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Drogie Kolezanki i Koledzy!

Witam serdecznie w Nowym Roku oddajac w Panstwa rece pigty numer
AKTUALNOSCI BINET. Poswiecony on jest m. in. zakazeniom inwazyjnym wywotywa-
nym przez Streptococcus pyogenes, poniewaz pragniemy by sytuacja epidemiologicz-
na dotyczaca tych zakazen w naszym kraju byfa lepiej rozpoznawana. Cze$¢ kliniczna
Aktualnosci skupia sie na znaczeniu ,nowych” serotypdw Streptococcus pneumoniae,
ktore w niektorych regionach Swiata i w ostatnich latach wywotuja coraz wiecej zaka-
zen inwazyjnych. Jest to szczegdlnie wazne w $wietle wprowadzenia na rynek nowe;j
13-walentnej koniugowanej szczepionki przeciw pneumokokom. Z kolei w czesci dia-

gnostycznej wracamy do tematu testow lateksowych.

W dniach 8-9 grudnia 2009 r., w Warszawie, odbyto sie Xlll Sympozjum Naukowe ,Po-

stepy w medycynie zakazen’, ktérego jedna z sesji pt.:,Inwazyjne pozaszpitalne zakazenia
bakteryjne w Polsce — stan obecny” poswiecono aktywnosci Sieci BINet. Podczas jednego
z wystgpien oméwiono epidemiologie i mechanizmy wirulencji Streptococcus pyogenes.
Ponadto, przedstawiono najnowsze polskie dane, dotyczace zakazen inwazyjnych wywo-
tywanych przez Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae i Neisseria meningiti-
dis. Dane te uzyskano w ramach dziatalnosci KOROUN i Sieci BINet, ktéra dzieki Paristwa

wspotpracy wciagz sie rozwija.

Wierze, ze przy naszym wspdlnym zaangazowaniu, kolejny Nowy Rok poszerzy nasza

wiedze dotyczaca epidemiologii inwazyjnych zakazen bakteryjnych w Polsce.

Przesytam najserdeczniejsze zyczenia pomysinego Nowego Roku.

Z pozdrowieniami,

Waleria Hryniewicz
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Epidemiologia

Streptococcus pyogenes; stary patogen, nowe
wyzwania

Dr n. biol. Izabela Sitkiewicz (isitkiewicz@cls.edu.pl)

Streptococcus grupy A (Streptococcus pyogenes, GAS) to grozny
ludzki patogen, powodujacy szereg zakazen o zréznicowanej
lokalizacji i nasileniu. Szacuje sie, ze rocznie GAS odpowiada
za ponad 600 milionéw nowych infekcji i ponad pét miliona
zgondw w skali globu. Wedtug szacunkéw na podstawie da-
nych WHO, S pyogenes znajduje sie w pierwszej dziesigtce pa-
togenéw powodujacych najwieksza liczbe zgonéw w wyniku
zakazen lub powiktan, razem z takimi chorobami jak AIDS,
gruzlica, malaria, wirusowe zapalenia watroby oraz zakazenia-

mi Haemophilus influenzae typu b oraz S. pneumoniae.

Zakazenia GAS sg czestymi chorobami wieku dzieciecego,
zwykle jednak ograniczajg sie do ropnego zapalenia gardta
(angina lub szkarlatyna) oraz skory i tkanki podskérnej (ropnie,
liszajec, cellulitis, r6za). Niestety, od okoto potowy lat 80-tych
XX w., obserwuje sie na $wiecie narastajaca liczbe zachorowan
na inwazyjne formy zakazent GAS. Naleza do nich bakteriemia,
sepsa, ropnie, zapalenie ptuc, pourazowe zakazenia osrodko-
wego uktadu nerwowego, paciorkowcowy zespét wstrzasu
toksycznego, goraczka potogowa, martwica miesni i martwi-
cze zapalenie powiezi. Inwazyjne zakazenia paciorkowcowe
maja niezwykle wysoki procent $miertelnosci, dochodzacy
w niektoérych przypadkach do 50%. Ze wzgledu na swoja inwa-
zyjnos¢ i zjadliwos¢ paciorkowce sg niebezpieczne zwtaszcza
dla pacjentéw w starszym wieku, z obnizong odpornoscia oraz
przewlektymi chorobami jak np. cukrzyca. Istotne jest réwniez
wystepowanie groznych odlegtych powiktarh po zakazeniach
GAS jak na przyktad choroba reumatyczna (zwtaszcza u dzie-
ci), oraz zapalenie ktebuszkéw nerkowych.

Za chorobotwérczos¢ S. pyogenes odpowiada duza liczba
czynnikdw, bioracych aktywny udziat w kolejnych etapach
procesu patogenezy. Czynniki te obejmujg szereg réznorod-
nych biatek odpowiedzialnych za kolonizacje gospodarza,

przerwanie barier jego uktadu odpornosciowego oraz umoz-

liwienie rozprzestrzeniania sie drobnoustroju w organizmie
gospodarza. Do podstawowych czynnikéw GAS umozliwia-
jacych nie tylko kolonizacje, ale réwniez ucieczke przed ukta-
dem immunologicznym gospodarza, zalicza sie gtéwne biat-
ko powierzchniowe M. Réznice w budowie aminokwasowej
zmiennej czesci tego biatka odpowiedzialne s3 za wystepowa-
nie réznych serotypdéw (w chwili obecnej ponad 100). Szczepy
nalezgce do réznych serotypéw sa zréznicowane pod wzgle-
dem patogennosci. Dodatkowo, okreslone serotypy sg bar-
dziej zwigzane z objawami choroby o okreslonej lokalizacji.
Nie ma obecnie komercyjnie dostepnej szczepionki prze-
ciwko S. pyogenes, a antybiotykiem z wyboru stosowanym
w leczeniu zakazen jest penicylina. Jak dotad, wszystkie szcze-
py S pyogenes wykazuja wrazliwosc in vitro na penicyline; nie-
stety, antybiotyk ten wykazuje niewystarczajace dziatanie,
jesli podawany jest w monoterapii, w ciezkich zakazeniach
inwazyjnych, w ktérych patogenezie wazng role odgrywa tok-
syna wstrzasu toksycznego. Dlatego w terapii tych zakazen
wazne jest dotaczenie do penicyliny antybiotyku hamujacego
biosynteze biatek, w tym toksyn (makrolidy, klindamycyna).
Makrolidy maja takze zastosowanie w leczeniu anginy pa-
ciorkowcowej wytacznie w przypadku alergii na penicyline.
Obserwuje sie narastajacg opornos¢ S pyogenes na antybioty-
ki makrolidowe. Dlatego w sytuacjach, gdy nie mozna podac
penicyliny niezbedne jest okreslenie wrazliwosci na makrolidy
i klindamycyne. W przypadku terapii empirycznej do prawi-
dtowego wyboru odpowiedniego terapeutyku niezbedne sg
dane na temat poziomu opornosci na okreslone klasy anty-
biotykow wsrod szczepdw wystepujacych na okreslonym te-
renie oraz tta genetycznego opornych szczepédw. Wiedza taka
pozwala na optymalne i racjonalne stosowanie antybiotykdw,
znaczgco wptywajac na zahamowanie rozprzestrzeniania sie
opornych szczepéw. Dodatkowo, w przypadku S pyogenes
obserwuje sie geograficzne zréznicowanie wystepowania se-
rotypéw oraz gendw opornosci. Wiele zjadliwych szczepédw
S pyogenes rozprzestrzenia sie w sposoéb klonalny, co stanowi

przestanke do lokalnego monitorowania zakazen.

S. pyogenes charakteryzuje sie, duzym potencjatem chorobo-
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twdrczym, co stanowi wyzwanie zaréwno dla praktycznej me-
dycyny zakazen i mikrobiologii klinicznej, a takze dla epidemio-
logii i badan podstawowych. Aktywne monitorowanie liczby
i rodzaju zakazen wywotywanych przez krgzace w populacji se-
rotypoéw i klony pozwala na dokfadne rozpoznanie i oszacowa-
nie problemu wystepowania potencjalnie inwazyjnych szcze-
péw GAS. W wielu krajach europejskich, USA oraz Kanadzie,
istnieja zespoly zajmujace sie monitorowaniem inwazyjnych
zakazen GAS oraz tworzeniem kolekcji wszystkich szczepow in-
wazyjnych w celu ich molekularnej charakterystyki.

W Polsce dopiero w 2009 roku wprowadzono obowigzek
raportowania do Narodowego Instytutu Zdrowia Publiczne-
go-Panstwowego Zaktadu Higieny zakazen inwazyjnych GAS.

Préby charakteryzowania inwazyjnych GAS i zakazen przez nie

Klinika

Znaczenie nowych serotypow szczepionkowych
w klinice chor6b pneumokokowych
Dr n. med. Piotr Albrecht, | Katedra Pediatrii WUM

Inwazyjne (IChP) i nieinwazyjne choroby wywotywane przez
pneumokoki stanowia jedna z gtéwnych przyczyn smiertelno-
$ci i chorobowosci u dzieci ponizej 5 roku zycia (r.z.).

Wprowadzenie w 2000 roku i coraz powszechniejsze stoso-
wanie skoniugowanej siedmiowalentnej szczepionki przeciw-
pneumokokowej (PCV7) przyczynito sie do spektakularnej re-
dukgji czestosci posocznic i pneumokokowych zapalen opon
mozgowo-rdzeniowych a takze znaczacego spadku czestosci
wystepowania zapalen ptuc i ostrego zapalenia ucha srod-
kowego (OZUS) oraz liczby wizyt i hospitalizacji zwigzanych
z tymi jednostkami chorobowymi. Catkiem niespodziewanie
okazato sie, ze spadek ten dotyczyt, dzieki tzw. zjawisku od-
pornosci zbiorowiskowej, réwniez populacji nieszczepionej,

czyli dorostych i nieszczepionych noworodkéw i matych nie-

mowlat. Coraz powszechniejsze i doskonalsze monitorowanie

wywotywanych byty podejmowane w Polsce, w Zaktadzie Epi-
demiologii i Mikrobiologii Klinicznej Narodowego Instytutu
Zdrowia Publicznego (obecnie Narodowy Instytut Lekow), ale
badania nie miaty charakteru ciggtego monitorowania i doty-
czyly gtéwnie izolatéw opornych na antybiotyki, wyjatkowo
zjadliwych lub podejrzanych o wywotywanie ognisk. Wydaje
sie, ze utworzenie sieci BINet stwarza wyjatkowa okazje, by
monitorowac zakazenia wywotywane przez GAS, zwilaszcza
inwazyjne, co pozwoli rozpozna¢ sytuacje epidemiologiczna
tych zakazen w Polsce przyczyniajac sie do ich skuteczniejsze-

go zwalczania.

Dlatego apelujemy do Panstwa o nadsylanie inwazyj-

nych izolatéw S. pyogenes.

zakazen pneumokokowych (czego przykltadem w Polsce jest
powstanie sieci BINet) wykazato jednak, ze niektére serotypy
nie wystepujace w PCV7, odgrywaja powazng i niekiedy ro-
snaca role, a czes¢ z nich cechuje sie dodatkowo znacznga zja-
dliwoscig i antybiotykoopornoscia. Zjawisko to ttumaczy sie
zaréwno selekcyjna presja powszechnego stosowania szcze-
pionki PCV7 prowadzaca do zastepowania jednych serotypdéw
przez inne, naduzywaniem i nieprawidtowym stosowaniem
antybiotykow, ale rowniez naturalng fluktuacjg czestosci wy-
stepowania poszczegdlnych serotypéw na przestrzeni dtuz-
szych przedziatéw czasowych.

Jakie zatem nowe serotypy pneumokoka nabraly znacze-
nia epidemiologicznego i chorobotwoérczego ograniczajac
nieco efektywnos¢ szczepien PCV7 w populacji dzieciecej?
Naleza do nich, z réznych zreszta wzgleddw, serotypy 1, 5, 7F
(zawarte w nowych szczepionkach PCV10 i PCV13) oraz sero-
typy 6A, 3, i 19A (znajdujace sie jedynie w nowej PCV13).
Czym charakteryzujq sie nowe serotypy szczepionkowe 1,
3,5,6A,7Fi 19A?
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Serotyp 1

Serotypy ten jest istotng przyczyna IChP a ponadto zaréwno
przed okresem szczepionkowym, jak i po nim pozostaje jedna
z najczestszych przyczyn zapalen ptuc powikfanych ropniakami
optucnej i w tym przypadku takze u dzieci powyzej 2 r.z. Wedtug
wielu badan i obserwacji czestos¢ zapalen ptuc z wysiekiem
optucnowym wywotanych serotypem 1 systematycznie rosnie.
Zgodnie z rekomendacjami WHO serotyp ten powinien znajdo-
wac sie zwlaszcza w szczepionkach przeciwpneumokokowych
przeznaczonych dla krajéw wspieranych przez GAVI (Global
Alliance for Vaccines and Immunization = Globalny Sojusz na
Rzecz Szczepionek i Szczepien). Nalezg do nich m.in.: Afganistan,

Burundi, Boliwia, Kongo, Etiopia, Ghana, Indonezja, Pakistan.

Serotyp 3

Jest jednym z wazniejszych serotypéw odpowiedzialnych za
0ZUS (w erze poszczepionkowej odpowiada za ok. 13% zakazen
ucha srodkowego). W Stanach Zjednoczonych jest drugim co do
czestosci wystepowania serotypem hodowanym z r6znego typu
materiatoéw. Cho¢ w etiologii IChP odgrywa mniejsza role, to za-
rowno w erze przedszczepionkowej jak i obecnie jest niezwykle

istotnym odpowiedzialnym za powikfane zapalenia ptuc.

Serotyp 5

Najwieksza role, jako czynnik odpowiedzialny za IChP u dzieci
powyzej 2 r.z., odgrywa w Afryce. W zwigzku z tym zgodnie
z rekomendacjami WHO serotyp ten powinien znajdowac sie
w szczepionkach przeciwpneumokokowych przeznaczonych
dla krajow wspieranych przez GAVI. W badaniach przeprowa-
dzonych w Chile wykazano, ze serotyp ten stanowi czwarty
pod wzgledem czestosci czynnik etiologiczny zapaleri ptuc
z bakteriemig u dzieci ponizej 35 m. z. i trzeci u dzieci powyzej
2 r.z. W Europie (0,4% hodowanych serotypow) i w Polsce, jak

na razie, nie odgrywa istotnej roli.

Serotyp 6A

Cho¢ z jednej strony ponad wszelka watpliwos¢ wykazano,

ze przeciwciata przeciw serotypowi 6B (zawartemu w PCV7)

chronia przed IChP OZUS i nosicielstwem nosowo-gardto-
wym wywotanym przez serotypy 6A (odpornos¢ krzyzowa),
to z drugiej strony stopient ochrony zapewniany przez PCV7
w stosunku do IChP wywotanego przez serotypy 6A, nie jest
tak dobry jak w stosunku do serotypu 6B. Stad serotyp 6A zna-
lazt sie w szczepionce PCV13. Wprowadzono go tam takze ze
wzgledu na to, Ze serotyp ten coraz czesciej bywa wieloanty-

biotykooporny.

Serotyp 7F

Serotyp ten, co prawda, nie wystepuje zbyt czesto (0,8%
w Afryce; 3,2% w Europie) odgrywa jednak bardzo istotna role
ze wzgledu na swoja zjadliwos¢. Ma on najwyzszy wskaznik
niekorzystnego zejscia zakazenia siegajacy 14,8%. Odpo-
wiada za ciezkie powiktane zapalenia ptuc, rzadko natomiast
wywotuje OZUS.

Serotypy 19A

Poczatkowo sadzono, ze serotyp 19F zawarty w PCV7 zapew-
ni krzyzowa odpornos¢ w stosunku do serotypu 19A. Bada-
nia porejestracyjne nie potwierdzity jednak tych oczekiwan.
W okresie po wprowadzeniu PCV7 zanotowano bowiem istot-
ny wzrost zakazen wywotanych przez serotyp 19A. Jest on tak
samo odpowiedzialny za IChP OZUS jak i nosicielstwo nosowo-
gardiowe. Jest on w tej chwili nie tylko jednym z najczesciej
wywotujacych IChP u dzieci ponizej 2 r.z., ale takze serotypem
niezwykle czesto penicylino- lub wieloantybiotykoopornym.
Tego wzrostu czestosci IChP wywotanego przez serotypy 19A
nie mozna przypisa¢ wylacznie selekcjonujgcej roli szczepien
PCV7, gdyz wzrost czestosci jego wystepowania byt juz ob-
serwowany przed erg szczepien przeciwpneumokokowych.
Obecny wzrost przypisuje sie m.in. $cisle okreslonemu klonowi
ST-320. W niektdrych regionach swiata (Alaska) wzrost czesto-
$ci zakazen serotypem 19A zwigzany jest z klonami innymi niz
ST-320. Wzrost czestosci zakazen wywotanych przez pneumo-
koki 19A obserwuje sie we Francji, Belgii, Izraelu. W Polsce tak-
ze odnotowuje sie coraz wiecej zakazen wywotywanych przez

pneumokoki tego serotypu, ale dotyczy to wcigz niewielkiej
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liczby izolatow. Globalnie odgrywa on wazna role jako czynnik
wywotujacy OZUS oraz powiktane zapalenia ptuc.

Szacuje sie, ze petny zestaw dodatkowych serotypow wraz
z serotypamizawartymiw szczepionce PCV7 da w najblizszych
przynajmniej latach pokrycie serotypowe, jesli chodzi o IChP
u dzieci ponizej 5 r.z. w Polsce, siegajace okoto 87% (PCV7 ok.
71%, PCV 10 ok. 77%) [dane KOROUN/BINet].

Pismiennictwo

1. Dinleyici EC, Yargic ZA.: Current knowledge regarding the
investigational 13-valent pneumococcal conjugate vaccine.
Expert Review of Vaccine. 2009; 8 (8): 977-986.

2. Dinleyici EC, Yargic ZA.: Pneumococcal conjugated vaccine:
PHiID-CV. Expert Rev Anti Infect Ther. 2009;7(9):1063-1074.

3. Porat N, Amit U, Givon-Lavi N, Leibovitz E, Dagan R. Incre-
asing Importance of Multidrug-Resistant Serotype 6A Strep-
tococcus pneumoniae Clones in Acute Otitis Media in So-
uthern Israel. Pediatr Infect Dis J. 2009 Nov 18.

4., |saacman DJ, McIntosh ED, Reinert RR.: Burden of invasive
pneumococcal disease and serotype distribution among
Streptococcus pneumoniae isolates in young children in Eu-
rope: imapct of the 7-valent pneumococcal conjugate vac-
cine and considerations for future vaccines. Int J Infect Dis
(2009), doi: 10.1016/j.ijid.2009.05.010.

Diagnostyka

Testy lateksowe - doswiadczenia KOROUN (czesc 2)
Dr n. med. Piotr Albrecht, | Katedra Pediatrii WUM
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tu laboratoryjnego i moga by¢ z powodzeniem wykonywane
przez przeszkolony personel laboratoryjny. Jednak stosowanie
testow lateksowych budzi wiele kontrowersji i wciaz pozostaje
kwestiag dyskusyjna.

W okresie od stycznia 2008 r.do konca listopada 2009 . KORO-
UN otrzymat 53 probki materiatéw klinicznych (ptyn mézgo-
wo-rdzeniowy, surowica), z ktérych wyhodowano szczepy
bedace czynnikami etiologicznymi zakazenia inwazyj-

nego (szczepy: N. meningitidis, S. pneumoniae, H. influenzae,
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E. coli). Materiaty te postanowiono wykorzysta¢ w badaniu
przydatnosci diagnostycznej testow lateksowych. Podobnie
jak w doswiadczeniu opisanym w Aktualnosciach BINet nr
4, wykorzystano zestawy testéw lateksowych dwéch réznych
producentéw, ktére dostepne sg na polskim rynku (oznaczo-
ne jako LATEKS 1 i LATEKS 2). Oba testy pozwalajg na wykrycie
rozpuszczalnych antygendéw: Neisseria meningitidis (grupy A,
B, C, W135 oraz Y), Escherichia coli, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus grupy B, Haemophilus influenzae typu b, w mate-
riafach klinicznych takich jak: ptyn mézgowo-rdzeniowy (PMR),
surowica i mocz. Jednocze$nie w tych samych materiatach szu-
kano specyficznych sekwencji DNA z zastosowaniem reakgji
fancuchowej polimerazy, PCR. Zastosowanie metody PCR po-
zwolito na wykrycie materiatu genetycznego w 98% materiatow
potwierdzonych hodowla; tylko w jednym z nich nie wykryto
DNA. Uzyskane wyniki PCR odpowiadaty wynikom otrzymanym
w hodowli potwierdzajac, ze ta wiasnie metoda niehodowlana
jest skuteczna i z powodzeniem moze by¢ stosowana w diagno-
styce bakteryjnych zakazen inwazyjnych.

Wyniki testow lateksowych odbiegaty znacznie od tych uzy-
skanych w hodowli. Zaledwie w 38% wyniki obu testéw latek-
sowych pozwolity na wstepne potwierdzenie czynnika etio-
logicznego wyhodowanego z badanych materiatéw. W 40%
wyniki testéw lateksowych byly ujemne pomimo dodatniej
hodowli! Kolejny raz zaobserwowano réwniez wystepowanie
reakcji niespecyficznych (tzn. dodatnich w kierunku innych
drobnoustrojéw niz te, ktére wyhodowano z danej prébki) z wy-
korzystaniem LATEKSU 2 (7,5%). Podobnie jak w badaniu opi-
sanym w Aktualnosciach BINet nr 4, dotyczyty one prébek suro-
wicy i gtéwnie odczynnika lateksowego N. meningitidis B/E.coli.
Nalezy podkresli¢, ze przewazajaca wiekszos¢ danych klinicz-
nych oraz literaturowych odnos$nie wykorzystywania metody
aglutynacji lateksowej odnosi sie do prébek PMR. W zwigz-
ku z tym poréwnano wyniki badan obu testéw lateksowych
przeprowadzonych dla préobek PMR oraz surowicy. Otrzymane

wyniki przedstawiono na rycinach 1i 2.
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Rycina 1. Zestawienie wynikow testow lateksowych i metody PCR
dla prébek ptynu mézgowo-rdzeniowego, z ktérych wyhodowano
czynnik etiologiczny
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Rycina 2. Zestawienie wynikéw testéw lateksowych i metody PCR

dla prébek surowicy, z ktérych wyhodowano czynnik etiologiczny

Okazato sie, ze zdecydowanie lepszym materiatem do badan
metoda aglutynacji lateksowej byt ptyn mézgowo-rdzeniowy.
W przypadku wykorzystania PMR, jako materiatu diagnostycz-
nego, uzyskano wiekszg ilos¢ dodatnich wynikéw zgodnych
z hodowla dla obu testéw lateksowych (56% - LATEKS 1 i 59%
LATEKS 2). Co istotne, nie zaobserwowano wystepowania zad-
nych reakcji niespecyficznych. Dla przypomnienia: w definicji
Unii Europejskiej widnieje zapis, ze o potwierdzonym przy-
padku inwazyjnej choroby meningokokowej $wiadczy obok

dodatniego posiewu i/lub wykrycia materiatu genetycznego

i/lub wykrycia dwoinek Gram ujemnych w preparacie, takze
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dodatni wynik testu lateksowego dla ptynu mézgowo-rdze-
niowego, ale nie dla surowicy! Nalezy jednak podkresli¢, ze
coraz wiecej krajéw odstepuje od wykonywania testéw latek-
sowych w zakazeniach inwazyjnych, ze wzgledu na trudnosci

w otrzymaniu wiarygodnych wynikéw.

Przeprowadzone przez KOROUN badania pozwalaja na

sformutowanie nastepujacych wnioskow, o ktérych nalezy

pamietaé w codziennej pracy z testami lateksowymi:
« Testy lateksowe sg tylko metoda skryningowa, pomocnicza
w diagnostyce mikrobiologicznej i nie mogg zastapi¢ hodow-

li czy wykonania preparatu mikroskopowego.

SINE

4

- Nawet przy dodatniej hodowli, ktdra jest,ztotym standardem’
w diagnostyce mikrobiologicznej, testy lateksowe moga nie
wykrywac czynnika etiologicznego zakazenia, dajac wiele re-
akgji fatszywie ujemnych.

« Plyn mézgowo-rdzeniowy jest lepszym materiatem diagno-
stycznym niz surowica w badaniach z zastosowaniem testéw
lateksowych.

« Wyniki uzyskane metoda PCR odpowiadaty wynikom otrzy-
manym w hodowli potwierdzajac, ze ta wtasnie metoda nie-
hodowlana jest skuteczna i z powodzeniem moze by¢ stoso-

wana w diagnostyce bakteryjnych zakazen inwazyjnych.




