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XV Jubileuszowy Zjazd Polskiego
Towarzystwa Epidemiologow i Lekarzy
Chorob Zakaznych

Szanowni Panstwo,

Dobiegla konca XIV kadencja wiladz Polskiego Towarzystwa Epi-
demiologow i Lekarzy Chorob Zakaznych. Byt to pracowity okres dla
Zarzgdu Gtownego. Bylismy organizatorami dwoch Konferencji Na-
ukowych poswieconych waznym problemom wspdlczesnego zakaz-
nictwa.

Materialy tych konferencji zostaly wydane w formie monograficz-
nych opracowan: ,Szczepienia i Szczepionki - Terazniejszosc i Przy-
szlos¢” oraz ,Lekoopornosc¢ drobnoustrojow”. Poza aspektami szko-
leniowymi dodatkowym walorem obu tych konferencji bylo stworze-
nie plaszczyzny dla skoncentrowania wokdél problemow zakaznych
przedstawicieli innych dyscyplin medycznych. Jest to niezbedne dla
budowy autorytetu naszych specjalnosci medycznych.

Rowniez Zjazd jest podporzqdkowany tej idei. W jego programie
przewidziano 19 sesji problemowych i prawie 100 wystgpien ustnych.
240 prac przyjeto do sesji plakatowej. Obrazuje to range naukowgq te-
go wydarzenia.

Niniejsza publikacja zawiera Wigkszosc referatow Zjazdu.

Dzigkuje wszystkim, ktorzy przyslali pisemne opracowania swych wystg-
Dieni. Przy tej okazji chciatbym podzugkowac Komitetowt Organrzacy/nemu
Zjazdu, ktorego staraniom zawdzieczamy réwniez te publikacje. Dzigkuje row-
niez Redaktorowi Naczelnemu ,Przeglgdu Epidemiologicznego” za udostep-
nienie tamow pisma dla potrzeb Zjazdu.

Wyrazam nadzieje, ze spotkanle w Bydgoszczy usatysfakcjonu-
Je ‘wszystkich uczestnikow, ze wyjedziemy z Bydgoszczy bogatsi w
Wledze, zadowoleni z imprez towarzyszqcych i bardziej zintegrowa-

ni, czego nam ciggle potrzeba.



HISTORIA I WSPOLCZESNOSC

Choroby zakazne na ziemiach polskich w dwudziestym
wieku

Danuta Naruszewicz-Lesiuk, Wiesfaw Magdzik
Zaklad Epidemiologii Panstwowego Zaktadu Higieny w Warszawie

Wiek dwudziesty byl na ziemiach polskich okresem wielkich zmian politycznych,
spolecznych, demograficznych, narodowosciowych, kulturowych, gospodarczych i...
mozna byloby wymienia¢ jeszcze wiele innych dziedzin. Wszystkie te zmiany miatly
wiekszy lub mniejszy, ale zawsze istotny wplyw na wystepowanie i szerzenie sig cho-
rob zakaznych.

Poczatkowe kilkanascie lat dwudziestego wieku to koncowy okres zaboréw, podczas kt6-
rych ziemie polskie znajdowaly sie pod administracja trzech sasiadujacych krajéw: Austrii,
Prus i Rosji. Zréznicowany stan sanitarny, rézny poziom u$wiadomienia ludnosci, rézne
regulacje prawne w zakresie zapobiegania i zwalczania choréb zakaznych powodowaly, ze
warunki panujgce w zaborze pruskim w mniejszym stopniu sprzyjaly szerzeniu sie cho-
réb zakaznych, niz w zaborze austriackim, a najgorsza sytuacja pod tym wzgledem byta
w zaborze rosyjskim.

Szczegoélnie zla byla sytuacja epidemiologiczna choréb szerzacych sig¢ drogg pokarmo-
wa oraz gruzlicy i kily, a takze przenoszonych przez wesz choréb ricketsjowych z durem
plamistym na czele. Bardzo powazny problem zdrowotny stanowila zimnica.

Jako przykiad wazny dla charakterystyki sytuacji epidemiologicznej w tym okresie, mo-
ga postuzy¢ dane dotyczace wystepowania duru plamistego. W latach 1905-1911 na tere-
nie b. Krélestwa Kongresowego liczba zarejestrowanych zachorowan na dur plamisty wa-
hata sie w granicach od 1200 - do 2718 przyp., liczba zgonéw wynosita ok. 220 rocznie;
w Galicji rocznie zachorowan bylo ok. 2500 i zgonéw przecietnie 440.

Okres pierwszej wojny §wiatowej i wojny bolszewickiej (1914-1922)

Pierwsza wojna §wiatowa, juz od poczatkowych miesigcy jej trwania, spowodowala
gwaltowne pogorszenie si¢ sytuacji epidemiologiczne;.

Dzialania wojenne, przemieszczanie sig calych armii, ewakuacje ludnosci cywilnej, zruj-
nowanie tysigcy budynkéw mieszkalnych powodujace ciasnote w ocalalych pomieszcze-
niach, brak opatu, o§wietlenia, ograniczenie mozliwosci kapieli, brak bielizny, odziezy, brak
Zywnoséci graniczacy z glodem, uczucie zagrozenia zycia i co za tym idzie zly stan psychicz-
ny sprzyjaly szerzeniu sig choréb zakaznych.

Gwaltownie wzrastala liczba zachorowan na dur plamisty z ok. 35 tys. w 1916 r. do 44
tys. w 1917, prawie 100000 w 1917 r,, 230 tys. w 1919 r. W 1915 r. wystgpila duza epi-
demia ospy w Galicji i pld. Kongreséwece, rzedu kilkudziesigciu tysiecy zachorowan; w la-
tach 1914, 1915 i 1917 wystapily duze epidemie czerwonki; w latach 1914 i 1915 zareje-
Strowano odpowiednio ok. 2700 i 30000 chorych na cholerg, zwlaszcza na terenie Galicji
Wschodniej. Liczba zachorowan na ospe, cholere i dur plamisty bylaby zapewne jeszcze
Wigksza, gdyby nie przedsiewziete srodki zapobiegawcze: szczepienia, kordon sanitarny
Oraz stacje kwarantannowe.
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Jak ksztaltowatly sie zachorowania i zgony pod koniec okresu wojennego najlepiej przesledzié¢
na przyktadzie danych z 1920 r. W tym czasie liczbe ludnosci Polski szacowano na 23-28 min.

Zapadalno$é na dur plamisty na 100 000 w I- szej potowie roku wahata sie od 250 do 365, w
II- giej potowie obnizyla sie do 40 na 100 000, przy $miertelnosci 11-12%; na drugim miejscu
znajdowaly sie zachorowania na czerwonke - zapadalnosé ok. 70/100 000 przy $miertelnosci ok.
18%, dur brzuszny z zapadalnoscia ok. 64/100 000 i $miertelnoscia ok. 9% zajmowat trzecie
miejsce. Powazny problem stanowila epidemia plonicy, ktéra spowodowala ponad 16 tys.
zachorowan - zapadalno§é 25 a Smiertelnosé 14%, ospa i blonica miaty podobna zapadalnos¢ ok.
3,0 na 100 000, jednak $Smiertelnos¢ w ospie byla wyzsza 17% w stosunku do 14% w blonicy.

Nie mozna nie wspomnieé¢ o wystepujacych w tym roku zachorowaniach na dur powrotny,
wywotany przez Borrelia recurrentis, ktérych bylo wiecej niz na poczatku wojny, ok. 6 tys., czyli
2 razy wiecej niz zachorowan na ospe - zapadalno$§¢ ok. 7/100 000, oraz bardzo licznych i
ciezkich zachorowaniach na zimnice w tym réwniez tropikalna.

Znany bakteriolog H. Zinsser taka wtasnie sytuacje mial na mysli piszac ,Miecze i lance, tuki
i karabiny maszynowe, nawet materialy wybuchowe zaciazyly mniej na losach narodéw niz wesz
tyfusowa, pchta dzumowa i komar z6ttej febry. Cywilizacja cofala sie przed pelzakiem zimnicy, a
wojska szly w rozsypke, stawatly sie bezltadna tluszcza przed atakiem przecinkowca cholery lub
zarazka czerwonki czy tyfusu".

Dr Emil Godlewski, ktéry byl wspélautorem sprawozdania z dziatalnosci Naczelnego Nad-
zwyczajnego Komisariatu do spraw walki z epidemiami w roku 1920 i pierwszym péiroczu 1921 r.
pisat - ,...materialy sprawozdawcze polskich instytucji pozwola zapewne kiedy$ na stworzenie
jasnego obrazu cierpien spoteczenstwa polskiego z epoki wojny a zarazem wysitku jakiego ono
dokonywalo, aby uchroni¢ sie od ostatecznej zaglady". O kosztach tego wysitku Swiadcza m.in.
nekrologi polskich lekarzy, ktérzy leczyli chorych na dur plamisty.

Rok 1921 uptywat pod znakiem repatriacji - szacuje sie, ze do Polski tylko z terenéw Rosji
powrdécito ponad 500 tys. oséb. Dla uswiadomienia wlozonego wowczas wysitku przytocze tylko
dwie informacje: od kwietnia do wrzesnia 1921 r. w punkcie kontroli sanitarnej w Réwnem
wykapano i odwszawiono ok. 115 tys. os6b, zaszczepiono przeciw ospie 46 tys. a tetra ponad 50
tys. os6b. Przez punkt repatriacyjny w Baranowiczach, w tym samym czasie, przeszto ok. 150 tys.
os6b, z ktorych zaszczepiono ponad 130 tys. oséb.

Okres miedzywojenny (1922-1939)

W latach 1922-1939 sytuacja demograficzna i gospodarcza Polski ulegata stopniowej sta-
bilizacji. Ustepowaly choroby , ktérych szerzeniu sie sprzyjaly warunki wojenne. Ale choroby
zakazne nadal byly pierwszoplanowym zagadnieniem zdrowotnym - byly przyczyna ponad 20%
wszystkich zgonéw w Polsce.

W kraju zaczeta narastaé¢ epidemia btonicy - w stosunku do 1920 r., w 1927 r. zapadalno§¢
wzrosta trzykrotnie (25/100 000), w 1934 r. - szeSciokrotnie (73/100 000).

W latach 1926-1930 wystapity duze epidemie plonicy - zapadalnos§é osiagneta poziom 107 do
140 na 100 000, réwniez epidemie odry i krztusca.

Dzieki szczepieniom opanowano ospe - ostatnie rodzime zachorowanie zanotowano w 1935 r.
Intensywna akcja zwalczania zimnicy prowadzona w latach 1921-1926 przyniosta dobre rezultaty
- od 1930 r. zapadalnosé spadta ponizej 1/100 000.

Pod koniec okresu miedzywojennego nadal utrzymywala sie¢ dosy¢ wysoka zapadalnosé na
gruzlice , dur brzuszny i czerwonke co wiazalo sie ze zlym stanem higieny na znacznym terenie
kraju, zanotowano tez pierwsze, nieliczne, zachorowania na poliomyelitis.

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

Druga wojna Swiatowa a zwlaszcza dzialania wojenne w latach 1939, 1944 i 1945 spo-
wodowaty na terenie Polski ogromne, relatywnie znacznie wyzsze niz w czasie I wojny swiatowej,
straty w ludziach przede wszystkim ludno$ci cywilnej. Zrujnowane miasta
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i wsie, trudnosci w produkcji i zaopatrzeniu w zywnosé, odziez, Srodki czystosci, spowodowaly
gwaltowne pogorszenie warunkéw sanitarno-bytowych i ekonomicznych ludnosci cywilnej,
zwlaszcza os6b wysiedlonych z terenu wojewoédztw zachodnich z terenu zamojszczyzny a po
powstaniu wysiedlonych z Warszawy. Juz nie w dramatycznych a wrecz tragicznych warunkach
zyciowych znalazta sie ludnos$¢ pochodzenia zydowskiego. Wszystko to przyczynilo sie to do
wzrostu zachorowan przede wszystkim na choroby zakazne.

Epidemiczne szerzenie sie choréb zakaznych przybrato ogromne rozmiary, ale nie tak wielkie
jak w czasie pierwszej wojny Swiatowej. Nie bylo epidemii cholery, nie wystepowaly zachorowania
na ospe. Epidemia duru plamistego osiagneta szczyt w latach 1941 i 1942. W tym czasie tylko w
Getcie Warszawskim zachorowato na dur plamisty ponad 100 000 oséb.

Zapadalno$s¢ na dur plamisty na terenie Generalnej Guberni, byla w tych latach wprost
niewyobrazalnie wysoka: 622 i 578 na 100 000, przy umieralnosci 34 i 38 na 100 000, ale juz w
latach 1943 i 1944 zmalata prawie trzykrotnie. Poza durem plamistym bardzo powazna
przyczyna zgonoéw w obozach koncentracyjnych i wsréd oddzialéow partyzanckich byta czerwonka,
ktorej obraz kliniczny w ekstremalnych warunkach zycia jest wyjatkowo grozny.

W 1945 r, w roku zakonczenia wojny, pierwsze miejsce pod wzgledem zapadalnosci zajmowat
dur brzuszny, zapadalnos¢ osiagneta niespotykany w historii naszego kraju poziom 455/100
000, na drugim i trzecim miejscu byty btonica - 94,3 i dur plamisty - 74/100 000, dalsze miejsca
zajmowaly plonica - 52,5 i czerwonka - 31,3 na 100 000. Ponad pieciokrotnie wzrosta w
stosunku do okresu przedwojennego zapadalnos¢ na zimnice. Najwieksze zagrozenie na
przysztosé stwarzal jednak ogromny wzrost zachorowan na gruzlice i choroby szerzace sie droga
plciowa, zwlaszcza na Kkite.

Sytuacja epidemiologiczna do 1950 r. nie tylko nie ulegla stabilizacji ale nawet w niektérych
dziedzinach ulegata pogorszeniu - bylo to spowodowane duzymi ruchami migracyjnymi ludnosci
oraz m.in. przedluzajaca sie naprawa zdewastowanych urzadzen wodno-kanalizacy- jnych.
Zmiana granic Polski spowodowala przemieszczenie duzych grup ludnos$ci cywilnej ze
wschodnich terenéw do péinocnych i zachodnich rejonéw kraju. Powracaty do Polski duze grupy
0s6b z oboz6éw i miejsc deportacji z catej niemal Europy, wracali ludzie wiezieni, ukrywajacy sie
w lasach i inni. Wymagalo to zorganizowania szybkiego, w miare mozliwosci planowanego
zapobiegania i zwalczania choréb zakaznych w Polsce. W wyniku zastosowania zabiegéw
higienicznych, a w szczegélnosci z pomoca tzw. proszku DDT i innych insektycydow
zlikwidowano wszawice i w nastepstwie tego postaé¢ epidemiczna duru plamistego. Dzieki in-
sektycydom i dzieki pracom melioracyjnym zwalczono rodzima malarie. Ulegajacy polepszeniu
stan sanitarny kraju, zwlaszcza poprawa zaopatrzenia w dobra pod wzgledem sanitarnym wode i
zywnos¢ oraz wlasciwe usuwanie nieczystosci pilynnych i stalych, powodowaly stopniowa
poprawe sytuacji niektérych choréb szerzacych sie droga pokarmowa, jak np. duru brzusznego ,
w zwalczaniu ktérego pomocnicza role odegraly tez szczepienia ochronne.

W tym miejscu, nalezy podkresli¢ znaczenie organizowanych na duza skale specjalnych akcji
zapobiegania i zwalczania gruzlicy oraz wykrywania i leczenia choréb wenerycznych (stynna w
latach powojennych akcja W).

Okres do 1990 r.

Druga potowa wieku - to okres endemizacji procesu epidemicznego wielu choréb, era- dykacji
ospy prawdziwej i eliminacji duru plamistego, btonicy, zimnicy, poliomyelitis, poprawy sytuacji
epidemiologicznej duru brzusznego, krztusca, odry, plonicy i in. Osiagnieto to dzieki
zastosowaniu insektycydow, szczepieniom, poprawie stanu sanitarno-higienicz- nego zwtaszcza w
zakresie zapewnienia dobrej pod wzgledem sanitarnym wody, zywnos$ci, wlasciwego
odprowadzania nieczystosci, leczeniu etiotropowemu.

W wyniku tych dzialan ulegla zmniejszeniu nie tylko liczba zachorowan ale i liczba zgonoéw
powodowanych przez choroby zakazne. Zgony z powodu choréb zakaznych stanowia
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obecnie 0,7 do 0,8% ogélu zgonéw w kraju, nalezy podkresli¢, ze zgony z powodu gruzlicy

stanowia powyzej 40% zgonoéw z powodu wszystkich choréb zakaznych.

W drugiej potowie dwudziestego wieku pojawity sie i nabraly znaczenia, takze na terenie
Polski, choroby zakazne, ktére nie wystepowaly lub mialy niewielkie znaczenie w latach
wczesniejszych.

Do nich zaliczy¢ mozna:

- choroby szerzace sie droga naruszenia ciaglosci tkanek (droga krwi) a zwlaszcza
wirusowe zapalenie watroby typu B, C, w mniejszym stopniu D, zakazenia HIV,
zachorowania na AIDS;

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

- zachorowania wywolane przez Mycoplasma pneumoniae i przez paleczki Legionella;

- wirusowe zapalenie watroby typu A;

- zatrucia i zakazenia pokarmowe , zwlaszcza wywotane przez S. enteritidis;

- zakazenia szpitalne;

- zakazenia os6b o zmniejszonej odpornosci
Tak wiec entuzjazm wywolany zmniejszeniem umieralnosci i zapadalnosci na choroby

zakazne, charakterystyczny dla pierwszej potowy wieku, i wypowiadane w drugiej polowie wieku

emocjonalne stwierdzenia, ze choroby zakazne przestaty by¢ problemem, zostaly opanowane i

schodza z wokandy itp. sa niestety nieuzasadnione

Okres od 1990 roku - przelom wiekow - pesymistyczno-optymistyczna wizja

przyszlosci

Na poczatku lat osiemdziesiatych WHO zachecone powodzeniem akcji wykorzenienia ospy,
zainicjowato przygotowanie programoéw eliminacji i eradykacji nastepnych choréb zakaznych
(WHO - Karlove Vary - 1984). Po wielu réznych dyskusjach, w tym réwniez krytycznych, po
nowelizacji i uzupelnieniach programoéw, zaplanowano ostatecznie eradyka- cje poliomyelitis do
2000 r., odry - zaleznie od Regionu na lata 2007 do 2010 r., eradykacje swinki i rézyczki na lata
2010 do 2020, wczesniej ma by¢ opanowana roézyczka wrodzona i tezec noworodkéw. Bedzie to
niewatpliwie ogromny sukces, ale zarazem rozwigzanie zaledwie matego wycinka nadal
ogromnego problemu choréb zakaznych i pasozytniczych.

Wiek XXI dziedziczy problemy, ktére sa dalekie od opanowania a nawet maja tendencje
narastajaca. Sa to :

- choroby szerzace si¢ droga naruszenia ciggtosci tkanek, HIV/AIDS, wirusowe zapalenie
watroby, zwlaszcza typu C, choroba Creutzfeldta -Jacoba ;

-z choréb szerzacych sie droga kropelkowa:
epidemie grypy, lokalne epidemie parainfluenzy, legionelloza;

- choroby nawracajace - np. gruzlica ale rowniez kita, rzezaczka;

- choroby nowo pojawiajace sie np. zakazenia wirusem Haantan, cholera wywotana
przecinkowcem 0139 i inne wibriozy np. wywotane V. vulnificans, zakazenia E coli
0157:H7, listerioza.

Jest to tylko tlo ogromnego problemu narastajacej opornosci drobnoustrojéow zwlaszcza na
antybiotyki i ogromnego problemu zakazen szpitalnych .

Przedtluzanie tego rejestru nie ma wiekszego sensu poniewaz nigdy nie wyczerpie wszystkich
zagadnien, chociazby dlatego, ze w jego skladzie wymienione sa choroby nawracajace i nowo-
pojawiajace sie. Ponadto w tym rejestrze przy stereotypowym podejSciu do zagadnienia nie
zostatyby uwzglednione zakazenia np. Helicobacter pylori, powodujace chorobe wrzodowa
zotadka i gastritis; Chlamydia trachomatis (bezptodnos§¢); Campylobacter jejuni wywotujace
zespo6l Guillain -Barre, Chlamydia pneumoniae - czynnik etiologiczny miazdzycy.

Nie mozna nie zauwazy¢ znacznych zmian w rozmieszczeniu geograficznym wektoréow, co
zagraza przywleczeniu na teren dotychczas tzw. dziewiczy nowych egzotycznych choréb, tak jak
to wydarzylo sie z zapaleniem moézgu Zachodniego Nilu zawleczonym przez komary do Nowego
Jorku - w Polsce ten komar tez wystepuje.
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I dlatego nalezatoby na poczatku nowego wieku zaczac¢ od uscislenia poje¢ i zakresu dziedziny
,choroby zakazne".

Czy nalezy okreslenie ,choroby zakazne" zachowac¢ wytacznie dla ostrych choréb zakaznych,
ktore wpisane sg dla pamieci na druku zgloszenia do stacji san-epid.

Czy nie nadszed! czas aby zamiast tego okreslenia postuzy¢ sie pojeciem choréb infekcyjnych -
tj. wszystkich choréb, w ktéorych patogenezie zasadnicza role odgrywa zakazenie jakim$§
drobnoustrojem.

Tego rodzaju podejscie do zagadnienia uswiadomiloby wszystkim, ze choroby zakazne
wymienione na karcie zawiadomienia o chorobie zakaznej, to tylko czesé zagadnien, ktérymi
zajmuja sie epidemiolodzy infekcjolodzy - a lista tych zagadnien bedzie sie niestety wydiuzac w
miare rozwoju metod badan diagnostycznych i ...postepu tzw. cywilizacji.
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Gruzlica w Polsce w XX wieku

Maria Miller
Zaklad Promocji Zdrowia Panstwowego Zakladu Higieny

Epidemiologig gruzlicy w XX wieku oraz jej prognoze wyznacza relacja pomiedzy sta-
lem zakazenia pratkiem a zachorowaniem na kliniczne wyrazong postac gruzlicy. Ryzy-
0 ZE}Chorowania osoby zakazonej pratkiem szacuje si¢ na 6-10% w ciagu przecigtnego trwa-
Nia zycia. Ryzyko to zalezne jest od wieku: u niemowlat szacuje sie je na ok. 40%; wsrod
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dzieci w wiekul-5 lat zachoruje ok. 24% zakazonych pratkiem; a w wieku 11-15 lat ok.
15% zakazonych.

Ryzyko zachorowania osoby zakazonej zwigksza sig, niekiedy bardzo znacznie, w sy-
tuacji obnizonej odpornosci organizmu.

Miarg zakazenia pratkiem gruzlicy w populacjach nie szczepionych jest dodatni wynik
odczynu tuberkulinowego. Wykorzystanie tego miernika jest ograniczone w krajach, w kto-
rych stosowane sg na szeroka skale szczepienia BCG. Odczyny tuberkulinowe zwigzane
z zakazeniem pratkiem i obserwowane po szczepieniu BCG sa bowiem w praktyce bardzo
trudne do zréznicowania.

Roczne ryzyko zakazenia pratkiem jest w oczywisty sposob zwiazane z liczbg zrédet
zakazenia pratkiem w populacji. Stwierdzono ilosciowa (liniowg) zaleznos¢ pomiedzy rocz-
nym ryzykiem zakazenia pratkiem a zapadalnoscig na gruzlice obficie pratkujaca, tzn. ta-
ka postac gruzlicy, w ktorej obecnos¢ pratkéw stwierdza sie w bezposrednim badaniu mi-
kroskopowym. Roczne ryzyko zakazenia 1% odpowiada zapadalno$ci na gruzlice z obfitym
wydalaniem pratkéw 49/100 tys. (przy 95% przedziale ufnosci). Ta zalezno$¢ pozwala z nie-
wielkim ryzykiem bledu szacowaé roczne ryzyko zakazenia pratkiem w poszczegélnych
krajach i poréwnywac je w skali kontynentéw, regionéw $wiata.

Na poczatku wieku, a takze pozniej w okresie migdzywojennym zakazenie pratkiem
gruzlicy w Polsce bylo powszechne. Brak jednak informacji liczbowych okreslajacych glo-
balng sytuacje epidemiologicznag gruzlicy w tym okresie.

Statystyka gruzlicy na ziemiach polskich przez dluzszy czas ograniczala si¢ tylko do
sprawozdan szpitalnych z podaniem liczby chorych na gruzlice oraz wyrywkowych danych
o umieralnoéci w réznych dzielnicach Polski. W latach 1980-1891 umieralno$¢ na gruzli-
ce wynosita w Krakowie 700/100 tys.; we Lwowie 668/100 tys.; w Warszawie 310/100 tys.
Teodor Dunin (1854-1909), na podstawie kart statystycznych starat si¢ juz wowczas wy-
jaénié wpltyw warunkéw socjalno-bytowych na poziom umieralnosci z powodu gruzlicy.

Pomimo podziatu Polski na trzy zabory i koniecznosci podporzadkowania si¢ przepisom
sanitarnym zaborcéw, $wiat lekarski utrzymywat tacznos¢ miedzy sobg poprzez prase, a na-
de wszystko dzieki systematycznym zjazdom lekarzy i przyrodnikéw polskich. Z inicjaty-
wy dr Tomasza Janiszewskiego (1867-1939) na IX Zjezdzie Lekarzy i Przyrodnikéw Pol-
skich, ktéry odbyl sie w Krakowie w roku 1900 utworzona zostala sekcja gruzlicza. Mate-
rialy sekcji gruzliczej stanowia bezcenne zrédlo informacji o stanie gruzlicy i walki z nig
na ziemiach polskich.

Wynika z nich, ze np. w Galicji na poczatku wieku umieralo rocznie na gruzlice i cho-
roby zapalne narzadu oddechowego co najmniej 45 tysiecy oséb rocznie, co odpowiadato
670 zgonom na 100.000 mieszkancéw. Sposréd miast galicyjskich najwyzsza umieralnoscia
z gruzlicy na 100.000 mieszkancéw wyréznialy sig: Krakéw — 1210, Lwéw - 1130, Prze-
mys$l — 980, Jarostaw — 850, Tarnéw — 780, Kotomyja — 730, Drohobycz - 710 i Stanisla-
wow - 510 (wsk./100 tys.).

Informacje statystyczne z zaboru rosyjskiego byly bardziej skape. Wedtug Jézefa Pola-
ka umieralno$¢ z powodu gruzlicy w Warszawie w 1877 r. wynosila od 400/100 tys. do
248,0/100 tys. w roku 1899. Natomiast w warszawskich szpitalach leczylo sig z powodu
gruzlicy 16.000 oséb, w ciagu roku $miertelno$é zas wynosita 30%. Dr Seweryn Sterling
w oparciu o dane z 39 szpitali prowincjonalnych Krélestwa Polskiego stwierdzil, ze $mier-
telnos$¢ hospitalizowanych w ciggu 5 lat chorych, ,suchotnikéw”, wynosita 39%. .

Dostepne, wycinkowe dane charakteryzujace natgzenie umieralnosci z powodu gruzli-
cy wskazuja, iz w 1917 roku w Warszawie umieralnos¢ z powodu gruzlicy wynosita - 97?;
w Krakowie — 503, w Poznaniu 329 na 100 tys. W roku 1920 zarejestrowano umieralnosc
w Warszawie — 340, w Lodzi - 375, w Krakowie — 369, w Poznaniu - 335 na 100 tys.

Szacowano, iz umieralnos¢ na gruzlice w latach 1926-1932 wynosila w Warszawlé
- 211, w Lodzi - 248, w Krakowie — 194, w Poznaniu 196 na 100 tys. ludnosci. .

Bezposérednio przed wybuchem drugiej wojny §wiatowej — w latach 1936-1939 umié-
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ralno§¢ wynosila: w Warszawie - 187, w Lodzi - 215, w Krakowie - 158, w Poznaniu - 167 na 100
tys. ludnosci.

Druga wojna Swiatowa spowodowata dramatyczne pogorszenie sytuacji gruzlicy: z jednej strony
rzesze chorych wymagajacych pomocy, z drugiej za§ straty w kadrach lekarskich siegajace 50%
stanu: zginelo ponad 20% czlonkéw Polskiego Towarzystwa Badan nad Gruzlica. Brak jest z tego
okresu jakichkolwiek liczbowych informacji o nasileniu gruzlicy, mozna jednak przypuszczac, ze
byto ono ogromne.

W pierwszych latach po drugiej wojnie swiatowej gruzlica w Polsce osiagnetla takie rozmiary, ze
stata sie prawdziwa kleska spoteczna, prowadzaca do biologicznego wyniszczenia. Szacuje sie, ze w
tych latach zachorowywato na gruzlice 150 do 200 tysiecy osdéb rocznie, a liczba chorych
wymagajacych opieki poradni przeciwgruzliczych szacowana byta na 400-500 tysiecy os6b. Gruzlica
w znacznym stopniu atakowata dzieci i ludzi mtodych. Cho¢ nie w peilni poréwnywalne (ze wzgledu
na niejednolitos¢ kryteriow), ale juz systematycznie gromadzone sa informacje o nasileniu gruzlicy
w Polsce od poczatku lat 50-tych.

W 1950 roku zmarto z powodu gruzlicy 26.265 os6b (105,8/100 tys.). Wsréd oséb zmartych z
powodu gruzlicy bylo 3.056 dzieci do 14 r. zycia i 1647 mlodocianych 15-19 lat. Zgony dzieci i
mlodocianych stanowily ponad 18% ogétu zgonéw powodowanych woéwczas gruzlica. W tych latach
okolo 1.500 dzieci umierato z powodu najciezszej, obecnie prawie nie wystepujacej postaci gruzlicy
krwiopochodnej - gruzliczego zapalenia opon mézgowych i mézgu.

W koncu lat dziewieédziesiatych umiera na gruzlice ok. 1000 oséb rocznie, a zgony wsrod dzieci
wystepuja incydentalnie.

W tabeli I przedstawiono liczby i wskazniki charakteryzujace umieralnosé powodowana gruzlica
w Polsce. Trudno poréwnywac liczby roézniace sie tak znacznie. Charakteryzuja one zupeinie
odmienne sytuacje epidemiologiczne i zdrowotne spoteczenstwa. Umieralno§é z gruzlicy w Polsce
przestata by¢é wspoétczesnie wskaznikiem epidemiologicznym, stata sie miara skali niepowodzen w
realizacji programu zwalczania gruzlicy i to niepowodzen w zakresie sprawnego wykrywania
chorych i trafnej diagnostyki. Zgony z powodu gruzlicy stanowia obecnie w Polsce okoto 0,3% ogétu
zgon6éw i az ok. 45% zgonéw powodowanych chorobami zakaznymi - wsréd choréb zakaznych
pozostaja pierwsza przyczyna zgonow.

Tabela I. Umieralno$é¢ z powodu gruzlicy w Polsce

1950 1960 | 1970 [ 1980 [ 1990 [ 2000

Liczba 26.265 | 11.602 | 8.306 | 2,945 | 1.349 | >1000

wsk./100 tysiecy | 1058 [ 392 | 253 | 83 35 ~20

W warunkach Polski waznym parametrem charakteryzujacym nasilenie gruzlicy jest
za_Dadalnoéé. Analizujac i oceniajac zapadalno$¢ na gruzlice w Polsce w okresie 100 lat, na-
€2y uswiadamia¢ sobie fakt, iz ocenie podlega¢ moga jedynie obserwowane trendy i ska-
1 ZJawiska, a nie szczegélowe poréwnania liczb i wskaznikéw. Zmienialy si¢ bowiem w cza-
8le i doskonalily systemy rejestracji chorych a skala niedorejestrowania zachorowan w la-
ch Powojennych trudna jest do oszacowania. Systematyczne informacje dotyczace zapa-
alnosci sq dostepne od 1957 roku, choé catkowicie spéjnymi i poréwnywalnymi wskaz-
- 1 zapadalno$ci na gruzlice dysponujemy dopiero od 1965 roku. Wéwczas to wpro-
'adzono do epidemiologii gruzlicy jednolitg definicje przypadku, ktéra uwzglednia zgod-
® 2 zaleceniami WHO kryterium bakteriologiczne.
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W latach 1957-1999 rejestrowana zapadalnos$é na gruzlice w Polsce zmniejszyla sie ponad 6-

ciokrotnie (p. rye. 1).

Rycina 1. Zapadalno$¢ na gruzlice w Polsce ogétem i u dzieci w latach: 1950-2000
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W 1957 roku zarejestrowano ponad 82.000 zachorowan, w koncu roku 1999 notujemy
ich ok. 12.179. Udziat (%) zachorowan dzieci wynosit blisko 20% ogétu zachorowan, w kon-
cu lat 90-tych wynosi 1,1%. Tempo zmniejszania si¢ zapadalnosci na gruzlice u dzieci by-
fo w Polsce znacznie szybsze niz u dorostych (p. tab. I).

Ogromna role w opanowaniu gruzlicy u dzieci, a w szczegélnosci ograniczeniu zacho-
rowan na cigzkie, krwiopochodne postacie gruzlicy odegraly szczepienia BCG.

Cechy charakterystyczne zapadalnosci na gruzlice w Polsce od wielu dziesiecioleci sa
podobne: zapadalno$é¢ w Polsce charakteryzuje sie spadkowa tendencja, ktorej sSredniorocz-
ne tempo wynosi ponad 5%, lecz jej zmienno$¢ w poszczegélnych latach jest znaczna — wy-
nosi od 1% do 12% rocznie. W okresie kilku lat w dziewiecdziesiatych latach zanotowano
przejsciowy niewielki wzrost liczby zachorowan. Zapadalnos¢ na gruzlice narasta wraz
z wiekiem, jednak wérdd oséb chorych najwigkszy jest udzial oséb w wieku 20-44 lata (tab.
11). Udziat dzieci w wieku 0-14 lat zmniejsza sie wyraznie - w ostatnich latach wynosi 1,2%-
Towarzyszy temu wzrost udziatu wsréd chorych oséb powyzej 65 r. zycia. Od wielu dzie-
siecioleci zapadalnos¢ na gruzlice mezczyzn jest blisko dwukrotnie wyzsza niz kobiet; na
wsi wystepuje nieznacznie wiecej zachorowan niz w miescie.

Udziat gruzlicy potwierdzonej bakteriologicznie wéréd zachorowan na gruzlice czynna
(tzn. taka, ktéra w opinii lekarza wymaga leczenia p-pratkowego) od wielu lat jest w Pol-
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Tabela II. Struktura zachorowan na gruzlice w Polsce w latach 1957 - 1999

ROK Ogolem 0-14 15-19 20 - 44 45 - 64 65+

L. % L. % L. % L. % L. % L. %
1957 | 82.201 | 100,0 | 16.402 | 19,9 | 5.757 | 7,0 | 37.141 | 45,2 | 19.2556 | 7,0 |3.646| 44
1960 | 85.529 | 100,0 | 16.580 | 19,3 | 4.781 | 5,6 |37.244 | 43,5 | 22.746 | 26,6 |4.178| 4,9
1970 | 42.142 | 100,0| 1.273 | 3,0 |2.861 | 6,8 | 18.440 | 43,8 | 13.001 | 30,8 |6.567 | 15,6
1980 | 25.807 | 100,0| 573 2,2 | 990 | 3,8 |11.358 | 44,0 | 8.434 | 32,7 |4.452| 17,3
1990 | 16.136 | 100,0| 225 1,4 | 421 2,6 | 6682 | 41,4 | 5818 | 36,1 |2.990| 18,5
1995 | 15.959 | 100,0| 205 13| 363 | 2,3 | 6.337 | 39,7 | 56577 | 34,9 |3.477| 21,8
1996 | 15.358 | 100,0| 181 1,2 | 297 1,9 | 6.090 | 39,7 | 5410 | 35,2 |3.380| 22,0
1997 | 13.967 [ 100,0| 161 1,2 | 301 2,2 | 5397 | 38,6 | 4987 | 357 |3.121 | 22,3
1998 | 13.302 [ 100,0| 123 09| 268 | 20 | 5.067 | 38,1 | 4776 | 35,9 |3.068 | 23,1
1999 | 12.179 | 100,0| 108 08| 268 | 23 | 4.187 | 343 | 4680 | 38,4 |2.936| 24,1

sce podobny i wynosi nieco ponad 50%. W tej grupie gruzlicy potwierdzonej bakteriolo-
gicznie szczegolne znaczenie maja przypadki obficie pratkujace, tzn. takie w ktérych obec-
nos¢ pratkow stwierdza si¢ w bezposrednim badaniu mikroskopowym - okolo polowa przy-
padkéw potwierdzonych bakteriologicznie - to przypadki obficie pratkujace. Epidemiolo-
giczne znaczenie tej grupy jest szczegolne ze wzgledu na zwiazek tej postaci gruzlicy z ry-
zykiem zakazenia pratkiem, o czym wspomniano wyzej.

Najczestszg lokalizacjg gruzlicy, ze wzgledu na droge wziewng szerzenia sie zakazenia
Jjest uklad oddechowy. Gruzlica ukladu oddechowego stanowi w ostatnich latach ponad 96%
ogo6tu zachorowan. Najczestszymi postaciami gruzlicy pozapltucnej sg: gruzlica uktadu mo-
czowo-plciowego, gruzlica obwodowych wezléw chlonnych, kosci i stawow.

Wazng informacja w epidemiologii gruzlicy sa tzw. wznowy, tj. zachorowanie ponow-
ne u osob, ktére juz wczesniej byly chore. Informacje o wznowach moga by¢ miarg sku-
tecznosci leczenia a takze stanu endemii: narastajagcy bowiem udziat wznéw wséréd zacho-
rowan z jednoczesnym obnizaniem sig¢ poziomu zapadalnosci jest informacjg o ogranicza-
Jjacym sie szerzeniu zakazenia. Udzial wznéw w zachorowaniach na gruzlice w Polsce jest
stosunkowo maly i wynosi w ostatnich latach 11-12%, przy czym wsrod zachorowan po-
nownych znacznie wyzszy jest udzial przypadkow potwierdzonych bakteriologicznie.

Zapadalnos¢ na gruzlice w Polsce charakteryzuje sie znacznym (blisko 3-krotnym) zroz-
nicowaniem regionalnym. Najwyzsza zapadalno§¢ notowana jest w Polsce potudniowo-
-wschodniej, najnizsza w okolicach péinocno-zachodnich.

Oceniajac gruzlice w Polsce z perspektywy 100 lat nalezy podkresli¢, iz jest ona

w koncu wieku zupelnie innym zjawiskiem zdrowotnym i spolecznym. Ta odmiennosc
polega nie tylko na tym, iz zmienita si¢ wielokrotnie czesto$¢ jej wystepowania, lecz tak-
Ze na tym, iz jest wspolczesnie chorobg o innym przebiegu i innym rokowaniu: stala sie
chorobg catkowicie i trwale wyleczalna. Zachorowania na ostre krwiopochodne postacie
gruzlicy u dzieci ograniczono do pojedynczych przypadkow.
_ Paradoksalnie gruzlica o znanym, zidentyfikowanym czynniku etiologicznym, znanych
1 skugecznych metodach leczenia i profilaktyki, jest wciaz problemem zdrowotnym $wia-
ta, a Swiatowa Organizacja Zdrowia uznala gruzlice za chorobe ponownie zagrazajaca zdro-
Wiu ludnosci $wiata.

Swiat, w tym takze Polska, znajduja si¢ obecnie w bardzo szczegolnym okresie pande-
mii gruzlicy - w osiemdziesiatych i dziewiecdziesiatych latach obserwuje si¢ bowiem na-
Trastanie gruzlicy jako problemu zdrowotnego $wiata. Na ten globalny wzrost zachorowan
skiada sie przede wszystkim znaczny ich wzrost w Afryce i Azji, gdzie wystgpuje rowno-
Czesnie najwyzszy przyrost ludnosci, dotyczy jednak takze w coraz wigkszym stopniu roz-
Winietych krajéw europejskich.
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W wielu krajach rozwijajacych sie, szczegélnie w krajach Afryki tropikalnej, zanotowano W
ostatnich latach znaczny wzrost zapadalnosci na gruzlice, Sci§le zwiazany z wystepujaca w tych
krajach epidemia zakazen HIV. Szczegélowa analiza danych epidemiologicznych zdaje sie
wskazywagé, ze zakazenie HIV moze by¢ odpowiedzialne za wzrost liczby przypadkéw gruzlicy rzedu
30-50%, dochodzac na niektérych obszarach o bardzo wysokim odsetku zakazonych HIV nawet do
kilkuset procent.

Proby wyjasnienia zjawiska narastania zachorowan na gruzlice wylacznie wplywem pandemii
AIDS, co niewatpliwie ma miejsce w krajach Afryki tropikalnej a takze w kilku krajach euro-
pejskich: we Francji i w Szwajcarii oraz w USA, nie wydaja sie by¢ przekonujace w innych krajach,
np. w Wielkiej Brytanii, krajach skandynawskich, Niemczech, Holandii a takze w Polsce.

Ocenia sie, ze liczba 0séb zakazonych podwdéjnie (gruzlica i HIV) wynosi obecnie ponad 5 min, w
tym 150 tys. w krajach europejskich i Ameryce Pélnocnej, a tempo wzrostu liczby oséb podwdjnie
zakazonych wynosi okolo 5-10% rocznie (3, 8). W krajach Europy Zachodniej wyrazna wiekszos§¢
zakazonych pratkiem to osoby powyzej 50 roku zycia. Prawdopodobieistwo zakazenia podwéjnego
jest u nich mniejsze. W Polsce zakazonych pratkiem gruzlicy jest dzi§ ponad 12 min oséb, z tego
ponad 40% to osoby ponizej 49 roku zycia. Jednak liczba os6b zakazonych HIV nie jest dotychczas
az tak znaczaca.

W skali globalnej wplyw pandemii AIDS na sytuacje epidemiologiczna gruzlicy wydaje sie nie do
unikniecia.

Gruzlice w Swiecie charakteryzuja nastepujace fakty:

- 1/3 ludnosci $wiata, tj. okoto 2 miliardéw ludzi jest zakazonych pratkiem gruzlicy.

Z tej puli, ktéra ma tendencje wzrostowa, wywodza sie i jeszcze przez wiele lat wywodzic¢ sie

beda nowe zachorowania na gruzlice; liczbe chorych szacuje si¢ na 16 min, w tym ok. 7 min

to gruzlica pratkujaca;

- corocznie zachorowuje na gruzlice 8-9 milionéw oséb, w tym okolo 1,5 min dzieci;
-z powodu tej w peini wyleczalnej choroby corocznie umiera w Swiecie okoto

3 milionéw ludzi, w tym okoto 500.000 dzieci. Gruzlica jest najczestsza, pojedyncza

przyczyna zgonéw wsrod choréb zakaznych.

- 95% wszystkich zachorowan na gruzlice i 98% zgonéw z powodu tej choroby wystepuje w
krajach Trzeciego Swiata. W krajach tych gruzlica atakuje i pozbawia zycia przede

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

Rycina 2. Geograficzny rozktad zachorowan na gruzlice w 1997 r. wg regionéow Swiatowej
Organizacji Zdrowia Estimates of TB burden by WHO Region *
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.
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Aktualna sytuacja epidemiologiczna gruzlicy oraz jej prognoza zdeterminowane sg naste-
Pujacymi zjawiskami: znacznym zréznicowaniem geograficznym poziomu zakazenia pratkiem
i ryzyka zakazenia; znacznie zréznicowanym ryzykiem zakazenia i dynamika szerzenia sie
zakazenia HIV; zréznicowang struktura demograficzng wplywajaca na mozliwosé koincyden-
cji zakazenia pratkiem i HIV; zréznicowana skutecznoscia prowadzonych akcji (programéw)
zwalczania gruzlicy; swobodnym przemieszczaniem si¢ (migracja) ludnosci z obszaréw o bar-
dzo znacznym zagruzliczeniu do innych stref §wiata. Niekorzystnym prognostykiem gruzli-
cy jest ponadto narastajacy problem lekoopornosci pratkéw na podstawowe leki.

Znaczne rozpowszechnianie gruzlicy w §wiecie stwarza wigc nadal okreslone zagrozenia
takze dla Polski i innych krajow europejskich.

Wybitny polski epidemiolog, mysliciel i filozof Marcin Kacprzak, ponad pét wieku temu
wyglosil poglad, ze epidemiologie gruzlicy bedziemy pisa¢ od poczatku — wydaje sig, iz do-
Swiadczamy takiego czasu.

Uwagi koncowe

1. Gruzlica na przelomie wiekéw zmienila swoje oblicze: stala sig¢ na progu XXI wieku
innym zjawiskiem zdrowotnym zaréwno pod wzgledem ilo$ciowym, jak i ze wzgledu
na przebieg i rokowanie.

2. Paradoksalnie, mimo dokladnego rozpoznania tej choroby (etiologia, diagnostyka,
skuteczne leczenie, profilaktyka) gruzlica stanowi wazny problem zdrowotny
i ponowne zagrozenie dla ludnosci §wiata.

3. W Polsce od wielu lat realizowane sg wszystkie elementy nowoczesnych programéw
zwalczania gruzlicy, w pelni dostgpne jest skuteczne leczenie. Mimo znaczacej poprawy
sytuacji epidemiologicznej gruzlicy w Polsce oraz utrzymujacego sie¢ w ostatnich latach
wyraznie spadkowego trendu zachorowan, pozostaje ona waznym problemem
zdrowotnym w naszym kraju.

Dystans jaki dzieli nasz kraj od krajéw o najmniejszym nasileniu gruzlicy (Norwegia,
Szwecja, Holandia, Dania) szacuje si¢ na 20-25 lat.
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Zapobieganie i zwalczanie choréb zakaznych w Polsce w
okresie miedzywojennym

Urszula Sztuka-Polirska
Terenowa Stacja Sanitarno-Epidemiologicza w Pabianicach

W 1918 roku, Niepodlegta Polska bylta zlepkiem trzech terytoriow pozaborowych. Potaczone
obszary roéznily sie poziomem materialnym, poziomem kultury, stanem zdrowia mieszkancow.
Czynnikami scalajacymi ziemie polskie bytly: jezyk, religia, tradycje historyczne.

Sytuacja zdrowotna Polakéw byta krytyczna. Zniszczenia wojenne, gtéd, antysanitarne
warunki zycia, brak lekéw i §rodkéw sanitarnych, brak personelu medycznego, brak zakladow
leczniczych, przemieszczanie sie wojsk i ludnosci cywilnej sprzyjaly wielkim epidemiom choréb
zakaznych. Za wschodnia granica, na Ukrainie i w Rosji, panowata pandemia duru plamistego. W
Polsce, szczegélnie na terenach wschodnich, wystepowaty masowe zachorowania na:

- choroby zakazne szerzace sie droga pokarmowa (dur brzuszny, czerwonka),
- choroby przenoszone przez wszy odziezowe (dur plamisty),
- inne ricketsjozy, np. goraczka okopowa.

Na ziemiach poludniowo-wschodnich panowata cholera azjatycka i ospa prawdziwa. Taka
sytuacja epidemiologiczna wymagata koniecznosci podjecia dziatan zapobiegawczych, ktére podjat
Rzad Polski.

Dnia 16 stycznia 1919 roku Naczelnik Panstwa powotal dekretem Ministerstwo Zdrowia
Publicznego (MZP). Zakres jego dzialania okreslila zasadnicza ustawa sanitarna z dnia 19 lipca
1919 roku. Do szczegélnych kompetencji MZP nalezalo zwalczanie choréb zakaznych ostrych i
przewlektych. W zwiazku z tym MZP sprawowato nadzér nad:

- dezynfekcja, dezynsekcja, zakltadami kapielowymi,

- wyrobem surowic i szczepionek, pracowniami bakteriologicznymi,
- przewozeniem zwlok i cmentarzami,

- sprawami zaopatrzenia w wode i usuwaniem wod zuzytych,

- ochrona czystosci powietrza, wody, gleby,

- higiena zywnoS$ci, zywienia i przedmiotéw uzytku,

- higiena osiedli i mieszkan,

- nadzorem sanitarnym nad higiena spoleczna.

Wazna i nadzwyczajna instytucja, ktoéra miata dziala¢ w sytuacji wyjatkowego zagrozenia
epidemiami choréb zakaznych stat sie m.in. powotany przez Ministerstwo Zdrowia Publicznego 1
sierpnia 1919 roku Centralny Komitet do Spraw Walki z Durem Plamistym, popularnie nazwany
C.K. Durem. Organ ten mial prowadzi¢ akcje polegajaca na dokladnej asenizacji ludnosci i
otoczenia wszedzie tam, gdzie zanotowano przypadki zachorowan na dur plamisty. We wsiach i
miasteczkach organizowano laznie i naktaniano ludzi do czestego kapania sie, uruchamiano
komory dezynsekcyjne do odwsza- wiania sprzetu, odziezy i posScieli, przeprowadzano akcje
odwszawiania ludno$ci, a takze, wykraczajac poza zwalczanie duru plamistego: oczyszczanie
§ciekow i ustepow, ich dezynfekcje, sprzatanie domoéw i ulic oraz usuwanie nieczystosci statych.
Czynnosci te mieli wykonywaé mieszkancy osiedli, zgodnie z instrukcjami przekazywanymi przez
samorzadowe organy sanitarne. Nadzor nad dziataniami i §rodki finansowe pochodzity z C.K.
Duru.

Komitet dziatal przez siedem miesiecy (od 1 sierpnia 1919 roku do 5 marca 1920 roku) i jego
praca nie przyniosta powaznych efektow w zwalczaniu duru plamistego. Przyczyna byla
nadmierna centralizacja i malo mobilna organizacja oraz brak szybkich decyzji i zbyt waskie
uprawnienia. Przeszkode stanowit ré6wniez brak sprzetu, mydta, bielizny,
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kadry dezynfektoréw, infrastruktury sanitarnej. Ludnos¢, szczegélnie w matych miastecz-
kach i na wsiach nie miala nawyku utrzymywania czystosci wokét siebie, sprzatania, wal-
ki z insektami, nie wigzala zachorowan na dur plamisty z warunkami zycia. Do tego do-
chodzily nowe rzesze repatriantéw oraz zolnierzy, ktére przyczynily sie do gwattownego
rozprzestrzenienia si¢ duru plamistego pod koniec 1919 roku.

Poniewaz okazalo sig, ze nie mozna bylo liczy¢ na czynniki samorzadowe, tym bardziej,
ze epidemie braly poczatek gléwnie na wschodzie i potudniu, w miejscowosciach najbar-
dziej dotknigtych wojna i zniszczonych materialnie, nalezalo powolac urzad, ktéry dys-
ponowatby srodkami materialnymi i prawem egzekwowania swoich postanowien, wiek-
szym nawet niz posiadalo Ministerstwo Zdrowia utworzone do pracy w warunkach nor-
malnych a nie wyjatkowych. Taki organ powolal Sejm na mocy ustawy z 14 lipca 1920
roku o utworzeniu urzedu Naczelnego Nadzwyczajnego Komisariatu do walki z epidemia-
mi (NNK).

Minister Zdrowia Publicznego przekazal NNK swoje kompetencje w zakresie walki
z ostrymi chorobami zakaznymi. Byly to uprawnienia w nastgpujacych sprawach:

- mianowania nadzwyczajnych komisarzy dla wyznaczonych obszaréw kraju,

- powolywania do osobistych swiadczen na rzecz walki z epidemiami lekarzy
i personelu pomocniczego,

- rekwirowania pomieszczen i pojazdow,

- wplywania na producentéw wytwarzajgcych materialy i sprzet potrzebny do
zwalczania epidemii,

- wydawania powszechnie obowigzujacych rozporzadzen w dziedzinie zwalczania
epidemii,

- korzystania z sil wojskowych.

W poczatkowej fazie istnienia panstwowej stuzby zdrowia powstala potrzeba zorgani-
zowania zakladu badawczo-naukowego, w ktérym mozna byloby przeprowadzac badania
nad istotg szerzenia si¢, metodami zwalczania choréb zakaznych i zapobiegania im. Ist-
nialo takze duze zapotrzebowanie na surowice i szczepionki, bez ktérych zapobieganie nie-
ktérym chorobom zakaznym bylo wrecz niemozliwe.

Inicjatywe utworzenia Panstwowego Centralnego Zakiadu Epidemiologicznego, ktéry
POzZniej zostal przeksztalcony w Panstwowy Zaklad Epidemiologiczny, a nastepnie w 1923
roku w Pafistwowy Zaklad Higieny podjat w 1918 roku L. Rajchman, dawny uczen ojca
polskiej mikrobiologii O. Bujwida.

Zadania Zakladu okreslono w statucie nastepujaco: ,Rozpoznawanie chorcb zakaznych,
badanie ich istoty, Zzrédet powstawania, sposobu zwalczania, oraz wyrobu i badania do-
Swiadczalnych surowic, szczepionek, krowianki i innych produktéw bakteryjnych”.

W 1926 roku do PZH zostala wlaczona, otwarta wowczas, Panstwowa Szkota Higieny,
ktéra ksztalcita kadry medyczne do walki z chorobami zakaznymi.

W terenie dzialaly panstwowe wladze sanitarne I i II instancji. Byly to powiatowe i
wojewddzkie wydzialy zdrowia, ktére powstawaly z okregowych i powiatowych urzedéw
zdrowia tworzonych w latach 1917 — 1918.

Na czele wojewddzkiego wydziatu zdrowia stat lekarz, ktéremu podlegato kilku in-
Spektorow - lekarzy i farmaceutéw, ktérych gléwnym zadaniem byto dokonywanie ob-
Jazdow terenu wojewédztwa i kontrola réznych obiektéw z punktu widzenia sanitar-
No-porzadkowego. W latach 1935 - 1938 tworzono stanowiska epidemiologow wo-
Jewddzkich. Byli oni przedstawicielami wojewd6dzkiej wiadzy sanitarnej, a réwnoczesnie
Stgnowili ogniwo 1aczace administracje sanitarng z filiami PZH. Panstwowymi wiadza-
mi sanitarnymi I instancji byly powiatowe urzedy zdrowia. Lekarz powiatowy sprawo-
Wal nadzér sanitarny nad wszystkimi zagadnieniami dotyczacymi zdrowia publicznego
Na terenie powiatu, a do jego obowiazkéw jako kierownika akcji sanitarnej w powiecie
Dalezaly nastepujace dzialania: walka z ostrymi chorobami zakaznymi i spolecznymi,
Oraz nadzér nad:
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- zaopatrzeniem w wode,

- usuwaniem nieczystosci,

- policja sanitarng (tj. dzialalnoscia kontrolera sanitarnego),
- zywnoscia,

- higiena szkolna.

Znal doktadnie stan kazdej z tych dziedzin w obrebie powiatu. Prowadzit dziennik zachorowan
i zgonéw na choroby zakazne, wykazy rejestracyjne os6b szczepionych, ksiege sanitarna powiatu.

Lekarz powiatowy dysponowal bardzo malym aparatem wykonawczym. Byl to dozorca
sanitarny, ktoérego praca polegata na wykonywaniu inspekcji sanitarno-porzadkowych i innych
zadan zleconych mu przez lekarza urzedowego. Lekarz powiatowy byl przedstawicielem
panstwowej stuzby zdrowia, zadania jego ograniczaly sie do czynnosci logistycznych i
nadzorujacych. Wykonawstwo zadan nalezalo do samorzadéw zgodnie z zapisami zawartymi w
ustawie sanitarnej z 191lipcal919 roku.

W 1925 roku przystapiono do organizowania osrodkéw zdrowia podporzadkowanych
samorzadom powiatowym, ktérych zadaniem byla dziatalno§é zapobiegawcza, zwalczanie choréb
zakaznych 1 dzialanie na rzecz poprawy stanu sanitarnego kraju. W dwudziestoleciu
miedzywojennym, mimo trudnos$ci finansowych i niecheci lekarzy powstato okoto 600 osrodkéow
zdrowia, z czego 150 posiadalo zatrudnionego kontrolera sanitarnego. Na wsiach w 1937 roku
funkcjonowalo okolo 400 osrodkéw. Realizowaly one zadania kontrolno-s- anitarne,
profilaktyczno-lecznicze i o§wiatowe.

W dwudziestoleciu miedzywojennym tworzono polskie prawo sanitarne.

Przepisy prawne regulujace postepowanie administracji panstwowej i samorzadowej w
sprawach bezpieczenstwa epidemicznego i sanitarnego na terenie Polski w okresie
dwudziestolecia miedzywojennego mozna podzieli¢ na:

- ustawy,
- akty o randze rozporzadzen, okélnikéw i pism okélnych, bedace aktami wykonawczymi do
ustaw o zwalczaniu choréb zakaznych z 1919 i 1935 roku i zasadniczej ustawy sanitarnej

z roku 1919,

- akty o randze ustaw, powotujace do zycia centralne instytucje publicznej stuzby zdrowia,
- rozporzadzenia i okdlniki dotyczace higieny publicznej, w tym higieny zywnosci
i 1 higieny otoczenia.
Odrebng grupe stanowity:
- przepisy wydawane w latach 1920 - 1935 przez Naczelnego Nadzwyczajnego Komisarza do
walki z epidemiami,
- konwencje sanitarne miedzynarodowe, do ktérych Polska przystepowata lub ktore

zawierala z panstwami sasiednimi.

Polskie prawo sanitarne II Rzeczypospolitej zaczelo urzeczywistniaé¢ sie poprzez uchwalenie 3
w/w waznych ustaw z 1919 roku, a zasadnicza ustawa sanitarna stata sie podwalina catego
ustawodawstwa sanitarnego w Polsce w okresie miedzywojennym.

Dzialania przeciwepidemiczne musialy by¢é prowadzone przez fachowe kadry. Personel
sanitarny tworzyli lekarze, kontrolerzy sanitarni i pielegniarki. Pierwsze wykwalifikowane kadry
zdrowia publicznego powstaly w Polsce dzieki utworzonemu w roku 1924, w Panstwowym
Zakladzie Higieny - pierwszego w Europie centrum medycznego ksztalcenia podyplomowego -
Panstwowej Szkoty Higieny.

Polska Szkota Higieny byla inspirowana przez John Hopkins School of Public Health. Program
nauczania obejmowat bardzo szeroki zakres dziedzin zdrowia publicznego i byl przystosowany do
warunkow panujacych wowczas w Polsce.

Szkoleniu podlegali kandydaci na lekarzy powiatowych oraz personel pomocniczy. Szkota
istniala 13 lat i zaoferowata specjalistyczne szkolenia ponad 8-tysiacom pracownikow
medycznym.
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Réwnoczesnie z dzialaniami organizacyjnymi i legislacyjnymi prowadzono w kraju
dzialania medyczne i zapobiegawcze. Starano si¢ nie dopuscic¢ do zawleczenia zakazen zza
wschodniej granicy. Kordon sanitarny utworzony wzdluz granicy polsko-rosyjskiej dyspo-
nowal stacjami kwarantannowymi, szpitalami epidemicznymi, pracowniami bakteriolo-
gicznymi, komorami dezynfekcyjnymi, kapieliskami. Giéwnym zadaniem ruchomych szpi-
tali epidemicznych bylo zwalczanie duru plamistego. Szpital taki dzialal w promieniu 20
- 25 km. Czasem, kiedy brakowatlo miejsc dla chorych, uruchamiano szpitale prowizorycz-
ne w budynkach szkél, w wagonach kolejowych, stawiano baraki na placach. W latach
1920 — 1923 uruchomiono 113 szpitali epidemicznych, w ktérych bylo ogolem 6500 16-
zek. Kazdy szpital byl wyposazony w bielizne poscielowa, posiadal ruchome aparaty de-
zynfekcyjne i komore dezynfekcyjng. Komory dezynfekcyjno-kapielowe obstugiwaly lud-
nos¢ zamieszkujaca teren dzialania szpitala. W chwili otrzymania wiadomosci o wybu-
chu epidemii w promieniu dzialania szpitala wysylano personel wlasnymi srodkami trans-
portu po chorych, ktorych umieszczano w szpitalui zaleznie od sytuacji, dokonywano de-
zynfekcji, dezynsekcji i jednoczesnie odkazano ich mieszkania.

Aby zapobiec przenoszeniu chorob zakaznych w glab kraju przez reemigrantow, na gra-
nicy rosyjskiej powstal kordon sanitarny, ktory byl zbudowany z trzech pierscieni. Pierw-
szy pierscien obejmowal posterunki jeszcze poza granica Polski. Drugi byt w stacjach gra-
nicznych, a trzeci w stacji docelowej. Najpierw udzielano przyjezdzajacym pierwszej po-
mocy, chorych umieszczano w przygotowanych wagonach i transportem przesylano do
drugiej linii kordonu - stacji kwarantannowej. Kwarantanna trwata co najmniej pie¢ dni.
Ludzi chorych umieszczano w szpitalach, ludzi zdrowych kapano, dezynfekowano ich
ubrania i bagaze, poddawano odwszawianiu i szczepieniom ochronnym przeciwko duro-
wi brzusznemu, cholerze, ospie prawdziwej. W punktach kontrolnych i kwarantannowych
byly pracownie bakteriologiczne, dzigki ktorym rozpoznawano czynniki etiologiczne cho-
rob. Trzecim etapem podrozy reemigrantow ze wschodu byla stacja docelowa polozona w
miejscowosci, do ktorej cheieli dotrzec. Tu przebywali pieé dni, do chwili osiedlenia sie. Tu
rowniez byly oddzialy izolacyjne, w ktdérych zatrzymywano chorych zakaznych, ktérych
nie zdotano wykryé wczesniej. Kontrola sanitarna i epidemiologiczna nad powracajacymi
Polakami ze wschodu ustawala w chwili ich statego osiedlenia sie.

O rozmiarach zjawiska imigracyjnego i rozmiarach kleski epidemii chorob zakaznych
moga Swiadczyc dane:

- w pazdzierniku 1921 roku przez stacje kwarantannowa w Baranowiczach przeszlo

50981 o0s6b powracajacych do Polski z Rosji; zmario tam 497 oséb;

- w listopadzie 1921 roku stacja w Baranowiczach przeprawila na druga strone
kordonu 259 843 osoby, zmarto - 1400 oséb;
= szacuje si¢, ze w obszarze dzialania NNK do Polski przybylo ze Wschodu okolo

2 milionéw ludzi.

W celu skutecznego zwalczania epidemii choréb zakaznych niezbedne bylo przeprowa-
dzanie dezynfekcji i dezynsekcji tam, gdzie pojawily sie zachorowania. Ustawa o zwal-
czaniu choréb zakaznych zezwalata na zarzadzanie przymusowego odkazania osob, sprze-
téw i pomieszczen.

W czasie najwiekszego natezenia epidemii duru plamistego, w poczatku 1919 roku,
Prak bylo urzadzen dezynfekcyjnych i dezynsekcyjnych. O srodki na zakupy urzadzen
1sprzetu oraz na zakladanie tazni zabiegalo Ministerstwo Zdrowia Publicznego. Zakupio-
No 400 samochodow sanitarnych, 200 samochodéw cigzarowych, 25 wielkich pralni, duze
ilosci mydta, aparaty i srodki do dezynfekcji. W 1921 roku panstwowa stuzba sanitarna
dysponowata okoto 800 przyrzadami do dezynfekcji, a stuzba samorzadowa posiadala oko-
lo 200 takich urzadzen.

W 1922 roku Ministerstwo Zdrowia Publicznego i Naczelny Nadzwyczajny Komisariat
Wyposazyly 60 kolumn ruchomych dezynfekcyjno-kapielowych, ktore mogly przemieszczac
8l¢ w terenie. Naczelny Nadzwyczajny Komisariat uruchomit 53 kapieliska i taznie.
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Szczegdlna role w zahamowaniu epidemii choréb zakaznych mialy szczepienia ochronne.
Dwukrotnie w okresie dwudziestolecia miedzywojennego wprowadzano przymus powszechnego
szczepienia zapobiegawczego - przeciwko ospie prawdziwej i przeciwko btonicy. Przeciwko innym
ostrym chorobom zakaznym stosowano szczepienia zgodnie z najnowsza wiedza medyczng. Przez
caly okres II Rzeczypospolitej byl jeden centralny osrodek - PZH, przygotowujacy programy
szczepien ochronnych, ktére byly realizowane przez lekarzy powiatowych przy pomocy kolumn
szczepiennych.

»W Parnistwie Polskim wszystkich mieszkaricow obowiqzuje przymusowe szczepienie ochronne
przeciw ospie". Tak brzmial artykul 1 ustawy z 19lipcal919 roku o przymusowym szczepieniu
ochronnym przeciwko ospie. Szczepienia ochronne, potezna bron w zwalczaniu choréb zakaznych
- a w tym przypadku ospy prawdziwej - zostala skutecznie wykorzystana. Wysoka w 1921 roku
liczba przypadkoéw ospy prawdziwej (okoto 5000) w 1923 roku zaczela spadac¢ (okoto 500) i w
latach trzydziestych rejestrowano pojedyncze zachorowania w ciagu roku. Ostatni przypadek
rodzimy zarejestrowano w 1935 roku. W koncu lat trzydziestych rocznie wykonywano okolo 2
milionéw szczepien ochronnych przeciwko ospie.

Przymusowe szczepienia ochronne przeciwko cholerze i durowi brzusznemu zostaly
wprowadzone w 1921 roku dla oséb szczegélnie narazonych na zachorowanie. Dotyczylo to
pracownikéw zakladoéw sanitarnych, szpitali, zakladéw wodociagowych, zakladéw pogrzebowych,
cmentarzy, policji, kolejarzy. W walce z cholera szczepiono ludno$¢ z terenéw zagrozonych
epidemia. Wszystkie przypadki cholery, ktore stwierdzono w Polsce w latach 1919 - 1922 byly
zawleczone zza wschodniej granicy. Przeciwko cholerze szczepiono osoby z otoczenia chorego,
korzystajacych z tych samych ustepoéw, takze tych ktérzy mieli przypadkowy kontakt z chorym,
np. w podrézy. W ciagu trzech lat, miedzy 1919 a 1922 rokiem zaszczepiono okolo 2 miliony
os6b. Dur brzuszny nalezal do choréb panujacych endemicznie w Polsce w okresie
miedzywojennym. Byl jedna z najbardziej rozpowszechnionych choréb zakaznych. Pod wzgledem
nasilenia zachorowan Polska zajmowata jedno z pierwszych miejsc w Europie. Pod koniec trzeciej
dekady XX wieku Panstwowa Naczelna Rada Zdrowia przy Ministrze Spraw Wewnetrznych uznata
sprawe walki z durem brzusznym za jedno z najwazniejszych zagadnien zdrowotnych w kraju.
Jednym z wnioskéw przedstawionych do pilnej realizacji bylo rozpowszechnienie i spopularyzo-
wanie spraw szczepien przeciwdurowych. Chociaz od 1924 roku liczba szczepionych oséb ciagle
rosta (w 1924 roku wynositla 28656 os6b, a w 1928 roku - 90000), efekty osiagane nie bytly
zadowalajace.

Przeciwko durowi plamistemu szczepiono personel medyczny majacy kontakt z chorymi,
osoby z otoczenia i mieszkancow niektérych terenéw endemicznych. Do szczepien stosowano
szczepionke profesora R. Weigla. W 1935 roku Minister Opieki Spotecznej zarzadzil, by lekarze
powiatowi, samorzadowi, caly personel szpitalny oddziatéw zakaznych, stuzba dezynfekcyjna oraz
kontrolerzy sanitarni - czyli wszyscy, ktérzy zwalczaja dur osut- kowy byli jak najszybciej
poddani szczepieniu zapobiegawczemu przeciwko tej chorobie.

Wojewodztwa potudniowe i potudniowo-wschodnie byly terenami endemicznymi dla
czerwonki. Walka z czerwonka byla tez prowadzona za pomoca szczepien ochronnych. W 1937
roku liczba szczepionych os6b wynosita okoto 300000.

W 1923 roku Minister Zdrowia Publicznego informowal wojewodoéw, ze coraz szersze rozmiary
przybiera epidemia blonicy. W 1928 roku szczepieniami ochronnymi zwalczano juz: plonice i
btonice. Akcja szczepien ochronnych przeciwbtoniczych przyjeta znaczne rozmiary. W roku 1926
zaszczepiono 200 tysiecy dzieci i zanotowano, ze odsetek zachorowan ws$réd szczepionych byt
czterokrotnie mniejszy niz wsréd nie szczepionych. Gwaltowny wzrost zachorowan na blonice w
roku 1928 sktonil Ministra Spraw Wewnetrznych do walki z epidemia réwniez poprzez
powszechne stosowanie szczepien. Od 1936 roku szczepienia ochronne przeciw blonicy byty
przymusowe. Podlegaly mu wszystkie dzieci do lat dziesieciu i dzieci miedzy dziesiatym a
pietnastym rokiem zycia w przypadku
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epidemii blonicy. Szczepienia byly bezplatne. Koszty ponosit skarb panstwa. W 1937 ro-
ku zaszczepiono przeciw bionicy okolo 500000 oséb.

Prawie wszystkie szczepionki i surowice uzywane do celéw zapobiegawczych i lecz-
niczych byly produkowane w Panstwowym Zakladzie Higieny. Miedzy PZH w Warszawie
a podobnymi instytutami w Pradze, w Kopenhadze, w Zagrzebiu, Sofiii Bukareszcie za-
warto migdzypanstwowe umowy, ktére gwarantowaly wzajemne dostarczanie szczepio-
nek i surowic, na ktore bylo maie zapotrzebowanie. W latach 1919 - 1937 najwiecej pro-
dukowano krowianki, nastgpnie anatoksyny bloniczej, szczepionki czerwonkowej doust-
nej, szczepionki ploniczej.

W celu zapobiegania szerzenia si¢ choréb zakaznych prowadzono dzialania socjalne ma-
jace poprawic warunki bytowe ludnosci - wlasciwe zaopatrzenie w wodei usuwanie nie-
czystosci, nadzor nad warunkami higienicznymi produkgji i dystrybugji zywnosci i nad
stanem sanitarnym otoczenia czlowieka.

Sprawa dostarczania dobrej wody miala istotne znaczenie dla zdrowia ludzi ze wzgle-
du na ,epidemie wodne”, czyli szerzenie si¢ duru brzusznego, czerwonki, cholery azjatyc-
kiej za posrednictwem zanieczyszczonej wody.

0d 1919 roku wykonywano analizy wod studziennych w panstwowych zaktadach ba-
dania zywnoscii przedmiotéw uzytku. Préby wody do badan dostarczaly organy sanitar-
ne, ktére pobieraly wode zgodnie ze wskazéwkami wydanymi przez Ministerstwo Zdro-
wia Publicznego, dolgczajac jednoczesnie kwestionariusz opisujgcy rodzaj studni.

Pod koniec lat trzydziestych we wszystkich pracowniach wodnych Zakladu wykonywa-
no rocznie okolo 20000 badan chemicznych i bakteriologicznych. W 1938 roku woda by-
ia badana systematycznie w 55% wodociagéw miejskich.

Na poczatku okresu migdzywojennego w Polsce nie byla jeszcze rozpowszechniona $ci-
sia kontrola produktow spozywczych, majaca duze znaczenie w zwalczaniu choréb zakaz-
nych. Po 1918 roku proby zywnosci pobierane przez lekarzy powiatowych, zgodnie z instruk-
cja wydana przez Ministerstwo Zdrowia Publicznego, mogly by¢é wystane do Panstwowych
Zakladéw Badania Zywno$ci w kraju. Dzialalno$¢ nadzoru nad zywnoscia w latach 1919 -
1928 prawnie oparta byla na postanowieniach zasadniczej ustawy sanitarnej, gdzie szcze-
g6lnym kompetencjom Ministerstwa Zdrowia Publicznego podlegal m.in. nadzér sanitarny
nad $rodkami zywnosci i przedmiotami uzytku, zaklady badania produktéw spozywczych,
a do organéw samorzadowych nalezalo wspétdziatanie w nadzorze z wiadza rzadowa nad
produktami spozywczymi, sposobem ich przechowywania i sprzedaza. Od roku 1928 spra-
wa dozoru nad zywnoscig uzyskala ustawowga podstawe prawng w postaci rozporzadzenia
Prezydenta RP z dnia 22 marca o dozorze nad artykulami zywno$ciowymi i przedmiotami
uzytku. Kontrola zakladéw polegala na pobieraniu préb do badania, wykonywaniu badan,
wydawaniu orzeczeni kierowaniu na droge sadowa spraw o przekroczenie obowigzujacych
Przepiséw. Artykuly zywnosci, ktore na podstawie badania okazaly sie szkodliwe dla zdro-
wia, byly wycofane z obiegu i niszczone w obecnosci dwéch urzedowych §wiadkéw.

W okresie dwudziestolecia migdzywojennego wladze panstwowe i samorzadowe sza-
I_lujqc prywatno$¢ obywateli nie ingerowaly w warunki zachowania higieny osobistej w
zyciu codziennym, choé¢ zdawano sobie sprawe z ogoélnie niskiej kultury sanitarnej wiek-
Szej czesci spoleczenstwa, szczegolnie zamieszkujacego wies. Tu mozna bylo dziatac po-
Srednio, trafia¢ do §wiadomosci ludzi poprzez oéwiate zdrowotna. Uznano natomiast, ze
Panstwo ma obowigzek zadbaé o zachowanie czystosci otoczenia czlowieka. W wykladzie
rozpoczynajacym dzialalnosé Panstwowej Szkoly Higieny W. Chodzko pisatl: ... mydioi wo-

5q najpotezniejszq broniq dezynfekcyjna (...) Podkreslajqc calq wage uzdrowienia oto-
Czenia dla higieny publicznej, nie mozna nie podkreslic, jak wielkim przesqdem jest mnie-
Manie, ze, o ile w pewnej miejscowosci nie ma nowoczesnych urzqdzen sanitarnych, nic
tam zrobicé sie nie da dla zwalczania chordb zakaznych, nic zatem robic¢ nie nalezy”.

Walka z chorobami zakaznymi podjeta przez Polske zostala dostrzezona przez inne pan-
Stwai organizacje migdzynarodowe. Sytuacja epidemiologiczna w Polsce i Rosji byla nie-
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bezpieczna dla Europy. Jednocze$nie Polska jako najwiekszy kraj w Europie wschodniej mogta

by¢ uwazana za poligon doswiadczalny w zwalczaniu epidemii.

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

w Genewie podjeto deklaracje o przystapieniu do dziatan powstrzymujacych rozprzestrzenianie

sie zarazy na zachdéd Europy. Rok pézniej, w 1920 roku w maju w Rzymie i w czerwcu w

Londynie, na konferencjach Ligi Narodéw postanowiono powota¢ Komisje Epidemiologiczna Ligi

Narodow z siedziba w Polsce, ktorej celem byto udzielanie subsydiéw na organizowanie szpitali

zakaznych i obstuge bakteriologiczng kraju. Udzial w problemach zdrowotnych Europy i Swiata

zaznaczyta Polska, gdy rzad zwotal w marcu 1922 roku, z inicjatywy Komisji Epidemiologicznej

Ligi Narodéw, Konferencje Sanitarna z udzialem reprezentacji prawie wszystkich panstw

europejskich. Polska zawarta konwencje sanitarne z krajami sasiadujacymi, a Liga Narodow

przyjeta zadania miedzynarodowego koordynatora dziatan przeciwepidemicznych w Europie

Wschodniej. Podjete dzialania przeciwepidemiczne doprowadzily w okresie kilku lat do zwal-

czenia epidemii i osiagniecia wzglednej stabilizacji sytuacji epidemicznej w Polsce, a ponadto:

- zlikwidowano (ospa prawdziwa, cholera azjatycka) lub ograniczono rozmiary epidemii w
pierwszych latach powojennych dzieki powstaniu NNK i innych ogniw stuzby sanitarno-
epidemiologicznej,

- zorganizowano sprawna sie¢ instytucji diagnostyczno-naukowych - PZH i jego filie
wspierajace dziatania lecznicze i profilaktyczne stuzby zdrowia,

- stworzono strukture urzedéw odpowiadajacych za zdrowie publiczne (ministerstwo,
wojewodzkie wydziaty zdrowia, lekarze powiatowi),

- tworzono i ujednolicano prawo sanitarne na ziemiach polskich, ktére znalazty sie w
granicach II Rzeczypospolitej.
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Problematyka zakazen we wspoéiczesnych podrecznikach
innych specjalnosci

Jan Kuydowicz
Klinika Chordb Zakaznych Akademii Medycznej w Lodzi

Zakazenie (infectio) to wnikniecie i rozwdj biologicznego czynnika chorobotwarczego
w ustroju czlowieka lub zwierzecia.

Zarazenie (invasioductio) to proces wnikania jakimikolwiek wrotami do organizmu go-
spodarza lub przenosiciela mechanicznego pasozytow — pierwotniakow i tkankowcow.

Zakazenia lub zarazenia nie sg wiec rownoznaczne z chorobg zakazna lub inwazyjna
- ich znaczna wiekszos¢ przebiega bezobjawowo lub skapoobjawowo i nie jest ani rozpo-
znawane ani zglaszane jako choroba o odpowiednim kodzie statystycznym (A 00 - B 99).

Jednak choroba zakazna zawsze jest skutkiem zakazenia, a inwazyjna - zarazenia. Sle-
dzenie statystyk tych choréb daje mozliwosc oceny liczby zakazen i zarazen na okreslo-
nym tereniei w okreslonym czasie. Przykladowo w r.1999 w Polsce zarejestrowano 1gcz-
nie 2658264 przypadki chordb zakaznych i inwazyjnych, bez gruzlicy (12179 zachorowan)
i nieokreslonej — lecz wysokiej — liczby zapalen pluc, odmiedniczkowych zapalen nerek i
innych skutkéw zakazen narzadowych, umykajacych statystyce.

Nalezy wiec domniemywac, ze kilka-kilkanascie milionéw Polakéw choruje co roku w
wyniku zakazenia lub zarazenia i z reguly podlega leczeniu przez lekarzy roznych specjal-
nosci: pediatrow, internistow, lekarzy ogélnych lub rodzinnych, chirurgéw itd. Rzadko pa-
cjenci ci trafiaja do specjalistow choréb zakaznych — co nalezy uznac za zjawisko normal-
ne, cho¢ pozornie paradoksalne.

W tym miejscu wylania sig jednak problem uwzglednienia wagi zakazen i inwazji w progra-
mie nauczania studentéw wydzialow lekarskich i specjalizujacych si¢ lekarzy 4 gléwnych specjal-
nosci, w aspekcie nowoczesnego pogladu na istote chorob zakaznych i odpowiedniego leczenia.

Nalezy tu postawic 2 pytania:

- jak duzo miejsca podreczniki chordb ,nie zakaznych” poswigcaja chorobom bedacym
skutkiem zakazenia lub inwazji?

- czy w ostatnim okresie czasu problematyka zakazen w tych podrecznikach jest oma-
wiana coraz szerzej czy tez zauwazana coraz mniej?

Znalezienie odpowiedzi na te pytania wymagalo przeanalizowania podrecznikow (z re-
guly podrecznikow dla studentéw) z lat 90-tych i z okresu lat wczesniejszych przy zalo-
zeniu, ze okres okolo 20-letni jest wystarczajacy dla zauwazenia kierunku zmian w na-
uczaniu wiedzy medycznej. Drugim zalozeniem byla ocena tylko ,objetosciowa”, bez jakiej-
kolwiek oceny merytorycznej tekstow dotyczacych zakazen i inwazji.

Poniewaz specjalnos¢ CHOROBY ZAKAZNE jest z cala pewnoscia dzialem interny, ana-
lize nalezy rozpoczaé od podrecznikéw choréb wewnetrznych.

1. ,CHOROBY WEWNETRZNE" pod red. H.Denniga (tlumaczenie z niemieckiego) ukaza-
ty sig w r.1962 jako 2 tomy o objetosci 2170 stron.

Na uwage zasluguje:

- rozdzial ,Choroby zakazne” liczacy 273 strony czyli 12,6% calosci
= rozdzial ,Gruzlica” liczacy 86 stron czyli 4,0% tekstu
= rozproszone wiadomosci ,zakazne" lgcznej pojemnosci 107 stron czyli 4,9%

Wszystkie problemy zakazen i inwazji w tym podreczniku zajely 1acznie 466 stron —
az 21,5% calego tekstu
l. ,NAUKA O CHOROBACH WEWNETRZNYCH" pod red. W.Orlowskiego w 8 tomach o lacz-

nej ohjetosci 3379 stron ukazala sig w latach 1989-1990. Problematyce zakazen zostalo po-

Swieconych 250 stron, czyli 7,4% calego tekstu. Poszczegolne gléwne zagadnienia zajely:
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gruzlica 31 stron czyli 0,91%

zapalenie otrzewnej 28 stron czyli 0,82%
zapalenia ptuc 18 stron czyli 0,53%

zakazne choroby watroby 7 stron czyli 0,21%
pasozytnicze choroby jelit 8 stron czyli 0,24%

2. ,CHOROBY WEWNETRZNE podrecznik dla studentéw" pod red. F.Kokota ukazaly sie w r.
1996 z 1014 stronami tekstu. Skutki zakazen i inwazji przedstawione zostaly na 57
stronach tacznie (5,62% catosci), przy czym najwiecej tekstu poswiecono:

- wirusowemu zapaleniu watroby i przewleklemu zapaleniu watroby 9 stron (0,1%)

- zapaleniu pluc 10 stron (0,1%)

- chorobie wrzodowej 9 stron (0,1%)

Pediatria réowniez wydaje sie bardzo bliska chorobom zakaznym - jako specjalnosci me-
dycznej.

1. ,PEDIATRIA" pod red. R.Baranskiego zostala opublikowana w r. 1974 jako 1-tomowe dzieto

o 763 stronach. Osobny rozdzial ,Choroby inwazyjne wieku dzieciecego" zajal 148 stron
czyli 19,4% catego tekstu.

