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Stowniczek

ACA — przewlekte zanikowe zapalenie skéry (ang. acrodermatitis chronica atrophicans)

ADC - (ang. apparent diffusion coefficient)

ADH — wazopresyna; hormon antydiuretyczny

AE — autoimmunologiczne zapalenie mézgu (ang. autoimmune encephalitis)

Al — indeks syntezy wewngtrzoponowej przeciwciat (ang. antibody indeks)

BF — ptyny ustrojowe (ang. body fluids)

BINet — sie¢ monitorowania inwazyjnych zakazen bakteryjnych

BZOMR - bakteryjne zapalenie opon mdézgowo-rdzeniowych

CDC - Centrum Zwalczania i Kontroli Choréb (ang. Centers for Disease Control and Prevention)

Cl — chlorki

CMV - wirus cytomegalii

CoNS — gronkowce koagulazoujemne (ang. coagulase—negative staphylococci)

COVID — 19 — zesp6t ostrej niewydolnosci oddechowej spowodowany przez SARS—CoV-2

CRP — biatko C-reaktywne

DIC — zespdt rozsianego wykrzepiania wewngtrznaczyniowego (ang. disseminated intravascular coagulation)
DWI — obrazowanie zalezne od dyfuzji w rezonansie magnetycznym (ang. diffusion—weighted imaging)
EBA — nadmierna czynno$¢ beta (ang. excess beta activity )

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

EEG — elektroencefalografia

ELISA — test immunoenzymatyczny (ang. enzyme — linked immunosorbent assay)
EMA — Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EOD — wczesny zesp6t chorobowy (ang. early onset disease)

ER — rumien wedrujacy (ang. erythema migrans)

EUCAST — Europejski Komitet ds. Oznaczania Lekowrazliwosci (ang. European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing)

EBV — wirus Epsteina—Barr

ESBL — beta—laktamazy o rozszerzonym spektrum substratowym (ang. extended—spectrum B—lactamases)

EV — enterowirus

FIRDA — czotowa przerywana rytmiczna czynnos¢ delta (ang. frontal intermittent rhythmic delta activity)

FISH - fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

FLAIR — modyfikacja sekwencji T2—zaleznej w rezonansie magnetycznym (ang. fluid attenuated inversion recovery)
FTA — test immunofluoroscencji kretkdw (ang. Fluorescent Treponema Antibody)

FTA-ABS — test immunofluorescencji kretkdéw w modyfikacji absorpcyjnej (ang. fluorescent treponemal antibody
absorption test)

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

GAE - ziarniniakowe zapalenie mdzgu

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

Glu — glukoza

GRDA - uogdlniona rytmiczna czynnos¢ delta (ang. frontal intermittent rhythmic delta activity)
gyrA — gen kodujacy podjednostke A gyrazy DNA

H+E — barwienie hematoksyling i eozyna

Hia — Haemophilus influenzae typ a
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Hib — Haemophilus influenzae typ b

Hie — Haemophilus influenzae typ e

Hif — Haemophilus influenzae typ f

HHV — ludzki herpeswirus

HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci

HSE — opryszczkowe zapalenie mdzgu (Herpes simplex encephalitis)

HSV — wirus opryszczki ludzkiej/ wirus opryszczki zwyktej

IChM — inwazyjna choroba meningokokowa

IChP — inwazyjna choroba pneumokokowa

iGAS — inwazyjne zakazenia wywotywane przez paciorkowce B—hemolizujgce grupy A (Streptococcus pyogenes)
1gG — immunoglobulina G

IHA — test hemaglutynacji biernej

IL —interleukina

IHC — barwienie immunohistochemiczne

IIF — barwienie immunofluorescencyjne

IVD — diagnostyka in—vitro

JC — wirus Johna Cunninghama

KOROUN - Krajowy Osrodek Referencyjny ds. Diagnostyki Bakteryjnych Zakazen Osrodkowego Uktadu Nerwowego
KZM — kleszczowe zapalenie mézgu

LA — ( ang. latex agglutination)

LCMV — wirus limfocytarnego zapalenia splotu naczyniéwkowego i opon mézgowo—-rdzeniowych
LNB — neuroborelioza

LOD — pdzny zespdt chorobowy (ang. late onset disease)

MALDI-TOF — spektrometria mas; desorpcja i jonizacja laserowa z uzyciem matrycy (ang. Matrix—Assisted Laser
Desorption / lonization Time of Flight)

MGG — barwienie metodg May—Griinwalda—Giemsy

MIC — minimalne stezenie hamujgce (ang. minimum inhibitory concentration)

MN — mononukleary

MR - rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance)

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

MRSE — S. epidermidis oporny na metycyline (ang. methicillin—resistant S. epidermidis)
NAAT — test amplifikacji kwasow nukleinowych (ang. nucleic acid amplification testing)
NIZP-PZH - PIB — Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego - Paristwowy Zaktad Higieny - Panstwowy Instytut Badawczy
NMDA - receptor N-metylo—D—asparaginowy (ang. N-methyl-D—aspartate receptor)
NPEV - zakazenia enterowirusami innymi niz polio (ang. non—polio enteroviruses)
NTHI — nieotoczkowy, nietypujgcy sie (ang. nontypeable Haemophilus influenzae)

OB — odczyn Biernackiego

OUN - osrodkowy ukfad nerwowy

0OZUS - ostre zapalnie ucha $rodkowego

PAM - pierwotne amebowe zapalenie mdzgu i opon moézgowo—rdzeniowych o ostrym przebiegu (ang. primary amoebic
meningo—encephalitis

PAS — barwienie kwasem nadjodowym-Schiffa
PBPs — biatka wigzace penicyline (ang. penicillin binding proteins)
PCR - taricuchowa reakcja polimerazy (ang. polymerase chain reaction)
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PCT — prokalcytonina

PED - okresowe wytadowania padaczkoksztattne (ang. periodic epileptiform discharges )

LP — punkcja ledzwiowa

PLED — okresowe zlateralizowane wytadowania padaczkoksztattne (ang. periodic lateralized epileptiform discharges)
PML — postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy)
PMN — polinukleary

PMR - ptyn mdézgowo-rdzeniowy

POChP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc

PP — probdéwka polipropylenowa

QAIlb — wskaznik albuminowy ; Alb (PMR)/Alb (surowica)

QGlu — wspétczynnik glukozy

RBC — erytrocyty, krwinki czerwone (ang. red blood cells)

RCM — mukormykoza nosowo—madzgowa (ang. rhinocerebral mucormycosis)

RM — ropien mézgu

rpoB - gen kodujacy podjednostke beta polimerazy RNA

RTG - rentgen, radiogram

RT-PCR — PCR w czasie rzeczywistym (ang. real time polymerase chain reaction)

RZS — reumatoidalne zapalenie stawow

SIADH — zesp6t nieadekwatnego wydzielania wazopresyny (ang. syndrome of inappropriate antidiuretic
hormone secretion)

SIRS — uogdlniona reakcja zapalna/zesp6t ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej (ang. soluble immune response suppressor)
SM — stwardnienie rozsiane

SSPE — podostre stwardniajgce zapalenie mdzgu (ang. subacute sclerosing panencephalitis)
TBEV — wirus kleszczowego zapalenia moézgu (ang. tick—borne encephalitis virus)

TBil — bilirubina catkowita (ang. total bilirubin)

TK — tomografia komputerowa

TNF—a — czynnik martwicy nowotwordéw a

TP — biatko catkowite (ang. total protein)

TPHA - swoisty test hemaglutynacji — (ang. Treponema pallidum hemagglutination assay)
TSS — zespot wstrzasu toksycznego (ang. toxic shock syndrome)

USG — ultrasonografia

USR — makroskopowy test ktaczkowania (ang. unheated serum reagin)

WB — test Western Blot

WBC — leukocyty, krwinki biate (ang. white blood cell)

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

VDRL — mikroskopowy test ktaczkowania (ang. veneral disease research laboratory)

VLM - zespot larwy wedrujacej trzewnej (ang. syndrom larvae migrans)

VRE — enterokoki wankomycynooporne ( ang. vancomycin—resistant enterococcus)

VZV — wirus ospy wietrznej i potpasca

ZOMR - zapalenie opon mdézgowo—rdzeniowych
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«Spis tresci

1. WPROWADZENIE

Ostre zakazenie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), stanowi powazny problem diagnostyczny i terapeutyczny.
Oprécz bezposredniego zagrozenia zycia moze prowadzi¢ do trwatych nastepstw, skutkujgcych ograniczeniem sprawnosci
umystowej i fizycznej. Dlatego w kazdym przypadku podejrzenia zakazenia OUN konieczna jest natychmiastowa konsultacja
lekarska i w razie potwierdzenia wstepnego rozpoznania podjecie szybkiego leczenia i hospitalizacja. Najczestszg postacia
zakazenia OUN jest zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych (ZOMR). Moze by¢ wywotywane przez wirusy, bakterie, grzyby
i pasozyty, jednak najpowazniejszym problemem epidemiologicznym i klinicznym sg zakazenia bakteryjne ze wzgledu na
czestos¢ ich wystepowania, ciezko$¢ przebiegu oraz coraz bardziej ograniczone mozliwosci skutecznego leczenia z powodu
narastajacej opornosci bakterii na antybiotyki. Z danych epidemiologicznych wynika, ze ZOMR mimo rozwoju medycyny
jest w dalszym ciggu jedna z najczestszych przyczyn zachorowalnosci i Smiertelnosci u dzieci.

W okresie noworodkowym i wczesnym niemowlecym w bakteryjnych zakazeniach inwazyjnych tzn. rozwijajgcych sie
w fizjologicznie jatowych miejscach organizmu, a wiec takze w OUN, dominujg Streptococcus agalactiae, Escherichia coli
i Listeria monocytogenes. Przebieg tych zakazen jest ciezki, najczesciej zwigzany z zakazeniem uogdlnionym, a $miertelnosc
w tych przypadkach przekracza 50%. Po tym okresie dominujg Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae
i Haemophilus influenzae (patrz rozdz. 2.1).

Wystepowanie inwazyjnego zakazenia bakteryjnego jest na tyle czeste, ze lekarz pierwszego kontaktu powinien
podejrzewac ten typ zakazenia u kazdego pacjenta z szybko narastajgcg gorgczka, sztywnoscig karku, pobudzeniem lub
zaburzeniami swiadomosci. Rozpoznanie ZOMR u chorych w wieku powyzej 1-2 lat zwykle nie jest trudne, poniewaz
choroba najczesciej przebiega gwattownie, z wysokg gorgczka, bdlami gtowy i charakterystycznym zespotem objawow
oponowych. Objawy te mogg sie szybko nasila¢, prowadzgc do zaburzen swiadomosci, a w najciezszych przypadkach do
$pigczkiizgonu. Natomiast u niemowlgt rozpoznanie ZOMR moze by¢ trudne, poniewaz objawy sg na ogot nietypowe (m.in.
zaburzenia taknienia i drgawki) i mogg sugerowac inne schorzenia. Rdwniez poczgtkowe rozpoznanie sepsy, niezaleznie od
wieku pacjenta, moze by¢ niezwykle trudne ze wzgledu na brak charakterystycznych poczgtkowych objawéw i zachowang
Swiadomos¢ pacjenta nawet w bardzo zaawansowanym stadium zakazenia.

Rzadziej mamy do czynienia z ropniem mozgu i infekcyjnym zakrzepowym zapaleniem zyt tgczgcych ognisko zakazenia
w obrebie gtowy z zatoka jamistg lub ropniem podtwardéwkowym.

W kazdym przypadku tak ciezkiego zakazenia, jakim jest ostre bakteryjne zakazenie OUN decydujace znaczenie
rokownicze ma natychmiastowe wdrozenie skutecznego leczenia przeciwbakteryjnego. Z tego wzgledu bardzo istotne jest
precyzyjne rozpoznanie czynnika etiologicznego, poniewaz tylko wéwczas mozliwe jest prawidtowe i skuteczne leczenie
przyczynowe, a takze w przypadku niektorych bakteryjnych zapalen opon mézgowo-rdzeniowych (BZOMR) zapobieganie
kolejnym zakazeniom w otoczeniu poprzez szczepienia lub profilaktyczne stosowanie antybiotykdw (chemioprofilaktyka).

Nalezy takze pamietaé, ze rowniez wirusy, grzyby i pasozyty moga stanowic etiologie zakazen osrodkowego uktadu
nerwowego. Sg one przyczyng tzw. aseptycznego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych, ktére moze byé takze wywotane
przez bakterie takie jak Treponema pallidum i Borrelia burgdorferi oraz Leptospira spp a takze Mycobacterium tuberculosis.
U pacjentdéw z aseptycznym zapaleniem opon poza kilkudniowa gorgczka obserwujemy sztywnos$¢ karku, bél gtowy,
nudnosci i $wiattowstret. U pacjentéw nie obserwuje sie splatania i zaburzenia swiadomosci a przebieg jest zazwyczaj
tagodniejszy niz w przypadku ostrego bakteryjnego zapalenia opon. Najczestszg etiologie stanowig wirusy, z ktérych
wiodacg role odgrywajg enterowirusy, parechowirusy, wirusy Herpes, Arbowirusy, wirus swinki oraz HIV. Sposrdd czynnikéw
grzybiczych wiodacymi sg Cryptococcus neoformans, Coccidioides immitis oraz Fusarium spp., z rodzaju Candida - Candida
albicans. W regionie Pacyfiku i potudniowo-wschodniej Azji wystepujg endemiczne zarazenia nicieniem Angiostrogylus
cantonensis. Objawy obejmujg ostry bdl gtowy, parestezje i niekiedy porazenie nerwu twarzowego. Réznicowanie miedzy
ostrym bakteryjnym a aseptycznym zapaleniem osrodkowego uktadu nerwowego moze by¢ bardzo trudne i wymaga
starannej oceny klinicznej (badanie podmiotowe i przedmiotowe) a takze rozbudowanej diagnostyki laboratoryjne;j.

W przedstawionej publikacji zawarte sg zarowno zagadnienia klinicznej, laboratoryjnej jak i obrazowej diagnostyki
zakazen OUN. Znajdujg sie takze odniesienia do diagnostyki post mortem.
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2. CHARAKTERYSTYKA GLOWNYCH CZYNNIKOW ETIOLOGICZNYCH ZAKAZEN

OSRODKOWEGO UKLADU NERWOWEGO (OUN)

Etiologia zakazenn OUN zalezy od wieku chorego, choréb wspétistniejgcych, stanu odpornosci organizmu, lokalizacji
geograficznej oraz miejsca zachorowania (pozaszpitalne vs szpitalne) [1,2].

2.1.Bakteryjne czynniki zakazern OUN

2.1.1. Neisseria meningitidis

Neisseria meningitidis, Gram-ujemna dwoinka (meningokok, dwoinka zapalenia opon modzgowo-rdzeniowych) jest
chorobotwdrczg bakterig, wywotujgcg m.in. ciezkie zakazenia inwazyjne takie jak ZOMR i sepsa (posocznica), okreslane
jako inwazyjna choroba meningokokowa (IChM) [1,2,3]. N. meningitidis moze rowniez wywotywac inne duzo rzadsze
krwiopochodne infekcje w fizjologicznie jatowych miejscach organizmu: ropne zapalenie stawdw, zapalenie ptuc, zapalenie
osierdziaiwsierdzia, szpiku kostnego oraz zakazenia miejscowe jak zapalenie spojowek, ucha srodkowego, gardta, zakazenia
w obrebie uktadu moczowo-ptciowego i miednicy matej [2]. Bakteria ta wzbudza duzy niepokdj, poniewaz choroba moze
przebiegac piorunujgco, a ponadto zakazenia mogg wystepowac nie tylko sporadycznie, endemicznie i hiperendemicznie,
ale réwniez w postaci ognisk epidemicznych, epidemii i pandemii [2,3]. Ze wzgledu na réznice antygenowe wielocukrow
otoczkowych szczepy N. meningitidis podzielono na 12 grup serologicznych: A, B, C, X, Y, Z, W, E, H, |, Ki L, z ktérych sze$¢
(A, B, C, W, XiY) odpowiada za wiekszo$¢ zakazen na catym swiecie [4].

Pod wzgledem objawow klinicznych ZOMR wywotywane przez N. meningitidis zasadniczo nie rézni sie od innych
bakteryjnych ZOMR. Czestym objawem sepsy meningokokowej, ale moggcym wystepowac réwniez w przypadku zakazen
innymi czynnikami etiologicznymi, jest wysypka krwotoczna, pojawiajaca sie u okoto 10-50% chorych. Niekiedy w postaci
piorunujgcej choroby wystepujg wylewy do nadnerczy (zespot Waterhouse-Friderichsena), bedace niekorzystnym
czynnikiem rokowniczym [2,5,6]. Zakazenia meningokokowe wystepujg we wszystkich grupach wiekowych, ale zapadalnos¢
jest najwyzsza u dzieci w pierwszym roku zycia [2,3].

Zrédto zakazenia. Wytacznym zrédtem zakazenia jest cztowiek, zaréwno chory jak i bezobjawowy nosiciel. Meningokoki
kolonizujg jame nosowo-gardtowg [2,7].

Transmisja. Meningokoki przenoszone sg drogg kropelkowg lub przez kontakt bezposredni z wydzieling z gérnych drég
oddechowych [8]. Szerzenie sie choroby meningokokowej odbywa sie zazwyczaj za posrednictwem bezobjawowych
nosicieli (rzadziej pomiedzy osobami, ktére zachorowaty) [8-10]. Nosicielstwo moze utrzymywac sie przez wiele miesiecy.
Nosiciele mogg stanowic 2-25% populacji, ale w srodowiskach zamknietych ich odsetek moze siegaé 40-80% [7,11].

Okres wylegania IChM wynosi 2-10 dni, na ogét jednak jest to okres 3-5 dni. Choroba moze mie¢ przebieg piorunujacy,
prowadzac w ciggu kilku godzin do zgonu. Potowa zgondw na IChM wystepuje w czasie 24 godzin od pojawienia sie
pierwszych objawow [6]. Najwiecej zachorowan wywotywanych przez N. meningitidis obserwuje sie u mtodszych dzieci
(zwtaszcza w pierwszym roku zycia) i mtodziezy, a najwiekszy odsetek nosicieli wystepuje u oséb w wieku od 15 do 24
lat [2,3,7,11,12]. Smiertelno$¢ wynosi okoto 10-13%, ale w przypadku wystapienia sepsy i wstrzgsu septycznego moze
siega¢ 80% [2,6,13].

Ogniska epidemiczne i epidemie. Historycznie, epidemie wywotywane byty gtdwnie przez szczepy z grupy serologicznej
A [2,3]. Najwieksze epidemie, dotychczas wywotywane przez te grupe serologiczng miaty miejsce w tzw. afrykanskim
»pasie zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych” (meningitis belt) rozciggajagcym sie na potudnie od Sahary [2,3]. Sytuacja
w Afryce zmienita sie radykalnie po wprowadzeniu masowych szczepien koniugowang szczepionkg przeciw meningokokom
serogrupy A [14,15,16]. Szczepy innych grup serologicznych sg najczesciej zwigzane z zachorowaniami sporadycznymi, ale
moga rowniez wywotywac ogniska epidemiczne i epidemie [2,3,17-20].

Zapadalno$é. W Europie zapadalnos$¢ wynosi okoto 1/100000, a w Polsce od wielu lat jest na poziomie ok. 0,5/100 000.
Nalezy jednak podkresli¢, ze zapadalnosé na IChM znaczgco spadta podczas epidemii COVID (zesp6t ostrej niewydolnosci
oddechowej spowodowany przez SARS-CoV-2), tak jak to miato miejsce w innych krajach [21,22]. Wprowadzenie w wielu
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krajach masowych szczepien za pomocg réznych koniugowanych szczepionek przeciw meningokokom serogrupy A, C, W, Y
i biatkowych przeciw meningokokom serogrupy B, ograniczyto bardzo powaznie liczbe przypadkéw IChM, wywotywanych
przez izolaty nalezgce do tych wtasnie grup serologicznych [14-16,23-25].

Opornos¢ na leki przeciwbakteryjne. Opornos¢ N. meningitidis na antybiotyki stosowane w terapii i profilaktyce
IChM jest zjawiskiem rzadkim [26]. Narasta natomiast liczba szczepdw z obnizong wrazliwoscig na penicyline, ktdra jest
wynikiem zmian w biatku wigzgcym penicyline, PBP2 (ang. penicillin-binding proteins — PBPs) w nastepstwie zman w genie
penA [27,28]. Szacuje sie, ze ogétem okoto 33% meningokokdw ma zmiany w genie penA, ale wystepuja duze rdznice
pomiedzy krajami (np. 88% we Wtoszech i 6% w Szwec;ji) [29]. Innym rzadkim mechanizmem opornosci na penicyline jest
wytwarzanie beta-laktamazy, prawdopodobnie w konsekwencji przekazania gendw odpowiedzialnych za produkcje enzymu
od szczepdw Neisseria gonorrhoeae [28,30-32]. Ponadto, w ostatnich latach pojawity sie w kilku krajach meningokoki
serogrupy Y z kompleksu klonalnego cc23, posiadajgce gen beta-laktamazy ROB-1, ktéry najprawdopodobniej w wyniku
transformacji genetycznej zostat nabyty od Haemophilus influenzae [33,34].

Nalezy podkresli¢, ze w 2012 roku pojawity sie we Francji szczepy nie tylko z obnizong wrazliwoscig na penicyling, ale
réwniez na cefalosporyny trzeciej generacji. Wszystkie one posiadaty taki sam allel genu penA (penA 327), pochodzacego
od Neisseria gonorrhoeae. Ponad 90% szczepdw z allelem penA 327 charakteryzowato graniczne najmniejsze stezenie
hamujgce (MIC) cefotaksymu 0,125 mg/L [35].

Réownie rzadkim mechanizmem opornosci jest opornosé¢ wysokiego stopnia na rifampicyne zwigzana z mutacjg
w genie rpoB i w konsekwencji zmniejszonym powinowactwem [-polimerazy RNA do rifampicyny oraz opornosé na
ciprofloksacyne w nastepstwie mutacji w genie gyrA [36,37]. Te dwa ostatnie leki nie sg stosowane w leczeniu IChM,
a jedynie w chemioprofilaktyce IChM.

Nadzér nad inwazyjna chorobg meningokokowg w Polsce

W Polsce nadzér nad inwazyjng chorobg meningokokowg prowadzony jest dwutorowo przez dwa podmioty. Nadzor
obowigzkowy, na podstawie zgtoszen lekarzy i laboratoridw identyfikujacych przypadek IChM, prowadzi Narodowy
Instytut Zdrowia Publicznego Panstwowy Zaktad Higieny-Paistwowy Instytut Badawczy (NIZP PZH-PIB). Natomiast
za monitorowanie zakazern meningokokowych potwierdzonych laboratoryjnie i dogtebng charakterystyke szczepow
odpowiada Krajowy Osrodek Referencyjny ds. Diagnostyki Bakteryjnych Zakazern Os$rodkowego Uktadu Nerwowego
(KOROUN) w Narodowym Instytucie Lekdw.

Biezgce dane epidemiologiczne dotyczgce IChM s3 publikowane przez obie instytucje na ich stronach internetowych
NIZP-PZH PIB (https://www.pzh.gov.pl/serwisy-tematyczne/meldunki-epidemiologiczne/) i KOROUN (https://koroun.nil.
gov.pl/dane-epidemiologiczne/).
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2.1.2. Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pneumoniae (pneumokok, dwoinka zapalenia ptuc) to Gram-dodatnia, katalazo-ujemna bakteria,
wytwarzajaca otoczke wielocukrowa. Réznice w jej budowie prowadza do odrebnosci antygenowych, na podstawie,
ktérych wyrdznia sie obecnie ponad 100 serotypdéw otoczkowych, a liczba ta stale sie powieksza. Otoczka stanowi
jeden z najwazniejszych czynnikéw zjadliwosci pneumokokdéw, a przeciwciata przeciwko wielocukrom otoczkowym
sg przeciwciatami ochronnymi. Udziat poszczegdlnych serotypédw w zakazeniach jest zréinicowany miedzy grupami
wiekowymi pacjentéw, jednostkami chorobowymi i geograficznie [1-7]. Zakazenia S. pneumoniae nalezg do najczestszych
przyczyn zachorowalnosci i umieralnosci w skali swiata [8]. Do wiodacych choréb inwazyjnych wywotywanych przez
pneumokoki nalezg zapalenie ptuc z bakteriemia, sepsa i ZOMR, okreslane mianem inwazyjnej choroby pneumokokowej,
IChP. Drobnoustréj ten odpowiada rowniez za zakazenia nieinwazyjne, z ktorych najczestsze to ostre zapalenie ucha
$rodkowego (0ZUS), zatok, zapalenie ptuc, zaostrzenia w przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc (POChP) oraz zapalenie
spojowek [9,10]. Smiertelnoéé w przebiegu sepsy jest podobna do opisywanej dla pneumokokowego ZOMR i wynosi
$rednio 17-25%. S. pneumoniae, jako czynnik etiologiczny ZOMR duzo czesciej niz inne bakterie wywotuje powazne
powiktania i moze odpowiadac¢ za nawrotowe ZOMR. Najwiecej inwazyjnych zachorowan wystepuje w skrajnych grupach
wiekowych, tj. u dzieci do 2 lat oraz u oséb powyzej 65 lat [9,11,12].

Zrédto zakazenia. U cztowieka naturalnym miejscem bytowania pneumokokdw jest jama nosowo-gardtowa, a kolonizacja
dotyczy okoto 5-10% zdrowych dorostych i 20-60% zdrowych dzieci [9,11].

Transmisja. Pneumokoki sg przenoszone drogg kropelkowg lub przez kontakt bezposredni [9,11].

Zapadalnosc¢ jest bardzo zréznicowana w zaleznosci od wieku i innych czynnikdéw ryzyka. U dzieci ponizej pieciu lat,
pneumokokowe ZOMR jest powaznym problemem zdrowia publicznego; zapadalnos¢ w tej grupie wiekowej wynosi
17/100.000 [13]. Wprowadzenie do powszechnego uzycia koniugowanych szczepionek przeciw pneumokokom bardzo
powaznie ograniczyto liczbe przypadkéw IChP, w tym ZOMR [10,14-17].

Opornosc naleki przeciwbakteryjne. Powazny problem ze wzgledu na konsekwencje kliniczne i epidemiologiczne stanowi
opornos¢ szczepdw S. pneumoniae na penicyline, taczaca sie zazwyczaj z wielolekoopornoscia. W takiej sytuacji poza
opornoscia na B-laktamy szczepy moga by¢ oporne na tetracykliny, makrolidy, linkozamidy, kotrimoksazol i chloramfenikol,
co ogranicza znacznie mozliwosci terapeutyczne [18-23]. Opornos¢ na B-laktamy u S. pneumoniae jest wynikiem réznego
stopnia zmian w biatkach wigzacych penicyline (PBP), biorgcych udziat w biosyntezie Sciany komérkowe;j i jednoczesnie
bedacych celem dziatania tych lekéw. W wyniku tego procesu powstajg biatka o tzw. mozaikowej strukturze, kodowane
przez geny wykazujgce cechy gendw zaréwno dawcy, jak i biorcy DNA, niekiedy prezentujace wysoka homologie sekwencji
z odpowiednimi genami komensalnych gatunkéw paciorkowcéw, zwtaszcza S. oralis lub S. mitis. Zmiany te, powodujace
rézny stopien opornosci na penicyline i cefalosporyny, moga zachodzi¢ w 3 z 5 wysokoczgsteczkowych pneumokokowych
PBP, to jest w PBP1A, 2B i 2X [24,25].
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Nadzér nad inwazyjng chorobg pneumokokowg w Polsce

W Polsce nadzér nad inwazyjng chorobg pneumokokowg, podobnie jak w przypadku inwazyjnych zakazen
meningokokowych prowadzg Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego Panstwowy Zaktad Higieny-Panstwowy Instytut
Badaweczy (NIZP PZH-PIB) oraz Krajowy Osrodek Referencyjny ds. Diagnostyki Bakteryjnych Zakazen Osrodkowego Uktadu
Nerwowego (KOROUN) w Narodowym Instytucie Lekow.

Biezgce dane epidemiologiczne dotyczgce IChP publikowane przez obie instytucje sg dostepne na stronach internetowych
NIZP-PZH PIB (https://www.pzh.gov.pl/serwisy-tematyczne/meldunki-epidemiologiczne/) i KOROUN (https://koroun.nil.
gov.pl/dane-epidemiologiczne/).
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2.1.3. Haemophilus influenzae

Bakterie z gatunku Haemophilus influenzae to drobne, pleomorficzne, niewykazujgce ruchu, Gram-ujemne pateczki
lub ziarniako-pateczki. Niektdre szczepy wytwarzajg otoczke, ktérej odmiennos$¢ antygenowa stanowi podstawe do
podziatu tego gatunku na 6 typéw serologicznych (a-f). Przeciwciata przeciwko polisacharydowi otoczkowemu serotypu
b majg wtasciwosci ochronne, co zostato wykorzystane do stworzenia szczepionki przeciw Hib (patrz rozdziat dotyczacy
immunoprofilaktyki).

Historycznie, w dobie przed szczepieniami H. influenzae serotypu b (Hib) byt przyczyng przewazajacej wiekszosci ciezkich
inwazyjnych zakazen u dzieci ponizej 5 lat (najwiecej zachorowan wystepowato pomiedzy 4 m.z. a 24 m.z.). Serotyp ten
odpowiedzialny byt za ponad 90% zapaler opon mdézgowo-rdzeniowych wywotywanych przez ten gatunek, a takze inne
zakazenia o charakterze inwazyjnym takie jak sepsa, zapalenie ptuc, zapalenie nagtosni, zapalenie kosci i stawdw oraz tkanki
podskoérnej. W krajach, ktére wprowadzity szczepienia masowe (Polska od 2007 roku) uzyskano redukcje zachorowan
do pojedynczych przypadkdéw. W erze po szczepionce przeciw Hib, zaobserwowano wzrost liczby zakazen inwazyjnych
wywotywanych przez szczepy nieotoczkowe (NTHi) oraz izolaty innych serotypow jak Hie, Hif i Hia, aczkolwiek to NTHi
jest gtdbwng przyczyna zakazen inwazyjnych w Europie i na $wiecie [1-4]. Wsrdd zakazen nieinwazyjnych wywotywanych
przez ten gatunek, przede wszystkim przez NTHI, mozna wymienic ostre zapalenie ucha $rodkowego, zatok i spojowek oraz
zaostrzenia POChP.

Zrédto zakazenia. Wytgcznym Zrédtem zakazenia jest cztowiek, zaréwno chory jak i bezobjawowy nosiciel. Haemophilus
influenzae kolonizuje jame nosowo-gardtowg cztowieka.

Transmisja. Bakterie te sg przenoszone drogg kropelkowg lub przez kontakt bezposredni. Ogélnie okresla sie, ze od 25
do 80% zdrowej populacji jest nosicielami szczepow z gatunku H. influenzae; u matych dzieci odsetek ten jest najwyzszy
i wynosi¢ moze 60-80%.

Zapadalnos¢. Przed wprowadzeniem masowych szczepien przeciw H. influenzae typu b tagczna roczna srednia czestosé
wystepowania inwazyjnej choroby Hib u dzieci w wieku ponizej pieciu lat zostata oszacowana na 40/100 000 populacji
w Azji, 41/100 000 populacji w Europie, 60/100 000 ludnosci w Ameryce tacifiskiej i 88/100 000 w USA, a drobnoustrdj
ten byt najczestszym czynnikiem etiologicznym bakteryjnych pozaszpitalnych ZOMR [5]. W krajach, ktére wprowadzity
powszechne szczepienia dzieci przeciw Hib, zakazenia inwazyjne wywotywane przez ten drobnoustrdj zostaty prawie
catkowicie wyeliminowane. Szczepienia wptynety rowniez na zmniejszenie poziomu nosicielstwa Hib w catej populacji.
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Opornos¢ na leki przeciwbakteryjne. Z klinicznego punktu widzenia najwazniejszymi mechanizmami opornosci
wystepujacymi u Haemophilus influenzae jest opornos¢ na antybiotyki beta-laktamowe zwigzana z produkcjg B-laktamazy
lub/i zmianami w biatkach wigzacych penicyline PBP3. Wg danych KOROUN za lata 1997-2021 wsrdd szczepdw izolowanych
z zakazen inwazyjnych opornosé na ampicyline dotyczyta 12% szczepdw i zwigzana byta gtéwnie z produkcja beta-laktamazy.
Prawie wszystkie inwazyjne izolaty H. influenzae (99%) byty wrazliwe na cefalosporyny Ill generacji [6].

Zakazenia inwazyjne wywotywane przez H. influenzae w Polsce

W Polsce, w roku 2007, szczepienie przeciwko Hib wtgczono do obowigzkowego kalendarza szczepien. Dane KOROUN,
pochodzgce z monitorowania inwazyjnych zakazen H. influenzae wskazuja, ze do roku 2007 Hib odpowiadat za 93%
wszystkich zakazen inwazyjnych wywotanych przez gatunek H. influenzae, a w grupie najbardziej narazonej na te zakazenia,
czyli u dzieci < 5 lat stanowit 98% odnotowanych przypadkéw. W 15 lat po wprowadzeniu szczepien obowigzkowych
p/Hib obserwuje sie redukcje zakazern wywotanych przez izolaty tego serotypu do pojedynczych przypadkéw. Kolejng
obserwowang zmiang jest, znaczacy wzrost zakazen wywotywanych przez szczepy NTHI, rowniez w grupie dzieci < 5 lat.
Nalezy jednak podkresli¢, ze obserwowany wzrost liczby zakazen inwazyjnych wywotanych przez NTHI nie jest nastepstwem
szczepien przeciw Hib. Doswiadczenia innych krajéw nie wykazaty zjawiska zajecia niszy zwolnionej przez Hib przez inne
szczepy z gatunku H. influenzae. Przyczyng jest wzrost zainteresowania danymi epidemiologicznymi po rozpoczeciu
szczepien obowigzkowych oraz coraz lepsze monitorowanie pozaszpitalnych zakazen inwazyjnych.

Nadzér nad inwazyjng chorobg wywotang przez H. influenzae w Polsce

W Polsce nadzdér nad inwazyjng chorobg wywotang prze H. influenzae, podobnie jak w przypadku inwazyjnych zakazen
meningokokowych i pneumokokowych prowadzg Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny
Panstwowy Instytut Badawczy (NIZP-PZH PIB) oraz Krajowy Osrodek Referencyjny ds. Diagnostyki Bakteryjnych Zakazen
Osrodkowego Uktadu Nerwowego (KOROUN) w Narodowym Instytucie Lekdw.

Biezgce dane epidemiologiczne dotyczace tych zakazen publikowane przez obie instytucje sg dostepne na stronach
internetowych NIZP-PZH PIB (https://www.pzh.gov.pl/serwisy-tematyczne/meldunki-epidemiologiczne/) i KOROUN
(https://koroun.nil. gov.pl/dane-epidemiologiczne/).
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2.1.4. Streptococcus agalactiae

Streptococcus agalactiae nalezy do beta-hemolizujgcych paciorkowcow grupy B (GBS — ang. Group B Streptococcus ) wg
klasyfikacji Lancefield [1]. GBS stanowi istotng przyczyne zakazen wystepujgcych u noworodkéw i niemowlat, a takze oséb
starszych i dorostych z chorobami wspétistniejgcymi [2,3].

Badania wskazujg, ze ok. 15-35% kobiet w cigzy jest nosicielami GBS w pochwie i/ lub odbytnicy; nosicielstwo zazwyczaj
jest bezobjawowe, moze by¢ przejsciowe i zmieniac sie w trakcie trwania cigzy [3—-5]. U kobiet ciezarnych moze prowadzi¢
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do zapalenia drég moczowych, zaplenia pochwy i sromu lub zapalenia owodni, po porodzie GBS moze by¢ przyczyng
zapalenia btony $luzowej macicy, zapalenia sutka, zakazenia rany po cieciu cesarskim i zakazen inwazyjnych [6].

Zakazenia u noworodkéw i niemowlat, w zaleznosci od przebiegu i czasu wystgpienia pierwszych objawéw dzieli sie na:
wczesny zespot chorobowy (EOD—ang. early onset disease) — u noworodkéw do 6. dnia zycia oraz pdzny zesp6t chorobowy
(LOD—ang. late onset disease) — u dzieci od 7. dnia zycia do 3 miesigca zycia [7]. W przypadku zakazern GBS—EQOD jest ono
wynikiem przeniesienia GBS od matki na dziecko drogg wertykalng podczas porodu (poprzez kontakt bton $luzowych
noworodka z drobnoustrojami w drogach rodnych kobiety) badz przed porodem poprzez zaaspirowanie zakazonego ptynu
owodniowego przez ptdd. Do zakazer LOD dochodzi na skutek horyzontalnej transmisji GBS od matki (kolonizacja — gtéwny
czynnik ryzyka) lub innych kontaktéw (Srodowisko szpitalne, domowe). Rzadko choroba LOD pojawia sie po 3 miesigcu
zycia, gtdwnie u wczesniakdw lub niemowlat z zespotami niedoboréw odpornosci [8, 9, rozdziat 6].

Zaréwno EOD jak i LOD wywotywane przez GBS przebiega¢ moga pod postacig sepsy, zapalen ptuc i/lub ZOMR
i moga skutkowaé $miercig lub trwatymi powiktaniami neurologicznymi. W LOD czesSciej moga pojawiaé sie zapalenia
stawow i kosci [10].

U dorostych czestos¢ zakazen wzrasta u osob starszych i oséb z czynnikami ryzyka (cukrzyca, zaburzenia neurologiczne,
marskos¢ watroby). Zakazenia wystepujg najczesciej w postaci zakazen skory i tkanek miekkich, urosepsy, zapalenia ptuc,
rzadziej ZOMR lub zapalenia wsierdzia [2].

Na podstawie réznic w strukturze polisacharydow otoczkowych wyrdznia sie dziesieé¢ serotypdéw GBS (la, b, II-IX).
Czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych serotypdéw otoczkowych jest rézna w zaleznosci od regionu geograficznego.
W Europie najczesciej spotykanymi serotypami wsrdd nosicieli sa: 1a, Ib, 11, 111 i V a ostatnio rowniez serotyp IX, ktéry zaczat
dominowac w Danii [11-13]. Metaanaliza przeprowadzona przez Madrid i wsp. wykazata, ze za wiekszos¢ przypadkéw EOD
i LOD wywotywanych przez GBS na Swiecie odpowiedzialny byt serotyp Il [14].

Zrédto zakazenia. S. agalactioe stanowi cze$¢ naturalnej mikroflory cztowieka, zasiedla drogi moczowo-ptciowe oraz
koricowy odcinek przewodu pokarmowego. Nosicielstwo GBS moze dotyczy¢ takze jamy ustnej i gardfa; stwierdza sie je
u ok. 15-35% kobiet ciezarnych, jak réwniez u kobiet niebedacych w ciazy [3,5,15-17].

Okotoporodowa profilaktyka antybiotykowa, majgca na celu zapobieganie wczesnemu wystgpieniu choroby, zmniejsza
kolonizacje GBS u noworodkdw podczas porodu; jednakze znaczna czes¢ noworodkéw urodzonych przez matki nosicielki
GBS nabywa patogen juz w pierwszych tygodniach zycia. Kolonizacja noworodkdw ma miejsce na 40-75% urodzen
pochodzgcych od matek z nosicielstwem GBS, przy czym 1-2% przypadkdéw prowadzi do choroby inwazyjnej.

Transmisja. W przypadku EOD narazenie na GBS moze wystgpic¢ na kilka godzin lub kilka dni przed porodem albo podczas
przejscia noworodka przez kanat rodny. Przed urodzeniem GBS jest aspirowany do ptuc, eksponowany na powierzchni
nabtonka drég oddechowych a w konsekwencji dochodzi do inwazji naczyn ptucnych. Podczas porodu aspiracja i potykanie
wydzieliny z pochwy powoduje przyleganie bakterii do bton $luzowych drég oddechowych i przewodu pokarmowego,
a nastepnie inwazje bakterii do krwioobiegu. W obu przypadkach u noworodkéw wystepuje zapalenie ptuc lub sepsa.
Mechanizmy lezgce u podstaw przenoszenia GBS w LOD nie zostaty w petni wyjasnione; GBS mozna nabywac na
powierzchni bton $luzowych w trakcie porodu lub w okresie poporodowym, od matki lub z innych zrédet. Pokonujac
bariery nabtonkowe i wrodzong odpornos¢ komodrkowa, GBS prowadzi do LOD [4].

Uwaza sie, ze mleko matki zakazone GBS, jest potencjalnym nosnikiem GBS i wigze sie z wystgpieniem LOD. Przypadki
szpitalnego przenoszenia GBS na oddziatach intensywnej terapii noworodkéw s3g rzadko raportowane. Zakazenia GBS
mogg czasami nawracac i sg zwykle spowodowane przez ten sam serotyp GBS, ktory spowodowat pierwotng infekcje [4].

Zapadalno$é. Srednig ogélnoswiatowg czestoéé wystepowania zakazers GBS u niemowlat w wieku 0—-89 dni szacuje sie na
0,53 przypadki na 1000 zywych urodzen [4]. Przed wprowadzeniem profilaktyki okotoporodowej czestos¢ wystepowania
EOD byta okoto czterokrotnie wyzsza niz LOD. Podawanie antybiotykdw podczas porodu znacznie zmniejszyto czestosc¢
wystepowania EOD [9, 18] bez widocznego wptywu na czesto$¢ wystepowania LOD [19]. Pomimo tego paciorkowce grupy
B sg nadal bardzo istotnym czynnikiem etiologicznym zakazen okotoporodowych, zwtaszcza w krajach o niskich dochodach.
W 2015 r. wg Seale i wsp. GBS odpowiadat za ok. 320 000 przypadkéw zakazern noworodkowych na catym swiecie,
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powodujgc 90 000 zgondw i co najmniej 57 000 martwych urodzen. Najwiekszg zapadalnos¢ odnotowano w Afryce,
gdzie zakazenia te stanowity 54% inwazyjnych przypadkdéw i 65% wszystkich zgonow ptodéw/niemowlat [20]. Wedtug
szacunkdéw z 2020 r. kolonizacja GBS wystgpita u okoto 20 miliondw kobiet w cigzy, a liczba inwazyjnych przypadkéw GBS
u niemowlat wyniosta: 393 000 (231 000 EOD i 162 000 LOD). Skutki tych infekcji byty powazne, u okoto 37 100 dzieci
rozwinety sie zaburzenia neurorozwojowe o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego. Zakazenia te doprowadzity do
$mierci 91 000 dzieci, co stanowito nieproporcjonalne obcigzenie dla Afryki Subsaharyjskiej [4, 21]. Szacuje sie, ze w skali
globalnej wskaznik smiertelnosci przypadkéw LOD wynosi 7%, wahajac sie od 4% w krajacho wyzszych dochodach do
12% w Afryce [14]. Nalezy zauwazyé, ze wskaznik smiertelnosci przypadkéw LOD u wcze$niakdéw urodzonych przed 37.
tygodniem cigzy jest w przyblizeniu dwukrotnie wiekszy niz u noworodkéw urodzonych o czasie (7,8% w poréwnaniu
z 3,4%) i prawie trzykrotnie wyzszy w przypadku ZOMR (9,7 w poréwnaniu z 3,5%) [19].
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2.1.5. Escherichia coli

Bakterie Escherichia coli (E. coli) tworzg duzg i zréznicowang grupe bakterii, wystepujgcg powszechnie w przewodzie
pokarmowym ludzi i zwierzat, srodowisku i zywnosci. Kolonizacja przewodu pokarmowego ludzi rozpoczyna sie juz w ciggu
kilku godzin po urodzeniu. Komensalne szczepy rzadko powodujg choroby, z wyjgtkiem osdb o obnizonej odpornosci lub
w przypadku naruszenia fizjologicznej bariery zotgdkowo-jelitowe;j.

Na skutek nabywania réznych czynnikdw zjadliwosci szczepy E. colimogg odpowiadac za wiele zakazen czesto obarczonych
powaznymi powiktaniami. Czynniki wirulencji, przenoszone sg najczesciej na ruchomych elementach genetycznych (np.
plazmidach, transpozonach) niosgcych geny kodujgce toksyny, struktury promujace adhezje istotng w kolonizacji (fimbrie),
zewnatrzkomorkowe polisacharydy (antygeny O i K) i biatkowe podjednostki rzesek (antygen H), ktére wyznaczajg ich
serotypy [2,3]. Z uwagi na plastyczny genom ciggle powstajgce nowe kombinacje czynnikéw wirulencji sg rozpowszechniane
wsrdd szczepow, ktore u wrazliwych gospodarzy powodujg rozwéj infekcji i nowe objawy kliniczne [4].

Ogdlnie infekcje wywotywane przez patogenne E. coli dzieli sie na: zakazenia jelitowo-zotadkowe oraz zakazenia
pozajelitowe — najczesciej w postaci zakazen drég moczowych oraz zakazen inwazyjnych (sepsa, ZOMR). W oparciu
o obraz kliniczny i czynniki zjadliwosci, patogenne jelitowe klony dzieli sie na kilka grup: enteropatogenna E. coli (EPEC),
enterokrwotoczna E. coli (EHEC), enterotoksyczna E. coli (ETEC), enteroagregacyjna E. coli (EAEC), enteroinwazyjna E.
coli (EIEC) i adherencyjna E. coli (DAEC). Natomiast za zakazenia uktadu moczowego odpowiadajg uropatogenne bakterie
E. coli (UPEC) [5]. Na potrzeby tych rekomendacji wymienione powyzej grupy nie bedg omawiane.

Inwazyjna choroba wywotana przez bakterie E. coli obejmuje zakazenia krwi i innych normalnie jatowych miejsc ciata —
ptynu mdézgowo-rdzeniowego, jamy optucnej, jamy otrzewnowej lub kosci i stawdw (6).

Sposréd znanych ponad 80 rdznych serotypow otoczkowych szczepdw E. coli, tylko kilka z nich posiada zdolnos¢
wywotywania choréb pozajelitowych, w tym zakazen inwazyjnych, najczestsze z nich to: serotyp K1 zawierajgcy kwas
polisialowy, serotyp K4 zawierajgcy chrondodontyne oraz serotyp K5 zawierajgcy heparosan. Zdolnos$¢ ta zwigzana jest
najprawdopodobniej z budowg otoczki, czesto identyczng lub podobng strukturalnie i chemicznie do polisacharydéw
wystepujgcych w tkankach ludzkich, zapewniajgc w ten sposdb bakteriom nieimmunogenng ochrone umozliwiajgca
przezycie w tkankach ludzkich a tym samym wywotywanie chordb. Dodatkowo obecnos$¢ otoczki zmniejsza skutecznosc
biatek przeciwdrobnoustrojowych i uktadu dopetniacza, hamuje fagocytoze, sprzyja przezyciu wewnatrzkomérkowemu
oraz przyczynia sie do obrony przed srodkami przeciwdrobnoustrojowymi. Epidemiologia typéw otoczkowych pozostaje
w duzej mierze niezbadana ze wzgledu na brak danych z typowania serologicznego [7].

Poza paciorkowcami grupy B i L. monocytogenes, najczestszymi przyczynami bakteryjnego zapalenia opon mdzgowo-
rdzeniowych u noworodkéw sg pateczki E. coli [8]. Noworodkowe ZOMR o etiologii E. coli, stanowi okoto 30% wszystkich
noworodkowych ZOMR o wczesnym poczatku i jest udokumentowane, jako najczestsza przyczyna wczesnej sepsy i ZOMR
u noworodkow z niskg masg urodzeniowg i wczesniakow [9].

Zakazenia E. coli o wczesnym poczatku (EOD), ze wskaznikiem $miertelnosci przekraczajacym 10% stanowia powazny
problem [10]. Badania przeprowadzone zaréwno w Kanadzie, jak i w USA wykazujg rosngca czestos¢ wystepowania EOD
wywotang przez E. coli, a takze wysoki odsetek opornosci naampicyline i gentamycyne, powszechnie stosowane antybiotyki
empirycznie w leczeniu EOD (11). W EOD wiekszos¢ infekcji E. coli objawia sie zaburzeniami oddychania prowadzacymi
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do niestabilnosci hemodynamicznej, u starszych noworodkéw moze powodowacd izolowane zapalenie ptuc, miejscowe
zakazenie skory i ropnie, bezobjawowg bakteriemie i ZOMR [12].

WSrdd izolatéw E. coli wywotujgcych noworodkowe ZOMR dominujg szczepy posiadajgce polisacharyd otoczkowy
K1 (~80%). Ten wazny czynnik zjadliwosci pozwala bakteriom przetrwaé i namnaza¢ sie w przewodzie pokarmowym
i poza nim, jak réwniez adaptowaé do nowego srodowiska [13,14]. E. coli K1 zwigzany jest réwniez z odmiedniczkowym
zapaleniem nerek [15].

Otoczka polisacharydowa typu K1 jest zbudowana z polimeru kwasu sialowego i reaguje krzyzowo z polisacharydami
otoczki szczepdw N. meningitidis serogrupy B. Nalezy o tym pamietac stosujgc testy lateksowe, gdyz ten sam odczynnik
wykrywa antygeny obu tych patogenow.

Zrédto zakazenia i transmisja. W przypadku infekcji noworodkowych o wczesnym poczatku — EOD, E. coli jest nabywana
z drég rodnych matki w macicy lub podczas przejscia przez kanat rodny [16,17]. W przypadku choroby o péznym poczatku
niemowle moze zakazi¢ sie tym drobnoustrojem od matki, w szpitalu lub w wyniku kontaktéw spotecznych (18,19).
Patogeneza ZOMR zwigzanego z E. coli K1 nie jest w petni poznana. Wczesne etapy moga obejmowac kolonizacje przewodu
pokarmowego, po ktérej nastepuje translokacja bakterii z jelita cienkiego i okreznicy do krgzenia ogdlnoustrojowego.
Bakteriemia moze prowadzi¢ do sepsy i/lub zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych poprzez przekroczenie bariery krew-
mozg. Niewiele wcigz wiadomo na temat czestosci wystepowania kolonizacji okolicy pochwowo/odbytowe] patogenng
E. coli podczas cigzy i jej pdzniejszych skutkédw u noworodkéw. W badaniu Tzu-Hao Liu i wsp. u 35,8% (49/137) kobiet
w cigzy stwierdzono kolonizacje patogenng E. coli. Kolonizacja byta powigzana z chorobami noworodkéw [20].

Zapadalnos¢. Obserwuje sie znaczng zmienno$¢é w czestosci wystepowania inwazyjnej infekcji noworodkow E. coli
w roznych obszarach geograficznych i krajach. W badaniu przeprowadzonym na 30 oddziatach intensywnej terapii
noworodkdéw w Wielkiej Brytanii czestos¢ wystepowania sepsy EOD i LOD w latach 2005 — 2014 wynosita odpowiednio
0,12/1000i0,33/1000 zywych urodzen [21]. We wioskim badaniu czestos¢ wystepowania pdznejsepsy E. coliu noworodkdéw
wynosita 0,35/1000 zywych urodzen [22]. W Chinach E. coli jest gtéwnym patogenem wywotujgcym inwazyjne zakazenia
noworodkdw, zwtaszcza w postaci sepsy [23].

W globalnej analizie czestosci wystepowania bakteriemii wywotanej przez bakterie E. coli u dorostych w krajach
o wysokich dochodach oszacowano, ze wspdtczynnik zachorowalnosci wynosi 48/100 000, a wspotczynnik Smiertelnosci
(CFR) wynosi 12,4%. Odnotowano rosnacg zapadalnos¢ po 60. roku zycia, osiggajgcg 319/100 000 po 85. roku zycia [24].
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2.1.6. Listeria monocytogenes

Listeria  monocytogenes to Gram-dodatnia bakteria nalezgca do organizméw wewngatrzkomdrkowych, mogaca
wywotywa¢ ZOMR u noworodkéw (ponad 10%) i u osdb z obnizong odpornoscig (czesto po przeszczepach nerek,
u pacjentéw poddawanych terapii kortykosteroidowej, alkoholikéw, pacjentéw z nowotworami, cukrzycg, chorobami
watroby i przewlektymi chorobami nerek). Powoduje czesciej niz inne drobnoustroje niewielkie ropnie mdzgu, zwtaszcza
w jego czesci srodkowej i pniu mozgu. Mimo, ze zachorowania powodowane przez ten drobnoustrdj nie nalezg do
najczestszych, to smiertelnos¢ wsrdd chorych jest bardzo wysoka i siega nawet 20-70% [1,2]. Zakazenia L. monocytogenes
moga miec bardzo zrdéznicowany przebieg; od tagodnego niezytu zotgdkowo-jelitowego, poprzez zakazenia zlokalizowane,
do ciezkiej postaci inwazyjnej, jakg jest sepsa lub ZOMR. Moga by¢ rowniez przyczyng poronien. Okotoporodowa listerioza
noworodkdw moze przybiera¢ dwie formyowczesnymipdznym poczatku. Wczesniejsza jest wynikiem wewngtrzmacicznego
zakazenia i objawia sie na ogot pod postacia sepsy. Druga, nabywana jest w trakcie lub tuz po porodzie, rozwija sie w drugim
lub trzecim tygodniu zycia, w wiekszosci przypadkdw, jako ZOMR. Kliniczne izolaty L. monocytogenes rzadko rozwijajg
opornos¢ na antybiotyki, skutecznym lekiem pierwszego wyboru pozostaje nadal ampicylina [1,2].

Zrédto zakazenia i transmisja. L. monocytogenes wystepuje powszechnie w $rodowisku naturalnym. Do zakazenia
dochodzi drogg pokarmowg poprzez spozycie zywnosci zanieczyszczonej bakteriami. W przypadku zakazen ptodu
i noworodkdéw transmisja drobnosustrojéw ma miejsce, odpowiednio przez tozysko lub podczas porodu przez kanat rodny
matki, ktdra jest nosicielkg L. monocytogenes.
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Zapadalnos¢. Listerioza to choroba stosunkowo rzadka, wg danych WHO wystepujaca z czestoscig od 0,01 do 1,0
przypadkdéw na 100 000, w zaleznosci od kraju i regionu $wiata [3]. Wg danych ECDC w Europie ten wskaznik jest wyzszy i od
kilku lat wynosi 0,47/100 000 [4]. Chociaz liczba przypadkdw listeriozy jest niewielka, wysoki wskaznik zgonéw zwigzanych
z tg infekcjg sprawia, ze jest to nadal powazny problem zdrowia publicznego. Grupy najbardziej narazone na zakazenie
L. monocytogenes to kobiety w cigzy, noworodki, osoby powyzej 60 roku zycia, a takze osoby z obnizong odpornoscisg.
W ostatnich latach w Europie i USA odnotowano wzrost liczby przypadkdw listeriozy u oséb w wieku 65 lat i powyzej [4,5].
Aktualne dane na temat epidemiologii zakazen inwazyjnych wywotywanych przez L. monocytogenes w Polsce znajdujg sie
na stronie Krajowego Osrodka Referencyjnego KOROUN (www.koroun.nil.gov.pl).
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2.2.Inne bakteryjne czynniki zakazen OUN

2.2.1. Staphylococcus aureus

Gronkowiec ztocisty (Staphylococcus aureus) jest ziarenkowcem Gram-dodatnim, nalezagcym do grupy gronkowcéw
koagulazo-dodatnich. Kolonizuje nozdrza przednie i wilgotne okolice skéry (m.in. doty pachowe, krocze) ok. 30% populacji
(u pacjentéw hospitalizowanych czesto$¢ nosicielstwa moze by¢ znacznie wieksza). Posiada bardzo liczne czynniki
zjadliwosci, w tym toksyny, z ktérych czes¢ ma wtasciwosci superantygendw i moze wywotywac niemal wszystkie postaci
zakazen o bardzo zréznicowanym obrazie klinicznym. Do najczestszych zakazen miejscowych (ropnych) nalezg: zapalenie
mieszkow wtosowych, czyrak, czyracznos¢, liszajec zakazny, ropien, zakazenie ran przewlektych, zakazenie miejsca
operowanego. Wsrdd zakazen uktadowych dominuja: zapalenie kosci i szpiku, zapalenie stawdw, bakteriemia/sepsa
(w tym odcewnikowa), infekcyjne zapalenie wsierdzia, zapalenie ptuc i rzadziej zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych.

Zrédto zakazenia i transmisja. Zakazenia gronkowcowe majg zaréwno charakter endo- jak i egzogenny. Drobnoustréj
wystepuje powszechnie w Srodowisku i kolonizuje skére i btony sluzowe cztowieka, stad moze szerzy¢ sie droga kontaktu
bezposredniegoiposredniego oraz kropelkowg. Do czynnikédw predysponujgcych do wystgpienia gronkowcowego zapalenia
opon mozgowo-rdzeniowych nalezg: infekcyjne zapalenie wsierdzia, obecnos$¢ ciat obcych, zwtaszcza implantowanych
uktadoéw drenujacych ptyn mdézgowo-rdzeniowy i cewnikdw centralnych, zabieg chirurgiczny oraz zakazenie skory i tkanek
miekkich (w tym owrzodzenia odlezynowe).

Zapadalnos$¢. Zapadalnos¢ na zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych o etiologii S. aureus w Polsce nie jest znana.
W metaanalizie oceniajgcej etiologie bakteryjnych zapalen opon mdzgowo-rdzeniowych na $wiecie, S. aureus byt
odpowiedzialny za 4,4% zakazen w Europie (2,2% u dzieci i 5,5% u dorostych) [1]. W dwdch niedawnych badaniach
analizujgcych szpitalne zakazenia osrodkowego uktadu nerwowego S. aureus byt czynnikiem etiologicznym ok. 15% zapalen
opon-médzgowo-rdzeniowych i/lub komér, a $miertelno$¢ w ich przebiegu wyniosta 14% [2,3]. U dzieci z zakazeniem
zwigzanym z drenazem komorowo-otrzewnowym czestosc izolacji S. aureus w jednym z badan wyniosta niemal 30% [4].

Opornosc. Najwazniejszymzklinicznego punktu widzeniamechanizmem opornosciS. aureusjest tzw. metycylinoopornosé
warunkujgca opornosé na niemal wszystkie antybiotyki B-laktamowe (z wyjgtkiem cefalosporyn V generacji, tj. ceftarolina
i ceftobiprol). Wsrdd szczepdw gronkowca ztocistego odpowiedzialnych za zakazenia inwazyjne w Polsce szczepy MRSA
(methicillin-resistant Staphylococcus aureus) od lat stanowig ok. 15% [5].
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2.2.2. Gronkowce koagulazoujemne (coagulase-negative staphylococci, CoNS)

To liczna grupa gronkowcéw niewytwarzajacych koagulazy, z ktérych czesé wchodzi w sktad mikrobioty skory i bton
$luzowych cztowieka. Do najwazniejszych gatunkéw odpowiedzialnych za zakazenia u ludzi nalezg Staphylococcus
epidermidis (70-80% zakazen), Staphylococcus haemolyticus i Staphylococcus lugdunensis. Z wyjatkiem tego ostatniego
gatunku, CoNS charakteryzujg sie stosunkowo matg zjadliwoscig, ale posiadajg zdolno$¢ tworzenia biofilmu na
biomateriatach, stad zwykle powoduja zakazenia zwigzane z obecnoscia ciat obcych, m. in. bakteriemie/sepse odcewnikowa
(najwazniejszym czynnikiem ryzyka sg cewniki centralne), zapalenie wsierdzia po operacjach rekonstrukcyjnych, zakazenia
stymulatoréw i wszczepialnych kardiowerteréw-defibrylatoréw, zakazenia protez naczyniowych, zakazenia OUN po
implantacji uktadéw drenujacych ptyn mézgowo-rdzeniowy, zapalenia stawéw po endoprotezoplastyce i zapalenie
otrzewnej u pacjentéw dializowanych otrzewnowo. CoNS moga by¢ rdwniez przyczyng zakazen miejsca operowanego
niezwigzanych z wszczepieniem biomateriatu. Poza w/w grupami ryzyka, na zakazenie CoNS szczegdlnie narazone s3
noworodki (zwtaszcza wezesniaki z bardzo niskg masa urodzeniowg, dtugotrwale hospitalizowane, z cewnikiem centralnym
i catkowitym zywieniem pozajelitowym) oraz pacjenci w immunosupresji.

Zrédto zakazenia i transmisja. Zakazenia CoNS zwykle maja charakter endogenny i rozwijaja sie na skutek translokacji
drobnoustrojow kolonizujgcych skére lub btony sluzowe do przestrzeni wewngatrznaczyniowej lub jam ciata w wyniku
naruszenia ich ciggtosci i wprowadzenia ciat obcych. U pacjentéw z w/w czynnikami ryzyka mozliwe sg rowniez
zakazenia egzogenne drogg kontaktu bezposredniego lub posredniego. Zakazenia osrodkowego uktadu nerwowego o tej
etiologii w wiekszosci sg nastepstwem implantacji uktadéw drenujacych ptyn mdzgowo-rdzeniowy lub innych zabiegéw
neurochirurgicznych (wyjatek dotyczy noworodkéw, u ktérych do zakazenia CoNS osrodkowego uktadu nerwowego moze
dochodzi¢ w przebiegu sepsy).

Zapadalnos¢. Zapadalnosé na zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych o etiologii CONS w Polsce nie jest znana. Gronkowce
koagulazoujemne sg odpowiedzialne za niemal potowe wszystkich zakazen zwigzanych z wszczepieniem uktadéw
drenujgcych ptyn moézgowo-rdzeniowy [4,6]. U pacjentdw z zewnetrznym drenazem komorowym CoNS byty najczesciej
izolowanymi drobnoustrojami stanowigc ok. 30% czynnikdéw etiologicznych [7]. CoNS s3g rowniez jednymi z najczesciej
hodowanych drobnoustrojow z krwi i ptynu mézgowo-rdzeniowego u noworodkdow z pézng sepsg [8].

Opornosc. Wiekszos¢ gronkowcow koagulazo-ujemnych jest oporna na metycyling, co eliminuje B-laktamy z terapii
empirycznejzakazen ze spodziewanym udziatem tych drobnoustrojow. Dotyczy to m.in. wszystkich szpitalnych zakazern OUN.

2.2.3. Streptococcus pyogenes (paciorkowiec B-hemolizujgcy grupy A, GAS)

Streptococcus pyogenes jest ziarenkowcem Gram-dodatnim B-hemolizujgcym grupy A (GAS—ang. Group A Streptococcus).
Moze kolonizowa¢ btony s$luzowe gdérnych drég oddechowych. Czestos¢ kolonizacji jest najwyzsza u dzieci i wynosi
ok. 12%. Posiada wiele czynnikéw zjadliwosci, w tym enzymy i toksyny, a wérdéd tych ostatnich egzotoksyny pirogenne
o witasciwosciach superantygendéw. Wywotuje rézne postaci zakazen ropnych: zapalenie gardta i migdatkdéw, ptonice,
roze, zakazenie skéry i tkanki podskdrnej, martwicze zapalenie powiezi, goragczke potogowg, zapalenie kosci i stawdw,
zapalenie ptuc i rzadziej zapalenie opon mdézgowo-rdzeniowych. Zakazenie szczepem wytwarzajgcym toksyny pirogenne
moze prowadzi¢ do paciorkowcowego zespotu wstrzasu toksycznego. W nastepstwie zakazen ropnych moze dochodzi¢ do
powiktan takich jak gorgczka reumatyczna lub ostre ktebuszkowe zapalenie nerek.

Zrédto zakazenia i transmisja. GAS szerzy sie drogg kropelkowa oraz kontaktu bezposredniego i posredniego
z wydzieling drég oddechowych chorego / nosiciela lub zakazong tkanka. Wiekszos¢ zakazen OUN o tej etiologii rozwija sie
w nastepstwie kolonizacji lub zakazenia drég oddechowych, a do najwazniejszych czynnikéw ryzyka ZOMR nalezg operacja
zatok, ptynotok pourazowy, zapalenie ucha srodkowego, zatok lub gardta [9,10].

Zapadalnos¢. W Polsce nie prowadzi sie osobnego wykazu zapalen opon mézgowo-rdzeniowych wywotywanych przez
S. pyogenes. Rejestracji podlegajg wszystkie inwazyjne zakazenia GAS (iGAS), wsérdad ktérych wyodrebnia sie roze, zespot
wstrzgsu toksycznego, gorgczke potogowsq oraz grupe ,inne”, do ktorej nalezg m.in. ZOMR. W roku 2022 taczna liczba
zarejestrowanych przypadkéw iGAS wyniosta 3 426, co daje zapadalno$¢ 8,98/100 tys., a w roku 2021, odpowiednio 2 174
i 5,70/100 tys. (natomiast liczba i zapadalnos¢ na inne iGAS w roku 2022 i 2021 wyniosty odpowiednio 249; 0,65/100 tys.
i 76; 0,20/100 tys.) [11]. ZOMR o etiologii S. pyogenes wystepuje u ok. 2% pacjentéw z iGAS i stanowi 0,2-1% wszystkich




30 Rekomendacje postepowania w zakazeniach osrodkowego uktadu nerwowego

Spis tresci=

zapalen opon moézgowych [12,13]. Zakazenia OUN o etiologii GAS charakteryzujg sie wysokg Smiertelnoscig (nawet ok.
20% u dzieci i blisko 30% u dorostych) oraz bardzo duzg czestoscig powiktan (40-70%) [9,14]. Powiktania mdzgowe takie
jak ropnie mézgu, ptynotok, zakrzepica zatoki jamistej wystepujg u 25-35% pacjentéw [15,16].

Opornos¢. Streptococcus pyogenes pozostaje wrazliwy na penicyline (i inne antybiotyki B-laktamowe), w zwigzku,
z czym penicylina G jest lekiem z wyboru w terapii zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych o tej etiologii [17]. W ostatnich
latach pojawity sie doniesienia o izolacji szczepéw GAS z mutacjg w genie pbp2x powodujacg kilkukrotny wzrost wartosci
MIC ampicyliny, amoksycyliny i cefotaksymu, co moze stanowi¢ krok w rozwoju opornosci na B-laktamy [18].

2.2.4. Paciorkowce a-hemolizujace

Paciorkowce a-hemolizujgce to duza i heterogenna grupa wzglednie beztlenowych ziarenkowcéw Gram-dodatnich,
nalezacych do kilku grup: grupa Mitis (obejmujgca m.in. Streptococcus mitis, Streptococcus oralis, Streptococcus sanguinis),
grupa Mutans (m.in. Streptococcus mutans, Streptococcus sobrinus, Streptococcus ratti), grupa Salivarius (Streptococcus
salivarius, Streptococcus vestibularis), grupa Anginosus (Streptococcus anginosus, Streptococcus intermedius, Streptococcus
constelatus). Drobnoustroje te wchodzg w sktad mikrobioty jamy ustnej i przewodu pokarmowego cztowieka. Wywotujg
zakazenia zwigzane z naruszeniem ciggtos$ci bton Sluzowych w/w okolic (jatrogennych badz wynikajgcych z miejscowych
patologii), w tym zakazenia wewnatrzbrzuszne, ginekologiczne, w obrebie gtowy i szyi, sepse i infekcyjne zapalenie
wsierdzia. Do czynnikéw predysponujgcych nalezg neutropenia i zapalenie bton sluzowych.

Zrédio zakazen i transmisja. Zakazenia oérodkowego uktadu nerwowego o tej etiologii (zapalenia opon mézgowo-
rdzeniowych i ropnie mozgu) bardzo czesto majg charakter endogenny, tj. s3 wynikiem szerzenia sie zakazenia
z okolicznych tkanek (zapalenia zatok, ucha srodkowego, wyrostka sutkowatego, zakazen zebopochodnych) lub rozsiewu
hematogennego u pacjentéw z bakteriemig lub infekcyjnym zapaleniem wsierdzia. Paciorkowce a-hemolizujgce mogg by¢
takze przyczyng zakazen pourazowych (zwtaszcza penetrujgcych) i jatrogennych (po zabiegach neurochirurgicznych lub
procedurach zwigzanych z naruszeniem ciggtosci opon).

Zapadalnosc¢ i opornosé. W Polsce nie prowadzi sie rejestru zakazen osrodkowego uktadu nerwowego wywotywanych
przez te drobnoustroje oraz nie monitoruje systemowo ich lekowrazliwosci. W jednym z badan paciorkowce a-hemolizujace
stanowity ok. 30% wszystkich drobnoustrojéow izolowanych z ropni mézgu [19]. A w dwdch badaniach dotyczacych
jatrogennego zapalenia opon modzgowo-rdzeniowych, byty odpowiedzialne odpowiednio za 49% i 63% przypadkow
zwigzanych z punkcjg ledzwiowa [20,21]. W jednym z nich postulowano, ze istotnym Zrédtem zakazenia mogta by¢
kontaminacja miejsca wktucia aerozolem z jamy ustnej pracownikdw medycznych [20].

2.2.5. Enterokoki

Enterokokistanowig duzg grupe wzglednie beztlenowych ziarenkowcéw Gram-dodatnich, sposréd ktdrych najistotniejsze
klinicznie sg 2 gatunki, tj. E. faecalis i E. faecium. Drobnoustroje te wchodzg w sktad mikrobioty przewodu pokarmowego
cztowieka, mogg takze kolonizowa¢ uktad moczowo-ptciowy i skdre. Sg istotnym czynnikiem etiologicznym zakazen uktadu
moczowego, powiktanych zakazen wewnatrzbrzusznych, zakazen w miednicy matej, mogg takze wywotywac bakteriemie
i infekcyjne zapalenie wsierdzia (zwtaszcza w nastepstwie zabiegdw urologicznych). W/w postacie zakazen zazwyczaj majg
charakter endogenny, czesto szpitalny. Zakazenia OUN najczesciej majg zwigzek z drenazem ptynu mézgowo-rdzeniowego,
zwtaszcza z implantacjg zastawek komorowo-otrzewnowych.

Zrédto zakazen i transmisja. Enterokokowe zakazenia OUN czesto majg charakter endogenny — ich zrédtem moze by¢
przewdd pokarmowy lub skéra pacjenta. Potencjalnym Zzrodtem moze by¢ takze srodowisko szpitalne. Drobnoustroje
te (w tym szczepy oporne na wankomycyne, tzw. VRE) wykrywane sg w bezposrednim otoczeniu pacjenta (m.in. na
poreczy tdzka, stoliku, stojaku do kroplowek, etc.), skad mogg by¢ przenoszone np. za posrednictwem ragk personelu
medycznego [22].

2.2.6. Klebsiella pneumoniae i inne pateczki Enterobacterales

Klebsiella pneumoniae nalezy do rzedu Enterobacterales obejmujgcego bardzo duzg grupe tlenowych pateczek
Gram-ujemnych, z ktérych wiele gatunkédw wchodzi w sktad mikrobioty przewodu pokarmowego cztowieka. Pateczki
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Enterobacterales mogg wywotywac wszystkie postaci zakazen inwazyjnych i nieinwazyjnych, a bardzo duza czes$¢
z nich ma charakter endogenny. S3 najczestszymi bakteryjnymi czynnikami etiologicznymi zakazen szpitalnych, w tym
wewnatrzbrzusznych i uktadu moczowego. Zakazenia osrodkowego uktadu nerwowego o tej etiologii wystepujg
najczesciej u noworodkéw (K. pneumoniae) i osdb w podesztym wieku, a do czynnikdw predysponujgcych nalezg ciezkie
choroby wspétistniejgce, zabiegi neurochirurgiczne, drenaz ptynu mézgowo-rdzeniowego. Kolejnym waznym czynnikiem
etiologicznym zakazen OUN, nalezgcym do rzedu Enterobacterlas jest E. coli (patrz rozdziat 2.1.5.).

Zrédto zakazenia i transmisja. Zakazenia inwazyjne pateczkami Enterobacterales czesto majg charakter endogenny
i rozwijajg sie na skutek translokacji drobnoustrojéw bytujagcych w przewodzie pokarmowym do przestrzeni
wewnatrznaczyniowej lub jam ciata w wyniku zwiekszenia przepuszczalnosci btony $luzowej jelit (z powodu np.
niedokrwienia, zakazenia (np. pateczkami Salmonella), perforacji, guza lub innej patologii). U noworodkéw zakazenia
K. pneumoniae czesto s wywotywane przez bakterie bytujace w drogach rodnych matki (zakazenia okotoporodowe), ale
moga byc¢ takze wynikiem transmisji szpitalnej za posrednictwem rak personelu lub sprzetu. U pacjentéw po zabiegach
neurochirurgicznych ta ostatnia droga odgrywa najistotniejszg role; wyjgtek stanowig pacjenci z zastawkami komorowo-
otrzewnowymi, u ktérych zakazenia majg zwykle charakter endogenny.

Zapadalnos$é. W Polsce nie prowadzi sie osobnego wykazu zakazen osrodkowego uktadu nerwowego wywotywanych
przez K. pneumoniae i inne pateczki Enterobacterales. W 2022 roku zanotowano 225 przypadkéw bakteryjnych zakazen
OUN o etiologii innej niz S. pneumoniae, N. meningitidis i H. influenzae, (dla ktérych istnieje taki rejestr), co daje
zapadalno$¢ 0,39/100 000. Ponadto zarejestrowano 192 przypadki sepsy o etiogii Salmonella (zapadalnos$¢ 0,50/100 tys.),
ale brak danych, jakiej czesci z nich towarzyszyto zakazenie OUN [11].

Opornosc¢. W Polsce obserwuje sie narastajgcg opornosc¢ inwazyjnych izolatéw K. pneumoniae na wszystkie istotne
leki przeciwbakteryjne. W 2021 roku opornos¢ na poszczegdlne grupy antybiotykdw wyniosta: aminoglikozydy — 55%,
fluorochinolony — 70%, cefalosporyny 3 generacji — 70%, karbapenemy — 19,5%, kolistyna — 15,5%, a 54% wykazywato
opornosé, na co najmniej 3 grupy antybiotykéw [5].

2.2.7. Pateczki niefermentujgce Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter sp.

P. aeruginosa i Acinetobacter sp. sg Gram-ujemnymi tlenowymi pateczkami niefermentujacymi powszechnie
wystepujgcymi w Srodowisku, zwtaszcza wilgotnym (woda, gleba, Scieki, rosliny). P. aeruginosa wytwarza wiele czynnikéw
zjadliwosci w tym egzotoksyny i enzymy odpowiedzialne za destrukcje tkanek i stymulacje reakcji zapalnej. Wywotuja
przede wszystkim zakazenia oportunistyczne u oséb z zaburzeniami mechanizmdéw obronnych, czesto o charakterze
szpitalnym. Sg istotnymi czynnikami etiologicznym zakazen u pacjentéw oddziatdw intensywnej terapii, u ktérych moga
powodowac zapalenie ptuc (zwtaszcza zwigzane z mechaniczng wentylacja), sepse, zwtaszcza odcewnikowg oraz zakazenia
uktadu moczowego. P. aeruginosa jest czesty przyczyng sepsy u pacjentdw hematologicznych lub z innymi powaznymi
niedoborami odpornosci, zapalenia ptuc u pacjentéw z mukowiscydozg oraz zakazen ran oparzeniowych. Poza tym moze
wywotywac powiktane zakazenia wewnatrzbrzuszne, zapalenia kosci i stawdw, zapalenie ucha zewnetrznego i ciezkie
zakazenia gatki ocznej. Zakazenia osrodkowego uktadu nerwowego o etiologii Pseudomonas lub Acinetobacter zazwyczaj s
powikfaniem zabiegu neurochirurgicznego i bardzo czesto majg zwigzek z drenazem ptynu mdézgowo-rdzeniowego [23,24].

Zrédto zakazenia i transmisja. Rezerwuarem P. geruginosa w $rodowisku szpitalnym jest przede wszystkim woda
i miejsca wilgotne, m.in.: zlewy, krany, toalety, nawilzacze powietrza, a takze zle dekontaminowane pojemniki ze Srodkami
dezynfekcyjnymi. P. aeruginosa jest takze wykrywany w powietrzu w pomieszczeniach, w ktérych przebywajg pacjenci
z zakazeniem drég oddechowych o tej etiologii [25].

Acinetobacterjest zdolny do dtugotrwatego przetrwania w srodowisku suchym. Istotnym rezerwuaremtego drobnoustroju
w szpitalu jest sprzet wielorazowego uzytku (m.in. urzadzenia do terapii oddechowej, cisnieniomierze, pulsoksymetry,
materace), a takze telefony komadrkowe i klawiatura komputeréow. Acinetobacter jest rowniez wykrywany w umywalkach,
systemach wentylacyjnych, nawilzaczach powietrza i samym powietrzu. Do transmisji pateczek niefermentujacych
w Srodowisku szpitalnym dochodzi za posrednictwem skazonych powierzchni, sprzetu i rak personelu oraz powietrza [26].

Zapadalnosé. W Polsce nie prowadzi sie osobnego wykazu zakazen osrodkowego uktadu nerwowego wywotywanych
przez pateczki niefermentujgce. Drobnoustroje te sg stosunkowo rzadkimi czynnikami etiologicznymi zakazen
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neurochirurgicznych — w jednym z badan retrospektywnych ich udziat w zakazeniach uktadéw zastawkowych u dorostych
wyniost3% [6]. Natomiast u pacjentéw z zakazeniem zwigzanym z zewnetrznym drenazem komorowym udziat Acinetobacter
i Pseudomonas wynioést odpowiednio 9i 4% [7].

Opornosc. P. aeruginosa i Acinetobacter wykazujg naturalng opornosc na wiele grup antybiotykdéw i majg duzg zdolnos¢
do nabywania opornosci. Opornosc¢ inwazyjnych izolatéw P. aeruginosa w Polsce w ostatnich latach utrzymuje sie na
zblizonym poziomie (z wyjatkiem karbapenemow i kolistyny, dla ktérych obserwuje sie wzrost) i w 2021 roku wyniosta:
aminoglikozydy — 12%, fluorochinolony — 32%, ceftazydym — 20%, piperacylina/tazobaktam — 27%, karbapenemy — 28%,
kolistyna — 3%, a 23% wykazywato opornos¢, na co najmniej 3 grupy antybiotykéw. Dramatycznie natomiast przedstawia
sie opornos¢ Acinetobacter, ktéra w analogicznym okresie wyniosta: aminoglikozydy — 74%, fluorochinolony — 93%,
karbapenemy — 83% oraz rdGwnoczesna opornos$¢ na wszystkie w/w — 69% [5].

2.2.8. Bakterie beztlenowe

To bardzo duza grupa drobnoustrojow zaréwno Gram-dodatnich jak i Gram-ujemnych o zréznicowanej morfologii
nalezacych do wielu rodzajow. W zakazeniach cztowieka najwazniejszg role odgrywajg rodzaje Bacteroides, Prevotella,
Porphyromonas, Fusobacterium, Veilonella, Peptococcus, Peptostreptococcus, Cutibacterium, Eubacterium i Clostridium.
Drobnoustroje te wchodzg w sktad mikrobioty jamy ustnej, przewodu pokarmowego i drog rodnych cztowieka, a zakazenia
bardzo czesto majg charakter endogenny i mieszany (z udziatem bakterii tlenowych) i obejmujg infekcje (w tym ropnie)
w obrebie gtowy i szyi, wewnatrzbrzuszne, ginekologiczne — w tym pooperacyjne oraz zachtystowe zapalenie ptuc. Do
czynnikéw predysponujacych do zakazen beztlenowcami naleza: cukrzyca, marskos¢ watroby, nowotwory i alkoholizm,
a w okresie noworodkowym — martwicze zapalenie jelit [27,28].

Zrédio zakazen i transmisja. Zakazenia oérodkowego uktadu nerwowego (zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych
i ropnie mozgu) wywotywane przez beztlenowce bardzo czesto majg charakter endogenny, tj. s3 wynikiem szerzenia sie
zakazenia z okolicznych tkanek (zapalenia zatok, ucha srodkowego, wyrostka sutkowatego, zakazen zebopochodnych)
lub rozsiewu hematogennego (u pacjentéw z ropniem ptuc/ropniakiem optucnej) i czesto majg etiologie mieszang
(z udziatem bakterii tlenowych). Beztlenowce mogg by¢ takze przyczyng zakazen pourazowych (zwtaszcza penetrujgcych)
i jatrogennych — po zabiegach neurochirurgicznych i wszczepieniu uktadéw drenujgcych ptyn mézgowo-rdzeniowy — w tych
przypadkach czestym czynnikiem etiologicznym jest wchodzgcy w sktad mikrobioty skory Cutibacterium acnes. Zakazenia
OUN o etiologii C. acnes mogg mie¢ podostry przebieg —w jednym z badan sredni czas od zabiegu neurochirurgicznego do
wystgpienia objawdow wynidst 54 dni (przedziat 12-1578 dni) [29].

Zapadalnosc¢ i opornosé. W Polsce nie prowadzi sie rejestru zakazen osrodkowego uktadu nerwowego wywotywanych
przez te drobnoustroje oraz nie monitoruje systemowo ich lekowrazliwosci. W jednym z badan bakterie beztlenowe
stanowity ok. 15 % wszystkich drobnoustrojéw izolowanych z ropni mézgu [9]. Natomiast u dorostych z zapaleniem opon
mozgowo-rdzeniowych wykrywano je u 2,5% pacjentéw [27].
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2.3.Bakteryjne swoiste czynniki zakazen OUN

2.3.1. Borelioza z Lyme, neuroborelioza.

Borelioza z Lyme jest wielouktadowg chorobg zapalng spowodowang zakazeniem kretkiem Borrelia burgdorferi.
W Ameryce Pétnocnej borelioza z Lyme jest wywotywana wytgcznie przez gatunek Borrelia burgdorferi sensu stricte (Bb
ss), podczas gdy w Europie przez B. afzelii, B. bavariensis i B. garini (z predyspozycja do zajecia uktadu nerwowego)
i B. spielmani. Objawy neurologiczne wystepujg w 3—-15% zakazen i moga objawiac sie zapaleniem wielokorzeniowym,
zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych i rzadko zapaleniem mézgu i rdzenia [1,2,3,4]. W Polsce przeciwciata swoiste dla
boreliozy sg wykrywane u ok. 14 % bezobjawowych dawcow krwi. W Polsce w ostatnich latach obserwuje sie zwiekszong
wykrywalnos¢ i narastajgcg zapadalno$¢ na borelioze do 30-45/100 tys. Do zakazenia dochodzi tylko przez ukgszenie
kleszcza, a ryzyko infekcji wzrasta wraz z czasem trwania zerowania pajeczaka na skérze, powyzej 12 godzin. Serokonwersja
(pojawienie sie przeciwciat) po ukaszeniu przez zakazonego kleszcza moze wystgpi¢ u 2,6 — 5,6% chorych, a choroba
ujawnia sie u 0,3-1,4% [4].

Neuroborelioza (LNB) jest postacig rozsiang boreliozy. Wyrézniamy etapy:

e neuroborelioza wczesna (objawy neurologiczne trwajg krocej niz 6 miesiecy),
e neuroborelioza péZna (objawy neurologiczne wystepujg powyzej 6 miesiecy).

Tabela 1. Czestos¢ wystepowania postaci klinicznych neuroboreliozy

Postac kliniczna Czestosc Potwierdzenie

Triada Bannwartha: Gdy jednoznaczny obraz kliniczny np.
Porazenie nn czaszkowych Czeste (95%) jednoczes$nie z rumieniem wedrujgcym-
Bolesne radiculitis & ° nie wymaga bezwzglednie punkcji
Odczyn limfocytarny w PMR ledzwiowej

Objawy naczyniowe-vasculitis,
zapalenie w obrebie parenchymy mézgowej Rzadkie (1-4%)

(encephalitis, myelitis) Wymagane jednoznaczne dowody

laboratoryjne: dodatnie wyniki badan
serologicznych, pleocytoza i AI* w PMR

Demencja, inne rzadkie prezentacje kliniczne Kazuistyka

*Al-antibody indeks, indeks syntezy wewnatrzoponowej przeciwciat

Postacie kliniczne neuroboreliozy:

I. Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i korzeni nerwowych

Zespot Garina-Bujadoux-Bannwarth’a lub triada Bannwarth’a jest najczestszg manifestacjg ostrej boreliozy z Lyme
u dorostych w Europie po rumieniu wedrujgcym (95,4%). Objawy pojawiajg sie najczesciej 1-1,5 miesigca od uktucia
kleszcza. Mogg pojawic sie jednoczesnie z rumieniem wedrujgcym, pod postacia:

1. Zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych (bez objawéw korzeniowych) obserwowanego gtéwnie u dzieci.

2. Objawow zapalenia korzeni nerwowych pojawiajacych sie srednio po 4-6 tygodniach (maksymalnie 1-18) po
ukaszeniu przez kleszcza lub po wystgpieniu rumienia wedrujacego. Najpierw wystepuje bél odczuwany przez chorego,
jako palgcy, dokuczliwy, ktujacy lub rwacy i tylko nieznacznie odpowiadajgcy na konwencjonalne srodki przeciwbdlowe.
Bdl jest segmentarny, nasilajgcy sie w nocy, a jego lokalizacja moze by¢ zmienna. U trzech czwartych pacjentéw po 1-4
tygodniach rozwijaja sie deficyty neurologiczne, a niedowtady wystepuja czesciej niz zaburzenia czucia.
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3. Porazenia nerwdw czaszkowych (ok. 60% pacjentéw z zespotem Bannwartha).

Zajete moga by¢ wszystkie nerwy czaszkowe z wyjatkiem nerwu wechowego. W 80% w przebiegu choroby zajety jest
nerw twarzowy. Czesto wystepuje obustronna manifestacja (okoto 1/3 przypadkdéw), jednoczasowa lub w odstepie kilku/
kilkunastu dni. Zwykle bez wptywu na zmyst smaku. W przypadkach jednostronnych, w réznicowaniu z idiopatycznym
niedowtadem nerwu twarzowego, moga by¢ pomocne objawy dodatkowe lub dane anamnestyczne jak wystepujacy
wczesniej lub obecny rumien wedrujacy (Erythema migrans; EM), bdl korzeniowy, pora roku, mozliwosé ekspozycji na
poktucia kleszczy. W wiekszosci przypadkéw uzyskuje sie catkowitg regresje deficytu, ktérg obserwuje sie w ciggu 1-2
miesiecy, niezaleznie od stopnia porazenia nerwu twarzowego. Objawy resztkowe lub czesciowe, tgcznie z synkineza
twarzy (ruch patologiczny), obserwuje sie u okoto 5-10% pacjentdw. Neuroborelioza z Lyme moze dotyczy¢ rowniez:
nerwu odwodzgcego, nerwu wzrokowego (zapalenie nerwu wzrokowego, obrzek tarczy nerwu wzrokowego), relatywnie
rzadko nerwu okoruchowego, nerwu bloczkowego, nerwu tréjdzielnego i innych nerwoéw czaszkowych (IX—=XII). Nie ma
pewnosci, czy izolowane uszkodzenie nerwu przedsionkowo-slimakowego wystepuje w przebiegu ostrej infekcji Borrelia.

1. Polineuropatie

Polineuropatia/zapalenie wielonerwowe jest zwigzane z zakazeniem Borrelia spp u europejskich pacjentéw. Rozpoznaje
sie je w pofaczeniu z acrodermatitis chronica atrophicans (ACA) w 48-64% przypadkach. Zwigzek przyczynowy miedzy
objawami neurologicznymi, a zakazeniem Borrelig nie jest tatwy do ustalenia u pacjentéw z polineuropatig/ zapaleniem
wielonerwowym, u ktérych testy serologiczne sg dodatnie. W takich przypadkach prawdopodobienstwo zwigzku
przyczynowego zalezy od tego, czy wystepujg inne objawy kliniczne boreliozy z Lyme i czy zidentyfikowano/wykluczono
inne czeste przyczyny zapalenia wielonerwowego.

Ill.Zajecie osrodkowego uktadu nerwowego wystepuje rzadko (okoto 4% przypadkdéw neuroboreliozy z Lyme). Poczatek
zwykle jest stopniowy i czesto ma charakter przewlekty i moze przebiegac pod postacia:

1. Zapalenia madzgu, ktére nie ma wtasciwosci klinicznych swoistych dla patogenu.

2. Zapalenia rdzenia kregowego, ktore jest czestszym objawem, ze spastycznymi ataktycznymi zaburzeniami chodu
i dysfunkcjg pecherza moczowego. Objawy moga rozwijac sie w ciggu dni lub kilku miesiecy. U niektdrych pacjentéw moze
wystgpic tetra- lub parapareza. Okoto 60% pacjentdw z zapaleniem rdzenia ma dodatkowe objawy pod postacig zapalenia
mozgu, a w okoto 40% wystepuje zajecie nerwdw czaszkowych.

3. Zapalenia naczyn mézgowych. W bardzo rzadkich przypadkach objawy mdzgowe (np. udar niedokrwienny) moga
by¢ spowodowane zapaleniem naczyin wywotanym Borrelia. Najczestszymi manifestacjami naczyniowo-mdzgowymi
LNB s3 ogniskowe niedokrwienie i przemijajace niedokrwienie moézgu (TIA). U pacjentéw w ciggu 1-4 tygodni od
poktucia przez kleszcza, rozwijajg sie deficyty neurologiczne, zwykle w postaci porazenia wiotkiego lub segmentalnego
zaburzenia czucia [5].

4. Dementia-like syndromes — to rzadka manifestacja boreliozy z Lyme.
Czeste objawy w tej postaci to utrata masy ciata i zaburzenia chodu na poczatku choroby, co pomaga w réznicowaniu

z chorobg Alzheimera. Mogg pojawic sie drzenia. W tej postaci obecna jest pleocytoza w PMR, synteza wewngtrzoponowa
przeciwciat (Al) i wystepuje poprawa po leczeniu antybiotykiem.

IV.Neuroborelioza u dzieci

W Europie limfocytowe zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych (okoto 30%) i niedowtad nerwu twarzowego (ok. 55%)
sg najczestszymi objawami neuroboreliozy z Lyme u dzieci. Objawy ZOMR sg czesto bardzo dyskretne i mozna je przeoczy¢
przy braku zajecia nerwéw czaszkowych. Najczesciej zajety jest nerw twarzowy i nerwy gatki ocznej. Objawy korzeniowe
u dzieci sg rzadkie [4].
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2.3.2. Gruzlica osrodkowego uktadu nerwowego

Zajecie OUN wystepuje u 2-5% chorych na gruzlice, u chorych z AIDS odsetek ten wzrasta nawet do 10-15%. W krajach
o duzej zapadalnosci na gruzlice gruzlicze zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych wystepuje gtownie u dzieci, zazwyczaj
od 3 do 6 miesiecy po zakazeniu pierwotnym. W regionach o niskiej zapadalnosci dotyczy gtéwnie dorostych i cho¢ moze
by¢ nastepstwem zakazenia pierwotnego, zwykle jednak rozwija sie w wyniku reaktywacji ogniska, pozostajgcego przez
dtugi czas w uspieniu [1,2,3].

Gruzlica OUN powstaje w wyniku zakazenia pratkami Mycobacterium tuberculosis, na drodze rozsiewu hematogennego
zognisk gruzliczych, najczesciej z ptuc, rzadziej z uktadu kostnego lub moczowo-ptciowego. Rzadko do zajecia OUN moze dochodzi¢
takze przez ciggtosc i szerzenie sie procesu zapalnego z ognisk w obrebie gtowy — np. u chorych z zapaleniem kosci skroniowej
i ucha srodkowego lub struktur kregostupa [4,5]. Odstep miedzy rozsiewem krwiopochodnym a zajeciem OUN jest rdznie diugi
— od kilku tygodni do wielu lat. Szybki przebieg choroby wystepuje u matych dzieci lub u dorostych z obnizeniem odpornosci [6].

Gruzlica OUN moze przybieraé réine formy i obejmuje zarédwno zmiany pozaosiowe (przymodzgowe) oraz
wewnatrzmozgowe [7]. Najczestsze postacie to gruzlicze zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych oraz gruzliczaki. Rzadziej
w przebiegu gruzlicy wystepujg typowe ropnie. Sporadycznie opisywane sg zmiany o charakterze encefalopatii, bez
towarzyszgcego ZOMR [8].

l. Gruilicze zapalenie opon mdézgowo-rdzeniowych

Gruzlicze zapalenie opon stanowi okoto 1% wszystkich przypadkéw gruzlicy oraz okoto 5% przypadkéw pozaptucnej
lokalizacji u oséb z prawidtowg odpornoscig. Zapalenie morfologicznie przebiega pod postacig zapalenia leukocytarnego
z serowaceniem wysieku i tworzeniem ziarniniakdw na powierzchni opon lub powierzchni mézgowia. Choroba rozpoczyna
sie przebiciem zawartosci serowaciejgcego gruzetka (ogniska Richa) do przestrzeni podpajeczyndéwkowej. W wyniku
reakcji na antygeny pratkdow gruzlicy rozwija sie proces zapalny, najczesciej dotyczacy opon podstawy moézgu. W tym
obszarze, w przestrzeni podpajeczyndwkowej gromadzi sie gesty, galaretowaty wysiek. Proces zapalny moze uszkadzaé
nerwy czaszkowe lub/i powodowac¢ zaburzenia krgzenia ptynu mézgowo-rdzeniowego prowadzgc do wodogtowia [9].

Obraz kliniczny zalezy od postaci, moze wystepowac szerokie spektrum objawdw, od tagodnych objawéw oponowych
do $pigczki. W postaci oponowej wystepujg zwykle bdle gtowy, gorgczka, splatanie, dodatnie objawy oponowe. Poczagtek
choroby jest zwykle utajony, z objawami prodromalnymi trwajgcymi 2-8 tygodni, takimi jak wzrost cieptoty ciata, apatia,
sennos$¢, zmiany osobowosci od apatii do nadmiernego pobudzenia. W petnoobjawowym okresie pojawiajg sie bdle
gtowy, nudnosci, wymioty, sztywnos¢ karku, w pdzniejszym okresie takze drgawki, szczegdlnie czeste u dzieci. Przy ciezkim
przebiegu dochodzi do zaburzen swiadomosci i $pigczki. Mogg pojawiaé sie objawy uszkodzenia nerwéw czaszkowych
lub objawy ogniskowe w postaci niedowtadéw konczyn. Obecne mogg by¢ takze objawy moézdzkowe i piramidowe [3, 4].
U dzieci objawy kliniczne narastajg zwykle szybciej, i zespot oponowy moze wystgpic¢ nagle. Rokowanie zalezy od nasilenia
zaburzen $wiadomosci w poczatkowym okresie choroby, smiertelno$¢ u chorych nieprzytomnych siega nawet 50-70%.
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U znacznej liczby chorych dochodzi do trwatego uszkodzenia OUN a pozostatoscig moze byé uposledzenie umystowe
z utratg pamieci, wodogtowie, padaczka lub trwate porazenia nerwdéw czaszkowych [10].

Il. Gruzliczaki OUN

Gruzliczaki sg zréznicowane pod wzgledem budowy. Czes¢ centralna ulega martwicy serowatej i nie podlega absorpcji,
lecz wtdknieniu i wapnieniu. Torebka gruzliczaka jest zbudowana z tkanki wtéknistej i otoczona niewielkg strefg obrzeku.
Rzadko dochodzi do uptynnienia zawartosci gruzliczaka i przeksztatcenia sie w typowy ropien [11]. Czasem stwierdza sie
jednoczasowo obecnos¢ obu procesdw — serowacenia i uptynnienia — z powstaniem zmian o charakterze torbielowatym.
Gruzlicze zapalenie opon i gruzliczaki mogg wystepowac rozdzielnie lub jako postacie wspotistniejgce, w 10% przypadkow
u chorych z gruzliczakami jednoczasowo wystepuje posta¢ oponowa. Gruzliczaki mogg wystepowaé pojedynczo lub
w postaci mnogiej, sg zazwyczaj roznej wielkosci. Moga lokalizowac sie w catym mdzgowiu: w przestrzeni podtwardéwkowej
i podpajeczynéwkowej zwykle sg wydtuzone lub ptatowate, gruzliczaki migzszowe najczesciej majg ksztatt okragty. Zwykle
powstajg w potkulach mézgu lub mdzdzku, rzadko w pniu mdézgu i sporadycznie w rdzeniu kregowym [11].

Obrazkliniczny zalezy od wielkoscii umiejscowienia gruzliczakow. Duze zmiany wywotujg objawy ciasnoty wewnatrzczaszkowe;j.
Pojawiajg sie bdle gtowy, drgawki, niedowtady, zmiany osobowosci. Ptyn mdzgowo-rdzeniowy jest zazwyczaj prawidtowy (przy
braku wspotistniejgcego ZOMR) lub stwierdza sie jedynie nieznaczne zwiekszenie stezenia biatka. Pleocytoza i niskie stezenie
cukru nie wystepuija.

lll. Encefalopatia gruzlicza

Encefalopatia gruzlicza jest rzadkg manifestacjg gruzlicy OUN. Opisywana jest w pojedynczych przypadkach, wytgcznie u dzieci
z gruzlicg ptuc [12]. Wyréznienie tej postaci gruzlicy OUN pozostaje kontrowersyjne, poniewaz nie jest ostatecznie wyjasnione
czy jest wynikiem bezposredniej infekcji OUN. W opisanych przypadkach stwierdzano rozlane zmiany o typie obrzeku mozgu
lub strefy demielinizacyjne w istocie biatej, czasem o cechach podobnych do ostrego rozsianego zapalenia mdézgu (ADEM).
Opisywane w literaturze objawy kliniczne obejmujg ogniskowe ubytki neurologiczne, drgawki i zaburzenia swiadomosci.

Posta¢ oponowg gruzlicy nalezy rdéznicowac z zapaleniami opon o innej etiologii, neurosarkoidozg oraz z przerzutami
nowotworowymi do opon. Gruzliczaki wymagajg réznicowania z pierwotnymi lub przerzutowymi nowotworami OUN.
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2.3.3. Trad

Trad (choroba Hansena) jest wywotywany przez bakterie kwasooporna — pratek tradu (Mycobacterium leprae), ktéra jest stabo
patogennym mikroorganizmem o niewielkiej sile inwazyjnej, wywotujagcym chorobe po dtugim okresie wylegania (Srednio 5-10
lat). Wyrdznia sie dwie gtowne postaci tradu: tuberkuloidowg oraz lepromatyczna.

Obecnie ze wzgledéw kliniczno-histologicznych, tj. lokalizacje zmian i obraz histopatologiczny (ziarniniaki, sktad ziarniny,
pratki, stopien uszkodzenia wtokien nerwowych), wedtug klasyfikacji Ridleya-Joplinga wyroznia sie jeszcze 3 dodatkowe postaci:
posrednig, posrednig tuberkuloidowa oraz posrednig lepromatyczna.

Wedtug tej klasyfikacji postacie tuberkuloidowg i posrednig tuberkuloidowg zalicza sie do trgdu ubogokomédrkowego,
a lepromatyczng, posrednig i posrednig lepromatyczng do bogatokomadrkowego. W poczatkowej fazie choroby wystepuje
postac nieokreslona.

Trad jest chorobg tkanek powierzchownych, gtownie skéry i nerwéw obwodowych. Nigdy nie zajmuje osrodkowego uktadu
nerwowego. Choroba rozpoczyna sie zwykle od zmian skérnych w postaci plamek lub zbitych blaszek skérnych o zmienionej
barwie (z przebarwieniami lub odbarwieniami). Czasami poczatek stanowia plackowate zaburzenia czucia powierzchownego
lub parestezje. Na poczatku wystepuje postac nieokreslona, moggca w zaleznosci od stanu odpornosci organizmu przybieraé
jeden z pieciu wariantéw klinicznych (postac tuberkuloidowa, posrednia tuberkuloidowg, posrednig, posrednig lepromatyczna
lub lepromatyczng). Postacie skrajne (biegunowe) tradu spotykane sg obecnie dos$¢ rzadko. Najczesciej wystepuja
przypadki jednego z trzech typdw tragdu ,posredniego”, ktére obejmujg w roznym stopniu cechy obu skrajnych postaci [1].
Obecnie obserwuje sie rosnaca liczbe przypadkéw tradu na Florydzie (USA).
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2.3.4. Kita osrodkowego uktadu nerwowego

Kita (syphilis, lues) jest przewlektg wielouktadowa chorobg zakazng wywotywang przez kretka bladego (Treponema pallidum).
Cechuje ja bogata symptomatologia i wieloetapowy przebieg z okresami bezobjawowego utajenia. Kita jest wywotywana
przez jeden z pieciu podgatunkow kretka bladego (Treponema pallidum subspecies pallidum), ktérego jedynym naturalnym
gospodarzem jest cztowiek. Zrédtem zakazenia jest osoba chora majaca zmiany chorobowe na skérze lub btonach $luzowych.
Zakazenie nastepuje najczesciej przez kontakt ptciowy. Wrotami zakazenia sg drobne uszkodzenia btony $luzowej lub naskdrka.
Okres wylegania trwa 9-90 dni (Srednio 2-4 tygodnie). Najwieksza zakaznos$¢ wystepuje w przebiegu kity wczesnej objawowej,
tzn. w pierwszym i drugim okresie, kiedy na skdrze i btonach sluzowych powstajg wykwity obfitujgce w kretki blade.

Okreslenie neurosyphilis odnosi sie do zakazenia kretkiem bladym ukfadu nerwowego, w kazdym momencie po zakazeniu
organizmu. Postacie objawowe dotyczg przede wszystkim kity drugo- i trzeciorzedowej. W kile pierwszorzedowej zmiany
w uktadzie nerwowym zazwyczaj nie wystepuja, chociaz u 1/3 chorych dochodzi do rozprzestrzeniania sie bakterii do OUN.

Kita uktadu nerwowego moze przebiegad, jako:

e kita bezobjawowa ukfadu nerwowego,

e kita objawowa uktadu nerwowego w postaci: oponowej, oponowo-naczyniowej (rzadko tylko naczyniowej), migz-
szowe] (porazenie uogdlnione lub wiad rdzenia).

W czasach przed wynalezieniem antybiotykdw byta chorobg powszechng, rozwijajgcg sie u 25-35% o0sdb zakazonych kretkiem
bladym. Obecnie kita uktadu nerwowego wystepuje bardzo rzadko, zazwyczaj, jako kita wczesna OUN (kitowe zapalenie
opon — bezobjawowe lub rzadko ostre). Czesciej rozwija sie u chorych zakazonych dodatkowo HIV (zwtaszcza z matg liczbg
limfocytow T CD4+). Postacie pdzne, takie jak wigd rdzenia czy porazenie postepujace, nie sg spotykane ze wzgledu na skuteczne
leczenie postaci wczesniejszych oraz stosowanie antybiotykdw, réwniez z innych, niezwigzanych z kitg przyczyn. Objawowa kita
ukfadu nerwowego rozwija sie u ok. 10% nieleczonych chorych, a prawdopodobierstwo powiktan neurologicznych zwieksza
sie z czasem trwania choroby. Czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych postaci ulegta duzym zmianom. W czasach, kiedy nie
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znano antybiotykéw, dominowata kita migzszowa — wigd rdzenia (>45% wszystkich postaci) i porazenie postepujgce (ok. 20%) —
ktére czesto prowadzity do Smierci z powodu powiktan. Obecnie dominuje kita oponowo-naczyniowa (do 60% chorych), o duzo
lepszym rokowaniu.

Kita pierwszorzedowa

Zajecie osrodkowego uktadu nerwowego przez Treponema pallidum moze nastgpi¢ w pierwszych tygodniach lub miesigcach
zakazenia. Nieprawidtowy obraz ptynu mézgowo-rdzeniowego stwierdza sie az u 25-30% chorych. U czesci z nich po okresie
przemijajgcego ZOMR (zwykle bezobjawowego) moze nastgpi¢ samoistne wyleczenie. U pozostatych po zakazeniu przestrzeni
wewnatrzoponowej dochodzi do przetrwatego zapalenia (zwykle utajonego). U chorych, u ktérych nie nastgpi samoistne
wyleczenie, istnieje ryzyko pojawienia sie postaci objawowych kity uktadu nerwowego.

Kita drugorzedowa

Kita drugorzedowa pojawia sie w pierwszych 2-12 tygodniach od zakazenia. W kile drugorzedowej moze wystgpic przetrwate
bezobjawowe ZOMR lub ostre zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych, oba o charakterze limfocytarnym. Cechy morfologiczne
zapalenia sg nieswoiste. Jest to pogrubienie opon i naciek z komérek jednojgdrzastych, zwtaszcza u podstawy madzgu. Po-
wszechnie wystepujgcym sktadnikiem nacieku zapalnego sg plazmocyty. Ich obecnos¢ sSwiadczy o kitowej etiologii zmian.
Stwierdza sie podwyzszone stezenie biatka i obnizone lub prawidtowe stezenie glukozy. Sporadycznie w ptynie mozgowo-
rdzeniowym za pomocg badania mikroskopowego wykrywa sie kretki.

Kita trzeciorzedowa

U okoto 1/3 chorych nieleczonych rozwija sie kita pézna (trzeciorzedowa), bedgca wolno postepujgcym procesem za-
palnym. Do kity trzeciorzedowej zalicza sie postac:

e kilakows,

e sercowo-naczyniowa,

* neurologiczna.

Tabela 2. Okresy trwania poszczegdlnych etapdw kity nabytej

Mozliwe zmiany w uktadzie

Z zakazeni
Czas od zakazenia nerwowym

Kita nabyta

Okres inkubacji
Surowiczoujemna
Surowiczododatnia

Wczesna

Nawrotowa

WCZESNA

Utajona

Utajona

POZNA

Objawowa

9-90 dni, $rednio 21 dni
3-6 tygodni
6-9 tygodni

9-16 tygodni

16 tygodni - 2 lata

<2lat

> 2 lat

>5 lat

Brak

Zmiana pierwotna

Osutka kitowa

Osutki nawracajace, grudki,
ktykciny

Zmiany zapalne w ptynie
modzgowo-rdzeniowym

Zmiany zapalne w ptynie
mozgowo-rdzeniowym

Uszkodzenie uktadu
nerwowego, uktadu krazenia,
kilaki

Bezobjawowe zapalenie opon

Przetrwate bezobjawowe
ZOMR

Woczesna objawowa kita

uktadu nerwowego:

e ostre ZOMR

e objawy neurologiczne
zwigzane ze zmianami
oponowymi

Jw. oraz

Kita naczyniowa i oponowo-

naczyniowa

Jw. oraz

Kilaki

Wiad rdzenia
Porazenie postepujace
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W kile trzeciorzedowej zakazenie uktadu nerwowego zajmuje opony, naczynia lub struktury gtebokie moézgu. Mozliwe sg
kombinacje réznych lokalizacji zakazenia. W naczyniach czesto wystepujg zmiany proliferacyjne lub wtdknienie, co moze
prowadzic¢ do niedokrwienia moézgu i powstania ognisk zawatowych. Z czasem moze rozwingc sie wtdknienie opon mdzgowo-
rdzeniowych z nastepczym utrudnieniem lub zamknieciem przeptywu ptynu mézgowo-rdzeniowego i wodogtowiem.

Zmiany oponowo-naczyniowe obejmujgce cze$¢ podpajeczyndéwkowa korzeni grzbietowych rdzenia kregowego
powodujg zwyrodnienie wtdkien czuciowych i objawy wigdu rdzenia. Okres utajenia w kile naczyniowo-oponowej trwa
5-10 lat od zakazenia pierwotnego. Zakazeniu kretkowemu opon moze towarzyszy¢ zakazenie migzszu mozgu, ktorego
skutkiem jest zanik kory, utrata neurondw i proliferacja wydtuzonych komoérek mikrogleju (mikroglej pateczkowaty),
powodujgce objawy porazenia postepujgcego. Postacie migzszowe ujawniajg sie pdzniej, bo po 10-30 latach od infekcji
poczatkowej. Kita uktadu nerwowego obejmuje wszystkie stadia choroby i stanowi kontinuum zakazenia organizmu.
Czesto jest to choroba o objawach stabo wyrazonych i postaci mieszanej.

Rozpoznanie kity uktadu nerwowego opiera sie na:

e typowych dla okreslonej postaci objawach klinicznych
e badaniu ogélnym ptynu mdzgowo-rdzeniowego
e ocenie odczynow serologicznych w réwnoczesnie pobranej prébce osocza i ptynu mézgowo-rdzeniowego.

W diagnostyce roznicowej nalezy uwzgledni¢ przede wszystkim zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych o innej
etiologii, zwtaszcza z odczynem limfocytarnym, takie jak neuroborelioze, zakazenia wirusowe, grzybicze lub pasozytnicze.
Rozstrzygajgce znaczenie majg inne objawy kliniczne towarzyszgce kile oraz odczyn VDRL w ptynie mézgowo-rdzeniowym.

W diagnozowaniu kity oponowo-naczyniowej mézgu i rdzenia nalezy rozwazy¢ wszystkie inne sytuacje kliniczne, ktére
prowadzg do udaréw niedokrwiennych. U wielu chorych wystepujg w tej postaci objawy prodromalne, takie jak béle gtowy,
sennos$¢ i zmiany osobowosci. Rozpoznanie potwierdzajg zmiany zapalne w ptynie mézgowo-rdzeniowym i dodatni odczyn
VDRL. Kita migzszowa (zardwno porazenie postepujace, jak i wigd rdzenia) obecnie wystepuje bardzo rzadko. O rozpoznaniu
decyduje wywiad, charakterystyczny bogaty obraz kliniczny oraz wyniki badania ptynu mézgowo-rdzeniowego [1].

PisSmiennictwo:

1. Zajkowska J, Drozdowski W. Choroby wywotane przez kretki. W: Stepien A (red.) Neurologia. Tom 2, Warszawa, Medical
Tribune Polska, 2020: 53-75.

2.4.Wirusowe czynniki zakazen OUN

2.4.1. Enterowirusy

Enterowirusy sg szeroko rozpowszechnionymi w skali swiata, bezostonowymi wirusami RNA nalezgcymi do rodziny
Picornaviridae, rodzaju Enterovirus. Obok nieistotnych w kontekscie zakazen ukfadu nerwowego rinowirusow A-C,
rodzaj Enterovirus zawiera 4 chorobotworcze dla cztowieka gatunki enterowiruséw (EV) A-D, ktore obejmujg 116 typdw
[1]. W latach 50. ubiegtego wieku poliowirusy 1-3 (PV 1-3, nalezgce do gatunku Enterowirus C) byty przyczyna ciezkich
epidemii porazennych. Zakazenia enterowirusami innymi niz polio (NPEV; non-polio enteroviruses) mogg miec réznorodny
przebieg, w zaleznosci od typu EV, wieku i statusu uktadu odpornosciowego gospodarza [2]. Wiekszos¢ zakazen u dzieci
powyzej 5. lat i dorostych jest bezobjawowa, natomiast zakazenia objawowe zwykle majg tagodny i samoograniczajgcy
sie przebieg. Zakazenia enterowirusowe mogg manifestowaé sie, m.in. jako ostre zakazenia drég oddechowych,
zakazenia przewodu pokarmowego, choroba dtoni stép i jamy ustnej (HFMD, hand-foot-and-mouth disease ,choroba
bostonska”), herpangina, pleurodynia, zapalenie miesnia sercowego lub nieswoista choroba gorgczkowa. Czasami
zakazenie moze mie¢ charakter postepujacy, najczesciej z zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego. Enterowirusy sg
najczestszymi czynnikami etiologicznymi aseptycznego zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych, stanowigc od 39% do
76,8% przypadkow oraz odpowiadajg za ok. 10% przypadkdw zapalenia mézgu o ustalonej przyczynie [3-5]. W erze ,post-
polio” odnotowano liczne epidemie zagrazajgcych zyciu neuroinfekcji wywotanych przez NPEV (gtéwnie EV A71 i EV D68),
w tym ostrych porazen wiotkich, zapalenia pnia moézgu, zapalenia moézgu i rdzenia [1].
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Zrédto zakazenia i transmisja. Cztowiek jest jedynym rezerwuarem i zrédtem zakazenia. Enterowirusy przenoszone
sg gtéwnie drogg fekalno-oralng, w mniejszym stopniu drogg kropelkowg (np. EV D68). Osoby zakazone wydalajg wirusa
z katem lub wydzieling z drég oddechowych nawet przez kilka tygodni [6].

Sezonowosé. W strefie klimatu umiarkowanego szczyt zachorowan przypada na lato i wczesng jesien (w strefie
subtropikalnej zakazenia enterowirusowe wystepuja przez caty rok).

Czynnikiryzyka.Czynnikamiryzykaneuroinfekcjisgmtodywiek(szczegdlniedziecido4.lat)orazagammaglobulinemia[7,8].

Zapadalnos¢. Dane dotyczace zapadalnosci sg ograniczone. Szacunkowe dane pochodzgce z duzych, prospektywnych
badan angielskich (2011-2014) i dunskich (2015-2019) wskazujg na zapadalnos¢ na enterowirusowe zapalenie opon-
madzgowo-rdzeniowych w populacji oséb dorostych na poziomie 1,57-1,80/100 000 [4,9].

Wg danych NIZP-PZH w Polsce przed wybuchem pandemii COVID-19, w latach 2018 i 2019 zarejestrowano odpowiednio
110 134 przypadki enterowirusowego zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych, co odpowiada zapadalnosci na poziomie:
0,29i0,35/100 000. W latach 2020-2022 wskazniki zapadalnosci byty nizsze niz 0, 15/100 000 (w tym okresie rejestrowano
od 5 do 53 przypadkdw rocznie) [10].

2.4.2. Herpeswirusy

Herpeswirusy stanowig grupe duzych, ostonkowych wiruséw DNA nalezgcych do rodziny Herpesviridae, ktorych wspdlng
cechg jest m.in. zdolnos$¢ do wywotywania zakazen latentnych. Wyrdznia sie osiem ludzkich herpeswiruséw (HHV, Human
herpesvirus type 1-8), w tym nalezgce do podrodziny:

Alfaherpesvirinae: wirus opryszczki zwyktej 1 (Herpes simplex virus type 1; HSV-1 lub HHV-1), wirus opryszczki zwyktej
2 (HSV-2 lub HHV-2), wirus ospy wietrznej i pétpasca (Varicella Zoster Virus; VZV lub HHV-3);

Betaherpesvirinae: ludzki wirus cytomegalii (CMV lub HHV-5, dalej okreslany jako CMV), ludzki herpeswirus typu 6A
(HHV-6A), HHV-6B oraz HHV-7;

Gammaherpesvirinae: wirus Epsteina-Barr (EBV, lub HHV-4) oraz wirus zwigzany z miesakiem Kapossiego (Kaposi
sarcoma-associated herpesvirus; KSHV lub HHV-8).

Sposréd wymienionych ludzkich herpeswiruséw, czestymi czynnikami etiologicznymi zakazernn osrodkowego uktadu
nerwowego sg wirusy opryszczki zwyktej (HSV-1 i -2) oraz wirus ospy wietrznej i potpasca (VZV) [11]. Poza okresem
noworodkowym, opryszczkowe zapalenie mdzgu (HSE, Herpes simplex encephalitis) w ponad 90% przypadkdéw wywotywane
jest przez HSV-1 i najczesciej jest wynikiem reaktywacji zakazenia latentnego [12]. Natomiast zapalenie opon mézgowo-
rdzeniowych zwykle jest wywotywane przez HSV-2 i moze by¢ wynikiem zakazenia pierwotnego lub nawrotowego (tzw.
zespot Mollareta, ktéry dot. 20-30% oséb z zapaleniem opon mdzgowo-rdzeniowych o etiologii HSV-2) [13]. Wirus ospy
wietrznej i pétpasca jest drugim, po HSV najczestszym czynnikiem etiologicznym zapalenia mdézgu w krajach zachodnich
[14]. W krajach endemicznego wystepowania arbowirusow plasuje sie na 3. miejscu (w Polsce po HSV i TBEV). Powiktania
neurologiczne w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego moga byc¢ efektem zaréwno zakazenia pierwotnego (np.
zapalenie mézdzku, zapalenie moézgu lub zapalenie opon mdézgowo-rdzeniowych i mézgu, jako powiktanie ospy wietrznej),
jak i reaktywacji (powiktanie pétpasca, czesto bez towarzyszgcych zmian skérnych — tzw. zoster sine herpete) [13].
Z pozostatych herpeswiruséw, zapalenie mdzgu moze wywotywaé CMV, przede wszystkim u oséb w immunosupresji (po
transplantacji narzadu litego lub komdrek macierzystych szpiku kostnego oraz u 0oséb z zaawansowanym zakazeniem HIV).
Sporadycznie neuroinfekcje CMV mogg wystepowac takze u oséb immunokompetentnych [11]. Ponadto, w przebiegu
cytomegalii wrodzonej moze dochodzi¢ do zajecia mdzgu [15]. Zakazenie HHV-6 w rzadkich przypadkach moze prowadzi¢
do zapalenia opon mdézgowo-rdzeniowych i moézgu, jako powiktanie rumienia nagtego lub w przebiegu zakazenia u oséb
z niedoborami immunologicznymi typu komérkowego [16]. Z uwagi na zjawisko wystepowania wirusowego DNA w postaci
cHHV-6 we krwi i ptynie mdzgowo-rdzeniowym zdrowych oséb, a takze wystepowania czestej reaktywacji zakazenia
latentnego do ktérej moze dochodzi¢ w przebiegu zakazen o innej etiologii, HHV-6 jako potencjalny czynnik neuroinfekcji
powinien by¢ rozwazany po uprzednim wykluczeniu innych przyczyn [13]. Zapalenie mdzgu o etiologii EBV jest rzadkim
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powiktaniem mononukleozy zakaznej. Odnotowano réwniez przypadki zapalenia mdzgu bedgce wynikiem reaktywacji
zakazenia latentnego EBV u osdb w immunosupresji [17].

Zrédto zakazenia i transmisja. Jedynym rezerwuarem herpeswiruséw zakazajacych ludzi (nie dot. matpiego Herpesvirusa
B) jest cztowiek. Herpeswirusy zwykle szerzg sie przez kontakt bezposredni z materiatem zakaznym (wydzieliny, wydaliny).
Droga kontaktow seksualnych mogg by¢ przenoszone zakazenia HSV i CMV, prawdopodobnie rdwniez EBV. Zakazenia
VZV, szerzg sie przez kontakt bezposredni ze zmianami pecherzykowymi oraz drogg powietrzno-kropelkowg w czasie
1-2 dni poprzedzajacych pojawienie sie wysypki i w okresie kilku pierwszych dni po jej wystgpieniu (w poréwnaniu do
ospy wietrznej, zakazno$¢ w przebiegu poétpasca jest diuzsza i trwa od momentu pojawienia sie wykwitdw na skorze
do czasu ich przyschniecia). Do zakazenia wewnatrzmacicznego moze dojs¢ w przypadku zakazen HSV, VZV i CMV.
Wigkszos$¢ noworodkdéw zakazonych HSV nabywa infekcje w czasie porodu. CMV, EBV i HHV-6 mogg by¢ przenoszone wraz
z przeszczepianym narzagdem lub przez krew [18].

Czynnikiryzyka. Duzym ryzykiem infekcji osrodkowego uktadu nerwowego obarczone sg noworodki (dot. gtéwnie zakazen
HSV-1/2 i CMV) [7]. Do grup ryzyka wystepowania neuroinfekcji herpeswirusowych nalezg osoby w immunosupresji, po
przeszczepieniach narzaddéw litych lub komérek macierzystych szpiku kostnego (CMV, EBV, VZV i HHV-6) [14]. Osoby
z zakazeniem HIV stanowig grupe ryzyka dla zakazen o etiologii CMV, VZV i HSV [13]. Pacjenci leczeni przeciwciatami
monoklonalnymi majg zwiekszone ryzyko zakazen osrodkowego uktadu nerwowego o etiologii HSV i VZV [14].

Zapadalnos$é. Na podstawie wynikow prospektywnego badania przeprowadzonego w latach 2011-2014 w Wielkiej
Brytanii, szacunkowa roczna zapadalnos¢ na opryszczkowe zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych oraz zapalenie opon
madzgowo-rdzeniowych o etiologii VZV w populacji oséb dorostych, wynosi odpowiednio 0,78 i 0,36/100 000 [4]. Wedtug
danych NIZP PZH-PIB w latach 2017-2022, w Polsce rocznie rejestrowano od 10 do 32 przypadkéw opryszczkowego
zapalenia mdzgu, co odpowiada zapadalnosci na poziomie od 0,03 do 0,08/100 000. W przypadku zapalenia opon
mozgowo-rdzeniowych o etiologii VZV w tym okresie raportowano od 2-13 przypadkdéw, co odpowiada zapadalnosci na
poziomie od 0,005 do 0,034/100 000 [10].

2.4.3. Wirus kleszczowego zapalenia mézgu

Wirus kleszczowego zapalenia mdézgu (TBEV, Tick-borne encephalitis virus) jest wirusem RNA, nalezgcym do rodziny
Flaviviridae, rodzaju Flavivirus. Wystepuja trzy podtypy wirusa TBE, réznigce sie pod wzgledem genetycznym: europejski,
syberyjski i dalekowschodni. W ostatnim czasie zaproponowano dwa dodatkowe podtypy TBE (bajkalski i himalajski)
[19]. Podtyp europejski (TBE-Eu) wystepuje w zachodniej, pétnocnej, srodkowej i wschodniej czesci Europy. TBEV jest
czynnikiem etiologicznym jednej z najczesciej zgtaszanych w Europie chordb przenoszonych przez kleszcze — kleszczowego
zapalenia mozgu (KZM). Wiekszos$¢ zakazen wywotywanych przez podtyp TBEV-Eu, przebiega bezobjawowo (70-98%),
podczas gdy zakazenia objawowe najczesciej majg przebieg dwufazowy. W pierwszej fazie — wiremii (rozwijajacej sie
zwykle po 7-14 dniach od zakazenia) wystepujg niespecyficzne objawy grypopodobne. W 13 — 26% przypadkow zakazen,
choroba koriczy sie na pierwszej fazie, a w pozostatych przypadkach, po kilku dniach dobrego samopoczucia, wystepuje
druga faza choroby (neurologiczna) [20]. W drugiej fazie choroba moze przybieraé 4 postacie: oponowa (meningitis),
oponowo-modzgowg (encephalomeningitis), oponowo-mdzgowo-rdzeniowg (meningoencephalomyelitis) oraz zapalenie
opon mézgowo-rdzeniowych, mézgu i korzeni nerwowych (meningoencephaloradiculitis). Smiertelno$é w przypadku KZM
wywotanego podtypem TBEV-Eu nie przekracza 2%, natomiast w 26-46% przypadkow wystepujg powiktania neurologiczne
(czesciej dotyczg postaci przebiegajgcych z zajeciem mdzgu) [21,22].

Zrédto zakazenia i transmisja. Naturalnym gospodarzem TBEV sa mate ssaki, w tym: gryzonie (myszy), owadozerne
(jeze) oraz miesozerne (lisy). Do zakazenia cztowieka dochodzi podczas uktucia przez kleszcza (w Polsce wektorem TBEV
jest Ixodes ricinus). Wirus przedostaje sie do krwi w ciggu kilku minut od momentu rozpoczecia ssania przez kleszcza
(TBEV znajduje sie w gruczotach slinowych kleszcza, stad tez szybkie usuniecie kleszcza nie chroni przed zakazeniem).
Rzadko do zakazenia dochodzi drogg pokarmowa po spozyciu niepasteryzowanego mleka (krowiego, koziego, owczego)
pochodzgcego od zwierzecia w fazie wiremii [22]. W literaturze opisano przypadki zakazen krwiopochodnych (wskutek
zaktucia, zranienia oraz wraz z przeszczepianym narzadem) [23].

Sezonowos¢€. Zachorowania na KZM odnotowuje sie w okresie od maja do pdznej jesieni (sezon aktywnosci kleszczy) [24].
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Czynniki ryzyka. Wsrdod czynnikdw ryzyka ciezkiego przebiegu KZM wymienia sie starszy wiek oraz leczenie
immunosupresyjne, w tym przyjmowanie glikokortykosteroidéw [22].

Zapadalnosé. W 2020 roku w Europie zgtoszono 3817 przypadkdéw KZM z czego potwierdzono 3734 (zapadalnos$¢ 0,9/100
000), co stanowi dalszy wzrost wskaznikdéw zapadalnosci w poréwnaniu z rokiem 2019 (0,7/100 000) oraz zapadalnoscig
na poziomie 0,6/100 000 obserwowang w latach 2016-2018. Wiekszo$¢ udokumentowanych przypadkéw zakazen (95%)
zostata odnotowana miedzy majem a listopadem [24].

Wedtug danych NIZP PZH-PIB w latach 2020, 2021, 2022 zarejestrowano w Polsce odpowiednio 158, 210i 446 przypadkow
wirusowego zapalenia mdzgu przenoszonego przez kleszcze, co daje zapadalno$é na poziomie 0,41, 0,55 i 1,18/100 000.

Rejonem endemicznym wystepowania KZM sg wojewddztwa podlaskie i warminsko-mazurskie [10].

2.4.4. Inne wirusowe czynniki etiologiczne neuroinfekcji

W tabeli 3 przedstawiono inne, rzadsze wirusowe czynniki zakazen osrodkowego uktadu nerwowego [2,7,8,11,13,25-28].

Tabela 3. Rzadkie wirusowe czynniki zakazerr OUN.

Czynnik etiologiczny ‘ Charakterystyka, czynniki ryzyka

Ludzki parechowirus 3
(Human parechovirus 3, HPeV-3)

Wirus RNA z rodziny Picornaviridae, rodzaju Parechowirus, odpowiedzialny za
ciezkie zakazenia u noworodkdéw i niemowlat, czesto przebiegajace z zajeciem
osrodkowego uktadu nerwowego.

Parwowirus B19

Wirus DNA z rodziny Parvoviridae. Czynnik etiologiczny rumienia zakaznego.
Szczegdlnie u dzieci coraz czesciej obserwuje sie zakazenia osSrodkowego uktadu
nerwowego pod postacia zapalenia mdzgu.

Adenowirusy (w tym typ 7)

Wirusy DNA z rodziny Adenovirdae. Do grupy ryzyka rozwoju zapalenia opon
madzgowo-rdzeniowych i mdzgu nalezg dzieci, i osoby w immunosupresji.
Neuroinfekcja moze miec charakter pierwotny lub stanowi¢ powiktanie zakazenia
drég oddechowych.

Ludzki wirus niedoboru odpornosci
(HIV, Human immunodeficiency virus)

Wirus RNA z rodziny Retroviridae. Szacuje sie, ze do 24% przypadkow ostrej infekcji
retrowirusowej moze przebiegac z zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych.

Wirus swinki
(MuV, Mumps virus)

Wirus RNA z rodziny Paramyxoviridae. W 1-10% przypadkéw swinki obserwuje
sie zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych (w rzadkich przypadkach bez zajecia
$linianek). Zapalenie mézgu wystepuje sporadycznie (<1% przypadkow). Do grupy
ryzyka nalezg osoby niezaszczepione przeciwko sSwince, szczegdlnie ptci meskie;j.

Wirus odry
(MeV, Measles virus)

Wirus RNA z rodziny Paramyxoviridae. W przebiegu odry moze dochodzi¢ do
rozwoju zapalenia mézgu. Rzadkim, péznym powiktaniem odry jest podostre
twardniejgce zapalenie mdzgu (SSPE, subacute sclerosing panencephalitis). Do
grupy ryzyka nalezg osoby niezaszczepione przeciwko odrze.

Wirus rézyczki
(RuV, Rubella virus)

Wirus RNA z rodziny Togaviridae. Powiktania w przebiegu rézyczki moga
przebiega¢ w postaci zapalenia mézgu. Grupa ryzyka sa osoby niezaszczepione
przeciwko rézyczce.

Wirus grypy
(Influenza virus Ai B, IVA i B)

Wirus RNA, nalezacy do rodziny Orthomyxoviridae. Obserwuje sie powikfania
grypy w postaci zapalenia moézgu, zapalenia opon mdézgowo-rdzeniowych i mézgu—
czesciej u dzieci niz u dorostych.

Wirus wscieklizny
(Rabies virus)

Wirus RNA z rodziny Rhabdoviridae. Wscieklizna jest chorobg odzwierzeca,
0 najwyzszym wspotczynniku smiertelnosci wsrdd chordb zakaznych. Klinicznym
nastepstwem zakazenia jest ostre zapalenie mézgu.

Wirus limfocytarnego zapalenia opon moézgowo-
rdzeniowych i splotéw naczyniéwkowych
(LCMV, Lymphocytic choriomeningitis virus)

Wirus z rodziny Arenaviridae, czynnik etiologiczny aseptycznego zapalenia
opon mézgowo-rdzeniowych. Do zakazenia ludzi dochodzi w wyniku kontaktu
z gryzoniami lub ich wydalinami. Wiekszo$¢ zakazen wystepuje u tzw. mtodych
dorostych.
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2.5.Grzybicze czynniki zakazen OUN i ropni mdézgu

Grzyby nie sg czestymi czynnikami etiologicznymi zakazen osrodkowego uktadu nerwowego. Patogeny: Cryptococcus spp.,
Candida spp., Trichosporon spp. Aspergillus spp. Fusarium spp, grzyby dimorficzne (Blastomyces dermatitidis, Coccidioides
spp., Histoplasma capsulatum), Mucoromycetes (Mucor spp., Rhizopus spp.), Cladophialophora bantiana, Exophiala
dermatitidis mogg stanowi¢ czynniki infekcyjne zakazenia OUN. Infekcje te mogq przebiegac pod postacig zapalenia opon
mozgowo- rdzeniowych i ropni mdzgu z naciekiem naczyn krwionosnych lub bez ich zajecia. Zapalenie opon mézgowo-
rdzeniowych (ZOMR) zazwyczaj wystepuje, jako wtdrne powiktanie u pacjentéw operowanych neurochirurgicznie — np. po
zatozeniu zastawki komorowo-otrzewnowej [1-3].

Tabela 4. Grzybicze czynniki etiologiczne neuroinfekcji [2]

Obraz kliniczny ‘ Czynniki etiologiczne

Cryptococcus
Coccidioides
. . . S Exserohilum
Zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych (Meningitis)
Candida
Histoplasma

Cryptococcus
Coccidioides
Candida

Zapalenie opon maézgowo-rdzeniowych i mézgu
(Meningoencephalitis)

Aspergillus
Candida
Mucoromycetes
Blastomyces
Coccidioides
Histoplasma

Ropien mdézgu (Abscessus cerebri)

Mucor

Rhizopus

Absidia
Rhizomucor
Syncephalastrum

Zakazenie nosowo-oczodotowo-mdzgowe
(Rhi-cerebritis)

Ropnie mdézgu (RM) przebiegaja z objawami zapalenia osrodkowego uktadu nerwowego z najwiekszym wspotczynnikiem
Smiertelnosci. Wystepuja czesciej u mezczyzn niz u kobiet a wskaznik zachorowalnosci jest najwyzszy w czwartej dekadzie
zycia [2,3]. Powstawanie ropnia mdézgowego nastepuje przez ciggtosé, drogg krwiopochodng lub przerzutowa. Infekcje
grzybicze blokujg naczynia o duzej i Sredniej wielkosci, powodujgc zakrzepice tetnic mézgowych i zawat. Zawatowi
septycznemu towarzyszy powstanie ropni a $miertelnos¢ waha sie od 75 do 100%, pomimo intensywnego leczenia
amfoterycyna B [4]. RM jest jedynga infekcjag OUN, w ktérej naktucie ledZzwiowe (LP) nigdy nie jest zalecane, a nawet
moze by¢ przeciwwskazane. Pacjenci z ciezkimi schorzeniami neurologicznymi (choroba Alzheimera, choroba Parkinsona
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lub zakazeni HIV/AIDS) biorcy przeszczepdw narzaddw litych i hematologicznych komdrek macierzystych sg narazeni na
wysokie ryzyko wystgpienia oportunistycznego RM. Stosowanie kortykosteroidéw i innych lekdw immunosupresyjnych
zwieksza czestos$¢ wystepowania oportunistycznych patogendw powodujgcych ropnie moézgu. Czynnikami etiologicznymi
RM sg: Aspergillus, Cryptococcus, Coccidioides i inne patogeny grzybicze sg czynnikami etiologicznymi RM [5].

2.5.1. Candida

Rodzaj Candida bytuje na btonach sluzowych stanowigc naturalny mikrobiom. Translokacja przez btone $luzowa jelita
w wyniku urazu jest najczestszym mechanizmem kandydemii, ktdry moze prowadzi¢ do neuroinfekcji. Candida albicans
jest najczestszym czynnikiem etiologicznym zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych i ropni moézgu. Inne gatunki Candida:
Candida tropicalis, Candida glabrata, Candida krusei, Candida lusitaniae, Candida parapsilosis rzadziej sg czynnikami
infekcji OUN. Rozpoznanie zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych u pacjentéw nowotworowych moze by¢ przypadkowe
podczas naktucia ledzwiowego w celu podania chemioterapii dooponowej, albo moze by¢ wynikiem klinicznego
podejrzenia rozsianej kandydozy [1]. Zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych czesciej wystepuje u niemowlat i najczesciej
dotyczy wczesniakdw. Nieleczone zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych o etiologii Candida u noworodkéw wigze sie
ze ztym rokowaniem zaréwno pod wzgledem zachorowalnosci, jak i Smiertelnosci. Przedtuzajaca sie neutropenia, czesto
obserwowana podczas intensywnej chemioterapii w leczeniu biataczki moze byé przyczyng kandydemii i/ lub neuroinfekcji.
Zwiekszona smiertelnosc jest prawdopodobnie spowodowana brakiem neutrofili zdolnych do zwalczania zakazenia [6].

Zrédto zakazenia. Najczesciej endogenne grzyby bytujace na btonach $luzowych przechodza drogg krwiopochodna do
OUN, rzadziej dochodzi do zakazen egzogennych.

Transmisja. Gtdwnie drogg krwiopochodng do OUN.

Opornos¢ na leki przeciwgrzybiczne. Mechanizmy opornosci grzybéw z rodzaju Candida na polieny sg wynikiem
mutacji w strukturze glukanu $ciany komdrkowej, co powoduje zaburzenie przepuszczalnosci amfoterycyny B, drugim
czynnikiem jest obnizona zawartos¢ ergosterolu. Mechanizmy opornosci na azole sg zwigzane z aktywnym usuwaniem
leku z komorki (pompy ABC i MFS), zmniejszeniem powinowactwa lekéw do demetylazy-a-lanosterolu w wyniku mutacji
genow strukturalnych lub regulatorowych. Profilaktyka przeciwgrzybicza spowodowata wzrost liczby szczepéw o naturalnej
opornosci na flukonazol — Candida krusei i naturalnie obnizonej wrazliwosci na azole — Candida glabrata, Candida
inconspicua, Candida norvegensis. Opornos¢ grzybow z rodzaju Candida na echinokandyny jest wynikiem zmniejszenia
powinowactwa lekdw do syntazy 1,3 B- D glukanu. Echinokandyny nie powinny by¢ stosowane w neuroinfekcji ze wzgledu
na ich brak penetracji do ptynu mézgowo-rdzeniowego [7].

2.5.2. Cryptococcus

Cryptococcus neoformans jest najczestszym czynnikiem etiologicznym powodujgcym zapalenie opon modzgowo-
rdzeniowych i moézgu u pacjentdow z obnizong odpornoscig. Jest drugg najczestszg przyczyng zgonow zwigzanych
z HIV na s$wiecie, przy czym wiekszo$¢ zgondw ma miejsce w Afryce Subsaharyjskiej. Patogen ten jest wszechobecny
w $rodowisku i jest powszechnie izolowany z ptasich odchodow, gleby i drzew. Wdychanie zarodnikéw stanowi zrodto
kryptokokozy ptucnej i ogdlnoustrojowej. Najczestszym objawem klinicznym jest kryptokokowe zapalenie opon mdézgowo-
rdzeniowych [8]. W kompleksie gatunkow patogennych C. neoformans na ogét powoduje kryptokokoze ogdlnoustrojowg
a Cryptococcus gattii moze by¢ przyczyng infekcji u oséb immunokompetentnych. C. gattii jest czesciej izolowany
w regiondéw tropikalnych i subtropikalnych i jest odpowiedzialny za trwajacg epidemie kryptokokozy u zdrowych oséb
w Ameryce Pdtnocnej i Kanadzie [9].

Zrédto zakazenia. Najczesciej egzogenne: kryptokokoza ptucna lub ogdlnoustrojowa.
Transmisja. Gtdwnie drogg krwiopochodng do OUN.
Opornos¢ na leki przeciwgrzybicze. Opornosc na polieny: mutacje w strukturze glukanu sciany komorkowej, co powoduje

zaburzenie przepuszczalnosci amfoterycyny B, drugim czynnikiem jest obnizona zawartos$¢ ergosterolu, opornos¢ na
echinokandyny: zmniejszona zawartos¢ 1,3 B- D glukanu w Scianie komérkowej [7].
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2.5.3. Aspergillus

Grzyby z rodzaju Aspergillus sg saprofitycznymi grzybami plesniowymi wystepujagcymi w srodowisku zewnetrznym:
glebie, powietrzu i materiale roslinnym. W obrebie rodzaju Aspergillus wyrdznia sie ponad 600 gatunkéw jednak Aspergillus
fumigatus jest najczestszym czynnikiem etiologicznym infekcji. Aspergillus flavus i Aspergillus niger rzadziej wywotujg
aspergiloze ogdélnoustrojowa. W obrebie rodzaju Aspergillus wyrdznia sie 6 podrodzajow, 27 komplekséw spokrewnionych
ze sobg gatunkéw oraz 87 serii. Klasyfikacja ta nie jest jeszcze powszechnie przyjeta w mykologii medycznej [10-12].
Obecnie pod uwage nalezy wzig¢ nowe grupy ryzyka inwazyjnej aspergilozy (IA), w tym: osoby bez neutropenii, pacjentéw
hospitalizowanych na oddziatach intensywnej terapii z ciezkim przebiegiem COVID-19, z przewlektymi chorobami ptuc,
otrzymujacych leki immunomodulujace (np. inhibitory TNF-a) [10,13]. Aspergillus fumigatus u 10-20% pacjentéw
powoduje zajecie OUN. Inwazyjna choroba ptuc moze rozprzestrzeniaé sie na narzady pozaptucne w tym madzg powodujac
aspergiloze moézgu CA [2].

Zrédto zakazenia. Najczesciej egzogenna poprzez wdychanie zarodnikéw — drogi oddechowe, zatoki przynosowe —
droga krwiopochodna do OUN.

Transmisja. Gtownie droga krwiopochodna do OUN.

Opornos¢ na leki przeciwgrzybiczne. Pierwotna opornos¢ in vitro na amfoterycyne B Aspergillus terreus, obnizona
wrazliwos$¢ na amfoterycyne B — Aspergillus lentulus oraz Aspergillus nidulans, Aspergillus sekcji Usti (np. A. calidoustus)
— naturalna opornos¢ na triazole, opornos¢ na azole: mutacje w genie cyp51A [7,10]

2.5.4. Mukormykoza

Mucormycosis sg to rzadkie infekcje charakteryzujgce sie wysoka zachorowalnoscig i $miertelnoscig. Zakazenia te
najczesciej dotyczg oséb z zaburzeniami odpornosci, biorcéw przeszczepdéw narzgddw litych i hematologicznych komadrek
macierzystych, pacjentéw z niewyrownang cukrzycg typu 1i 2. Cukrzyca jest czynnikiem predysponujgcym do mukormykozy
w 36—88% przypadkdw. Najbardziej podatni sg pacjenci z niekontrolowang hiperglikemia, zwtaszcza z kwasicg ketonowa.
Przewlekta terapia kortykosteroidami jest kolejnym gtéwnym czynnikiem ryzyka zwiekszajgcym podatnos¢ pacjentéow
na mukormykoze. Jest to wynikiem defektow makrofagdw i neutrofili i/lub cukrzycy steroidowej. Wiekszos$¢ infekcji
nastepuje w wyniku wdychania zarodnikéw lub drogg transmisji poprzez uszkodzong skére lub btony sluzowe [14,15].
Najczestszymi czynnikami etiologicznymi wywotujgcymi mukormykozy sg grzyby z rodzajéw Rhizopus, Mucor, Lichtheimia
(wczesniej klasyfikowane, jako Absidia), Cunninghamella, Rhizomucor, Apophysomyces i Saksenaea. Grzyby z rzedu
Entomophthorales sg rzadkimi patogenami, ktérych infekcje zwykle ograniczajg sie do obszaréw tropikalnych i powoduja
przewlekte infekcje skérne i podskdrne. Na ogot zakazenia te wystepujg u osdob immunokompetentnych i postepuja lokalnie
poprzez bezposrednie rozszerzenie na sgsiednie tkanki, ale rzadko majg charakter angioinwazyjny lub rozsiany i nie sg
czynnikami neuroinfekcji [15]. Najczestszym zakazeniem mukormykozowym jest posta¢ zatokowo-mdzgowa. Pacjenci
z mukormykoza nosowo-mdzgowa moga sie zgtasza¢ do lekarza z objawami typowymi dla zapalenia zatok przynosowych,
ktore jednak dos¢ szybko ulegajg pogorszeniu. Mukormykoza nosowo-moézgowa (RCM ang. Rhinocerebral mucormycosis)
moze powodowac ciezkie wewngtrzczaszkowe zmiany niedokrwienne i krwotoczne [16-20].

Zrédto zakazenia. Najczeiciej egzogenna poprzez wdychanie zarodnikéw — drogi oddechowe, zatoki przynosowe —
droga krwiopochodna do OUN.

Transmisja. Gtownie droga krwiopochodna do OUN.

Opornos¢ na leki przeciwgrzybiczne. Pierwotna opornos¢ in vitro na echinokandyny; zmniejszona ilosé 1,3 B- D glukanu
w scianie komérkowej [7].
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2.6.Pasozytnicze czynniki zakazern OUN

Osrodkowy uktad nerwowy (OUN) jest trudno dostepny dla wiekszosci pasozytéw, jednak nawet do 20 gatunkdéw
pasozytéw moze powodowaé zmiany w OUN — nalezg do nich pierwotniaki, tasiemce i oblerice. Objawy neurologiczne —
miejscowe lub uogdlnione — zalezg przede wszystkim od lokalizacji zmian w OUN i rozlegtosci uszkodzen, a w mniejszym
stopniu od samego czynnika etiologicznego. Diagnostyka parazytoz OUN sprowadza sie do rozpoznania anatomicznego
— badan obrazowych (RM, TK) — oraz etiologicznego na podstawie wywiadu, badania ptynu mdzgowo-rdzeniowego, oceny
bioptatu mdzgu i badan krwi (sktad morfologiczny krwi obwodowej, badania mikroskopowe rozmazéw krwi — cienki
rozmaz i gruba kropla oraz badania serologiczne).

W przebiegu inwazji pasozytniczych OUN mozna obserwowac: zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych, wodogtowie,
nacieki o charakterze guza, ropnie, torbiele, zwapnienia. Moze tez dojs¢ do powstania zmian wtdérnych, takich jak udar
niedokrwienny lub krwotoczny, krwawienie podpajeczynéwkowe, obrzek moézgu czy zapalenie naczyn mézgu.

W obrazie klinicznym dominujg objawy podmiotowe (bdle gtowy, zawroty gtowy, zaburzenia swiadomosci, ruchy
mimowolne, niedowtady, drgawki) oraz objawy kliniczne przedmiotowe bedace wyrazem ogniskowego lub uogdlnionego
uszkodzenia OUN. W zaleznosci od lokalizacji uszkodzenia obserwuje sie objawy piramidowe, pozapiramidowe, mézdzkowe,
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zespoty uszkodzen rdzenia kregowego, zespoty korzeniowe, zespdt oponowy, zaburzenia czucia, zaburzenia swiadomosci,
napady padaczkowe.

Z chorobami pasozytniczymi czesto kojarzona jest eozynofilia we krwi obwodowej. W chorobach OUN jej odpowiednikiem
jest pojawienie sie eozynofilii w ptynie mdzgowo-rdzeniowym, nalezy jednak pamieta¢, ze rutynowo nie réznicuje sie tych
komodrek w preparatach z ptynu mézgowo-rdzeniowego [1,2].

2.6.1. Acanthamoeba castellani

Pierwotniaki amfizoiczne to pierwotniaki wolno zyjace (egzozoiczne) i pierwotniaki pasozytujgce (endozoiczne).
Zaliczamy do nich: Acanthamoeba, Naegleria, Balamuthia mandrillaris oraz Hartmannella vermiformis.

Acanthamoeba spp. sg powszechnie spotykane w jeziorach, basenach oraz wodzie wodociggowej. Wystepujg genotypy
T1-T20. Kilka gatunkdw Acanthamoeba, w tym A. culbertsoni, A. polyphaga, A. castellanii (genotyp T4), A. astronyxis,
A. hatchetti, A. rhysodes, A. divionensis, A. lugdunensis i A. lenticulata s zaangazowane w choroby ludzi.

Acanthamoeba spp. znaleziono w glebie, wodzie stodkiej, stonawej i morskiej, sciekach, unitach stomatologicznych,
urzadzeniach do dializy, systemach ogrzewania, wentylacji, hodowlach komdrkowych ssakéw, warzywach, ludzkich
nozdrzach i gardtach oraz w ludzkim i zwierzecym moézgu, skérze i tkankach ptucnych. Trofozoity i cysty wystepuja
w butelkowanej wodzie mineralnej, na grzybach i warzywach, w basenach kapielowych, urzadzeniach klimatyzacyjnych,
wiezach chtodniczych elektrowni weglowych i atomowych, w osadach oceandw, $ciekach, w basenach do zabiegéw
fizykoterapeutycznych, w piasku pustyni i kurzu.

Wykryto trofozoity i cysty na Sluzowkach jamy nosowej, gardzieli, w ropnej wydzielinie z ucha, w luznych stolcach,
w poptuczynach zotadka i jelit oraz w nosogardzieli zdrowych osdb. We krwi obwodowej u ponad 80% populacji ludzkiej
wystepujg naturalne przeciwciata 1gG anty-Acanthamoeba spp [2].

W przeciwienstwie do N. fowleri, Acanthamoeba ma tylko dwa etapy w swoim cyklu zyciowym — cysty i trofozoity.
Trofozoity replikujg sie przez mitoze (btona jagdrowa nie pozostaje nienaruszona). Trofozoity sg formami zakaznymi, chociaz
zarowno cysty, jak i trofozoity uzyskujg dostep do organizmu na rézne sposoby. Wejscie moze nastgpic przez oko, kanaty
nosowe do dolnych drég oddechowych, owrzodzenie lub uszkodzenie skory. Kiedy Acanthamoeba spp. dostanie sie do oka,
moze powodowac ciezkie zapalenie rogdwki u zdrowych osdb, szczegdlnie u uzytkownikdéw soczewek kontaktowych. Kiedy
dostanie sie do uktadu oddechowego lub przez skore, moze zaatakowaé osrodkowy uktad nerwowy drogg krwiopochodng,
powodujgc ziarniniakowe amebiczne zapalenie mézgu (GAE), zmiany skdrne lub rozsiang chorobe u 0sdb z uposledzonym
uktadem odpornosciowym. Wrota inwazji to jama nosowa, btona Sluzowa jamy ustnej, uszkodzona skéra, gatka oczna,
$luzéwka jelita (Ryc.1) [3,4,5].

Ryc. 1. Cykl Zzyciowy Acanthamoeba castellani [42]
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Formy inwazyjne to trofozoit i cysta, do zarazenia dochodzi poprzez inhalacje powietrza lub aspiracje wody zanieczyszczonej
pierwotniakami. Trofozoity poruszajg sie za pomocag pseudopodiow (akantopodii lub lobopodii). Trofozoity po okresie
intensywnego wzrostu lub w przypadku zubozenia podtoza w substancje pokarmowe mogg przeksztatcac sie w cysty, ktore potrafig
przetrwac w ekstremalnych warunkach srodowiskowych dzieki celulozowej budowie $ciany. Cysty zachowujg zywotno$¢ w wodzie
destylowanej w temp. 42C przez 25 lat.

Pierwszy przypadek $miertelnego zapalenia opon mézgowych i mézgu wywotany przez petzaki z grupy ,limax” opisali Fowler
i Carter w 1965 r., natomiast ziarniniakowe zapalenie mdzgu GAE opisano po raz pierwszy w 1972 r. [6].

Pierwotne amebowe zapalenie mdzgu i opon modzgowo-rdzeniowych o ostrym przebiegu (primary amoebic meningo-
encephalitis — PAM) wywotuje Naegleria fowleri, natomiast ziarniniakowe zapalenie mozgu (granulomatosus amoebic encephalitis
— GAE) wywotuje Acanthamoeba i Balamuthia mandrillaris. Liczba przypadkéw ziarniniakowego zapalenia mézgu (GAE) jest
mniejsza niz PAM. Okres inkubacji GAE jest dtuzszy i przekracza 10 dni. Penetracja OUN nastepuje drogg krwionosng z pierwotnych
zmian w skdrze, w uktadzie oddechowym, pokarmowym lub moczowym. Inwazja ma charakter przewlekty, choroba rozpoczyna
sie silnym bdlem gtowy, podwyzszeniem temperatury ciata, objawami podraznienia opon mézgowych, zaburzeniami psychicznymi,
dezorientacjg i halucynacjami, zaburzeniami smaku, wechu i wzroku. Pojawiajg sie drgawki, niedowtad potowiczy, porazenia
nerwdw czaszkowych, sztywnos¢ karku, nudnosci, wymioty, niezbornos$é ruchowa, omamy, swiattowstret. W opisanych ponad 200
przypadkach GAE inwazja rozwineta sie u oséb z zaburzeniami odpowiedzi odpornosciowej. W koricowym etapie choroby osoby
zarazone zapadajg w Spigczke, Smiertelnos¢ (miedzy 7 a 120 dniem choroby, Srednio w 39 dniu) w tej postaci jest bliska 100% [5,6,7].

Do zarazenia predysponujg — alkoholizm, anoreksja, choroba nowotworowa, chemioterapia i radioterapia. W wiekszosci
przypadkéw GAE rozwija sie u 0s6b zwrodzong lub nabytg obnizong odpornoscig, u zakazonych wirusem HIV, po transplantacji tkanek
lub narzaddw, po chemioterapii i/lub radioterapii, u kobiet w cigzy, noworodkéw, w przypadku naduzywania alkoholu i zazywania
narkotykow, u anorektykéw i przewlekle chorych, u pacjentéw chorych na fenyloketonurie, u pacjentéw z zespotem Downa.

Petzaki dostajgce sie do organizmu drogg wziewng mogg wywotywac zapalenie ptuc o réznym przebiegu klinicznym, przewlekty
niezyt nosa i gardta, zapalenie zatok przynosowych, inwazja moze dotyczy¢ skory, tkanki podskdrnej, szpiku kostnego, weztow
chtonnych, nerek, nadnerczy, watroby, trzustki, prostaty, tchawicy i rogéwki oka [8,9].

2.6.2. Naegleria fowleri

Naegleria fowleri wystepuje w trzech stadiach rozwojowych: cysty, trofozoitu formy petzakowatej i formy wiciowatej (Ryc.2).
Trofozoit przeksztatca sie z jednej formy w drugg w zaleznosci od warunkéw Srodowiskowych. Trofozoity replikujg sie na drodze
promitozy (btona jagdrowa pozostaje nienaruszona). Trofozoity mogg przeksztatci¢ sie w tymczasowe, niezerujace formy wiciowe,
ktére zwykle powracajg do stadium trofozoitu. Trofozoity zarazajg ludzi lub zwierzeta przenikajgc przez btone sluzowga nosa,
zwykle podczas ptywania lub ptukania zatok i migrujgc do mdzgu poprzez nerwy wechowe, powodujgc PAM (Ryc.2).

Trofozoity N. fowleri wystepuja w ptynie mézgowo-rdzeniowym (PMR) i tkankach, natomiast w ptynie mézgowo-rdzeniowym
spotyka sie czasami formy wiciowe. Cysty nie s3 widoczne w tkance mdzgowe;.

N. fowleri wystepuje naturalnie w cieptych srodowiskach stodkowodnych, takich jak jeziora i rzeki, naturalnie gorgca woda
(geotermalna z gorgcych zrodet), gorgca woda odprowadzana z zaktaddéw przemystowych lub elektrowni, woda ze studni
geotermalnych, zle utrzymane oraz za mato chlorowane baseny, podgrzewacze wody, gleba, w ktorej zyje zywigc sie bakteriami
i innymi drobnoustrojami w srodowisku. Pobieranie prébek z jezior i réznych zbiornikdw wodnych na potudniu USA wskazuje,
ze N. fowleri jest powszechnie obecna w tej wodzie, szczegdlnie dotyczy to okresu cieptej pory letniej. Chociaz ostatnimi czasy
potwierdzono przypadki zarazenia N. fowleri w stanach potozonych na pétnocy USA [10,11].

Naegleria nigdy nie wystepuje w oceanach. Trofozoity i cysty mogg przetrwac od minut do godzin w temperaturze 50-65°C,
przy czym cysty sg w tej temperaturze bardziej odporne. Pomimo ze, trofozoity ging szybko w wyniku chtodzenia, cysty mogg
przetrwac tygodnie lub miesigce w temperaturach powyzej zera, chociaz wydajg sie by¢ wrazliwe na zamarzanie. W rezultacie
nizsze temperatury prawdopodobnie spowodujg otorbienie N. fowleri w osadach jezior i rzek, gdzie cysta ma lepszg ochrone
przed zamarzaniem. N. fowleri to cieptolubna (termofilna) ameba wystepujgca na catym Swiecie [10].

N. fowleri to wolno zyjgca ameba powodujaca pierwotne petzakowe zapalenie opon i mézgu (PAM), chorobe osrodkowego
uktadu nerwowego. PAM to rzadka choroba, ktdra prawie zawsze korczy sie $miercia.
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Z catego Swiata zgtaszane sg przypadki PAM. Zarazenia wystepowaty gtéwnie w potudniowych stanach Stanéw Zjednoczonych,
ale od tego czasu udokumentowano je w Minnesocie w latach 2010 i 2012 oraz w innych stanach poétnocnych. Prawie potowa
wszystkich zgtoszonych przypadkdéw miata miejsce na Florydzie i w Teksasie. W Stanach Zjednoczonych i na catym swiecie PAM
rozprzestrzenia sie gtéwnie poprzez kapiel w cieptych stodkowodnych jeziorach i rzekach (okoto 70% inwazji w USA w latach
1962-2022). Inne rodzaje wod rekreacyjnych, takie jak gorgce zrddta i kanaty, rowniez zostaty powigzane z infekcjami PAM.
Siedem inwazji w Stanach Zjednoczonych powigzano z wodg z systemdéw wody pitnej. Przypadki PAM wystgpity takze w latach
70. i 80. XX wieku w Australii, 10 z nich byto zwigzanych z braniem prysznica, ptywaniem lub innym narazeniem nosa na skazong
wode pitng. Inwazje wigzaty sie z rurociggami wody pitnej drogg lagdowa, ciggngcymi sie czasami przez setki kilometréw, co
podwyzszato temperature wody, obnizato stezenie Srodkdéw dezynfekcyjnych i umozliwiato wzrost i rozwdj Naegleria fowleri.
Zgtaszano takze zarazenia spowodowane skazong wodg wykorzystywang do praktyk religijnych [4,5,7,12].

Ryc. 2. Cykl zyciowy Naegleria fowleri [42]

Ameba migruje wzdfuz nerwu wechowego, przez ptytke kostng w czaszce zwang blaszky sitowa, gdzie dociera do
mozgu i zaczyna niszczy¢ tkanke mozgowa. Nie ma dowododw na to, ze N. fowleri rozprzestrzenia sie poprzez pare wodng
lub kropelki aerozolu (takie jak mgta pod prysznicem lub para wytwarzana przez nawilzacz). Nie ma réwniez dowoddéw
na to, ze ameba przenosi sie z jednej osoby na drugg. Odnotowano przeszczepy narzgdéw od dawcdédw zarazonych N.
fowleri, ale zaden z biorcdw narzagddéw nie zostat zarazony. Zaobserwowano jednak wystepowanie Naegleria fowleri
poza moézgiem. Udokumentowano wystepowanie N. fowleri w skrawkach tkanek ptuc, nerek, serca, sledziony i tarczycy
u dwdch zmartych oséb z powodu PAM. Dlatego prawdopodobne jest przeniesienie N. fowleri przez narzady dawcy, chociaz
ryzyko jest nadal nieznane. Ryzyko przeszczepienia narzadu, w ktérym moze znajdowac sie N. fowleri, nalezy doktadnie
rozwazy¢ w przypadku kazdego biorcy narzagdu z potencjalnie wiekszym ryzykiem opdznienia przeszczepu w oczekiwaniu
na inny odpowiedni narzad. Uzasadnia to dalsze badania korzysci i ryzyka zwigzanego z przeszczepianiem narzaddéw lub
tkanek od oséb zarazonych N. fowleri [8,13,14].
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2.6.3. Trypanosoma brucei gambiense i Trypanosoma brucei rhodesiense

Swidrowiec gambijski wystepuje w Afryce Zachodniej i Srodkowej, a $widrowiec rodezyjski — w Afryce Wschodniej
i Srodkowej. Zarazenie przebiega w dwdch etapach, ktére czasami moga byé¢ poprzedzone rozwojem wrzodu
trypanosomalnego w miejscu wktucia w ciggu kilku dni od ukaszenia przez zarazong muche (najczesciej wystepuje
w przypadku T. b. rhodesiense) (Ryc. 3). Choroba pierwszego stopnia (hemolimfatyczna) obejmuje niespecyficzne objawy
przedmiotowe i podmiotowe, takie jak okresowa goraczka, swigd i powiekszenie weztéw chtonnych. Limfadenopatia
szyjna tylnego trdjkata, czyli ,objaw Winterbottoma”, jest powszechnie obserwowana w przypadku T. b. gambiense, ale
powiekszenie weztéw chtonnych mozna zaobserwowac takze w okolicy pachowej, pachwinowej i nadbloczkowej. U T. b.
rhodesiense zwykle powiekszone sg wezty chtonne podzuchwowe, pachowe i pachwinowe [15].

W drugim stadium choroby (zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych) inwazja osrodkowego uktadu nerwowego
powoduje réznorodne objawy neuropsychiatryczne, w tym zaburzenia snu, stgd potoczna nazwa ,$pigczka afrykaniska”.
Obserwuje sie takze rozlegte zmiany w sercu z nieprawidtowosciami w elektrokardiogramie odpowiadajgcymi zapaleniu
miesnia sercowego. Zmiany te sg na ogét tagodne w zarazeniu T. b. gambiense, ale sg one ciezsze i pojawiaja sie wczesniej
u T. b. rhodesiense. W przypadku T. b. rhodesiense przebieg zarazenia jest znacznie ostrzejszy i szybszy niz T. b. gambiense,
ale obie inwazje, jesli nie sg leczone, prawie zawsze koriczg sie $miercia.

Ryc. 3. Cykl zyciowy Trypanosoma brucei gambiense/brucei rhodesiense [42]

2.6.4. Trypanosoma cruzi

Trypanosoma cruzi wystepuje endemicznie w Ameryce Potudniowej i Ameryce Srodkowej, w potudniowych stanach
USA, wzdtuz wybrzezy Oceanu Spokojnego i Oceanu Atlantyckiego. Wektorem jest pluskwiak z rodzaju Rhodnius lub
Triatoma, zarazenie nastepuje przez uszkodzong skére, spojowke lub btone Sluzowga jamy ustnej metacykliczng postacig
trypomastigota. Mozliwa jest inwazja przez spozycie pokarmu zanieczyszczonego odchodami pluskwiakow, przez transfuzje
krwi lub przeszczepienie narzagdéw od osoby zarazonej. Rezerwuarem pasozyta sg oposy i pancerniki, rzadziej gryzonie
i matpy (Ryc. 4).

Nastepuje zarazenie postaciami inwazyjnymi wydalanymi z katem przez pluskwiaki, postacie trypomastigota po
przemianach (trypomastigota — w tkankach przeksztatca sie w amastigota — potem znowu powstaje postac trypomastigota,
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ktora wystepuje we krwi i chtonce) z krwig wnika do $rodbtonkdw, weztéw chtonnych, watroby, $ledziony, miesnia
sercowego, moézgu i gruczotéw wydzielania wewnetrznego przeksztatcajgc sie w posta¢ amastigota.

T. cruzi wywotuje trypanosomoze amerykariska (chorobe Chagasa). Postacie trypomastigota pasozytujg w osoczu krwi
i chfonce, a postacie amastigota gtéwnie w komdrkach miesnia sercowego, przetyku, jelita, srédbtonka naczyniowego
oraz OUN. W miejscu wnikniecia pasozyta powstaje wrzodziejgcy naciek zapalny (chagoma) utrzymujacy sie kilka tygodni.
Parazytoza moze miec przebieg ostry (remisja po kilku latach) lub przewlekty z rozwojem postaci sercowej, oponowo-
rdzeniowej i endokrynnej [16,17].

Ryc. 4. Cykl Zzyciowy Trypanosoma cruzi [42]

2.6.5. Toxoplasma gondii

Toksoplazmoza jest jedng z najczesciej wystepujacych na Swiecie zoonoz. Prewalencja na poziomie 30-50% wystepuje
w krajach Europy Srodkowej i Potudniowej, a w Ameryce tacinskiej i Afryce nawet 50-90%. Zywicielem ostatecznym
sg kotowate. Wszystkie postacie rozwojowe T. gondii (oocysta po sporulacji, tachyzoit, bradyzoit) sg inwazyjne dla
cztowieka (Ryc. 5).

Zarazenie nastepuje drogg pokarmowg po spozyciu miesa wieprzowego, wotowego lub drobiowego zawierajgcego cysty
tkankowe pasozyta lub po spozyciu owocéw i warzyw zanieczyszczonych oocystami (kontakt z ziemig zanieczyszczong
odchodami kotéw). Mozliwe jest zarazenie prenatalne potomstwa. Ryzyko transmisji T. gondii (tachyzoitow) wzrasta wraz
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z wiekiem cigzowym i wynosi 6-8% w 10 tygodniu cigzy, zas w 38 tygodniu cigzy wynosi nawet 80%. T. gondii moze sie dostac
do organizmu réwniez podczas transfuzji krwi lub przeszczepu narzagdéw. U cztowieka T. gondii tworzy cysty tkankowe
w miesniach szkieletowych, miesniu sercowym, mézgu i w oku. U osdb zakazonych wirusem HIV lub przyjmujgcych leki
immunosupresyjne wystepuje w postaci uogdélnionej, czesto ze zmianami w osrodkowym uktadzie nerwowym.

A\ = Infective Stage
A= Diagnostic Stage

Ryc. 5. Cykl zyciowy Toxoplasma gondii [42]

Neurotoksoplazmoza jest jedna z gtéwnych choréb wskaznikowych w AIDS. Parazytoza ta jest szczegdlnie niebezpieczna
dla potomstwa seronegatywnych kobiet, ktére zarazity sie T. gondii podczas cigzy. Ryzyko fetopatii jest najwieksze gdy
do inwazji u ciezarnej dochodzi przed 24 tygodniem cigzy. Czesto odlegte nastepstwa zarazenia ujawniajg sie po latach
i dotyczg uszkodzern OUN oraz narzadu wzroku [18,19].
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2.6.6. Entamoeba histolytica

Gatunek kosmopolityczny wystepujacy w krajach strefy tropikalnej i subtropikalnej, rozpowszechniony na Pétwyspie
Indyjskim, w Indonezji, w Srodkowej i Potudniowej Ameryce, w Afryce. E. histolytica wystepuje w postaci trofozoitu i cysty
(Ryc. 6). Rezerwuarem pasozyta jest cztowiek z inwazjg E. histolytica. Zarazenie najczesciej nastepuje drogg pokarmowag
poprzez spozycie wody lub zywnosci zanieczyszczonej cystami. Szamba w okolicach uje¢ wody pitnej oraz nawozenie
upraw rolnych ludzkimi odchodami zwiekszajg ryzyko kontaminacji Srodowiska formami dyspersyjnymi petzaka.

Ryc. 6. Cykl zyciowy Entamoeba histolytica [42]

Do zanieczyszczenia zywnosci cystami moze dochodzi¢ na skutek kontaktu produktéw spozywczych z muchg domowg,
ktora jest wektorem mechanicznym cyst réznych pasozytéw jelitowych. Brak nawykow higienicznych sprzyja transmisji
E. histolytica, a mozliwa jest réwniez inwazja postacig cysty lub trofozoitu podczas kontakéw seksualnych (anilingus).

Oprocz lokalizacji pasozyta w jelicie grubym (kolonizacja w Swietle jelita lub petzakowica jelitowa) trofozoity drogg krwi
docierajg do innych narzgdéw (watroby, ptuc, mdzgu) tworzac ropnie [1,20].

2.6.7. Neurocysticerkoza (wagrzyca moézgu) wywotywana przez Taenia solium

Wagrzyca wystepuje na catym Swiecie, a najwiekszg zapadalnos¢ notuje sie w Ameryce tacinskiej, Potudniowo-
Wschodniej Azji, Afryce oraz na Bliskim i Srodkowym Wschodzie. Wagrzyca to choroba pasoiytnicza cztowieka
spowodowana przez postacie larwalne tasiemca uzbrojonego (T. solium). Cztowiek zaraza sie spozywajac surowe lub
niedogotowane migso wieprzowe zanieczyszczone jajami. Larwy tasiemca — wagry — wystepuja typowo u swin, a cztowiek
jest jedynie przypadkowym zywicielem posrednim. Postaci larwalne tasiemca mogga rozwija¢ sie w réznych narzgdach:
mézgu, oku (tkance podsiatkdwkowej, w ciele szklistym, w odcinku przednim gatki ocznej), w rdzeniu kregowym, miesniach
szkieletowych, miesniu sercowym i tkance podskérnej (Ryc. 7) [21].

Okoto % przypadkdéw neurocysticerkozy przebiega bezobjawowo. Okres wylegania cysticerkozy objawowej wynosi kilka
lat. Najczesciej przebieg jest podstepny i mato charakterystyczny; choroba przebiega z okresami zaostrzen i remisji (by¢
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moze spowodowanych obumieraniem pojedynczych wagrow). Objawy majg zmienne natezenie, sg to drgawki, objawy
wzmozonego cisnienia Srédczaszkowego (wymioty, silne bodle gtowy, zaburzenia widzenia) i zaburzenia psychiczne
(halucynacje, spowolnienie, zaburzenia emocjonalne, apatia, amnezja, demencja) [22,23,24].

Lokalizacja larw tasiemca uzbrojonego w OUN jest najczestszg przyczyng wystepowania nabytej padaczki na swiecie.
Ostateczne rozpoznanie mozna postawi¢ na podstawie badania parazytologicznego wykazujacego obecnosé skoleksow,
haczykéw lub fragmentdéw Sciany wagra. Badanie kliniczne, wyniki badan obrazowych (RTG, TK, MRI), badania serologiczne
i badanie ptynu mdzgowo-rdzeniowego pozwalajg podejrzewac wagrzyce [25,26].

Neurocysticerkoza, czyli wagrzyca osrodkowego uktadu nerwowego, przejawia sie licznymi objawami klinicznymi,
zaleznymi od lokalizacji zmian, liczebno$ci i zywotnosci wagréw. Wagry moga znajdowac sie w: tkance nerwowej moézgu
lub w oponach, w przestrzeniach ptynowych, w splotach naczyniowych. Zazwyczaj najczesciej wystepujgca konsekwencjg
neurocysticerkozy jest wzmozenie cisnienia wewnatrzczaszkowego, ktdoremu towarzyszy powstanie wodogtowia
wewnetrznego. Stan ten rozwija sie powoli, wywotujgc niecharakterystyczne objawy, takie jak: bdle gtowy, nudnosci,
zawroty gtowy [23,27].

Dtugo trwajace nadcisnienie wewnatrzczaszkowe prowadzi do zanikdw kory moézgowej, a co za tym idzie — do otepienia.
Zdarzajg sie tez nagte, szybko narastajgce objawy wodogtowia, niekiedy zagrazajgce zyciu. Czestym objawem wagrzycy
mozgu sg takze drgawki. W krajach, w ktdrych wagrzyca wystepuje endemicznie, zarazenie to jest najczestszg przyczyng
drgawek rozpoczynajgcych sie w wieku dorostym. W rzadkich przypadkach, przy lokalizacji zmian w oponach, stwierdza
sie przewlekte zapalenie opon mdézgowo-rdzeniowych. Obserwuje sie takze objawy ogniskowe. Chociaz opisano niemal
wszystkie mozliwe kombinacje wymienionych objawdw w przebiegu neurocysticerkozy, na pierwszy plan wysuwajg
sie objawy piramidowe.

Ryc. 7. Cykl zyciowy Taenia solium [42]

Wagry zlokalizowane w oponie pajeczej na podstawie mdzgu mogg spowodowac porazenie nerwow czaszkowych.
Lokalizacja zmian w rdzeniu kregowym nie zdarza sie czesto, ale moze przebiegaé z ciezkimi objawami zwigzanymi
z uciskiem rdzenia [23,24,27].
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2.6.8. Taenia multiceps

Tasiemiec kre¢kowy pasozytuje w postaci dojrzatej w jelicie psowatych w Eurazji, obu Amerykach i Afryce. Cztowiek
moze by¢ zywicielem posrednim (postac larwalna — cerkoid typu cenur) lub przypadkowym (Ryc. 8). Cenuroza u ludzi jest
wykrywana w potudniowej Afryce, USA, Brazylii, W. Brytanii i Francji.

Cenuroza (coenurosis) przebiega, jako zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych lub daje objawy guza mdézgu z zaburzeniami
rownowagi oraz porazeniami niejednokrotnie koficzgcymi sie Smiercia [28].

Ryc. 8. Cykl zyciowy Taenia multiceps [42]
2.6.9. Bablowica OUN wywotywana przez Echinococcus granulosus

Najwiekszg zapadalnos$¢ na bgblowice obserwuje sie w Ameryce Potudniowej (Chile, Argentyna, Paragwaj), w rejonie
basenu Morza Srédziemnego, na Batkanach, w Azji Srodkowej i Srodkowo-Wschodniej oraz pétnocno-wschodniej Afryce.
Rezerwuarem pasozyta sg zarazone tasiemcem zwierzeta domowe (pies) i wolno zyjgce (lis, wilk) wydalajgce z katem
do $rodowiska cztony maciczne lub inwazyjne jaja pasozyta. Zywicielami posrednimi sg owce, bydto, $winie, zajace,
jeleniowate. Cztowiek, jako przypadkowy zywiciel posredni zaraza sie poprzez spozycie wody lub produktéw spozywczych
zanieczyszczonych jajami (Ryc. 9).

Obecnie w obrebie gatunku E. granulosus wyrdznia sie 10 réznych genotypow (G1-G10). W Europie najczesciej wystepujg
genotypy G1 (szczep owczy) oraz G7 (szczep $winski), ktdrych zywicielami ostatecznymi sg przede wszystkim psy. Objawy
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kliniczne wystepujg dopiero po kilku latach od zarazenia i zalezg od miejsca lokalizacji torbieli pasozytniczych (watroba,
ptuca, madzg, kosci). Bgblowica OUN wywotuje objawy neurologiczne [29,30].

Ryc. 9. Cykl zyciowy Echinococcus granulosus [42]

2.6.10.Bablowica OUN wywotywana przez Echinococcus multilocularis

Tasiemiec ten wystepuje na potkuli pétnocnej (Alaska, Kanada, Chiny, Japonia) i w krajach europejskich. W Europie
zywicielem ostatecznym w cyklu lesnym (sylwatycznym) jest rudy lis i jenot, zas w cyklu przydomowym (synantropijnym)
— pies. Cztowiek jest przypadkowym zywicielem posrednim, zaraza sie jajami, ktére moga kontaminowaé srodowisko
naturalne (gleba, woda, owoce runa lesnego) (Ryc. 10).

E. multilocularis jest czynnikiem etiologicznym alweokokozy (bgblowicy wielojamowej). Rozwdj choroby trwa
kilkanascie lat. Ztozona, wielotorbielowata struktura rozwijajacej sie larwy charakteryzuje sie naciekajgcym wzrostem,
przypominajacym rozrost nowotworowy. Objawy kliniczne zalezg od lokalizacji pasozyta w rdoznych tkankach i narzgdach.
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Naciekajgcy charakter rozwijajgcych sie torbieli sprzyja tworzeniu sie ognisk ,,przerzutowych” do ptuci mézgu. W przypadku
zmian ogniskowych w OUN czesto wystepuje padaczka [31].

Ryc. 10. Cykl zyciowy Echinococcus multilocularis [42]
2.6.11. Toxocara canis/cati

Zarazenie nastepuje po spozyciu jaj inwazyjnych znajdujacych sie w glebie, wodzie, na warzywach i owocach
zanieczyszczonych katem zarazonych pséw. Cztowiek jest zywicielem przypadkowym, ktdry moze zarazi¢ sie spozywajac
jaja lub otorbione larwy znajdujace sie w zywicielu paratenicznym (zajac). W obu przypadkach larwy penetrujg sciane jelita
i migruja do réznych narzagddw i tkanek (watroba, ptuca, mdzg, gatka oczna, miesnie) (Ryc. 11). Migrujgce larwy wywotujg
w tkankach postac trzewna czyli zespdt larwy wedrujacej trzewnej (visceral larva migrans, VLM) lub neurotoksokaroze,
ktérej towarzyszg bdle i zawroty gtowy, napady drgawek, rzadziej opdznienie rozwoju psychicznego [32]. Podobnie
przebiega zarazenie Toxocara cati.
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Ryc. 11. Cykl zyciowy Toxocara canis/cati [42]
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3. ZAKAZENIA OPORTUNISTYCZNE U PACJENTOW Z AIDS

3.1.Toksoplazmoza OUN

Do zarazenia Toxoplasma gondii dochodzi poprzez: spozywanie surowego/niedogotowanego miesa (bradyzoity),
spozywanie surowych, zanieczyszczonych glebg warzyw i owocéw (oocysty), kontakt z gleba zanieczyszczong oocystami,
transfuzje preparatéw krwiopochodnych, transplantacje, droga wertykalna [1].

Choroba rozwija sie u 0séb z gtebokim niedoborem odpornosci — liczba limfocytéw T CD4 < 100 kom/ul. Jest wynikiem
reaktywacji latentnej inwazji.

Najczesciej przebiega pod postacig zapalenia mdzgu. Objawy: bdle gtowy, zaburzenia swiadomosci, objawy ubytkowe,
gorgczka, zaburzenia widzenia.

Charakterystyczny obraz w rezonansie magnetycznym (MR) OUN — jedna lub kilka zmian ogniskowych ulegajacych
obraczkowatemu wzmocnieniu po podaniu kontrastu ze strefg obrzeku wokét zmian oraz dodatnie przeciwciata w klasie
IgG Toxoplasma gondii i PCR z PMR.

UWAGA!!! Podobny obraz radiologiczny daje chtoniak pierwotny OUN. Ostateczne rozpoznanie toksoplazmozy opiera
sie na poprawie klinicznej/radiologicznej w czasie 14 dni od rozpoczecia leczenia [2].

3.2.Kryptokokoza OUN

Do zakazenia Cryptococcus neoformans dochodzi drogg oddechowg z nastepczym rozsiewem krwiopochodnym. Choroba
rozwija sie u 0sob z gtebokim niedoborem odpornosci — liczba limfocytéw T CD4 < 100 kom/ul. Jest wynikiem pierwotnego
zakazenia lub reaktywacji zakazenia latentnego [3].

Najczesciej przebiega pod postacia podostrego ZOMR. Objawy: bdle gtowy, gorgczka narastajgce w czasie kilku tygodni.
Objawy oponowe u 25-30% chorych. W obrazie klinicznym mogg dominowaé zaburzenia $wiadomosci, zachowania,
objawy ogniskowe, patologiczna sennos$é. Ostry przebieg wystepuje po rozpoczeciu leczenia antyretrowirusowego i jest
manifestacjg zespotu rekonstrukcji immunologicznej. Charakteryzuje sie gwattownym przebiegiem i duzym wzrostem
ci$nienia Srédczaszkowego.

Badanie PMR — pleocytoza z przewaga komodrek jednojadrzastych, wzrost stezenia biatka, obnizenie stezenia glukozy
i chlorkéw. U wiekszosci chorych PMR wyptywa pod wzmozonym cisnieniem.

Przy podejrzeniu kryptokokozy nalezy wykonaé¢ badanie na obecnos¢ antygenu C. neoformans we krwi. Obecnosé
antygenu w mianie > 1:8 potwierdza rozpoznanie rozsianej kryptokokozy. Wykazanie obecnosci patogenu w PMR (dodatnie
preparaty bezposrednie i posiew PMR) potwierdza rozpoznanie kryptokokozy OUN [2].

3.3.Gruzlica OUN

Do pierwotnego zakazenia lub reaktywacji zakazenia latentnego dochodzi niezaleznie od liczby limfocytéw T CDA4.
Jednak przy liczbie limfocytow T CD4 < 200 kom/ul czesciej dochodzi do krwiopochodnego rozsiewu i pozaptucnych
manifestacji choroby [4].

Typowe objawy kliniczne: stan podgoraczkowy/goraczka, nocne poty, postepujgce wyniszczenie, objawy oponowe.

Badanie PMR — pleocytoza z przewagg komoédrek jednojadrzastych, wysokie stezenia biatka, bardzo niskie stezenia
glukozy i obnizenie stezenia chlorkéw.

Ztoty standard rozpoznania gruzlicy to wykonanie badan bakterioskopowych, molekularnych, posiewéw na pozywkach
statych i ptynnych wzbogaconych, identyfikacji i testow lekoopornosci. Nalezy dazy¢ do szybkiej diagnostyki, dlatego
zaleca sie stosowanie testéw molekularnych np. Xpert MTB/RIF — zalety: tatwo$¢é wykonania, krétki czas do otrzymania
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wyniku, informacja dotyczgca obecnosci genu warunkujgcego opornos¢ na RMP, mozliwo$¢ zastosowania w preparatach
skapopratkowych.

Test Xpert MTB/XDR (okreslajgcy wrazliwos¢ na izoniazyd, fluorochinolony, amikacyne, kanamycyne, kapreomycyne
i etionamid) jest zalecany u oséb z opornoscig na rifampicyne, wznowa gruzlicy, przyjezdzajacych z regionéw o wyzszej
prewalencji gruzlicy wielolekoopornej, oséb po kontakcie z chorym na gruzlice oporna [2].

3.4.Zakazenie wirusem opryszczki typu 1i 2 (HSV)

Moze przebiega¢ pod postacia ZOMR lub zapalenia mdzgu. Do rozpoznania wymagane jest wykazanie obecno-
$ci HSV DNA w PMR.

3.5.Zakazenie wirusem ospy wietrznej i pétpasca (VZV)

Moze przebiegac pod postacig aseptycznego ZOMR, wieloogniskowego zapalenia mdzgu, okotokomorowego zapalenia
mdzgu, zapalenia naczyn i zawatu mozgu, zapalenia pnia mozgu, zapalenia rdzenia kregowego i/lub korzeni nerwowych,
zapalenia nerwu wzrokowego i porazenia innych nerwdéw czaszkowych.

Zajeciu OUN nie muszg towarzyszy¢ zmiany skérne [5].

U o0sob z gteboka immunosupresjg rzadkg postacig jest przewlekte zapalenie mdzgu zwigzane z zakazeniem VZV.
Choroba ma przebieg podostry, gtdwne objawy to bdle gtowy, gorgczka, zmiany zachowania, zaburzenia psychiczne,
objawy ogniskowe m.in. afazja, porazenie potowicze, zaburzenia widzenia, napady drgawkowe [6].

Do rozpoznania narzgdowych postaci zakazenia VZV wymagane jest potwierdzenie tkankowej obecnosci wirusa
w badaniach immunohistochemicznych lub wykazanie obecnosci VZV DNA w PMR. W MR OUN obserwuje sie zmiany
demilinizacyjne w istocie biatej, w przypadku przewlektego zapalenia mdzgu zmianom demilinizacyjnym towarzyszg
obszary niedokrwienia i wylewy [7].

3.6.Zakazenie wirusem cytomegalii (CMV)

Objawowe zakazenie wystepuje typowo u 0s6b z liczbg limfocytéw T CD4 < 50 kom/pl. Objawy chorobowe mogg wystgpic
na skutek pierwotnej infekcji lub reaktywacji zakazenia latentnego. Nawroty objawowej choroby cytomegalowirusowej
moga zdarzy¢ sie nawet u oséb skutecznie leczonych antyretrowirusowo.

Zajecie OUN przez CMV moze powodowac podostre (drobnoguzkowe) zapalenie mézgu objawiajgce sie bélami gtowy,
zmianami zachowania, problemami z koncentracjg, postepujgcym otepieniem, sennoscig i zaburzeniami swiadomosci
lub okotokomorowe zapalenie mdézgu o bardziej gwattownym przebiegu, czesto z objawami ogniskowymi i porazeniem
nerwow czaszkowych.

Zajecie rdzenia kregowego powoduje wstepujaca poliradikulopatie objawiajgca sie postepujacym ostabieniem sity
miesni konczyn dolnych z nastepowym porazeniem wiotkim lub spastycznym, zaburzeniami czucia w tym obszarze,
zatrzymaniem moczu i stolca [2].

W badaniu PMR obserwuje sie pleocytoze z przewagga granulocytow oraz obnizenie stezenia glukozy.

W MR OUN - rozsiane zmiany hiperintensywne w obrazach T2-zaleznych (posta¢ drobnoguzkowa) lub wzmocnienie
okotokomorowe (posta¢ okotokomorowa).

Do potwierdzenia rozpoznania i rozpoczecia leczenia wymagane jest wykazanie obecnosci CMV DNA metodg PCR w PMR
lub komérek olbrzymich typu ,sowiego oka” lub antygenéw CMV w bioptacie mdzgu.

Dodatni wynik hodowli, obecno$¢ CMV DNA lub antygendw CMV w surowicy lub komdrkach krwi obwodowej nie majg
znaczenia diagnostycznego u pacjentédw zakazonych HIV [2].
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3.7.Wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

Pierwotne zakazenie wirusem JC jest bezobjawowe. Wirus latentnie zakaza limfocyty B, a jego rezerwuarem jest
Sledziona, szpik kostny i nerki. Do 40% zdrowych nosicieli okresowo wydala wirusa z moczem.

Do reaktywacji zakazenia dochodzi w stanach gtebokiego niedoboru odpornosci przy liczbie limfocytéw T CD4 < 100
kom/ul. Wirus namnaza sie i za posrednictwem limfocytéw B dociera do OUN, gdzie zakaza oligodendrocyty prowadzac
doich lizy [8].

Prawdopodobne rozpoznanie opiera sie na obrazie klinicznym i radiologicznym.

Obraz kliniczny jest zréznicowany w zaleznosci od umiejscowienia mnogich ognisk demielinizacji. Przebieg choroby jest
podostry, postepujacy i zazwyczaj w ciggu kilku-kilkunastu tygodni dochodzi do zgonu. Choroba moze manifestowac sie
niedowtadami potowiczymi, potowiczymi zaburzeniami czucia, zaburzeniami widzenia, zespotem mézdzkowym, zmianami
w zachowaniu, zespotem otepiennym.

W MR OUN obserwuje sie rozsiane, asymetryczne, do$¢ dobrze odgraniczone, hiperintensywne (jasne) obszary
w obrazach FLAIR i T2 zaleznych, a hypointensywne (ciemne) w obrazach T1 zaleznych. Zmiany sg zlokalizowane w istocie
biatej, nie stwierdza sie cech obrzeku ani przemieszczenia sgsiadujgcych struktur. W spektroskopii MR mozna uwidocznic¢
obszary demielinizacji — zmniejszenie stezenia N-acetyloasparginianu i zwiekszonego stezenia choliny.

Do ostatecznego rozpoznania wymagane jest wykazanie obecnosci JCV DNA w PMR. Swoistos¢ tej metody wynosi 100%,
a czutosé zmniejsza sie wraz z dtugoscia leczenia antyretrowirusowego — najwieksza jest u oséb dotychczas nieleczonych.
Aktualnie biopsje mdzgu, ocene histopatologiczng i barwienia immunohistochemiczne zaleca sie jedynie w przypadkach
watpliwych, przy ujemnych wynikach JCV DNA w PMR [2].
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4. ROZPOZNANIE KLINICZNE BAKTERYJNEGO ZAPALENIA OPON MOZGOWO-

RDZENIOWYCH (BZOMR) U DZIECI | U DOROStYCH

Gtéwnym zadaniem lekarza pierwszego kontaktu jest nie tyle wstepne rozpoznanie BZOMR, co
wyselekcjonowanie chorych z podejrzeniem inwazyjnego zakazenia bakteryjnego.

W rozpoznawaniu inwazyjnego zakazenia bakteryjnego istotne znaczenie majg ocena stanu ogdlnego i parametrow
zyciowych (oddychania, tetna, powrotu kapilarnego, ci$nienia tetniczego, zaburzenia Swiadomosci). Posrod zakazen
inwazyjnych najpowazniejsze sg sepsa (posocznica) i ZOMR. Rozpoznanie objawdéw wskazujgcych na ZOMR nie tylko
utatwia rozpoznanie zakazenia inwazyjnego, ale na dodatek jest zwykle czynnikiem lepszego rokowania. Jest to np.
charakterystyczne dla IChM.

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

Bakteryjne ZOMR mozna podzieli¢ na dwie grupy:

e Pierwsza z nich obejmuje zapalenia ropne, ktore najczesciej sg wywotywane przez bakterie wytwarzajgce poli-
sacharydowga otoczke i namnazajgce sie pozakomdrkowo. Odczyn zapalny w tych przypadkach ma charak-
ter granulocytarny.

e Drugg grupe stanowig bakteryjne nieropne zapalenia, za ktére odpowiadajg bakterie namnazajgce sie wewnatrz-
komorkowo, a odczyn zapalny jest najczesciej limfocytarny. Do nieropnych BZOMR nalezg: gruzlicze ZOMR, neu-
roborelioza oraz zapalenia, do ktérych dochodzi w przebiegu leptospirozy, kity, tularemii, brucelozy, anaplazmo-
zy i ehrlichiozy.

Odmienny przebieg procesu zapalnego wykazuje zakazenie L. monocytogenes, bezotoczkowg pateczkg Gram-dodatnig,
namnazajgcy sie wewnatrzkomorkowo. Najczesciej wywotuje ona ropne BZOMR, rzadko zapalenie mdzgu i/lub pnia
mozgu, ktéremu czesto towarzyszy zajecie mozdzku (rhomboencephalitis) oraz ropnie mdézgu. W tych przypadkach zmiany
zapalne w PMR, poza wysokim ciSnieniem mogg by¢ nieobecne lub jedynie odczynowe.

Etiologia BZOMR
Zalezy od wieku, odpornosci organizmu, choréb wspotistniejgcych oraz wystepowania czynnikéw ryzyka [1,2,3].
* U noworodkéw BZOMR wywotujg najczesciej: Escherichia coli, Streptococcus agalactiae, Listeria monocytogenes,

Klebsiella sp. i inne Gram ujemne pateczki jelitowe.

e Noworodki moga naby¢ BZOMR takie w przebiegu zakazenia szpitalnego — wtedy dominuja gronkowce,
Gram-ujemne pateczki jelitowe i Pseudomonas aeruginosa.

e U niemowlat w wieku 1-3 miesiecy najczestszymi patogenami BZOMR sg3: Neisseria meningitidis, Haemophilus in-
fluenzae i Streptococcus pneumoniae oraz niekiedy patogeny z grupy noworodkowej.

e U starszych niemowlat, dzieci i dorostych BZOMR sg najczesciej wywotane przez: Neisseria meningitidis (w Polsce
najczesciej z grupy B i C), Streptococcus pneumoniae, szczepy H. influenzae NTHI, a takze Listeria monocytogenes.

e U oséb >60 lat do wymienionych u dorostych czynnikéw etiologicznych BZOMR dotaczajg patogeny typowe dla no-
worodkéw i niemowlat <1 m.z. [4,5].
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Tabela 5. Zaleznosci pomiedzy czynnikami ryzyka a etiologiag BZOMR [6-8].

Czynnik ryzyka

Czynnik etiologiczny

uraz czaszki ze ztamaniem podstawy czaszki,
ptynotokiem nosowym

S. pneumoniae,
H. influenzae

w tych przypadkach czesciej
wystepuja zapalenia nawrotowe

uraz czaszki penetrujacy do mézgu

Staphyloccocus aureus,
Staphyloccocus epidermidis,
tlenowe pateczki Gram-ujemne

ostre zapalenie ucha srodkowego, ostre
zapalenie zatok przynosowych, zapalenie ptuc

S. pneumoniae,
H. influenzae

zaburzenia odpornosci komérkowej: leczenie
immunosupresyjne, zwtaszcza terapia
kortykosteroidami, choroby nowotworowe,
marskos¢ watroby, cukrzyca

L. monocytogenes

w tych przypadkach czesciej
wystepuja zapalenia nawrotowe;
zaburzenia odpornosci komdrkowej

neutropenia i agranulocytoza u chorych z ostra
biataczka, poddanych chemioterapii

Pseudomonas aeruginosa,
inne pateczki Gram-ujemne

zaburzenia odpornosci humoralnej wtérne
do nowotworéw uktadu chtonnego, chemio-
i radioterapii

S. pneumoniae,
H. influenzae,
rzadziej N. meningitidis

niedobory konncowych sktadnikéw
alternatywnej drogi dopetniacza: C5, C6, C7,
C8iC9,
infekcje uogdlnione

N. meningitidis*
Acinetobacter spp.,
Moraxella catarrhalis

*wystepuja rodzinnie, czesto maja
charakter nawrotowy

usuniecie $ledziony lub jej uszkodzenie

S. pneumoniae,
H. influenzae,
N. meningitidis

zabieg neurochirurgiczny

P. aeruginosa, Acinetobacter baumannii,
pateczki Gram-ujemne z rodziny
Enterobacterales,

S. aureus oraz S. epidermidis*

najczesciej sg to zakazenia mikrobiotg
szpitalng
*czesto szczepy metycylinooporne
(MRSA i MRSE)

zakazenie ukfadu drenujgcego PMR: zakazona
zastawka komorowo-otrzewnowa, drenaz PMR
komorowo lub ledZzwiowo-zewnetrzny

MRSE, MRSA,
rzadziej P. aeruginosa
i inne tlenowe pateczki Gram-ujemne,
Cutibacterium acnes (dawniej
Propionibacterium acnes)

sinicze wady serca

Streptococcus spp.,
Staphylococcus spp.

alkoholizm

S. pneumoniae,
L. monocytogenes
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Patogeneza BZOMR [1,2,9]

Antygeny sciany komorkowej i otoczki polisacharydowej bakterii, ktore przedostaty sie do OUN stymulujg cytokiny
prozapalne, ktére oddziatywujg na neutrofile. Wzbudzone granulocyty obojetnochtonne przy udziale adhezyn wykazujg
chemotaktyczny ruch w kierunku srédbtonka m.in. splotéw naczyniowych komér mozgu, ktéry stanowi bariere krew-
PMR. Kolejne etapy reakcji zapalnej to adhezja, przyleganie granulocytéw do endotelium, nastepnie diapedeza —
przedostawanie sie neutrofili pomiedzy komdrkami srédbtonka do PMR. W wyniku uszkodzenia bariery krew-PMR, do
przestrzeni podpajeczynéwkowej przedostajg sie granulocyty, bakterie oraz mediatory odpowiedzi zapalnej m.in. TNF-q,
interleukina-1 i inne interleukiny prozapalne (IL-6, IL-8, IL-12, IL-16), prostaglandyny, leukotrieny, biatka ostrej fazy,
intensyfikujgc proces infekcyjny i zapalny. Z czasem granulocyty obojetnochtonne ulegaja degranulacji z wytwarzaniem
wolnych rodnikéw tlenowych i uwalnianiem enzymoéw proteolitycznych.

Uszkodzenie bariery krew-PMR oraz krew-mdzg, utworzonej przez srdodbtonek kapilar mézgu powoduje zwiekszong
przepuszczalno$s¢ naczyn modzgowych, zmniejsza mozliwosci autoregulacji i jest odpowiedzialne za komponente
naczyniowq obrzeku mozgu.

Cytotoksyczne oddziatywanie rodnikow tlenowych, enzymoéw proteolitycznych i innych czynnikéw reakcji zapalnej na
mozg odpowiada za cytotoksyczng komponente obrzeku z nadmiernym gromadzeniem sodu i wody. Zaburzona cyrkulacja
oraz utrudnione przez proces zapalny wchtanianie zwrotne PMR przez ziarnistosci pajeczynéwki doprowadza do obrzeku
srédmigzszowego.

Obrzek mdzgu nasila glikolize beztlenowa. Powstajgcy kwas pirogronowy jest metabolizowany w warunkach
beztlenowych do kwasu mlekowego, a ten gromadzac sie w mdzgu zwieksza obrzek i nasila kwasice moézgu, ktéra moze
doprowadzi¢ do nieodwracalnego uszkodzenia OUN.

W sepsie moze dochodzi¢ do uszkodzenia sréddbtonka kapilar mézgu. Proces zapalny przebiega wéwczas bezposrednio
w moézgu z wytwarzaniem zakrzepdw w naczyniach i mikroropni okotonaczyniowych. W obrazie klinicznym obserwuje
sie objawy ogniskowe, poczatkowo bez objawdéw oponowych, a zmiany w PMR moga by¢ niewielkie, jedynie odczynowe.

U osdb po urazach przedniego dotu czaszki, sitowia, bakterie kolonizujgce btony sluzowe jamy nosowo-gardtowej, mogg
przez ciggtos¢ przedostacd sie do przestrzeni podpajeczyndéwkowej i wywota¢ ZOMR, czesto o charakterze nawrotowym.

Objawy ZOMR [1,2,7,9]

Typowe objawy ZOMR to goraczka, bdl gtowy, sztywnos¢ karku. Przebieg BZOMR jest z reguty ciezszy. W jednym z badan
wykazano, ze krétszy przebieg infekcji, wymioty, objawy podraznienia opon, sinica, wybroczyny i zaburzenia $wiadomosci
sg bardziej charakterystyczne dla BZOMR. Objawy kliniczne mogg tylko sugerowaé etiologie, jednak do ustalenia
ostatecznego rozpoznania, okreslenia celowanego leczenia zgodnego z antybiogramem, a takze, w pewnym zakresie,
dalszego rokowania konieczne jest wykonanie punkcji ledzwiowej. ZOMR mogg, lecz nie musza, towarzyszyé objawy sepsy
opisane ponizej.

Na podstawie objawdw klinicznych mozna podejrzewaé BZOMR, ale ostateczne rozpoznanie choroby mozna postawié
jedynie na podstawie badania ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR). Szybkie rozpoznanie jest niezbedne do rozpoczecia
adekwatnego leczenia, przede wszystkim antybiotykoterapii i ewentualnego leczenia glikokortykosteroidami. Sytuacje,
w ktérych zmuszeni jesteSmy prowadzic¢ leczenie tylko w oparciu o kryteria kliniczne zdarzajg sie wyjatkowo. Obejmuja
one stany z przeciwwskazaniami do wykonania punkcji ledzwiowej (LP), sytuacje, gdy czas, ktéry ma uptyngc do wykonania
LP moze okazac sie zbyt dtugi, podejrzenie piorunujgcego zakazenia meningokokowego, a takze przypadki, w ktérych
pobrany PMR jest ,niediagnostyczny”, ze wzgledu na silne, ,traumatyczne”, skrwawienie. W takich sytuacjach stosujemy
antybiotyki empirycznie kierujac sie wiekiem pacjenta, najbardziej prawdopodobng etiologig i wrazliwoscig na antybiotyki.
Same objawy kliniczne nie upowazniajg do rozpoczecia leczenia deksametazonem. Nalezy pamietac, ze zawsze niezbedne
jest pobranie krwi na posiew, ktdre w potaczeniu z objawami klinicznymi moze by¢ podstawa do leczenia celowanego.

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

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

Giéwnymi objawami s3:

e cechy wzmozonego cisnienia $srodczaszkowego: silne bdle gtowy o charakterze pulsujgcym lub rozpierajgcym, nie
reagujace na leki przeciwbdlowe i przeciwzapalne, nudnosci i wymioty,

e wysoka cieptota ciata >39°C,

* objawy oponowe opisane szerzej ponizej,
e Swiattowstret,

e przeczulica.

Inne objawy psycho-neurologiczne to:

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

e zaburzenia $wiadomosci, utrata przytomnosci — wystepujg w ostrym okresie choroby i sg zwigzane z narastaniem
ci$nienia $rédczaszkowego i obrzeku mazgu,

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

e drgawki uogdlnione, stan padaczkowy dotyczg 20-30% chorych z BZOMR — drgawki nasilajgc kwasice mézgu, zwiek-
szaja ryzyko uszkodzenia mézgu,

e uszkodzenia nerwdw czaszkowych — VI, IlI, IV, VII,

* roznego typu objawy ogniskowe ma 10-20% dzieci i dorostych z BZOMR,

* bradykardia — wystepuje w ostro narastajagcym wodogtowiu, ropniach i ropniakach mézgu, obrzeku mézgu,
e zaburzenia mowy — afazja najczesciej typu motorycznego lub mieszana.

Pozostate objawy wystepujace w ostrym BZOMR

e niewydolnos¢ oddechowa, najczesciej typu obturacyjnego, rzadko osrodkowa,
e opryszczka warg, twarzy, czesto wystepuje w ostrym ropnym zapaleniu i Swiadczy o obnizonej odpornosci,
e wybroczyny, wylewy podskdrne (DIC),
e objawy uogdlnionej reakcji zapalnej (SIRS), sepsy, wstrzgsu septycznego.
Objawy oponowe

Czutos¢ i swoistos¢ objawow oponowych jest niska! [10]. S3 one wywotywane odruchowg reakcjg zgieciowa na bol
spowodowany nacigganiem, podraznionej procesem zapalnym opony twardej. Czesciej objawy oponowe obserwowane
byty w gruzliczym ZOMR (choroba o podostrym przebiegu), najrzadziej w przebiegu neuroinfekcji o etiologii wirusowej.

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

e Objaw Brudzinskiego wystepuje u 5% dorostych z ZOMR. Wyrdznia sie trzy warianty: najczesciej obserwowanym
jest objaw karkowy — przy biernym przygieciu gtowy do klatki piersiowej nastepuje zgiecie koriczyn dolnych w sta-
wach kolanowych i biodrowych i objaw tonowy —zdecydowany ucisk na spojenie tonowe powoduje zgiecie konczyn
dolnych w stawach kolanowych i biodrowych, natomiast objaw policzkowy — ucisk na policzek ponizej kosci jarzmo-
wej, powoduje uniesienie i zgiecie przedramion.
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* Objaw Kerniga bada sie w pozycji lezgcej (na plecach). Wystepuje, gdy pacjent odczuwa opdr podczas préby wypro-
stowania kolana >135°, przy zgietym pod kagtem prostym stawie biodrowym i kolanowym. Objaw jest obustronny
i nie powoduje bdlu w przeciwienstwie do objawu Lasegue’a w rwie kulszowej.

*  Objaw Hermana (objaw karkowo-paluchowy) wystepuje, gdy podczas biernego przyginania brody pacjenta do klat-
ki piersiowej dochodzi do zgiecia grzbietowego palucha.

e Objaw Flataua (karkowo-mydriatryczny) — przy biernym pochyleniu gtowy do przodu nastepuje rozszerzenie zrenic.
Czesciej obserwowany jest w gruzliczcym ZOMR.

* Objaw Amossa (objaw tréjnoga) — przy probie siadania chory podpiera sie o wyprostowane konczyny gorne, roz-
stawione na boki i ku tytowi.

e  Opistotonus — skurcz miesni karku i grzbietu powodujacy nasilone wygiecie tutowia i glowy do tytu.

Objawom oponowym zwykle towarzyszy przeczulica oraz Swiattowstret.

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

Wzmozone cisnienie Srodczaszkowe jest nastepstwem zakazenia i zapalenia, a objawia sie u niemowlat i dzieci majacych
jeszcze wyczuwalne ciemie w postaci uwypuklonego, niekiedy tetnigcego, ciemienia, a u dzieci starszych i dorostych
w postaci bélu gtowy (czesto niepoddajacego sie leczeniu przeciwbolowemu). Obrzek tarcz nerwu wzrokowego w ostrym
ZOMR jest rzadki, ale jego obecnos¢ moze wskazywac na inne przyczyny lub wczesne powazne powiktania: zakrzepice zatok
zylnych, ropniak podtwardéwkowy lub ropien mdézgu. W wielu przypadkach ZOMR towarzyszy nieadekwatne nadmierne
wydzielanie ADH (SIADH — syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion), prowadzgce do zatrzymania wody
i hiponatremii, co w konsekwencji nasila obrzek mézgu.

Neurologiczne objawy ogniskowe

Przejsciowe niedowtady albo trwate porazenie nerwdéw najczesciej dotyczg nerwdw sSlimakowego i przedsionkowego.
Rzadziej wystepuja zaburzenia funkcji nerwéw okoruchowych i twarzowego. Nerw wzrokowy jest zajety bardzo rzadko.
Drgawki wystepujg u 20-30% dzieci, jako uogdlnione lub czesciowe. Gorsze rokowanie jest zwigzane z wystepowaniem
drgawek w czwartym i nastepnych dniach choroby (pomimo leczenia). Z reguty wszystkie dzieci, ktére miaty drgawki
z powodu BZOMR réwnoczesnie majg inne objawy (zaburzenia swiadomosci, sztywnos¢ karku czy wysypke krwotoczng).
Wystepowanie ogniskowych objawéw neurologicznych w chwili rozpoznania choroby niekorzystnie koreluje
z wystepowaniem neurologicznych objawdéw ubytkowych po zakorczeniu leczenia oraz z opdznieniem rozwoju psycho-
motorycznego; sg one najczesciej nastepstwem martwicy kory, zapalenia naczyn tetniczych lub zakrzepicy naczyn
zylnych. Wodniaki podtwardéwkowe s3 czestym powiktaniem ZOMR (u 30-40% dzieci), rokowanie jest jednak dobre i ich
wystepowanie nie ma zadnego znaczenia prognostycznego [2,11].

Inne objawy towarzyszgce BZOMR

Wielu pacjentéw z BZOMR skarzy sie na bole stawow i miesni. Zapalenie stawdw czesciej obserwuje sie w zakazeniach
meningokokowych w przebiegu bakteriemii w pdzniejszym okresie choroby. W zakazeniach wywotywanych przez
meningokoki i Hib zapalenie stawdw wystgpi¢ moze takze, jako wynik tworzenia sie kompleksdw immunologicznych.

Wysypki wystepuja najczesciej w przebiegu BZOMR o etiologii meningokokowej (u >50% pacjentéw), rzadziej
w zakazeniach Hib, a najrzadziej w zapaleniach o etiologii pneumokokowej (wyjatek stanowig chorzy na IChP z asplenig).
Tylko doktadne zbadanie catej skdry rozebranego pacjenta, umozliwia stwierdzenie obecnosci wysypki. Uwage nalezy
zwréci¢ na spojowki, Sluzdwke jamy ustnej, powierzchnie dfoniowe rak i podeszwowe stop. Szczegdlne znaczenie ma
wykrycie zmian wybroczynowych w dorzeczu zyty gtéwnej dolnej lub wiekszych zmian zatorowo-krwotocznych, ktére nie
ustepuja pod wptywem ucisku. Zmiany krwotoczne pojawiajg sie zwykle po 12-18 godz. od pierwszych oznak choroby,
ale u 20% pacjentéow z IChM w ogdle nie wystepuja. Poza wysypkami krwotocznymi obserwuje sie wystepowanie
rézyczkopodobnych i plamkowo-grudkowych wysypek, ktére nierzadko samoistnie zanikaja.
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W ZOMR wywotanych zwtaszcza przez Hib i w mniejszym stopniu przez pneumokoki mogg wystgpi¢ objawy zapalenia
tkanki podskornej twarzy (cellulitis facialis) najczesciej policzka [12], zapalenie okolicy okotooczodotowej oraz zapalenie
ptuc. Zapalenie nagtosni jest prawie patognomoniczne dla zakazenia Hib.

W meningokokowym ZOMR czesciej niz w zapaleniu o etiologii pneumokokowej wystepuja objawy sepsy i wstrzgsu
septycznego, ktdre sg czynnikami ztego rokowania. W ZOMR wywotywanym przez pneumokoki i Hib czesciej niz w ZOMR
o etiologii meningokokowej wystepujg objawy neurologiczne i zaburzenia swiadomosci.

Woczesne rozpoznanie BZOMR jest trudne i wymaga od lekarza znacznej czujnosci. We wczesnym stadium choroby objawy
sg niezauwazalne albo mylgce. Jesli pacjent ma goraczke, bdl gtowy, swiattowstret, przeczulice, wymioty, zaburzenia
Swiadomosci, sztywnos¢ karku oraz zmiany na skérze, rozpoznania raczej nie mozna przeoczy¢ [2].

Réznicowanie

W rdznicowaniu nalezy bra¢ pod uwage: zapalenie mdzgu, choroby neurologiczne, pierwotne i wtérne nowotwory
OUN, zatrucia (strychning) oraz urazy [1,2,7,9].

Rokowanie

Rokowanie w BZOMR zalezy od przebiegu choroby i obserwowanych powiktan. Do trwatych powiktan choroby zaliczamy:
uposledzenie stuchu (u 30% chorych z pneumokokowym ZOMR, 10% z meningokokowym i u 5 — 20% z wywotanym przez
H. influenzae typu b), ubytkowe objawy neurologiczne, padaczke, wodogtowie, problemy psychiatryczne i poznawcze
u dzieci, uszkodzenia kosci i stawdw, bliznowacenie skory w obrebie zmian nekrotycznych, amputacje ponekrotyczne
dotyczace palcéw, konczyn, martwice moszny itp. oraz niewydolnos$é nerek. Ropnie mdzgu sg bardzo rzadkim powiktaniem
BZOMR wywotanego przez klasyczne patogeny. Najlepiej rokuje rozpoznanie ZOMR o etiologii meningokokowe] bez
objawow wstrzgsu septycznego. W epidemiach obserwowanych w USA w latach 1929 — 1931 umieraty przede wszystkim
niemowleta (84%) oraz osoby powyzej 40 lat (72%). Obecnie $Smiertelnos¢ w sporadycznych przypadkach IChM w krajach
rozwinietych wynosi 7-10%, a w przypadkach ze wstrzgsem septycznym do 20-30%. Bez wczesnego rozpoznania, szybko
podjetej antybiotykoterapii oraz intensywnej opieki medycznej $miertelnosc¢ siega 70%. Najwyzszg Smiertelnosc (20-30%)
oraz najczestsze trwate powiktania neurologiczne (u >50%) obserwuje sie w pneumokokowych ZOMR [1,2,9].

Nastepstwa BZOMR zalezg od:

*  Postepowania lekarskiego — dzieki kampaniom informacyjnym i przygotowaniu lekarzy do szybkiego rozpoznawania
i leczenia IChM, ICHP i innych zakazen inwazyjnych mozna zmniejszy¢ smiertelno$é nawet do 5%.

e Zjadliwosci drobnoustrojéw — badania nad wystepowaniem zjadliwych klondw meningokokdow i pneumokokow
prowadzi KOROUN.

e QOpornosci drobnoustrojow na antybiotyki — w najwiekszym stopniu dotyczy to pneumokokoéw, pateczek Klebsiella
spp. i P. aeruginosa, w mniejszym szczepow H. influenzae typu b, a w najmniejszym meningokokow (wcigz wiele
szczepow wrazliwych jest na penicyling).

e Stanu odpornosci gospodarza — np. niedobory sktadowych dopetniacza (C5 do C8) sprzyjajg zakazeniom meningo-
kokowym, a defekty uktadu properdyny sprzyjaja letalnym infekcjom meningokokowym; asplenia i hiposplenia (np.
w przebiegu nieleczonej celiakii) predysponuja do zakazen bakteriami otoczkowymi; nabyte lub wrodzone defekty
dotyczace limfocytow T sprzyjajg zakazeniom L. monocytogenes.
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5. ROZPOZNANIE KLINICZNE WIRUSOWEGO ZAPALENIA OPON MOZGOWO-RDZENIOWYCH

ZOMR o etiologii wirusowej ograniczajg sie w wiekszosci do zajecia tylko samych opon mézgowo-rdzeniowych.

Wystepowanie. Zapadalno$¢ w Polsce wynosi 3-5/100 000 [1]. Uwaza sie, ze liczba zakazen wirusowych jest
niedoszacowana m.in. z uwagi na ograniczony dostep i specyfike diagnostyki wirusologicznej [2]. Dominujacymi
patogenami sg wirusy z rodziny enterowirusow, flawowiruséw i herpeswiruséw (Tab. 6). Niektdre z patogendw cechuje
sezonowos$¢ wystepowania (KZM, enterowirusy). Wiele wiruséw neurotropowych jest zoonozami krazacymi w $wiecie
zwierzecym, wektorowanymi na cztowieka poprzez ukgszenie komaréw, kleszczy i zwigzane z regionalnym wystepowaniem
rezerwuaru zwierzecego.

Tabela 6. Czynniki etiologiczne wirusowego ZOMR w Polsce.

CZESTE ‘ RZADSZE
Wirus KZM,

Enterowirusy (Coxackie, ECHO), vzv
Ludzkie enterowirusy 68-71

Wirus HSV2 EBV

HIV LCMV

Objawy kliniczne. Objawy kliniczne sg niespecyficzne i typowe dla innych ZOMR: bdl gtowy, gorgczka, podraznienie opon
mozgowo-rdzeniowych (objawy oponowe), nudnosci, wymioty, moze im towarzyszy¢ Swiattowstret, nadwrazliwos$¢ na
dzwieki. W PMR widoczna jest pleocytoza jednojadrzasta. Ta postac neuroinfekcji przebiega stosunkowo tagodnie. Dynamika
przebiegu i nasilenie objawow zalezy od czynnika etiologicznego. Rokowanie jest dobre, a Smiertelnos¢ niska (<1%).

Potwierdzenie etiologiczne. W toku diagnostycznym bardzo istotny jest wywiad, obecnos¢ materiatu genetycznego
patogenu w PMR, obecnos¢ przeciwciat w surowicy i PMR, ocena ich syntezy wewngatrzoponowej (np.: dla VZV) lub
ocena dynamiki zmian.

Diagnostyka réznicowa. Wirusowe ZOMR nalezy réznicowaé z podraznieniem opon w przebiegu innego zakazenia
bakteryjnego takiego jak zapalenie ptuc, zapalenie zatok, zapalenie w bliskoSci opon modzgowo-rdzeniowych.
Réwniez z objawem podraznienia opon spowodowanym nadmiernym nastonecznieniem, odwodnieniem,
zaburzeniami elektrolitowymi w przebiegu choroby nowotworowej, uktadowym zapaleniem naczyn lub krwawieniem
podpajeczyndwkowym.

Enterowirusowe zapalenie opon. Zachorowania wystepuja najczesciej w porze letniej i rozprzestrzeniajg sie drogg
fekalno-oralng. Najczesciej towarzyszy im gorgczka i bdl gtowy, natomiast mogg wystapi¢ réwniez wymioty, nieche¢ do
jedzenia, wysypka, biegunka, kaszel oraz objawy zajecia gérnych drég oddechowych. Bél gtowy czesto zlokalizowany jest
w okolicy czotowej, pozagatkowo z nadwrazliwoscig na Swiatto, chory odczuwa réwniez bél przy ruchach gatek ocznych.
Sztywnosc¢karku jest miernie zaznaczona. Rzadko moze towarzyszyc zapalenie mieSnia sercowego oraz krwotoczne zapalenie
spojéwek. W badaniach laboratoryjnych widoczna pleocytoza nie przekracza 100 kom/mm? przy prawidtowym stezeniu
glukozy i prawidtowym lub nieznacznie podwyzszonym stezeniu biatka. U noworodkow z hipo- lub agammmaglobulinemia
mogg wystepowac zakazenia przewlekte lub ciezkie. Przebieg kliniczny jest zazwyczaj tagodny i ustepuje w ciggu kilku
tygodni nie pozostawiajgc powiktan [3].

Zapalenie opon wywotane przez HSV-2 (wirus opryszczki, typ 2). Wystepuje w czasie pierwotnego epizodu opryszczki
narzadow pfciowych. U 20% chorych wystepuja kolejne nawracajgce incydenty ZOMR. To nawrotowe zapalenie o etiologii
HSV-2 nazwano zapaleniem opon Mollareta. Przebieg kliniczny zazwyczaj jest fagodny i samograniczajacy sie [3].

Zapalenie opon wywotane przez VZV (wirus ospy wietrznej i potpasca). Nalezy podejrzewaé w przypadku wspétistnienia
ospy wietrznej lub pdétpasca. Moze wystepowac bez wysypki. Zapalenie opon jest tagodne i samo ustepujgce. Niektorzy
pacjenci moga jednak rozwing¢ rézne postaci zapalenia osrodkowego uktadu nerwowego jak zapalenie opon mézgowo-
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rdzeniowych, zapalenie mdzgu, zapalenie rdzenia i mdzgowg waskulopatie. Czesciej wystepuje u oséb starszych lub
immunoniekompetentnych [3].

Zapalenie opon wywotane przez EBV (Wirus Epsteina-Barr). Moze towarzyszy¢ mononukleozie lub wystepowaé bez
objawéw mononukleozy.

Zapalenie opon wywotane przez HIV (ludzki wirus nabytego niedoboru odpornosci). Nalezy podejrzewac¢ u kazdego
pacjenta, u ktérego wystepujg czynniki ryzyka HIV lub podejrzewa sie obecnos$é zakazenia HIV. ZOMR moze wystepowac
po zakazeniu pierwotnym HIV u 5-10% przypadkdéw (w czasie serokonwersji), rzadziej w pdzniejszych okresach choroby.
Meningitis czesto poprzedza zespét mononukleozopodobny, obejmujacy niskg goraczke, bolesng limfadenopatie i tagodng
hepatosplenomegalie. Bél gtowy jest czesty w ostrym zakazeniu HIV, nawet jesli nie mamy limfadenopatii. W badaniach PMR
obecna jest niska pleocytoza, nieco podwyzszone stezenie biatka i prawidtowa glukoza. W ZOMR wywotanym przez HIV
czesciej niz w innych zakazeniach wirusowych wystepujg porazenia nerwéw czaszkowych, najczesciej V, VIl lub VIII [3].

Wirus $winki. Wirus $winki czesto powoduje zajecie osrodkowego uktadu nerwowego. Swinkowe ZOMR nalezy uwzglednié
W rozpoznaniu réznicowym, gdy ZOMR pojawia sie pdzng zimg lub wczesng wiosng. Moze towarzyszy¢ objawom Swinki
przebiegajacej pod postacig zapalenia przyusznic, jader, jajowodow, trzustki, z podwyzszong aktywnoscig lipazy i amylazy.
Nieobecnos¢ tych objawdw nie wyklucza jednak rozpoznania zakazenia tym wirusem. U prawie 30% pacjentéw rozwija
sie ZOMR z typowymi objawami klinicznymi a u 50% z nich obecna jest pleocytoza. U 25% pleocytoza moze by¢ wyzsza niz
1000 komodrek, u 25 % moze towarzyszyc jej neutrofilia. Obnizenie stezenia glukozy moze wystgpi¢ u 10-30% pacjentow.
Odnotowano rzadkie przypadki poszczepienne 10-100/100 000, zwykle w 2-4 tygodnie po szczepieniu [3].

Zapalenie opon wywotane przez wirus LCMV (wirus limfocytarnego zapalenia splotu naczyniowkowego i opon
mozgowo-rdzeniowych, lymphochoriomeningitis). Jest samoograniczajgcg sie chorobg z niskg chorobowoscig
i Smiertelnoscig, jednakze u pacjentéw po transplantacji moze sie rozwingc¢ ciezkie i $miertelne meningoencephalitis.
Zakazenie wirusem LCMV nalezy bra¢ pod uwage, gdy aseptyczne ZOMR pojawia sie pding jesienig albo zimg, u oséb
z dodatnim wywiadem w kierunku kontaktu z myszami, gryzoniami hodowanymi jako zwierzeta domowe lub laboratoryjne,
badz ich wydalinami. U niektérych chorych wystepuja: wysypka, nacieki w ptucach, wypadanie wtoséw, zapalenie
przyusznic, jader lub miesnia sercowego i osierdzia. Do odchylen w badaniach laboratoryjnych nalezy leukopenia,
matoptytkowosé¢, podwyzszone enzymy watrobowe. Pleocytoza moze przekracza¢ 1000 komarek; obnizenie glukozy moze
wystgpi¢ w 30% [3].

Zapalenie opon wywotane przez wirus KZM (wirus kleszczowego zapalenia mézgu). Zapalenie opon moézgowo-
rdzeniowych jest najczestszg prezentacja kliniczng tej neuroinfekcji. Do zakazenia dochodzi po poktuciu przez zakazonego
kleszcza lub po spozyciu mlecznych produktédw niepasteryzowanych. Okres wylegania to 7-28 dni, a przebieg kliniczny jest
zazwyczaj dwufazowy. Poczgtkowo wystepuje okres wiremii, ktérej towarzysza objawy grypopodobne (pierwsza faza),
nastepnie po 1-2 dniowej przerwie pojawiajg sie (faza druga) objawy neurologiczne w postaci objawéw oponowych.
Rozpoznanie opierasie na stwierdzeniu obecnosciprzeciwciatw klasie IgMilgG w surowicy i PMR, uoséb nieszczepionych [4].
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6. BAKTERYJNE ZAPALENIE OPON MOZGOWO-RDZENIOWYCH U NOWORODKOW

Zakazenia osrodkowego uktadu nerwowego pozostajg wazng przyczyng zachorowalnosci i Smiertelnosci u noworodkéw,
stanowig bezposrednie zagrozenie zycia i wymagaja pilnej diagnostyki i leczenia.

Uwagi ogdlne:

e Zakazenia inwazyjne u noworodkdéw, w tym zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych (ZOMR), dzieli sie na: zakazenia
o wczesnym poczatku (wystepujace do 72 godziny zycia, w przypadku paciorkowcow grupy B, GBS do 7 doby zycia)
i 0 pdznym poczatku (powyzej 72 godziny zycia, dla GBS od 7— 89 doby zycia).

e Zapadalnos$¢ na bakteryjne zapalenie opon mdézgowo-rdzeniowych (BZOMR) u noworodkdw jest najwyzsza ze
wszystkich grup wiekowych. W krajach rozwinietych jest oceniana na 0,3/1 000 zywych urodzen, w niektérych re-
jonach geograficznych siega nawet 1/1000 zywych urodzei. W ciggu ostatnich 20 lat prowadzona w oparciu o prze-
siewowe badanie w kierunku nosicielstwa GBS u kobiet w cigzy srédporodowa profilaktyka antybiotykowa spowo-
dowata spadek zachorowalnosci na BZOMR o wczesnym poczatku.

e Umieralnos¢ wynosi 5-20 %. Powiktania neurologiczne wystepujg w 20-50% przypadkéw nawet w krajach wysoko
rozwinietych. Najczestszymi powiktaniami neurologicznymi sg: zaburzenia rozwoju psychomotorycznego, wodogto-
wie, uposledzenie stuchu, zaburzenia napadowe i mézgowe porazenie dzieciece.

e Czestos¢ wystepowania zakazen zardwno o wczesnym jak i pdZznym poczatku jest powigzana z wiekiem cigzowym
w dniu urodzenia oraz bardzo matg urodzeniowa masg ciata (< 1500 g); jest istotnie wyzsza u wczesniakow i tym
wyzsza im nizszy jest wiek ptodowy w dniu porodu.

Pozostate czynniki ryzyka ZOMR:

e 0 wczesnym poczatku: kolonizacja drég rodnych matki przez GBS, przedwczesne oraz przedtuzone odptywanie
ptynu owodniowego (>18 godzin), rozpoznanie zakazenia wewngtrzowodniowego u matki (na podstawie obecnosci
gorgczki w czasie porodu — jednorazowy pomiar 239°C lub temperatura 38,0-38,9°C trwajgca powyzej 30 minut —
lub potozniczej diagnozy chorionamnionitis),

e 0 pdéinym poczatku: sepsa o péznym poczatku (LOS), leczenie wodogtowia pokrwotocznego: powtarzanymi naktu-
ciami odbarczajgcymi komor lub punkcjami ledzwiowymi, drenazem zewnetrznym, obecnos¢ zbiornika podskorne-
go (np. typu Rickhama), uktadu zastawkowego komorow—-otrzewnowego, obecnos¢ kaniuli centralnej [1-3].

Patofizjologia. Najczestszg przyczyng ZOMR u noworodkéw jest bakteriemia w przebiegu sepsy, jednak w okoto 15%
zakazen bakteryjnych OUN posiew krwi jest ujemy. W wadach osSrodkowego uktadu nerwowego i kregostupa, w ktérych
obecne jest potgczenie skéry z przestrzenig podpajeczyndwkowsq (np. przepuklina oponowo-rdzeniowa) ZOMR moze by¢
nastepstwem bezposredniego zakazenia ze skory lub otoczenia.

W nastepstwie inwazji bakterii dochodzi do rozwoju reakcji zapalnej, zapalenia naczyn, zapalenia pajeczynowki,
opony twardej i miekkiej. Zapalenie uktadu komorowego (ventriculitis) wystepuje w okoto 70-90% przypadkdw, czesciej
w czasie zakazen wywotywanych przez bakterie Gram-ujemne. Uszkodzenie srddbtonka moze by¢ przyczyng zakrzepicy
naczyn zylnych, powstawania ognisk zawatéw i uszkodzenia tkanki mdézgowej, co moze prowadzi¢ do powstawania
zmian zanikowych. Uszkodzenie splotu naczynidwkowego moze powodowaé zaburzenie wytwarzania ptynu mézgowo-
rdzeniowego a tworzacy sie wysiek utrudniaé jego krgzenie i powodowaé poszerzenie uktadu komorowego [1-4].

Etiologia. Jest powigzana z wiekiem ptodowym przy urodzeniu oraz z czasem wystgpienia zakazenia. Gtéwnymi
czynnikami etiologicznymi sg Streptoccocus agalactiae i Escherichia coli, u noworodkédw urodzonych przedwczesnie
réwniez Klebsiella pneumoniae i Enterobacter spp. (Tab. 7).
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Tabela 7. Etiologia ZOMR u noworodkéw z podziatem na zakazenie o wczesnym i pdznym poczatku [ 1-3].

Typ zakazenia Czynnik etiologiczny

U noworodkéw przedwczesnie
urodzonych E. coli jest stwierdzana
najwazniejsze S. agalactiae (GBS), E. coli czesciej niz GBS, wywotujacy okoto

O wczesnym poczatku 50% zakazen u dzieci donoszonych

Listeria monocytogenes,
inne Gram-ujemne pateczki jelitowe;
Enterococcus spp.

Gronkowce koagulazo — ujemne.
Staphylococcus aureus,
Escherichia coli,

O pdznym poczatku, szpitalne S.agalactiae (GBS), Candida spp.

najwazniejsze

Gram-ujemne pateczki jelitowe,

inne
Enterococcus spp.

Escherichia coli,

najwazniejsze Streptococcus agalactiae

O p6znym poczatku, Listeria monocytogenes,
pozaszpitalne ($rodowiskowe) Streptococcus pneumoniae ,
inne Neisseria meningitidis ,

Enterococcus spp.,
Gram-ujemne pateczki jelitowe

Rozpoznanie. W rozpoznawaniu zakazen o wczesnym poczatku podkresla sie znaczenie powtarzanego badania
klinicznego (np. co 4-6 godzin). Wazne znaczenie ma rowniez monitorowanie parametréw zyciowych: czestosci oddechdw,
czynnosci serca, saturacji, cisSnienia tetniczego i temperatury. W razie stwierdzenia nieprawidtowosci konieczne jest
przeprowadzenie diagnostyki laboratoryjnej i mikrobiologicznej i zastosowanie leczenia antybiotykami [5,6].

Objawy kliniczne. Poczgtkowe objawy kliniczne sg niespecyficzne, identyczne jak w przebiegu sepsy bez zajecia OUN:
obnizenie aktywnosci, napiecia miesniowego, zaburzenia oddychania, bezdechy u wczesniakdéw, niestabilnosé cieptoty
ciata — u noworodkow donoszonych czesciej hipertermia, u wczesniakdw hipotermia, nietolerancja karmienia, zaburzenia
przeptywu obwodowego (czas rekapilaryzacji >2 sekund), przeczulica — nieadekwatne reakcje na préby uspokojenia
poprzez gtaskanie, przytulanie. Jednym z pierwszych objawdéw mogg by¢ zaburzenie rytmu serca pod postacig bradykardii
(<100/min) i tachykardii (>180/min), czesto wystepujace naprzemiennie. U cze$ci pacjentow szybko rozwijajg sie objawy
wstrzgsu septycznego Objawy ze strony OUN wskazujgce na ZOMR: sennos¢ lub nadmierne pobudzenie, drazliwosé.
Drgawki wystepujg w 20-50% przypadkow, czesciej w zakazeniach wywotanych przez bakterie Gram-ujemne. Najczesciej
obserwuje sie automatyzmy ruchowe ustno—jezykowe, zmiany utozenia. Uwypuklenie ciemigczka obecne jest w 25%
przypadkdw, a utozenie odgieciowe w 15%; s3 to objawy pdzne [1-3,5].
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Diagnostyka laboratoryjna. U wszystkich noworodkdéw z klinicznymi objawami wczesnej sepsy zaleca sie wykonanie:

e posiewu krwi,

e morfologii krwi z rozmazem recznym, gazometrii, oznaczenia stezenia prokalcytoniny a w zakazeniach pdznych
biatka C-reaktywnego (CRP),

e oceny wskazan do wykonania badania ptynu mézgowo-rdzeniowego,
e w zakazeniach pdznych nalezy dodatkowo pobraé posiew moczu [5-8].

Kluczowymi badaniami dla rozpoznania ZOMR s3 badanie ogdlne i mikrobiologiczne ptynu mdézgowo—-rdzeniowego.
Stwierdzenie obecnosci bakterii w preparacie bezposrednim barwionym metoda Grama i/lub posiewie ptynu mézgowo-
rdzeniowego, po wykluczeniu mozliwosci zanieczyszczenia, stanowi potwierdzenie diagnozy BZOMR i wskazanie do
rozpoczecia antybiotykoterapii [1,2,8-10].

Stosowanie antybiotykdw przed wykonaniem naktucia ledzwiowego moze spowodowaé jego wyjatowienie. ZOMR
w takiej sytuacji mozna rozpoznad, jesli pobrany przed antybiotykoterapig posiew krwi jest dodatni i badanie PMR 24-36
godzin po rozpoczeciu antybiotykoterapii jest nieprawidtowe. Jezeli wynik posiewu PMR jest ujemny po 24 godzinach to
probke przeznaczong do badan molekularnych nalezy przesta¢ do laboratorium wykonujgcego takie badania [8].

Diagnostyka obrazowa. Ztotym standardem diagnostyki obrazowej jest wykonanie rezonansu magnetycznego
(MR). Badanie to jest czesto niedostepne w warunkach oddziatu noworodkéw. Wtedy wskazane jest wykonywanie go
w pozniejszym okresie choroby w celu wykrycia ropni mézgu, obszaréw zawatowych lub malacji oraz oceny stopnia
zaniku istoty korowej i istoty biatej. Badaniem stosowanym we wstepnej diagnostyce ZOMR, monitorowaniu leczenia
i rozpoznawaniu powiktan jest USG mdézgowia. Zaleca sie wykonanie pierwszego badania wczesnie, przy podejrzeniu
i kolejnego nie pdzniej niz w 7-10 dniu leczenia. Stwierdzenie zmian w tkance mdzgowej lub poszerzenia komor zwieksza
ryzyko wystapienia powiktan [4,9].

Inne badania. W przypadku drgawek zalecane jest wykonanie badania EEG. Pomiar obwodu gtowy powinien by¢
wykonywany regularnie. Powiekszanie obwodu gtowy moze wskazywac na obecnos$¢ obrzeku moézgu, wodogtowia lub
ropniaka podtwardéwkowego (rzadkie powiktanie u noworodkéw) [1].

Punkcja ledzwiowa wskazania:

e dodatni posiew krwi,

e wysokie ryzyko sepsy zwigzane z obecnoscig typowych dla ciezkiej sepsy objawdw klinicznych i odchylen w bada-
niach laboratoryjnych,

*  brak poprawy stanu ogdélnego pacjenta pomimo leczenia prawidtowo dobranymi antybiotykami,
e kliniczne i laboratoryjne objawy zakazenia o péZznym poczatku.
Wykonywanie punkcji ledzwiowej nie jest zalecane u noworodkdw w dobrym stanie ogdlnym, u ktérych monitorowanie

parametréw zyciowych i badania laboratoryjne sg wykonywane jedynie ze wzgledu na obecnos$¢ czynnikéw ryzyka.

Przeciwskazania do naktucia ledZzwiowego u noworodka:

e ciezki, niestabilny stan ogdlny, niewydolno$é¢ oddechowo—krazeniowa,
e drgawki lub napad drgawek w ciggu ostatnich 30 minut,
e matoptytkowosé < 100 tys.mm? lub wartos$¢ INR >1,4 [1,8,9,10].

Badanie ogdlne ptynu mézgowo —rdzeniowego. Prawidtowe wartosci PMR u noworodkéw sa odmienne od stwierdzanych
u starszych dzieci i dorostych. Liczba krwinek biatych oraz stezenie glukozy majg podobne wartosci u wczesniakdw
i noworodkéw urodzonych o czasie. Natomiast liczba neutrofili i stezenie biatka zalezg od wieku ptodowego. Prawidtowa
wartos$¢ krwinek biatych wynosi <12/ mm3 u dzieci urodzonych przedwczesnie <10/ mm3 u dzieci urodzonych w terminie
a stezenie biatka odpowiednio < 210 i <110 mg/dl. Prawidtowe wartosci podano w tabeli 8.
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Tabela 8. Prawidtowe wartosci PMR u noworodkéw urodzonych przedwczesnie i o czasie [12].

Pleocytoza Stezenie biatka Stezenie glukozy

(liczba krwinek biatych/ mm3) (g/) (mmol/l)

Woczesniak < 28 dnia zycia 9 (0-30) 1(0,5-2,5)* 3(1,5-5,5)

Noworodek urodzony

. 6 (0-21) 0,6 (0,3-2,0)* 3(1,5-5,5)
0O Czasle

Wszystkie wartosci podane sg jako wartosci Srednie i zakres.
Stezenie biatka jest wyzsze w pierwszym tygodniu zycia i zalezy od liczby krwinek czerwonych.

Liczba krwinek biatych >21 mm?3 i stezenie biatka > 1g/I, jesli liczba erytrocytéw wynosi ponizej 1000 wskazuje na zapalenie opon
médzgowo-rdzeniowych.

W celu rozpoznania zapalenia opon mdzgowo—rdzeniowych w wielu wytycznych przyjmuje sie jako punkty odciecia
liczbe krwinek biatych 20-22/mm? i liczbe neutrofili w PMR >2-8/mm?, podwyzszone stezenie biatka (>1,25 — 1,5 g/I
u wczesniakow i >1 g/l u dzieci urodzonych o czasie) oraz obnizone stezenie glukozy (<20 mg - 1,1 mmol/l u wczesniakdéw
i <30 mg/dl - 1,7 mmol/l u urodzonych w terminie). Interpretacja stosunku stezenia glukozy w surowicy do stezenia w PMR
wymaga ostroznosci u noworodkéw urodzonych przedwczesnie, poniewaz stezenie w surowicy na poczatku ostrej choroby
ulega znacznym wahaniom.
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7. SEPSA W WYNIKU ZAKAZENIA POZASZPITALNEGO

W lutym 2016 r. grupa robocza powotana przez European Society of Intensive Care Medicine i Society of Critical Care
Medicine opracowata nowg definicje sepsy i okreslita ja jako ,,zagrazajacg zyciu dysfunkcje narzagdowa spowodowana
zaburzong regulacja odpowiedzi ustroju na zakazenie”. Dochodzi do niej, gdy uktad odpornosciowy gospodarza
nieadekwatnie do sytuacji rozpoznaje lub usituje opanowac zakazenie. Sepse charakteryzuje szerokie spektrum nasilenia od
zakazenia uktadowego (np. bakteriemia) lub zakazenia ogniskowego (np. ZOMR, zapalenie ptuc, odmiedniczkowe zapalenie
nerek), poprzez wstrzas septyczny (hipotensja pomimo adekwatnej resuscytacji ptynowej wymagajaca stosowania amin
katecholowych oraz wzrost mleczanéw > 2 mmol/l), az po zejscie Smiertelne. Sepsa moze by¢ nastepstwem lokalnej infekcji
(np. ropien, miniuraz — czesto w sepsie wywotanej przez Streptococcus pyogenes, zapalenie sitowia itp.) lub kolonizacji
i nastepowej inwazji bton sluzowych najczesciej przez bakterie, ale takze wirusy (np. RSV i wirus grypy) i grzyby (np.
Candida spp.). Poza wiekiem, dodatkowymi czynnikami ryzyka rozwoju sepsy sg urazy, przewlekte problemy zdrowotne,
nabyte (immunosupresja, glikokortykoidy) i wrodzone niedobory odpornosci [1,2,3].

Najwazniejszymi bakteriami odpowiedzialnymi za sepse, rozwijajgca sie w wyniku zakazenia pozaszpitalnego,
s3: pneumokoki, S. aureus, E. coli, S. pyogenes, nie nalezy zapominac¢ o rowniez o meningokokach czy H. influenzae.
Najszybszym zabdjcg sposrdd nich jest meningokok (czesto wystarczajg zaledwie godziny), natomiast najczestszym, cho¢
powolniejszym zabdjca w skali Swiata jest pneumokok. Wysoka $miertelnos¢ towarzyszy takze inwazyjnym zakazeniom
wywotywanym przez S. pyogenes. Czestos¢ wystepowania sepsy wywotanej wymienionymi patogenami jest zréznicowana
i zalezy w gtéwnej mierze od stosowanej w danym kraju polityki szczepien (to znaczy stosowania lub nie masowych
szczepien przeciw meningokokom gtéwnie z grupy B i C, pneumokokom, H. influenzae typu b), a czesto$¢ raportowania od
jakosci i czestosci wykonywania badan bakteriologicznych. Wspétczesnie, po pandemii wywotanej przez SARS-Cov-2, cho¢
nie wiemy czy trwale, wzrosta czestos¢ bakteryjnych zakazen inwazyjnych (w tym zwtaszcza S. pyogenes) [4].

Na podstawie samych objawéw klinicznych trudno jest ustali¢ etiologie zakazenia, cho¢ np. sepsa meningokokowa
ma z reguty gwattowny przebieg i zdecydowanie czesciej niz w innych zakazeniach, towarzysza jej wybroczyny i zatory
bakteryjne na skdrze (czyli wykwity nieustepujgce pod wptywem ucisku — objaw szklanki) [5]. Sepsa pneumokokowa ma
czesciej podstepny przebieg i zdecydowanie rzadziej towarzyszg jej zmiany skorne. Paciorkowiec betahemolizujacy z grupy
A stosunkowo czesto wywotuje wysypki ptoniczopodobne i grozne martwicze zapalenie powiezi mogace prowadzi¢ do
rozwoju zespotu wstrzgsu toksycznego (TSS).

Podstawowymi objawami sepsy, niezaleznie od etiologii, s3 zaburzenia termoregulacji (hiper- lub hipotermia),
przyspieszone tetno i oddech. Po przejSciowym podwyzszeniu rzutu serca dochodzi do stopniowej jego niewydolnosci
i postepujacego spadku ciSnienia krwi. Poza tym mozna stwierdzi¢ uposledzenie naptywu kapilarnego, zimne konczyny,
spadek wydalania moczu, az do anurii wtgcznie. Niedokrwienie narzgdéw prowadzi do wzrostu stezenia kwasu mlekowego.
Zmiany skorne moga by¢ zréznicowane. Obserwuje sie wybroczyny i zatory bakteryjne, rozlane zaczerwienienie, wylewy
podskdérne oraz zmiany martwicze. Towarzyszy¢ temu mogq objawy ogniskowego zakazenia w postaci ZOMR, zapalenia
ptuc, stawdéw, odmiedniczkowego zapalenia nerek lub zapalenia tkanek miekkich.

Kluczowe dla rozpoznania etiologicznego sepsy sa: posiewy oraz diagnostyka molekularna, coraz powszechniej dostepna
w wielu laboratoriach szpitalnych i diagnostycznych. Zaletg diagnostyki molekularnej jest wysoka czutos$¢ i krétki czas do
uzyskania wyniku badania (nawet do kilkudziesieciu minut) oraz coraz szersze panele diagnostyczne obejmujgce réwniez
czynniki wirusowe zakazen. Rozpoczecie diagnostyki niehodowlanej nie zwalnia z rozpoczecia hodowli, ktéra w przypadku
wyhodowania czynnika etiologicznego pozwala na wykonanie antybiogramu i skorygowanie leczenia empirycznego.

W przypadku towarzyszgcego BZOMR nalezy pamietac o istotnejroli preparatu bezposredniego PMR barwionego metoda
Grama w rozpoznaniu czynnika etiologicznego zakazenia i podjeciu decyzji o terapii empirycznej. Niekiedy pomocne moga
by¢ testy lateksowe, ale ich wyniki muszg byé zweryfikowane inng metoda.

Wszystkie wyhodowane od pacjentdw z sepsa szczepy bakteryjne S. pneumoniae, H. infuenzae, N. meningitidis, S.
pyogenes, nalezy wysytac¢ do Krajowego Osrodka Referencyjnego ds. Diagnostyki Bakteryjnych Zakazern OUN (KOROUN).

Najczestsze, cho¢ nie patognomoniczne dla sepsy, odchylenia w badaniach laboratoryjnych to: niedokrwistos¢,
trombocytopenia, zaburzenia krzepniecia, spadek stezenia fibrynogenu, pojawienie sie produktéw degradacji fibryny
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(FDP), podwyzszone PCT, CRP i przyspieszone OB (w zakazeniu pneumokokowym czesto nawet trzycyfrowe). Granulocytoza
z przesunieciem obrazu biatokrwinkowego w kierunku mtodych form (pateczek, mielocytéw i promielocytéw), wakuolizacja
granulocytéw, obecnosc ziarnistosci toksycznych to typowe i stosunkowo dobrze rokujgce objawy sepsy. Leukopenia jest
zwiastunem niepomysinego przebiegu zakazenia. Innymi wskaznikami ciezkiego zakazenia sg hiper- lub hipoglikemia,
hipokaliemia, hipoalbuminemia, kwasica metaboliczna (czesto mleczanowa), zaburzenia stezenia mocznika i kreatyniny [5].
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8. ROPNIE MOzZGU

Ropien mdzgu (RM) to ostro ograniczona, otorbiona zmiana zapalna w obrebie OUN. Czesto$¢ wystepowania ropni
mdzgu szacuje sie na 0,3-1,3/100 000. Mogg wystgpi¢ w kazdym wieku, ale czesciej odnotowywane sg u mezczyzn w 3-4
dekadzie zycia. Obszary predysponowane to obszar niedokrwienia, martwicy lub niedotlenienia, czesto granica istoty
szarej i biatej.

Ryc. 12. Cztery fazy powstawania RM: 1. wczesne cerebritis, 2. pozne cerebritis, 3. wczesne tworzenie torebki, 4. pdZzne
tworzenie torebki

Bakterie mogg dostawac sie do tkanki mdzgowej bezposrednio przez ciggtosé lub drogg krwionosng z innych ognisk
infekcji. Przyczyny mogga by¢ réznorodne i tak w pierwszym przypadku moze to by¢ nastepstwem ZOMR, przewlektego
zapalenia ucha $rodkowego i zapalenia wyrostka sutkowatego, zapalenia zatok obocznych nosa, zakazenia tkanek
miekkich w obrebie twarzy i czaszki, zapalenia tkanek miekkich oczodotu, zakazenia zebdw, penetrujgcych urazéow gtowy,
powiktan zabiegdw neurochirurgicznych. W drugim przypadku moze by¢ powiktaniem zatorowosci w przebiegu wad serca
z przeciekiem prawo-lewym (przede wszystkim w tetralogii Fallota), przewlektych zakazen w dolnych drogach oddechowych,
infekcji wewnatrzbrzusznych, w obrebie miednicy mniejszej, zapalenia wsierdzia lub tez zakazenia wywodzgcego sie
z uktadu zastawkowego zaktadanego w przypadku wodogtowia, a takze u chorych z niedoborami odpornosci. Ropnie
powstajgce w wyniku rozsiewu hematogennego sg zazwyczaj mnogie [1].

Ropnie najczesciej dotycza ptatow czotowych, bocznych i skroniowych obu pétkul mézgu (80%) i zdecydowanie rzadziej
ptata potylicznego, mézdzku i pnia moézgu (20%). Wiekszos¢ to ropnie pojedyncze, jednak w ok. 30% moga by¢ mnogie.
Przyczyny nie udaje sie ustali¢ w okoto 10-15% przypadkdéw. RM zwigzane z urazami penetrujgcymi powodowane s3
z reguty przez gronkowce ztociste, podczas gdy spowodowane zatorami septycznymi, wrodzonymi wadami serca, ZOMR
moga by¢ wywotane bardzo réznorodnymi mikroorganizmami (Tab. 9). Czesto z jednego ropnia hoduje sie jednoczesnie
kilka gatunkdéw bakterii [2]. 1zolowanie z RM pateczek K. pneumoniae moze wskazywac na etiologie krwiopochodng
z pierwotnego ropnia watroby [1].

Objawy kliniczne tworzacego sie RM mogg by¢ poczatkowo niespecyficzne (niewielka gorgczka, béle gtowy, sennosé).
Czesto objawy te sktaniajg do antybiotykoterapii doustnej prowadzacej do przejsciowej poprawy. RM rozwija sie jednak
zwykle dalej, co prowadzi do pojawienia sie bardziej specyficznych objawdw jak nudnosci i wymioty, silne, niepoddajgce
sie terapii przeciwbdlowej bodle gtowy, drgawki, obrzek tarczy nerwu wzrokowego, objawy ogniskowe (do porazenia
potowiczego wtacznie) i $pigczka. Ropien moézdzku prowadzi zwykle, poza bdlami gtowy i wymiotami, do oczoplasu, ataks;ji,
dysmetrii. Przebicie sie RM do komory mézgu doprowadza zwykle do wstrzgsu i zgonu.
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Tabela 9. Czynniki ryzyka i najczestsze czynniki etiologiczne w ropniach mdzgu.

Czynnik ryzyka Najczestsza etiologia

Uraz penetrujacy Staphylococcus aureus

bakterie Gram-dodatnie m.in.:
Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, Streptococcus milleri,
Streptococcus pneumoniae, Enterococcus faecalis

bakterie Gram-ujemne m.in.:

Zator septyczny, Haemophilus influenzae, Haemophilus aphrophilus,
wrodzona wada serca, Haemophilus parainfluenzae,
ZOMR Enterobacter spp., E. coli, Proteus spp.

bakterie beztlenowe (zazwyczaj gatunki typowe dla flory jelitowej i narzadu
rodnego):

Bacteroides spp., Fusobacterium spp.,

Prevotella spp., Actinomyces spp.,

Veilonella spp., Propionibacterium spp.

Noworodki najczesciej Citrobacter spp.

Ropien watroby Klebsiella pneumoniae
grzyby,

Niedobdr odpornosci Listeria monocytogenes

Nocardia asteroides

Toxoplasma gonidii
Nocardia asteroides
Zaburzenia funkcji limfocytéw T Cryptococcus neoformans
Listeria monocytogenes
Mycobacterium spp.

bakterie Gram-ujemne tlenowe
Aspergillus spp.

Zygomycetes spp.

Candida spp.

Neutropenia

Obraz kliniczny RM zalezy od wielkosci samego ropnia, jego lokalizacji, inwazyjnosci patogendw (charakter infekcji
pierwotnej), stopnia ciasnoty srodczaszkowej oraz stanu ogdlnego pacjenta.
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Najczestsze objawy podmiotowe i przedmiotowe w ropniach maézgu [2,3]:

e Triada objawdw (u <50% chorych): bél gtowy, goraczka, deficyt neurologiczny,

e Bdl gtowy (u 75% chorych, narastajacy, potowiczy, Zzle odpowiada na leczenie),

e Goraczka (u 50% chorych, jej brak nie wyklucza obecnosci RM),

e Padaczka (u 15-35% chorych),

e Ogniskowy deficyt (u > 60% chorych) z szerokim spektrum objawéw: hemipareza, afazje, ubytek pola widzenia,
e Meningismus (rzadko).

Rozpoznawanie. Podobnie jak objawy kliniczne, wyniki badan laboratoryjnych nie sg charakterystyczne. Leukocytoza
moze by¢ prawidtowa lub podwyzszona. Dodatni posiew krwi uzyskuje sie w zaledwie 10% przypadkéw. W PMR znajduje sie
zrdéznicowane zmiany — biatko i krwinki biate mogg by¢ w normie lub nieznacznie podwyzszone, stezenie glukozy natomiast
jest zwykle obnizone. Posiew PMR jest zazwyczaj jatowy i dopiero posiew z materiatu pobranego, najlepiej za pomoca
aspiracji kontrolowanej stereotaktyczng tomografig komputerowg lub drogg drenazu chirurgicznego, ale z wiekszymi
powiktaniami, pozwala na ustalenie czynnika etiologicznego. Trzeba jednak zdawac¢ sobie sprawe, ze punkcja ledzwiowa
(LP) u chorego z RM moze by¢ niebezpieczna (wklinowanie), a wyniki rzadko sg diagnostyczne i dlatego w przypadku takiego
podejrzenia z LP raczej nalezy zrezygnowad. Najlepszg metodg diagnostyczng jest rezonans magnetyczny lub tomografia
komputerowa z kontrastem. Scyntygrafia jest obecnie rzadko stosowana [1,4]. Badaniami z wyboru w diagnostyce RM sg
badania obrazowe: tomografia komputerowa (TK) i rezonans magnetyczny.
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9. ROZPOZNANIE KLINICZNE ZAPALENIA MOZGU

Zapalenie mdzgu definiowane jest, jako zapalenie tkanek mézgu zwigzane z dysfunkcjg neurologiczng w oparciu o objawy
kliniczne, laboratoryjne, elektroencefalograficzne i neuroobrazowe. Szacowana zapadalno$é na zapalenie mdzgu wynosi
ok. 1,6/100 000. Wiekszos$¢ zapalen mdzgu ma etiologie wirusowa. Liczne wirusy mogg wywotywaé zapalenie mézgu,
czesto tacznie z zapaleniem opon mdézgowo-rdzeniowych. Moze to by¢ zapalenie wywotane przez wirusy:

e wywotujace zakazenie pierwotne (drogg krwionos$ng lub neuronalng jak wirus wscieklizny),

e latentne, w wyniku reaktywacji wirusow, ktére pozostajg po zakazeniu pierwotnym,

e przedostajgce sie drogg krwionosng w czasie wiremii w trakcie zakazenia ogélnego z wtdrngfazg neurologiczng (KZM),
e wtdrne do zakazenia, tzw. poinfekcyjne, jako reakcja immunologiczna na zakazenie wirusowe (ADEM).

W Polsce za wiekszo$¢ potwierdzonych przypadkéw zapaler mézgu odpowiadajg wirus KZM (80%) oraz wirus opryszczki
pospolitej (ok. 3-4%). Znacznie rzadziej jest to reaktywacja wiruséw CMV, HHV6, JC w przebiegu innych choréb. Bakterie
moggce wywotaé zapalenie mdzgu to Listeria monocytogenes, Treponema pallidum, Mycobacterium tuberculosis.
Etiologia pasozytnicza to toksoplazmoza towarzyszgca HIV lub rzadko rozpoznawana bablowica i cysticerkoza (Tab. 10).
Zapalenie mézgu moze tez mie¢ etiologie autoimmunologiczng, jako powiktanie w przebiegu innych choréb (np. choroba
nowotworowa) [1].

Tabela 10. Najczestsze czynniki etiologiczne zapalenia mézgu w regionie europejskim.

Zapalenia mézgu o etiologii wirusowej Zapalenia mézgu o etiologii bakteryjnej
KZM Listeria monocytogenes
EBV, HSV-1i-2, VZV Mycobacterium tuberculosis
HHV6 Treponema pallidum
B19 Borrelia burgdorferi
CMV
HIV

Wirus wscieklizny

Odra

Rézyczka

Swinka

Wektorowane przez komary i kleszcze

Jako kryterium rozpoznania zapalenia moézgu uwzglednia sie odpowiedz zapalng w ptynie mézgowo-rdzeniowym (PMR)
lub obecnos¢ nieprawidtowosci w neuroobrazowaniu. Zapalenie mdzgu moze jednak przebiegac¢ bez istotnej pleocytozy
w PMR. Zmiany zapalne moga obejmowac takze tkanke nerwowg rdzenia kregowego, wzdtuz rdzenia, lub na jednym
poziomie. Objawy zalezg od poziomu i dtugosci zajetego rdzenia. Objawami mogg by¢ zaburzenia potykania, oddychania,
porazenia wiotkie, zaburzenia czucia, zaburzenia zwieraczy. Badaniem rozstrzygajacym jest badanie obrazowe. Stan zapalny
obejmujacy pien moézgu i mézdzek (rhombencephalitis) moze byé efektem dziatania szeregu czynnikdéw etiologicznych
mi.n: infekcyjnych, autoimmunologicznych, zespotdw pareneoplastycznych, choréb naczyniowych, nowotworowych [2].

Kryteria rozpoznania zapalenia mézgu [3,4]:
e zmiana stanu psychicznego (od wzmozonej sennosci do $pigczki, zmiana zachowania),

e udokumentowana gorgczka >38°C w ciggu ostatnich 72 godzin (3 doby),
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e uogdlnione lub czesciowe napady padaczkowe,

* nowe ogniskowe zmiany neurologiczne,

e liczba krwinek biatych w ptynie mdzgowo-rdzeniowym >5/mms3,

e zmiany w badaniu neuroobrazowym sugerujgce zapalenie moézgu,

* nieprawidtowy zapis EEG, ktéry odpowiada zapaleniu mdzgu i nie mozna go przypisac innej przyczynie.

Diagnostyka réznicowa. Obejmuje ostre niedokrwienie mdzgu, ropien, ropniak, naciekajacy nowotwdér, udar
niedokrwienny, udar krwotoczny, krwiak wewnatrzczaszkowy, stan padaczkowy, poinfekcyjny proces autoimmunizacyjny,
onkoneuronalny, zmiany toksyczne metaboliczne, choroba uktadowa lub zakazna z encefalopatia.

Charakterystyka wybranych zapalen mézgu najczesciej wystepujacych w Polsce

Listeriozowe zapalenie mézgu (rhombencephalitis). Ryzyko infekcji inwazyjnej (w tym zapalenia pnia mdzgu i moézdzku)
Listeria monocytogenes wzrasta wraz z wiekiem i immuno-niekompetencjg lub cigzg. Do zakazenia dochodzi droga
pokarmowg poprzez spozycie skazonej bakteriami zywnosci (m.in. niepasteryzowane mleko, przetwory mleczne, wedzone
ryby, pasztety, lody). Zapalenie pniai mézdzku wystepuje znacznie rzadziej i wynika nie z krwiopochodnej a aksonalnej drogi
zakazenia z przewodu pokarmowego poprzez zakonczenia nerwéw komunikujgcych mdzg z przewodem pokarmowym.
Drogg aksonalng bakteria dostaje sie wprost do mézgu [2].

Przebieg infekcji czesto ma charakter dwufazowy. Poczgtkowo wystepujg niecharakterystyczne objawy prodromalne
(goraczka, bol gtowy, nudnosci, wymioty, rzadziej objawy oponowe), nastepnie pojawiajg sie objawy neurologiczne
(porazenie nerwéw czaszkowych, ataksja, drzenie, uporczywa czkawka, zaburzenia swiadomosci, napady drgawkowe,
niedowtad potowiczy). Niewydolno$¢ oddechowa moze wystepowaé nawet u potowy pacjentéw. O rozpoznaniu decyduje
badanie obrazowe — MR, a przy zmianach zapalnych, potwierdzenie obecnosci patogenu w limfocytarnym PMR (PCR-em)
lub krwi (hodowl3) [2].

Zapalenie mézgu wywotywane przez Mycoplasma pneumoniae. Zapalenie mozgu o tej etiologii jest gtdwnie opisywane
u dzieci i jest poprzedzone infekcjg Mycoplasma pneumoniae. W surowicy obserwuje sie immunokonwersje z przeciwciat
IgM do IgG, lub obecnos¢ przeciwciat w PMR. Wynik badania PCR z drog oddechowych jest pozytywny dla Mycoplasma
pneumoniae. W zapaleniu mdzgu, wywotanym przez mykoplazmy zmiany w PMR wystepujg u40-60% pacjentow. Obserwuje
sie w nim zwykle od 10 do 200 komérek, z dominacjg limfocytow w 90% przypadkdéw oraz podwyzszone stezenie biatka
u 35-50% przypadkow. Stezenie glukozy jest prawidtowe. Ograniczenia diagnostyki wynikajg z dtugiego utrzymywania sie,
po infekcji pierwotnej, przeciwciat w klasie IgM w surowicy, jak réwniez dodatniego wyniku w tescie PCR [4].

Odkleszczowe zapalenie mézgu Zapadalno$¢ w Polsce to 1,53/100 000, jednak jest ona zalezna od regionu i moze
osigga¢ 11/100 000. Okoto dwdch trzecich zakazern KZM przebiega bezobjawowo. Okres inkubacji zakazenia wynosi
srednio 7-14 dni po ukaszeniu przez kleszcza (przedziat 2—28 dni), a w przypadku zakazenia drogg pokarmowag jest krotszy.
Dla choroby wywotanej przez europejski podtyp KZM charakterystyczny jest przebieg dwufazowy: po poczatkowej fazie
wiremii trwajgcej okoto 7 dni, gorgczka powraca i towarzysza jej objawy zapalenia osrodkowego uktadu nerwowego (faza
pierwsza). Zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych obserwowane jest u okoto 40% dorostych. Ryzyko zapalenia moézgu
wzrasta wraz z wiekiem. Postac z zapaleniem rdzenia jest rzadka (4—15%), zwykle zwigzana z zapaleniem opon mdzgowo-
rdzeniowych i objawia sie porazeniem wiotkim, gdy zajete sg neurony ruchowe, korzenie lub nerwy obwodowe. Postacie
z zapaleniem rdzenia lub wielokorzeniowe, najczesciej dotyczg koriczyn gérnych i szyi, tzw. ,,objaw wiotkiej szyi”, natomiast
rzadziej przebiegaja z niedowtadami spastycznymi. Sporadycznie u pacjentdw z KZM opisywano zaburzenia autonomiczne.
Na terenach endemicznych wspétistniejgce KZM i neuroborelioza mogg miec ciezszy przebieg kliniczny. Ryzyko ciezkiego
przebiegu wzrasta wraz z wiekiem. W poczatkowej fazie KZM wystepuje czesto leukopenia i/lub trombocytopenia. W fazie
zapalenia mozgu (druga faza choroby) liczba ptytek krwi jest w normie, podczas gdy liczba leukocytéw jest prawidtowa lub
nieznacznie podwyzszona.

W diagnostyce KZM metodg z wyboru jest wykrywanie w surowicy metodg ELISA przeciwciat przeciw KZM w klasach IgM
i 1gG. W obszarach z mozliwym narazeniem na inne chorobotwadrcze flawiwirusy (zétta febra, denga, wirus Zachodniego
Nilu) w diagnostyce nalezy zastosowac test neutralizacji wirusa u 0sob szczepionych i test ELISA wykrywajgcy przeciwciata
przeciw biatku NS-1. PCR swoisty dla wirusa KZM we krwi jest diagnostyczny tylko w pierwszej fazie wiremii i nie moze by¢
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stosowany w drugiej fazie przy objawach neurologicznych zapalenia mdzgu. Pleocytoza jednojadrzasta w badaniu PMR
jest markerem diagnostycznym KZM, w obecnosci w surowicy swoistych przeciwciat IgM i IgG oraz odpowiadajgcego im
obrazu klinicznego. Leczenie jest tylko objawowe i obejmuje: leki przeciwgorgczkowe i przeciwbdlowe, przeciwwymiotne,
terapie napaddéw padaczkowych i obrzeku maézgu, wspomaganie oddychania i krgzenia, kontrole gospodarki elektrolitowej
i ptynowej oraz leczenia powiktan neurologicznych i ogélnoustrojowych w celu unikniecia wtérnych uszkodzen neurondw.
U 26-46% pacjentow z KZM, spowodowanym europejskim podtypem KZM, odnotowywane jest niepetne wyleczenie.
Czesto zgtaszane sg po przechorowaniu nastepstwa neuropsychologiczne, takie jak zaburzenia pamieci i koncentracji
oraz zmniejszona tolerancja na stres. Najczestszymi typami nastepstw neurologicznych sg zanik miesni barku, niedowtad
nerwu czaszkowego, niedowtad potowiczy lub niedowtad potowiczy z zaburzeniami réwnowagi i koordynacji. Kleszczowe
zapalenie mdzgu nalezy odrdznié przede wszystkim od aseptycznego zapalenia opon mdézgowo-rdzeniowych lub zapalenia
mozgu wywotanego przez inne wirusy. Przeciwciata w klasie IgM mogg by¢ wykrywalne przez kilka miesiecy po zakazeniu,
podczas gdy przeciwciata IgG u ozdrowiencow utrzymujg sie przez cate zycie i zapobiegajg kolejnemu epizodowi KZM [5,6].

Opryszczkowe zapalenie mézgu (encephalitis herpetica)

Zapadalno$¢ w Polsce to 0,05-0,09/100 000. Zakazenie wywotuje wirus opryszczki pospolitej (HSV —Herpes simplex virus
1i2). Do zakazenia HSV-1 najczesciej dochodzi poprzez sSluzéwke jamy ustnej i gardta, a wirus pozostaje w formie latentne;j
w zwoju tréjdzielnym. Do zakazenia HSV-2 najczesciej dochodzi poprzez Sluzowke narzgddéw ptciowych, a w formie latentnej
wirus pozostaje w zwojach krzyzowych. Do reaktywacji zakazenia dochodzi w sprzyjajacych immunologicznie warunkach.
Zapalenie moézgu zwykle jest powodowane przez wirusa latentnego ze zwoju nerwu V, na co wskazuje charakterystyczna
lokalizacja zmian widoczna w badaniach obrazowych. Poczatek opryszczkowego zapalenia mdzgu (HSE — Herpes simplex
encephalitis) moze przypominaé infekcje grypowg, a okres zwiastundow trwa 2-5 dni. W miejscu rozwijajgcej sie reakcji
zapalnej tworzy sie martwica krwotoczna, prowadzaca do nieodwracalnego zniszczenia tkanek mdzgu, zastepowanych
w procesie zdrowienia blizng glejowg i przestrzeniami ptynowymi. Po okresie zwiastundw charakteryzujacych sie ztym
samopoczuciem, uczuciem rozbicia, ostabieniem, brakiem apetytu, gorgczka, dreszczami, nudnosciami, wymiotami,
bolami miesni i stawdéw, mozliwe sg halucynacje wechowe, zaburzenia pamieci swiezej, pojawia sie okres objawdéw
neurologicznych. Stopniowo rozwijajgce sie objawy zapalenia mdézgu charakteryzujg sie zaburzeniami swiadomosci,
pojawieniem sie tagodnej lub gtebokiej Spigczki, niedowtaddw potowiczych i zajeciem nerwdw czaszkowych. Zaburzenia
psychiczne, wynikajgce z zajecia uktadu limbicznego, mogg by¢ wyrazone, jako zmiany usposobienia, ospatosé, zmiennos¢
nastroju, splatanie, halucynacje, postepujace otepienie. Réznorodnos¢ objawdw sprawia wiele trudnosci diagnostycznych.
Rozpoznanie moze by¢ ustalone na podstawie obrazu klinicznego z réznym stopniem pewnosci (podejrzenie). Wymaga
potwierdzenia za pomocg badan wirusologicznych (PCR) i obrazowych [7, 8].

PML (progressive multifocal leucoencephalopathy). Rzadko ujawniajgce sie oportunistyczne zakazenie wywotane przez
wirus JC (wirus Johna Cunninghama). Wirus poczatkowo zakaza oligodendrocyty prowadzac do ich lizy i demielinizacji.
Najczesciej ujawnia sie w trakcie zakazenia HIV, chorobach hematologicznych nowotworowych i w trakcie leczenia
immunosupresyjnego. Uszkodzenia widoczne w MR widoczne sg w okolicy podkorowej i okotokomorowej obustronnie
niesymetrycznie, wieloogniskowe bez efektu masy [9].

Zapalenie mézgu moze by¢ spowodowane niekoniecznie przez bezposredniag inwazje osrodkowego
uktadu nerwowego, a poprzez zakazenie uktadowe.

Dlatego wazne jest rozréznienie miedzy infekcyjnym zapaleniem mozgu, poinfekcyjnym lub zapaleniem
modzgu po immunizacji.

Mimo, Ze nie ma swoistego leczenia w wiekszosci przypadkéw zapalenia mézgu, identyfikacja swoistego
czynnika moze by¢ waina dla rokowania i potencjalnej profilaktyki dotyczacej pacjentéw, cztonkéw
rodziny, jak réwniez interwencji w obszarze zdrowia publicznego.

Diagnostyczne badanie pacjenta z zapaleniem mézgu powinno by¢ zindywidualizowane i kierowane
przez wskazowki epidemiologiczne i kliniczne, jak i dane laboratoryjne.
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Spis tresci=

Herpesviridae

Wirus cytomegalii

Czesto reaktywacja
w OUN u oséb

Zapalenie komoér mozgu;
czesto powszechne, w
tym zapalenie siatkowki i

PCR w PMR, pleocytoza; w MR
T2 hiperintensywny sygnat w

(cmv) Globalne Caty rok Sporadyczna | . . zapalenie rdzenia i korzeni | . L L.
immunoniekompetentnych . . istocie biatej i wzmocnienie
L w okolicy krzyzowo-
(szczegdlnie z HIV) Aot . subependymalne
ledzwiowej
Zwykle poprzedzone Badanie serologiczne potwierdza
mononukleozg; wirus ostrg infekcje; PCR w PMR
Starsze dzieci i mtodzi wywotuje niespecyficzne (moze sie reaktywowac rowniez
Wirus Epsteina-Barr dorosli, rzadziej osoby zapalenie mozgu lub w przebiegu innych choréb
Globalne Caty rok Sporadyczna | . . . . . »
(EBV) immunoniekompetentne zapalenie mozdzku, moze bez cech patologii); w MR
po transplantacji réwniez spowodowac T2 hiperintensywny sygnat o
poprzeczne zapalenie niespecyficznym rozktadzie w obu
rdzenia poétkulach mézgu i moézdzku
PCR w PMR; pleocytoza
. Zaburzenia swiadomosci, . P i
. Powszechna reaktywacja u . . limfocytarna; w MR T2
Wirus Herpes 6 (HHV L .| limbic encephalitis, .
Globalne Caty rok Wysoka pacjentéw po transplantacji h hiperintensywne sygnaty
6) . drgawki rzadko goraczka, \ . . i
szpiku w srodkowej czesci ptatow
SIADH . .
skroniowych (czesto hipokampy)
Zapalenie moézdzku u
dzieci (samoustepujace),
ogniskowe encephalitis,
W kazdym wieku, ale waskulopatia i udar po . .
. i j PCR w PMR, narastajgca serologia,
. . zwykle reaktywacja zmianach skdrnych, ale . \
Varicella zoster wirus ) L, MR moze wykazac zawaty,
Globalne Caty rok Sporadyczna | u dorostych oséb pecherzyki pétpasca moga

(Vzv)

immunoniekompetentnych
(szczegodlnie z HIV)

nie by¢ obecne u immu-
noniekompetentnych,
wirusy mogg spowodowac
takze poprzeczne zapale-
nie rdzenia

demielinizacje, waskulopatie w
angiografii
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Spis tresci=

Picornaviridae

Non-polio
enterowirusy (wirusy

Lato, wczesna

W kazdym wieku, ale

Aseptyczne ZOMR
czeste u niemowlat,
rzadziej encephalitis,

PCR w PMR; MR moze pokazac

: Globalne L, Wysoka zwykle dzieci i mtodzi niespecyficzne zapalenie . . )
echo, coxackie, jesien L \ . zaburzenia pniu moézgu
. dorosli mozgu, rhombencephalitis
enterowirus 71) ) L
lub poliomyelitis like
syndrome
. Wirus dziki
Wirus ostrego .
. -Afganistan, . e
nagminnego 3 : W krajach .. . . . PCR w PMR; hodowla wydzieliny
.. Pakistan; wirus ) Mozliwe P Niespecyficzne zapalenie .
porazenia ) Afryki caty . . Gtoéwnie dzieci X . . z gardta; hodowla katu; badanie
. . szczepionkowy epidemie madzgu, zapalenie rdzenia .
dzieciecego, polio . . rok serologiczne
- gtéwnie kraje
(PV) .
Afryki
ZOMR, encefalopatia w . . ,
. . Serologia moze by¢ negatywna
okresie serokonwersji, . L
L . L w ostrej fazie zakazenia;
Zakazenia w kazdym czesciej przewlekta . . .
K Lo L X ilosciowy PCR w PMR i surowicy;
wieku; szczegdlnie narazeni | podkorowa demencja .
. o . ) w przypadkach demencji w
Retroviridae podejmujacy ryzykowne (parkinsonizm,
L . k MR obustronne symetryczne
Ludzki wirus zachowania seksualne, dysfunkcja wykonawcza, . . . ]
. , . | Globalne Caty rok Sporadyczna . . i . . zlewajgce sie zmiany istoty
niedoboru odpornosci przyjmujacy dozylne srodki | apatia) rzadko L .
L . biatej w T2 (hiperintensywny
(HIV) uzalezniajace, produkty gwattowne zapalenie .
. . i . sygnat bez wzmocnienia); PMR
krwiopochodne, zaktucia mdzgu gdy pacjenci . ,
. . ) moze wykazywaé przewlekty
igty przerywajq terapie o . .
. podniesiony poziom biatka przy
antyretrowirusowa lub w o,
. braku objawéw ze strony OUN
zespole rekonstytucji
W klasycznej postaci
zapalenie moézgu z
Wszystki iek hydrofobia, zmiany Antygen wiruso kryt
szystkie grupy wiekowe - wirusowy w w
Rhabdoviridae Globalne, czesciej <. . grupy ) zachowania, delirium z . <m.. ) Y WyKIvty .
. A . . ugryzienie przez zakazone . biopsji skéry karku; hodowla i
Wirus wscieklizny w krajach z niskim | Caty rok Sporadyczna . o gwattowng progresja do . . , L
zwierzeta dzikie, w tym . . X PCR w bioptacie mdzgu, skérze i
(RABV) dochodem . . $pigczki i zgonu, zapalenie | |, . ]
nietoperze i domowe . . slinie; serologia
rdzenia z wystepujgcym
ostabieniem wiotkim;
Smiertelnosé 100%
Globalne, czesciej Péina zima, Wysypka poprzedza
Togaviridae . m . ! . . .< <U. pop . IgM w surowicy lub PMR;
: L. . w krajach z niskim | wczesna Sporadyczna Osoby nieszczepione nieswoiste zapalenie . . L
Wirus rézyczki (RUBV) . , dynamika poziomu przeciwciat
dochodem wiosna modzgu

*LCM — limfocytarne zapalenie splotu naczyniowkowego i opon mdézgowo-rdzeniowych
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Spis tresci=

10. ROLA NEUROOBRAZOWANIA W INFEKCJACH UKtADU NERWOWEGO

Diagnostyka obrazowa w diagnostyce infekcji odgrywa pierwszoplanowa role, lub stanowi uzupetnienie, w zaleznosci od
lokalizacji stanu zapalnego (Tab. 12). Kluczowa jest w zmianach pourazowych, zapaleniu mdzgu i ropniach. W sytuacjach
podejrzenia neuroinfekcji, diagnostyka obrazowa stanowi wazny element w trakcie réznicowania z innymi procesami
chorobowymi jak udar, guz lub ognisko zakazenia w obrebie czaszki, twarzoczaszki takimi jak ropniak nad i podoponowy,
zapalenie zatok (Tab.13). Badania obrazowe odgrywaja najwieksza role w rozpoznawaniu zapalenia mézgu i rdzenia
kregowego. Jednak prawidtowy obraz TK, MR nie wyklucza obecnosci zapalenia mézgu (np. o etiologii paranowotworowej
lub autoimmunizacyjnej).

Wskazanie do pilnego TK (ocena przestrzeni ptynowych, struktur kostnych):
e $pigczka,
e wyciek ptynu,
* wodogtowie—podejrzenie lub w wywiadzie,
e niedawny uraz lub zabieg neurochirurgiczny,
e obrzek tarcz nerwu wzrokowego,
e objawy ogniskowe.
Wykonanie badania MR (mniej widoczne czesci kostne, zwapnienia) jest wskazane gdy:
* obecne sg objawy ogniskowe,
* posiewy PMR sg dodatnie pomimo stosowanej antybiotykoterapii,
e utrzymuje sie pleocytoza,
e wystepuje nawracajgce ZOMR.

Wykonanie opcji angio-MR jest wskazane w przypadku podejrzenia zapalenia naczyn, malformacji naczyniowych, zakrzepicy
zatok zylnych czy zrédfa krwawienia w postaci tetniakow.

Tabela 12. Rola neuroobrazowania w infekcjach uktadu nerwowego.

Rola neuroobrazowania

Drugorzedowa w stosunku do punkcji ledzwiowej, posiewu, badan serologicznych, PCR.

Zapalenie TK moze by¢ pomocne w podjeciu decyzji o wykonaniu punkcji ledzwiowej w przypadku
opon mdzgowo-rdzeniowych podejrzenia wzmozonego cis$nienia $Srodczaszkowego (najczesciej w przebiegu
(ZOMR) bakteryjnego ZOMR), wykluczeniu obecnosci struktur patologicznych, bedacych

przeciwskazaniem do LP

Kluczowa w procesie diagnostycznym

MR z kontrastem jest badaniem z wyboru; zmiany nie zawsze widoczne w poczgtkowych
etapach choroby (opryszczkowe zapalenie mdzgu); brak zmian nie wyklucza zapalenia
(KZM)

W razie braku dostepnosci MR zalecane wykonanie TK z kontrastem (badanie mniej
czute)

Zapalenie mézgu
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Ropien moézgu

Kluczowa w procesie diagnostycznym
MR z kontrastem jest badaniem z wyboru; w razie braku dostepnosci MR zalecane
wykonanie TK z kontrastem (badanie mniej czute)

Zapalenie przestrzeni miedzykregowej
(discitis)

Kluczowa w procesie diagnostycznym
MR z kontrastem jest badaniem z wyboru; w razie braku dostepnosci MR zalecane
wykonanie TK z kontrastem (badanie mniej czute)

Zapalenie obwodowego uktadu
nerwowego

W wiekszosci przypadkéw rola marginalna

MR jako badanie dodatkowe w wybranych przypadkach pozwala na uwidocznienie zmian
zapalnych korzeni rdzeniowych (postaé¢ mézgowo-rdzeniowa KZM z zajeciem korzeni
nerwowych)

Choroby oportunistyczne OUN

Kluczowa rola w diagnostyce oraz monitorowaniu efektéw leczenia

Tabela 13. Zmiany w badaniach obrazowych w réznych infekcjach uktadu nerwowego.

Predysponowane

hor - :
Choroba okolice anatomiczne

Zmiany w badaniu TK

Zmiany w badaniu MR

Bakteryjne zapalenie
opon mdézgowo-
rdzeniowych

Obraz badania czesto
prawidtowy. Wzmocnienie
kontrastowe powierzchni
médzgu (opony miekkiej).
Moze by¢ widoczne
poszerzenie komor.
Angiografia TK — moze by¢
widoczna zakrzepica zatok
zylnych lub zwezenie/
nieregularnos¢ swiatta duzych
i Srednich naczyn tetniczych,
jesli powiktane vasculitis.

Najczulsza metoda obrazowania.
Wzmocnienie kontrastowe opony miekkiej.
Podwyzszony sygnat bruzd i zbiornikéw madzgu
w sekwencji FLAIR. Moze by¢ widoczne
poszerzenie komor. Wenografia MR — moze
by¢ widoczna zakrzepica. Angiografia MR —
moze by¢ widoczne zwezenie/nieregularnosé¢
Swiatfa duzych i srednich naczyn, jesli
powiktane vasculitis.

Bakteryjne ogniskowe
zapalenie mdzgu
(cerebritis) i bakteryjny
ropierh mézgu

Obraz radiologiczny
zmienny w zaleznosci od
stadium rozwoju ropnia.
Woczesne zapalenie mézgu
(cerebritis) widoczne

jako stabo odgraniczony
obszar o obnizonej
gestosci z efektem masy

i z niejednorodnym
wzmochieniem
kontrastowym.

W podzniejszych stadiach
(tworzenie torebki) ropien
widoczny jako lepiej
odgraniczony obszar

o obnizonej gestosci

z brzeznym wzmocnieniem
kontrastowym, z obrzekiem
na obwodzie.

Woczesne zapalenie mozgu (cerebritis)
widoczne jako stabo odgraniczony obszar

o podwyzszonym sygnale w obrazach
T2/FLAIR z cechami restrykcji dyfuzji

w obrazach DWI/ADC (w odréznieniu od
przerzutéw do OUN, ktére najczesciej

nie wykazuja restrykcji dyfuzji), efektem
masy i niejednorodnym wzmocnieniem
kontrastowym. W pdzniejszych stadiach
(tworzenie torebki) ropien widoczny jako
lepiej odgraniczony obszar o podwyzszonym
sygnale w czesci centralnej w obrazach T2/
FLAIR (z torebka o obnizonym sygnale)

z brzeznym wzmocnieniem kontrastowym,
otoczony strefg obrzeku. W spektroskopii MR
w centrum zmiany obecnos¢ aminokwaséw,
octandw i bursztyniandw (ich obecnos¢ silnie
przemawia za ropniem — w przerzutach ww.
zwigzki typowo nieobecne).
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Grutzlicze zapalenie opon
maozgowo-rdzeniowych
i gruzliczak

Opony podstawy
maozgowia. Zmiany
migzszowe
(gruzliczaki)
najczesciej w obszarze
nadnamiotowym.

Wzmocnienie opon podstawy
mozgowia.

Grube linijne wzmocnienie opon podstawy
mozgowia. Gruzliczaki w przypadkach
typowych widoczne jako ognisko o obnizonym
sygnale w obrazach T2 (w odrdznieniu

od ropni powodowanych przez bakterie
ropotwadrcze), wzmacniajgce sie kontrastowo.

Opryszczkowe zapalenie
mozgu

Uktad limbiczny
(najczesciej
przysrodkowe czesci
ptatéw skroniowych
i dolne czesci ptatow
czotowych oraz
wyspy).

We wczesnej fazie obraz
zwykle prawidtowy. Po
okoto 3-4 dniach stabo
odgraniczone obszary

o obnizonej gestosci.

Najlepsza metoda obrazowania.
Nieregularne, stabo odgraniczone obszary

o podwyzszonym sygnale w obrazach T2/
FLAIR w strefie korowo-podkorowej struktur
uktadu limbicznego, z zatarciem granicy
miedzy istotg szarg a biata, ze wzglednym
zaoszczedzeniem istoty biatej (najczesciej
obustronnie i asymetrycznie) z restrykcjg
dyfuzji w obrazach DWI/ADC (restrykcja
dyfuzji moze by¢ obecna przed pojawieniem
sie zmian w obrazach T2/FLAIR). We wczesnej
fazie wzmocnienie kontrastowe czesto
nieobecne, w pdzniejszej fazie po okoto 1
tygodniu od wystgpienia objawdw klinicznych
wzmochienie zakretéw. Sekwencje typu
T2/SWI/eSWAN mogg wykazaé ogniska
mikrokrwotoczne.

Neuroborelioza

Istota biata, nerwy
czaszkowe.

Obraz zwykle prawidtowy.

Drobne ogniska hiperintensywne w obrazach
T2/FLAIR w istocie biatej mézgowia, rzadziej
w rdzeniu kregowym (rzadko wieksze
,8uzopodobne” zmiany), przypominajace SM
(moga ulega¢ wzmocnieniu po podaniu srodka
kontrastujgcego). Wzmocnienie kontrastowe
nerwéw czaszkowych (najczesciej VII) lub
korzeni nerwowych cauda equina w zaleznosci
od postaci choroby, rzadziej wzmocnienie
opony miekkiej pokrywajgcej mézgowie.
Bardzo rzadko $wieze zmiany niedokrwienne
spowodowane vasculitis.

Zapalenia mézgu
wywotywane przez
flawiwirusy (m.in. KZM)

Jadra podstawne,
wzgdrza.

Obraz zwykle prawidtowy
(szczegdlnie w poczatkowym
etapie choroby)

Hiperintensywne obszary w obrazach T2/
FLAIR obustronnie w jadrach podstawy,
wzgdrzach, pniu moézgu, mozdzku, w korze
mazgu i rogach przednich rdzenia kregowego.
Wzmocnienie kontrastowe rzadko obecne.
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Podostre stwardniajace
zapalenie moézgu

Ptaty ciemieniowe,
skroniowe, czotowe
i potyliczne.

Obraz czesto prawidtowy.
Mozliwy obrzek kory
mozgowej i obnizenie gestosci
w strefie podkorowe;j.

We wczesnym okresie obraz MR moze by¢
prawidtowy. Obustronne i asymetryczne
obszary o podwyzszonym sygnale w obrazach
T2/FLAIR w korze oraz w strefie podkorowej
potkul mézgu i obszarze okotokomorowym.
W miare postepu choroby zanik korowo-
podkorowy. Wzmocnienie kontrastowe rzadko
obecne. W spektroskopii MR zwigkszony
poziom choliny (Cho), mioinozytolu (ml)

i glutaminy/glutaminianéw (Glx), oraz
obnizony poziom N-acetyloasparaginianu
(NAA), ktore odzwierciedlaja uszkodzenie

i utrate neuronéw oraz aktywacje mikrogleju
(zmiany w spektroskopii mogg by¢ widoczne
zanim pojawig sie zmiany w standardowym
badaniu MR).

Neurocysticerkoza
(wagrzyca OUN)

Przestrzenie
podpajeczyndwkowe,
komory boczne,

kora mozgu, jadra

Obraz zalezny od stadium.
We wczesnym stadium
cienkoscienne ognisko

(lub ogniska) o obnizonej
gestosci (zblizone do

PMR) bez wzmocnienia
kontrastowego. W pdzniejszej
fazie (stadium pecherzyka
koloidowego) zmiana staje
sie hiperdensyjna wzgledem

W stadium pecherzykowym zmiana
ogniskowa (lub zmiany ogniskowe) o sygnale
podobnym do PMR, bez obrzeku i bez cech
wzmocnienia kontrastowego (lub z niewielkim
wzmochieniem na obwodzie), czesto

z potozonym ekscentrycznie drobnym guzkiem
(skoleksem) o wysokim sygnale w obrazach
FLAIR (obraz ,tarczy strzelniczej”), bez
otaczajacego obrzeku mdzgu. W nastepnej
fazie (stadium koloidowe) wzrasta gestosc

podstawne PMR, pojawia sie obwodowe zmiany, ktéra wykazuje podwyzszony

wzmocnienie kontrastowe sygnat w obrazach T1, pojawia sie lub nasila

i obrzek wokot zmiany. obwodowe wzmocnienie kontrastowe oraz

W koricowym etapie pojawia otaczajacy obrzek tkanki mézgu (umiarkowany

sie zwapnienie, bez obrzeku lub znaczny). W pdiniejszym etapie pojawia

i bez cech wzmocnienia sie zwapnienie, bez otaczajgcego obrzeku

kontrastowego. i bez cech wzmocnienia kontrastowego.
Obustronne, relatywnie symetryczne
hiperintensywne ogniska w obrazach T2/

We wczesnej fazie choroby FLAIR, zlewajace sie wraz z postepem choroby,

obraz zwykle prawidtowy. bez cech restrykgji dyfuzji w obrazach

W pdzniejszych stadiach DWI/ADC i bez obecnosci wzmocnienia

Zapalenie mdzgu Istota biata choroby tagodny lub po podaniu srodka kontrastujgcego

wywotane HIV
(HIV encephalitis/
encephalopathy)

pfatéw czotowych
i ciemieniowych.

umiarkowany zanik
(nieproporcjonalny do wieku
pacjenta) z ogniskowymi

lub rozlanymi obszarami
hipodensyjnymi w istocie
biatej.

(obecnos¢ wzmocnienia sugeruje zakazenie
oportunistyczne lub zespét rekonstrukcji
immunologicznej, IRIS). W spektroskopii
MR obraz niespecyficzny — zmniejszenie
poziomu N-acetyloasparaginianu (NAA)
odzwierciedlajace utrate neurondéw oraz
podwyzszenie poziomu mioinozytolu (ml),
bedacego markerem aktywacji mikrogleju.
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Toksoplazmoza

Jadra podstawy,
wzgdrza, mdzdzek,
pogranicze istoty
biatej i szarej.

Pojedyncze lub mnogie
hipodensyjne ogniska

z umiarkowanym lub
znacznym obrzekiem

(z lub bez towarzyszacego

wzmocnienia kontrastowego).

Pojedyncze lub mnogie ogniska

o zréznicowanym sygnale w obrazach T2
(hiper-, izo- lub hipodensyjne) otoczone
obrzekiem, z obraczkowatym lub guzkowym
wzmochieniem kontrastowym. W badaniu
18F-FDG PET ogniska na tle toksoplazmozy nie
wykazujg lub wykazujg minimalny wychwyt
znacznika (w poréwnaniu np. do pierwotnego
chtoniaka OUN).

Zbiorniki
podpajeczyndéwkowe,
przestrzenie
okotonaczyniowe

Ogniska hipodensyjne.
Obecnos$¢ wzmocnienia
kontrastowego zalezy od
statusu immunologicznego

Ogniska hiperintensywne w obrazach T2
wzgledem migzszu mdzgu (sygnat podobny
do PMR), czesto pod postacig poszerzonych
przestrzeni okotonaczyniowych Virchowa-

Kryptokokoza Virchowa- o, Robina. Obecnos$¢ wzmocnienia zalezy od
. chorego (u pacjentow L. . .
Robina, istota . odpornosci komérkowej chorego, czesto
. z gteboko obnizong . s

biata podkorowa, L. L nieobecne, (jesli obecne to czesto pod

. odpornoscig wzmocnienie . . o

jadra podstawy, N postacig delikatnego wzmocnienia opony

s . najczesciej nieobecne). o

srodmadzgowie. miekkiej).
Wieloogniskowe, obustronne
i niesymetryczne obszary hiperintensywne
w obrazach T2/FLAIR, zajmujace podkorowg
istote biatg, szerzgce sie na gteboka istote

. biatg; istota szara zaoszczedzona do
Najczesciej .
. zaawansowanego etapu choroby; rzadziej

nadnamiotowa . . .

. . . . . stwierdza sie ogniska w podkorowych

istota biata (ptatow Obszary hipodensyjne , o

. L . widknach U. Wzmocnienie kontrastowe
PML czotowych, w istocie biatej podkorowej

ciemieniowych
i potylicznych), konary
srodkowe mozdzku.

i gtebokiej.

najczesciej nieobecne, (jesli obecne —
pod postacig dyskretnego wzmocnienia
na obwodzie zmian). Swieze zmiany
wykazujg restrykcje dyfuzji w obrazach
DWI/ADC. W spektroskopii MR obraz
niecharakterystyczny — obnizenie
poziomu N-acetyloasparaginianu (NAA)
odzwierciedlajace utrate neurondw.

Zapalenie mdzgu i rdzenia
kregowego wywotane
przez wirusa wscieklizny

Pien modzgu, jadra
podstawne, wzgdrza,
struktury uktadu
limbicznego, rdzen
kregowy.

Obraz zwykle prawidtowy.

Stabo odgraniczone obszary o podwyzszonym
sygnale w obrazach T2/FLAIR w zajetych
obszarach mézgowia i rdzenia kregowego,

z predylekcja do struktur istoty szarej.

Choroby prionowe

Jadra podstawne,
wzgorza, kora
madzgowa, hipokampy,
mézdzek (rzadko
istota biata)

Zwykle bez zmian.

W zaawansowanych stadiach
zaniki korowe i poszerzenie
uktadu komorowego.

Najbardziej czuta metoda obrazowania.
Hiperintensywny sygnat w obrazach T2/FLAIR
oraz restrykcja dyfuzji w obrazach DWI/ADC
(obrazowanie dyfuzyjne wykazuje zmiany
zanim pojawia sie w innych sekwencjach)

w jadrach podstawnych, w tylnych czesciach
wzgdrz (objaw poduszki) i/lub korze

mézgu. Nie stwierdza sie wzmocnienia
kontrastowego.
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U dzieci infekcja

najczesciej rozpoczyna Badanie z wyboru. Wysoki sygnat krgzka

sie w krazku miedzykregowego w obrazach T2/

miedzykregowym STIR i przylegajacych trzondw kregdéw
Zapalenie krazka ze wzgledu na Badanie mniej czute z towarzyszagcym wzmocnieniem
miedzykregowego bezposredni doptyw w poréwnaniu do badania kontrastowym; destrukcja warstwy korowej
i trzondw kregdw (discitis, | krwi; u dorostych MR (zalecane w braku blaszek granicznych trzonéw. Badanie pozwala
spondylodiscitis) infekcja rozpoczyna dostepnosci badania MR) oceni¢ obecnos¢ szerzenia sie procesu

sie w trzonie kregu, zapalnego do kanatu kregowego (ropniak

nastepnie przechodzi nadtwardéwkowy) i na okoliczne tkanki

do przestrzeni przykregostupowe.

miedzykregowej.
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11. BADANIE EEG (ELEKTROENCEFALOGRAFIA)

Elektroencefalografia (EEG) jest badaniem elektrofizjologicznym, za pomoca ktérego rejestruje sie zapis czynnosci
bioelektrycznej moézgu, pochodzacej z aktywnosci neurondw kory modzgowej [1]. Ocena zapisu EEG ma wartos¢
diagnostyczng w chorobach zapalnych osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) o réznej etiologii, w tym w zapaleniach
mozgu lub zapaleniach opon mézgowo-rdzeniowych z towarzyszacym zajeciem kory moézgowej. Badanie EEG pomaga
w postawieniu rozpoznania, jest wykorzystywane w diagnostyce réznicowej, jak rowniez stuzy do monitorowania
przebiegu choroby i dostarcza istotnej informacji na temat skutecznosci terapii oraz rokowania, co do wyzdrowienia
[2]. W przypadku wystepowania w przebiegu zapalenia mézgu lub zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych napadéw
padaczkowych lub standw padaczkowych drgawkowych, badZ niedrgawkowych pod postacig zaburzen swiadomosci,
badanie EEG pozwala na wykrycie zmian napadowych, dzieki czemu jest mozliwe wczesne wdrozenie odpowiedniego
postepowania terapeutycznego [3,4]. Przy pomocy badania EEG oraz ciggtego monitorowania zapisu EEG (continous EEG—
CEEG) zmiany napadowe, w tym niedrgawkowy stan padaczkowy wykrywa sie u 18%—-40% chorych z zapaleniem médzgu
i zapaleniem opon mdézgowo-rdzeniowych [5]. Napady padaczkowe, jak réwniez stan padaczkowy czesciej wystepuja
w przebiegu zakazern OUN o etiologii wirusowej niz bakteryjnej [3]. W przypadku opryszczkowego zapalenia mézgu (Herpes
simplex encephalitis — HSE) napady padaczkowe wystepuja u okoto 50% pacjentéw, natomiast u pacjentéw z bakteryjnym
zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych napady padaczkowe sg obserwowane u 5% chorych przed przyjeciem do szpitala
oraz u 15% pacjentéw w trakcie hospitalizacji. Wystgpienie napadéw padaczkowych w przebiegu zakazenia OUN wiaze sie
z gorszym rokowaniem co do wyleczenia i wyzdrowienia [3].

W zapaleniach mdzgu oraz zapaleniach opon mézgowo-rdzeniowych o etiologii wirusowej i bakteryjnej w zapisie EEG
rejestruje sie uogdlnione lub ogniskowe zwolnienie czynnosci podstawowej pod postacig fal wolnych theta lub delta, jak
réwniez okresowe wytadowania padaczkoksztattne (periodic epileptiform discharges—PED), w tym uogdlnione okresowe
wytadowania padaczkoksztattne (generalized periodic epileptiform discharges—GPED), okresowe zlateralizowane
wytadowania padaczkoksztattne (periodic lateralized epileptiform discharges—PLED) oraz obustronne niezalezne
okresowe zlateralizowane wytadowania padaczkoksztattne (bilateral independent periodic lateralized epileptiform
discharges—BIPLED) [3]. W przypadku wystepowania stanu padaczkowego, w tym niedrgawkowego stanu padaczkowego
pod postacig zaburzen swiadomosci, w zapisie EEG rejestruje sie ciggta czynnosc napadowa [6]. U pacjentéw z zapaleniem
mozgu, u ktérych w wyjsciowym zapisie EEG rejestrowano zmiany o typie PED, wystepowanie napaddw padaczkowych
obserwowano w 65% przypadkéw [3,7,8].

Sposréd zapalen wirusowych modzgu najbardziej specyficznym wzorcem zapisu badania EEG jest zapis czynnosci
bioelektrycznej mézgu w przebiegu opryszczkowego zapalenia moézgu (Herpes simplex encephalitis — HSE). W przypadku
HSE w zapisie EEG mozna zarejestrowaé ogniskowe, bgdz uogdlnione zwolnienie czynnos$ci podstawowej modzgu
pod postacig fal wolnych theta lub delta, jak réwniez jednostronne lub rzadziej obustronne okresowe wytadowania
padaczkoksztattne (periodic epileptiform discharges—PED) pod postacig wysokonapieciowych fal ostrych oraz zespotéw
fali ostrej z falg wolng. Powyzsze zmiany wystepujg najczesciej w sposéb zlateralizowany i dotyczg pétkuli mézgu zajetej
chorobowo oraz lokalizujg sie przewaznie w ptacie skroniowym [9-11]. W przebiegu HSE w zapisie badania EEG moga takze
wystepowac tréjfazowe fale ostre, jednakze nie sg one specyficzne dla tej jednostki chorobowej, gdyz moga by¢ obecne
w encefalopatiach septycznych oraz metabolicznych, takich jak encefalopatia watrobowa, mocznicowa oraz w chorobie
Creutzfeldta-Jakoba, jak réwniez w zapaleniach mdzgu o innej etiologii [3,11,12].

Infekcyjne zapalenia mdzgu wymagajg rdéznicowania z autoimmunologicznymi zapaleniami médzgu (autoimmune
encephalitis—AE). W przypadku AE o réznej etiologii w zapisie EEG rejestruje sie czotowg przerywang rytmiczng czynnosc
delta (frontal intermittent rhythmic delta activity—FIRDA), uogdlniong rytmiczng czynnos$¢ delta (generalized rhythmic
delta activity-GRDA), okresowe wytadowania padaczkoksztattne (periodic epileptiform discharges—PED), okresowe
zlateralizowane wytadowania padaczkoksztattne (periodic lateralized epileptiform discharges—PLED), nadmierng czynnos¢
beta (excess beta activity—EBA) oraz tréjfazowe fale ostre [8,11,13,14].

Ws$rdd AE najbardziej charakterystycznym wzorcem zapisu badania EEG jest zapis czynnosci bioelektrycznej moézgu
w przebiegu autoimmunologicznego zapalenia mdzgu z obecnoscig przeciwciat przeciwko receptorom NMDA, gdzie
w zapisie EEG stwierdza sie ogniskowe lub uogdlnione zwolnienie czynnosci podstawowej, okresowe wytadowania
padaczkoksztattne (periodic epileptiform discharges—PED) oraz tzw. szczotki delta (delta brush), czyli rytmiczng, zazwyczaj
symetryczng i synchroniczng we wszystkich odprowadzeniach czynnos¢ delta, z naktadajaca sie rytmiczng czynnoscig
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beta, z dominacjg amplitudy w okolicach czotowych. Wystepowanie szczotek delta w zapaleniu mdzgu wywotanym
przeciwciatami anty-NMDA wigze sie z gorszym rokowaniem, co do przebiegu choroby i wyzdrowienia [15].

Charakterystyczny wzorzec zapisu czynnosci bioelektrycznej moézgu wystepuje takie w przebiegu podostrego
stwardniajgcego zapalenia mdzgu (subacute sclerosing panencephalitis — SSPE), ktére jest schorzeniem OUN o etiologii
zapalno-zwyrodnieniowej, bedgcym powiktaniem zakazenia wirusem odry. W zwigzku z powszechnymi szczepieniami
przeciwko odrze obecnie w Europie praktycznie nie obserwuje sie SSPE. W przebiegu tego schorzenia w zapisie EEG
rejestruje sie wystepujace okresowo i powtarzajgce sie, co 4-7 sekund kompleksy wysokonapieciowych fal delta, jak
rowniez okresowe asymetryczne wytadowania padaczkoksztattne pod postacia zespotéw iglica-fala wolna [16].

Pomimo tego, iz nie ma patognomonicznego wzorca zapisu EEG dla poszczegdlnych rodzajéw zapalen mdzgu, ocena
czynnosci bioelektrycznej kory mdzgowej, ma znaczenie w diagnostyce réznicowej i jest przydatna w monitorowaniu
przebiegu choroby, jak réwniez w ocenie odpowiedzi na terapie. Rejestrowane w zapisie EEG nieprawidtowosci
w postaci uogdlnionego lub ogniskowego zwolnienia czynnosci podstawowej oraz wytadowan padaczkowych, moga mieé
niekorzystny wptyw na rokowanie [3].
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12. DIAGNOSTYKA LABORATORYJNA NEUROINFEKCII

Zakazenia osrodkowego ukfadu nerwowego stanowig bezposrednie zagrozenie zycia pacjenta. Ze wzgledu na
ciezkos¢ zakazenia i jego mozliwe konsekwencje w kazdym przypadku zakazerh OUN nalezy dazy¢ do ustalenia czynnika
etiologicznego zakazenia i jego wrazliwosci na antybiotyki i chemioterapeutyki. Jest to mozliwe jedynie w przypadku
prawidtowego pobrania, w odpowiednim czasie, wtasciwego materiatu klinicznego do badan.

Gdy podejrzewa sie zakazenie OUN nalezy wdrozy¢ petne laboratoryjne postepowanie diagnostyczne z materiatem
pobranym od chorego, ktére obejmuje badanie mikrobiologiczne, analityczne (ogdlne i biochemiczne) oraz badania
serologiczne (stezenie/miano p/ciat). Przy obecnym tempie rozwoju i dostepnosci metod molekularnych (niehodowlanych)
istotne jest jednoczesne zachowanie odpowiedniej objetosci materiatu klinicznego do badan genetycznych (diagnostyka
czynnika etiologicznego i weryfikacja etiologiczna posiewdéw ujemnych). Coraz powszechniej stosowane multipleksowe
panele mPCR o szerokim spektrum, pozwalaja na jednoznaczne oznaczenie czynnika etiologicznego, a co za tym idzie na
szybkie wtgczenie terapii celowanej (patrz rozdz. 24.2). Nowe mozliwosci w postaci szybkiej i precyzyjnej identyfikacji
drobnoustrojéw po ich wyhodowaniu daje spektrometr masowy typu MALDI-TOF (patrz rozdz. 15.3). Umozliwia on
szybka identyfikacje zaréwno bakterii, jak i grzybéw drozdzopodobnych oraz plesniowych.

Diagnostyka biochemiczna dotyczy przede wszystkim badan ptynu mdzgowo-rdzeniowego (PMR) i krwi pacjenta. Badania
te, obejmujgce miedzy innymi oznaczenie w PMR stezenia glukozy, biatka i liczby komodrek (cytoza), czesto pozwalajg na
wstepne okreslenie charakteru zakazenia. Badania analityczne krwi, okreslajagce morfologie (leukocytoze), stezenie CRP
i prokalcytoniny (PCT) rowniez mogg ukierunkowywac rozpoznanie. Natychmiast po pobraniu materiatu biologicznego do
badan laboratoryjnych nalezy wtgczy¢ antybiotykoterapie empiryczna.

Najbardziej kluczowym elementem diagnostyki zakazern OUN, tzw. ,,ztotym standardem diagnostycznym”, szczegdlnie
w przypadku etiologii bakteryjnej i grzybiczej, pozostaje jednak wyhodowanie czynnika etiologicznego (diagnostyka
bakteriologiczna). Jesli wynik hodowli prowadzonej w lokalnym laboratorium szpitalnym jest ujemny po 24 godzinach
od pobrania materiatu od chorego, a nie prowadzono réwnolegle diagnostyki molekularnej, probki przeznaczone do
badan molekularnych nalezy przekaza¢ do laboratorium wykonujacego takie badania.

W przypadku zakazen bakteryjnych probke takg mozna przesta¢ do Osrodka Referencyjnego KOROUN. Jesli po wystaniu
materiatéw na badania molekularne w laboratorium uda sie wyhodowa¢ czynnik etiologiczny zakazenia, nalezy o tym
bezzwtocznie poinformowa¢ KOROUN i przesta¢ wyizolowany od pacjenta szczep bakteryjny. Kazdy szczep wyhodowany
zinwazyjnego zakazenia nabytego poza szpitalem nalezy przesyta¢ do KOROUN wraz z doktadnie wypetnionym formularzem
w celu potwierdzenia identyfikacji i przeprowadzenia rozszerzonych badan dla celéw epidemiologicznych (formularz
zlecenia badania oraz instrukcja postepowania z prébka dostepne sg na stronie: www.koroun.nil.gov.pl).

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



http://www.koroun.nil.gov.pl
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13. MATERIAL DO BADAN LABORATORYJNYCH W KIERUNKU ZAKAZEN OUN, ZASADY

POBIERANIA

13.1. Rodzaj materiatu klinicznego

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

Pomocne w diagnostyce ZOMR, szczegdlnie w sytuacji ujemnych posiewow z PMR lub krwi, mogg byé réwniez materiaty
pobrane z pierwotnych ognisk zakazenia (materiat ze stawu, optucnej, ptuc, ucha srodkowego, zatok), a w przypadku zgonu
pacjenta materiaty pobrane srédsekcyjnie (Tab. 14). Metodyke pobierania i opracowywania wymienionych materiatéw
opisano ponizej [1,2].

Nalezy pamietac, ze probéwka zawierajagca pobrany materiat kliniczny, zgodnie z zaleceniami, powinna by¢ starannie
podpisana, z uwzglednieniem nastepujgcych danych: imie, nazwisko i wiek pacjenta, oddziat, rodzaj materiatu, data
i godzina jego pobrania. Oprdcz tego materiat kliniczny powinien byé dostarczony do laboratorium wraz ze skierowaniem
zawierajgcym nastepujgce dane: imie, nazwisko i date urodzenia pacjenta, numer historii choroby, pieczatke oddziatu,
wstepne rozpoznanie choroby i ewentualne choroby towarzyszace, powdd pobrania materiatu do badania, dane na temat
antybiotykoterapii, rodzaj materiatu do badania, date i godzine pobrania i przestania materiatu do laboratorium, wskazéwki
lub szczegdlne wymagania w zakresie diagnostyki mikrobiologicznej, podpis i piecze¢ lekarza prowadzacego i szczegdtowa
informacje, komu nalezy przekaza¢ wynik (numer telefonu). Laboratorium odnotowuje godzine otrzymania materiatu.

Tabela 14. Materiaty diagnostyczne w zakazeniach OUN.

Materiat kliniczny ‘ Metody badawcze

Preparat barwiony, posiew,

PCR (panele syndromiczne)

PMR badanie cytologiczno-biochemiczne,
testy lateksowe

badania serologiczne

Posiew,
PCR (panele syndromiczne)
Krew badanie biochemiczne,
testy lateksowe w surowicy krwi
badania serologiczne

Preparat barwiony, posiew,
Materiat z wybroczyn PCR (panele syndromiczne)

na skorze badanie cytologiczno-biochemiczne,
testy lateksowe
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Wymaz z nosogardta wytgcznie od chorego z IChM
(materiat pomocniczy w dochodzeniu epidemiologicznym, przy Posiew
braku wyhodowania z innych materiatéw klinicznych)

Preparat barwiony, posiew,

Materiat pobrany post mortem
P ve PCR (panele syndromiczne)

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

Wymaz z pochwy matki

. . Posiew
(pomocniczo w diagnostyce ZOMR u noworodka)

PiSmiennictwo:

1. Murray PR. The clinician and the Microbiology laboratory. W: Mandell Douglas and Bennett’s Principles and Practice of
Infectious Diseases. Eight ed. Philadelphia PA: Elsevier; 2015: 191-277.

2. Specimen collection, transport and acceptability W: Leber AL, Burnham CAD. Clinical Microbiology, Procedures
Handbookm 2023, Fifth Edition Volume 1; 2.0.1.

13.2. Zasady pobierania ptynu mozgowo-rdzeniowego i naktucie ledzwiowe

W niniejszym podrozdziale wszystkie zalecenia odnoszg sie do wykonywania naktucia ledzwiowego (LP) w rozpoznawaniu
zakazen uktadu nerwowego.

LP jest stosunkowo prostg i bezpieczng procedurg do wykonania, to u czesci dorostych i wiekszosci dzieci oraz ich rodzin
budzi obawy o nastepstwa tego zabiegu diagnostycznego. Wyjasnienie wskazan do zabiegu, korzysci terapeutycznych
wynikajgcych z mozliwosci analizy PMR takze sposobu wykonania samego zabiegu zwykle uspokaja i powinno by¢
rutynowym postepowaniem. Ponadto w przypadku starszych dzieci i mtodziezy pomocne moze by¢ ,przeéwiczenie”
pozycji, jakg przyjma podczas zabiegu. Zaleca sie takze uzyskanie dodatkowej pisemnej zgody, biorgc pod uwage inwazyjny
charakter zabiegu i powiktania, ktére moga wystgpic.

W nagtych przypadkach LP, wykonuje sie przede wszystkim w celu wykrycia stanu zapalnego /zakazenia w OUN lub
krwotoku podpajeczynéwkowego. Pilne naktucie ledZzwiowe z badaniem PMR jest waznym narzedziem diagnostycznym
W rozpoznawaniu i w wyborze optymalnego leczenia zakaznych choréb uktadu nerwowego. W zwigzku z tym korzysci
z wczesnej diagnozy znacznie przewyzszajg ryzyko zwigzane z zabiegiem u pacjentoéw, ktorzy zostali doktadnie zbadani pod
katem przeciwwskazan.

Pilne wskazania do LP:
* podejrzenie ZOMR lub zapalenia mozgu o jakiejkolwiek etiologii (z wyjgtkiem podejrzenia ropnia mdzgu),
* podejrzenie krwawienia podpajeczyndwkowego przy prawidtowej tomografii komputerowej (TK) [1].

Wskazania do wykonania LP jako wazinej skiadowej rozpoznania i wskazéowka do leczenia (w trybie pilnym
lub odroczonym):
e unoworodkdéw i najmtodszych niemowlat w zakazeniach uogdlnionych bez ustalonego punktu wyjscia i etiologii,

e unoworodkéw wskazanie do punkcji jest rowniez dodatni posiew krwi oraz brak poprawy stanu ogdlnego pacjenta
pomimo leczenie prawidtowo dobranymi antybiotykami,

e w zapaleniu nerwéw czaszkowych lub rdzeniowych w przebiegu neuroboreliozy

e przy podejrzeniu choréb osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego spowodowanych demielinizacjg w tym zespotu
Guillain-Barré oraz o etiologii nowotworowej u pacjenta z chorobg zakazng z objawami neurologicznymi lub oponowymi.
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Jesli pomyslates o wykonaniu punkcji ledzwiowej zréb to!

Badanie obrazowe (TK) nie jest konieczne u wszystkich pacjentdw przed LP. Niektére badania sugerujg, ze mozna
zidentyfikowac¢ pacjentdw wysokiego ryzyka, co pozwala wiekszosci pacjentdw bezpiecznie poddac sie LP bez badan
przesiewowych TK [2]. Warto wiedzie¢, ze badanie TK moze nie by¢ wystarczajgce do wykluczenia podwyzszonego
ci$nienia srédczaszkowego [3]. Pomocna jest rowniez ocena dna oka, celem wykrycia obecnosci tarczy zastoinowej nerwu
wzrokowego, co jest przeciwwskazaniem do LP.

Przeciwwskazania do LP u pacjenta z podejrzeniem neuroinfekcji

Wykonanie LP mozna odroczyé, gdy stan pacjenta jest bardzo ciezki (stan nieopanowanego wstrzasu septycznego/
niewydolnos¢ krazeniowo-oddechowa). W takich przypadkach zaleca sie rozpoczag¢ empiryczne leczenie
przeciwdrobnoustrojowe (antybiotyki i.v. w dawkach jak w ZOMR, acyklowir w maks. dawce i.v.). Przed wigczeniem
antybiotyku nalezy pobra¢ krew (2 zestawy z dwodch odrebnych wktué) i inne materiaty na posiew, gdy jest to
zasadne i mozliwe.

Niewydolnos$¢ oddechowa — u dzieci z zaburzeniami oddychania podczas LP moze wystgpic¢ hipoksemia lub bezdech,
zwtaszcza w pozycji lezgcej na boku [4]. Dlatego tez, w razie potrzeby, przed i w trakcie zabiegu u pacjentéw z cechami
niewydolnosci oddechowej nalezy monitorowac¢ wydolnos¢ oddechowg i zapewnié droznos$¢ drég oddechowych,

Niestabilnos¢ hemodynamiczna —osoby we wstrzgsie przed LP tak szybko, jak to mozliwe powinny zosta¢ poddane
odpowiedniej resuscytacji ptynowej, mie¢ pobrang krew na posiew i otrzymac empiryczne antybiotyki; LP nalezy odtozy¢
do czasu ustabilizowania sie stanu dziecka.

Ze wzgledu na ryzyko powstania krwiaka nie zaleca sie wykonywania LP u pacjentéw z zaburzeniami krzepniecia, ktorzy
aktywnie krwawig, majg ciezkg trombocytopenie (np. liczba ptytek krwi <50 000/uL) lub majg INR > 1.4 bez wczesniejszego
skorygowania podstawowych nieprawidtowosci.

U noworodkdéw przy zaburzeniach w uktadzie krzepniecia ( matoptytkowosé, nieprawidtowy wynik koagulogramu,
przedtuzony czas krwawienia, ktére dos¢ czesto stanowig powiktanie sepsy, nalezy najpierw uzyska¢ normalizacje
w uktadzie krzepniecia i dopiero wtedy wykonac¢ naktucie ledzwiowe [5].

Innymi objawami klinicznymi sugerujagcymi konieczno$¢ odroczenia LP u pacjenta z septycznym ZOMR oraz
natychmiastowego podania deksametazonu (z wyjatkiem noworodkdw, u ktdrych nie zaleca sie leczenia deksametazonem)
i antybiotyku (w przypadku septycznego ZOMR) s3:

e $pigczka: brak reakcji lub bardzo staba reakcja na bodzce bélowe; w skali Glasgow <9-10 punktdéw; skala Glasgow
moze by¢ réwniez stosowana u dzieci od okoto 4. roku zycia (rozwéj mowy); u mtodszych stosuje sie pediatryczna
skale Glasgow, w ktdrej oceniana jest odpowiedZ wzrokowa, stowna i ruchowa.

* objawy sSwiadczace o wzmozonym cisnieniu Srédczaszkowym: sennos¢, podwdjne widzenie, nieprawidtowa reak-
cja zrenic na Swiatto, obrzek tarcz nerwu wzrokowego (pdzny objaw); tetnigce ciemie przy braku innych objawdw
wzmozonego cisnienia nie jest przeciwwskazaniem do LP,

e szerokie zrenice albo asymetria wielkosci Zrenic,

* objawy wgtobienia mdzgu (nieadekwatna bradykardia, nieregularny oddech, wysokie ci$nienie tetnicze),

e niedawny napad drgawek (w ciggu ostatnich 30 min. lub brak powrotu do stanu sprzed drgawek po napadzie),
e zaburzona reakcja odruchowa oczno-gtowowa — objaw lalki,

e objawy deliberacyjne (objaw dtoniowo-brddkowy, szukania, objaw zwierciadtfa i Kralla - automatyczne powtarzanie
wykonanego ruchu),

e koagulopatia/matoptytkowos¢; (ptytki <50 tys. i INR >1,4),
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° miejscowe zakazenie (w miejscu planowanej LP).

U pacjentéw, u ktérych moze wystepowac zwigkszone ci$nienie wewnatrzczaszkowe na podstawie ktéregokolwiek
z ponizszych wynikow badan fizykalnych albo innych ponizsze okolicznosci, nalezy wykona¢ neuroobrazowanie przed LP:

e bradykardia z nadcisSnieniem tetniczym,

e zmieniony stan psychiczny,

e nierdwne, rozszerzone lub stabo reagujace Zrenice,

e papilledema w badaniu dna oka (u dorostych, szczegdlnie gdy obrzek jest po jednej stronie),

e ogniskowe zmiany neurologiczne,

e objawy odkorowania lub odmédzdzenia,

* ryzyko obecnosci ropnia moézgu (stan obnizonej odpornosci lub wrodzona choroba serca z przeciekiem prawo-le-
wym, wady sinicze) [6,7].

UWAGA! Oczekiwanie na wynik TK, w przypadku septycznego ZOMR,
nie moze opdznia¢ podawania antybiotyku.

Wykonanie badan obrazowych w przebiegu leczenia zakazien OUN jest wskazane i uzasadnione
w nastepujacych sytuacjach:

e wystepowania ogniskowych objawow neurologicznych,

e wycieku PMR, niedawny uraz lub zabieg neurochirurgiczny w wywiadzie, wodogtowie w wywiadzie,

e utrzymywania sie dodatnich posiewéw PMR pomimo adekwatnej antybiotykoterapii,

e utrzymywania sie podwyzszonej pleocytozy wielojadrzastej (>30 do 40%) po 10 i wiecej dniach leczenia,

e w nawracajgcym ZOMR.

Powiktania po LP

Przed LP nalezy wyjasni¢ pacjentom lub ich opiekunom korzysci ptynace z prawidtowej diagnozy i poinformowac
o mozliwych powiktaniach, ktérymi moga byc¢:

e nieuzyskanie ptynu/potrzeba powtdérzenia LP/traumatyczne przezycie,

e zespot popunkcyjny —do 5-15% [8, 9],

e przejSciowe/trwate parestezje/dretwienie (bardzo rzadko),

e nagte zatrzymanie oddechu z powodu unieruchomienia (rzadko),

e krwiak rdzenia lub ropien (niezwykle rzadko),

e wklinowanie (niezwykle rzadkie, jesli przestrzega sie wymienionych wyzej przeciwwskazan do LP).

Analgezja, anestezja i sedacja do LP:

* nalezy, jesli to mozliwe, korzysta¢ z technik pozafarmakologicznych w tym ttumaczenia i wyjasniania (u dzieci star-

szych), odwracania uwagi i bardzo korzystny wptyw moze mie¢ ,obecnosci spokojnego rodzica

e wszystkie dzieci powinny miec zastosowang jakas z form znieczulenia miejscowego natomiast u dorostych jest to
rozwigzanie opcjonalne:
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—  miejscowy krem znieczulajgcy (EMLA) jesli LP mozna bezpiecznie opdzni¢ do czasu uzyskania efek-
tu dziatania leku,

—  podskérna lignokaina powinna byé stosowana niezaleznie od znieczulenia naskérnego (do 0,4ml/kg 1%
roztworu (4mg/kg),

doustna podaz glukozy, sacharozy u dzieci <3 m.z.,

nalezy uwzgledni¢ sedacje farmakologiczna np. w przypadku starszych niemowlat i dzieci, ktére nie sg w stanie
wspotpracowac przy ustalaniu pozycji i unieruchomieniu podczas zabiegu, tagodna sedacja zabiegowa (np. mida-
zolamem i.v. lub doustnie) zmniejsza niepokdj i w potgczeniu ze znieczuleniem miejscowym zazwyczaj umozliwia
bezpieczne wykonanie LP [10].

Obserwacja po analgezji i sedacji. Monitorowaé¢ nalezy wszystkich poddanych sedacji lub ciezko chorych -
pulsoksymetria ciggta + EKG.

Elementy warunkujace udang LP:

co najmniej jeden asystent dobrze wytrenowany w trzymaniu i unieruchamianiu dziecka!

jatowe rekawiczki,

sterylne gaziki i odpowiednia taca,

zestaw do dezynfekcji skory,

1% lignokaina, 2 ml strzykawki, igty 25G (jesli stosujemy znieczulenie lignocaing),

probowki na ptyn (co najmniej 2, optymalnie 3, trzecia z przeznaczeniem na badanie molekuarne),

odpowiednia igta punkcyjna: z mandrynem (stosowanie igiet bez mandrynu obarczone jest dodatkowym,
cho¢ rzadkim, ryzykiem powstania dermoidalnego guza rdzenia), dostosowana do pacjenta (wieku, grubosci
tkanki ttuszczowej),

wczesniejsza podaz antybiotykdw moze powodowac jatowosé PMR — wyjatkiem jest zakazenie GBS w przypadku
ktorego, obecnosc bakterii jest jeszcze mozliwa przez co najmniej 8 godzin po podaniu antybiotyku; z kolei opdznie-
nie o 2-3 godz. antybiotykoterapii moze powodowad spadek stezenie glukozy w PMR [5],

manometria ptynu nie jest u dzieci i dorostych rutynowo wykonywana.

Manometria jest mato przydatna w diagnozowaniu neurozakazern OUN. Poniewaz pomiar moze by¢ niewiarygodny,
pomiaru ci$nienia otwarcia mozna zaniecha¢ w przypadku dzieci mtodszych niz dwa lata, pacjentéow ,walczacych” lub
niechetnych do wspétpracy lub pomiaréw LP wykonywanych u pacjenta w pozycji siedzgcej [11].

Wykonywanie LP

LP nalezy wykona¢ dystalnie od rdzenia kregowego, na poziomie ogona konskiego. W chwili urodzenia dolny koniec
rdzenia kregowego znajduje sie naprzeciwko trzonu L3. U dorostych L1-L2; LP mozna wykona¢ od przestrzeni L2-L3
do przestrzeni L5-S1, poniewaz przestrzenie te znajdujg sie ponizej zakonczenia rdzenia kregowego (gdrna krawedz
L2 u dorostych).

Najwazniejszym elementem powodzenia LP jest dobre trzymanie pacjenta przez doswiadczong asyste. Zachowanie
wiasciwej pozycji chorego ma znaczenie decydujace.

Pozycja:

LP moze by¢ wykonywana u pacjenta lezgcego na boku lub siedzacego,

najwazniejsze jest maksymalne rozciggniecie kregostupa (pozycja embrionalna), jednak nadmierne zgiecie, zwtasz-
cza u niemowlat moze stac sie przyczyng niewydolnosci oddechowej,

plecy muszg by¢ idealnie pod kagtem 90° do tdzka; biodra i ramiona powinny by¢ w tej samej linii,
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narysuj domysing linie tgczgca szczyty talerzy biodrowych; linia ta przecina kregostup na poziomie miedzy 3 i 4 kre-
giem ledzwiowym; jesli potrzeba mozna w tym miejscu postawic kropke,

rdzen konczy sie w okolicach L3 u noworodkow, gérna krawedz L2 u dorostych,
punkcje powinno sie wykonywac¢ w przestrzeni miedzy L3-L4 lub L4-L5,

u dzieci ponizej 12. miesigca zycia LP nalezy wykona¢ ponizej przestrzeni L2—-L3 [12].

Przygotowanie do LP:

nalezy umy¢ i zdezynfekowac rece i wtozy¢ aseptycznie sterylne rekawiczki jak do procedur chirurgicznych,

przygotowad pole produktem leczniczym o wskazaniach do dezynfekcji skdry wg procedury obowigzujacej w da-
nym szpitalu (wymagana jest skutecznos$¢ wobec bakterii, grzybow, pratkdw gruzlicy oraz wiruséw w czasie kon-
taktu do 1 minuty),

naktadanie srodka dezynfekcyjnego zaczynamy od planowanego miejsca wktucia, ruchami okreznymi na zewnatrz,
do wyschniecia, ok. 30 s (Ryc. 13),

zaleca sie zastosowanie serwety z otworem,

odczeka¢ dostateczny czas, aby skéra wyschta (zgodnie z zaleceniami producenta zastosowanego preparatu do
dezynfekcji skory),

otworzy¢ (asysta) po wykonaniu LP probdéwki tak by ich wnetrze pozostato jatowe,

znieczulic¢ skore 1% lignokaing uzywajac igty 25G (opcjonalnie).

Ryc. 13. Sposob dezynfekcji skéry podczas przygotowania do LP

Punkcja ledzwiowa:

ustawi¢ igte w linii posrodkowej kierujac jg nieco dogtowowo,
naktuc skore (u dziecka poczekac az nieco sie uspokoi),
ponownie zorientowac igte (powinna by¢ utozona réownolegle do tdzka i kierowac sie na pepek),

wprowadzi¢ igte punkcyjna na wybranym poziomie przestrzeni miedzykregowej (wyczuwalny op6r), posuwajac da-
lej igte az do momentu, gdy opdr nagle zmniejszy sie; wyja¢ mandryn; jesli nie ma ptynu wtozy¢ ponownie mandryn
i poruszajac sie do przodu znéw sprawdzic¢ czy nie ma ptynu,

gdy igta napotka opdr nalezy jg powoli cofaé az pojawi sie ptyn; jesli ptynu nie ma nalezy ponownie wprowadzi¢
mandryn, nieco zmienic kierunek igty i sprébowac ponownie,
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e gdy pojawi sie krew to te cze$¢ nalezy zebrac na posiew; jesli ptyn sie przejasnia moze by¢ zebrany na badanie.

e jesli jest to gesta krew nalezy wykona¢ ponowne naktucie w innej przestrzeni, jesli ptyn jest jednorodnie krwi-
sty i nie przejasnia sie moze to by¢ krwawienie podpajeczynéwkowe (poréwnujemy kolor w kolejnych 3 pro-
bowkach) (Ryc. 14).

*  wyptywajacy ptyn nalezy zebra¢ optymalnie do 3 probdwek (patrz ponizej),
e wprowadzi¢ mandryn (zmniejsza ryzyko bélu gtowy) i usun igte wraz z mandrynem,
e uci$nij na krétko miejsce wktucia palcem poprzez jatowy gazik,

e wystac jak najszybciej probki PMR do laboratorium.

Ryc. 14. PMR pobrany podczas LP: 1- ptyn czysty prawidtowy lub zakazenie wirusowe, 2 — ptyn jednorodnie krwisty
wskazujgcy na krwawienie podpajeczynéwkowe, 3 — ptyn metny (ropny), zakazenie bakteryjne

Liczba i objetos¢ pobieranych prébek PMR

W celu przeprowadzenia petnej diagnostyki laboratoryjnej w kierunku ZOMR nalezy pobra¢ PMR optymalnie do 3
probéwek (na badania analityczne i cytologiczno-biochemiczne druga na badanie mikrobiologiczne, trzecia na badanie
molekularne). Optymalna objeto$¢ materiatu wymagana do badan zaréwno analitycznych jak i mikrobiologicznych to 1 ml
PMR. W celu zmniejszenia ryzyka zanieczyszczenia probki do badan mikrobiologicznych florg saprofityczng skéry pacjenta,
zaleca sie przekazanie pierwszej pobranej prébki do badan analitycznych (cytologiczno-biochemicznych) i dopiero drugiej
do laboratorium mikrobiologicznego.

W przypadku pobrania matej objetosci PMR, (co czesto ma miejsce u matych dzieci), wystarczajgcej do wykonania tylko
jednego badania, lekarz powinien zdecydowac, ktére z badan, mikrobiologiczne czy analityczne jest bardziej potrzebne
w podejmowaniu decyzji terapeutycznych.

Opieka po LP. Miejsce wktucia nalezy pokry¢ kilkoma jatowym gazikami i zaklei¢ plastrem. Lezenie w tézku po LP nie
zapobiega bdlom gtowy [13,14]. Osobom dorostym warto zaleci¢ pozostanie w t6zku na brzuchu ok. 2 godzin. Wskazane
jest przyjmowanie duzej ilosci ptynow.

Transport PMR do laboratorium mikrobiologicznego

Drobnoustroje, ktore najczesciej wywotuja ZOMR sg bardzo wrazliwe na zmiany warunkéw Srodowiska. Probdwki
z PMR nie nalezy wystawia¢ na dziatanie promieni stonecznych, wysokiej lub niskiej temperatury i nalezy dostarczy¢ jak
najszybciej do laboratorium mikrobiologicznego. W przypadku opdznienia opracowywania PMR lub jego transportu do
laboratorium oddalonego od szpitala nalezy go zabezpieczy¢ przed ochtodzeniem (zabezpieczenie w cieplarce). Jezeli
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transport trwa krocej niz 2 godziny prébke nalezy przewozi¢ w termosie lub termotorbie, w 37°. W przypadku transportu
>2 godz., nalezy uzy¢ wtasciwego podtoza transportowego.

Kontrolna LP i badania PMR
Wykonywanie rutynowej, kontrolnej LP u chorych z ZOMR przebiegajacym bez powiktan, a wywotywanym przez
wrazliwe na antybiotyki S. pneumoniae, N. meningitidis i H. influenzae nie jest konieczne. Réwniez w neuroboreliozie nie

ma potrzeby wykonywania kontrolnego badania PMR.

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

e zgodnie z najnowszymi rekomendacjami PTN [5] w celu udokumentowania wyjatowienia PMR zwykle zaleca sie
wykonywanie naktu¢ ledzwiowych co 24-48 godzin a przedtuzona obecnos¢ bakterii w PMR jest czynnikiem pogar-
szajgcym rokowanie. Nie zaleca sie wykonywania rutynowo badania PMR na zakonczenie terapii,

e gdy nie udato sie ustali¢ czynnika etiologicznego ZOMR,
e ZOMR wywotanego przez szczep S. pneumoniae oporny na antybiotyki beta-laktamowe,
e gdy w przebiegu ZOMR wystgpity objawy ogniskowe,

e chorych z zaburzeniami odpornosci.

PiSmiennictwo:

1. Vermeulen M, van Gijn J. The diagnosis of subarachnoid haemorrhage. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 1990;53: 365.

2. Gopal AK, Whitehouse JD, Simel DL i wsp. Cranial computed tomography before lumbar puncture: a prospective clinical
evaluation. Arch Intern Med 1999; 159:2681.

3. Joffe AR. Lumbar puncture and brain herniation in acute bacterial meningitis: a review. J Intensive Care Med 2007; 22:194.

Kneen R, Michael BD, Menson E i wsp. Management of suspected viral encephalitis in children—Association of British
Neurologists and British Paediatric Allergy, Immunology and Infection Group national guidelines. J Infect 2012; 64:449.

5. Lauterbach R. Bakteryjne zapalenie opon moézgowo — rdzeniowcy u noworodka. W: Borszewska-Kornacka K, Gulczynska
E , Helwich E i wsp (red.) Standardy opieki medycznej nad noworodkiem w Polsce. Zalecenia Polskiego Towarzystwa
Neonatologicznego. Wydanie V Media- Press Sp. z 0.0. 2023: 387-391.

6. Kneen R, Michael BD, Menson E i wsp. Management of suspected viral encephalitis in children—Association of British
Neurologists and British Paediatric Allergy, Immunology and Infection Group national guidelines. J Infect 2012; 64:449.

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

Evans RW. Complications of lumbar puncture. Neurol Clin 1998; 16:83.

9. Janssens E, Aerssens P, Alliét P i wsp. Post-dural puncture headaches in children. A literature review. Eur J Pediatr
2003;162:117.

10. Ferdosian F, Esteghamat R, Fallah R i wsp. Effect of Midazolam Alone Versus Midazolam with Maternal Presence on Pain
and Anxiety of Lumbar Puncture in 6 to 24-Month-0ld Children. Iran J Child Neurol 202; 14: 57-64.

11.11. Avery RA, Shah SS, Licht DJ i wsp. Reference range for cerebrospinal fluid opening pressure in children. N Engl J Med
2010; 363:891.

12.12. Wiley JF, Cronin KM. Lumbar puncture. In: Textbook of Pediatric Emergency Medicine Procedures, 2nd edition, King
C, Henretig FM (Eds), Wolters Kluwer Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia 2007.

13. Thoennissen J, Herkner H, Lang W i wsp. Does bed rest after cervical or lumbar puncture prevent headache? A systematic
review and meta-analysis. CMAJ 2001; 165:1311.

14. Arevalo-Rodriguez I, Ciapponi A, Munoz L i wsp. Posture and fluids for preventing post-dural puncture headache.
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13.3. Zasady pobierania krwi

13.3.1. Pobranie krwi na posiew (badanie mikrobiologiczne)

Zalecenia ogélne:

Krew nalezy pobra¢ jak najszybciej (natychmiast) po wysunieciu podejrzenia zakazenia OUN.

Krew nalezy pobra¢ przed podaniem antybiotyku, ale jej pobranie nie moze opdznia¢ podania leku (zakazenie OUN
jest stanem zagrozenia zycia).

e Jedli pacjent jest w trakcie antybiotykoterapii, krew nalezy pobraé¢ przed podaniem kolejnej dawki leku, gdy jego
stezenie w surowicy jest najnizsze.

e Optymalnie krew nalezy pobrac¢ z naktucia zyty — mniejsze ryzyko zanieczyszczenia niz w przypadku pobierania krwi
przez cewnik (nawet swiezo zatozony). Wyjatkiem jest sytuacja, gdy potencjalnym zrédtem zakazenia moze by¢
cewnik naczyniowy — w takim przypadku krew nalezy pobraé z cewnika oraz naktucia zyty.

e W przypadku braku mozliwosci pobrania krwi zylnej mozna pobrac krew tetniczag — nie ma to wptywu na czutosé
i jakos¢ badania, ale stwarza wieksze ryzyko powiktan.

e Najwazniejszym czynnikiem wptywajgcym na prawdopodobienstwo uzyskania wyniku dodatniego jest obje-
tos¢ pobranej krwi.

e U pacjentéw dorostych nalezy pobraé jednoczesnie (jeden po drugim) 2-3 posiewy (zestawy) krwi, a u dzieci 2
posiewy (zestawy) z réznych miejsc wktucia. Przez jeden posiew (zestaw) rozumie sie pobranie z jednego miej-
sca anatomicznego.

e U pacjentéw dorostych jeden posiew (zestaw) oznacza pobranie do 2 butelek — butelki z podtozem do hodowli
bakterii tlenowych i butelki do hodowli beztlenowcéw. U dzieci jeden posiew (zestaw) oznacza pobranie przede
wszystkim do butelki do hodowli bakterii tlenowych (pobranie dodatkowo do butelki beztlenowej jest uzasad-
nione, gdy objetos¢ pobranej krwi jest wystarczajgca). Warto pamietaé, ze Streptococcus pneumoniae i niektére
inne bakterie Gram-dodatnie moga lepiej rosngé w podtozach do hodowli bakterii beztlenowych. Objetos$¢ krwi
wprowadzana do kazdej butelki powinna by¢ zgodna z zaleceniami producenta. U dzieci (zwtaszcza matych) nalezy
stosowac podtoza pediatryczne.

e Zalecana objetos¢ pobieranej krwi zalezy od masy ciata pacjenta (patrz Tab. 15 ponizej).

e Jesli réwnoczesnie pobierana jest krew na inne badania laboratoryjne, w pierwszej kolejnosci nalezy pobrac krew
na posiew, aby ograniczy¢ ryzyko zanieczyszczenia.

Tabela 15. Zalecana objetos$¢ krwi na posiew w zaleznosci od masy ciata pacjenta wg rekomendacji IDSA 2018 [1].

Zalecana objetos¢ krwi na posiew (ml) Catkowita objetos¢ krwi na

Masa ciata (kg)

Posiew (zestaw) | Posiew (zestaw) Il posiew (ml)
<1 2 - 2 (min. 1 ml)
1,1-2 2 5 A
2,1-12,7 4 ) 6
12,8-36,3 10 10 20
> 36,3 20-30 20-30 40-60

Akcesoria niezbedne do pobrania krwi na posiew:

e alkoholowy srodek do dezynfekcji rak,

e rekawiczki jednorazowe niejatowe (jatowe rekawiczki sg potrzebne u noworodkéw oraz jesli zaistnieje koniecznos¢

oklepania zyty przed wktuciem / dotkniecia miejsca wktucia juz po dezynfekcji skory),
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preparat do odkazania skéry na bazie alkoholu,
* jednorazowa opaska uciskowa,

e jatowe gaziki,

e plaster z opatrunkiem,

e optymalnie system do zamknietego pobierania krwi na posiew (igta motylkowa z wezykiem do pobierania krwi
i adapter do butelki do posiewu krwi) lub igty i strzykawki,

e  butelki do posiewu krwi,

e pojemniki na zuzyte akcesoria i pojemnik na odpady ostre.

Technika pobierania krwi

1.

9.

Przed rozpoczeciem procedury zdezynfekuj rece.

. Wykonaj dezynfekcje powierzchni, na ktérej bedg uktadane akcesoria potrzebne do pobrania krwi.
. Przygotuj niezbedne akcesoria do pobrania krwi.
. Sprawdz skierowanie i potwierdz tozsamos$¢ pacjenta, poinformuj go na czym bedzie polegata procedura i jaki jest jej cel.

. Przygotuj odpowiednie do zlecenia butelki do posiewu krwi (butelki powinny byé w temp. pokojowej), uwzgledniajac

mase ciata / wiek pacjenta. Sprawdz ich termin waznosci oraz zalecenia producenta dotyczgce optymalnej objetosci krwi.

. Zaznacz markerem na butelce poziom, do ktérego nalezy pobraé krew.
. Otwarz przygotowane pakiety.

. Zdejmij plastikowe ostonki z butelek i jatowym gazikiem nasgczonym preparatem alkoholowym wykonaj dokfadng

dezynfekcje korkédw i gumowej membrany.

Podtéz arkusz podktadu i wybierz miejsce pobrania krwi — ocen zyty i mozliwosci uktucia.

10. Zatdz opaske uciskowq i wyczuj zyte, z ktorej bedzie pobierana krew.

11. Poluzuj opaske (czas zacisku nalezy ograniczy¢ do minimum) i wykonaj dezynfekcje skdry w miejscu pobrania krwi.

Gazikiem nasgczonym srodkiem do dezynfekcji skdry zdezynfekuj obszar o $rednicy min. 5 cm wykonujgc ruch $limakowy
odsrodkowy. Powtdrz czynnos$é 3 razy. Poczekaj do wyschniecia skory. (Uwaga: jesli skora w miejscu pobrania jest
widocznie zabrudzona, przed rozpoczeciem catej procedury, na etapie potwierdzania tozsamosci pacjenta nalezy jg
umy¢ wodg i mydtem).

12. Ponownie zdezynfekuj rece i zat6z jednorazowe niejatowe rekawiczki.

13. Zacis$nij opaske uciskowa.

Uwaga: Po przeprowadzonej dezynfekcji skory nie nalezy dotykac rekg w niejatowej rekawiczce miejsca, skad pobierana

bedzie krew na posiew.

14. Igtg motylkowg z zestawu do pobierania krwi naktuj zyte.

15. W momencie pojawienia sie krwi w dreniku, wktuj drugi koniec zestawu w korek butelki z podtozem:

* najpierw podstaw butelke do hodowli bakterii tlenowych,
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e druga w kolejnosci powinna by¢ butelka do hodowli bakterii beztlenowych (w przypadku pobierania krwi igtg ze
strzykawka, kolejnos¢ jest odwrotna, tj. najpierw nalezy napetni¢ butelke do hodowli beztlenowcow, a potem bu-
telke tlenowg nie zmieniajgc igty).

16. Pobierz odpowiednig objetos¢ krwi (podcisnienie w butelkach ,zacigga” krew).

17. Zdejmij opaske uciskowa.

18. Usun igte z zyty pacjenta, a miejsce wktucia delikatnie uci$nij suchym, jatowym gazikiem.
19. Zdejmij rekawiczki — zdezynfekuj rece.

20. Zatéz opatrunek na miejsce wktucia.

21. Delikatnie wymieszaj krew z podtozem przechylajgc butelki 3-krotnie.

Aby pobraé krew z drugiego miejsca (drugi posiew/zestaw) powtdérz czynnosci zaczynajac od punktu 9 a nastepnie:

22. Opisz lub naklej etykiety na butelkach: petne imie i nazwisko pacjenta, oddziat, date i godzine pobrania oraz miejsce,
z ktérego pobierana byta krew.

23. Butelki umie$¢ w przeznaczonym do transportu opakowaniu.
24. Na skierowaniu zapisz godzine pobrania krwi oraz zt6z podpis jako osoby pobierajgcej i dotgcz zlecenie do butelek.

Krew pobrang na posiew nalezy jak najszybciej dostarczy¢ do laboratorium mikrobiologicznego, transportujac ja
w temperaturze pokojowej w zamykanym pojemniku oznakowanym ,materiat zakazny”. Jesli krew na posiew jest pobierana
poza godzinami pracy pracowni mikrobiologicznej, butelki nalezy przechowywa¢ w temperaturze pokojowej (15-30°C)
lub w cieplarce (37°C) zgodnie z zaleceniami producenta butelek z podtozem do posiewu krwi. Inkubacja w analizatorze
powinna rozpoczgc sie jak najszybciej po pobraniu.

PiSmiennictwo:

1. Miller JM, Binnicker MJ, Campbell Siwsp. A Guide to Utilization of the Microbiology Laboratory for Diagnosis of Infectious
Diseases: 2018 Update by the Infectious Diseases Society of America and the American Society for Microbiology. Clin
Infect Dis 2018;67(6):813-816.

13.3.2. Pobieranie krwi do badania analitycznego

Wykonuje sie zgodnie z obowigzujgcg w szpitalu procedurg za pomocg zestawdw strzykawkowych lub prézniowych
z antykoagulantem.

13.4. Zasady pobierania innych materiatéw od chorych

13.4.1. Pobieranie wymazdw z nosogardzieli

e Pacjent z gtowa lekko przechylong do tytu powinien gteboko oddychac. Nalezy poprosi¢ pacjenta o szero-
kie otwarcie ust.

e Delikatnie przytrzymac szpatutka jezyk w celu uwidocznienia miejsca pobrania materiatu. Konieczne jest jasne swia-
tto skierowane w strone jamy ustnej pacjenta.

e W przypadku pobierania materiatu z jamy nosowo-gardtowe] nalezy przygotowac¢ maty wacik na odpowiednim,
tatwo dajgcym sie modelowac drucie lub dostepne wymazowki na gietkim drucie. Nalezy je delikatnie zgig¢ i wpro-
wadzi¢ delikatnie za jezyczkiem podniebiennym ku gdrze lub przez otwdr nosowy ku tytowi, az dotknie tylnej sciany
jamy nosowo-gardtowej. Wykonuje sie wtedy ruchy wacika ku dotowi i ku gérze w celu potarcia sciany gardta.



akuch
Komentarz w tekście
od chorych brakuje w spisie treści
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e Pobrany materiat nalezy jak najszybciej przekaza¢ do laboratorium mikrobiologicznego.

e W przypadku braku mozliwosci natychmiastowego opracowania pobranego materiatu klinicznego w laboratorium,
nalezy pobra¢ wymaz za pomocg specjalnych, fabrycznych zestawdw zawierajgcych wacik z odpowiedniego, absor-
bujgcego materiatu i podtoze transportowe [1,2].

PiSmiennictwo:

1. Investigation of Throat Related Specimens UK Standards for Microbiology Investigations, Public Health England 2015; B
9; Issue no: 9; 1-29. https://www.rcpath.org/static/6238dfba-3449-4bef-801d23d3ac62c18b/uk-smi-b-9i9-investigation-
of-throat-related-specimens-april-2015-pdf; dostep 12.12.2023.

2. Specimen collection, transport and acceptability W: Leber AL, Burnham CAD. Clinical Microbiology, Procedures
Handbookm 2023, Fifth Edition Volume 1; 2.0.1.

13.4.2. Pobieranie materiatu z wybroczyn na skérze

W przypadku zakazenia inwazyjnego bakterie mogg byc¢ izolowane z wybroczyn na skdrze, ktére sg czestym objawem
choroby. Wybroczyny najczesciej wystepujg w przypadku N. meningitidis,. Stosuje sie zaréwno technike prostego
rozerwania zmian skornych i pobrania wymazéw jak i biopsje [1,2].

PiSmiennictwo:

1. Investigation of tissues and biopsies from deep-seated sites and organs UK Standards for Microbiology Investigations, Public
Health England 2018; B 17; Issue no: 6.3; 1-23. https://www.rcpath.org/static/47722f8c-8c43-4ad2-be5785b454021795/
UK-SMI-B-17i63-Investigation-of-tissues-and-biopsies-from-deep-seated-sites-and-organs-January-2018.pdf; dostep
12.12.2023.

2. Specimen collection, transport and acceptability W: Leber AL, Burnham CAD. Clinical Microbiology, Procedures
Handbookm 2023, Fifth Edition Volume 1; 2.0.1.

13.4.3. Pobieranie materiatéw post mortem

Celem badania autopsyjnego jest ustalenie rozpoznania patomorfologicznego oraz okreslenie przyczyny zgonu.
W tym celu wykonywane s3g badania histopatologiczne oraz — w razie potrzeby — inne badania (np. mikrobiologiczne,
molekularne, toksykologiczne). Klasyczne badanie autopsyjne pozostaje ztotym standardem diagnostyki posmiertnej,
jednak w wybranych przypadkach zastosowane mogg by¢ techniki autopsji minimalnie inwazyjnej z pobraniem materiatow
do badan mikrobiologicznych [1]. W Polsce brakuje rozwigzan prawnych i organizacyjnych w tym zakresie i techniki te nie
sg rutynowo dostepne.

Zgodnie z art. 32 ust. o dziatalnosci leczniczej z dnia 15 kwietnia 2011 r. sekcje zwtok mozna przeprowadzi¢ nie wczesniej
niz po uptywie 12 godzin od stwierdzenia zgonu. Jezeli zachodzi potrzeba pobrania ze zwtok komarek, tkanek lub narzgdéw,
mozliwe jest przeprowadzenie autopsji wczesniej, z zachowaniem zasad i trybu przewidzianych w przepisach o pobieraniu,
przechowywaniu i przeszczepianiu komarek, tkanek i narzadow (art. 32 pkt. 2). Sekcje takg moze zarzadzi¢ kierownik,
a jezeli nie jest on lekarzem, to lekarz przez niego upowazniony lub lekarz upowazniony przez zarzad spoétki kapitatowe;j.
Niniejszego przepisu nie stosuje sie do osdb osadzonych, ktére zmarty w zaktadach karnych i aresztach sledczych [2].

Wiarygodnos¢ posmiertnych badan mikrobiologicznych zalezy od wielu czynnikdéw, m.in. od czasu, jaki uptynat od Smierci
do autopsji, czasu trwania samej autopsji, stosowanej przyzyciowo antybiotykoterapii, metod preparatyki sekcyjnej, sposobu
postepowania ze zwtokami po $mierci, wykonywanymi zabiegami pielegniarskimi, obecnoscig cewnikdw naczyniowych,
moczowych, warunkami przechowywania zwtok. Wyniki posmiertnych badan mikrobiologicznych winny byé zawsze
interpretowane w kontekscie catosci obrazu klinicznego, w tym danych z wywiadu, okolicznosci zgonu, wynikéw przyzyciowych
badan laboratoryjnych i obrazowych, zmian makroskopowych stwierdzonych sekcyjnie, innych dostepnych danych. Pozytywny
wynik posmiertnego badania mikrobiologicznego moze odzwierciedla¢ rzeczywistg infekcje, jednak czestos¢ wystepowania
skazenia posmiertnego i poSmiertnej translokacji bakteryjnej w tradycyjnych badaniach autopsyjnych szacuje sie na okoto
20%. Przestrzeganie zasad aseptyki w trakcie autopsji pozwala zredukowaé ten odsetek do ponizej 10% [3,4]. Prébki do
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pos$miertnych badan mikrobiologicznych powinny by¢ pobrane niezwtocznie, optymalnie w ciggu 24 godzin od Smierci,
a priorytetem jest unikniecie kontaminacji pobranego materiatu [5]. PoSmiertna translokacja bakteryjna jest zjawiskiem
naturalnym, rozpoczynajgcym sie w ciggu 8 godzin po Smierci i dotyczgcym najczesciej endogennych komensalnych bakterii
jelitowych, takich jak Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus spp., Clostridium
spp. i Streptococcus spp. Dyskusyjna jest mozliwos¢ rozprzestrzeniania mikroorganizmoéow w okresie agonii oraz w wyniku
resuscytacji. Namnazanie bakterii oraz ich migracja do krwi i tkanek zapoczatkowujg zjawiska rozktadu gnilnego. Zjawiska
te mogg zaburza¢ posmiertng diagnostyke mikrobiologiczng, a interpretacja uzyskanych wynikow wymaga ostroznosci
i wspotpracy interdyscyplinarnej lekarza patomorfologa, specjalisty mikrobiologa oraz lekarzy klinicystow [6-9].

Optymalny sposdéb pobierania krwi do posmiertnych badarn mikrobiologicznych nie zostat ustalony. Opisywana
w literaturze klasyczna metoda pobierania krwi przez przedsionek z uzyciem metody termicznej /elektrokautera byta
poréwnana z metoda kaniulacji zyty podobojczykowe]j z wykorzystaniem kontrastu jodowego, ktdra data nizszy odsetek
wynikéw fatszywie dodatnich [10]. Zadna z tych metod nie jest rutynowo stosowana w prosektoriach. W tej sytuacji
nalezy uzna¢ za witasciwg kazdag technike, zapewniajagcg zachowanie aseptyki i minimalizujgcg mozliwosé kontaminacji
krwi, a podstawowe znaczenie ma stosowanie jatowych rekawiczek i ostrzy skalpela.

W przypadku pobierania krwi z serca technikg klasyczng, z przecieciem od przodu $ciany komér w dolnej 1/3 wysokosci
serca przy pomocy jatowego skalpela, krew z komdr nalezy przela¢ do jatowego pojemnika, zachowujgc szczegdlng
ostroznos¢ by unikng¢ kontaminacji materiatu. Alternatywna technika moze zminimalizowa¢ ryzyko uzyskania wynikow
fatszywie dodatnich oraz ograniczyé wptyw na przebieg dalszej, rutynowej diagnostyki sekcyjnej ,in tabula” (preferowane;j
przez wiekszos¢ patomorfologdw, a wymagajacej wyjecia narzagdow ciata z korpusu). Metoda uwzglednia zasady aseptyki,
jednak wymaga walidacji. Bezposrednio po ostroznym otwarciu jamy klatki piersiowej nalezy przystgpi¢ do pobrania krwi
z serca ,,in situ”. Fiksujgc osierdzie dtonig niedominujgca, nalezy naktuc sciane przednig serca ponizej bruzdy wiericowej za
pomoca jednorazowej sterylnej igty (np. 1,2 x 40-50 mm 18G) i zaaspirowa¢ wymagang objetos¢ krwi do jatowej strzykawki
0 objetosci 10-20 ml. Lewa komora serca zwykle dominuje wielkoscig i zawiera wiekszg objetos¢ ptynnej krwi zalegajgcej
(nawet po wystgpieniu stezenia poSmiertnego). Naktucie nalezy wykonaé w obszarze makroskopowo prawidtowego miesnia
sercowego, cho¢ ocena w tym zakresie moze by¢ utrudniona wskutek ottuszczenia serca. W prawej komorze i przedsionku
czesciej wystepuja skrzepliny, ktére — jesli przylegaja Scisle do srédbtonka — mogg byé wyktadnikiem zatorowosci ptucnej
(11). Proponowana technika pobrania krwi ogranicza nie tylko ryzyko kontaminacji, ale takze zaburzenia dalszej rutynowej
diagnostyki sekcyjnej. Nalezy unika¢ ucisku na zyty gtéwne i organy jamy brzusznej, by zapobiec kontaminacji aspiratu
krwi florg jelitowa.

Jezeli planowany jest rutynowy posiew, probke krwi o objetosci 10 ml nalezy rdwno rozdzieli¢ pomiedzy podtoze
tlenowe i beztlenowe. Nalezy tez pozyskac¢ adekwatng ilos¢ krwi do pozostatych niezbednych badan (np. molekularnych,
jesli wymagane).

Prébki tkankowe sg materiatem preferowanym w stosunku do wymazéw. Wycinki o orientacyjnych wymiarach 2 x 2
x 0,5 cm nalezy pobraé z ptuc, watroby, nerek oraz zmienionej krwotocznie skdry, ewentualnie takze z innych narzagdow
jezeliich wyglad makroskopowy budzi podejrzenie zakazenia (obecnosé wysieku, podejrzenie ropnia, ogniska krwotoczne,
wybroczyny). Zalecane jest stosowanie jatowych rekawiczek, uzywanie odrebnego jatowego skalpela do kazdego narzadu
bioptowanego, preparowanie i pobieranie wycinkdow tkankowych w sposdb minimalizujgcy ryzyko kontaminacji (unikanie
kontaktu z innymi narzgdami, wydzielinami, stotem sekcyjnym, itp.).

Woycinki nalezy umiesci¢ w jatowych pojemnikach, opisa¢ lokalizacje narzagdowg i niezwtocznie przesta¢ do laboratorium
mikrobiologicznego. Jezeli jest to niemozliwe, woéwczas nalezy je zala¢ roztworem jatowej wody do wstrzykiwan (aqua
pro injectione) lub 0,9% natrium chloratum i przechowywa¢ w lodéwce nie dtuzej niz 48 godzin. W razie koniecznosci
dtuzszego transportu, prébki nalezy zabezpieczy¢ przed uszkodzeniem i utratg jatowosci. Prébki krwi przeznaczone do
hodowli nalezy przenie$é do podtoza transportowego.

Jatowe pobranie ptynu mézgowo-rdzeniowego do posmiertnych badan mikrobiologicznych jest trudne technicznie
i byto przedmiotem nielicznych badan. Ptyn pozyskiwano z przestrzeni podpajeczynéwkowej lub z komér mdzgu [12]. Nie
opracowano w tym zakresie powszechnie uznawanych standardéw technicznych, a praktyczna przydatnos¢ posmiertnych
badan mikrobiologicznych ptynu mdzgowo-rdzeniowego wymaga dalszych badan. Uzyskanie dodatniego wyniku posiewu
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ptynu przy zapewnieniu jatowosci pobrania wigze sie z wysokim prawdopodobienstwem, ze zidentyfikowany patogen byt
przyczyng $mierci. Wzrost flory mieszanej przemawia za kontaminacjg [13].

UWAGA!

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

W przypadku wysytania materiatdw pobranych srédsekcyjnie do KOROUN, najlepszym materiatem do badan jest krew
z komoér serca (2 ml) i PMR (2 ml). Jesli nie ma mozliwosci uzyskania probki krwi nalezy przesta¢ wycinki $ledziony, ptuc,
watroby czy nerki o orientacyjnych wymiarach 0,5 x 0,5 x 0,5 cm, a w przypadku wybroczyn réwniez fragmenty zmienionej
skéry. W celu uzyskania wiarygodnego wyniku najlepiej przeprowadza¢ badanie na co najmniej dwdch prébkach
tkankowych pobranych od pacjenta. Wykrycie tego samego patogenu w réznych lokalizacjach narzgdowych przemawia za
tym, ze byt on faktycznym czynnikiem prowadzacym do zgonu, a nie artefaktem wynikajgcym z techniki pobrania.

Pobrane préobki materiatu (krew, PMR, fragmenty tkanek) mozna przechowywa¢ w lodéwce do 2 dni. Jezeli spodziewany
czas jest dtuzszy, probki nalezy zamrozi¢ w -20°C (najlepiej w -70°C) i wraz z wypetniong ankietg dostarczy¢ przesytka
kurierskg do KOROUN na suchym lodzie lub z wktadem chtodzagcym. Materiat nalezy przesyta¢ po wczesniejszym
telefonicznym uzgodnieniu z Osrodkiem Referencyjnym.

UWAGA!

Wszystkie czynnosci zwigzane z opracowywaniem probek z autopsji w laboratorium mikrobiologicznym powinny by¢
wykonywane w boksie laminarnym. Konieczny jest ubiér ochronny (fartuch i rekawiczki).
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13.4.4. Inne materiaty diagnostyczne w zakazeniach OUN
Materiaty kliniczne pobrane z pierwotnego ogniska zakazenia (materiat ze stawu, optucnej, ptuc, ucha srodkowego, zatok)

pobraé i zabezpieczy¢ zgodnie z obowigzujgcymi w szpitalu procedurami. Probki materiatu do badan mikrobiologicznych
nalezy dostarczy¢ do laboratorium natychmiast po pobraniu.
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14. BADANIA ANALITYCZNE MATERIAtOW KLINICZNYCH

Badanie ogdlne ptynu mézgowo rdzeniowego (PMR) potaczone z badaniami biochemicznymi, morfologia z rozdziatem
automatycznym leukocytéw (WBC 5DIFF) z oceng mikroskopowa (rozmazem) utatwiajg réznicowanie miedzy bakteryjnym
i wirusowym zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych (ZOMR). Bardzo czesto sa podstawa do postawienia rozpoznania
w potaczeniu z objawami klinicznymi i pdzniejszymi wynikami posiewdw [1].

14.1. Badanie ogdlne PMR

Badanie ogdlne ptynu obejmuje ocene cech fizycznych, biochemicznych oraz ocene cytozy wraz z oceng mikroskopowg
[2]. Wstrzgsanie prébki podczas transportu moze spowodowacd rozpad erytrocytdow (zawyzenie stezenia oksyhemoglobiny/
hemoglobiny). Niektére komérki mogg ulec lizie w ciggu godziny od pobrania. Czas przezycia granulocytdw moze ulec
skroceniu w wyniku ekspozycji probki na sSwiatto lub jej kontakt z powietrzem. Liza komérek fatszywie zaniza cytoze.
Transport ptynu >30 minut moze fatszywie zanizy¢ glukoze i fatszywie zawyzy¢ mleczany. Stezenie biatka jest stabilne.
Transport >60 minut powoduje dodatkowo lize erytrocytéw dajac w tym przypadku fatszywie zawyzone stezenie biatka
catkowitego, przy wysokiej cytozie zanizone stezenie glukozy (dwa istotne diagnostycznie parametry w ZOMR) [1,3].

14.1.1. Ocena wygladu PMR

Cechy prawidtowego ptynu mdzgowo-rdzeniowego przedstawiono w Tabeli 16.

PMR powinien by¢ pobrany do probdéwki polipropylenowej (PP) i dostarczony w krétkim czasie do laboratorium
(probowki do badania ogdlnego s3 zawsze do pobrania w laboratorium). Przetrzymanie materiatu na oddziale w sposéb

istotny wptywa na wynik cytozy i niektérych parametréw [1,4,5].

Tabela 16. Badanie ptynu moézgowo-rdzeniowego, prawidtowe witasciwosci fizyko-chemiczne.

Zakres wartosci

Ba,\d.anel . Metoda Analizator referen_cyjnych Catkowity btad Czas oczekiwania na wynik
wtasciwosci dla prawidtowego dopuszczalny TEA
PMR
Do badania . .
L y Badanie wykonywane w ciggu
Objetosc Odczyt wzrokowy n/d ogollnego wymaga n/d jednej godziny
sie 2 ml PMR
. Badanie wykonywane w ciggu
Barwa Odczyt wzrokowy n/d wodojasny n/d jednej godziny
Barwa po . Badanie wykonywane w ciggu
wirowaniu Odczyt wzrokowy n/d wodojasny n/d Sl cay
. aa Odczyt wzrokowy . Badanie wykonywane w ciggu
Przejrzystosc¢ na ciemnym polu n/d przejrzysty n/d jednej godziny
Przejrzystos¢ po | Odczyt wzrokowy . Badanie wykonywane w ciggu
wirowaniu na ciemnym polu n/d eSS n/d jednej godziny

Barwa ptynu w ZOMR czesto jest mleczna moze byc¢ jasnozétta czasem podbarwiona krwig i bardzo czesto sg to ptyny
metne. Metnos$¢é wynika z podwyzszonej cytozy (pleocytozy) z podwyzszong liczbg granulocytéw obojetnochtonnych.
Czasem opalescencja ptynu moze wskazywac na obecnosé bakterii.

Ptyny jasnoczerwone i ciemnoczerwone moga by¢ wynikiem pobrania traumatycznego lub wskazywac na powazniejsze
przyczyny. Istotne jest w tych przypadkach po pierwsze zaobserwowanie i odnotowanie na wyniku barwy ptynu po wirowaniu
i oznaczenie o ile jest to mozliwe stezenia bilirubiny catkowitej (TBil mg/dl). W przypadku pobrania traumatycznego ptyn
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jest wodojasny po wirowaniu, a krwawienia od jasnozoéttego po bursztynowy (zaleznosé¢ czasowa). Ksantochromiczne
ptyny sg typowe u pacjentéw z z6ttaczka.

Zmetnienie ptynu obserwuje sie przy zwiekszonej liczbie komérek (leukocytow, innych komérek jadrzastych), obecnych
drobnoustrojach lub podwyzszonym stezeniu biatka catkowitego. Obecnos$¢ ponad 200 leukocytéw lub ponad 400
erytrocytéw powoduje widoczne zmetnienie. Ptyn prawidtowy ma konsystencje wody. Ptyn ulegajacy wykrzepianiu
obserwuje sie w bloku kanatu kregowego i po traumatycznej punkcji [1].

14.1.2. Badania biochemiczne PMR

Badanie ogdle ptynu mdzgowo rdzeniowego zawsze obejmuje oznaczenie stezenia biatka catkowitego (TP), glukozy (Glu) i
chlorkéw (Cl) oraz czesto mleczandéw na analizatorach biochemicznych. Jednoczesnie z pobraniem PMR mozna pobra¢ krew
pacjenta do probowki na skrzep (do 60 minut przed punkcjg, najlepiej na czczo). Wybrane parametry sg mierzone w PMR i
surowicy, co pozwala wyliczy¢é wskaznik PMR/surowica. Czesto badanie to jest stosowane w badaniu oceny bariery krew PMR

(QAIb) [1,4].

Tabela 17. Wykaz parametréw biochemicznych obejmujacych badanie ogélne PMR.

Zakres wartosci

Zakres warto-
Sci referencyj-

; Catkowity
o . referenpyjnych nych. btad dopusz- Cz.as .
arametr Analizator dla prawidtowego | dla prawidto- czalny TEA oczekiwania
PMR u dorostych wego PMR u Y na wynik
noworodkéw
Badanie
TP Biochemiczny z 15-45 wykonywane
(biatko catkowite) Kolorymetryczna dostepna me- 560 r.2.: 15-60 15-100 n/d W Cciggu
mg/dl toda o jegqej
godziny
Biochemiczny Badanie
lub do RKZ* 7 50-80 wykonywane
Glukoza mg/dl Enzymatyczna (60-70% stezenia 50-80 n/d w ciggu
dostet;ggg me- W 0soczu) jednej
godziny
Biochemiczny wyii?:/wgne
*
Chlorki mmol/I Potencjometryczna lub do RKZ* 2 115-130 115-130 n/d w ciggu
dostepng me- jednej
toda godziny
Nie zalezg od .
. . o Badanie
Blochemlcz*ny Nie zalezg od stezenia w wykonywane
Mleczany Amperometryczna lub do RKZ* 2 stezenia w krwi krwi n/d W Ciggu
mmol/I dostepng me- Nie zawsze sg A h
1,1-2,4 jednej
toda oznaczane odzin
<2,4 8 v
Odczyn None Metoda z wy- Ujemny (-) Ujemny () Badanie
. - Brak wykonywane
Apelta Metoda manualna korzystaniem Brak zmetnienia o .
iy e . : zmetnienia n/d w ciggu
Wykrywa obecnosé zmetnieniowa odczynnika ptyn jest piyn jest jednej
globulin None Apelta przejrzysty przejrzysty godziny
. Ujemny (-) Badanie
, Metoda z wy- Ujemny (-)
Odczyn Pandy’ego . iU Brak wykonywane
ot Metoda manualna korzystaniem Brak zmetnienia o .
Wykryvya .obecnqsc zmetnieniowa odczynnika ptyn jest zmetnienia n/d W clagu
albumin i globulin Pandv’ego rzeirzvst ptyn jest jednej
ves przejrzysty przejrzysty godziny

* RKZ - rownowaga kwasowo-zasadowa
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GLUKOZA

Na stezenie glukozy w PMR ma wptyw czynny transport oraz prosta dyfuzja. Stezenie glukozy w ptynie PMR odzwierciedla
jej stezenie w krwi sprzed 30-90 minut. Przy podejrzeniu ZOMR w badanym ptynie obserwuje sie czesto hipoglikemie
(<40 mg/dl), hiperglikemia jest charakterystyczna w traumatycznych punkcjach i u pacjentéw z nieleczong cukrzyca.
W zakazeniach wirusowych stezenie glukozy jest poréwnywalne ze stezeniem w osoczu. Nalezy pamietaé o przydatnosci
QGlu. Wyliczony stosunek stezenia glukozy PMR/krew w warunkach prawidtowych powinien by¢ >0,6. Transport probek
opisany wczesniej ma istotny wptyw na wynik oznaczenia [1,4].

BIALKO CALKOWITE

W PMR az 80% biatek pochodzi z krwi a pozostate 20% z OUN ze splotu naczynidwkowego i opony miekkiej. Wzrost
stezenia niezwigzany z ZOMR powinien by¢ wigzany z domieszkg krwi, dysfunkcjg bariery krew-PMR (QAIlb), ostabionym
wchtanianiem zwrotnym do krwi oraz wzmozong syntezg miejscowg. O podwyzszonym stezeniu biatka catkowitego
informujg nas odczyny None Apelta i Pandy’ego. Nasilenie zmetnienia ocenianego na wyniku plusami koreluje z jego
stezeniem. Stezenie biatka >45 mg/dl daje zmetnienie, na co najmniej jeden plus. W ropnych, kitowych i gruzliczych
ZOMR czesto obserwuje sie zmetnienie w obu testach. Charakterystyczny wzrost stezenia biatka catkowitego w badanym
PMR obserwuje sie w infekcyjnych zapaleniach opon mézgowo-rdzeniowych lub mézgu, z zawale mdzgu, ropniu mdzgu,
krwawienich podpajeczynéwkowych, guzach OUN, urazach médzgu, polineuropatiach w SM i kile mdézgu. Oznaczenie
stezenia albuminy w surowicy i ptynie jest przydatne we wspomnianej wczesniej diagnostyce dysfunkcji bariery [1,4].

CHLORKI

Stezenie chlorkéw podlega zmianom w zaleznosci od stezenia w surowicy. Nie istniejg interferencje zwigzane z metoda
oznaczenia. Obecnos¢ jednak w ptynie mézgowo-rdzeniowym domieszki krwi wptywa na wynik, szczegdlnie w istotnym
diagnostycznie réznicowaniu zakazenia bakteryjnego z wirusowym [1,4].

MLECZANY

Stezenie mleczandw nie zalezy od ich stezenia w krwi. Podwyzszone stezenie mleczanéw obserwuje sie w beztlenowym
metabolizmie OUN w hipoksji tkanek lub niedotlenieniu. Wzrost mleczanéw obserwowany jest m.in. w bakteryjnym
ZOMR, w urazach, zawatach, obrzekach mdzgu, wodogtowiu.

Oznaczanie stezenia mleczanéw w PMR pozwala na rdznicowanie zapalenia opon madzgowo-rdzeniowych na tle
bakteryjnym, grzybiczym lub gruzliczym >2,4 (mmol/l) od zapalenia na tle wirusowym 1,1-2,4 (mmol/l). Podwyzszone
stezenie mleczandw w PMR jest zwykle scisle zwigzane z obnizeniem stezenia glukozy w PMR. Analizowanie obu
parametrow ma wiekszg wartos¢ diagnostyczng w diagnostyce bakteryjnego zapalenia opon modzgowo-rdzeniowych
niz ocena tylko jednego z nich. Utrzymywanie sie podwyzszonego stezenia mleczandw w kolejnych oznaczeniach moze
Swiadczyc¢ o uszkodzeniu moézgu. Im wyzsze jest stezenie w PMR tym gorsze jest rokowanie. Najwyzsze stezenia spotyka sie
w ropnym zapaleniu opon mdézgowo-rdzeniowych [1,4].

14.1.3. Potaczenie wskaznikow laboratoryjnych i klinicznych jako metoda réznicowania
bakteryjnego i wirusowego ZOMR.

Przy interpretacji otrzymanych wynikéw nalezy pamietac o tym, ze badanie ogdlne oraz cytologiczne PMR niejednokrotnie
nie pozwalajg réznicowac etiologii bakteryjnej od wirusowej ZOMR. Wprowadzono i zwalidowano dwa ztozone wskazniki,
ktére mogg utatwic to zréznicowanie i podejmowac najbardziej racjonalng decyzje odnosnie antybiotykoterapii. Nalezg
do nich BMS-Bacterial Meningitis Score (Tab. 18) oraz Meningitest (Tab. 19). BMS obejmuje pie¢ charakterystycznych
parametréw uwzgledniajgcych réwniez objaw kliniczny jakim moga by¢ drgawki. Uzyskanie ‘0’ punktéw przemawia za
prawdopodobnym aseptycznym ZOMR, liczba punktéw ‘2-6" przewiduje bakteryjne ZOMR jako bardzo prawdopodobne.
Wydaje sieg, ze oba te narzedzia decyzyjne majg podobng wartos¢ i moga by¢ stosowane zamiennie [1, 6, 7].
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Tabela. 18. Wykaz parametréow dla Bacterial Meningitis Score (BSM*).

Parametr ‘ Punkty
Pozytywny wynik barwienia met. Grama 2
Stezenie biatka catkowitego (TP) >80 mg/dl 1
Neutrofile w PMR >1000 w mikrolitrze 1
Neutrofile w morfologii > 10 000 w mikrolitrze 1
Drgawki 1

*0 punktéw - prawdopodobne aseptyczne ZOMR, 2-6 punktéw - prawdopodobne bakteryjne ZOMR

Meningitest z czutosciag 96-100% wskazuje na bakteryjne ZOMR w przypadku spetnionego ktéregokolwiek z 7
wymienionych parametrow:

Tabela 19. Wykaz parametrow dla wskaznika Meningitest.

1. Pozytywny wynik barwienia Gramem

2. Stezenie biatka catkowitego (TP) >50 mg/dl

3. Stezenie prokalcytoniny (PCT) > 0,05 ng/dl

4. Neutrofile w PMR >1000 w mikrolitrze

5. Neutrofile w morfologii > 10 000 w mikrolitrze
6. Plamica

7. Drgawki

14.1.4.Badanie cytologiczne

Badanie cytologiczne obejmuje zmierzong cytoze oraz ocene morfologiczng komorek czyli cytogram. Obecnie do pomiaru
komorek w badanym PMR stosuje sie wysoko czute analizatory hematologiczne ze specjalnym kanatem pomiarowym
dedykowanym ptynom ustrojowym (BF-ang. Body Fluids). Podany wynik zawiera liczbe leukocytéw w mikrolitrze (WBC-
BF), catkowitg liczbe komérek jadrzastych (TC-BF) oraz liczbe erytrocytéw (RBC-BF). Pomiar umozliwia rozdziat leukocytow
na dwie grupy komodrkowe bez réznicownia. Grupe mononuklearéw MN (limfocyty, monocyty) oraz polinuklearow
PMN (neutrofile, eozynofile). Zréznicowanie obu grup jest mozliwe po wykonaniu preparatéw barwionych najczesciej
metodg MGG (May-Grunewald-Giemsa). Cytogram jest liczony i oceniany jakosciowo pod mikroskopem swietlnym przez
doswiadczonego diagnoste. Liczy sie 100 napotkanych komédrek jadrzastych podajac na wyniku ich udziat procentowy
oraz opis. W przypadku braku w laboratorium analizatora z kanatem do pomiaru cytozy w ptynach ustrojowych stosuje sie
metode liczenia cytozy w kamerze Fusch-Rosenthal’a. Zaden system automatyczny nie identyfikuje komérek atypowych
(patologicznych) t.j. limfocytéw reaktywnych, komédrek blastycznych, nowotworowych, syderofagdéw i in., ktére nie
wystepujg w prawidtowym PMR [1,4].
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Tabela.20. Liczba komérek jadrzastych w prawidtowym PMR w zaleznosci od wieku.

Zakres referencyjny

(liczba komarek w mikrolitrze)

< 12 miesiecy 0-30
1-4 lata 0-20
5-18 lat 0-10
> 81 lat 0-5

Tabela.21. Udziat procentowy (%) leukocytédw w prawidtowym PMR w zaleznosci od wieku.

Neutrofile (%) Limfocyty (%) Monocyty (%)
Noworodki 0-2 miesigce 0-8 5-35 50-90
Dzieci (2 miesigce-18 lat) Brak danych Brak danych Brak danych
Dorosli > 18 lat 0-6 40-80 15-45

Tabela. 22. Parametry mierzone w PMR metodg automatyczng na analizatorach hematologicznych.

Zakres wartosci

Parametr Metoda Analizator e I C;gkczj\g/zi'::\;at;’:]ad L eme TRl [
dla ptynu P TEA v wynik
prawidtowego
Analizator
Catkowita . ’ . :
i ) Fluorescencyjna hematologiczny Badanie
liczba komérek .
- drzastvch cytometria z kanatem n/d n/d wykonywane w
= TC Bly przeptywowa pomiarowym BF ciggu jednej godziny
(Body Fluids)
Analizator Badanie
Catkowita liczba Fluorescencyjna hematologiczny ,
. . A 0-5 komédrek w wykonywane w
krwinek biatych cytometria z kanatem o n/d . . .
) mikrolitrze ciggu max. jednej
WBC-BF przeptywowa pomiarowym BF odzin
(Body Fluids) godziny
Procentowy Analizator Badanie
udziat komérek Fluorescencyjna hematologiczny wykonvwane w
o0 jadrze cytometria z kanatem n/d n/d i yu mZX ednei
jednoptatowym przeptywowa pomiarowym BF a® o dzi.nJ !
(MNMS%) (Body Fluids) godziny
Liczba komdrek Analizator Badanie
0 jadrze Fluorescencyjna hematologiczny wykonvwane w
jednoptatowym cytometria z kanatem n/d n/d i yu m\;x ednei
w mikrolitrze przeptywowa pomiarowym BF a® - )

(MNM #)

(Body Fluids)

godziny
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Procentowy Analizator Badanie
udziat komorek Fluorescencyjna hematologiczny wykonvwane w
o jadrze cytometria z kanatem n/d n/d a yu mgx iednei
wieloptatowym przeptywowa pomiarowym BF a8 o dzi'nJ !
(PNM%) (Body Fluids) godziny
Liczba komérek Analizator Badanie
0 jadrze Fluorescencyjna hematologiczny wykonvywane w
wieloptatowym w cytometria z kanatem n/d n/d . yu mgx iednei
mikrolitrze przeptywowa pomiarowym BF a8 odzi.nj !
(PNM #) (Body Fluids) godziny
Lz o st nels Fluorescencyjna her?wgicl)ilziiocrzny Badanie
Czrilmlr%Tiz:‘:;ew cytometria z kanatem nieobecne n/d cg\gltorrr:g\)l\(lajgfjr\:\éj
y przeptywowa pomiarowym BF s
{RBGER#) (Body Fluids) godziny

14.2. Prawidtowy i zmieniony zapalnie PMR

Prawidtowy ptyn mdzgowo-rdzeniowy jest wodojasny, przejrzysty z parametrami biochemicznymi w zakresie wartosci
referencyjnych (Tab. 16 i 17) i cytozg do pieciu komérek jadrzastych. W tabelach ponizej (Tab. 23 i 24) przedstawiono zmiany,

ktére mogg towarzyszy¢ zakazeniu bakteryjnemu, wirusowemu, boreliozie i kile OUN [1,4].

Tabela. 23. Wynik badania ogélnego PMR w bakteryjnym i wirusowym zakazeniu OUN.

Parametr badania ogdlnego

Bakteryjne ZOMR

Wirusowe ZOMR

Barwa Z6tta, jasnomleczna Wodojasna

Przejrzystos¢ Metny, czasem z opalescencja Przejrzysty

Stezenie biatka Czesto > 100 mg/dI Norma/nieznacznie podwyzszone

Stezenie glukozy/wspétczynnik Glu Obnizone/<0,4 Norma/>0,6

Stezenie chlorkow Obnizone Norma/obnizone
Stezenie mleczanéw Podwyzszone Norma/obnizone
Cytoza Kilkaset i >1000 kom/mikrolitr Kilka-kilkaset kom/mikrolitr

Cytogram Dominuja neutrofile Dominuja limfocyty
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Tabela. 24. Wynik badania ogdélnego PMR w neuroboreliozie i kile OUN.

Parametr badania ogdlnego Neuroborelioza ‘ Kita OUN
Barwa Wodojasna/jasnozétta Wodojasna
Przejrzystos¢ Przejrzysty, czasem z opalescencjg Przejrzysty

Stezenie biatka

Norma czasem podwyzszone

Czesto podwyiszone

Stezenie glukozy/wspétczynnik Glu

Norma/>0,6

Norma, czasem obnizone/>0,6

Stezenie chlorkéw

Norma/obnizone

Norma/obnizone

Stezenie mleczanéw

Norma

Norma/obnizone

Cytoza

Kilkadziesigt—kilkaset kom./mikrolitr

Kilkadziesigt komdrek/mikrolitr

Cytogram

Odczyn limfocytarny lub limfocytarno-
monocytarny, limfocyty z jgderkami,

Dominuja limfocyty

Poza parametrami biochemicznymi, ktdre szczegdlnie w bakteryjnym ZOMR ulegajg istotnej zmianie na uwage
zastuguje cytoza (pleocytoza) wraz z opisem. Morfologia neutrofildw i limfocytéw wnosi wiele cennych danych, ktére
moga i powinny szczegdlnie przy limfocytozach skierowa¢ uwage na fenotypowanie. Rowniez neutrofile z wodniczkami
i z ziarnistoscig toksyczng wskazujg na ciezki przebieg i towarzyszg wysokim stezeniom CRP. Istotne jest w tym przypadku
monitorowanie zmian w stezeniu CRP i PCT pamietajac o ich czasach pottrwania przy zastosowanej antybiotykoterapii.
Zakazenia wirusowe przy limfocytozie w PMR, czasem mogg wykazywac nieznaczny wzrost neutrofilii w morfologii krwi
obwodowej, nie dajgc znamiennych wzrostéw w stezeniach biatek ostrej fazy [1,3,4].

Tabela. 25. Wynik badania pacjenta ze stwierdzonym bakteryjnym ZOMR (przyktad nr 1).

Badany parametr

Wynik badania

Barwa Jasnozoétta
Przejrzystosé Metny
Stezenie biatka 120 mg/dl
Stezenie glukozy 24 mg/dl
Stezenie chlorkéw 114 mmol/I
Stezenie mleczanéw 17 mmol/I

Cytoza PMR:
Catkowita liczba komorek jadrzastych

150 (komérek w mikrolitrze)

Cytogram 96% neutrofile, 4% monocyty
PCT /CRP 357 ng/ml/ 120 mg/dI
Hodowla Streptococcus pneumoniae (+)
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Ryc. 15. Preparat w/w pacjenta barwiony met. MGG pow.1000x widoczna neutrofilia oraz bakterie (+) zdiagnozowane

w badaniu mikrobiologicznym oraz rozdziat automatyczny z cytozq > 100 G/L (przyktad nr 1)

Tabela.26. Wynik badania pacjenta z stwierdzonym bakteryjnym ZOMR; objeto$¢ badanego PMR 3 ml (przyktad nr 2).

Badany parametr

Wynik badania

Przejrzystos¢ Lekko metny
Przejrzystos¢ po wirowaniu Przejrzysty
Barwa Wodojasna
Barwa po wirowaniu Wodojasna
Odczyn Nonne-Apelta (+) dodatni

Odczyn Pandy’ego

(+++) dodatni

Catkowita liczba komérek jadrzastych

Biatko catkowite PMR 349,0 mg/dl
Glukoza PMR <2 mg/dl
Chlorki PMR 114 mmol/I
Mleczany PMR 14,3 mmol/I
Cytoza PMR: 1278

(komdrek w mikrolitrze)

Catkowita liczba krwinek biatych (WBC)

1277
(komorek w mikrolitrze)

Liczba komérek o jadrze jednoptatowym (MN)

75
(komérek w mikrolitrze)

Procentowy udziat komdrek o jadrze jednoptatowym

5,9 (%)

Liczba komdrek o jadrze wieloptatowym (PMN)

1202
(komdrek w mikrolitrze)

Procentowy udziat komérek o jadrze wieloptatowym

94,1 (%)

Liczba krwinek czerwonych (RBC)

0,001 T/
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Ryc.16. Przyktad wyniku badania ogélnego PMR w/w 54 letniej pacjentki z zakazeniem Streptococcus pneumoniae
potwierdzonym badaniem mikrobiologicznym. Widoczne zdjecie neutrofili (rozdziat automatyczny: 94,1 %, 1202
komérki w mikrolitrze) oraz licznych bakterii z cytospinu barwionego metodqg MGG (May Griinwalda—Giemsy);
pow.1000x (przyktad 2)

14.3. Czynniki wptywajace na wynik badania PMR
14.3.1.Czynniki przedlaboratoryjne
Tabela.27. Wptyw czynnikow przedlaboratoryjnych na wynik badania [1,4].

CZYNNIK ‘ EFEKT

Pobranie do probowki z wykrzepiaczem Fatszywa cytoza
Niewtasciwa objetos¢ ptynu <1,0 ml Zmniejszona liczba danych na wyniku
Pobranie traumatyczne Wzrost stezenia TP, obecnosé RBC, wzrost cytozy
Pobranie do probowki z wykrzepiaczem Fatszywa cytoza
Pobranie z heparyng inng niz litowa Whptyw na parametry biochemiczne szczegdlnie chlorki
Wstrzgsanie probka Rozpad komérek, przy obecnych RBC uwalnianie Hb i fatszywy wzrost TP
Opdznienie dostarczenia Rozpad komorek, fatszywy wzrost TP i spadek Glu
Antybiotykoterapia Wptyw na hodowle, brak wpfiycvr\]/upgga(‘:ry]/it;)ze gdy ptyn pobrany <24 h od
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14.3.2.Czynniki laboratoryjne

Tabela.28. Wptyw czynnikéw laboratoryjnych na wynik badania [1].

CZYNNIK ‘ EFEKT

Niewymieszana probka przed badaniem ogdlnym Fatszywa ocena barwy, przejrzystosci i cytozy
Niewtasciwe warunki wirowania ptynu do cytogramu Rozpad komérek

Btad pomiaru - rzadko - (niewtasciwe dozowanie przez aparat,

btad odczytu kolorymetrycznego) Czesto fatszywie niskie stezenia

14.4. Badanie ogdlne krwi

Badania laboratoryjne pod pojeciem -badania ogdlne krwi- obejmujg w przypadku pacjentéw z podejrzeniem ZOMR
morfologie z rozdziatem automatycznym i czesto rozmazem (krew pobrana na wersenian potasu), biochemie z biatkiem
CRP i prokalcytoning PCT (pobranie na skrzep), czesto OB oznaczane w krwi pobranej na cytrynian [4].

14.4.1. Morfologia z rozdziatem automatycznym i rozmazem

W zakazeniach bakteryjnych czesto spotyka sie neutrofilie (> wart.ref.) z obecnoscig frakcji niedojrzatych granulocytow
(IG #, %). Zaobserwowaé mozna nieznaczng nadptytkowosé¢ a w zaleznosci od wieku pacjenta i chordb towarzyszacych
niedokrwistos$¢ najczesciej normocytarng. Penie obserwowane sg w sepsach, w niektdrych chorobach hematologicznych
oraz po chemii. Oceny profilu granulocytéw obojetnochtonnych, (powinny by¢ obecne patki i nieliczne mielocyty)
mozna dokonaé¢ wykonujgc rozmaz mikroskopowy (czas). Rozmaz pozwala wykaza¢ obecnos¢ ziarnistosci toksycznych
w neutrofilach, ktéra czesto wyprzedza wzrost BOF. Limfocytozy w rozdziatach 5Diff powinny by¢ zawsze ocenione
mikroskopowo. Pacjenci zZOMR rzadko jg rozwijajg. Jest ona charakterystyczna dla mononukleozy, przewlektej biataczki
limfocytowej, cytomegalii i innych [4].

14.4.2.0B

Szybkos$¢ opadania krwinek czerwonych powszechnie znana pod nazwa odczynu Biernackiego (OB) jest czutym ale
nieswoistym wyktadnikiem stanu zapalnego wyrazanym w mm/godz. Wartos$¢ referencyjna zalezy od metody i wieku.
Powszechnie w laboratoriach mozna spotkaé metode manualng dajgcg odczyt po godzinie (czas) oraz metody automatyczne
(Alifax, Sarsted $S2000), z ktérych czes¢ znacznie skraca czas oczekiwania na wynik. Na wynik opadania krwinek czerwonych
w czasie ma wptyw obecnosé fibrynogenu, alfa-, betaglobulin oraz immunoglobulin.

Nalezy pamietaé, ze wysokie/podwyzszone wartosci OB sg charakterystyczne dla pacjentéw ze szpiczakiem,
w kolagenozach, w RZS, cigzy i wielu innych, ale przyspieszone OB wyprzedzajg zwykle inne wyktadniki stanu zapalnego
(nadptytkowosé, leukocytoza, prokalcytonina, CRP) [4,8].

14.4.3.CRP

Biatko C-reaktywne (CRP) jest produkowane w watrobie przy udziale IL-6 w odpowiedzi na obecnos¢ bakterii. Biatko
to uaktywnia klasyczng droge dopetniacza uzyskujgc znaczacy wzrost w 6 godzinie od pojawienia sie patogenu. Wartos$¢
maksymalng obserwuje sie w pierwszej i drugiej dobie. W zakazeniach wirusowych nie spotyka sie istotnie podwyzszonych
stezen CRP, wyjgtkami sg nadkazenia z obecng dodatkowo neutrofilig i ziarnistoSciami toksycznymi oraz limfocytami
atypowymi rozpoznawanymi w rozmazie mikroskopowym.
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W sepsie, ostrych zakazeniach bakteryjnych oraz bakteryjnym ZOMR obserwuje sie trzycyfrowe wzrosty CRP. Oznaczenie
CRP wykonywane jest w surowicy i powinno by¢ wydane do godziny w trybie CITO (nie istniejg istotne czynniki interferujgce
w oznaczeniu) [4].

14.4.4.PCT

Prokalcytonina (PCT) to biatko produkowane w odpowiedzi na stan zapalny przez wiele komérek organizmu. Czynnikiem
stymulujgcym jest $ciana komdrkowa bakterii oraz mediatory reakcji zapalnej. Stezenie PCT rosnie wczesniej niz CRP, bo
juz w trzeciej godzinie od zadziatania czynnika prozapalnego osiggajgc maksymalne wartosci w 6/8 godzinie.

Oznaczenie PCT wykonywane jest w surowicy i powinno by¢ wydane do godziny w trybie CITO (nie istniejg istotne
czynniki interferujgce w oznaczeniu). Morfologia krwi z rozdziatem automatycznym i rozmazem w potaczeniu z CRP
i PCT s3 istotne w diagnozowaniu i monitorowaniu BZOMR i wirusowego ZOMR. Na uwage klinicystow zastuguje 11-6,
ktorej wprowadzenie do oznaczen nie zostato jeszcze powszechnie uznane. Nie wszystkie laboratoria dysponujg réwniez
tym testem [1,2].

14.4.5.1L-6

Interleukina-6, (IL-6) jest cytoking pierwotnie opisang jako interferon-B2, czynnik wzrostu plazmocytomy oraz
czynnik stymulujgcy hepatocyty. Ostatnio jej oznaczanie staje sie powszechne w ujeciu zakazen septycznych i stanow
zapalnych. Wytwarzanie IL-6 szybko wzrasta w przebiegu reakcji zwigzanych z ostrg postacig zapalenia, z urazem, stresem,
zakazeniem, $miercig mézgowga, procesami nowotworowymi i in. Stezenie IL-6 u pacjentdw z urazem moze by¢ czynnikiem
predykcyjnym dotyczacym podzniejszych komplikacji spowodowanych dodatkowo stresem operacyjnym lub sugerowad
obecnos¢ niezauwazonych urazéw lub powiktain. Oznaczanie, co pewien czas stezenia IL-6 w surowicy lub osoczu
pacjentow przyjetych na OIOM wykazato swojg przydatnos¢ w ocenie SIRS (zespdt systemowej odpowiedzi zapalnej),
sepsy lub wstrzasu septycznego oraz jako czynnika predykcyjnego u tej czesci pacjentow. IL-6 jest rédwniez przydatnym
markerem ostrzegawczym w wykrywaniu sepsy w przebiegu choroby nowotworowej [1,4,9,10].
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15. IDENTYFIKACJA CZYNNIKA ETIOLOGICZNEGO ZAKAZEN OUN

Diagnostyka bakteriologiczna zakazen obejmuje badanie mikroskopowe preparatu z materiatu klinicznego (PMR,
krew, zmiany skdrne, punktaty, inne) i z hodowli drobnoustroju, barwionego najczesciej metodg Grama i btekitem
metylenowym, posiew na odpowiednie podtoza mikrobiologiczne w celu wyhodowania czynnika etiologicznego zakazenia
oraz diagnostyke serologiczng i molekularng (bezposrednio z materiatu klinicznego i wyhodowanego drobnoustroju).

Uzyskanie pozytywnej hodowli pozostaje nadal metodg ,,gold standard” dla najwazniejszych czynnikéw etiologicznych
zakazen OUN, poniewaz pozwala nie tylko na identyfikacje drobnoustroju odpowiedzialnego za zakazenie, ale réwniez na
jego petng charakterystyke fenotypowg (antybiogram w celu wdrozenia celowanej terapii antybiotykowej), serologiczng
(w zaleznosci od drobnoustroju ustalenie grup, typdw, podtypéw serologicznych) oraz genetyczna.

Wszystkie wyniki uzyskiwane na poszczegdlnych etapach identyfikacji mikrobiologicznej i oznaczania wrazliwosci na

leki powinny by¢ na biezaco przekazywane lekarzowi prowadzgcemu lub dyzurnemu. Wyniki wszystkich badan nalezy
zapisywac w ksigzce laboratoryjnej/systemie informatycznym.

15.1. Posiew PMR

Badanie PMR u pacjentéw z podejrzeniem zakazenia OUN nalezy do najwazniejszych i priorytetowych
w laboratorium mikrobiologii klinicznej.

Dlatego tak duzy nacisk ktadzie sie na prawidtowy i szybki transport prébki do laboratorium mikrobiologicznego, szybkie
opracowanie PMR i wtasciwg identyfikacje czynnika etiologicznego. Wykonanie preparatu i zatozenie hodowli powinny
by¢ czynnosciami wykonywanymi natychmiast po otrzymaniu przez laboratorium PMR [1-5].

Jesli w czasie najblizszych 2 godzin od pobrania transport PMR do laboratorium nie jest mozliwy lub w przypadku,
gdy badanie mikrobiologiczne nie moze by¢ wykonane przez mikrobiologa (brak dyzuréw), pracownicy laboratorium
analitycznego badz oddziatu, gdzie pobrano PMR, muszg by¢ zobowigzani do natychmiastowego wykonania
testow lateksowych, wykonania z odwirowanego jatowo ptynu barwionych preparatéow mikroskopowych (metoda
Grama, btekitem metylenowym), posiania PMR na podtoza wzrostowe (agar krwawy, czekoladowy, bulion, butelki
hodowlane) oraz zabezpieczenia PMR do identyfikacji z wykorzystaniem metod molekularnych opartych na amplifikacji
kwaséw nukleinowych.

Poniewaz mozliwe jest zanieczyszczenie hodowli, ktéra nie jest zaktadana przez mikrobiologéw, alternatywg dla
postepowania opisanego powyzej moze by¢ posiewanie PMR i innych materiatéw z jatowych miejsc ciata na podtoza do
posiewow krwi, ktérymi dysponuje pracownia mikrobiologiczna. Podtoza te sg na tyle bogate, ze zabezpieczajg wzrost
drobnoustrojow o wysokich wymaganiach wzrostowych. Przy takim podejsciu traci sie jednak mozliwos$¢ sporzadzenia
preparatu bezposredniego, ktéry moze by¢ bardzo pomocny, a nawet decydujgcy w pierwszym etapie postepowania
diagnostycznego i terapeutycznego. Takie dziatanie wyklucza réwniez mozliwo$¢ wykonania badania molekularnego w celu
ustalenia czynnika etiologicznego zakazenia, dlatego nie jest rekomendowane. Te uwagi odnoszg sie takze do stosowania
podtoza transportowego w przypadkach braku bezposredniego dostepu do laboratorium diagnostycznego w szpitalu.

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

UWAGA!

Posianie PMR na podtoza do posiewdw krwi i inne podtoza mikrobiologiczne nie zwalnia od zabezpieczania prébki PMR
do ewentualnej identyfikacji czynnika etiologicznego z wykorzystaniem metod molekularnych opartych na amplifikacji
kwaséw nukleinowych.
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Ryc. 17. Schemat postepowania diagnostycznego z probkq PMR
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15.1.1. Zageszczanie PMR

Opracowanie prawidtowo dostarczonego do laboratorium PMR nalezy rozpocza¢ od procedury zageszczania (wirowanie
lub przesgczanie). Wirowanie PMR zwieksza szanse wykrycia drobnoustrojéw w preparacie i uzyskanie hodowli, gdyz
rzadko mozna zaobserwowaé drobnoustroje w PMR bez jego zageszczenia. PMR nalezy wirowaé¢ od 5-10 min. przy
obrotach 3000 x g, w temp. pokojowej. Wirdwka cytospin uzywana przez niektére laboratoria nawet 100-krotnie zwieksza
szanse wykrycia bakterii. Jest to urzadzenie stuzgce do wirowania ptynnych materiatéw biologicznych. W wiréwce typu
cytospin PMR najlepiej wirowac 15 minut przy obrotach 1000 x g. Duzg zaletg cytospinu jest to, ze nie tylko zwieksza
prawdopodobienstwo zobaczenia bakterii w preparacie bezposrednim dzieki zageszczaniu proébki, lecz réwniez leukocyty
znajdujace sie w PMR zachowuja swojg morfologie.

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

e Po odciggnieciu supernanatantu osad komdrek pozostawi¢ w probdwce wraz z niewielka iloscig supernatantu
w celu zawieszenia uzyskanego osadu. Probéwke nalezy doktadnie opisac.

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

e Osad/zawiesina osadu uzyskana po odwirowaniu PMR stuzy w pierwszej kolejnosci do posiewu na podtoza wzro-
stowe, a nastepnie do sporzadzania preparatu barwionego metoda Grama lub inng stosowang w laboratorium.
Objetosc¢ zawiesiny powinna umozliwi¢ umieszczenie jednej kropli na kazdym podtozu i szkietku do preparatu.

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

e Jezeli do badania mikrobiologicznego dostepne jest mniej niz 1 ml PMR, preparat i posiew wykonujemy z prob-
ki nieodwirowane;j.

UWAGA!
Z odwirowanego PMR wykonuje sie preparat bezposredni oraz zaktada hodowle, natomiast supernatant stuzy¢ moze do
wykrywania antygendw otoczkowych, najczesciej metoda aglutynacji lateksu optaszczonego swoistymi przeciwciatami.

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

15.1.2. Postepowanie z PMR

e Rutynowo, podejrzewajgc etiologie bakteryjna lub grzybiczg, PMR posiewa sie na:

- ptynne podtoza hodowlane do systemdw automatycznych (butelki z podtozem do hodowli bakterii tlenowych
i butelki do hodowli beztlenowcdw) w pierwszej kolejnosci nalezy posia¢ butelke tlenowg),

- state podtoze krwawe, podtoze Saburoud, wzbogacone czekoladowe oraz na bogaty bulion (np. tioglikolanowy
czy z wyciggiem mdzgowo-sercowym).

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

e Zawiesingposiangnapodtoza nalezyrozprowadzi¢ poich powierzchni, aptytkiinkubowacw 35°Cw atmosferze 5% CO,.

e Po 18-24 godzinach inkubacji, nalezy sprawdzi¢ wzrost drobnoustrojow na ptytkach. W razie wzrostu nalezy rozpo-
cza¢ identyfikacje czynnika etiologicznego.
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UWAGA!

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

* Gdy w preparacie obserwowano bakterie, a hodowla po 72 godz. jest ujemna niektérzy autorzy zalecajg przedtuze-
nie inkubacji o dalsze 4 dni.

e Jedli uzywano bulion tioglikolanowy i zaobserwowano jakiekolwiek zmetnienie nalezy wykonaé preparat barwiony
metodg Grama oraz posiac¢ bulion na podtoze czekoladowe, niezaleznie od wyniku pierwotnych hodowli. W przy-
padku braku wzrostu w bogatym bulionie hodowle nalezy zakorczy¢ po 5 dniach.

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

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

Przygotowywanie preparatéw powinno odbywac sie natychmiast po zatozeniu hodowli, aby unikng¢ przypadkowych
zanieczyszczen materiatu klinicznego podczas sporzadzania preparatu mikroskopowego.

e Celem zwiekszenia szansy wykrycia drobnoustroju w preparacie (podobnie jak w hodowli) probke PMR nalezy od-
wirowac w temperaturze pokojowej, w sterylnym, zamknietym pojemniku 5-10 min przy obrotach 1200 x g lub przy
uzyciu cytowirdwki, zgodnie z zaleceniami producenta. Po odwirowaniu uzyskany supernatant nalezy $ciggng¢ np.
za pomocg jatowej pipetki do innej probowki (na dodatkowe badania), pozostawiajgc jego niewielky ilos¢ w ktorej
zawieszony jest osad. Krople zawieszonego osadu nanies¢ na czyste odttuszczone szkietko podstawowe a nastepnie
delikatnie rozprowadzi¢ i odczekaé az do wyschniecia preparatu [1,2].

Jesli objetosc przestanego PMR nie przekracza 1ml wowczas preparat nalezy wykonac z probki nieodwirowanej. Mozna
woéwczas przygotowal tzw. wielowarstwowy preparat mikroskopowy, poprzez naniesienie i wysuszenie na szkietku
podstawowym 2-3 kolejnych kropel PMR. W przypadku obecnosci skrzepow, jesli mozliwe nalezy je rozbi¢ uzywajac np.
jatowej pipetki. Po wysuszeniu preparat utrwali¢, przesuwajac szkietko 3-4 razy nad ptomieniem palnika. Tak przygotowany
preparat mozna barwic réznymi metodami, a obserwacja w obrazie mikroskopowym specyficznych form dla poszczegdélnych
gatunkow drobnoustrojéw pozwala na wstepne ukierunkowanie diagnozy. Sposréd metod barwienia najczesciej stosuje
sie metode Grama, w przypadku podejrzenia gruzlicy OUN metode Ziehl-Neelsena a przy podejrzeniu kryptokokozy mozna
wykonad preparat bezposredni w tuszu chinskim [1] .
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Preparat nalezy wykonad i oceni¢ zaraz po wyschnieciu szkietka. Obserwacje odpowiednio przygotowanego preparatu
nalezy prowadzi¢, przez co najmniej po6t godziny, zmieniajgc pola widzenia. Nalezy pamietac, ze zaréwno wynik dodatni,
jak i ujemny wymaga natychmiastowego powiadomienia lekarza prowadzgcego lub dyzurnego.

15.1.4.Barwienie metodg Grama

Barwienie metodg Grama jest najpowszechniej stosowang metodg w laboratoriach mikrobiologicznych i stanowi
podstawe klasyfikacji bakterii na Gram-dodatnie i Gram-ujemne, z uwagi na réznice w budowie $ciany komdrkowej tych
bakterii. Obserwowany ksztatt, rozmiar oraz szczegoty strukturalne komaorki stanowig wstepne, wazne wskazéwki odnosnie
rodzaju obecnych drobnoustrojéw i sugerujg, jakie dodatkowe metody mozna zastosowac do ich scharakteryzowania.
Z uzyciem metody Grama obserwowac mozna réwniez grzyby drozdzopodobne, ktére barwig sie Gram-dodatnio [3].

Metoda ta jest bardzo prosta i szybka, co jest niezwykle wazne w tak powaznych zakazeniach jak zakazenia OUN;
z uwagi, na to, ze wykonywana jest rutynowo praktycznie we wszystkich pracowniach bakteriologicznych, jej opis
pominieto. W przypadku zautomatyzowanych systemow do barwienia metodg Grama nalezy postepowal zgodnie
z instrukcja producenta.

Ocenia sie, ze barwienie metodg Grama w diagnostyce bakteryjnych ZOMR, jest testem o czutoSci w zakresie od
60% do 90% i swoistosci 97% [4]. Uzyskanie dodatniego wyniku zalezy od badanej populacji pacjentéw, liczby komaérek
bakteryjnych w PMR, typu mikroorganizmu, wczesniejszej ekspozycji na antybiotyki a takze doSwiadczenia personelu
laboratorium [5]. Wyniki fatszywie ujemne preparatéw z PMR mogg wynikac z niskiej liczby bakterii. Prawdopodobieristwo
wyniku pozytywnego barwienia metodg Grama koreluje ze stezeniem bakterii w PMR; liczba bakterii < 103CFU w 1 ml
ptynu daje ok. 25% szansy na uzyskanie wyniku dodatniego, natomiast przy liczbie 210° CFU/ml zwieksza sie do 97%
[6]. Szansa uzyskania dodatniego wyniku zalezy takze od rodzaju drobnoustroju i waha sie od 90-97% (S. pneumoniae),
poprzez 86-97% (H. influenzae), 75% (N. meningitidis), do ponizej 50% (L. monocytogenes) [7]. Niektére z badan wskazujg,
ze wydajnos¢ barwienia metodg Grama PMR moze by¢ zmniejszona u pacjentdw leczonych wczesniej antybiotykami [5,7].

15.1.5.Barwienie btekitem metylenowym wg Loeflera

Barwienie z uzyciem btekitu metylenowego jest metodga z wyboru w identyfikacji Corynebacterium diphteriae, ale mozna
je stosowac, jako uzupetnienie barwienia metodg Grama, zwtaszcza w przypadku barwienia bakterii Gram-ujemnych, takich
jak Haemophilus influenzae czy Neisseria meningitidis [4,5]. Btekit metylenowy jest kationowym barwnikiem, ktéry nadaje
niebieski kolor ujemnie natadowanym polifosforanowym czesciom komaérek (takim jak kwas rybonukleinowy). Wysuszony
i utrwalony preparat pokrywa sie roztworem btekitu metylenowego na 3 min., nastepnie sptukuje wodg i osusza. Preparat
oglada sie pod immersjg. W tym barwieniu uwidaczniany jest wzajemny stosunek elementdw morfotycznych (limfocyty,
leukocyty) i bakterii.

Skfad roztworu do barwienia

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

Przygotowanie nasyconego roztworu btekitu metylenowego: do 30 ml alkoholu etylowego nalezy dodawac btekit
metylenowy do czasu az przestanie sie rozpuszcza¢, a jego nadmiar osigdzie na dnie naczynia.
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15.2. Bezposrednie wykrywanie antygendw otoczkowych w PMR i innych ptynach ustrojowych

Wykrywanie antygendw otoczkowych w diagnostyce zakazenn OUN znalazto zastosowanie dla bakteryjnych i grzybiczych
(patrz rozdziat 21.5) czynnikdw etiologicznych tych zakazen. W niniejszym rozdziale opisano testy lateksowe do diagnostyki
bakteryjnego ZOMR.

Testy lateksowe (LA, ang. latex agglutination) stuzg do jakosciowego wykrywania w ptynach ustrojowych (PMR,
ptyny z jam ciata, surowica, mocz) wybranych antygendw, specyficznych dla najczestszych czynnikdéw etiologicznych
pozaszpitalnych zakazen inwazyjnych, w tym ZOMR. Wiekszos$¢ obecnych na rynku testow pozwala na wykrycie wybranych
grup N. meningitidis (serogrupa A, B, C, W, Y), serotypu b H. influenzae, otoczkowych szczepéw S. pneumoniae, S. agalactiae
(GBS) czy Escherichia coli (serotyp K1) [1, 2]. Zasada metody polega na reakcji rozpuszczalnych, bakteryjnych antygenéw
polisacharydowych obecnych podczas zakazenia w ptynach fizjologicznych z czgsteczkami lateksu optaszczonymi swoistymi
przeciwciatami. Obecno$¢ w materiale swoistych antygendw powoduje tworzenie sie kompleksu antygen-przeciwciato,
widocznego w postaci aglutynacji [3]. Niewatpliwg zaletg testéw lateksowych jest fakt, ze pozwalajg one na wykrycie
antygenow pochodzgcych rowniez z martwych komarek bakteryjnych.

W kazdym przypadku przeprowadzania testéw lateksowych wazne jest, aby postepowac zgodnie z instrukcjg producenta.
Oznaczenia nalezy wykonywaé z préobek materiatéw biologicznych, dla ktérych test jest przeznaczony, zawsze nalezy
zapoznad sie z uwagami dotyczacymi interpretacji uzyskanych wynikdw oraz mozliwymi ograniczeniami testu. Pomimo
wielu zalet (szybkos¢, mozliwosé wykrycia antygenéw z uszkodzonych lub zabitych komérek) wyniki testéw lateksowych
nalezy interpretowac z duzg ostroznoscig i rozwaggy. Uzytecznosé LA zakwestionowana zostata w kilku opublikowanych
raportach [4, 5]. Rdwniez ESCMID nie rekomenduje stosowania szybkich testow lateksowych, wskazujac na to, ze metoda
ta nie jest bardziej przydatna niz barwienie metodg Grama [6]. Podawana w pismiennictwie czuto$é i swoistos¢ testow,
dotyczy najczesciej przypadkdéw, gdy wyniki barwienia Grama badZ hodowli sg dodatnie [7]. W zaleznosci od rodzaju
mikroorganizmu zgtaszana czutos¢ testéow lateksowych w PMR wahata sie w granicach 78-100% dla H. influenzae, dla
S. pneumoniae 59-100%, a dla N. meningitidis 22—93% [8]. Nie nalezy zapomina¢ o mozliwosci pojawienia sie wynikéw
zarowno fatszywie dodatnich jak i fatszywie ujemnych. Uzyskanie negatywnego wyniku testu w kierunku swoistego
antygenu bakteryjnego nie wyklucza rozpoznania zakazenia, zaréwno prébki zawierajgce nieznaczne ilosci antygenu, jak
i te z jego duzg zawartos$cig, moga dawac wyniki fatszywie ujemne. Wyniki fatszywie ujemne mozna uzyskaé w przypadku
bezotoczkowych szczepdw S. pneumoniae oraz H. influenzae (badz innego typu niz b) poniewaz testy lateksowe wykrywaja
obecnos¢ tych bakterii wytgcznie na podstawie antygendw otoczkowych. Fatszywie dodatnie wyniki mogg by¢ skutkiem
niespecyficznych reakcji krzyzowych, np. z czynnikiem reumatoidalnym, zhemolizowanymi erytrocytami czy biatkiem
obecnym w badanym materiale [9,10]. Obserwowano reakcje krzyzowe pomiedzy lateksem dla H. influenzae, a szczepami
Escherichia coli K1 i S. pneumoniae, pomiedzy lateksem dla S. pneumoniae a szczepami z grupy S. viridans, lateksem
N. meningitidis serogrupy C a S. aureus i E. coli [11]. Inne reakcje krzyzowe moga by¢ wynikiem ztego przygotowania
probek lub tez nieodpowiedniego wykonania testu.

Producenci testow podkreslajg, ze testy lateksowe s3 metoda przesiewowsa i powinny mie¢ charakter pomocniczy, jako
wstepna diagnostyka bakteriologiczna. Kazdy dodatni wynik testu powinien by¢ potwierdzony, najlepiej posiewem bagdz
inng metodg diagnostyczng np. PCR lub preparatem. Otrzymane wyniki muszg by¢ stosowane w powigzaniu z innymi
danymi, takimi jak objawy, wyniki innych badan, obserwacje kliniczne [1,2].
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9. Smith LP, Hunter KW, Hemming VG i wsp. Improved detection of bacterial antigens by latex agglutination after rapid
extraction from body fluids. J Clin Microbiol 1984; 20: 981-984.

10. Whittle HC, Egler LJ, Tugwell P i wsp. Rapid bacteriological diagnosis of pyogenic meningitis by latex agglutination. Lancet
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15.3. Identyfikacja drobnoustrojow z wykorzystaniem spektrometrii mas

Metoda spektrometrii mas MALDI TOF MS (ang. Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization Time-of-Flight Mass Spectro-
metry) jest coraz powszechniej wykorzystywana do gatunkowej identyfikacji drobnoustrojow w rutynowej diagnostyce mi-
krobiologicznej. Jest to metoda zautomatyzowana, umozliwiajgca uzyskanie identyfikacji pojedynczego szczepu zaledwie w
ciggu 3-5 minut. Zastosowanie tej metody umozliwia identyfikacje réznych patogendéw, w tym tych odpowiedzialnych za
zakazenia osrodkowego uktadu nerwowego, takich jak bakterie Gram-dodatnie, Gram-ujemne, drozdzaki, grzyby.

Metoda MALDI TOF MS oparta jest na analizie widma pikéw odpowiadajgcych jonom biatkowym i peptydowym o réznym
stosunku masy czasteczkowej do fadunku. W metodzie tej analizowane s3 gtéwnie biatka rybosomalne wyekstrahowane z
komorek badanego szczepu.

Na skutek rozdziatu spektralnego uzyskuje sie automatycznie wygenerowane widmo biatek badanego szczepu, ktére jest
poréwnywane do widm wzorcowych réznych gatunkéw drobnoustrojow znajdujacych sie w tzw. bibliotece widm w opro-
gramowaniu analizatora. W wyniku analizy ,,najlepszego dopasowania” widma badanego, analizator przedstawia wynik ba-
dania identyfikacji w postaci nazwy gatunkowej drobnoustroju wraz z liczbowym wspotczynnikiem dopasowania (wskaznik
identyfikacji). Wartosé wskaznika identyfikacji wskazuje na prawdopodobieristwo wtasciwej identyfikacji, a tym samym na
wiarygodnos¢ uzyskanej identyfikacji gatunkowej szczepu. W zaleznosci od producenta analizatora, wskazniki te mogg by¢
prezentowane w réznej postaci (liczba, procenty). Biblioteki widm wzorcowych s3 stale uzupetniane o nowe gatunki drob-
noustrojéw, dzieki czemu mozliwosci identyfikacyjne metody spektrometrii mas przekraczajg obecnie 2800 gatunkdw i stale
powiekszajg sie.

W zaleznosci od zastosowanego sposobu ekstrakcji analizowanych biatek, catkowity czas wykonania badania moze ulec
niewielkiemu wydtuzeniu. Szczegdlnie dotyczy to identyfikacji grzybéw, dla ktérych proces izolacji biatek wymaga przepro-
wadzenia nieco dtuzszej procedury ekstrakcji. Producenci analizatoréw wykorzystujacych spektrometrie mas oferujq takze
specjalne zestawy odczynnikowe, dzieki ktéorym mozna identyfikowac drobnoustroje pochodzace bezposrednio z hodowli
bulionowych, np. krwi. Odczynniki te stuzg do oddzielenia wyhodowanych bakterii od innych sktadnikéw morfotycznych
obecnych w pozywce bulionowej. Wyizolowany szczep jest nastepnie poddawany wiasciwemu procesowi identyfikacji. W
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poréwnaniu do klasycznych metod identyfikacji (metoda mikroskopowa, metoda biochemiczna), ten sposdb postepowania
znacznie skraca czas uzyskania informacji o czynniku infekcyjnym, co jest szczegdlnie istotne dla zakazern OUN. Na uwage za-
stuguje fakt, ze wybor sposobu ekstrakcji biatek wptywa na poprawnosé identyfikacji i jej wiarygodnos¢é mierzong wartoscig
wskaznika identyfikacji. Istotne jest takze to, iz ostabienie lub utrata aktywnosci enzymatycznej biatek obecnych w komarce
drobnoustroju nie wptywa na wiarygodnos¢ identyfikacji.

Podobnie jak inne metody, takze metoda MALDI TOF MS posiada ograniczenia polegajgce na niemoznosci uzyskania wia-
rygodnej i/lub poprawnej identyfikacji gatunkowej dla niektérych drobnoustrojéw. Ograniczenia te mogg wynikac z pokre-
wienstwa filogenetycznego drobnoustrojow skutkujacego uzyskaniem niemal identycznych widm biatkowych dla réznych
gatunkéw (niemozno$é odrdznienia paciorkowcow zieleniejacych np. Streptococcus oralis i Streptococcus pneumoniae,
niemoznos¢ odrdznienia Shigella i E.coli ), utraty cech fenotypowych (np. w przewlektych infekcjach), wolnego metaboli-
zmu (czas hodowli wtasciwy do uzyskania wtasciwego stezenia charakterystycznych biatek), wystepowania form atypowych
(pneumokoki), podobnych profili biatkowych dla réznych gatunkéw. W przypadku Salmonella, identyfikacja prezentowana
jest jedynie do poziomu rodzaju, co wynika z przyjetych zasad identyfikacji gatunkowej w obrebie tego rodzaju. Producenci
analizatoréw wykorzystujgcych metode spektrometrii mas do identyfikowania drobnoustrojow sg zobowigzani do przeka-
zywania uzytkownikom wszelkich danych dotyczacych ograniczeh metody, na podstawie ktérych laboratorium decyduje o
wiasciwym sposobie postepowania.

PiSmiennictwo:

1. Azarko )., Wendt U.: Spektrometria masowa — nowa metoda identyfikowania drobnoustrojow, Nowa Klinika 2011,18(4):
4089-4093

2. Azarko J., Wendt U.: Identyfikacja drobnoustrojéw — poréwnanie metody biochemicznej i spektrometrii masowej, Diagn
Lab 2011, 47(4): 409-417

3. Wendt U.: Spektrometria masowa — nowa technologia w diagnostyce mikrobiologicznej, Laboratorium - Przeglgd
Ogdlnopolski 2012,nr 9-10: 37-40

4. Azarko J., Wendt U.: Identyfikacja bakterii bezposrednio w ptynnej hodowli krwi metodg spektrometrii masowej, XVI
Konferencja Postepy Medycyny Zakazenr, Warszawa grudzien 2012

5. Kosikowska u., Stepien-Pysniak D, Pietras-Ozga D, et al. Zastosowanie spektrometrii masowej MALDI-TOF MS w
identyfikacji bakterii izolowanych z materiatéw klinicznych od ludzi i zwierzat, Diagn Lab 2015; 51(1): 23-30

6. Hildebrandt ., Wendt U.: Identyfikacja drobnoustrojow — stabilnos$¢ i poprawnos¢ metody biochemicznej i spektrometrii
mas (MALDI TOF MS), Diagn Lab 2020;56(4): 145-156

15.4. Posiew krwi

Bezposrednio po dostarczeniu pobranego materiatu do laboratorium mikrobiologicznego, butelki z podfozem nalezy
bezzwtocznie wstawié¢ do cieplarki (temp. 35-37°C) lub do aparatu do hodowli posiewdw krwi. Podtoza nalezy przegladaé
codziennie (lub czesciej), bez wstrzgsania i mieszania, w celu wizualnego stwierdzenia wzrostu drobnoustrojow w podtozu
poprzez zaobserwowanie zmetnienia lub hemolizy podfoza ptynnego lub pojawienia sig kolonii bakteryjnych w podtozach
z fazg statg. Obecnos¢ drobnoustrojéw nalezy potwierdzi¢ preparatem barwionym metoda Grama. W przypadku badania
automatycznego, aparat sygnalizuje wykrycie wzrostu drobnoustrojéw w butelce z podtozem. Wtedy z podtoza z takiej
butelki wykonujemy preparat barwiony metodg Grama. Zaobserwowanie w obrazie mikroskopowym form specyficznych
dla poszczegdlnych gatunkéw drobnoustrojow pozwala na ukierunkowanie dalszego procesu diagnostycznego i podjecie
ukierunkowanego leczenia przed uzyskaniem koricowej informacji o gatunku.

Z butelkizpotwierdzongobecnoscigdrobnoustrojéw wysiewamyzawiesine na podtozadiagnostycznestateikontynuujemy
diagnostyke w celu identyfikacji drobnoustroju wg procedury obowigzujgcej w laboratorium mikrobiologicznym [1,2].

UWAGA!

W przypadku, gdy po 24 godz. hodowla jest ujemna, inkubacje nalezy kontynuowac przez 5-7 dni i jednoczesnie przestac
zabezpieczong probke do laboratorium wykonujgcego diagnostyke molekularna.
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Interpretacja wynikow posiewu krwi

1. Wynik dodatni — na ogdt do potwierdzenia czynnika etiologicznego zakazenia krwi konieczne jest wyhodowanie
drobnoustroju z 2 niezaleznych pobran, jednak w przypadku niektérych drobnoustrojow, ktére nie wystepujg na skérze
czy tez w srodowisku, jednokrotne wyhodowanie szczepu wraz z objawami klinicznymi ma wartos¢ diagnostyczna.
Dotyczy to w szczegdlnosci 3 najczestszych bakteryjnych czynnikéw etiologicznych ZOMR tj.: N. meningitidis, H. influenzae
i S. pneumoniae.

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

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

UWAGA!

Posianie krwi na podfoza do posiewow krwi i inne podtoza mikrobiologiczne nie zwalnia od zabezpieczania préobki krwi
(lub surowicy krwi) do ewentualnej identyfikacji czynnika etiologicznego z wykorzystaniem metod niehodowlanych.

Ryc. 19. Schemat postepowania diagnostycznego z probkq krwi
PiSmiennictwo:

1. Blood culture W: Leber AL, Burnham CAD. Clinical Microbiology, Procedures Handbook 2023, Fifth Edition; Volume 2;
5.0.1.
2. Investigation of blood cultures (for organisms other than Mycobacterium species). UK Standards for Microbiology

Investigations, Public Health England 2019; B 37; Issue no: 8.2; 1-55. https://assets.publishing.service.gov.uk/
media/608199b3d3bf7f0132941970/B_37i8.2.pdf, dostep 12.12.2023.
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15.5. Posiew materiatu pobranego z wybroczyn na skérze

Dodatni wynik preparatu barwionego metodg Grama w przypadku materiatu pobranego z wybroczyn mozna otrzymaé
do 48 godz. od rozpoczecia antybiotykoterapii. Uzyskany materiat nalezy nastepnie posia¢ na podtoza diagnostyczne, tak
jak to opisano dla PMR. Jesli to mozliwe, materiat z wybroczyn nalezy zabezpieczy¢ do ewentualnej identyfikacji czynnika
etiologicznego z wykorzystaniem metod niehodowlanych [1-3].

Ryc. 17. Schemat postepowania diagnostycznego z materiatem z wybroczyn na skorze
PiSmiennictwo:

1. Investigation of tissues and biopsies from deep-seated sites and organs UK Standards for Microbiology Investigations, Public
Health England 2018; B 17; Issue no: 6.3; 1-23. https://www.rcpath.org/static/47722f8c-8c43-4ad2-be5785b454021795/
UK-SMI-B-17i63-Investigation-of-tissues-and-biopsies-from-deep-seated-sites-and-organs-January-2018.pdf;

2. CDC. Chapter 8: Identification and characterization of Streptococcus pneumoniae in Laboratory methods for the diagnosis
of meningitis caused by Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae, and Haemophilus influenzae (Second Edition,
2011).

3. Popovic T, Ajello GW, Facklam RR. Laboratory methods for the diagnosis of meningitis caused by Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae, and Haemophilus influenzae.; Centers for Disease Control and Prevention (U.S.); National
Center for Infectious Diseases (U.S.);World Health Organization; 1998
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15.6. Posiew wymazu z nosogardta

Wymazy od chorych. Jesli prawdopodobnym czynnikiem etiologicznym ZOMR jest N. meningitidis, w wyjatkowych
sytuacjach, tzn., gdy brak mozliwosci uzyskania innego materiatu od chorego, pomocnym badaniem moze by¢ posiew
wymazu pobranego z jamy nosowo-gardtowe] (nosogardzieli, nosogardfa) pacjenta [1,2]. Stwierdzenie w nosogardle
obecnosci meningokokéw, przy jednoczesnych objawach klinicznych swiadczacych o zakazeniu inwazyjnym, pozwala na
rozpoznanie prawdopodobnego przypadku IChM. Wynika to z faktu, ze ogromna wiekszos¢ zakazen meningokokowych
poprzedzona jest bezobjawowym nosicielstwem meningokokdw w jamie nosowo-gardtowej, skad dopiero bakterie
przedostajg sie do krwi, a nastepnie pokonuja bariere krew—mdzg. Powyzsza reguta nie dotyczy innych czynnikéw
etiologicznych, tzn. wyhodowanie z nosogardta pacjenta S. pneumoniae oznacza, ze pacjent jest nosicielem pneumokokéw,
ale w zadnym stopniu nie potwierdza, ani nie wyklucza, ze czynnikiem etiologicznym trwajacego zakazenia jest ten
gatunek bakteryjny.

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

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

Zestaw antybiotykéw do podtoza wybiérczego dla N. meningitidis

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

Wymazy od nosicieli. Pobieranie wymazéw z nosogardta w kierunku nosicielstwa meningokokdow u najblizszych
kontaktow chorego nie jest zalecane. Nalezy podkresli¢, ze wymazy te nie majg znaczenia w okreslaniu, kto w otoczeniu
chorego powinien otrzymac chemioprofilaktyke i nie s3 pomocne w okreslaniu skutecznosci chemioprofilaktyki.

PiSmiennictwo:

1. Investigation of Throat Related Specimens UK Standards for Microbiology Investigations, Public Health England 2015; B
9; Issue no: 9; 1-29. https://www.rcpath.org/static/6238dfba-3449-4bef-801d23d3ac62c18b/uk-smi-b-9i9-investigation-
of-throat-related-specimens-april-2015-pdf., dostep 12.12.2023.

2. Popovic T, Ajello GW, Facklam RR. Laboratory methods for the diagnosis of meningitis caused by Neisseria meningitidis,

Streptococcus pneumoniae, and Haemophilus influenzae.; Centers for Disease Control and Prevention (U.S.); National
Center for Infectious Diseases (U.S.);World Health Organization; 1998

15.7. Posiew innych materiatow diagnostycznych w zakazeniu OUN

W ZOMR u noworodka czesto wystepuja trudnosci z uzyskaniem odpowiedniej objetosci materiatu klinicznego do testow
bakteriologicznych lub wynik ich hodowli jest ujemny. Wéwczas pomocnym badaniem moze byé posiew pobranego od
matki wymazu z pochwy w kierunku: S. agalactiae, L. monocytogenes, E. coli K1 [1,2].
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1. Tunkel AR. Bacterial meningitis, Cerebrospinal fluid examination. W: Mandell Douglas and Bennett’s Principles and
Practice of Infectious Diseases. Eight ed. Philadelphia PA: Elsevier; 2015: 1119.
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15.8. Histopatologia przyzyciowa

Ma znaczenie pomocnicze w diagnostyce inwazyjnych zakazen grzybiczych, rzadziej wirusowych, niekiedy takze infestacji
pasozytniczych réznych narzaddw i nie bedzie tu szczegétowo omawiana.

Postawienie rozpoznania postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) powodowanej przez wirus JC wymaga
uzyskania prébki tkanki mozgowej, w ktdrej histopatologicznie stwierdza sie wieloogniskowa demielinizacje, obecnosé
oligodendrocytéw z typowymi inkluzjami srédjgdrowymi oraz atypowe astrocyty. Antygeny lub DNA wirusa wykrywa sie
metodami immunohistochemicznymi lub badaniem hybrydyzacji kwaséw nukleinowych. W praktyce rozpoznanie stawia sie
na podstawie obrazu klinicznego, obrazowania metoda rezonansu magnetycznego oraz wykrycia DNA wirusa JC w ptynie
mozgowo-rdzeniowym [1]. Z ptuc badane sg materiaty uzyskane metoda wymazéw szczoteczkowych oraz stosowana jest
diagnostyka cytopatologiczna poptuczyn oskrzelowych i plwociny.

Tkanek pobranych do badan mikologicznych nie nalezy zalewa¢ formaling. Preparaty z tkanek czesto wykonuje sie w
pracowniach histopatologicznych, stosujgc barwienia metoda PAS, Giemzy oraz Gomoriego w modyfikacji Grocotta. W
przypadku zakazen grzybiczych ocenie podlega morfologia grzybni oraz reakcja tkanek otaczajacych z oceng nacieku komérek
zapalnych [2,3]. Dostepne sg dedykowane badania immunohistochemiczne pozwalajgce uwidoczni¢ strzepki Aspergillus
spp., Candida spp. oraz Mucoromycota, cho¢ badania te nie sg w petni swoiste i niekiedy wystepujg reakcje krzyzowe [4].
Rozpoznanie kryptokokozy ptuc obliguje do dalszej diagnostyki obrazowej oraz badania ptynu mézgowo-rdzeniowego, w celu
wykluczenia zajecia osrodkowego uktadu nerwowego.
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4. Lockhart SR, Bialek R i wsp. Molecular Techniques for Genus and Species Determination of Fungi From Fresh and
Paraffin-Embedded Formalin-Fixed Tissue in the Revised EORTC/MSGERC Definitions of Invasive Fungal Infection, Clinical
Infectious Diseases, 2021; 72: 109-113.

15.9. Badanie bakteriologiczne materiatu pobranego post mortem

Jesli przed ustaleniem etiologii zakazenie doprowadzi do zgonu pacjenta, nalezy pobra¢ materiaty kliniczne srédsekcyjnie.
Celem przeprowadzenia badania mikrobiologicznego materiatu pochodzacego z autops;ji jest miedzy innymi potwierdzenie
czynnika etiologicznego zakazenia, na ktére wskazywaty objawy kliniczne, ocena prawidtowosci postepowania
terapeutycznego badz wykrycie, jako przyczyny Smierci zakazenia, na ktore nie wskazywaty objawy kliniczne. Badanie
mikrobiologiczne stanowi jedynie czes¢ postepowania diagnostycznego, a jego wyniki moga byc¢ jedynie rozpatrywane
i analizowane wraz z objawami klinicznymi choroby, badaniami dodatkowymi oraz badaniami anatomopatologicznymi.

Identyfikacja rzeczywistych czynnikéw etiologicznych ZOMR z materiatow $rddsekcyjnych jest trudna i czesto konczy sie
niepowodzeniem z powodu kontaminacji probek florg endogenna.

Posmiertna translokacja bakteryjna jest zjawiskiem naturalnym, rozpoczynajgcym sie w ciggu 8 godzin po $mierci
i dotyczagcym najczesciej endogennych komensalnych bakterii jelitowych, takich jak Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus spp., Clostridia i paciorkowce. Namnazanie bakterii oraz ich
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migracja do krwi i tkanek zapoczatkowujg zjawiska rozktadu gnilnego. Zjawiska te mogg zaburzaé poSmiertng diagnostyke
mikrobiologiczng, a interpretacja uzyskanych wynikdw wymaga ostroznosci i wspoétpracy interdyscyplinarnej lekarza
patomorfologa, specjalisty mikrobiologa oraz lekarzy klinicystow [1-4]. Dodatkowym czynnikiem ryzyka wptywajgcym na
jakos¢ i wiarygodnos¢ uzyskanego wyniku badania mikrobiologicznego jest zakazenie w trakcie autopsji lub w okresie
poprzedzajgcym autopsje. W zwigzku z tym wynik dodatni badania mikrobiologicznego nie zawsze odpowiada przyczynie
zgonu pacjenta, Podczas interpretacji otrzymanych wynikow badan nalezy pamietaé, ze wiarygodnos$¢ uzyskanego wyniku
badania jest najwieksza wdéweczas, gdy probki sg pobierane prawidtowo, mozliwie najszybciej po zgonie, i gdy badane
materiaty pochodzg, z co najmniej dwéch (lepiej wiecej) réznych tkanek/narzadéw.

Ryc. 20. Schemat postepowania diagnostycznego z materiatami pobranymi post-mortem

Diagnostyke bakteriologiczng prébek krwi pobranych z komér serca nalezy przeprowadzi¢ wg metodyki opisanej dla
posiewdw krwi pobranych przezyciowo (patrz powyzej). Prébki tkanek mogg by¢ uzyte do badan bakteriologicznych (w tym,
w kierunku M. tuberculosis) i mikologicznych. Przed przystgpieniem do posiewdw konieczna jest homogenizacja pobranego
materiatu, nastepnie posiew na podtoza diagnostyczne oraz wykonanie preparatu barwionego metodg Grama [5].

UWAGA!

Posianie materiatow klinicznych pobranych post mortem na podtoza mikrobiologiczne nie zwalnia od zabezpieczania
prébek do ewentualnej identyfikacji czynnika etiologicznego z wykorzystaniem metod niehodowlanych.

PiSmiennictwo:
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5. Investigation of tissues and biopsies from deep-seated sites and organs UK Standards for Microbiology Investigations, Public
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12.12.2023.

15.10. Postepowanie z drobnoustrojem tego samego gatunku izolowanym z réznych materiatéow od
tego samego pacjenta

Jesli z krwi, wybroczyn na skérze pacjenta lub innego materiatu wyizolowano ten sam drobnoustréj, co z PMR,
badanie wrazliwosci na leki i dalsze typowanie (np. serologiczne), nalezy wykona¢ jedynie dla patogenu wyhodowanego
z jednego z materiatéw (w pierwszej kolejnosci z PMR lub krwi). Szczepy bakteryjne wyhodowane z wszystkich materiatéw
inwazyjnych powinny by¢ przestane do KOROUN celem wykonania dalszego typowania, w tym molekularnego celem
wykonania dalszego typowania, w tym molekularnego.



https://www.rcpath.org/static/47722f8c-8c43-4ad2-be5785b454021795/UK-SMI-B-17i63-Investigation-of-tissues-and-biopsies-from-deep-seated-sites-and-organs-January-2018.pdf
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16. DIAGNOSTYKA BORELIOZY

Podejrzenie neuroboreliozy stawiane jest na podstawie obrazu klinicznego, danych anamnestycznych (obecnosé rumienia
wedrujacego (erythema migrans—EM), poktucie przez kleszcza, ekspozycja na poktucie, pora roku, czas trwania objawdw)
oraz wynikdw badan laboratoryjnych. Potwierdzenie stanu zapalnego w OUN wymaga wykonania naktucia ledzwiowego,
wykazania odczynu limfocytarnego (parametry zapalne w PMR) i pozytywnego Al (antibody index; rozpoznanie pewne).
Rozpoznanie neuroboreliozy na podstawie badan serologicznych potwierdzajacych zakazenie Borrelia burgdorferi, bez
badania PMR jest mozliwe, ale mato prawdopodobne [1].

Definicja przypadku neuroboreliozy: U dorostych gtdwnie zapalenie opon mdézgowo-rdzeniowych porazenie nerwéw
czaszkowych i/lub korzeni nerwdw rdzeniowych; rzadko zapalenie mdzgu, zapalenie rdzenia kregowego; bardzo rzadko
zapalenie naczyn moézgowych. U dzieci gtdwnie zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych i porazenie nerwu twarzowego [2].

16.1. Diagnostyka serologiczna w surowicy

e Poszukiwanie swoistych przeciwciat przeciw B. burgdorferi jest dwuetapowe. Badaniem przesiewowym jest test
immunoenzymatyczny ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay). Jest to badanie ilosciowe. Tylko w przypadku
dodatniego wyniku w tescie ELISA wykonuje sie badanie potwierdzajace, czyli WB (western blot), ktéry jest testem
jakosciowym (poziomu IgM i/lub 1gG oznaczany w zaleznosci od etapu choroby), wskazujgcym czy test ELISA zawie-
ra przeciwciata swoiste skierowane przeciwko B. burgdorferi (Ryc. 19).

Rozwaz diagnoze alternatywng
lub powtérz test
1gM(objawy<30 dni)
1gG(objawy<30 dni)

Rozwaz diagnoze alternatywna

Ryc. 21. Algorytm diagnostyczny badar serologicznych w boreliozie z Lyme

*  Wykrycie przeciwciat w klasie IgM metodg ELISA potwierdza borelioze tylko w okresie do 2 miesiecy od poczatko-
wych objawow, nie potwierdza péznej manifestacji boreliozy z Lyme. Brak serokonwers;ji klasy IgM do IgG swiadczy
o skutecznym leczeniu. Przeciwciata w klasie IgM moga sie dtugo utrzymywac, lub mogg swiadczy¢ o innym proce-
sie, zwykle autoimmunizacyjnym.
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e U chorych z neuroboreliozg wyniki badan laboratoryjnych oceniajgcych funkcjonowanie narzaddw, jak i biatka
ostrej fazy, zwykle pozostajg w granicach normy.

Interpretacja wynikow badan serologicznych w kierunku boreliozy:

e dodatni test serologiczny potwierdza rozpoznanie, gdy obecne sg objawy spetniajgce kryteria definicji przypadku;
10-12% populacji polskiej ma dodatnie przeciwciata,

e test moze by¢ dodatni z innych powoddw (autoagresja, inne stany predysponujgce do nieprawidtowej reakcji im-
munologicznej; w tych przypadkach potrzebna weryfikacja metodg WB),

* test moze by¢ ujemny mimo choroby (immunosupresja - bardzo rzadko lub bardzo wczesne zakazenie),
e przeciwciata IgM — pojawiajg sie najwczesniej (po ok. 4 tygodniach, zalezy od metody),

e jesli objawy trwaja dtuzej niz 2 miesigce, znaczenie diagnostyczne maja przeciwciata tylko w klasie 1gG,
e obecnos¢ izolowanych przeciwciat IgM nie powinna by¢ podstawg rozpoznania pdznej boreliozy,

e przeciwciata IgG pojawiajg sie okoto 6 tygodnia po zakazeniu i mogg sie utrzymywaé przez lata, po wyle-
czeniu boreliozy.

16.2. Badanie ogdlne ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR)

Badanie PMR w postaci wczesnej jak i pdznej wykazuje cechy zapalne pod postacig pleocytozy jednojadrzastej (zwykle
do 300 kom., rzadko>1000 kom. /mm3). Biatko moze byé miernie podwyzszone, nie przekracza 100 mg%.

16.3. Wewnatrzoponowa synteza przeciwciat — wskaznik przeciwciat swoistych dla boreliozy (Al)

U wiekszosci pacjentéw z neuroboreliozg z Lyme podejrzenie rozpoznania klinicznego mozna potwierdzi¢ wykrywajgc
synteze swoistych dla kretkoéw Borrelii przeciwciat w surowicy i w ptynie mézgowo-rdzeniowym. Wykrycie wytworzonych
wewnatrzkanatowo swoistych przeciwciat (a nieprzenikajacych z surowicy) wykrywa sie poprzez okreslenie wskaznika
syntezy wewnatrzoponowej (antibody index-Al) [2].

16.4. Chemokina CXCL13

Stezenie chemokiny CXCL13 znacznie wzrasta w ptynie mdzgowo-rdzeniowym u prawie wszystkich pacjentéw z ostrg
neuroboreliozg z Lyme — nawet przed wytworzeniem sie swoistych przeciwciat, co wykorzystywane jest w diagnostyce.
Jednak wzrost CXCL13 w PMR nie jest swoisty dla neuroboreliozy z Lyme; podwyzszone wartosci stwierdzano réwniez
w przypadku kity OUN, gruzliczego ZOMR i chtoniakéw OUN [1].

16.5. Metody detekcji B. burgdorferi metodg PCR

W wyjgtkowych przypadkach (np. pacjenci z obnizong odpornoscig i niewystarczajgca produkcjg przeciwciat z powodu
pierwotnego niedoboru odpornosci lub wyczerpania limfocytéw B) zakazenie Borrelia moze by¢ potwierdzone przez
wykrycie materiatu genetycznego patogenuw PMR. W miare trwania zakazenia czutos¢ tejmetody obnizasiez30% do 5% [3].

UWAGA! [4]

Stosowane w niektérych laboratoriach badania kleszcza usunietego ze skory pacjenta (poszukiwanie w nim DNA
B. burgdorferi) nie moze by¢ uznane za metode diagnostyczna.

Zakazony kleszcz nie zawsze zdazy przed usunieciem go ze skory, zakazi¢ cztowieka jak rowniez nie zawsze
obecnos¢ DNA kretkéw B. burgdorferi jest mozliwa do wykrycia (czutos¢ tego badania nie jest okreslona).
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Oznacza to, ze wynik badania kleszcza — dodatni nie swiadczy o zakazeniu, a ujemny nie wyklucza zakazenia.
Oznaczanie KKI, LTT, subpopulacji limfocytéw CD56, nie jest zalecane.
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17. DIAGNOSTYKA GRUZLICY OUN

W przypadku podejrzenia gruzlicy OUN nalezy poszukiwaé objawow, ktére wskazujg na etiologie gruzlicza. Zdjecia
RTG oraz TK klatki piersiowej pokazuje zmiany przemawiajgce za gruzlica, czynna lub przebyta, u potowy dorostych
i u wiekszosci dzieci. Odczyn tuberkulinowy jest zwykle dodatni, ale ujemny wynik testu nie wyklucza gruzlicy. U chorych
z gruzliczym zapaleniem opon mdzgowo-rdzeniowych w PMR stwierdza sie zazwyczaj podwyzszong liczbe biatych krwinek,
zwykle okoto 100-500 na mm?3, z przewagg granulocytéw obojetnochtonnych w poczatkowym okresie choroby, pdzniej
— limfocytow. Stezenie biatek jest podwyzszone, najczesciej do okoto 5 mg/dL. Czesto w ptynie mdzgowo-rdzeniowym
stwierdza sie niskie stezenie glukozy, jednak jej prawidtowe stezenie nie wyklucza zapalenia gruzliczego [1,2]. Jednoczesne
prawidtowe stezenie biatka, glukozy i prawidtowa liczba biatych krwinek w ptynie mézgowo-rdzeniowym przemawia
przeciwko gruzlicy, z wytgczeniem osdéb zakazonych HIV. Zmiany w PMR u chorych na gruzlicze ZOMR utrzymujg sie
przez 10-14 dni, pomimo leczenia i mogg sie nawet poczatkowo nasilaé. Ptyn mdzgowo-rdzeniowy jest materiatem
ubogopratkowym i rozmazy ptynu sg zwykle ujemne. Poniewaz na wyniki posiewdéw oczekuje sie kilka tygodni, majg
one ograniczone znaczenie we wstepnej diagnostyce. W rozpoznaniu podkresla sie role metod molekularnych, ktére
niejednokrotnie pozwalajg na szybkg identyfikacje pratkdw gruzlicy w ptynie mézgowo-rdzeniowym np. testu Xpert MTB/
RIF stosowanym do oznaczerr DNA pratkéw. Wazng role odgrywa réwniez barwienie metodg Ziehl-Neelsena, testy typu
IGRA oraz testy immunochromatograficzne [3]. W szczegdlnie trudnych przypadkach nalezy rozwazy¢ wykonanie biopsji
opon mézgowych lub mdzgu.

Diagnostyka obrazowa

W postaci oponowej gruzlicy w obrazach TK i MR stwierdza sie dyskretne, odcinkowe wzmocnienie opon podstawy
mozgu z obecnoscig wysieku, jednak we wczesnych okresach najczesciej brak jest zmian w badaniach obrazowych [4].
Posta¢ oponowa moze przebiegac takze, jako odcinkowe serowaciejgce ZOMR — tuberculomatosis, najczesciej obejmujace
okolice wyspy. Zapalenie gruzlicze moze zajmowac réwniez wysciotke komor oraz sploty naczyniowkowe. W tych
przypadkach dochodzi do nadprodukcji ptynu moézgowo-rdzeniowego, co facznie z zaburzeniami jego krazenia powoduje
powstanie wodogtowia [5]. U okoto 40% chorych z gruilica OUN dochodzi do powstania ognisk niedokrwiennych,
najczesciej zlokalizowanych w jadrach podstawy i pniu moézgu. Ogniska te rozwijajg sie na skutek zmian o charakterze
arteritis dotyczacych gatezi przeszywajacych tetnicy srodkowej mozgu [6].

Gruzliczaki majg w badaniach obrazowych zréznicowang budowe, co jest zwigzane z ich morfologig i ewolucjg. Ostabianie
w TK oraz intensywno$¢ sygnatu w MR zalezg od stopnia serowacenia i uptynnienia mas gruzliczaka. W badaniach TK
bez wzmocnienia kontrastowego mogga by¢ hipo- lub hiperdensyjne. W obrazach T1-zaleznych — izointensywne z istotg
szarg, czesto z rgbkiem hiperintensywnym, ze wzgledu na obecnos¢ zwigzkdw paramagnetycznych produkowanych przez
makrofagi. W obrazach T2-zaleznych mogg by¢ izo- lub hipointensywne (ze wzgledu na geste utkanie komérkowe oraz
serowacenie). Gruzliczaki wzmacniajg sie dos¢ silnie po podaniu Srodka kontrastowego, licie lub pierscieniowato, zaréwno
w badaniach TK jak i w MR. Efekt masy i strefa obrzeku sg zwykle niewielkie lub nie wystepuja [7]. W okoto 23% przypadkéw
gruzliczakdw mozna stwierdzi¢ centralne zwapnienia, ktére sg dobrze widoczne w badaniach TK, dajgc w efekcie tzw.
objaw tarczy. Obraz ten jest objawem sugerujgcym rozpoznanie, jednakze nie patognomoniczny dla gruzliczaka. Ropnie
gruzlicze w badaniach obrazowych nie majg szczegdlnych cech i wygladajg identycznie jak ropnie o etiologii bakteryjnej.
Ropnie zawierajg gestg zawartos¢ ptynowg i majg silnie wzmacniajgcg sie po podaniu Srodka kontrastowego torebke oraz
strefe obrzeku. Mogg wystepowac pojedynczo lub sg mnogie, osiggajg czasem duze rozmiary i sg zazwyczaj wieksze od
stosunkowo matych gruzliczakow.

WSsrdd zalecanych badan obrazowych najskuteczniejszym jest MR ze wzmocnieniem kontrastowym [8]. W przypadku
zmian niedokrwiennych wskazane jest poszerzenie badania o sekwencje dyfuzyjne (DWI) oraz angiografie MR. U chorych
z gruzliczakami przydatna jest réwniez tomografia komputerowa, ktéra lepiej niz MR obrazuje obecnos$¢ zwapnien.
W rozpoznaniu réznicowym przydatna jest takze spektroskopia MR — w widmach z czesci centralnej ropni gruzliczych
stwierdza sie pasma mleczanéw i lipiddw, nie wystepujg natomiast pasma aminokwaséw, typowe dla ropni bakteryjnych [9].

Postaé oponowg gruzlicy nalezy réznicowaé z ZOMR o innej etiologii (Tab. 30), neurosarkoidozg oraz z przerzutami do
opon. Gruzliczaki wymagajg réznicowania z pierwotnymi lub przerzutowymi nowotworami OUN.
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Tabela 30. Diagnostyka réznicowa gruzlicy OUN.

Inne zakazenia réznicowane z gruzlica OUN

Grzybicze zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych (cryptococcosis, histoplasmosis, blastomycosis, coccidioidomycosis)

Wirusowe zapalenie opon mdézgowo-rdzeniowych (Herpes simplex, $winka)

Zakazenia okotooponowe (sphenoid sinusitis, brain abscess, spinal epidural abscess)

Czesciowo leczone bakteryjne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych

Kita OUN

Nowotworowe zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych (lymphoma, carcinoma)

Neurosarkoidoza

Neurobrucelloza
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18. DIAGNOSTYKA TRADU

Podejrzenie tradu nalezy uwzglednié¢ zawsze u oséb pochodzacych z krajow tropikalnych (zwtaszcza z grupy panstw
hiperendemicznych dla tradu), przy obecnosci:

* niejasnego pochodzenia zmian skornych niereagujacych na leczenie,

e zaburzen czucia powierzchownego (przemijajgcych lub trwatych, parestezji lub dretwienia).

18.1. Badanie histopatologiczne i bakteriologiczne

Kazda podejrzana zmiana na skérze powinna byé zbadana histopatologicznie. Potwierdzeniem rozpoznania jest wykrycie
pratkdw tradu w wycinkach skéry i bton sluzowych (szczegdlnie nosogardzieli), bioptatach zmienionych tkanek (nerwéw
obwodowych) lub zeskrobinach ze zmienionych miejsc.

18.2. Badanie elektrofizjologiczne

Badania elektrofizjologiczne bywajg pomocne, zwtaszcza w postaci nerwowej (tuberkuloidowej). Elektroneurografia
wykazuje ogniskowg lub wieloogniskowg neuropatie wtdkien czuciowych. Do badania polecany jest szczegdlnie w tym celu
nerw promieniowy. W tradzie lepromatycznym neuropatia czuciowa ma charakter raczej rozlany.

18.3. Testy skérne i serologiczne

Mniejszg warto$¢ majq testy skdérne i badania serologiczne. Skérne testy z leproming (antygenem z zabitych pratkéw
trgdu), odczytywane, jako reakcja wczesna (Fernandeza) po 48 h lub odpowiedz pdzna (Mitsudy) — po 4-5 tygodniach maja
ograniczone znaczenie — zwykle sg dodatnie u chorych z postacig tuberkuloidowg, natomiast czesto wypadajg ujemnie w
postaci lepromatycznej.

Odczyny serologiczne, ktérych podstawg jest reakcja swoistych przeciwciat klasy I1gM badanej surowicy z antygenem
fenylowo-glikolipidowym Mycobacterium leprae, majg jeszcze mniejsze znaczenie diagnostyczne. Wyniki dodatnie wystepujg
u czesci chorych z postacig lepromatyczng i u niektérych oséb zakazonych, bez zmian chorobowych. Znacznie rzadziej reakcja
dodatnia pojawia sie u chorych z postacia tuberkuloidowa.

18.4. Inne badania

We krwi nie stwierdza sie zadnych typowych zmian, czasami wystepuje przyspieszony odczyn opadania krwinek i niewielka
niedokrwistosé, a w postaci lepromatycznej stwierdza sie zwiekszong liczbe limfocytéw supresorowych (CD8+), ktdre mozna
swoiscie aktywowaé antygenem pratka tragdu. U 1/3 chorych wystepujg fatszywie dodatnie odczyny kitowe. Ptyn mézgowo-
rdzeniowy zwykle nie wykazuje odchylen, w niektérych przypadkach stwierdza sie nieznaczny wzrost stezenia biatka.

PiSmiennictwo:

1. Zajkowska J, Drozdowski W. Choroby wywotane przez kretki. W: Stepien A (red.) Neurologia. Tom 2, Warszawa, Medical
Tribune Polska, 2020: 53-75.




Rekomendacje postepowania w zakazeniach osrodkowego uktadu nerwowego 147

«Spis tresci

19. DIAGNOSTYKA KItY OUN

Podstawe diagnostyki kity uktadu nerwowego, poza charakterystycznym dla wielu postaci obrazem klinicznym, stanowig
badania ogdlne PMR oraz testy potwierdzajace zakazenie uktadu nerwowego kretkiem bladym (ocena odczyndéw
serologicznych w réwnoczesnie pobranej probce osocza i ptynu mdzgowo-rdzeniowego).

19.1. Testy serologiczne

Izolacja kretka jest trudna i nieprzydatna w praktyce klinicznej, dlatego diagnostyka laboratoryjna kity opiera sie na
odczynach serologicznych dwojakiego rodzaju:

e klasycznych (nieswoistych), w ktorych gtdwnym antygenem jest fosfolipid kardiolipina; charakteryzujg sie one niskg
swoistosScig i sg stosowane jako testy przesiewowe — odczyn Wassermana, VDRL, USR (unheated serum reagin test),

e kretkowych (swoistych), opartych na antygenach kretkowych (odczyn Nelsona-Mayera, odczyn immunoflu-
orescencji i jego modyfikacje (FTA — fluorescent treponemal antibody, FTA-ABS — fluorescent treponemal anibody-
-absorbed test), odczyn hemaglutynacji (TPHA — treponema pallidum hemaglutination test). Zaden pojedynczy test
nie pozwala na pewne rozpoznanie kity uktadu nerwowego.

19.2. Badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego

Bardzo waznym elementem diagnostyki kity uktadu nerwowego pozostaje badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego w kierunku
zmian zapalnych oraz kitowych odczynow serologicznych.

19.3. Badania neuroobrazowe
Badania neuroobrazowe (TK i MR) majg znaczenie uzupetniajgce. Mogg wykazac:

e akcentacje opon moézgowo-rdzeniowych w ich zapaleniu,
e zmiany guzowate o réznej lokalizacji i wielko$ci odpowiadajgcych kilakom,

e ogniska zawatowe w kile naczyniowej lub oponowo-naczyniowe;j.

19.4. Diagnostyka réznicowa kity OUN

W diagnostyce rdéznicowej nalezy uwzgledni¢ przede wszystkim zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych o innej
etiologii, zwtaszcza z odczynem limfocytarnym, takie jak neuroborelioze, zakazenia wirusowe, grzybicze lub pasozytnicze.
Rozstrzygajgce znaczenie majg inne objawy kliniczne towarzyszgce kile oraz odczyn VDRL w ptynie mdzgowo-rdzeniowym.

W diagnozowaniu kity oponowo-naczyniowej mdzgu i rdzenia nalezy rozwazy¢ wszystkie inne sytuacje kliniczne, ktdre
prowadzg do udaréw niedokrwiennych. U wielu chorych wystepujg w tej postaci objawy prodromalne, takie jak béle gtowy,
sennos$é i zmiany osobowosci. Rozpoznanie potwierdzajg zmiany zapalne w ptynie mdézgowo-rdzeniowym i dodatni odczyn
VDRL. Kita migzszowa (zaréwno porazenie postepujace, jak i wiad rdzenia) obecnie wystepuje bardzo rzadko. O rozpoznaniu
decyduje wywiad, charakterystyczny bogaty obraz kliniczny oraz wyniki badania ptynu mézgowo-rdzeniowego [1].

PiSmiennictwo:
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20. DIAGNOSTYKA WIRUSOWYCH NEUROINFEKCJI

Obok metod obrazowych i badan laboratoryjnych, w tym badan biochemicznych i cytologicznych ptynu médzgowo-
rdzeniowego, w diagnostyce wirusowych zakazern OUN, w szczegdlnosci w potwierdzaniu etiologii zakazenia, powszechnie
wykorzystywane sa metody amplifikacji kwaséw nukleinowych (NAAT, nucleic acid amplification tests) oraz metody
serologiczne. Aktualnie w rutynowej diagnostyce zakazen, metody izolacji wiruséw w hodowlach komérkowych majg
ograniczone znaczenie, m.in. z uwagi na ich czasochtonnosc¢ i nizsza czuto$¢ w poréwnaniu do metod molekularnych [1-4].

20.1. Metody amplifikacji kwasow nukleinowych

Ze wzgledu na wysokg czutosé i swoistos¢ NAAT, wykrywanie wirusowego materiatu genetycznego (DNA lub RNA) przy
uzyciu PCR i/lub RT-PCR (reverse transcriptase-polymerase chain reaction) stanowi metode z wyboru w diagnostyce
zapalen opon moézgowo-rdzeniowych o etiologii herpeswirusowej (w tym: HSV-1/2 i VZV) oraz enterowirusowej (EV)
[5,6]. Podstawowym materiatem klinicznym do badan w kierunku zakazerh HSV-1/2 jest PMR. Dodatkowo, w przypadku
zakazen przebiegajgcych z wysypka, szczegdlnie u noworodkdéw, nalezy pobraé¢ wymaz ze zmian skornych (materiat
z pecherzykéw) i krew [4]. W przypadku podejrzenia zakazenia o etiologii HSV-1/2 i ujemnego wyniku badania PCR,
nalezy rozwazy¢ powtdrne oznaczenie HSV DNA w PMR pobranym po uptywie 7-72 godzin [6,7]. Wystepowanie
fatszywie-ujemnych wynikéw obserwuje sie w pierwszych 1-3 dniach od pojawienia sie objawdw neurologicznych [8,9].
W przypadku podejrzenia neuroinfekcji enterowirusowej, oprécz wykrywania EV RNA w PMR metodg RT-PCR, pomocne
jest wykonanie dodatkowych badan w innych materiatach klinicznych (kat, surowica lub wymaz z nosogardta), szczegélinie,
gdy objawy neuroinfekcji utrzymuja sie dtuzej niz 48 godzin [2,5,10]. W przebiegu enterowirusowego zapalenia opon
mozgowo-rdzeniowych, wynik oznaczenia EV RNA w prébce katu moze by¢ dodatni nawet do 3. tygodni od zakazenia [11].
W przypadku neuroinfekcji o etiologii TBEV, metody molekularne umozliwiajg wykrycie RNA wirusa we krwi i w PMR,
jedynie w pierwszej fazie zakazenia, z tego powodu nie majg one znaczenia w diagnostyce wykonywanej w drugiej,
neurologicznej fazie choroby [12].

Metody multipleks PCR mogg by¢ pomocne w ustaleniu etiologii zakazen u oséb z grup ryzyka oraz w przypadku rzadziej
wystepujgcych neuroinfekcji wywotywanych przez ludzkiego parechowirusa 3 (hPeV-3), adenowirusy lub pozostate
herpeswirusy (EBV, CMV HHV-6A/B). Tzw. panele neurologiczne (multipleks PCR) umozliwiajg kompleksowe i jako$ciowe
oznaczenie wirusowych (w niektorych przypadkach, rowniez bakteryjnych i grzybiczych) czynnikéw etiologicznych
zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych i mézgu. W przypadku stosowania metod multipleks wynik ujemny panelu nie
wyklucza neuroinfekcji (w tym zakazenia patogenem niewykrywalnym panelu). Ponadto, co do zasady, metody multipleks
majg nizszg czuto$¢ w poréwnaniu z metodami dedykowanymi do wykrywania pojedynczych czynnikdw etiologicznych
(tzw. singleplex PCR). Stad tez, w przypadku duzego prawdopodobienstwa a priori zakazenia o etiologii HSV, lepszg
opcja diagnostyczng jest oznaczenie DNA HSV-1/2 metoda PCR [13]. W przypadku cytomegalii wrodzonej przebiegajgcej
zzajeciem OUN, standardem diagnostycznym jest wykrywanie CMV DNA w moczu pobranym w pierwszych 21. dniach zycia.
Natomiast oznaczenie CMV DNA w PMR lub we krwi charakteryzuje sie niskg czutoscig. Dodatni wynik CMV DNA w PMR
potwierdza neuroinfekcje i koreluje ze ztym rokowaniem [14]. W przypadku HHV-6A/B i EBV w diagnostyce neuroinfekcji
nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢ wykrycia latentnej formy wirusa w komérkach krwi i PMR lub reaktywacji zakazenia np.
w przebiegu zakazenia o innej etiologii. Dlatego, przed ustaleniem koncowego rozpoznania, nalezy wykluczy¢ inne
przyczyny objawdw neurologicznych. Dodatkowo, przydatne mogg by¢ oznaczenia ilosciowe metodg qPCR (quantitative
PCR, z wykorzystaniem PCR w czasie rzeczywistym — real-time PCR) i pordwnanie wartosci mian wirusowego DNA we
krwiiw PMR [4-6]. W 30-40% przypadkdéw zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych oraz w ok. 50% przypadkéw zapalenia
mozgu, nie udaje sie ustali¢ czynnika etiologicznego neuroinfekcji [15,16]. Czuto$s¢ metod NAAT (w tym PCR) moze byc
nizsza, gdy: (1) badanie jest wykonane w prdobkach pobranych we wczesnej fazie zakazenia; (2) objawy neurologiczne
wystepujg w pozniejszym okresie po zakazeniu, gdy materiat genetyczny wirusa nie jest juz obecny w PMR lub we krwi;
(3) miano wirusa w PMR jest niskie.

20.2. Diagnostyka serologiczna

W diagnostyce wirusowych zakazern OUN uzyteczne moze by¢ oznaczanie swoistych przeciwciat w surowicy krwi
i w PMR [6]. Metody serologiczne stanowg standard diagnostyczny w neuroinfekcjach o etiologii TBEV. Wykrywanie
przeciwciatanty-TBEV w klasie IgM w surowicy i w PMR umozliwia ustalenie rozpoznania [17]. Ze wzgledu na matg swoistos¢,
oznaczenie przeciwciat anty-VZV w klasie IgM ma ograniczone znaczenie w potwierdzaniu neuroinfekcji w przebiegu




Rekomendacje postepowania w zakazeniach osrodkowego uktadu nerwowego 149

«Spis tresci

potpasca [5]. Z uwagi na to, ze objawy neuroinfekcji mogg wystgpic kilka tygodni po reaktywacji zakazenia VZV, w przypadku
ujemnego wyniku badania VZV DNA PCR, rozpoznanie opiera sie na stwierdzeniu wewngatrzoponowej syntezy przeciwciat
anty-VZV klasy IgG poprzez oznaczenie indeksu VZV IgG PMR: surowica. Oznaczenie indeksu VZV IgG PMR: surowica
wymaga jednoczasowego oznaczenia miana swoistych przeciwciat IgG w PMR i surowicy wraz z oznaczeniem stezenia
catkowitych 1gG oraz albuminy w PMR i surowicy. Przyjmuje sie, ze wartosci indeksu > 1,5 wskazujg na wewngatrzoponowg
synteze przeciwciat [5]. W przypadku diagnostyki zakazet OUN o etiologii CMV, EBV, HSV-1/2 metody serologiczne majg
ograniczong przydatnosc¢ ze wzgledu na wysokg seroprewalencje w populacji oséb dorostych. Z tego powodu, w tych
przypadkach, do potwierdzenia etiologii, wymagane jest oznaczenie surowic parzystych i wykazanie serokonwersji lub
istotnego (min. 4-krotnego) wzrostu miana swoistych przeciwciat w klasie IgG.
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21. DIAGNOSTYKA MYKOLOGICZNA NEUROINFEKCII

Diagnostyka mykologiczna zakazen OUN obejmuje:

* badania obrazowe: tomografia komputerowa (ang. computed tomography, CT), rezonans magnetyczny (ang. ma-
gnetic resonance imaging, MRI),

e badania histopatologiczne: barwienie metodg PAS (ang. periodic acid-Schiff ), Gomoriego w modyfikacji Grocotta
(ang. Grocott-Gomori methenamine-silver stain) lub Giemzy,

* badania mykologiczne (bakterioskopia, hodowla, oznaczenie lekowrazliwosci po identyfikacji patogenu),
* badania serologiczne: wykrywanie antygendw i przeciwciat,
e badania genetyczne.

Materiat do badan mykologicznych w neuroinfekcji nalezy pobraé¢ z miejsca toczacego sie zakazenia, przed rozpoczeciem
leczenia przeciwgrzybiczego lub przed podaniem kolejnej dawki leku. Transport prébki klinicznej powinien odbyc¢ sie jak
najszybciej [1,2].

21.1. Badania obrazowe

W rozpoznaniu neuroinfekcji moga by¢ przydatne badania radiologiczne i badania obrazowe ( tomografia komputerowa,
rezonans magnetyczny). Badania tomografii komputerowej majg wysoka warto$¢ diagnostyczng. Mogg one by¢
skorelowane z badaniami histopatologicznymi oraz rezonansu magnetycznego. W przypadku zajecia OUN lub oczodotu
dobre wyniki uzyskuje sie metodg MR [1-3].

21.2. Bakterioskopia

Ocena mikroskopowa preparatéw bezposrednich ma szczegdlne znaczenie w neuroinfekcji. Badanie preparatu
bezposredniego jest szybkg i dostepng metodg stosowang w diagnostyce inwazyjnych zakazen grzybiczych i jest
pierwszym etapem diagnostycznym [2]. Technika ta umozliwia szybkg ocene czynnika etiologicznego zakazenia i pozwala
czesto oznaczy¢ rodzaj grzybow zwtaszcza plesniowych a tym samym przyspiesza wtasciwg terapie przeciwgrzybiczg.
W przypadku podejrzenia neuroinfekcji o etiologii Cryptococcus neoformans nalezy wykonaé preparat tuszowy. Jest
to barwienie negatywne preparatow mikroskopowych tuszem chinskim w celu wykrywania form otoczkowych [2].
Przygotowanie preparatu z bioptatu w 10% wodorotlenku potasu (KOH) i ocena pod mikroskopem pod katem obecnosci
strzepek grzybni pozwala na szybka identyfikacje grzybdw z rodzaju Aspergillus i Mucormycoses [1,2]. Inng metodg
mikroskopowa stosowang w diagnostyce grzybic jest barwienie metodg Grama. W badaniu histopatologicznym do
barwienia preparatu bezposredniego mozna zastosowac barwienie metodg PAS (ang. periodic acid-Schiff ), Gomoriego
w modyfikacji Grocotta (ang. Grocott-Gomori methenamine-silver stain) lub Giemzy. Dodatni wynik histopatologiczny
jest pewnym potwierdzeniem infekcji grzybiczej [2-7]. W diagnostyce aspergilozy mozna réwniez zastosowac barwienie
fluorescencyjne [1].

21.3. Hodowla i identyfikacja zakazen grzybiczych w OUN

Dohodowligrzybéwstosujesie podtoze Sabourauda. Wynikhodowlistanowi , ztoty standard” wdiagnostyce mykologiczne;j
i jest pewnym potwierdzeniem neuroinfekcji. Wymaga jednak zawsze skorelowania ze stanem klinicznym pacjenta [1,2].

Techniky zalecang do identyfikacji grzybow jest MALDI-TOF-MS (ang. Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization Time
of Flight — desorpcja i jonizacja laserowa z uzyciem matrycy). System umozliwia szybka i skuteczng identyfikacje grzybow
drozdzopodobnych i plesniowych poprzez wykorzystanie charakterystycznych wzorcow biatek do zidentyfikowania
danego drobnoustroju poprzez dopasowanie stosownego wzorca w obszernej bazie biblioteki referencyjnej. Wzorce
przechowywane sg w bibliotece widm, jako Main Spectra (MSP) a ich stale aktualizowana liczba okresla mozliwosci
identyfikacyjne systemu [8,9]. Dostepne sg rdzne analizatory oparte na tej technice, rézniace sie baza danych systemu,
a wiec i mozliwoscig identyfikacji gatunkéw rzadko spotykanych w neuroinfekcji. Posiadajgc odpowiednia baze profili
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biatkowych mozna zidentyfikowac tg metodg do poziomu gatunku Candida auris, Candida haemulonii, Candida nivariensis,
Candida bracarensis, Camdida guilliermondii, Candida lipolytica (réine profile lekoopornosci) lub gatunki nalezgce do
komplekséw grzybiczych [8-11]. Wedtug zalecern CDC (ang. Centers for Disease Control and Prevention) w algorytmie
indentyfikacyjnym gatunku Candida auris metodg zalecang jest metoda Bruker Biotyper MALDI-TOF lub bioMérieux
VITEK MS MALDI-TOF [10]. Szybkie zidentyfikowanie (w ciggu kilku minut) czynnika etiologicznego neuroinfekcji
z hodowli ma szczegdlne znaczenie w diagnostyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentdw z gtebokimi zaburzeniami
odpornosci [8-10].

21.4. Ocena lekowrazliwosci badanego szczepu wyizolowanego z OUN

Metodg najbardziej wiarygodng i powtarzalng stosowang w diagnostyce mykologicznej, jest metoda rozcienczeniowa.
Mozna zastosowac¢ metode zaréwno probowkows, jak i ptytkowg, wykonujac seryjne rozcienczenia leku (podtoze ptynne
lub state). Wartos¢ MIC (MIC ang. minimal inhibitory concentration) wyrazana jest liczbowo w mg/I lub pg/ml. Wartosci
graniczne MIC dla lekow przeciwgrzybiczych zostaty przedstawione w tabelach EUCAST (ang. European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing) i dotyczg grzybow z rodzaju Candida, Aspergillus, Cryptococcus [1,2,12].

21.5. Badania serologiczne

Mimo postepu w zakresie stosowania rézinych technik laboratoryjnych, duze znaczenie w diagnostyce zakazen
grzybiczych majg badania serologiczne w kierunku wykrywania antygenow jak i przeciwciat w surowicy krwi [2,13,14].
Jest to badanie pomocnicze, ktére ma zastosowanie w neuroinfekcji przy transmisji krwiopochodnej. Zaletg wykonywania
badan serologicznych jest szybkos¢ uzyskiwania wynikdéw, w odrdznieniu od metod hodowlanych, a takze nieinwazyjny
charakter prébki. U pacjentdw z obnizong odpornoscia odpowiedz przeciwciat moze by¢ nizsza, co moze réwniez
ograniczac uzytecznosc testu. Brak antygenemii nie wyklucza inwazyjnego zakazenia grzybiczego i wymaga dalszych badan
przy podejrzeniu neuroinfekcji [2,13,14].

Do wykrywania rozpuszczalnego antygenu mannanowego grzybow z rodzaju Candida w surowicy krwi stosuje sie testy
lateksowe i immunoenzymatyczne. Testy lateksowe umozliwiajg szybkie uzyskanie wyniku, swoisto$¢ metody wynosi 86
— 100%, wielocukier mannan wykrywany jest w ilosci 2,5 ng/ml. Duzo czulszy jest test immunoenzymatyczny, przy uzyciu
ktérego mozna wykry¢ mannan w ilosci 0,5 ng/ml. Do wykrywania antygenu krgzgcego grzybow z rodzaju Aspergillus
stosuje sie galaktomannany, ktére sg dobrym markerem aspergilozy. Odczyn lateksowy wykrywa galaktomannan w ilosci
15 ng/ml, natomiast test immunoenzymatyczny, <1 ng/ml. Czuto$¢ tej metody jest, wiec zdecydowanie wieksza [2,13].

Zakazenia wywotywane przez Cryptococcus neoformans sg czeste w neuroinfekcji. Przez wiele lat diagnostyka inwazyjnej
kryptokokozy opierata sie jedynie na hodowli i bakterioskopii. Stosujagc metode aglutynacji lateksowej mozna wykry¢
krazace antygeny polisacharydowe zawarte w scianie komdrkowej grzyba w ilosci 7,6 ng/ml za$ test immunoenzymatyczny
wykrywa go w ilosci 0,63 ng/ml [2,13].

Obnizenie sig stgzenia antygenu mannanowego, galaktomannanowego, glukuronoksylomannanu jest pomysinym
rokowaniem dla pacjenta [2,13].

Wykrycie przeciwciat w klasach IgM i/lub IgG moze $wiadczy¢ o aktualnym oraz przebytym zakazeniu. Pojedyncze
oznaczenie przeciwciat 1IgG anty-Candida ma niskg wartos¢ diagnostyczng. Dodatni wynik testu jest czesty a przeciwciata
w tej klasie powyzej 70 IU/ml wystepujg w surowicy okofo 90% pacjentéw. Wynik pojedynczego oznaczenia przeciwciat
bez dodatkowych badan mykologicznych (hodowla, wykrywanie antygendw), diagnostyki obrazowej oraz oceny stanu
klinicznego pacjenta nie rdznicuje kolonizacji od inwazyjnego zakazenia grzybiczego. Nagty wzrost stezenia przeciwciat,
zwtaszcza w klasie Ig M jest wynikiem aktywnego rozwoju zakazenia. Monitorowanie probek surowic po wdrozeniu leczenia
przeciwgrzybiczego pozwala oceni¢ prawdopodobierstwo odpowiedzi na terapie i/lub konieczno$é zastosowania innego
leczenia przeciwgrzybiczego. Nie wykonuje sie badan serologicznych w klasach IgM i IgG przy podejrzeniu kryptokokozy
ze wzgledu na powszechne wystepowanie grzybow z rodzaju Cryptococcus w Srodowisku. Przeciwciata pojawiajg sie
w ptynach ustrojowych w poczatkowym okresie zakazenia, lecz ich wystepowanie moze by¢ rowniez skutkiem kontaktu
z antygenami Cryptococcus obecnymi we wdychanym powietrzu [13].
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21.6. Badania genetyczne

Metoda PCR (ang. polymerase chain reaction) jest powszechnie stosowang technikg molekularng. Zastosowanie testow
molekularnych do wykrywania lub identyfikacji mucormycetes i innych grzybéw plesniowych mozna polecié, jako narzedzie
dodatkowe, uzupetniajagce konwencjonalne procedury diagnostycznej. Zaawansowane testy, systemy multipleksowe
o wysokich wskaznikach precyzji i doktadnosci moga stanowi¢ podstawe nowoczesnej diagnostyki mykologiczne;j.
Wtaczenie i umieszczenie nowych testdw opracowanych w algorytmach diagnostycznych wymaga wiekszej ilosci danych
walidacyjnych na wiekszych kohortach pacjentéw w drodze dobrze zaprojektowanych badan wieloosrodkowych [15-21].
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22. DIAGNOSTYKA PARAZYTOZ OUN

22.1. Acanthamoeba castellani

22.1.1.Diagnostyka GAE (ziarniniakowe amebiczne zapalenie mézgu) polega na:

e wykrywaniu trofozoitéw i cyst w osadzie ptynu mdzgowo-rdzeniowego, rzadziej w bioptatach (post mortem),
e badaniu preparatow bezposrednich (mikroskop kontrastowo-fazowy),

*  badaniu preparatéw trwatych barwionych Giemzg, metodg Wright’a lub trichromem,

e  zaktadaniu hodowli na podtozu agarowym z dodatkiem bakterii,

e zastosowaniu metod immunologicznych,

e zastosowaniu metod biologii molekularnej (PCR, RT-PCR, FISH).

22.1.2. Metody biologii molekularnej w diagnostyce Acanthamoeba

Metoda PCR-RFLP (analiza polimorfizmu dtugosci fragmentow restrykcyjnych DNA jgdrowego) — byta stosowana w latach
90. ubiegtego wieku. Technika ta pozwalata na wykrycie polimorfizmu genetycznego w obrebie amplifikowanej sekwencji,
ale nie pozwalata odrdzni¢ od siebie niektérych szczepdw.

Metoda PCR-RAPD (opiera sie na losowej amplifikacji fragmentéw DNA o zréznicowanych masach molekularnych),
jest niedoskonata, poniewaz z powodu tzw. tagodnych warunkéw amplifikacji charakteryzuje sie mata
powtarzalnoscig i duzym btedem.

Reakcja PCR w czasie rzeczywistym (RT-PCR) wykorzystujgca techniki fluorescencyjne umozliwia amplifikacje oraz
monitorowanie ilosci produktu w kazdym cyklu reakcji, ale pozwala wykrywac jedynie niektére genotypy petzakéw
z rodzaju Acanthamoeba.

Najbardziej polecang metody jest sekwencjonowanie fragmentéw genomowego DNA, a w ostatnich latach
sekwencjonowanie fragmentu genu kodujgcego 18S rRNA. Poczgtkowo podziat petzakdw z rodzaju Acanthamoeba
wyrozniat 14 typdw sekwencji genu, ktdrym nadano nazwy od T1 do T14, aktualnie jest 20 genotypdéw. Stothard i wsp.
wyizolowali genotyp T4 u chorych na petzakowe zapalenie rogéwki (AK), natomiast Booton i wsp. zidentyfikowali szczepy
o genotypie T4, T1, T10 oraz T12 jako przyczyne inwazji mdzgu, skory, zatok, ptuc i jamy nosowe;j [1,2].

22.2. Naegleria fowleri

Metodg coraz czesciej stosowang w diagnostyce tej parazytozy jest analiza antygendw z uzyciem immunoelektroforezy,
immunofluorescencji posredniej i przeciwciat znakowanych peroksydazg. W diagnostyce wykorzystuje sie badanie ptynu

mozgowo-rdzeniowego, biopsje i badanie histopatologiczne oraz tomografie komputerows.

Rozpoznanie zarazenia N. fowleri mozna postawi¢ na podstawie badania mikroskopowego Swiezego, niezamrozonego,
nieschtodzonego ptynu modzgowo-rdzeniowego (PMR). Mokry osad Swiezo odwirowanego PMR moze wykazywacd
aktywnie poruszajgce sie trofozoity. N. fowleri (trofozoit 15-30 um) porusza sie szybko (~1 um/s) za pomocga erupcyjnych
pseudopodow i porusza sie kreto do przodu.

Ponadto Naegleria mozna zidentyfikowaé w rozmazach lub hodowlach ptynu mdzgowo-rdzeniowego przy uzyciu
hematoksyliny i eozyny (H+E), barwienia kwasem nadjodowym-Schiffa (PAS), trichromu, Giemsy lub Wrighta-Giemsy.
Nalezy unikaé barwienia Grama, poniewaz ameby mogg zostac zniszczone podczas utrwalania termicznego. Zabarwiony
rozmaz ptynu mézgowo-rdzeniowego bedzie wykazywac trofozoity ameboidalne o morfologii typowej dla Naegleria (tj.
jadro z duzym, centralnie potozonym i gesto wybarwiajacym sie jaderkiem). Jezeli w ptynie mézgowo-rdzeniowym wykryje
sie petzaki, rozpoznanie PAM nalezy nastepnie potwierdzi¢ za pomoca reakcji tanncuchowej polimerazy (PCR).
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Rozpoznanie mozna réwniez postawi¢ na podstawie badania mikroskopowego wymazéw z biopsji mdzgu lub probek
z autopsji barwionych kwasem nadjodowym, kwasem Schiffa, trichromem, metodg Giemsy lub Wrighta-Giemsy, ktére
mogg wykazac trofozoity o morfologii typowej dla Naegleria fowleri. Trofozoity ameboidalne mierzg 10-35 um, ale po
zaokragleniu majg zwykle Srednice 10-15 um. Cytoplazma jest ziarnista i zawiera wiele wakuoli. Pojedyncze jadro jest
duze i ma duzy, gesty kariosom. N. fowleri nie tworzy cyst w tkankach ludzkich. W barwieniu immunohistochemicznym
(IHC) i posrednim barwieniu immunofluorescencyjnym (IIF) wykorzystuje sie przeciwciato specyficzne dla N. fowleri,

a nastepnie wykonuje sie badanie mikroskopowe w celu identyfikacji N. fowleri w tkance utrwalonej w formalinie [3,4,5].

Testy serologiczne w kierunku wykrycia N. fowleri przy uzyciu posredniego przeciwciata immunofluorescencyjnego
(IFA) do pomiaru miana przeciwciat w surowicy pacjentow majg niewielkg wartos¢ diagnostyczng, poniewaz wiekszos¢
pacjentow z PAM umiera, zanim pojawi sie odpowiedZ immunologiczna. Jednakze osoba, ktéra przezyta PAM w Kalifornii,

wykazata odpowiedz serologiczna.

Specyficzne narzedzia molekularne moga amplifikowaé DNA petzakéw w ptynie mézgowo-rdzeniowym lub tkance, aby
konkretnie okresli¢, czy petzaki s3 obecne. DNA zostato pomysinie amplifikowane z prébek ptynu mézgowo-rdzeniowego
i nieutrwalonych prébek tkanek. Mozna przeprowadzi¢ typowanie izolatéw, ale niewiele wiadomo na temat naturalnych
populacji, aby umiesci¢ te dane w kontekscie biologicznym. Opisano wiele technik opartych na PCR (konwencjonalnych
i RT- PCR) do wykrywania i identyfikacji wolno zyjgcych inwazji petzakowych w prébkach klinicznych, ale sg one dostepne
tylko w wybranych referencyjnych laboratoriach diagnostycznych.

W CDC opracowano metode PCR w czasie rzeczywistym w celu jakosciowej oceny Naegleria fowleri, Acanthamoeba spp.
oraz Balamuthia mandrillaris w prébkach klinicznych. W tescie tym wykorzystuje sie rdézne startery i sondy TagMan do
jednoczesnej identyfikacji wszystkich trzech wolno zyjacych ameb. Mozna przyjrzec sie szczepom lub podtypom N. fowleri,
ale niewiele wiadomo na temat naturalnych populacji wystepujacych w srodowisku, co utrudnia interpretacje wynikéw.
Niemniej jednak podtypy moga pomdc w okresleniu narazenia sSrodowiskowego N. fowleri u pacjentéw z PAM. Ostatnio
sekwencjonowanie nowej generacji zastosowano rowniez w diagnostyce przypadku PAM [6,7].

Procedure hodowli mozna zastosowa¢ do identyfikacji wolno zyjgcych ameb w prébkach klinicznych i sSrodowiskowych.
Obejmuje zaszczepianie kultur komérek ssakow i monitorowanie cytopatogennosci lub wzrostu E. coli. W przypadku
hodowli z bakteriami E. coli probke umieszcza sie na ptytce wzrostowej pokrytej bakteriami, ktéra moze stuzy¢ jako
zrédto pozywienia dla N. fowleri. Wstepne badanie przesiewowe przeprowadza sie poprzez inkubacje ptytki w wyzszej
temperaturze (42°C), ktdra zabija wiekszos¢ wolno zyjgcych petzakdw, wybierajgc jednoczesnie petzaki cieptolubne, takie
jak N. fowleri lub inne ameby. Ten ekran poczatkowy przedstawia slady pozostawione przez amebe poruszajacg sie po
talerzu, zjadajgcq bakterie. Jezeli na ptytce hodowanej w wyzszej temperaturze nie ma ameb, oznacza to, ze N. fowleri nie
wystepuje. Jezeli na ptytce hodowanej w wyzszej temperaturze obecne sg petzaki termofilne, wéwczas petzaki te poddaje
sie dalszym szczegdétowym badaniom w celu ustalenia, czy wystepuje N. fowleri, poniewaz nalezy przeprowadzi¢ badanie
innych petzakow cieptolubnych wolnozyjgcych [7-11].

22.3. Trypanosoma brucei gambiense, Trypanosoma brucei rhodesiense

Rozpoznanie opiera sie na wykryciu trypanosom w badaniu mikroskopowym ptynu wrzodowego, aspiratéw z weztéw
chtonnych, krwi, szpiku kostnego lub w pdznych stadiach inwazji z ptynu mézgowo-rdzeniowego. Mokry preparat nalezy
zbada¢ pod katem ruchliwych trypanosom, a dodatkowo utrwali¢ rozmaz krwi (cienki lub gruby), wybarwi¢ go metoda
Giemsy i zbada¢. Przed badaniem mikroskopowym mozna zastosowa¢ techniki zageszczania. W przypadku prébek krwi
obejmuje to wirowanie, a nastepnie badanie kozuszka leukocytarnego. W przypadku innych prébek, takich jak ptyn
mozgowo-rdzeniowy, techniki zageszczania obejmujg wirowanie, a nastepnie badanie osadu. lzolacja pasozyta poprzez
zaszczepienie szczurow lub myszy jest metoda czuty, ale jej zastosowanie ogranicza sie do T. b. rhodesiense. Wykonuje sie
réowniez badanie histopatologiczne [12].

Szybkie testy na T.b. gambiense stosuje sie do badan przesiewowych krwi petnej. Wydajnosc¢ jest zmienna w zaleznosci
od endemicznosci. Zestawy wykorzystujagce metode aglutynacji sg dostepne na rynku. Jednakze w przypadku Tb.
rhodesiense serokonwersja nastepuje po wystagpieniu objawéw klinicznych, dlatego wykrywanie przeciwciat ma

ograniczone zastosowanie.
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Zadne testy oparte na kwasach nukleinowych nie zostaty zatwierdzone do diagnostyki trypanosomatozy afrykariskiej,
a skutecznos¢ diagnostyczna tych testéw znacznie sie rézni.

22.4. Trypanosoma cruzi

Inwazje T. cruzi potwierdza obecnos¢ postaci trypomastigota w grubej kropli lub w rozmazach krwi barwionych metoda
Giemsy. Badania serologiczne (hemaglutynacja posrednia, immunofluorescencja posrednia, ELISA) s3 wykorzystywane do
wykrywania p/ciat, natomiast do wczesnego wykrywania ostrej fazy zarazenia stosuje sie techniki biologii molekularnej
(PCR). Moze by¢ réwniez stosowana ksenodiagnostyka i hodowla in vitro.

22.5. Toxoplasma gondii

Diagnozujgc zarazenie T. gondii stosuje sie metody bezposrednie (izolacja pasozyta, jego antygenu lub DNA) oraz
metody posrednie — serologiczne. Wykonuje sie badania serologiczne wykrywajgce w surowicy krwi i ptynach ustrojowych
przeciwciata skierowane przeciwko temu pasozytowi w klasach IgM, 1gG, IgA oraz okreslajgc awidnos¢ przeciwciat.
Rozpoznanie wrodzonej toksoplazmozy opiera sie na wykryciu DNA T. gondii w ptynie owodniowym za pomocg metod
biologii molekularnej (PCR). Metody hodowli in vitro i préby biologiczne sg rzadko stosowane ze wzgledu na dtugi okres
oczekiwania na wynik. W wykrywaniu tachyzoitow w materiale biopsyjnym i ptynach ustrojowych pomocne s3 rdine
metody barwienia (H+E, Giemsa), FIA i metody immunohistochemiczne.

W diagnostyce toksoplazmozy wykorzystuje sie badania obrazowe (TK, MR) i badanie ptynu moézgowo-rdzeniowego
(pleocytoza jednojgdrzasta, wysokie stezenie biatka). Duze znaczenie ma wykrycie krgzgcego, rozpuszczalnego antygenu
T. gondii we krwi i ptynach ustrojowych (ptyn mdézgowo-rdzeniowy, wewnatrzgatkowy). W celu potwierdzenia zarazenia
ciezarnej wykorzystywane sg swoiste badania serologiczne i ocena awidnosci IgG. Diagnostyka pourodzeniowa obejmuje
badanie serologiczne krwi pepowinowej na obecnos¢ swoistych p/ciat IgM i IgG oraz poréwnanie profilu p/ciat w surowicy
krwi matki i noworodka metodg Western Blot lub ELIFA. Diagnostyka toksoplazmozy wrodzonej u noworodka opiera sie na
wykrywaniu pierwotniaka, jego antygenu lub kwasow nukleinowych we krwi pepowinowej, ptynie owodniowym, tozysku
i/lub ptynach ustrojowych. Badania obrazowe ptodu (USG, TK, RM) stosuje sie w zaleznosci od stanu klinicznego ciezarnej
zarazonej T.gondii [13,14].

22.6. Entamoeba histolytica

Materiatem do badan jest tres¢ pobrana z ropni i sporzgdzone preparaty histopatologiczne (barwione H+E). W celu
wykrycia i réznicowania E. histolytica zaktada sie hodowle na podtozach sztucznych (Robinsona i Myjaka). W diagnostyce
serologicznej wykorzystuje sie testy IHA i ELISA. Do odrdznienia inwazji E. histolytica od innych morfologicznie identycznych
gatunkow (E. dispar, E. moshkovski) wykorzystuje sie techniki biologii molekularnej (n-PCR, rt-PCR, LC-PCR). W przypadku
petzakowicy pozajelitowej (narzagdowej) wykorzystuje sie metody diagnostyki obrazowej (USG, TK, MR).

22.7. Neurocysticerkoza (wagrzyca mézgu) wywotywana przez Taenia solium

Rozpoznanie wagrzycy osrodkowego uktadu nerwowego opiera sie gtéwnie na badaniach obrazowych: tomografii
komputerowej lub magnetycznym rezonansie jadrowym. Najbardziej charakterystyczne s3 mnogie hipodensyjne zmiany
o charakterze drobnych torbieli, z otaczajaca je strefg odczynu zapalnego, nieulegajace wzmocnieniu po podaniu kontrastu.
Spotyka sie takze zwapnienia srédmdzgowe. Badania serologiczne majg ograniczone znaczenie, stosuje sie testy ELISA
i immunoblot. Wiekszg wartos$¢ diagnostyczng ma znalezienie swoistych przeciwciat w ptynie mdézgowo-rdzeniowym.
W wiekszosci aktywnych przypadkéw wagrzycy badanie ogdlne ptynu mdézgowo-rdzeniowego wykazuje umiarkowang
pleocytoze jednojgdrowq wraz z podwyzszonym stezeniem biatka i najczesciej prawidtowym stezeniem glukozy.

*  Wagry w miesniach sg wykrywane w czasie badan rentgenowskich, w postaci mnogich zwapnien.
e Pasozyty w oku wykrywa sie badaniem oftalmoskopowym.

e Wagrzyca tkanki podskdrnej daje mozliwos¢ histopatologicznego i parazytologicznego potwierdzenia zarazenia.
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22.8. Taenia multiceps

Kryteriami pozwalajacymi na rozpoznanie bablowicy s3 swoiste przeciwciata wykrywane testami serologicznymi (ELISA,
Western Blot) i typowe zmiany narzadowe w badaniach obrazowych (USG, TK, MR). Obecnos¢ protoskoleksow, hakéw
lub DNA tasiemca w bioptatach lub w tresci torbieli uzyskanej za pomoca biopsji cienkoigtowej potwierdza inwazje E.
granulosus. Ryzyko uwolnienia protoskoleksdw oraz wystgpienia wstrzasu anafilaktycznego podczas biopsji torbieli
ogranicza stosowanie tej metody [15].

22.9. Bablowica OUN wywotywana przez Echinococcus multilocularis

W diagnostyce stosuje sie testy serologiczne, ktore weryfikuje sie z badaniami obrazowymi (USG jamy brzusznej, TK,
MR). Zastosowanie testu ELISA z antygenem Em2+ pozwala na potwierdzenie inwazji E. multilocularis. Rozpoznanie
alweokokozy opiera sie na wyniku badania srodoperacyjnego lub autopsyjnego. Potwierdzeniem rozpoznania moze by¢
zastosowanie metod biologii molekularnej (PCR) [16].

22.10. Toxocara canis

Badania koproskopowe wykonywane sg tylko u pséw. U ludzi wykonuje sie badania serologiczne, w ktérych poszukuje
sie swoistych przeciwciat stosujgc metody ELISA lub Western Blot z wydalniczo-wydzielniczym antygenem larw T. canis.
Za pomocg technik biologii molekularnej (PCR, RFLP) mozna wykry¢ DNA pasozyta w materiale biopsyjnym. Stosowane
sg réwniez badania obrazowe (RTG, TK, MR), badania krwi (leukocytoza, eozynofilia, niedokrwistos¢ niedobarwliwa,
hipergammaglobulinemia, podwyzszone stezenie aminotransferaz).
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23. OZNACZANIE WRAZLIWOSCI NA ANTYBIOTYKI CZYNNIKOW ETIOLOGICZNYCH

ZAKAZEN OUN

W przypadku izolacji i identyfikacji czynnika etiologicznego zakazen OUN, kolejnym etapem diagnostycznym
jest okreSlenie wrazliwosci izolatu na antybiotyki/chemioterapeytyki stosowane w terapii. Wszystkie laboratoria
mikrobiologiczne w Polsce wykonujgce oznaczenia lekowrazliwosci sg zobowigzane od dnia 1 kwietnia 2011 roku do
stosowania zalecen przeprowadzania oznaczenia lekowrazliwosci drobnoustrojéw oraz interpretacji uzyskanych wynikow
wg. Rekomendacji Europejskiego Komitetu ds. Oznaczania Lekowrazliwosci EUCAST (ang. European Committee for
Antimicrobial Susceptibility Testing).

W interpretacji wynikdw testow oznaczania lekowrazliwosci niezwykle istotne jest korzystanie z aktualnych tablic
EUCAST (http://www.eucast.org/), dostepnych réwniez w jezyku polskim na stronie internetowej KORLD (https://
korld.nil.gov.pl/). Kolejnym wainym dokumentem jest Stanowisko Zespotu Roboczego ds. oznaczania lekowrazliwosci
zgodnie z zaleceniami EUCAST, dostepne réwniez na stronie KORLD.

Dla izolatéw wyhodowanych z materiatéw klinicznych od pacjentéw z OUN bezwzglednie nalezy oznacza¢ wartos¢
MIC, nie nalezy wykonywa¢ badania metoda dyfuzyjno-krazkowa.

23.1. Oznaczanie lekowrazliwosci drobnoustrojéw metodami automatycznymi

Oznaczanie lekowrazliwosci drobnoustroju, bedgcego czynnikiem etiologicznym zakazenia, jest ostatnim elementem
badania mikrobiologicznego, ale pod wieloma wzgledami najwazniejszym. W aspekcie indywidualnym umozliwia wybdr
najodpowiedniejszej dla danego pacjenta i postaci zakazenia terapii antybiotykowej. W kontekscie epidemiologicznym,
analiza profili lekowrazliwosci pomaga $ledzi¢ trendy w opornosci na antybiotyki wsréd patogendéw, monitorowac
rozprzestrzenianie sie i pojawianie sie nowych mechanizmaéw opornosci, tworzy¢ schematy empirycznej antybiotykoterapii
i prowadzi¢ nadzoér nad zakazeniami szpitalnymi [1].

Najstarsze i najbardziej rozpowszechnione sg fenotypowe manualne metody oznaczania lekowrazliwosci, w ktérych
drobnoustroje inkubowane sg na specjalnych podfozach mikrobiologicznych w obecnosci badanego antybiotyku.
Zahamowanie wzrostu mikroorganizmu swiadczy o skutecznosci in vitro danego leku wobec badanego szczepu. Metody
te mozna podzieli¢ na jakosciowe (met. dyfuzji z krgzka nasgczonego antybiotykiem) oraz ilosSciowe (met. seryjnych
rozcienczen antybiotyku w bulionie lub agarze oraz met. dyfuzji z paska nasgczonego gradientem stezen antybiotyku) [3].
Techniki jakosciowe pozwalajg jedynie na zakwalifikowanie drobnoustroju do kategorii wrazliwy lub oporny na badany lek.
Metody ilosciowe pozwalajg na okreslenie minimalnego stezenia antybiotyku hamujgcego (MIC) wzrost drobnoustroju,
ktore najlepiej okresla stopien prawdopodobienstwa sukcesu terapeutycznego.

Na potrzeby ujednolicenia sposobu wykonania i odczytu oznaczen lekowrazliwosci oraz regut interpretacji wynikdw,
powstaty rekomendacje towarzystw naukowych, m.in. CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) oraz obowigzujace
w Polsce — EUCAST.

Metody manualne sg szeroko rozpowszechnione i czesc z nich jest stosowana w wiekszosci diagnostycznych laboratoridow
mikrobiologicznych na swiecie. Ich gtéwng zaletg jest tatwo$¢ wykonania i stosunkowo niski koszt oznaczenia. Niestety sg
czasochtonne, wynik mozna uzyskac po 18-24 godzinach inkubacji, a odczyt testdéw jest subiektywny. Potrzeba szybszego
uzyskiwania informacji o skutecznych opcjach terapeutycznych wymusita stworzenie automatycznych systemoéw do
oznaczania lekowrazliwosci. Sg to nadal metody fenotypowe do pétilosciowego lub ilosciowego okreslania wrazliwosci
bakterii i grzybéw na antybiotyki, wykorzystujace technike mikrorozcieiczen antybiotyku w podtozu ptynnym [2].

W polskich laboratoriach najczesciej wykorzystuje sie systemy:

e Vitek 2 (bioMerieux) — oznaczenie przebiega na matych, szczelnych kartach z 64 dotkami zawierajgcymi zliofilizowa-
ne antybiotyki w rozciericzeniach. Czynnosci manualne uzytkownika ograniczajg sie do wykonania zawiesiny drob-
noustroju i umieszczenia jej wraz z kartg w aparacie; napetnienie karty nastepuje automatycznie. Wyniki dostepne
sg po 4-8 godzinach. W ofercie producenta sg odczynniki do oznaczania lekowrazliwosci bakterii Gram-dodatnich,
Gram-ujemnych i grzybéw drozdzopodobnych.
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e Phoenix (Becton Dickinson) — panel do oznaczenia lekowrazliwosci zawiera 136 studzienek reakcyjnych, w ktérych
znajdujg sie rozne stezenia antybiotykdw w podwdjnych powtdrzeniach. Napetnianie panelu zawiesing drobno-
ustroju odbywa sie manualnie, a wyniki uzyskuje sie po 6-16 godzinach. Dostepne sg panele do oznaczania lekow-
razliwosci bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych.

e MicroScan Walk Away (Beckman Coulter) — 40-96 dotkowa tacka do badania lekowrazliwosci wymaga manualnego
uwodnienia, a nastepnie inokulacji. Inkubacja i odczyt wynikdéw zajmuje 4,5-18 godzin. System pozwala na badanie
wiekszosci szybkorosngcych bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych.

Systemy te redukujga liczbe czynnosci manualnych przy przygotowywaniu badania, co przektada sie na mniejsza liczbe
bteddéw ludzkich. Inkubacja i odczyt odbywa sie na poktadzie aparatu, a najczulsze systemy detekcji drobnoustrojéw
sg w stanie wykry¢ najmniejsze rdznice we wzroscie drobnoustroju. Interpretacja wynikéw odbywa sie automatycznie,
uzytkownik dostaje gotowy wynik zawierajacy warto$é lub zakres stezer hamujacych dla kazdego oznaczonego antybiotyku
oraz interpretacje wrazliwosci, zgodng z rekomendacjami EUCAST. Zintegrowane z aparatami systemy komputerowe
wyposazone sg w programy eksperckie, ktére analizujg wyniki pod katem wykrycia nietypowych fenotypéw opornosci.
Standardowo oprécz okredlenia wrazliwosci badanego szczepu na antybiotyki, automatyczne systemy wykrywaja
najczesciej spotykane mechanizmy opornosci (np. MRSA, VRE, ESBL, CRE) na podstawie algorytmdw. Potwierdzenie
wykrytego mechanizmu powinno by¢é wykonane metodg rekomendowana przez EUCAST, a nietypowe wyniki dla
poszczegdlnych antybiotykdw powtdrzone metodg manualng. Dla kazdego oznaczanego antybiotyku przeprowadzana
jest wewnetrzna kontrola jakosci wzrostu drobnoustroju, jak rowniez kazdy z producentéw okresla zasady zewnetrznej
kontroli jakosci przeprowadzanych testdw. Nalezy pamietac, ze podawana przez wyzej wymienione systemy wartos¢ MIC
nie jest wartoscig MIC rzeczywistego, lecz wyliczonego przez oprogramowanie na podstawie wzorca wzrostu badanego
drobnoustroju w studzienkach zawierajgcych tylko kilka rozcieficzen antybiotyku [2,3]. Do oznaczenia rzeczywistej wartosci
MIC konieczna jest seria, co najmniej pieciu kolejnych dwukrotnych rozcienczen.

Nie na kazdy antybiotyk mozna oznaczy¢ wrazliwo$é metoda automatyczng, ze wzgledu na przeszkody techniczne lub
ograniczenia zwigzane z samg czasteczkg antybiotyku. Wazne jest, by uzytkownik aparatu do oznaczania lekowrazliwosci
na biezgco Sledzit i przestrzegat informacji producenta testdw o ograniczeniach dotyczgcych wiarygodnosci wynikéw
podawanych przez system, jak rowniez ostrzezen wydawanych przez EUCAST. Przyktadowo, od roku 2016 obowigzuje
ostrzezenie dotyczace badania wrazliwosci na kolistyne. Ze wzgledu na wielkos¢ czasteczki i problemy z jej dyfuzja, jedyna
wiarygodng metodg oznaczania wrazliwosci na kolistyne jest metoda mikrorozciericzedn w bulionie. Wyniki oznaczenia
kolistyny podawane przez automatyczne systemy nie mogg by¢ umieszczane na wyniku badania mikrobiologicznego.

Systemem zaprojektowanym do oznaczania rzeczywistych wartosci MIC dostepnym w Polsce jest Sensititre ARIS HiQ
(Thermo Fisher). Zautomatyzowat on metode mikrorozcienczen w podtozu ptynnym na ptytkach titracyjnych (inokulacje
ptytki, inkubacje i odczyt) tak, ze referencyjna metoda oznaczania MIC statfa sie przyjazna dla medycznych laboratoriéw
diagnostycznych. Dodatkowg zaletg systemu jest mozliwos¢ samodzielnego projektowania sktadu antybiotykdw na ptytce
zgodnie z lokalnymi potrzebami. Przy uzyciu aparatu mozna wykonaé oznaczenie lekowrazliwosci wiekszosci bakterii
tlenowych, beztlenowych oraz grzybow.

Sytuacjg kliniczng, ktéra szczegdlnie wymaga szybkiego wyniku badania mikrobiologicznego jest sepsa. Niedawno na
rynku polskim pojawity sie dwa systemy, ktére umozliwiajg wykonanie lekowrazliwosci bezposrednio z butelki z dodatnim
posiewem krwi. Pierwszy z nich, