidację ogniska gruźliczego będącego źródłem zakażenia ośrodkowego układu nerwowego 

4. normalizację wykładników klinicznych i laboratoryjnych korespondujących z czynnym 

procesem chorobowym (OB, składu morfologicznego krwi obwodowej, stężenia białek surowicy 

krwi i płynu mózgowo-rdzeniowego, prawidłowej reaktywności immunologicznej itp.) 

Z doświadczenia wiemy, że choć cel jaki sobie stawiamy przystępując do leczenia etio- 

tropowego w większości przypadków udaje się osiągnąć już po 4-5 miesiącach, to jednak uważamy, 

że chemioterapia przeciwprątkowa nie powinna trwać krócej niż 6 miesięcy, nawet u chorych w 

najkorzystniejszym przebiegiem choroby. W wybranych przypadkach rozważamy możliwość 

skrócenia czasu, ale taką decyzję może podjąć tylko zespół bardzo doświadczonych w tej dziedzinie 

lekarzy i wyłącznie w warunkach szpitalnych. 
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U chorych o najcięższym przebiegu choroby mogą być wskazania do leczenia glikokor- 

tykosterydami w dawkach powszechnie stosowanych. 

Leczenie objawowe nie odbiega od leczenia ropnych zapaleń opon mózgowo-rdzen- iowych i 

mózgu. 

Rokowanie w gruźliczym zapaleniu opon mózgowo-rdzeniowych, mózgu i rdzenia kręgowego, 

mimo wyraźnych postępów w leczeniu tej choroby, jest nadal bardzo poważne, zarówno ze względu 

na dużą śmiertelność i zagrożenia trwałymi uszkodzeniami oun. Gdy schorzenie ma przebieg 

pierwotnie przewlekły, rokowanie jest nieco lepsze niż gdy początek jest bardzo ostry. Niezależnie 

jednak od tego jak się choroba zaczyna, kluczowe znaczenie zarówno dla ratowania życia, jak i 

zapobiegania trwałym neurologicznym następstwom, ma wczesne jej rozpoznanie i co się z tym 

ściśle wiąże - wczesne zastosowanie leczenia przeciwprątkowego. 

GRUŹLICZAK MÓZGU 

Gruźliczak mózgu (tubeculoma cerebri) powstaje, podobnie jak gruźlicze zapalenie opon 

mózgowo-rdzeniowych i mózgu, w wyniku przeniesienia prątków drogą krwionośną do oun z 

istniejącego w organizmie czynnego ogniska zakażenia, najczęściej umiejscowionego w układzie 

oddechowym. Może on występować samodzielnie lub też towarzyszyć gruźliczemu zapaleniu opon 

mózgowo-rdzeniowych i mózgu. Jest to najczęściej guz pojedynczy (tuberculoma solitare) wielkości 

od pestki wiśni do małego jabłka, przeważnie umiejscowiony w pniu mózgu i móżdżku, rzadko w 

rdzeniu kręgowym. 

Gruźliczak (guz serowaty) mózgu i rdzenia charakteryzuje się centralnym serowaceniem, 

otoczonym ziarniną złożoną z komórek nabłonkowatych, plazmatycznych i olbrzymich; na ob-

wodzie znajdują się liczne limfocyty z niewielką liczbą granulocytów i makrofagów. Stare gruź- 

liczaki są otoczone torebką łącznotkankową i często odkładają się w nich sole wapnia. 

Obraz kliniczny choroby zależy od tego, czy gruźliczak powstał z przebiegu toczącego się już 

gruźliczego zapalenia opon mózgowo-rdzeniowych i mózgu czy też występuje samodzielnie, oraz 

jaka jest jego wielkość i lokalizacja. 

W przypadku pierwszym do objawów gruźliczego zapalenia opon mózgowo-rdzen- iowych i 

mózgu dołączają się, najczęściej już w zaawansowanym okresie choroby, objawy rosnącego guza. 

W przypadku drugim dominują od początku objawy wzmożonego ciśnienia śródczaszkowego oraz 

objawy ogniskowe, bez współistnienia całej symptomatologii psy- choneurologicznej, towarzyszącej 

swoistemu procesowi zapalnemu, i bez zmian zapalnych w płynie mózgowo-rdzeniowym. 

Objawy występujące w gruźliczaku można podzielić na ogólne i ogniskowe. 

I- Objawy ogólne gruźliczaka zależne są nie tylko od jego wielkości, lecz w dużym stopniu także od 

towarzyszącego mu obrzęku mózgu. 

Należą do nich: 

1 • Bóle głowy, które są najbardziej stałym objawem wszystkich guzów mózgu i występują ok. 

90% chorych. Początkowo bóle są napadowe i pojawiają się w odstępach kilku, a nawet 

kilkunastodniowych, lecz w miarę upływu czasu stają się coraz częstsze i wreszcie mają 

charakter stały. Z reguły określane są jako rozsadzające czaszkę, ale mogą też występować 

tylko w określonej okolicy głowy. 

2. Nudności i wymioty, częsty i wczesny objaw związany ze wzmożonym ciśnieniem 

wewnątrzczaszkowym, pojawiają się zwykle wraz z bólami głowy i nie zależą od 

przyjmowania pokarmów. Niekiedy wymioty mogą być nagłe, chlustające, nie poprzedzone 

nudnościami. 

3. Zwolnienie częstości tętna u chorych nie gorączkujących i względna bradykardia u 

chorych z podwyższoną temperaturą ciała. Objawy te zależą przede wszystkim od 

narastającego obrzęku mózgu. 

4. Zwolniony i nieregularny oddech, związany głównie z obrzękiem mózgu. 

5. Obrzęk tarczy nerwu wzrokowego niezwykle ważny objaw nadciśnienia 
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wewnątrzczaszkowego, choć jego brak nie wyklucza możliwości istnienia guza. We 

wczesnych okresach nadciśnienia występuje najpierw przekrwienie żylne, a w miarę 

powiększania się zastoju wyraźne dotychczas granice tarczy nerwu wzrokowego ulegają 

zatarciu, najwcześniej od góry, później od strony nosa i skroni, a w końcu granice sta ją 

się zupełnie niewidoczne. 

II. Objawy ogniskowe gruźliczaka: 

1. Guz serowaty umiejscowiony w pniu mózgu (rdzeniu przedłużonym, moście, 

śródmózgowiu) powoduje porażenia lub niedowłady naprzemiennie (hemiplegia alterna), 

charakteryzujące się objawami uszkodzenia jednego lub kilku nerwów czaszkowych po 

jednej stronie i niedowładem połowiczym po stronie drugiej. Wśród nerwów czaszkowych 

najczęściej uszkodzeniu ulega nerw III, 

2. Gruźliczak umiejscowiony w móżdżku, w sąsiedztwie dróg odpływowych płynu mózgowo-

rdzeniowego, powoduje bardzo szybki wzrost ciśnienia wewnątrzczaszkowego (wodogłowie 

wewnętrzne). Uszkodzenie półkul móżdżku charakteryzuje się: zaburzeniami koordynacji 

ruchów, adiadochokinezą, drżeniem zamiarowym, oczopląsem, zaburzeniami mowy (np. 

mowa skandowana), obniżeniem napięcia mięśni, a uszkodzenie robaka wywołuje bardzo 

znaczne trudności utrzymania równowagi ciała. 

3. Gruźliczak rdzenia kręgowego powoduje objawy ucisku rdzenia, tzn. narastający stopniowo 

niedowład spastyczny kończyn dolnych, do którego dołączają się zaburzenia czucia o 

charakterze poprzecznym oraz zaburzenia w oddawaniu moczu i stolca. W pmr znajdujemy 

zespół zastoinowy, wyrażający się patologiczną próbą Queckenstedta, bardzo znacznym 

wzrostem stężenia białka i zażółceniem płynu, prawidłową cytozą i, ze względu na obecność 

fibrynogenu, skłonnością do szybkiego krzepnięcia (zespół Froina). 

Rozpoznanie gruźliczaka mózgu czy rdzenia opiera się na ogólnie przyjętych kryteriach 

rozpoznawania guzów (objawy kliniczne, tomografia komputerowa i rezonans magnetyczny). 

Stwierdzenie czynnej gruźlicy ułatwia rozpoznanie, lecz nie jest pewnym dowodem, iż guz jest 

gruźliczakiem. Dopiero wynik badania histopatologicznego usuniętego operacyjnie guza jest 

rozpoznaniem nie budzącym wątpliwości. 

Leczenie polega na operacyjnym usunięciu guza pod osłoną leków przeciwprątkowych. 

Rokowanie jest zawsze niepewne i zależy w głównej mierze od umiejscowienia gruźliczaka 
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ZAKAZENIA OKOŁOPORODOWE 

 



Bakteryjne zakażenia okołoporodowe jako czynnik ryzyka w perinatologii  

sunków ilościowych i jakościowych własnej flory bakteryjnej pochwy (5). Zakażenie Chla- mydią 

może dochodzić nawet do około 40% populacji kobiet ciężarnych (9, 10).  

Do zakażenia płodu dochodzi najczęściej drogą wstępującą lub podczas przejścia dziecka przez 

kanał rodny w czasie porodu powodując wystąpienie ropnego zapalenia spojówek, wrodzonych 

pneumonii czy neuroinfekcji. Rzadziej natomiast dochodzi do zakażenie drogą zstępującą lub 

krwionośną. Zakażenie płodu ma przebieg skąpoobjawowy, szczególnie w początkowym jego 

okresie. Objawy kliniczne występują stosunkowo późno a kryteria rozpoznania nie są ani czułe 

ani specyficzne (4, 8) Do objawów zakażenia wewnątrzowodniowego zaliczamy: 

- ciepłota ciała matki > 37,5°C 

- brak objawów infekcji w innych narządach 

- tachykardia ciężarnej > 100/min 

- tachykardia płodu > 160/min 

- wzmożone napięcie i/lub tkliwość uciskowa macicy 

- cuchnący płyn owodniowy 

- leukocytoza > 15,0 G/l wraz z odmłodzeniem obrazu białokrwinkowego 

- wzrost poziomu CRP (białko C-reaktywne) - wyprzedza objawy kliniczne infekcji 

o kilka do kilkunastu godzin. Wysoki poziom CRP w krwi pępowinowej świadczy 

o zakażeniu płodu (CRP nie przechodzi przez łożysko) 

Najczulszym aktualnie testem wykrywającym zakażenie wewnątrzowodniowe jest wzrost 

stężenia Interleukiny 6 (IL-6) - wyprzedza o kilkadziesiąt godzin wzrost poziomu CRP i co ma 

kolosalne znaczenie dla wczesnego wdrożenia leczenia (8). 

Do dnia dzisiejszego nie wypracowano jednoznacznych zasad postępowania w ciążach 

powikłanych zakażeniem wewnątrzowodniowym. Ogólnie przyjmuje się, że rozpoznanie zakażenia 

wymaga natychmiastowego wdrożenia antybiotykoterapii i ukończenia ciąży (8). Należy stosować 

terapię skojarzoną. 

Słomko przedstawił propozycje leczenia grupami antybiotyków (8):  
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dującego się w postaci estrów w błonach fosfolipidowych owodni i komórek doczesnej. Znajdująca 

się w toksynach bakteryjnych fosfołipaza C, działając bezpośrednio na komórki owodni, powoduje 

ich rozpad i następowe uwalnianie się dużych ilości kwasu arachidynowego. To prowadzi do 

wzrostu poziomu prostaglandyn, które z kolei wyzwalają czynność skurczową mięśnia macicy (3, 6, 

8, 9). Osłabione przez proces zapalny błony płodowe ulegają łatwo rozerwaniu przyśpieszając tym 

samym wystąpienie porodu. 

Poród przedwczesny, obok osobistej tragedii rodziców, to ogromny problem terapeutyczny - 

kosztowne leczenie i rehabilitacja ciągnące się często przez całe życie. Przedwczesne urodzenia są 

główną przyczyną umieralności okołoporodowej płodów i noworodków (70 - 90% wszystkich 

zgonów), wrodzonych uszkodzeń CUN, defektów metabolicznych, opóźnionego rozwoju psycho-

fizycznego (6, 10). 

W leczeniu stosujemy głównie antybiotykoterapię, leki tokolityczne (hamujące czynność 

skurczową mięśnia macicy) w tym nie sterydowe środki przeciwzapalne - antagoniści prostaglandyn 

(8). 

Powikłaniem nierozpoznanego, źle lub zbyt późno leczonego zakażenia okołoporodowego u 

matek mogą być: połogowe zapalenie błony śluzowej macicy, stany zapalne w obrębie miednicy 

małej aż do wystąpienia posocznicy bakteryjnej i wstrząsu septycznego mogącego zakończyć się 

zgonem ciężarnej lub położnicy (9, 10). 

Bardzo ważnym elementem w leczeniu zakażeń okołoporodowych jest wczesne i właściwe 

rozpoznanie, odpowiednie dobranie leków i moment ich zastosowania. Ważniejszym jednak 

zagadnieniem jest zapobieganie a jego podstawowe elementy to (4, 8, 10): 

- przestrzeganie podstawowych nawyków higienicznych oraz unikanie wszelkich zakażeń 

- zakaz wykonywania ciężkiej pracy (wywołującej zmęczenie) 

- wyeliminowanie palenia tytoniu, picia alkoholu, zażywania narkotyków i innych nałogów 

- ochrona ciężarnej przed sytuacjami stresującymi 

- prawidłowe żywienie wraz z promocją karmienia piersią niemowląt 

- systematyczna (od początku ciąży) opieka lekarska. 

Na zakończenie chciałbym przypomnieć o "wieloczynnikowym modelu przyczynowym" (10) - w 

rzeczywistości klinicznej nigdy nie mamy do czynienia z tzw. „czystymi przypadkami". Analizując 

zaistniały stan chorobowy u ciężarnej, rodzącej czy położnicy, musimy uzmysłowić sobie, iż na jego 

powstanie miało wpływ wiele czynników zagrożenia - znanych i nieznanych. Im więcej czynników 

wykryjemy - tym nasze postępowanie diagnostyczne i terapeutyczne będzie pełniejsze i 

skuteczniejsze. 
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datnio z transmisją zakażenia na płód (16). Uważa się, że kobiety zakażone bezobjawowo mogą 

karmić, natomiast karmiące matki z objawami wzw i wysoką wiremią mogą stwarzać ryzyko 

przeniesienia zakażenia na dziecko. Według Ogasawara i Hsu zakażenie HCV nie przenosi się z 

mlekiem matki (17,18). 

Zakażenie HIV 

Częstość zakażeń HIV wśród kobiet ciężarnych jest zróżnicowana geograficznie. W Afryce 

szacuje się je na ponad 30%, w Europie około 0,4%. Nadal wzrasta liczba zakażonych HIV kobiet 

w wieku rozrodczym. W latach 1995 - 1999 najwięcej nowych przypadków zakażeń HIV drogą 

wertykalną zarejestrowano w Europie na Ukrainie, we Włoszech, Wielkiej Brytanii, Niemczech, 

Rumunii, Szwajcarii i Federacji Rosyjskiej (dane skumulowane). Od 1995 roku zaznacza się 

tendencja zniżkowa w odniesieniu do nowo rejestrowanych wertykalnych zakażeń HIV w Europie. 

We wspomnianych latach najwięcej przypadków AIDS u dzieci zakażonych wertykalnie zgłoszono 

w Hiszpanii, Włoszech, Francji i Rumunii (dane skumulowane) (19, 20). Droga wertykalnego 

zakażenia HIV jest głównie okołoporodowa, aczkolwiek w krajach rozwijających się duże znaczenie 

ma karmienie piersią, ze względu na problem głodu. Prowadzony program ACTG 076 pozwala wg 

autorów amerykańskich i francuskich minimalizować ryzyko przeniesienia zakażenia HIV z matki 

na dziecko do poniżej 1%. 
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w nim zmiany zapalne, a formy żywe tej bakterii były obecne w kale ludzkim lub zwierzęcym. 

Takie stanowisko niewątpliwie podważa hipotezę o zakażeniu H. pylon jako zoo- nozie (19, 33). 

Jeśli zainteresowanie świata nauki tą bakterią nadal będzie tak znaczne, być może omawiany 

problem zostanie ostatecznie zweryfikowany. 
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Wśród chorób przenoszonych przez kleszcze Ixodes ricinus w Polsce należy przede wszystkim 

wymienić: kleszczowe zapalenie mózgu, boreliozę z Lyme, erlichiozę i im zostanie poświęcone 

doniesienie oraz rzadziej występujące: tularemia, gorączka powrotna, gorączka Q i piroplazmoza.  

Kleszczowe zapalenie mózgu (kzm). 

Czynnikiem etiologicznym kzm jest wirus Flavi, którego materiałem genetycznym jest 

jednoniciowy kwas rybonukleinowy, a także trzy strukturalne białka (VI) M, (V2) С i (V3) E. W 

Europie istnieją dwa podtypy wirusa różniące się budową dwóch pierwszych białek 

strukturalnych, a glikoproteina E jest głównym induktorem przeciwciał neutralizujących. Wirus 

jest wrażliwy na wysuszenie, pasteryzacja w temp. 72°C inaktywuje go w ciągu 10 sekund. 

Ważnym z epidemiologicznego punktu widzenia jest fakt, że przy pH 2,75 do 11,55 jest aktywny 

przez 24 godziny, może więc spowodować zakażenie drogą pokarmową, np. mlekiem zakażonym 

wirusem, nie pasteryzowanym i jego produktami(6,l 1). 

Głównym przenosicielem i rezerwuarem wirusa kzm w Polsce są kleszcze Ixodes ricinus. Do 

zakażenia człowieka dochodzi w wyniku pokłucia przez zakażone kleszcze lub rzadziej drogą 

pokarmową. Wirus początkowo namnaża się w komórkach miejsca wtargnięcia, aby następnie 

drogą naczyń limfatycznych przedostać się do okolicznych węzłów chłonnych i narządów z 

obecnością komórek układu siateczkowo-śródbłonkowego, w których następuje dalsze jego 

namnażanie. W tym okresie inkubacji trwającym 2-28 dni nie obserwujemy jeszcze żadnych 

objawów klinicznych. Po nim rozpoczyna się I faza choroby - stadium wiremii - charakteryzująca 

się objawami tzw. grypopododobnymi: złym samopoczuciem, bólami mięśni i stawów, nieżytem 

górnych dróg oddechowych, objawami dyspeptycz- nymi, wymiotami i temperaturą sięgającą 

38°C. W tym okresie wirus można izolować ze krwi. W 70-80% przypadków okres ten kończy się 

całkowitym wyleczeniem, jednak u pozostałych po 1-20 dniach, tj. po 2-A tygodniach od 

zakażenia następuje II faza choroby, tzw. neurologiczna, kiedy to wirus kzm drogą krwionośną 

lub chłonki przedostaje się do oun. 

Odmienność oun w stosunku do innych narządów polega między innymi na zamknięciu się 

barierą anatomiczną i czynnościową co powoduje powstanie własnego statusu im- 

niunołogicznego hamującego mechanizmy odpowiedzi komórkowej z równoczesną możliwością 

lokalnej syntezy przeciwciał neutralizujących lub opsonizujących wirus. Do neutralizacji wirusa 

kzm dochodzi zwykle w wyniku zahamowania absorbcji wirusa do powierzchni komórki nerwowej 

poprzez jego agregację, zmiany strukturalne białka wirusa 

1 zmiany jego punktu izoelektrycznego, oraz zahamowanie transkrypcji w wyniku działania 

przeciwciał na transkryptazę. 

Generalnie uszkodzenie bariery krew płyn m.-rdz w kzm przy zastosowaniu wskaźnika 

albumin określa się jako łagodne lub średnie, rzadziej jako ciężkie. Jednak w zakażeniach 

ciężkich obraz kliniczny z utratą przytomności, drgawkami może przebiegać z nieuszkodzoną 

barierą krew - płyn co sugeruje brak zależności między stopniem uszkodzenia bariery a ciężkością 

obrazu klinicznego. Lokalna synteza przeciwciał do przestrzeni płynowych oun uważana jest za 

charakterystyczną dla procesów zapalnych, czego dowodem pasma oligoklonalne stwierdzane w 

pmr., obecność wzbudzonych limfocytów В oraz Wzrost stężenia immunoglobulin w pmr. 

Przeprowadzona przez Zajkowską ocena immunoglobulin klasy M, G i A w pmr i surowicy chorych 

z kzm wykazała znaczny wzrost ich 
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Do zakażenia człowieka krętkiem B. burgdorferi dochodzi w wyniku pokłucia przez zakażonego 

kleszcza - najczęściej nimfę - wtarcie kału, śliny, wymiocin, rozgniecenie kleszcza i wtarcie jego 

zawartości w zranioną skórę. Wg Pancewicza i wsp. odsetek osób z dodatnimi odczynami 

serologicznymi zakażenie B. burgdorferi w grupach wysokiego ryzyka 

- rolników i leśników - Podlasia wynosi 23,68% (16). 

W patogenezie boreliozy z Lyme należy wymienić: immunomodulujące składniki śliny kleszcza, 

uszkodzenie śródbłonka naczyniowego i jego stymulację do produkcji chemokin, molekuł 

adhezyjnych, białek ostrej fazy oraz zdolność krętków do poruszania się w macierzy pozako- 

mórkowej. Istotnym elementem w patogenezie i przebiegu boreliozy jest tropizm narządowy 

krętków, produkcja przez limfocyty T cytokin prozapalnych (interferonu gamma, czynnika sty -

mulującego tworzenie kolonii granulocytów i makrofagów - GM-CSF, interleukiny 1,2,6, czynnika 

martwicy nowotworów - TNFa) oraz sprawność fagocytarna ustroju (2,8,12,14). 

Krętek ma zdolność wzbudzania odporności humoralnej oraz komórkowej. Obecność 

przeciwciał można wykazać w surowicy, skórze, płynie mózgowo-rdzeniowym i maziów- ce 

stawowej. Swoista odporność limfocytów T uwarunkowana obecnością antygenu B. burgdorferi jest 

dowodem trwającego zakażenia mimo braku obecności przeciwciał przeciwko B. burgdorferi. 

Obecność krętka w skórze może powodować jego rozprzestrzenianie się drogą limfatyczną, 

krwionośną lub nerwów obwodowych do szeregu układów, m.in. nerwowego, mięśniowo-

szkieletowego, naczyniowego, serca, narządu wzroku. Może on też pozostać w miejscu wtargnięcia 

wywołując lokalne zakażenie mogące ulec samowylecze- niu. W patogenezie odpornych na leczenie 

przewlekłych, nawracających postaci boreliozy z Lyme, istotne znaczenie ma przetrwanie w 

tkankach antygenów B. burgdorferi związanych w nierozpuszczalnych kompleksach antygen-

przeciwciało, które w niesprzyjających okolicznościach mogą ulec uczynnieniu(20). 

Asbrink wyróżnia: 

1. wczesną postać boreliozy z Lyme, a w niej stadium: zapalenia ograniczonego (rumień wędrujący, 

chłoniak limfatyczny skóry) i stadium zakażenia rozsianego (rumień wędrujący mnogi - wtórny, 

zapalenie mięśnia sercowego, zapalenie opon mózgowo-rdzeniowych, stawów i inne zmiany 

narządowe; 

2. postać późna (przewlekła) może przebiegać jako: przewlekłe zanikowe zapalenie skóry, 

przewlekła neuroborelioza, przewlekłe zapalenie stawów oraz inne zmiany narządowe 

utrzymujące się co najmniej 12 miesięcy (1). 

Rumień wędrujący (erythema migrans - EM) pojawia się u około 50-60% chorych po 

1- 3 tygodniach w miejscu ukłucia kleszcza utrzymując się niekiedy od 6 do 8 tygodni. Po-

czątkowo jest to grudka lub plamka, rozszerzająca się nawet do 30 cm, o zabarwieniu ja- 

snoczerwonym obwodowo i z przejaśnieniem centralnym ostro odgraniczona od skóry zdrowej. 

Rumień nawrotowy może pojawić się po kilku miesiącach lub roku jako następstwo uogólnionego 

rozsiewu krętka. Najczęściej zmiana usadawia się ponownie w miejscu zmiany pierwotnej(l,4,17). 

Chłoniak limfatyczny skóry (lymphadenitis benigna cutis) występuje u ok. 1% osób. Najczęściej 

jego lokalizacją są płatki uszne, skóra nosa, brodawki sutka i moszna. Zwykle jest to sino 

czerwona zmiana, guzowata lub grudkowa, pojedyncza o średnicy 1-5 cm lub rzadziej rozsiana 

utworzona głównie z limfocytów B. Niekiedy obecności chłoniaka może towarzyszyć złe 

samopoczucie, stany podgorączkowe bóle kostno-stawowe i objawy neurologicznej). Neuroborelioza 

jako interakcja krętków z komórką nerwową może dotyczyć ośrodkowego i obwodowego układu 

nerwowego. 

Zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych (5-15 %) może pojawić się już w okresie rumienia 

wędrującego, często z porażeniem n. VII i jest wyrazem inwazji krętka do przestrzeni 

podpajęczynówkowej. Limfocytarnemu zapaleniu może towarzyszyć temperatura bóle gł°" wy, 

stawów, senność, i osłabienie. Pleocytoza płynu m-rdz jednojądrzasta w około 90% si?" gająca 

niekiedy do 500 kom/mm3, zwiększone stężenie białka od 50 do 150 mg%-zmiany te pojawiają się 

zwykle ok. 3 tygodnia choroby. 
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Zapalenie mózgu i rdzenia kręgowego (0,1%) zwykle o bardzo ciężkim przebiegu z zaburzeniami 

świadomości, oddychania, otępieniem, niedowładem spastycznym i upośledzeniem zwieraczy, może 

doprowadzić do rozwoju wodogłowia. 

Zapalenie rdzenia kręgowego może dotyczyć każdego jego odcinka, kształtując obraz kliniczny. 

Zwykle postaci tej towarzyszą porażenia i niedowłady nn. czaszkowych, najczęściej n VII ale 

również nn III, IV, VI(dwojenie obrazu), częściej n V(drętwienie, ból i parestezje twarzy) n VII(objaw 

Bell'a) n VIII(utrata słuchu, zawroty głowy) n IX i X (dysfagia, chrypka) n XII(uszkodzenie języka) 

Zapalenie naczyń mózgu -(vasculitis) prowadzi często do powstawania ognisk niedokrwiennych 

lub krwotocznych a w efekcie do udaru mózgu z następową padaczką. 

Zapalenie korzeni nerwowych- (radiculitis)- zwykle jest następstwem inwazji krętlców do korzeni 

nerwowych. Objawy neuropatii ze strony kończyn mogą manifestować się zespołem Garin, 

Bujadoux i Bannwarth'a lub naśladować radikulopatie mechaniczne jak w dyskopatiach. Mogą też 

przebiegać jako zespól Guillain-Barre. Nie leczona neurobore- lioza może trwać latami z okresami 

remisji i zaostrzeń (2,7,8,12,14,17,18). 

Zakażenie krętkiem B. burgdorferi może przebiegać pod postacią boreliozowego zapalenia 

stawów (Lyme arthritis) a obecność krętka w stawach można wykazać już w pierwszych dniach 

EM. Choroba dotyczy jednego lub kilku stawów, najczęściej kolanowych(95%) następnie barkowych 

i skokowych. Stan zapalny stawu zwykle związany jest z zapaleniem mięśni ścięgien, kości, torebki 

stawowej, łękotki. Choroba nie leczona może utrzymywać się latami z okresami zaostrzeń i remisji 

doprowadzając niejednokrotnie do usztywnienia stawów. W późnym okresie choroby badaniem rtg 

można stwierdzić zaniki kostne, zwężenie szpar stawowych, nadżerki w obrębie kości, kostnienie 

przyczepów ścięgien. We własnym materiale około 50% badanych, zmiany w obrębie stawów miały 

charakter przewlekły (19). 

Zmiany w sercu - (Lyme carditis), (0,5%-10%) najczęściej przebiegają pod postacią zaburzenia 

przewodnictwa jako bloki przedsionkowo-komorowe I, II i III stopnia. Mogą też manifestować się 

zaburzeniami przewodnictwa śródkomorowego jak i napadowym migotaniem przedsionków. Zapalenie 

osierdzia często kojarzy się z zapaleniem m. sercowego co w konsekwencji może doprowadzić do 

niewydolności krążenia (12). 

Zmiany oczne w przebiegu boreliozy z Lyme (1-3%) najczęściej manifestując się pęcherzykowym 

zapaleniem spojówek, obrzękiem okołogałkowym, fotofobią, wylewami podspo- jowkowymi. Są 

doniesienia o zapaleniu ciałka szklistego, rogówki i tęczówki oraz n. wzrokowego prowadząc 

niekiedy do jego zaniku (13). 

W przebiegu boreliozy z Lyme może dojść do uogólnionej limfadenopatii oraz zapalenia wątroby 

zwykle jednak o przebiegu łagodnym. 

Zakażenie krętkiem B. burgdorferi może spowodować zaburzenia ze strony przewodu 

Pokarmowego w postaci bólów brzucha, okresowych biegunek, zmian zapalnych w obrębie jelita. 

Krętek B. burgdorferi może też być czynnikiem etiologicznym zapalenie układu endokrynnego pod 

postacią zapalenia tarczycy, podwzgórza, jąder. Może też powodować Zapalenie pęcherza moczowego 

oraz nerek. 

Zanikowe zapalenie skóry (acrodermatitis chronica atrophicans) jest późną postacią choroby z 

Lyme i charakteryzuje się pojawieniem czerwono sinych rumieni na odsiebnych częściach kończyn, 

najczęściej usadowionych asymetrycznie na dłoniach, łokciach, stopach piętach. Długo trwający 

proces prowadzi do zmian zanikowych. 

Nie ma pewności co do przezłożyskowego przenikania krętka z matki do płodu. Wg niektórych 

autorów krętek B. burgdorferi może jednak być przyczyną poronień, śmierci pło- 

i porodów przedwczesnych. Zakażenie w I trymestrze ciąży może powodować wystą- Ptenie wad 

rozwojowych serca oraz zapalenie mózgu (12). 

Zakażenie krętkiem B. burgdorferi może być przyczyną wystąpienia zaburzeń psychicznych we 

wczesnej i późnej boreliozie z Lyme.Najczęściej jest to łagodna przewlekła ence- al°patia 

charakteryzująca się rozdrażnieniem zmianą osobowości, sennością i ubytkami 
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gii klinicznej późnego okresu przebytej włośnicy. Dowodem tego są wcześniejsze prace 

wymienionych autorów (5, 9, 17, 14), oraz najnowsze badania niektórych klinicystów (18). 

Z badań przeprowadzonych w naszej Klinice przy pomocy testu ELISA u 75 chorych (18) 

wynika, że obecność przeciwciał w klasie IgG p-antygenowi Trichinella towarzyszy dolegliwościom u 

większości badanych chorych tj. w 77.3% przypadków, przyczym, aż u 56.0% wartości (OD) testu 

ELISA są wysokie i przekraczają 1.200 OD. Analiza porównawcza indywidualnych i zbiorczych 

wyników badań dokonana przy pomocy metod statystycznych wskazuje iż rozkład wartości testu 

ELISA niezależnie od czasu jaki upłynął od inwazji jest podobny do stwierdzanego w ostrym okresie 

choroby. W grupach z przebytą pełnoobjawową postacią włośnicy (szczególnie o przebiegu ciężkim i 

średniociężkim) utrzymywanie się przeciwciał przez długi okres czasu, może świadczyć o 

przewlekłej stymulacji ich pod wpływem antygenu uwalnianego przez większą masę larw 

zagnieżdżonych w tkance mięśniowej. 

Swoistość przeciwciał przeciw-antygenowi E/S Trichinella potwierdzona została w naszych 

badaniach testem CIA (Competitive Inhibition Assay) w 96.4% przypadków i przewaga wyników 

badań o niskich mianach (od 1: 40 do 1: 80) stwierdzona u 50% badanych osób po upływie 4, 6 i 7 

lat od inwazji wskazuje na przewlekły i nie wygasły proces patologiczny. Występowanie także 

wysokich mian testu CIA (od 1: 320 do 1: 2560) u 46.1% badanych osób w ciągu kilku lat od 

przebytej włośnicy nie zawsze odpowiadało wysokim wartościom testu ELISA i nie było zależne od 

ciężkości przebiegu klinicznego w ostrym okresie choroby. 

Wysoka immunogenność antygenu włośnia krętego została potwierdzona już we wcześniejszych 

badaniach doświadczalnych. Uważa się, że wyrazem ciągłej obecności antygenu jest tworzenie się 

kompleksów immunologicznych wokół larw mięśniowych. Zjawisko to jest cennym elementem w 

interpretacji patologii mięśni w różnych okresach inwazji. 

Dociekanie przyczyny utrzymujących się dolegliwości ogólnych i ze strony układu ruchu od 

dawna uzasadniały przeprowadzanie badań elektromiograficznych u osób po przebytej włośnicy 

(13, 19).Wyniki uzyskanych badań nie były jednakże porównywalne ze względu na przeprowadzanie 

ich w różnych okresach czasu i wybór niejednakowych grup mięśni. Jednakże, wszyscy autorzy 

podkreślali występowanie zapisu o cechach miogen- nych. 

We współczesnej natomiast ocenie bioelektrycznej układu mięśniowego według naszej opinii 

niezbędne jest łączenie badań elektromiograficznych (EMG) i elektroneurograficz- nych (ENG). 

W badaniach EMG przeprowadzonych u 44 osób od 1 roku do 7 lat po przebytej włośnicy (18) 

stwierdzono obniżenie amplitudy skurczu mięsni (wybranych grup kończyn dolnych) poniżej 500 

uV (norma od 500 do 1000uV) w niewielkim odsetku badanych (od 11% do 31.8%) lecz świadczy to 

o miogennym zapisie fizjopatologicznym. Natomiast, niepełną interferencję zapisu wykrywano 

obustronnie wielokrotnie częściej (u 61.3% i 86.3% osób) co jest wyrazem osłabienia siły 

mięśniowej i odpowiadałoby skargom zgłaszanym przez naszych chorych. 

Analiza elektroneurograficzna (ENG) w zakresie n. peroneus i n. tibialis u niektórych chorych 

wykazała zwolnioną szybkość przewodzenia impulsów we włóknach ruchowych poniżej 40 m/sek 

(norma od 40 do 50 m/sek.) świadcząc o zaburzeniu funkcji włókien n- ruchowych i uszkodzeniu 

osłonki mielinowej. Cenne jest także badanie amplitudy paten- cjału wywołanego (norma od 3000 

do 5000uV). W badaniach naszych znacznego stopnia obniżenie amplitudy występowało u 52.3% 

badanych osób. Zaburzenia tego typu świadczą 

o aksonopatii i wskazują na istnienie patologii u zbiegu aksonu i komórki docelowej tj. komórki 

mięśniowej. Jest to nowym i ważnym znaleziskiem w badaniach ENG późnego okresu włośnicy. 
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Odwodnienie i zaburzenia elektrolitowe mogą powodować wzmożone pragnienie, zamroczenie i 

omdlenie. Można uznać, że zatrucia pokarmowe są najczęściej spotykanym schorzeniem 

odzwierzęcym występującym w krajach przemysłowo rozwiniętych. Rezerwuarem 

i źródłem zakażenia jest zwierzę, ale nośnikiem czynnika patogennego jest produkt pochodzenia 

zwierzęcego: mięso, podroby, mleko, jaja, i t.p., a również skażona odchodami zwierzęcymi woda 

użyta do sporządzania potraw, mycia owoców, płukania naczyń, podlewania upraw, zraszania 

warzyw. Szczególnie trudnymi przypadkami są zatrucia spowodowane „zdrową żywnością": 

kiełkami hodowanymi z ziaren zakażonych odchodami zwierzęcymi, lub w zakażonej nimi wodzie, 

przyprawami dodawanymi do gotowych potraw po obróbce cieplnej ( zioła, pieprz, szczypiorek 

inne dodatki smakowe). 

Najwięcej przypadków zachorowania występuje sporadycznie, część w małych, najczęściej 

rodzinnych, niekiedy instytucjonalnych ogniskach zachorowań. Publiczne zainteresowanie 

pobudzają liczne zachorowania grupowe, często o szerokim zasięgu, występujące jedno-czasowo i 

dezorganizujące życie społeczne. Prowadzone w tych ogniskach dochodzenie epidemiologiczne 

poparte badaniami laboratoryjnymi staje się cennym źródłem informacji o przyczynach i 

skutkach zatrucia pokarmowego niezbędnym do ew. wdrożenia postępowania zapobiegawczego. 

Zachorowania i zatrucia pokarmowe, jako choroba najczęściej mają przebieg lekki, czasem 

średnio-ciężki, stosunkowo bardzo rzadko śmiertelny, ale mogą być groźne dla niemowląt i 

małych dzieci, kobiet w ciąży, osób w wieku podeszłym, lub chorych przewlekle ew. leczonych 

środkami immunosupresyjnymi. 

Szczególnie niebezpieczne może być zatrucie toksyną Clostridium botulinum - jadem 

kiełbasianym, ze względu na jego powinowactwo do układu nerwowego i ew. możliwość 

wystąpienia niewydolności oddechowej. Zatrucie może wbrew nazwie wystąpić po spożyciu 

konserw rybnych, warzywnych, zwłaszcza przygotowywanych w domu, a nawet po spożyciu miodu 

z zarodnikami bakterii. 

Najczęściej występujące przypadki zatrucia pokarmowego zwykle leczone są objawowo, nie 

stanowiąc problemu diagnostycznego ani leczniczego. Dla oceny sytuacji epidemiologicznej, a 

przede wszystkim dla wdrożenia działań zapobiegawczych koniecznym jest rozpoznanie czynnika 

etiologicznego zachorowań, nośników zakażenia i dróg jego szerzenia się. 
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Ostatnio, zwłaszcza w krajach rozwiniętych, zwraca się uwagę na koszty ekonomiczne 

związane z zakażeniami i zatruciami pokarmowymi, koszty ubezpieczenia zdrowotnego, koszty 

utraty zarobków pracowniczych i koszty utraty zysków paraliżowanych przedsiębiorstw. W 

różnych krajach publikowane są opracowania ekonomiczne wskazujące na zysk z prowadzonych 

działań zapobiegających zatruciom i zakażeniom pokarmowym. W USA corocznie choruje 81 

000000, umiera 9000 osób. Choroby szerzące się poprzez żywność kosztują społeczeństwo USA 

ok. 22 miliony dolarów rocznie. 

Z analizy danych dotyczących liczby zachorowań rejestrowanych przez służby sanitarne 

różnych krajów i uzyskiwanych w ramach różnych programów badawczych wynika, że wzrasta 

liczba corocznie rejestrowanych zachorowań we wszystkich krajach publikujących dane 

statystyczne. Prognozuje się, że w nadchodzącym stuleciu liczba zachorowań związanych ze 

spożyciem żywności będzie nadal wzrastać. Wzrost ten należy traktować jako rzeczywisty. 

Decyduje o tym szereg czynników wpływających na zmianę epidemiologii zachorowań pochodzenia 

pokarmowego wymienionych w tabeli 1. 

Etiologia najczęściej spostrzeganych zachorowań przedstawia się różnie w zależności od tego 

czy analizowane są zachorowania epidemiczne, czy sporadyczne. W większości kra jów 

uprzemysłowionych w zachorowaniach sporadycznych dominują zachorowania wywołane przez 

Campylobacter jejeuni, na drugim miejscu wywołane przez Salmonella. W zachorowaniach 

zbiorowych we wszystkich krajach dominują zachorowania wywołane przez Salmonella, głównie 

jej odmiana serologiczna S. enteritidis. Jej tak liczne występowanie we wszystkich krajach 

rozwiniętych gospodarczo oceniane jako światowa pandemia zachorowań wywołanych przez S. 

enteritidis. Odmiana ta jest szczególnie zaadoptowaną do kur hodowanych w warunkach hodowli 

przemysłowej. Zakażenie szerzy się wśród drobiu: brojlerów i kur niosek. Jaja kurze i kacze 

podlegają często zakażeniu jeszcze w drogach rodnych przed nabyciem skorupek. Spożywanie jaj 

lub potraw z nich przygotowanych bez odpowiedniej obróbki cieplne j jest najczęstszą przyczyną 

zatrucia pokarmowego. 

Na podstawie wyników wybranych laboratoriów obliczono dla Stanów Zjednoczonych Am.Płn. 

przypuszczalną liczbę zachorowań ludzi i zgonów spowodowanych zakażeniem wybranymi 

odzwierzęcymi czynnikami chorobotwórczymi (tab.2) 

Tabela 2 Przypuszczalna roczna liczba zachorowań i zgonów spowodowanych 

zakażeniem wybranymi odzwierzęcymi patogenami ( USA) 
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W latach 1998-1999 zmniejszyła się liczba chorych zatrutych toksyną gronkowcową (375 -

353), nieznacznie wzrosła zatrutych jadem kiełbasianym (93-97) i przez inne kreślone 

drobnoustroje (37-65). Natomiast liczba chorych z powodu zatrucia pokarmowego o nieokreślonej 

etiologii wyniosła 3334 w 1998 r. i 3206 w 1999 r. Jedno zachorowanie wywołane przez 

zarodnikującą pałeczkę Clostridium perfringens zgłoszono tylko w 1998 roku. 

Dochodzenie epidemiologiczne w przypadku zachorowań zbiorowych przeprowadza się,  

o ile w ognisku zgłoszono co najmniej 4 chorych w wyniku spożycia tej samej potrawy (jedynie 

przy podejrzeniu zatrucia jadem kiełbasianym - toksyną botulinową dochodzenie przeprowadza 

się nawet w przypadku zachorowania sporadycznego). 

Liczba ognisk i liczba zachorowań w ogniskach w Polsce zgłoszonych do MziOS w latach 1990-

1997 systematycznie spada. Według danych A. Przybylskiej w 1990 r. zgłoszono 703 ogniska i 

14198 osób, a w 1997 roku 328 ognisk i 6020 osób.(tab.3). 

Tablica 3. Zatrucia pokarmowe. Liczba ognisk i zachorowań w ogniskach w Polsce w Polsce 

w latach 1990 - 1997 () 
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jęć komunijnych i weselnych, na których podawane są potrawy przygotowywane wg receptur 

tradycyjnych, sprzed okresu pandemicznego, przygotowywane na wiele godzin przed podaniem i 

przechowywane bez chłodzenia. Zatruciu ulegają licznie przybywający uczestnicy tych imprez 

prywatnych. 

Analiza dotycząca miejsca zakażenia produktów żywnościowych wskazuje na prywatne 

gospodarstwa wiejskie prowadzące hodowlę drobiu. Drób zakażony bywa w hodowli, w trakcie 

obróbki wstępnej lub w trakcie transportu przy nieodpowiednich warunkach sanitarnych jego 

przetrzymywania. 

Pod względem etiologii zachorowań sytuacja epidemiologiczna w Polsce różni się od sytuacji w 

krajach rozwiniętych, w których konsumuje się znacznie więcej mięsa różnego pochodzenia i 

często niedostatecznie ogrzewanego.( t.zw. mięso czerwone). 

Wtedy znacznie częściej występuje w zatruciach pokarmowych S.typhimurium. 

Systematycznie prowadzona w Polsce kontrola sprowadzanych pasz, w dużym stopniu chroniła 

bydło i trzodę przed niepożądanym zakażeniem egzotycznymi odmianami Salmonella.  

Nie zgłaszano dotychczas w Polsce ognisk zatrucia pokarmowego wywołanych Przez inne 

czynniki etiologiczne: Campylobacter jejuni, Yersinia enterocolitica, Aero- monas, Vibrio. 

Najczęściej badania bakteriologiczne ukierunkowane były wyłącznie na Salmonella, których 

wykrycie nie przedstawia na ogół trudności z powodu dobrze opanowanych i efektywnych 

procedur badawczych. Pozostałe czynniki są na ogół mniej znane i pomijane. 

W przypadku badania żywności w trakcie dochodzenia epidemiologicznego uwzględniana jest 

również ogólna liczba bakterii w próbce (cfu/g), w tym również E.coli i gronkowców. Jeżeli ich 

liczba w potrawie przekroczy ustalony limit, rozpoznany może być inny niż Salmonella czynnik 

etiologiczny zatrucia pokarmowego. Należy zdać sobie sprawę, że próbki żywności 

przechowywane są tylko przez 24 godz., a zgłoszenie ogniska często następuje znacznie później 

stąd wielu ogniskach czynnik pozostaje nieznany. 

Wnioski 

1. Należy przyjąć, że istnieje potrzeba podjęcia badań nad występującymi w Polsce czyn 

nikami wywołującymi zakażenia i zatrucia pokarmowe uwzględniających szerokiego spektrum 

możliwych czynników patogennych. 

2. Korzystanie z możliwości przeprowadzania badań mikrobiologicznych w przypadku 

zatrucia pokarmowego jest na ogół mało popularne i ograniczone względami finansowymi i 

administracyjnymi. 

3. Z powodu narastającej oporności szczepów bakteryjnych na leki w badaniach bakte -

riologicznych należałoby uwzględniać również nastawianie lekogramu dla wyizolowanego 

czynnika patogenetycznego. 

4. Przy gwałtownie rozwijającej się turystyce wzrasta potrzeba przeprowadzania badań 

bakteriologicznych i wywiadów epidemiologicznych u osób chorujących w trakcie i p° 

wyjazdach zagranicznych dla ukierunkowania ich leczenia oraz działań profilaktycznych’ 
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nych oraz niepożądanych odczynach immunologicznych. Jest wiele dowodów uzyskanych z 

eksperymentów na zwierzętach, wskazujących na ogromną rolę makrofagów stymulowanych 

cytokinami, jako komórkowych efektorów ochronnej reakcji immunologicznej w parazytemii. 

Badanie funkcji cytokin w ostatnich latach, dostarcza równie szerokiego wglądu w 

immunologiczne mechanizmy regulujące funkcje mysich makrofagów jak i efektorowych 

cząsteczek wykorzystywanych przez te komórki do niszczenia zarówno wewnątrz-jak i 

zewnątrzkomórkowych pasożytów. Największym efektorem cytotoksycz- ności makrofagów w 

stosunku do pierwotniaków i pasożytów jelitowych jest NO. Jego synteza jest indukowana 

cytokinami: stymulująco działają IL2, TNF-a, IFN-g (efekt ochronny), hamująco IL10, IL4, IL5, 

IL6, TGF-b (progresja symptomów inwazji). Podobną odpowiedź na działanie cytokin wykazują 

inne typy komórek: hepatocyty, komórki endotelium. Cytokiny w istotny sposób wpływają na 

funkcjonowanie śluzówki jelita, a tym samym modelują przebieg inwazji pasożytniczych łącznie z 

eliminacją pasożyta ze światła jelita. Ponadto wpływają na przemiany lipidowe gospodarza - 

wzrasta pod wpływem cytokin poziom trójglicerydów, następuje stymulacja wzrostu poziomu 

cholesterolu, co jest następstwem wzmożonych procesów syntezy cholesterolu w wątrobie. 

Hyperlipidemia interpretowana jest jako wrodzony mechanizm immunologicznej odpowiedzi 

korzystny dla gospodarza. Za istotny mechanizm regulujący sieć cytokin i kaskadę wielu 

enzymów uznaje się glikozylację. 

Należy ciągle jednak pamiętać o sygnalizowanej uprzednio złożoności zjawiska: ocena poziomu 

cytokin w przypadku Hymenolepis папа pozwala dostrzec różnicę w reakcji myszy na inwazję 

wynikającą z odrębności genetycznych gospodarza i fazy rozwojowej pasożyta -jaja stymulują 

wytwarzanie IFN-g niezależnie od szczepu myszy, natomiast wzrost IL4 i IL5 jest obserwowany 

tylko u myszy BALB/c; cysty natomiast obniżają wytwarzanie poziomu IFN-g, IL2, IL4, IL5. Na 

zakończenie warto zwrócić uwagę na rolę cytokin jako wskaźnika oceny skuteczności szczepionek.  
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wania zmian w jelicie tego samego gatunku żywiciela; obserwowano również odmienny przebieg 

zarażenia u naturalnych żywicieli i u doświadczalnych zwierząt, co może być wynikiem ujawniania 

odmiennego behawioru populacji Giardia u różnych gatunków żywicieli (Majewska i Gustowska 

1996). 

Kolonizacja Giardia może wywoływać zmiany w śluzówce jelita cienkiego prawdopodobnie 

wskutek nieznanych jeszcze produktów wydalniczo-wydzielniczych trofozoitów i/lub odpowiedzi 

immunologicznej żywiciela. Największe zmiany śluzówki obserwuje się w górnym odcinku jelita 

cienkiego. Naciekowe skrócenie mikrokosmków, występujące niezależnie od zmian w wysokości 

kosmków, może uruchamiać kaskadę fizjologicznych nieprawidłowości; powoduje niedobór 

enzymów rąbka szczoteczkowego, złe wchłanianie substancji rozpuszczalnych, elektrolitów i 

wody, co w efekcie prowadzi do wystąpienia biegunki. Chociaż mechanizmy prowadzące do 

osłabienia aktywności enzymów światła jelita w giardiozie nie są znane, to ich niedobór może 

tłumaczyć wystąpienie biegunki tłuszczowej. Ostatnio wykazano, że bogate w cysteinę 

powierzchniowe białko CRP136 jest potencjalną toksyną Giardia. Białko to wykazuje 57% 

homologię z produktem genu kodującego prekursor sarafotoksyn, będących grupą toksyn żmii 

glebowej Atractaspis engadden- sis; jad żmii glebowej wywołuje objawy podobne do tych 

obserwowanych u ludzi z ostrą giardiozą (Chen i wsp. 1995). 
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li in vitro nie pozwalały na łatwe pozyskiwanie NBL w dużych ilościach, a co z tym się wiąże, 

obarczone były błędem tzw. „małej próby". Po drugie, NBL, jako materiał do dalszych analiz 

metodami biochemicznymi czy molekularnymi, są niezwykle trudne z powodu małych rozmiarów i 

jednocześnie ograniczonej fizjologicznej wydajności rozrodczej samic włośnia. W związku z tym, w 

pierwszym etapie badań opracowano metodykę hodowli in vitro NBL tak, aby (1) zwiększyć 

maksymalnie jej wydajność oraz (2) opracować specjalny wariant hodowli in vitro NBL taki, który 

pozwalałby na otrzymanie pul NBL zsynchronizowanych pod względem wieku. Pule NBL 

wyhodowano tak, aby NBL należące do różnych pul różniły się wiekiem, a NBL należące do tej 

samej puli były jak najbardziej zbliżone do siebie pod względem wieku. Stąd, NBL należące do 

tych samych pul, zostały nazwane - synchroniczne NBL (sNBL). Zwierzęta eksperymentalne 

poddano zarażeniu domięśniowemu po to, aby uzyskać jednoczesny rozwój larw w mięśniu. W 

pierwszych doświadczeniach użyto 1-h, 9-h oraz 6-dniowych sNBL. Wyniki uzyskane na tym 

etapie były decydujące dla dalszych prac (Wranicz et al. 1998) i pozwoliły na sformułowanie 

następujących wniosków: 

1. stadium zdolnym do indukowania transformacji bazofilnej komórki mięśniowej są jedynie 

młode NBL, tj. 1-h i 9-h sNBL; 

2. próby indukowania transformacji przy użyciu dojrzałych, 50-dniowych larw mięśniowych, jak 

sugerowali niektórzy autorzy, nie powiodły się; 

3. NBL posiadają kompleksową zdolność do zarażania komórki mięśniowej i inicjowania w niej 

transformacji prowadzącej do powstania nurse cell; 

4. powyższa zdolność została nazwana potencjałem transformacyjnym (TP) i jest zależna od wieku 

NBL (Wranicz et al. 1998); 

5. NBL rodzą się już ze względnie wysokim TP. 

Jakkolwiek cytowane badania przyniosły istotne odpowiedzi na postawione pytania i były 

wystarczającą podstawą do dalszych badań, nie przyniosły wciąż jednak odpowiedzi na pytanie: 

jak przedstawia się dynamika tej istotnej cechy u NBL, jakim jest potencjał 

transformacyjny? Kolejny cykl doświadczeń poświęcony był znalezieniu precyzyjnej odpowiedzi 

na powyższe pytanie. 

W wyniku zarażenia pulami sNBL uzyskano odpowiedź na postawione powyżej pytanie. W 

doświadczeniu użyto 5 pul sNBL w następujących przedziałach wiekowych: 0-2h (grupa I), 8-10 h 

(grupa II), 24-26 h (grupa III), 44-46 h (grupa IV) i 72-74 h (grupa V) (Fig. 1). Okazało się, iż TP 

narastał do ok. 10 godziny życia NBL, a następnie stopniowo zanika! tak, że w 72-74 godzinie 

życia NBL tylko jedna larwa na tysiąc podanych w dawce zakaźnej zdolna była transformować 

komórkę mięśniową i osiedlić się w niej (Wranicz et al. 1999). Na tym etapie badań wiadomo już 

było, iż hipoteza głosząca, iż larwa mięśniowa jest właściwym stadium indukującym 

transformację bazofilną, wobec nowych danych doświadczalnych zebranych w trakcie realizacji 

projektu, powinna być zastąpiona nową, gł°" szącą, iż nowonarodzona larwa LI indukuje proces 

transformacji bazofilnej dzięki potencjałowi transformacyjnemu, który zanika wraz z wiekiem. Inne 

badania eksperymentalne publikowane w tym czasie, wzmocniły nową hipotezę, ponieważ 

twierdzenie o wymaganej ekspresji w procesie transformacji 43-kDa-białka, obecnego u larw 

mięśniowych, zostało eksperymentalnie podważone (Jasmer i Neary 1994). 

W tym miejscu wydaje się uzasadnione pytanie o czynnik odpowiedzialny za indukcje 

transformacji i chociaż jest całkowicie realne jego poznanie w perspektywie najbliższych lat, 

dzisiaj możemy jedynie stwierdzić, iż pochodzi on/uruchamiany jest w wyniku wza jemnego 

oddziaływania nowonarodzonej larwy i komórki mięśniowej. 
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żywieniu nie sprzyjają poznaniu dróg transmisji, szczególnie że ostatnio poważnie brana jest pod 

uwagę oddechowa droga zarażenia. Podobnie, mało badań poświęca się krypto- sporidiozie u 

dzieci, zwłaszcza u dzieci niedożywionych. Mimo dużego postępu wiedzy dotyczącej patofizjologii 

przewodu pokarmowego, ciągle słabo poznana jest dynamika progresji infekcji Cryptosporidium od 

fazy ostrej do chronicznej oraz przyczyny śmierci dzieci niedożywionych (Griffiths, 1998). 

Biologia i cykl rozwojowy Cryptosporidium 

Pierwotniaki z rodzaju Cryptosporidium, które po raz pierwszy opisał Tayzzer w 1907 r., są 

obligatoryjnymi, wewnątrzkomórkowymi pasożytami człowieka i wielu gatunków zwierząt. 

A. Systematyka i główne cechy rodzaju Cryptosporidum (wg Levina 1980). typ: 

Apicomplexa - obecny apikalny zespół organelli 

gromada: Sporozoasida - rozmnażanie płciowe i bezpłciowe, wytwarzanie oocyst podgromada: 

Coccidiasina - trzy fazy rozwojowe: merogonia, gamogonia i sporogonia rząd: Eucoccidiorida - 

w cyklu rozwojowym występuje schizogonia podrząd: Eimeriorina - niezależny rozwój mikro- i 

makrogamet rodzina: Cryptosporidiidae - oocysta posiada 4 nagie sporozoity 

W rodzaju Cryptosporidium znane są dwa gatunki, które są inwazyjne dla ssaków; bardzo 

powszechnie występujący gatunek C. parvum i rzadziej spotykany C. muris. Inne gatunki takie jak: 

C. andersoni, C. wrairi, C. felis, C. meleagridis, C. baileyi, C. serpentis, 

C. nasorum nie są inwazyjne dla człowieka. 

B. Cykl rozwojowy Cryptosporidium 

W rozwoju Cryptosporidium wyróżnia się kilka stadiów endogenne i stadium egzogenne, którym 

jest inwazyjna oocysta (Rys. 1). Stadia endogenne różnicują się  w procesie me- rogonii, gamogonii 

i sporogonii. Inwazyjne sporozoity po zarażeniu osiedlają się między mi - krokosmkami 

enterocytów, najczęściej w jelicie cienkim. Szybko po zarażeniu stają się for - 

 

Rozwój w żywicielu Stadium endogenne 

Rys. 1 Cy k l  rozwojowy Cryptosporidium wg 0'Donoghue 1995, z własną mo dy f i k a c ją - 
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ci z objawami wyniszczającej biegunki kształtuje się z granicach 4% (Casemore 1990). Z badań 

własnych, prowadzonych przez 27 miesięcy (1986-1998) w Centrum Zdrowia Dziecka w 

Warszawie-Międzylesiu pod kierunkiem prof, dr hab. med. Jerzego Sochy, wynika że spośród 560 

dzieci w wieku od 0,2 do 17 lat z objawami biegunki, badanych w kierunku kryptosporidiozy tylko 

u 14 dzieci (2,5%) potwierdzano w kale oocysty tego pasożyta. Nie stwierdzono korelacji między 

występowaniem zakażenia Cryptosporidium a wiekiem, płcią 

i rejonem kraju, chociaż obserwowano pewne tendencje do częstszego występowania zarażenia u 

dzieci w wieku od 0,2 do 3 lat (50%) pochodzących z rejonów rolniczych (43%). Badania nasze 

wskazują raczej na rzadkie przypadki zarażenia Cryptosporidiumu u małych dzieci, które mogłyby 

być przyczyną biegunek i niedożywienia (Siński i wsp. 1991). 

Grupę podwyższonego ryzyka zarażenia stanowią chorzy po chemioterapii w związku z 

transplantacją nerek i diabetycy. Między innymi Tanyuksel i wsp. 1995 wykazali, że u ludzi 

chorych z objawami biegunki, poddanych wcześniej chemioterapii, 18 na 106 badanych 

Tabela 2. Występowanie Cryptosporidium sp. u dzieci z objawami gastoenteritis (badania 

prowadzono w latach 1983-1988). 
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(17%) było zarażonych Cryptosporidium, natomiast w grupie kontrolnej 60 pacjentów poddanych 

immunosupresji, bez objawów biegunki, nie stwierdzono zarażenia Cryptosporidium sp. 

Selektywny niedobór immunoglobuliny A, talasemia, niedobór interferonu у również bardzo 

sprzyjają zarażeniu Cryptosporidium sp. 

Wspólwystępowanie innych enteropatogenów z równoczesnym zarażeniem Cryptosporidium u 

dzieci przedstawia Tabela 3. 

Tabela 3. Występowanie Cryptosporidium z innymi enteropatogenami (wg 

Sińskiego i wsp. 1991). 
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Rys. 2. Źródła, rezerwuar zwierzęcy i drogi przenoszenia Cryptosporidium parvum z 

uwzględnieniem etapów właściwego diagnozowania zarażenia i wykrywania skażeń. (1) 

regularny monitoring wody, wodociągów, kanalizacji, (2) epidemie, (3) lokalne 

ogniska, (4) osobnicza wrażliwość na zarażenie, np. wrodzone niedobory odporności, 

AIDS itp. oraz właściwa charakterystyka czynnika etiologicznego. 
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twierdzono obecność pasożyta na powierzchni błony śluzowej wszystkich odcinków przewodu 

pokarmowego, w płucach, w przewodach żółciowych i trzustkowych. Najliczniej kolonizowany jest 

przez pasożyty przedni odcinek jelita czczego. 

Z badań klinicznych wynika, że największe znaczenie chorobotwórcze ma C. parvum - pasożyt 

ludzi i przeżuwaczy. W obrębie tego gatunku, na podstawie analizy 18S rDNA wyróżniono dwa 

genotypy: genotyp 1 (human genotype), który występuje u ludzi i był izolowany tylko od 

osobników ze sprawnym układem immunologicznym, genotyp 2 (cattle genotype) występuje 

przede wszystkim u cieląt, ale był również izolowany od innych przeżuwaczy i od ludzi. Oba 

genotypy w tzw. grupach wysokiego ryzyka zarażenia, wywołują inwazje oportunistyczne - 

oportunizm inwazji ma więc ścisły związek z kondycją fizjologiczną ludzi zarażanych, a 

przewlekła wyniszczająca organizm biegunka, nierzadko prowadząca do śmierci. Przebieg i czas 

trwania tej choroby u ludzi z niedoborami immunologicznymi wskazuje na to, że odporność i 

ograniczenie zarażenia C. parvum wymaga aktywacji układu immunologicznego żywiciela 

(Peterson 1992). Chorzy na AIDS po zarażeniu Cryptosporidium rozwijają odpowiedź humoralną 

IgG, IgM i IgA, która jest w dużej mierze zależna od liczby komórek CD4 + (Tabela 4). 

Tabela 4. Zależności pomiędzy liczbą komórek CD4+ a poziomem przeciwciał i obrazem 

klinicznym inwazji Cryptosporidium u ludzi chorych na AIDS 
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Badania genetyczne sugerują ponadto że historia międzynarodowej wymiany szczepów 

laboratoryjnych jest inna niż wskazują na to zgromadzone o nich informacje. Szczepy PAS, PV, 

CVS i PM pochodzą od szczepu wyizolowanego przez Ludwika Pasteura w 1882 roku, natomiast 

szczepy ERA/SAD i HEP zostały wyizolowane w USA kolejno w 1935 i w 1939 roku. Dane o 

sekwencji tych szczepów wskazują, że szczepy PAS/PV są ściśle spokrewnione ze szczepami 

SAD/ERA, zaś szczep HEP, choć różni się od pozostałych, to wykazuje największe podobieństwo ze 

szczepami CVS/PM (3). 

Pomimo dużej stabilności jaka charakteryzuje wirus wścieklizny, niezbędna jest ciągła kontrola 

szczepów wirusa krążących na terenie kraju, polegająca na określeniu ich genotypu i wariantów. 

Do tego celu można zastosować tańszą metodę amplifikacji i cięcia enzymami restrykcyjnymi 

(RFLP) (2, 5, 9). W przypadku stwierdzenia obecności nowego wariantu wirusa, izolowany szczep 

powinien być zsekwencjonowany i przebadany pod względem jego podobieństwa antygenowego ze 

szczepem szczepionkowym w teście ochrony czynnej i seroneutralizacji z surowicą odpornościową 

mono- i poliklonalną. 
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Najczęściej stosowanymi kryteriami włączenia do tego leczenia jest obecność wykład- 

ników serologicznych i wirusologicznych, aktywności biochemicznej choroby oraz włók- 

nienia w wątrobie. Nie ma wątpliwości, że ten ostatni warunek stoi w sprzeczności  

z tym, co napisano wcześniej o wpływie czasu zakażenia na efektywność terapii. Moż- 

na przyjąć, iż im szybciej włączy się leczenie tym lepsze będą jego efekty. Pośrednim 

potwierdzeniem takiego poglądu jest fakt uzyskiwania dobrych wyników leczenia in- 

terferonem ostrych wirusowych zapaleń wątroby typu С - u leczonych, 4-krotnie czę- 

ściej niż u nie leczonych obserwowano ustąpienie wiremii. Z drugiej strony nie sposób 

przewidzieć zejścia zakażenia, wskutek czego większość osób krótko zakażonych leczo - 

na byłaby niepotrzebnie. 

Ograniczona skuteczność interferonu w leczeniu przewlekłych zapaleń wątroby skła - 

nia do poszukiwań innych leków. Zainteresowanie badaczy skoncentrowane jest między  

innymi na pochodnych nukleozydów. Należące do nich, inhibitory odwrotnej transkrypta - 

zy i proteazy, to leki powszechnie stosowane w leczeniu zakażenia HIV. W przypadku za- 

każenia wirusem С trwają prace nad wykorzystaniem inhibitorów proteazy serynowej NS3, 

helikazy i polimerazy RNA, RNA-zależnej (5,12,19,21). 

Niewykluczone, iż zakażeni wirusami hepatotropowymi będą w przyszłości poddawa- 

ni leczeniu wielolekowymi schematami terapeutycznymi, podobnie jak to się dzieje w HIV. 

Trzeba jednak pamiętać, że uzyskana w ten sposób potencjalizacja działania antywiruso - 

wego może pociągać za sobą kumulację działań niepożądanych. Do nowych nadziei tera- 

peutycznych należą metody terapii genowej, których celem jest zablokowanie ekspresji ge - 

nów dla obniżenia lub zahamowania replikacji wirusa (1,13,22). 

W tej grupie terapeutyków uwagę koncentruje się na antysensownych oligodezoksynu- 

kleotydach, konstruktorach DNA, rybosymach, RNA drożdży (hamowanie translacji we- 

wnątrz rybosomów, blokowanie miejsc wejścia) oraz aptamerach RNA (3,16,17,31,32). Du- 

żo oczekiwań budzi - nie tylko hipotetyczna - możliwość blokowania swoistych recepto- 

rów komórkowych. W przypadku HCV trwają próby z blokowaniem receptora CD81 (25). 

Nie traci na aktualności wspomniana wyżej metoda oddziaływania na wiremię poprzez  

stymulację naturalnych mechanizmów odpornościowych (szczepionki DNA, peptydowe 

i białkowe) oraz immunoterapię przystosowawczą. 

W trakcie badań znajdują się propozycje terapeutyczne obejmujące inne interferony (be - 

ta, gamma, omega), interleukinę 12 czy TNF-alfa, które bądź hamują replikację wirusa bądź 

stymulują limfocyty T do niszczenia zakażonych komórek. 

Tabela I Analogi nukleozydów o potencjalnym działaniu anty-HBV lub anty-HCV 

Analogi guanozyny 

Famcyklowir 

Acyklowir i walacyklowir 

Gancyklowir 

Cyklopentyloguanozyna 

Lobukawir 

Analogi adenozyny 

VIRA-MP i VIRA-LSH 

Adefowir 

Fluorowane analogi uracylu 

D-FMAU 

D-FEAU 

Analogi fosfonowane 

PMEA 

HPMPC 

Analogi pirofosforanowe 

Foskarnet 

Rybawiryna (HCV) 

L-nukleozydy 

(-)3TC 

(-)FTC 

L-FddC 

L-FMAU 

L-Fd4C 
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Odległe wyniki leczenia przewlekłych wirusowych zapaleń wątroby typu В interferonem alfa 

czynności wątroby nie powinni być dyskwalifikowani do zabiegu przeszczepienia nerki. 

Wymagają oni jednak odpowiedniego dodatkowego leczenia po transplantacji.  

Zalecenia postępowania profilaktycznego i leczniczego w zakażeniach wirusami zapa lenia 

wątroby typu В i С u pacjentów z przewlekłymi chorobami nerek zostały opublikowane ostatnio 

w polskim piśmiennictwie (18). 
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Odległe wyniki leczenia przewlekłych wirusowych zapaleń 

wątroby typu В interferonem alfa u dorosłych - doświadczenia 

polskie 

Janusz Cianciara 

Klinika Hepatologii i Nabytych Niedoborów Immunologicznych A.M. w Warszawie  

Niniejsze opracowanie jest podsumowaniem wieloośrodkowych badań dotyczących odległych 

wyników terapii przewlekłego wirusowego zapalenia wątroby typu В (pzw-B) preparatami IFN 

alfa. Dane pochodzą z następujących ośrodków hepatologicznych w Polsce*:  

Nazwiska wszystkich osób, które braty udziai w zebraniu danych, będą podane W publikacji w czasopiśmie 

medycznym 
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natomiast u 4 chorych wystąpiła po kolejnej próbie leczenia. W jednym z tych przypadków 

obserwowano również serokonwersję do anty-HBs. 

Tabela Odległe skutki leczenia IFN alfa chorych z pzw-B i marskością wątroby oceniane średnio 

po 6 latach od zakończenia terapii 

 

 



Odległe wyniki leczenia przewlekłych wirusowych zapaleń wątroby typu В interferonem alfa 

alfa. W ostatnich kilku latach w takich przypadkach podejmowane są, często z powodzeniem, 

próby leczenia analogami nuklozydowymi, najczęściej lamiwudyną. 

Biopsje kontrolne wątroby wykonano do roku po leczeniu u 61% chorych z pzw-B. Aktualnie 

wykonywanie biopsji kontrolnych tuż po leczeniu IFN alfa nie jest zalecane. Znacznie większą 

wartość mają badania histopatologiczne biopsyjnych wycinków wątroby, które są wykonywane po 

kilku latach od zakończenia terapii. Powinny być one wykonywane przede wszystkim u chorych, u 

których utrzymuje się podwyższona aktywność aminotransferaz, niezależnie od serokonwersji do 

anty-HBe. 

W analizowanej grupie chorych z pzw-B kontrolne biopsje wątroby po 2 - 5 latach od 

zakończenia terapii wykonano u 32% chorych. Brak wyników badań histopatologicznych wątroby 

w większości przypadków utrudnia właściwą ocenę skuteczności leczenia i progresji choroby 

(włóknienia) oraz podejmowania kolejnych prób leczenia. 

Podsumowanie 

1. U większości chorych z pzw-B ( 79,5 %), którzy odpowiedzieli na terapię IFN se- 

rokonwersją do anty-HBe i normalizacją aminotransferaz, utrzymuje się długotrwała 5-6 

letnia remisja. 

2. Część chorych zakażonych HBV (około 30%) z zaawansowanym włóknieniem i 

marskością wątroby odpowiedziało na terapię IFN alfa kilkuletnią remisją 

i prawdopodobnie spowolnieniem progresji choroby. 

3. Pomimo serokonwersji do anty-HBe i remisji choroby tuż po leczeniu w 12 przypadkach 

(20,5%), w następnych kilku latach obserwowano progresję, która była związana z:  

- reaktywacją replikacji wirusa „dzikiego" w 5 przypadkach 

- replikacją mutanta „e - minus" u 7 chorych 

1. Konieczna jest wieloletnia prospektywna obserwacja chorych z pzw-B (anty- -HBe + , HBV 

DNA+) niezależnie od tego czy serokonwersja do anty-HBe wystąpiła po leczeniu IFN alfa, czy 

samoistnie. Możliwość progresji choroby u tych chorych, przede wszystkim u osób z 

podwyższoną aktywnością A1AT, wskazuje na celowość wykonywania biopsji kontrolnych 

wątroby - zwykle kilka lat po serokonwersji do anty-HBe. Wskazane jest wykonywanie w tych 

przypadkach badań w kierunku nadkażenia HAV, HDV i przede wszystkim HCV. 

2. W zależności od przyczyny progresji choroby u osób z pzw-B (anty-HBe + , HBV DNA + ) 

należy podejmować różne próby leczenia. 

3. U większości chorych z pzw-B ( 60 %), którzy nie odpowiedzieli na terapię IFN alfa 

obserwowano progresję choroby. Konieczne jest podejmowanie dalszych prób leczenia tych 

chorych. W analizowanym materiale podjęto je tylko w 37% przypadków - najczęściej 

stosowano analog nuleozydowy lamiwudynę, rzadziej rete- rapię IFN alfa. 

4. U 8 chorych (9,5%) bez dobrej reakcji na leczenie IFN obserwowano samoistną se - rokonwersję 

do anty-HBe, zwykle 2-3 lata po zakończeniu leczenia. W 3 przypadkach nie towarzyszyła 

temu normalizacja aminotransferaz. 

5. Informacje zawarte w niniejszym opracowaniu dotyczą 142 chorych przewlekle zakażonych 

HBV o których dane uzyskano z nadesłanych ankiet. Liczba chorych z pzw-B leczonych 

preparatami IFN alfa w analizowanym okresie była na pewno znacznie większa. Można jednak 

sądzić, że uzyskane wyniki są reprezentatywne dla większej populacji chorych z pzw-B 

leczonych IFN alfa w Polsce. 
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Efektywność leczenia przeciwwirusowego przewlekłego 

zapalenia wątroby typu С (wieloośrodkowe badania polskie) 

Opracowanie: J. Juszczyk, B. Bolewska, J. Flieger, K. Świętek 
(Klinika Chorób Zakaźnych Instytutu Mikrobiologii i Chorób Zakaźnych Akademii  
Medycznej im. Karola Marcinkowskiegow Poznaniu). 

W badaniach uczestniczyli: 

Bytom: Adamek B., Biskupska-Karasińska М.; 

Gdańsk: Witczak-Malinowska K., Trocha H.; 

Kielce: Kryczka W; Lublin: Daniluk J., Słomka М.; 

Łódź: Zarębska-Michaluk D., Kuydowicz J., Niwicka-Michałowska A.; 

Poznań: Bolewska B., Flieger J., Juszczyk J., Świętek K; 

Sosnowiec: Gonciarz Z., Machniak М.; 

Szczecin: Boroń-Kaczmarska A., Wawrzynowicz-Syczewska М.; 

Warszawa (1): Cianciara J., Kozłowska J.; 

Warszawa (2): Dudziak M. Zaborowski P.; 

Wrocław: Gładysz A., Piszko P. 

W ciągu ostatnich lat w leczeniu przewlekłych wirusowych zapaleń wątroby standardowo 

stosowano interferon-alfa (IFN) przez minimalny okres pół roku (najczęściej trzy razy w tygodniu) 

i na ogół w dawkach od 3-6 MU (mega units, milionów jednostek). Schematy te były w różny 

sposób modyfikowane w celu ustalenia optymalnej dawki i czasu trwania terapii. Ten typ leczenia 

prowadzono także w naszym kraju. Kilka kontrolowanych badań klinicznych wykazało jednak, iż 

o wiele lepsze wyniki w odpowiedzi na leczenie przeciwwirusowe uzyskuje się po zastosowaniu 

leczenia kombinowanego: IFN z Ribaviriną. Obecnie, zgodnie z międzynarodowym porozumieniem, 

przyjętym także w Polsce, optymalne leczenie to stosowanie 3,0 MU IFN trzy razy w tygodniu 

łącznie z Ribaviriną podawaną codziennie w dawce 1000-1200 mg (w zależności od masy ciała). 

Poniżej przedstawiamy wyniki terapii IFN przy zastosowaniu różnych schematów terapeutycznych, 

jak również Ribaviriną na podstawie kilkuletnich doświadczeń rodzimych. Jest to pierwsze takie  

studium przeprowadzone w naszych warunkach u osób dorosłych. Szczegółowo zostanie ono 

przedstawione w formie odrębnych artykułów. 

Ocenie poddano następujące schematy terapeutyczne u osób dorosłych (stosowano „In- tron-A 

oraz Ribavirin produkcji Firmy Schering) 

Grupa A. IFN w dawce 3 mU 3 razy w tygodniu przez 6 mies. [216 MU/kurację] u 115 osób 

Grupa B. IFN w dawce 5 mU 3 razy w tygodniu przez 6 mies. [360 MU/kurację] u 235 osób 

Grupa C. IFN w dawce 5 mU 3 razy w tygodniu przez 6 mies., a następnie 2 razy w tygodniu 

przez 12 mies.[480 MU/kurację], łącznie 18 miesięcy, u 37 osób 

Grupa D. IFN w dawce 3 mU 3 razy w tygodniu + Ribavirin codzienne w dawce 1000-1200 mg 

przrez 6 mies. u 58 osób. 

Łączna liczba leczonych wynosiła 445 (117 kobiet i 328 mężczyzn). 

Do terapii kwalifikowano chorych spełniających następujące kryteria: 

a) Zakażenie HCV: > 6 mies. 

b) Aktywność A1AT: > 2,5 x norma 
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c) HCV-RNA met. RT-PCR: dodatni 

d) Histopatologia wątroby (biopsja): hepatitis z lub bez włóknienia (bez marskości) 

W ocenie wyników brano pod uwagę następujące kryteria: 

1. Odpowiedź wirusologiczna 

Zanik HCV-RNA (oznaczanie metodą RT-PCR) z surowicy po zakończeniu leczenia i 6 mies. po 

zakończeniu leczenia. 

2. Odpowiedź biochemiczna 

Normalizacja aktywności A1AT bezpośrednio po leczeniu lub 6 mies. po leczeniu.  

3. Odpowiedź wirusologiczna i biochemiczna: normalizacja A1AT i zanik HCV-RNA bezpośrednio 

i w 6 mies. po terapii. 

Odpowiedź histopatologiczną pozostawiono do dalszej analizy. 

W metodach statystycznych dla porównania efektywności terapii pomiędzy wszystkimi 

czterema grupami zastosowano test chi-kwadrat, w razie potrzeby z poprawką Yatesa11 

Analiza statystyczna nie wykazała różnic statystycznie znamiennych pomiędzy grupami w 

odpowiedzi wirusologicznej (odpowiedź w grupach: A-36%, B-32%, C-45%, D- 45%) bezpośrednio 

po zakończeniu leczenia. Po upływie 6 miesięcy od zakończenia leczenia uzyskano następujące 

wyniki w odpowiedzi wirusologicznej w poszczególnych grupach: A- 14%, B-14%, C-37,8%, D-

37%. Różnice znamienne statystycznie obejmowały grupy: A/C, A/D, B/C, B/D. Nie było różnic 

pomiędzy grupami: A/В i C/D. 

Odpowiedź biochemiczna bezpośrednio po leczeniu dała wyniki w poszczególnych grupach: A-

44%, B-40%, C-62%, D-89%. Różnice znamienne statystycznie dotyczyły porównania wyników 

między grupami: A/D, B/C, B/D i C/D. Nie było różnic pomiędzy grupami: A/В i A/C. Po 

upływie 6 miesięcy odpowiedź biochemiczna w poszczególnych grupach wynosiła: A-29,5%, B-

21,7%, C-48,6%, D-47,2%. Różnice znamienne statystycznie dotyczyły następujących grup: 

A/C, A/D, B/C, a nie było ich pomiędzy grupami: A/В i C/D. 

Odpowiedź biochemiczna i wirusologiczna w poszczególnych grupach bezpośrednio po 

leczeniu: A-8,6%, B-8,5%, C-43,2%, D-41,8%. Różnice znamienne statystycznie dotyczyły grup: 

A/C, A/D, B/C, B/D, a ich brak: A/В i C/D. Pół roku po zakończeniu terapii odpowiedź 

kształtowała się w poszczególnych grupach: A-14%, B-14%, C-37,8%, D-34,0%. Różnice 

znamienne statystycznie dotyczyły grup: A/C, A/D i B/C, a nie było ich między grupami: A/В i 

C/D. 

Objawy niepożądane nie odbiegały od opisywanych w literaturze przedmiotu. Będą one 

tematem odrębnej analizy. 

Z przeprowadzonych badań można wysnuć następujące wnioski: 

Najlepsze wyniki (odpowiedź wirusologiczna i biochemiczna) uzyskano u chorych po 

stosowaniu IFN-alfa 2b przez 1,5 r. lub IFN-alfa2b +Ribavirin przez pół roku (nieco ponad 

40% w obu schematach terapeutycznych). 

2. Dawki IFN-alfa2b 3 MU (216 MU) i 5 MU (360 MU) przez pół roku są suboptymalne 

i taki schemat nie powinien być stosowany. 

1- Trzy rodzaje odpowiedzi na terapię w czterech zastosowanych schematach daje następującą 

zależność: odpowiedź biochemiczna>odpowiedź wirusologiczna biochemiczna + 

wirusologiczna. 

(Jest to sprawozdanie z badań. Pełny tekst jest przygotowywany do druku). 

Dziękujemy Panu Prof. Piotrowi Zaborowskiemu za przeprowadzenie analizy statystycznej. 
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Ryc. 2.Wyniki długofalowej obserwacji dzieci z przewlekłym zapaleniem wątroby typu В 

leczonych interferonem. 
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ło 30% dzieci podczas gdy odsetek eliminacji HCV-RNA u dzieci otrzymujących leczenie skojarzone 

sięga! 80%. Wyniki takie świadczą o przewadze terapii skojarzonej nad mo- noterapią i z tego 

powodu zrezygnowano z leczenia dzieci z zakażeniem HCV samym interferonem. 

Od początku 2000r. prowadzony jest kolejny program leczenia dzieci z zakażeniem HCV, w 

którym będzie porównywana skuteczność 24 i 48 tygodniowego leczenia skojarzonego interferonem 

i rybawiryną. Tak jak w latach poprzednich program jest koordynowany przez CZD, gdzie jest 

przechowywany lek i gdzie spływają wszystkie informacje o wynikach leczenia. Podobnie jak stało 

się to w przypadku zakażeń HBV liczymy, że pozwoli on na wskazanie optymalnego sposobu 

leczenia dzieci z zakażeniem HCV. 

Opisane wyżej doświadczenia są wynikiem pracy niezależnych ośrodków dziecięcych, które 

utworzyły nieformalną grupę osób i instytucji zainteresowanych prowadzeniem leczenia dzieci z 

chorobami wątroby. Działalność tej grupy skupiała się wokół pacjentów z wirusowymi zapaleniami 

wątroby a jej centralnym punktem był dokonywany corocznie centralny zakup leków 

przeciwwirusowych. Zachodzące obecnie zmiany w zasadach finansowania i organizacji służby 

zdrowia stanowią zagrożenie dla dalszej działalności tej grupy, jednak mamy nadzieję, że również w 

nowych warunkach będzie możliwe utrzymanie jednolitego standardu opieki nad dziećmi i 

gromadzenie danych o skuteczności naszego postępowania. W imieniu zespołu koordynującego 

prace składamy serdeczne podziękowania wszystkim Koleżankom i Kolegom, którzy brali udział w 

ustalaniu zasad współpracy, prowadzeniu leczenia, gromadzeniu i opracowywaniu wyników. 
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ny, powierzchnia gładka (maksymalne powiększenie - 4 cm stwierdzono u 12 dzieci), śledziona 

gładka, równy brzeg (maksymalne powiększenie - 3 cm, badano u 2 dzieci). Odchylenia w badaniu 

przedmiotowym dotyczyły głównie dzieci zakażonych w okresie niemowlęcym i w wieku2-6 lat, 

głównie na drodze parenteralnej. 

Analizowano średnią aktywność aminotransferazy alaninowej (AlAT) uzyskaną z 3-7 oznaczeń w 

ciągu roku obserwacji, dane przedstawiono w Tab.l. 

Tab. 1. Średnia aktywność AlAT (U/l) w zależności od wieku, w którym nastąpiło 

prawdopodobne zakażenie i od drogi zakażenia. 
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Ryc. 2. Procentowy udział zmian morfologicznych ocenianych w mikroskopie 

świetlnym i elektronowym z uwzględnieniem wieku, w którym doszło do 

zakażenia. 

A - monocyty w naciekach В - 

makrofagi w naciekach С - 

limfocyty w naciekach D - Komórki 

Ito E - cechy włóknienia beleczek F 

- nacieki w przestrzeniach wrotnych 

G - nacieki śródzrazikowe H - jądra 

euchromatynowe, 

pęcherzykowate, „dziurawe" 

I - jądra wrębiaste 

z heterochromatyną J - mikroskop 

elektronowy 

12
0 

- obecność nukleokapsydów 

wirusa К - jąderka powiększone, 

aktywne L - jąderka liczne Ł - 

wakuole lipidowe M - wykładniki 

wewnątrzwątrobowej 

cholestazy N - wakuolizacja 

siateczki 

O - rozpad hepatocytów P - 

stluszczenie hepatocytów R - 

kolagen 

□ o ■ □ m I II III IV IV 

I - zakażeni w okresie 

noworodkowym (n=4) 

II - zakażeni w okresie 

niemowlęcym ( n=10) 

III - zakażeni w wieku2-3 lat (n=7) 

IV - zakażeni w wieku4-6 lat (n=7) 

V - zakażeni w wieku 7-15 lat 

(n=2) 
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OMÓWIENIE 

Czas, jaki upływa od zakażenia do postępowania diagnostycznego jest bardzo różny i w 

niniejszej pracy kształtował się w przedziale od 1 roku do 11 lat. W zdecydowanej większości 

przypadków HBsAg był wykryty przypadkowo, najczęściej w trakcie hospitalizacji z innych 

przyczyn (np. infekcje dróg oddechowych, badania diagnostyczne przed planowanym zabiegiem 

operacyjnym), a także w trakcie badań domowników chorego na ostre lub przewlekłe wzw B.  

Tak długi czas, jaki upływa od momentu zakażenia do postawienia rozpoznania wynika z 

bardzo skąpych lub w ogóle nie występujących dolegliwości subiektywnych oraz z podkreślanego 

przez wielu autorów mało charakterystycznego obrazu klinicznego przewlekłego zapalenia wątroby 

typu В (pzw B) u dzieci [13]. 

W pracy wykazano, że największym ryzykiem zakażenia HBVjest obarczony okres no-

worodkowy i niemowlęcy oraz dalsze dwa lata życia. Ogółem w ciągu trzech pierwszych lat życia 

infekcji HBV uległo 70% analizowanych chorych. Najczęstszą drogą wniknięcia wirusa w tym 

okresie była droga parenteralna (66,6%), później zakażenie w okresie okołoporodowym (19%), a 

następnie droga kontaktów wewnątrzrodzinnych (14,3%).Wydaje się, że w związku z powszechnym 

wprowadzeniem szczepień u noworodków przeciwko wzw B, w najbliższych latach powinien 

nastąpić spadek infekcji HBV u dzieci najmłodszych. 

Uważa się, że grupą dużego ryzyka są rodziny, w których choć jeden z członków wykazuje 

markery zakażenia HBV. Istotnym czynnikiem decydującym o rozprzestrzenianiu się zakażenia w 

rodzinie jest czas trwania nosicielstwa HBsAg. Im dłuższe nosicielstwo, tym większy odsetek 

członków rodzin wykazuje obecność markerów zakażenia HBV [2]. W materiale polskim markery 

zakażenia HBV wykryto u blisko 40% członków rodzin nosicieli HBsAg [2]. 

W analizowanej grupie aż 66,6% dzieci z pzw В uległo infekcji na drodze parente- ralnej w 

związku z pobytem w szpitalu, diagnostyką lub leczeniem ambulatoryjnym. Zdecydowanie 

najliczebniejszą grupę stanowiły dzieci, które były hospitalizowane wielokrotnie, głównie z 

powodu infekcji dróg oddechowych lub przewlekle z powodu choroby rozrostowej. Mimo coraz 

szerszego stosowania drobnego sprzętu jednorazowego użytku, pobyt w szpitalach nadal wiąże się 

ze zwiększonym ryzykiem zakażenia HBV, a endemie na oddziałach pediatryczno-onkologicznych 

mogą dotyczyć 90% pacjentów [15]. 

Przebieg kliniczny pzw В u dzieci w większości doniesień piśmiennictwa ma łagodny charakter 

[20]. Najczęstszym odchyleniem w badaniu przedmiotowym jest powiększenie narządów 

miąższowych, spotykane w różnym odsetku przypadków [4, 6, 12].W badanej grupie najczęściej 

spotykano odchylenia u zakażonych na drodze parenteralnej i w okresie niemowlęcym i wieku 2-6 

lat. 

W żadnej analizowanej podgrupie nie było prawidłowych średnich wartości AlAT.Naj - Wyższą 

wartość zaobserwowano w grupie dzieci zakażonych w wieku 2-3 lat, a biorąc pod uwagę drogę 

zakażenia, najwyższe wartości stwierdzano u zakażonych na drodze parenteralnej. Wartości A1AT 

były bardzo zmienne, jednak zawsze w poszczególnych grupach Większe od normy. Podkreślają to 

również inny autorzy, którzy sugerują, iż może to być Parametr pomocny w określeniu zbliżającej 

się serokonwersji w układzie „e" [13, 16]. 

W analizowanej grupie, w zdecydowanej większości, występował następujący wzór se -

rologiczny: HBsAg(-t-), HBeAg(-f), anty-HBe(-), anty-HBc(-l-).Tylko 4 dzieci wyeliminowało antygen 

„e", byli to chorzy zakażeni w wieku niemowlęcym (dwoje) i w wieku 2 lat (dwoje), wszyscy ulegli 

zakażeniu na drodze parenteralnej. Nie obserwowano eliminacji HBe- Ag u żadnego dziecka z 

pozostałych grup. 

Ciekawym wydaje się, że u 2 dzieci - HBsAg( + ), HBeAg(-), anty-HBe( + ) - z punktu widzenia 

morfologicznego występowało pazw, mimo, że uważa się, iż eliminacja „e" wiąże się ze 

zmniejszeniem aktywności procesu zapalnego [16].Wielu autorów podaje, że na około rok przed 

eliminacją HBeAg następuje „pogorszenie w obrazie histologicznym [13,16].U 
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omawianych 2 dzieci z pazw nie można wiązać tego rozpoznania z eliminacją HBeAg, ponieważ 

serokonwersja u nich dokonała się około 2 lata wcześniej. 

W piśmiennictwie istnieje rozbieżność poglądów dotyczących reprezentatywności materiału 

pobranego drogą biopsji cienkoigłowej. Część autorów uważa, że ślepo pobrany, niewielki wycinek 

miąższu nie może być miarodajny dla oceny rozległości procesu zapalnego w całym narządzie. 

Jednak z uwagi na praktyczną stronę diagnostyki hepatologicznej wszyscy autorzy podkreślają 

znaczenie biopsji, jej stosunkowo niewielką inwazyjność w porównaniu z laparatomią oraz dobrą 

korelację zmian morfologicznych w porównaniu z oceną histopatologiczną całego narządu. Wg 

wielu autorów niezbędnym kryterium dla właściwej oceny bioptatu wątroby jest występowanie w 

nim co najmniej 3 przestrzeni bram- no-żółciowych [3]. 

W analizowanej grupie chorych pazw rozpoznano u 21 pacjentów, a ppzw u 9. U wszystkich 

dzieci zakażonych w okresie okołoporodowym rozpoznano pazw, z towarzyszącymi w 75% 

przypadków wykładnikami cholestazy. W oparciu o obserwowane włóknienie, w tym szczególnie 

produkcję kolagenu, można wnioskować, że obraz ten zależy od długotrwałości zakażenia. Im 

młodsze dziecko w momencie zakażenia, tym większe ryzyko wystąpienia aktywnej postaci 

zapalenia. Niewątpliwie istotną rolę może odgrywać tutaj niedojrzałość układu immunologicznego 

[1,6]. U dzieci zakażonych na drodze kontaktów wewnątrzrodzinnych u większości pacjentów 67% 

rozwinęła się postać przetrwała zapalenia. W dostępnej literaturze nie znaleziono wytłumaczenia 

tego zjawiska. 

W ocenie mikroskopowo-świetlnej dominowały nacieki zapalne w przestrzeniach bram- no-

żółciowych i u niektórych śródzrazikowe. Jako następstwo procesów destrukcyjnych pojawiło się 

włóknienie. U niektórych pacjentów z pazw obserwowano mostki portalno-po- rtalne, u nikogo nie 

zauważono mostków portalno-centralnych i centralno-centralnych, co może świadczyć o 

mniejszym nasileniu procesu aktywnego [3]. 

Badanie w mikroskopie elektronowym wykazało obecność charakterystycznych cząstek 

nukleokapsydu HBV u wszystkich analizowanych chorych. Nukleokapsydy wirusa wypełniały 

niekiedy całe jądra z pozostawieniem wąskiego rąbka chromatyny. Niejednokrotnie pojedyncze 

cząstki udało się wykryć w cytoplazmie, poza zbiornikami siateczki endopla- zmatycznej lub w 

świetle jej kanałów. Na uwagę zasługuje fakt, że u 4 pacjentów, u których wzór serologiczny był 

następujący: HbsAg( + ), HBeAg(-), anty-HBe(-t-) następowała również aktywna replikacja 

wirusów. Potwierdzają to doniesienia innych autorów mówiące, że serokonwersja w układzie „e" 

nie zawsze jest związana z zakończeniem replikacji wirusa [5, 8, 9]. 

WNIOSKI 

1. Niezależnie od drogi zakażenia i wieku w momencie zakażenia przebieg kliniczny pzw В u 

dzieci jest na ogół bezobjawowy i do wykrycia choroby dochodzi najczęściej przypadkowo. 

2. U dzieci zakażonych HBV w pierwszych 3 latach życia dochodzi częściej do rozwoju pazw, a u 

zakażonych w późniejszym okresie rozwija się najczęściej postać przetrwała pzw niezależnie od 

drogi zakażenia. 

3. Czas trwania infekcji HBV nie ma wpływu na postać pzw. 

4. Badanie bioptatu wątroby w mikroskopie elektronowym wykazuje obecność nukle- okapsydów 

HBV w jądrach i niekiedy cytoplazmie u wszystkich chorych, nawet 

u tych, u których nastąpiła serokonwersja w układzie „e". 
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Pojawiły się doniesienia o wyższej skuteczności skojarzonej terapii albendazolem i pra - 

zikwantelem (25 mg/kg/dobę) w porównaniu ze stosowaniem jedynie albendazolu zarówno w 

bąblowicy wątroby [20] jak i brzusznej [8]. 

Zaletą chemioterapii jest jej nieinwazyjność oraz niewielka toksyczność [26, 32]. Objawami 

niepożądanymi długotrwałego leczenia bywają: neutropenia, wzrost aktywności wątrobowych 

enzymów wskaźnikowych odwracalne po przerwaniu leczenia oraz wyłysienie [22, 26]. 

Postępem ostanich lat jest wprowadzenie przezskórnej puncji, połączonej z aspiracją, podaniem 

środka protoskoleksobójczego z następową reaspiracją, pod osłoną chemioterapii, - PAIR (puncture, 

aspiration, injection, reaspiration) [12, 13, 18]. Próby zastosowania tej techniki podjęto w Klinice 

Chorób Pasożytniczych i Tropikalnych w Poznaniu [20]. Jakkolwiek stanowi to wyzwanie wobec 

klasycznych powikłań bąblowicy, jak rozsiew czy reakcja anafilaktyczna, to doświadczenia 

pochodzące od ponad 1000 pacjentów dowodzą bezpieczeństwa, skuteczności i uzasadnienia 

ekonomicznego tej metody wg Filice i wsp oraz Khuroo i wsp. [12, 13, 18]. 

Bąblowica wielojamowa (E. multilocularis) 

Leczenie bąblowicy wielojamowej, mimo postępu ostatnich lat, pozostaje trudne. W 

przypadkach operacyjnych zalecana jest resekcja całej zmiany ogniskowej [32] z marginesem 

zdrowej tkanki, analogicznie do procesu nowotworowego. Chirurgiczne usunięcie zmiany 

chorobowej nie zwalnia z konieczności chemioterapii. W przypadkach nieopera- cyjnych, pozostaje 

długoletnie leczenie lekami przeciwpasożytniczymi [32]. Najskuteczniejszy jest albendazol. 

W przypadkach znacznego uszkodzenia wątroby, prowadzącego do niewydolności narządu, 

możliwy jest przeszczep [32]. Światowe doświadczenia w tym zakresie wykazują, że 

immunosupresja po przeszczepie wątroby stwarza zagrożenie ponownym rozwojem bąblowca w 

przeszczepionym narządzie [5]. 

W warunkach doświadczalnych prowadzone są badania nad zastosowaniem interferonu gamma 

u myszy z bąblowicą wielojamową [19]. 

Tabela Charakterystyka chorych z bąblowicą wielojamową aktualnie obserwowanych 

w Klinice Obserwacyjno-Zakaźnej AM w Białymstoku 
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Obserwacje własne 

Coraz częstsze wykrywanie bąblowców, zarówno u zwierząt jak i u ludzi, stwarza konieczność 

określenia stopnia ryzyka zarażenia populacji ludzkiej, a w szczególności wykrycia środowisk 

endemicznych, źródeł i dróg szerzenia inwazji, potencjalnych grup ryzyka i częstości zarażeń 

wśród ludzi. Zebranie tych informacji pozwoli na profilaktyczne stosowanie leków 

przeciwpasożytniczych u zwierząt wolno żyjących, głównie lisów, co zminimalizuje ryzyko 

zarażenia ludzi. 

Zdobyte przez lata doświadczenie kliniczne, postęp metod diagnostycznych, uwrażliwienie 

lekarzy na tę parazytozę stwarza szansę uratowania bądź przedłużenia życia osób zarażonych.  
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Nowe kierunki terapii HIV/AIDS oraz problemy związane z jej realizacją 

kozydazy m.in. kastanosperminę (39). Niestety preparaty te, z powodu nieselektywnego ha-

mowania glikozylacji również komórkowej, nie zostały poddane dalszym badaniom. 

Blokujące działanie na gpl20 wywierają naładowane ujemnie polianiony, które łączą się z 

dodatnio naładowanymi cząstkami glikoproteiny. 

- Chemokiny i receptory dla chemokin jako cel terapii antyretrowirusowej 

Niezwykle istotnym odkryciem było wykazanie w 1995 roku, że do zakażenia komórki przez 

HIV niezbędne są receptory dla chemokin (7). Badania nad samymi chemokinami poszły w dwóch 

kierunkach: 

1. identyfikacji chemokin, receptorów i ich roli jako koreceptorów swoistych dla HIV (3,7, 23). 

2. opracowania terapii mającej na celu zapobieganie wykorzystaniu przez HIV receptorów dla 

chemokin (7,23). 

Zakażenie HIV inicjuje interakcje glikoproteiny otoczki wirusowej (gpl20/41) z receptorem 

CD4+ i koreceptorem. Szczepy HIV o tropizmie do makrofagów namnażają się m.in. w 

makrofagach i limfocytach CD4+, wykorzystując receptor CCR5 (3, 7, 28, 30). Ze względu na 

rodzaj koreceptora te szczepy sklasyfikowano jako R5. Koreceptor CCR5 wykorzystywany jest 

przez wszystkie szczepy pierwotne HIV, niezależnie od podtypu genowego. Szczepy HIV o tropizmie 

do limfocytów CD4+ replikują się pierwotnie w tych komórkach, wykorzystując jako koreceptor 

receptor CXCR4 i dlatego należą do grupy X4 (3, 7). Wirusy, które jako koreceptory wykorzystują 

zarówno CCR5 i CXCR4 określa się terminem R5X4(3,7,28,30). Typ R5 należy do najczęściej 

przekazywanych między ludźmi i jest obecny we wczesnej fazie zakażenia (30). 

Celem terapii związanej z chemokinami jest uniemożliwienie interakcji otoczki wirusa z 

powierzchnią komórki gospodarza. Można to uzyskać przez blokowanie ekspresji koreceptorów na 

powierzchni komórki lub blokowanie koreceptorów (5, 23,28),.  

•Regulacja ekspresji koreceptorów. 

Wykazano, że obniżenie liczby koreceptorów z 2000 do 700/komórkę w znacznym stopniu 

ogranicza wrażliwość na zakażenie (28). Również wykazano, że osoby z delecją w 32 parze zasad 

kodujących CCR5. będące homozygotami w tym zakresie wykazują wysoką oporność na zakażenie 

HIV-1. Oporność jest wynikiem obniżonej ekspresji CCR5 na powierzchni komórki. Jednocześnie 

nie stwierdzono, aby taka mutacja wpływała na rozwój jakichkolwiek chorób (23). Z 

przedstawionych powyżej obserwacji wynikają badania nad opracowaniem terapii polegającej na 

sterowaniu ekspresją CCR5. 

Zaobserwowano, że aktywacja limfocytów CD4+ za pomocą przeciwciał monoklonal- nych 

skierowanych przeciw białkom powierzchniowym limfocytów CD23+ i CD28 + prowadzi do 

powstania komórek pamięci immunologicznej, które regulują ekspresję  CCR5 i produkują 

czynniki hamujące replikację wirusów R5 (30). Komórki aktywowane w ten sposób są oporne na 

infekcję typami R5, lecz wrażliwe na zakażenie R4. Ponadto wykazano, że w ten sposób 

indukowana oporność na zakażenie ma charakter przejściowy i zanika w ciągu tygodnia od 

usunięcia czynnika stymulującego (30). 

Przeprowadzono badania polegające na podaniu osobom zakażonym HIV-1, we wlewie 

kroplowym, trzykrotnie ich własnych limfocytów, które uprzednio stymulowano w hodowlach 

komórkowych przeciwciałami monoklonalnymi skierowanymi przeciw epitopom CD3 + 

i CD28+. U dwóch z trzech osób poddanych badaniu liczba limfocytów CD4+ była podwyższona 

przez ponad cztery miesiące. Mała liczba przypadków wynikająca z wysokich kosztów badań oraz 

niedogodności związanych z drogą podawania limfocytów nie pozwalają na wyciągnięcie 

ostatecznych wniosków. Niemniej jednak uzyskane wyniki badań sugerują, że manipulacja 

sygnałem z CD28 + , poprzez ograniczenie ekspresji koreceptora CCR5, może mieć znaczenie 

terapeutyczne (30). 

Do ograniczenia ekspresji koreceptorów na powierzchni komórki wykorzystano rybo- zymy, 

niedawno odkryte cząstki RNA o właściwościach enzymatycznych, posiadające zdol  
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ność cięcia innych łańcuchów RNA (15). Cięcie mRNA przez rybozymy może zapobiegać lub 

osłabiać translację białek kodowanych przez sekwencje przeciwko którym skierowane są 

rybozymy. Przeprowadzono badania, w których użyto rybozymy skierowane przeciwko sekwencjom 

gag i sekwencji liderowej na końcu 5' genomu HIV-1. Sekwencja lide- rowa nie ma zdolności 

kodowania, ale posiada sygnały umożliwiające właściwe umiejscowienie na mRNA rybosomów 

dokonujących jego translacji. Obecnie udało się stworzyć rybozymy swoiste dla CCR5 i wykazano 

in vitro zdolność cięcia. Niestety ten rodzaj terapii genowej jest w znacznym stopniu ograniczony z 

powodu wysokich kosztów badań i problemów technologicznych (15). 

•Blokowanie receptorów dla chemokin 

Od chwili odkrycia chemokin zwrócono uwagę, ze względu na mechanizm ich działania, na 

możliwość wykorzystania ich jako preparatów antyretrowirusowych blokujących koreceptory dla 

HIV (7), co jest mało prawdopodobne z powodu prozapalnego działania chemokin, krótkiego 

okresu półtrwania, małej biodostepności. Zaobserwowano również w badaniach in vitro, że 

dodanie RANTES, MIP-1 alfa i MIP-1 beta do komórek zakażonych HIV-1 zwiększało repłikację 

wirusa, chociaż istnieją badania nie potwierdzające tej obserwacji (7, 26).  

Celem prowadzonych badań jest taka modyfikacja chemokin. która w sposób wybiórczy będzie 

tylko hamowała repłikację HIV-1. Trwają prace nad modyfikacją N końca chemokin, co ma 

prowadzić do powstania preparatów wykazujących jedynie działanie anty- retrowirusowe. Inne 

modyfikacje polegały na dodaniu do RANTES reszty metioninowej (met-RANTES) lub grupy 

aminooksypentanowej (AOP- RANTES) (26). 

AMD 3100, T22 i ALX 40- 4C stanowią rozpuszczalne, syntetyczne cząstki blokujące wnikanie 

do komórek szczepów T-tropowych oraz chemotaksję pod wpływem SDF-112,13). 

Do czynników blokujących receptory należą tzw. samobójcze wektory- wirusy (np. wścieklizny, 

ospy wietrznej i półpaśca), które zostały zmodyfikowane w taki sposób, że wykazują na swojej 

powierzchni ekspresję cząstek CD4+ i koreceptorów (32). Posiadają zdolność wiązania się z 

komórkami zakażonymi HIV-1 przez interakcję z gp 120, a następnie zabijania tych komórek. 

Dodatkową korzyścią wiążącą się ze stosowaniem takich wektorów jest możliwość przenoszenia 

leków w sposób celowany do zakażonej komórki. Trudno jest jednak ocenić skutki użycia żywych 

wektorów wirusowych u osób z deficytem immunologicznym (32). Próbowano również stosować 

przeciwciała monoklonalne przeciwko receptorom dla chemokin. Opracowano przeciwciała 

zarówno przeciwko CXCR4 (12 GS— mysie przeciwciało monoklonalne) i CCR5 (12 D7, 3A9). 

Pomimo, że praktyczne znaczenie takiego postępowania mogłoby być istotne w profilaktyce 

poekspozycyjnej, w tym również zapobieganiu transmisji matczyno-płodowej HIV-1, wysokie 

koszty oraz trudności w osiągnięciu komórek docelowych w sposób istotny ograniczają ten 

kierunek badań (41). 

II. Białka pomocnicze jako cel terapii antyretrowirusowej 

Białka pomocnicze (regulatorowe) HIV-1, podobnie jak geny je kodujące, stanowią ważny cel 

badań nad lekami przeciwwirusowymi, albowiem odgrywają istotną rolę w replikacji i patogenezie 

HIV. Każde z nich spełnia kilka funkcji w replikacji HIV. 

- Białko Tat i Rev przedstawiono w dalszej części pracy na temat terapii genowej. 

- Do innych białek regulatorowych spełniających liczne istotne funkcje związane z re- 

plikacją HIV należą Nef, Vif, Vpr i Vpu (11, 14, 34, 42). 

*Nef (czynnik negatywny) ulega aktywacji we wczesnej fazie replikacji HIV. Jego funkcja 

polega na hamowaniu krążenia receptora CD4+, oddolnej regulacji ekspresji antygenów 

zgodności tkankowej klasy I oraz Fas (co chroni komórki przed apoptozą).  

W badaniach na modelu zwierzęcym wykazano, że delecja Nef ma związek z niską aktywnością 

replikacyjną HIV-1, utrzymaniem prawidłowej liczby limfocytów CD4+ i bra- 
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kiem objawów klinicznych U osób nie wykazujących progresji zakażenia wykrywano szczepy 

net-defektywne. 

Wykazano, że hamowanie aktywności komórkowej kinazy tyrozyny redukowało aktywność Nef 

(8,42). 

*Vpr (białko wirusowe R) i MA (białko macierzy) biorą udział w transporcie do jądra materiału 

genetycznego wirusa, będącego w formie kompleksu przedintegracyjnego. 

W ten sposób przyczyniają się do integracji prowirusowego genomu z genomem komórki zakażonej 

(11). Ponadto Vpr wykazuje działanie cytostatyczne, umożliwiające replikację większej liczby 

cząstek wirusowych. Trwają obecnie badania nad opracowaniem inhibitorów MA (11). 

*Vpu (białko wirusowe u) wpływa na uwalnianie wirionów z zakażonych komórek (14).  

III. Terapia genowa: 

Replikacja wirusowa jest wynikiem interakcji pomiędzy genomami HIV i komórki, wirusowymi 

białkami regulatorowymi i czynnikami komórkowymi. Wśród białek regulatorowych niezwykle 

ważną rolę we wczesnej fazie replikacji odgrywają Tat i Rev (24, 25). 

Białko Tat bierze udział w wydłużaniu mRNA, działając poprzez sekwencje TAR (Tat responsive 

element) wchodzące w skład regionu promotorowego LTR (long terminal repeat). Opracowano 

polimery TAR, które przenoszone w wektorach wirusowych (RSV-Rous sarcoma virus) lub 

plazmidach do hodowli komórkowych w znacznym stopniu hamowały replikację HIV. Mechanizm 

działania polegał na wyłapywaniu białka Tat przez wiązanie z syntetycznym TAR. Interakcje Tat-

TAR są wysoce konserwatywne i takie same u wszystkich szczepów HIV, dlatego mało 

prawdopodobne byłoby powstanie lekoopornych mutantów (25). 

*Białko Rev odgrywa rolę w syntezie wirusowych białek strukturalnych. Działa poprzez 

sekwencje RNA określone terminem RRE (Rev-responsive element), zlokalizowane w obrębie 

genów strukturalnych kodujących białka otoczki. Wpływa na transport materiału genetycznego 

wirusa z jądra do cytoplazmy. Zaobserwowano, że mutacje Rev mają związek ze spadkiem syntezy 

wirusowych białek strukturalnych. Opracowano geny dla mutanta określonego terminem M10. 

Wykazano in vitro hamowanie replikacji HIV po dodaniu do hodowli zakażonych HIV komórek, 

wektora RSV zawierającego geny M10 (24). 

Również wyprodukowano hybrydy składające się z genów kodujących sekwencje TAR 

wyłapujące Tat i genów kodujących M10. Badania przeprowadzano tylko in vitro i nie można 

dotychczas ocenić jednoznacznie skuteczności preparatu, choć wydaje się, ze kombinowaną 

terapię genową w porównaniu z monoterapią może charakteryzować wyższa skuteczność 

antyretrowirusowa (24,25). 

*Inne możliwości terapii genowej wiążą się z opracowaniem genów inhibitorowych dla gag 

(25). 

"Zastosowanie rybozymów przedstawiono wcześniej, w części pracy dotyczącej ekspresji 

CCR5. 

Najczęściej stosowanymi w terapii genowej wektorami są retrowirusy, pozbawione zdolności 

replikacji (18). Stanowią system łatwo integrujący się z genomem gospodarza. Niestety istnieje 

możliwość rekombinacji genetycznej zintegrowanego wirusa, co może prowadzić do zmiany genów 

funkcjonalnych lub aktywacji onkogenów. Należy również pamiętać o nieodwracalności objawów 

ubocznych, ponieważ informacja genetyczna jest sta 
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W obu grupach nie wykazano wzrostu wiremii. U żadnej osoby otrzymującej IL -2 i HA- ART nie 

stwierdzano w ciągu następnych 11 miesięcy zakażeń oportunistycznych, w odróżnieniu od 

pacjentów leczonych HAART, gdzie w 3 przypadkach rozpoznano mięsaka Ka- posiego. Równie 

obiecujące wyniki badań związane ze stosowaniem HAART i IL-2 uzyskali Stellbrink i wsp., 

Tambussi i wsp., Ruiz i wsp. (31, 36, 37). 

I. Szczepionki terapeutyczne. 

Celem stosowania szczepionek terapeutycznych jest ochrona przed progresją zakażenia. 

Istotną rolę w kontroli replikacji HIV odgrywają limfocyty T cytotoksyczne (CTL) (21). Brak 

progresji zakażenia wiąże się z silną odpowiedzią CTL skierowaną przeciwko białkom kodowanym 

przez Gag (p24, p 17) i słabą przeciwko glikoproteinie otoczki gp 120, jak również silną 

odpowiedzią limfocytów TH1 (jak wspomniano wcześniej). Odpowiedź immunologiczna CTL anty-

gag skierowana jest przeciw licznym epitopom konserwatywnym, co może tłumaczyć związek z 

brakiem progresji zakażenia u osób HIV+ (21). Wykazano też (27), że pod wpływem HAART spada 

liczba CD8 CTL. Zjawisko to, nie do końca poznane, próbuje się tłumaczyć spadkiem wiremii, a 

tym samym brakiem antygenu stanowiącego bodziec aktywujący CTL. Rozważa się stosowanie 

szczepionki terapeutycznej w momencie obniżenia wiremii do wartości niewykrywalnych, kiedy 

układ immunologiczny nie podlega już skrajnej aktywacji prowadzącej do anergii. Wówczas 

antygen szczepionkowy stanowi dodatkowy bodziec pobudzający swoistą odpowiedź 

immunologiczną, być może skuteczniej niż to jest obecnie możliwe, eliminującą także cząstki 

prowirusa (19, 29). Podanie antygenu szczepionkowego w kombinacji z HAART, jak również 

cytokinami może stanowić ważny element terapeutyczny (6). Najbardziej zaawansowane badania 

dotyczą obecnie trzech szczepionek: 

- Remune (inaktywowana szczepionka zawierająca całe cząstki wirusa), badania I fazy (6) 

- p24 - VLP (szczepionka produkowana na komórkach drożdży wykazujących ekspresję p24 i p 

17), badania II fazy (1 9) 

- Vaxsyn (szczepionka rekombinowana gpl60). (29) 

Uzyskane wyniki badań wskazują na skuteczność wymienionych powyżej szczepionek, 

wyrażającą się spadkiem wiremii. Jednakże brak jest obecnie obserwacji dotyczących stosowania 

szczepionek jednocześnie z HAART. 

Badania przedstawione powyżej stanowią tylko część obecnie prowadzonych. Zwraca uwagę 

ich wielokierunkowość z uwzględnieniem coraz liczniejszych punktów uchwytu dla terapii. 

Wielokrotnie podkreśla się potrzebę stosowania terapii kombinowanej. Należy zadać pytanie do 

jakiego stopnia będzie to leczenie wymagające stosowania wielu leków i jak wielu, w celu 

osiągnięcia optymalnego efektu w postaci całkowitej eliminacji HIV. Na obecnym etapie wiedzy nie 

można powiedzieć, który z badanych leków będzie najskuteczniejszy i jaki kierunek badań 

przyniesie najlepszy efekt. 
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Epidemiologia i diagnostyka zakażeń wirusami papilloma 

Szkoda М. T. 

Zakład Wirusologii PZH w Warszawie 

Wirusy brodawczaka człowieka - ludzkie wirusy papilloma (human papillomavirus 

- HPV) należą do rodzaju Papillomavirus. HPV obok wirusów z rodzaju Polyomavirus tworzą 

rodzinę Papovaviridae. HPV zakażają komórki nabłonkowe skóry i błon śluzowych, ich cykl 

rozwojowy związany jest z różnicowaniem się zakażonych komórek. Porównanie rodzajów 

Papillomavirus i Polyomavirus przedstawiono w tabeli I. 

Tabela. I Porównanie wirusów z rodzajów Papillomavirus i Polyomavirus. 
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Chorobotwórczość wirusów brodawczaka człowieka 

Naturalny przebieg zakażenia wirusem Papilloma nie jest dokładnie poznany. Większość danych 

pochodzi z badań nad zakażeniami wywołanymi przez wirusy papilloma zakażające zwierzęta oraz z 

danych uzyskanych dzięki doświadczeniom opartym o metody molekularne. HPV zakażają komórki 

warstw rozrodczych skóry i błon śluzowych. Przebieg replikacji HPV związany jest z różnicowaniem 

się komórek naskórka lub nabłonka. Czynnikami zapoczątkowującymi zakażenie mogą być urazy 

skóry lub mikrourazy naskórka ułatwiające przenikanie wirusa do komórek rozrodczych warstwy 

podstawnej. HPV powielają swój materiał genetyczny w jądrze komórkowym. Zakażenie może 

powodować różnicowanie się komórek w kierunku form dysplastycznych. Antygeny kodowane przez 

wczesne (E) ORF, ulegają ekspresji w warstwach podstawnych. W warstwach położonych bliżej po-

wierzchni można odnaleźć antygeny kodowane przez regiony (L) ORF. W powierzchniowych 

warstwach naskórka można potwierdzić obecność kompletnych wirionów. Zmiany te mogą stanowić 

punkt wyjścia dla rozwoju nowotworów. Wpływ zakażenia HPV na rozwój zmian dysplastycznych w 

nabłonku szyjki macicy przedstawia rycina 1. 

Ryc 1. Wpływ zakażenia HPV na występowanie zmian dysplastycznych -badania prospektywne 

miesiące 

—O— Zakażone HPV nie zakażone 

W odniesieniu do zakażeń wirusami papilloma i możliwością rozwoju procesu nowotworowego 

istnieją określone grupy podwyższonego ryzyka. Stwierdzenie zakażenia określonymi typami wirusa 

daje możliwość do zakwalifikowania pacjenta do grupy wysokiego, średniego lub niskiego ryzyka 

zagrożenia rozwinięcia się choroby nowotworowej. Wynika to ze statystycznej oceny badań 

'’pidemiologicznych występowania nowotworów i związanych z nimi zakażeń określonymi typami 

HPV. Nie wszystkie wirusy należące do tego rodzaju są potencjalnie onkogenne. Podział na wirusy 

onkogenne i nieonkogenne nie jest ścisły. Typy HPV z grup ryzyka zagrożenia rozwojem choroby 

nowotworowej przedstawiono w tabeli II. Rozpatruje się także podobieństwo genomów 

poszczególnych typów HPV w aspekcie grup ryzyka i zagrożenia rozwojem choroby nowotworowej. 

Okres dzielący pierwotne zakażenie od stwierdzenia inwazyjnej postaci raka może wahać się od 

kilku do kilkunastu lat. Odsetek potwierdzonych zakażeń HPV w badanych grupach może wynosić 

od kilku do kilkudziesięciu procent badanych. Występowanie zakażeń HPV przedstawia rycina 1. 

Czynniki ryzyka predysponujące do zakażeń HPV przedstawia tabela III. 

Na podstawie badań nad wpływem białek kodowanych przez wirusa stwierdzono, że zakażenie 

HPV może powodować zaburzenia ekspresji genów komórek gospodarza regulujących cykl 

komórkowy. Wykazano także, że interakcje produktów fragmentów E6 i E7 genomu wirusa z 

genami człowieka p53 i Rb mogą w konsekwencji doprowadzić do neoplazji. 
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Tabela. II Grupy ryzyka zagrożenia rozwinięcia się choroby nowotworowej w zależności od 

zakażenia określonym typem HPV 
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Diagnostyka zakażeń HPV 

Olbrzymie trudności sprawia niemożność namnażania HPV w prostych kulturach komórkowych 

in vitro. Namnożenie kompletnych wirionów możliwe jest przy użyciu łączonych technik 

przeszczepiania wycinków zakażonej tkanki nabłonka ludzkiego zwierzętom pozbawionym grasicy z 

hodowlą organową tkanki nabłonkowej. Przy zastosowaniu tylko hodowli organowej możliwe jest 

otrzymanie cząstek pozbawionych DNA zbudowanych jedynie z białek wirionu HPV. Na drodze 

syntezy chemicznej otrzymano polipeptydy odpowiadające budową proteinom kodowanym przez 

genom wirusa, wprowadzono też fragmenty wirusowego DNA do genomu bakterii oraz do genomu 

bakulowirusa. Umożliwiło to prowadzenie szerszych badań nad zakażeniami wywołanymi przez 

HPV. 

Wykrywanie kwasów nukleinowych stanowi obecnie podstawową metodę w diagnostyce zakażeń 

wywołanych przez wirusy papilloma. Wybór metody i testu zależny jest od celu badań, inne w 

badaniach retrospektywnych wycinków tkanek inne zastosowane jako testy przesiewowe w 

diagnostyce i profilaktyce nowotworów. Metody stosowane w diagnostyce zakażeń HPV 

przedstawiono w tabeli IV. 

Tabela. IV Metody stosowane w diagnostyce zakażeń HPV. 

 

Duże znaczenie w profilaktyce nowotworów ma ustalenie sposobów postępowania dia-

gnostycznego i standaryzacja testów. Najwłaściwsze w obecnej chwili jest połączenie badania 

fizykalnego, cyto - i histopatologicznego z testami opartymi na wykryciu kwasów nukleinowych. 

Mikroskopowa ocena wymazów cytologicznych oraz w wybranych przypadkach badanie 

kolposkopowe i histopatologiczna ocena wycinków pobranych ze zmian stanowią podstawowy 

element badań przesiewowych w wykrywaniu raka szyjki macicy. Metody te nie dają możliwości 

wykrycia i typowania HPV. Występowanie zakażeń HPV W grupach wiekowych populacji polskiej 

przedstawia rycina 4. Śmiertelność z powodu raka szyjki macicy w grupach wiekowych populacji 

polskiej przedstawia rycina 5. 

Możliwości leczenia i perspektywy profilaktyki zakażeń HPV 

Do chwili obecnej brak zadowalających wyników, które umożliwiłyby stosowanie inhibitorów 

replikacji wirusa. Zastosowanie interferonów budzi obawy ze względu na brak standaryzowanych 

schematów leczenia oraz potencjalne efekty uboczne. W leczeniu sto- 
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latorów aktywujących układ odpornościowy i przyśpieszających gojenie się zmian - szczepionki 

lecznicze. 
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Choroby skóry i błon śluzowych w przebiegu zakażenia HIV 

Sławomir Majewski, Iwona Rudnicka 

Instytut Wenerologii Akademii Medycznej w Warszawie 

Zmiany chorobowe na skórze i błonach śluzowych są częstymi objawami klinicznymi zakaże -

nia HIV/AIDS. W ostatnich latach zwrócono uwagę, że choroby skóry i błon śluzowych są nie tyl-

ko objawem ciężkich zaburzeń immunologicznych w przebiegu AIDS, ale także występują na 

wszystkich etapach zakażenia HIV. Może to być związane z upośledzeniem czynności komórek 

Langer- hansa w skórze, co sprzyja rozmaitym oportunistycznym infekcjom i nowotworom. Na 

objawy skórne towarzyszące AIDS zwrócono uwagę już w 1981 r, a niektóre z nich, jak np. 

mięsak Kaposi'ego stanowią tzw. choroby wskaźnikowe AIDS (kategoria С objawów klinicznych). 

Szczególne znaczenie mają objawy klasyfikowane jako kategoria B, gdyż są tutaj choroby skóry i 

błon śluzowych, które często występują także w ogólnej populacji, ale różnią się ciężkim, 

nietypowym przebiegiem, brakiem odpowiedzi na leczenie lub częstymi nawrotami. Choroby z 

kategorii В często stanowią pierwsze stwierdzane objawy kliniczne, które sugerują zakażenie HIV 

i dlatego też w sytuacjach tych powinno być wykonywane badanie w kierunku przeciwciał przeciw 

НШ Należy podkreślić, że najwcześniejsze objawy skórne towarzyszące okresowi ostrej wiremii 

HIV mimo iż występują u wielu chorych, są tak mało charakterystyczne (osutki plamiste i 

grudkowo-plamiste) i słabo zaznaczone, że często są one nie zauważane przez pacjenta lub 

pomijane przez lekarza. 
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Wieloletnie badania prowadzone w Instytucie Wenerologii AM w Warszawie w dużej grupie 

(ponad 300 chorych) zakażonych HIV wykazały, że chorzy rzadko zgłaszają się z powodu skórnych 

objawów wczesnego zakażenia HIV (odpowiadającego okresowi ostrej choroby retrowirusowej). 

Najczęściej stwierdzano objawy drożdżycy jamy ustnej oraz uogólnionego powiększenia węzłów 

chłonnych. Istotne jest, że zmiany te łącznie występowały aż u około 2/3 chorych, natomiast tylko 

w pojedynczych przypadkach (około 5%) nie stwierdzono żadnych zmian na skórze ani na błonach 

śluzowych. Najczęściej stwierdzano drożdżycę rumieniowo-zanikową oraz przerostową, a zmiany 

dotyczyły często także okolic narządów płciowych. U około 1/3 zakażonych stwierdzono 

występowanie chorób łojotokowych (trądzik pospolity, różowaty, łupież skóry owłosionej głowy), 

ale klasyczne łojotokowe zapalenie skóry występowało stosunkowo rzadko (1). Różne choroby 

wirusowe skóry stwierdzono u kilkunastu procent zakażonych HIV. Zakażenia wirusem opryszczki 

miały zwykle ciężki, nawrotowy przebieg, zwłaszcza w przypadkach gdy znacznie obniżona była 

liczba komórek CD4+ we krwi. Podobne zależności stwierdzono w przypadku zakażeń wirusem wy -

wołującym mięczaka zakaźnego. Inni autorzy sugerują, że zakażenie molluscum con- tagiosum 

stanowi bardzo dobry marker stopnia upośledzenia odporności w przebiegu zakażenia HIV (2). 

Dużym problemem u osób zakażonych HIV są infekcje wirusem brodawczaka człowieka (HPV, 

human papillomavirus), zarówno typami onkogennymi jak i nie onkogennymi (3, 4). W 1993 roku 

CDC włączyło zakażenie szyjki macicy wirusem HPV do kategorii В, a raka inwazyjnego 

związanego z HPV do kategorii С rozpoznawania AIDS. 

W porównaniu do ogólnej populacji, u kobiet zakażonych HIV zmiany na szyjce macicy typu 

SIL (squamous intra-epithelial lesions) są zwykle bardziej zaawansowane, wykazują szybką 

progresję do raka oraz są oporne na konwencjonalne leczenie (5). Nasilenie tych zmian koreluje ze 

zmniejszeniem liczby komórek CD4 + (6, 7). Ważne jest, że leczenie anty- -retrowirusowe (HAART) 

powoduje zmniejszenie nasilenia zmian na szyjce macicy oraz w wielu przypadkach ich 

ustąpienie, mimo, iż nie dochodzi do całkowitego wyeliminowania onkogennych wirusów HPV16 i 

HPV18 (8). Zakażenia onkogennymi typami HPV dotyczą również HIV-pozytywnych mężczyzn 

(głównie homoseksualistów), u których dochodzi do rozwoju zmian typu AIL (anal intraepithelial 

lesions), zarówno przednowotworowych (AIN, anal intraepithelial neoplasia) jak i raków 

kolczystokomórkowych. Również w tych przypadkach progresja zmian jest bardzo szybka i 

koreluje ze stopniem upośledzenia odporności (9). Występowanie AIN u homoseksualistów ocenia 

się na około 30%, natomiast zmian nowotworowych w tej lokalizacji na ok. 5%. 

U osób zakażonych HIV opisano także zmiany skórne odpowiadające rzadkiej chorobie skóry - 

epidermodysplasia verruciformis (10, 11). Zmiany w EV wywołane są przez onko- genny, skórny 

typ HPV5 lub HPV8 i często ulegają progresji do raków kolczystokomórkowych (12). Badania 

ostatnich lat wykazały, że DNA onkogennego HPV5 można również często stwierdzić w ogólnej 

populacji (13) Ponieważ wszelkie stany związane z upośledzeniem odporności, w tym zakażenie 

HIV, mogą prowadzić do ujawnienia się zakażenia HPV, należy przypuszczać, że w miarę 

przedłużającego się okresu przeżycia chorych z HIV, znacznie częściej będzie dochodziło do 

powstawania zmian nowotworowych związanych z zakażeniem HPV. 

W populacji polskiej u osób zakażonych HIV stosunkowo rzadko stwierdza się natomiast 

przypadki mięsaka Kaposi'ego (MK) (14) Pierwsze przypadki zachorowań na epidemiczną odmianę 

MK opisano pod koniec lat 70. W USA, początkowo wyłącznie u młodych mężczyzn 

homoseksualistów lub biseksualistów, u których stwierdzono duże upośledzenie odporności. Po 

wprowadzeniu w latach 80. serologicznych testów wykrywających zakażenie HIV okazało się, że ta 

postać MK dotyczy prawie wyłącznie osób, które zakaziły się HIV poprzez kontakty seksualne, 

podczas gdy u osób zakażonych HlV w wyniku używania narkotyków drogą dożylną, MK występuje 

sporadycznie. Zjawisko 
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to tłumaczy dlaczego w Polsce niewiele jest przypadków MK związanych z AIDS (w Polsce zakażeni 

HIV to w większości osoby stosujące dożylne środki odurzające). Przebieg MK związanego z AIDS 

różni się znacznie od przebiegu i obrazu klinicznego klasycznej i endemicznej postaci tego 

mięsaka. Pierwsze zmiany na skórze dotyczą zazwyczaj twarzy (nos, małżowiny uszne, powieki) i 

mają charakter bardzo drobnych plamek, czasami porównywanych do „ukąszenia przez owady" 

(14, 15) lub przypominających grudki typu dermatofibroma, które szybko powiększają się. Zmiany 

ulegają rozsiewowi, zajmując głównie tułów i kończyny górne oraz okolice narządów płciowych. 

Czasem dochodzi do penetracji MK w głąb tkanek i do kości. Często pierwszym objawem MK 

związanego z AIDS są zmiany na błonach śluzowych (w około 15-50%). Mają one charakter plam i 

pod- śluzówkowych guzków, zlokalizowane są najczęściej na podniebieniu i mogą utrudniać 

jedzenie i mowę. Zajęcie nagłośni i krtani źle rokuje. Często zajęte są węzły chłonne, płuca, 

przewód pokarmowy i inne narządy. Najgroźniejszym objawem wymagającym intensywnej 

chemioterapii jest zajęcie płuc. 

W ostatnich latach stosunkowo dobrze poznano etiopatogenezę MK związanego z AIDS i 

przyjmuje się, że mięsak ten wywołany jest przez wirusa opryszczki typu 8 (HHV8, human 

herpervirus 8) (16). Ponieważ w obrazie histologicznym MK dominują zmiany naczyniowe typu 

angiogenezy, trwają próby opracowania metod jego leczenia opartych na zastosowaniu substancji 

o działaniu anty-angiogennym (14). Interesujące są próby zastosowania w leczeniu tej odmiany 

MK pochodnej kwasu witaminy A (9-cis retinoic acid, 9-cis RA), która jest ligandem dla jądrowego 

receptora X retinoidów (RXR). Wykazano, że 9-cis RA hamuje proliferację komórek śródbłonka 

częściowo poprzez zmniejszenie produkcji an- giogennej interleukiny-6 oraz indukcję apoptozy, jak 

również poprzez zahamowanie ekspresji mRNA VEGF (vascular endothelial cell growth factor) 

[Majewski - wysłane do druku], Obecnie w fazie prób klinicznych znajduje się liposomalna postać 

9-cis RA. Zainteresowanie pochodną 9-cis RA znacznie wzrosło, gdy stwierdzono, że inhibitory 

proteazy, stosowane w metodzie HAART, hamują syntezę endogennego 9-cis RA, co prowadzi do 

poważnych zaburzeń metabolizmu lipidów (17). Wydaje się, że egzogenny 9-cis RA mógłby zapo-

biegać temu powikłaniu. Ponadto 9-cis RA, zwłaszcza w skojarzeniu z innymi lekami (np. 

interferonem alfa lub z pochodnymi witaminy D3), wywiera efekty przeciwnowotworowe (18) i może 

być skuteczny w chemoprewencji różnych nowotworów w przebiegu zakażenia HIV/AIDS. Nasze 

badania wskazują, że połączenie 9-cia RA i innych retinoidów z interferonem alfa prowadzi do 

silnego (synergistycznego) zahamowania angiogenezy nowotworowej (19, 20), co dodatkowo 

przemawia za możliwością zastosowania tych substancji w leczeniu MK u chorych z AIDS.  

W podsumowaniu, zmiany skórne i na błonach śluzowych pojawiające się w przebiegu 

zakażenia HIV oraz AIDS często korelują ze stopniem upośledzenia odporności i ciężkości procesu 

chorobowego. Ich znajomość ma praktyczne znaczenie, szczególnie gdy ograniczona jest możliwość 

monitorowania stanu układu immunologicznego u zakażonych HIV (np. poprzez określanie liczby 

komórek CD + ). W związku z wprowadzeniem nowych, bardziej skutecznych metod leczenia 

HIV/AIDS wydłużających czas przeżycia chorych, należy spodziewać się w przyszłości zmiany 

obrazu klinicznego w zakresie objawów skórnych. Wydaje się, że zmniejszonej zapadalności na 

różnorodne infekcje skórne może towarzyszyć Wzrost zapadalności na raki skóry i błon śluzowych, 

również związane z zakażeniem wirusami HPV, co wymagać będzie stosowania różnych metod 

chemoprewencji. Istotny problem stanowią także często występujące rozmaite powikłania, zarówno 

ogólnoustrojowe jak i miejscowe (na skórze i błonach śluzowych) metody HAART, np. zaburzenia 

metabolizmu lipidów (lipodystrofia) pod wpływem inhibitorów proteazy. 
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Kiła u zakażonych HIV 

Iwona Rudnicka 

Instytut Wenerologii Akademii Medycznej w Warszawie 

Według Światowej Organizacji Zdrowia w ponad 80 % przypadków do zakażenia HIV doszło w 

czasie kontaktów seksualnych. 

Badania epidemiologiczne wykazały, że 65-75% osób z HIV/AIDS chorowało wcześniej na 

jedną lub kilka chorób przenoszonych drogą płciową (STD). STD, a zwłaszcza przebiegające z 

owrzodzeniami i z nasilonym stanem zapalnym narządów płciowych, są istotnym czynnikiem 

zwiększającym od 3 do 5 razy ryzyko zakażenia HIV. 

W związku z tym pacjentów poradni wenerologicznych uważa się za grupę zwiększonego ryzyka 

infekcji HIV. Należy też oczekiwać częstego współistnienia HIV/AIDS z innymi chorobami 

przenoszonymi drogą płciową. 

Zaburzenia odporności komórkowej i humoralnej występujące w HIV/AIDS mogą wpływać na 

zakażenia Treponema pallidum, zmieniając obraz kliniczny kiły oraz jej naturalny przebieg i przez 

to utrudniać postawienie właściwej diagnozy. 

Opisano przypadki skrócenia okresu inkubacji choroby. U chorych z lues primaria 

występowały liczne owrzodzenia pierwotne, również o charakterze zgorzelinowym- U niektórych 

pacjentów owrzodzenia pierwotne utrzymywały się bardzo długo i współistniały z objawami kiły 

drugiego okresu nawrotowej. Odmienna od typowego przebiegu kiły była także obecność obfitych 

wykwitów plamistych na twarzy, dłoniach i stopach u chorych z lues secundaria recens. W wielu 

przypadkach kiły wczesnej stwierdzono zmiany guzkowe, naciekowe i kilaki. 
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Opisano także kiłę złośliwą, której objawy w postaci zmian guzkowych i wrzodzie - jących z 

martwicą w części centralnej wykwitu pojawiły się kilka miesięcy po zakażeniu T. pallidum. 

U niektórych pacjentów; mimo zastosowania typowego leczenia rozwinęły się w skórze kilaki.  

W opinii większości autorów zajęcie układu nerwowego w przebiegu kiły u pacjentów z 

HIV/AIDS jest częstsze niż u osób niezakażonych. Najczęściej rozpoznawane są wczesne postaci 

objawowej kiły układu nerwowego: zapalenie opon mózgowo-rdzeniowych, kiła oponowo-

naczyniowa mózgu, kiła naczyniowa rdzenia. U niektórych pacjentów zmiany w centralnym 

układzie nerwowym rozwijały się mimo typowego leczenia kiły. 

Opisano zajęcie narządu wzroku w postaci zapalenia siatkówki i naczyniówki, zapalenia nerwu 

wzrokowego, a także zaburzenia słuchu i równowagi. Z powodu braku badań porównawczych nie 

wiadomo czy zmiany te występują częściej u osób zakażonych HIV. 

Obecność nietypowych zmian chorobowych może utrudniać właściwą diagnozę, tym bardziej, 

że znane są przypadki braku pozytywizacji serologicznych odczynów kiłowych. U tych pacjentów 

rozpoznanie kiły możliwe było wyłącznie na podstawie badania histopatologicznego i wykazania 

obecności krętków w wykwitach chorobowych metodami histochemicznymi. 

Nie ma zgodnej opinii na temat zachowanie się odczynów serologicznych w czasie choroby i w 

kontroli po leczeniu kiły. Część autorów stwierdziła niższe miana odczynów i szybszą ich 

negatywizację, inni - wyższe, niż w grupie kontrolnej, miana i ich wolniejsze obniżanie się.  

Możliwość zajęcia centralnego układu nerwowego i agresywnego przebiegu kiły spowodowała 

modyfikację w terapii. Bez względu na postać kiły, u pacjentów ze współistniejącym zakażeniem 

HIV, stosuje się penicylinę krystaliczną we wlewach dożylnych 4x6 mln.j. przez 10-15 dni i 

kontynuuje leczenie penicyliną prokainową w dawce dziennej 1,2 min. j im do 30 dni. 

Nietypowy przebieg kiły powinien zwrócić uwagę klinicysty na potrzebę zbadania pacjenta w 

kierunku zakażenia HIV. Badanie to wskazane jest także - o ile pacjent wyraża zgodę - u 

wszystkich leczonych z powodu kiły. 

Chociaż u większości osób z HIV/AIDS przebieg kliniczny i serologiczny kiły jest typowy, 

konieczne jest uwzględnienie kiły w rozpoznaniu różnicowym niecharaktery- stycznych zmian 

skórnych, neurologicznych oraz w narządzie wzroku i dokładna diagnostyka mikrobiologiczna, 

serologiczna, a gdy to konieczne także histopatologiczna. 

W dobie dramatycznego wzrostu zachorowań na kiłę w krajach sąsiadujących od wschodu i 

zwiększonej liczby przypadków w Polsce można spodziewać się coraz częstszych zachorowań na 

kiłę wśród osób zakażonych HIV. 
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Zapalenia cewki moczowej i narządu rodnego 

Zygmunt Dajek 

Instytut Wenerologii Akademii Medycznej w Warszawie 

Podobnie jak w innych krajach, w Polsce są to najczęstsze zakażenia przenoszone drogą 

płciową; należy do nich rzeżączka (Gonorrhoea) i nierzeżączkowe zapalenia cewki moczowej 

(nongonococcal urthritis = NGU). 

Zapalenie cewki moczowej jest najdawniej opisaną chorobą weneryczną; już w Biblii można 

znaleźć o niej wzmianki. Na początku naszej ery Galen opisał to schorzenie i określił jako 

gonorrhoea (po grecku = wyciek nasienia), co dziś oznacza rzeżączkę, jednak Galen opisał w ten 

sposób tylko charakter obserwowanej wydzieliny. Czym właściwie jest rzeżączka wiemy dopiero od 

1879 r., gdy Neisser w niektórych przypadkach zapalenia cewki moczowej w badaniu 

mikroskopowym wydzieliny, wykrył charakterystyczne bakterie, które nazwał Neisseria 

gonorrhoeae (Ng), nawiązując do Galena. W 1882 r. bakterię tę wyhodowano na podłożu sztucz -

nym, jednak nie w każdym przypadku zapalenia cewki moczowej udawało się ją wykryć. Mówiono 

zatem o rzeżączce bakteryjnej, gdy ją wykrywano i o rzeżączce niebakteryjnej, gdy dwo- inek 

rzeżączki nie znajdowano, pozostając ciągle jednak przy określeniu rzeżączka. Sprzyjało temu 

także leczenie, w obu postaciach choroby takie samo i tylko objawowe. Leczenie penicyliną 

zapaleń cewki moczowej zastosowane po raz pierwszy w 1942 r. stanowiło przełom; penicylina 

okazała się bowiem niezwykle skuteczna w zapaleniu rzeżączkowym (rzeżączka bakteryjna), a to 

że nie miała wpływu na inne postacie zapalenia cewki moczowej dało podstawę do jasnego 

wyodrębnienia nierzeżączkowego zapalenia cewki moczowej (NGU). 

W kolejnych latach ustalono, że zakażenia należące do NGU mogą być wywołane przez kilka 

różnych czynników etiologicznych. W Polsce około 50% przypadków NGU spowodowanych jest 

przez zakażenie Chlamydia trachomatis (Ct), pozostałe wywoływane są przez Ure- aplasma 

urealyticum (Uu), Gardnerella vaginalis (Gv), Trichomonas vaginalis (Tv) i także bardzo rzadko 

jeszcze inne czynniki, jednak nigdy nie są to bakterie należące do Enterobakte - riaceae. Jest 

bardzo charakterystyczne, że w przebiegu obu zakażeń - rzeżączki i NGU jedynym zajmowanym 

fragmentem układu moczowego jest cewka moczowa (głównie jej dystal- na część), zakażenia te 

nigdy nie przechodzą na wyższe piętra układu moczowego. Dlatego określanie tych zakażeń jako 

zajmujących dolne odcinki układu moczowo-płciowego jest mniej precyzyjne niż nazywanie ich 

zapaleniami cewki moczowej i narządu rodnego. 

Zapalenie cewki moczowej u mężczyzn, jakąkolwiek by ono miało etiologię, może być pro-

blemem wyłącznie tych mężczyzn, którzy są aktywni seksualnie, zatem jest to zawsze reakcja 

błony śluzowej cewki moczowej na odchylenia od stanu prawidłowego w obrębie narządu rodnego 

występujące u partnerki. Także, niezależnie od etiologii, zapalenie cewki moczowej ma u mężczyzn 

zawsze jednoznaczne, choć o różnym nasileniu, objawy kliniczne: 

- nieprawidłową wydzielinę w ujściu cewki; w jej rozmazie w badaniu mikroskopowym obecność 

> 4 leukocytów w polu widzenia mikroskopu świetlnego (średnia z 10 pól) przy powiększeniu 

1000x; badanie należy wykonać najlepiej po całonocnym wstrzymaniu mikcji lub po 4 

godzinach od oddawania moczu 

- dysurię, czyli dyskomfort przy oddawaniu moczu lub wkrótce potem (pieczenie, swędzenie, 

ból); dolegliwości te występujące bez związku z oddawaniem moczu nie mogą być określane 

mianem dysurii, zatem nie mogą być uważane za objaw zapalenia cewki moczowej. 

Wymienione objawy kliniczne, bardzo dla mężczyzny jednoznaczne powodują, że prawie bez 

wyjątku mężczyźni szukają pomocy lekarza, a lekarz może szybko postawić diagnozę. Inaczej ten 

problem przedstawia się u kobiet, bowiem przenoszone drogą płciową choroby, które u mężczyzn 

manifestują się zapaleniem cewki moczowej, u kobiet mogą przebiegać z objawami zapalenia 

kanału szyjki macicy (cervicitis) i/lub zapalenia cewki moczowej (urethritis) a także zapa 
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lenia pochwy (vaginitis, vaginosis); jednak podobne objawy kliniczne mogą być spotykane także 

przy innych, ginekologicznych schorzeniach. Niestety u kobiet bardzo często zakażenia te prze -

biegają bezobjawowo lub skąpoobjawowo, mogą też być trudne do zauważenia przez lekarzy. 

To, że u mężczyzn objawy zapalenia cewki moczowej są łatwo przez nich dostrzegane  

i, że zaniepokojeni nimi mężczyźni szybko zwracają się o pomoc do lekarza, powinno być przez 

lekarzy skrupulatnie wykorzystane do objęcia badaniem i leczeniem partnerek; dolegliwości 

mężczyzny bywają bowiem bardzo często rewelatorem problemu jego partnerki, o którym ona 

sama może nie wiedzieć. 

Obowiązujący i ciągle jeszcze spełniający swoje zadanie podział na zapalenie rzeżącz- kowe i 

nierzeżączkowe cewki moczowej i narządu rodnego nie jest już tak jednoznaczny jak kiedyś. 

Obecnie wiadomo, że zakażenia wywoływane przez dwoinki rzeżączki i przez należące do 

czynników etiologicznych NGU chlamydie są sobie znacznie bliższe, niż chla - mydie i znajdujące 

się także w grupie NGU ureaplasmy. 

Cała historia odkrywania przyczyn zapalenia cewki moczowej jest właściwie historią ukry-

wania się Ct w cieniu Ng. Dlatego nie możemy być pewni, czy Galen rzeczywiście opisał rze - 

żączkę, czy może chlamydiozę, czy też schorzenie wywołane przez jednoczesne zakażenie tymi 

dwoma drobnoustrojami. Porównując wydzielinę zapalną w przypadku rzeżączki i wydzie linę w 

chlamydiozie, większe podobieństwo do nasienia ma przecież ta ostatnia. Na dobre Ct została 

„wydobyta" z cienia rzeżączki dopiero w 1965 r., gdy udało się ją wyhodować; następne lata są 

związane z ogromnym rozwojem badań nad tym drobnoustrojem. Okazało się, że Ct jest 

wyjątkowo przystosowana do życia i rozwoju wewnątrz komórki człowieka; może się rozmnażać 

tylko przy wykorzystaniu ATP komórki gospodarza i być może człowiek był zagrożony przez tę 

bakterię od bardzo dawna, być może nawet wcześniej niż przez Ng. 

Jasne wyodrębnienie spośród zapaleń cewki moczowej rzeżączki i NGU, a następnie wykrycie 

Ct, najczęstszego czynnika powodującego NGU, było możliwe nie dzięki charakterystycznym 

klinicznym objawom zakażenia Ct, istotnie różniącym się od zakażenia Ng, ale dzięki reakcji na 

penicylinę. 

Tabela I przedstawia schorzenia i ich powikłania występujące przy zakażeniu Ng  i Ct. Mogą 

być one przekazywane zarówno drogą kontaktów heteroseksualnych jak i homoseksualnych, 

często obydwa zakażenia przekazywane bywają jednocześnie. Widzimy, że zakażenia te mogą 

manifestować się identycznymi lub bardzo podobnymi objawami klinicznymi i powikłaniami. 

Podkreślić należy, że brak jest dowodów na udział Ng i Ct w wywoływaniu zapalenia gruczołu 

krokowego. Objawy zakażenia Ct są zwykle mniej ostro wyrażone, szczególnie u kobiet. Wśród 

nich obserwujemy także wiele przypadków zakażeń bezobjawowych. Natomiast powikłania 

zakażeń Ct mogą być takie same jak w rzeżączce, która zwykle przebiega ostrzej. Zakażenie Ct jest 

też obarczone większym niż w rzeżączce ryzykiem wystąpienia u kobiet chorób narządów miednicy 

małej (Pelvic inflammatory disease = PID), ciąży pozamacicznej a także ryzykiem przeniesienia 

zakażenia na płód i poronieniem. W przypadku zakażenia noworodka przy przechodzeniu przez 

kanał rodny może u niego wystąpić zapalenie płuc (pneumonia neonatorum) i/lub zapalenie 

górnych dróg oddechowych (laryngitis, pharyngitis, a także chlamydialne (wtrętowe) zapalenie 

spojówek. Wykrycie zakażenia Ng, podobnie jak zakażenia Ct u mężczyzn wymaga badania i lecze -

nia partnerek, i odwrotnie. Wykrycie natomiast tych zakażeń u noworodka, tak jak wykrycie 

zakażenia kiłą wymaga badania i leczenia rodziców. Należy podkreślić, że badania serologiczne 

krwi, zarówno w rzeżączce, jak i w chlamydiozie (wywołanej przez Chlamydia trachomatis) nie 

mają żadnej diagnostycznej wartości. 

Ct potrafiła przez wiele lat doskonale ukrywać się w cieniu rzeżączki a obecnie także stwarza 

wiele problemów. Wykrywanie tego drobnoustroju było i nadal jest znacznie trudniejsze i 

kosztowniejsze niż wykrywanie dwoinek rzeżączki. Specyfika zakażeń Ct i ich trudna diagnostyka 

sprzyjały powstawaniu mitów i legend na temat chlamydii. Jest zastanawiające, że te mity i 

legendy szczególnie łatwo powstawały w naszym kraju. Z jednej strony zakażenia te bywają 

lekceważone, traktowane jako coś co może i jest związane z kontaktami płciowymi, ale 
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Tabela 1. Przenoszone drogą płciową zakażenia cewki moczowej i narządu rodnego Infectio 

gonorrhoica Infectio nongonorrhoica 
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jest przecież znacznie „elegantsze" od rzeżączki, lub też Ct bywa traktowana jako „chłopiec do 

bicia", odpowiedzialny za zupełnie nie popełnione czyny, albo jak wytrych, którym można otworzyć 

drogę do wyjaśnienia spraw z którymi Ct nie ma nic wspólnego. Ogromne zamieszanie wywołują 

testy serologiczne, które wg opinii CDC nie mają żadnej diagnostycznej wartości, a które ciągle są 

wykonywane i na ich podstawie często podejmowane są fałszywe decyzje. Zważywszy, że dotyczy 

to choroby par excellence wenerycznej, a więc wymagającej wdrożenia postępowania 

epidemiologicznego, które może prowadzić do fałszywych podejrzeń i oskarżeń bliskich sobie ludzi 

- jest to szczególnie naganne. 

W Morbidity and Mortality Weekly Report (MMWR) ze stycznia 1997 r. zawierającym zasady 

leczenia chorób przenoszonych drogą płciową, rozdziały i podrozdziały odnoszące się do rzeżączki 

i chlamydiozy mają prawie identyczną objętość i układ. W Wielkiej Brytanii i w Szwecji, gdzie 

działania społeczne w zwalczaniu chorób przenoszonych drogą płciową prowadzone są 

najskuteczniej, konsekwencją wspólnej, choć dopiero niedawno odkrytej historii tych dwóch 

zakażeń, jest jednakowe traktowanie rzeżączki i chlamydio- zy, jako chorób społecznych z prawem 

do bezpłatnego diagnozowania i leczenia. Ze względu na to, że zakażenia Ct stanowią w tych 

krajach (podobnie jak u nas) większość przypadków NGU, prawo to obejmuje wszystkie postacie 

NGU. W Polsce, bezpłatnie prowadzi się tylko pacjentów chorych na kiłę i rzeżączkę, a problem 

chamydiozy mimo, że społecznie poważniejszy i w konsekwencji kosztowniejszy niż rzeżączka, nie 

jest właściwie rozumiany. 

Ng i Ct należą do bakterii, które nie występują u ludzi zdrowych. Inaczej jest z innymi 

bakteriami takimi jak Uu i Gv, które mogą także wywoływać w sprzyjających warunkach NGU, 

jednak są one także składnikami normalnej mikroflory człowieka. 

Rola Uu nie jest dobrze poznana, bakterie te raczej kolonizują niż zakażają błony śluzowe 

narządów płciowych. U aktywnych seksualnie kobiet stwierdza się je aż w 78-98%, a u aktywnych 

seksualnie mężczyzn w 30%. U dzieci urodzonych przez kobiety, które mają Uu także izoluje się je 

z błon śluzowych narządów płciowych i gardła, częściej u dziewczynek niż u chłopców, jednak w 

ciągu pierwszego roku życia następuje ich stopniowe znikanie z błon śluzowych. Młodzież do 

okresu pokwitania jest wolna od Uu, mogą pojawić się one wraz z rozpoczęciem życia płciowego, a 

częstość ich występowania zależy od promiskuityzmu badanych. W sprzyjających okolicznościach 

mogą powodować urethritis u mężczyzn. Prace na temat występowania Uu w schorzeniach kobiet 

są trudne do oceny, ponieważ stwierdza się je u ogromnego odsetka zdrowych kobiet. 

Gn jest drobnoustrojem jeszcze mniej poznanym niż Uu. Wykrywa się tę bakterię u 90% kobiet 

z bakteryjnym zapaleniem pochwy (vaginosis) i u 70-90% ich partnerów (większość z nich nie ma 

żadnych klinicznych objawów zakażenia), a także u 30^10% zdrowych kobiet. W przypadku 

vaginosis, u partnera może rozwinąć się zapalenie cewki moczowej. 

Rzęsistkowica, wywoływana przez Tv, kiedyś bardzo rozpowszechniona, a obecnie już bardzo 

rzadka, była powszechnie uważana za chorobę tylko kobiet. I rzeczywiście, większość mężczyzn, 

nawet gdy utrzymują kontakty z zakażonymi kobietami nie ma żadnych dolegliwości (jednak 

niewątpliwie ulegają zakażeniu, ponieważ mogą zakażać inne partnerki), a kobiety mogą się także 

zakażać wzajemnie poprzez wspólne używanie urządzenia higieniczne. W sprzyjających 

okolicznościach (wady anatomiczne ujścia cewki moczowej, zmiany pozapalne lub pourazowe) 

zakażenie Tv może spowodować u mężczyzn ropny wyciek z cewki, jednak często tylko z niewielką 

dysurią. Powikłaniem zakażenia może być zapalenie żołędzi i napletka (może dojść do stulejki), a 

czasem nawet zapalenia najądrza. 

Należy pamiętać, że chociaż każdy z wymienionych drobnoustrojów może spowodować 

zapalenie cewki moczowej samodzielnie, to bardzo często pacjenci zgłaszają się z objawami 

choroby wywołanej przez kilka przyczyn jednocześnie. 

Jak już podkreślono, każdy przypadek zapalenia cewki moczowej u mężczyzn ma naturę 

weneryczną, dlatego badanie i leczenie powinno obejmować oboje partnerów. 
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Zakażenia w krwiolecznictwie 

Mirosław KŁOS 

Zakład Transfuzjologii i Transplantologii, Centralny Bank Krwi, CSK WAM, Warszawa 

Streszczenie: Transfuzje krwi i jej preparatów niosą za sobą pewne ryzyko powikłań 

immunologicznych i nieimmunologicznych. Potransfuzyjne powikłania nie - immunologiczne 

występują w zależności od kraju u około 1% osób otrzymujących krew i preparaty 

krwiopochodne. Około 30% tych powikłań stanowią wirusowe infekcje (HAV, HBV, HCV, 

HDV, nie-A, nie-B, CMV, 

HIV 1/2, HTLV V I I ,  wirus Epstein-Barr, Parvowirus В19) powodowane przez pasożyty 

(malaria, babezjoza, trypanosomatoza, toksoplazmoza, leiszmanioza, fila- rioza), krętki 

(kiła, borelioza), bakteryjne zakażenia (yersinia), bakterie (gram dodatnie i ujemne) i 

riketsje. Ostre objawy bezpośrednio po transfuzjach są często związane z przetoczeniem 

krwi niezgodnej grupowo, z obecnością przeciwciał an- tyleukocytarnych, lub reakcjami 

alergicznymi i są częstsze niż infekcje wirusowe i bakteryjne. 

Wzrost transfuzji koncentratów płytkowych w ostatnich 20 latach zwiększył liczbę 

powikłań, szczególnie bakteryjnych. Zakażenia wirusami i parazytami są częstsze, jednak 

powikłania po zakażeniu występują w okresie późniejszym. Zakażenia nimi zależą od stanu 

badań dawców krwi i sytuacji epidemiologicznej istniejącej w danym kraju. W Polsce 

podobnie jak w innych krajach Europejskich, wprowadzanie nowych kosztownych technik 

diagnostycznych stworzyło sytuację, że leczenie preparatami krwiopochodnymi nie było 

jeszcze nigdy tak bezpieczne jak obecnie pomimo stosowania coraz większej ilości tych 

preparatów. 

W ostatnich latach liczba badanych markerów chorób infekcyjnych dawców krwi ciągle 

wzrasta. Przed 1984 rokiem, u dawców krwi, wykonywano tylko dwa testy w kierunku obecności 

zakażenia kiły i wirusa wywołującego zapalenie wątroby typu B. W końcu lat 90-tych krew 

powinna być badana w zależności od kraju na dziewięć markerów różnych chorób zakaźnych. Być 

może w następnych latach będą wprowadzane nowe testy do badania dawców krwi i narządów. 

Wirusy, parazyty i bakterie które mogą być przenoszone przez krew i wywoływać różne 

choroby przedstawia tabela I. 

Większość chorób przenoszonych przez krew i związanych z tym powikłań ma podłoże 

wirusowe. Wirusy mogą być przenoszone przez komórki dawcy jak i przez osocze (tabela II).  

Największym zagrożeniem związanym z przeniesieniem wirusów poprzez transfuzje krwi są 

wirusy wywołujące zapalenia wątroby. Tylko frakcjonowane preparaty osoczowe, które są 

inaktywowane różnymi metodami są bezpieczne od wirusów wywołujących zapalenia wątroby. 

Chociaż ryzyko potransfuzyjne zapaleń wątroby zmniejszyło się radykał- 
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Tabela I Powikłania infekcyjne po transfuzjach krwi. 

Wirusowe zapalenie wątroby typu A 

Wirusowe zapalenie wątroby typu В 

Wirusowe zapalenie wątroby typu С 

Wirusowe zapalenie wątroby typu D 

Wirusowe zapalenie wątroby typu nie A, 

nie В AIDS/ HIV 1/2 Cytomegalia 

Mononukleoza (infekcja wirusem Epstein-Barr) Białaczka 

komórek T 

Tropikalne porażenie spastyczne HTLV I/II 

Babezjoza 

Trypanosomatoza 

Borelioza z Lyme 

Choroba Creutzfelda-Jacoba (nv CJD) 

Malaria 

Kiła 

Toksoplazmoza Parwowirus B-19 Leiszmanioza i filarioza 

Tabela II Wirusy które mogą być przenoszone przez transfuzje krwi 

Wirusy wykrywane w osoczu: 

- HBV 

- Delta 

- HCV 

- HAV (rzadko) 

- nie A, nie B, nie С 

- Parvovirus B-19 

- HIV 1/2 

Wirusy związane z komórkami krwi: 

- CMV 

- Wirus Epstein-Barr 

- HTLV VII 

- HIV 1/2 

nie w ciągu ostatnich 20 lat, to jednak u biorców u których dokonuje się wielokrotne trans fuzje, 

istnieje możliwość wystąpienia od 2 do 4% powikłań. 

Oczywiście ryzyko wirusowych zakażeń wątroby jest bezpośrednio proporcjonalne do liczby 

otrzymanych transfuzji. W chwili obecnej wirusowe zapalenia wątroby typu С oraz nie A-E są 

odpowiedzialne za większość przypadków zakażeń wątroby. 

Zakażenia biorców HAV są rzadkie poprzez transfuzje krwi i preparatów krwiopochodnych 

ponieważ nie występuje stałe nosicielstwo tego wirusa. Stwierdzano jednak przypadki zakażeń 

krwi i preparatów krwiopochodnych, kiedy u dawcy wystąpiła przejściowa wiremia w okresie 2 do 

6 tygodni od pobrania krwi. Ogółem opisano dotychczas 25 przypadków zakażeń wirusem HAV 

poprzez krew i preparaty krwiopochodne. Należy podkreślić, że u osób dorosłych, przeciwciała 

przeciwko temu wirusowi występują w ponad 90%. 
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HBV przenoszony był bardzo często przez krew i preparaty krwiopochodne przed wykonywaniem 

badań dawców krwi w tym kierunku. 

Wprowadzenie w 1972 roku rutynowo testu w kierunku HBs Ag zmniejszyło o prawie 60% 

potransfuzyjne zakażenia wątroby. 

Udoskonalenie testów, zwiększenie czułości i swoistości pozwoliło na zredukowanie możliwości 

zakażenia prawie do minimum. Oczywiście stopień zakażenia biorcy krwi, preparatów komórkowych 

i osocza istnieje kiedy dawca znajduje się w okresie tzw. okienka serologicznego, a częstość zakażeń 

jest skorelowana z częstością występowania zakażeń HBV na danym obszarze. Z tych względów 

obok wykrywania HBs Ag wprowadzono u dawców dodatkowe badania anty-HBc i ALAT. 

Okienko serologiczne tzn. liczba dni od zakażenia do wykrycia markera HBs Ag, przeciwciał 

anty HCV i anty HIV przedstawia tabela III. 

Wprowadzenie badań z zastosowaniem metod biologii molekularnej znacznie zmniejszyło 

okienko serologiczne. 

Tabela III Liczba dni od zakażenia do wykrycia markera wirusowego w surowicy (okienko 

serologiczne) 

Polska należy do krajów europejskich o wysokiej częstości występowania markerów HBV i HCV 

w porównaniu do krajów Europy Zachodniej i krajów skandynawskich (od 10 do 100 krotnie 

mniejsze w wymienionych krajach). Wyższa częstotliwość występuje w krajach Europy Wschodniej, 

Grecji i Turcji. 

Wprowadzony w Polsce program szczepień przeciw HBV zmniejszył liczbę dawców którzy mogą 

zakażać poprzez krew i preparaty krwiopochodne. Możliwość zakażeń HCV po 
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zostaje wysoka pomimo wprowadzania kolejnych nowych generacji testów do badań krwiodawców. 

Ryzyko zakażenia HCV pozostaje duże ze względu na wysoki stopień zakażenia w naszym kraju. 

Ryzyko zakażenia przedstawia tabela V. 

Częstość poprzetoczeniowych zakażeń waha się w szerokich granicach w zależności od częstości 

nosicielstwa wirusów w różnych krajach. 

W Polsce najmniejsze ryzyko zakażenia poprzetoczeniowego dotyczy HIV (1 na 2 miliony). 

Liczba zakażonych HIV kandydatów na krwiodawców i wielokrotnych dawców wynosiła 236 osób, 

od początku rozpoczęcia badań tzn. od 1985 roku, dane do 30 czerwca 2000 roku. W Polsce 

zarejestrowano 12 przypadków poprzetoczeniowego zakażenia HIV w tym 6 chorych zakaziło się 

przetoczonymi preparatami przed wprowadzeniem badań krwiodawców, natomiast 6 chorych 

zakaziło się krwią od dawców w okienku serologicznym. 

Kolejnym problemem transfuzjologii jest zakażenie cytomegalowirusem (CMV), chorych po 

transplantacjach szpiku, chorych z obniżoną odpornością. W Polsce od 1 do 2% preparatów 

komórkowych (świeżych do 7 dni) może być przyczyną powikłań ze względu na wysoki stopień 

obecności tego wirusa u dawców od 50 do 70%. Zastosowanie filtracji krwi zmniejszyło ryzyko 

zakażeń tym wirusem. 

Innym wirusem przenoszonym przez transfuzje krwi i transplantowane organy jest wirus 

Epstein-Barr wywołujący mononukleozę. Jednak ponad 90% dawców krwi ma przeciwciała do tego 

wirusa. Zapobiegać przeniesieniu tego wirusa można usuwając leukocyty przez filtrację. 

Kolejnym wirusem, który może być przeniesiony przez krew jest ludzki parwowi- rus В19. 

Głównie obserwowano zakażenia tym wirusem poprzez preparaty krwiopochodne i koncentraty 

czynnika VIII i IX produkowane z pulowanego osocza /osocze od 1000 do 3000 dawców/. W Polsce 

w badaniach prowadzonych przez Gawędę, na krwiodawcach w wieku 19-23 lata, przeciwciała anty-

B19 wykrywano w 32,3%. Jednak ryzyko zakażenia parwowirusem BI 9 przez krew i preparaty 

krwiopochodne jest w Polsce niewielkie. 

Do chwili obecnej nierozwiązanym nowym problemem jest sprawa prionów i choroby 

Creutzfelda-Jacoba. Jednak w wielu krajach Europy Zachodniej wprowadzono restrykcje w 

krwiodawstwie i krwiolecznictwie mające na celu zapobieżenie przeniesienia tej choroby z 

przetaczaną krwią i jej preparatami. W Polsce zgodnie z zaleceniami Rady Europy przed 

przeniesieniem prionów odpowiedzialnych za chorobę Creutzfelda-Jacoba eliminuje się kandydatów 

na krwiodawców leczonych w przeszłości hormonami ludzkiej przysadki, dawców u których 

dokonano przeszczepów opony twardej i rogówki oraz u których w rodzinie wystąpiła choroba 

Creutzfelda-Jacoba. 

Pierwszym badaniem dawców krwi, które było wykonywane u krwiodawców były badania w 

kierunku kiły. Badanie to przez wiele lat było głównym badaniem krwiodawców ze względu na 

sytuację epidemiologiczną powstałą w okresie II wojny światowej. W ostatnim okresie jest to główne 

zakażenie drogą seksualną i badanie to ponownie ma duże znaczenie u krwiodawców w Polsce i w 

krajach Europy Wschodniej. Badanie to wśród dawców krwi ma głównie znaczenie epidemiologiczne 

niż transfu- zjologiczne ze względu na krótki okres żywotności krętka (Treponema pallidium) 
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w pobranej krwi (2-3 dni), jednak nie przetacza się krwi i jej pochodnych od osób se- 

ropozytywnych. 

Istotnym problemem światowym, szczególnie w krajach rozwijających się, jest liczba 

potencjalnych dawców krwi zakażonych Plasmodium falciparum. W Polsce przyjęto okres karencji 

do oddawania krwi dla osób przebywających w rejonach endemicznych dla tej choroby. W krajach 

endemicznych dla zimnicy dawcy krwi otrzymują leki przeciwmalarycz- ne, a w niektórych krajach 

podaje się chorym po transfuzjach również leki przeciwmala- ryczne. 

W krajach Ameryki Łacińskiej rutynowo wykonywanym badaniem jest wykrywanie przeciwciał 

przeciw Trypanosoma crusi. Trypanosoma crusi powoduje trypanosomatozę zwana chorobą Chagasa 

jest drugim obok zakażeń HIV zakażeniem spowodowanym przetaczaniem krwi i preparatów 

krwiopochodnych. 

Wymieniane są również rzadko opisywane zakażenia pierwotniakami poprzez przetoczenia 

krwi takimi jak: Toxoplasma gondi, Babesia mirosi, Leishmania donovani. Pomimo wprowadzenia 

tworzyw sztucznych do pobierania i przechowywania istnieje możliwość zakażeń bakteryjnych 

biorcy przez preparaty krwiopochodne. 

Najczęstszymi bakteriami, które mogą znajdować się w preparatach powodują śmiertelność 

biorców to Yersinia enterocolitica,. Inne bakterie którymi zakażone są preparaty płytkowe to 

Staphylococci, Salmonella, Serratia marcescens. Śmiertelność po przetocze- niach zakażonych 

preparatów może wynosić 25%. W przyszłości kolejnym problemem transfuzjologi i mogą być 

odkryte w ostatnich latach wirusy GBV-C /HGV, KSAV/HHV-8, TTV oraz SEN-V. 

Niezależnie od wykonywania badań przesiewowych wprowadza się szeroko pojętą sa- 

moeliminację dawców oraz rozszerza się przeciwwskazania do oddawania krwi na podstawie 

wywiadów, badań przedmiotowych i laboratoryjnych, celem zmniejszenia zagrożenia związanego ze 

stosowaniem preparatów krwiopochodnych. Doskonalone są techniki (czułość testów) do badań 

laboratoryjnych dawców, jak również metody inaktywacji preparatów komórkowych krwi, osocza 

oraz nowoczesnych technologii do wytwarzania 

preparatów osoczopochodnych. 

Przetaczanie krwi i preparatów krwiopochodnych w Polsce podobnie jak w innych kra jach 

Europy Zachodniej jest obarczone niewielkim ryzykiem. Kierunki leczenia krwią  i jej preparatami 

zmierzają do ograniczenia jej stosowania zgodnie z zasadą leczenia składnikami krwi a transfuzji 

aktualnie brakującego składnika krwi „component terapii" oraz wykonywania badań dawcy według 

aktualnego stanu wiedzy. 

Piśmiennictwo 38 pozycji u autora 



Parwowirus В19 epidemiologia i ryzyko zakażeń poprzez krew i preparaty krwiopochodne 

Parwowirus B19 epidemiologia i ryzyko zakażeń poprzez 

krew i preparaty krwiopochodne 

Jolanta Gawęda 

Zakład Transfuzjologii i Transplantologii Centralny Bank Krwi Centralny Szpital Kliniczny 

Wojskowej Akademii Medycznej w Warszawie 

STRESZCZENIE: W ostatnich latach wykazano, że ludzki parwowirus BI9 może być 

przenoszony przez transfuzje krwi. Powoduje on u dzieci rumień zakaźny lub tzw. piątą 

chorobę, a u dorosłych przewlekłe zapalenia stawów, ponadto może powodować zespól 

przewlekłej hemolizy, ostrą białaczkę limfocytarną i aplazję szpiku. Materiał genetyczny 

wirusa składa się z jednoniciowego łańcucha DNA. Dotychczasowe badania wykazały, że 

około 50% osób dorosłych przeszło infekcję tym wirusem. Badania własne wykonano w 

surowicach pobranych od: 1963 honorowych krwiodawców, w tym 1619 pierwszorazowych 

dawców krwi i 344 wielokrotnych dawców osocza; 162 chorych oddziału hematologicznego; 

48 wielokrotnych biorców krwi; 472 osób nieleczonych dotychczas krwią. Przeciwciała 

wykrywano testem Parvovirus В19 IgG i IgM ELISA firmy IBL, antygen parwowirusa В19 

testem hema- glutynacyjnym ID-Parvovirus B19 firmy DiaMed. 

W grupie 1963 honorowych krwiodawców anty-B19 IgG stwierdzono u 32,3%, a w 

klasie IgM u 0,4%. Badania w grupach wiekowych wykazały, że u młodych osób, do 18 r.ż. 

anty-B 19 IgG występują z częstością 35,1 %. Wraz z wiekiem wzrasta częstość i maksimum 

osiąga w grupie wiekowej 41-50 lat - 52,1%. Nieznacznie maleje po 51 r.ż do 46,9%. 

Średnio w populacji anty-B 19 w klasie IgG spotyka się z częstością 43,2%. W grupie 162 

chorych z chorobami hematologicznymi anty-B 19 IgG wykryto u 41,3%, a w klasie IgM u 

jednego chorego (0,6%) z objawami ostrego zakażenia parwowirusem В19. U tego chorego 

wykryto też antygen parwowirusa В19. Przeprowadzono również badania 48 wielokrotnych 

biorców krwi: przed przetoczeniem krwi i 1 miesiąc po ostatniej transfuzji. U żadnego 

chorego nie zaobserwowano nowego zakażenia parwowirusem BI9. 

Wstęp 

Ludzki parwowirus B19 jest wirusem o jednoniciowym DNA zaliczanym do rodzaju Parvovirus. 

Inne zwierzęce wirusy tego rodzaju jak: psi, koci, nie są zakaźne dla ludzi, a ludzki parwowirus 

B19 nie jest zakaźny dla innych zwierząt (1). 

Objawy wywołane przez PVB19 są na ogół łagodne. U dzieci i młodzieży jest to głównie rumień 

zakaźny (piąta choroba). U dorosłych obserwowano przejściowe objawy reumatyczne i zapalenie 

stawów (1,13,18). Jednakże, u kobiet w ciąży, pacjentów z wrodzonymi lub nabytymi zespołami 

upośledzenia odporności, zakażenie PVB19 może powodować ciężkie, zagrażające życiu choroby. 

Mogą się one objawiać: obrzękiem płodu, ostrą apla- styczną lub hypoplastyczną anemią, albo 

anemią przewlekłą. Są one rezultatem powinowactwa PVB19 do komórek szybko dzielących się, 

szczególnie prekursorów układu czer- wonokrwinkowego (1, 2, 3, 13, 15). 

W ostrej fazie zakażenia swoiste przeciwciała anty-B 19 w klasie IgM poprzedzają wystąpienie 

przeciwciał w klasie IgG. Przeciwciała IgM raptownie zanikają w okresie 3-8 miesięcy po 

zakażeniu. Utrata przeciwciał IgM wskazuje na świeże zakażenie, jak również pojawianie się 

przeciwciał IgG. Zarówno przeciwciała IgM jak i IgG mają aktywność neutralizującą, ponadto 

przeciwciała IgG zapewniają długoterminową odporność (1). 

Jak wykazują badania zakażenia PVB19 występują na całym świecie i o wszystkich porach 

roku, mogą mieć charakter epidemiczny jak i sporadyczny. 
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Materiał i metody 
Materiałem do badań była surowica krwi pobrana od 

- 1963 honorowych krwiodawców w wieku 19-23 lat, w tym 344 wielokrotnych dawców osocza; 

- 162 pacjentów oddziału hematologicznego, 

- 48 wielokrotnych biorców krwi, 

- 472 osób, które w wywiadzie nie podawały przetoczeń krwi. 

Materiałem do badań była surowica przechowywana w temperaturze -40°C otrzymana 

bezpośrednio po pobraniu krwi. 

Badania wykonano przy użyciu zestawów Parvovirus B19 IgG i IgM ELISA firmy IBL oraz 

antygen wykrywano przy użyciu testu ID-Parvovirus B19 firmy DiaMed. 

Wyniki 

W grupie 1963 żołnierzy służby zasadniczej honorowych krwiodawców w wieku 19-23 lata anty-

B19 IgG wykryto u 531 na 1619 pierwszorazowych dawców krwi i u 103 na 344 wielokrotnych 

dawców osocza, co stanowi odpowiednio 32,8% i 29,9% badanych (p = 0,30) (Rycina 1.). Średnio 

częstość występowania anty-B19 w grupie dawców wyniosła 32,3%. Anty-B19 IgM wykryto u 8 

(0,5%) dawców krwi, natomiast nie wykryto u żadnego dawcy osocza. 

Rye. 1. Częstość występowania przeciwciał anty-B19 IgG u honorowych dawców krwi i 

osocza w wieku 19-23 lat. 

Przebadano grupę 472 zdrowych osób, które nie podawały w wywiadzie leczenia transfuzjami 

krwi. Grupę tę podzielono według wieku na 5 grup: 

I - dzieci do 18 roku życia; II - 24-30 lat; III - 31-40 lat; IV - 41-50 lat i V - powyżej 51 roku 

życia. 

Wyniki przedstawiono na rycinie 2. 

W grupie 114 dzieci i młodzieży do lat 18, 53 kobiet i 61 mężczyzn, anty-B19 IgG wykryto 

u 40 (35,1%), w tym 18 (33,9%) kobiet i 22 (36,1%) mężczyzn. Nie wykryto w tej grupie wiekowej 

anty-B19 IgM. W grupie II, w wieku 24-30 lat, przebadano 105 osób, 54 kobiet i 51 mężczyzn, i 

anty-B19 IgG stwierdzono u 41 (39,1%), w tym 20 (37,0%) kobiet i 21 (41,2%) mężczyzn. Nie wy-

kryto anty-B19 IgM. W grupie Ш, w wieku 31—40 lat, badaniami objęto 61 osób, 35 kobiet i 26 

mężczyzn. Anty-B 19 IgG wykryto u 28 (45,9%) badanych, 17 (48,5%) kobiet i 11 (42,3%) mężczyzn. 

Nie wykryto anty-B19 IgM. W IV grupie, w wieku 41-50 lat, przebadano 96 osób, 55 kobiet i 41 

mężczyzn, i anty-B19 IgG stwierdzono u 50 (52,1%), w tym 29 (52,7%) kobiet i 21 (51,2%) męż-

czyzn. Nie wykryto anty-B19 IgM. W V grupie, 96 badanych w wieku powyżej 51 lat, w tym 47 
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Ryc. 2. Częstość występowania przeciwciał anty-B19 IgG w populacji osób nieleczonych 

preparatami krwiopochodnymi. 

kobiet i 49 mężczyzn, anty-B19 IgG wykryto u 45 (46,8%), 27 (57,4%) kobiet i 18 (36,7%) 

mężczyzn. Anty-B19 IgM wykryto u jednej kobiety, co stanowiło 1,0% badanych w tej grupie 

wiekowej. 

Średnia częstość występowania anty-B 19 IgG w populacji osób nieleczonych krwią wynosiła 

43,2%. 

Przebadano grupę 162 chorych z różnymi chorobami krwi, w tym: szpiczak mnogi, białaczka 

szpikowa, niedokrwistości aplastyczne, osteomielofibroza, które wymagały leczenia wielokrotnymi 

transfuzjami koncentratów krwinek czerwonych i płytkowych, anty-B 19 IgG stwierdzono u 67, co 

stanowiło 41,3% badanych (Rycina 3.). Anty-B 19 IgM wykryto u 1 chorego (0,6%). 

W grupie 155 chorych z różnymi chorobami krwi wykryto antygen HPV u jednego (0,6%). U 

tego chorego wykryto również anty-B 19 IgM. U chorego obserwowano objawy niedokrwistości w 

przebiegu ostrego zakażenia parwowirusem В19. 

Przebadano 48 wielokrotnych pierwszorazowych biorców krwi (Tabela 1.). 
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Tabela 1. Częstość występowania przeciwciał anty-B19 IgG u wielokrotnych 

biorców krwi 
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41,3%, a więc nie różniła się od tej spotykanej w populacji osób zdrowych - 43,2% (p = 0,67). 

Anty-B19 IgM wykryto jedynie w przypadku chorego z objawowym zakażeniem В19 i anemią 

czerwonokrwinkową. Nie wykryto ich natomiast u chorych bez objawów zakażenia wirusem В19. 

Antygen HPV wykryto również tylko u chorego z objawami niedokrwistości, u którego wykryto 

anty-B19 IgM. Nie wykryto antygenu HPV u innych chorych z chorobami krwi. Chorzy ci leczeni 

byli preparatami krwi od pojedynczych dawców, nie otrzymywali koncentratów czynników 

krzepnięcia produkowanych z osocza pulowanego. 

Badania przeprowadzone u wielokrotnych biorców preparatów pochodzących od pojedynczych 

dawców potwierdzają, że istnieje małe ryzyko przeniesienia zakażenia wirusem В19. U 42 

badanych chorych leczonych koncentratami krwinek czerwonych, koncentratami krwinek 

płytkowych i świeżo mrożonym osoczem nie stwierdzono serokonwersji an- ty-B19 po 1 miesiącu 

po leczeniu. U chorych, u których wcześniej stwierdzono anty-B19 IgG nie obserwowano zmian w 

mianie wykrywanych przeciwciał przed i po leczeniu preparatami krwiopochodnymi. 

Leczenie preparatami produkowanymi z pulowanego osocza wiąże się z ryzykiem zakażenia B19 

co wykazują badania chorych na hemofilię (4,9,12,19). 

W badaniach przeprowadzonych w Niemczech w grupie dzieci chorych na hemofilię leczonych 

preparatami inaktywowanymi anty-B19 wykryto u 92%. W norweskich badaniach anty-B19 

wykryto w grupie chorych z zaburzeniami krzepnięcia u 62% (14). Badania przeprowadzone w 

Holandii w grupie chorych na hemofilię A i В leczonych nieinaktywowany- mi koncentratami 

czynników krzepnięcia wykazały wysoką częstość występowania anty-B19, 76% u dzieci do lat 10, 

znacząco wyższą od obserwowanej w grupie kontrolnej - 23% (9). 

W celu zabezpieczenia grupy chorych szczególnie narażonych na powikłania związane z 

zakażeniem wirusem В19, jak np.: chorzy z zaburzeniami immunologicznymi, chorzy po 

przeszczepach, chorzy z niedokrwistością aplastyczną, czy kobiety w ciąży, należałoby podawać 

preparaty krwiopochodne przebadane na obecność wirusa B19 (8,15). Wysokie koszty badań PCR 

znacznie ograniczają możliwość ich wykorzystania w rutynowej diagnostyce dawców, chociaż 

opracowano modele systemu przesiewowego badania DNA wirusa В19 metodą PCR w pulach 

składających się z 500 jednostek osocza (10). Testem, który mógłby być zastosowany  w 

zastępstwie drogich technik biologii molekularnych /PCR/jest hema- glutynacyjny test w technice 

żelowej (5). Wykrywa on wirusa B19 poprzez antygen grupowy P na krwince czerwonej. Czułość 

tego oznaczenia wynosi 108 genomu/d, w porównaniu do techniki hybrydyzacji, która wykrywa 

104 genomu/(l. 

Do chwili obecnej uważa się, że preparaty produkowane z pulowanego osocza, pomimo 

zastosowania detergentów lub inaktywacji termicznej, mogą przenosić zakażenie par - wowirusem 

В19, natomiast nie ma dowodów, że przetaczanie składników komórkowych krwi i niepulowanego 

osocza jest źródłem zakażenia (1). 

Zastosowanie kombinacji metod serologicznych do wykrywania przeciwciał i metod inaktywacji 

wirusów jest najbardziej efektywnym postępowaniem zmierzającym do otrzymania bezpiecznych 

preparatów krwiopochodnych w zakresie przeniesienia parwowiru- sa B19. 
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Tabela 1.: Częstość występowania potransfuzyjnych reakcji septycznych 

 

"I Dane dotyczą wyłącznie reakcji septycznych spowodowanych przetoczeniem zakażonych preparatów krwiopochodnych **) Dane 

dotyczą wszystkich reakcji septycznych (spowodowanych błędami podczas transfuzji i przetoczeniem zakażonych preparatów 

krwiopochodnych! 
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wanie pojemników ze specjalnych tworzyw oraz pięciodniowy okres przechowywania. KKP 

najczęściej zakażone są bakteriami skórnymi: Staphylococcus epidermidis i z rodzaju Bacillus (które 

nie namnażają się w temperaturze 0 - 6°C, ale wykazują intensywny wzrost w 20-24°C), 

Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens, Esche- ńchia coli, Pseudomonas 

aeruginosa, Bacillus cereus i z rodzaju Salmonella. Obecność bakterii częściej można stwierdzić w 

zlewanych KKP (0,14%) niż w preparatach otrzymanych drogą aferezy (0,03%), ze względu na 

jednoczesny kontakt z krwią pochodzącą od kilku dawców. Szacuje się, że 1 na 1 000 jednostek 

KKP w USA zawiera mikroorganizmy a prawdopodobnie 1 na 10000 może spowodować reakcję 

septyczną; w następstwie stosowania zlewanych preparatów KKP to niebezpieczeństwo może 

wzrosnąć do 1 przypadku na 2@000 transfuzji [12]. Na zakażenie bakteryjne bardziej narażone są 

ubogoleukocytarne KKP (2,7%) niż te, w których pozostawiono leukocyty (1,7%), co spowodowane 

jest fagocytarną zdolnością krwinek białych. Częstość bakteryjnych zakażeń KKP w różnych krajach 

przedstawia tabela 2. 

Tabela 2.: Częstość bakteryjnych zakażeń KKP 

 

Jak wynika z badań przeprowadzonych w Kanadzie, trzykrotnie częściej stwierdza się obecność 

bakterii w KKP przechowywanych przed badaniem przez 3 dni, niż w jednostkach badanych w 

pierwszym dniu przechowywania. 

Najczęstszą przyczyną bakteryjnych zakażeń KKCz jest Yersinia enterocolitica, która 

spowodowała 7/8 potransfuzyjnych zakażeń w USA w latach 1987-1991. Zakażenia tą bakterią są 

bardzo niebezpieczne: 12 z 20 biorców KKCz zakażonego Yersinia enterocolitica zmarło w ciągu 25 

godz. po transfuzji. Stosunkowo często spotyka się również zakażenia KKCz wywołane przez 

Serratia marcescens, Serratia liquefaciens oraz bakterie z rodzaju Pseudomonas i Enterobacter. 

Istotne z klinicznego punktu widzenia reakcje septyczne występują zazwyczaj po przetoczeniach 

KKCz przechowywanego w temp. 4°C przez ponad 21 dni, a więc wówczas gdy podczas 

długotrwałego przechowywania nastąpi namnożenie się drobnoustrojów zdolnych do wzrostu w 

niskiej temperaturze, wprowadzonych w momencie pobrania lub preparatyki krwi. Do poważnych 

zakażeń dochodzi również po transfuzjach autologicznych. Analizując poprzetoczeniowe reakcje 

septyczne u biorców autolo- gicznego KKCz, stwierdzono, że występują one głównie w następstwie 

transfuzji prapara- tów przechowywanych przez 25-41 dni. Przyczyną zakażeń potransfuzyjnych 

mogą byc 
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także preparaty osoczopochodne, np. osocze świeżo mrożone czy krioprecypitat.  

Wystąpienie poprzetoczeniowej reakcji septycznej należy podejrzewać wówczas, gdy w czasie 

transfuzji lub w ciągu 2 godzin od jej zakończenia zaobserwuje się następujące objawy:  

temperaturę ciała 38°C lub wyższą, albo wzrost temperatury o ponad 1°C w stosunku do 

wartości przed transfuzją, dreszcze, tachykardię, objawiającą się pulsem 120/min. lub wzrostem 

szybkości pulsu powyżej 30/min. w stosunku do wartości wyjściowej, wzrost skurczowego 

ciśnienia krwi o ponad 30 mm, nudności, wymioty, biegunkę, duszność, krwawienie, oligurię i/lub 

objawy wstrząsu. 

Aby uniknąć kolejnych zakażeń, trzeba jak najszybciej odszukać i wycofać z użycia wszystkie 

inne preparaty krwiopochodne, otrzymane z tej samej donacji. Powinny one zostać poddane ocenie 

wizualnej, gdyż niektóre zmiany makroskopowe, np. kolor, ewentualnie hemoliza krwinek 

czerwonych, mogą świadczyć o namnażaniu się w nich drobnoustrojów. Należy poddać je również 

kompleksowym badaniom mikrobiologicznym, obejmującym wykonanie preparatu barwionego 

metodą Gram'a, wzrost w podłożach tlenowych i beztlenowych oraz identyfikację  wyhodowanego 

gatunku i zbadanie jego lekowrażliwości. Jeśli odczyn septyczny wystąpił po przetoczeniu 

krioprecypitatu, analogiczne postępowanie powinno być zastosowane wobec wszystkich 

pozostałych jednostek wyprodukowanych w tej samej serii, gdyż do zakażenia mogło dojść na 

skutek używania niewłaściwie wydezynfekowanej łaźni wodnej. Bardzo istotne jest także 

mikrobiologiczne badanie dawcy, z którego krwi otrzymano preparat, będący przyczyną reakcji 

septycznej. Nie można również zapomnieć o aseptycznym zabezpieczeniu pojemnika z resztkami 

preparatu i zestawu do przetoczeń, które wykorzystano podczas transfuzji zakończonej 

powikłaniem oraz 

o poddaniu ich badaniu bakteriologicznemu. 

Ponieważ koszty leczenia odczynu septycznego są bardzo wysokie (w USA szacuje się je na 

około 14000$), a sam odczyn jest bardzo niebezpieczny dla życia biorcy, należy przede wszystkim 

dążyć do obniżenia ryzyka poprzetoczeniowych reakcji septycznych. Według Blajchmana, można to 

osiągnąć przez: 

Poprawę sposobu dezynfekcji skóry dawcy - za najskuteczniejszy sposób odkażania uważa się 

użycie dwóch środków: nalewki jodowej, a później alkoholu izopropylowego.  

Usuwanie pierwszej porcji pobranej krwi - ponieważ najczęściej przyczyną zakażeń są bakterie 

skórne, które dostają się do igły w momencie nakłucia żyły, odrzucenie pierwszych pobranych 

mililitrów krwi zmniejszy liczbę drobnoustrojów w pojemniku zawierającym krew przeznaczoną do 

dalszej preparatyki (stosowanie zmodyfikowanych zestawów pojemników do pobierania i 

preparatyki, zawierających dodatkowy worek na pierwsze 15 ml krwi, pozwoliło stwierdzić, iż 73% 

bakterii znajduje się w krwi pobieranej w początkowym okresie donacji).  

Rozszerzenie zakresu badań kwalifikacyjnych dawcy - postuluje się oznaczanie przeciwciał 

anty-Yersinia enterocolititica jako dodatkowych badań przesiewowych, aby zapobiec transmisji 

tego zakażenia wraz z pobraną krwią. 

Ograniczenie czasu przechowywania preparatów krwiopochodnych - ze względu na nie-

bezpieczeństwo zakażeń bakteryjnych, w 1985 r. FDA skróciło termin przydatności KKP do 5 dni; 

ponieważ jednak większość zakażonych KKP to preparaty przechowywane przez ponad 3 dni, 

sugeruje się możliwość skrócenia obowiązującego obecnie terminu ważności do 5 dni.  

Usuwanie leukocytów poprzez filtrację - eliminacja leukocytów obniża ilość zanieczyszczeń 

bakteryjnych w preparatach krwiopochodnych, ale filtrację należy przeprowadzić po 

ośmiogodzinnym przechowywaniu pobranej krwi w temperaturze 22 °C, aby uprzednio leukocyty 

na drodze fagocytozy pochłonęły większość bakterii. 

Wykrywanie bakterii w preparatach przeznaczonych do przetoczenia - coraz częściej zaleca się 

prowadzenie przeglądowych testów preparatów krwiopochodnych przed wydaniem ich do użytku 

klinicznego. Badania te mogą obejmować: ocenę makroskopową, wy 
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krywanie endotoksyn, barwienie metodą Gram'a, wykrywanie bakteryjnego DNA i RNA metodami 

biologii molekularnej i bezpośrednie posiewy mikrobiologiczne. Sprawdzanie ste - rylności KKCz 

powinno odbywać się w drugim tygodniu przechowywania, zaś KKP powinny być poddane 

badaniom przeglądowym w trzecim dniu przechowywania, co umożliwiłoby wydłużenie terminu ich 

ważności do 7 dni. 

Inaktywację czynników zakaźnych można osiągnąć przy zastosowaniu metod fotochemicznych 

(psoralen, błękit metylenowy lub ftalocyjanina w połączeniu z promieniowaniem UVA lub UVB) 

wirusów. 

Wydaje się być istotnym wprowadzenie powszechnych testów przeglądowych w kierunku 

obecności bakterii w preparatach krwiopochodnych. Szczególne znaczenie ma to w przypadku 

KKP. Wiele ośrodków wprowadziło już takie postępowanie do swojej rutynowej praktyki. Niestety, 

proponowane testy są kosztowne (biologia molekularna), a mało czułe (ocena wizualna), albo mało 

selektywne (wykrywanie endotoksyn) i wymagają zbyt długiego oczekiwania na wynik (posiewy 

mikrobiologiczne) a często przy ich użyciu otrzymuje się rozbieżne wyniki. 

Piśmiennictwo 20 pozycji u autorki. 

Zakażenia CMV jako ryzyko związane z przetaczaniem krwi 

Krzysztof Ktos, Jerzy Kruszewski 

Klinika Chorób Infekcyjnych i Alergologii Instytut Medycyny Wewnętrznej, Centralnego 

Szpitala Klinicznego Wojskowej Akademii Medycznej, Warszawa 

Streszczenie. Cytomegalowirus (CMV)jest dwuniciowym DNA wirusem, który może 

być przeniesiony poprzez transfuzje krwi. Należy do rodziny Herpesviri- dae, oznaczony jako 

wirus Herpes 5. Obecność przeciwciał anty-CMV w surowicy świadczy o uprzedniej infekcji 

człowieka i stwierdzana jest w różnych regionach świata z częstotliwością od 40 do 100% 

(w Polsce u krwiodawców w wieku 19-22 lata, przeciwciała te występują w zależności od 

roku wykonywania badań, od 53 do 63%). Uważa się, że infekcja CMV u osób 

seropozytywnych ma charakter utajony, a DNA CMVjest obecny w leukocytach krwi 

obwodowej. Wirus może być przyczyną ostrych zakażeń w wyniku przetoczenia 

seropozytywnej krwi biorcom seroujem- nym, co może prowadzić do zgonów np. po 

transplantacjach szpiku. Dlatego proponuje się usuwanie leukocytów poprzez filtrację krwi 

i przetaczanie jej zarówno se- rododatnim jak i seroujemnym biorcom w celu zapobiegania 

infekcji i jej konsekwencjom. Najbezpieczniejszym jest przetaczanie krwi biorcom 

seroujemnym od dawcy seroujemnego. 

W pracy autorzy przedstawiają dane na temat biologii CMV, wykrywania tego wirusa i 

skutków zakażeń. 

Cytomegalowirus (CMV) jest przedstawicielem rodziny Herpesvindae. Jego materiał genetyczny 

stanowi cząstka liniowego, dwuniciowego DNA o masie cząsteczkowej 240 Kb kodującego ponad 

100 białek o średnicy 180 nm i jest największą spośród wirusów chorobotwórczych dla człowieka. 

CMVjest wirusem otoczkowym, a jedną z charakterystycznych jego cech jak i innych 

herpesvirusow jest zdolność do egzystencji w postaci utajonej w komórce. 
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Przeciwciała anty-CMV u ludzi występują z różną częstotliwością w zależności od regionu 

świata - od 40 do 100%. Istnieje korelacja pomiędzy częstością występowania przeciwciał anty-

CMV w surowicy a poziomem higieny zamieszkujących te regiony świata ludzi. Przeciwciała anty-

CMV wykrywa się metodami serologicznymi zarówno w przypadkach świeżej infekcjijak i po jej 

przebyciu. Pojawienie się przeciwciał nie jest równoznaczne z wytworzeniem odporności u 

człowieka. 

W Polsce u krwiodawców w wieku 19-22 lat stwierdza się przeciwciała anty-CMV u 51 

- 63%. Ich obecność wzrasta wraz z wiekiem i w wieku 60 lat wynosi około 80%..  

Zakażenia CMV dzielimy na pierwotne i wtórne. Pierwotne występuje u osób dotychczas 

niezakażonych. Po zakażeniu osoby takie zazwyczaj wytwarzają przeciwciała (sero- konwersja). 

Cząstki wirusa znajdowane są we krwi i innych płynach ustrojowych. Klinicznie pierwotne 

zakażenia u osób immunokompetentnych mogą przebiegać łagodnie lub bez- objawowo. W okresie 

utajenia zakażenia pierwotnego można wykrywać wirusa w leukocytach (granulocytach). 

Zakażenia wtórne występują u osób, które były już zakażone (uległy pierwotnemu zakażeniu) i 

ponownie są eksponowane na CMV. W takiej sytuacji często dochodzi do rozwinięcia aktywnego 

zakażenia manifestującego się objawami klinicznymi. Jeżeli CMVjest obecny w utajonej postaci w 

leukocytach dawcy, to przetoczenie jego krwi może być głównym czynnikiem aktywacji zakażenia 

u biorcy z utajonym zakażeniem. Reaktywacją zakażenia nazywamy stan gdy u osoby 

seropozytywnej CMV przekształca się z postaci utajonej w stan aktywny. Może to być wynikiem 

immunosupresyjnego wpływu leukocytów dawcy. Obserwuje się wzrost miana przeciwciał anty-

CMV oraz ilości materiału wirusowego w różnych wydzielinach i wydalinach. 

Transfuzje krwi od serododatniego dawcy biorcom mającym obniżoną odporność, mogą 

prowadzić do aktywnej postaci infekcji CMV oraz powikłań takich jak: zapalenie płuc, zapalenie 

wątroby, anemii hemolitycznej i małopłytkowości. Sytuacja taka może mieć miejsce również gdy 

transfuzji od dawców CMV dodatnich dokonano wcześniakom z niską wagą (1200 g). U chorych po 

transplantacjach szpiku, głównym powikłaniem po przetocze- niach krwi od dawców CMV 

dodatnich, jest ciężkie zapalenie płuc obarczone dużym ryzykiem kończącym się zgonem. U 

zakażonych HIV, infekcje CMV przyspieszają zachorowanie na AIDS oraz często są przyczyną 

zgonu. U ok. 25% chorych na AIDS CMV powoduje zapalenie siatkówki prowadzące do ślepoty. 

Konsekwencją zakażeń potransfuzyjnych CMV chorych seroujemnych jest konieczność 

kosztownego leczenia zarówno preparatami immunoglobulin (np. cytotec) czy też farma-

kologicznego (acyclovir, gancyclovir). 

Badania przesiewowe dawców krwi na obecność przeciwciał anty-CMV były jedną dotychczas 

dostępną metodą doboru krwi dla biorców ze zwiększonym ryzykiem zakażenia CMV. W ostatnich 

latach wprowadzono filtrację koncentratów czerwonokrwinkowych oraz płytkowych celem 

usunięcia leukocytów co jest najbardziej efektywą metodą zapobiegania przeniesienia CMV. 

Preparaty krwinek mrożonych i płytkowych oraz osocze i komercyjnie wytworzone preparaty 

osoczopochodne, w przeniesieniu wirusa CMV, są bezpieczne. Uważa się, że w miarę upływu czasu 

przechowywania koncentratów krwinek czerwonych od dawców CMV dodatnich (powyżej 7 dni), 

maleje ryzyko zakażenia biorców CMV ujemnych. 

Celem zmniejszenia ryzyka zakażenia CMV u biorców tkanek i narządów opracowano specjalne 

zalecenia. Chorych po transplantacjach cechuje zwiększone ryzyko zakażenia CMV ze względu na 

stosowanie chemioterapii, immunosupresji lub immunoterapii adop- tywnej. Największe ryzyko 

zakażenia stanowią dawcy z obecnością przeciwciał anty-CMV w klasie IgM w preparatach 

komórkowych krwi. Zatem powinni oni być eliminowani jako dawcy tych preparatów. W badaniach 

przeprowadzonych przez Zakład Transfuzjologii i Transplantologii Centralny Bank Krwi CSK WAM, 

w latach 1995 - 1999, na grupie 20025 pierwszorazowych wojskowych dawców krwi w wieku 19-

22 lata, stwierdzono obecność tego rodzaju przeciwciał od 0,13 do 0,41% w zależności od roku 

badania (tabela). 
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Tabela Częstość występowania anty-CMV wśród pierwszorazowych dawców krwi badanych w Zakładzie 

Transfuzjologii i Transplantologii Centralny Bank Krwi CSK WAM. 

 

Należy podkreślić, że pomimo postępów w diagnostyce wykrywania zakażeń CMV, stosowania 

filtrowanych preparatów komórkowych krwi od dawców seronegatywnych oraz profilaktycznego 

stosowania swoistych immunoglobulin (np. Cytotec) i leków przeciwwirusowych (acyclovir, 

gancyclovir) nadal istnieje ryzyko zakażenia CMV, zwłaszcza u chorych po transplantacjach 

narządów i tkanek. 

Piśmiennictwo u autorów (18 pozycji). 

Zakażenia jako problem hematologii 

Agata Wrzesień-Kuś 

Klinika Hematologii AM w Łodzi 

Ryzyko wystąpienia infekcji w przebiegu chorób układu krwiotwórczego jest wypadkową 

upośledzonej czynności układu immunologicznego, wynikającej z patomechanizmu choroby i 

zastosowanego leczenia, innych czynników biologicznych, związanych z chorym i narażenia na 

czynniki środowiska zewnętrznego (1). Chorzy ci są narażeni na infekcje bakteryjne, grzybicze, 

wirusowe i pierwotniakowe, a ich rodzaj i częstość występowania zależy przede wszystkim od 

choroby podstawowej i zastosowanej terapii. Najpoważniejszym problemem są zakażenia 

występujące w przebiegu chemio- i/lub radioterapii nowotworów układu krwiotwórczego i u 

chorych po przeszczepieniu allo- lub autologicznych komórek krwiotwórczych. 
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1. Czynniki ryzyka 

1.1 Choroba układu krwiotwórczego 

Ryzyko ciężkich, zagrażających życiu infekcji jest szczególnie wysokie u chorych na ostrą  

białaczkę szpikową i ciężką postać niedokrwistości aplastycznej. Ryzyko to jest również wysokie w 

przypadku nawrotu innych nowotworów układu krwiotwórczego, takich jak ostra białaczka 

limfoblastyczna, chłoniaki nieziarnicze i ziarnica złośliwa 

(1) . Ciężkie, zagrażające życiu infekcje należą również do obrazu ostrej agranulocyto - zy. 

1.2Czynniki biologiczne związane z chorym 

Uważa się, że wiek chorych powyżej 40 lat istotnie zwiększa ryzyko zakażenia w przebiegu 

intensywnej polichemioterapii przeciwnowotworowej. Ryzyko to wzrasta również u chorych z 

cechami uszkodzenia nerek i/lub wątroby. Reaktywacja zakażenia wirusem opryszczki lub 

cytomegalii w przebiegu choroby podstawowej, naruszającego ciągłość błon śluzowych, może 

sprzyjać oportunistycznym zakażeniom bakteryjnym lub grzybiczym, zwłaszcza u chorych z 

neutropenią (2). 

1.3Czynniki środowiska zewnętrznego 

Większość patogenów powodujących infekcje u chorych na nowotwory układu krwiotwórczego 

stanowią mikroorganizmy kolonizujące skórę i błony śluzowe chorego. Czynnikami sprzyjającymi 

kolonizacji jest stosowanie szerokowidmowej antybio- tykoterapii i leków alkalizujących treść 

żołądkową, długotrwała hospitalizacja, obecność cewników naczyniowych i cewników Foleya (3). 

Najczęstszymi patogenami kolonizującymi skórę i błony śluzowe są szczepy gronkowca złocistego, 

pałeczka ropy błękitnej i drożdżaki. Źródłem zakażenia może być pożywienie, woda, inny chory i 

personel szpitalny. 

1. 4Stosowane leczenie 

Leczenie jest jednym z najważniejszych czynników ryzyka. Do najczęstszych powikłań 

intensywnej polichemioterapii chorób układu krwiotwórczego należy neutropenia. 

Prawdopodobieństwo wystąpienia infekcji wzrasta szczególnie u chorych, u których liczba 

neutrocytów jest <500/д1 a czas trwania neutropenii jest dłuższy od 7-10 dni. Infekcjom sprzyja 

również obniżenie liczby komórek CD 4( + ) <200/д1. U chorych poddanych przeszczepieniu 

allogenicznych komórek krwiotwórczych, poza zastosowanym leczeniem mielo- i 

immunoablacyjnym, istotnym czynnikiem ryzyka jest również wystąpienie II-IV° choroby 

„przeszczepu przeciw gospodarzowi" (GvHD) w okresie poprzeszczepowym (1). U chorych 

poddanych przeszczepieniu autologicznych komórek krwiotwórczych ryzyko infekcji może 

dodatkowo wzrosnąć w przypadku przetoczenia zbyt małej liczby komórek CD 34( + ) (<2xlO r’/kg 

m. ciała biorcy) (1). Prawdopodobieństwo zakażenia wzrasta również u chorych leczonych 

analogami puryn oraz u chorych otrzymujących prednizon w dawce 1 mg/kg/dobę przez czas 

dłuższy niż 14 dni (3). Należy również pamiętać o możliwości reaktywacji w przebiegu stosowanego 

leczenia zakażenia gruźlicą, zakażenia wirusem cytomegalii, wirusem Epstein-Ba- rra, opryszczki, 

zapalenia wątroby В i С i toksoplazmozy (1,2). 

2. Zakażenia bakteryjne 

W latach 70-tych infekcje były najczęstszą przyczyną zgonu chorych na ostre białaczki a wśród 

nich 70% stanowiły zakażenia bakteryjne. Najczęstszymi patogenami były wówczas bakterie G( -) 

(E.coli, Klebsiella spp, Pseudomonas aeruginosa) (4). Posocznice powodowane przez te patogeny 

cechował dynamiczny przebieg i wysoka śmiertelność. 
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W ostatnich latach obserwuje się wyraźny wzrost częstości zakażeń bakteriami G( + ). 

Najczęściej spotykanymi patogenami w tej grupie są gronkowce koagulazo-uje- mne, paciorkowce 

zieleniące i enterokoki. Przyczyna tych zmian nie jest jasna. Wydaje się, że na częstsze obecnie 

występowanie zakażeń bakteriami G( + ) mogło mieć wpływ szerokie stosowanie chinolonów w 

profilaktyce infekcji bakteriami G(-) i częstsze stosowanie cewników naczyniowych. 

W latach 80-tych zaobserwowano wyraźny wzrost występowania zakażeń gronkow- cem 

naskórkowym (S. epidermidis). Mimo ciężkiego przebiegu i coraz częstszego występowania szczepów 

opornych, zakażenia te cechuje stosunkowo niska śmiertelność. Wrotami wtargnięcia do 

krwiobiegu u chorych z neutropenią jest najczęściej cewnik naczyniowy. 

Paciorkowiec zieleniejący (Streptococcus viridans) występuje w warunkach prawidłowych na 

śluzówkach jamy ustnej, nosogardzieli i przewodu pokarmowego. Stanowi on obecnie jedną z 

częstszych przyczyn bakteriemii u chorych z neutropenią. Uważa się, że wrotami wtargnięcia tych 

bakterii do krwiobiegu są zmienione zapalnie błony śluzowe, przede wszystkim jamy ustnej. Wśród 

innych przyczyn wymienia się leczenie wysokimi dawkami cytarabiny, stosowanie chinolonów i 

kotrimoksazolu w profilaktyce zakażeń bakteriami G(-) i leków alkalizujących środowisko 

żołądkowe (6). Zakażenia tymi patogenami cechują się u chorych z neutropenią piorunującym 

przebiegiem, wysokim ryzykiem rozwoju zespołu niewydolności oddechowej dorosłych (ARDS) i 

zgonu. 

Wyraźnie wzrasta również znaczenie enterokoków w zakażeniach u chorych na nowotwory 

układu krwiotwórczego. Coraz częstszą przyczyną zakażeń wewnątrzszpital- nych staje się w 

niektórych krajach Enterococcus faecium. Istotnym problemem w zakażeniach tymi patogenami jest 

rozwój lekooporności, także na glikopeptydy. Rokowanie w przypadku tych zakażeń jest bardzo 

poważne (7). 

3. Zakażenia grzybicze 

Zakażenia grzybicze występują przede wszystkim u chorych z przedłużającą się neutropenią w 

przebiegu intensywnej polichemioterapii przeciwbiałaczkowej i u chorych po przeszczepieniu 

allogenicznych komórek krwiotwórczych. Najczęściej spotykanymi patogenami są Candida spp. i 

Aspergillus spp. Zakażenia te występują coraz powszechniej i cechują się wysoką śmiertelnością, 

przekraczającą w wielu ośrodkach 80%. Złe rokowanie jest często wynikiem zbyt późnego 

rozpoznania i leczenia. Podstawowymi czynnikami ryzyka dla zakażeń grzybiczych jest 

przedłużająca się neutropenia i długotrwała, szerokowidmowa antybiotykoterapia (8). 

3.1 Candida spp. 

Jest to najczęstsza, oportunistyczna postać grzybicy u chorych z neutropenią. Inwazyjnej 

grzybicy drożdżakowej sprzyja alkalizacja treści żołądkowej, naruszenie ciągłości błon śluzowych 

przewodu pokarmowego i obecność cewników naczyniowych. Zakażenie objawia się przede 

wszystkim gorączką, nie reagującą na leki przeciwbak- teryjne. Czasem mogą jej towarzyszyć 

plamiste lub rumieniowate zmiany skórne, bóle mięśniowe i objawy niewydolności nerek. U 

niektórych chorych mogą się pojawić charakterystyczne zmiany na dnie oka, najczęściej dopiero w 

okresie regeneracji układu krwiotwórczego (9). Wczesnym objawem mogą być wrzodziejące zmiany 

na błonach śluzowych jamy ustnej, pokryte białym nalotem. Często towarzyszą temu bóle i utrud-

nienie połykania związane z szerzeniem się infekcji na błonę śluzową przełyku.  

Osobną postacią grzybicy drożdżakowej jest przewlekła, rozsiana kandydiaza wą- trobowo-

śledzionowa. Występuje ona prawie wyłącznie u chorych leczonych z powodu białaczki i po 

przeszczepieniu allogenicznych komórek krwiotwórczych. Do zakażenia dochodzi w okresie 

neutropenii ale objawy choroby pojawiają się dopiero po re 
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generacji układu krwiotwórczego. Należy do nich nawracająca lub przetrwała gorączka, bóle 

brzucha i wzrost stężenia fosfatazy zasadowej we krwi. Badanie tomograficz- ne ujawnia obecność 

rozsianych ognisk w wątrobie, śledzionie i innych narządach. Ocena materiału uzyskanego z 

biopsji zmienionej tkanki jest często negatywna (8,9). 

Najczęściej spotyka się zakażenia C. albicans. Ostatnio obserwuje się jednak wzrost 

występowania C. tropicalis i, przy szerokim stosowaniu flukonazolu w profilaktyce i leczeniu 

grzybic drożdżakowych, również częstsze pojawianie się szczepów pierwotnie opornych na 

flukonazol, jak C. crusei i C. glabrata (8,10). 

3.2 Aspergillus spp. 

Kropidlak jest grzybem szeroko rozpowszechnionym w środowisku. Spotyka się go w glebie, 

powietrzu, wodzie i szczątkach organicznych (10). Stężenie zarodników grzyba wzrasta znacznie w 

pobliżu miejsc, w których prowadzone są prace remontowo- -budowlane. Częstość występowania 

tej infekcji jest różna i zależy od stężenia zarodników grzyba w powietrzu. Patogen dostaje się do 

organizmu przez układ oddechowy, stąd zakażenie kropidlakowe manifestuje się przede wszystkim 

jako inwazyjna asper- gilloza płucna. Podobnie jak w innych postaciach grzybic układowych u 

chorych z neu- tropenią podstawowym objawem jest gorączka, nie poddająca się 

antybiotykoterapii. Rozwojowi inwazyjnej aspergillozy płucnej mogą towarzyszyć bóle w klatce 

piersiowej, zależne od oddychania, duszność, suchy, nieproduktywny kaszel i tarcie opłucno- we. 

W płucach pojawiają się lub postępują, mimo leczenia przeciwbakteryjnego, nacieki, o zmiennym 

wyglądzie. Mogą to być obwodowe, rozproszone, okrągłe cienie lub lite, rozległe nacieki dużego 

obszaru tkanki płucnej a także pojedyncze lub mnogie jamy. Zmiany te mogą być słabo wyrażone 

w zwykłym badaniu radiologicznym płuc i ujawnić się dopiero w tomografii komputerowej. 

Diagnostyka tego zakażenia jest trudna. Najbardziej wiarygodną i czułą metodą diagnostyczną jest 

badanie histopatologiczne zmienionej tkanki. Biopsja płuca jest jednak przeciwwskazana u 

chorych, którzy mają głęboką małopłytkowość, neutropenię i są w złym stanie ogólnym (9). 

Najczęściej, w praktyce, wykorzystywane jest badanie popłuczyn oskrzelowych uzyskanych z 

bronchoskopii. Pozwala ono jednak uzyskać dodatni wynik tylko u 50-60% chorych ( 1 0 ) .  

4. Zakażenia wirusowe 

Ryzyko zakażenia wirusowego zależy od rodzaju, stopnia zaawansowania i czasu trwania 

choroby krwi a także od zastosowanego leczenia. Występują one przede wszystkim u chorych, u 

których dochodzi do upośledzenia odporności komórkowej. Do grupy o szczególnie wysokim 

ryzyku zaliczyć należy chorych na ziarnicę złośliwą i chłoniaki nieziarnicze, zwłaszcza poddanych 

radio- i/lub chemioterapii, chorych na ostre białaczki i chorych po przeszczepieniu allogenicznych 

komórek krwiotwórczych. 

Do wirusów, będących najczęstszą przyczyną zakażeń należą przede wszystkim wirusy z grupy 

Herpes, w szczególności H. simplex, wirus ospy wietrznej i półpaśca i wirus cytomegalii. 

4.1 Herpes simplex virus (HSV) 

Reaktywacja HSV jest najczęstszą przyczyną infekcji wirusowych w okresie neu- tropenii 

polekowej u chorych otrzymujących intensywną polichemioterapię przeciw- nowotworową z 

powodu ostrej białaczki lub chłoniaka złośliwego i u chorych po przeszczepieniu komórek 

krwiotwórczych auto- i allogenicznych. Zakażenie to ujawnia się najczęściej 2-3 tygodnie po 

transplantacji. Reaktywacja wirusa u chorych w głębokiej immunosupresji objawia się przede 

wszystkim nasileniem lub pojawieniem się głębokich, wrzodziejących zmian zapalnych na błonach 

śluzowych, początkowo przede wszystkim w jamie ustnej (11). Są one bolesne i utrudniają 

choremu przyjmowanie po 
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siłków i płynów. Zmiany te mogą sprzyjać nadkażeniom bakteryjnym lub grzybiczym i 

występowaniu posocznic. Zakażenie HSV może się szerzyć na błonę śluzową przełyku, układ 

oddechowy, wątrobę, i centralny układ nerwowy. Stosowanie acyklowiru w profilaktyce znacznie 

zmniejszyło częstość tego powikłania. Dla potwierdzenia zakażenia HSV wykonuje się hodowlę 

materiału, pobranego z miejsc zmienionych chorobowo lub ocenia się go w mikroskopie 

elektronowym. 

4.2 Cytomegalovirus (CMV) 

Jest to bardzo pospolity wirus. Obecność przeciwciał, świadczącą o przebytym zakażeniu 

stwierdza się, w zależności od populacji i szerokości geograficznej u ok. 40-100% badanych. 

Zakażenie u zdrowych osób ma najczęściej przebieg bezobjawowy. W okresie utajenia wirus 

występuje w wielu tkankach, między innymi w komórkach jednojądrzastych krwi obwodowej. Przed 

wprowadzeniem profilaktyki reaktywacji zakażenia CMV u biorców allogenicznych komórek 

krwiotwórczych, występowało ono u ok. 70% chorych. Po wprowadzeniu obowiązujących obecnie 

standardów postępowania w zakresie profilaktyki i wczesnego leczenia infekcji CMV, choroba ta 

występuje u ok. 1-2% biorców allo-SCT w okresie pierwszych 100 dni po przeszczepie i u 16% 

chorych w okresie późniejszym (12). Reaktywacja zakażenia CMV może objawiać się gorączką, w 

przebiegu której dochodzi do zajęcia różnych narządów wewnętrznych Najczęstszą lokalizacją 

choroby CMVjest śródmiąższowe zapalenie płuc. Cechuje się ono 30-60% śmiertelnością (11). 

Diagnostyka infekcji CMV u chorych po allo-SCT jest trudna. Stosuje się w tym celu 

konwencjonalną hodowlę uzyskanego materiału biologicznego (płyny ustrojowe, popłuczyny 

oskrzelowe), technikę shell vial i reakcję łańcuchowej polimerazy w celu wczesnego wykrycia 

antygenów wirusa. 

4.3 Varicella zoster virus (VZV) 

Przed erą szerokiego stosowania acyklowiru reaktywacja VZV i objawy ospy wietrznej o ciężkim 

przebiegu, często z zajęciem narządów wewnętrznych, były klasycznym przykładem 

oportunistycznej infekcji u dzieci chorych na chłoniaki złośliwe i ostre białaczki lub u chorych po 

allo-SCT. Nie leczone, cechowało się ono 7-30% śmiertelnością 

(11) . Reaktywacja tego wirusa u chorych po allo-SCT pojawia się najczęściej między 

2- 10 miesiącem po przeszczepie. U chorych dorosłych reaktywacja zakażenia powoduje 

wystąpienie półpaśca, często rozległego, o ciężkim przebiegu. Zmianom skórnym może towarzyszyć 

zajęcie narządów wewnętrznych. Objawy ostrej choroby „przeszczepu przeciwko gospodarzowi" 

sprzyjają szerzeniu się zakażenia. Diagnostyka opiera się, podobnie jak w przypadku innych 

infekcji u chorych w głębokiej immunosupresji przede wszystkim na metodach zmierzających do 

wykrycia antygenu w uzyskanym materiale biologicznym. 

5. Pneumocystis carinii 

Zakażenia tym patogenem występowały u chorych po przeszczepieniu allogenicznych komórek 

krwiotwórczych. Infekcja ta powodowała śródmiąższowe zapalenie płuc, które cechował ciężki 

przebieg i wysoka śmiertelność. Od czasu wprowadzenia do profilaktyki kotrimoksazolem częstość 

występowania tego powikłania bardzo znacznie zmniejszyła się (13).  

6. Ocena kliniczna 

Objawy ciężkiego zakażenia u chorych znajdujących się w okresie mielo- i/lub immunosupresji 

są często bardzo skąpe. Jedynym stałym objawem infekcji jest gorączka. Kryterium 

diagnostycznym jest wzrost temperatury powyżej 38,2°C, trwający dłużej niż 2 godziny. Przy 

zbieraniu wywiadu należy uwzględnić narażenie na choroby infekcyjne, przetoczenia krwi, przebyte 

wirusowe zapalenie wątroby, toksoplazmozę, gruźlicę, przebyte w ostatnim czasie szczepienia i 

stan uzębienia. Intensywność i rodzaj 
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stosowanego leczenia immunosupresyjnego a także jakość zmian (neutropenia, limfo- cytopenia, 

CD 34+ <200//il, hypogammaglobulinemia) mogą być bardzo istotną wskazówką diagnostyczną np. 

chorzy po allo-SCT należą do wysokiej grupy ryzyka wystąpienia grzybicy kropidlakowej i 

reaktywacji CMV, podczas gdy tego typu zmiany występują bardzo rzadko u chorych po auto-SCT. 

Kolejnym ważnym czynnikiem jest stopień zaawansowania choroby krwi i powikłania przebyte w 

trakcie poprzednich cykli leczenia, a także choroby współistniejące. 

W badaniu fizykalnym należy zwrócić szczególną uwagę na układ oddechowy, śluzówki jamy 

ustnej, okolicę okołoodbytniczą, skórę i okolicę wokół cewnika naczyniowego. 

W diagnostyce laboratoryjnej należy uwzględnić morfologię krwi obwodowej z dokładną oceną 

populacji krwinek białych, próby wątrobowe, gazometrię i badanie ogólne moczu. Przed 

włączeniem leczenia należy pobrać krew, mocz lub inne wydzieliny ustrojowe na badania 

mikrobiologiczne. Stopień nasilenia zmian w układzie oddechowym przy badaniu fizykalnym i 

często również na prześwietleniu klatki piersiowej może być nieadekwatny do ciężkości zakażenia. 

U wybranych chorych, w ocenie lokalizacji i charakteru zmian, pomocna może być tomografia 

komputerowa (1). 

7. Profilaktyka i leczenie 

Podstawową profilaktyką zakażeń u chorych poddanych intensywnej chemioterapii w przebiegu 

nowotworów układu krwiotwórczego i chorych zakwalifikowanych do SCT jest izolacja, 

ograniczenia dietetyczne, prawidłowa pielęgnacja jamy ustnej i okolicy okołoodbytniczej, jałowa 

pielęgnacja cewników naczyniowych. 

Udowodnione korzyści wynikające ze stosowania profilaktyki farmakologicznej zakażeń 

bakteryjnych, wirusowych i grzybiczych u chorych z neutropenią lub przygotowywanych do 

przeszczepienia komórek krwiotwórczych to zmniejszenie częstości reaktywacji HSV, CMV i 

zakażeń P. carinii (11, 12, 13). Znaczenie selektywnej dekonta- minacji przewodu pokarmowego, 

stosowania chinolonów a także flukonazolu w profilaktyce infekcji grzybiczych nie zostało 

ostatecznie ustalone (1). 

U chorych w okresie neutropenii lub immunosupresji polekowej najczęściej i najwcześniej 

występują zakażenia bakteryjne. Chory taki jest narażony na zgon z powodu posocznicy, jeśli nie 

otrzyma w jak najszybszym czasie właściwego leczenia. Leczenie należy wdrożyć zaraz po 

ustaleniu rozpoznania, po pobraniu krwi i innych płynów ustrojowych na badanie 

mikrobiologiczne. Empiryczna antybiotykoterapia pozwoliła zmniejszyć ryzyko zgonu z powodu 

infekcji do 5-10% (14). Leczenie należy rozpocząć od antybiotyków o szerokim spektrum. Wybór 

empirycznej antybiotykoterapii powinien być uzależniony od przynależności do grupy wysokiego 

lub niskiego ryzyka, prawdopodobnego patogenu przy danym obrazie klinicznym, lokalizacji 

infekcji i profilu bakteriologicznego ośrodka (1). Najczęściej stosowanym skojarzeniem jest 

stosowanie antybiotyku |3-laktamowego z aminoglikozydowym. Preferowane są antybiotyki 

wykazujące wysoką aktywność przeciw P. aeruginosa. U chorych, u których gorączka nie ustępuje 

po 48 godzinach leczenia należy rozważyć wskazania do włączenia glikopeptydu i/lub 

amfoterycyny B. Po uzyskaniu wyników badań mikrobiologicznych leczenie należy dostosować do 

rodzaju patogenu. U wybranych chorych należy rozważyć wiązania do stosowania czynników 

wzrostu. 
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