Wiadomosci ,zakazne" rozproszone w innych rozdziatach liczyly tacznie 62 strony (8,1%
calosci), w tym:

biegunki 12 stron (1,6%)

zapalenie ptuc i oplucnej 14 stron (1,8%)

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

Problemy zakazen i inwazji w tym podreczniku osiagnety objetos¢ laczna 210 stron czyli

27,5% calego dzieta!

1.

»PEDIATRIA" pod red. B.Goérnickiego, B.Debiec i J.Baszczynskiego byla opublikowana w
r.1995 w formie 2 tomow o tacznej objetosci 1447 stron.

Chorobom zakaznym poswiecono 71 stronicowy osobny rozdzial czyli 4,9% tekstu.
Problematyka zakazen zajeta rozproszonych 106 stron (7,3%), dotyczac m.in.:

ostrych choréb uktadu oddechowego - 13 stron (0,9%)

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

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

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

zakaznych choréb skoéry - 5 stron (0,34%)

Lacznie problematyka zakazen zajeta 177 stron, czyli 12,23% podrecznika.

Chirurgia wydaje sie pelna problemoéw zakazen, by¢ moze jest to nawet najwazniejszy

obecnie temat tej specjalnosci medycznej.

1.

,CHIRURGIA podrecznik dla studentéw medycyny" pod red. Z.Lapiniskiego ukazala sie w r.
1973 jako 1 tom o 719 stronach tekstu. Osobny rozdziat ,zakazenia chirurgiczne" (w tym
m.in. tezec, zgorzel gazowa, zakazenia szpitalne) zajat 36 stron ( =

5,0% catosci). Pozostale problemy zakazen zostaly rozsiane na 37 stronach réznych
rozdziatéw ( = 5,1%), przy czym nastepujace zagadnienia zostaty wyréznione:

zapalenie otrzewnej - 10 stron (1,4%)

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

zapalenie ptuc i oplucnej - 6 stron (0,83%)

Catos¢ problematyki zakaznej w tym podreczniku zawarta zostala na stronach 73 czyli na

10,1% tekstu.

1.

»CHIRURGIA dla studentéw medycyny" pod red. J.Fibaka wydana zostala w r.1996 w
objetosci 802 stron. Problematyka zakazen ukazana zostata w réznych rozdziatach zajmujac
tacznie 60 stron czyli 7,5% catego tekstu. Poszczegdlne tematy to:

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

wstrzas septyczny - 2 strony (0,25%)

zakazenia szpitalne - 8 stron (1,0%)

zakazenia okotooperacyjne - 5 stron (0,62%)
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- zakazne choroby skory — 5 stron (0,62%)

2. ,CHIRURGIA Repetytorium” autorstwa J.Fibaka zostala wydana w r.1998 i liczy 465
stron. Takze tutaj cala problematyka zakazen zostala rozproszona w wielu rozdzia-
lach, zajmujac ostatecznie 42 strony czyli 9,0% tekstu.

3. Najobszerniej przedstawione tematy ,zakazne" to:
zakazenia okolooperacyjne, w tym profilaktyka HIV - 9 stron (1,9%)

- zakazenia szpitalne — 7 stron (1,5%)

- choroby zapalne powlok - 6 stron (1,3%)

- tezeci zgorzel gazowa - 3 strony (0,65%)

Ginekologia z poloznictwem to ostatnia z 4 glownych specjalnosci medycznych —
réwniez bogata w swoje problemy spowodowane zakazeniami.

1. ,POLOZNICTWO I GINEKOLOGIA podrecznik dla studentéw” pod red. S.Soszki zo-
stalo wydane w r. 1985 jako jeden 564-stronicowy tom. Problematyke zakazen przedsta-
wiono w wielu rozdzialach, lacznie zajela ona 37 stron (6,56% calosci tekstu). Za najwaz-
niejsze problemy ,zakazne” autorzy uznali:

- zakazenia, zarazenia i stany zapalne narzadéw plciowych — 21 stron (3,72%)

- choroby zakazne w cigzy - 5 stron (0,88%)

— zakazenia swoiste lozyska — 2 strony (0,35%)

2. ,POLOZNICTWO I GINEKOLOGIA podrecznik dla studentéw” pod red. T.Piskorskie-
go wydano w r.1991 z tekstem obejmujacym 502 strony. Zakazenia zaprezentowane zo-
staly wylacznie w formie rozproszonej, zajmujac lacznie 28 stron (5,58% calego tekstu).
Najwigcej uwagi poswiecono ponizszym tematom: ‘

- zakazenia i zapalenia zenskich narzadéw plciowych — 12 str. (2,39%)

- zakazenia pologowe i sutka -6 stron (1,19%)

- AIDS 3 strony (0,6%)

- wirusowe zapalenie watroby (poziom skandaliczny!) — 2 strony (0,4%)

3. ,GINEKOLOGIA podrecznik dla lekarzy i studentow” pod red. Z.Stomko ukazala sie
w r.1997 i liczy lacznie 742 strony formatu A-3. Skutki zakazen i zarazen zostaly opisa-
ne w wielu miejscach dziela, lacznie zajmujac w nim 51 stron czyli 5,9% opublikowane-
g0 tekstu. Najwiecej stron zajely nastepujace tematy:

~ zakazenia zenskich narzadow piciowych — 21 stron (2,8%)

- zakazenie wirusem HPV (wirus onkogenny!) — 8 stron (1,08%)

- wstrzas septyczny — 5 stron (0,67%)

Przedstawiona powyzej analiza zawartosci 11 podrecznikéw czterech podstawowych
dziedzin medycyny ludzkiej nie upowaznia do sformulowania jakichs fundamentalnych
Wnioskow. Suche liczby i wielko§é odsetkéw nic nie méwi o merytorycznej wartosci frag-
mentéw tych podrecznikéw poruszajacych problemy zakazen i inwazji. Tym niemniej na
Jej podstawie mozna zarejestrowac nastepujace obserwacje:
= podreczniki choréb wewnetrznych i pediatrii opublikowane w latach 90-tych zawie-

rajg zbyt mato wiedzy o zakazeniach i inwazjach

= Ppodreczniki chirurgii i ginekologii zawieraly poprzednio i zawieraja nadal szczatko-

waq wiedze o problemach ,zakaznych”

na przestrzeni ostatnich 20-30 lat obserwuje si¢ wyrazny spadek zainteresowania

problemami ,zakaznymi” w podrecznikach 4 gléwnych dziedzin medycyny klinicz-

nej.

Za miniony wzér nalezy uznaé podrecznik interny z r.1962 pod red. H.Denniga,

l‘ml'ego rozdzialy ,Choroby zakazne” i ,Gruzlica” zawierajq wiedze ciagle aktualna.

= qednoczeénie nalezy wyrazi¢ poglad, ze redagowanie rozdzialéw poswieconych zaka-

“eniom i zarazeniom we wszystkich podrecznikach dla studentéw, bez wzgledu na spe-

Yalnosé, powinno by¢ zlecane mikrobiologom i specjalistom choréb zakaznych - a nie au-

fom znajgcym te problematyke tylko teoretycznie, powierzchownie i z opéznieniem (co

C2gsto widaé w trakcie lektury odpowiednich rozdzialow).
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12.,Wielki Stownik Medyczny PAN" Wydawnictwo Lekarskie PZWL 1996

Problemy demograficzne Polski na przelomie wiekéw z

punktu widzenia epidemiologa

Wiestaw Magdzik

Panstwowy Zaktad Higieny w Warszawie

1. Sytuacja demograficzna pod koniec XX wieku

Pod wzgledem demograficznym okres powojenny w Polsce, az po osiemdziesiate lata to okres
wyzu demograficznego okreslanego jako eksplozja demograficzna z przejSciowym ostabieniem
tempa wzrostu ludnosci w latach szesédziesiatych i pierwszych siedemdziesiatych. Wynikiem tej
eksplozji byl wzrost liczby ludnosci kraju od 25 milionéw w 1950 r, a nawet nizszej od 24
milionéw liczby w 1946 r. do 38 milionéw w 1989 r. tj. o ponad 52%. Nalezy docenic¢, ze bylo to
wynikiem duzych wyrzeczen caltego narodu i pozwolilo na zabliznienie biologicznych strat
poniesionych podczas wojny. W poszczegédlnych latach tego okresu eksplozji demograficznej przy-
rost liczby ludnosci do§¢ znacznie roznil sie. Réznice te spowodowane byly gltéwnie liczebnoS$cia
rocznikow, ktére wchodzily w wiek rozrodczy. Natomiast po 1989 r. wzrost liczby ludnosci byt
niewielki od 38038 tysiecy w 1989 r. do 38667 tysiecy w 1998 r. (Ryc.l).

Tragiczne losy naszego narodu w XIX i XX wieku, powojenna eksplozja demograficzna i
zmniejszenie liczby urodzen zywych w latach szesédziesiatych, a zwlaszcza w ostatnich latach,
skladaja sie na ksztalt polskiej piramidy demograficznej z przelomu wiekéw, ktora nie
przypomina typowej dla wiekszosci krajow piramidy (Ryc.2).

Znaczne roéznice liczebnosci poszczegélnych rocznikéw, falowanie na przestrzeni lat na-
stepujacych po sobie wyzy i nizy demograficznych byly i sa przyczyna szeregu trudnosci zwia-
zanych z organizacja edukacji, zapewnieniem stanowisk pracy, zaburzen w wielu dziedzinach w
zakresie zastepowalnosci pokolen, a takze trudnosci w organizacji lecznictwa zwlaszcza
specjalistycznego. Rzutowalo to réwniez i nadal rzutuje na prace epidemiologa zwlaszcza na
dziatalnos¢ profilaktyczna. Sytuacja demograficzna lat dziewiecdziesiatych XX wieku i prognoza
demograficzna na pierwsze lata XXI wieku niosa ze soba duze zmiany. W ostatnich la-
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Ryc. 1. Liczba i roczny przyrost ludnosci w Polsce w latach 1950-1998
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Ryc. 2. Ludnos¢ wedlug plci i wieku w Polsce 1998 r.
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t.ach osiemdziesigtych i latach dziewigcdziesiatych nastapil znaczny spadek dzietnosci kobiet,
liczby zywych urodzen, spadek przyrostu naturalnegoi przyrostu rzeczywistego ludnosci, az
do ujemnego przyrostu naturalnego jaki wystapil w wojewddztwie 16dzkim od 1986 r., w wo-
Jewodztwie warszawskim od 1989 r., w kilku innych wojewédztwach w 19951 1996 roku,
We wszystkich miastach w Polsce w 1998 ., a w calym kraju w 1999 r.
Obecna sytuacja demograficzna Polski, zwlaszcza dotyczaca spadku liczby urodzin zy-

Wych jest wynikiem co najmniej nastepujacych dwu przyczyn:

) Stopniowego wchodzenia od 1984 r. mniej licznych rocznikéw z lat szesédziesigtych w
Wiek rozrodczy. Obserwowany spadek liczby urodzen byl i jest jednak znacznie dluzej
Utrzymujacy sig i glebszy niz mozna si¢ bylo spodziewac
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Zmniejszajacej sie dzietnosci kobiet. Wspétczynnik dzietnosci kobiet w latach 1950-1998 ulegt
obnizeniu z 3,705 do 1,431, intensywnie po 1983 z 2,416 do 1,431, a zwlaszcza w latach
dziewieédziesiatych.

Wspélczynnik dzietnosci oznacza liczbe dzieci, ktére urodzitaby przecietna kobieta w ciagu
calego okresu rozrodczego (15-49 lat) przy zalozeniu, ze w poszczegélnych fazach tego okresu
rodzitaby 2z intensywnos$cia obserwowang w badanym roku, przy przyjeciu czastkowych
wspblczynnikéw ptodnosci z tego okresu za niezmienne.

Obnizenie wskaznika dzietnosci kobiet zwlaszcza w ostatnich latach jest gléwnie wynikiem
transformacji ustrojowej, zawodowego zaangazowania i dyspozycyjnosci kobiet, trudnych warunkéw
bytowych w sytuacji wysokiego bezrobocia. Obnizenie wspoélczynnika dzietnosci w latach
dziewiecédziesiatych dotyczylo w jednakowym stopniu ludnosci miejskiej i wiejskiej. W 1998 r.
wspoélczynnik ten osiagnatl dla miast - 1,251, a dla wsi
1, 730. W ciggu ostatnich 10 lat ulegl obnizeniu dla miast o 31,1%, a dla wsi o 31%. Wedlug
wojewodztw w 1998 r. wahat sie on od 1,582 w woj. podkarpackim do 1,247 w woj. opolskim.

Poréwnujac wspoétczynnik dzietnosci kobiet w Polsce w ostatnich latach ze wspétczynnikami w
krajach europejskich nalezy stwierdzié¢, ze wielkos¢é jego jest na poziomie wspélczynnikéow w
wiekszosci tych krajow.

Te dwa wyzej wymienione czynniki byly przyczyna dalszych obserwowanych na og6t
niekorzystnych zjawisk demograficznych, a mianowicie:

a) wspomnianej juz zmniejszajacej sie liczby zywych urodzen w Polsce. W latach piecdziesigtych i
w latach 1982-1984 notowano kazdego roku powyzej 700 tysiecy zywych urodzen, w latach
szesédziesiatych, siedemdziesiatych i w pozostatych latach osiemdziesiatych, az do 1992 roku
wlacznie notowano miedzy 500 a 700 tysiecy zywych urodzen rocznie. W 1993 roku po raz
pierwszy w okresie powojennym liczba zywych urodzen spadta ponizej 500 tysiecy, w 1995 roku
ponizej 450 tysiecy, w 1998 roku ponizej 400 tysiecy, a w 1999 roku ponizej liczby zgonow.
(Ryc.3). Wedlug tymczasowych danych w 1999 roku urodzito sie w Polsce 382 tysiace dzieci, a
zmarto 383 tysiace os6b. Wspoélczynnik zywych urodzen na 1000 ludnos$ci zmniejszyl sie z
wartosci wyzszych od 30 w latach pieédziesiatych do 10,2 w 198 roku;

Ryc. 3. Ruch naturalny ludnosci w Polsce w latach 1950-1998
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b) zmniejszajacego sie przyrostu naturalnego ludnosci t.j. réznicy miedzy liczba urodzen zywych, a
liczba zgonoéw. Przyrost naturalny miedzy 1950 a 1998 rokiem spadt z 474 tysiecy do 20,3
tysiecy, a szczeg6lnie intensywnie w drugiej lat osiemdziesiatych i w latach dziewiecdziesiatych.
(Ryc.4). W 1980 roku
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wynosit on 342,6 tysiecy, w 1985 roku 296,1 tysiecy, w 1990 roku - 157,4 tysiecy, w
1998 roku - 20,3 tysiecy, a w 1999 roku wykazywat on warto$¢ ujemna;

Ryc. 4. Przyrost naturalny ludnosci w Polsce w latach 1950-1998
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skutki zmniejszajacego sie przyrostu naturalnego poglebione byly ponadto migracja
zagraniczna ludnosci, tj. utrzymujaca sie kilkakrotnie wyzsza emigracja z kraju nad imigracja
do kraju. W latach dziewiecdziesiatych co prawda imigracja do kraju znacznie wzrosta w
stosunku do lat weczesniejszych, nadal jednak jest nizsza od emigracji. Skutkiem tego przyrost
rzeczywisty ludnosci byl mniejszy niz przyrost naturalny. Uwidocznito sie to zwlaszcza w
ostatnich latach przy niskim i malejacym przyroscie naturalnym. I tak w 1998 roku przyrost
naturalny wynosit 20,3 tysiace, emigracja - 22,2 tysiace, imigracja - 8,9 tysiaca. Przyrost
rzeczywisty wyniost wiec tylko 7,0 tysiecy; (Ryc. 5)

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

ludnosci w Polsce w latach 1950-1998
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a) ponadto liczba zgonéw w Polsce wzrastata do 1991 roku, w ktérym to osiagneta wartosé¢ 405,
7 tysiecy. Po 1991 roku ulegata ona obnizeniu i w 1998 zanotowano 375,3 tysiecy zgonow
(spadek o 7,5%). W tym czasie spadek liczby zywych urodzen wyniost 28,3%, a wiec byt
znacznie wyzszy. Zwiekszata sie rowniez dtugos¢ zycia ludzi. Te réznice miedzy liczba urodzen
zywych, a zgonami sa przyczyna spadku odsetka dzieci i mtodziezy do lat 15 z 29,5% w 1950
roku do 20,3% w 1998 roku tj. o 31,2% i wzrostu odsetka oséb w wieku 65 lat i starszych z
9,7% w 1950 roku do 11,9% w 1998 roku tj. 0 22,7%.

2. Prognoza demograficzna na najblizsze lata.

Obserwowana obecnie sytuacja demograficzna ludnosci rzutuje réwniez na prognoze
demograficzna na przyszte lata. Prognoza opracowana kilka lat temu na podstawie 6wczesnych
wspolczynnikéw demograficznych przewidywata, ze w Polsce w 2005 roku bedzie 39,491 tysiecy
ludnosci, w 2010 roku - 40.185 tysiecy, w 2015 roku 40,603 tysiace i w 2020 roku - 40.695
tysiace.

Zmiany wspoétczynnikéw demograficznych obserwowane w ostatnich latach, a w szczegélnosci
spadek dzielnosci kobiet, spadek liczby urodzen zywych, spadek przyrostu naturalnego f
rzeczywistego ludnosci przy nieznacznym spadku liczby zgonéw byl przyczyna podjecia prac dla
okreslenia prognoz demograficznych do 2050 roku.

Biorac pod uwage rézne warianty i zatozenia demograficzne opracowano w Gtéwnym Urzedzie
Statystycznym 7 scenariuszy rozwoju ludnos$ci. Wedlug nich bezposrednio po 2000 roku
dzietnos§¢ kobiet przejSciowo przestanie sie obnizaé, trwanie zycia bedzie wzrastalo, migracje
zagraniczne beda wykazywaly saldo dodatnie. Tym niemniej przewidywany poziom dzietnosci
kobiet nie zapewni zastepowalnosci pokolen i nadchodzacy wyz urodzen przyniesie dodatni
przyrost naturalny i rzeczywisty tylko przez kilkanascie lat. Od 2030 roku wedtug wszystkich 7
scenariuszy, a od 2020 roku wedtug 6 scenariuszy przewidywany jest ujemny przyrost naturalny
o wysokich wartosciach od 100 tysiecy do blisko - 400 tysiecy rocznie.

W 2020 roku liczba ludnosci Polski wedlug wyzej wspomnianych scenariuszy ma wahac sie
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 wiec marzenia o czterdziestomilionowym Panstwie Polskim w najblizszej przysztosci
zrealizowane nie beda. Przewiduje sie, ze za 50 lat w Polsce bedzie wiecej emerytéow niz
mtodziezy. Wedlug prof. Bohdana Jalowieckiego w ciggu 10 lat Polska najpewniej bedzie musiata
przyja¢ duza liczbe imigrantéw.

3. Zakoriczenie

Mozna mieé nadzieje, ze ta pesymistyczna w istocie prognoza nie zostanie zrealizowana i
zapowiadana katastrofa demograficzna nie nastapi. Sprawa wymaga jednak konsekwentnego
postepowania dla uzyskania wzrostu dzietnosci kobiet ponad przewidywany. Jest to w zasadzie
klucz do catego problemu, pole do dziatania dla wielu specjalistow.

Swoja role mieé¢ tu bedzie réwniez stuzba zdrowia, a wsréd niej réwniez stuzba sanitarno-
epidemiologiczna, szczegbélnie w zakresie podejmowanych dziatan profilaktycznych w stosunku
do dzieci i kobiet i oceny ich skutecznosci.

Zachodzace zmiany demograficzne w coraz wiekszym stopniu rzutuja na nastepujace
problemy epidemiologiczne:

- ocene sytuacji epidemiologicznej choréb wieku dzieciecego oraz choréb wieku

podesztego. Wymaga ona korekty w zwigzku ze zmniejszaniem sie liczby i odsetka dzieci i

mtodziezy i wzrostu liczby i odsetka osé6b w wieku poprodukcyjnym. By¢ moze wskazane

bedzie wzorem sposobu analizy statystycznej biegunek do lat 2 obliczanie wspo6tczynnikow
dla niektorych choréb jak np. zapadalnosci w stosunku do liczby dzieci mlodziezy a nie do
liczby catej ludnosci;



Nowe patogeny - czynniki etiologiczne znanych zespoléw chorobowych

- liczba dawek szczepionek potrzebnych do uodpornienia populacji dzieci i mtodziezy ulegac
bedzie zmniejszaniu w stosunku do liczb dawek z okresu wyzu demograficznego;

- szczepienia przeciw rozyczce kobiet po porodach wobec niskiej dzietnosci kobiet staja sie
malo skuteczne w profilaktyce zespotu rézyczki wrodzonej i powinny byé stosowane tylko
kobietom, ktére planujg nastepne cigze i wyraza zgode na tego typu uodpornienie.

Nowe patogeny - czynniki etiologiczne znanych zespotéw
chorobowych

Ewa Majda-Stanistawska
Klinika Choréb Zakaznych Akademii Medycznej w Lodzi

Choroby zakazne przez stulecia stanowity gtéwna gataz medycyny. W Sredniowieczu epidemie
dziesiatkowaly ludno§é Europy. Jeszcze na poczatku naszego wieku zakazenia byly powaznym
zagrozeniem zdrowia a nawet zycia niemowlat i malych dzieci. Wprowadzenie w polowie
dwudziestego wieku masowych szczepien ochronnych, antybiotykéw a nastepnie lekoéw przeciw-
wirusowych spowodowato znaczne ograniczenie liczby zachorowan, na choroby zakazne, a wiele
$miertelnych dotychczas chordéb stato sie tatwymi do opanowania. Roczniki statystyczne pozwa-
laja zauwazy¢, ze szczegbdlnie w krajach wysoko uprzemystowionych, liczba klasycznych i reje-
strowanych choréb zakaznych systematycznie maleje. Bledem byloby jednak sadzi¢, ze postep
medycyny pozwoli juz wkrétce na wykorzenienie tych choréb na Swiecie. Zagrozeniem staja sie
nowe czynniki zakazne jak np. wirusy goraczek krwotocznych, hantawirusy, rozprzestrzeniaja sie
na Swiecie nieznane przedtem zespoly chorobowe jak np. AIDS, szerza sie infekcje wywotane
przez oporne na antybiotyki bakterie, powracaja malaria i gruzlica oporne na stosowane typowo
leki.

Zestawienie wykrytych w ostatnich dwudziestu latach drobnoustrojéow i wywolywanych przez
nie zespoléw chorobowych przedstawia tabela 1.

Retrowirusy

Poczatek lat osiemdziesiatych przyniést odkrycia ludzkich retrowiruséw: HTLV-1, HTLV-
1 oraz HIV-1 i HIV-2. HTLV-1 i HTLV-2 to pierwsze wirusy bezposrednio onkogenne, powoduja
bowiem biataczki (ostra biataczka z komoérek T, biataczka kosmatokomoérkowa, przewlekla
biataczka limfatyczna z komoérek T), i chioniaki (chloniak z komoérek B, przewlekly chioniak z
komoérek T4), ktorym towarzyszy niewielkiego stopnia niedobér odpornosci. Wykryty w 1983 roku
wirus HIV powoduje z kolei glebokie uposledzenie odpornosci, ktérego nastepstwem moze by¢,
obok infekcji oportunistycznych, powstawanie nowotworow (1).

Ludzkie wirusy z rodziny Herpes

Od 1988 roku odkryto az 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 choroba rozrostowa
uktadu limfatycznego okazal sie by¢ przyczyna rumienia nagtego czyli tak zwanej 6°raczki
trzydniowej, czestej i tagodnej choroby zakaznej dzieci do 3 roku zycia. Wirus HHV-7 izolowany
od zdrowego nosiciela majak sie wydaje podobne znaczenie w patologii cztowieka. W 1994 roku
oznaczono przynaleznos¢ do herpeswiruséw i nazwano HHV-8 no-
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Tabela 1. Czynniki etiologiczne chorob zakaznych zidentyfikowane po 1980 roku:

Rok Mikroorganizm Wywolywana choroba

1980 | HTLV-1 (human T-cell lymphotropic Ostra biataczka z komérek T (ATL)
virus) Tropikalne porazenie spastyczne (TSP)
Mielopatia zwigzana z HTLV-1 (HAM)
1982 |[HTLV-2 Bialaczka kosmatokomérkowa
1982 | Borrelia burgdorferi Borelioza z Lyme
1983 | Ludzkie wirusy upo$ledzenia odpornosci | Nabyty zesp6l upo$ledzenia odpornosci - AIDS
- HIV-1, HIV-2
1983 | Escherichia coli 0157:H7 Krwotoczne zapalenie jelit, zesp6l hemolityczno-mocznicowy
1983 | Helicobacter pylori Zapalenie blony §luzowej i wrz6d zoladka, zwigkszone
ryzyko raka zoladka

1988 | Herpesvirus typ 6 (HHV-6) Rumien nagly (goraczka trzydniowa)
1989 | Ehrlichia spp. Ludzka ehrlichioza
1989 | Wirus zapalenia watroby typu C (HCV) | Wszczepienne zapalenie watroby typu nie-A, nie-B
1990 | Herpesvirus typ 7 (HHV-7) Rumien nagly
1990 | Wirusa zapalenia watroby typu E (HEV) | Epidemiczne zapalenie watroby typu nie-A, nie-B
1990 | Wirus zapalenia watroby typu F Zapalenie watroby typu nie-A, nie-B (?)
1992 | Vibrio cholerae O 139:H7 Nowy szczep zwiazany z epidemia cholery
1992 | Bartonella henselae Choroba kociego pazura, naczyniakowatos¢ bakteryjna
1993 | Wirus Sin Nombre Hantawirusowy zespol plucny
1993 | Wirus zapalenia watroby typu G (HGV) | Zapalenia watroby nie A-C
1994 | Wirus Sabia Brazylijska goraczka krwotoczna
1994 | Herpesvirus typ 8 (HHV-8) Miegsak Kaposiego
1995 | Hendravirus Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i mézgu
1996 | Priony (BSE?) Nowy wariant choroby Creutzfelda-Jakoba
1997 | Wirus grypy A H5N1 Grypa (Hong Kong)
1997 | Wirus TTV ?
1997 | Enterowirus typ 71 Epidemiczne zapalenie mézgu
1998 | Nipahvirus Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i mézgu
1999 | Wirus grypy A HIN2 Grypa (Hong Kong)
1999 | Wirus typu Zachodniego Nilu Zapalenie mézgu (Nowy Jork)

woodkrytego wirusa wystepujacego w zmianach skérnych u ludzi chorych na miesaka Ka- posiego -
stad tez pochodzi inna nazwa - KSHV (Kaposi-Associated Herpes Virus) (2).

Wirusy zapalenia watroby
Koniec lat 80-tych i lata 90-te przyniosly odkrycia nowych wiruséw zapalenia watroby. Wirusy
te poczatkowo oznaczane zbiorczo jako nie-A, nie -B, w miare ustalania ich przynaleznosci i

okreslania cech chorobotwoérczych nazywano kolejnymi literami alfabetu.

Najczestsza przyczyna wszczepiennego zapalenia watroby okazat sie nalezacy do Flavivi- ruséw
wirus zapalenia waatroby typu C (HCV). Pierwsze przesiewowe testy pozwalajace na identyfikacje
tego wirusa w probkach krwi dawcow wprowadzono w 1991 roku. Wiadomo, ze wirus ten wystepuje
powszechnie na calym Swiecie, zakazenie nim jest zwykle przewlekle moze prowadzi¢ do marskosci i

pierwotnego raka watroby. Wirus reaguje w ograniczonym za
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kresie na leczenie skojarzone za pomoca interferonu alfa skojarzonego z rybawirina (3).

Kolejny, wykryty w 1990 roku wirus zapalenia watroby typu E - HEV nalezy do Cal- civirusow
i jest przyczyna przenoszonego droga pokarmowa zapalenia watroby, ktére wystepuje na terenie
Azji, Meksyku a w Europie gléwnie w basenie Morza Srédziemnego. Zakazenie nim ma przebieg
ostry, §miertelnos¢ jest stosunkowo wysoka -1%, a bardzo wysoka bo do 20% u kobiet w trzecim
trymestrze ciazy (3).

Kolejne odkrycia dotyczace wiruséw zapalenia watroby przyniosty ze soba wiele niejasnosci i
kontrowersji. Wirus oznaczony jako HFV (hepatitis F wirus), izolowany byl przez Philips et al. w
1991 roku od 10 pacjentéw cierpiacych na zapalenie watroby o ciezkim i §miertelnym przebiegu.
Sugerowano, ze opisywane u tych chorych wielkokomérkowe zapalenie watroby spowodowane
bylo pa- ramyksowirusem, jednakze badania te nie zostaly nigdy pdéznej potwierdzone. Kolejny,
wykryty w 1993 roku wirus HGV nalezy podobnie jak HCV do Flavivirusow. Nie majak dotad
dowodow na to, ze wirus ten replikuje wewnatrz komoérek watroby, lub ze wywotuje zapalenie
tego narzadu. Pomimo niewatpliwego istnienia tego wirusa w populacji ludzi na catym Swiecie i
zakazenia droga transfuzji krwi, nie obowiazuje jak dotychczas badanie preparatéow krwi w
kierunku obecnosci HGV (4).

W 1997 roku wykryto u pacjentéw z zapaleniem watroby pierwszego ludzkiego wirusa
nalezacego do rodziny Circoviridae (DNA wirusy) i nazwano go TTV (transfusion-transmitted
virus), lamiac dotychczasowa zasade stosowania kolejnych liter alfabetu. Wirus ten jest bardzo
powszechny w populacji ludzi (znaleziono go np. u jednej trzeciej badanych krwiodawcow w USA)
ale wystepuje tez czesto u zwierzat domowych np. kurczakéw, §win, krow i owiec. Podobnie jak w
przypadku dwu poprzednich wiruséw jego zwiazek z zapaleniem watroby typu nie A-C pozostaje
bardzo kontrowersyjny (1).

Wirusy zapalenia opon mézgowych i mézgu

W latach 90 odnotowano kilka lokalnych epidemii wirusowych zapalenia opon moézgowo-
rdzeniowych i mézgu wywotanych przez nieznane przedtem wirusy. W 1994 roku w Australii
choroba objeta stadnine 18 koni i dwu opiekujacych sie nimi ludzi. Zmart jeden cztowiek, padto
14 koni, a nastepnie odnotowano pojedyncze zachorowania u ludzi w tej okolicy. Czynnikiem
etiologicznym okazal si¢ nowy paramyxovirus poczatkowo nazwany EMV (Equine morbillivirus) a
potem wirusem Hendra. Podobna epidemia objeta na przetomie 1998 i 1999 roku w Malezji i
Singapurze 250 hodowcow swin, z ktérych 100 zmarto. W tym przypadku chorowaly takze
Swinie, koty i psy. Izolowany wirus nazwano Ni- pahvirus, byl on homologicznie bardzo zblizony
do wirusa Hendra

Enterowirus typ 71 znany byl od lat siedemdziesiatych jako czynnik etiologiczny choroby
dloni, stép i ust (hand, foot and mouth disease (HFMD). W 1997 i 1998 roku spowodowal on w
Malezji, Japonii i na Tajwanie wybuch epidemii zapalenia moézgu z towarzyszacym obrzekiem
ptuc i wysoka Smiertelnoscia wsrod matych dzieci.

W sierpniu 1999 roku na terenie Nowego Jorku wybuchta epidemia zapalenia opon mézgowo-
rdzeniowych spowodowana przez nalezacego do Flavivirusow wirusa Zachodniego Nilu, blisko
spokrewnionego z wirusem powodujacym tego typu epidemie w Egipcie i Izraelu (1).

Poza odkrywaniem nowych czynnikéw etiologicznych choréb zakaznych naukowcy coraz
czesciej znajduja zwigzki pomiedzy kontaktem czlowieka z drobnoustrojem a powstawaniem
zespotéow chorobowych nie wiazanych dotychczas z infekcja. Dotychczas schorzenia te bytly
leczone w zaleznosci od dominujacych objawoéw przez lekarzy dermatologéw, neurologow,
kardiologéw. Zjawisko to dotyczy praktycznie wszystkich dziedzin medycyny, nawet tak
odleglych jak psychiatria. Ponizej przedstawiamy nowe odkrycia dotyczace udzialu czynnikow
zakaznych w réznych gateziach medycyny.

1. Medycyna wewnetrzna

a. Gastroenterologia

Cukrzyca insulinozalezna jest procesem o podlozu autoimmunologicznym. Jej rozwoj
Uwarunkowany jest wieloma czynnikami Srodowiskowymi, a jednym z nich jest kontakt
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w okresie zycia ptodowego z enterowirusami (prawdopodobnie nalezacymi do wiruséw Coxsackie
typu B) (5). Innymi przykladami choréb o podiozu autoimmunologicznym, ktére wyzwalane sa
poprzez obecnos§¢ czynnika zakaznego sa choroba Crohna oraz wrzodzie- jace zapalenia jelit,
wiazane z infekcja paramyksowirusowa (§winka, odra) przed ukonczeniem drugiego roku zycia
(6).

W 1983 roku wykryto zwiazek pomiedzy obecnoscia Helicobacter pylori w zotadku cztowieka a
wystepowaniem zapalenia blony §luzowej, wrzodu zotadka, zwiekszonym prawdopodobienstwem
raka tego narzadu (7).

b. Hematologia

Przewlekte zanikowe zapalenie blony §luzowej zoladka powstajace w wyniku dziatania He-
licobacter pylori prowadzi do zaburzen wchtaniania witaminy B12 a w konsekwencji do nie-
dokrwistosci megaloblastycznej (8). Inne zespoty chorobowe znane hematologom a wywotywane
przez czynniki zakazne obejmuja: anemie aplastyczna powodowana przez Parwowirusa B19 (u
os6b z nieprawidlowa odpornoscia), ale takze wigzanag z zakazeniem wirusem HGV (4).

Zakazenie HCV prowadzi¢ moze obok przewleklego zapalenia watroby do powaznej anemii
prawdopodobnie o podtozu autoimmunologicznym (3).

c. Kardiologia

Zmiany miazdzycowe tetnic okazaly sie by¢ spowodowane nie tylko powstajacymi w nich
ztogami lipidow, ale takze przewleklym odczynem zapalnym wiazanym obecnie z zakazeniem
Chlamydia pneumoniae. W ten sposéb czynnik zakazny okazal sie pierwotna przyczyna choroby
wiencowej, zawalu miesnia sercowego, udaru moézgu (9).

c. Onkologia

Ostatnie lata przyniosly szereg odkryé¢ zakaznych czynnikéw rakotwoérczych. Naleza do nich
wirusy jak HTLV-1 i HTLV-2 oraz HHV-8 (patrz tabela 1), ale takze HCV i by¢ moze TTV (rak
watroby). Zakazenie Helicobacter pylori powoduje nie tylko przewlekle zapalenie blony sluzowej
oraz owrzodzenia zoladka i dwunastnicy, ale takze moze by¢ czynnikiem onkogennym (rozwdj
chtoniaka, raka zoladka a nawet raka trzustki) (7). Trwaja poszukiwania czynnika zakaznego
powodujacego ostra biataczka limfoblastyczna u dzieci - ostatnie doniesienia wiaza ja z
przechorowaniem grypy w pierwszym roku zycia (10).

2. Dermatologia

Wiele patogenéw wymienionych w tabeli 1 wywoluje zespoly objawéw dermatologicznych a
choroby takie jak AIDS czy Borelioza z Lyme byly pierwotnie leczone przez specjalistow
dermatologéw. Zakazenie HCV wiazane jest z pewnymi postaciami luszczycy, guzkowym
zapaleniem naczyn, porfiria skérna pdézna, liszajem ptaskim, bielactwem (3).

3. Neurologia

Zainteresowanie naukowcéw wzbudzil fakt korzystnych efektéw leczenia stwardnienia
rozsianego za pomoca interferonu beta. Przypuszcza sie ze efekt ten moze mieé¢ zwiazek z
przeciwwirusowym dzialaniem tego leku, totez trwaja poszukiwania wirusé6w powodujacych
rozwoj stwardnienia rozsianego. Podkresla sie tu prawdopodobna role ludzkich herpeswiruséw ze
wzgledu na latentny charakter zakazenia, indukcje proceséw de- mielinizacji w CUN przez te
patogeny, a takze wielokrotne znajdowanie ich materialu genetycznego w moézgu zmartych
pacjentéw chorych na SM (11).

Porazenie nerwu twarzowego (porazenie Bella) jest, przynajmniej u czesci chorych, zwiazane z
reaktywacja latentnego zakazenia wirusem herpes simplex typu 1 (HSV-1). DNA tego wirusa
znaleziono nie tylko w zwojach nerwowych ale w odgalezieniach tego nerwu oraz w tkankach
miesnia przyusznego tych chorych (12).

4. Psychiatria
Zwiazki choréb psychicznych z czynnikami zakaznymi byly badane od dawna, ale dowody na
ich istnienie uzyskano w nielicznych przypadkach. Najbardziej znanym i najle
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piej potwierdzonym czynnikiem jest wirus HIV powodujacy zesp6l otgpienny (AIDS - de-
mentia complex).

Stwierdzono takze zwiekszona czestos¢ wystepowania schizofrenii w przypadku eks-
pozycji w drugim trymestrze zycia plodowego (to jest okresie intensywnego rozwoju CUN)
na wirusa grypy.

Wirus choroby Borna (BDV) znany byl od XIX wieku jako czynnik etiologiczny zapale-
nia mézgu u zwierzat domowych: koni, owiec, kotéw. Choroba ta u zwierzat powoduje
zaburzenia zachowania: podniecenie i agresje a potem sennosc, brak apetytu, apatie. W
latach 80 naszego wieku stwierdzono wystgepowanie przeciwcial przeciwko temu wiruso-
wi w surowicy krwi oraz antygenéow BDV w komorkach jednojadrzastych (PBMC) u lu-
dzi. Odkrycie to dotyczylo pacjentéw oddzialéw psychiatrycznych. Stwierdzono wystepo-
wanie tych czynnikow u chorych na depresje, nerwice natrectw, organiczne zaburzenia
nastroju. Antygen wirusa byl wykrywalny u tych pacjentéow w okresie ostrych objawow
depresji. Okazalo sig, ze po zakazeniu wirus w postaci latentnej egzystuje w ukiadzie lim-
bicznym zwierzat i czlowieka, a u osobnikéw podatnych wywota¢ moze typowy zespol
depresyjny z sennoscia, sklonnoscia do prob samobdjczych (u 20% tych chorych doszio do
samobgjstwa) trwajacy z okresami zaostrzen i remisji do konca zycia pacjenta (13,14).

Zakazenie Legionella pneumophila prowadzi nie tylko do zapalenia pluc, ale takze mo-
ze by¢ przyczyna wielu objawow neurologicznych i zaburzen psychicznych. Najczesciej
wymienia sie dezorientacjg, bole glowy, sennos¢, podniecenie, stupor, zaburzenia afektyw-
ne, utrate pamieci, drgawki, porazenia nerwow czaszkowych (15).

Podsumowanie:
l Wiedza o chorobach zakaznych ulegta radykalnym zmianom w ostatnim dwudziesto-
eciu.
Kierunki rozwoju tej wiedzy podsumowac¢ mozna nastgpujaco:
I. Odkrycia dotyczgce nowych czynnikéw etiologicznych choréb zakaznych
1. Nowo wykryte i nazwane czynniki chorobotworcze
2. Pojawianie si¢ znanych czynnikow etiologicznych tych choréb na nowych
obszarach swiata (wirus zapalenia mézgu Zachodniego Nilu)
3. Przemieszczanie sie patogenow z rezerwuaru zwierzecego do srodowiska
ludzkiego: wirus Hendra, wirus grypy ptasiej
4. Zmiana wiasciwosci chorobotworczych znanych drobnoustrojow (Enterowirus
typ 71)
II. Udzial mikroorganizméw w powstawaniu znanych zespoléw chorobowych
1. Czynnik zakazny bezposrednia przyczynag takiego zespoliu
2. Choroba jest spowodowana reakcja zapalng wynikajaca z kontaktu z mikroorga-
nizmem
3. Kontakt z czynnikiem zakaznym uruchamia procesy immunologiczne prowadzace
do powstawania znanych zespoléw chorobowych (cukrzyca)
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Smieré w nastepstwie zakazen w Polsce i na $wiecie

Jan Kuydowicz
Klinika Choréb Zakaznych Akademii Medycznej w Lodzi

Smieré to ustanie czynnosci zyciowych w wyniku starzenia sie i zuzywania tkanek i
narzadéw w nastepstwie procesé6w chorobowych ustroju lub ciezkich urazéw. Tymi
sprocesami chorobowymi" moga byé i czesto sa choroby zakazne czyli choroby
wywolywane przez zarazki i biologiczne czynniki przez nie wytwarzane.

Prawie zawsze choroba zakazna jest choroba zarazliwa czyli wywolywana przez biologiczny
czynnik chorobotwoérczy mogacy przenosi¢ sie od osobnika zakazonego do zdrowego. Te zwiezle
definicje podane przez Wielki Stownik Medyczny PAN z r. 1996 pozwalaja na uznanie wielu
choréb ludzi i zwierzat za CHOROBY ZAKAZNE mimo formalnego i tradycyjnego uwazania ich za
choroby niezakazne i niezarazliwe.

Jednoczesnie zwraca uwage podobienstwo ,naukowej" definicji choroby zakaznej do zartobliwej
definicji zycia szerzonej przez p. Macieja Zembatego'zycie jest dtuga, ciezka i zawsze Smiertelna
choroba przenoszona droga plciowa" - mozna tu dodaé, ze przez ,czynnik biologiczny' - jakim
jest plemnik.

Zbieznos¢ tych dwu definicji dowodzi, ze §mieré¢ w wyniku choréb zakaznych jest z cala
pewnoscia problemem globalnym, dotyczacym wszystkich dziedzin medycyny - od genetyki
zaczynajac.

Smieré w wyniku jakiejkolwiek choroby nie jest tematem chetnie podejmowanym i ana-
lizowanym, bo oznacza zazwyczaj porazke - a nowoczesna medycyna jest niewatpliwie
,Ooptymistyczna", nastawiona na sukcesy terapeutyczne w wyniku stosowania przez wspaniatych
lekarzy réznych wspanialych lekéow i metod leczenia we wspanialych zakladach opieki
zdrowotnej. Takze oczekiwania pacjentéw i ich rodzin dowodza trwalosci nierealnych przeciez
marzen o niesmiertelnosci lub przynajmniej - o dlugim Zyciu zupelnie pozbawionym choréb,
réwniez choréb zakaznych.

Nie jest latwo znalez¢ publikacje podejmujace Smier¢ jako gtéwny problem naukowy - zwlaszcza
w skali globalnej.

W r. 1997 w kolejnych 4 numerach wolumenu 349 stynnego LANCETu panowie Christopher
MURRAY z USA i Alan LOPEZ ze Szwajcarii opublikowali 4 kapitalne artykuly poswiecone
przyczynom S$mierci ludzi z 8 regionéw obejmujacych caty swiat w r. 1990 - a wiec w czasach
nam wspoéiczesnych. Przedstawione przez nich badania zostaly dokonane na zlecenie WHO i
Banku Swiatowego, a zakres badan, liczba danych i perfekcja opracowywania informacji
spowodowaly pozorne 7-letnie opdznienie publikacji.

Celami tych badan byto:

- rzetelne okreslenie przyczyn zgonu ludzi obu pici od urodzenia az do starosci

w nastepujacych regionach swiata: rozwiniete kraje wolnorynkowe, byte kraje



Smieré w nastepstwie zakazen w Polsce i na Swiecie

socjalistyczne w Europie, Indie, Chiny, inne kraje Azji i wyspy, Afryka

subsaharyjska, Ameryka Lacinska i Karaiby, srodkowy wschad.

- zbadanie wystepowania, dlugosci trwania i zakonczenia 483 nastepstw

107 giéwnych choréb powodujacych zgon
- znalezienie zwigzkéw pomigdzy 10 gléwnymi czynnikami ryzyka a liczbg zgonow
- przewidzenie liczby zgonéw i ich przyczyn w r. 2020.

Rezultaty tych badan zastuguja na mozliwie doktadne, choé¢ z koniecznosci krot-
kie, przedstawienie.

W r.1990 na calym $wiecie zmarto 50467000 ludzi z powodu 107 przyczyn formalnie
zgloszonych. Wsréd 30 najczestszych przyczyn zgonu, na miejscu pierwszym znalazla sie
choroba niedokrwienna serca (6 260000 zgonow) i udar mézgu (4381 00) - a wiec choro-
by bedace rezultatem miazdzycy naczyn krwionosnych.

Choroby zakazne i inwazyjne lub ich nastepstwa uplasowaly sig na nastepujacych po-
zycjach:

.3" — zapalenie pluc

A" - biegunki

,7" - gruzlica (bez HIV)

8" — odra

»11"— zimnica

»13"— marskos¢ watroby (HBV i HCV!)

#18"— tezec

«22"—rak watroby (HBV i HCV!)

27" - krztusiec

4299999 zgonow
2946 000 zgonow
1960000 zgonow
1058000 zgonow
856 000 zgonow
779000 zgonéw
542000 zgonow
501000 zgonow
347000 zgonéw

+28"~ choroba reumatyczna serca (paciorkowce!) 340000 zgonow

»30"~ HIV/AIDS 312000 zgonéw

Oczywiscie z powodu choréb zakaznychi inwazyjnych umieraly gtéwnie dzieciw wie-
ku ponizej 4 lat zyjace w krajach rozwijajacych sie - bylo to az 98% zgonow!

Ogolnie w wyniku ostrych choréb zakaznych i inwazyjnych w r.1990 zmarto 9329999
ludzi, nie liczac zapalenia ptuc (4299000). Te 2 grupy lacznie stanowily najczestsza przy-
czyng zgonow, przy czym 98,5% zgonow z powodu choréb zakaznych (9166000)i 91% zgo-
néw z powodu zapalenia pluc nastapita w biednych regionach swiata.

Natomiast absolutnie WSZYSTKIE zgony z powodu biegunek zostaly zarejestrowane w
krajach rozwijajacych sie!

Gruzlica okazala sie gléwng przyczyng $mierci u kobiet (10% zgonéw). Zgony bezpo-
Srednio zwigzane z ostrym wzw B iC to tylko 105000 oséb w r.1990, ale biorac pod uwa-
8¢ przewlekle zakazenie HBV i HCV jako gléwne przyczyny marskosci watroby i raka wa-
troby te 2 wirusy byly odpowiedzialne za $mier¢ 820000 ludzi.

Siedem choréb odpowiedzialnych najczeéciej za $mier¢ dzieci (1acznie 14400000 zgonéw)
to: zapalenie ptuc, zaburzenia okoloporodowe, gruzlica, odra, zimnica, wzw B i C oraz ich
Nastgpstwa — razem spowodowaly one 28,5% wszystkich zgonéw ludzi na swiecie w r.1990.
Dla poréwnania urazowe przyczyny zgonow takie jak wypadki komunikacyjne, samobdj-
Stwa, gwalty, utoniecia, urazy wojenne - spowodowaly 10% zgonéw, a wiec 3-krotnie mniej.

Regionalne rozmieszczenie choréb zakonczonych zgonem okazalo sie skrajnie nieréw-
Nomierne, zreszta zgodnie z oczekiwaniami. Okolo 90% tych choréb wystapilo w krajach
Tozwijajacych sie, ktore dysponowaly tylko 10% §wiatowych funduszéw zdrowotnych. Naj-
80rsza sytuacja byla w Afryce subsaharyjskiej (21,4% zgonéw i 0,7% funduszy) oraz w In-
diach (20,9% zgonow i 1,0% funduszy). Tylko 7,2% Smiertelnych choréb zarejestrowano w

ajach rozwinietych dysponujacych 87,3% srodkéw finansowych na cele zdrowotne. Gru-
Pabylych europejskich panstw socjalistycznych zarejestrowala 4,5% chorob zakonczonych
Zgonem, przy dysponowaniu 2,9% wydatkow $wiatowych na zdrowie.
. Réwnie interesujacy okazal sie wplyw 10 gléwnych czynnikéw ryzyka na czestosé cho-
T6b Powodujgcych zgon. Najwigksze znaczenie mialo niedozywienie, najbardziej zauwa-

I
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zalne w Afryce subsaharyjskiej oraz Indiach, a zerowe w krajach rozwinietych. Niedobér wody, zta
higiena i stan sanitarny okazaly sie drugim czynnikiem ryzyka, wplywajacym niekorzystnie na
sytuacje zdrowotna w krajach rozwijajacych sie w poréwnaniu do krajéw rozwinietych (w proporcji
7,6: 0,1).

Trzecim znaczacym czynnikiem ryzyka okazalo sie ryzykowne zycie piciowe (unsafe sex) rowniez
bardziej istotne dla krajéw biednych (proporcje 3,7: 2,1).

Palenie tytoniu, alkohol, Srodowisko zawodowe, nadcisnienie krwi, brak aktywnosci fizycznej,
narkotyki i zanieczyszczenie powietrza - te czynniki ryzyka byly bardziej obciazajace dla regionéw
rozwinietych niz rozwijajacych sie.

Szczegblnie dramatycznie analiza ta wypadta dla wieku dzieciecego i dla krajéow rozwijajacych
sie - tam niedozywienie bylo bezposrednio odpowiedzialne za Smier¢ dzieci w 16% ilosci wszystkich
zgon6éw w r. 1990, a brak wody i zly stan higieniczno-sanitarny - za 7% wszystkich zgonéw na
Swiecie. Bardzo interesujaco wypadta proba przewidzenia sytuacji zdrowotnej Swiata w r. 2020 w
aspekcie liczby zgonéw i ich przyczyn. Stosujac skomplikowany program komputerowy, biorac pod
uwage zjawiska epidemiologiczne, socjologiczne, ekonomiczne i polityczne z lat 1950-1990 oraz
informacje Banku Swiatowego na temat przewidywanej plodnosci i umieralnosci - opracowano 3
mozliwe scenariusze: optymistyczny, pesymistyczny i obiektywny.

Opracowane szacunki zasluguja na uwage.

Diugosé zycia kobiet wzrosnie - bez wzgledu na rodzaj scenariusza, osiagajac przecietna 90 lat
w krajach rozwinietych. Przewidywana dlugos¢ zycia mezczyzn wzro$nie znacznie mniej, a w bytych
krajach socjalistycznych nie wzrosnie wcale. Obydwie te informacje moga zatrwozy¢ kazdego
Polaka. Najczestszymi przyczynami zgonoéw w r.2020 maja byé kolejno: choroba niedokrwienna
serca, depresja, wypadki komunikacyjne, udar mézgu, przewlekly zespét ptucno-sercowy, zapalenie
ptuc, gruzlica, urazy wojenne, biegunki i HIV/AIDS.

Zmiany pozycji choréb zakaznych i inwazyjnych w tej przewidywanej klasyfikacji na rok 2020 sa

interesujace:
ZAPALENIE PELUC -z ,3" spadek na ,4" (-1)
BIEGUNKI -z 4" spadek na 11"  (-7)
GRUZLICA -z ,7" nadalna,7” 0
ZIMNICA -z ,11" spadek na ,29" (-18)
MARSKOSC WATROBY -z ,13" wzrost na 12" (+1)
RAK WATROBY -z ,21" wzrost na 13" (+8)
HIV/AIDS -z ,30" wazrost na ,9" (+21)

Jezeli wyniki szacunkéw sprawdzag sie, to w r.2020 liczba zgonéw z powodu choréb zakaznych i
inwazyjnych, zaburzen okoloporodowych, wad wrodzonych, niedozywienia lacznie spadnie do 10,3
min wobec 17,2 min w r.1990. Natomiast powinna by¢ czestsza $mierc ,urazowa" doprowadzajac do
8,4 min zgonoéw wobec ,tylko" 5,1 min w r.1990. Pozostale choroby beda odpowiedzialne za Smierc¢
49,7 min ludzi - w stosunku do 28,1 min zgonéw z ich powodu w r.1990.

Z prawie catkowita pewnos$cia wielkim problemem Swiata w r.2020 powinna stac¢ sie liczba

zgonow z powodu AIDS - bedzie to jedna z 10 najczestszych przyczyn Smierci. Wg aktualnych
prognoz WHO w r.2006 liczba zgonéw z powodu zakazenia HIV nie przekroczy 1,7 min, ale w
przygotowanym scenariuszu optymistycznym ta ilo§¢ zgonéw pojawi sie dopiero w r.2012
(scenariusz pesymistyczny przewiduje wowczas 1,9 min zgonéw). W r.2020 z powodu AIDS umrze
najprawdopodobniej od 0,8 do 1,8 min ludzi (§rednio 1,2 min)
- w zaleznosSci od rozwoju epidemii HIV/AIDS w Azji. Nalezy przyjac, ze 1/3 zakazonych HIV umrze
z powodu gruzlicy, zwlaszcza w Afryce subsaharyjskiej. Oficjalny Swiatowy Program AIDS
opracowany przez WHO zaklada na rok 2020 znikniecie lub tylko sporadyczne wystepowanie
nowych zakazen HIV bez wzgledu na region Swiata - co wydaje sie¢ mato realne.



Smieré w nastepstwie zakazen w Polsce i na Swiecie

Dla poréwnania liczba zgonéw z powodu palenia tytoniu zwiekszy sie z 3 min w r. 1990 do
8,4 min w r.2020 - zwlaszcza w krajach rozwinietych.

Wydaje sie jednak, ze olbrzymi spadek liczby zgonéw na skutek choréb zakaznych i in-
wazyjnych obserwowany w II polowie wieku XX nie bedzie nadal tak szybki i trwaly - nawet przy
ciaglym postepie cywilizacyjnym i ekonomicznym, przy nowych odkryciach naukowych i przy
rozszerzajacej sie dostepnosci antybiotykéw. Smiertelno§é z powodu zakazen i inwazji w skali
Swiata bedzie w przysztosci zaleze¢ gtéwnie od 3 czynnikow:

- odkrycie lub skonstruowanie nowych antybiotykéw przywracajacych skutecznosé leczenia
gruzlicy, zimnicy, choréb wywotanych przez pneumokoki i gronkowce itp.

- liczba urazéw powodujacych zgon - wypadki komunikacyjne i urazy wojenne moga by¢
kontrolowane, a ich wzrost zahamowany.

- opanowanie odleglych nastepstw zakazen wirusowych takich jak rak watroby u zakazonych

HBV i/lub HCV

Przedstawione wiadomosci wydaja sie potwierdza¢ malo znana opinie, Zze nie ma ostrych
granic pomiedzy réznymi przyczynami zgonéw u ludzi - a wiec Smier¢ jest problemem wspélnym
dla wszystkich dzialow medycyny. Nie ulega takze watpliwosci, ze choroby zakazne i
pasozytnicze byly, sa i beda odpowiedzialne za kilkadziesiat % zgonéw - zwlaszcza w krajach zle
zorganizowanych i biednych.

Mimo wszystko problem ten nie jest w Polsce tak bolesny jak w innych regionach Swiata.
Jeszcze w latach miedzywojennych tego wieku 20-25% zgonéw bylo spowodowanych chorobami
zakaznymi. W r. 1990 w Polsce zmarlo 390300 ludzi, ale w wyniku choréb zakaznych i
inwazyjnych - tylko 3774 (okolo 0,8%). Dominowaly zgony z powodu gruzlicy (36%) i posocznic
(20,1%). Wirusowe zapalenie watroby spowodowalo §mieré¢ w 8,2%, neu- roinfekcje w 16,7% i
grypa w 1,1% przypadkéw. Podobna sytuacja utrzymuje sie obecnie, co nalezy uznaé¢ za objaw
korzystny i dowodzacy dobrego poziomu cywilizacyjnego Polski. Rozszerzenie statystyk o inne
choroby formalnie niezakazne, a w rzeczywistoSci zakazne i zarazliwe (np. zapalenia ptuc,
marskos§é watroby, niektére nowotwory) prawdopodobnie pogorszyloby ten epidemiologiczny
wizerunek naszego kraju.
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DIAGNOSTYKA

Obecne problemy w rozpoznawaniu choréb zakaznych w Kraju

Zdzistaw Dziubek
Klinika Choréb Odzwierzecych i Tropikalnych Akademii Medycznej w Warszawie

Dysponowanie mozliwo$ciami wykonywania wielu, nierzadko zupelnie podstawowych badan
(morfologia krwi obwodowej, posiewy materiatu biologicznego, odczyny serologiczne) stanowi
podstawe diagnostyki w wiekszo§ci choréb zakaznych i pasozytniczych. Do niedawna nie
stwarzalo to wiekszych trudnosci. Praktycznie nie istnialy, poza zdrowym rozsadkiem, zadne
inne ograniczenia wykonywania badan jezeli tylko pracownia je wykonywata, jezeli nie to mozna
bylo material przesta¢ do innej pracowni, nikt nie protestowal i nie kontrolowal celowosci
zleconych badan. Sytuacja taka, komfortowa dla lekarza, w obecnych realiach nie powinna mieé
miejsca. Uwarunkowania ekonomiczne nakazuja liczy¢ sie z kosztem kazdego zlecenia. Badania
wiec powinny byé¢ wykonywane w sposéb prawidlowy a wynik badania nie moze budzi¢ zadnych
watpliwosci.

Reforma, jak dotad wprowadzita dos¢ skuteczne ograniczenie wydatkéw, nie dopracowana
jednak powoduje caly szereg niekorzystnych zjawisk. Pracownie diagnostyczne, réwniez te
publiczne (np. pracownia Stacji San-Epidem.) za wiekszo§¢ badan zadaja optat od zlecajacego te
badania. W stosunku do funduszéw bedacych w posiadaniu zaktadéw leczniczych oplata nie jest
niska, w wielu przypadkach sprawia nam to trudnosci w przestrzeganiu starych ale nadal
obowigzujacych przepiséw zawartych w Ustawie o zwalczaniu choréb zakaznych.

Badania bakteriologiczne naleza do najwazniejszych w diagnostyce wielu choréb zakaznych,
wykonywane w dobrych, wspélczesnych pracowniach gwarantuja odpowiednia jakos¢. W
przypadkach najciezszych np. w posocznicach w sposéb zasadniczy utatwiaja prawidlowe
leczenie ciezko chorego, szybko osiagalne antybiogramy pozwalaja ponadto na prawidlowy, co
czesto oznacza i oszczedny dobdr leczenia. Glownym, jezeli nie jedynym hamulcem ich
wykonywania jest cena badania. Sa one coraz drozsze. A przeciez w wielu przypadkach rosna
szanse rozpoznania proporcjonalnie do iloSci badan, u chorego z posocznica zaleca sie nawet
kilkakrotne posianie materialu pobranego w ciggu paru pierwszych godzin, czasami
jednoczasowe pobranie probek z réznych miejsc (krew, ptyn, tres¢ z ogniska ropnego itp.) rosna
wowczas szanse diagnostyczne ale i rosna koszty prowadzenia chorego.

Ostatnie dziesieciolecie wprowadzilo do pracowni kazdego profilu wiele udogodnien,
nowoczesna aparatura czyni pracownie bardziej wydajng przy jednoczesnym zmniejszeniu
zatrudnienia, a przy tym nierzadko i wyniki badan pozbawione sa biedéw poniewaz odczyty sa
dokonywane przez obiektywna aparature. Nie zawsze jednak i nie kazdy aparat zastapi
czlowieka. Dotychczas wiele pracowni analitycznych do obliczania sktadu morfologicznego krwi
obwodowej uzywa aparatu, ktory skiad krwinek biatych podaje w wartosciach orientacyjnych,
krwinki biate réznicuje tylko jako podzielone i jednojadrowe, odsetki eozynofili, zasadochtonnych
i pozostale mieszcza sie w
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H-B-VAX*ll, rekombinowana szczepionka przeciwko wirusowemu
zapaleniu watroby typu B (WZW B) jest szczepionkg podjednost- kowa,
zawierajgcg antygen powierzchniowy (HBsAg lub antygen Australia) wirusa
zapalenia watroby typu B, otrzymywany z hodowli komoérek drozdzy.
H-B-VAX*|l jest jatowg zawiesing do podawania domig$niowego, moze by¢
jednak podawana podskornie osobom podatnym na krwotok po
wstrzyknieciach domigéniowych (patrzz  DAWKOWANIE i SPOSOB
PODAWANIA).

H-B-VAX'll zawiera tiomersal (1:20 000) jako $rodek konserwujacy. W obu
dawkach antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watroby typu B jest
adsorbowany na okoto 0,5 mg glinu (w postaci wodorotlenku glinu) w 1 ml
szczepionki. Szczepionka zawiera podtyp adw.

WSKAZANIA

H-B-VAX*Il jest wskazany w celu czynnego uodporniania przeciwko
zakazeniom spowodowanym przez wszystkie znane podtypy wirusa
zapalenia watroby typu B. Szczepionka powinna zapobiega¢ takze
wirusowemu zapaleniu watroby typu D (powodowanemu przez wirus delta),
poniewaz zapalenie watroby typu D nie wystepuje bez jednoczesnego
zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B.

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Nie podawa¢ dozylnie ani srédskoéraie.

H-B-VAX*Il jest przeznaczony do podawania domigéniowego. U dorostych
najlepszym miejscem do podawania domiesniowego jest migsien
naramienny. U niemowlat i matych dzieci wstrzyknigcia najlepiej dokona¢ w
przednioboczng powierzchnie uda. H-B-VAX*Il wyjgtkowo mozna podawac
podskornie tylko u oséb narazonych na krwotok po wstrzyknieciu
domigsniowym (np. chorzy na hemofilie). Przed pobraniem do strzykawki i
wstrzyknigciem szczepionke nalezy starannie wstrzasngé. Doktadne
wstrzgsanie przed podaniem jest konieczne, aby utrzymac¢ szczepionke w
postaci zawiesiny.

Szczepionke stosuje sie w takiej postaci, w jakiej jest dostarczana. Nie jest
potrzebne rozciefnczanie ani rozpuszczanie. Nalezy poda¢ catg zalecang
dawke.

Wazne jest, aby uzywa¢ osobnej, jatowej strzykawki i igly dla kazdego
pacjenta, w celu uniknigcia przeniesienia z jednej osoby na drugag wirusa
zakazenia watroby lub innych czynnikéw zakaznych. Leki podawane
pozajelitowo nalezy przed podaniem starannie obejrze¢ w celu wykrycia
nierozpuszczonych czgstek lub zmian zabarwienia. Po starannym
wstrzasnieciu H-B-VAX*|l jest nieco opalizujgca, biatg zawiesing.

Schemat dawkowania:

W celu uzyskania optymalnego zapobiegania zakazeniu, uodpornianie
przeprowadza si¢ w schematach: 0, 1, 6; 0, 1, 12 lub 0, 1, 2; O, 2, 4.
Stosujac schemat z dtuzszym okresem oddzielajgcym drugg dawke od
trzeciej np. 0, 1, 6 lub 0, 1, 12 uzyskuje si¢ serokonwer- sje u podobnego
odsetka szczepionych, a uzyskane miano przeciwciat jest znacznie wyzsze,
niz w przypadku schematoéw przyspieszonych. Poszczegdlne dawki
powinny by¢ podawane w odstepach co najmniej miesigca.

+ 1 dawka: w wybranym terminie.

« 2 dawka: przynajmniej po uptywie miesigca od pierwszej dawki.

+ 3 dawka: przynajmniej po uptywie miesigca od drugiej dawki.
Alternatywnym do 3-dawkowego schematu szczepien jest schemat 4-
dawkowy (0, 1, 2, 12), ktéry moze przyczynic¢ si¢ do wczesniejszego
powstania zabezpieczajgcego miana przeciwciat u nieznacznie wigkszej
liczby oséb szczepionych.

Dawki i postacie szczepionki H-B-VAX*Il

GRUPA RYZYKA DAWKA* OZNAKOWANIE
FIOLKI
od 0 do 19 lat 5 meg (0,5 ml) 26Me
(noworodki, dzieci, mlodziez)
od 20 lat 10 meg (1 ml) Zielone
(dorosli)

* Prawidlowa dawka moze by¢ osiggnieta przy uzyciu innej dawli
szczepionki pod warunkiem, ze catkowita objeto$¢ podanej szcze pionki
nie przekroczy 1 ml.

Lek przeznaczony jest tylko do wstrzykiwan. Z fiolki nalezy pobra¢
odpowiednig dawke za pomoca jatowe;j igly i strzykawki wolne od $rodkéw
konserwujgcych, antyseptycznych i od detergentow.

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwos¢ na drozdze lub ktérykolwiek ze sktadnikéw szczepionki

SRODKI OSTROZNOSCI

U oséb z niedoborami  immunologicznymi lub  leczonych
immunosupresyjnie konieczne sg wigksze dawki szczepionki, a uzyskana
odpowiedz jest stabsza niz u os6b zdrowych. Pacjenci, u ktérych po
podaniu wystapity objawy wskazujgce na nadwrazliwos$¢, nie moga
otrzymac¢ nastgpnych dawek szczepionki (patrz: PRZECIWWSKAZANIA).
Podobnie, jak w przypadku innych szczepionek podawanych poza-
jelitowo, muszg by¢ dostgpne niezbedne leki, w tym adrenalina, na
wypadek wystapienia reakcji anafilaktycznej lub rzekomoanafr laktycznej.
Kazde ciezsze, ostre zakazenie stanowi podstawe do odtozenia
szczepienia, chyba, Zze lekarz uzna odlozenie szczepienia za wigksze
ryzyko.

Brak jest kontrolowanych badan u kobiet ciezarnych. H-B-VAX1l mozna
podawac ciezarnym tylko wtedy, gdy ewentualna korzy$¢ przewaza nad
potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

DZIALANIA NIEPOZADANE

H-B-VAX*Il jest na ogdl dobrze tolerowany. Podczas badait klinicznych
nie obserwowano powaznych dziatan niepozadany” wywotanych przez
szczepienie. W badaniach klinicznych odnotowano nastepujgce dziatania
niepozadane wystepujgce z czestotliwoscig 1% i powyzej: odczyny w
miejscu wstrzykniecia, gtéwnie bdle miejscowe, bolesnos¢ i wrazliwosé na
dotyk, a takze swedzenie, zaczerwienienie, wybroczyny, obrzek, uczucie
gorgca, powstawanie guzkow: uczucie zmeczenia lub ostabienia, zte
samopoczucie, gorgczka (2 37,8°C); nudnosci, biegunka; bdle gtowy;
zapalenie gardia, zakazenia gornych drég oddechowych.

Po wprowadzeniu szczepionki do lecznictwa odnotowano dodatkowo m.
in. ponizsze dziatania niepozadane: wystgpienie anafilaksji bgdz objawy
nadwrazliwosci natychmiastowej, jak obrzeki, duszno$é, uczucie
dyskomfortu w klatce piersiowej, skurcz oskrzeli i kotatanie serca;
opisywano takze wystepowanie objawowego zespolu  pdznej
nadwrazliwo$ci (podobnego do choroby posurowiczej) w okresie kilku dni
do kilku tygodni po szczepieniu Szczegétowe informacje o dziataniach
niepozgdanych zawarte sg* petnej informacji o szczepionce.

DOSTEPNE OPAKOWANIA

1 fiolka po 0,5 ml zawierajgca 5 mcg antygenu powierzchniowego wirusa
zapalenia watroby typu B (oznakowanie zétte).

1 fiolka po 1 ml zawierajgca 10 mcg antygenu powierzchniowego wirusa
zapalenia watroby typu B (0znakowanie zielone).

Przechowywanie

Zamknigte i otwarte fiolki przechowywa¢ w temp. 2-8"Cj Szczepionka
przechowywana w temp. 2-8'C zachowuje trwato» przez 36 miesiecy. Nie
zamrazac¢; zamrozenie niszczy aktywno» Szczepionki.

Przed przepisaniem H-B-VAX*Il prosze zapoznac¢ si¢ z
petna Informacjq o szczepionce.

® Zastrzezona nazwa handlowa MERCK & CO., INM
Whitehouse Station, N.J., ¥ A 05-
2001-HB2-2000-PL-158-°



Obecne problemy w rozpoznawaniu choréb zakaznych w Kraju

okresleniu MXD. Parokrotnie juz w swojej praktyce ustyszalem od pacjenta przekazana mi opinie
kiedy zazadalem od pracowni aby policzono sktad krwinek biatych pod mikroskopem
odpowiedziano pacjentce, ze musi to by¢ lekarz, ktéry nie wie jak wspoéiczesnie wykonuje sie to
badanie i ze rozmazéw to juz sie nie wykonuje. Dotyczylo to chorej z wtosnica. Niektére
pracownie posiadajajuz bardziej selektywne w tym zakresie aparaty, mimo to jednak dla nas
bedzie wazna wskazéwka obecnos¢ np. ziarnistosci toksycznych w granulocytach, mielocytow,
promietocytéw i innych postaci nie wystepujacych powszechnie a majacych wazne znaczenie
diagnostyczne. Dlatego pracownik wykonujacy badanie, w przypadku stwierdzenia jakichkolwiek
nieprawidlowosci, powinien sam zdecydowaé o konieczno$ci rozszerzenia badania chociazby o
wspomniany rozmaz krwi obwodowej jezeli ktérykolwiek z obliczonych przez automat parametréow
budzi zastrzezenia.

Wyraznie gorzej, przynajmniej w moich obserwacjach, wyglada diagnostyka serologiczna. Wolny

rynek w zakresie ustug spowodowatl powstanie wielu pracowni, laboratoriéw

0 réznym poziomie ustug. Obserwuje sie to szczegdlnie wyraznie w ostatnich latach. Coraz
szersze zapotrzebowanie na badania, ktére powinny by¢é wykonane przed planowana cigza np.
wykrywanie antygenemii HBV czy przeciwcial dla tego antygenu, ostatnio takze anty HCV,
okres§lenie poziomu przeciwcial dla rézyczki, toksoplazmozy a takze cytome- galii czy listeriozy
spowodowalo iz wiele pracowni podjelo sie wykonywania tych badan. Podobna sytuacja
wytworzyta sie w serodiagnostyce boreliozy. Wiele firm z innych krajow wykorzystuje to rosnace
zapotrzebowanie oferujac zestawy diagnostyczne swojej produkcji. Podejmujace sie wykonywania
tych badan pracownie zainteresowane sa w otrzymywaniu zestawow diagnostycznych najtanszych
i zakupywanych na najkorzystniejszych warunkach, sa to czesto tranzakcje wiazane np. do
zestawu odczynnikéw dodawany jest ,bezptatnie" czytnik, ktéry splacisz stopniowo kupujac
zestaw odczynnikow tej firmy. Sa
1 inne formy rewanzu.

Skutki tego czesto odbijaja sie bardzo niekorzystnie, przede wszystkim dla pacjenta. Obecnie
jak sadze doswiadczony lekarz praktyk ma czesto trudnos$ci z interpretacja wynikéw badan
serologicznych, szczegdlnie wowczas kiedy otrzymuje dwa czy wiecej testow a kazdy z nich byt
wykonany w innej pracowni, do tego nie zadano sobie trudu podania nazwy firmy (producenta
zestawu diagnostycznego) a niekiedy i metody badania. Czasami wynik badania podawany jest w
obszernej formie opisowej, trudnej do zrozumienia przez lekarza ogélnie praktykujacego. Sposéb
podawania wyniku powinien by¢ zupelnie klarowny, odejdZzmy wreszcie od oznaczania plusem ( +
) czy minusem (-), zawsze wynik podany w liczbach, nawet w utamkach jest bardziej klarowny,
znaki + i - powinny by¢ uzywane tylko w badaniach przesiewowych. Raz jeszcze chce podkreslié
iz wynik badania wreczony lekarzowi a szczegbélnie pacjentowi winien byé klarowny, nie moze
zawierac informacji sformutowanej blednie. W swojej praktyce zaréwno w lecznictwie zamknietym
a czeSciej w otwartym do$é czesto otrzymuje wynik badania np. w kierunku cyto- megalii,
toksoplazmozy i in., gdzie obok wartosci odczytu np. stezenia przeciwcial podane jest w nawiasie
okres§lenie norma, akurat dla tych jednostek nie ma normy, kto przebyl zakazenie bedzie miat
przeciwciata, wazne bedzie w tych przypadkach wysokosé miana przeciwciatl i ich klasa.

Stale powstajace nowe pracownie obok tych, ktére po krotkim czasie dziatalnosci znikaja
zdane sa wylacznie na siebie, w zasadzie nie ponosza zadnej poza moralna, odpowiedzialnosci za
jakos¢ swojej pracy. Konsultant krajowy w dziedzinie diagnostyki laboratoryjnej, p.prof. D.
Bobilewicz z ktéra przeprowadzitem na ten temat konsultacje moze kontrolowac i ingerowac¢ w
pracowniach o statusie publicznym. Pracownie prywatne, ktérych w chwili obecnej, przynajmniej
w Warszawie jest znacznie wiecej niz uspolecznionych nie sa nadzorowane. Sprawa nadzoru
specjalistycznego byla juz podnoszona na naszym poprzednim Zjezdzie, nie tylko zreszta na
naszym, do dzi§ pozostala jak dotychczas.



Diagnostyka

Sadze, ze te zagadnienia mozna uregulowac¢ zadajac od kazdej pracowni certyfikatu, obecnie
juz chyba o znaczeniu miedzynarodowym, na wykonywane badania.

Pozostaje jeszcze jedno zagadnienie bardzo wazne dla kliniki kierowanej przeze mnie i dla
innych klinik o podobnym profilu, zreszta nie tylko dla takich oddziatéw, chodzi o mozliwosci
diagnozowania a wtasciwie potwierdzania klinicznych rozpoznan choréb tzw. tropikalnych. Polska
stata sie krajem otwartym, z kazdym rokiem rosnie liczba oséb przybywajacych z krajow o
odmiennych warunkach klimatycznych a tymczasem przed kilkunastu laty mozna byto
potwierdzi¢ serologicznie wiecej zakazen nabytych w tropiku niz obecnie. Istnieja przeciez w
Kraju instytuty, ktére powinny z tytutu swego statusu zajac¢ sie tymi zagadnieniami.

Zastosowanie metod serologicznych w rozpoznawaniu
gruzlicy

Urszula Demkow, Tadeusz M. Zielonka
Instytut Gruzlicy i Choréb Pluc

CzesSé I - Serodiagnostyka gruzlicy

Rozpoznanie gruzlicy, mimo ze nalezy ona do najczestszych choréb zakaznych, nie jest tatwe.
Diagnoza opiera sie na objawach kliniczno-radiologicznych, metodach mikrobiologicznych
klasycznych i nowoczesnych, technikach molekularnych i badaniu histopatologicznym. U chorego
na gruzlice mozna wykry¢ cechy swoistego pobudzenia ukladu immunologicznego - komérkowego
- reakcja tuberkulinowa lub humoral- nego - produkcja przeciwciat przeciwpratkowych. Zadna z
metod diagnostycznych nie daje szybkiej i pewnej odpowiedzi i dlatego wszystkie dostepne wyniki
musza by¢ brane pod uwage tacznie.

Objawy kliniczno-radiologiczne sa niespecyficzne, obraz kliniczny moze przypominaé wiele
choréb takich jak: nowotwory, zapalenia pluc, grzybice, sarkoidoza i inne choroby
Srodmiazszowe, zapalenia naczyn a takze choroby pozaptucne. Gruzlica coraz czes$ciej, zaréwno
klinicznie jak i radiologicznie przebiega w spos6b zamaskowany lub atypowy - szczegélnie u
chorych z zaburzeniami odpornosci.

Zlotym standardem w rozpoznaniu gruzlicy nadal sa metody mikrobiologiczne. Badanie
bezposrednie rozmazu plwociny jest szybka i tania metoda ale czulos¢ tego badania jest niska. W
badanym materiale wymagana jest bowiem obecnos¢ pratkéw w iloSci co najmniej 104/ml. Ta
metoda nie jest mozliwe takze réznicowanie pomiedzy poszczegdlnymi rodzajami pratka. Hodowla
metoda klasyczna na podiozu L-J trwa 6-8 tygodni, natomiast nowoczesne odmiany technik
hodowlanych pozwalaja na skrécenie czasu do 10-14 dni lecz sa bardzo kosztowne, wymagajace
specjalistycznego sprzetu i obarczone niedogodnosciami zwigzanymi z koniecznoscig uzycia
materialéw radioaktywnych.

Metody oparte na technikach molekularnych réwniez sa bardzo kosztowne i wymagajace
specjalistycznego oprzyrzadowania. Metody te moga rowniez dawaé¢ wyniki falszywie dodatnie i
falszywie ujemne.

Pomimo zastosowania nowoczesnych metod diagnostycznych nadal okolo 50% chorych na
gruzlice nie uzyskuje potwierdzenia bakteriologicznego.

1/3 chorych na gruzlice ma zmiany pozaptucne, w ktérych potwierdzenie bakterio



Zastosowanie metod serologicznych w rozpoznawaniu gruzlicy

logiczne jest jeszcze trudniejsze. Szybkie rozpoznanie niezbedne jest rowniez u cho-
rych w ciezkim stanie klinicznym gdy istotne jest szybkie wdrozenie swoistego lecze-
nia.

Dlatego cennym uzupelnieniem metod diagnostycznych moga by¢ techniki serolo-
giczne polegajace na wykrywaniu przeciwcial przeciwpratkowych w surowicy badz
w innych plynach ustrojowych. Metody serologiczne sg powszechnie stosowane w roz-
poznaniu wielu choréb zakaznych. Dotyczy to szczegdlnie przypadkéw kiedy hodow-
la drobnoustroju jest trudna np. - wirusy. Réwniez w diagnostyce gruzlicy metody se-
rologiczne prébowano stosowac od kilkudziesieciu lat. Pierwsza préobe podjal Arloing
1898r - dokiadnie 100 lat temu w 16 lat po odkryciu pratkéw przez Kocha. Wykazat
on obecno$¢ w surowicy przeciwcial aglutynujacych. Przeciwciala te byly obecne u
57% chorych i jedynie u 11% zdrowych badz chorych na inne choroby. Od tego czasu
proébowano opracowac wiele testow ale zaden z nich nie zyskal akceptacji ze wzgle-
du na zbyt niska czulo§¢ i swoistosc. Sytuacja zmienila sie w roku 1972 gdy Engvall
i Perlmann opisali technikg ELISA - immunoenzymatyczng. Metoda ELISA polega na
tym, ze antygen jest oplaszczony na plytce, na plytki nanosi si¢ materiat w ktérym po-
szukuje sie przeciwcial przeciwko temu antygenowi (surowice). O ile w surowicy sa
obecne przeciwciala wigza sig one z antygenem, nastepnie dodaje si¢ przeciwciato zna-
kowane enzymatycznie i substrat, ktéry uruchamia reakcje barwng. Natezenie reak-
cji barwnej ocenia sig spektrofotometrycznie. Zalezy ono od ilosci przeciwcial zwigza-
nych na plytce.

W 1976 Nassau i wsp. po raz pierwszy zastosowali technike ELISA do badan sero-
logicznych w gruzlicy. Podstawowa trudno$ciag w rutynowym zastosowaniu techniki
ELISA w gruzlicy byl rodzaj uzytego antygenu. Pierwotnie stosowane przesacze z ho-
dowli, tuberkulina i nieoczyszczone lizaty komérek bakteryjnych nie byly satysfakcjo-
nujace. Bowiem u czesci ludzi zdrowych, oséb szczepionych BCG, czy tez chorych na
inne choroby takze wykrywano obecnoéé przeciwcial. Zjawisko to mozna tlumaczyé
tym, ze wigkszo$¢ gatunkéw mykobakterii to niechorobotwoércze saprofity bytujace
wolno w $rodowisku w glebie, wodzie, powietrzu. Wszyscy ludzie od urodzenia sty-
kajg sie z nimi. Pratki te nie wywoluja choroby ale indukuja produkcje przeciwciat re-
agujacych krzyzowo z antygenami M. tuberculosis i moga by¢ przyczyna falszywie do-
datnich wynikéw. Aby wyeliminowaé wyniki nieswoiscie dodatnie prébowano uzyskaé
Oczyszczone antygeny wystepujace jedynie u pratkéw gruzlicy. Poczatkowo rozdziatu
antygenow dokonywano metodg elektroforezy w zelu, dzielac je wg masy czasteczko-
wej. Rozwdj technik molekularnych doprowadzit do sklonowania genéw dla poszcze-
g6lnych antygenéw M. tuberculosis, wbudowanie go do genomu E. coli, co umozliwia
Otrzymanie rekombinowanych polipeptydéw odpowiadajagcym niektérym antygenom
Pratka. Obecnie w banku rekombinowanych bialek WHO znajduje sie kilkanascie sklo-
Dowanych genéw M. tuberculosis. Kilka z nich prébowano wykorzystaé do celow dia-
8nostycznych: 38kDa, 16 kDa, 19 kDa, 30/31 kDa, 65 kDa, 14 kDa, 45 kDa. Najbardziej
obiecujagcym obecnie antygenem wydaje sie byé antygen 38kDa. Biatko to wchodzi w
skiad opisanego przez Daniel i Andersona antygenu 5. Antygen ten wystepuje jedynie
U bakterii z grupy Tuberculosis complex, nie ma go u pratkéw atypowych. Ekspresja
tego antygenu u szczepu BCG jest 10x stabsza niz u M. tuberculosis - co oznacza, ze
Szczepienia nie powinny wplywaé na poziom przeciwciat. W kilku prospektywnych ba-

aniach stwierdzono, ze czulo$é testow z tym antygenem wynosi 49-89 % a swoisto$c¢
98-100%. Swoisto$é testow z uzyciem nieoczyszczonych antygenoéw jest zbyt niska aby
J& stosowaé w rutynowej praktyce — zbyt wiele jest wynikéw falszywie dodatnich.
Woisto§é testu wzrasta przy zastosowaniu antygenéw oczyszczonych. Suma wynikow
lku oczyszczonych antygenéw moze zwigkszyé czulo$é nie powodujac zmniejszenia
SWoistosci.
Odpowiedz humoralna wywolujaca pozytywne miana przeciwcial pojawia sie cze-
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Sciej u chorych, u ktérych choroba trwa ponad 3 miesiace. W czasie leczenia miano przeciwcial
rosnie przez 1-2 miesiace a potem spada ale jest wykrywane przezl-2 lat. U chorych z przebyta
gruzlica, ze starymi wygojonymi zmianami miano jest ujemne. Bezobjawowe zakazenie pierwotne
oraz zmiany minimalne réwniez nie indukuja wystarczajacej odpowiedzi humoralnej. Najlepiej
przebadana o najwiekszym znaczeniu diagnostycznym jest klasa IgG. IgM pojawiaja sie na
poczatku choroby ale wystepuja tez u ludzi zdrowych i prawdopodobnie nie beda przydatne w
praktyce. Znaczenie IgA jest na razie nie znane, stwierdza sie obecnos¢ swoistego IgA w surowicy
chorych. Nie mozna wykluczyé roli swoistego IgA §luzéwkowego np. w BALu w diagnostyce.
Obecnie dostepne techniki serologiczne nie moga zastapi¢ metod mikrobiologicznych ale moga
by¢ ich cennym uzupelnieniem szczegélnie w wybranych sytuacjach klinicznych jak gruzlica u
dzieci, gruzlica pozaptucna, oraz u chorych w ciezkim stanie, wymagajacych szybkiego wdrozenia
leczenia przed uzyskaniem wynikéw posiewu. Na szczegdélna uwage zastuguje gruzlica
pozapltucna, ktérej rozpoznanie bywa bardzo trudne, objawy kliniczne nasladuja wiele choréb,
otrzymanie materialu do badan wymaga niejednokrotnie inwazyjnych metod, bakterioskopia
najczesciej wypada ujemnie, a posiewy rowniez niejednokrotnie trwaja dlugo i maja niska
czulosé. Niewdrozenie leczenia moze mie¢ powazne konsekwencje ze zgonem wlacznie. Wilkinson i
Ivanyi wykazali, ze odsetek dodatnich wynikéw testu serologicznego z uzyciem antygenu 38kDa u
chorych z gruzlica pozaptucna wynosit 70-80% niezaleznie od zajetego narzadu.

Serodiagnostyka jest niewatpliwie cenna metoda gdyz jest prosta w wykonaniu, szybka, tania
i dlatego powinna mie¢ swoje miejsce w diagnostyce gruzlicy.
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Czes§¢ II - Ocena przydatnosSci testu immunochromatograficznego i
immunoenzymatycznego oceniajacego poziom przeciwcial IgG przeciwko
antygenowi 38kDa pratka w rozpoznaniu gruzlicy.

Celem pracy byla ocena przydatnosci testu paskowego sluzacego do wykrywania w surowicy
chorych przeciwciat klasy IgG skierowanych przeciwko antygenowi pratka 38 kDa i ro6wnoczesne
poréwnanie tej prostej metody z referencyjna metoda immunoenzymatycz- na (ELISA). Paskowy
Rapid Test TB (firma Omega, Szkocja) oparty jest na metodzie immu- nochromatograficznej,
natomiast oceniany dla poréwnania test Pathozym TB complex (Omega, Szkocja) skonstruowany
zostal na bazie metody ELISA i shluzy réwniez do wykrywania przeciwciat klasy IgG przeciwko
antygenowi pratka 38 kDa. Oba testy wykorzystuja rekombinowany antygen pratka 38 kDa,
ktory jest gatunkowo swoisty dla Mycobacterium tuberculosis complex.

Test paskowy polega na zanurzeniu w 100 ml badanej surowicy paska bibuly nasaczonego
antygenem. Po 15 minutach dokonuje sie odczytu testu. Jesli na pasku ukaza sie dwa
rownolegte fioletowe prazki wowczas wynik testu uwaza sie za dodatni, natomiast pojedynczy
barwny prazek kontrolny uznajemy za wynik ujemny. W przypadku testu ELISA
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badane probki ocenia sie spektrofotometrycznie poréwnujac gestoS¢ optyczna badanej surowicy
w stosunku do gestosci optycznej stabo dodatniej prébki standardowej. Linie odciecia
wyznaczajaca, ktére wyniki uznajemy za dodatnie ustalono zgodnie z wytycznymi producenta.

Przebadany przez nas material obejmowal 268 osdb, wsréod ktérych bylo 144 chorych na
gruzlice, 45 na sarkoidoze, 24 na raka ptuc, 10 na mykobakterioze, 12 na nieswoiste zakazenia
uktadu oddechowego oraz 33 zdrowe osoby. W grupie chorych na gruzlice rozpoznanie choroby
potwierdzono bakteriologicznie u 106 osdéb, natomiast u pozostatych 38 chorych rozpoznanie
oparto na obrazie kliniczno-radiologicznym. Wiekszo§¢é chorych na gruzlice (82) stanowily
przypadki §wiezo wykrytej choroby. Pozostali chorzy (62) przewlekle pratkowali od co najmniej
jednego roku. Rozpoznanie sar- koidozy oraz raka pluc oparto na badaniu histopatologicznym.
Mykobakterioze w kazdym przypadku potwierdzono bakteriologicznie. Zdrowe osoby rekrutowaty
sie gléwnie z pracownikéw Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc, ktére stale sa eksponowane na
antygeny pratka.

W grupie chorych na gruzlice test Rapid wypadt! dodatnio u 53% chorych, podczas gdy
czulos¢ testu Pathozym byla nieco lepsza i wyniosta 55%. Czesciej obecno§é przeciwciat
przeciwpratkowych w znaczacym mianie stwierdzono u chorych pratkujacych w chwili pobrania
surowicy do badania. W przypadku testu Rapid u 56% pratkujacych test byl dodatni, a w tescie
Pathozym u 60%. Rzadziej stwierdzano dodatnie wyniki u oséb, u ktérych pomimo rozpoznania
gruzlicy nie udalo sie wyhodowaé pratkéow, odpowiednio u 27% w przypadku zastosowania testu
Rapid i u 32% chorych dla testu Pathozym. Nalezy sadzi¢, ze nie wynikalo to z blednego
rozpoznania gruzlicy, lecz raczej z faktu, ze tzw. przypadki skapopratkowe na ogét wywoluja
stabsza reakcje immunologiczna. Natomiast czeSciej obserwowano dodatnie wyniki u oséb
przewlekle chorych odpowiednio 61% dla testu Rapid i 64% dla testu Pathozym. W swiezo wy-
krytych przypadkach wyniki dodatnie byly rzadziej stwierdzane zaré6wno w tesScie Rapid (u 32%)
jak i w tesScie Pathozym (u 35%). Na wytworzenie odpowiedniej iloSci przeciwcial
przeciwpratkowych potrzebny jest pewien czas, stad w przewleklych przypadkach odpowiedz
immunologiczna jest silniej wyrazona. W teScie Pathozym w zadnym z badanych przypadkéow w
grupie kontrolnej nie stwierdzono dodatniego wyniku, stad swoisto§¢ testu w badanej grupie
wynositla 100%. W tescie Rapid u 4 badanych z grupy kontrolnej obserwowano wyniki dodatnie.
Mialo to miejsce u 1 chorego na raka ptuc, 2 na sarkoidoze i ul osoby zdrowej (swoistos¢ 98,5%).
U 87% badanych stwierdzono zgodne wyniki obu testéow. U 13% obserwowano roéznice tzn. jeden
test wypadt dodatnio, podczas gdy drugi byt ujemny. Reasumujac mozna stwierdzié¢, ze metody
serologiczne sg przydatne w diagnostyce gruzlicy. Oba testy sa pomocne szczegélnie w
przypadkach chorych pratkujacych i u tzw. chronikéw. Test paskowy wykazuje duza zgodnosé
wynikow w poréwnaniu z referencyjna metoda immunoenzymatyczna, choé ma on nieco mniejsza
czulos¢ i swoistosé. Ze wzgledu na bardzo duza prostote wykonania tego testu, niewielkie koszty,
krotki czas potrzebny do uzyskania wyniku mozna poleci¢ go do stosowania w diagnostyce
gruzlicy, szczegdlnie w warunkach braku specjalistycznego sprzetu.
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Rola laboratoriéw pratka gruzlicy w realizacji narodowego
programu zwalczania gruzlicy

Zofia Zwolska
Zaktad Mikrobiologii Instytutu Gruzlicy i Choréb Ptuc

Mikrobiologiczne potwierdzenie gruzlicy stanowi bardzo wazny element diagnostyki chorego,
stuzac wykrywaniu zrédia infekcji, potwierdzeniu przypadku podejrzanego klinicznie, wyboru
odpowiedniego rezimu terapeutycznego, monitorowaniu leczenia oraz odleglym obserwacjom
wyleczonego chorego. Obecnie w nowej strategii walki z gruzlica, programach zawartych w DOTS
i DOTS+ wyznaczono badaniom bakteriologicznym jeszcze wyzsza range. Dokladne i szybkie
wykrycie pratkéw gruzlicy metodami mikrobiologicznymi w materiatach pochodzacych od
chorych stanowi jedno z najwazniejszych zadan programu DOTS w zwalczaniu gruzlicy na
Swiecie (1,

2,5,6,).

Metody mikrobiologiczne sa tansze od innych, identyfikuja szybko chorych pratkujacych,
pozwalaja na wilaczenie leczenia przeciwpratkowego i przerwanie taiicucha transmisji zakazenia
w §rodowisku. W Polsce, podobnie jak w innych krajach zgodnie z zaleceniami WHO (6, 9)
laboratoria pratka sa zorganizowane we wspélng sieé¢, sa wylaczone z pracy laboratoriow
og6lnych mikrobiologii klinicznej i 2znajduja sie pod nadzorem Krajowego Konsultanta
ds.Pneumonologii oraz Laboratorium Referencyjnego Pratka.

Sie¢ laboratoriéow pratka zorganizowana w latach 60/70 stanowi najbardziej sp6jny system
pracujacy w pionie wykrywania choréb zakaznych (4, 10,)

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

Mikrobiologiczne diagnozowanie gruzlicy rozpoczeto sie od odkrycia Roberta Kocha w 1882 r.,

ale dopiero po drugiej wojnie Swiatowej w Europie Zachodniej rozwineta sie sie¢ laboratoriow
pratka. Diagnostyka obejmowala dwie gtéwne metody: mikroskopowe badanie rozmazéw plwociny
barwionej wg. metody Ziehl-Neelsena (Z-N)
i posiewanie materiatéw klinicznych na pozywki stale lub plynne wzbogacone biatkiem
zwierzecym. W latach 50-70-tych do diagnostyki gruzlicy powszechnie w duzych laboratoriach
uzywano zwierzeta doswiadczalne: swinki morskie, kroéliki, myszy biate. Wszystkie te metody bytly
dostepne od poczatku lat 50-tych rowniez w Polsce (26).

Mikroskopowe badanie plwociny od czaséw Ziehla i Neelsena ulegalo jedynie niewielkim
modyfikacjom, natomiast ogromny postep dokonal si¢ w metodach hodowli pratkéw. Préba
biologiczna przestala mieé¢ racje bytu wraz z rozwojem czulych, automatycznych systemow
hodowlanych. W Polsce zaprzestano stosowania proby biologicznej z uzyciem $winek morskich do
diagnostyki gruzlicy w latach 90-tych.

Wraz z rozwojem nowych technik wykrywania pratkéw gruzlicy na $§wiecie rozpoczeto
wprowadzanie ich do polskich laboratoriow (7). W 1988 r. zakupiono do Zaktadu Mikrobiologii
IGiChP w Warszawie radiometryczny system Bactec 460-Tb (Bec- ton-Dickinson) co stato sie
poczatkiem szybkiej modernizacji innych polskich laboratoriéw. Kolejno w Zaktadzie
Mikrobiologii rozpoczely prace inne systemy automatyczne hodowlane i genetyczne. Dzieki
staraniom intelektualnym i finansowym Konsultanta Krajowego ds. Pulmonologii, Kierownika
Referencyjnego Laboratorium Pratka oraz dzieki zrozumieniu wtadz lokalnych, laboratoria w
Polsce zostaly wyposazone w automatyczne, nowoczesne systemy hodowlane i japonskie
mikroskopy wysokiej klasy. Obecnie wiele polskich laboratoriéw pratka dysponuje taka
aparatura.
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Jak mozna skrétowo ocenié stan wyposazenia po wprowadzeniu reformy stuzby zdrowia

laboratoriow pratka. Najwiekszym walorem laboratoriéw poza wyszkolonym

i doswiadczonym personelem fachowym jest wyposazenie w szybkie systemy hodowlane i

mikroskopy. Do najwazniejszych mankamentéw nalezy brak odpowiednich wiréwek, dostatecznej

ilosci dobrej klasy mikroskopéw oraz bokséw z przeplywem la- minarnym wyposazonych w filtry
HEPA gwarantujacym personelowi laboratoryjnemu bezpieczna prace.

Organizacja sieci laboratoriéw pratka w Polsce.

Zgodnie z zaleceniami WHO (8,10) utworzona ponad 30 lat temu sie¢ laboratoriéw pratka
zastata podzielona na trzy gléwne kategorie, ktére réznig sie od siebie zakresem wykonywanych
badan, ilo§cia personelu specjalistycznego i wyposazeniem.

Najnizsza strukture stanowiaq Ilaboratoria I rzedu, ktorych gléwnym zadaniem jest
przygotowywanie rozmazéw, ich barwienie ( mikroskopowanie lub nie) na obecnos$¢ pratkéow
kwasoopornych (AFB acid-fast bacilli) oraz przesylanie materialéw wraz z dokumentacja do
laboratoriow wyzszego rzedu. W wielu krajach §wiata, stanowia one trzon catej sluzby
laboratoryjnej, nie wymagaja bowiem specjalnego wyposazenia, mozna je zorganizowaé¢ w
prymitywnych warunkach lokalowych i na nich bardzo czesto konczy sie diagnozowanie gruzlicy.
Aby zabezpieczy¢ sie przed infekcja, laboranci najpierw poddaja plwociny procesowi zabicia
bakterii, dopiero potem barwia je metoda Z-N.

W Polsce w 2000 r. zarejestrowano 3 laboratoria I rzedu, wszystkie wyposazone w
mikroskopy z mozliwo$cia barwienia i wykonania badania na obecnos¢ AFB.

Do zadan laboratoriow II rzedu nalezy wykonywanie badan, ktére stanowia zadania
laboratoriow I rzedu, zakladanie hodowli, izolowanie szczepdw, identyfikowanie szczepow
nalezacych do M.tuberculosis complex, wykonywanie testow lekowraz- liwosci dla czterech,
glownych lekéw przeciwpratkowych: INH, RMP, SM, EMB. W naszym kraju 75% laboratoriow
nalezy do tej grupy. Personel tych laboratoriéw powinien posiada¢ doskonate kwalifikacje,
wymaga statego szkolenia sie i regularnego poddawania sie¢ testom kontroli jakosci badan
bakterioskopowych, lekoopornosci oraz zyznosci wykonywanej pozywki jajowej.

Najwyzszy poziom reprezentuja laboratoria III rzedu, do zadan ktérych nalezy wykonywanie
badan, ktére stanowia zadania laboratoriow nizszych rzedéw, identyfikacja wazniejszych
gatunkéw mykobakterii, wykonywanie rozszerzonych testow lekoopornosci, zdobywanie
akredytacji na podstawie jakosci i wachlarza wykonywanych badan.

Ilos¢, kompetencje i zakres pracy laboratoriow pratka powinny zalezeé¢ od populacji danego
kraju. WHO rekomenduje otwieranie jednego laboratorium II rzedu na 1 min. mieszkancéow, III
rzedu na 3-4 min. mieszkancow.

Nadrzedna role nad siecig laboratoriéw peini krajowe, referencyjne laboratorium pratka.

Do glownych jego zadan nalezy: nadzér nad odpowiednim poziomem badan bakte-
riologicznych we wszystkich typach laboratoriéw, prowadzenie kontroli jakosci wykonywanych
badan w laboratoriach krajowych, regularne prowadzenie badan dotyczacych czestosci
wystepowania we wiasnym kraju gruzlicy lekoopornej, wspoéipraca miedzynarodowa z innymi
zagranicznymi referencyjnymi laboratoriami oraz z WHO. Cele te moga by¢ osiagniete przez:
rekomendowanie nowoczesnych metod i pomoc we Wprowadzaniu ich do pracy, weryfikacje
trudnych diagnoz, typowanie rzadko spotykanych gatunkéw pratkéw oraz ustalanie wzoru ich
lekoopornosci, nadzorowanie i pomoc w pracach laboratoriéw regionalnych, prowadzenie kursow
szkoleniowych dla Wyzszego i Sredniego personelu laboratoryjnego, poddawanie sie
miedzynarodowej kontroli jako$§ci badan. Prace jednego Laboratorium Referencyjnego powinny
obejmowac 25-50 min populacji (6).
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Istnienie Laboratorium Referencyjnego i jego praca w strukturach stuzb laboratoryjnych jest
uwazane przez ekspertow WHO za bardzo wazny element narodowych programéw walki z gruzlica
(6, 8).

Wyniki testéow lekoopornosci wykonane przez KRL powinny by¢ weryfikowane w programach
badawczych prowadzonych przez miedzynarodowa kontrole jakosci w Ponadnarodowych
Laboratoriach Pratka (wyznaczonych przez WHO).

Jednym z najwazniejszych elementéw prawidlowej pracy sieci laboratoriéow pratka jest Scista
wspoélpraca bakteriologéw z klinicystami.
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Hodowla Mycobacterium - ztoty standard w diagnostyce
gruzlicy

Ewa Augustynowicz-Kopec¢
Zaktad Mikrobiologii Instytutu Gruzlicy i Choréb Ptuc w Warszawie

Stwierdzenie obecnosci pratkéw kwasoopornych w materiale diagnostycznym od chorego
metodami mikrobiologicznymi jest najpewniejszym kryterium rozpoznawania gruzlicy.

Wynik tego badania jest pochodna wielu czynnikéw na kazdym etapie pracy, poczawszy od
decyzji jaki rodzaj materiatu od chorego pobraé¢ poprzez wszystkie etapy diagnostyczne az do
ostatecznego wyniku bakteriologicznego

Czas generacji M.tuberculosis jest dlugi i wynosi okoto 20 godzin. Jest to glowny powdd dla
ktorego na wynik badania bakteriologicznego czeka sie¢ tak dilugo. Pelna diagnostyka
mikrobiologiczna metodami konwencjonalnymi trwa od 2-4 miesiecy. Wprawdzie obecnie
dysponujemy szeregiem metod pozwalajacych skrocié czas oczekiwania na wynik ale ich
przydatnosé w diagnostyce zalezy od wielu czynnikow.

Zadaniem stuzb medycznych jest szybkie zidentyfikowanie czlowieka pratkujacego. Stuzy to
samemu choremu jak réwniez zapobiega transmisji pratkéw w otoczeniu.



Hodowla Mycobacterium - zloty standard w diagnostyce gruzlicy

W dniu dzisiejszym laboratorium powinno szybko wykonywaé badania na obecnos¢ pratkow,
zidentyfikowaé¢ samemu wyizolowany szczep do kompleksu tuberculosis lub MOTT, a MOTT do
grupy Ryuniona (I, II, III, IV) oraz wykonac¢ test lekowrazliwosci w mozliwie najkrétszym czasie,
tak aby prawidlowe leczenie chorego nie bylo znacznie opéznione i aby w ten sposéb zapobiec
transmisji zakazenia (7).

W ciagu ostatnich 10 lat czulo§¢ metod mikrobiologicznych znacznie sie zwiekszyta, a czas
wykonania ulegt skréceniu, dzieki wprowadzeniu nowoczesnych metod dia-
gnostycznych.Terminem ,nowoczesne" nazywam zaréwno techniki biologii molekularnej, szybkie
systemy hodowlane, chromatograficzne metody klasyfikacji jak réwniez uzywanie nowych metod
lub odczynnikéw w poszczegbélnych etapach pracy laboratoryjne;j.

W polskich laboratoriach pratka wykonuje sie rocznie blisko 1 milion bakterioskopii i tyle
samo posiewow. Preparaty bezposrednie w ktérych stwierdza sie pratki kwa- sooporne stanowia
§rednio ok. 5% ogélnej liczby bakterioskopii. Natomiast szczepy pratkéow wyhodowywuje sie z
okolo 10% posiewéw. Tak mata wykrywalnos¢, ilo§¢é dodatnich bakterioskopii i hodowli wynikaé
moze z nastepujacych przyczyn:
kierowanie materiatéw do badan bez obiektywnego uzasadnienia (btedy w klinice);
niewlasciwe pobranie materiatu (btedy w klinice);
trudnosci zwiazanych z hodowla Mycobacterium (obiektywne trudnosci);
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braku standaryzacji metod diagnostycznych w laboratoriach pratka (bledy

laboratorium);

5. wyboru niewlasciwych metod diagnostycznych (btedy laboratorium).

Na prawidlowy wynik diagnozy maja wplyw wszystkie etapy pracy w laboratorium. Moga one
spowodowac:

1. niewykrycie pratkéw gruzlicy obecnych w materiatach klinicznych (niezdiagnozowanie ich)

2. wykrycie ich gdy faktycznie nie ma ich w tych materiatach (wyniki fatszywie dodatnie)

3. wykrycie saprofitéow i przypisanie im roli czynnika sprawczego gruzlicy.

WYBOR MATERIALU KLINICZNEGO DO DIAGNOSTYKI

W gruzlicy bada sie materialy adekwatne do chorego narzadu. W przypadku gdy podejrzewa
sie gruzlice ukladu oddechowego najodpowiedniejszym materialem jest plwocina. Zaleca sie
pobranie trzech plwocin przez trzy kolejne'’ dni od jednego chorego. W trudnych do
zdiagnozowania przypadkach ilos¢ materialow nie powinna by¢ limitowana. Chory powinien by¢
uprzednio szczegélowo poinformowany o wlasciwym sposobie pobrania plwociny, za$§ cala
procedura powinna odbywacé sie pod nadzorem personelu medycznego.

Plwocina jest jedynym materialem do diagnozowania gruzlicy, ktéry nie musi byé
natychmiast dostarczony do laboratorium, poniewaz pratki sa chronione przez znajdujacy sie
tam §luz.

Popluczyny oskrzelowe, wydzielina oskrzelowa, BAL (popluczyny pecherzyko- Wo-
oskrzelowe) stanowia bardzo dobry material do diagnozowania gruzlicy uktadu oddechowego,
musza jednak by¢ przekazane do laboratorium mozliwie szybko i w jak najwiekszej objetosci
uzyskanego materiatu.

Popluczyny zoladkowe pobiera sie od chorych ktoérzy stabo odkrztuszaja lub u tych, ktorzy
potykaja plwocine co dotyczy przede wszystkim dzieci. Popluczyny maja bardzo niskie pH
roztworu, ktére jako szkodliwe dla pratkéw powinno by¢ szybko zneutralizowane.

Plyn z oplucnej w warunkach fizjologicznych pochodzi z jalowych jam ciala. Surowiczy plyn
moze by¢ bezposrednio posiewany na pozywki hodowlane z pominieciem
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procesu homogenizacji poniewaz w takich materiaiach podejrzewa sie wystepowanie samych
pratkéw bez udziatu dodatkowych bakterii. Natomiast ropny ptyn z oplucnej powinien byé w
maksymalnej ilosci dostarczony do pracowni (nawet do 1,5 litra). Materiat ten najpierw powinien
by¢ odwirowany a osad poddany procesowi homogenizacji i dekontaminacji.

W przypadku podejrzenia gruzlicy pozaplucnej bada sie rowniez inne materiaty odpowiednie
dla chorego narzadu.Przy podejrzeniu gruzlicy ukladu moczowego materiatem tym jest mocz.
Poniewaz w moczu moga wystepowaé pratki saprofityczne, badanie bakterioskopowe jest
bezcelowe i moze wprowadzi¢ klinicyste w blad (pratki saprofityczne barwia sie tak samo jak
pratki gruzlicy). Przy objawach gruzlicy ukladu moczowego nalezy zbadaé¢ wiele prébek moczu
czasami nawet do dziesieciu w pewnych odstepach czasowych co dwa trzy dni (8).

Pozostate materialy do diagnozowania gruzlicy pozaplucnej to:

-  plyn mézgowo-rdzeniowy w przypadku podejrzenia gruzliczego zapalenia opon mézgowych i
moézgu
-  wyskrobmy z kosci i szpik kostny przy podejrzeniu gruzlicy kostno-stawowej.

TECHNIKA IZOLACJI PRATKOW Z MATERIALOW DIAGNOSTYCZNYCH
Materialy kliniczne, ktére sa sterylnie pobierane takie jak:

- wycinki tkanek;

- aspiraty ze zmian zamknietych;

- plyny ustrojowe;

- surowiczy plyn z oplucnej

moga by¢ wprowadzane do odpowiednich pozywek hodowlanych bezposrednio, bez wstepnej
procedury dekontaminacji. Ten rodzaj procedury diagnostycznej umozliwiaja czule systemy
hodowlane BACTEC 460 tB oraz system MB/BacT.

Jednak, wiekszos¢ klinicznych specimenéw przystanych do laboratoriéw jest zakazonych w
réznym stopniu bakteriami szybkorosnacymi, stanowiacymi flore bakteryjna gospodarza. Musza
one by¢ poddane bardzo radykalnej procedurze trawienia czyli homogenizacji oraz
dekontaminacji, pozbycia sie bakterii Gram( + ) i Gram(-), grzyboéw i plesni.Wszystkie sposoby
dekontaminacji sa bardzo toksyczne zaréwno dla bakterii towarzyszacych jak i dla pratkow
gruzlicy. Dlatego tez dla zachowania pratkéw przy zyciu wymagane jest rygorystyczne
przestrzeganie warunkéw metody dekontaminacji.

Mozliwo§¢é wyhodowania pratkéw gruzlicy jest zwiazana z wiekszg opornoscia my- kobakterii
na dziatanie roztworéw zasad i kwasow i zalezy od:

- czasu kontaktu z roztworami dekontaminujacymi;

- temperatura wirowania specimenéow;

- jakoscia wiréwek tj. zdolnoscia do wytwarzania osadu pratkéw na dnie probéwki. Obecnie w
laboratoriach pratka na $wiecie rekomendowane sg dwie metody do homogenizacji i
dekontaminacji materiatow klinicznych:

- metoda Petroffa z 4% NaOH;

- N-acetylo-L -cysteina z 2% NaOH.

Metoda Petroffa powoduje zabijanie do 60-70% populacji pratkéw obecnych w materiatach
klinicznych natomiast metoda z N-acetylo-L-cysteina pozbawia zywotnosci od 30 do 40%
komorek pratkow. Wstepny efekt pratkobdjczy jest niezalezny od dodatkowych czynnikéw jakimi
sa temperatura wirowania i wydajnos¢ wirowek.

NOWOCZESNE SYSTEMY HODOWLANE

Mikrobiologiczne potwierdzenie gruzlicy wymaga wyhodowania szczepu na pozywkach i
okreslenie go na podstawie testow identyfikacyjnych. Hodowla stanowi ,zloty standard" w
potwierdzeniu procesu chorobowego. Metoda hodowli umozliwia wykry
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cie pratkéw obecnych nawet w matych ilo§ciach w materialach diagnostycznych (okoto 10
komérek na ml). Czas uzyskania hodowli na stosowanych w laboratoriach powszechnie
pozywkach L-J wynosi okoto 10 tygodni. Wprowadzenie nowoczesnych systeméw hodowlanych
znacznie skroécito czas oczekiwania na wyniki (7).

Nowe systemy mozna podzieli¢ na dwie grupy. Pierwsza z nich to manualne systemy
hodowlane:

SEPTI - CHEK: Jest dwufazowym systemem do hodowli pratkéw. W skitad tego systemu
wchodzi ptynna pozywka Middlebrooke'a oraz trzy rodzaje pozywek statych: L-J i Middlebrook do
hodowli i réznicowania pratkéw oraz agar czekoladowy do wykrycia ewentualnej kontaminacji
materiatu od chorego.

MGIT: Jest to system wykorzystujacy zjawisko fluorescencji. Zmniejszajace sie ci$nienie
parcjalne tlenu w probéwce hodowlanej na skutek zachodzacego metabolizmu bakterii powoduje
wzbudzenie barwnika fluorescencyjnego i jego §wiecenie, ktore jest widoczne w lampie Wooda.

MB/REDOX: Jest to system hodowlany oparty o reakcje redox. Probéwka hodowlana z
pozywka Kirchnera zawiera bezbarwny roztwor soli tetrazolowych. W wyniku reakcji redukcji sole
tetrazolowe bedace akceptorami elektronéw przechodza w postaé barwna. Na skutek
metabolizmu bakterii zachodzacego w probdéwce pozywka przybiera barwe od rézowej poprzez
czerwona do fioletowej w zaleznosci od intensywnosci rozmnazania sie pratkow.

Druga grupa to szybkie, automatyczne systemy hodowlane:

BACTEC 460 TB: Jest to radiometryczny system do hodowli pratkéw. W plynnej pozywce
Middlebrooke'a substrat wzrostowy stanowi kwas palmitynowy znakowany izotopem wegla 4C.
Pratki zuzywaja go w czasie swoich proceséw metabolicznych i wydalaja w postaci 4COa.
Radioaktywno$¢é mierzona jest w aparacie BACTEC, a zachodzacy wzrost w butelce okreslany jest
w skali od 0 do 999. W systemie tym mozliwa jest izolacja, identyfikacja testem NAP oraz
okreslenie lekowrazliwosci pratkow.

MB/Bact: Jest to system kolorymetryczny. Zasada jego dzialania polega na tym, ze
znajdujacy sie na dnie butelki hodowlanej sensor kolorymetryczny zmienia swoje zabarwienie
pod wplywem wzrostu stezenia produkowanego przez bakterie CO2. W systemie tym mozliwa jest
izolacja i okreslenie lekowrazliwo$ci pratkow.

MGIT 960: Zasada jego dzialania jest taka sama jak jego wersji

manualnej. System ten umozliwia izolacje pratkow z materiatu diagnostycznego i okreslenie
lekowrazliwo$ci.

Nowe systemy hodowlane w poréwnaniu z pozywkami klasycznymi (jajowymi i agarowymi)
umozliwiaja szybsze uzyskanie hodowli pratkéw, nawet w ciagu kilku dni. Systemy te maja poza
tym wieksza czulo§é co oznacza mozliwosé otrzymywania 2z tego samego materiatu
diagnostycznego wigkszej ilosci hodowli niz przy zastosowaniu pozywek konwencjonalnych, co
ma szczeg6lne znaczenie w przypadku materialéow ska- popratkowych (8).

IDENTYFIKACJA MYCOBACTERIUM

Bardzo wazna procedura jest okreslenie czy wyhodowany szczep nalezy do kompleksu
tuberculosis czy tez MOTT (Mykobakterie inne niz tuberculosis) oraz odréznienie szczepu
patogennego od saprofitycznego, przypadkowego zakazenia pochodzacego raczej ze Srodowiska a
nie od pacjenta.

Analiza czestoSci wystepowania szczepoéw mykobakterii atypowych na pozywkach ho-
dowlanych powinna naleze¢ do rutynowych dzialan w laboratoriach pratka. Kazdy przypadek
wyhodowania szczepu MOTT powinien byé skonfrontowany z obrazem klinicznym chorego.
Powodem tak duzej ostroznosci, jak juz wspomniano, jest powszechne wystepowanie pratkéow w
Srodowisku czlowieka (naturalne rezerwuary wody, gleba, czastki kurzu itp.) oraz kontaminacje
wody wodociagowej i odczynnikéw chemicznych.
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W szpitalach pulmunologicznych leczacych chorych na gruzlice nalezy mie¢ na uwadze
mozliwo§¢ rozprzestrzeniania sie pratkéw kwasoopornych. Pratki moga przezywaé¢ w bardzo
réznych miejscach i nieznany jest terminalny czas ich przezycia. Jest to szczegélnie
niebezpieczne na oddziatach i w szpitalach leczacych chorych na gruzlice. Duze znaczenie w
transmisji zakazenia pratkami majq instrumenty medyczne, a wsréd nich bronchoskopy (2).

Powodem zanieczyszczenia materialdow pobranych w czasie zabiegu bywa woda wodociagowa
stosowana do ptukania tych narzedzi. Wystepujaca woéwczas kontami- nacja pratkami
kwasoopornymi powinna by¢ doktadnie zdiagnozowana w celu okreslenia czy pochodzi ona ze
Srodowiska czy tez z zanieczyszczenia bronchoskopu. Otrzymanie hodowli mykobakterii bez
uzasadnienia klinicznego u chorego powinno by¢é sygnalem do rozpoczecia dochodzenia
epidemiologicznego. Takie dochodzenie w przypadku pratkéw kwasoopornych jest procesem
bardzo trudnym gtéwnie z powodu diugotrwalej, wielomiesiecznej diagnostyki. Pojawiajace sie
pratki atypowe (MOTT) moga by¢ zlekcewazone, lub odwrotnie przypisane blednie choremu jako
czynnik etiologiczny choroby. W tym wypadku choremu grozi zbedna, dlugotrwata i wie- lolekowa
terapia (6).

Do najczesciej izolowanych pratkéw niegruzliczych, chorobotwérczych dla czlowieka w
populacji polskiej naleza M. kansasii, M. xenopii i kompleks MAIC. Zidentyfikowanie mykobakteriozy
u cztowieka jest procesem trudnym i powinno opiera¢ sie w pierwszym rzedzie na obrazie
klinicznym, zmianach radiologicznych oraz by¢ potwierdzone przez kilkakrotna obfita izolacje
tego samego gatunku atypowych pratkéw na pozywkach hodowlanych.

Wczesne przegladanie hodowli umozliwia wykrycie szybkorosnacych pratkéw, ktéore moga by¢é
pomylone z pratkami gruzlicy. Jezeli pierwszy przeglad wykonuje sie po 2 tygodniach (tak jak jest
to praktykowane w wielu laboratoriach) ryzyko takiej pomylki jest dos¢ duze. Natomiast pomiedzy
3-5 tygodniem wyrastaja hodowle, ktére moga by¢ pratkami gruzlicy, ale takze saprofitami lub
potencjalnymi patogenami. Czas izolacji pratkéw z materialéw diagnostycznych nie moze by¢
kryterium identyfikacji poniewaz procesy homogenizacji i dekontaminacji w znaczacy sposob
wplywaja na osltabienie metabolizmu pratkéw i czas ich izolacji w primokulturze. Dokladny czas
wzrostu pratkéw powinien by¢ ustalony na podstawie wzrostu w subkulturze.

Istotnym badaniem jest rowniez sprawdzenie kwasoopornosci hodowli. Zakwalifikowaé pratki
do odpowiedniej grupy mozna takze obserwujac morfologie kolonii za pomocag dobrej klasy
mikroskopu.

TESTY IDENTYFIKACYJNE

Do najwazniejszych testow identyfikacyjnych naleza te, ktore réznicuja dwa kompleksy: M.
tuberculosis complex i MOTT. Sa to:
- czas wzrostu;
- morfologia kolonii;
- wytwarzanie barwnika,;
- test niacynowy;
- test NAP w systemie BACTEC 460 TB;
- wz6r lekoopornosci

Dwa najwazniejsze odczyny biochemiczne - wytwarzanie niacyny i wrazliwo§é na NAP grupuja
zupelnie inaczej gatunki pratkéw. Dodatni test niacynowy informuje o wyhodowaniu M.
tuberculosis, chociaz nie ze 100% pewnoscia (M.simiae réwniez wytwarza niacyne). Jest to test
jakosciowy i u okoto 10% pratkow atypowych moze by¢ dodatni. Ujemny test niacynowy posiadaja
wszystkie szczepy M. bovis razem z BCG oraz odmiany geograficzne (africanum, azjaticum) oraz
pratki atypowe (MOTT).
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Wrazliwo§¢ na NAP w systemie radiometrycznym wskazuje, ze szczep nalezy do M.
tuberculosis complex. Tak wiec na podstawie testu NAP widac¢, ze w tej samej grupie znajduja sie
pratki ludzkie, bydlece i BCG.

Pomimo intensywnych badan dotyczacych testéw réznicujacych warianty wchodzace w sktad
kompleksu tuberculosis, nie ma jak do tej pory idealnych metod typowania. Trudnosci
taksonomiczne pozostaja w Scistej korelacji z duza zmiennoscia gatunkéw nalezacych do
Mycobacterium (5). Dwa najwazniejsze gatunki w patogenezie ludzi i zwierzat M. tuberculosis i M.
bovis sa bardzo trudne do odréznienie w warunkach laboratorium klinicznego. Dla tych dwéch
blisko spokrewnionych gatunkéw stosuje sie testy morfologiczne oraz szereg testow
biochemicznych, ktére sa czasochtonne, wymagaja kilku tygodni obserwacji, a poniewaz
posiadaja wspdélne cechy umieszczone sa w réznych grupach.

Cecha przydatna w roéznicowaniu M. tuberculosis od M. bovis moze byé cecha naturalnej
opornosci M. bovis na pyrazynamid (PZA). Pratki typu ludzkiego posiadaja bowiem
pyrazinamidaze dzieki ktérej maja mozliwos¢ deaminacji pyrazynamidu do kwasu pyrazoinowego,
podczas gdy naturalnie oporne szczepy M. bovis i M. bovis BCG nie przeksztalcaja PZA w aktywna
pochodna (4).

Jeszcze wieksze trudnosci sprawia odréznienie M. bovis od M. bovis BCG. Z powodu
jednakowych cech biochemicznych mozna je odrézni¢ od siebie poprzez badanie zja- dliwosci na
kroliku, swince morskiej lub przy uzyciu mykobakteriofaga (1). Badania in vivo i in vitro sa
bardzo kosztowne, wymagaja czasu i sg mozliwe do przeprowadzenia jedynie w nielicznych,
wyspecjalizowanych osrodkach.

Mykobakterie inne niz pratki gruzlicy (MOTT) wykazuja odmienne cechy morfologiczne,
biochemiczne oraz wzory opornosci na leki. Wiele gatunkéw rosnie znacznie szybciej niz pratki
gruzlicy, niektére z nich tworza pigment indukowany sSwiatlem (szczepy fotochromogenne), lub
tworzony w ciemnosci (szczepy skotochromo- genne), charakteryzuja sie naturalna opornoscia na
wiele lekéw przeciwpratkowych
i innych antybiotykéw. Jedna z pierwszych préb usystematyzowania pratkéw kwa- soopornych
byta kwalifikacja opracowana w latach piedziesiatych przez Ernesta Ru- nyona (3).

Na podstawie cech morfologicznych hodowli pratkéw takich jak pigment i warunki jego
wytwarzania oraz szybkos§¢ wzrostu, pratki atypowe podzielone zostaly na 4 grupy obejmujace
gatunki o zblizonych cechach morfologicznych. Wsrod tych grup znajduja sie gatunki patogenne
dla ludzi i zwierzat oraz gatunki saprofityczne. Gléwnym ograniczeniem tej klasyfikacji jest brak
wspoélizaleznosci miedzy charakterystycznymi cechami wzrostu pratkéw atypowych a rodzajem
schorzen wywotanych u cztowieka.

Najwieksze trudnosci diagnostyczne zwiazane z pratkami atypowymi (MOTT) to ich wtasciwa
identyfikacja oraz odréznienie gatunkéw pochodzacych ze Srodowiska od gatunkoéow
wystepujacych jako przyczyna choroby (mykobakteriozy) u ludzi.
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System GEN-PROBE z gatunkowo specyficznymi
sondami w diagnozowaniu gruzlicy i mykobakterioz

Albert Jaworski, Ewa Augustynowicz-Kopec¢
Zaktad Mikrobiologii Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie

Pratki gruzlicy maja duze znaczenie jako patogeny ludzi i zwierzat. Swiatowa Organizacja
Zdrowia podaje, ze na gruzlice umiera rocznie 2,5 miliona ludzi. Dlatego gruzlica nosi niechlubne
miano najwiekszego zabéjcy na §wiecie wsréd bakterii.

W ostatnich latach choroba ta stata sie ponownie powaznym problemem zdrowotnym réwniez
w krajach bogatych. Ma na to wplyw wiele czynnikéw, takich jak: pojawienie sie wirusa HIV,
emigracja ludzi z krajow rozwijajacych sie i brak od 20 lat nowego leku przeciwgruzliczego.
Dodatkowo coraz wiecej szczepéw nabywa cechy le- koopornosci.

Dotyczy to zwlaszcza miejsc silnie zaludnionych i o niskim standardzie zycia, takich jak
przytulki dla bezdomnych, wiezienia czy obozy dla uchodzcéw. Problem zakazenia wirusem HIV i
choroba AIDS niesie ze soba niebezpieczeistwo zakazen spowodowanych bakteriami MOTT.

Powro6t problemu gruzlicy zbiegl sie na szczescie z rozwojem technik biologii molekularnej,
ktére umozliwity skrocenie czasu wykrywania i identyfikacji pratkow.

Jednym z testéw umozliwiajacych taka szybka diagnostyke jest system Gen-Probe opierajacy
sie na gatunkowo specyficznych sondach i umozliwiajacy identyfikacje 5 gatunkéw bakterii z
rodzaju Mycobacterium (testy AccuProbe), oraz wykrycie bezposrednio w materiale klinicznym
pratkéw z grupy Mycobacterium tuberculosis complex (test MTD).

Testy firmy Gen-Probe charakteryzuja sie duza specyficznoscia i czutoscia, oraz co wazne sa
proste w wykonaniu co stanowi ich przewage nad metodami opartymi na PCR.

Najwazniejszym etapem obu testow jest hybrydyzacja miedzy specyficznymi sondami a rRNA
pochodzacym czy to z pratka (testy AccuProbe), czy powstalego podczas amplifikacji (test MTD).
Proces hybrydyzacji opracowany przez firme Gen-Probe jest unikalny pod wzgledem jakosci
uzyskiwanych wynikéw (wysoka specyficzno§¢ sond), jak i bezpieczenstwa pracy, poniewaz
zrezygnowano z sond znakowanych izotopami na rzecz markeréw chemicznych takich jak ester
akrydyny. Caly proces hybrydyzacji, nazwany przez producenta Hybrydyzation Protection Assay
(HPA), zachodzi dwuetapowo. Najpierw w temperaturze 60°C zachodzi wtasciwa hybrydyzacja
miedzy gatunkowo specyficznymi sondami DNA, a rRNA pratkéw, drugim etapem jest selekcja. Po
dodaniu odczynnika selekcyjnego zachodzi reakcja chemiczna, dzieki ktoérej odrézni¢ mozna
sondy shybrydyzowane od wolnych, ktére tracag markerowy ester akrydyny. Catly proces zachodzi
w ciagu 30 min. I po tym czasie dokonuje sie odczytu w lumino- metrze.

Producent opracowat 6 sond dla 5 gatunkéw mykobakterii (M. tuberculosis complex, M. avium-
intracellulare complex, M. avium, M intracellulare, M. kansasii, M- xenopii).

Zupeinie nowym produktem jest test MTD (Mycobacterium Tuberculosis Direct Test) pozwala
on na wykrycie pratkéw bezposrednio w materiale klinicznym. Skraca to teoretycznie czas
diagnostyki z kilkunastu dni do 4 godzin.

Test ten opiera sie rowniez na HPA, w ktérym hybrydyzuje rRNA uzyskane podczas
amplifikacji - Transcription Mediated Amplification (TMA). Jest to réwniez nowa technologia
opracowana przez firm Gen-Probe, pozwalajaca skréci¢ amplifikacja z
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kilku godzin jak w PCR, do 1 godziny. Calo$¢ procesu zachodzi w jednej temperaturze 42°C, co
pozwala uniknaé¢ kosztéw zwigzanych z zakupem drogiego termocyclera.

W procesie tym uzywa sie dwoch sekwencji starterowych (primers) i dwéch enzymow:
polimerazy RNA (Pol RNA) i odwrotnej transkryptazy (RT). W pierwszym etapie amplifikacji
starter, zawierajacy réwniez sekwencje promotorowa dla Pol RNA przytacza sie do 3'-konca
docelowego rRNA. RT syntetyzuje kopie DNA na matrycy rRNA. Tworzy sie RNA: DNA
heterodupleks, w ktéorym RNA jest degradowane dzieki RT, aktywnosci RNA-zy H. Drugi starter
hybrydyzuje do nowo zsyntetyzowanej kopii DNA, a RT tworzy druga ni¢ DNA. Polimeraza RNA,
wykorzystujac promotor, moze na matrycy DNA transkrybowaé¢ nowe kopie RNA. Nowe kopie RNA
wchodza do cyklu jako dodatkowe sekwencje docelowe. W ciagu godziny uzyskuje sie ponad 107
kopii docelowej sekwencji (Hill, 1996).

Nalezy zwr6ci¢ uwage, ze zaréwno w AccuProbe jak i w MTD sekwencja docelowa dla
hybrydyzacji i amplifikacji jest rRNA. Zaleta i przewaga RNA nad DNA jest krotszy okres
péttrwania, co pozwala uniknaé¢ wykrywania martwych bakterii oraz kontaminacji materialéw od
pacjentéow kwasami nukleinowymi znajdujacymi sie w powietrzu. Wykorzystanie rRNA umozliwia
zwiekszenie czulosci testow, poniewaz w przeciwienstwie do charakterystycznych sekwencji DNA
wystepuja one w kilkuset powtérzeniach w zywej komoérce bakteryjne;j.

Podawana przez producenta czulos¢ i specyficznos¢ testu MTD wynosi odpowiednio 93,3% i
99,1% dla materiatéw klinicznych, oraz 90,6% i 99,6% dla szczepéw wzorcowych. Sa to bardzo
wysokie wartosci, gwarantujace wiarygodno§é uzyskanych rezultatéow, przede wszystkim pod
wzgledem specyficznosci testu. Poréwnujac je z wynikami specyficznosci i czulosci DIG-PCR
Elisa, ktore wynosza odpowiednio: 94,1% i 96,5% (Borun, 1999), a dla innych testéw opartych
na PCR czulo$é wynosi 84,2%, specyficznosé 100% (Abe i wsp. 1993, Swiderska, 1999). Wyniki
uzyskane metoda MTD i PCR sa zblizone, rowniez jakos¢ testu jest bardzo podobna. Za przewaga
testu MTD przemawia wieksza prostota i krotszy czas wykonania badania.

Czutloscé i specyficznosé testu AccuProbe wynosi 99,8%.

W Instytucie Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie przeprowadzono testy majace ustalic¢
specyficznos¢ i czutosé testu MTD dla szczepow klinicznych pochodzacych od pacjentow z
Instytutu. Przebadano 252 materialy i uzyskano nastepujace wyniki:

- czulos¢ metody dla materialéow klinicznych wynosita - 70%,
- specyficznosé - 85%.

Zaréowno wyniki czulo$ci jak i specyficznosci znacznie odbiegaja od danych podawanych przez
producenta. Dane literaturowe podaja wyniki czulosci na poziomie 97- 80% (Pfayffer i wsp. 1994;
Miller i wsp. 1994). Czym moze by¢ spowodowany tak niski wynik czutosci testu? Mozna
przypuszczaé, ze na wynik ma wplyw obecnos$é inhibitoréw w materiatlach klinicznych
pochodzacych od pacjentéow. Podstawowym inhibitorem reakcji amplifikacji bywa zwykle
hemoglobina. Mimo uwaznego opracowywania materialu moga sie w nim wcigz znajdowac
§ladowe ilosci hemoglobiny, ktore Wplywaja na jakosé testu (Kolk i wsp., 1994). Stanowi to
powazny problem, gdyz czesto w materialach diagnostycznych chorych moga znajdowaé sie
niewielki ilosci krwi. Innymi inhibitorami enzymoéw uczestniczacych w amplifikacji moga by¢ leki
podawane chorym (Moore i wsp. 1996).

Tak niska wartosé specyficznosci (85%) obniza warto$§é diagnostyczna testu, poniewaz istnieje
duze ryzyko wystapienia fatszywie dodatnich wynikéw. Nalezy jednak Przypuszczaé, ze falszywie
dodatnie rezultaty testu nie sa spowodowane wada w zaprojektowanych starterach czy sondach
DNA. Okazuje sie, ze wada testu MTD podob- nie jak PCR jest jego zbyt duza czutosé. Czulosé
testow genetycznych jest najwyzsza, wszystkich metod, gdyz - przykladowo - dzieki
bakterioskopii mozna wykry¢ pratki jesli stezenie bakterii wynosi 10— 10F’ komoérek na ml,
podczas gdy w tescie MTD
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10’-}02 komorek na ml, a PCR 0,5x10'-102 komoérek na ml (Pfyffer i wsp. 1996). Tak wysoka
czuto§¢ powoduje, ze moze sie zdarzy¢ wykrycie pratkéw gruzlicy w materiale od chorego przy
jednoczesnym braku procesé6w chorobowych. Testy genetyczne nalezy traktowaé¢ jako
wspomagajace i pamietaé, ze ztotym Srodkiem jest hodowla.

Nie budzi natomiast zadnych watpliwosci uzycie testu AccuProbe do okreslenia przynaleznosci
gatunkowej pratkéw uzyskanych w hodowli. Zastosowanie tego testu pozwala skroéci¢ czas
oczekiwania na typowanie z tygodni do 2 godzin. Mozna wykorzystywaé¢ zaréwno bakterie
wyhodowane na pozywce Lowenstaina - Jensena, jak i w ptynnych pozywkach wykorzystywanych
w systemach hodowlanych BACTEC 460 Tb i BACTEC 960 MGIT (Metchock i wsp., 1995).

Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze uzycie testéw Gen-Probe z gatunkowo specyficznymi
sondami pozwala na skrécenie czasu diagnostyki i uzyskanie pewnych rezultatéw. Nalezy jednak
pamietac, ze jakkolwiek testy genetyczne wykorzystujace ampli- fikacje kwaséw nukleinowych sa
poteznym narzedziem diagnostycznym, to nalezy je wykorzystywac¢ wylacznie jako test pomocniczy
i zawsze wynik konfrontowac¢ z obrazem klinicznym pacjenta.

PISMIENNICTWO:
1. Abe C., Hirano K. i wsp. 1993. J. Clin. Microbiol., 31: 3270-3274.
2. Borun M., 1999. (Praca doktorska wykonana w CMiW PAN).
3. Hill C.S., 1996. (Materialy wlasne Gen-Probe Inc.).
4. Kolk A. H. J., Noordhoek G. T. i wsp. 1994. J. Clin. Microbiol. 32: 1354-1356.
5. Metchock B., Diem L. 1995. J. Clin. Microbiol., 33: 1934-1937.
6. Miller N., Hernandez S. G. I wsp. 1994. J. Clin. Microbiol. 32: 393-397.
7. Moore D. E, Curry J. I. i wsp. 1996. J. Clin. Microbiol. 34: 1745-1749.
8. Pfyffer G. E., Kissling P. i wsp. 1994.. J. Clin. Microbiol., 32: 918-923.
9. Pfyffer G. E., Kissling P. i wsp. 1996. J. Clin. Microbiol., 34: 834-841.
10.Swiderska A. 1999. (Praca magisterska wykonana w Zaktadzie Wirusologii UW).

Nowoczesna diagnostyka zakazen wirusowych i
bakteryjnych
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Pracownia PCR i Mikrobiologii, Wojewédzki Szpital Zakazny, Warszawa

Wstep

Wspétczesna diagnostyka zakazen wirusowych i bakteryjnych winna byé szybka, czula, swoista
i jednoznaczna, unikajaca laboratoryjnej obrébki interpretacyjnej; nie najmniej istotny jest aspekt
ekonomiczny, sprowadzajacy sie do zalecenia: diagnostyka tak tania, by jeszcze byla wiarygodna.
Dostepne testy staja sie ,przyjazne uzytkownikowi" - tworza system kompletny, logiczny,
zawierajacy uklady kontrolne oraz dokladna instrukcje wykonania.

Diagnostyka klasyczna

Wbrew powszechnym pogladom nowoczesna diagnostyka wykorzystuje tez metody wczes$niejsze
- systemy hodowli, testy biochemiczne i serologiczne poddane wielu usprawnieniom i
udoskonaleniom. Dzialania zmierzaja w co najmniej trzech réznych
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kierunkach: wudoskonalanie metod istniejacych, wprowadzanie metod nowatorskich oraz
automatyzacja proceséw diagnostycznych potaczona z komputerowa analiza wynikéw i ich
archiwizacja.

1. Udoskonalanie metod istniejacych.

Dobrym przyktadem sa metody serologicznej identyfikacji wiruséw i bakterii. Testy lateksowe,
w ktérych czasteczki lateksu sa oplaszczane przeciwcialami monoklo- nalnymi sa czule i
specyficzne; komercyjnie dostepne zestawy sa wyposazane w systemy kontrolne, monitorujace
przebieg testu, zapewniajac wysoka ufno§¢ w wynik; opracowane testy sa przyjazne
uzytkownikowi, proste, aspektem istotnym jest tez estetyka wykonania testu. Wiele testow
umozliwia identyfikacje wiodacych czynnikéw sprawczych zakazen badanego uktadu - tu
sztandarowym przykiadem moze byc¢ test identyfikujacy 3 gatunki (w tym 5 serotypéw) bakterii
odpowiedzialnych za 80% przypadkéw zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych. Wykonanie tego
testu, w polaczeniu z rutynowym badaniem mikroskopowym, umozliwia wydanie wstepnego
rozpoznania po 40-60 min. od dostarczenia prébki do laboratorium. W testach wykrywajacych
przeciwciala najczesciej stosuje sie antygeny uzyskane na drodze rekombinacji kodujacego je DNA
lub cDNA; w oznaczaniu lekoopornosci bakterii wprowadzono szybkie i dokladne E-testy, a
poznanie genetycznych uwarunkowan opornosci umozliwito sledzenie np. opornosci indukowanej.
Udoskonalone podloza zawierajace inhibitory czynnikéw przeciwbakteryjnych - przeciwcial,
sktadowych uktadu dopelniacza, antybiotykow
- umozliwiaja ocene probek n.p. w czasie intensywnej antybiotykoterapii a zintegrowane systemy
komputerowego nadzoru hodowli umozliwiaja wykrycie prébek dodatnich nawet po godzinie od
instalacji préobki (obserwacje wilasne), jednoczesnie skracajac czas wydania wynikéw ujemnych z
przyjetych 10 do 7 dni.

2. Metody nowe: badania immunocytofluorescencyjne i immunocytochemiczne, wykorzystujace
przeciwciala uzyskane droga rekombinacji DNA zapewniaja swoiste rozpoznanie czynnikéw
zakaznych bezposrednio w badanych tkankach lub komérkach. Nowoscia jest zastosowanie metod
znanych w nowych wariantach - np. zastosowanie w cytometrii przeptywowej przeciwciatl
rozpoznajacych antygeny bakterii i wiruséw umozliwito ocene ich obecnosci w komérkach krwi,
podobnie wykorzystuje sie metody chromatografii cieczowej (HPLC) do identyfikacji i r6znicowania
biochemicznego wybranych drobnoustrojow.

Inng nowa technika jest elektroforetyczny rozdzial kwaséw nukleinowych w zmiennym polu
elektrycznym (PFGE - pulse field gel electrophoresis). Umozliwia rozréznienie bardzo duzych
fragmentéow DNA (do 10 Mb). Okreslajac profil migracyjny genoméw wirusowych i bakteryjnych
jest doskonalym narzedziem do np. dochodzen epidemiologicznych.

3. Automatyzacja. Systemy zautomatyzowane przyspieszaja uzyskanie wyniku, skracaja czas
wydania wyniku ujemnego, zmniejszaja ryzyko bledu ludzkiego oraz zapewniaja wysoka
powtarzalno§é procedur badawczych. Przyktadami takich systemow sa zestawy do posiewow krwi i
innych ptynéw ustrojowych, z najbardziej popularnymi systemami BacTec (Becton Dickinson) lub
BactAlert (Organon). Dla identyfikacji biochemicznej i oznaczania lekoopornosci powszechnie juz
stosuje sie¢ systemy typu Scep- tor (Becton Dickinson) lub ATB Expression (bioMerieux). W
potaczeniu z testami paskowymi przyspieszaja i upraszczaja diagnostyke, jednoczesnie, obejmujac
szersze spektrum badanych cech, dokladniej opisuja identyfikowany drobnoustréj. Niektore z
Wymienionych systeméw posiadaja doskonalte programy archiwizujace, umozliwiajace szybka
ocene wyhodowan, analize kosztow, dochodzenia epidemiologiczne, w tym siedzenie zakazen
wewnatrzszpitalnych.

Diagnostyka molekularna
Przedstawione wyzej metody usprawniajg diagnostyke, jednak niewatpliwa rewolucja bytlo

wprowadzenie i upowszechnienie metod zapozyczonych z biologii moleku
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larnej, gtéwnie genetyki molekularnej, oznaczanych w literaturze anglojezycznej mianem NATs
(Nucleic Acid (Amplification) Techniques - Techniki (Amplifikacji) Kwaséw Nukleinowych).
Opracowane w latach 70 tych techniki staly sie podstawowym narzedziem wykrywania i
charakteryzowania nowych drobnoustrojow - np. HCV, HGV, TTV czy, ostatnio, wirusa Nipah.
Coraz czesSciej wczesniej wiemy wszystko o genomie, posrednio o kodowanych przezen peptydach i
antygenach, niz zobaczymy patogen metoda mikroskopii lub wykryjemy jego antygeny w reakcjach
serologicznych. Pojawily sie nowe pojecia - genotypy, warianty genetyczne, quasispecies; nowe
mozliwosci, np. dokladna ocena wiremii czy lekoopornosci wiruséw; drzewa filogenetyczne drobno-
ustrojow sa konstruowane na nowo, tym razem uwzgledniajac najbardziej chyba miarodajny
faktor - odlegtosci genetyczne miedzy izolatami.

Podstawowe obecnie techniki, takie jak ustalanie sekwencji nukleotydéw, analiza restrykcyjna,
analiza hybrydyzacyjna, z jednej strony umozliwily i uproscity charakterystyke genomoéw bakterii i
wiruséw niosgc informacje niezbedne do syntezy oligo- nukleotydéw, dalej wykorzystywanych jako
sondy lub primery, uproscily procesy rekombinacji DNA, z drugiej - bardzo szybko zostaly
wprzegniete w rutynowa diagnostyke czynnikéw zakaznych.

1. Podstawa charakterystyki genomoéw jest sekwencjonowanie - wustalenie sekwencji
nukleotydéw, jedno z podstawowych narzedzi wspoélczesnej genetyki. Opisuje szyk nukleotydow
badanego DNA lub RNA, definiuje badany genom lub jego fragment, okresla tzw. architekture
genu: ilos¢ i rozklad eksondéw i intronéw, sekwencje regulatorowe, umozliwia poznanie czynnikéw
chorobotwoérczych - w ostatnich latach poznano peten zapis np. M. tuberculosis i N. gonorhoeae.
Metoda ta wykrywa i charakteryzuje pojawiajace sie mutacje; dzieki niej jest mozliwa synteza
peptydéow kodowanych przez rekombinowany DNA, stosowanych np. w testach serologicznych lub
szczepionkach. Sekwencjonowanie jest rowniez zrédltem informacji dla syntezy sond i prime- row.
Najbardziej powszechna jest opublikowana w 1977 r. metoda Sangera. Wykorzystuje ona zasade
przerywania (terminacji) wydtuzania potomnej nici DNA przez wbudowanie dwudeoksynukleotydu.

2. Hybrydyzacja kwas6éw nukleinowych. W tej metodzie badany DNA lub RNA, po denaturacji
do form jednoniciowych, jest rozpoznawany i przylaczany na zasadzie parowania zasad (A/T/U,
G/C) do sond - krétkich odcinkéw jednoniciowego DNA lub RNA, wyznakowanych izotopami lub
innymi znacznikami (np. biotyna lub digoksygenina). Uklad sonda/poszukiwany kwas nukleinowy
jest wykrywany droga autoradiografii, reakcji enzymatycznych lub serologicznych. Opracowanie
przez Southern'a w 1975 r. metody przenoszenia DNA na stale nosniki (Southern tranfer,
przeniesienie RNA - Northern transfer) uproscilo techniki hybrydyzacji i utatwito analize kwasoéw
nukleinowych.

Reakcje hybrydyzacji sa przeprowadzane w wielu wariantach, na przyktad hybrydyzacja
miejscowa - in situ hybrydyzacja - umozliwia wykrywanie materialu genetycznego patogenow
bezposrednio w prébkach tkanek Ilub komoérkach gospodarza a uzupelniona o badania
densytometryczne - ocene¢ iloSciowa. Metody hybrydyzacji sa powszechnie wykorzystywane w
badaniach podstawowych, i, coraz czesciej, w rutynowych testach diagnostycznych - warianty
HCA (Hybrid Capture Assay), réwniez wiekszo$S¢ diagnostycznych testéow PCR konczy sie
hybrydyzacja ze swoistymi sondami. Jedna z nowszych odmian to in situ hybrydyzacja w systemie
Chromoprobe Multiprobe (CytoCell Innovative Prob. Tech), gdzie na jednej plytce jest mozliwe
identyfikowanie 24 sekwencji.

3. Analiza restrykcyjna. W latach 70 wykryto i zdefiniowano endonukleazy restrykcyjne -
enzymy rozpoznajace swoiste sobie sekwencje nukleotydéw, i wprowadzajace w te sekwencje
ciecia. Efektem ich aktywnos$ci jest tworzenie fragmentéow restrykcyjnych. Wykorzystanie tych
enzymow znacznie uproscito metody ,obrébki" ma
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teriatu genetycznego, w tym techniki klonowania DNA. Endonukleazy restrykcyjne zostaly takze
zastosowane w niektoérych metodach diagnostycznych. Potaczenie technik hybrydyzacji z analiza
restrykcyjna to metoda oceny polimorfizmu diugosci fragmentéw restrykcyjnych (Restriction
Fragment Length Polymorphism - RFLP). Stosujac te technike okres§lamy charakterystyczny dla
drobnoustroju wzér RFLP, identyfikujemy typy genetyczne, mutacje lub nowe szczepy - metoda ta
jest jednym z podstawowych narzedzi epidemiologéw do $ledzenia drég przenoszenia patogenow.
Powstatly rozne warianty tej metody, np. PCR RFLP.

4. Ocena polimorfizmu konformacji przestrzennej DNA (Single Strand Conformation
Polymorphism - SSCP). Jest to metoda umozliwiajaca wykrycie réznic w sekwencjach nukleotydow
badanego DNA lub RNA. Wyizolowany lub namnozony material genetyczny jest denaturowany,
nastepnie szybko schtadzany. W powstatych pojedynczych niciach odtwarzaja sie lokalne odcinki
dwuniciowe, powstajace zgodnie z regula parowania zasad. Nici sa rozdzielane elektroforetycznie
w zelach niedenaturujacych, chronigcych regiony dwuniciowe. Szybkos¢é migracji zalezy od ilosci i
diugosci fragmentéw jedno i dwuniciowych. Im wiecej jest odcinkéw dwuniciowych, tym szybciej
ni¢ migruje. Barwienie EtBr lub solami srebra uwidacznia wzér rozdzielonych fragmentow,
informujac o réznicach w sekwencjach nukleotydéw badanej préobki. Wyniki SSCP umozliwiajga np.
wykrycie powstajacych mutacji. Obecnie najczesciej oznacza sie konformacje odcinkéw DNA
namnozonych w reakcji PCR, technika ma nazwe SSCP-PCR.

Lata 90 to z kolei tworzenie ztozonych, wyrafinowanych a jednocze$nie prostych w wykonaniu
i przyjaznych uzytkownikowi metod badawczych, szybko wprowadzanych do rutynowej
diagnostyki. Najczesciej stosuje sie reakcje tancuchowa polimera- zy (PCR), metode bDNA, rzadziej
metode LCR czy NASBA. Najnowsza metoda to TMA (Transcription-Mediated Amplification).

1. Reakcja tancuchowa polimerazy (Polymerase Chain Reaction - PCR). Ide¢ przedstawit K.
Mullis w 1983r., kilka lat pdzniej otrzymujac za pomyst nagrode Nobla. PCR nasladuje in vitro
proces zachodzacy in vivo - powiela wybrany fragment genomu. Jest to proces cykliczny, w ktérym
do zdenaturowanego, jednoniciowego DNA lub cDNA przylaczaja sie z dwa primery - krotkie
odcinki jednoniciowego DNA, komplementarne do badanych sekwencji. Cieplooporna polimeraza
DNA wydluza primery, syntezujac potomna ni¢, komplementarna do nici wzorcowej. Nastepny cykl
zaczyna sie ponownie od denaturacji, umozliwiajac wykorzystanie réwniez zsyntezowanych nici ja-
ko wzorca w ponawianej amplifikacji. Produktem PCR jest DNA, mozliwa jest rowniez analiza RNA,
na przyktad transkryptéw genéw lub genomowego RNA patogenéw, np. HIV lub HCV. W takim
badaniu RNA jest przepisywany na komplementarny DNA (cDNA) przez odwrotna transkryptaze w
reakcji odwrotnej transkrypcji (reverse transcription -RT). Ten proces jest oznaczany jako RT PCR.

Zastosowania PCR sa tak wielorakie, ze nie jest sensowne ich wymienianie. Jako ciekawostke
mozna podaé fakt wykorzystywania PCR przez inspektoréw FDA do identyfikacji gatunkoéw ryb, z
ktérych pochodzi importowany na teren USA kawior. W diagnostyce bakteriologicznej PCR jest
stosowany w uzasadnionych przypadkach, np. do identyfikacji drobnoustrojéw wolnorosnacych,
np. Mycobacterium sp., rowniez do oznaczania lekoopornosci pratkéw; w naszym laboratorium
stosujmy PCR réwniez do “entyfikacji enterotoksynotwoérczych szczepow CIL difficile - skracamy
czas diagnozowania z kilku dni do 3-4 godzin.

PCR znalazl szersze zastosowanie w diagnostyce zakazen wirusowych, ze wzgledu na brak
wydajnych metod klasycznych. Mozliwe jest oznaczanie wariantéw genetycznych, $ledzenie
zmiennos$ci indywidualnej, genetycznego rozbiegania sie szczepdw ¥ organizmie gospodarza oraz,
wlasciwos¢é bardzo istotna- oznaczanie iloSciowe - okreslanie wiremii, np. w zakazeniach CMV,
HBV, HCV lub HIV.

W ciagu kilku lat upowszechniania PCR powstaty liczne udoskonalenia:
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- nested PCR, zwiekszajacy czuto$¢ metody i weryfikujacy specyficznos¢ produktu,

- multiplex PCR -zastosowanie w jednej reakcji kilku par primeréw, rozpoznajacych rézne
genomy. Stosuje te metode do identyfikacji genéw mecA i nuc S. aureus, firma Roche
opracowuje test, umozliwiajacy jednoczesne rozpoznanie HBV, HCV i HIV,

- in situ PCR - wykonywana na szkietkach podstawowych lub innych nosnikach amplifikacja
materiatu genetycznego obecnego w komoérkach lub mikroskrawkach tkanek,

- MS PCR (Methylation-Sensitive PCR) stosowany w genetyce czlowieka, umozliwia rozréznianie
materiatu genetycznego matczynego i ojcowskiego,

- wariant TagMan - rewolucjonizujacy przebieg PCR system produkujacy sekwencje znakowane
tatwo wykrywalnymi fluorochromami. W potaczeniu z tzw. cyklerem Swietlnym (Light Cycler)
skraca czas reakcji do kilku minut oraz mierzy w czasie realnym ilosé produktu, posrednio -
ilo§¢é poszukiwanych sekwencji.

2. Reakcja lancuchowa ligazy - LCR - technologia promowana przez Abbott. W tej metodzie
dwa oligonukleotydy rozpoznaja i przytaczaja sie do dwu sasiadujacych sekwencji. Ligaza DNA
taczy oligonukleotydy wiazaniem kowalencyjnym. Powstaty fragment DNA, o wilekoSci réwnej
sumie dtugosci uzytych oligonukleotydéw, jest uwalniany przez denaturacje i stuzy jako matryca w
dalszych cyklach. System ten, intelektualnie elegancki, nie ulegt popularyzacji, zwlaszcza przy
ekspansji PCR. Jest stosowany do wyszukiwania mutacji punktowych, np. w genomie HBV, tez do
wykrywania pojedynczych wymian nukleotydéw w badanym materiale genetycznym.

3. Metoda rozgatezionego DNA (branched DNA -bDNA). W odréznieniu od wyzej opisanych
metod uzyskiwana czulosé¢ detekcji nie jest wynikiem namnazania poszukiwanego kwasu
nukleinowego, lecz wzmacniania sygnatu. bDNA jest ciggiem kilku réznych hybrydyzacji. W reakcji
uczestnicza dwie sondy wykrywajace (zawieraja sekwencje komplementarna do poszukiwanego
DNA lub RNA oraz sekwencje komplementarne do umieszczonej na nosniku sondy chwytajacej lub
do przylaczanego w koncowym etapie reakcji bDNA), sonda chwytajaca (trwale potaczona z
nos$nikiem rozpoznaje i laczy sie z jedna z sond rozpoznajacych poszukiwany DNA/RNA) oraz tak
zwany rozgateziony DNA (branched DNA - bDNA), zwany tez wzmacniaczem. bDNA przylacza sie do
drugiej grupy sond, komplementarnych do poszukiwanej sekwencji; jego rozgateziona struktura
umozliwia przylaczenie duzej ilosci znacznikéw chemiluminescen- cyjnych. W ostatnim etapie
badania obecnos¢ oraz ilos¢ znacznikéw jest wykrywana chemiluminescencyjnie. Podobnie jak PCR
rowniez bDNA umozliwia iloSciowe oznaczanie badanych sekwencji.

4. Zalezna od sekwencji amplifikacja kwasow nukleinowych (Nucleic Acid Sequence-Based
Amplification - NASBA). W tej metodzie identyfikuje sie poszukiwany material genetyczny i
namnaza w postaci RNA. W reakcji biora udzial dwa primery (jeden zawiera sekwencje
komplementarna do poszukiwanego DNA lub RNA oraz sekwencje promotorowa dla polimerazy
RNA faga T7, drugi niesie sekwencje komplementarna do nowozsyntezowanego DNA) i trzy enzymy
(odwrotna transkryptaza- syntezuje cDNA na wzorcu DNA, RNazaH- trawi ni¢ RNA w kompleksie
RNA/cDNA oraz poli- meraza RNA faga T7- na wzorcu DNA syntezuje wiele kopii RNA).

Reakcja NASBA rézni sie od PCR nastepujaco: namnaza RNA, nie DNA, zachodzi w statej
temperaturze 40°C, uczestnicza w niej trzy aktywnosci enzymatyczne. NASBA jest co najmniej
rowna PCR w wydajnos$ci syntezy.

5. Dalekim kuzynem NASBA jest procedura TMA (Transcription-Mediated Amplification) -
amplifikacja z posSrednictwem transkrypcji. Metoda ta wykrywa DNA lub RNA, nastepnie,
wykorzystujac specyficzne primery, DNA zalezna polimeraza RNA syntezuje duze iloSci RNA.
Powstal juz wariant umozliwiajacy ocene iloSciowa. Komercyjnie dostepne protokoly umozliwiaja
wykrywanie HCV, tez M. tuberculosis.
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Podobnie jak w diagnostyce klasycznej, takze w diagnostyce genetycznej pojawita sie
automatyzacja, jako $rodek niwelujacy btedy wewnatrzlaboratoryjne oraz upraszczajacy i
standaryzujacy przebieg testéw. Systemami zautomatyzowanymi sa zestawy Cobas Amplicor
(Roche) wykonujace reakcje PCR lub RT PCR, nastepnie samodzielnie wykrywajace produkt i
oceniajace ilos¢ poszukiwanego materiatu genetycznego. Tu udziat diagnosty sprowadza sie do
zainstalowania zestawu odczynnikéw i wprowadzenia probek z wyizolowanym materiatem
genetycznym. Firma obiecuje wprowadzenie AmpliPrepu- zestawu do automatycznej izolacji
materiatu genetycznego. W takim systemie praca bedzie polega¢ na wprowadzeniu prébki badanej
do systemu izolujacego kwas nukleinowy, nastepnie przeniesieniu izolatu do Cobasa, i wydaniu
wyniku. Firma Abbott opracowata system podobny, nazwany LCx Analyzer, stuzacy m. in. wykry-
waniu i ocenie wiremii HCV. Innym przykladem sa zestawy automatyzujace przebieg bDNA - DNA
Amplifier (Bayer).

Automatyzacja testéw genetycznych umozliwila 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 technike minipooling, testujac zestawy 24 lub 16 proébek.
Szacowano, ze w maju 1999 r. 50% krwi w USA bylo poddane takiemu testowi. Wyliczono, ze
powoduje to wzrost ceny 1U masy krwinkowej z 75$ do 81-82$.

Opisane metody genetyczne, niedawno nowatorskie, staja sie klasyka. Niewatpliwie dalsza
rewolucja jest wprowadzany system profili genowych (gene array, microarray) oceniajacy
aktywnosé genow oraz identyfikujacy sekwencje nukleotydéow. System ten tworza tzw. czipy, kostki
DNA (DNA chips) - na trwaly nosnik (np. membrane nitrocelulozowa lub nylonowa, ale tez na
klasyczna ptytke krzemowa) sg naniesione sondy rozpoznajace tysiace sekwencji nukleotydéw (np.
firma Affymetrics osadza na kilkucentymetrowej ptytce krzemowej do 100 tys. réznych sekwencji).
Charakteryzowany materiat genetyczny jest poddawany hybrydyzacji, a identyfikacja hybryd na-
stepuje w automatycznych czytnikach. Wynik jest oceniany przez program komputerowy
identyfikujacy sekwencje, wykrywajacy mutacje oraz oceniajacy ilos¢ badanego kwasu
nukleinowego.

Pierwsze komercyjnie dostepne zestawy umozliwialy analize ekspresji 4 290 genéw E. coli i
4107 B. subtilis (Panorama™ E. coli, B. subtilis Gene Array - Sigma GenosysJ, jednak juz nastepny
test zapewnial ocene aktywnosci 375 genéw kodujacych ludzkie cytokiny, chemokiny, pokrewne
czynniki komérkowe oraz ich receptory. W dyskusjach z inwentorami Sigma Aldrich sugerowalem i
uzasadnilem przydatno$§¢ stworzenia systemu rozpoznajacego np. wszystkie wirusy
hepatotropowe, potaczonego z identyfikacja genéw uktadu HLA.

Obecnie dostepne zastosowania to czipy do wykrywania juz znanych sekwencji, czi- PY do
analizy sekwencji nieznanych (sekwencjonowanie) oraz czipy $ledzace aktywnos¢ genoéw.

Pierwsze praktyczne zastosowania w diagnostyce mikrobiologicznej to:

- chip analizujacy mutacje HIV,

- zastosowanie w US ARMY Medical Research Institute of Infectious Diseases czipu oceniajacego
efekt zakazenia dwoma odmianami wirusa Ebola: odmiana Zair wywotuje zakazenia o bardzo
wysokim odsetku smiertelnosci, podczas gdy odmiana Reston jest praktycznie
niechorobotwoércza. Analiza z uzyciem czipéw analizujacych aktywnos§é¢ 1400 genéw ludzkich
leukocytow wykazata rézna ich aktywacje po zakazeniu poszczegélnymi odmianami wirusa;

~ w St. George's Hospital Medical School, Londyn, wykorzystano czipy analizujace aktywno§¢
wszystkich genow Mycobacterium tuberculosis, oceniajac ich role w pierwszych etapach
zakazenia.

Sadze, ze metoda DNA czipéw bedzie rozwijaé sie lawinowo, gdyz etap najbardziej “2asochlonny
- poznanie sekwencji interesujacych nas genéw i genomoéw, jest w wiek-
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sz6$ci juz dokonane, a dalsze kroki - dobér i synteza sond- sa szybkie i bardzo tanie.
Automatyzacja procedury, mozliwos¢ §ledzenia aktywnosci wieluset genéw lub wykrywania
wszystkich mozliwych patogenéw czyni te technike bardzo atrakcyjna.

Zagrozenia

Zycie codzienne dobitnie przekonuje nas, ze rewolucja zjada wlasne dzieci, a nowe techniki
wprowadzaja nowe zagrozenia. Ponizej wyliczyliSmy niektére jedynie problemy zwiazane z
wprowadzaniem NATs do rutynowej diagnostyki.

1. Metodologia. Praca z podatnym na uszkodzenia fizyczne i degradacje materiatem
genetycznym, duza ilo§¢ réznych technik izolacji i brak procedur standaryzujacych powoduje, ze
wynik NAT w znacznym stopniu zalezy od jakosci calego ciagu diagnostycznego. Bardzo dobitnie
wykazuje ten problem poréwnanie wplywu réznych metod izolacji DNA na skutecznos$¢ detekcji
CMV: izolacja metoda Qiamp blood kit (QIA- GEN) - 0,0% dodatnich, metoda Amplicor whole-blood
prep. Kit (Roche) - 1%, metoda Isoquick nuci. Acid prep (Microprobe) - 8% dodatnich.

Prowadzone przez Netherlands's Red Cross weryfikacje laboratoriow europejskich stosujacych
techniki NATs wykazuja ciagle znaczny rozrzut wynikow.

2. Terminologia - nawet czytajac prase naukowa zauwazamy potrzebe ujednolicenia
nazewnictwa. Na przyklad dla genetyka LTR oznacza Long Terminal Repeats (fragment genomu
niektérych wiruséw, dla hepatologa - Long Term Responders (dlugotrwale odpowiadajacy na
leczenie np. antywirusowe). Inny przyktad: w publikacjach wiremia jest opisywana w: copies/mL,
log copies/mL, Genome equivalents/mL. Mega Equ- ivalents/mL, picograms/mL no i oczywiscie
International Units/mL Taki chaos konfu- duje czytelnika i zmusza do przeliczen.

3. Komercjalizacja. Nowy, szokujacy aspekt technik NATs. Informacja zdobywa wymierna
wartos¢ finansowa. Potracajace o naukowy skandal zawieruchy zwigzane z programem HUGO
maja swoja reprezentacje w dziedzinie diagnostyki mikrobiologicznej. Sa patentowane metody
stworzone kilka lat wczeS$niej, przez osoby i osSrodki nie czerpiace z tego faktu zyskow
finansowych. Skrajnym znanym mi wynaturzeniem, i odstepstwem od przyjetej weryfikacji
wynikoéw przez ich publikacje i osad spotecznosci badaczy, jest wywiad udzielony 20.06.1999 ,New
York Times’owi" przez przedstawiciela firmy DiaSorin. Przedstawiono w nim prawdopodobne
odkrycie wirusa odpowiedzialnego za wiekszo§¢ przypadkéw wzw Nie-A Nie-E. Jednocze$nie
poinformowano o odstapieniu od upowszechnienia wynikéow do czasu opracowania skutecznego
testu serologicznego i zgarniecia idacych za tym profitow.

4. Czynnik ludzki. Wprowadzenie metod nowoczesnych, skrajnie czulych, tworzy rewolucje w
diagnostyce. Jednoczes$nie czulos¢ i wrazliwosé tych metod narzuca wszystkim zaangazowanym w
proces diagnostyczny nowe, poprzednio nieobecne wymagania. Sadze, ze kryminogennym
uproszczeniem jest powielane w wielu protokotach diagnostycznych zdanie, iz dany proces wymaga
doswiadczonego zespolu laboratoryjnego. Laboratorium opisuje i ocenia otrzymana proébke,
wszystkie wczesniejsze etapy - przygotowanie pacjenta, pobranie, opracowanie przedlaboratoryjne,
transport
- moga by¢ i sa przyczyna zafalszowan. Nawet w trakcie pisania tych refleksji otrzymaliSmy
kilkanascie probek surowicy w buteleczkach z ciemnego szkla, z pewnoscia dokltadnie umytych,
prawdopodobnie po witaminach, zakorkowanych korkiem gumowym, z pewnoS$cia ,turlajacym" sie
kilka tygodni po dnie szuflady. Jak przytozy¢ do tego procedure kosztujaca 230 zit, o czutosci 40
wirionow/mL?

W znanych zainteresowanym przypadkach przerost entuzjazmu nad wynikajacym z
doswiadczenia ,wyrachowaniem" powodowat utrate i znacznych funduszy, i reputacji, i obstrukcje
procesu terapeutycznego. Kazda nowa metoda diagnostyczna winna by¢ przedyskutowana przez
wszystkich zainteresowanych, a kontakt laboratorium z klinikg jest podstawa rzetelnej
diagnostyki.
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Wstep

Zakazenia szpitalne sa przyczyna wielu zgonéw oraz pochlaniaja ogromne ilo$ci pieniedzy,
gdyz wiaza sie one z przedluzonym leczeniem i rekonwalescencja, odszkodowaniami wyptacanymi
w przypadku wystapienia zakazen szpitalnych. Dane oparte na prospektywnych badaniach
Centers for Diseases Control sugeruja, ze bezposrednia umieralno$¢ pacjentéow z zakazeniami
szpitalnymi wynosi 10%, a posSrednia 30%. Obecnie w Stanach Zjednoczonych szacuje sie, ze
wydatki zwiazane z wystepowaniem zakazen tego rodzaju wynosza od 3 do 5 miliardéw rocznie. W
Polsce brak jest wiarygodnych danych dotyczacych zakazen szpitalnych. Do najczestszych
zakazen szpitalnych naleza infekcje ukladu moczowego (39%), infekcje ptucno-oskrzelowe (22%),
symptomy lokalne (14%), sepsa (13%). W latach 90-tych trzy najpowszechniejsze ziarenkowce
Gram-dodatnie (S. aureus, koagulazo-ujemne gronkowce i enetrokoki) byly odpowiedzialne za 34%
infekcji szpitalnych. Do najczestszych patogenéw Gram-ujemnych naleza: Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp. oraz Klebsiella pneumoniae (32% zakazen szpitalnych).
Duzy problem stanowia infekcje szpitalne wywolane przez szczepy wielooporne, ktorych leczenie
jest problematyczne ze wzgladu na ograniczone mozliwosci terapeutyczne. Wsrod ziarenkowcow
Gram-dodatnich gléwny problem stanowia metycylinooporne gronkowce zlociste (S. aureus
MRSA), ktorych czestosé wystepowania w polskich szpitalach jest wysoka. Niedawno pojawily sie
szczepy z obnizonym poziomem wrazliwosci na wankomy- cyne, co moze stanowié¢ zwiastun
sytuacji, w ktorej brak jest jakichkolwiek mozliwosci leczenia infekcji gronkowcowych.

Zakazen szpitalnych nie da sie catkowicie wyeliminowaé. Niezbedne jest jednak dazenie do
maksymalnego ich ograniczenia. Mozna ich uniknaé¢ w 80%. Walka z zakazeniami szpitalnymi
wymaga zintegrowania wielu dziatan takich jak wlasciwa dezynfekcja i sterylizacja sprzetu
medycznego, mozliwosci izolacji pacjentéw, wprowadzanie programoéw kontroli infekcji
szpitalnych, istnienie zespotéw kontroli polityki antybiotykowej, istnienie wiarygodnych danych
epidemiologicznych, a takze tak prozaicznej i niedocenianej czynnosci jak mycie rgk. Wazna role
w ograniczaniu zakazen szpitalnych odgrywa diagnostyka mikrobiologiczna. Celem mikrobiologii
klinicznej jest jak najszybsza izolacja czynnika etiologicznego infekcji, okreslenie jego opornosci, a
takze dalsz-a weryfikacja w stosunku do stanu klinicznego pacjenta. Laboratorium
mikrobiologiczne dostarcza takze danych
o wystepowaniu epidemiologicznych zagrozen. ZnajomoS§¢ najczesSciej wystepujacych mi-
kroorganizméw na danym oddziale, ich wrazliwo§¢ na antybiotyki i chemioterapeutyki jest
niezwykle cenna wskazéwka lecznicza, gdyz umozliwia zastosowanie z duzym prawdo-
podobienstwem skutecznego i jednocze$nie mozliwie taniego antybiotyku juz w momencie
postawienia diagnozy zakazenia szpitalnego bez koniecznosci oczekiwania na wyniki badania
mikrobiologicznego.

Wspoélczesna diagnostyka mikrobiologiczna

Dotychczas stosowane metody wykrywania i identyfikacji drobnoustrojéw opieraty sie gtéwnie
na badaniu cech morfologicznych, serologicznych i biochemicznych. Jednakze- ostatnie
osiagniecia inzynierii genetycznej, biologii molekularnej i biotechnologii szybko zmieniaja
procedury diagnostyczne stosowane w analizie mikrobiologicznej. Bakterie chorobotwoércze, a
takze wirusy, grzyby i pasozyty, wczesniej izolowane i identy
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fikowane pracochlonnymi i diugotrwalymi metodami klasycznej mikrobiologii moga dzisiaj by¢
wykrywane przez zastosowanie testéw opartych na analizie kwaséw nukleinowych. Jedna z
najbardziej eksploatowanych metod w tych prébach, opartych na analizie materiatu genetycznego,
jest technika PCR, ktéra w ciagu kilku lat stata sie jedna z podstawowych technik zaréwno
badawczych, jak i diagnostycznych. Wydaje sie, ze w najblizszej przysztosci, metody diagnostyczne
oparte na technice PCR stanag sie rutynowymi procedurami diagnostycznymi. Wprowadzono juz
bardzo znaczaca liczbe testow opartych na technice PCR do specyficznego wykrywania
mikroorganizméw chorobotwdérczych. Mozna powiedzie¢, ze lata 90-te przejda do historii jako okres
rozpowszechnienia diagnostyki molekularnej. Badania DNA dotaczyly w ten sposéb do
zaakceptowanych technik diagnostycznych. Metody analizy DNA (RNA), w poréwnaniu z innymi
metodami diagnostycznymi, sa niewatpliwie badaniami kosztownymi. W miare jak staja sie one
badaniami rutynowymi, obserwuje sie ciagla redukcje zwiazanych z nia nakltadéw. Dla wielu
zastosowan diagnostycznych metody analizy materiatu genetycznego staja sie badaniami z wyboru.

Duze firmy farmaceutyczne o ugruntowanej pozycji na rynku diagnostycznym bardzo szybko
zauwazyly potencjat tej techniki i zaczely stopniowo wprowadzaé na rynek zestawy diagnostyczne
do badan DNA. Pierwszy etap wdrozenia badan DNA do analizy choréb infekcyjnych poswiecony
byt gléwnie opracowaniu testéw molekularnych dla badan chla- mydii, gruzlicy, AIDS i wirusowego
zapalenia watroby. Szczegdlny postep zanotowano w diagnostyce patogenéw wolno rosnacych lub
trudnych do hodowli.

Roéznicowanie mikroorganizméw

Typowanie mikroorganizméw ma ogromne znaczenie w mikrobiologii medycznej, a w
szczeg6lnosci w badaniach epidemiologicznych. Okreslanie unikalnych cech organizméw za
pomoca typowania umozliwia badanie kolonizacji i zakazen szpitalnych, a takze pozwala na
wyznaczanie powigzan filogenetycznych miedzy mikroorganizmami. Wyniki takich badan moga by¢
podstawa do wprowadzenia srodkéw zapobiegawczych i dziatan sanitarnych, majacych ograniczy¢
rozprzestrzenianie sie zakazen szpitalnych i zwiazanej z nimi lekoopornosci. Klasyczne metody
roznicowania drobnoustrojéw opieraja sie gléwnie na obserwacji cech fenotypowych, czyli na
ocenie poziomu ekspresji cech biochemicznych, morfologii kolonii, barwieniu komérek, otoczek,
przetrwalnikéw oraz okres§laniu wrazliwosci na antybiotyki i bakteriofagi. Wysoki poziom
zmiennosci fenotypo- wej wsrod populacji bakteryjnej moze jednak prowadzi¢ do zafalszowania
wynikow przeprowadzanych analiz, co w niektérych przypadkach moze okazaé sie katastrofalne w
skutkach.

W sytuacji gdy stwierdza sie niewystarczalnosé¢ metod fenotypowych pomocne moga okazacé sie
techniki typowania mikroorganizméw oparte na analizie materialu genetycznego- metody
genotypowe. Material genetyczny jest unikalny i staly (niezmienny w poréwnaniu do cech
fenotypowych) dla kazdego organizmu. Z tego wzgledu metody genotypowe znajduja coraz szersze
zastosowanie w diagnostyce mikrobiologicznej (identyfikacji, wykrywaniu, réznicowaniu).

Metody genotypowe

W organizmach rozmnazajacych sie bezplciowo, jakimi sa bakterie, réznice miedzy genomami
szczepow nalezacych do tego samego gatunku wynikajg z "przyrodzonych" niejako wtasciwosci
materialu genetycznego, jak rekombinacja czy tez mutacje zachodzace podczas replikacji.
Zmiennos¢ genetyczna moze by¢ badana za pomoca réznych technik inzynierii genetycznej i
biologii molekularnej.

Gruntowne poznanie dotychczas nieznanych mechanizméw molekularnych pozwala na
tworzenie nowych, coraz bardziej doktadnych metod analizy materiatu genetycznego wystepujacego
w naturze.
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W odréznieniu od metod fenotypowych, metody genotypowe polegaja na bezposredniej analizie
materialu genetycznego drobnoustrojow. Generalnie, procedury genotypowania uwaza sie za
bardziej kompleksowe, lecz w zaleznosci od rodzaju metody cechuje je rézna powtarzalno$¢ i moc
dyskryminacyjna. Niewatpliwa zaletqa metod genotypowych jest to, iz nie sg ograniczone do $cisle
okreslonej liczby organizméw i nadaja sie do badania wszystkich organizmoéw, takze tych ktérych
hodowla laboratoryjna jest niezmiernie trudna lub wrecz niemozliwa.

Kompleksowa identyfikacja i klasyfikacja wielu rodzajéw bakterii w chwili obecnej jest mozliwa
dzieki technikom, ktérych podstawe stanowi hybrydyzacja DNA-DNA. Oparte na hybrydyzacji
metody genotypowe pozwalaja co prawda na w miare jednoznaczne przyporzadkowanie badanego
szczepu do genotypu lecz sa to metody, ktére trudno wykonaé¢ w wiekszosci laboratoriow
diagnostycznych. Naukowcy daza wiec do uproszczenia metod diagnostycznych przy jednoczesnym
zwiekszaniu ich czulosci i wiarygodnosci. W literaturze opisano wiele metod genotypowania
bakterii. Najwazniejsze z nich przedstawia Tabela 1.

Tabela 1. Metody genotypowania bakterii.

Metod —_— Udzial w typowaniu | Powtarzalnos¢ Potencjal
etoda genotypow szczepow wynikéw réznicujacy
Typowanie plazmidowe wigkszo§é wystarczajaca | wystarczajacy
Analiza restrykcyjna chromosomalnego wazyaiiie ke bardzo dobry

DNA polaczona z elektroforeza pulsowg

Rybotypowanie wszystkie bardzo dobra dobry

Metody oparte na technice PCR
- Amplifikacja znanych regionow

genomu polaczona z analizg wszystkie bardzo dobra dobry
restrykcyjng (PCR/RFLP)
- PCR fingerprinting wszystkie dobra bardzo dobry
- AFLP wszystkie bardzo dobra bardzo dobry
- Sekwencjonowanie genow wszystkie bardzo dobra bardzo dobry
Hybrydyzacja DNA-DNA wszystkie bardzo dobra bardzo dobry

Analiza profili plazmidowych

Typowanie plazmidowe jest metoda genotypowania polegajaca na izolacji DNA plazmidowego z
komoérek bakteryjnych i jego rozdziale elektroforetycznym na zelu agarozowym. W zaleznosci od
wielkosci i ilosci plazmidéw w komoérce bakteryjnej otrzymuje sie charakterystyczne wzory
plazmidowe. Trawienie DNA plazmidowego przy uzyciu komercyjnie dostepnych restryktaz pozwala
na dalsze réznicowanie szczepéw na podstawie uzyskanej réznorodnosci plazmidowych wzoréw
restrykcyjnych.

Analiza plazmidowego DNA jest jedna z technik, ktére zastosowano przez nasz zespé6t do
réznicowania bakterii rodzaju Acinetobacter. Przeprowadzone badania wykazaly, ze Wzory
plazmidowe diagnozowanych szczepéw mozna polaczyé¢ w pewne charakterystyczne grupy. Wzory
plazmidowe dla poszczegdlnych gatunkoéw roéznig sie od siebie do§é¢ zasadniczo, co pozwala na
przyporzadkowanie charakterystycznych wzoréw do okreslonych gatunkéw Acinetobacter sp (1).

Analiza restrykcyjna chromosomalnego DNA polaczona z elektroforeza

pulsowa (RFLP-PFGE)

W doswiadczeniach majacych na celu typowanie mikroorganizméw bardzo cenne okazje sie
zastosowanie analizy restrykcyjnej (ang. REA - Restriction Enzyme Analysis). Technika ta polega
na poddaniu nienaruszonego totalnego DNA genomowego trawieniu enzy



Diagnostyka

matycznemu z zastosowaniem restryktaz. Liczba i wielko$S¢é otrzymanych fragmentéw DNA
determinowana jest przez dilugo$§¢ sekwencji rozpoznawanej przez okres§lony enzym restrykcyjny
oraz charakter trawionego DNA (% zawartosci par zasad GC w stosunku do AT). W wyniku
trawienia otrzymujemy fragmenty DNA o wielkosciach od ok. 0.5 kpz do 1000 kpz. Rozdzialu
otrzymanych fragmentéw restrykcyjnych dokonuje sie w agarozowej elektroforezie pulsowej (ang.
PFGE - Pulsed Field Gel Elektrophresis). Elektroforeze pul- sowa bardzo czesto wykorzystuje sie w
celu poréwnania wynikoéw otrzymanych ta metoda z wynikami otrzymanymi na podstawie réznych
metod réznicowania drobnoustrojow.

Metoda genotypowania bakterii polegajaca na analizie restrykcyjnej chromosomalnego DNA
potaczonej z elektroforeza pulsowa okazuje sie trudna w wykonaniu, kosztowna, wymaga
skomplikowanej aparatury i zachowania stalych warunkéw analizy. Dodatkowa wada metody jest
czeste zachodzenie i pokrywanie sie fragmentéw DNA o zblizonej wielkosci, co powoduje, iz
otrzymany obraz elektroforetyczny staje sie trudny do interpretacji. Otrzymane wzory restrykcyjne
moga réowniez zostac¢ zafalszowane przez fragmenty pochodzace z plazmidowego DNA, izolujacego
sie lacznie z DNA chromosomalnym. Pomimo wszystkich wymienionych wad niewatpliwa zaleta
opisywanej metody jest to, iz wszystkie szczepy sa dzieki niej typowalne.

Rybotypowanie

Rybosom prokariotyczny ztozony jest z trzech rodzajow rRNA i 52 réznych bialek ry-
bosomalnych. W zwigzku z funkcja rybosoméw w kazdym organizmie, a takze ich kompleksowa
natura, geny kodujace rRNA, ulozone w operon rrn, obecne sa we wszystkich organizmach
bakteryjnych i sa wysoko zakonserwowane ewolucyjnie. Geny te odpowiedzialne sa za synteze 16S,
23S i 5S rRNA. Geny kodujace poszczegélne rodzaje rRNA rozdzielone sa regionami
polimorficznymi, ktére charakteryzuja sie wysokim zréznicowaniem pod wzgledem sekwencji i
wielkosci. Te cechy genéw rDNA czynia z nich dobry molekularny zegar do studiéow nad
pokrewienstwem filogenetycznym, nawet odlegtych od siebie organizmoéw.

Roéznicowanie bakterii z zastosowaniem metod rybotypowania mozna przeprowadzi¢ przy
uzyciu réznych technik. Klasyczne metody rybotypowania polegaja na izolacji totalnego DNA
genomowego z komoérek bakteryjnych, ktore nastepnie poddaje si¢ trawieniu enzymatycznemu, a
powstate produkty rozdziela metoda elektroforezy agarozowej. Kolejnym etapem jest transfer
rozdzielonych fragmentéw trawionego DNA na membrany nylonowe i selektywna hybrydyzacja z
sondami komplementarnymi do operonu rrn E. co
li. Polimorfizm dlugosci fragmentéw restrykcyjnych (ang. RFLP - Restriction Fragment Length
Polymorphisms) pozwala na wykazanie réznic genotypowych badanych szczepoéw bakteryjnych.

Wprowadzenie tancuchowej reakcji polimerazy przyczynilo sie¢ do usprawnienia i
rozpowszechnilo zastosowanie rybotypowania w diagnostyce mikrobiologicznej. Nowoczesne
metody rybotypowania wykorzystujace technike PCR polegaja na amplifi- kacji wybranych
regionéw operonu rrn. W badaniach stosuje sie kilka metod rybotypowania wykorzystujacych
rézne regiony operonu rybosomalnego jako cele molekularne dla reakcji PCR: (1) amplifikacja
polimorficznego regionu pomiedzy genami kodujacymi 16S i 23S rRNA; (2) amplifikacja zmiennego
regionu wewnatrz genu kodujacego 16S rRNA; (3) amplifikacja regionu zawierajacego geny
kodujace 16S i 23S rRNA oraz fragment polimorficzny pomiedzy nimi; (4) amplifikacja regionu
kodujacego tRNA; (5) analiza sekwencyjna genu kodujacego 16S rRNA. Wszystkie wymienione
metody genotypowania oparte na technice tancuchowej reakcji polimerazy laczone sa bardzo
czesto z analiza restrykcyjna (ang. ARDRA - Amplified Ribosomal DNA Restriction Analysis), co
dodatkowo zwieksza mozliwosSci ro6znicujace metody. Identyfikacja drobnoustrojow dzieki
zastosowaniu ARDRA staje sie relatywnie prosta i nie wymaga kosztownej aparatury.
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Metode rybotypowania zastosowal takze nasz zespo6t badawczy do réznicowania genotypow
nalezacych do rodzaju Acinetobacter [2].

Metody genotypowania oparte na technice PCR

Technika PCR jest poteznym narzedziem biologii molekularnej, ktére moze by¢ uzyteczne w
identyfikacji réznych organizméw na poziomie gatunku i szczepu. Dzieki ukierunkowanej
amplifikacji charakterystycznych fragmentéw genomu i pdzZniejszym analizom genetycznym
otrzymanych produktéw w szybki i wydajny spos6b uzyskuje sie informacje dotyczace systematyki
i filogenetyki badanych mikroorganizméw. W naukach medycznych stosowane sg dwie
podstawowe strategie wykrywania polimorfizmu pomiedzy badanymi drobnoustrojami
wykorzystujace technike PCR - analize zmiennos§ci genowej oraz analize zmiennosci genomowej.
Obydwie strategie okazuja sie niezwykle cenne w szczegélnosci w badaniach dotyczacych
rozpowszechniania sie szczep6éw wieloopornych na stosowane w lecznictwie antybiotyki.

Czulosé, specyficznosé i tatwosé wykonania sprawiaja, iz technika PCR powoli staje sie
standardowym narzedziem laboratoriow diagnostyki medycznej.

Amplifikacja znanych regionéw genomu polaczona z analiza restrykcyjna
(PCR/RFLP)

Zastosowanie techniki PCR w epidemiologii zakazen pozwala zidentyfikowaé¢ drobnoustréj do
gatunku, a nastepnie réznicowac szczepy w jego obrebie. Jako cel molekularny w tancuchowej
reakcji polimerazy stosuje sie fragment DNA specyficzny dla danego gatunku lub kilku gatunkow
spokrewnionych o podobnym znaczeniu klinicznym. Uzyskane produkty amplifikacji mozna
nastepnie poddaé¢ trawieniu enzymami restrykcyjnymi. W wyniku restrykcyjnego ciecia produktow
PCR otrzymuje sie specyficzny polimorfizm dlugosci fragmentéw restrykcyjnych dla danego DNA
(RFLP). Potaczenie obu technik (PCR i RFLP) pozwala na réznicowanie blisko spokrewnionych
organizméw lub szczepéw. Wybdr odpowiedniej restryktazy jest podyktowany przez charakter
produktu amplifikacji. W przypadku gdy sekwencja nukleotydowa nie jest znana, czestotliwosc
ciecia enzymatycznego dla danego DNA jest trudna do przewidzenia. Produkty PCR zwykle maja
dtugos¢ do okolo 2 kpz, stad wybor restryktaz z 4-nukleotydowa sekwencja rozpoznania jest
najbardziej uzasadniony. Jednakze o diagnostycznej przydatnosci danego enzymu restrykcyjnego
decyduja ostatecznie wyniki otrzymane na podstawie przeprowadzonych eksperymentéw.

Nasz zespo6l badawczy zastosowal omawiana technike do réznicowania znanych genotypoéw
rodzaju Acinetobacter [3-5]. Jako cel molekularny dla reakcji PCR wybrano fragment genu
kodujacego biatko RecA - wielofunkcyjnego enzymu szeroko rozpowszechnionego u Procaryota.
Otrzymane produkty amplifikacji poddano nastepnie analizie restrykcyjnej (system recA-
PCR/RFLP). Najlepsze wyniki réznicowania genotypow Acinetobacter otrzymano stosujac enzymy
Hinfi i Mbol. W wyniku jednoczesnego trawienia produktéw PCR obiema restryktazami otrzymano
17 recA-DNA grup, co pozwolilo na zréznicowanie Wszystkich 6wczesnie znanych genotypow.
Kolejnym krokiem w genotypowaniu rodzaju Acinetobacter bylo zastosowanie ztozonej reakcji PCR
(ang. Multiplex-PCR). Ta odmiana techniki PCR polega na réwnoczesnej amplifikacji réznych
sekwencji docelowych z zastosowaniem kombinacji odpowiednich starter6w. Dla rodzaju
Acinetobacter jako cele molekularne w reakcji PCR wybrano fragment genu reck oraz gen 16S
rDNA. Analiza restrykcyjna otrzymanych produktéw z zastosowaniem enzymoéw Hin fi i Mbol
pozwolita na catkowite zréznicowanie genotypow nalezacych do rodzaju [4).

PCR fingerprinting

Istnieje wiele ré6znorodnych metod PCR fingerprinting, ale zasadniczo ich wspolnym ce- e mjest
powielenie polimorficznego regionu DNA w reakcji PCR 2z zastosowaniem odpowiednio
zaprojektowanych starteréow. Jedna z metod PCR fingerprinting wykorzystuje ist
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nienie repetytywnych sekwencji w genomach mikroorganizméw (bakterii, grzybow i pasozytow).
Sekwencje te charakteryzuja sie okreslona diugoscia i sa szeroko rozpowszechnione w genomie. U
bakterii zostaly one najwczes$niej wykryte i dobrze scharakteryzowane dla Escherichia coli i
Salmonella typhimurium. Przykladem tego typu sekwencji sa REP (ang. Repetitive Chromosomal
Elemets) o dtugosci 38 pz i ERIC (ang. Enterobacterial Repetitive Intergenic Consensus) o dtugosci
124-127 pz, wystepujace u bakterii Gram ujemnych. Startery o sekwencjach homologicznych do
powtérzonych rejonéw genomu pozwalaja na otrzymanie w reakcji PCR duzej ilosci produktéw o
réznej dlugosci, co pozwala na obserwacje zmian w genomach analizowanych drobnoustrojow.

W typowaniu duzej liczby drobnoustrojow zastosowanie znalazly 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 réznia sie od
siebie tylko dlugoscia stosowanych starteréw, ktoéra dla RAPD wynosi 9-10 nt, dla AP-PCR 18-32
nt, a dla DAF 5-15 nt. Krétkie startery o dowolnie dobranej sekwencji przylaczaja sie w sposob
mato specyficzny w réznych miejscach chro- mosomalnego DNA. Najbardziej efektywnie zwiazane z
matryca pary starteré6w konkuruja ze soba w procesie amplifikacji, dzieki czemu otrzymuje sie
tzw. odcisk palca (ang. fingerprint), zlozony z réznej iloSci produktéw PCR (od kilku do ponad
100). Elektrofore- tyczny rozdziat produktéw pozwala na uwidocznienie réznic pomiedzy badanymi
szczepami drobnoustrojow.

Metody PCR fingerprinting okazuja sie by¢é uniwersalne w wykrywaniu polimorfizmu DNA i z
tego wzgledu znajduja zastosowanie w mapowaniu genetycznym, filogenetyce, biologii
populacyjnej oraz epidemiologii molekularnej.

Techniki PCR fingerprinting sa coraz czesciej praktykowane w laboratoriach zajmujacych sie
typowaniem epidemiologicznym szerokiej skali drobnoustrojéow. Chociaz metody PCR
fingerprinting charakteryzuje szybkos§¢ i prostota wykonania to jednak ich powtarzalnosé zalezy
od wielu podatnych na subtelne zmiany czynnikéw: stezenia starteréw, stezenia i jakosci
matrycowego DNA, warunkow elektroforezy oraz rodzaju uzywanej polime- razy termostabilne;j.

AFLP

Jedna z najbardziej obiecujacych technik genotypowania oparta na reakcji PCR jest AFLP (ang.
Amplified Fragment Length Polymorphism). AFLP jest nowa technika DNA fingerprinting, ktéra
moze byé stosowana do badan réznego typu DNA niezaleznie od jego pochodzenia i stopnia
skomplikowania. AFLP taczy w sobie dwie metody: RFLP oraz selektywnag amplifikacje PCR.
Strategia metody ztozona jest z czterech podstawowych etapow:
(1) trawienia totalnego DNA komoérkowego z zastosowaniem dwoéch racjonalnie dobranych
enzymoéw restrykcyjnych; (2) reakcji ligacji otrzymanych fragmentéw z odpowiednio za-
projektowanymi adaptorami; (3) selektywnej amplifikacji produktéw ligacji z zastosowaniem
dwoéch starterow homologicznych do sekwencji adaptor-miejsce restrykcyjne; (4) elektroforezy
produktow amplifikacji i autoradiografii otrzymanych rozdzialéw elektrofore- tycznych.

AFLP jest znakomitym narzedziem taksonomicznym. W odréznieniu od metod ryboty- powania
i analizy RFLP produktéw PCR, AFLP opiera sie na analizie catego genomu bakteryjnego. Jest to
korzystne ze wzgledu na fakt, iz interpretacja i uzyteczno$é¢ danych opartych na analizie
wystepujacych w genomie pojedynczo genéw Ilub operonéw w wielu przypadkach sa
niewystarczajace i dyskusyjne. Niewatpliwymi zaletami metody sa takze powtarzalnos¢ i wysoki
stopien dyskryminacji badanych organizméw. Wyniki otrzymane dzieki AFLP sa zgodne z
istniejacymi danymi taksonomicznymi i pozwalaja na réznicowanie blisko spokrewnionych
szczepow bakteryjnych. AFLP okazata sie niezmiernie przydatnym narzedziem taksonomicznym ze
wzgledu na mozliwos¢ komputerowej analizy otrzymanych wynikéw oraz stworzenia na ich
podstawie komputerowej bazy danych. Moz



Techniki inzynierii genetycznej w badaniach epidemiologicznych

liwe, iz pozwoli to w przysztosci na wyeliminowanie potrzeby eksperymentéw hybrydy- zacyjnych,
a co za tym idzie na bardziej wiarygodna i prostsza analize wynikéw badan taksonomicznych.

Selcwencjonowanie genéow

Okreslenie sekwencji nukleotydowej genéw wielokrotnie powtérzonych w genomie bakteryjnym
dla réznych szczepoéw jest niezawodna i tatwg w interpretacji metoda, ale wymaga odpowiedniego
warsztatu laboratoryjnego. Przypuszcza sie, ze znaczenie analizy sekwencyjnej jako metody
typowania bedzie wzrastaé¢ ze wzgledu na szybki rozw6j metod sekwencjonowania i stanie sie ona
technika stosowana rutynowo w laboratoriach zajmujacych sie badaniami dotyczacymi
genotypowania i znaczenia epidemiologicznego drobnoustrojow.

Najnowsza metoda sekwencyjna - MLST (ang. Multilocus Sequence Typing), polega na
sekwencjonowaniu fragmentéw szesciu genéw niezbednych do wutrzymania metabolizmu
komoérkowego (ang. housekeeping genes). Duza zaleta tej metody jest mozliwos¢ stworzenia bazy
danych sekwencyjnych, ktéra pozwoli laboratoriom na catym sSwiecie weryfikowaé otrzymane
wyniki. W chwili obecnej jest jeszcze za malo danych pozwalajacych na wnioskowanie o
przydatnosci tej metody genotypowania w niedalekiej przysztosci.

Hybrydyzacja DNA-DNA

Podstawowa metoda okreslania przynaleznosSci badanego drobnoustroju do genotypu, oparta
na ilo§ciowych podobieinstwach w chromosomalnym DNA, jest technika hybrydyzacji DNA-DNA.
Gdy zdenaturowane DNA pochodzace z dwoéch organizméw podda sie wspdlnej inkubacji w
odpowiednich warunkach obserwuje sie tworzenie dupleksu hybrydowego. Dla takiego dupleksu
mozliwe jest okreslenie podobienstwa sekwencji nukleotydowej na podstawie jego stopnia
reasocjacji lub stabilnosci termicznej. Hybrydyzacja DNA-DNA jest standardem rekomendowanym
do badan filogenetycznych. Jako genotyp w badaniach hybrydy- zacyjnych definiuje sie grupe
szczepow bakteryjnych, dla ktérych poziom reasocjacji dupleksu DNA-DNA wynosi przynajmniej
70% lub réznica stabilnosci termicznej jest mniejsza niz 5°C. Technika hybrydyzacji DNA-DNA jest
metoda bardzo czula i dlatego moze by¢ stosowana w badaniach dotyczacych réznicowania
szczepow bakteryjnych na poziomie genomoga- tunku. Chociaz jest to metoda rekomendowana w
identyfikacji genotypow, jest ona stosowana gléwnie przez placéwki naukowe i nie znalazla jak
dotad powszechnego zastosowania w laboratoriach diagnostycznych, ze wzgledu na ogromne
trudnosci techniczne.

Uwagi koficowe

Ostatnio pojawil sie nowy, bardzo powazny problem bakteremii i zakazen szpitalnych
wywolywanych przez drobnoustroje oporne na wszystkie dostepne antybiotyki. W Polsce do tej
pory izolowano wielooporne szczepy Pseudomonas aeruginosa i Enterococcus fa- ecium (VRE) [6]. Sa
to na razie jeszcze sporadyczne wypadki, ale istnieje istotne niebezpieczenstwo rozprzestrzenienia
sie tych zakazen, jesli nie wdrozy sie nowoczesnych metod kontroli zakazen szpitalnych. Poglebia
sie takze problem zakazen szpitalnych wywolanych szczepami Staphylococcus aureus MRSA. Stad
zadaniami na najblizsza przysztosc¢ dla bakteriologii klinicznej wydaja sie by¢: (1) wprowadzanie
nowych technik mikrobiologicznych i nowych podiéz wybiérczych dla szybkiej identyfikacji
bakterii endemicznych (wywolujacych zakazenia szpitalne), a takze szybkich testow réznicujacych
z ustaleniem wzorca opornosci; (2) stworzenie osrodkéw referencyjnych zajmujacych sie
drobnoustrojami majacymi zasadnicze znaczenie w zakazeniach szpitalnych (ustalanie genotypow
szczepow endemicznych); (3) wprowadzanie nowych technik mikrobiologicznych stuzacych do bez-
posredniego wykrywania drobnoustrojéw z materialéw diagnostycznych w rutynowej Praktyce (np.,
PCR); (4) badania technikami inzZynierii genetycznej izolatow w celu identyfikacji szczepow
endemicznych wystepujacych w szpitalu (regionie).
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Perspektywy rozwoju diagnostyki, epidemiologii i terapii
gruzlicy w swietle znajomosci petnej sekwencji
nukleotydowej Mycobacterium tuberculosis H37Rv

Adam Jaworski
Centrum Mikrobiologii i Wirusologii PAN w Lodzi Zaktad Genetyki Drobnoustrojow

Uniwersytetu Lodzkiego

Zsekwencjonowanie w 1998 roku genomu M. tuberculosis H37Rv, poznanie i analiza zawartej w
nim informacji genetycznej, ogromnie przyspieszylo i ukierunkowato badania poznawcze oraz
aplikacyjne pratkow i ich biologicznych wlasciwosci.

Znajomos¢ sekwencji nukleotydowej catego genomu M. tuberculosis, o wielkosci 4411 529pz,
dostepnosc¢ tych informacji w postaci komputerowych baz danych, pozwalaja dzisiaj analizowac¢ na
poziomie genéw i ich produktéw nowe wyniki i dane, uzyskiwane w réznych laboratoriach swiata.

Intensywne, wielokierunkowe badania biologii pratkéw stwarzaja obecnie realna szanse dla
unowoczes$nienia diagnostyki, epidemiologii gruzlicy 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 bialek kodowanych przez te geny, ukierunkowywu- je badania
naukowe na poszukiwaniu tych czynnikéw i mechanizméw pratkow gruzlicy, ktére moga byc
tarcza dla skutecznego dziatania nowych lekow w terapii gruzlicy.

W niniejszym wykladzie uwaga zostanie skoncentrowana szczegdlnie na tych elementach
genetycznych pratkéw gruzlicy oraz na tych genach i ich produktach biatkowych, ktére stwarzaja
najwieksze nadzieje w osiagnieciu zamierzonych celéw, tj. lepszego zrozumienia biologii tych
groznych, wewnatrzkomoéorkowych patogenéw cztowieka i zwierzat.

Analiza sekwencji nukleotydowej genomu pratkéw w pelni potwierdzita wczes$niejsze dane, iz
genom M. tuberculosis jest niezwykle bogaty w pary G + C (65,6%), rozmieszczone w chromosomie
w sposob regularny, na catej jego dtugosci. Chromosom pratkéw nie
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zawiera sekwencji atypowych (obcych), w tym wysp patogennosci, ktére moglyby by¢ wynikiem
horyzontalnej transmisji informacji genetyczne;j.

Genom M. tuberculosis jest takze bogaty w liczne i réznorodne sekwencje insercyjne i
repetytywne, ktorych liczba i lokalizacja jest charakterystyczna dla okreslonych gatunkow i
szczepow. Dla przykladu, w analizowanym genomie szczepu M. tuberculosis H37Rv znajduje sie 16
kopii IS6110, 6 kopii IS 1081 oraz 32 inne sekwencje insercyjne, nalezace gtéwnie do rodziny IS3 i
IS256. Opisywane sekwencje sa zlokalizowane pomiedzy genami, w regionach niekodujacych, a
ponadto sa bardzo stabilne, z wyjatkiem sekwencji IS1523. Stabilno§é lokalizacji w genomie
pratkéow omawianych sekwencji dowodzi, iz ich horyzontalny transfer oraz transpozycja w rézne
regiony chromosomu nastapita u przodka M. tuberculosis, to jest przed adaptacja tych bakterii do
nowej niszy ekologicznej, typowej dla wewnatrzkomérkowego patogenu.

Omawiane cechy sekwencji insercyjnych, a zwlaszcza ich zréznicowana liczba w po-
szczegbdlnych gatunkach i szczepach M. tuberculosis oraz stabilnos¢ ich lokalizacji, staly sie
podstawa dla opracowania metod i technik molekularnej epidemiologii (,fingerprinting"),
powszechnie dzisiaj stosowanych w dochodzeniach epidemiologicznych Zrédet i drég zakazen
{IS6110).

W genomie M. tuberculosis H37Ry wykryto 50 genéw kodujacych synteze réznych rodzajow
RNA, w tym 3 RNA kodowane przez dotychczas nieznany dla innych bakterii ope- ron 10S RNA
(RNA wchodzacy w skiad RNA-zy P), a takze 45 rodzajow transferowego RNA. Ten nowy, niezwykty
operon zlokalizowany 1500pz od miejsca inicjacji replikacji (oriC) jest obecnie obiektem
intensywnych badan, bowiem sadzi sie, iz jego funkcja moze by¢ zwiazana z powolnym wzrostem
pratkéw gruzlicy. Poznanie funkcji biologicznej tego, gatunko- wo-specyficznego operonu w
regulacji wzrostu i podziatéw komoérkowych pratkéw gruzlicy, moze w przysztosci doprowadzi¢ w
przysztosci do zidentyfikowania S$ciSle okreslonego czynnika lub mechanizmu jako tarczy dla
lekéw hamujacych wzrost pratkéw in vivo.

Analiza 3924 otwartych ramek odczytu M. tuberculosis H37Rv oraz kierunku ich transkrypcji,
w stosunku do kierunku replikacji DNA, ujawnila niezwykle i unikalne dla tych bakterii
wlasciwosci. U bakterii kierunek replikacji chromosomalnego DNA jest zgodny z kierunkiem
transkrypcji zawartych w nim genéw. Nie ma watpliwosci, ze te dwa podstawowe mechanizmy
molekularne warunkujace powielenie informacji genetycznej i ekspresje gendéw, przebiegajace w
tym samym kierunku (bez kolizji) pozwalaja na szybkie podzialy komérkowe i wzrost bakterii.

Okazalo sie, ze transkrypcja i replikcja az 59% genéw M. tuberculosis przebiega w kierunku
odwrotnym, a stad kolizja ogromnych komplekséw polimerazy RNA oraz polime- razy DNA moze
by¢ czynnikiem ograniczajacym szybkos§¢ podzialéw komoérkowych i wzrostu wolnorosnacych
Mycobacterium.

Podstawowa cecha wszystkich organizméw zywych, w tym réwniez bakterii, jest zdolnos¢ do
powielania materialu genetycznego, a nastepnie do podziatu komoérki. W przypadku Prokaryota
replikacja DNA bezposrednio poprzedza proces wlasciwego podzialu komoérki, a oba te procesy
przebiegaja w tej samej przestrzeni i w tym samym czasie.

Czas niezbedny do podwojenia liczby komoérek bakteryjnych jest zréznicowany dla réznych
gatunkow bakterii i moze wynosi¢ od 40 minut w przypadku E. coli do kilkudziesieciu godzin w M.
leprae. Bardzo dtugim czasem, niezbednym do podzialu komoérki, charakteryzuja sie rowniez inne
pratki kwasooporne: 2-3 godz. u pratkéw szybkorosnacych (M. smegma- tis), 10-16 godz. w grupie
M.avium complex i 22-24 godz. u M. tuberculosis complex.

Tak dlugi czas potrzebny do podwojenia liczby bakterii, ponadto rézny dla pratkéw sa-
profitycznych i groznych patogenow cztowieka i zwierzat, skierowal badania naukowe na Poznanie
mechanizmoéw i czynnikéw odpowiedzialnych za replikacje chromosomalnego DNA oraz regulacje
podziatéw komoérkowych.

W ciagu ostatnich lat opisano geny i ich produkty zwigzane z procesem replikacji u

tuberculosis, M. leprae, M. smegmatis i M. avium. Udalo sie zidentyfikowac¢ obszar DNA
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odpowiedzialny za inicjacje procesu replikacji chromosomalnego DNA (oriC) w komérkach tych
gatunkéw mykobakterii. Opisano i oczyszczono biatko DnaA odpowiedzialne za inicjacje procesu
replikacji, opisano takze specyficzna budowe biatka DnaB, ktdére zawiera in- teine ulegajaca
samowycieciu podczas ,dojrzewania" biatka w komérkach pratkow.

Za niezwykla wlasciwos¢ pratkow M. tuberculosii M. leprae, nieznana u innych bakterii, nalezy
uznaé¢ obecnos$é¢ intein (biatkowych intronéw), a w tym w biatku RecA, ktéore odznacza sie
filogenetyczna konserwatywnoscia w komoérkach wszystkich organizméw zywych, co jest zwiazane
z pelnieniem przez to bialko podstawowych funkcji w réznych procesach rekombinacji i naprawy
DNA.

Badania wyzej wspomnianych, podstawowych, molekularnych proceséw i mechanizmoéow
komérki pratkow, jakimi sa replikacja, transkrypcja, naprawa DNA przyniosa z pewnoscia w
najblizszych latach dane, ktére pozwolg zaproponowacé Scisle okreslone, gatun- kowo-specyficzne,
molekularne tarcze dla lekéw hamujacych replikacje DNA pratkow i ich podziaty komoérkowe.

Rozpoczeto takze prace zmierzajace do wyjasnienia mechanizmu podzialu komérki na etapie
posttranskrypcyjnym. Sklonowano operon ftsZ M. tuberculosis i oczyszczono jego produkt,
wykazujac jego zdolnos¢ do prowadzenia reakcji poli- i depolimeryzacji. Na podstawie sekwencji
nukleotydowej zidentyfikowano w genomie M. tuberculosis rowniez inne (cho¢ jeszcze nie wszystkie
znane u innych bakterii) geny, ktore uczestnicza prawdopodobnie w procesie formowania
przegrody komorkowej. Podstawowym celem tego projektu, realizowanego w oS$rodkach
amerykanskich, jest nie tylko poznanie organizacji tego operonu, ale takze zrozumienie
mechanizmoéw regulacji syntezy przegrody komoérkowej w czasie podziatu pratkéw. Zablokowanie
funkcji okre§lonego genu tego operonu lub funkcji biologicznej jego produktu jest jeszcze innym
przyktadem w poszukiwaniu nowych sposobéw i nowych lekéw dla terapii gruzlicy.

Analiza 3924 ramek odczytu M. tuberculosis H37Rv na poziomie kodonéw i ich odpowiednich
aminokwaséw dowiodla, ze 40 % syntetyzowanych bialek jest dobrze znanych dla innych
gatunkow bakterii, zas§ 44 % innych bialek odznacza sie znaczaca homologia z innymi biatkami
bakterii. Jednakze az 16 % syntetyzowanych przez pratki bialek komoérkowych nalezy zaliczy¢ do
specyficznych dla tego gatunku bakterii. Wsréd tych ostatnich bialek wyréznia sie dwie grupy
bialek, ktore wyrozniaja sie duza zawartoscia reszt Asn i Gly.

Zwraca uwage takze bardzo duza liczba genéw kodujacych oksygenazy i dehydrogenazy, a
takze oksydoreduktaz zawierajacych cyt. P450. Te ostatnie enzymy pratkéw sa podobne do
oksydoreduktaz grzybéw, zaangazowanych w degradacje steroli, co wskazuje ze pratki gruzlicy in
vivo moga wykorzystywac i metabolizowac zwiazki sterolowe obecne w komoérkach gospodarza.

Odkryto w genomie pratkéw dwa geny kodujace synteze ,hemoglobine-like proteins”, ktorych
funkcja jest, jak sie sadzi, zwiazana z ochrona pratkéw przed oksydacyjnym stresem w komérkach
makrofagéw oraz z pobieraniem tlenu woéwczas, gdy pratki bytuja w innych niz ptuca organach,
miejscach i komérkach gospodarza.

Jeszcze innym, obiecujacym kierunkiem intensywnych badan sa geny odpowiedzialne za
synteze peptydow sygnalowych oraz geny kodujace produkcje lipoprotein (T-cell antigen) oraz
polimorficznych biatek PE i PPE. Zadziwiajacym i na pewno waznym, w aspekcie lepszego
zrozumienia biologii pratkéw, jest fakt, ze az 10% informacji genetycznej pratkoéw gruzlicy jest
wykorzystywana do syntezy dwoéch klas biatek PE i PPE. Geny odpowiedzialne za synteze tych
biatek zawieraja liczne kopie sekwencji powtérzonych (PGRSs i MPTRs), a zjawisko ,slippage" jest
prawdopodobnie przyczyna zmiany ich wielkosci i polimorfizmu. Sadzi sie, ze bialka te i ich
polimorfizm sa przyczyna zmienno$ci antygenowej pratkow, a postulowana ich rola biologiczna
polegataby na hamowaniu procesu prezentacji antygenéw. Sadzi si¢ takze, ze blizsze poznanie
wymienionych biatek M. tuberculosis i mechanizmu ich syntezy moze przyczynia¢ sie¢ do
zrozumienia zmiennosci antygenowej pratkow, oraz do konstrukcji lepszej, bogatej antygenowo
szczepionki BCG.
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Obecnie wiadomo, ze istnieje wiele podobienstw miedzy bialkami PE i PPE a biatkiem ,Epstein
virus nuclear antigen" (znanym inhibitorem szlaku procesowania antygenéw), ktory podobnie jak
biatka PE i PPE zawiera liczne powtérzenia PGRSs oraz obfita liczbe reszt glicyny.

Analiza genéw M. tuberculosis zaangazowanych w niezwykle bogaty i zlozony metabolizm
lipidéw pozwolita zidentyfikowaé az 250 réznych biatek i enzymoéw. Nalezy stwierdzié, ze pratki
moga metabolizowaé, syntetyzowaé praktycznie wszystkie zwiazki lipidowe, ktéore sa znane w
Swiecie bakterii, roslin i zwierzat.

Miara tych mozliwo$ci metabolicznych, gtéwnie lipolitycznych, jest chociazby obecnosé¢ az 36
réznych genéw odpowiedzialnych za synteze odmiennych syntetaz acyl-CoA oraz 36
spokrewnionych syntetaz katalizujacych pierwszy etap degradacji tancuchéw kwaséow
ttuszczowych.

Liczne wykryte geny i enzymy sa odpowiedzialne za synteze kwasoéw mikolinowych, unikalnych
skladnikéw Sciany komérkowej pratkow.

Trwaja intensywne prace poznawcze dotyczace regulacji genetycznej syntezy kwasow
mikolinowych i innych skladnikéw S$ciany komoérkowej pratkéw w poszukiwaniu takich
kluczowych etapéw i reakcji, ktore moglyby by¢ tarcza dla nowych lekéw w skutecznej i
ukierunkowanej terapii gruzlicy i innych mykobakterioz.

Niestety, wciaz malo wiemy o genetycznych uwarunkowaniach patogennosci pratkéw, pomimo
odczytania peilnej sekwencji nukleotydowej genomu i zawartej w niej informacji genetycznej.

Wczesniejsze dane oraz zidentyfikowane w genomie M. tubercolosis geny i ich produkty
pozwalaja zaliczy¢ do czynnikéw patogennosci pratkow:

- system katalazy i peroksydazy, zabezpieczajacy pratki bytujace w makrofagach przed
dziataniem rodnikéw tlenowych

- geny mce i ich produkty, jako czynniki kolonizacji makrofagow. Geny te koduja synteze biatek
makrofagowych i peptydéw sygnatowych. Syntetyzowane biatka, prawdopodobnie wydzielane
na powierzchni komérki sa odpowiedzialne za inwazje komérek gospodarza.

- Gen i biatko fosfolipazy pratkéow, okreslane w literaturze jako ,contact-dependent hemolysin",
uznawany jest obecnie jako jeden z istotnych czynnikéw patogennosci.

- Podkresla sie takze i opisuje istotna role polimeréw Sciany komoérkowej w patogenezie. Mozna

mieé¢ nadzieje, ze lepsze zrozumienie czynnikéw i mechanizméw, odpowiedzialnych za ditugotrwate

przezywanie i bytowanie pratkéw jako wewnatrzkomoérkowych patogenéw oraz ich aktywaciji,

bedzie warunkiem dla wyjasnienia ztozonoSci interakcji pomiedzy wewnatrzkomoérkowym

patogenem i komérka gospodarza.

Szczepienia i szczepionki sa nadal podstawowym, realnym narzedziem zapobiegania nowym
zakazeniom pratkami gruzlicy.

Na Swiecie realizuje sie wiele projektow, pomystéw, ktorych celem jest konstrukcja nowych,
lepszych i bardziej skutecznych szczepionek:
~ szczepionki w postaci gotego DNA, w tym fragmentéw DNA kodujacych wazne geny patogennosci

i wirulencji pratkéw gruzlicy,
~ wzbogacenie szczepionki BCG (na drodze inzynierii genetycznej silnymi poznanymi antygenami

M. tuberculosis), ktére bylyby wydzielane na zewnatrz komérki,
~ otrzymanie nowych, lepszych niz BCG, atenuowanych szczepéw M. tuberculosis w oparciu o
dotychczasowa wiedze na temat genomu pratkéw i jego informacji genetycznej. Przedstawione w
wyktadzie dane i przyklady wspoélczesnych osiagnie¢ w biologii molekularnej i genetyce pratkow
gruzlicy wskazuja, ze poznanie pelnej sekwencji nukleoty- dowej genu, a nawet calego genomu
okres§lonego gatunku jest dopiero poczatkiem na trudnej drodze do zrozumienia funkcji genu i
jego znaczenia dla funkcjonowania komoérki. Ogromny rozwd@j oraz osiagniecia genomiki
(odwrotnej genetyki) przyspieszyly i ukier unkowaly badania, ale wcigz sa nie wystarczajace dla
zrozumienia ztozonos§ci molekularnych Proceséw i mechanizméw w zywej komérce i organizmie.
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Polimorfizm genéw pertraktyny i toksyny krztuscowej

Bordetella pertussis

Anna Gzyl, Ewa Augustynowicz, Janusz Slusarczyk
Zakltad Badania Surowic i Szczepionek, Panstwowy Zaktad Higieny, Warszawa

Polska nalezy do krajow, ktoére wcze$nie wprowadzily do kalendarza szczepien obowiazkowe
szczepienie przeciw krztuscowi. Szczepienie przeprowadza sie u dzieci w wieku 2, 3-4, 51 16-18
miesiecy produkowana przez Wytwoérnie Surowic 1 Szczepionek BIOMED w Krakowie
peilnokomoérkowa szczepionka krztuscowa skojarzona z czynnikiem bloniczym i tezcowym (DTP).
Do produkcji szczepionki od 1970 roku stosowane sa wyselekcjonowane trzy szczepy B. pertussis:
629, 6061 186.

Pokrycie szczepienne trzema pierwotnymi dawkami DTP od roku 1984 osiaga poziom bliski
98% u dzieci w wieku jednego roku zycia. Po wprowadzeniu szczepien przeciw krztus§cowi w 1960
roku nastapit gwaltowny spadek liczby zachorowan oraz S$miertelnosci. W latach 1982-1992
osiagnieto prawie 100% spadek Sredniej liczby notowan zachorowalnosci/l 00.000 mieszkancow w
stosunku do okresu 1950-1960. Jednak w latach 1997 i 1998 nastapil wzrost zgloszen
zachorowan na krztusiec, a odnotowana zachorowalnosé¢ (5,41/100000 i 7,43/100000) osiagnetla
poziom notowany w latach 70-tych. Program szczepien dzieci przedszkolnych spowodowal spadek
liczby chorych w wieku pomiedzy 6 miesiecy - 5 lat i wzrost zachorowalnosci wsréd bardzo matych
niemowlat, dorostych oraz oséb starszych. Ryzyko zachorowania na krztusiec pozostaje na bardzo
wysokim poziomie u niemowlat, z ktérych wiekszos¢ jest za mala, aby otrzymac¢ dawke pierwotnag
DTP. Nie odnotowano wzrostu zachorowalnosci wsréd dzieci w wieku 1-4 lat i sugeruje sie, ze
aktualny wzrost zachorowan nie jest zwiazany z obnizeniem sie pokrycia szczepiennego, czy
znacznym obnizeniem sie skutecznosci szczepionki DTP. Od 1990 roku utrzymuje sie tendencja
wzrostu zachorowan na krztusiec u oséb zaszczepionych i wydaje sie, ze wzrost ten i jego
znamiennos$¢ ma raczej charakter biezacy (szczegélnie widoczny dla okresu 1997/98).

Przyczyny wzrostu zachorowan na krztusiec moga wynika¢ ze zmian w systemie nadzoru
szczepiennego lub zmian w diagnostyce, obnizeniu sie pokrycia szczepiennego, spadku jakosci
szczepionki (np. w wyniku zmian w procesie produkcyjnym), spadku wzbudzonej odpornosci
poszczepiennej lub pojawienia sie¢ szczepéw zmienionych, zawierajacych antygeny niedostepne dla
przeciwcial neutralizujacych (escape mutants).

Pojawianie sie niepozadanych odczynéw poszczepiennych po zastosowaniu pelnokomoérko-
wych szczepionek przeciw krztu§cowi, mozliwo§¢ nieidentycznego sktadu szczepionki oraz wzrost
zachorowan spowodowal podjecie na Swiecie dyskusji nad szerszym wprowadzaniem szczepionki
bezkomoérkowej. Podstawowa réznica pomiedzy dwoma typami szczepionek jest typ wzbudzanej
odpowiedzi immunologicznej. W szczepionkach bezkomérkowych pobudzana odpowiedz jest
bardziej swoista. W przypadku szczepionek petnokomoérkowych powstaje odpowiedz gtéwnie typu
Thl, a odpowiedz przeciwcial dotyczy gitéwnie klasy IgG2a. Szczepionki bezkomoérkowe wiaze sie z
odpowiedzia Th2 oraz odpowiedzia przeciwciat klasy IgGI.

Celem podjetej pracy byla proba wykazania, ze wzrost zachorowan na krztusiec w Polsce moze
dotyczy¢ zmian w populacji izolowanych szczepéw. W tym celu scharakteryzowano szczepy
B. pertussis izolowane na przelomie lat od momentu wprowadzenia szczepien oraz obecnie sto-
sowane do produkcji polskiej szczepionki na poziomie genéw kodujacych podjednostke PtxSl tok-
syny krztuscowej oraz petraktyny. Ponadto otrzymane wyniki poréwnano z dotychczas dostepnymi
danymi sekwencjonowania obu tych genéw w populacji szczepéw B. pertussis izolowanymi w
Holandii (nasilony wzrost zachorowan na krztusiec) oraz w Finlandii (brak nasilenia).

Wybrane do analizy czynniki zjadliwosci B. pertussis sa antygenami o udowodnionej roli we
wzbudzaniu swoistej ochronnej odpowiedzi immunologicznej u ludzi oraz zwie
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rzati z tych wzgledow sg oprocz innych antygenéw wiaczane do skladu szczepionek bez-
komorkowych. Z tych wzgledow badania nad stopniem zmiennosci obu bialek na pozio-
mie genu moga pozwoli¢ na oceng trendéw w czestosci pojawiajacych sig¢ wariantow w
czasie, a takze na wykrycie nowych wariantow, ktore mogly powstac¢ jako wynik stoso-
wanych dlugofalowo szczepien. Ponadto badania te moga pozwoli¢ na przesledzenie czg-
stoéci pojawiajacych sie wariantow w stosunku do wprowadzanych na rynek szczepionek
bezkomorkowych oraz zastanowic sie nad zmiang skladu szczepow polskiej szczepionki pel-
nokomorkowej w celu lepszego dostosowania jej skladu do obecnej sytuacji.

Badania sekwencjonowania produktow PCR genu ptxS1 oraz prn przeprowadzone dla
30 szczepow klinicznych izolowanych w latach 1960-1999 oraz 3 szczepionkowych wy-
kazaly, ze szczepionkowy wariant podjednostki toksyny krztuscowej ptxS1B na przelomie
dekad zostal zastgpiony allelem ptxS1A, ktory wystepuje obecnie u 100 % szczepow izo-
lowanych w okresie 1995-1999. Podobna sytuacje odnotowaly Holandia i Finlandia, kto-
rych szczepionki pelnokomorkowe zawieraja allel ptxSIB i ptxSID. Szczepy o takich se-
kwencjach genu kodujacego toksyne krztuscowa dominowaly w Holandii w latach
1953-1964, a w Finlandii w latach 1949-1954. Nastepnie allel ptxS1D zaniknal, a czestosc
allelu ptxS1B obnizyla sie do 12% w Holandiii 0% w Finlandii, przy czym zaczely domi-
nowac inne warianty genu niz obecne w szczepach szczepionkowych.

Inaczej przedstawial sig trend dotyczacy petraktyny. Podstawienia aminokwasowe wykry-
to na calej dtugosci czagsteczki przy czym ich najwigksza czestosc zostala odnotowana w re-
gionie 1 genu prn (GGxxP), ktory znajduje sie blisko motywu RGD. Sekwencja RGD jest polo-
zona w petli czasteczki, a przeciwciala skierowane w stosunku do tej czeSci moga skutecz-
niej blokowaé funkgje P69, co zatem idzie zmiennosc tego regionu moze dawac wiecej korzy-
Sci bakterii niz zmienno$¢ pojawiajaca si¢ w regionie 2 prn (PQP). Region 1 genu prn wyka-
zywatl polimorficznosc dotyczaca insercji lub delecji sekwencji powtarzajacych sie oraz ich licz-
by. Dwa warianty prnl i prn2 zostaly okreslone dla szczepéw krztuscowych izolowanych w
polskiej populacji. Wariant prnl charakterystyczny dla szczepéw szczepionkowych byl domi-
nujacy (wystepowat takze azu 75% szczepow z okresu 1995-1999) i jedynie dwa szczepy izo-
lowane w 1999 roku posiadaly nowy wariant prn2. Mozna przypuszczac, ze nowy allel prn2,
ktory niedawno co pojawil sie w populacji polskich szczepéw bedzie prawdopodobnie w przy-
szlosci wypieral wariant szczepionkowy tego genu — prnl. Taka sytuacje zaobserwowano w
Holandii, gdzie allel szczepionkowy prnl byl izolowany do 1980 roku, po czym dwa inne al-
lele prn2 i prn3 wyparly go prawie calkowicie (w 90%) i staly sie dominujace na jednakowym
Poziomie. Podobnie przed 1964 rokiem w Finlandii szczepy nosily szczepionkowy allel prnl,
2 po 1982 roku wyparl go alell prn2; przy czym dodatkowo pojawily sig allele prn3i prn4.

Czestosc 1 rozkltad wariantow obu genéw moze zatem bezposrednio rzutowac na sku-
tecznosc szczepionek krztuscowych petnokomorkowych oraz bezkomérkowych, zawieraja-
cych w swoim skladzie toksyne krztuscowa oraz petraktyne, np. szczepionki produkgji firm:
SmithKline Beecham Biologicals (Ptx, FHA, P69) oraz Pasteur-Merieux Connaught (Ptx, FHA,
?-69, Fim). Szczepionki bezkomorkowe obecnie dostepne z reguly zawieraja allel prnl
1ptxS1B/S1D, co moze nie stanowic¢ optymalnego skiadu szczepionki. Istnieje przypuszcze-
Nle, ze tego rodzaju sktad moglby w przyszlosci doprowadzic¢ do ekspansji szczepow prze-
Jawiajacych nie-szczepionkowe warianty bialek. Taka sytuacja moglaby wystapic szybciej
Mz w przypadku obecnie obserwowanej dla szczepionki pelnokomérkowej, gdyz szczepion-

bezkomérkowe indukujg bardziej swoiste spektrum przeciwecial. Ponadto réznice w sto-
Sowaniu szczepionek bezkomérkowych w zaleznosci od danego kraju moga w przyszlosci
SPowodowac dalsze geograficzne réznice w strukturze populacji B. pertussis.

Z_ar()wno P69 oraz S1 stanowia zatem biatka polimorficzne, a czestosci poszczegolnych ich
Wariantow wykazuja zmienno$¢é w czasie. Zmiennosé ta jest wynikiem selekcji odpowiedzi im-
mu_{lologicznej wzbudzanej za pomoca szczepien. Notowana zmiennos¢ nie ma charakteru mu-
tagjj cichych i zawsze byla odpowiedzialna za zmiang¢ aminokwasu. W genie prn dotyczyla
Ona oprocz pojedynczych mutacji liczby sekwencji powtarzajacych sie, ktore byly pierwotnie
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wigzane z unikaniem przez drobnoustréj odpowiedzi immunologicznej gospodarza. Wykryte
mutacje zostaly ponadto powigzane z regionami czasteczek wczesniej zdefiniowanymi jako epi-
topy dla limfocytéow B i T odpowiednio dla P.69 i PtxSl. Zmiennos$¢ czesto$ci wariantéw w czasie
wyraznie wskazuje, ze nastapito zréznicowanie pomiedzy izolatami szczepionkowymi i klinicznymi.
Szczepy, ktore zastapily typy szczepionkowe sa czesciej izolowane od oséb nie szczepionych lub od
0so6b z zanikajaca opornoscia w stosunku do oséb optymalnie lub nie w pelni zaszczepionych.
Zmienno§¢é moze zosta¢ w przyszlosci powiazana z innymi antygenami bakterii, wplywajacymi na
zywotnosc/zjadliwosé szczepu, a dalej z poszczegélnymi typami P.69 i PtxSl. Skoro szczepienie
moze selekcjonowaé szczepy o danym skladzie antygenowym, sytuacja pojawiajacych sie
wariantéw powinna by¢ monitorowana szczegdlnie ze wzgledu na jej wplyw na skutecznosé
szczepien przeciw krztuscowi. Dalsze badania dotyczace zdolnosci ochronnej przez rézne typy prn
i ptxSl ewentualnie potwierdza przypuszczenia co do bezwzglednej potrzeby zmiany sktadu polskiej
szczepionki pelnokomérkowej.

Rozne czestosci pojawiajacych sie wariantéw moga by¢ odpowiedzialne za rézna epidemiologie
krztusca. W Polsce i w Holandii obserwowane bylo nasilenie notowan krztusca, cho¢ takiej
tendencji nie zauwazono w Finlandii. Przypuszcza¢ mozna, ze w przypadku Finlandii szczepionka
tam produkowana posiada na tyle silna moc, aby oprzec¢ sie zmiennosci antygenowej, albo chroni
w mniejszym stopniu przed zakazeniem B. pertussis zawierajacymi poszczegélne allele, takie jak
np. prn3, ktory jest dominujacy w Holandii, ale mniej czesty w Finlandii.
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Zmiennos¢ genetyczna i profil wytwarzanych toksyn w
odniesieniu do patogennosci szczepéw Clostridium
perfringens
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Beztlenowe laseczki Clostridium perfringens stanowia grupe drobnoustrojow rozpowszechniona
gtownie w formie endospor w ziemi oraz przewodzie pokarmowym ludzi i zwierzat. Szczepy
Clostridium perfringens zdolne sa do wytwarzania toksyn, ktérych aktywnos§é warunkuje
odpowiedni obraz zmian chorobowych: od objawéw uogélnionej zgo-
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rzeli gazowej poprzez bakteriemie i posocznice, martwicze zapalenie jelit do zatrucia pokarmowego
z objawami zotadkowo-j elitowymi, a dodatkowo jest podstawa podzialu szczepéw na typy
toksynogenne (9, 16).

Okreslenie typu toksynogennego C. perfringens jest waznym elementem badan epide-
miologicznych, szczegélnie w konteksScie podejmowania efektywnych dziatan zapobiegawczych
zakazeniom oraz planéw konstrukcji nowoczesnej szczepionki.

Podstawa podziatu szczepow C. perfringens na 5 biotypéw/typoéw toksynogennych A-E jest
zdolno§é syntezy 4 rozpuszczalnych antygenéw alfa, beta, epsilon oraz iota stanowiacych tzw.
grupe gtéwnych toksyn. Odrebna grupe stanowi enterotoksyna oraz enzymy uboczne o
zréznicowanym udziale w patogennosci, tj. toksyny teta, lambda, nu, mu, delta, kappa, eta i
gamma (9, 13). Badania epidemiologiczne C. perfringens dotycza z jednej strony okreslenia
biotypu szczepu - co wydaje sie wazne w kontekScie przedsiewziecia odpowiednich Srodkéow
zapobiegawczych, a z drugiej strony dotycza badan zmiennosci w obrebie danego biotypu (17).

Wraz z poznaniem sekwencji genomu C. perfringens oraz dokladnym usytuowaniem genéw
kodujacych gléowne toksyny na mapie genetycznej mozliwe bylo podjecie badan dotyczacych
organizacji genomu, genetycznych aspektow patogennosci oraz badan wewnatrz - gatunkowej
zmiennosci genetycznej (3). Dotychczasowe badania zmiennosci C. perfringens dotyczyly przede
wszystkim okreslenia biotypu na bazie profilu wytwarzanych toksyn wsréd szczepow
amerykanskich. Wstepne badania szczepéw pochodzacych z réznych obszaréw geograficznych/
§rodowisk, réznych materiatéw klinicznych wskazuja na stosunkowo podobna organizacje genomu
C. perfringens (6, 18). Z drugiej strony znane sa rowniez dane wskazujace, ze znaleziono réznice w
obrebie 10 obszaréw polimorficznych i to obszaréw kodujacych geny wirulencji, np.
odpowiedzialnego za synteze toksyny alfa (4). W pracy zastosowano jedna z powszechnie
stosowanych metod genotypowania oparta na reakcji amplifikacji, tj. reakcje przypadkowej
amplifikacji RAPD (Random Amplification of Polymorphic DNA) (1, 19).

W pracy podjeto okreslenie profilu wytwarzanych toksyn oraz badania zmiennosci genetycznej
na poziomie genomu oraz genéw kodujacych gléwne determinanty zjadliwosci wsréd szczepow C.
perfringens.

MATERIAL I METODY

Analizie poddano tacznie 71 szczepow C. perfringens zgromadzonych w okresie 1973-1999,
wsrod nich 26 izolowanych z materialu klinicznego, 20 izolowanych od zwierzat oraz 15
izolowanych z prébek ziemi. Szczepy przechowywano w postaci zliofilizo- wanej

Jako kontrole stosowano pieé referencyjnych szczepoéw C. perfringens uzyskanych z Instytutu
Pasteura w Paryzu, Francja oraz Wellcome Research Laboratory w Londynie, Wielka Brytania: typ
A szczep CN3418, typ B szczep ATCC3626, typ C szczep CN5386, typ D szczep CNI 183 oraz typ E
szczep NCTC8084. W badaniach swoistosci reakcji PCR stosowano szczepy rodzaju Clostridium'.
C. bifermentas, C. novyi, C. histolyticum, C. septicum,
C. sordelli, C. fallax, C. capitalle, C. oedematicum oraz przedstawicieli innych rodzajow: Bacillus
cereus, Listeria monocytogenes, Pseudomonas aeruginosa.

Biotypowanie. Biotyp badanych szczepéw C. perfringens oceniano stosujac test sero-
neutralizacji czynnika letalnego na myszach (2).

Badanie aktywnosci lecytynazy. Aktywnos¢ lecytynazy okreslano prowadzac hodow- 17?
szczepow na podlozu agarowym z emulsja z6ttka jaja kurzego.

Izolacja DNA C. perfringens. DNA badanych szczepéw izolowano metodami opisanymi
poprzednio (2).

Wykrywania genu pic metoda PCR. Fragment genu pic amplifikowano w ukladzie gniazdowego
PCR wykorzystujac startery PL1, PL4 (I etap) oraz PL3, PL7 (II etap) (tabela 1). Reakcje
prowadzono w nastepujacych warunkach: 94C/1 min, 55C/1 min, 72C/1 min, 30 cykli.
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Multiplex PCR. Fragmenty gendw pic, cpbl, etx, iap amplifikowano w uktadzie multiplex PCR
wykorzystujac startery cpal, cpa2; cpb3, cpb4; cpel, cpe2; cpil, cpi2. Reakcje prowadzono w
nastepujacych warunkach: 94C/1 min, 55C/1 min, 72C/1 min, 30 cykli.

Reakcja RAPD. Amplifikacje prowadzono wykorzystujac kroétkie startery 1247-
5'AAGAGCCCGTS3', 1254- 5'CCGCAGCCAA3', 1281- 5AACGCGCAAC3', 1290- 5’GTGGATGC- GA3'
oraz 1283- 5' GCGATCCCCA 3' w nastepujacych warunkach 94C/1 min, 36C/1 min, 72C/1 min,
42 cykle. Kazda reakcje RAPD powtarzano dwukrotnie. Szczepy kwalifikowano do jednej grupy
klonalnej w sytuacji gdy wzér amplifikacji roznit sie trzema prazkami.

Wykrywanie produktow reakcji amplifikacji. Prowadzono rozdzialy w zelach aga- rozowych w

sposdb przedstawiony poprzednio (2).

Tabela 1. Charakterystyka starteréow wykorzystywanych w pracy

Gen Startery | Amplikon Sekwencje startera 5'-3' Pismiennictwo

plc (cpa) cpal fo; GTTGATAGCGCAGGACATGTTAAG 20
cpa2 CATGTAGTCATCTGTTCCAGCATC

cphbl cpb3 236 ACTATACAGACAGATCATTCAACC 20
cpb4 TTAGGAGCAGTTAGAACTACAGAC

etx- cpel 541 ACTGCAACTACTACTCATACTGTG 20
cpe2 CTGGTGCCTTAATAGAAAGACTCC

iap cpil 317 GCGATGAAAAGCCTACACCACTAC 20
cpi2 GGTATATCCTCCACGCATATAGTC

plc PL1 TTCTATCTTGGAGAGGCTATGCAC 7
PL4 425 GCTACTAGTTCTTTTACATTCTTTCC
PL3 AAGTTACCTTTGCTGCATAATCCC
PL7 283 ATAGATACTCCATATCATCCTGCT

WYNIKI

Klasyczna identyfikacje badanych 71 szczepéw C. perfringens rozszerzono o wykrywanie
obecnosci genu pic w uktadzie gniazdowego PCR. Amplifikacji poddawano oczyszczone probki DNA
badanych szczepoéw z wykorzystaniem starterow PL1, PL4 (I etap) i PL3, PL7 (II etap), co prowadzito
do amplifikacji produktéw o wielkosci 425 p.z. i 283 p.z. Wykazano, ze gen pic wystepowal w
materiale genetycznym wszystkich badanych szczepéw C perfringens.

Grupe badanych szczepéw poddano réwniez genotypowaniu metoda multiplex PCR. W
pierwszym etapie pracy analizowano préobki DNA standardowych S5-ciu szczepow C. perfringens
typow A, B, C, D i E. Zastosowano startery dla fragmentéw genéw kodujacych informacje o syntezie
gtownych toksyn. Amplifikacja ze starterami cpal, cpa2 (produkt 402 p.z.) prowadzita do uzyskania
wyniku dodatniego dla kazdego z pieciu szczepéw standardowych. Woéwczas gdy w reakcji
amplifikacji zastosowano startery cpb3, cpb4 oraz cpel, cpe2 uzyskiwano produkt 236 p.z. dla
szczepow typu B i C oraz 541 p.z. dla typéw B oraz
D. Z kolei startery cpil, cpi2 prowadzily do amplifikacji z finalnym produktem 317 p.z.
uzyskiwanym wytacznie dla szczepow nalezacych do biotypu E. W sytuacji, gdy material genetyczny
szczepow referencyjnych poddawano amplifikacji w uktadzie multiplex, w ktérym zastosowano w
reakcji jednoczes$nie 4 pary starteréw (cpal, cpa2; cpb3, cpb4; cpel, cpe2; cpil, cpi2), kazdy szczep
standardowy opisywano charakterystycznym profilem produktéow amplifikacji: szczep typu A
charakteryzowat 1 produkt o wielkosci 402 p.z., szczep typu B- 3 produkty o wielkosci 402, 236,
541, szczepy typu C, D oraz E po 2 produkty o wielko$ciach odpowiednio 402 i 236 p.z.; 402, 541
p.z. oraz 402, 317 p.z. Prze
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prowadzone reakcje amplifikacji pozwolity uzyskac¢ czutosé¢ 250 fg DNA C. perfringens typu A dla
ukladu starteréw cpal, cpa2, oraz 200 fg DNA gdy prowadzono amplifikacje w uktadzie multiplex.

Przeprowadzenie genotypowania metoda multiplex PCR przyporzadkowywato wiekszos¢ tj. 97%
szczepow C. perfringens do typu A oraz typow C (2%) oraz E (1%). Ocena bio- typu szczepow
badanych testem seroneutralizacji czynnika letalnego dla myszy przyporzadkowywata 94%
szczepow do grupy A. Zgodno$¢ biotypowania i genotypowania obserwowano w 94% przypadkow.
Trzy szczepy (nr. 270, 368, 234) izolowane z probek ziemi klasyfikowano metodami biotypowania i
genotypowania odpowiednio jako biotypy B-D- C oraz C-A-A (tabela 2).

Tabela 2. Poréwnanie biotypu oraz genotypu wsrod 71 badanych szczepoéw C. perfringens

Zrédto szczepow Liczba Liczba biotypow Liczba genotypéw
Izolatow A B c D|E|A]B]C D | E
Zatrucie
50 49 : . SN (7 IS
pokarmowe
Zgorzel
10 10 10
Gazowa
Ziemia 15 10 1 3 1 - 13 - 2
Zwierzeta: Psy 8 8
Owece 5 4 1 4 - 1
Cielgta 5 5 - - -
Stonie 2 2 - - - - - - - - -

Wsrod 68 szczepow typu A, 15 nie wykazywata aktywnosci lecytynazy, co mogto byé zwiazane z
niezdolnoscia syntezy toksyny alfa.

W drugim etapie pracy prowadzono badania polimorfizmu badanej grupy szczepow C.
perfringens na poziomie calego genomu wykorzystujac metode RAPD. Testowano 5 réznych
starterow 1247, 1254, 1281, 1290, 1283. Najbardziej informatywne profile amplifi- kacji uzyskano
z wykorzystaniem startera 1254. Starter ten pozwalal na uzyskiwanie obrazu z 11-15 produktami o
wielkosci 0.1-2.0 kb, co pozwolito przypisaé poszczegélne wzo-

Fot. 1. Reprezentatywne genotypy 14 izolatéw C. perfringens uzyskane metoda RAPD z
wykorzystaniem startera 1254, M- 1Kb DNA Ladder (Gibco).
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ry amplifikacji grupom klonalnym. Wsréd szczepéw klinicznych wyrézniono 14 grup klo- nalnych.
Wzory 9-ciu z tych grup przedstawiono na fot. 1. Wsréd nich 4 obejmowaty wiecej niz dwa izolaty,
pozostatych 10 tworzylo unikalne grupy, po 1 izolacie. W 4 grupach wzory o wysokim stopniu
homologii byly reprezentowane przez 5, 2, 6 i 4 izolaty. WSr6d szczepéw izolowanych od zwierzat
wyrézniono 15 grup klonalnych, wsréd szczepéw izolowanych z ziemi 14 unikalnych grup
klonalnych.

DYSKUSJA

Poznanie sekwencji genetycznych determinant zjadliwosci C. perfringens dato nowe mozliwosci
pracy w nowoczesnej diagnostyce oraz epidemiologii molekularnej (3).

Coraz czesciej podejmowane sa proby wykrywania genetycznych determinant zjadliwosci C.
perfringens poprzez wykrywanie gendéw kodujacych informacje o syntezie gléwnych toksyn
metodami PCR lub hybrydyzacji ze swoistymi sondami. Amplifikacja moze byé prowadzona
oddzielnie dla kazdego z genéw kodujacych informacje o syntezie gitéwnych toksyn alfa, beta,
epsilon, iota co wg. Yoo i wsp. pozwala uzyskacé¢ czutosé 10 pg (20). W naszych badaniach stosujac
wyjsciowo oczyszczone probki DNA, dla starteréw cpal, cpa2 uzyskiwaliSmy czutos§¢ 250 fg. Z kolei
Daube i wsp. (6) opracowali system typowania toksynotwoérczych szczepoéw C. perfringens poprzez
zastosowanie PCR w ukladzie multiplex z zastosowaniem w jednej reakcji starterow
wyznaczajacych do amplifikacji fragmenty genéw pic, cpb2, etx, iap, czutoScia 200 fg (6). Zasada
ta jest z powodzeniem stosowana w wielu laboratoriach. W naszych badaniach reakcja amplifikacji
prowadzona w uktadzie multiplex dawata podobna czulosé¢. Nalezy podkresli¢, ze czulos¢ reakcji
spada drastycznie gdy materiatem wyjSciowym jest bezposrednia probka materialu klinicznego bez
jej wstepnego oczyszczania np. kal, probki zywnosci czy prébki ziemi (14), stad autorzy zgodnie
sugeruja, aby analize markeréw zjadliwosci prowadzi¢ na bazie oczyszczonej hodowli in vitro (11,
20).

Wzér wystepowania poszczegélnych typow toksyn jest zwiazany z obszarem geograficznym a w
przypadku szczepéw wytwarzajacych toksyny wywotujace zakazenia u zwierzat rowniez gatunkiem
zwierzat wystepujacym na danym terenie. Przykladem jest ente- rotoksemia cielat i $Swin
wywolywana przez szczepy C. perfringens wytwarzajace toksyny typu A i C w Korei (9, 12). Na tym
terenie nigdy nie obserwowano wystepowania zakazenia wywolanego szczepami typu D i E. C.
perfringens typu C u s§win jest przyczyna martwiczego zapalenia jelit na calym Swiecie (16).

W naszych badaniach najczesciej wystepujacym (97% szczepdw), przypisano toksyno- typowi A,
co bylo zgodne z wczesniejszymi doniesieniami Meer i Songer (14). UzyskaliSmy zgodnosé wynikow
genotypu i biotypu w 94% przypadkéow w poréwnaniu ze 100% zgodnoscia w pracy Meer i Songer
(14).

Przyczyna zréznicowanych wynikéw biotypowania i genotypowania szczepoéw C. perfringens
moze wynikaé z faktu, ze geny cpbl/cpb2, etx, iap kodujace informacje o syntezie kolejno toksyn
beta, epsilon oraz iota zlokalizowane sa na pozachromosomalnych, ruchliwych elementach (4, 16).
Wsrod szczepow C. perfringens, ktéorych geny toksyn iota czy CPE byly zlokalizowane na
plazmidach obserwowano nabywanie i utrate plazmidéw. Wykazano, ze w przypadku szczepow C.
perfringens typéw B, C a rzadziej D i E dochodzi¢ moze do utraty czesci genéw przy kolejnych
pasazach (10, 15).

Opisano zjawisko transferu genetycznego czynnikéw wirulencji C. perfringens poprzez
transpozony, plazmidy koniugacyjne czy fagi. Szczepy C. perfringens zdolne sa do nabywania
czynnikéw wirulencji od innych bakterii i odwrotnie, same moga by¢ rezerwuarem genéw toksyn
dla innych mikroorganizmoéw (15).

Toksyna alfa jest lecytynaza, ktérej aktywno§¢ mozna latwo okresli¢ na podlozu z emulsja
z6itka jaja kurzego. W warunkach in vitro zdolno§¢ wytwarzania toksyny jest silnie zwiazana z
rodzajem podloza, na ktérym hodowane sa szczepy C. perfringens (8). Stad tez ilos¢ toksyny
wytwarzanej przez szczep C. perfringens hodowany w warunkach laboratoryjnych nie musi
odpowiadac sytuacji in vivo w organizmie gospodarza. Moze to ttuma-
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czy¢ uzyskiwanie wynikéow fatszywie dodatnich, gdzie wykrywany jest gen cpa, a nie stwierdza sie
aktywnosci biatka lecytynazy, tj. szczepy cpa+, PLC-, w naszych badaniach wsréd 68 szczepow
cpa +, 15 nie wykazywato aktywnosci lecytynazy (szczepy PLC-).

W badaniach epidemiologicznych z wykorzystaniem mapowania genéw oraz metody PFGE
uzyskano wyniki wskazujace, ze szczepy C. perfringens izolowane na przestrzeni pét wieku, z
réznych obszaréw geograficznych wykazuja podobna organizacje genomu (6). Podobnie Canard i
wsp. (4) w swoich badaniach potwierdzaja istnienie stosunkowo wysokiej homologii szczepoéw
gatunku C. perfringens. Obecnos§¢ wykrytych trzech regionoéw polimorficznych w obrebie
chromosomalnego DNA pokrywata sie z regionami kodujacymi informacje o waznych czynnikach
wirulencji, m.in. z genem cpe kodujacym informacje o syntezie enterotoksyny, gdzie
umiejscowiona jest wiekszo§é zmian oraz z genem pic kodujacym informacje o syntezie toksyny
alfa (4). Zaskakujacy jest fakt, ze regiony polimorflczne wystepuja blisko miejsca ori replikacji,
ktore z reguly charakteryzuje sie wysokim stopniem konserwowania. Wykryte zmiany maja
charakter insercji, delecji oraz w najmniejszym stopniu inwersji (15).

W badaniach polimorfizmu na poziomie catego genomu C. perfringens wykorzystano w pracy
czesto stosowana do typowania metode przypadkowej amplifikacji. W badaniach Dijck i wsp. (5,
7), prowadzonych na modelu C. difficille wykazano, ze reakcja RAPD pozwala na okreslenie
klonalnych relacji w obrebie toksynotypéw w wiekszym stopniu wsréd szczepéw izolowanych z
materiatu klinicznego. W naszych badaniach wsréd szczepéw klinicznych wyrézniono 14 grup
klonalnych, wsréd szczepoéw izolowanych od zwierzat 15 grup a wsréd szczepéw izolowanych z
ziemi 14 unikalnych grup klonalnych. Podkresli¢ nalezy, ze utrzymywanie sie grup klonalnych
moze mieé¢ pewien zwiazek z wystepowaniem szczepow C. perfringens w Srodowisku w postaci
endospor.

Podsumowujac, zastosowanie metod opartych na amplifikacji pozwolilo na wykrywanie
rzadkich na terenie Polski typoéw szczepow C. perfringens oraz ocene stopnia zmiennosci
genetycznej na poziomie genomu oraz genu wsréd szczepdéw izolowanych z materiatu klinicznego
oraz ze Srodowiska. Stwierdzono wystepowanie w obrebie populacji szczepow C. perfringens
genetycznie stabilnych izolatow.
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PROFILAKTYKA I LECZENIE

Chemioprofilaktyka zakazen wirusowych

Andrzej Denys
Zaktad Mikrobiologii Lekarskiej Wojskowa Akademia Medyczna w Lodzi

Prawidlowa ocena aktywnosci lekéw przeciwwirusowych wymaga posiadania mozliwosci
dokladnego epidemiologicznego monitorowania choréb wirusowych, tj. posiadania szybkich i
dokladnych testéw przeznaczonych do identyfikacji ostrych infekcji.

OdpowiedZz powinna by¢ dana w ciagu nawet kilku godzin, a w przypadku oceny efektywnosci
swoistych lekéw w ciagu nocy, szczegélnie jezeli mamy do czynienia z chorobami zagrazajacymi
zyciu.

Wiele choréb wirusowych rozpoczyna sie w sposdb niecharakterystyczny Zwlaszcza w
poczatkowym okresie moga wystepowaé objawy ,rzekomo-grypowe". Monitorowanie skutecznosci
szczepionek przeciwwirusowych, swoistych, wymaga jedynie diagnostyki Scisle zwiazanej ze
swoistoscia szczepionki, wirus epidemiczny jest stale w danej epidemii taki sam, dajacy
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 przeciwcial zmienitlo kompletnie podstawy zastosowania
szybkich testow diagnostycznych. Nowe podejscie do diagnostyki wirusologicznej umozliwiaja
techniki genetyczne (PCR, LCR i inne). Nadzwyczajna czultosé tych testow wymaga obecnosci kilku
kopii genomu zamiast zywego wirusa, nie ma koniecznosci posiadania technik hodowli
komoérkowej w ujeciu tradycyjnym, zaleta jest mozliwos¢ standaryzacji.

Zagadnienie aktywnos$ci ,starych" wiruséw wymaga nowego spojrzenia, uwzglednienia w
rozumowaniu stalego wzrostu liczby pacjentéw z oslabiona odpornoscia przeciw- wirusowa w
nastepstwie agresywnej chemioterapii przeciwnowotworowej, po przeszczepach. Przykladem jest
wirus cytomegalii, ktéry ulega reaktywacji po przeszczepach, ponadto u pacjentéw z AIDS.
Dodatkowa trudnoscia jest konieczno$¢ monitorowania pojawiania sie szczepéw opornych na
dziatanie swoistych lekéw podawanych czy to leczniczo, czy tez profilaktycznie.

Nowego spojrzenia wymaga takze zagadnienie znaczenia nowych wariantéw ,starych" wiruséw,
dobrym przykladem jest tutaj wirus grypy. Ostatnie izolacje szczepéw HSN1 oraz szczepéw HIN2
w Hong-Kongu wykazaly, Ze sa one niebezpieczne nie tylko z teoretycznego, ale takze
praktycznego punktu widzenia. Innym przyktadem jest izolacja nowych typéw adenowiruséw od
pacjentéw z AIDS. Nie zostal rozwiazany problem corocznych epidemii wywotanych wirusami
pneumotropowymi.

Zagadnienie zapobiegania grypie jest ciagle sprawa otwarta, wiazaé¢ to nalezy z przebiegiem
zjawisk immunologicznych zachodzacych po uzyciu szczepien ochronnych, jak réwniez w
przebiegu infekcji grypowej (chodzi o niekorzystny przebieg zjawisk odpornosci komorkowej).
Coraz wiekszego znaczenia nabiera opracowanie zagadnien chemiopro-
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filaktyki w grypie. Niewiele preparatow mozna uznac za swoiste inhibitory, hamowanie
uwalniania wiruséw w izolowanych ukladach komérkowych wiaze si¢ z toksycznoscig,
ocene tego zjawiska prowadzimy na podstawie badania indeksu terapeutycznego. Kryte-
ria oceny badanych substancji to przede wszystkim redukcja miana wiruséw po profilak-
tycznym podaniu lekéw. Obecne podejscie do tego zagadnienia polega na badaniu zwigz-
kow chemicznych stanowigcych modyfikacje budowy chemicznej zwiazku podstawowe-
go. Ich aktywnos$¢ przeciwwirusowa ocenia si¢ w badaniach laboratoryjnych na drodze
redukcji miana wiruséw uzyskiwanego po podaniu preparatéow w doswiadczalnych zaka-
zeniach hodowli tkanek, zarodkéw kurzych, myszy. Powszechnym zjawiskiem jest spadek
réznicy miedzy dawka toksyczng, a przeciwwirusows (niekorzystny indeks terapeutycz-
ny) w miare uzycia coraz to bardziej zlozonych obiektow doswiadczalnych. Badania te po-
zwalajg na wstepng oceng preparatéw — wynikow tych nie mozna przenies¢ bezposrednio
do kliniki.

Przeglad pismiennictwa, jak rowniez wyniki badan wlasnych, potwierdzajg korzystny
wplyw Amantadyny i Remantadyny na przebieg infekcji wirusami grypy u myszy. Spo-
strzegano znacznie mniejsze natezenie procesu zapalnego w plucach, mniejsza byta kom-
ponenta wysieku, mniejsze zniszczenie nablonka blony sluzowej drég oddechowych w po-
réwnaniu z grupa kontrolna zwierzat.

Opinie na temat uzytecznosci Amantadyny w zapobieganiu grypie u ludzi sg na ogol
dos¢ zgodne i zachecajace (4,6).

Amantadyna (6) hamuje replikacje wirusa grypy prawdopodobnie poprzez zaburzenia
penetracji i uwalniania RNA wirusa z oslonki. Podaje sig ja podczas epidemii w profilak-
tyce grypy typu A. Wystepuja szczepy wirusa grypy typu A oporne na Amantadyne. Aman-
tadyna wchiania sie dobrze po podaniu doustnym, uzyskuje stezenia w wydzielinach drog
oddechowych réwne stgzeniu w surowicy. Do objawéw niepozadanych nalezy bezsennoéc¢
1 béle glowy. Posiada dzialanie teratogenne, jest przeciwwskazana w ciazy.

Wyniki badan wiasnych dowodza, ze pochodna Amantadyny - Remantadyna wplywa
korzystnie na przebieg grypy, zminiejsza stopien i czas trwania intoksykacji ustroju, szcze-
gblnie wyraznie wystepowalo to w grupie pracownikow stuzby zdrowiai ich rodzin - pro-
filaktyka w trakcie trwania epidemii grypy w roku 1972 wskazala, ze objawy byly nie-
wielkie i krétkotrwale, nie wpltywaly na sprawnosé ustroju (6).

Dlugotrwale przyjmowanie preparatu nie dawalo objawéw niepozadanych.

Préby kliniczne nowych preparatow przeciwgrypowych interesujacych z punktu wi-
dzenia badan laboratoryjnych oceniane byé powinny wg schematu:

a. oceny objawow niepozadanych — uszkodzenia narzadéw miazszowych (tolerancja le-
ku)

b. reakcji immunologicznych po zachorowaniu, badz wprowadzeniu szczepionki prze-
ciwgrypowej

C. zmniejszenie lub ustapienie objawéw klinicznych infekcji u oséb otrzymujacych pro-
filaktycznie lek w poréwnaniu z grupa kontrolng otrzymujaca placebo.

Ocena preparatéw przeciwwirusowych (przeciwgrypowych) wymaga prowadzenia
Wwszechstronnych badan laboratoryjnych, klinicznych, epidemiologicznych. Tylko tak po-
myslany program badan moze przynies¢ istotny postep w zwalczaniu grypy.

Nowa klasg lekéw — inhibitoréow neuraminidazy typu A i B wiruséw grypy jest Zana-
mivir. Podawany donosowo jest efektywny w poréwnaniu z placebo.

Redukuje czas trwaniai intensywno$¢ objaw6w, jest pozbawiony objawéw niepozada-
nych. Preparat jest aktywny na modelu gryzoni zakazonych wirusami grypy. Zdaniem au-
toréw (4), moze byé rozpatrywany jedynie jako czynnik komplementarny w uzyciu razem
Ze szczepionka przeciwgrypowa w profilaktyce grypy.

Acyklowir (acykloguanozyna), syntetycznie otrzymany acykliczny nukleozyd puryno-
Wy, dziala przeciwwirusowo na wirusy opryszczki typu I i1, oraz wirusy ospy wietrznej
! pélpasca. Acyklowir jest uczynniany przez wirusowe kinazy tymidynowe, ktore fosfo-
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ryluja lek. Do uczynniania leku dochodzi wylacznie w komérkach zakazonych wirusem. Aktywny
lek hamuje wirusowa polimeraze DNA. Acyklowir wchtania sie po podaniu doustnym, jest
podawany takze pozajelitowo.

Ostatnio pojawily sie inne analogi nukleozydéw o lepszych wtasciwosciach farmako-
dynamicznych. Famcyklowir dziata przeciwwirusowo, jest skuteczny w profilaktyce uszkodzen
skéry wywotanej wirusami opryszczki, po pétpascu, w terapii laserowej (3).

Gancyklowir dziata silniej od Acyklowiru na wirusy cytomegalii. Lek ten jest stosowany do
zapobiegania zakazeniom CMV u oséb ze zmniejszona odpornoscia (np. po przeszczepach).

Walacyklowir, podobnie jak Acyklowir skracal czas wystepowania objawéw boélowych w
przebiegu ospy wietrznej i pdtpasca (14). Weryfikowano takze w badaniach poréwnawczych site
dziatania soli Acyklowiru w poréwnaniu do substancji macierzystej w ujeciu dziatania
profilaktycznego w infekcjach herpetycznych spostrzegajac podobna aktywnos¢ biologiczna (15).

Szczegblnym zagadnieniem jest infekcja wirusami opryszczki oraz ospy wietrznej i péipasca u
pacjentéw z zaburzeniami odpornosci (szczegélnie u pacjentéw z AIDS), pacjentéw po
przeszczepach i otrzymujacych agresywna terapie przeciwnowotworowa (13). Rozpatruje sie
mozliwosé nie tylko terapii, ale takze zapobiegania wystgpienia objawéw rein- fekcji, czy
reaktywacji wirusami z rodziny Herpesviridae innymi klasami lekéw, pochodnych analogéw
nukleozydowych: Lobucavir, Netyvudina, a w zakazeniach wirusami opornymi na Acyklowir
rozpatruje sie mozliwos¢ uzycia preparatu Foscarnet. Postepowanie takie rekomenduje sie¢ u dzieci
chorych na biataczke, aktualnie bez objawéw infekcji (13).

U pacjentéw z objawami przewleklego procesu zapalnego zwiazanego z zakazeniami wirusami
ospy wietrznej i pdétpasca korzystne dziatanie profilaktyczne opisano dla nieste- rydowych lekow
przeciwzapalnych (11), co potwierdza uzyskane wczesniej efekty dziatania przeciwwirusowego tych
lekéw w stosunku do wiruséw grypy, cytomegalii.

Poszukiwania aktywnosci przeciwwirusowej obejmuja takze leki stosowane w leczeniu innych
schorzen - dotyczy to np. suraminy. Rozpatrywana jest jako lek profilaktyczny w zakazeniach
wirusami z grupy wiruséw opryszczki (2).

Inne preparaty np. Rybawiryna moze by¢ rozpatrywana jako lek przeciwwirusowy, takze
profilaktyczny po kontakcie z wirusami Hanta, w goraczce Lassa.

Infekcje HIV, profilaktyka pelnoobjawowego zespolu AIDS, obejmuje stosowanie przede
wszystkim Zydowudyny (azydodezoksytymidyny). Lek ten taczy sie z odwrotna transkryp- taza
retrowirusa, hamujac jej dziatanie. Aktualnie wprowadza sie nowe pochodne didezok-
synukleozydowe: didezoksycytozyne, didezoksyinozyne.

Regutajest stosowanie aktywnej terapii przeciwretrowirusowej (HAART). Obejmuje ona
stosowanie dwoéch analogéw nukleozydowych AZT i ddl tacznie z Newirapina (7). Stosowanie GM
CSF ma znaczenie w zapobieganiu powiklaniom (12).

W zapobieganiu zakazeniom wirusowym istotna jest troska o sprawny uklad immunologiczny,
jego stymulacja np. wyciagami z bakterii (5) ma dzialanie ochronne poprzez stymulacje
wytwarzania interferonu gamma przez limfocyty CD4 zaleznie od IL-12.

Trudno nie zauwazy¢ duzej liczby prac publikowanych w réznych krajach na temat
przeciwwirusowej aktywnos$ci wyciagéw z roslin, czy tez innych preparatow pochodzenia
naturalnego (1,8,9).

Mniej lub bardziej zdefiniowane frakcje otrzymane réznymi technikami z réznych czesci roslin
wykazuja mniejsza lub wieksza aktywnos$¢ przeciwwirusowa w réoznych modelach badawczych np.
in vitro w hodowlach tkanek, na modelu zwierzat zakazonych réznymi wirusami.

Publikuje sie¢ szereg prac klinicznych wykazujacych aktywnos§é tych preparatow W wiekszos$ci
profilaktyczna, nieswoiscie ,wzmacniajaca" odpornos¢. Ich stosowanie oparte
o wielowiekowa tradycje ,medycyny naturalnej" znajduje racjonalne uzasadnienie w zapobieganiu
raczej niz w leczeniu zakazen wirusowych (8, 9).
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Doniesienia o mozliwosci uznania zespolu AIDS za odwracalny w wyniku stosowania
tradycyjnej medycyny chinskiej (9) poprzez wywotanie aktywnos$ci immunostymulacyjnej sa na
pewno ciekawe, wymagaja jednak potwierdzenia.

Stosowanie immunostymulatoréw pochodzenia naturalnego wymaga odpowiedzi na szereg
pytan: o mozliwosé aktywacji protoonkogendéw, czy tez zawsze stymulacja odpowiedzi jest
korzystna, jak stymulacja ta wplywa u konkretnego chorego. Panuje zgodno§¢ co do uznania za
zasadne rozpatrywanie stosowania lekéw naturalnych raczej jako profilaktyki np. w zapobieganiu
sezonowym zaostrzeniom infekcji w drogach oddechowych, czy tez u oséb z kontaktu.

Stosowanie leczenia przeciwwirusowego jest wciaz ograniczone, wiele substancji ma dziatanie
raczej profilaktyczne, chociaz wiele z nich moze mie¢ zastosowanie takze lecznicze, tym
skuteczniejsze im wczesniej zostalo zastosowane.
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Antybiotykoprofilaktyka w aspekcie zjawiska opornosci
drobnoustrojéw

Eugeniusz Malafiej
Zaklad Mikrobiologii Klinicznej, Instytut Centrum Zdrowia Matki Polki, £.6dz

Pomyst zastosowania substancji wybiérczo niszczacych bakterie zrodzil si¢ w drugiej
Polowie XIX wieku - w momencie, kiedy udowodniono patogenna role drobnoustrojow.
Ykrycie antybiotykéw bylo ,kamieniem milowym” na drodze rozwoju medycyny. Stano-
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wia one specyficzna, niezwykle skuteczna terapeutycznie grupe lekéw, jednak ich skutecznosé
podlega okreslonym prawom. Negowanie tych praw prowadzi do szeregu ujemnych konsekwencji
dotyczacych wielu obszaréw zycia czlowieka, nawet tych, ktére nie sa bezposrednio zwiazane z
dziedzina opieki medycznej: ochrona roslin, przemys! spozywczy, rybotéwstwo, nadzoér
weterynaryjny.

Glowne znaczenie antybiotykéw wynika z zastosowania w terapii. W przypadku ujawnienia
sprawy infekcyjnej, wprowadzenie leku do organizmu ma na celu zniszczenie patogennych bakterii
lub grzyboéw. Z racji niszczacego oddziatywania na drobnoustroje, celowe moze rowniez okaza¢é sie
podanie antybiotyku przed pojawieniem sie objawow infekcji. Jest to uzasadnione w tych
przypadkach, kiedy obserwacje kliniczne wskazuja na zwiekszona czesto§¢ wystepowania
powiklan infekcyjnych po zastosowaniu okreslonych procedur leczniczych lub diagnostycznych.
Nalezy mie¢ na uwadze, iz wspolczesnie stosowane procedury bywaja niekiedy bardzo agresywne,
traumatyzujace, stad konieczno§¢ ostony antybiotykowe].

Jak juz wspomniano, skuteczno$é¢ antybiotykéw jest rezultatem okreslonych prawidlowosci,
ktore wynikaja z faktu, iz przedmiotem ich dzialania sa zywe drobnoustroje, a wiec organizmy
niezwykle plastyczne, z doskonale rozwinietymi mechanizmami pozwalajacymi tatwo przystosowac
sie do zmiennych, wielokroé¢ niekorzystnych warunkéw srodowiska. Takim Srodowiskiem moze by¢
zakazony organizm. Jezeli w jego ptynach i tkankach znajduje sie antybiotyk, a wystepujace tam
drobnoustroje nie ulegly zniszczeniu, méwimy o zjawisku lekoopornosci - w kategoriach poje¢
biologicznych jest to naturalny efekt przystosowania. Poza skutkami klinicznymi, wynika z tego
szereg negatywnych konsekwencji. W istotny sposéb dotycza one réwniez problemu stosowania
antybiotykéw w profilaktyce. Z racji na kluczowy charakter zjawiska opornosci, niezbedne wydaje
sie doktadniejsze wyjasnienie zagadnien z nim zwiazanych.

Antybiotyki - mechanizm dziatania

Wykrywajac pierwszy z antybiotykéw - penicyline, Aleksander Fleming urzeczywistni! niejako
wczes$niejsze marzenia Paula Ehrlicha o "zlotej kuli" pozwalajacej trafi¢ patogenny drobnoustréj
bez uszkodzenia makroorganizmu. Antybiotyki mozna okresli¢ jako substancje naturalne badz
syntetyczne, charakteryzujace sie wysoko wybidrcza toksycznoscia w stosunku do
mikroorganizméw. Jezeli oznaczymy najmniejsze stezenie antybiotyku, ktére zabija drobnoustroéj
lub hamuje jego namnazanie, okaze sie ze jest ono tysiac, a niekiedy nawet ponad dziesie¢ tysiecy
razy mniejsze, niz toksyczne stezenie konieczne do wywotania efektu letalnego makroorganizmu.
Wynika to z faktu, iz czasteczka antybiotyku jest w stanie wybiérczo zablokowaé aktywnosé
okre§lonego enzymu, blokujac tym samym wazny zyciowo szlak metaboliczny w komoérce
bakteryjnej. Jezeli uswiadomic¢ fakt, ze antybiotyk odznacza sie jednocze$nie znacznym stopniem
powinowactwa do wrazliwego enzymu, mechanizm dziatania w tak niskich stezeniach wydaje sie
catkowicie zrozumialy, bowiem czasteczki antybiotyku ,nie rozpraszaja sie" i nie ,traca
aktywnos$ci" na inne ,niewazne" enzymy wystepujace w komoérce. Powinowactwo antybiotykéw do
okreslonych enzyméw bakteryjnych wyjasnia przyczyne ich niskiej toksycznosci w stosunku do
makroorganizmu - brak tam wrazliwych enzymoéow.

Poszczegélne rodzaje antybiotykéw charakteryzuja sie zdolnosScia hamowania okreslonego
rodzaju przemian zachodzacych w komoérce bakteryjnej. Penicyliny, cefalosporyny, karbapenemy,
monobaktamy czyli antybiotyki b-laktamowe, wykazuja zdolnos§¢ do blokowania proceséw syntezy
bakteryjnej Sciany komoérkowej. Podobne dziatanie wykazuje wan- komycyna, teikoplanina oraz
inne glikopeptydy, jednak punkt uchwytu dla obu tych grup antybiotykéw jest odmienny. Jest to
przyczyna dla ktérej obserwujemy brak krzyzowej opornosci miedzy antybiotykami b-laktamowymi
i glikopeptydowymi.

Obecnos¢ makrolidéw w komérce bakteryjnej, poprzez powinowactwo do rybosoméw, prowadzi
do zablokowania proceséw syntezy biatka. Podobnym, aczkolwiek nie identycz
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nym dziataniem, odznaczaja sie antybiotyki aminoglikozydowe. Fluorochinolony natomiast, w
przeciwienstwie do wymienionych grup, wplywaja na przemiany kwaséw nukleinowych. W
koncowym efekcie dziatania kazdego antybiotyku, oczekiwane jest zahamowanie wzrostu lub
$mier¢ komorki bakteryjne;j.

Swiadomo$é, iz przeciwbakteryjna aktywno$§é poszczegélnych grup antybiotykéw wynika z
réznych mechanizméw dziatania, z klinicznego punktu widzenia jest bardzo istotna, pozwala
bowiem na witasciwy wyboér leku w przypadku pojawienia sie szczepéw an- tybiotykoopor nych.

Antybiotyki - zjawisko opornosci

Cechy komorki bakteryjnej, w tym réwniez potencjalne zdolnosci przystosowania, uwa-
runkowane sa genetycznie. W trakcie licznych podziatéw komoérkowych kopiowanie materiatu
genetycznego nie zawsze przebiega bezblednie. Zdarza sie, iz w komérce potomnej nastepuje
zmiana w materiale genetycznym - moéwimy wowczas, ze komoérka ulegla mutacji. Czestosé
mutacji zawiera sie w szerokim przedziale od 1071 do 10-12. Jest to jedna z przyczyn, ze w
potencjalnie, jednorodnie wrazliwej populacji bakteryjnej, mozna napotkac¢ jedna z dziesieciu
tysiecy lub jedna z biliona komérek charakteryzujaca sie brakiem wrazliwosci na okreslony
antybiotyk.

Znacznie czeSciej niz w chromosomie, geny opornosci antybiotykowej zlokalizowane sa w
plazmidach. Plazmidy stanowia pozachromosomalny material genetyczny, ktérego wymiana
miedzy komoérkami bakteryjnymi nastepuje bardzo tatwo i z duza czestosScia. Procesy wymiany
zachodza nie tylko wsrod komoérek tego samego gatunku, ale dotycza réowniez gatunkéw znacznie
nawet oddalonych w systematyce bakterii.

Zaréwno w przypadku chromosomalnej jak i plazmidowej lokalizacji, efektem zmian
genetycznych jest wzbogacenie populacji otaczajacych nas bakterii patogennych w szczepy
charakteryzujace sie brakiem wrazliwosci na antybiotyki. Sytuacja taka nie bylaby szczegélnie
niepokojaca, gdyby nie wykorzystanie na tak szeroka skale antybiotykéw. Antybiotyki eliminuja
wrazliwa flore bakteryjna, w tym roéwniez drobnoustroje patogenne i jest to skutek przez nas
oczekiwany. Natomiast skutkiem nieoczekiwanym czy wrecz niepozadanym jest sytuacja, kiedy w
nastepstwie zastosowania antybiotyku, pozostaja w §rodowisku (organizmie) nawet tylko
pojedyncze, ale zdolne do namnazania sie patogenne komoérki bakteryjne. W miejsce
wyeliminowanych komoérek wrazliwych, wtasnie takie komorki zasiedlaja wolna nisze biologiczna,
stajac sie rownoczes$nie Zrodlem rozprzestrzeniania genéw lekoopornosci.

Jak juz wspomniano, zjawiska opornosci na antybiotyki uniknagé sie nie uda, natomiast
nadzwyczaj wazne jest maksymalne zredukowanie jego rozmiaréw. Nie ograniczymy zjawiska
lekoopornosci:

- jezeli materiat do badan mikrobiologicznych bedzie niewtasciwie i niestarannie
pobierany,

- jezeli warunki i czas transportu probek beda nieprawidtowe,

- jezeli stosowane w laboratorium procedury postepowania diagnostycznego beda
nienalezyte,

- jezeli wynik badania mikrobiologicznego zostanie w klinice niewlasciwie zinterpretowany,

- jezeli nastapi nieprawidlowy wybor antybiotyku,

- jezeli terapia przeciwbakteryjna bedzie prowadzona nieprawidtowo.

Konsekwencje kliniczne tych nieprawidlowosci, to negatywny efekt leczenia, koniecznos¢

zmian w dalszej terapii, wydtuZzony pobyt pacjenta w szpitalu, narazenie na zakazenie

szpitalne.

Konsekwencje biologiczne niepowodzen terapii, to wprowadzenie do srodowiska kolejnej

dawki antybiotyku, a tym samym mozliwos¢ dalszej selekcji szczepow leko- opornych ze

wszystkimi tego nastepstwami.
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* Konsekwencje ekonomiczne, to nie tylko podwyzszony koszt stosowanych lekéw, wydtuzonego
pobytu w szpitalu, ale rowniez koszt stosowania dodatkowo powtarzanych procedur
diagnostycznych.

Antybiotyki - profilaktyka

Z prawie szeS§cdziesiecioletniej perspektywy czasu wynika bezdyskusyjnie, jednoznacznie
pozytywna ocena Kklinicznych skutkéw wprowadzenia terapii antybiotykowej. Jednak w rezultacie
postepowania leczniczego, biologiczne S§rodowisko cztowieka nieustannie zostaje wzbogacane
ogromna iloscia, niespotykanego w naturalnych warunkach w tak duzej masie, czynnika
selekcyjnego. Szczegdlnie drastyczne tego efekty obserwujemy na oddzialach intensywnej terapii,
gdzie wyboér antybiotyku jest sprawa naprawde niezwykle trudna. Przedstawione wyzej wywody
wskazuja na niebezpieczenstwo, iz profilaktyka antybiotykowa na skutek wprowadzenia
dodatkowej ilosci antybiotyku postawi nas przed ryzykiem zintensyfikowania proceséw selekcji, a
tym samym nasilenia zjawisk narastania opornosci.

Niebezpieczeistwa wynikajace z nadmiernego stosowania antybiotykéw sa przedmiotem
zaniepokojenia licznych srodowisk medycznych. Miedzy innymi dalo to impuls do opracowania
wskazan  profilaktycznego stosowania antybiotykéw przez Amerykanskie Towarzystwo
Kardiologiczne, Amerykanskie Towarzystwo Stomatologéw oraz Amerykanska Akademie
Ortopedéw. Konieczne bowiem okazalo sie wypracowanie wspdlnego stanowiska odno$nie
rutynowego stosowania profilaktyki antybiotykowej u pacjentéw z wszcze- pieniami stawow. Jest
to jednoczes$nie odzwierciedleniem sytuacji wskazujacej na niepokojaco szerokie stosowanie
antybiotykéw w profilaktyce oraz wzrastajacej liczby dowodéw naukowych i obserwacji klinicznych
sygnalizujacych zwiazane z tym niebezpieczenstwo. W ramach wspoélnego stanowiska, ustalono
réwniez, iz sa tylko niewielkie podstawy lub ich catkowity brak do profilaktycznego stosowania
antybiotykéw stomatologii. Ryzyko nieodpowiedzialnego uzycia antybiotykéw i tym samym
szerokiego rozprzestrzenienia opornosci na antybiotyki jest daleko wazniejsze, niz jakiekolwiek
potencjalnie dostrzegalne korzysci [18].

W tym tez duchu nalezy traktowacé szereg zgloszonych zastrzezen dotyczacych profilaktyki
antybiotykowej w zaawansowanej marskosci, w przypadku endoskopowych zabiegéw podwigzania
zylakéw przetyku. Uznaje sie zasadnoS$¢ profilaktyki tylko w takim przypadku, kiedy wywiad
wskazuje na przebyte zapalenie otrzewnej [11].

Liczne przyklady wskazuja na bardzo korzystne efekty zastosowania profilaktyki an-
tybiotykowej, jednak majac na uwadze wyzej przedstawione niebezpieczenstwa nalezy z naciskiem
podkresli¢, ze ten rodzaj profilaktyki powinien odzwierciedla¢ faktyczna elegancje lekarskiego
postepowania i wskazywac¢ na finezyjno§¢ klinicznego sposobu myS$lenia. Nie moze to by¢
bezmyslny, rutyniarski sposéb tylko mechanicznego postepowania, obliczony na krétkotrwate,
dorazne skutki.

Przyktadem rozsadnego stosowania profilaktyki antybiotykowej moga by¢ niektére rodzaje
sczystych" zabiegéw ortopedycznych. U pacjentéw przed zabiegiem wymiany stawu kolanowego
ograniczono sie do lokalnego podawania teikoplaniny celem miejscowej profilaktyki
antybiotykowej. 115 pacjentom do zyly udowej podawano w jednorazowej dawce 400 mg
antybiotyku w 100 ml fizjologicznego roztworu soli z natychmiastowym zalozeniem mankietu
uciskowego, wywolujac ucisk do 400 mm Hg. W ten sposéb zabezpieczano w miejscu zabiegu
dostateczne stezenie antybiotyku. Niepozadanych efektéw takiego dzialania nie stwierdzono. W
205 przypadkach wszczepienia protez, zaré6wno tuz po zabiegu jak i odleglych - trwajacych 2 lata
obserwacjach, tylko w jednym przypadku stwierdzono zakazenie w miejscu zabiegu, ktére uznano
jako niepowodzenie profilaktyki [5].

Rozsadny sposob zastosowania profilaktyki antybiotykowej moga ilustrowac¢ kolejne ponizsze
przyktady, wskazuja one rowniez przydatnosé¢ profilaktyki w réznych dziedzinach medycyny.
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Powiklania po wszczepieniu rozrusznika nie wystepuja zbyt czesto, jednak przebieg ich
jest bardzo cigzki. Zakazenia ran jak rowniez zakazenia zlokalizowane w miejscu implan-
tu nie przekraczaja przy zastosowaniu najnowszych technik zabiegowych 0.5%, $rednio na-
tomiast stanowia 2%. Czesto$¢ przypadkow posocznicy oraz zapalenia wsierdzia jest nie-
wielka — okolo 0.5%. Na czynniki ryzyka skladaja si¢: doswiadczenie operujacych, czas
trwania zabiegu, konieczno$¢ wykonania powtornego zabiegu. Ostatnio najwiekszym pro-
blemem sa zakazenia w miejscu wszczepu. Najczesciej spotykany drobnoustragj to Staphy-
lococcus sp. (75 do 92%). Obserwacje kliniczne wskazuja, ze S. aureus jest czynnikiem od-
powiedzialnym za ostre infekcje (wystepuja w okresie krotszym niz 6 tygodni), podczas
gdy S. epidermidis kojarzony jest z infekcjami wtornymi (czas powyzej 2 miesiecy). W
miejscu lokalizacji rozrusznika powstaja ropnie, moze wystgpowac zapalenie wsierdzia, re-
akcja odrzucenia wszczepionego materialu, jak réwniez septyczne zatory, zapalenie zyl. Sto-
sowane leczenie to przeciwbakteryjna terapia dwoma antybiotykami i chirurgiczne usu-
niecie zakazonego materialu. Uwzgledniajac powage problemu przeprowadzono badania z
wykorzystaniem meta-analizy. Wniosek z tych badan jest nastepujacy: najnowsze dane po-
twierdzaja koniecznosc¢ stosowania przedoperacyjnej profilaktyki antybiotykowej dla za-
pobiegania tym powik}aniom [4].

Zewnetrzny drenaz komor mozgowych, bardzo czesto spotykany u chorych na oddzia-
lach neurochirurgicznych, wiaze sig z powiklaniami o charakterze infekcyjnym. Dotycza
one 13% pacjentéw. Smiertelnoé¢ w nastepstwie zakazen wynosi 26%. W hodowli plynu
mozgowo-rdzeniowego stwierdza sie obecno$¢ normalnej lub przejsciowej flory bakteryj-
nej znajdujacej sie na skorze pacjenta. Staranna i wnikliwa analiza zgonéw oraz przypad-
kow zakazen wskazuje na koniecznosé: profilaktyki antybiotykowej przed zabiegiem, przy-
gotowania sterylnego pola, delikatnej techniki operacyjnej, starannej opieki pielegniarskiej,
Jak réwniez profilaktyki antybiotykowej po zabiegu z uwzglednieniem badania lekowraz-
liwosci (19).

Wrodzone choroby hematologiczne wymagaja leczenia przeszczepem szpiku lub tera-
pii genowej. Pomyslne efekty postepowania leczniczego odnotowano w przypadku
uwzgledniania w procedurach zaréwno profilaktyki antybiotykowej jak rowniez podawa-
nia g-interferonu [15].

Zabiegi endoskopowe czesto stanowia wskazanie do zastosowania profilaktyki antybio-
tykowej. Skutecznosé takiego postepowania ilustruje nastepujacy przykiad. Poddano ana-
lizie dokumentacj¢ 168 pacjentéw z przetoka zoladkowa wykonang przy wykorzystaniu
metody endoskopii. Wigkszo$¢ pacjentow przed i po zabiegu otrzymata profilaktycznie ti-
l_(arcyling z kwasem klawulanowym lub cefazoline. Szesciu pacjentow (3.6%) wymagato do-
zylnego podania antybiotyku z racji zakazenia przetoki; u czterech z nich nie zastosowa-
no przed zabiegiem profilaktyki antybiotykowej. Efektem natomiast zastosowania profi-
laktyki antybiotykowej bylo jedynie tylko kilka malo znaczacych zakazen miejscowych w
okolicy przetoki (14].

Szczegolna przydatnosé profilaktycznego stosowania antybiotykéw moze byc obserwo-
Wana w przypadku zabiegow chirurgicznych wykonywanych w polu operacyjnym o bar-
dzo duzym stopniu zanieczyszczenia drobnoustrojami. Celowe wydaje si¢ przytoczyc wy-
niki kompleksowych obserwagji klinicznych dotyczacych zabiegéw chirurgicznych wyko-
Nanych na jelicie grubym.

_ Poréwnano efekty terapeutyczne w dwoch grupach pacjentow u ktorych stosowano
Nieco roznigey sie sposob postgpowania: pierwsza grupa pacjentow otrzymywata kanamy-
Cyne i metronidazol trzykrotnie w dniu poprzedzajacym zabieg, cefmetazol podawano
Przez okres trzech kolejnych dni w obu grupach. Badania srédoperacyjne wymazow Slu-
20wki jelita wykazaly znamiennie nizszg czesto$c izolowania beztlenowcow i bakterii Gra-
m-_ujemnych w grupie pierwszej. Roznica ta nie dotyczyla grzybéw i bakterii Gram-doda-
t’}lf-‘h; czgstos¢ dodatnich posiewow byta w obu grupach jednakowa. Réwniez dodatnie po-
Slewy plynu otrzewnowego byly w pierwszej grupie rzadziej wykrywane w poréwnaniu
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z grupa druga- odpowiednio 16% i 40% (P < 0.05). Zakazenia rany obserwowano w grupie pierwszej
w 13%, natomiast w grupie drugiej w 18%. Nalezy zwréci¢ uwage, iz drobnoustroje izolowane z
rany roznity sie profilem od tych, ktoére izolowano z ptynu otrzewnowego. Autorzy podkreslaja, ze
dosé¢ krotki okres podawania antybiotyku zmniejsza ryzyko pojawienia sie szczepéw opornych.
Zaobserwowano rowniez, ze czesto$§¢ zakazen po zabiegu jest poréwnywalna w obu grupach w
przypadku, kiedy w grupie drugiej, doustnie podawano antybiotyk przez okres trzech dni po
zabiegu [17].

Choroba wymagajaca profilaktyki antybiotykowej jest ostre zapalenie trzustki. Rozwdj choroby
nastepuje bardzo gwaltownie. Profilaktycznie podajac antybiotyk unika sie lub opédznia, albo
przynajmniej zmniejsza ryzyko wtoérnej posocznicy. Wsréd zakazajacych drobnoustrojéow spotyka
sie najczesciej E. coli, Klebsiella spp., Staphylococcus spp., Enterococ- cus spp., Bacteroid.es spp., a
rowniez grzyby. Preferowane w przypadku profilaktyki antybiotyki, to imipenem, chinolony wraz z
metronidazolem, mozliwe jest réwniez stosowanie penicylin o szerokim spektrum aktywnosci. W
przypadku grzybéw powinno sie zagwarantowac¢ podawanie flukonazolu [8].

Z wynikiem pozytywnym profilaktyke antybiotykami stosuje sie jako ostone przeciw-
infekcyjna zabiegéw biopsji. Cyprofloksacyne i tynidazol podawano przed zabiegiem w
ambulatoryjnych warunkach wykonywania biopsji prostaty. Na 330 badan, w jednym tylko
przypadku wystapila u pacjenta przejsciowa bakteriemia. Byl to pacjent bez ostony profilaktycznej
[16].

Z podobnych przyczyn u 53.8% pacjentek zastosowano profilaktyke antybiotykowa przed
biopsja w przypadku podejrzenia dysplazji szyjki macicy. Takie postepowanie zmniejszato ryzyko
powiktan infekcyjnych po zabiegu [9].

W randomizowanych badaniach stwierdzono, ze dopochwowe profilaktyczne zastosowanie
kremu zawierajacego 2% klindamycyny zmniejsza czesto§¢ przedwczesnych, samoistnych porodéw
w grupie kobiet w ciazy ze zwiekszonym ryzykiem poronienia [13].

Bardzo czesto spotyka sie u kobiet w ciazy bezobjawowa bakteriurie. NajczeSciej wystepujacym
czynnikiem jest E. coli. Niebezpieczenstwo powiklan to cystitis i pyelonephritis. Konieczne sa w tym
wypadku badania przegladowe i zaleznie od ich wyniku odpowiednia profilaktyka antybiotykowa.
Kobiety u ktérych stwierdzono obecnosé¢ drobnoustrojow Streptococcus grupy B powinny
otrzymywac profilaktycznie antybiotyki podczas porodu [6].

Szczegblnie wazng dziedzina zastosowania profilaktyki antybiotykowej jest chirurgia
plastyczna. O negatywnym znaczeniu zakazenia rany pooperacyjnej w tym wypadku wydaje sie nie
celowe wspominac¢. Niezwykle waznym problemem jest wybor wlasciwego zestawu antybiotykow
pozwalajacych wyeliminowaé¢ potencjalnie patogenna flore bakteryjna. W przytoczonych
obserwacjach pacjenci otrzymywali cefaleksyne lub cyprofloksacyne 7 dni po zabiegu. Druga
grupa pacjentéow poza cyprofloksacyna dodatkowo otrzymywata 300 mg flukonazolu w 3 - 8 dniu
po zabiegu. W obu leczonych grupach podawano przed i po zabiegu acyklowir. Zaobserwowano, iz
95% pacjentéw z grupy drugiej wyzdrowiato catkowicie po dziewieciu dniach w poréwnaniu z 53%
grupy pierwszej. Autorzy uwazaja, ze zastosowanie flukonazolu sprzyja procesom reepitelizacji
podczas laserowego leczenia zmarszczek [3].

Podany profilaktycznie antybiotyk powinien penetrowa¢ do tkanek, gdzie w nastepstwie
zabiegu potencjalnie moze lokalizowaé sie ognisko zakazenia. Konieczne jest w tym wypadku
przestrzeganie pewnego rezimu czasowego. Pacjentki po mastektomii z powodu raka piersi, przed
zabiegiem rekonstrukcji piersi, otrzymywaty dozylnie wankomycyne w pojedynczej dawce 1.0 g na
1 - 8 godzin przed zabiegiem. Pomiar obecnosci antybiotyku w tkance w miejscu zabiegu, przy
zastosowaniu metody HPLC pozwoli!l wykazaé, ze w pierwszych trzech godzinach poziom
antybiotyku byl niewykrywalny. Dopiero w 4 - 8 godzinie, §rednie stezenie antybiotyku w miejscu
zabiegu, bylo réowne lub wyzsze od stezenia granicznego dla drobnoustrojéow i wynosito 4 - 11.1
mg/kg. Stezenie graniczne jest rowne 4 mg/L [12].
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W nawiagzaniu do z powyzszego, przekornie warto przytoczyé obserwacje pochodzace z
Montfermeil Hospital Center z Francji. Poddano analizie przypadki 93 pacjentéw chirurgicznych.
Zastosowanie profilaktyki antybiotykowej odnotowano w 59.1%. W 68.2% zostaly w pelni
uwzglednione wczesniej opracowane wskazania zawierajace takie elementy jak: koniecznos§é
profilaktyki, rodzaj uzytego leku, dawkowanie, czas podawania antybiotyku przed zabiegiem, czas
stosowania leku. Okazalo sie, ze najmniej przestrzeganym elementem przyjetych ustalen byt
zalecany czas pierwszego podania antybiotyku [10].

Problemy profilaktyki antybiotykowej nalezy rozpatrywaé¢ nie tylko w aspekcie korzysci
klinicznych, niemniej waznym momentem sa rowniez koszty leczenia. Z racji sprzecznych zalecen
dotyczacych podawania antybiotykéw jako oslony profilaktycznej pacjentéw poddawanych
zabiegowi gastrostomii endoskopowej, dokonano odpowiedniej analizy ekonomicznej i klinicznej.
Sredni koszt zastosowanej w kazdym przypadku profilaktyki antybiotykowej wyliczono na 13.10$.
Natomiast wynikajaca z tego tytulu oszczednos$c¢, to 76.72$ z racji obnizenia czestosci powiklan
wymagajacych interwencji chirurgicznej do nieprawdopodobnie niskiej wartosci 0.09% [7].

Pacjentom przed zabiegami wurologicznymi podawano profilaktycznie cefazoline lub cy-
profloksacyne. Infekcje drég moczowych po zabiegach odnotowano u 9.1% wsréd pacjentow
otrzymujacych cyprofloksacyne oraz 10.0% otrzymujacych cefazoling (P = 0.77). W zadnym
przypadku nie odnotowano posocznicy ani koniecznosci leczenia szpitalnego z powodu powiklan
infekcyjnych. Catkowity koszt profilaktyki cyprofloksacyna byt dla 50 pacjentéw o 3657$ nizszy,
niz dla 50 pacjentéw otrzymujacych cefazoline. Uzasadnia to nie tylko celowo§é¢ stosowania
profilaktyki, ale rowniez wskazuje na koniecznosé¢ wyboru leku nie tylko w aspekcie skutecznosci
klinicznej, ale rowniez trafnosci ekonomicznej [2].

Rozmiar zjawiska antybiotykoopornosci oraz skala probleméw z tym zwigzanych ujawniaja
naszg ogromng niewiedze w tej dziedzinie. Dotyczy to réwniez niektérych proceséow
warunkujacych prawidlowe funkcjonowanie naszego organizmu, a bedacych w czesci rezultatem
subtelnych zalezno$ci wynikajacych z obecnosci odpowiedniego profilu drobnoustrojow,
okreslanych mianem fizjologicznej flory bakteryjnej. Pod wptywem antybiotykéw sktad jej ulega
powaznej destrukcji. Biorac powyzsze pod uwage i oceniajac rzecz historycznie, wydaje sie iz ere
antybiotykéw, w tym rowniez profilaktyke antybiotykami, nalezy traktowac jako okres przejSciowy.
Wraz z coraz lepszym poznawaniem znaczenia fizjologicznej flory zasiedlajacej nasz organizm,
nalezy oczekiwaé¢ iz w miejsce profilaktycznego stosowania antybiotykéw, mozliwe bedzie
postepowanie biologicznie rozwazniej- sze. Zdaja sie na to wskazywacé obserwacje z zastosowaniem
drobnoustrojéw Lactobacillus spp. w profilaktyce i leczeniu bacterial vaginosis, vaginitis oraz
zakazen ukladu moczowego. Celem takiego postepowania jest wstawienie ,fizjologicznej protezy"
zapobiegajacej namnazaniu sie flory patogennej, az do momentu unormowania sie stanu
fizjologicznego. Takie postepowanie wydaje sie mieé¢ szczegbélne znaczenie u kobiet w ciazy oraz u
Pacjentéw z czestymi nawrotami infekcji ukladu moczowo-piciowego, zwlaszcza wywotanego
szczepami lekoopornymi [1]. Nie mozna wykluczy¢, ze podobny rodzaj postepowania moégiby
réwniez znalez¢ zastosowanie w innych dziedzinach medycyny.
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Chemioprofilaktyka zakazen grzybami drozdzopodobnymi

Franciszek Seneczko
Klinika Dermatologicza IMW WAM

Sposréd 196 opisanych gatunkéw grzybéw drozdzopodobnych z rodzaju Candida (C.) wta-
§ciwosci patogenne wykazuje kilkanascie. Naleza do nich: C. albicans (wlaczajac 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. Najczestszym izolatem z réznych materiatow
biologicznych (50-70%) jest C. albicans (14, 18, 21) z wyjatkiem zdrowej skory, gdzie, w
odréznieniu od C. parapsilosis i C. guilliermondii, wystepuje rzadko. Roéwniez rzadko, w
odréznieniu od C. tropicalis i C. parapsilosis, wystepuje w Srodowisku zewnetrznym cztowieka - w
glebie i na roslinach. Zakazenie C. albicans ma zatem najczesciej charakter endogenny - wywodzi
sie z jamy ustnej i przewodu pokarmowego (21).

Grzyby drozdzopodobne jako czynniki kolonizujace (zasiedlajace) sa czestymi skladnikami
réznych ontocenoz zdrowego makroorganizmu; u okoto 10-50% ludzi wystepuja w jamie ustnej, u
30% w przewodzie pokarmowym, do 5% na skorze, a takze u 10-42% zdrowych kobiet w pochwie.

Oportunistyczne grzyby drozdzopodobne nie wywotuja zakazenia (kandydiazy) w warunkach
fizjologicznych. Do zakazen endogennych, czyli wywolanych przez grzyby z rodzaju Candida stale
bytujace w organizmie cztowieka w postaci blastosporéw, dochodzi w warunkach zaburzen
mechanizméw  obronnych makroorganizmu lub tez zaburzen lokalnych warunkow
Srodowiskowych umozliwiajacych proliferacje grzybéw (14). Do rozwoju zakazen moga usposabiaé
(19):

1. Czynniki immunologiczne:
- zaburzona funkcja (liczba) limfocytéw T i jednojadrzastych fagocytow (AIDS, choroba

Hodgkina, chemioterapia),

- zaburzona funkcja (liczba) wielojadrzastych granulocytéw obojetnochtonnych (PMNL) oraz
niedobor peroksydazy (ostra biataczka, napromienienie, chemioterapia),

- zaburzona funkcja uktadu siateczkowo-srédbtonkowego (wrodzony brak lub defekt §ledziony,
splenektomia).
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2. Chemioterapia i radioterapia - zabiegi zmieniaja sktad flory endogennej i obnizaja
przeciwinfekcyjna obrone gospodarza (cytostatyki, leki immunosupresyjne, kortyko-
sterydy, antybiotyki).

3. Uszkodzenie pierwszej linii obrony poprzez przerwanie ciagtosci tkanek - urazy sko-
ry i bton sluzowych (punkcje, wktucia dozylne, naktucia, cewnikowanie pecherza,
zglebnikowanie przetyku, wrzéd zotadka i dwunastnicy, protezy stomatologiczne).

4. Zabiegi chirurgiczne i zwiazane z nimi wprowadzenie do tkanek i naczyn narzedzi i
protez (operacje - sztuczne zastawki - serca, przewodu pokarmowego, ginekologicz-
ne, transfuzje, intubacja, tracheostomia, endoskopia).

5. Sposéb odzywiania (nadmiar lub niedoboér sktadnikéw odzywczych, nadmiar weglo-
wodanoéw, niedobory witaminowe).

6. Inne:

- choroby idiopatyczne i infekcyjne (zaburzenia endokrynologiczne, zakazenia bak-
teryjne),
- czynniki fizjologiczne (podeszly wiek, ciaza, okres noworodkowy).
Naturalny rozwdj infekcji grzybami drozdzopodobnymi w przebiegu zakazenia HIV (od
0s6b HIV dodatnich do pelnoobjawowego AIDS) wyraza si¢ mozliwoscia wystapienia kan-
dydiazy powierzchownej i jej rozszerzenia w kierunku kandydiazy gtebokiej (uktadowej).

I. Kandydiaza powierzchowna:
1. Zapalenie drozdzakowe jamy ustno-gardiowej
Jest jednym z najczestszych i najwczesniejszych zakazen oportunistycznych (pet-
noobjawowy AIDS rozwija sie zwykle po 3 latach od wystapienia drozdzycy jamy
ustnej). W zaleznoS$ci od fazy rozwoju procesu podstawowego (osoby HIV dodatnie
- AIDS) obejmuje 45-95 % chorych. Moze przybiera¢ postacie: 1) rzekomoblonia-
sta (ple$niawki); 2) przerostowa; 3) zanikowo-rumieniowa; 4) zapalenia kacikow
ust. Zakazeniu czesto towarzyszy kandydiaza pochwy, a samo zakazenie moze sze-
rzy¢ sie na przetyk. Gléwnym czynnikiem etiologicznym jest C. albicans, w za-
awansowanych stadiach choroby podstawowej - rowniez C. krusei, C. glabrata i
inne (6, 18, 21).

2. Zapalenie drozdzakowe sromu i pochwy
Choroba jest poprzedzana plesniawkami. Wraz z rozwojem AIDS przybiera postac
przewlekla i trudna do leczenia (11). W 70-95 % wywotujejaC. albicans, w pozo-
stalych przypadkach - C. glabrata, C. krusei, C. kefyr, C. parapsilosis i C. tropica-
lis (18, 21).

3. Drozdzyca skory
Wystepuje pod réznymi postaciami klinicznymi: 1) drozdzyca wyprzeniowa fatdow
skoérnych; 2) wyprzenie drozdzakowe nadzerkowe miedzypalcowe; 3) drozdzyca
mieszkow wlosowych. Na skérze gtadkiej wystepuje rzadko. Towarzyszy okoto 10 %
chorym z neutropenia i kandydiaza rozsiana gteboka. Najczestszym czynnikiem etio-
logicznym jest C. albicans (2, 12, 21).
Drozdzyca paznokci i waléow paznokciowych
Wystepuje rzadko, gtéwnie w obrebie paznokci rak. wywotana jest najczesciej przez
C. albicans i C. parapsilosis (12, 21).

II. Kandydiaza gleboka:
Stanowia ja oportunistyczne infekcje przebiegajace ostro lub przewlekle, ograniczaja-
ce sie do jednego narzadu lub uogélnione (kandydiaza rozsiana). Do zakazenia dochodzi naj-

. . $ni i krtani
CzPsciej na drodze endogennej

Droszté?%lwfeazz%ﬁjarlzeeﬂléecéqgg pomiedzy kandydiaza powierzchowna i gleboka. Wspélistnieje lub

jest poprzedzona plesniawkami jamy ustnej (6).
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2. Kandydiaza przetyku
Czynnikami etiologicznymi sa: C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. glabrata, C.
lusitaniae i C. krusei (21). Dotyczy okoto 10 % chorych z AIDS (15). Czynnikami
sprzyjajacymi rozwojowi sa nadzerki i owrzodzenia wystepujace w przebiegu infekcji
wywolanych przez wirusy opryszczki, cytomegalowirusy i mycobakterie (5) lub powstajace w
trakcie leczenia (zidovudine) miesaka Kaposiego (8). Wystepuje rzadko bez wczesniejszego
zajecia jamy ustnej (21).

3. Kandydiaza przewodu pokarmowego: 1) zotadka i dwunastnicy; 2) jelit Towarzyszy lub jest
nastepstwem ekstensywnej kandydiazy przetyku (6). Jest czesto bezobjawowa i rzadko
rozpoznawana przyzyciowo. Cechuje sie¢ owrzodzeniami btony sluzowej, ktérych perforacja
prowadzi do rozsiania sie zakazenia (21).

4. Kandydiaza tchawicy, oskrzeli i ptuc
Wystepuje u okoto 3% chorych z AIDS. NajczeSciej rozwija sie w wyniku rozsiewu zakazenia
droga krwionosna, sama roéwniez moze by¢ przyczyna groznych dla zycia grzybic
uogélnionych. Jest rzadko rozpoznawana przyzyciowo (6, 21).

5. Kandydiaza oSrodkowego uktadu nerwowego: 1) opon; 2) mézgu i opon; 3) ropnie moézgu
Wsrod zakazen mézgowych u chorych z AIDS wymienione postacie kandydiazy osrodkowego
uktadu nerwowego zajmuja czwarte miejsce (po toksoplazmozie, gruzlicy i kryptokokozie) (22).
Najczestszym czynnikiem etiologicznym jest C. albicans, poza tym - C. krusei, C.
pseudotropicalis i C. tropicalis. Kandydiaza mézgu i opon oraz ropnie moézgu sa nastepstwem
zakazenia krwiopochodnego. Ropnie moézgu sa rzadko rozpoznawane przyzyciowo (1).

6. Kandydiaza wsierdzia i miesnia sercowego
Czynnikami etiologicznymi kandydaizy wsierdzia sga C. albicans oraz C. tropicalis i C.
parapsilosis. Zapalenie miesnia sercowego, z mozliwoscia powstania ropni, stanowi zwykle
powiklanie zapalenia wsierdzia (13, 21).

7. Kandydiaza watroby i §ledziony
Zakazenie wywotane przez C. albicans, rzadziej C. tropicalis, wystepuje u chorych z
neutropenia (21).

8. Kandydiaza stawow
Wywolywana jest przez C. albicans, rzadziej przez C. krusei. Rozwija sie w przebiegu
kandydemii (17).

9. Kandydiaza naczyniéwki i siatkowki oraz rogowki
Jest czestym powiktaniem infekcji grzybiczej w OUN (10).

10.Kandydiaza rozsiana
Stanowi postac¢ wielonarzadowa infekcji grzybiczej o piorunujacym i niepomyslnym przebiegu
(21).

Chorzy z nowotworami stanowia druga grupe podwyzszonego ryzyka. Inwazyjne infekcje
grzybicze wystepuja u 5% chorych z guzami litymi, 10-15% chorych z chtoniaka- mi i okoto 20%
chorych z biataczka lub po przeszczepie szpiku (4). Za wystepowanie infekcji grzybami
drozdzopodobnymi w tej grupie chorych odpowiadaja: 1) roéznokierunko- we defekty
immunologiczne wywotane chorobg zasadnicza i stosowana terapia; 2) dlugotrwata neutropenia
(neutrofile < 500x10f'/ml dluzej niz 20 dni); 3) zmiana endogennej flory bakteryjnej
(antybiotykoterapia); 4) stosowanie kateteréow; 5) dozylne podawanie lekéow i odzywianie.
Czynnikiem etiologicznym jest gtownie C. albicans (4, 18).

Wystepowanie zakazen grzybiczych w chirurgii zwigzane jest glownie 2z uzywanymi
narzedziami oraz wprowadzanymi do ustroju protezami. Do zakazen predysponuja szczegodlnie
zabiegi na otwartym sercu (wymiana zastawek), transplantacja narzadéw, operacje przewodu
pokarmowego oraz zwiazane z zabiegami chirurgicznymi postepowanie ogélne
- antybiotykoterapia, transfuzje krwi, odzywianie dozylne, tracheotomia i oddech wspomagany.
Do czynnikéw sprzyjajacych powstawaniu posocznicy drozdzakowej zaliczono:



Chemioprofilaktyka zakazen grzybami drozdzopodobnymi

1) szerokowidmowa antybiotykoterapie — 100%; 2) inwazyjne monitorowanie — 100%; 3)
stany po zabiegach operacyjnych — do 64%; 4) stany po endoskopii — do 45%; 5) sterydo-
terapia — do 36%. Najczestszymi patogenami u chorych chirurgicznych sa: C. albicans, C.
tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis i C. krusei (18).

Dotyczaca wyzej wymienionych stanéw klinicznych chemioprofilaktyka zakazen grzy-
bami drozdzopodobnymi jest zagadnieniem trudnym, nie do konca zdefiniowanym i w wie-
lu przypadkach kontrowersyjnym. Wchodzi ona w sklad ogélnego pojecia ,profilaktyka za-
kazen grzybiczych” i odnosi sig do prewencyjnego stosowania lekéw przeciwgrzybiczych.
Zabiegi chemoprofilaktyczne wymagaja szczegélowego rozwazenia korzyscii ryzyka, cze-
sto w warunkach koniecznosci ich stosowania.

Konieczno$¢ chemioprofilaktyki wynika ze znaczacego w ostatnich latach wzrostu
przedstawionych wyzej zakazen jatrogennych, prowadzacych na ogél do cigzkich stanéw
klinicznych z ryzykiem zej$cia Smiertelnego wlacznie. Rozpatrujac naturalny rozwdj za-
kazen jatrogennych, chemioprofilaktyke mozna podzieli¢ na: 1) selektywne i/lub catkowi-
te odkazanie (dekontaminacje); 2) chemioprofilaktyke miejscowsa; 3) chemioprofilaktyke
uogoélnionego procesu grzybiczego; 4) chemioprofilaktyke wtérna (25).

Selektywne i/lub catkowite odkazanie jest forma chemioprofilaktyki doustnej majacej
na celu eradykacje grzybow z rodzaju Candida kolonizujgcych blony $§luzowe jamy ust-
no-gardloweji przewodu pokarmowego. Podstawa tej fazy chemioprofilaktyki stanowi po-
dawanie lekow przeciwgrzybiczych w stadium kolonizacji, a jej efekt jest wypadkowa in-
terakcji pomiedzy oddzialywaniem sliny, kwasu zoladkowego, bakterii, grzybéw drozdzo-
podobnych, antybiotykéw i preparatow przeciwgrzybiczych. Z rekomendowanych lekéw
przeciwgrzybiczych wymienia si¢ amfoterycyne B, nystatyne, klotrimazol, a takze pedz-
lowanie jamy ustnej roztworem jodyny (20, 25).

Amfoterycyna B podawana doustnie w postaci zawiesiny (1200 mg/d) lub tabletek (1600
mg/d) moze wywierac oczekiwane dzialanie przeciwgrzybicze, jednakze przy diuzszym sto-
sowaniu wywoluje niepozadane objawy gastryczne (nudnosci, wymioty, biegunka). Obja-
wy uboczne sa mniej nasilone przy podawania dozylnym, jednak w tym przypadku efekt
eliminacji grzybéw z przewodu pokarmowego jest niezadowalajacy (20, 25).

Proby stosowania nystatyny w zawiesinie lub drazetkach, w dawkach 2x10° - 30x10°
J.» oceniane sa réznie. Nizsze dawki nie kontroluja rozwoju flory grzybiczej w przewodzie
pokarmowym, wyzsze — nie sa tolerowane; wystepuja burzliwe objawy zotadkowo-j eli-
towe. Poza tym, nie udowodniono, ze nystatyna zapobiega rozsiewowi kandydiazy u cho-
rych z neutropeniag (20, 25).

Stosunkowo dobrze jest tolerowany klotrimazol. Aplikowany w niektérych krajach w
Postaci 10 mg globulek (rozpuszczaja sie w cxagu 30 minut) wykazuje zadowalajace od-
dzialywanie powierzchowne, jednakze rowniez nie zapobiega skutecznie krwiopochodne-
mu rozsiewowi infekcji (20, 25).

Chemioprofilaktyka miejscowa odnosi sig¢ glownie do zakazen grzybami plesniowymi i
Nie wchodzi w zakres pracy.

Z kolei w chemioprofilaktyce uogélnionego procesu grzybiczego najczesciej stosowanymi

lekami sg amfoterycyna B oraz pochodne azolowe: ketokonazol, mikonazol i flukonazol.

Amfoterycyna B wykazuje najszersze spektrum przecxwgrzyblcze ale tez — w tej fa-
Zie profilaktyki podawana dozylnie - jest obarczona najcigzszymi dziataniami ubocznymi:
Zo} adkowo-j elitowymi i nefrotoksycznyml W zwigzku z tym prowadzi sig szerokie ba-
dania dotyczace dawek leku. Proponuje sie dawki 0,1-0,2 mg/kg/d lub 1,5 mg/kg/d, albo tez
3x w tygodniu w dawce 0,5 mg/kg. Poza tym testuje sig klinicznie nowe formy leku, ta-

ie jak AmBisome (frakcja liposomalna), ABLC, ABCD oraz forme intralipidowsa; maja one
Pozwalaé na zwiekszenie dawek u chorych z neutropenia. Prewencyjna wartos¢ amfote-
Tycyny B jest jednak nadal kontrowersyjna (24, 25).

Sposréd pochodnych imidazolowych ketokonazol byl pierwszym lekiem zastosowanym

W celach profilaktycznych. Zmniejsza on kolonizacje bion sluzowych przez grzyby drozdzo-
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podobne, co ma szczegélne znaczenie w zapobieganiu infekcji jamy ustno-gardlowej. W trakcie
dtuzszego stosowania moze jednak wyselekcjonowaé oporne i patogenne szczepy

C. glabrata. Absorpcje leku redukuje jednoczesne stosowanie cymetydyny, rifampicyny i
isoniazydu. Obserwowano antagonizm pomiedzy ketokonazolem i amfoterycyna B oraz interakcje z
cyklosporyna. Szerokie stosowanie ketokonazolu w profilaktyce jest jednak ograniczone jego
toksycznos$cia (16, 25).

Ograniczenie w doustnym stosowaniu mikonazolu stanowijego jedynie 25-30% absorpcja z
przewodu pokarmowego. Podawany dozylnie u chorych z neutropenia, u ktérych sa stosowane
antybiotyki, zmniejsza nasilenie kandydemii (9, 26).

Kolejna pochodna azolowa stosowana w chemioprofilaktyce zakazen grzybami drozdzo-
podobnymi jest itrakonazol, w znacznym stopniu wychwytywany przez tkanke tluszczowa.
Biodostepnosc¢ itrakonazolu zalezy od pH kwasu Zoladkowego, stanéw zapalnych blony Sluzowej
przewodu pokarmowego, biegunki, a takze od reakcji przeszczep przeciwko gospodarzowi (GUHD).
Poniewaz jest dostepny tylko w formie doustnej, warunkiem stosowania jest mozliwos¢ potykania.
W przecietnej dawce dobowej 200 mg wykazuje szerokie spektrum dziatania. Ograniczenie moga
stanowi¢ objawy uboczne ze strony przewodu pokarmowego - nudnosci i wymioty (23, 25).

Najbardziej przydatnym w chemioprofilaktyce zakazen grzybami drozdzopodobnymi okazatl sie
flukonazol. Jest to pochodna azolowa rozpuszczalna w wodzie, szybko absorbowana z przewodu
pokarmowego, a dlugi czas dzialania (24-36 godzin) pozwala na jedna dawke dziennie.
Wchtanianie nie =zalezy od stanu soku zotadkowego. Jedynym ograniczeniem moze byé
niewydolnos§é nerek, bowiem preparat w 80% jest przez nie wydalany, a takze interakcja z
cyklosporyna. Przecietna, choé w dalszym ciggu dyskutowana, profilaktyczna dawka dobowa
flukonazolu wynosi 50-400 mg dla dorostych i 1-4 mg/kg dla dzieci (25).

Flukonazol stosowano prewencyjnie w przeszczepach szpiku. Dzienna dawka doustna wynosita
100-200 mg lub dozylna, 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 dlugiego okresu stosowania eradykacja wywolanych przez C. albicans zakazen
jamy ustnej, narzadow piciowych oraz btony sluzowej zotadka i jelit wynosita 70% (20).

Flukonazol moze poza tym selekcjonowaé oporne gatunki Candida (C. glabrata, C. kru- sei,
ktéore z kolei moga wywolywaé¢ infekcje o ciezkim przebiegu, zwlaszcza w warunkach
cytotoksycznego uszkodzenia btony S$luzowej lub roéwnoczesnego podawania preparatéw
zobojetniajacych sok zotadkowy (7).

W chemioprofilaktyce zakazen grzybami drozdzopodobnymi u chorych z obnizona odpornoScia,
poza stosowaniem wyzej wymienionych preparatéow przeciwgrzybiczych, rozpatruje sie mozliwosci
oddziatywania immunomodulujacego z udzialem czynnikéw hema- topoetycznych stymulujacych
wytwarzanie neutrofili/makrofagéw (czynnik stymulujacy granulocyty/makrofagi - GM- CSF,
czynnik stymulujacy granulocyty - G-CSF, czynnik stymulujacy makrofagi - M - CSF) oraz
czynnikéw mogacych poprawi¢ naturalna obrone przeciwgrzybicza (interferon gamma - INF-y). To
postepowanie, wymagajace dalszych badan, moze wyznaczy¢ nowy kierunek profilaktyczny (3, 25).

Osobne zagadnienie stanowi tzw. profilaktyka wtérna. Odnosi sie ona do chorych z
wczes$niejszymi zakazeniami grzybiczymi, u ktérych po leczeniu preparatami antyneopla-
stycznymi moze dochodzié¢ do reaktywacji procesu grzybiczego. Ocenia sie, ze reaktywacja dotyczy
50% chorych. W profilaktyce wtornej stosuje sie preparaty i metody wyzej opisane.
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Osiggniecia ostatnich lat w zakresie szczepionek

Janusz Slusarczyk
Zaktad Badania Surowic i Szczepionek, Panstwowy Zaklad Higieny, Warszawa

Wstep
Osiagniecia ostatnich lat w zakresie szczepionek sa zwiazane zarowno z wprowadza-
Niem nowych rodzajéw szczepionek dotychczas stosowanych - w tym réwniez nowych
ombinacji szczepionek skojarzonych zawierajacych wczesniej znane monowalentne kom-
Ponenty, jak i z wprowadzaniem nowych szczepionek i wydluzaniem w ten sposéb listy
choréb, ktérym mozna zapobiegaé szczepieniami. Wiele preparatéw znajduje sie w fazie
badap doswiadczalnych i nalezy przypuszczaé, ze cze$¢ z nich zostanie w przyszlosci
Wprowadzona do praktyki. Do osiagniec ostatnich lat w technologii produkcji szczepionek
Ralezy zaliczy¢ nowe sposoby uzyskiwania szczepionek oraz nowe sposoby prezentacji an-
thenéw szczepionkowych. Przedstawiony ponizej przeglad dotyczy wymienionych zagad-
Nien, a jego celem — oprocz przyblizenia Czytelnikowi aktualnego stanu wiedzy — jest usys-
tematyzowanie tych problemoéw.
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Nowe rodzaje dotychczas stosowanych szczepionek

Przez nowe rodzaje dotychczas stosowanych szczepionek nalezy rozumieé zastgpienie juz
istniejacej szczepionki innym, nowym preparatem. Dotyczy to zaréwno szczepionek mo-
nowalentnych, jak i skojarzonych. W ostatnich latach mozna bylo zaobserwowaé¢ wprowadzenie
nowych rodzajow dotychczas stosowanych szczepionek zwlaszcza wsréd szczepionek
przeciwkrztuscowych i przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B (wzw B). Zastapienie
istniejacej szczepionki nowym preparatem nie zawsze prowadzi do wycofania poprzedniej, co ma
na przyktad miejsce w odniesieniu do wspélistniejacych na rynku szczepionek
przeciwkrztuscowych petnokomoérkowych i bezkomérkowych, lecz w tym przypadku - oprécz réznic
w immunogennosci pomiedzy niektérymi preparatami - istotna jest rowniez kwestia duzej réznicy
w cenie obu szczepionek. Bowiem wprowadzenie w przypadku szczepionek przeciw wzw B
preparatow nowej generacji, uzyskiwanych droga rekombinacji genetycznej, spowodowalo
zaprzestanie produkcji szczepionek plazmatycznych.

Sposrod szczepionek monowalentnych chyba najwiekszy przelom stanowilo opracowanie nowej
koncepcji i technologii produkcji rekombinowanych szczepionek przeciw wzw B, ktére od konca lat
osiemdziesiatych sa powszechnie stosowane na calym $wiecie. Wyjatkiem sa kraje wciaz
produkujace szczepionke plazmatyczna, jak np. Chiny, lecz w tym przypadku mozna
przypuszczaé, ze za utrzymaniem produkcji przewazaja argumenty liczebnosci populacji kraju
oraz kosztow zakupu badz uruchomienia produkcji szczepionki nowszej generacji.

W zakresie szczepionek skojarzonych chyba najwiekszy przetom stanowilo opracowanie
bezkomoérkowej szczepionki przeciwkrztuscowej. Wprawdzie bezkomérkowy komponent krztuscowy
mozna traktowac jako szczepionke monowalentna, lecz szczepionka taka nie jest dostepna na
rynku jako osobny produkt, lecz jest wlaczona do réznych szczepionek skojarzonych. W tej chwili
istnieje kilka bezkomoérkowych szczepionek przeciwkrztuscowych, zawierajacych od 1 do 5
réznych antygenéw Bordetella pertussis. Produkowane sa one przez glowne Swiatowe firmy
wytwarzajace szczepionki: North American Vaccine, Pasteur Merieux Connaught, SmithKline
Beecham, Wyeth-Lederle, a niektére z tych firm sprzedaja swoéj produkt innym wytwércom
szczepionek, ktorzy wlaczaja bezkomodrkowy sktadnik krztuscowy do swoich szczepionek
skojarzonych. W Polsce sa aktualnie zarejestrowane cztery szczepionki zawierajace bezkomoérkowy
sktadnik krztuscowy:

- szczepionka bloniczo-tezcowo-krztuscowa produkowana przez Aventis Pasteur (dawniej
Pasteur Merieux Connaught) pod nazwa ,Tripacel";

- szczepionka bloniczo-tezcowo-krztuscowa produkowana przez SmithKline Beecham pod nazwag
LSnfanrix";

- szczepionka bloniczo-tezcowo-krztuscowa produkowana przez Statens Serum Institut pod
nazwa ,DTaP SSI".

- Szczepionki skojarzone zawierajace bezkomoérkowy sktadnik krztuscowy sa produkowane od
roku 1988, a preparaty tego typu sa uwazane za znacznie mniej reaktogenne niz szczepionki
pelnokomoérkowe.

Innym trendem ostatnich lat jest rozszerzanie sktadu antygenowego juz istniejacych szczepionek
skojarzonych w celu ograniczenia liczby injekcji. Powstaly wiec nowe szczepionki na bazie
DTaP:

- szczepionka bloniczo-tezcowo-krztuscowa skojarzona z inaktywowana szczepionka przeciw
poliomyelitis produkowana przez Statens Serum Institut pod nazwa ,DTaP Szczepionka
SSIY;

- szczepionka bloniczo-tezcowo-krztuscowa skojarzona z rekombinowana szczepionka przeciw
wzw B produkowana przez SmithKline Beecham pod nazwa ,Infanrix Hep B";

- szczepionka bloniczo-tezcowo-krztuscowa skojarzona ze szczepionka przeciw Haemophilus
infuenzae typu b produkowana przez SmithKline Beecham pod nazwa ,Infanrix Hib".

Z kolei w szczepionce ,Pentact HIB" (Aventis Pasteur) sktadnik krztuscowy jest pelnoko-
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moérkowy, polaczony ze szczepionkg bloniczo-tgzcowa oraz IPV i Hib. Ta pentawalentna
szczepionka jeszcze oczekuje na certyfikat rejestracyjny w Polsce, podobnie jak i szcze-
pionka ,Procomvax” (Merck, Sharp and Dohme) skierowana przeciw Hib i wzw B.

Nowe szczepionki

W latach dziewiecdziesiatych wprowadzono kilka catkowicie nowych szczepionek. W
Polsce byty to szczepionki chronigce przed dwiema chorobami: wirusowym zapaleniem wag-
troby typu A (wzw A) i ospa wietrzna, Rejestracje w Polsce uzyskaly trzy szczepionki prze-
ciw wzw A: Avaxim (Pasteur Merieux), Havrix (SmithKline Beecham) i Vaqta (Merck, Sharp
and Dohme) oraz szczepionka Twinrix (SmithKline Beecham) zapobiegajaca zarowno wzw
A, jak i wzw B. Zarejestrowana zostala rowniez szczepionka przeciw ospie wietrznej Va-
rilrix (SmithKline Beecham). Natomiast na $wiecie pojawila si¢ szczepionka przeciw bore-
liozie ,LYMErix” (SmithKline Beecham) dopuszczona w roku 1998 przez FDA do stosowa-
nia, lecz tylko u osob w wieku 15-70 lat. Szczepienie nie gwarantuje jednak ochrony przed
chorobg, poniewaz skutecznosc¢ szczepionki wynosi 80% i jest ona zalecana jako dodatko-
wy sposob zabezpieczenia w polaczeniu z odpowiednig odzieza i obuwiem, repellentami
i ogledzinami skory w poszukiwaniu kleszczy. Stwierdzono, ze przeciwciala wytworzo-
ne u osob szczepionych maja zdolnosc neutralizacji bakterii Borrelia burgdorfert znajdu-
Jacych sig w jelicie kleszcza, po zassaniu przez kleszcza krwi osoby zaszczepionej. W ten
sposob nastepuje przecigcie drogi szerzenia si¢ zakazenia.

W 1997 zarejestrowano w USA atenuowana poliwalentng szczepionke rotawirusowa
(RRV-TV; Rhesus Rotavirus — Tetravalent Vaccine) produkowana przez Wyeth-Lederle. Za-
wiera czastki atenuowanego, malpiego szczepu rotawirusa oraz ludzkiego rotawirusa re-
prezentujace 4 najczesciej spotykane typy serologiczne. Wstepne obserwacje wskazuja, ze
dziatanie ochronne pierwotnej dawki szczepien utrzymuje sie przez dwa lata, Zachorowa-
nia moga jednak sie pojawiac, lecz przebieg choroby jest lagodniejszy niz u nieszczepio-
nych. Szczepionka jest podawana doustnie w trzech dawkach w odstgpach szesciotygo-
dniowych, poczawszy od 2 miesigca zycia, jednoczesnie z OPV, IPV lub DTP.

Nowe sposoby produkcji szczepionek
Nowe sposoby produkgji szczepionek sa zwiazane gléwnie z rozwojem metod biotech-
nologicznych i z wykorzystaniem osiagnie¢ biologii molekularnej. Proces ten zostat zapo-
czatkowany w drugiej polowie lat osiemdziesigtych, gdy wprowadzono do praktyki rekom-
binowane szczepionki przeciw wzw B, otrzymywane ze zmodyfikowanych genetycznie ko-
moérek swiata zwierzecego. Obecnie ,Engerix B”, ,Genhevac”i ,H-B -Vax"” sa najczesciej sto-
Sowanymi szczepionkami w zapobieganiu wzw B. Udane eksperymenty z uzyskaniem eks-
Presji mysich immunoglobulin w rekombinowanym tytoniu w roku 1989 otworzyly no-
W4 droge dla produkcji szczepionek. Rosliny produkujace antygeny szczepionkowe staly
S1¢ niezwykle atrakcyjna wizja, szczegolnie przy rozpatrywaniu cen takich szczepionek i
Ich dostepnosci dla krajow malo rozwinietych. Wizja ta zostala w latach dziewigcdziesia-
tych wprowadzona w czyn przez Arntzena i wspolpracownikéw w USA. Nastepne gru-
Py badaczy réwniez kontynuowaly prace nad ekspresja potencjalnych antygenow szcze-
Plonkowych w komérkach roslinnych. Doustna immunizacja rekombinowana satata pro-
fl“kujch HBsAg spowodowala produkcje przeciwcial anty-HBs w grupie osob, ktore spo-
Zy.ly te satate (Kapusta i wspolpracownicy, 1999). Salata, banany i ziemniaki sa najcze-
Clej rozpatrywanymi modelami genetycznych rekombinacji roslin dla celow produkcji
Szczepionek do stosowania u ludzi, a termin bio-uprawa (biofarming) moze stac si¢ wkrot-
Ce Ssynonimem wytworni szczepionek.

Nowe sposoby prezentacji antygenéw szczepionkowych
Prezentacja ukladowi immunologicznemu antygenu zawartego w szczepionce oraz im-
xxnm0rnodulac_ia rozumiana jako wplyw na aktywnosc niektorych cytokin, gtownie IL-1,
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IL-4, IL-6 i CSF oraz na selekcje odpowiedzi Thl/Th2 i poliklonalna aktywacje komérek T odbywa

sie najczesciej przy udziale adiuwantu, choé¢ istnieja rowniez szczepionki nie zawierajace

adiuwantéw. W powszechnym uzyciu sa od lat szczepionki zawierajace jako adiuwant tlenek,
wodorotlenek lub fosforan glinu. Nalezy podkresli¢, ze dotychczas w USA sa dopuszczone przez

Food and Drug Administration (FDA) do stosowania w szczepionkach wylacznie sole glinu.

Adiuwancyjny efekt dzialania soli glinu jest wynikiem kompleksowego mechanizmu, w ktérym

istotnymi elementami sa:

- wspomaganie utworzenia depot antygenu w miejscu wstrzykniecia i wptywanie w ten sposéb
na powolne uwalnianie antygenu i przedtuzenie czasu interakcji z komérkami
immunologicznie kompetentnymi;

- wywolanie miejscowego odczynu zapalnego;

- adsorbowany antygen prezentowany jest z zachowaniem natywnej formy epitopéw, co ma
wplyw na wzrost poziomu przeciwciat neutralizujacych.

Bezpieczenstwo soli glinu zostalo udowodnione w ciagu wielu lat stosowania, choé¢ reakcje
miejscowe po wstrzyknieciu szczepionki je zawierajacej moga sie pojawiac.

Wciaz trwaja poszukiwania nowych adiuwantéw, a niektére po pomy$lnych badaniach
klinicznych zostaly juz wprowadzone do zarejestrowanych szczepionek. Oprécz wcezesdniej
stosowanego fosforanu wapnia rejestracje we Wltoszech w roku 1999 uzyskata produkowana przez
Chiron Vaccines szczepionka przeciw grypie ,Fluad" zawierajaca adiuwant MF59 (mikroptynna
emulsja skwalenu w wodzie stabilizowana przez Tween 80 i Span 85). Wyniki badan nad MF59
wskazuja, ze zaré6wno efekt tworzenia depot antygenu, jak réowniez efekt wiazania adiuwantu z
antygenem nie jest najwazniejszy dla jego dziatania. Przypuszcza sie, ze najwazniejsza funkcja
efektorowa MF59 jest pobudzanie makrofagdéw do wydzielania cytokin, a te z kolei wplywaja na
wzmozenie odpowiedzi immunologicznej na antygen szczepionkowy. Nalezy podkreslié, ze
przedmiotem rejestracji szczepionki jest zawsze kombinacja antygen-adiuwant, natomiast nie ma
w rejestrze Srodkéw farmaceutycznych i materiatéw medycznych samych adiuwantow. W
przypadku szczepionki ,Fluad" mozna wiec méwi¢ o wprowadzeniu do praktyki szczepionki nowej
generacji zawierajacej nowy sposob prezentacji antygenu szczepionkowego. Zastosowanie
adiuwantu w szczepionce przeciw grypie ma szczegbélne znaczenie, poniewaz dotychczas
stosowane szczepionki przeciw grypie nie zawsze sg skuteczne u ludzi starszych, ktoérzy stanowia
grupe ryzyka wsrod oséb zakazonych wirusem grypy. W badaniach Minutello i wsp. (Vaccine
1999, 17, 99-104) szczepionka ,Fluad" wywolywata silniejsza humoralng odpowiedz iffl'
munologiczna mierzong mianem przeciwciat u oséb w wieku powyzej 65 lat, w poréwnaniu z
konwencjonalna szczepionka przeciw grypie ,Agrippal SI "nie zawierajaca adiuwantu. Obie
szczepionki posiadaly oczywiscie identyczny sktad antygenowy, zgodny z rekomendacjami WHO.
Obecnie trwaja badania kliniczne nowej, rekombinowanej szczepionki przeciw wzw B zawierajacej
HBsAg i biatko preS2 w polaczeniu z adiuwantem MF59.

Uwagi konicowe

Z praktycznego punktu widzenia calo§é problematyki szczepien i szczepionek nalezy
rozpatrywaé¢ w powiazaniu z sytuacja epidemiologiczna tych choréb, ktérym mozna zapobiegac
szczepionka. Zapobieganie chorobom zakaznym jest procesem dynamicznym i a°%" nitoring
epidemiologiczny jest podstawa do uzyskania informacji pozwalajacych na odp? wiednie korekty
programow szczepien ochronnych, ktére z kolei wplywaja na sytuacje eP!' demiologiczna.

Inne sa problemy zapobiegania chorobom zakaznym w krajach rozwinietych, a in® w krajach
rozwijajacych sie. W tych drugich dominuja sprawy czestego wystepowalil® choréb zakaznych,
wysokich wskaznikéw $miertelnosci noworodkéw (wg raportu WHO ! roku 1999 co godzine w
przebiegu choroby zakaznej umiera na $wiecie 750 dzieci w ¢ ku ponizej 5 lat) i szerokiej
dostepnosci szczepionek. Zmiany w zapadalno$ci na choroby zakazne w populacjach krajow
rozwinietych, zwiazane choéby z wydtuzaniem sie dlug® I
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§ci zycia czy tez szybkim wzrostem liczby oséb odbywajacych podréze miedzykontynen- talne
przynosza kolejne problemy do rozwiazania. Dlatego coraz bardziej aktualne staje si¢ opracowanie
programéw szczepien ochronnych obejmujacych wybrane grupy populacyjne wedlug wieku lub
wedlug aktywnosci zyciowej. Mozna przypuszczaé, ze niezbyt odlegta jest wizja odrebnych
programéw szczepien dla dzieci, nastolatkéw, dorostych w wieku Srednim i dorostych w wieku
starszym oraz osobny program dla os6b podrézujacych, badz wykonujacych zadania specjalne (np.
wyjezdzajacy na placowki zagraniczne do krajow stabo rozwinietych dyplomaci i misjonarze, lub
zolnierze peiniacy stuzbe zagranica).

Wspoéiczesne preparaty do uodparniania biernego
i ich zastosowanie

Bozenna Bucholc
Zaklad Badania Surowic i Szczepionek, PZH

Historia swoistej immunoterapiii rozpoczela si¢ na poczatku XX wieku, kiedy Behring
zastosowal po raz pierwszy heterologiczna surowice do leczenia blonicy i tezca. Prepara-
tami do uodpornienia biernego sg; antytoksyny zwierzece, ludzkie immunoglobuliny, hu-
manizowane przeciwciala monoklonalne.

WIADOMOSCI OGOLNE

Antytoksyny konskie przeciw tezcowi lub blonicy sa otrzymywane metodg frakcjono-
Wania i oczyszczania bialek surowicy krwi zdrowych immunizowanych toksoidem tezco-
Wym lub bioniczym zwierzat. Stosowane sg sporadycznie w zapobieganiu i w leczeniu tez-
cai bionicy u oséb nieuodpornionych w wyniku aktywnej immunizacji.

Oczyszczony preparat ludzkich gammaglobulin uzyskano po raz pierwszy w roku 1940,
metodg frakcjonowania bialek osocza w niskiej temperaturze, przy uzyciu etanolu wg Coh-
Da. Do produkcji gammaglobulin stuzy duza pula ludzkiej plazmy otrzymana od co najmniej

000 dawcéw krwi przebadanych w kierunku obecnosci antygenu HBs, przeciwcial anty
HIv1/2, przeciwcial anty HCV, aktywnos$ci aminotransferaz oraz antygenow kily.
Oczyszczone immunoglobuliny sa stabilizowane glukoza, maltoza, glicyna, sacharoza,
Mannitolem lub albumina. Preparaty ludzkiej immunoglobuliny podlegaja seryjnej kontro-
W Zakiadzie Badania Surowic i Szczepionek Panstwowego Zakladu Higieny z uwzgled-
Neniem wszystkich wymagan Swiatowej Organizacji Zdrowia, Farmakopei Europejskiej,
6're obejmujg badania bezpieczefistwa i skutecznosci preparatéw. Preparaty immunoglo-

N zawierajg gléwnie czasteczke IgG globuliny, ktéra ma wyglad litery Y i sklada sig z

8mentu Fah2; ktérego rola polega na rozpoznawaniu i zwigzaniu odpowiedniego anty-
geny, Nastepstwem czego jest precypitacja, aglutynacja lub neutralizacja oraz z fragmen-

U Fc, do ktérego naleza funkcje efektorowe odpowiedzi humoralnej a wiec zniszczenie i
acja z ustroju drobnoustrojow.

BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA PREPARATOW IMMUNOGLOBULIN

Je‘%nYm z gléwnych probleméw w krwiolecznictwie jest problem przenoszenia zaka-

Wirusowych droga krwi i preparatéw osoczopochodnych (13).

o tabelj 1 (ponizej) przedstawiono patogeny, ktére moga byc przenoszone przez krew.
%d 1970 r wprowadzono przed transfuzyjne badanie donacji krwi w kierunku obec-
B lantygenu HBs. Obecnie obowigzuje o wiele wigcej badani procedur zapewniajacych
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bezpieczenistwo wykonywania transfuzji krwi do nich naleza:
Edukacja, ankietowanie i selekcja dawcow

rutynowe serologiczne badanie wszystkich dawcow

w niektérych krajach sa wykonywane biochemiczne testy (aminotransferaza, alfa neopteryna)

automatyzacja testow

komputeryzacja otrzymanych danych
szerokie stosowanie standardéw roboczych

monitorowanie wykonania testu

inaktywacja wirusowa produktoéw otrzymanych z frakcjonowania plazmy

wirusowa inaktywacja sktadnikéw krwi
usuwanie leukocytow (usuwanie: CMV, EBV, HHV8?, HTLV?, vCJD).
wykrywanie kwaséw nukleinowych w mini pulach lub w pojedynczych donacjach.

Tabela 1

Bakterie Wiele bakterii egzogennych
i endogennych
Bakteryjne endotoksyny

Parazyty Malaria Plasmodium sp
choroba Chagas’a Trypanosoma cruzi
gorgczka Nantucket Babesia microti
Toksoplazmoza Toxoplasma gondii

Wirusy Wirusy hepatitis
Hepatitis A Udokumentowano przeniesienie przez S/D

produkty

Hepatitis B Rowniez HBV z punktowa mutacja

Hepatitis C (6 genotypow)
Hepatitis D - ,wirus delta”
Hepatitis E

Hepatitis F:  fulminant”
Hepatitis G: GBV-C

Herpes wirusy (zwigzane
z bialymi krwinkami)

Retrowirusy

Wirusy ludzkich bialaczek

Wirus zwigzany z Multiple
sclerosis

Wirusy ludzkich niedoborow
immunologicznych

Ludzki parvowirus
TTV Circoviridae DNA

w domenie ,a"

Glowny czynnik NANB hepatitis
Ulomny RNA wirus,
Epidemiczny nie zwigzany z transfuzja

Niepotwierdzone dane

Przenoszony podczas transfuzji, ale
prawdopodobnie nie hepatotropowy.

CMV- wirus cytomegalii

EBV- wirus Epsteina- Barr

HHV8 ludzki wirus herpes zwigzany
z Kaposi's sarcoma

HTLV -1
HTLV- 11
MSRV
HIV -1
HIV -2

Parvovirus B19
Transfusion Transmitted Virus )

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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Najczestszymi patogenami, ktére moga by¢ przenoszone droga krwi, a takze poprzez produkty
osoczopochodne sag:

Tabela II
Wirus krew Produkty osoczopochodne
Wzw A tak tak
Wzw B tak tak
Wzw C tak tak
Wzw D tak tak
HIV tak tak
HTLV-1 tak nie
CMV tak nie
Epstein Barr tak nie
TTV tak tak
Parvovirus B19 tak tak

Oprocz metod zmierzajacych do wlasciwego doboru dawcéw opracowano sposoby in-
aktywacji wiruséw, potencjalnie wystepujacych w preparatach osoczopochodnych. Najcze-
Sciej stosuje sige kilkakrotne frakcjonowania alkoholem, wywodzace si¢ z metody Cohna.
Ponadto istnieja specjalnie przeznaczone metody inaktywacji wiruséw zwiazane z konco-
wymi etapami produkgji (7,10, 11).

Metody fizyczne: Ogrzewanie przetworow osocza w roztworze w 60° C przez 10 go-
dzin, ogrzewanie produktéw liofilizowanych w 80°C przez 72 godziny, naswietlanie UV,
inaktywacja §wietlna, nanofiltracja

Metody chemiczne: Metoda solvent/detergent, beta propiolakton, trawienie pepsyna
W niskim pH.

Nieostonkowe wirusy takie jak HAV i parvowirus B19 nie sg inaktywowane dostgpnymi
metodami stosowanymi w produkcji preparatow z ludzkiego osocza. Jednak oba wirusy sa
Neutralizowane przez przeciwciala obecne w puli osocza. Neutralizujace przeciwciala sa bar-
dzo wazng i naturalng bariera przed rozprzestrzenianiem si¢ wielu znanych i nieznanych
wiruséw mogacych zanieczyszczaé pule plazmy przeznaczona do produkgji preparatow (15).

Pomimo dokladnej selekcji dawcow oraz réznych procedur inaktywacji wiruséw, zdarzajg sie
transmisje wiruséw, zaréwno poprzez transfuzji krwi jak i preparatéw osoczopochodnych (8,14).

Preparaty ludzkich immunoglobulin sg produkowane w dwoéch formach: 1) Do poda-
Wania domigsniowego (IMIG) 2) do podawania dozylnego (IVIG), ktére dzigki dodatkowej
°}{r6bce technologicznej metodami chemicznymi, fizykochemicznymi lub enzymatyczny-
mi pozbawione sg wiasciwosci antykomplementarnych, a co za tym idzie wlasciwosci po-
Wodowania reakcji anafilaktycznych. Niezaleznie od drogi podania preparaty immunoglo-
bulin mozna podzieli¢ na poliwalentne i swoiste. Za poliwalentne uwaza sie preparaty nor-
n}alnych ludzkich immnoglobulin, ktérych sktad przeciwciat odpowiada skladowi przeciw-
Clal w osoczu dawcéw z danej populacji. Natomiast swoiste sa otrzymane z wyselekcjo-
Nowanego osocza od dawcéw z wysokim poziomem danych przeciwcial.

W licznych publikacjach wykazano skuteczno$é¢ preparatéw immunoglobulin w:

Pierwotnych i wtérnych niedoborach immunologicznych

W profilaktyce i leczeniu choréb zakaznych

W leczeniu choréb autoimmunizacyjnych
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STOSOWANIE IMMUNOGLOBULIN W PROFILAKTYCE CHOROB WIRUSOWYCH.

Ewentualna skuteczno$§é preparatéow immunoglobulin w zakazeniach wirusowych jest m.in.
wynikiem neutralizacji wiruséw przez przeciwciata, ktére sa obecne w preparatach
immunoglobulin i moga blokowaé szereg etapow zakazania komorki przez wirus, poczawszy od
blokowania wigzania wirusa do komoérkowych receptoréw az do blokowania etapu odptaszczania
wirusa. Efektywnosé przeciwcial neutralizujacych zalezy od dostepnosci i stabilnosci
neutralizujacych epitopéw. Wirusy zapalenia watroby typu A i B sa bardzo skutecznie
neutralizowane przez przeciwciata i rzadko ,uciekaja" przed uktadem immunologicznym.
Przeciwciata przeciw parwowirusowi B 19 nie calkowicie neutralizuja wirusa, przynajmniej w
niskim stezeniu, ale moga ochroni¢ przed rozwijajaca sie choroba. Skutecznos$é przeciwciat
neutralizujacych jest wiec czeSciowa, a ucieczka przed ukladem immunologicznym zdarza sie
wyjatkowo czesto u tych wirusow.

Neutralizacja wiruséw przez przeciwciala zachodzi w wyniku wielu mechanizméw. Wazne sa
przy tym wlasciwosci przeciwciat takie jak powinowactwo, izotyp, stezenie, wartoSciowos¢,
zdolnos§¢ wigzania dopelniacza i swoisto§¢ epitopu. Mechanizm neutralizacji polega m.in. na
blokadzie interakcji miedzy wirusowym ligandem z receptorem komérkowym. Ten typ blokady
obejmuje zaréwno wiazanie przeciwciala do wirusowego liganda, jak i zmiane konformacyjna
wigzania wirusowy ligand-receptor komérkowy. Aktywacja systemu dopelniacza zwieksza
aktywnos$¢ neutralizacyjna poprzez lize blony wirusa i poprzez zmiane konformacyjna interakcji
wirus-komoérka. Inna forma neutralizacji przez przeciwciala jest zahamowanie penetracji wirionu.
Obejmuje ona interferencje fuzji oslonki wirionu z blona cytoplazmatyczna komorki, jak to ma
miejsce w przypadku neutralizacji wirusa HIV. Przeciwciala zwigzane z wirusami nieostonkowy-
mi, takimi jak wirus polio moga ochrania¢ odplaszczanie wirusa. Przeciwciata neutrali- zacyjne
bardzo rézniaq sie pod wzgledem skutecznosci. Wskaznik neutralizacji moze rézni¢ sie nie tylko
miedzy réznymi wirusami, ale takze miedzy przeciwcialami wobec tego samego antygenu na tym
samym wirusie. Wiekszo§¢ wiruséw posiada szereg neutra- lizacyjnych epitopéw. Przeciwciala
wigzace sie do tych epitopéw dziata¢ moga synergi- stycznie. Zatem neutralizacja wiruséw przez
przeciwciata nastepuje w wyniku hamowania lub opézniania kolejnych faz ataku na komoérke
gospodarza, t.j. adsorbcje, penetracje, odptaszczanie.

Swiatowa Organizacja Zdrowia poleca stosowanie ludzkich immunoglobulin w profilaktyce
tylko niektérych zakazen wirusowych: wzw A, wzw B, odry, wscieklizny, tym niemniej zawartos§é
wielu przeciwciatl wirusowych powoduje, ze po preparaty te siega sie takze w profilaktyce zakazen
wirusem ospy wietrznej, cytomegalii, HIV, Epsteina-Barr, rota- wirusami, herpes, enterowirusami,
wirusami RS.

STOSOWANIE IMMUNOGLOBULIN W LECZENIU CHOROB BAKTERYJNYCH

Preparaty immunoglobulin sa stosowane w zakazeniach szpitalnych, ktére sa glownym
niebezpieczenstwem dla dzieci urodzonych przedwczesnie z niska waga urodzeniowa. Okresowe
podawanie IVIG redukuje przypadki zakazen E.coli i paciorkowcow grupy B (GBS) u dzieci z niskg
waga urodzeniowa; 500-1750 g. Jedna z metod postepowania w profilaktyce zakazen bakteryjnych
(GBS, E.coli, Haemophilus influenzae, Meningococcus, Streptococcus pneumoniae) u dzieci z grup
wysokiego ryzyka, ktéore nie moga by¢ szczepione lub maja wrodzony lub nabyty niedobor
odpornosci, jest podawanie poliwalentnych lub swoistych immunoglobulin. Stosowanie IVIG juz
podczas stwierdzonej infekcji daje gorsze efekty. Nalezy podkreslié, ze IVIG dziataja skutecznej
jesli sa podawane jednocze$nie z antybiotykiem

Mechanizm dziatania immunoglobulin obejmuje szybsze zabijanie bakterii, neutralizacje
toksycznych produktéow bakteryjnych i skuteczne usuwanie z krazenia bakterii ich produktow,
supresje prozapalnych cytokin uwalnianych z aktywowanych komoérek przez en- dotoksyny i
superantygeny oraz wzrost ilosci neutrofili (17)
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ZASTOSOWANIE IMMUNOGLOBULIN W LECZENIU CHOROB

AUTOIMMUNIZACYJNYCH (IMMUNOMODULACJA)

Preparaty IVIG wyprodukowane sa duzej puli ludzkiego osocza, zawierajg przeciwciala
skierowane przeciw szerokiemu spektrum ludzkich bialek i przeciwciala anty idiotypowe kto-
re wigza i neutralizujg dzialanie autoprzeciwcial zapobiegajac ich reakcji z autoantygenem.

Dimery IgG sa spontanicznie formowane w preparatach IVIG i tworzg kompleksy idio-
typ-anty-idiotyp. Wigksza pula dawcoéw oznacza wigksza zawartos¢ dimeréw i szersze
spektrum swoistosci idiotyp-anty-idiotyp. Obecne w IVIG przeciwciala przeciw czastecz-
kom CD5 moga zmniejszy¢ produkcje autoprzeciwcial wytwarzanych przez komorki Bl
(CD20%). IVIG zawieraja przeciwciala przeciw interlukinie 6, interlukinie 1 alfai TNF w
ilosciach wystarczajacych do zahamowania ich dzialania i syntezy. IVIG zawierajg takze
przeciwciala przeciw epitopom superantygenéw (bakteryjne toksyny, enterotoksyny, wi-
rusy), ktére w wyniku ich neutralizacji hamuja aktywacje cytotoksycznych komorek T.

Preparaty IVIG zawieraja réowniez immuno-modulacyjne peptydy takie jak rozpuszczal-
ne CD4, CD8, antygeny MHC II, ktére moga interferowac¢ z rozpoznawaniem antygenu
przez komorki T. Ponadto funkcja komérek T CD8* moze by¢ zmieniona przez przeciwcia-
la skierowane przeciw czasteczkom MHC I

Tworzenie komplekséw miedzy produktami aktywacji dopelniacza C3B i C4B a przeciwcia-
lami obecnymi w IVIG ochrania komérke od litycznego dzialania kompleksu dopeiniacza. Jest to
prawdopodobny mechanizm ochraniajgcy mieling i aksony przed destrukcyjnym dziataniem do-
peilniacza w chorobie Guillain-Barre. IVIG blokuje odkiadanie dopelniacza w komoérkach endo-
telium serca w do$wiadczalnym przeszczepie serca u pawianow, blokuje odkladanie aktywnego
C3w tkankach docelowych u pacjentéw z zapaleniami skérno-migsniowymi, powoduje zmniej-
szenie wigzania sie C3 z erytrocytami pacjentow cierpiacych na anemig autohemolitycznag.

Immunomodulacyjne dziatanie IVIG jest zwigzane zatem z zahamowaniem dzialania dopel-
niacza, neutralizacja cytokin, modulacjg zaleznej od Fc receptora fagocytoza i zahamowaniem
produkcji autoprzeciwcial. Leczenie przy pomocy IVIG jest skuteczne w wielu chorobach auto-
immunizacyjnych. FDA zatwierdzila stosowanie IVIG w matoptytkowosci, chorobie Kawasaki,
przy przeszczepie szpiku kostnego u pacjentéw powyzej 20 roku zycia, przewleklej bialaczce lim-
fatycznej komoérek B, u dzieci zakazonych wirusem HIV. W praktyce IVIG jest stosowane takze
w ukladowym toczniu rumieniowatym, ziarniniaku Wegenera, zapaleniu skorno-migsniowym,
zapaleniu stawow, bialaczce limfoblastycznej, niedokrwistosci autohemolitycznej, neutropenii au-
toimmunologicznej, ostabieniu migsni, zakazeniu wirusem HIV u dorostych, stwardnieniu roz-
sianym, w chorobie Guillain-Barre i w przewlekiych polineuropatiach demielinacyjnych (2).

REAKCJE NIEPOZADANE

Infuzja immunoglobulin powoduje reakcje niepozadane u nie wiecej niz 10% pacjen-
tow. Istnieje korelacja miedzy wskaznikiem szybkosci podawania a wystepowaniem od-
czynéw niepozadanych. Reakcje niepozadane mozna podzieli¢ na 6 grup: 1) Najbardziej
Pospolite to: bol glowy, zaczerwienienie, dreszcze, bol plecow, nudnosci, zmiany ci$nienia
krwi, Obserwuje si¢ je u 5 % pacjentow zazwyczaj podczas infuzji i zaleza od wskazni-
ka szybkosci podawania preparatu. 2) Nadwrazliwoscé i reakcje typu anafilaktycznego mo-
84 by¢ spowodowane dzialaniem przeciwcial anty IgA u pacjentéw z selektywnym nie-
doborem immunoglobuliny klasy IgA i u pacjentéw z chorobami autoimmunizacyjnymi.
3) Rzadko wystepujaca i nie dajaca objawéw klinicznych anemia hemolityczna. 4) Obja-
Wy ze strony ukiadu neurologicznego: czeste bole glowy, aseptyczne zapalenie opon mo-
Zgowych. 5) Objawy ze strony ukltadu moczowego: niewydolnosé nerek, ktéra wystepuje
W wyniku zespolu nerczycowego, szczegélnie u pacjentéw z nefropatia obecna przed po-
daniem 1VIG (9, 12). 6) Komplikacje zakrzepowe manifestujgce sie niedokrwieniem moézgu
(bardzo rzadko wystepujace, a ich zwiazek z podawaniem IVIG jest kontrowersyjny) (4).

Agregaty IgG i §lady zanieczyszczen w preparatach IVIG moga by¢ odpowiedzialne za
te odczyny. Agregaty moga indukowac aktywacje komplementu z jednoczesnym uwalnia-
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niem anafilatoksyn C3a i C5a. IgG dimery oraz kompleksy idiotyp-antyidiotyp, ktére obecne w
preparacie moga sie tworzy¢ in vivo i indukowaé reakcje niepozadane, szczegélnie jesli te
kompleksy tworza sie gwaltownie. Rowniez obecnos¢ wazoaktywnych proteaz, takich jak aktywator
prekalikreiny lub kalikreiny moga powodowac reakcje uboczne. Wykazano, ze hipotensyjny efekt
koreluje z zawartoscia dimeréw w preparatach IVIG, ktére aktywuja makrofagi i neutrofile poprzez
reakcje z Fc gamma receptorami do wydzielania PAF (czynnik aktywujacy ptytki) odpowiedzialnego
za obnizenie ci$nienia (5). Manifestowanie reakcji niepozadanych moze by¢ réwniez powodowane
przez cytokiny lub inne mediatory zapalne. Np.: interferon (IFN), tumor necrosis factor (TNF), oraz
interlukiny (IL-la, IL-2)
o ktérych wiadomo, ze powoduja goraczke podczas gdy IFN-a, TNF, IL-2, i IL-6 sa odpowiedzialne
za reakcje zapalne. O ile jednak wiadomo, ze cytokiny i substancje wazoak- tywne sa mediatorami
reakcji zapalnych, to jednak nie ma badan in vivo méwiacych, ze sa one odpowiedzialne za indukcje
reakcji niepozadanych po podaniu IVIG.

Znaczne podniesienie poziomu interlukiny 6 u pacjentéw z objawami niepozadanymi sugeruje,
ze moga one by¢ zwiazane z reakcjami niepozadanymi aczkolwiek nie jest znany mechanizm

PRZECIWCIALA MONOKLONALNE STOSOWANE W LECZNICTWIE

Przeciwciala monoklonalne (mAb) sg przeciwciatami wyprodukowanymi przez pojedynczy klon
komoérek B w przeciwienstwie do przeciwcial poliklonalnych, mAb sa monoswo- iste i homogenne co
czyni je skutecznym narzedziem w terapii i diagnostyce. Wiekszos§¢ przeciwciat monoklonalnych jest
pochodzenia mysiego, immunologiczna przeciw

podawanie ich ludziom wywotuje odpowiedz

obcogatumkowemu biatku, ktéra ogranicza ich efektywnos§¢. Z pomoca przyszia inzynieria
genetyczna, skonstruowano geny immunoglobuli- nowe, ktérych czes¢ V pochodzi od myszy, czesé
C od czlowieka. Otrzymano tez geny, ktérych tylko sekwencja kodujaca regiony hyperzmienne
pochodzi od myszy a reszta genu od czlowieka. Geny takie mozna wprowadzi¢ do odpowiednich
komérek szpiczaka lub do bakterii np. E.coli, gdzie dochodzi do ich ekspresji. Otrzymane

przeciwciata nazwano humanizowanymi lub uczlowieczonymi. Nie wywolujac przeciw sobie
efektywnej odpowiedzi immunologicznej nie sa szybko eliminowane 2z krazenia i moga by¢
stosowane w terapii. W tabeli III przedstawiono majace certyfikaty rejestracyjne, monoklonalne,

humanizowane przeciwciata stosowane w lecznictwie (6).

Tabela III
Skuteczno§¢ poszczegdlnych przeciwcial monoklonalnych (mAb) zalezy od szeregu czynnikéw
takich jak: antygenu przeciw ktéoremu skierowane sa mAb, funkcji tego antygenu,

Nazwa wlasna

Nazwa handlowa

Producent

Wskazania

Laboratories

Muromonah Orthoclone OKT3 | Janssen-Cilag Przeszczep nerki

Basiliximab Siimulect Novartis Przeszczep nerki

Daclizumab Zenapax Hoffman-la Przeszczep nerki

Roche

Infliximab Remicade Centocor Zapalenie stawow
Choroba Crohna

Rituzimab Genentech-Roche | Chioniak

Trastuzumab Herceptin Genentech Przerzutowy rak
piersi

Abciximab Reopro Lilly Przeciwplytkowe

Palivizumab Synagis Abbot Zakazenie RSV
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gestosci na powierzchni komoérek i dystrybucji w tkance. Potencjalny mechanizm dziatania mAb
obejmuje; blokowanie funkcji antygenu przeciw ktoremu sa skierowane przeciwciala; dziatanie
cytotoksyczne przeciw komoérkom posiadajacym ten antygen w wyniku aktywacji dopelniacza;
modulacje funkcji komoérek w wyniku wiazania docelowego antygenu. Preparaty mAb w wiekszosci
sa stosowane w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych, nowotworowych, zwiazanych z agregacja
plytek i leczeniu przeciwwirusowym. Obecnie tylko jeden preparat palivizumab (Synagis) -
humanizowane przeciwcialo przeciw wirusom RS zostal dopuszczony do stosowania u
przedwczesnie urodzonych dzieci i dzieci z dysplazja oskrzelowo-plucna (16). Trwaja obecnie
badania nad skutkami odleglymi w czasie, po stosowaniu preparatéw otrzymanych droga inzynierii

genetycznej.
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Uodpornienie bierno-czynne jako metoda zapobiegania
wsciekliznie

Danuta Seroka
Zaklad Epidemiologii PZH

W zapobieganiu chorobom wirusowym bierno-czynne uodpornienie stosowane jest
Praktycznie tylko w profilaktyce wscieklizny. Inne przeciwwirusowe gamma globuliny,
obecne na rynku, stuza przewaznie biernej profilaktyce i moga by¢ pomocne w szczeg6l-
hych sytuacjach po kontakcie z zakaznie chora osoba (15).

Jednoczesne podanie surowicy i szczepionki przeciw wsciekliznie powinno chronié
Przed wystapieniem u pokasanej osoby klinicznych objawéw wscieklizny i jest okreslo-
le w miedzynarodowym nazewnictwie jako swoiste leczenie po narazeniu (post-exposure
treatment) (16).

_ Surowica odporno$ciowa zostala wprowadzona do rutynowej praktyki szczepien prze-
Clw wsciekliznie we wczesnych latach pieédziesigtych. Uzasadnieniem byly pomysine wy-



Profilaktyka i leczenie

niki bierno-czynnego uodpornienia grupy 17 oséb, bardzo ciezko poranionych przez wscieklego
wilka w Iranie.

W tej grupie szczepienie bylo nieskuteczne u jednej osoby z obrazeniami glowy, podczas gdy w
grupie pozostatych 12 oséb, rowniez ciezko narazonych przez tego samego wilka, ktérym podano
tylko szczepionke - zmarly 3 osoby (1). Owczesna surowica odpornosciowa byta produkowana na
krolikach, owcach i koniach, precypitowana siarczanem sodu lub frakcjonowana etanolem,
dawkowana w ml., proporcjonalnie do wagi ciata (1)(7).

Ocene skutecznego dzialania surowicy przez wiele lat opierano na analizie kazdego przypadku
szczepienia, uwzgledniajacej rozlegtosé¢ zadanych ran, potwierdzenie wscieklizny u zwierzecia i
przestrzeganie wskazan producenta odnosnie dawki oraz czasu i sposobu podania preparatu.

W latach dziewiecdziesiatych potwierdzono doswiadczalnie mechanizm ochronnego dziatania
surowicy. Obok zdolnosci zobojetnienia wirusa poza komoérka, surowica dziala réwniez hamujaco
na transkrypcje wirusowego RNA w samej komorce (4).

Pomyslne wyniki epidemiologicznej analizy skutecznos$ci bierno-czynnego uodporniania przeciw
wsciekliznie staly sie uzasadnieniem dla produkcji surowicy na skale

przemystowa, doskonalenia procesu jej koncentracji i oczyszczania oraz standaryzacji dawki w
jednostkach miedzynarodowych - j.m (8) (16).

Obecnie na rynku znajduja sie trzy rodzaje immunoglobulin odpornosciowych przeciw
wsciekliznie:

- ERIG - konska, otrzymywana z surowicy koni, hiperimmunizowanych szczepem wirusa fixe

(szczep Pasteurowski), namnazanym w komérkach hodowli tkankowych.

Dawkowanie: 40jm/kg
- HRIG - ludzka, otrzymywana z plazmy ludzi szczepionych przeciw wsciekliznie,

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)

Obecnosé¢ na rynku wysoko immunogennych szczepionek i surowic nie usprawiedliwia
sygnalizowanych przypadkow nieskutecznego szczepienia przeciw wsciekliznie (9)( 10)( 18).

Wnikliwa analiza takich przypadkéw wskazata na niedostateczne wykorzystanie od-
pornosciowych immunoglobulin przeciw wsciekliznie dla ochrony zycia ludzi ciezko pokasanych
przez wsciekte zwierzeta (2)(3)(5)( 11).

Tabela 1. Prawdopodobne przyczyny nieskutecznego szczepienia przeciw wsciekliznie*

Liczba zmarlych 46 0sob
Nie podano IgG 37/46
Rozlegle rany glowy i karku 27/46
Opo6znione szczepienie 22 dni 18/46
Nie opracowano rany po pokgsaniu 15/46
Pierwsze dawki szczepionki typu Semple'a 2/46
Iniekcje w migsnie posladka 1/46
Zaburzenia stanu odpornosci 1/46
Przeszczep zakazonej rogowki 1/46

wg R. Feszarek'a analiza przypadkéw z Indii i Tajlandiii
Tabela nr 1 zawiera wyniki analizy wykonanej, przez firme Behringwerke (5).
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W roku 1996 Komitet Ekspertow WHO d.s. wscieklizny w specjalnie wydanej broszurze
przypomnial zasady prawidlowego postepowania w przypadku III kategorii narazenia na
zakazenie wirusem wscieklizny! 17):

- III stopien narazenia na zakazenie wirusem wscieklizny oznacza przebicie zebami powlok
skérnych lub oslinienie bton §luzowych przez zwierze wsciekte lub podejrzane o wscieklizne,
co wymaga zastosowania bierno-czynnego uodpornienia (jednorazowe podanie surowicy i
przewidziany schematem cykl iniekcji szczepionki) Najgrozniejsze, ze wzgledu na krotki okres
wylegania, sa obrazenia glowy, twarzy, karku i rak.

- Rane nalezy starannie wyptukaé¢ woda, woda z mydiem lub z detergentem i
zdezynfekowac¢ 70% alkoholem lub wodnym roztworem jodyny.

- Zaleznie od rodzaju rany, potowe dawki immunoglobuliny nalezy wkropli¢ do rany
i nasaczy¢ rane dookota; jezeli przewidziana dawka immunoglobuliny nie wystarczy do
opracowania samej rany i do iniekcji domiesniowej - do nasaczania mozna immunoglobuline
rozcienczy¢ 2-3x w jalowym roztworze soli fizjologicznej.

- Nie nalezy przekracza¢ przewidzianej dawki immunoglobuliny

- Jezeli immunoglobulina jest niedostepna w dniu rozpoczecia szczepienia, mozna ja podaé do
7 dni od rozpoczecia szczepienia.

- Jednoczesnie nalezy rozpoczac szczepienie przeciw wsciekliznie.
Szczepienie mozna przerwac, jezeli wyniki przyzyciowej klinicznej obserwacji zwierzecia (10
dni) lub badan laboratoryjnych sa ujemne.

- Osobom uprzednio szczepionym przeciw wsciekliznie nie podaje sie surowicy
odpornosciowej.

- Szczepionke podaje sie¢ domieSniowo w miesien naramienny; u dzieci - w
przednio-boczna okolice uda.

W Polsce, w latach 1986 - 1999 zaszczepiono przeciw wsciekliznie 79804 osoby:

- WSs&réd 557 oséb zranionych gleboko przez zwierzeta wsciekle, 56 osobom (10%) podano
surowice odpornosciowa.
- Wsréd 4112 osoéb zranionych gleboko przez zwierzeta podejrzane o wscieklizne, 93 osobom

(2,2%) podano surowice odpornosciowa.

W latach 1986 - 1999 wsréd 79804 szczepionych przeciw wsciekliznie surowice od-
pornosciowa zastosowano w 418 przypadkach (0,52%) (12)(13)(14)

Surowica odpornosciowa przeciw wsciekliznie stosowana jest wiec w kraju rzadko; pomijana
jest rowniez w przypadkach ciezszych obrazen, co stanowi odstepstwo od miedzynarodowych
doswiadczen i zalecen i moze by¢ przyczyna zgonu narazonej osoby.

Pomys$lne wyniki szczepien zawdzieczamy najpewniej malej liczbie ciezszych narazen !
stosowaniu wysoko immunogennej szczepionki.
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Wybrane problemy z zakresu uodpornienia przeciw bfonicy

Anna Fordymacka
Zaklad Badania Surowic i Szczepionek, PZH

Zastosowanie toksoidu bloniczego do uodparniania niemowlat i dzieci okazato sig traf*
na strategia w walce z blonicg, ktora od wielu wiekow cyklicznie pojawiala si¢ w posta:
ci ostrych epidemii a nawet pandemii na réznych kontynentach. W latach 40-tych i 50
tych wprowadzono w rozwinietych krajach w Europie, Ameryce Pélnocnej, Australiii Ja-
ponii rutynowe uodparnianie dzieci przeciw blonicy, czego efektem byl gwaltowny spa
dek zachorowan. Globalnie w latach 1970-1990 liczba przypadkéw zachorowan na bloni-
ce zmniejszyla sie o ponad 70% (7), a w wielu krajach europejskich praktycznie nastapi*
ta likwidacja tej choroby. Szczepienia ochronne wplynely nie tylko na zmniejszenie liczbf
zachorowan, ale takze zmienily epidemiologie blonicy. Zmniejszyl si¢ znacznie rezerwuaf
toksynogennych szczepow Corynebacterium diphtheriae, co uwidocznilo si¢ w zmniejsze’
niu czestosci nosicielstwa u zdrowych oséb. Blonica przestala by¢ choroba tylko wieke
dziecigcego i coraz czesciej obserwowano wzrost proporcji przypadkow zachorowan w$ ‘
starszych dziecii dorosltych oséb. Trend wzrostu zachorowan na bionice w starszych gru
pach wieku notowano w wielu krajach rozwinigtych prowadzacych skuteczne program_Y
szczepienne, a liczne przeglady serologiczne wskazywaly na spadek stopnia uodpornien
u oséb dorostych (6, 8, 11). Niespodziewany wybuch rozlegiej epidemii blonicy w lata
90 w krajach dawnego Zwiazku Radzieckiego w czasie, kiedy zblizano si¢ do ogloszeni
jej eliminacji w rejonie europejskim przekreslil szanse na bliskie osiagnigcie tego celu. C
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raz szerzej dyskutowano nad potrzebg uodparniania osob dorostych przeciw btonicy z oba-
wy na mozliwo$¢ rozprzestrzenienia si¢ epidemii na inne kraje.

Jak wiadomo szczepionki przeciwblonicze sg immunogenne i dobrze tolerowane u nie-
mowlat i miodszych dzieci, jednakze podawanie ich osobom doroslym moze powodowaé
liczne niepozadane odczyny, ktore tylko w niewielkim stopniu mozna ograniczyé poprzez
coraz lepsze oczyszczanie antygenu. Reakcje nasilaja si¢ im wyzsza jest zawartos$c tokso-
idu i im starsza jest osoba szczepiona (14). Od czasu, kiedy Volk dowiédi, ze toksoid bio-
niczy w dawce 2 Lf podany 7-13 lat po szczepieniu pierwotnym wywotuje efekt ,booster”
nie powodujgc powaznych powiklan (15), przeprowadzono liczne badania reaktogennosci
i immunogennosci szczepionek przeciwbloniczych zawierajacych obnizong w stosunku do
dawek pediatrycznych zawartosc¢ antygenu (3, 10, 13). Ogélnie uwaza sie, toksoid bloni-
czy podawany w dawce 1,5-5 Lf osobom dorostym jest bezpieczny i immunogenny. W
wielu krajach dawka 2 Lf jest polecana do szczepien przypominajacych przeciw blonicy
(2). Toksoid bloniczy w niskiej dawce jest stosowany w Danii do uodparniania zoinierzy
peinigcych stuzbg wojskowa skutecznie podnoszac stopien uodpornienia przeciw blonicy
w grupie mezczyzn w calym kraju. Dowiedziono réwniez, ze szczepionka tezcowo — blo-
nicza, Td w o zmniejszonej zawartosci antygenu bloniczego nie powoduje wigkszych re-
akcji niepozadanych niz toksoid tezcowy (9) powszechnie stosowany w profilaktyce tezca
u zranionych oséb. Dalo to mozliwosé zastgpowania monowalentnej szczepionki przeciw-
tezcowej szczepionka skojarzong tezcowo-blonicza i zastosowania jej do uodparniania oséb
dorostych. W USA szczepionka Td jest stosowana od kilkunastu lat do szczepien przypo-
minajgcych przeciw tezcowi i blonicy podawana co 10 lat.

W Polsce problem szczepien przeciw blonicy osob dorostych pojawit sie na poczatku lat
90 wraz z pojawieniem sie epidemii blonicy w Europie. Rozwazano wowczas konieczno$é
wprowadzeniu do Programu Szczepien Ochronnych dodatkowych dawek przypominajgcych
szczepionki przeciwbloniczej w formie szczepionki Td. Polska byla szczegélnie narazona
na przenoszenie zakazen blonicy ze wzgledu na bliskie sasiedztwo terenéw epidemicznych
Oraz czeste i otwarte kontakty ludnosci, czego dowodem byl pierwszy przypadek blonicy
Juz w pierwszym kwartale 1992 roku zawleczony z Bialorusi. Zachorowal wéwczas 22-
letni student z Bialegostoku, ktory otrzymat tylko jedna dawke przypominajaca szczepion-
ki przeciwhbloniczej w 6 roku zycia.

Szczepionka Td wyprodukowana w Wytwérni Surowic i Szczepionek ,BIOMED” w
Krakowie przeszia badania laboratoryjne i zostala dopuszczona do szczepienia pilotowe-
80w 1992 roku. (12). Pojedyncza dawka szczepionki 0,5 ml zawierata 2 Lf toksoidu blo-
Diczego, 10 BU toksoidu tezcowego i 0,4 mg glinu. Szczepionka ta zaszczepiono 3 grupy
ochotnikéw, 1acznie 136 os6b w wieku 19-65 lat. I grupe stanowili uczniowie srednich
szk6t medycznych w Warszawie; 51 osébw wieku 19-24 lat, II grupe — pracownicy PZH
! czlonkowie ich rodzin; 41 os6b w wieku 25-65 lat, III grupe — pracownicy Zakiadu Mi-
krobiologii Akademii Medycznej w Krakowie; 44 osoby w wieku 22-57 lat. Bezpieczen-
Stwo szczepionki oceniono na podstawie analizy kart obserwacji poszczepiennej. Karty wy-
Pelnialy osoby z pierwszej i trzeciej grupy. Analiza objeta 81/95 os6b, poniewaz 14 osob
Sposrod ankietowanych nie zwrécilo kart. Reakcje na szczepionke obserwowano przez trzy

lejne dni po wstrzyknieciu. 40/81 (49%) wsrod ankietowanych zglaszalo bol, a 16/81 (19%)
zf‘C_Zerwienienie w miejscu wstrzykniecia. 11/81 (13%) podawalo uczucie ogélnego rozbi-
Clai 22/81 (34%) nieznaczne podwyzszenie temperatury ciala nie przekraczajace 37C. Z ob-
ser}'VaCji wynika, ze szczepionka byla dobrze tolerowana. Lekkie odczyny, ktore mogly tez

yC reakcjg na zawarty w szczepionce adiuwant, pojawialy sie w ciagu 1-2 dni po szcze-
Pleniu j znikaty w ciagu 2-3 dni.

Immunogennosé szczepionki Td oceniano badajgc poziom przeciwcial bloniczych w 136
Parach probek surowicy krwi pobranej od ochotnikow przed szczepieniem szczepionka Td
% _thodnie po szczepieniu. Przeciwciala blonicze oznaczono metodg ELISA przyjmujac

®2enie przeciwciat 0,1 jm/ml za chroniace przed zachorowaniem na blonicg, a powyzej
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1 jm/ml za zapewniajace ochrone na okres okoto 10 lat. Badania potwierdzily wysoka im-
munogennos¢ szczepionki Td zastosowanej u os6b dorostych. W catej grupie badanej se-
rokonwersje po szczepieniu Td, u uprzednio nieodpornych oséb, zanotowano u 33/42 oséb. 9 oséb
(7%) nie zareagowalo na szczepionke wzrostem przeciwcial bloniczych ponad poziom ochronny
Odsetek os6b z poziomem przeciwcial powyzej 1 jm/ml wzrést dwukrotnie w poréwnaniu z

obserwowanym przed szczepieniem (ryc.l)

Rys.l Poziom przeciwcial i stopiefi uodpornienia przeciw blonicy u oséb
dorostych przed szczepieniem Td i cztery tygodnie po szczepieniu Td
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Analizujac wtasciwosci uodparniajace szczepionki Td w poszczegélnych grupach wieku mozna
stwierdzié, ze jedna dawka szczepionki dobrze stymuluje produkcje przeciwcial btoniczych, jezeli
dziala jako dawka przypominajaca. Najwyzsza serokonwersje i najwyzszy odsetek osob z wysoka
odpornoscia obserwowano w przedziale wieku 19-29 lat, a wiec u tych oséb, ktore w dziecinstwie
przeszty obowigzkowe szczepienie przeciw blonicy, a od ostatniej dawki przypominajacej toksoidu
btoniczego nie mineto wiecej niz 10 lat. Roéwniez w grupie najstarszej (50-61 lat) zauwazono wysoka
skutecznosé testowanej szczepionki. CzeS¢ oséb z tego przedzialu wieku prawdopodobnie
zachowata jeszcze odpornos¢ naturalna, gdyz w latach 1950-55 w Polsce panowata epidemia
btonicy, co stwarzato mozliwo§¢ nabywania odpornosci na drodze zakazen bezobjawowych lub
przecho- rowania na btonice. Podanie szczepionki Td mogto zadziala¢ u tych oséb jak dawka przy-
pominajaca. Osoby pomiedzy 30-50 rokiem zycia najstabiej zareagowaly na szczepienie tok- soidem
btoniczym w dawce 2 Lf. W grupie 40-49 lat odsetek odpornych po szczepieniu Td byt najnizszy
sposrod catlej grupy badanej. Polska byla jednym z pierwszych krajéw W Europie, ktory zainicjowat
szczepienia przeciw blonicy. Panstwowy Zaktad Higieny juz W 1924 roku podjal proby szczepienia
dzieci toksoidem bloniczym, ale dopiero w drugiej potowie lat 50 tych przystapiono do organizacji
masowych szczepien w calym kraju stosujac skuteczna adsorbowana szczepionke btonicza. Duza

czesé osob nigdy nie byta uodpar-
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niana przeciw blonicy jak réwniez nie miata okazji do zetkniecia sie z toksynogennymi szczepami C.
dipthenae.

Dla zapewnienia odpowiedniej indukcji przeciwcial btoniczych u oséb, ktére pozostaly nadal
wrazliwe na zachorowanie na btonice pomimo otrzymania szczepionki Td zastosowano druga dawke
toksoidu bloniczego w formie monowalentnej szczepionki d o takiej samej zawartosci antygenu (2
Lf). Do powtérnego szczepienia zakwalifikowano réwniez osoby z poziomem przeciwcial ponizej 1
jm/ml. Po podaniu drugiej dawki szczepionki btoniczej (2 Lf) u wszystkich zaszczepionych oséb
stwierdzono wzrost przeciwcial btoniczych do poziomu zapewniajacy ochrone przed zachorowaniem
na okres okoto 10 lat (ryc. 2).

Ryc. 2. Pozom przeciwcial bloniczych u os6b dorostych w ré6znych grupach wieku
przed szczepieniem Td, po szczepieniu Td i po szczepieniu ,d"
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Z badan wynika, ze szczepionka zawierajaca 2 Lf moze byé uzywana do uodparniania
0s6b dorostych. Jedna dawka szczepionki wystarczy do wywolania efektu ,booster” u oséb,
ktére przeszly pierwotne uodpornienie przeciw blonicy i nie stracily jeszcze catkowicie od-
Pornosci nabytej w sposob sztuczny badz u osob, ktore zachowaly jeszcze odpornosc na-
tl}l‘alnq wytworzong w kontakcie z antygenem bloniczym. Osoby, ktore nie byly uodpar-
Niane i te, ktére catkowicie stracily odpornosé przeciw blonicy (glownie z przedziatu wie-
ku 30-50 lat) do wytworzenia ochronnego poziomu przeciwcial potrzebuja wiecej niz jed-
N3 dawke szczepionki przeciwbloniczej przeznaczonej do stosowania u os6b dorostych.

Po zakonczeniu badan pilotowych w 1992 roku dokonano zmian w PSO. W miejsce
Monowalentnej szczepionki tezcowej podawanej mlodziezy koficzacej szkote srednig w 19
Toku zycia wprowadzono szczepionke tezcowo-blonicza Td. Wystosowano rowniez szereg
za'lecer') dotyczacych uodparniania oséb dorostych nalezacych do grup ryzyka, w tym za-
Mieszkujacych tereny bezposrednio przylegajace do krajéw objetych epidemia.

_E}pidemie w krajach dawnego Zwiazku Radzieckiego udato si¢ opanowac dzigki skutecz-
0ej interwencji oraz pomocy ze strony innych panstw. Od 4 lat w Polsce nie rejestruje sie
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zachorowan na btlonice, ale problem uodpornienia oséb dorostych jest nadal otwarty. Blonica nie
zostala jeszcze wyeliminowana, wystepuje endemicznie w wielu krajach, a ostatnia epidemia
pokazata, ze zachorowania moga by¢ przenoszone na osoby wrazliwe, tj. z niskim poziomem
przeciwcial. Wazna sprawa jest zatem utrzymanie stalego wysokiego poziomu uodpornienia dzieci
poprzez wysoki odsetek pokrycia szczepieniami oraz podtrzymywanie zanikajacej odpornosci u
os6b dorostych poprzez stosowanie przypominajacych dawek szczepionek zawierajacych mate
ilosci toksoidu btoniczego (Td i ,d"). Obowiazujacy w Polsce Program Szczepien Ochronnych
zaleca stosowanie szczepionki Td u dorostych co 10 lat, jednak zalecenie to jest trudne do
wykonania i monitorowania. Wyniki ostatniego przegladu seroepidemiologicznego po kilku latach
stosowania tej szczepionki nadal sa nie zadawalajace. W badaniach stwierdzono ogélem 77%
os6b odpornych na blonice. Odpornos¢ ta byta najwyzsza wsrod dzieci i mlodziezy, a nastepnie
spadata w starszych grupach wieku. Osoby nalezace do przedzialu wieku 30-60 lat mozna
zaliczyé do grupy ryzyka, poniewaz odsetek odpornych (60%) byl znacznie nizszy niz w catej
populacji (4). Byl réowniez nizszy niz uznany za chronigcy przed epidemia, ktéry okreslono na 70
% (1). Porownujac wyniki przegladu poziomu przeciwciat bloniczych w latach 90 z wynikami z
poprzedniego dziesieciolecia mozna zauwazy¢ nieznaczna poprawe stopnia uodpornienia przeciw
btonicy (5), szczegélnie w grupie 20-latkéw (efekt dodatkowej dawki przypominajacej w 19 roku
zycia), jednakze tendencja spadku odpornosci na btonice u oséb dorostych w poréwnaniu z grupa
dzieci i mtodziezy jest wyraznie zaznaczona (ryc. 3).

Ryc. 3. Zmiany w odpornosci przeciw blonicy w latach 1986-1998.

—4—1986-89 M+K

—8—1994-98 M+K

e — Galazka (5), a — Fordymacka (4)

Aby podnie§¢ poziom odpornosci na blonice, szczepionka Td powinna byé¢ szerzej stosowana
niz przewiduje PSO, np. zamiast monowalentnej szczepionki tezcowej w profilaktyce tezca u
zranionych oséb, u oséb petniacych stuzbe wojskowa lub podrézujacych do krajow, gdzie blonica
panuje endemicznie.
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Szczepienia przeciw zakazeniu Haemophilus influenzae typ b

Andrzej Zielinski
Panswowy Zaktad Higieny, Warszawa

Stwierdzenie przez Pittman we wczesnych latach trzydziestych wystepowania postaci
otoczkowych i bezotoczkowych Haemophilus influenzae, a nastepnie znajdowanie szczepéw
otoczkowych w plynie moézgowo-rdzeniowym i we krwi dzieci chorych na zapalenie opon
moézgowych otworzylo droge do stwierdzenia przez te sama autorke fundamentalnego faktu, ze
przeciwciala przeciwotoczkowe typu b dostarczaja specyficznej odpornosci przeciw $miertelnym
zakazeniom Haemophilus influenzae typu b (Hib) u zwierzat laboratoryjnych. Doprowadzito to do
wczesnych préb leczenia inwazyjnych zakazen Haemophilus influenzae typu b u ludzi za pomoca
surowic konskich, a nastepnie kréliczych. Przed wprowadzeniem seroterapii zakazenia te w
wielkim odsetku przypadkéw konczymy sie $miercia (18). Niedlugo jednak nastata era
antybiotykow i niemal przez p6t wieku lekarze nastawiali sie raczej na szybka diagnoze i leczenie
niz na zapobieganie inwazyjnym chorobom Hib. Dopiero narastajaca §wiadomosé, ze antybiotyki
nie tylko nie eliminujg zachorowan, ale tez nie zawsze sa skuteczne w leczeniu tych bardzo
groznych choréb, spowodowata w latach siedmdziesigtych intensyfikacje badan nad szczepionkag
przeciw Hib. Nie bez wplywu byt coraz czesciej obserwowany rozwéj szczepéw Hib produkujacych
beta-laktamaze i w zwiazku z tym opornych na ampicilline a takze pojawianie sie szczepow
opornych na chloramfenikol.

Czynniki odpornosciowe w zakazeniach Haemophilus influenzae.

Obrona organizmu przed zakazeniem Hib odbywa sie na nastepujacych poziomach: czynniki

sluzowkowe, ktore zapobiegaja przyczepieniu sie bakterii do nabtonka oddechowego i jego

penetraciji,

aktywacja alternatywnej i klasycznej drogi komplementu co prowadzi do zabicia organizmu i

reakcji zapalnej,
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- indukcja przeciwciat,

- fagocytoza przez makrofagi i granulocyty, ktéra odbywa sie w tkankach, w krwioobiegu i w
uktadzie siateczkowo-§rédbtonkowym,

- mechanizmy odpornosci komérkowe;j.

Wszyskie te mechanizmy odgrywaja role w obronie organizmu i trudno jest okresli¢ ich
wzgledna waznosé. Lecz choé przeciwciala nie stanowia wylacznego mechanizmu obronnego, ich
znaczenie jest na tyle duze, ze ocena immunogennosci szczepionki opiera sie na oznaczaniu ich
poziomu (18). Na podstawie badan serokonwersji oraz zachorowalno$ci przyjeto za dostateczne
miano przeciwcial w zapobieganiu inwazyjnym chorobom wywotywanym przez Hib na 0.15ig/ml.
Poniewaz przez pierwsze 6 miesiecy obrona jest zapewniona przez przeciwciala uzyskane od
matki, a po drugim roku zycia wytwarzaja sie wlasne przeciwciala w sposéb naturalny,
szczepionka winna wiec indukowaé przeciwciata z uwzglednieniem luki immunologicznej pomiedzy
szo6stym miesigcem, a drugim rokiem zycia. W szeregu badan na zwierzetach stwierdzono, ze
szczegblna skutecznosé obronng maja przeciwciala przeciw otoczkowemu polisacharydowi typu b
(polyribosylri- bitol phosphate - PRP). Maja one zdolnos¢ aktywowania komplementu, sa
opsonofagocy- tarne, bakteriobdjcze i chronig zwierzeta eksperymentalne przed $miertelnym
zakazeniem wywotanym przez Hib.

Pierwsze szczepionki zarejestrowane w USA w 1985 roku zawieraly oczyszczony PRP.
Wywolywaly one powstawanie przeciwcial gtéownie w grupie IgM mniej aktywnych w zwalczaniu
bakterii, a ich miano utrzymywalo sie na poziomie skutecznosci stosunkowo krotko i posiadaty
stosunkowo mala sile wigzania (,zachtannos¢"- avidity). Szczepionki te zostaly zastapione wkroétce
znacznie skuteczniejszymi szczepionkami skoniugowanymi, w ktérych PRP jest kowalentnie
zwigzany z immunogennym nos$nikiem biatkowym. Im- munogenny nos$nik biatkowy jest
rozpoznawany przez komoérki T oraz makrofagi, pobudza on odpornos¢ komérkowa zalezna od
limfocytoéw T i to pobudzenie jest wykorzystywane do tworzenia przeciwciat oraz innych elementéw
odpowiedzi immunologicznej w stosunku do polisacharydowego haptenu - PRP. Tak uzyskana
reakcja jest bardziej skuteczna, powstale przeciwciala w przewazajacym stopniu naleza do grupy
IgG, ich miano utrzymuje sie dluzej, charakteryzuja sie wiekszym powinowadztwem (affinity)
wieksza zachtannoscia (avidity) od przeciwciat IgM indukowanych przez szczepionki zawierajace
oczyszczony PRP.

W chwili obecnej sa produkowane cztery skoniugowane szczepionki przeciw Hib oparte na
réznych nosnikach biatkowych (1, 2, 5, 9, 18):

1. PRP-D, w ktorej nosnikiem jest toksoid bloniczy. Jest to najstarsza szczepionka skoniu-
gowana. Zawiera S§redniej wielko§ci czasteczke polisacharydowa polaczong z toksoidem
szeScioweglowym tacznikiem. Jest ona wysoce immunogenna u dorostych wywotujac wysokie
miana przecicial niemal u wszystkich szczepionych. Jej skutecznosé u dzieci mocno zalezy od
wieku. Po pietnastym miesiacu zycia duze i trwale odpowiedzi w postaci miana przeciwciat
wystepuja juz po pojedynczych dawkach i dawki przypominajace nie sa konieczne, ale u dzieci
ponizej pierwszego roku zycia skutecznos$é tej szczepionki jest nizsza niz innych szczepionek
skojarzonych. Szczepionka ta nie jest zarejestrowana w Polsce.

2. HbOC, w ktorej nosnikiem jest bialko CRM197, ktéry jest nietoksyczng odmiana toksyny
bloniczej uzyskanej na drodze rekombinacji. Immunogennos§¢ tej szczepionki jest wysoka,
poréwnywalna z uzyskiwang przy pomocy szczepionek opartych na toksoidzie tezca (PRP-T) i
wyzsza od immunogennosci szczepionek opartych na toksoidzie bloniczym (PRP-D) oraz na
biatkach blony zewnetrznej menigokokéw grupy B (PRP-OMP)- Odporno§é¢ bierna uzyskana
przeztozyskowo od matki lub przez podanie immunoglobuliny nie zmniejsza odpowiedzi
immunologicznej na te szczepionke. U wiekszoSci dzieci przeciwciata utrzymuja sie przez
wiecej niz rok i dawka przypominajaca winna by¢ podana w wieku 16-18 miesigca zycia.
Przeciwciala powstate w wyniku szczepienia
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HbOC naleza do grupy IgGl i maja wiasciwosci bakteriobojcze. Szczepionka ta wyka-
zala znaczng skutecznosc u dzieci z niedoborami przeciwcial (IgG2, IgA) oraz u dzie-
ci z anemig sierpowatg. HbOC i szczepionka przeciw blonicy wzajemnie wzmacniaja
swe odpowiedzi immunologiczne, co ilustruje waznosc preekspozycji na antygen nosni-
ka (carrier priming) dla odpowiedzi immunologicznej na szczepionki skojarzone (13). Za-
zwyczaj po pierwszej dawce tej szczepionki odpowiedzi immunologiczne sg nie wystar-
czajace do zabezpieczenia przed choroba, ale po pelnej serii trzech dawek skutecznosé
szczepienia sigga 100%. Jedyne zaobserwowane przypadki niepowodzen dotyczyly dzie-
ci z liczbg szczepien mniejsza niz trzy.

3. PRP-OMP zawiera jako komponente bialtkowg fragmenty pecherzykéw biony komérko-
wej serogrupy B Neisseria meningitidis. Szczepionka ta charakteryzuje si¢ malg zalez-
noscig odpowiedzi immunologicznej od wieku dziecka. Jej cechg wyrozniajaca sposrod
innych szczepionek skojarzonych jest zdolnos¢ do wywolania silnej odpowiedzi immu-
nologicznej u matych dzieci (od szostego tygodnia zycia) juz po pierwszej dawce. Dru-
ga dawka po 4 miesigcach zwigksza liczbe dzieci z dostateczng odpowiedzig immuno-
logiczna, ale trzecia dawka nie poprawia juz tej odpowiedzi znaczaco. Dlatego w wy-
padku szczepienia PRP-OMP zalecane sa dwa szczepienia w szczepieniu podstawowym.
Poniewaz jednak szybko$c opadania miana przeciwcial jest w przypadku tej szczepion-
ki wigksza niz HbOC lub PRP-T dawka przypominajgca jest rekomendowana wczes$niej,
juz w dwunastym miesigcu zycia.

4. PRP-T zawiera duze polimery polisacharydowe skoniugowane z nos$nikiem biatkowym
w postaci toksoidu tezca. Jej wzorzec immunogennosci jest podobny do HbOC i podob-
nie jak ta szczepionka moze by¢ podawana jednoczesnie z DTP w obecnie przyjetym
w Polsce kalendarzu szczepien. Zachowuje tez ona swa skutecznos¢ u dzieciz czescio-
wymi niedoborami immunologicznymi podobnie jak HbOC.

Wszystkie wymienione wyzej skoniugowane szczepionki przeciw Hib naleza do najbez-
Pieczniejszych i najmniej reaktogennych szczepionek zachowujac swa skutecznosé i bez-
pieczer‘xstwo przy podawaniu skojarzonym z innymi szczepionkami. Nie notowano po nich
zadnych powaznych objawéw niepozadanych, ktore wiazalyby sie przyczynowo ze szcze-
Pieniem przeciw Hib. Obserwowane niekiedy reakcje alergiczne nie osiagaty poziomu, kté-
Ty uzasadnialby zaniechanie szczepienia. W skojarzeniu z innymi szczepieniami nie wy-
!‘azywaly zmniejszenia imunogennosci, ani nie wplywaly niekorzystnie na imunogennos¢
Innych szczepionek, pod warunkiem, ze podawane byly jednoczesnie lub w odstepach nie
Mmniejszych od trzech tygodni (18).

W 1998 roku ukazala si¢ w Przegladzie Pediatrycznym praca Artura Galazki, ktora za-
Wiera dobrze udokumentowane podsumowanie 6wczesnej wiedzy na temat szczepionek i
Szczepien przeciw Hib (11). Poniewaz wiekszo$¢ badan nad skutecznoscia i bezpieczen-
3“_Nem tych szczepien byla przeprowadzona w latach osiemdziesiatych i wczesnych dzie-
Wigédziesigtych praca Gatazki zachowuje swa aktualno$é w tym zakresie. Ostatnie dwa

ta przyniosly jednak obszerny nowy material w zakresie oceny skutecznosci i bez-
Pleczenstwa szczepien, a takze ekonomicznej strony programow stosujacych szczepienia
skojarzone w poréwnaniu ze szczepieniami stosowanymi oddzielnie (1, 3, 18).

Badania prowadzone w latach osiemdziesigtych wykazaly wysoka skutecznosc¢ w wie-
lu przypadkach przekraczajacg 95% i jak wspomniano wyzej bardzo malg odczynowosé
82czepionek skoniugowanych przeciw Hib. Wprowadzone nastepnie programy szczepien
°kazaly sie wielkim sukcesem w zwalczaniu choréb inwazyjnych wywolanych przez szcze-
PY otoczkowe Haemophilus influenzae typu b (4, 8, 14). W krajach gdzie zastosowano ma-
S0we szczepienia zachorowalnosé na zapalenie opon mézgowych wywolane przez Hib, kt6-
T ksztaltowala sie na poziomie od okolo 20 na 100000 dzieci w wieku do lat pigciu w kra-
ch Europy Zachodniej do 200 wsréd niektérych grup rodzimych mieszkancow Ameryki

adla do poziomu odnotowanych pojedynczych przypadkéw tej choroby (10, 15). Jest swe-
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go rodzaju paradoksem, ze najwyzsze wskazniki zachorowan na inwazyjne choroby wy-
wolane przez Haemophilus influenzae typu b wystepowaly w krajach o wysokim stan.
dardzie zycia i opieki lekarskiej, ale w grupach oséb, ktére w tych spoleczenstwach zy-
ly w stosunkowo trudnych warunl lkach bytowych, podczas gdy kraje rozwijajace sie mia-
ly czesto te wskazniki nizsze mimo podobienstwa warunkéw zycia do nizszych klas spo-
teczenstw krajow przemyslowych. Przyczyne takiego stanu rzeczy mozna upatrywac w ni-
skiej wykrywalnosci inwazyjnych choréb wywolanych przez Hib w krajach o niskim po-
ziomie mikrobiologii szpitalnej przez co dane epidemiologiczne tych krajéw nie odzwier-
ciedlaja rzeczywistego poziomu zachorowan. Istnieja powazne przestanki, aby przyja¢ iz
w Polsce wykrywalno$¢ inwazyjnych choréb wywolanych przez Hib jest stosunkowo ni-
ska ze wszystkimi tego konsekwencjami epidemiologicznymi. Tymczasem, aby méc prze-
widzie¢ pozytywne skutki programu szczepien konieczne jest oparcie oszacowan na wia-
rygodnych danych epidemiologicznych.

Jest rzecza oczywista, ze wszelka analiza ekonomiczna skutkéw programu szczepief
musi by¢ poprzedzona analizg oceny skutecznosci szczepionki. Skutecznosc szczepionki jest
nie tylko elementem analizy ekonomicznej programu szczepien, ale wymég, aby szczepion-
ka byla skuteczna jest warunkiem sensownosci podjecia analizy ekonomicznej (4,12,14,19).
Nic w terapii, co nie jest efektywne pod wzgledem medycznym, nie moze by¢ efektywne
ekonomicznie.

Ocena ekonomiczna programu interwencyjnego, a do takich nalezg programy szczepien,
musi zawiera¢ porownanie jego kosztow z uzyskanymi badz przewidywanymi efektami.
Po stronie kosztéow wystepuja tu bezposrednie koszty zakupu szczepionek i strzykawek,
koszty ich transportu i przechowywania, koszty badania dzieci przed szczepieniem, wy-
konania szczepien, prowadzenia ich dokumentacji oraz koszty logistyczne organizacji pro-
gramu szczepien. Do kosztéw programu nalezy wliczyc tez straty poniesione w wyniku
niepozadanych odczynéw poszczepiennych w tym koszty ich leczenia i mozliwych odszko-
dowan. Analiza uzyskanych efektow jest bardziej zlozona od analizy kosztéw z tego cho-
ciazby wzgledu, ze nie wszystkie korzysci ze szczepien da sie bezposrednio przeliczy¢ na
pienigdze (6,15,17). Objecie analizg wszystkich aspektéw szczepienia jest praktycznie nie
mozliwe chocby z tej racji, ze w analizach wstepnych dokonywanych przed wprowadze-
niem programu szczepien nie wszystkie skutki danego programu sg do przewidzenia, a W
analizach retrospektywnych nie o wszystkich skutkach szczepienh mozemy zebrac dane, 8
wiele z tych efektow jak zmniejszenie cierpien zwigzanych z choroba pozostaje w sferze
imponderabiliow. Dlatego oceny programéw szczepien ograniczaja sie zazwyczaj do zja-
wisk bezposrednio lub posrednio (przy okreslonych zalozeniach) wymiernych, a owe efek-
ty niewymierne sg traktowane jako dodatkowa przestanka wzmacniajaca lub ostabiajaca
wyciagniete wnioski, ale bez przypisywania im wartosci liczbowych.

Po stronie aktyw6w planowanego programu szczepien na pierwszej pozycji znajduja si€
oszczednosci jakie spodziewamy sig uzyskac przez zmniejszenie zachorowalnosci i zwia-
zanych z nig kosztow leczenia. Kolejnym zyskiem z programu szczepien bedzie poprawa
stanu zdrowia populacji mierzona spadkiem absencji chorobowej. Jezeli szczepienia doty-
cza dorostych, bedzie to spadek absencji samych szczepionych, a w przypadku choréb wy-
wolanych przez Hib przede wszystkim koszty absencji rodzicow spowodowanej koniecz-
noscia opieki nad chorym dzieckiem. Gdy choroba w pewnym odsetku przypadkéw ma sku-
tek Smiertelny mozna podjac probe oszacowania utraconych osobo-lat i nawet przypisa-
nia im wartosci finansowej, choé zabiegi takie sa malo przekonywujace ekonomicznie }
trudne do zaakceptowania pod wzgledem etycznym.

Wyroézniamy trzy podstawowe typy analizy ekonomicznej programow interwency_anCh
noszace w literaturze ekonomicznej nazwy: ,cost-effectiveness”, ,cost-benefit” oraz ,cost”
-utylity” (6). R6znia si¢ one sposobem okreslania skutkéw programu, a mianowicie tym ¢0
przyjmujemy za miare naszych korzysci i co w ostatecznym rachunku odnosimy do po”
niesionych kosztéw. W analizie typu ,cost-efectiveness” badamy pojedynczy wspolny efekt ‘
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naszych interwencji i wyliczamy jednostkowy koszt uzyskania tego efektu. Efektem mo-
ga by¢ na przyklad osobo-lata o ktére nasza interwencja przedluzyla zycie roznym czlon-
kom badanej populacji lub zmniejszenie liczby zachorowan na dang chorobe po interwen-
cji. Sa to badania stosunkowo proste do przeprowadzenia, ale mozna im postawic zarzut,
ze upraszczaja rzeczywista sytuacje w ktorej zwykle mamy do czynienia z wielorakimi
skutkami, ktére tworza prawdziwy obraz uzyskanego efektu dopiero wtedy, gdy zintegru-
jemy je razem. Taka sytuacje probuje oddac analiza ,cost-benefit”. W analizach tego typu
usiluje sie znalez¢ wspélny mianownik dla réznych wspéiwystepujacych efektéw, aby moc
im przypisa¢ porownywalne z soba liczby. Niemal zawsze cel ten osigga sig przypisujac
uzyskanym efektom wartos¢ fnansowa. Trudnosci z wycena skutkéw medycznych progra-
mu sg oczywiste i dlatego analizy tego typu sa czesto krytykowane. Sposoby wyliczania
opieraja sie tu na deklarowanej lub obserwowanej checi poniesienia kosztow (willingnes--
to-pay) przez uczestnikow programu lub na prébach przypisania wartosci rynkowej uzy-
skanym skutkom programu. Moze to by¢ na przyklad przeliczenie dni absencji chorobowe;j
w pracy na sume srednich zarobkéw dziennych jakie uzyskuja czlonkowie badanej popu-
lagji. Kalkulacje takie wymagaja niekiedy stosowania dodatkowych przelicznikéw, ponie-
waz waga kazdej zlotéwki jest inna dla ludzi o duzych dochodach, a inna o malych.

W analizie tych programoéw, ktorych skutki mozna przeliczy¢ na lata o ktére program
przediuza zycie czlonkom populacji stosowany bywa typ badan zwany ,cost-utylity”. Jest
to odmiana badan ,cost-efectiveness” polegajaca, gléwnie na tym, ze owe oszczedzone la-
ta sg liczone z poprawka na jakosc zycia. Jest zrozumiale, ze lepszym efektem jest przed-
luzenie zycia w warunkach sprawnosci fizycznej i umyslowej niz przedluzenie go o lata
pelne cierpienia i koniecznosci opieki ze strony innych oséb. Przy stosowaniu przeliczni-
kéw tego rodzaju nie sposéb ustrzec si¢ od arbitralnosci.

W ekonomicznej analizie programu szczepien najprostszy z wymienionych wyzej ty-
péw analizy: ,cost-effectiveness” jest nie tylko najlatwiejszy w zastosowaniach, ale w
wigkszosci przypadkéw daje dostatecznie przejrzysty obraz kosztéw programu w przeli-
czeniu na jeden przypadek zapobiezenia chorobie. Bowiem zapobieganie zachorowaniom
na chorobe, przeciw ktérej sg prowadzone szczepienia, jest podstawowym oczekiwanym
dobrodziejstwem programu szczepiefi. Metoda ta daje rowniez mozliwo$¢ poréwnywania
réznych typéw szczepionek i kalendarzy ich podawania z punktu widzenia jednostkowych
kosztow zapobiezenia chorobie.

Powstaje pytanie, jak na podstawie dostepnych danych epidemiologicznych mozna osza-
cowac zachorowalno$¢ na zapalenie mézgu wywolane przez Haemophilus influenzae ty-
Pub w Polsce? Pierwszy takiego oszacowania dokonat A. Gatazka: ,W Polsce rejestruje sie
rocznie okoto 1700 przypadkéw BZO (bakteryjnego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych).
Przy zatozeniu, ze 25% (tak jak w niektorych krajach europejskich) lub 50% (tak jak w USA
Przed wprowadzeniem szczepien) wszystkich BZO jest wywolanych przez Hib, nalezy spo-
dziewag sie w Polsce od 425 do 850 zachorowan na zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych
Wywolanych przez Hib rocznie. Ten szacunek dobrze koreluje z 700 przypadkami zacho-
Towan BZO Hib oszacowanymi przez przyjecie angielskiego wskaznika zapadalnosci (29 na
100000 dzieci ponizej 5 roku zycia) i kohorty 2.7 miliona dzieci w Polsce w tym wieku”
(11), Gatlazka poréwnuje tu oszacowanie dla wszystkich grup wiekowych z oszacowaniem

a grupy dzieci do lat 5. Tymczasem w cytowanej przez niego pracy zapalenia opon mo-
zg?WYCh u dzieci w wieku 0-4 lata w Bernalillo county stanowig 88% wszystkich zapa-
®0 opon moézgowych, a w polskich raportach epidemiologicznych odsetek ten wynosi
28-34y, czyli ponad dwukrotnie mniej (10). Dlatego szacowanie dla Polski ilosci zachoro-
Wa{'} na zapalenie opon wywolane przez Hib, w oparciu o amerykanskie odsetki tej etio-
O8li w populacji ogélnej prowadzi najprawdopodobniej do znacznego zawyzenia wyniku.
Jezeli odsetek zapalen opon mézgowo-rdzeniowych wywolanych przez Hib przyjac na 50%
W grupie wieku0—4 lata to dla danych polskich wyniostoby to niewiele ponad 10 zacho-

Wan na 100000 dzieci w tej grupie wieku, w przyblizeniu tyle, ile wynioslo oszacowa-
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nie dokonane przez Tomaszunas-Blaszczyk w 1998 roku dla wojewdédztwa Bydgoskiego (10.5).
Tabela przedstawiona ponizej zawiera dane epidemiologiczne odnosnie zarejestrowanych
bakteryjnych zapalee opon mézgowo-rdzeniowych (BZO) w Polsce w latach 1997 i 1998 ogdtem oraz
o potwierdzonej etiologii Hib dla populacji ogélnej i w grupie wieku -

- 4 lata:
Tabela 1.
BZO BZO BZO-Hib BZO-Hib
ROK na 100 000 na 100 000
ogolem 0-4 ogolem 0-4 ogolem 0-4 ogolem 0-4
1997 1808 508 4.68 22.35 95 66 0.25 2.90
1998 1217 419 3.15 19.29 101 63 0.26 2.90

Nawet przyjmujac grube zanizenie wskaznikéow zachorowalnosci na BZO-Hib u dzieci w grupie
wiekuO-4 lata w Polsce spowodowane niskim poziomem diagnostyki bakteriologicznej, trudno jest
zaakceptowaé angielski wskaznik zachorowalnosci (29/100 000) przy ogdélnym wskazniku dla
wszystkich BZO w tej grupie wieku ponizej 23/100000. W Swietle powyzszych rozwazan, gérna
granica rocznej liczby zachorowan w Polsce dzieci ponizej piatego roku zycia na zapalenie opon
mozgowych wywotane przez Haemophilus influenzae typu b nie powinna przekracza¢ 500 czyli
liczby wszystkich BZO w tej grupie wieku. Bylaby to jednocze$nie gérna granica liczby przypadkow
jakim skuteczny program szczepien przeciw Haemophilus influenzae typu b moéglby zapobiec.

Stosujac jako wskaznik efektywnosci programu szczepien przeciw Hib we Francji koszt jednego
roku przedluzenia zycia Livartowski i wsp. oszacowali go na 54084 FF, a po przyjeciu poprawki na
jakos¢ zycia na 34050 FF (14). W oszacowaniu tym oparli sie na wskazniku zachorowan na
zapalenie opon mézgowych na poziomie 17/100 000 przy kosztach za kompletne zaszczepienie
ponoszonych przez system ubezpieczen 282.10 FF a przez rodzine dziecka 151.90 FF. Autorzy ci
przyjeli 100% zaszczepienia i pelna skutecznos¢ szczepien (14).

Ocena wysokosci kosztu zapobiezenia zachorowaniu pozostaje niepelna bez oszacowania
kosztow leczenia przypadku zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych wywotanego przez Hib oraz jego
potencjalnych nastepstw przewleklych. We francuskich oszacowaniach leczenie ostrej fazy
zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych wynosi 46000 FF, a innych choréb inwazyjnych 34800 FF.
Leczenie zaburzen stuchu oszacowano na 21 000 FF rocznie, a przewlekte powiklania neurologiczne
od 23930 do 301 500 FF rocznie w zaleznosSci od ich ciezkosci (14). Nie znalaztem danych, ktére
pozwolilyby na dokonanie podobnych oszacowan dostosowanych do warunkéw polskich.

W warunkach ograniczonych Srodkéw kluczem do decyzji o wprowadzeniu danego szczepienia
jako obowiazkowego jest procz analizy kosztow i efektow Swiadomo$é, jakie sa inne mozliwosci
wydatkowania tych pieniedzy, ktore musielibySmy wydac¢ w naszym programie. Innymi stowy, komu
zabraé, a komu daé. Przy czym wtasciwe jest poddanie analizie ekonomicznej réwniez tych
alternatywnych programoéw, aby upewnié sie, ze skapigc na jakim§ programie, nie dajemy pieniedzy
na inny jeszcze mniej efektywny. Analiza kosztu innych mozliwosci, czyli tak zwanego ,opportunity
cost" pozostaje poza zakresem tego opracowania (6).
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Stan uodpornienia populacji polskiej przeciw odrze po
25 latach od wprowadzenia szczepien ochronnych

Wiesfawa Janaszek, Paristwowy Zaklad Higieny, Warszawa.

Przedstawiono stan uodpornienia populacji i odsetki oséb wrazliwych na
zakazenie wirusem odry w poszczegolnych grupach wieku

WSTEP

Trzy regiony $wiata zadeklarowaly eliminacje odry jako cel w zakresie zwalczania
choréb zakaznych na najblizsze lata. Region obu Ameryk zaplanowat eliminacje odry do
2000 r., Region Europejski do 2007 r.,, a Wschodni Region Basenu Morza Srédziemnego

do 2010 1.,

Celem programéw dotyczacych eliminacji odry jest przerwanie transmisji dzikiego wi-
Tusa odry w populacji (2, 3, 13). Doswiadczenia licznych krajéw wykazaly, ze eliminacje
Odry rodzxmeJ mozna osiggnac stosujagc powszechnie uzywang zywa, atenuowang szcze-

Pionke przeciw odrze (2, 3, 12, 14).

Eliminacja odry w Regionie Europejskim byla przedmiotem szeregu konferencji orga-

Rizowanych przez WHO (15, 16, 17, 18).

W dazeniu do osiagnigcia eliminacji odry rodzimej w krajach nalezacych do Regionu

I':“ropejskiego, WHO zaleca aby:
= do 2000 roku kazdy kraj Regionu dokonat oceny stanu uodpornienia populacji
i odsetka os6b wrazliwych w poszczegolnych grupach wieku oraz opracowal
W oparciu o powyzsze dane wlasny plan eliminacji odry. Zaleca si¢ opracowanie
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prostego, alternatywnego do przegladu serologicznego sposobu oceny stanu uodpornienia

populacji.

- do 2003 roku wszystkie kraje Regionu Europejskiego powinny mie¢ opracowane i wdrozone
dodatkowe strategie majace na celu przyspieszenie eliminacji odry.
- do 2005 roku nalezy zredukowac¢ odsetki oséb wrazliwych w populacji do wyznaczonych

przez WHO odpowiednio niskich pozioméw i utrzymac taki stan przez nastepne 2 lata, co

powinno doprowadzié¢ do eliminacji odry w 2007 r.

WHO na podstawie opracowanych modeli matematycznych podala minimalne dopuszczalne
odsetki os6b wrazliwych zmieniajace sie w poszczegélnych grupach wieku i wynoszace: nie wiecej
niz 15% w grupie dzieci w wiekul-4 lat, 10% wsréd dzieci w wie- ku5-9 lat, 5% wsrod dzieci w
wieku 10-14 lat oraz 5% w kazdej kohorcie oséb powyzej tego wieku (15).

W dazeniu do eliminacji odry niezbedna jest ocena stanu uodpornienia populacji i ciagta
kontrola odsetkéw oséb wrazliwych w poszczegélnych grupach wieku

WPLYW SZCZEPIEN OCHRONNYCH NA SYTUACJE EPIDEMIOLOGICZNA ODRY W

POLSCE

Stosowana w Polsce od 1975 roku w masowych szczepieniach szczepionka przeciw odrze
spowodowatla spadek liczby zachorowan miedzy rokiem 1974 a 1999 o0 99,9%.

Zostaly takze calkowicie wyeliminowane zgony spowodowane odra lub towarzyszacymi jej
powiklaniami. Od 1992 r. nie odnotowano ani jednego zgonu z powodu odry. Obserwuje sie rowniez
stopniowy zanik charakterystycznej dla odry okresowosci zachorowan. Kolejne epidemie sa coraz
mniejsze pod wzgledem zaréwno zasiegu jak i liczby zglaszanych przypadkéw i pojawiaja sie w
coraz dluzszych odstepach czasu. Ostatnia epidemia wyréwnawcza wystapila po 8 latach zacisza
epidemicznego i objeta zaledwie 2255 os6b (Rye. 1).

Rye. 1. Wpltyw szczepien ochronnych na liczbe zachorowan na odre w latach 1965-1999
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Niekorzystnym skutkiem wolniejszego kumulowania sie oséb wrazliwych w okresié
stosowania szczepien ochronnych jest coraz wiekszy udziat w zachorowaniach dzieci star
szych (powyzej 10 roku zycia), mlodziezy, a nawet osob dorostych (4, 8, 9, 10).
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OCENA STANU UODPORNIENIA POPULACJI
Analize stanu uodpornienia populacji po 25 latach stosowania szczepien ochronnych przeciw
odrze przeprowadzono:
- na podstawie przegladu serologicznego w kierunku przeciwciat odrowych przeprowadzonego w
oparciu o 3.000 prébek surowic zebranych w 6 wybranych losowo wojewédztwach,
- na podstawie szczepien ochronnych, analizujac odsetki oséb zaszczepionych pierwsza
i druga dawka szczepionki w poszczegoélnych rocznikach,
- na podstawie analizy zapadalnosci na odre w réznych grupach wieku podczas ostatniej epidemii
wyréwnawczej w 1998 r.

1. Przeglad serologiczny w kierunku odry

Bezposrednim sposobem oceny stanu uodpornienia populacji polskiej na zakazenie dzikim
wirusem odry byl przeglad serologiczny wykonany w 1997/98 na 3.000 prébek surowic
pochodzacych od os6b w wieku 1-30 lat zebranych w 6 wylosowanych wojewodztwach
(warszawskim, poznanskim, wroctawskim, tarnobrzeskim, lubelskim i zielonogérskim). Poziom
swoistych przeciwcial odrowych w klasie IgG oznaczano metoda immuno- enzymatyczna ELISA
wobec surowic standardowych mianowanych w odniesieniu do Drugiego Miedzynarodowego
Standardu dla ludzkiej surowicy anty-odrowej. Wszystkie probki surowic o mianie 0,5 IU byly
okreslane jako nie chroniace przed kliniczna postacia odry czyli ,ujemne" (5).

Ryc. 2. Przeglad serologiczny w kierunku odry. Rozklad miana przeciwcial odrowych w
poszczegélnych rocznikach
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Jak przedstawiono na rycinie 2 rozklad miana przeciwcial odrowych w surowicach
Zmienial sig¢ z wiekiem badanych oséb. Najwyzsze miana przeciwcial odrowych wystepo-
Waly w surowicach oséb urodzonych przed 1974 rokiem, ktére odpornos¢ uzyskaly w wy-
Niku naturalnego zakazenia wirusem odry.

_ Wsréd 3000 przebadanych surowic w 2880 (96%) stwierdzono ochronne miano prze-
Clwcial odrowych. Jak przedstawiono w tabeli I odsetek surowic ujemnych zmienial si¢
Wraz z wiekiem os6b badanych.
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Tab. I. Odsetki os6b wrazliwych wg wieku. Zalecenia WHO oraz wyniki przegladu serologicznego

Odsetek

s Zalecenia WHO e
(lata) (%) (%)

1-4 15,0 6,0

5-9 10,0 3,6
10-14 5,0 24
15-19 50 8,2
20-24 50 3.2
25-30 5,0 15

Najwyzszy odsetek prob ujemnych przekraczajacy limit wrazliwosci ustanowiony przez WHO
stwierdzono w grupie osdb, ktére w czasie przeprowadzania przegladu serologicznego byly w wieku
15-19 lat (8,2%), Osoby te, szczepione w pierwszych latach po wprowadzeniu szczepienn ochronnych
przeciw odrze, nie zostaly objete dawka przypominajaca szczepionki odrowej wprowadzona w 1991
roku.

2. Ocena odsetka 0s6b niechronionych szczepieniami

Na rycinie 3 przedstawiono odsetek zaszczepionej populacji w Polsce w dniu 31.12.1999 r.

Biorac pod uwage wysoka skutecznos¢ uzywanej w Polsce szczepionki przeciw odrze wynoszaca
powyzej 95% w latach epidemicznych przyjeto, ze odsetek osob nieuodpornio- nych po podaniu 1
dawki szczepionki wynosi 5% zaszczepionej populacji, a po podaniu dwéch dawek szczepionki 0,5%.

Ryc. 3. Odsetek zaszczepionej populacji w Polsce. Stan w dniu 31.12.1999 r
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Na podstawie wzoru zaproponowanego przez WHO obliczono ogolny odsetek osob nie-
chronionych szczepionka.

% mniechronionej sECzepionkq kohorty
% nieszc;epionych
% szczepionych 1 dawka x (1-skutecznosé 1 dawki)
% szczepionych 2 dawkami X (1-skutecznosé 2 dawek)

W tej uproszczonej analizie nie wzigto pod uwage odsetka osob, ktore uzyskaly od-
pornosc¢ przeciw odrze w wyniku naturalnego zakazenia.

W populagji 0s6b urodzonych w latach 1982-1993 szczepionych dwukrotnie odsetek
0s6b nieszczepionych przeciw odrze w poszczegélnych rocznikach jest na tyle niski, ze nie
ma istotnego wplywu na oceng stanu uodpornienia.

Na ryc. 4 przedstawiono odsetki oséb niechronionych szczepionka w populacji
polskiej. Najwiekszy odsetek os6b wrazliwych na zakazenie wirusem odry wystepuje wsrod
dzieci w drugim roku zycia, ktére ze wzgledu na opéznienie w szczepieniu podstawowym
nie zostaly zaszczepione przeciw odrze w terminie przewidzianym w kalendarzu
szczepien (13-15 m.z.). Nastepne roczniki mieszczg sig w limicie wrazliwosci
wyznaczonym przez WHO. Dzieci urodzone w latach 1982-1997, ktére swa odpornosc
przeciw odrze zawdzieczaja gléwnie szczepieniom, osiagnely odpornos¢ grupowa w skali
kraju. Trudniejsza sytuacja epidemiologiczna wystepuje wsrod osob starszych urodzonych
w roku 1981 lub wczeéniej. Odsetek osob urodzonych w latach 1975-1981 niechronionych
szczepieniem jest stosunkowo wysoki (5%). Nalezy jednak pamietac, ze wiele oséb z tej
grupy uzyskato odporno$¢ w drodze naturalnego zakazenia wirusem odry.

Ryc. 4. Odsetek populacji niechronionej szczepieniami w roku 1999
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3. Analiza zapadalnosci na odre wedlug wieku podczas epidemii w roku 1998

W roku 1998 po 8 latach zacisza epidemicznego wystapila koleJna epidemia wyrow-

Wcza odry. W ciagu calego roku zgloszono na podstawie rozpoznania klinicznego 2255
Przypadkow odry. Tylko 384 przypadki podejrzane jako odra (17,2%) zbadano laboratoryj-
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nie. Sposréd tych 384 przypadkow 275 (71,6%) zostato potwierdzonych w wyniku wykrycia w
surowicy swoistych przeciwcial odrowych w klasie IgM lub stwierdzenie 4-krotnego wzrostu miana
przeciwcial w klasie IgG.

Chociaz wzrost zachorowan w stosunku do roku 1997 byt ponad 6-krotny, epidemia nie objeta
wszystkich wojewodztw. W 7 z 49 wojewodztw nie zaobserwowano wzrostu zachorowan, a w
dalszych 13 wojewddztwach wzrost byl nieznaczny.

W 16 wojewodztwach (32,6%) zapadalnos$é na odre byla mniejsza niz 1/100 000 mieszkancow,
w tym w 1 wojewddztwie (bielskopodlaskim) nie zgloszono ani jednego przypadku odry. W 13
wojewoddztwach (26,5%) zapadalnos¢ wahata sie w granicach 1-3/100 000 mieszkancéw. Oceniajac
zapadalnosé w poszczegélnych grupach wieku wykazano najwyzsza zapadalnosé u dzieci w drugim
roku zycia (37,8/100 000) oraz u niemowlat w wieku ponizej 12 m.z. (24,6/100 000), a nastepnie w
grupie mltodziezy w wieku 15-20 lat (18,7-36,2/100 000).

Na ryc. 5 zestawiono wyniki réznych metod oceny odsetka oséb wrazliwych na zakazenie
wirusem odry okreslonego wedtug wieku badanej populacji. Badania te wykonano w okresie 1997-
1998 r.

Przedstawione wyniki wskazuja na wysoki stopien korelacji stosowanych metod w ocenie
wrazliwosci populacji na zakazenie wirusem odry (p<0,001).

Ryc. 5. Ocena wrazliwosci populacji na zakazenie wirusem odry
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4. Poziom przeciwcial odrowych u dzieci w wieku ponizej 12 m.z.

Aby zbada¢ przyczyne wysokiej zapadalnosci na odre wsréod niemowlat w wieku ponizej 12 m.z.
przeprowadzono ocene szybkosci zanikania w ich surowicach swoistych przeciwciat odrowych
otrzymanych od matki w okresie zycia ptodowego. Poziom przeciwcial odrowych oceniano metoda
immunoenzymatyczna ELISA. Poréwnano dwie grupy niemowlat w wieku 6-14 m.z. Jedna grupa
obejmowata niemowleta urodzone z matek szczepionych w przesztosci przeciw odrze, druga grupa
niemowleta urodzone przez matki nie- szczepione, ktére odpornosé zawdzieczaja przechorowaniu w
dziecinstwie odry.

Wyniki zawarte w tabeli II wskazuja, ze u niemowlat pochodzacych od matek szczepionych w
dziecinstwie przeciw odrze juz od 9 m.z. nie wykrywa sie ochronnych pozioméw prze-
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Tab. II. Poziom przeciwcial odrowych i odsetek préob ujemnych w surowicach niemowlat
urodzonych z matek szczepionych przeciw odrze oraz nieszczepionych

Matki
e el [y P B
[mies] prébek ?m‘ana ujemnych ujemnych 1jo¢6 sr.. :b:k % prébek | Ilo§é E :;ck % probek
probek| geom- [ Pr ujemnych| probek | BEO™: | PFOPEX |4 e mnyehf
miana |ujemnychf miana |ujemnychl
6 25 |0,7073 12 48,0 13 | 0,5840 8 61,5 12 | 0,8704 4 33,3
7 30 |0,3552 21 70,0 15 |[0,1835 13 86,7 15 | 0,6877 8 53,3
8 31 |0,1848 25 80,6 16 | 0,0808 15 93,8 15 | 0,4465 10 66,7
9 29 | 0,1225 26 89,7 15 | 0,0722 15 100,0 14 | 0,2159 1 78,6
10 30 |0,0578 28 93,3 14 | 0,0232 14 100,0 16 | 0,1284 14 87,5
1 25 | 0,0395 23 92,0 13 ] 0,0250 12 92,3 12 | 0,0648 1 91,7
12 30 0,0410 28 93,3 15 0,0269 15 100,0 15 0,0624 13 86,7
13 27 |0,0158 27 100,0 12 | 0,0081 12 100,0 15 | 0,0270 15 100,0
14 26 | 0,0080 26 100,0 14 | 0,0091 14 100,0 12 | 0,0069 12 100,0

ciwcial odrowych. Srednia geometryczna miana w surowicach tej grupy dzieci wahala si¢ w
granicach od 0,58 IU/ml u dzieci w 6 m.z. do 0,009 IU/ml u dzieci w 14 m.z. U niemowlat
urodzonych z matek, ktére w przeszlosci chorowaly na odre, zanik przeciwcial obserwowa-
nood 13 m.z. Srednia miana przeciwcial odrowych w tej grupie dzieci wahata si¢ od 0,87 IU/ml
u dzieci w 6 m.z, do 0,006 IU/mlu dzieci w 14 m.z. Uzyskane wyniki potwierdzaja wcze-
$niejsze doniesienia $wiadczace o tym, ze dzieci urodzone z matek, ktére chorowaly na odre
majg wyzsze miana przeciwcial odrowych w momencie urodzenia, ktére wolniej zanikaja w
surowicy niemowlat niz dzieci urodzone z matek szczepionych przeciw odrze (1, 6, 7, 11).

Ocena wrazliwosci populacji na zakazenie wirusem odry dokonana na podstawie: analizy od-
setkow osob zaszczepionych w poszczegdlnych kohortach, wynikoéw przegladu serologicznego w
kierunku odry oraz zaleznej od wieku zapadalnoéci podczas ostatniej epidemii wykazala, ze naj-
wyzszy odsetek osob wrazliwych wystepuje wsréd niemowlat w wieku powyzej 8 m.z. oraz
wsrod dzieci w drugim roku zycia, a takze w grupie miodziezy urodzonej w latach 1975-1981,
ktéra zostala zaszczepiona w pierwszych latach po wprowadzeniu szczepiefi ochronnych prze-
Ciw odrze i nie zostala objeta ze wzgledu na wiek dawka przypominajaca szczepionki.

Whnioski

1. Sytuacja epidemiologiczna odry w kraju §wiadczy, ze Polska ma duze szanse na
osiggniecie eliminacji odry rodzimej w najblizszych latach. '

2. Istnieje pilna potrzeba laboratoryjnego potwierdzenia wszystkich przypadkéw
podejrzanych jako odra na podstawie rozpoznania klinicznego.

3. Miodziez w rocznikach 1975-1981, wsrod ktérej stwierdzono wysoki odsetek oséb
wrazliwych na zakazenie wirusem odry, powinna zosta¢ zaszczepiona dawka
Przypominajgcg szczepionki odrowe;.

4. Ze wzgledu na wcigz zwigkszajacy sie odsetek dzieci urodzonych z matek
szczepionych przeciw odrze, u ktorych nastepuje szybsze zanikanie uzyskanych
przeciwciat odrowych, proponuje sie przesunigcie wieku podania pierwszej dawki
szczepionki przeciw odrze z 13-14 m.z. na 12-13 m.z.
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Problemy zwigzane ze szczepieniami w opinii
epidemiologa wojewodzkiego

Roman Graczykowski, Elzbieta Narolska-Wierczewska
Wojewddzka Stacja Sanitarno-Epidemiologiczna w Bydgoszczy

Wstep

Dobrodziejstwa, bedqce konsekwencjq masowych szczepien ochronnych sq bardzo
dobrze znane - w historii rozwoju ludzkosci nie bylo lepszej i tanszej metody zapobiegania
chorobom zakaznym. Jest to dynamiczny proces, wymagajqcy precyzyjnej organizacji,
wilasciwe] implementacji oraz ciqgglego nadzoru przeciwepidemicznego i monitorowania.

Podstawowym celem masowych szczepien ochronnych jest nie tylko ochrona indy-
widualna poprzez wytworzenie czynnej odpornosci osobniczej ale jednoczesnie w wie-
lu przypadkach osiggniecie eliminacji i eradykacji choroby zakaznej w populacji po-
przez wytworzenie odpornosci zbiorowiskowej (herd immunity).

Generalne zalozenia polityki szczepien masowych okreslone sa w "Rozszerzonym
Programie Szczepien” (EPI) Swiatowej Organizacji Zdrowia, zas Narodowe Programy
Szczepien formulujg szczegolowe rozwiazania dotyczace miedzy innymi form prawnych
realizacji szczepien, rodzajéw szczepien, rekomendowanych preparatéw (z zawarto$cia
antygenow i schematami dawkowania) oraz wieku oséb podlegajacych szczepieniom
(tzw. kalendarz) i grup szczegélnie narazonych na zachorowanie wraz z okolicznoscia-
mi obligujacymi do szczepien (szczepienia w grupach ryzyka).

Rozne strategie prowadzenia czynnego sztucznego uodpornienia sg uwarunkowan®
wieloma czynnikami, takimi jak: cechy choroby, sytuacja epidemiologiczna choroby né
danym terenie oraz terenach osciennych, dysponowanie bezpiecznymi i skutecznym!
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preparatami oraz mozliwosci finansowe, logistyczne i organizacyjne instytucji panstwo-
wych czy samorzadowych, zwlaszcza pionu ochrony zdrowia.

Zagrozenia realizacji programu szczepien ochronnych (PSO) zwiazane

z przemianami ustrojowymi i reforma ochrony zdrowia

Dotychczasowe zasady w zakresie organizacji szczepien obowigzkowych w Polsce
zapewnialy wysoki stopien pokrycia szczepieniami populacji dziecigcej przede wszyst-
kim dzigki temu, ze dzieci w wieku szkolnym byly szczepione w zakladach nauczania
i wychowania przez pielegniarki medycyny szkolnej. Fakt, ze obowigzek szkolny obej-
muje kompletng populacje dzieci w wieku 6-15 lat umozliwial ,uchwycenie” prawie
kazdego dziecka i sprawdzenie stanu jego zaszczepienia, a co za tym idzie uzupelnie-
nie ewentualnych brakéw.

Radykalna zmiana systemu opieki zdrowotnej w Polsce w wyniku reformy wpro-
wadzonej od 1 stycznia 1999 roku zrodzila szereg zagrozen dla prawidlowej realizacji
masowych szczepien ochronnych.

Aktualnie obowigzujacy w Polsce program szczepien, opublikowany w lipcu 2000
roku w formie rozporzadzenia Ministra Zdrowia i Opieki Spolecznej, obliguje osoby
przebywajace na terenie Rzeczypospolitej Polskiej (na podstawie art. 2 ust. 1 ustawy
z dnia 13 listopada 1963 r. 0 zwalczaniu choréb zakaznych) do poddania sie szczepie-
niom przeciwko gruzlicy, blonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis, wzw-B, odrze, r6-
zyczce oraz wsciekliznie i durowi brzusznemu - w okreslonym wieku (p/w oémiu cho-
robom) i w okreslonych grupach (p/w szes$ciu chorobom).

Zgodnie z obecnym stanem prawnym nadzor nad szczepieniami ochronnymi spra-
wuje Inspekcja Sanitarna. Za organizacje szczepien odpowiedzialne sa wiadze samo-
rzadowe, za$ obowiazek realizacji spoczywa na kasach chorych, ktére zawarly te za-
dania w kontraktach podpisanych z lekarzami podstawowej opieki zdrowotnej. Ta-
ki system organizacji szczepien, w odréznieniu od poprzednio obowiazujacego, cata
odpowiedzialno$¢ za stopien pokrycia populacji docelowej szczepieniami obowiazko-
wymi skiada na barki lekarza podstawowej opieki zdrowotnej, stanowiac jedno z
wielu wykonywanych przez niego zadan. Wymaga od tegoz lekarza pelnego rozezna-
nia kto, kiedy, czym i gdzie” powinien zostaé¢ zaszczepiony. Oznacza to konieczno$é
Posiadania wilasciwego systemu informacyjnego, jak i prowadzenia fachowego sys-
temu monitorowania stanu zaszczepienia swych pacjentéw. Wszystko to pociaga za
sobg szereg trudnoscii potencjalne zagrozenia dla realizacji szczepien. Zgodnie z na-
Szymi przewidywaniami do najistotniejszych nalezaly m.in.: mozliwo$¢ pominigcia
Czgsci dzieci podlegajacych szczepieniom obowigzkowym w sytuacji, gdy rodzice nie
Wybrali swego lekarza ,rodzinnego” oraz przejecie caloéti szczepien przez placowki
1 pracownikéw niewlasciwie przygotowanych do tych zadan, tak pod wzgledem fa-
chowym, jak i organizacyjnym. Dodatkowym problemem okazaly sig sprzecznosci na-
tury finansowo-prawnej, dotyczace objecia szczepieniami obowigzkowymi 0s6b nie-
ubezpieczonych.

W Polsce stopien uodpornienia populacji docelowych ocenia si¢ poprzez stan za-
Szczepienia, to jest odsetek oséb poddanych szczepieniu w stosunku do wszystkich
0s6b w danej populacji. Co roku obserwuje sie ubytek kart szczepien dzieci i mlodzie-
%Y w poszczegblnych, zwlaszcza starszych, rocznikach. Przyczyny tego niekorzystne-
80 zjawiska nalezy upatrywaé¢ w braku jednolitej procedury przesylania dokumenta-
91 szczepiennej. Karty uodpornienia, bedace czgstokroé¢ jedynym rzetelnym zestawie-
Mem wszystkich zrealizowanych szczepien, przekazywane sa do rak rodzicow lub co
80rsza, dzieci czy pozostawiane bez nadzoru w likwidowanych szkolnych punktach
8Z.CZepief1. W sytuacji, gdy realizatorzy szczepien nie dysponuja kartami uodpornie-
Dig wszystkich swoich podopiecznych, moga uwazac, ze prowadza szczepienia w wy-

arczajagcym odsetku.
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W warunkach polskich jedng z mniej istotnych przyczyn trudnosci w realizacji
szczepien byla dotychczas niekontrolowana migracja ludnosci czy brak akceptacji szcze-
pien, choé w przyszlosci nie nalezy ich pomijac¢ czy lekcewazyc.

System nakazowy obowigzujacy w Polsce w ubieglych dekadach spowodowal w
dziedzinie szczepien dwojakie efekty. Z pewnoscia korzystne dla pelnego pokrycia szcze-
pieniami populacji celowanych bylo postrzeganie obowiazku jako przymusu. Strong
ujemna tego zjawiska bylo i by¢ moze jest traktowanie szczepien ochronnych nie jako
profilaktycznego zabiegu medycznego lecz jako realizacje zobowigzan prawnych. Oka-
zuje sie jednak, ze konieczne jest w tej sferze posiugiwanie sig¢ ugruntowana wiedzg me-
dyczng, tak teoretycznag jak i praktyczna, a nie tylko wypelnianie zalecen aparatu
urzedniczego. Niestety, by¢ moze spuscizng poprzednich rozwiazan bylo i jest margi-
nalne traktowanie problematyki zapobiegania chorobom poprzez czynne, sztuczne uod-
pornienie, tak w ksztalceniu przed-, jak i podyplomowym pracownikéw medycznych,
zwlaszcza lekarzy.

Brak skoordynowanego systemu szkolenia dotyczyl rowniez sredniego personelu me-
dycznego. Przygotowanie pielegniarek realizujacych szczepienia ochronne polegalo cze-
stokro¢ na ,przywarsztatowym” instruktazu, prowadzonym przez osoby nie bedgce ani
formalnie ani fachowo do tego upowaznione.

Utrzymywanie sprawnego systemu zaopatrywania w szczepionki z zachowaniem
tancucha chiodniczego, w sytuacji prowadzenia masowych szczepien jest sprawa prio-
rytetowa. Sprawdzonym rozwiagzaniem logistycznym byl i jest system zaopatrywania
punktéw szczepien, w ktérym istotna role odgrywa Inspekcja Sanitarna, tak szczebla
wojewoddzkiego, jak i powiatowego. Stuzby przeciwepidemiczne sg profesjonalnie przy-
gotowane do prowadzenia gospodarki szczepionkami, dysponuja wlasciwie wyposazo-
na powierzchniag magazynowa i fachowa obsada kadrowa. Niezwykle waznym zada-
niem pracownikow Inspekcji Sanitarnej jest formalny i merytoryczny nadzoér nad re-
alizacja szczepien ochronnych. Gromadzenie danych na temat stanu zaszczepienia prze-
ciw wybranym chorobom i przypadkow zachorowan na nie, przesylanie informacji na
ten temat tak do centralnych jednostek nadrzednych, jak i wykorzystywanie ich do pla-
nowania dziatan przeciwepidemicznych na wlasnym terenie ma kilkudziesigcioletnig do-
bra tradycje. Niebezpieczenstwo oslabienia tych stuzb w dobie przemian ustrojowych,
choéby likwidacja ich ,pionowej” struktury, pozwalajacej na natychmiastowe, jednoli-
te dzialanie i uzaleznienie ich od lokalnych decyzji czy rozwigzan, moze rowniez przy-
czynié¢ sie do pogorszenia sytuacji epidemiologicznej kraju. Pamigta¢ nalezy rowniez 0
tym, ze eradykacja, eliminacja i spadek zapadalnosci na choroby zwalczane poprzez
szczepienia to efekt wzorowej pracy kilku pokolen lekarzy i pielegniarek, a sukcesy W
tej dziedzinie osiaga sie w ciagu szeregu lat. Jakiekolwiek zaniedbania w prowadze-
niu szczepien masowych moga by¢ przyczyna poczatkowo niezauwazonych sporadycz-
nych zachorowan, jednak niekontrolowany przebieg wypadkéw, mogacy dawac nieprze-
widywalna w skutkach epidemie, to tylko kwestia czasu. Wszakze drobnoustroje, tok-
syny i trucizny nie respektuja granic wojewodztw czy regionow...

Sytuacja w wojewddztwie kujawsko-pomorskim - wdrozone rozwiazania,

efekty

W okresie transformacji systemu organizacyjnego opieki zdrowotnej i reformy 84‘
ministracyjnej nie doszlo w wojewodztwie kujawsko-pomorskim do zalamania reall”
zacji programu szczepien ochronnych. Stalo sig tak dzigki temu, ze przewidujac wspo”
mniane trudnosci, podjeto szereg dziatan zmierzajacych do ich usunigcia lub zminima
lizowania. Juz na poczatku stycznia 1999 roku, spotkaniem Epidemiologa Wojew6dz”
kiego z dyrektorami d/s medycznych kas chorych, zainicjowano wspélprace z KujaWw-
sko-Pomorska oraz Branzowa Kasa Chorych. Ustalono zasady wspéldzialania w zakré”
sie nadzoru nad szczepieniami ochronnymi oraz wytypowano osoby upowaznione pr ze? |
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kasy do stalych kontaktéw z Wojewoddzka Stacja Sanitarno-Epidemiologiczna. Zorganizowano

szereg spotkan w zespole =zlozonym =z Epidemiologa Wojewddzkiego, pracownikéw pionu

epidemiologii WSSE odpowiedzialnych za nadzér nad szczepieniami oraz wspomnianymi

przedstawicielami kas chorych, podczas ktérych podjeto decyzje w sprawach, takich jak:

- przygotowanie wykazu Swiadczeniodawcoéw, ktorzy realizowaé beda szczepienia ochronne,

- ustalenie zasad dystrybucji szczepionek, szczegélnie dla swiadczeniodawcow, ktorzy nie
prowadzili dotad szczepien ochronnych,

- ustalenie trybu szczepien przeciw wzw-B przed planowanymi zabiegami operacyjnymi

oraz prowadzenia szczepien zalecanych,

- wzajemnego powiadamiania o stwierdzonych nieprawidtowosciach i podjetych decyzjach
administracyjnych w zakresie realizacji szczepienn ochronnych,
- organizacji cyklicznych spotkan, majacych na celu ocene realizacji masowych szczepien

na terenie wojewodztwa.

W maju 1999 roku zainaugurowano cykl szkolen dla ponad 100-osobowej grupy lekarzy
rodzinnych z regionu Pomorza i Kujaw. Lekarze uchylajacy sie od szkolen byli zobligowani do
udziatu w nich przez kasy chorych. Zaréwno pracownicy nadzorujacy szczepienia w kasach, jak i
zespo6t przeciwepidemiczny WSSE, nasilili nadzér nad nowopowstatymi punktami szczepien, a w
trakcie czesciej przeprowadzanych kontro
li w kazdym 2z punktéow szczegélna uwage zwracali na kompletnosé (zgodnie 2z listg
»,zaopcjowanych" pacjentow) kartoteki szczepien oraz wlasciwy jej uktad i prowadzenie.

Nowi swiadczeniodawcy ubiegajacy sie o mozliwosé prowadzenia szczepien ochronnych byli na
biezaco weryfikowani pod wzgledem fachowym przez wtasciwych terenowo inspektoréow
sanitarnych. Od grudnia 1998 na terenie wojewoédztwa kujawsko-pomorskiego rozpoczelo wyzej
okreslona dzialalnosé 26 placéowek, w ktérych po raz pierwszy prowadzi szczepienia ochronne 8
lekarzy réznych specjalnosci, majacych pod swoja opieka 83 584 osoby, w tym 19.413 dzieci w
wieku 0-19 lat.

Poziom realizacji szczepien u dzieci i mlodziezy szkolnej byt w roku 1999 dos§¢ zréznicowany.
Wystepujace w niektoérych miastach i powiatach opéznienia w szczepieniach

Wykres 1 Stan zaszczepienia przeciw odrze w 7 r.z. w roku 1999
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przeciw blonicy, tezcowi w 19 roku zycia, p/w odrze w 7 r.z. (wykres 1) oraz BCG w 7,

12 i 18 r.z. nie byly rezultatem zmiany systemu organizacyjnego opieki zdrowotnej, lecz
nieprawidlowej interpretacji programu szczepien ochronnych w latach ubieglych. Opdznienia te nie
byly drastyczne i zostaly zlikwidowane w kréotkim czasie.

Zadawalajacy okazal sie stan realizacji szczepien pierwotnych i podstawowych przeciw btonicy,
tezcowi, krztuscowi i poliomyelitis w pierwszym i drugim roku zycia. Terminowo realizowano
szczepienia podstawowe przeciw odrze oraz wzw-B.

Efektem prowadzenia intensywnych szkolen personelu pielegniarskiego byl spadek odsetka
dzieci nie posiadajacych blizny po szczepieniu pierwotnym BCG (z 3,17% w 1998 do 2,5% w 1999
r.)

Szczegb6lowa analiza wykonania szczepien ochronnych wykazata czesto poprawe stanu realizacji
szczepien ochronnych w 1999 r. w stosunku do 1998 (wykres 2).

Wykres 2 Analiza por6wnawcza wykonania szczepiei ochronnych
w rocznikach szkolnych w roku 1998 w stosunku do roku 1999
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Podczas przeprowadzonej dwukrotnie (w listopadzie i grudniu 1999 r.) wizytacji wszystkich
oddziatéw noworodkowych nie stwierdzono zaniedban w szczepieniach noworodkéw p/w gruzlicy i
wzw-B. W 1999 r. tylko 1,01 % noworodkoéw nie zostato zaszczepionych w obowiazujacym terminie z
powodu istniejacych przeciwwskazan przeciw gruzlicy i 0,3 % - przeciw wzw-B. Szczepienia tychze
dzieci zostaly wykonane w zakladach podstawowej opieki zdrowotnej bezposrednio po ustapieniu
przeciwwskazan. Dokumentacje szczepien (karty uodpornienia i ksiazeczki zdrowia dziecka)
zakladano na oddziatach noworodkowych i przesylano do wlasciwych lekarzy pierwszego kontaktu.
Wyjatek stanowily 3 bydgoskie szpitale, w ktérych dokonywano tylko wpisu do ksia- zeczki zdrowia.
System ten zostat zweryfikowany. Ustalono, ze karty uodpornienia beda w trybie natychmiastowym
zakladane w oddziale i przesytane poczta do lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej.

Nie doszto réwniez do drastycznego ubytku kart uodpornienia w okresie mexanwania dokumentacji
medycznej do lekarzy pierwszego kontaktu, do ktérych zapisali sie mieszkancy. Od 1.07.99 « do
31.12.99 ubylo w wojewodztwie 3671 kart uodpornienia dzieci A wieku 0-19 lat. Swiadczy¢ to
moze, ze stosunkowo niewielka czes§¢ dzieci i mlodziezy IIIe
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zostata zadeklarowana do zadnego lekarza podstawowej opieki zdrowotnej i, ze ta czesé¢ populacji
moze nie by¢ objeta obowiazkowymi szczepieniami ochronnymi we wlasciwym czasie. Do tej dobrej
sytuacji w zakresie pelnej realizacji szczepien w grupach wiekowych przyczynito sie przygotowanie i
wdrozenie procedury przekazywania kart uodpornienia, tak w przypadku oséb zmieniajacych opcje
przynaleznosci do danego lekarza, jak i w przypadku likwidacji punktu szczepien, na przyktad
punktu szczepien w szkole.

Do trudnosci specyficznych dla wojewddztwa kujawsko-pomorskiego zaliczy¢ trzeba fakt
pewnych réznic w realizacji szczepien pomiedzy trzema dawnymi wojewoddztwami, ktére weszlty w
sktad nowej, duzej jednostki administracyjnej (wykres 3 i 4).
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Dawne trzy wojewodztwa réznily sig do$é znacznie jesli chodzi o zakres i tryb szko-
lenia pielegniarek realizujacych szczepienia ochronne. O ile w bylym woj. bydgoskim szko-
lenia te byly systematyczne, realizowane cyklicznie i prowadzone w ramach kursow or-
8anizowanych przez WODKM i WSSE, to w bylym woj. torunskim szkolen takich w za-
$adzie nie prowadzono.

Postulowane kierunki dziatan

Ksztalcenie przeddyplomowe

Niezwykle istotne byloby uwzglednienie w programach ksztalcenia przeddyplomowe-
80 lekarzy i pielegniarek tematyki wakcynologicznej w wymiarze odpowiadajacym rosng-
emu znaczeniu tej galezi medycyny w podstawowej opiece zdrowotne;.
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Szkolenie podyplomowe

Profesjonalne podejscie do szczepien wymaga przyswojenia szerokiej wiedzy na temat
badan nad szczepionkami, techniki ich produkcji, systemu dystrybucji i przechowywania
szczepionek, ich wiasnosci, schematow szczepien, wskazan i przeciwwskazan do szcze-
pien, technik szczepienia czy wielu innych aspektow dziatan wobec pacjenta czy popula-
cji. Dlatego tez niezwykle istotne jest szkolenie osob zajmujgcych sie realizacja szczepien
w Polsce, zwlaszcza w sytuacji gdy lekarze réznych specjalnosci, z réznym doswiadcze-
niem zawodowym rozpoczeli prace w placéwkach podstawowej opieki zdrowotnej -
strukturze gorzej funkcjonujacej w naszym kraju, niz ,wszechobecna specjalistyka”. Szko-
lenie powinno by¢ prowadzone pod kierunkiem fachowej kadry lekarzy i pielegniarek nad-
zorujacych szczepienia w stacjach sanitarno epidemiologicznych, w $cistej wspélpracy z
nadzorem regionalnym w dziedzinie epidemiologiii pediatrii. Konieczny jest rowniez jed-
nolity system organizacyjny tych szkolen, na przyklad w formie licencyjnych kurséw, przy-
najmniej cze$ciowo refundowanych, oparty o Wojewo6dzkie Osrodki Ksztalcenia Podyplo-
mowego Kadr Medycznych. System taki bylby zgodny z obowiazujagcym stanem prawnym.
System ten powinien odpowiadac regulom ksztalcenia ustawicznego, to znaczy cyklicznie
powtarzanego, w celu aktualizacji nabytej wiedzy.

Rozbudowywanie sieci realizatoréw szczepieti

Potrzeba obejmowania szczepieniami coraz wigkszych grup ludnosci, wynikajaca za-
rowno z wygasania odpornosci (pochorobowej czy poszczepiennej), jak i sukcesywnego
wprowadzania nowych preparatow pociaga za sobg konieczno$¢ rozbudowywania sieci re-
alizatoréw szczepien. Jednym z mozliwych rozwigzan mogtoby byé, wzorem niektérych
krajéw (np. Finlandii), powierzenie samodzielnej realizacji szczepien pielegniarkom z wy-
zszym wyksztalceniem medycznym odpowiednio w tym kierunku przeszkolonym.

Szczepionki skojarzone

Whprawdzie ksztaltowanie strategii szczepien ochronnych w kraju nie nalezy do kompe-
tencji epidemiologa wojewodzkiego, zdajemy sobie sprawe z tego ze decyzje dotyczace szer-
szego wprowadzenia do masowego uzywania szczepionek skojarzonych (DTP+HBV+IPV+Hib,
MMR) powinno by¢ rychio podjete. Rozszerzajacy sie stale zakres szczepien, obejmujacy co-
raz wigksza liczbe szczepionek, wyzwala potrzebe minimalizagji liczby iniekgji.

Akceptacja spoleczna szczepiehi

Istotne jest, by szczepienia w dalszym ciagu byly postrzegane jako dzialania korzystne zdro-
wotnie, spolecznie i ekonomicznie, nawet w sytuacji, gdy zachorowania na choroby, przeciw
ktorym sa one prowadzone staja sie rzadkoscig. Niekwestionowana nigdy korzyscia jest dobry
klimat spoleczny wokdt szczepien ochronnych, cho¢ i w Polsce coraz czesciej styszymy glosy,
nielicznych jeszcze, grup przeciwnikéw szczepien. Niemniej jednak nalezy by¢ przygotowanym
do konfrontacji z przedstawicielami ruchéw antyszczepiennych, wykorzystujac do tego celu
opracowania naukowe, wyniki wieloletnich obserwacji epldemlologlcznych mowigce o do-
skonatych efektach prowadzenia szczepien, ich wyjatkowej wartosci i waznosci, znaczaco ni-
skiej liczbie niepozadanych odczynéw poszczepiennych zaréwno w odniesieniu do oséb, jak i
mniejszych czy wigkszych populacji. Nalezy przypominac o groznych konsekwencjach niejed-
nokrotnie zapomnianych juz choréb. Wszyscy winni by¢ informowani, ze rzeczywiste przeciw-
wskazania do szczepien sg nieliczne oraz, ze kazde dziecko ma prawo do ochrony przed cho-
robami zwalczaniu przez szczepienia w najlepszym (jak najwczesniejszym) dla niego czasie:
Informacje te winny by¢ do dyspozycji srodowiska medycznego (w kazdeJ przychodm) organl
zatorow opieki zdrowotnej, decydentéw i politykéw. Niezwykle wazne jest rowniez szerokie
prowadzenie edukacji zdrowotnej, tak calego spoleczenstwa (zwlaszcza przez srodki masowe-
go przekazu), jak i poszczegolnych srodowisk (rodzice, nauczyciele, itp.). Nalezaloby zadbac:
aby osoby prowadzace te dzialania byly w pelni kompetentne w dziedzinie wakcynologii.
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Nadzor epidemiologiczny (surveillance)

Sprawa o kapitalnym znaczeniu jest wlasciwie zorganizowany nadzér epidemiologiczny nad
chorobami, ktérym zapobiega sie droga szczepien, umozliwiajacych natychmiastowa interwencje
w przypadku pogorszenia sie sytuacji epidemiologicznej tych choréb, wychwycenie kohort o
niskim stanie zaszczepienia, itp. Sprawne dziatanie stuzb przeciwepidemicznych, wielokrotnie
potwierdzone w przesztosci, przemawia za utrzymaniem dotychczasowych rozwigzan, to znaczy za
dziataniem niezaleznej instytucji, wyposazonej w szerokie delegacje prawne, zatrudniajacej
wysokiej klasy specjalistéow oraz majacej do dyspozycji odpowiednie zaplecze laboratoryjne.
Kryteria te speilnia niewatpliwie pion epidemiologii Inspekcji Sanitarnej. Aby w sposéb rzetelny i
sprawny moéc monitorowaé skutecznosé szczepien niezbedne jest postugiwanie sie odpowiednim
oprzyrzadowaniem i ujednoliconym systemem zbierania informacji droga elektroniczng
(programy, sprzet komputerowy, siec).

Kwestie logistyczne

Obowiazujacy aktualnie system zaopatrywania punktéw szczepien w centralnie zakupione
szczepionki poprzez stacje sanitarno-epidemiologiczne, z zachowaniem tancucha chtodniczego,
tak na etapie transportu, jak i magazynowania, sprawdzit sie w ciagu ubieglych kilkudziesieciu
lat. Zgodnie z zasada, aby nie zmienia¢ tego co dobrze funkcjonuje, nalezaloby utrzymac stan
dotychczasowy.

Prowadzenie i kontrola dokumentacji szczepien

Istotne jest prowadzenie wlasciwej dokumentacji szczepien, zaréwno indywidualnej dla
kazdego dziecka (aktualnie ksiazeczka zdrowia dziecka, w perspektywie by¢ moze oddzielna,
miedzynarodowa ksiazeczka szczepien), jak i zapisu w kartotece gabinetu szczepien. Korzystnym
dzialaniem byloby sprawdzanie stanu zaszczepienia dziecka przy kazdej interwencji medycznej -
co pozwoliloby ,wylapac¢" osoby z brakujacymi, koniecznymi do wykonania szczepieniami.
Nalezaloby rowniez przygotowac i wprowadzi¢ ,automatyczny system" przypominania rodzicom o
szczepieniach niezrealizowanych, np. system kontroli stanu zaszczepienia dziecka przy przyjeciu
do przedszkola, szkotly itp.

PiSmiennictwo
1- H. Helwig, J. Mertsola, D. Harvey Eur J Pediatr (1998) 157: 676-680
2. Christos Kattamis Inpharma - Supplement 1/1999: 3-4
3. David W. Scheifele Vaccines: Children & Practice V.2 N: 231-32
4- CDC Recommendations and Reports, May 14, 1999/ Vol. 48/ No. RR-5
5- CDC Recommendations and Reports, June 18, 1999/Vol. 48/ No. RR-8
6- WHO Weekly Epidemiological Reports 1996, 21, 261-268

Immunoterapia w kompleksowym leczeniu ztaman
otwartych uktadu narzadéw ruchu

Budkiewicz 2., Zolyrski K., Goc S., Szmigiel A.
1 Kliniki Chirurgii Urazowej i Ortopedii SK WAM w Lodzi

W oparciu o piSmiennictwo i badania wlasne autorzy przedstawiaja zaburzenia w
obrebie ukladu odpornosciowego (u.0.), ktére sa nastepstwem urazu mechanicznego i/lub
operacyjnego uktadu narzadu ruchu (u.n.r.). Dysfunkcja tego uktadu jest
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odpowiedzialna zaréwno za rozwdj powiktan infekcyjnych w tej kategorii chorych, jak
réowniez za mniejsza skuteczno$é¢ leczenia farmakologicznego. W prezentowanej pracy
autorzy przedstawili zasady immunoterapii pacjentéw z obrazeniami mechanicznymi u.n.r.,
w tym ze zlamaniami otwartymi w polaczeniu z leczeniem chirurgicznym i

antybiotykoterapia.

Dotychczasowe obserwacje kliniczne wykazuja, ze chory ,urazowy", w tym chory ze zlamaniem
otwartym narazony jest bardziej niz inni pacjenci o profilu chirurgicznym na ryzyko infekcji w -
okresie okolooperacyjnym, zwlaszcza ze lekoopornosc¢ licznych szczepoéw bakteryjnych (szczegélnie
szczepow tzw. szpitalnych) nawet na najnowsze generacje antybiotykéw doprowadzita do sytuacji
dramatycznej, albowiem po 50 latach stosowania

Tabela 1 Powiktania infekcyjne w ztamaniach otwartych

Schweikert (1973) 40%
Clancey, Hansen (1978) 8,2% — wczesna ostra infekcja
Chapmann, Mahoney (1979) | 0,5% - p.z.k.
Rittman i wsp. (1979) 2,2% - amputacje w 403 zlamaniach otwartych
Burri i wsp. (1980-81) 20%
Wall i wsp. (1983) 28,6%
Bielawski i wsp. (1983) 26,3% — spadek powiklan infekcyjnych — po zmianie techniki
’ zaopatrywania tkanek miekkich oraz nowej koncepcji
leczenia pooperacyjnego
—-do 17,4%
Wasikowski i wsp. (1983) 15% —21,6% przy leczeniu zachowawczym — 11,7% przy
leczeniu operacyjnym
Bieniek i wsp. (1983) 21% - u chorych leczonych osteosynteza wewnatrzng
6% - u chorych leczonych osteosynteza minimalng
Roth i wsp. (1986) 11%
Candle i wsp. (1987) 20%-59% | - w zaleznosci od rozleglosci urazu
Trost (1990) 2,1% - w I stopniu
11,3% - w II stopniu
17,1% —w IIT i IV stopniu
Sowier i wsp. (1990) 8% ]
Ketter i wsp. (1991) 0,5% — w zlamaniach I i II stopnia
8,3% — w zlamaniach III stopnia _—
Hughes i wsp. (1991) 0% - w I stopniu
0,3% — 2 infekcje w stopniu IT ]
Patzakis i wsp. (1972-1974) w 310 zlamaniach otwartych, w tym w 78
postrzalowych, autorzy wyodrebnili 3 grupy:
~ I grupa (bez antybiotykéw) — 13,9% powiklan
~ Il grupa (Pc+SM) - 9,7%
~ I1I grupa (Cefazolina) - 2,3%
W zlamaniach postrzalowych u 26 chorych nie
stwierdzono skazenia ran, u pozostalych 52
powiklania bakteryjne rozwinely sig¢ tylko
w 4 przypadkach, w tym u jednego wystapilo p.z.k. |

* dane z piSmiennictwa, ** Pc — penicylina krystaliczna, SM — streptomycyna



Application and Reading
of the Mantoux test using
Tuberculin PPD RT 23 S§5I
2T.U./0.1 ml

<« Dosage and site
0.1 ml contains 2 tuberculin
units of PPD RT 23 (2 T.U.).
Fill the syringe immediately
before use! Draw-up slightly
more than 0.1 ml of the
Tuberculin PPD RT 23 solution.
Tap out bubbles, Reduce the
content to 0.1 ml.
The injection should be given
in the middle third of the
forearm.

W Tuberculin PPD RT 23 55|
is the premixed ready-
to-use solution for
Mantoux skin tests to
assist in the clinical

diagnosis of tuberculosis.

B Tuberculin PPD RT 23 551 < Administration

Penetrate the skin with the
needle bevel up, entering just
within and along the skin.
While injecting 0.1 ml of RT 23
a resistance must be felt.

RT 23 must be injected intra-
cutaneously (intradermally).
After injection, a flat wheal of
about 8-10 mm should be seen.

is also used as the
standard tuberculin in
skin test surveys to
determine the prevalence
of M. Tuberculosis in a

community.

« Reading the test
The result should be read
approximately 3 days after the
skin test. Carefully palpate
and measure the transverse
diameter in the induration in
mm using a transparent plastic
ruler. Ignore any redness.
A positive reaction to
Tuberculin PPD RT 23 SSl Is
defined as an induration having
a diameter of 6 mm or more.

B Administered intra-
cutaneously using a
1 ml graduated syringe
with a short beveled

25 or 26 gauge needle.

W Use separate sterile

needles and syringes
HOW TO READ A MANTOUX TEST

for each patient. Diameter of induration in mm
Negative Positive Strongly positive
0-5mm 6 14 mm 15+ mm

A reaction of 10 mm or more in a child under § years should
lead to a strong suspicion of infection with M. Tuberculosis.
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Immunoterapia w kompleksowym leczeniu ztaman otwartych ukladu narzadéw ruchu

antybiotykow spotykamy sie z chorymi, ktérych nie ma czym leczyc¢ (2, 3, 5, 6, 8, 11, 15,
16, 21, 23, 24].

Musimy wiec zadac sobie pytanie, czy stosujac obowiazujgce aktualnie sposoby profilakty-
ki infekcji w ztamaniach otwartych z udzialem antybiotykéw mozemy zmniejszy¢ ich liczbe.

I kolejne pytanie, czy zasady profilaktycznego stosowania antybiotykéw opracowane
dla zabiegéw chirurgicznych — planowych — moga by¢ przyjete bez zastrzezen dla cho-
rych urazowych?

Przytoczone fakty potwierdzajg spostrzezenia z praktyki dnia codziennego, ktore una-
oczniaja nam niezbicie to, iz aktualnie osiagneliSmy pewien pulap wyleczen zlaman otwar-
tych bez powiklan infekcyjnych — rézny oczywiscie w zaleznosci od stopnia zlamania —

ktérego stosujac przyjete obecnie metody leczenia (zachowawcze lub operacyjne zaopa-
trzenie ztamania + antybiotykoterapia ogolna i/lub miejscowa) nie jesteSmy w stanie prze-
kroczyé, tzn. obnizy¢. Tabela 1 podaje odsetek zakazen bakteryjnych w z.0. od lat 70 do
lat 90.

Bez uznania przez szerokie rzesze (nie tylko ze srodowisk akademickich) chirurgow,
zwlaszcza chirurgdw-traumatologow, faktu ze o dalszych losach pacjentéw z obrazeniami
otwartymi (szczegolnie II°, III° 1 IV® i réwniez obrazeniami mnogimi) decyduje w duzej mie-
rze takze stan jego ukladu odpornosciowego — niemozliwy bedzie dalszy postep w le-
czeniu tej kategorii obrazen. Rozwdj i zejscie zakazenia jest bowiem wynikiem zlozonej gry
pomiedzy drobnoustrojem a u.o. chorego.

W $wiadomosci lekarzy wciaz funkcjonuje uproszczony sposéb rozumowania: przy-
czyna choroby infekcyjnej jest drobnoustréj (bakteria, grzyb). Jego likwidacja to wyle-
czenie. Ten schemat myslowy nie uwzgledniajacy implikacji w ukladzie: uraz — zaist-
niale obrazenie — osltabienie u.0. — ordynowana terapia — gléwnie antybiotykotera-
pia, stosowana jako jedyna metoda majaca nie dopuscic¢ do rozwoju powiklan bakteryj-
nych, prowadzi w konsekwencji do nadmiernego szafowania antybiotykami ze wszyst-
kimi negatywnymi takiego postgpowania skutkami, nie tylko biologicznymi, ale i eko-
nomicznymi.

Zasadniczg trudnoscig w antybiotykoterapii u chorych z ostabiong odpornoscig jest to,
ze w odréznieniu od chorych z prawidlowym u.o., u ktérych mozemy skupi¢ sie tylko na
zapobieganiu infekcji majac do tego celu bardzo szeroki wachlarz preparatow, musimy u tej
kategorii pacjentéw prowadzi¢ jednoczesnie korekcje deficytow w obrebie u.o. i zapobie-
gac lub zwalczac rozwijajaca sie infekcje majac do dyspozycji ograniczong liczbe prepara-
téw antybiotykowych, ktére by ten uklad wspieraty lub w ostatecznosci nie wplywaly na
niego niekorzystnie.

Tak jak do przyjetych obecnie kanonéw postepowania z przewleklymi zapaleniami ko-
$ci nalezy triada czynnosci, tj.: fistulektomia z sekwestrektomia i ewentualnie drenazem
Pluczacym + anybiotykoterapia + immunoterapia, tak i w kanonie terapeutycznym z.o.
Powinna obowigzywac, w oparciu o aktualny stan wiedzy, nastgepujaca triada czynnosci:
1. leczenie chirurgiczne zachowawcze lub operacyjnie, ale zawsze jak najmniej

traumatyzujace,

2. stosowanie antybiotykoterapii (z uwzglednieniem preparatow z grupy biologicznych
modyfikatorow odpowiedzi — BRM),
3. stosowanie immunoterapii.

Zawierzenie dalszych loséw chorego samym tylko antybiotykom w kontekscie posiada-
ych przez nas wiadomosci z zakresu patofizjologii urazu, zachowania sie u.0. u chorych
»Urazowych” i farmakologii antybiotykow jest juz niewystarczajace.

Zlecajac antybiotyk zbyt rzadko, a niektorzy z nas zapewne prawie nigdy, zwracamy
Uwage na to, aby nie ingerowal on w u.o. Wynika to zapewne z faktu, ze wybierajac an-
tybiotyk(-i) dla chorych o profilu chirurgicznym, kierujemy sie gléwnie jego skutecznoscig
W stosunku do drobnoustrojéw, a dopiero pézniej myslimy o jego wlasciwosciach toksycz-
ych czy immunodepresyjnych na u.o.
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Tabela 2 podaje informacje o tych grupach antybiotykéw, ktére wywieraja szczegdlnie

niekorzystny wptyw na u.o.

Tabela 2 Antybiotyki i ich niekorzystny wptyw na uklad odpornosciowy
(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]

Chemotaksja Transformacja | Op6zniona Produkcja |Miscenalia
limfocytow nadwrazliwo$é | przeciwcial
gentamycyna amfoterycyna B | rifampicyna chloramfe- |Fagocytoza
tobramycyna tetracykliny amfoterycyna B | nikol tetracykliny
amikacyna minocyklina tetracykliny rifampicyna amfoterycyna B
tetracykliny cefalotyna metronidazol retracykliny | wewnatrzkomérkowe
rifampicyna chloramifenikal trimethoprin | zabijanie przez
amfoterycyna B | nitrofurantoina sulfametho- | fagocyty
trimethoprim ksazol amikacyna
~ sulthametho- gentamycyna
ksazol tobramycyna
sulfonamidy
Metabolizm tlenowy
granulocytow
obojetnochtonnych
chloramfenikol
amfoterycyna B
trimethoprim
sulfamethoksazol
Przezycie
przeszczepow
rifampicyna
trimethoprim ]

Leki i terapia immunosubstytucyjna i immunostymulujaca w leczeniu obrazen
i powiklan infekcyjnych

Idea zwiekszenia efektywnosci dziatania u.o. poprzez zastosowanie preparatéw biologicznych i
lekéw stymulujacych niespecyficznie mechanizmy obronne gospodarza w walce z zakazeniem

(,prohost approach") zyskuje coraz wiecej zwolennikéw i wykazata juz znaczna przydatnosé¢ w

zwalczaniu infekcji bakteryjnych tkanek miekkich i koSci,

kompleksowym leczeniu nowotworéw kosci [1, 13].
W nastepstwie urazu i/lub infekcji wystepuje u pacjentéw wtérny defekt odpornosci, ktéry

uniemozliwia skuteczne leczenie farmakologiczne i

drog oddechowych a takze w

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 istniejacym lub zagrazajacym spadkiem odpornosci —

w Swietle przedstawionych dotychczas danych — nie moze opierac sie wiec wylacznie na leczeniu
operacyjnym i antybiotykach. Te ostatnie moga zaburzaé¢ homeostaze u.o. nie tylko posrednio i
bezposrednio, ale rowniez poprzez rozpad bakterii i uwalnianie z nich endo- i egzotoksyn. Obie te
grupy substancji nie mogg by¢ oczywiscie inakty- wowane przez antybiotyki, natomiast
przyczyniaja sie do poglebienia dysfunkcji u.o. [6/
14, 19, 20].

W przypadkach ciezkich obrazen ciata przeciecie skory i innych tkanek miekkich w momencie

obnizenia sie sil odpornosciowych chorego jest znamiennym czynnikiem stwarza
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jacym dogodne warunki do rozwoju i rozprzestrzeniania si¢ zakazenia. Ulatwiaja ja jesz-
cze miejscowe zaburzenia ukrwienia tkanek migkkich i kosci spowodowane urazem me-
chanicznym.

W wielu osrodkach, w tym takze w Klinice Chirurgii Urazowej i Ortopedii SK WAM
w Eodzi, od wielu lat prowadzone sa badania nad wykorzystaniem wielu substancji natu-
ralnych i syntetycznych, ktore zwiekszaja zdolnosci obronne ustroju przeciwko zakazeniom,
takze u chorych urazowych (2, 3, 6, 7, 8, 9, 15, 16, 17, 19, 21, 23, 24].

Prace te wykazaly korzystny wplyw anatoksyny gronkowcowej (AG) [15, 16, 21, 23, 24],
decarisu-levamisolu (8], Corynebacterium parvum (Coparvax) [17], preparatu torfowego
Tolpy [16] i autoszczepionek (7, 9] na funkcje u.o.

Zastosowanie tych preparatow przyczynilo sie do:

1. zwigkszenia efektywnosci leczenia p.z.k. i p. p.z.k. (zwlaszcza gronkowcowego) m.in.
poprzez szybsze wygojenie procesu zapalnego tkanek migkkich i kosci, co stworzylo
mozliwo$¢ wczesniejszego wykonania rekonstrukcyjnych zabiegéw osteoplastycznych
pozapalnych ubytkow kosci 7, 8, 9, 15, 16, 17, 21, 23, 24],

zlagodzenia klinicznego przebiegu schorzenia (3, 7, 8, 9, 15, 16, 17, 21, 23, 24],

3. znormalizowania zaburzen immunologicznych humoralnych i komérkowych (3, 7, 8,

9, 15, 16, 17, 21, 23, 24],

4. zabezpieczenia chorego przed ewentualnym rozsiewem bakterii w czasie zabiegu chi-

rurgicznego (3, 7, 8, 9, 15, 16, 17, 21, 23, 24],

5. ulatwienia niszczenia drobnoustrojow (zwigkszenie wiasciwosci fagocytarnych i po-
budzenie chemotaksji g.0.) [7, 8, 9, 15, 16, 17, 21, 23, 24] oraz
6. zmniejszenia skutkow ewentualnego niekorzystnego oddzialywania antybiotykéw na

u.o.(3,7,8,9, 15, 16, 17, 21, 23, 24].

Stad pytanie: czy umiejetne sterowanie odpowiedzig immunologiczng byloby, z punk-
tu widzenia postgpowania lekarskiego u chorych z obrazeniami u.n.r., jednym z najsku-
teczniejszych (przyczynowych) mechanizméw terapeutycznych, a moze takze profilaktycz-
nych?

»

Immunostymulacja
Celem tego rodzaju immunoterapii jest wyindukowanie bgdz wzmozenie pozadanej od-
Powiedzi odpornosciowej. Wyrézniamy dwa podstawowe rodzaje immunostymulagji:
1. swoista, ktérg uzyskujemy poprzez szczepienia ochronne (zwiekszamy liczbe
komorek okreslonego klonu reagujacego na dany antygen),
2. nieswoista, ktora wykorzystuje nastepujace grupy preparatow:
a. pochodzace od drobnoustrojéow szczepionki jedno- i wielowazne (AG, panodyna,
Corynebacterium parvum, BCG)
b. syntetyczne — levamisol, izoprynozyna, PTT
c. biologiczne modyfikatory odpowiedzi immunologicznej (BRM — Biological
Response Modifiers). Sg to biatka, ktére pobudzaja szereg reakcji odpornosciowych
w organizmie, umozliwiajgc sterowanie reakcjami odpornosciowymi w sposob
zblizony do ich normalnej regulacji. Najwiekszg role praktyczng maja obecnie:
interferony o i v, interleukiny — 1, 2, 3, i 6, kachektyna (TNF) oraz krwiotworcze
czynniki wzrostowe — GM-CSE, M-CSE, G-CSF [1, 13, 14]. Niektore wiasciwosci
tych substancji maja antybiotyki z grupy linkozamidéw: linko- i klindamycyna
oraz niektore preparaty cefalosporynowe III generacji: cefoperazon (Cefobid),
ceftazydym (Fortum), a przede wszystkim cefozydym (Modivid).

Immunosubstytucja

Polega na uzupetnieniu brakujacej lub niedostatecznej odpowiedzi odpornosciowej za
po11‘10061 przetaczania gotowych komorek lub czasteczek efektorowych, przeciwcial, ktore
Mozna podaé w formie:
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— preparatéow wzbogaconych o przeciwciala przeciwko okreslonemu drobnoustrojowi, np.
surowica przeciwtezcowa [13, 19],

— preparatow wielowaznych — koncentratéw immunoglobulin [13, 19].

Wtasne lub wprowadzone do ustroju, nie zmienione, czasteczki immunoglobulin kraza przede
wszystkim w obszarach okoltonaczyniowych (IgA, IgG) oraz we krwi (IgA, IgG i IgM) skad wolno
przenikaja w glab narzadow [13, 19].

Dziatanie immunoglobulin polega na swoistej reakcji z antygenem. Jest to pierwszy krok na
drodze eliminacji wiruséw, bakterii i ich toksyn. Odbywa sie to giéwnie w tkankach oko-
lonaczyniowych. Mimo iz preparaty te sa stosowane w profilaktyce i leczeniu infekcji od wielu lat i
mimo, ze skutecznos§¢ ich nie budzi zadnych watpliwosci, to nadal mechanizm dziatania tych
substancji nie jest catkowicie wyjasniony.

Synergizm dzialania immunoglobulin z antybiotykami byl przedmiotem wielu badan do-
Swiadczalnych [19] i klinicznych [5]. Prace Eckerta i wsp. [4] na szczurach z wywolanym
doswiadczalnie zapaleniem otrzewnej wykazatly, ze infekcje przezywaly (przezywalnosc
stuprocentowa) te zwierzeta, ktére otrzymywaly jednocze$nie azlocyline i gamma-venine; w grupie
zwierzat, ktére otrzymywaly tylko sam antybiotyk, uzyskano réwniez wysoka przezywalnosc
(80%), ale stwierdzono u nich zmiany w ptucach — obrzek sréodmiazszowy z duza iloscia biatka —
za zmiany te odpowiedzialne byly toksyny bakteryjne. Réwniez badania Ichihashi i wsp. [12]
wykazaly, ze stosujac jednoczesnie gamma-venine z tobramy- cyna lub ampicylina mozna uzyskac¢
korzystniejsze wyniki leczenia w zakazeniach wywotanych odpowiednio przez paleczki okreznicy i
pateczki ropy btekitnej, niz po zastosowaniu tylko kazdego z tych preparatéw z osobna.

Badania autoréw niemieckich [19] wykazaty, ze prog opornosci bakterii na antybiotyki zostaje
za pomoca immunoglobulin wyraznie obnizony, a oporne na nie bakterie tracity ja w obecnosci
immunoglobulin. Po podaniu preparatéw immunoglobulinowych w dos§wiadczalnej posocznicy
wywolanej bakteriami G* i G uzyskano wieksza skutecznos¢ dzialania cefotaksymu lub ampicyliny
[20].

Obecnie uwaza sie, ze wzmocnienie dziatania ukladu immunoglobulina-antybiotyk wywotane
zostaje przez nastepujace mechanizmy:

1. immunoglobulina utatwia penetracje antybiotyku w gltab komérki, przywiera do
powierzchni bakterii i rozpoczyna jej lize poprzez zaktywowanie komplementu
i procesu fagocytozy. Zmieniony =zostaje przy tym ladunek powierzchniowy i
struktura S§ciany komoérkowej tak, ze =znacznie latwiej nastepuje penetracja
antybiotyku do wnetrza drobnoustroju, a wiec

2. immunoglobulina uzupelnia dziatanie antybiotyku,

3. immunoglobuliny neutralizuja narastajace ilosci endotoksyn uwolnionych przez ko-
moérkowo-destrukcyjne dziatanie antybiotykéw. Stwierdzono, ze w stezeniach tera-
peutycznych inaktywacja endotoksyn przez IgM zostaje zakonczona juz po 30 minutach,
przy zastosowaniu IgG czas ten wydtuza sie do 60 minut [19, 20].

W latach 1983-1994 bazujac na wynikach leczenia z.o. z lat poprzednich i wynikajacych z nich
doswiadczen przyjeliSmy i wprowadziliSmy nowe zasady leczenia tych obrazen u.n.r. Sprowadzaly
sie one do:

1. znacznego ograniczenia osteosyntezy wewnetrznej z uzyciem plytek i srub, jako metody bardzo
traumatyzujacej, zwlaszcza w rekach niezbyt wprawnego operatora. Pozorna latwos¢
wykonania osteosyntezy wewnetrznej przyczynita sie do powstania znacznej liczby powiktan
infekcyjnych: p.z.k. i stawéw rzekomych,

2. zastapienia powyzszej metody osteosynteza minimalna, leczeniem czynnosciowym, ZESPOL-
em i osteosynteza zewnetrzna, wedlug wskazan opracowanych dla kazdej z nich,

3. wprowadzenia do statego leczenia farmakologicznego:

— antybiotykéw z grupy biologicznych modyfikatoré6w odpowiedzi immunologicznej (BRM), tj.:

linko- a zwlaszcza klindamycyny, cefoperazonu i ceftazydymu,
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— preparatow immunosubstytucyjnych: immunoglobuliny drobnoczasteczkowe;j
(gammaveniny),

— preparatow immunostymulujacych: panodiny, anatoksyny gronkowcowej i levami-
solu,

— oczywiscie w obu przedzialach czasowych postgpowanie powyzsze uzupeiniano takze
lekami przeciwobrzekowymi, przeciwzapalnymi i poprawiajgcymi ukrwienie obwodo-
we tkanek. Ostatnio (od 3 lat) wykorzystujemy w tym celu pentoksyfiling w zwiazku
z coraz liczniejszymi doniesieniami o jej korzystnym wplywie na u.o [22].

Wobec faktu, ze to niezwykle istotne elementy naszego postgpowania, chciatbym po-

§wieci¢ im nieco wiecej uwagi. Fakty, ktore zaprezentowalem wczesniej dowodza, ze:

1. nawet najbardziej prawidiowo prowadzona antybiotykoterapia nie daje pelnej
gwarancji zapobiezenia powstania i rozwoju infekcji,

2. sama tylko antybiotykoterapia nie zapobiega rozwojowi infekcji w okresie p6zniej-
szym (po zagojeniu rany urazowej),

3. antybiotyki biora udzial w niszczeniu bakterii likwidujac zrédlo(-a) zakazenia, ale
czy przez to poprawiaja stan ogoélny chorego i przyczyniaja sie do jego wyzdrowie-
nia? U osoby ze sprawnym u.o. generalnie tak [11, 20]. Ale u osoby, u ktérej zostal
on ostabiony — tak jak to si¢ dzieje po urazie mechanicznym z nakladajacym sie
niejednokrotnie na niego urazem operacyjnym — juz nie. Wtedy nawet bakterie
oportunistyczne moga wywola¢ powazne zakazenie [5, 6, 11, 20]. Podawane wow-
czas antybiotyki niszczac bakterie powoduja, ze do ustroju chorego dostaja sie
znaczne niekiedy (zaleznie oczywi$cie od masywnosci zakazenia) ilosci egzo- i en-
dotoksyn bakteryjnych, ktore oddzialywuja niekorzystnie na u.o. i caly organizm
chorego (toksemia) (6, 10, 11, 20]. Zjawisko to moze przybrac takie nastepstwa, ze
staje sie bezposrednim zagrozeniem chorego ,urazowego”. Chory ginie we wstrzga-
sie septycznym, cho¢ ,miat tylko zlamang kosc”.

Z wprowadzenia do profilaktyki i leczenia z.0. immunoterapii wyplywa jeszcze jedna
niezwykle istotna korzysé.

Zastosowanie preparatow immunosubstytucyjnych i immunostymulujgcych moze za-
pobiegaé poprzez modulowanie u.0. powstawaniu zaburzen zrostu kostnego w omawianej
grupie chorych. Jest to hipoteza, ale znajdujaca potwierdzenie w pracach doswiadczalnych,
szczegolnie Radomskiej [18], jak rowniez w badaniach przeprowadzonych w naszej klini-
ce. Kociuga [15, 24] w doswiadczeniach na krolikach wykazal, ze w grupie zwierzat ze zla-
Maniami zakazonymi kosci podudzia, ktére otrzymywaly anatoksyne gronkowcowa z an-
tytoksyna gronkowcowa zrost zlamania nastgpowal srednio w 35 dobie, podczas gdy
U zwierzat z tymi samymi obrazeniami, ktérym nie podawano wymienionych preparatow,
W 56 dobie zrost stwierdzono tylko u 4 krolikow.

_ W analizie mojego materialu klinicznego moglem zaobserwowac, ze w grupie 31 pa-
¢jentéw ze z.o. II° w obrebie podudzia, ktérym podawano antybiotyki (penicyling krysta-
liczng z linko- lub klindamycyna) lacznie z immunoterapia (immunoglobuliny i anatoksy-
Na gronkowcowa) zrost zlamania nastgpowat srednio w ciaggu 105 dni (3,5 miesigca). W gru-
Ple 31 os6b z tego samego przedziatu czasowego (1983-1994), ktore otrzymaly tylko same
antybiotyki, zrost kostny wykazano srednio dla calej grupy po 122 dniach (4 miesigcach).

kolei w grupie 23 chorych leczonych z powodu tych samych obrazen (stopni, lokalizacja)
W latach 1978-1982 konsolidacje ztamania uzyskiwano $rednio po 133 dniach (4,4 miesia-
ci}). co w poréwnaniu do pierwszej grupy pacjentow jest znamiennoscia istotng statystycz-
nle (p<0,05).

_ Warto jeszcze dodac, omawiajac ten aspekt zagadnienia, ze w pierwszej grupie pacjen-
6w nie stwierdzono zadnego powaznego powiklania infekcyjnego, a zaburzenia zrostu kost-
Dego to tylko dwa zrosty opéznione. Natomiast w grupie drugiej i trzeciej odnotowano po
Jednym zroscie opoznionym i po dwa stawy rzekome. Okres powstania zrostu kostnego
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w pierwszej grupie chorych byt korzystniejszy w poréwnaniu do danych z piSmiennictwa.
Decyzja wprowadzenia do leczenia pacjentéw z obrazeniami otwartymi u.n.r. preparatéow
immunosubstytucyjnych i immunostymulujacych miata zaréwno cel profilaktyczny (do

2- 3 tygodnia od urazu), jak i leczniczy (po 3 tygodniach od urazu).

0 powodzeniu immunoterapii decyduja poza wlasciwoSciami samych preparatow trafnosé
wyboru choréb, w ktérych sie je podaje oraz sposéb ich ordynowania [1, 13, 19].

Biorac pod uwage stan u.o. chorego ,urazowego" (opisany na wielu stronach tej pracy), ktéry
bezposrednio po urazie jest w réoznym stopniu niewydolny (czasem az do jego ,paralizu" [51)
przyjeliSmy pewien konkretny schemat postepowania. Schemat, wedilug ktérego podawane
preparaty wspieraja u.o. sekwencyjnie, zgodnie z jego reakcja na rozwijajace sie zakazenie.

W pierwszym etapie podawaliSmy wiec przez pierwsze 7 dni po urazie wraz z antybiotykami
preparaty immunosubstytucyjne — Gammaveinin firmy Behring — wspierajac uktad humoralny,
ktory jak wiadomo pierwszy wchodzi w kontakt z czynnikiem atakujacym. Od 2 tygodnia po
urazie rozpoczynaliSmy podawanie preparatéw immunostymulujacych: panodiny, anatoksyny
gronkowcowej lub levamisolu wedtug schematu opisanego w tabeli 3.

Tabela 3 Schemat podawania preparatéw immunosubstytucyjnych i immunostymulujacych u
chorych z otwartymi obrazeniami uktadu narzadéw ruchu

Preparat immunosubstytucyjny

1 . Gammavenin - wlewy dozylne w 1, 3 i 6 dobie po urazie i/lub zabiegu
operacyjnym, kazdorazowo w dawce 150 ml (7,5 g)

Preparaty immunostymulujace

1. Anatoksyna gronkowcowa - pierwsza dawka (1 ml) w 7 dobie po urazie, przez nastepne 2
tyg. co 3 dni po 1 ml podskérnie, od 4 tyg. 1 raz w tygodniu przez kolejne 2 miesiace.

2. Levamisol - 2 razy 1/2 tabl. przez 3 kolejne dni tygodnia w ciagu 3 kolejnych tygodni.
Na kazdg kuracje tygodniowa chory otrzymat 450 mg, a na cala kuracje 1350 mg
preparatu.

3. Panodina - 2 do 4 ml co drugi dzien przez okres 2-3 tygodni

Przedstawiona sekwencja jest istotna, albowiem aby uzyskac¢ wytwarzanie przeciwcial przez
plazmocyty przeciw okreslonemu antygenowi potrzeba okoto 14-21 dni [13]. Jest to tzw. pierwsza
odpowiedZz immunologiczna. Aby ja otrzymac¢, komoérki u.o. musza byé¢ sprawne funkcjonalnie, a
jak pisatem poprzednio nawet wtedy, kiedy u pacjentéw po urazach i/lub zabiegach operacyjnych
stwierdza sie¢ prawidlowa liczba komoérek uktadu odpornosciowego, to niejednokrotnie pozostaja
one niesprawne [1, 13]. U os6b po urazach mechanicznych musimy po pierwsze liczy¢ sie z utrata
okres§lonej ilo§ci krwi obwodowej, ktéorej wielko§é uwarunkowana jest stopniem doznanych
obrazen oraz po drugie, z mniejsza sprawnoscia pozostatej czesci u.o.

Stad wyzej wymienione postepowanie terapeutyczne zmierzato do tego, aby:

1. wesprzeé u.o. w pierwszych dniach po urazie i
2. dac¢ mu przez to czas na odtworzenie jego prawidlowych parametrow ilo§ciowych i
jakosciowych.

Pierwszy etap to podawanie antybiotyku (co zapobiega badz zwalcza infekcje, a wiec dziata
przeciwbakteryjne) i immunoglobuliny (ktére wspieraja dzialanie przeciwbakteryj- ne
antybiotykéw poprzez podniesienie progu wrazliwosci bakterii na antybiotyki [16, 19)
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i neutralizacja toksyny: egzotoksyny oraz endotoksyny z rozpadlych na skutek dziatania
antybiotykow bakterii).

W ciggu tygodnia po poprawieniu kondycji u.o. podajemy preparaty immunostymuluja-
ce majac pewnosc, ze u.o. na nie odpowie, a przez to zabezpieczymy chorego przed nawro-
tem ewentualnego zakazenia w okresie, kiedy wycofamy si¢ z antybiotykoterapii. Kolejne
podawanie dawki panodiny, czy anatoksyny gronkowcowej gdy stezenie przeciwcial wytwo-
rzonych przez plazmocyty przeciw okreslonemu antygenowi jest wyzsze, powoduje ze po-
dana dawka antygenu stymuluje wytwarzanie przeciwcial ,startujac” jakby z wyzszego po-
ziomu [13]. Ponadto uaktywnianie wtedy procesu fagocytozy jest bardziej efektywne.

Skojarzenie antybiotykdw z immunoterapia jest wynikiem poszukiwan coraz lepszych
metod leczenia siegajacych zréodel choroby. Podjecie badan nad lgcznym wplywem anty-
biotykéw i immunoterapii podyktowane bylo wiasnie ich kliniczng — potwierdzong do-
$wiadczalnie — wartoscia. O ile terapia antybiotykami z punktu widzenia wplywu na ho-
meostaze organizmu jest postgpowaniem objawowym, tak immunoterapia otwiera mozli-
wosci skutecznych dzialan poprzez wykorzystanie fizjologicznych mechanizmoéw sterowa-
nia ukladem limfatycznym. W naszej klinice postgpowanie takie doprowadzilo wsrod cho-
rych ze z.0. do znamiennie statystycznego (p<0,05) obnizenia odsetka powikian bakteryj-
nych z 17,9% w latach 1978-1982 do 4,8% w latach 1983-1994.
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ZAKAZENIA SZPITALNE 1
POSOCZNICE

Motto:

1. Swiat jest wszystkim, co jest faktem.
Ludwig Wittgenstein: , Tractatus logico-
philosophicus”

Zakazenia szpitalne (kilka podstawowych stwierdzen)

Jacek Juszczyk

Klinika Choréb Zakaznych Instytutu Mikrobiologii i Choréb Zakaznych Akademii Medycznej
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

. Problem zakazen szpitalnych (zs.) w Polsce jako temat analiz i opracowan pojawil sie dopiero
w latach 60. Od tego czasu przez nastepne dziesiatki lat taczy go jeden wspélny watek. Jest
nim uporczywie powtarzajaca sie opinia ekspertéw o powaznych zaniedbaniach w staraniach
zmierzajacych do ograniczenia tego zagrozenia.

1.1. Wyrazano ja tak samo w latach 60., jak i dziS. MozZna ja w skroécie opisac¢ cytatem z
Jeljaszewicza z r. 1978 (1): ,Problematyka ta przedstawia sie¢ niepokojaco".

1.2. W r. 1996 autorzy ostatniego ministerialnego Raportu na temat zs. (2), stwierdzili:
~Rzeczywista czestos¢ wystepowania zs. w naszym kraju jest nieznana, wzglednie dane sa
tylko czastkowe i oparte na najmniej efektywnej rejestracji typu biernego.. . Jednym z
kluczowych elementow jest Swiadomosé tego rodzaju zagrozen". Oceniono ja jako wysoce
niewystarczajaca.

1.3. W potowie lat 70. Arnold, jeden ze znawcéw problemu, wcale nie majac na mysli naszej
sytuacji stwierdzil, iz nalezy zadac¢ pytanie, czy szpitale sa chore?. Tak, odpowiedzial, ta
choroba to zakazenia w nich wystepujace.

1- 3.1. Jednakze, od tego czasu, w krajach o wysokich standardach szpitalnictwa zro-
biono wiele, aby skutki tej choroby byly o wiele mniej dotkliwe.

1.3.2. W niewielkim stopniu dotyczy to naszego kraju.

W ograniczeniu liczby zakazen szpitalnych musi by¢ zainteresowane $§rodowisko lekarskie z

natury wykonywanego zawodu, z jego zobowigzaniami etycznymi i §cis§le profesjonalnymi.

2.1. U nas w mySleniu o zakazeniach szpitalnych tkwi podstawowy blad, wynikajacy z
niewlasciwej analizy kosztow i korzysci.

2.2. Srodki przeznaczone na szeroko pojeta higiene szpitalna nader czesto ulegaja redukcji,
poniewaz priorytet maja wydatki na leczenie, w tym -zakazen szpitalnych, ktérym nie
umiano zapobiec.

2.3. I tak np. obliczono, ze przecietne straty wynikajace z jednostkowego zakazenia
szpitalnego, wymagajacego dlugotrwatego i drogiego leczenia, moga réwnowazy¢ cene
Sredniej jakosci urzadzenia sterylizujacego.

2.3. Bez zrozumienia wagi problemu trudno w ogéle méwié o checi poprawy sytuaciji.

2-  4.Jezeli argumenty natury etycznej nie sa dostatecznie przekonujace, co jest naganne,
nalezy sie réwniez odwolywac do strat ekonomicznych.
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4.

2.5. Tylko analiza koszty-korzysci moze przekona¢ o celowosci wydatkéw na higiene
szpitalna, jezeli argumenty natury etycznej sa traktowane werbalnie.

2.6. Zmiana nastawienia do problemoéw zwiazanych z zakazeniami szpitalnymi musi dotyczy¢
dostownie wszystkich pracownikéw medycznych.

2.7. Bez spelnienia tego elementarnego warunku, jakiekolwiek programy naprawy sa skazane
na niepowodzenie.

W latach 90. Swiatowa Organizacja Zdrowia szacowata czesto$é zs. na ok. 10%. Byly one

bezposrednia przyczyna zgonu u 3%, a posrednia u 8,3%.

2.1. Tymczasem rejestracja zs. przebiegata i przebiega w kraju w sposéb wskazujacy na
niewiarygodnos¢ publikowanych danych.

2.2. W latach 1984-1997 od 24% do 34% (na 49) wojewoddztw nie zgltosito zadnego zs.

2.3. Ogoblem zarejestrowano 58 zgondéw z powodu zs.

2.4. W tym czasie hospitalizowano ok. 4,6 min. chorych rocznie.

W latach 1994-1996 sporzadzono Raport na temat zs., ktéry zostal (formalnie) przyjety do

realizacji przez kierownictwo Ministerstwa Zdrowia (2), do czego jednak nie doszto. (W tym

miejscu nie tresé tego dokumentu nie moze by¢ streszczona z przyczyn oczywistych. Zostanag
wyeksponowane tylko niezbedne watki).

3.1. Podkreslono niewiarygodnosé¢ danych o czestosci zs., w tym liczby zgonéw, wnioskujac o
uchylenie zarzadzenia o rejestracji zs. z r. 1983.

3.2. Komitety zs. posiadalo 85% szpitali (ich dziatalno§é oceniono jako zréznicowana, na ogoét
tylko formalna) a tylko 20% zatrudnialo epidemiologow.

3.3. U nieco ponad 50% hospitalizowanych, leczonych przeciwbakteryjnie, nie wykonano
zadnego badania bakteriologicznego. Tak wiec, w codziennej pracy w szpitalach
przewaza postepowanie empiryczne.

3.4. Poddano krytycznej analizie polityke antybiotykowa, ktérej po prostu w wiekszosci
szpitali nie byto.

3.4.1.Dzialo sie to w sytuacji, kiedy odnotowywano stalty wzrost liczby zakazen wie-
loopornymi bakteriami.

3.4.2.Postulowano koniecznos¢ utworzenia zespotéw do spraw polityki antybiotykowej.

3.5. Tylko 43% szpitali zaopatrzonych bylo w komory dezynfekcyjne parowe lub parowo -
formalinowe. W 84% szpitali stosowano nadal sterylizatory na suche, gorace powietrze,
ktéore powinny byé wycofane. Nieskuteczno$¢ sterylizacji procesow sterylizacji gazowej w
niektérych osrodkach siegata 27%.

3.6. Duzo miejsca poswiecono wirusowemu zapaleniu watroby typu B i C.

3.6.1.U os6b dorostych 60%, a u dzieci do lat 2 przeszto 80% wzw. typu B - miato W okresie
tworzenia raportu pochodzenie jatrogenne.

3.6.2.0koto 65% wszystkich przypadkéw zakazenia wirusem C zapalenia watroby stanowity zs
(wérod przeszlto 7400 hemodializowanych w Polsce anty-HCV wykryto u 36%).

3.7. Autorzy Raportu postulowali opracowanie procedur postepowania w celu ograniczenia
ryzyka zs.

3.7.1.Nacisk na prosta ,higienizacje" szpitala, przedstawianie danych o wynikach posiewow
bez okreslenia, czy to jest kolonizacja, czy zakazenie, nie przynosi rzeczywistych danych
0 zs. i bywa postepowaniem wprowadzajacym ,szum informacyjny"

3.8. Dane z Raportu byly i sa wykorzystywane przy réznych okazjach, lecz najczesciej nie
podaje sie ich zrodta.

W r. 1995 Polskie Towarzystwo Zakazen Szpitalnych opracowato jednolita Karte rejestracji zs.,

ktora mogly wykupic szpitale.

4.1. Zastosowano metode rejestracji biernej, a wiec o bardzo niskiej efektywnosci. Wstepne
dane zostaty opublikowane w r. 1999 (3).

4.2. Srednia czestos¢ zarejestrowanych zs. wynosita 1,6% (od 0% - 19%; w 45% szpitali
ponizej 1%).
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5.3. Najczesciej zs. rozpoznawano na oddzialach rehabilitacyjnych (prawie 20%), inten-
sywnej terapii (przeszlo 14%) i psychiatrii (8,5%), a najrzadziej: gruzlicy i choréb
pluc (0,3%), otolaryngologii (0,4%) i pediatrii (0,5%). Ogélem, w przyblizeniu, osza-
cowano czestos¢ wystepowania zs. w przedziale od 3% do 15%.

5.4. Czynniki etiologiczne wykryto badaniem mikrobiologicznym tylko w ok. 42%.

5.5. Zs. byly bezposrednia przyczyna zgonu w 2,5% przypadkow.

5.6. Analiza tych danych wskazuje, iz uzyskane informacje nadal nie sg w peini wia-
rygodne.

5.7. Np. mata liczba zgloszonych zakazen na oddzialach oparzen wrecz nie nadawata
sie do analizy statystycznej. Dominacja oddzialow rehabilitacji jest trudna do wy-
tlumaczenia.

5.8. Catkowicie pominieto problem zakazen wirusami hepatotropowymi, co jest dosé
specyficznym ujeciem problemu.

5.9. Autorzy rowniez wyrazaja watpliwosci co do uzyskanych rezultatow.

5.10.Wstepne wyniki potwierdzaja wigc wciaz niedostateczne przygotowanie persone-
lu szpitalnego. I to jest czynnik najwazniejszy, ktory ankieta potwierdza (wpisu-
jac sie w rodzima historie problemu).

5.11.Niektére Kasy Chorych pomijaja uwagi krytyczne o wartosci uzyskanych wyni-
kow i usiluja dane ze swego terenu przyjmowac za wiarygodne.

5.12.Do kuriozum nalezy proba wymuszania przez jedng z Kas Chorych klauzuli, iz nie
pokrywac bedzie kosztéw leczenia zs., o ile ono wystapi. W ten sposéb admini-
stratorzy ,zlikwiduja"” problem.

6. Podstawowym warunkiem zapobiegania zakazeniom szpitalnym jest wiedza na ich te-
mat. Jest to jeden z podstawowych elementéw zawodowego przygotowania pracow-
nikéw medycznych.

6.1. Wymaga to starannego, praktycznego szkolenia, prowadzonego juz w okresie stu-
diéw przeddyplomowych, jak i stalego uwzgledniania tej problematyki w szkole-
niu podyplomowym.

6.2. Polskie podreczniki przeznaczone dla personelu Sredniego — poza nielicznymi wy-
jatkami — w ogdle nie zawieraja informacji z tego zakresu.

6.3. Rozdzial na temat zs. po raz pierwszy w polskim podreczniku choréb zakaznych
(red. B. Kassur i Jerzy Januszkiewicz) pojawil si¢ w r. 1985.

6.4. Kandydaci na specjalistow w dziedzinach klinicznych majg ograniczona wiedze
szczegblowa z tego zakresu. Nie jest ona konsekwentnie egzekwowana przez ko-
misje egzaminacyjne.

6.5. Dotyczy to takze konkurséw na stanowiska ordynatorskie.

7. Jedna z przyczyn niewlasciwego rozumienia znaczenia zs. jest u nas niedorozwoj mi-
krobiologii klinicznej. Specjalistéw z tej dziedziny majacych prawdziwy kontakt z pa-
cjentem jest po prostu dramatycznie mato.

7.1. Wsréd mikrobiologéw dominuje specjalista od identyfikacji czynnika etiologiczne-
go nie majacy realnego zwiazku z oddzialem, na ktérym jest leczony chory.
7.1.1.Nie jest prawdziwym partnerem lekarza. Najczesciej dlatego, ze sam nim nie jest.

8. W Polsce wystepuje nadmierne ordynowanie antybiotykow, wyzsze w niektorych pod-
stawowych grupach w poréwnaniu z krajami europejskimi.

8.1. Odmienny profil drobnoustrojéw odpowiedzialnych za zs. w duzym stopniu po-
zostaje w bezposrednim zwiazku z rodzajem oddzialu w konkretnym szpitalu
oraz ze stopniem zuzycia na nim antybiotykow.

8.2. Racjonalizacja stosowania lekéw przeciwbakteryjnych jest koniecznoscia podno-
szona przez ekspertow we wszystkich rozwinigtych krajach.

8.3. Program szkolenia w tym zakresie musi by¢ wiaczony do problematyki zs. jako
jego immanentna skladowa.

8. Szczegblnej troski wymaga przygotowanie personelu sredniego, w tym pielegniarek.
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9.1. Bez wspoélpracy lekarzy z ta grupa zawodowa niemozliwe jest wdrozenie racjonalnych i
sprawdzonych zasad zapobiegania zs.

9.2. W wielu krajach odpowiednio wyszkolone pielegniarki sa odpowiedzialne za prewencje
zakazen szpitalnych zaréwno w poszczegdlnych szpitalach, jak i w skali catego kraju.

9.3. Bez aktywnego udziatu tego sSrodowiska nie ma mowy o wtasciwej kontroli zs.

10.W ostatnich kilku latach tematyka zs. jest coraz czesciej omawiana na coraz liczniejszych
sympozjach ogélnopolskich, regionalnych i lokalnych.

10.1.0becnie najcenniejsze sa jednak takie imprezy, na ktérych przedstawia sie konkretne
analizy z konkretnego terenu, bedace wynikiem wlasnych doswiadczen zespotéow
zaangazowanych w te problematyke.

10.2. Wynika to z coraz to bardziej rosnacego przekonania, ze zs. sa sprawa konkretnych
oddziatow i szpitali.

10.3. Problematyka ta przenika nie tylko do Srodowisk lekarzy i biologéw zatrudnionych w
laboratoriach mikrobiologicznych, lecz takze do §rodowisk nie lekarskich (Sto-
warzyszenie Kierownikéw Centralnych Sterylizacji: r. 1996; Polskie Stowarzyszenie
Pielegniarek Epidemiologicznych: r.1998).

10.4.Tendencje te nasilily sie w zwigazku z reformg stuzby zdrowia, jej nowa organizacja i
bardzo wymierna odpowiedzialnoscig zwiazana z samodzielnoscia szpitali.

10.5. Problem prawny dotyczy skutecznego dochodzenia odpowiedzialnos$ci szpitali za
zakazenia szpitalne i wszystkie jego skutki (z powodztwa cywilnego).

10.6.Kontrola zs. jest jednym z najwazniejszych wymogoéw akredytacji szpitali w krajach Unii
Europejskiej, ktorej chcemy by¢ cztonkiem.
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Epidemie szpitalne

Alfred Samet, tukasz Naumiuk, Marek Bronk, Olga Padzik
Zaktad Bakteriologii Klinicznej, Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 1
AM w Gdansku

Zakazenia wywolywane przez réznorodne patogeny moga w przypadku zaniedban higieny
szpitalnej przybraé forme epidemii szpitalnej. Kontrola kazdej epidemii wymaga potaczonych
wysitkow i dobrej woli dyrekcji placowki, zespotu kontroli zakazen oraz catego personelu oddziatu
badz kliniki. W dobie narastajacej opornosci drobnoustrojow, a co za tym idzie
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zwiekszonej trudnosci w ich eliminacji ze srodowiska szpitalnego czesto mamy do czynienia
z rozprzestrzenieniem si¢ epidemii w obrebie szpitala lub nawet okolicznych szpitali. Niekon-
trolowana epidemia prowadzi do sytuacji endemicznej czyli stalego utrzymywania si¢ danego
drobnoustroju w szpitalu. Endemia moze charakteryzowac si¢ zmienng intensywnoscia.

Chcieliby$my skupi¢ si¢ w tym opracowaniu na epidemiach szpitalnych powodowanych
gléwnie przez przenoszenie bakterii migdzy pacjentami na rekach personelu. Na przykiadzie
naszego szpitala pragniemy przedstawic sytuacje epidemiologiczng wankomycyno-opornych
enterokokéw (VRE), metycylino-opornych gronkowcéw zlocistych (MRSA) i paleczek z rodzi-
ny Enterobacteriaceae produkujacych -laktamazy o rozszerzonym spektrum dzialania (ESBL).

Epidemie wankomycyno-opornych enterokokéw sa w naszym kraju rzadkos$cig. Pierwszy
w Polsce Enterococcus faecium VRE o fenotypie opornosci VanA zostal wyizolowany od pa-
gjentki Kliniki Hematologii Dorostych AMG w grudniu 1996. Przez 2 miesiace byla ona jedy-
nym nosicielem tego szczepu. W kolejnych miesigcach 1997 zaobserwowano wystepowanie
tych bakterii u innych pacjentéw — w lutym u 5 oséb, w marcuu 3 i w kwietniuu 2 [1].
W calym 1997 od 31 pacjentow kliniki, w 1998 — 42, 1999 - 43. Z innych oddzialéw nasze-
go szpitala zaczeto izolowac¢ VRE od 1998 roku, charakterystyczne jest, ze bakterie te glow-
nie kolonizowaly pacjentéw. Jedynie u czesci pacjentow leczonych w Klinice Hematologii roz-
winela sig infekcja, u 26 z nich wykryto bakteriemie VRE. Wszystkie szczepy VRE byly opor-
ne na dostepne antybiotyki. Przeprowadzone typowanie enterokokow oparte na technikach
molekularnych takich jak RAPD-PCR i REP-PCR potwierdzilo podobienstwo izolowanych
drobnoustrojéw i utrzymywanie sig¢ 2 klonéw VRE w klinice Hematologii. Za pomoca tych
samych metod ustalono fenotyp wysokiej opornosci na wankomycyne i teikoplaning VanA u
wszystkich VRE [1,4]. Mimo izolacji pacjentow i niewykrycia nosicieli wérod personelu oraz
braku skazenia érodowiska, VRE utrzymuja si¢ i wywotuja zakazenia. Podejrzewamy, ze sko-
lonizowani pacjenci powtérnie przyjmowani na hospitalizacje sa rezerwuarem tych bakterii,
a przenoszenie VRE na rekach personelu odgrywa role w rozprzestrzenianiu epidemii.

MRSA stanowia o wiele powazniejszy problem dotykajacy wiele polskich szpitali. Infek-
Cje wywolane przez te bakterie sa bardzo trudne do wyleczenia i wymagaja stosowania gli-
kopeptydéw. Zwiekszone zuzycie tych antybiotykéw ma z kolei wplyw na selekcje VRE i wan-

mycyno-opornych gronkowcoéw. W naszym szpitalu zaczeliSmy $ledzi¢ wystgpowanie
MRSAw 1996 r gdy wyizolowalismy te bakterie od 62 pacjentéw. W kolejnych 3 latach by-
to odpowiednio 219, 1981 140. Najbardziej dotkniete tym problemem byly kliniki Intensyw-
nej Terapii i Chirurgiczne (gléwnie Kardiochirurgii), gdzie w badanym okresie wykryto 154
(‘{V tym 33 bakteriemie) i 350 (w tym 46 bakteriemie) zakazonych lub/i skolonizowanych pa-
cjentow [5]. Ilosé zakazen MRSA na tle wszystkich infekeji ksztaltowala sig nastepujaco 1,2%;
6.2%; 5,8% i 3,1% w kolejnych latach. Wigkszosc szczepéw MRSA byla oporna na erytromy-
Cyne, klindamycyne i ciprofloksacyne (mniej niz <5% wrazliwych), wrazliwa na kotrimoksa-
20l (1,3% opornych) i wrazliwa na wankomycyne i teikoplaning. Wykonane badania moleku-
larne RAPD-PCR wybranych 141 izolatow udowodnily dominacje jednego genotypu (76% ba-
ych izolatéw)i wspotwystepowanie drugiego (18% izolatéw)i obecno$c pojedynczych izo-
‘atdw nalezacych do 5 innych genotypéw [6]. Uwazamy, ze trudnosci w izolacji zakazonych
A SI.(Olonizowanych pacjentéw wraz z zaniedbaniem podstawowych czynnosci higienicznych
takich jak mycie rak, spowodowalo sytuacje endemiczng w naszym szpitalu.

ESBL sq wsréd bakterii Gram ujemnych tym czym MRSA wsréd gram dodatnich, tzn. ich
°be?noéé w danym szczepie eliminuje z leczenia danej infekgji cale grupy antybiotykow jak
Penicyliny, cefalosporyny i monobaktamy. Ich pojawienie si¢ w polowie lat 80-tych jest rezul-
tatem stosowania I11 generacji cefaloporyn. Enzymy te przenoszone sa na plazmidach Klebsiel-

Pneumoniae i Escherichia coli, a w ostatnich latach takze przez inne paleczkiz rodziny En-
eriaceae [3]. Rownolegle ze stale poszerzang lista gatunkéw produkujacych te laktama-

%Y 2wigksza sie liczba réznych ESBL, ktora ostatnio siegneta kilkudziesigciu rodzajow. W dru-
gnn.Péiroczu 1999 zaczeli$my $ledzi¢ sytuacje ESBL w SPSK1. W badanym okresie wyhodo-
alismy od pacjentéw 123 izolaty o fenotypie ESBL, gléwnie K. pneumoniae (57) i E. coli (42)
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w wiekszosci z klinik pediatrycznych (37) i chirurgicznych (33). Najczesciej te drobnoustroje
zwigzane byly z zakazeniami ukladu moczowego, oddechowego i ran pooperacyjnych. Dla po-
réownania w pierwszym kwartale tego roku wyizolowaliSmy w sumie 91 paleczek ESBL, w tym K.
pneumoniae - 42 i E. coli - 36, na klinikach pediatrycznych - 61 i chirurgicznych-

13. Tylko pojedyncze izolaty nie sa oporne na aminoglikozydy. Kolejnym problemem zwigzanym z
ESBL jest dlugotrwala kolonizacja pacjentéw, najczesciej dotyczaca ukladu pokarmowego, cewki
moczowej, ran, czesto trudna do odrdznienia od zakazenia i bedaca przyczyna niepotrzebnej
antybiotykoterapii. Pacjenci skolonizowani moga by¢ rezerwuarem bakterii, przenoszonych dalej
na rekach personelu. Na terenie naszego szpitala mamy do czynienia albo z epidemiag ESBL albo
juz z sytuacja endemiczng w zaleznosci od kliniki. Najwiekszy problem stanowia te bakterie u
pacjentéw klinik pediatrycznych. Do tej pory nie przeprowadziliSmy genotypowania
drobnoustrojow i mozemy tylko podejrzewaé w oparciu o piSmiennictwo, ze w naszym przypadku
doszto do rownoleglego rozprzestrzenienia sie klonéw K. pneumoniae i E. coli oraz plazmidu lub
plazmidéw przenoszacych ESBL miedzy gatunkami [2,3].

W dalszym ciagu zauwazamy braki w przestrzeganiu podstawowych procedur higienicznych w
naszym szpitalu, jednak skuteczna kontrola epidemii szpitalnych wymaga podjecia wielu
dodatkowych dziatan, do ktérych naleza m.in. izolacja pacjentéw, grupowanie pacjentéw
skolonizowanych/zakazonych na tych samych salach, ograniczenie stosowania niektérych
antybiotykoéw (np. III generacja cefalosporyn, glikopeptydy), stale monitorowanie wystepowania
okreslonych drobnoustrojéow w oparciu o skomputeryzowana baze danych laboratorium
mikrobiologicznego, prowadzanie badan przesiewowych w celu identyfikacji pacjentéow sko-
lonizowanych, prawidlowe okreslanie fenotypéw opornosci bakterii w laboratorium mikro-
biologicznym, badania molekularne szczepéw w celu ustalenia sytuacji epidemiologicznej oraz
ciagte nadzorowanie przestrzegania procedur higienicznych jak np. mycie rak [3,7].

PiSmiennictwo

Bronk M., A. Samet, A. Hellmann. 1997. Klin.Chor. Zakaz. Zakaz.Szpit. 1: 71-74
Lucet J.C., D. Deere, A.Fichelle.1999. Clin. Inf. Dis. 29: 1411-18

Paterson D.L., V.L. Yu. 1999. Clin. Inf. Dis. 29: 1419-22

Samet A., M. Bronk, A. Hellmann. 1999. J.Hosp.Inf. 41: 137-143

Samet A., O. Padzik, A. Sledzinska. 1999. Klin.Chor. Zakaz. Zakaz.Szpit. 3: 29-33
Samet A., P. Sachadyn, J. Kur. 1997. Klin.Chor. Zakaz. Zakaz.Szpit. 1: 63-68
Shlaes D.M., D.N. Gerding, J.F.John. 1997. Clin. Inf. Dis. 25: 584-99

NOoO g W N

Zarys patogenezy posocznicy

Jacek Juszczyk

Klinika Chorob Zakaznych Instytutu Mikrobiologii i Choréb Zakaznych Akademi
Medycznej im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

W latach 1991-1992 zaproponowano inne niz dotad ujecie problemu posocznicy. przet
Jjednych zostalo to przyjete nieomal z entuzjazmem, przez innych z rezerwa. American Ci ‘ "
lege of Chest Physicians and American Society of Critical Care Medicine (3) wprowadzﬁo.
pojecie zespolu uogolnionej reakcji zapalnej (systemic inflammatory response synd""'"‘;
SIRS). Jest to odpowiedz na rézne czynniki, zakazne i niezakazne (np. oparzenia, roZleg’
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urazy, ostre zapalenie trzustki), ktorej przebieg sprowadza si¢ do wieloczynnikowej, nad-
miernej reaktywnosci zapalnej, ze szczegélnym znaczeniem pobudzenia sieci cytokinowej.
Posocznica w tym ujeciu jest jednym z wariantéw SIRS, rozwijajgcym sig¢ na podiozu in-
fekcyjnym.

Posocznice rozpoznaje sie u chorych demonstrujacych co najmniej dwa objawy z ze-
spolu zlozonego z nastepujacych skladowych, o ile jednoczesnie wystgpuja objawy kli-
niczne:

Cieplota > 38 st.C lub < 36st.C
Tetno > 90/min.
Czestos¢ oddechéw > 20/min. lub ci$nienie parcjalne tlenu < 32 mmHg
Liczba leukocytow > 12000/mm lub < 4000/mm lub >10% paleczek

Wérod czynnikéw etiologicznych posocznicy dominujg bakterie. W duzych opracowa-
niach tematu na pierwszym miejscu wymienia si¢ E. coli, enterokoki oraz gronkowce (wg:
13). Bakterie Gram-dodatnie jako przyczyna posocznicy odzwierciedlajg charakterystycz-
na zmiane w czestosci wystepowania cigzkich zakazen szpitalnych, wéréd ktorych jesz-
cze w latach 60-tych dominowaly bakterie Gram-ujemne. Zréznicowanie etiologiczne po-
socznicy ma wyrazny zwigzek z coraz agresywniejszymi metodami diagnostycznymii te-
rapeutycznymi (np. linie naczyniowe), zwiekszaniem liczby chorych znajdujacych sie¢ w
stanie immunosupresji zwigzanej z chemoterapia, AIDS, cukrzyca, marskoscia, etc. Oprocz
bakterii posocznice moga wywolaé takze grzyby (np. Candida sp.), riketsje (Rickettsia ric-
kettsi), pierwotniaki (Plasmodia falciparum), jak rowniez niektore wirusy (denga). Nieza-
leznie od etiologii posocznica jest nadal stanem zagrazajacym zyciu ze $miertelnoscia w
polowie lat 90 oceniana na 40% a ze wstrzasem na 70% (8).

Patogeneza posocznicy

_ Rozpoznanie obcych antygenéw prowadzi do odpowiedzi zapalnej w miejscu zakaze-
nia. Istotg tych zlozonych reakcji (okreslanych czasami jako ,splatana siec”) jest wytwa-
Tzanie czynnikéw prozapalnych. Dochodzi do powstania tzw. kaskady zapalnej, ktéra bar-
dzo skutecznie doprowadza do ograniczenia, a nastepnie likwidacji ogniska zakazenia. Bar-
20 wiele czynnikow, zaréwno ze strony drobnoustroju, jak i zaatakowanego makroorga-
lizmu powoduje, iz taki przebieg procesu zapalnego moze jednak przybiera¢ bardzo nie-
rzystne formy. Realizuje si¢ wtedy inny scenariusz, ktory jest istota uogélnionej reakcji
Zapalnej, w tym posocznicy. Odpowiedz jest nadmierna lub tez nie poddaje sig zwykle sku-
leqanm mechanizmom regulacyjnym. Jezeli nie dochodzi do skutecznego ograniczenia za-
enia, nastepuje jego rozsiew. Mozliwy jest takze jeszcze jeden wariant. W niektorych
$Ytuacjach egzogenne produkty bakteryjne, jak i skiadniki ich budowy wyzwalane w du-
sz!h ilosciach, przy braku adekwatnej obrony, moga doprowadzac do SIRS bez wyraznych
Objawéw rozsiewn. Oddziatujg toksycznie z jednego, pierwotnego zrédia na caly ustrdj. Sa
:‘i!np. Peptydoglikany i kwasy tejchojowe, niektére egzotoksyny bakteryjne, jak rowniez

adowe $ciany komérkowej grzybow.
robnoustroje i ich produkty ulegaja rozsiewowi przez ukiad limfatyczny lub krwio-
>0y. W warunkach rozsiewu oczywiscie o wiele latwiej dochodzi do uogélnienia odpo-

Wiedzj zapalne;j.

CZYDDiki drobnoustrojowe: lipopolisacharydy bakteryjne (LPS) i superantygeny
Naﬂepiej przebieg tego procesu poznano na modelach zwierzecych wstrzasu septycz-
'YII: Wywolanego przez LPS bakterii Gram-ujemnych (endotoksyny) oraz gronkowcowa tok-
kiem, 1 Powodujgca zespot wstrzasu toksycznego (TSST-1). LPS jest integralnym skiadni-
l"caneWnetrznej czesci blony komoérkowej bakterii Gram-ujemnych. Zawiera czynnik tok-
~ Y W swej strukturze wielocukrowej i w lipidzie A (dwucukier D-glukozaminylowy
Zony z kwasami tluszczowymi). Podanie zwierzetom lipidu A powoduje $miertelny
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wstrzas (20). Interakc_]a LPS z monocytaml/makrofagaml 1 z neutrofilami obejmuje naj.
pxerw zwigzanie LPS z surowiczym biatkiem go wigzacym (LBP). Powstaly kompleks 13-
czy si¢ z czasteczkami o wilasnosciach receptorowych, w tym z czasteczka CD14 znaj.
dujaca si¢ na powierzchni ww. komoérek (26). Wazne jest takze i to, ze ww. czasteczka wy-
stepuje takze w formie rozpuszczalnej w surowicy. Kompleks rozpuszczalny CD4 +LBP ma
wlasnosci uszkadzania srédblonka (19). Ostatnio stwierdzono, ze czastka CD14 moze tak-
ze by¢ receptorem dla bakterii Gram-dodatnich (9) Zwigzanie kompleksu z powierzchnig
blony komérkowej uruchamia enzymatyczne sygnaly aktywujace. Oddzialuja one na me-
tabolizm uruchamiajac wytwarzanie duzych ilosci czynnikéw prozapalnych.

Specyficzny mechanizm oddzialywania posiadaja superantygeny bakteryjne wchodza-
ce w sklad struktury Staphylococcus aureus i Streptococcus pyogenes. Istota ich oddzia-
lywania polega na omijaniu systemu uruchomiania ,konwencjonalnej” aktywnosci komé-
rek T nastawionych na wysoce swoiste rozpoznawanie obcych antygenéw. Superantygen
laczy sie nieswoiscie z receptorami TCR limfocytéw T, co wywotuje synteze duzych ilosci
IL-2 stymulujgcej wytwarzanie licznych mediatoréw zapalenia. Wiaza sie takze nietypo-
wo z czgsteczkami ukladu MHC-II (5). W efekcie tego ,przeskakiwania” zwykiych mecha-
nizmoéw oddzialujg poza restrykcja MHC, co doprowadza do glebokiego spaczenia odpo-
wiedzi odpornosciowej typu komérkowego. Procesy zapalne sg szczegélnie nasilone i do-
chodzi do niewydolno$ci narzadowej (22).

Aktywacja sieci cytokinowej i jej skutki

Aktywacja komoérek opisang wyzej droga prowadzi do wytwarzania i uwalniania cy-
tokin, z ktérych najwieksze znaczenie patogenetyczne maja: czynnik martwiczy guzéw
(TNF-alfa), IL-1 i interferon-y (IFN-y). Kluczowe znaczenie tych cytokin udowodniono w
wielu eksperymentach na zwierzetach, in vitro, a takze w badaniach u chorych z SIRS,
jak i na ochotnikach (15). Mozna stwierdzi¢, iz SIRS, a w tym posocznica jest wynikiem
nasilonej, nie dajgcej sie¢ wyregulowac aktywacji skomplikowanej sieci cytokinowej (7). Nie
wszystkie z cytokin wzmagaja procesy zapalne. I tak IL-10 ma odwrotne dzialanie (7).

TNF-ai IL-1 powoduja adhezje leukocytow do komorek srodblonka, uwalniajac prote-
zay i metabolity kwasu arachidowego oraz aktywuja powstawanie zakrzepéw (przeglad:
25). Oddzialywanie cytokin powoduje zwigkszenie wytwarzania czastek adhezyjnych na
powierzchni komérek $rédblonka oraz uwalnianie chemokin. Umozliwia to przyciaganie
leukocytéw do miejsca zapalenia. Ten korzystny efekt moze ulec spaczeniu wowczas, kie-
dy produkty bakterane doprowadzaja do nadmlerneJ jego aktywacji i leukocyty wedruﬁ
poza pierwotne miejsce, naciekajgc tkanki i powodu_]ac rekrutaqe nastepnych populacji
leukocytéw uszkadzajacych narzady. Jest to efekt niszczenia tkanek przez pobudzone neu-
trofile (24).

INF-alfai IL-1 sg wytwarzane przez liczne komérki, w tym monocyty, makrofagi, §rod-
bionkowe, mikrogleji astrocyty. TNF- poza aktywacja komérek uktadu siateczkowo-srodbio-
nkowego hamuje kurczliwo$¢ komoérek migsnia sercowego z konsekwencjami z tego wy-
nikajacymi. U chorych z posocznicg w plazmie wykrywa sie wysokie wartosci TNF-a (1).

Wspéldzialanie TNF-a, IFN- i IL-1 indukuje aktywnosé enzymow okreslanych wspol-
nym mianem jako syntaza tlenku azotu (NOS), a ten — ma dzialanie rozszerzajace naczy-
nia (18). W posocznicy/SIRS w moczu wykrywa sie zwiekszone stezenie zwigzkow azo~
towych, co moze posrednio wskazywac na zwigkszong synteze NO (16). Wzmozone WY~
twarzanie NO moze by¢ jednym z waznych powodéw hipotonii w przebiegu posocznicy-

Szczegolne znaczenie w podtrzymywaniu zapalenia maja IL-6 i IL-8, czynniki chemo-
taktyczne leukocytéw (14). Z kolei IL-10 ma wlasnosci kontrregulujace. Hamuje wytwa-
rzanie TNF-q, nasila oddzialywanie czynnikow wyzwalanych w reakgji ostrej fazy oraz im-
munoglobulin, a takze hamuje funkcje komérek T i makrofagéw (6,21).

LPS oraz mediatory zapalenia wzmagaja aktywnos§¢ wytwarzania i uwalniania trom-
boksanu A oraz prostaglandyn poprzez aktywacje cyklooksygenazy, natomiast leukotrié
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néw przez aktywacje lipooksygenazy (2). O ile PGl i PG2 (przedstawiciele prostaglandyn)
poprawiaja ukrwienie i hamuja procesy krzepniecia, o tyle tromboksan A i leukotrieny odgrywaja
istotna role w ostrej niewydolnosci oddechowej (ARD: adult respiratory distress syndrome). Cytokiny
prozapalne oddziatujac pobudzajaco na makrofagi i neutrofile przyczyniaja sie takze do wzmozenia
fagocytozy. Granulocyty wykazuja zwiekszony metabolizm tlenowy, wytwarzaja zwiekszone ilosci
rodnikéw tlenowych, przez co nasilaja wlasnosci béjcze tych komoérek. Nadmiar tych zwigzkéow, z
kolei, prowadzi do uszkodzenia tkanek, co jest istota dysfunkcji wielonarzadowej (23). Istotne jest
tutaj toksyczne oddziatywanie na lipidy, ktére ulegaja peroksydacji, co szczegdlnie odbija sie na
plynnosci bton komoérkowych. Jest to proces typu lawinowego z powstawaniem toksycznych
aldehydow oddzialywujacych daleko poza pierwotnym miejscem ich syntezy (24). Hipermetabolizm
tlenowy jest zjawiskiem towarzyszacym posocznicy, przybierajacym postaé tzw. wybuchu tlenowego
warunkowanego aktywnoscia ukladu oksydazy NADPH* z powstawaniem zredukowanej formy
tlenu, w postaci anionorodnika ponadtlenkowego (02). Pozwala to na powstawanie innych
wysokoreaktywnych zwiazkow tlenu (24). W tabeli nr 1 przedstawiono mediatory posocznicy.

Tabela nr 1. Mediatory posocznicy

Mediator Efekt

TNF-a Indukcja IL-1, IL-6, IL-8, uwalnianie PAF, goraczka
IL-1 Goraczka; IL-6, IL-8: uwalnianie, migracja leukocytéw
IL-6, IL-8 Neutrofile: chemotaksja i aktywacja, wzrost

przepuszczalno$ci naczyn

PAF (czynnik aktywacji plytek)

Aktywacja leukocytéw, przepuszczalno$§é naczyn,

agregacja plytek, zmniejszenie kurczliwo$ci migénia
sercowego
Krzepniecie, fibrynoliza, aktywacja dopelniacza

Czynnik XII (Hagemana) i czynniki krzepnigcia

Dopetniacz Chemotaksja neutrofili, przepuszczalno$¢ naczyn
I —
Leukotrieny Wzrost przepuszczalnosci naczyn, agregacja plytek,

adhezja neutrofili
Wzrost przepuszczalno$ci naczyn, gorgczka

P ——

Prostaglandyny

P
Tlenek azotu Poszerzenie naczyh

Dopetniacz

Uklad dopelniacza w zakazeniach odgrywa niezwykle wazna rolg przez bezposrednie nisz-
Czenie drobnoustrojéw (liza). Z kolei - opsonizacja ulatwia fagocytoze. Poza tym skutkiem akty-
Wacji tego ukladu jest uwalnianie prozapalnych czynnikow C3a, C4ai C5a (anafilotoksyny). O ile
oga klasyczna uaktywnienia dopelniacza wymaga obecnosci przeciwcial, o tyle droga alterna-
YYwna - nie. Jest wiec wczesna linia obrony uruchomiang przez liczne drobnoustroje lub pro-
fiukly bakteryjnei aktywowanych komérek niezaleznie od przeciwcial. Na uklad dopelniacza ma-
JA wplyw zaburzenia krzepnigcia (patrz nizej: DIC). Kaskada krzepnigcia uruchamia alternatyw-
13 droge aktywizacji dopelniacza (oddzialywanie na komponent C3) poprzez plazming. Jest to wie-
ofunkcyjna proteaza o wlasnoéciach litycznych wobec skrzepéw fibrynowych. Ten rodzaj akty-
Wacji moze jednak prowadzié takze do nasilania kaskady dopelniacza i wzmagania efektu pro-
zaPalnego (wg: 17). Anafilotoksyny maja rézne oddzialywanie prozapalne, w tym aktywacje ko-
Mérek tucznych i bazofiléow z wyzwalaniem histaminy, aktywacja i nasilaniem chemotaksji gra-
Uocytow obojetnochlonnych. Dochodzi do skurczu migsni gladkich, wzrostu przepuszczalnosci
Naczyn j miejscowego uszkodzenia srodblonka. Prowadzi to do zaburzen dystrybucji plynow w
°h}'V0dowym lozysku naczyniowym z konsekwencjami hemodynamicznymi (zmniejszenia obje-

i powrotu zylnego, spadek ci$nienia tetniczego krwi), w postaci wstrzasu.
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Rozsiane krzepniecie Srédnaczyniowe, (DIC)

DIC (disseminated intravascular coagulation) jest zespolem rozsianej aktywacji ukitadu
krzepniecia, co powoduje powstawanie mnogich zakrzepéw w mikrokrazeniu, a rzadziej w
wiekszych naczyniach. Powoduje to niedokrwienne uszkodzenie narzadéw i tkanek. Kazdy
drobnoustréj moze wywotaé to ciezkie zaburzenie krzepniecia, jednakze najczesciej powodem sa
bakterie i to zaréwno Gram-ujemne, jak i Gram-dodatnie (4). W posocznicy wywolanej przez
bakterie Gram-ujemne DIC wystepuje w 30-50% przypadkéw (wg: 10). Kaskade krzepniecia
uruchamiaja drobnoustrojowe komponenty btony komérkowej (endotoksyny i egzotoksyny) poprzez
uruchomienie wytwarzania cytokin. Kluczowa role odgrywa IL-6; natomiast TFN- dziata poprzez
swoj wptyw na IL-6 (11).

Uogélnione wytwarzanie fibrynyjest rezultatem zwiekszonego wytwarzania trombiny, jed-
noczesnego zahamowania mechanizméw inhibitoréw krzepniecia oraz przedluzenia procesu
usuwania fibryny na skutek zaburzenia fibrynolizy. Powstawanie trombiny jest generowane przez
czynnik tkankowy o blizej nieznanym pochodzeniu i aktywacje czynnika Vila (wg: 10). Zaburzenia
procesu hamowania krzepniecia polegaja przede wszystkim na zmniejszeniu aktywnosci
antytrombiny III spowodowane przez niekontrolowane wykrzepianie, degradacje przez elastaze
uwalniang z aktywowanych neutrofili oraz zaburzenia syntezy antytrombiny
III (wg: 10). Takze inne czynniki, jak biatko C oraz inhibitor czynnika tkankowego wykazuja
niedobor. Procesy fibrynolityczne sa niewydolne na skutek wzrostu stezenia aktywatora pla-
zminogenu typu I; aktywnosé¢ fibrynolityczna jest nieproporcjonalnie obnizona w stosunku do ilosci
odkladajacej sie fibryny (wg: 10). Fibrynopeptydy powstajace w trakcie DIC zwiekszaja
przepuszczalnosé¢ naczyn, co stanowi niezwykle wazny 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 wywoluje wzrost przepuszczalno$ci naczyn, skurcz miesni gltadkich i poszerzenie
naczyn (wg: 17). Oddzialuja niekorzystnie hemodynamicznie poszerzajac tozysko naczyniowe.
Wzrasta przepuszczalno§é naczyn i chemotaksja leukocytow.

(3-endorfiny (produkty przysadki mézgowej, w odpowiedzi na stres) uczestnicza w wywolywaniu
niedoci$nienia we wstrzasie septycznym poprzez oddzialywanie na funkcje mie$nia sercowego i
rozszerzanie naczyn (wg: 17). Na ryc. nr 1. przedstawiono schematycznie podstawowe zjawiska
doprowadzajace do rozwoju DIC.

Uogdlniona aktywacja

krzepnigcia Sl
S
A Qe
Wewnatrznaczyniowe Zmniejszenie liczby plytek
depozyty fibryny krwi i czynnikéw krzepnigcia

; R

Zakrzepy w malych
i rednich naczyniach Krwawienie
oraz niewydolnos¢ narzadowa

Ryc. nr 1. Schemat podstawowych zjawisk doprowadzajacych do rozsianego
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego.
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Niewydolnos¢ wielonarzadowa

Proces rozwoju posocznicy jest dynamiczny: rozpoczyna sie od zaburzen naczyniowych
(wzrost przepuszczalnosci naczyn, zmniejszenie obwodowego oporu naczyniowego,
zmniejszenie utlenienia tkanek). W miare poglebiania si¢ zaburzen hemodynamicznych
chronione sa podstawowe funkcje ustrojowe, tj. czynnos¢ moézgu i serca poprzez fawory-
zowanie utlenowania tych narzadéw, co prowadzi do zubozenia w tlen innych obszaréw
tkankowych. Uszkodzenie tkanek staje si¢ coraz bardziej rozlegle i doprowadza do niewy-
dolnosci wielonarzadowej. Przyczyna jest niemoznos¢ zahamowania proceséw zapalnych
(13,17). Tabela nr 2 przedstawia stadia rozwoju posocznicy.

Ryc. nr 2. Fazy rozwoju posocznicy (wg Norris,1999)

Poczatek odpowiedzi zapalnej

Poszerzenie arterioli

Wzrost przepuszczalnosci naczyn

Przeptyw elektrolitéow i komoérek do tkanek obwodowych Wzrost
lozyska zylnegoZmniejszenie powrotu zylnego Kompensacyjna
odpowiedZ na zaburzenia hemodynamiczne Zmniejszenie efektywnej
objetosci sercaWzrost wyrzutu sercowego Podtrzymywanie perfuzji
witalnych narzadéw: serce, mézg (zmniejszenie doplywu krwi do
tkanek obwodowych)

Utrzymujaca sie hipoperfuzja tkanek

Uszkodzenia z niedotlenienia: DIC i dalsze zmiany tkankowe
Wstrzas

Niewydolnosé wielonarzadowa Smieré

Na poziomie tkankowym niewydolno$§é¢ narzadowa jest rezultatem niedotlenienia powodowanego
ciezkimi zaburzeniami lokalnego mikrokrazenia; gina komoérki. Ulegaja dysfunkcji praktycznie
wszystkie narzady (13,17). Ze wzgledu na brak miejsca zmiany w poszczegélnych narzadach
zostang przedstawione w tabeli.

Tabela nr 3. Zmiany wielonarzadowe w posocznicy (wg Lynn'a, 1999)

Narzad/Tkanka Cechy kliniczno-patologiczne Mechanizm
P —
Naczynia Rozszerzenie naczyn Srodblonek: tlenek azotu
ey bemi ie: "
obwodowe Spadek cisnienia ngsme‘gladkle .tlenek azotu
Nieprawidiowe przeplywy Ekspresja czynnika tkankowego
Koagulopatia (DIC) i aktywnosé prokoagulacyjna
S Depozyty fibrynowe Migracja neutrofili :
Miesien sercowy | Zmniejszenie kurczliwosci migsnia Uposledzenie pompy wapniowe)
Sercowego Zaburzenia funkcji miesni
e Zaburzenia rytmu =
Pluca Ostra niewydolnos¢ oddechowa (ARD) Wzrost przepuszczalnosci
srédbtonka
— Aktywacja/migracja neutrofili
Nerki Ostra martwica cewkowa Hipoperfuzja nerek
Watroba Martwica strefowa, niewydolnosé Hipoperfuzja
s Kwasica
Jelito Przerwanie cigglosci nablonka Hipoperfuzja
— Kwasica
Mozg Encefalopatia Hipoperfuzja
-SSR Kwasica
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Czynniki zalezne od gospodarza

Istotne znaczenie ma pierwotny stan chorego w zakresie jego wydolno$ci w opanowaniu
zakazenia. Jezeli u chorego wystepowaly zaburzenia syntezy przeciwcial jest on szczegdélnie
podatny na zakazenia drobnoustrojami otoczkowymi (np. Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae). Pacjenci neutropeniczni sa bardzo wrazliwi na zakazenia wywotane przez bakterie
Gram-ujemne i grzyby, jak Aspergillus sp. i Candida sp. W zaburzeniach odpornosci wywotanych
dysfunkcja lub niedoborem odpornosci =zaleznej od komérek T wsytepuja zakazenia
drobnoustrojami pasozytujacymi wewnatrzkomorkowo (Mycobacterium sp., wirusy).

Najwazniejsze wnioski terapeutyczne wynikajace z patogenezy

Najistotniejsze kierunki postepowania to: 1) leczenie zakazenia; 2) zapewnienie wlasciwej
perfuzji krwi narzadom; 3) podtrzymywanie utlenienia tkanek i 4) zapobieganie powiklaniom. W
tym miejscu pomijam problem antybiotykoterapii. Oczywiste jest takze dazenie do usuniecia,
jezeli to mozliwe, ogniska rozsiewu drobnoustrojéw. Leczenie pacjenta w OIOM moze mieé¢ wplyw
na szanse przezycia; 70% versus 39% w jednym z doniesiefr (12). Nie jest zalecany ani dekstran,
albuminy i immunoglobuliny. Nadmierne stosowanie wlewow dozylnych krystaloidéw moze grozié¢
przewodnieniem i ARDS. Preparaty o dzialaniu intropowo-presyjnym sa wskazane, jezeli
uzupelnianie plynéw jest nieskuteczne. We wstrzasie podawanie tlenu i wentylacja mechaniczna
sa najczeSciej niezbedne. W razie wystapienia DIC-u stosuje sie Swieze mrozone osocze lub
kriopre- cypitat w celu uzupelnienia niedoboru czynnikéw krzepniecia. Wymaga to jednak pre-
cyzyjnej oceny rzeczywistych potrzeb chorego a nie rutynowego stosowania. Podawanie heparyny
jest kontrowersyjne. Inhibitory trombiny niezalezne od antytrombiny-III (desirudin) nie zostaly
ostatecznie ocenione. Leczenie antyfibrynolityczne nie jest rekomendowane (11).

Aktualnie sa prowadzone badania nad nowymi metodami leczenia posocznicy. Jest to
rozwijajaca sie dziedzina obejmujaca wiele mozliwosci, z ktérych czes¢ jest w trakcie realizacji,
najczesSciej dos¢ odleglej od praktycznego zastosowania. Dotyczy to nastepujacych blokow
tematycznych (wg: 5):

1. czynniki neutralizujace endotoksyne (np. przeciwciala monoklonalne w tym przeciwciala
monoklonalne, blokowanie receptoréw komérkowych dla LPS (np. lipid A]);

2. czynniki neutralizujace mediatory reakcji zapalnej (np. przeciwcialo anty-TFN-,
rekombinowany inhibitor tej cytokiny), czynniki neutralizujace aktywnos¢ IL-1, IL-10.
Podkresla sie, ze ze wzgledu na skomplikowane zaleznosci w sieci cytokinowej niezbedne jest

indywidualne analizowanie pacjenta w celu okres§lenia jego statusu pod tym wzgledem i

ewentualnego stosowania odpowiednich inhibitoréw Ilub aktywatoréw (27). Nadal wysoka

$miertelnoS¢é w posocznicy pozostaje wyzwaniem dla specjalistow réznych dziedzin. Jest to
choroba interdyscyplinarna.
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Monitorowanie bakteriologiczne posocznic

Alfred Samet, Jolanta Komarnicka, Marek Bronk
Zaklad Bakteriologii Klinicznej, Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny Nr 1
AM w Gdansku

_ Pomimo znacznego postepu wiedzy medycznej posocznica jest jednym z najcigzej prze-
blegajacych i najtrudniejszych do leczenia ostrych zakazen bakteryjnych. Stanowi ona
8"'10% wszystkich zakazen szpitalnych i jest przyczyna ok. 40% zwiazanych z nimi zgo-
Now. W USA septicemia jest na trzynastej pozycji wéréd wszystkich najczestszych przy-
€zyn $mierci (4).

Posocznica jest definiowana jako ogélnoustrojowa reakcja organizmu na zakazenie (2).
Ifll{lktem wyj$cia moga byc: zapalenie pluc, cigzkie zakazenia drég moczowych, zakazone
le dozylne, réznego typu ogniska ropne, gléwnie w obrebie jamy brzusznej a u chorych

Z uposledzona odpornoscia nawet bakterie pochodzace z nieuszkodzonych jelit. Z tych zré-
el dostaja sie do krwioobiegu zaréwno same drobnoustroje jak i ich toksyny. W reakcji
Da zakazenie nastepuje zwiekszenie wytwarzania wielu mediatoréw zapalnych, ktorych
Dadmijar przyczynia sie do uszkodzenia narzadéw (5). Obecnie uwaza sig, ze obok endotok-
SYn bakteryjnych jest to jeden z gléwnych czynnikéw powodujacych niewydolnosé¢ wie-

Onarzadowa.

POsocznicy niezaleznie od punktu wyjscia towarzyszy zakazenie lozyska krwionosnego.

Yna metoda stuzaca do wykrycia tego jest posiew krwi. Jednak dodatnie posiewy krwi
e sig uzyskac tylko u 45-80% chorych. W ciggu ostatnich dwoch dekad wdrozono wie-
Udoskonalen w technologii posiewéw krwi. Te udoskonalenia skrécily czas wykrycia

le
lic‘entl{f"lkacji mikroorganizmu bedacego przyczyna zakazenia lozyska krwionosnego.
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Jesli chodzi o przebieg to mozemy podzieli¢ bakteriemie na chwilowe, przerywane i
ciagle (4). Chwilowe infekcje lozyska krwionosnego najczesciej nastepuja po mechanicznej
lub chirurgicznej manipulacji na tkance zakazonej. Moze ona rowniez wystgpowac pod-
czas rutynowych codziennych dziatalnosci, takich jak mycie zebow.

Przerywane bakteriemie sa obserwowane w przypadku niezdrenowanego ropnia lub
towarzyszg zlokalizowanym innym infekcjom, np. zapaleniu ptuc, zakazeniu ukiadu mo-
czowego i centralnego ukladu nerwowego. Bakteriemie ciagle sa obserwowane w przy-
padku infekcji wewnatrznaczyniowych takich jak infekcyjne zapalenie wsierdzia, septycz-
ne zakrzepowe zapalenie zyl.

W przypadku zakazen szpitalnych przebieg bakteriemii jest bardziej skomplikowany. Po-
dzieliliSmy je na cztery grupy: bakteriemie mieszane, naprzemienne, bakteriemie wywo-
lane przez rzadko spotykane drobnoustroje np. Flavobacterium meningosepticum, Achro-
mobacter sp., Candida lambica i bakteriemie diugo utrzymujace sie¢ mimo leczenia celo-
wanego zgodnie z antybiogramem (8). Bakteriemie naprzemienne, to takie gdy w kolejnych
posiewach krwi izoluje si¢ na przemian rézne drobnoustroje.

Bakteriemie mieszane wywolywane sg przez wiecej niz jeden rodzaj bakterii izolowa-
nych jednoczesnie z posiewow krwi. Wystepuja one u pacjentéw zakazonych przez roz-
ne wielooporne szczepy szpitalne. Punkt wyjscia tych bakteriemii moze by¢ zlokalizowa-
ny w jednym miejscu (np. duze powierzchnie oparzone, ropnie j. brzusznej o mieszanej
etiologii), moze tez by¢ ich kilka, np. wysiew bakterii ze zmian ropnych i zakazonego cew-
nika. Takie zakazenia wystepuja zwykle u najciezszych pacjentéw i czesto koncza sie nie-
pomyslnie.

Jesli infekcja lozyska krwionosnego jest zidentyfikowana, zazwyczaj nie jest koniecz-
ne powtorzenie posiewu krwi po rozpoczeciu leczenia. Jednak jest wiele sytuacji klinicz-
nych, w ktérych te posiewy trzeba wielokrotnie ponawiaé. Obecnie posocznica wywola-
na przez jeden drobnoustrdj jest coraz rzadziej spotykana. Na oddziatach intensywnej opie-
ki medycznej, hematologicznych, gdzie najczesciej stosuje si¢ nowoczesne procedury me-
dyczne monobakteriemie stanowia mniejszos¢, przewazaja natomiast zakazenia nietypo-
we, o bardziej skomplikowanym przebiegu.

Aby wykry¢ te wszystkie rodzaje zakazen niezbedne jest monitorowanie lozyska
krwiono$nego poprzez regularne posiewy krwi. Czas pobierania posiew6éw i ilo§é pro-
bek jest zalezna od wielu czynnikéw. Wskazowki sg rézne i nie sa standaryzowane.
Pacjenci przyjmowani do szpitala z podejrzeniem zakazenia w jakimkolwiek miejscu
powinni mie¢ pobrane posiewy krwi jako cze$¢ ich wstepnego zestawu badan. Nie-
ktére znaki i objawy pobudzaja lekarza do zalecenia posiewow krwi. Goraczka, cz¢-
sta oznaka infekcji wewnatrznaczyniowej, jest najbardziej powszechng przyczyna 1
wskazowka do wykonania posiewow. Jednakze gorgczka moze nie by¢ obecna u
wszystkich pacjentow z zakazeniem lozyska krwionosnego. Starsi chorzy podczas epi-
zodu bakteriemii moga nie goraczkowac lub demonstrowac niewielki wzrost tempe-
ratury. Zmiana stanu umyslowego moze by¢ jedyna oznaka infekcji wewnatrznaczy-
niowej. Takze niedoci$nienie moze by¢ manifestacja inwazji drobnoustrojéw do lozy-
ska krwionos$nego, szczegdlnie jesli nie ma innego wytlumaczenia obnizenia ci$nie-
nia krwi.

Przyjmuje sie, ze u oséb doroslych, aby wyizolowaé czynnik etiologiczny posocznicy
nalezy wykonac 4-6 posiewow krwi na dobe.

Optymalnym czasem pobrania prébek jest moment gdy liczba mikroorganizméw w 10
zysku naczyniowym jest duza. Wigkszosc klinicystow zaleca pobranie na szczycie goracz-
ki. Nie wydaje sie to jednak wlasciwe ze wzgledu na patomechanizm zakazenia. W nastgp-
stwie bakteriemii nastgpuje zwigkszenie syntezy cytokin, co wyprzedza wzrost tempera-
tury o okolo 30-90 minut. Dlatego krew pobrana godzing przed szczytem temperatury za8-
wiera najwigksza liczbe bakterii. W momencie wystapienia goraczki ilos¢ bakterii znacz-
nie si¢ zmniejsza i wynik posiewu moze byé ujemny. Poniewaz bardzo trudno jest wyko-
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na¢ posiewy przed szczytem gorgczki, zaleca si¢ $ledzenie jej przebiegu. Optymalne jest
mierzenie temperatury co p6l godziny i pobieranie krwi w momencie, gdy zaczyna ona
narasta¢. W naszym Zakladzie zalecamy oprocz tego posiew na szczycie temperatury i po
45 min., w momencie spadku. Jesli takie postepowanie jest niemozliwe proponujemy 34
posiewy w ciagu doby, niezaleznie od goraczki. W niekt6rych badaniach klinicznych wy-
kazano, ze ponad 80% (9), a nawet do 99% (10) epizodéw bakteriemii moze by¢ wykryte
przy pierwszych dwéch pobraniach krwi. Jednak np. w sytuacji, gdy podejrzewamy za-
palenie wsierdzia pobieranie krwi na posiew co kilka godzin moze udowodni¢ ciagle zain-
fekowanie lozyska krwionosnego, dlatego zalecane jest w tym przypadku minimum 6 po-
siewow krwi.

Aronson i Bor (1) uwazajg, ze przy ustalaniu optymalnej liczby posiewéw krwi nalezy
kierowac sig¢ nastepujacymi wyznacznikami:

- jeden posiew krwi nie jest nigdy wystarczajacy do potwierdzenia lub wykluczenia
bakteriemii dwa posiewy krwi sg konieczne i wystarczajace do potwierdzenia lub
wykluczenia bakteriemii jesli wyhodowany drobnoustrgj nie jest typowym
nadkazeniem, a prawdopodobienstwo bakteriemii jest $rednie lub niskie ( infekcje
wewnatrzbrzuszne, zapalenia pluc, infekcje drég moczowych).

- trzy posiewy krwi (wysoka czulosc), nalezy wykonac aby wykluczy¢ bakteriemie gdy
prawdopodobienstwo jest wysokie lub istnieje podejrzenie bakteriemii cigglej
(zakazenia wewnatrznaczyniowe)

- cztery posiewy krwi sg konieczne jesli prawdopodobienstwo bakteriemii jest
wysokie, a jednoczesnie spodziewany patogen nalezy do typowych czynnikéw
nadkazajgcych (np. zapalenie wsierdzia po wszczepieniu sztucznych zastawek) lub
gdy pacjent z podejrzeniem zapalenia wsierdzia byl uprzednio leczony
antybiotykiem.

Co do ilosci krwi niezbednej do wykrycia patogenu to zaleca si¢ pobranie 10-30 ml za
kazdym razem. Mniejsza objetos¢ mozna pobraé u dzieci, u ktérych wigksze jest nasile-
nie bakteriemii. Zalecane ilosci to 1-2 ml u noworodkéw, 2-3 ml u niemowlat i 3-5 mlu
starszych dzieci. Optymalny stosunek ilosci pobranej krwi do podloza nie jest jednoznacz-
nie okreslony (proponowane wartosci to 1: 5 do 1: 10).

. Trudna klinicznie sytuacja powstaje wtedy, gdy pacjent juz jest leczony antybiotykami

1 rozwija nowa gorgczke lub inne oznaki infekcji. Nie jest to do konca sprecyzowane kie-

dy najlepiej pobiera¢ krew na posiew takich przypadkach, ale wiasciwe wydaje si¢ pobie-

ranie krwi na posiew woéwczas, gdy stezenie antybiotyku w surowicy jest najmniejsze

(przed podaniem nastepnej dawki leku).

Powyzsze zalecenia mozna stosowac jedynie wtedy, kiedy dysponuje si¢ profesjonalnym
laboratorium mikrobiologicznym dyzurujacym cala dobe. Optymalne jest posiadanie auto-
Matycznego systemu do posiewow krwi, ktory umozliwia ciagle monitorowanie posiewu

ii natychmiastowa detekcje wzrostu. U pacjentow w trakcie antybiotykoterapii wska-

Zane jest zastosowanie podlozy z inaktywatorami antybiotykéw. Przydatne sa tez syste-

my umozliwiajace lize leukocyt6éw, ale jedynie wtedy gdy nie doszlo do zabicia wewnatrz-

morkowego sfagocytowanych drobnoustrojow.

. Wlasciwe monitorowanie pacjenta z posocznica wymaga oprocz posiewow krwi wykona-
Nia takze innych badan bakteriologicznych w celu poszukiwania punktu wyjécia infekcji. Nie-
zale_inie od objawéw klinicznych zalecane jest badanie kolonizacji jamy nosowo-gardlowej,
Posiewy moczu, a u chorych z glgbokimi defektami immunologicznymi takze posiewy katu.

Poza tym konieczne jest wykonanie innych posiewéw, zaleznie od punktu wyjécia in-

ekeji (aspiraty z drég oddechowych, z ran operacyjnych, wymazy z drég rodnych, plyn

Mézgowo-rdzeniowy itp.).

b Najczesciej zrodlem posocznicy sa infekcje drog oddechowych, zakazenia wewnatrz-

T2uszne i zakazenia ukladu moczowego. W Tabeli 1 przedstawiliémy przykladowe da-
Nl dotyczace punktu wyjécia posocznicy u 197 pacjentow OIOM (wg.W.J. Reyes i wsp.)(5).
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Tabela 1.
Punkt wyjscia infekcji* Liczba
Pluca 86 (38%)
Jama brzuszna 75 (33%
Uktad moczowy 13 (6%)
Kateter 8 (3%)
Krew (bez innych materialow) 7 (3%)
Skora 6 (3%)
Srédpiersie 5 (2%)
Inne 16 (7%)
Ogélem 216

*u niektérych pacjentéw stwierdzono wiecej niz jedno zrédlo infekcji

Czasami klinicznie rozpoznawanego zakazenia nie mozna udokumentowaé¢ ani w posiewach krwi
ani w innych badaniach bakteriologicznych. W niektérych jednostkach chorobowych jak np.
zapalenie zatok, zapalenie uchytkoéw jelit, zapalenie pecherzyka zétciowego niestychanie trudno jest
ustalié czynnik etiologiczny.

Niekiedy zakazenie jest wywolywane przez drobnoustréj, nie wykrywany w rutynowo
wykonywanych posiewach (np. pratki gruzlicy, mykoplazmy, chlamydie, pierwotniaki, wirusy).
Niemozno$¢ wyhodowania patogenu moze wynikaé¢ takze z wcze$niejszej an- tybiotykoterapii.
Dlatego monitorowanie bakteriologiczne infekcji nalezy zaczaé¢ jak najwczes$niej, uwzgledniajac
najbardziej prawdopodobne czynniki etiologiczne i kontynuowacé je w czasie leczenia.

Bez biezacej znajomosci wynikow badan bakteriologicznych niemozliwa jest celowana
antybiotykoterapia.
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WSTEP

Zakazenia szpitalne sg jednym z waznych probleméw w szpitalnictwie, prowadza-
cym do zwigkszenia kosztow leczenia, przedluzenia czasu pobytu pacjenta w szpita-
lu, a takze zwiekszonej $miertelnosci. O ich wadze swiadczy fakt, ze zostaly uznane
za podstawowy parametr jakos$ci usiug §wiadczonych w szpitalach. Jednym z podsta-
wowych elementéw kontroli zakazen szpitalnych jest antyseptyka, zapobiegajgca sze-
rzeniu si¢ endemicznych szczepow szpitalnych. Podstawowym wektorem transmisji
zakazen szpitalnych sa rece. Zwigzku z tym niezmiernie wazne jest przestrzegania pro-
cedur mycia rgk oraz uzywanie odpowiednich srodkéw antyseptycznych, takze do usu-
wania nosicielstwa w innych czesciach i odkazania zainfekowanych juz powierzchni
ciala. W doborze srodkéw antyseptycznych waznym parametrem jest szerokie spek-
trum aktywnosci obejmujace wiele grup drobnoustrojéw, ale takze czas pozostawa-
nia na powierzchni skory czy sluzéwek, co taczy si¢ z przedluzeniem czasu dzialania
Srodka, i w zwiazku z tym skuteczniejsza antyseptyka. By uzyskac¢ preparat cechuja-
cy sie obydwoma powyzszymi wlasciwosciami 1gczy sie rézne antyseptykow. Zwraca
sie co raz wieksza uwage zabiegi antyseptyczne w zwiazku szerzeniem sig infekcji wy-
wolanych przez wielooporne szczepy szpitalne, dla ktérych istniejg ograniczone opcje
terapeutyczne lub ich brak, jako, ze powstajg warianty bakterii opornych na wszyst-
kie dostepne antybiotyki, np., imipenemo-oporne szczepy Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa, wankomycyno-oporne enterokoki. Sytuacja ta wiaze sie ze
zwigkszeniem czestosci niepowodzen terapeutycznych oraz ze znacznym wzrostem
kosztow leczenia.

BAKTERYJNA OPORNOSC NA SRODKI ANTYSEPTYCZNE

_Opornosc bakteryjna na srodki antyseptyczne i dezynfekujace moze by¢ naturalng wia-
Sciwoscia organizmu lub moze zosta¢ nabyta w wyniku mutacji, nabycia plazmidu lub
transpozonéw. Mechanizmy opornosci to: zmiana struktury powlok otaczajacych komér-
k-% produkcja enzyméw modyfikujgcych oraz wypompowywanie zwigzku z komorki. Sto-
Plen powstawania opornosci na $rodki antyseptyczne jest mniejsze niz na antybiotyki, co
Jest spowodowane tym, ze srodki antyseptyczne sa stosowane w wysokich stezeniach oraz
Mechanizm dzialania polega no powodowaniu istotnych zmian struktury i metabolizmu

Omorki, podczas gdy antybiotyki sg podawane w malych dawkach, a ich dzialanie jest wy-
biércze - na niektére procesy zyciowe drobnoustroju.

Naturalne mechanizmy opornosci na srodki antyseptyczne
Czasteczki srodkéw dezynfekujacych czy antyseptycznych by osiggnaé¢ miejsce docelo-
Wego dziatania w komérce musza przej$é poprzez powloki zewnetrzne bakterii. W zalez-
Nosci od struktury oraz skladu tych warstw dzialalnoéé srodkéw dezynfekujacych i anty-
Septycznych jest zréznicowane. Moga one by¢ takze degradowane przez konstytutywnie
Produkowane enzymy. Gram-ujemne bakterie sa bardziej oporne od Gram-dodatnich. Przy-
ady minimalnych stezen hamujacych srodkéw dezynfekcyjnych i antyseptycznych bak-
terie Gram-ujemne i Gram-dodatnie sa podane w tabeli 1.
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Tabela 1. Wartosci MIC niektérych srodkéw dezynfekujacych oraz antyseptycznych dla
wybranych bakterii Gram-ujemnych oraz Gram-dodatnich (3,5)

Zwigzek chemiczny - WG gl
S.aureus E.coli P.aeruginosa

Chlorek benzalkoniowy 0,5 50 250
Chlorhexydyna 0,5-1 1 5-60
Hexachlorofen 0,5 12,5 250
Fenol 2000 2000 2000
o-Fenylofenol 100 500 1000
Triklosan 0,1 5 >300

b - wartosci MIC srodkow kationowych dla szczepow MRSA moga byé wyzsze

Opornos¢ bakterii Gram-dodatnich

Sciana komérkowa gronkowcéw zlozona jest gtownie z peptydoglikanu oraz kwau tej- choiowego
i nie stanowi ona skutecznej bariery ochronnej na antyseptyki oraz srodki dezynfekujace. W
naturze istnieja gronkowce wytwarzajace warstwe $§luzu co zwieksza ich opornosé na
chloroksyfenol, cetrimide, chlorheksydyne, ale nie na fenole. Usuniecie otoczki §luzowej przywraca
ich zwykla wrazliwos¢. Enerokoki sa mniej wrazliwe na dziatanie Srodkéw biob6jczych, niz
gronkowce. Nie ma dowodu, ze wielooporne szczepu Enterococcus sp. sa bardziej oporne na
dzialanie Srodkéw odkazajacych niz szczepy wielowrazli- we. (2, 6)

Opornos¢ na Srodki dezynfekcyjne oraz antyseptyczne moze wiazaé sie z wystepowaniem
plazmidéw. Opornos¢ kodowana plazmidowo na Srodki dezynfekcyjne oraz antyseptyczne jest
najlepiej poznana na zwigzki rteci, srebra, inne kationy i aniony. Obecno§¢ plazmidéw na
wspoélczesne Srodki antyseptyczne i dezynfekcyjne moze taczy¢ sie ze zwiekszona opornoscia lub
tolerancja na chlorhexydyne, IV-rzedowe zwiazki aminiowe, triklo- san, diamidyny, akrydyny,
bromek etydyny. Podwyzszony poziom opornosci na $rodki dezynfekcyjne i antyseptyki jest
widoczny u opornych na antybiotyki szczepéw S.aureus. Zaobserwowano, ze szczepy S.aureus
oporne na gentamycyne sa mniej wrazliwe na chlorheksydyne, diamidyny, IV-rzedowe zwiazki
aminiowe, akrydyny, bromek etydyny. Wykazano takze korelacje miedzy opornoscia na oksacyline a
zwiekszonym poziomem opornosci na IV-rzedowe zwiazki aminiowe, chlorheksydyne, chlorek
benzalkoniowy czy akryfla- winy (4).

W zakazeniach, szczegdlnie u pacjentéw z obnizona odpornoscia moga brac¢ udziat bakterie z
rodzaju Corynebacterium. Stwierdzono, ze Corynebacteriumjeikeum, ktére charakteryzuje sie
wieloopornoscia na antybiotyki, toleruje takze w wiekszym stopniu §rodki antyseptyczne.
Préobowano ustali¢ korelacje pomiedzy genotypami szczepéw wieloopornych a wrazliwo$cia na
srodki antyseptyczne, lecz takiego zwigzku nie stwierdzono. (5)

Opornos¢ bakterii Gram-ujemnych

Gram-ujemne bakterie sa generalnie bardziej oporne na Srodki dezynfekcyjne oraz an-
tyseptyczne niz nieprzetrwalnikujace bakterie Gram-dodatnie (6). Blona zewnetrzna bakterii Gram-
ujemnych dziata jako bariera chronigca komoérke bakteryjna przed wieloma §rodkami
przeciwbakteryjnymi.

Bakterie Gram-ujemne o wysokim poziomie opornosci na §$rodki dezynfekujace oraz an-
tyseptyczne to: P. aeruginosa, B. cepacia, Proteus sp., andP stuartii (6). 1a wysoka epermese P.aeruginosa
jest odpowiedzialna btona zewnetrzna. W poréwnaniu :innymi ersanizmami
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obserwuje sie roznice w sktadzie LPS oraz w zawartosci kationéw w blonie zewnetrznej. Wysokie
stezenie Mg?* pomaga w tworzeniu silnych wiazan w obrebie lipopolisacharydu, co prowadzi do
powstawania bardzo waskich kanaléw porynowych i niskiej przepuszczalnosci btony. U B. cepacia
wystepowanie wysokiej zawarto$ci arabinozy powiazanej resztami siarczanowymi prowadzi do
zmniejszenia sie powinowactwa blony zewnetrznej do substancji o charakterze kationowym.
Bakterie z rodzaju Proteus sa niewrazliwe na chlorheksydyne i moga wykazywaé opornos¢ na inne
grupy zwiazkow, co moze sie wigzac z typem ich Sciany komoérkowej, charakteryzujacej sie¢ mniej
kwasowym charakterem blony zewnetrznej. Niewiele jest wiadomo na temat znaczenia plazmidéow w
powstawaniu opornosci na §rodki dezynfekcyjne oraz antyseptyczne, natomiast stwierdzono wptyw
wystepowanie selekcji opornych mutantéw na skutek ditugotrwalego kontaktu z tymi substancjami.

Stezenie Srodkow antyseptycznych i dezynfekcyjnych a opornos¢ bakteryjna

Powyzsze paragrafy dostarczyly przykladéw na mozliwo§é nabywania opornosci lub toleranciji
na Srodki antyseptyczne i dezynfekujace. Jednakze sa to niskie poziomy opornosci czy tolerancji,
stanowiace kilkukrotny wzrost wartosci MIC. Jednakze mozliwo$S¢é niepowodzenia klinicznego
zwigzanego ze wzrostem warto$ci MIC jest malo prawdopodobna z dwéch przyczyn: (i) stezenia
substancji antyseptycznych i dezynfekujacych w rutynowo stosowanych preparatach przewyzszaja
wartosci MIC kilkaset i wiecej razy; (ii) taczy sie rézne grupy Srodkéw antyseptycznych, np.
glukonian chlorheksydyny jest uzywany w postaci 0,5% roztworu w 70% alkoholu lub jako 0,75, 2,
lub 4% dodatek do mydta.

DOSWIADCZENIA WLASNE
Przeprowadzono badanie skutecznosci bakteryjnej preparatow

(1) Betadine (10% preparat gotowy do uzycia, firma EGIS PHARMACEUTICALS LTD.
BUDAPEST, HUNGARY

(2) Chlorhexidinum gluconicum (roztwér 20%) produkcji firmy Polfa Lodz

(3) Octenisept, firma S & M (wobec metycylino-opornych szczepoéw gronkowcow
ztocistych (MRSA)

WYNIKI

Wyniki badan preparatéw Betadine oraz Chlorhexidinum gluconicum przedstawiaja Stosowane
oznaczenia N1 - liczba badanych izolatéw N2 - liczba izolatow zabitych

D.B. ( +) - pelne dziatanie bakteriob6jcze wobec wszystkich badanych izolatéw D.B. (-) - brak
pelnego dziatania bakteriobéjczego wobec wszystkich badanych izolatéw

Tabela 1. Dzialanie preparatu Betadine na szpitalne szczepy Staphylococcus aureus (MRSA)

7.\
Stezenie Czas dzialania
(Preparatu i

1 min. 2 min. 5 min_
P N1 N2 D.B. N1 N2 D.B. N1 N2 D.B.
110% 1 15 15 + 15 15 + 15 15 ‘
1,0% 15 15 n 15 15 + 15 15 ‘
05% 15 15 F 15 15 F 15 15 }
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Tabela 2. Dzialanie preparatu Chlorhexidinum gluconicum na szczepy Staphylococ-

cus aureus (MRSA)

Stezenie Czas dzialania
preparatu
1 min. 2 min. 5 min
N1 N2 D.B. N1 N2 D.B. N1 N2 D.B.
0,5% 15 0 - 15 0 - 15 0 -
0,05% 15 0 - 15 0 - 15 0 -
0,02% 15 0 - 15 0 - 15 0 -

Tabela 3 Dzialanie preparatu Betadine na szpitalne szczepy Enterococcus faecalis

Stezenie Czas dzialania
preparatu
1 min. 2 min. 5 min
N1 N2 D.B. N1 N2 D.B. N1 N2 D.B.
10% 15 15 + 15 15 + 15 15 +
1,0% 15 15 + 15 15 o 15 15 +
0,5% 15 14 - 15 15 + 15 15 +
Tabela 4. Dzialanie preparatu Chlorhexidinum gluconicum na szpitalne szczepy
Enterococcus faecalis
Stezenie Czas dzialania
preparatu
1 min, 2 min. 5 min
N1 N2 D.B. N1 N2 D.B. N1 N2 D.B.
0,5% 15 15 + 15 15 + 15 15 +
0,05% 15 3 - 15 5 - 15 8 -
0,02% 15 0 - 15 1 - 15 1 -

Tabela 5. Dzialanie preparatu Betadine na szpitalne szczepy Enterococcus faecium

Stezenie Czas dzialania
preparatu
1 min. 2 min. 5 min ]
N1 N2 D.B. Nl N2 D.B. Nl N2 D.B.
10% 15 15 + 15 15 + 15 15 +
1,0% 15 15 + 15 15 + 15 15 +
0,5% 15 12 + 15 14 + 15 15 + |
Tabela 6. Dzialanie preparatu Chlorhexidinum gluconicum na szpitalne szczepy
Enterococcus faecium
Stezenie Czas dzialania
preparatu
1 min 2 min. 5 min
Nl N2 D.B. N1 N2 D.B. Nl N2 D.B.
0,5% 15 14 - 15 15 + 15 15 + |
0,05% 15 2 : 15 3 - 15 5 -]
0,02% 15 0 - 15 0 - 15 0 -




Tabela 7. Dzialanie preparatu Betadine na szpitalne szczepy Pseudomonas aeruginosa
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FsEienie Czas dzialania
preparatu
1 min. 2 min. 5 min
Nl N2 D.B. Nl N2 D.B. N1 N2 D.B.
10% 15 15 + 15 15 + 15 15 B
1,0% 15 15 + 15 15 + 15 15 B3
0,5% 15 14 - 15 15 + 15 15 +

Tabela 8. Dzialanie preparatu Chlorhexidinum gluconicum na szpitalne szczepy
Pseudomonas aeruginosa

Stezenie Czas dzialania
preparatu
1 min, 2 min. 5 min
N1 N2 D.B. N1 N2 D.B. N1 N2 D.B.
0,5% 15 15 + 15 15 + 15 15 +
0,05% 15 15 - 15 15 + 15 15 +
0,02% 15 4 - 15 3 - 15 3 -

Tabela 9. Dzialanie preparatu Chlorhexidinum gluconicum na szpitalne szczepy

Acinetobacter baumannii

Stezenie Czas dzialania
reparatu
1 min. 2 min. 5 min
N1 N2 D.B. N1 N2 D.B. N1 N2 D.B.
10% 15 13 - 15 15 - 15 15 -
1,0% 15 3 - 15 8 - 15 8 -
0,5% 15 0 - 15 0 - 15 0 -
Tabela 10. Dzialanie preparatu Betadine na szpitalne szczepy Acinetobacter
baumannii
Stezenie Czas dzialania
| preparatu
1 min. 2 min. 5 min
N1 N2 D.B. N1 N2 D.B. Nl N2 D.B.
0,5% 15 13 - 15 15 - 15 15 -
0,05% 15 3 - 15 8 - 15 8 -
0,02% 15 0 - 15 0 - 15 0 -

Tabela 11. Dzialanie preparatu Betadine na szpitalne szczepy Enterobacter cloacae

Stezenie Czas dzialania
| Preparatu
1 min. 2 min. 5 min
N1 N2 D.B. N1 N2 D.B. N1 N2 D.B.
110% 15 13 . 15 15 4 15 15 +
11,0% 15 15 . 15 15 B 15 15 +
0.5% 15 12 - 15 15 B 15 15 -
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Tabela 12. Dzialanie preparatu Chlorhexidinum gluconicum na szpitalne szczepy

Enterobacter cloacae
Stezenie Czas dzialania
preparatu
1 min. 2 min. 5 min
N1 N2 D.B. N1 N2 D.B. N1 N2 D.B.

0,5% 15 15 + 15 15 + 15 15 -
0,05% 15 15 + 15 15 + 15 15 +
0,02% 15 0 - 15 2 - 15 6 -

Tabela 13. Dzialanie preparatu Betadine na szpitalne szczepy Klebsiella pneumoniae

ESBL (+)
Stezenie Czas dzialania
preparatu
1 min. 2 min. 5 min
N1 N2 D.B. N1 N2 D.B. N1 N2 D.B.

10% 15 15 + 15 15 + 15 15 +
1,0% 15 15 + 15 15 + 15 15 +
0,5% 15 15 + 15 1 + 15 15 +

Tabela 14. Dzialanie preparatu Chlorhexidinum gluconicum na szpitalne szczepy
Klebsiella pneumoniae ESBL (+)

Stezenie Czas dzialania
preparatu
1 min, 2 min, 5 min
N1 N2 D.B. N1 N2 D.B. Nl N2 D.B.
0,5% 15 15 -+ 15 15 + 15 15 +
0,05% 15 15 + 15 15 + 15 15 +
0,02% 15 3 - 15 1 - 15 15 -
Tabela 16. Dzialanie preparatu Betadine na szpitalne szczepy E.coli
Stezenie Czas dzialania
preparatu
1 min. 2 min. 5 min
N1 N2 D.B. N1 N2 D.B N1 N2 D.B.
10% 15 15 + 15 15 + 15 15 +
1,0% 15 15 + 15 15 + 15 15 +
0,5% 15 F 15 + 15 15 + 15 15 + |
Tabela 18. Dzialanie preparatu Chlorhexidinum gluconicum na szpitalne szczepy E.coli
Stezenie Czas dziatania
preparatu
1 min, 2 min. 5 min
N1 N2 D.B. NI N2 D.B. Nl N2 D.B.
0,5% 15 15 + 15 15 + 15 15 i
0,05% 15 15 + 15 15 + 15 15 +
0,02% 15 15 - 15 15 - 15 15 =
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Wyniki dla preparatu OCTANISEPT
Tabela 1. Wyniki szczegélowe badania dzialania preparatu bakteriobojczego réznych
stezen preparatu

StereniuCzas 100% 50% 25% 10% 5%
w min.
NT | N2 | NI Nz | N1 | N2 | N1 | N2 | M N2

0,5 min. 30 30 30 30 30 6 30 0 30 0

1,0 min, 30 30 30 30 30 21 30 0 30 0

2,0 min 30 30 30 30 30 30 30 18 30 3

5,0 min 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30
10,0 min 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30
15,0 min 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30

Tabela 2 Wyniki zbiorcze dzialania bakteriobdjczego roznych stezen preparatu OCTANISEPT

Stezenie/Czas w min. 100% 50% 25% 10% 5%
0,5 min. 4 - - - -
1,0 min. + -

2,0 min + +

5,0 min - + + B .
10,0 min . - v . “
15,0 min K + 4 + .
WNIOSKI

PREPARAT BETADINE I CHLOREXIDINUM GLUCONIUM

Preparat Betadine w stezeniu 10% i 1% w czasie 1 min. dzialania dzialal bakteriobgjczo
na wszystkie badane szczepy szpitalne nalezace do gatunkow: Staphylococcus aureus (MRSA),
Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter bau-
mannii, Enterobacrter cloacae, Serratia marcescens, Klebsiella pneumoniae (ESBL), Esche-
richia coli. Podobny efekt przy stezeniu 0,5% uzyskano po 2 minutach dzialania.

Preparat Chlorxeidinum gluconicum w stezeniach 0,5% (stezenie robocze) nie dziata bak-
teriobgjczo na szczepy Staphylococcus aureus MRSA nawet po 5 minutach. Natomiast
Szczepy nalezace do gatunkow Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Klebsiella pneumoniae (ESBL),
I'::‘ECherichia coli byly wrazliwe na stezenie 0,5% i zostaly zabite w czasie 1 minuty dziala-
Nia preparatu. Szczepu nalezace do gatunkow Acinetobacter baumannii wymagaly do za-
bicia stezenia 0,5% i czasu dzialania wynoszacego 2 minuty.

_ Preparat Chlorehexidinum gluconicum 0,02% okazal si¢ nieskuteczny w zabijaniu szcze-
Pow szpitalnych.

PREPARAT OCTANISEPT
Preparat OCTANISEPT firmy S&M wykazuje pelne dzialanie bakteriobdjcze wobec 30
adanych izolatéw MRSA przy zachowaniu okre§lonych stezen i czaséw dzialania:

100% (roztwér uzytkowy) - 0,5 min.

50% roztworu uzytkowego - 0,5 min

25% roztworu uzytkowego - 2,0 min

10% roztworu uzytkowego - 5,0 min

5% roztworu uzytkowego - 5,0 min

PODSUMOWANIE
W antyseptyce podstawowymi elementami jest dobor odpowiedniego srodka obejmuja-
8o swoim spektrum dzialania stanowiace w danych warunkach problematyczne drob-
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noustroje. Najistotniejszym mechanizmem opornosci pozostaja powloki otaczajace mikro-
organizmy, chociaz prébuja one adaptowaé sie do nowych Srodowisk poprzez nabywanie nowych
mechanizméw. Waznym elementem witasciwie przeprowadzonej antyseptyki

i ewentualnego zapobiegniecia powstania opornosci na S$rodki antyseptyczne jest personel
medyczny, ktéry powinien przestrzega¢ odpowiednich procedur.
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W ostatniej dekadzie zwrécono szczegolng uwage na poznanie mechanizméw oporno-
$ci drobnoustrojéw na antybiotyki z uwagi na rozprzestrzenienie sie niektérych gatunkow
bakterii opornych na jedna lub wiele klas antybiotykoéw stosowanych w terapii. Zjawiskq
to dotyczy w najwigkszym stopniu pacjentéw hospitalizowanych, chociaz coraz czescie)
mozna si¢ z nim spotkac¢ u pacjentow ambulatoryjnych.

Bakteriemie i mogace z nich wynikaé¢ posocznice naleza do zakazen charakteryzu-
jacych si¢ najwieksza $miertelnoscia w $rodowisku szpitalnym. Leczenie pacjentoW
z bakteriemig i towarzyszacymi jej objawami nalezy do najtrudniejszych pod wzgle:
dem doboru antybiotykéw, wymaga szerokiej wiedzy farmakologicznej i mikrobiolo-
gicznej. Ta ostatnia powinna obejmowa¢ znajomosé patogenéw i ich mechanizmoW
opornosci, sytuacji epidemiologicznej szpitala badz oddzialu i dostepnej literatury:
W tym opracowaniu chcemy zwrdéci¢c uwage na nowe i najczestsze mechanizmy opor”
nosci mogace by¢ przyczyna niepowodzen terapeutycznych w posocznicy a takze D@
mozliwo$¢ wystepowania wielu z tych mechanizméw jednocze$nie co dodatkowo kom-
plikuje wybér antybiotyku.
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Na poczatku nalezy zastanowic sie nad czynnikami majacymi wplyw na mozliwy rozwdj
opornosci drobnoustrojéw podczas terapii. Sa to typ infekcji, zakazajacy drobnoustroj, stoso-
wany antybiotyk, choroba podstawowa pacjenta, rodzaj oddzialu szpitalnego, w tym inwa-
zyjne procedury medyczne i typ szpitala [4]. Im stan pacjenta jest cigzszy, im wyzszy stopien
referencyjnosci szpitala, im czesciej hospitalizacja przebiega na oddziale zabiegowym lub IOM,
tym wigksze jest prawdopodobienstwo nabycia opornosci przez bakterie w czasie antybioty-
koterapii. Bakteriemie, zakazenia wewnatrzbrzuszne i ukladu moczowego charakteryzuja sig
nizszym prawdopodobienstwem narastania opornosci w czasie leczenia od zakazen dolnych
drég oddechowych, powikian infekcyjnych mukowiscydozy i zapalen kosci [2].

Wsrod bakterii Gram ujemnych najwigcej trudnosci w terapii sprawiaja Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacter spp., Serratia marcescens oraz Citrobacter freundii. P. aerugino-
sa oraz trzy pozostale paleczki posiadaja indukowalng chromosomalna B-laktamaze AmpC.
Jej spektrum substratowe obejmuje prawie wszystkie antybiotyki B-laktamowe (penicyli-
ny, cefalosporyny, monobaktamy - aztreonam) z wyjatkiem karbapeneméw, jednak nie jest
ona indukowana przez cefalosporyny III generacji i monobaktamy, ktére pozostaja wraz-
liwe in vitro. W czasie terapii cefalosporynami na skutek pojedynczej mutacji moze dojsc¢
do konstytutywnej ekspresji (derepresji) B-laktamazy AmpC co prowadzi do opornosci in
vitro i in vivo na III generacje cefalosporyn i aztreonam. Jedynie karbapenemy i cefalo-
sporyny IV generacji zachowuja swoja aktywnosc. Taka sytuacje najczesciej spotyka sie
w bakteriemii Enterobacter spp. gdzie prawdopodobienstwo derepresji AmpC podczas te-
rapii cefalosporynami III generacji wynosi 20% [8]. Podobnie jest w przypadku infekgcji C.
freundii, natomiast u S. marcescens poziom derepresowanej AmpC a co za tym idzie opor-
nosci na III generacje cefalosporyn jest okolo 10 razy nizszy niz w poprzednich drobno-
ustrojach [8]. U P aeruginosa takze moze dojsc do derepresji AmpC wymaga to jednak zaj-
Scia kilku mutacji a ekspresja enzymu osiaga rézne wartosci znajdujgce odbicie w pozio-
mie opornosci na ureidopenicyliny i cefalosporyny IV generacji (8].

Kolejnym problemem jest rosnaca opornos¢ na karbapenemy u P aeruginosa. W przy-
padku imipenemu ten fenotyp charakteryzuje sie brakiem bialek porynowych OprD przy
réwnoczesnej derepresji AmpC, MIC dla imipenemu takich szczepéw wynosi okoto 8-16
ug/ml. W opornoéci na meropenem (MIC = 8-16ug/ml) bierze udziat system aktywnego wy-
Pompowywania antybiotyku ,efflux” nazwany MexAB-OprM [7]. Szczepy majace oba me-
Fham'zmy opornosci moga by¢ oporne tylko na karbapenemy, natomiast wrazliwe na ure-
idopenicyliny, ceftazydym, aminoglikozydy, ciprofloksacyne. Przypuszcza sie, ze pewna ro-
lew selekcji takich mutantow moze odgrywac uprzednia terapia ciprofloksacyna [14]. Zda-
Tzajg sie takze szczepy oporne na wszystkie stosowane antybiotyki antypseudomonasowe,
charakteryzujace sie obecnoscia conajmniej kilku réznych mechanizméw. Wysoki stopien
Opornosci na oba karbapenemy — MIC > 32-64 oraz wszystkie leki B-laktamowe moze by¢
rezultatem nabycia przez Paeruginosa enzymu karbapenemazy badz metallo-B-laktamazy,
Pojedyncze izolaty uzyskano od pacjentéw we Wloszech i Grecji, natomiast w Japonii szcze-
Py te sa dos¢ rozpowszechnione [8]. Wsrod palteczek Enterobacteriaceae opornosc na kar-

apenemy zwigzana jest albo z produkcja metallo-p-laktamazy IMP-1 lub karbapenemazy
SMF-I u S. marcescens (Japonia, USA, Wielka Brytania) [8,16] albo polaczonym wspéidzia-
laniem derepresowanej AmpC i utrata bialek porynowych u Enterobacter spp. Tego typu
Oporno$é moze rozwinacé sie w czasie terapii imipenemem lub cefalosporynami [1].

Kolejnym mechanizmem opornosci, ujawniajacym sie w czasie terapii jest selekcja de
Novo B-laktamaz o rozszerzonym spektrum dzialania (ESBL). Gatunkiem o najwiekszym
pl'a‘"\!dopodobier’xstwie takiego zdarzenia jest Klebsiella pneumoniae, posiadajaca rowno-
czeS_nie plazmidowa B-laktamaze SHV-1, odpowiedzialna za opornos¢ na amino- i ureido-
pen}cvliny oraz I generacje cefalosporyn, ktéra na skutek pojedynczej punktowej mutacji
Moze sta¢ sie enzymem o rozszerzonym spektrum czyli ESBL (8, 13]. Wszystkie bakterie
pfodURujq ESBL dzigki obecnosci tego genu na plazmidzie i posiadaja zdolnos¢ inaktywa-
91 wigkszosci penicylin, wszystkich cefalosporyn (oprocz cefamycyn) i monobaktaméw. Du-
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za czgSC szczepoéw ESBL jest dodatkowo oporna na aminoglikozydy i fluorochinolony,
Oprocz najczestszych K. pneumoniae i E. coli spotykamy takze Enterobacter spp., S. mar-
cescens, C. freundii, Proteus spp. i P aeruginosa o tym fenotypie. Do tej pory scharaktery-
zowano kilkadziesigt rodzajéw ESBL co §wiadczy o ich olbrzymiej zmiennosci. Organizmy
posiadajace ten sam enzym ale o innym poziomie jego ekspresji moga réznic sig¢ znacznie
pod wzgledem opornosci in vitro na cefalosporyny, co nie oznacza jednak zezwolenia na
stosowanie tych antybiotykéw w terapii. W obecnej sytuacji, gdy paleczki ESBL sa szero-
ko rozpowszechnione w srodowisku szpitalnym, bardziej prawdopodobne wydaje sie byé
jednak nabycie plazmidu kodujacego taki enzym od innego gatunku lub szczepu tego sa-
mego gatunku niz selekcja de novo w czasie antybiotykoterapii.

Innymi antybiotykami czesto stosowanymi w zakazeniach paleczkami Gram ujemny-
mi sg aminoglikozydy. Najbardziej rozpowszechnionym i poznanym mechanizmem opor-
nosci jest z przekazywanie enzymoéw modyfikujgcych aminoglikozydy na plazmidach lub
integronach w obrebie rodziny Enterobacteriaceae. Ten typ opornosci rzadko rozwija sig
podczas terapii, w przeciwienstwie do zmniejszonej penetracji aminoglikozydéw do bak-
terii polgczonej z aktywnym ,efflux”, co dotyczy Paeruginosa, operon MexXY-OprM [2].
Mechanizm ,efflux” daje fenotyp o niskiej opornosci na aminoglikozydy, ktérej znaczenie
kliniczne jest nadal badane [15].

Fluorochinolony a szczegédlnie ciprofloksacyna odznacza si¢ dobra aktywnoscig w sto-
sunku do bakterii gram ujemnych i jest czgsto stosowana w terapii posocznic. Zdarzajg si¢
doniesienia o niepowodzeniach terapeutycznych u pacjentéw z posocznicami o etiologii
Paeruginosa i E.coli [6]. W obu przypadkach mamy do czynienia ze wspélnym dzialaniem
mutacji w genie gyrazy wraz z réoznymi mechanizmami ,efflux”: MexAB-OprM, MexCD-
-OprJ, MexEF-OprN u Paeruginosa i AcrAB-TolC u E.coli [6). U innych paleczek z rodziny
Enterobacteriaceae lepiej poznane sa mechanizmy oparte na mutacjach w gyrazie, a rola
aktywnego wypompowywania nie jest jeszcze dokladnie okreslona.

Wsrod ziarenkowcéw Gram dodatnich pojawila sig ostatnio opornosc na glikopeptydy
i to zarowno u gronkowcéw jak i enterokokow. Do tej pory rozrézniono kilka fenotypow
VRE na podstawie poziomu opornosci na wankomycyne i teikoplaning oraz nabytego (Va-
nA, VanB, VanD, VanE) badZ naturalnego (VanC) charakteru opornosci. Geny odpowiedzial-
ne za fenotyp nabyty znajdujg si¢ w transpozonach na plazmidach [3,12]. Najczesciej spo-
tykamy fenotyp VanA odznaczajacy si¢ wysoka oporno$cia na wankomycyne (MIC > 64
ug/ml) i teikoplaning (MIC > 16 ug/ml). Dzigki dziataniu calego zespolu genéw opornosci
na wankomycyne, antybiotyk ten nie wiaze sie do prekursoréw §ciany komdrkowej bak-
terii i nie zaburza syntezy $ciany. Najczgstszym gatunkiem VRE w zakazeniach szpitalnych
jest Enterococcus faecium, prawie zawsze oporny dodatkowo na wszystkie antybiotyki -
laktamowe, aminoglikozydy i fluorochinolony. Gdy pacjent nie jest skolonizowany VRE
i srodowisku szpitala nie wystepuja te szczepy, prawdopodobiefistwo rozwoju opornosci
na wankomycyne u enterokokdéw w czasie terapii jest niewielkie.

Pierwsze doniesienia o sredniowrazliwych na wankomycyne gronkowcach z]ocistycl§
(VISA) pochodza z 1997 roku z Japonii, do tej pory odnotowano juz pojedyncze przypadki
w USA, Francji i Wielkiej Brytanii, Niemczech [9,10,11]. Ich mechanizm opornosci jest od-
mienny od tych spotykanych u enterokokéw i nie do konca wyjasnion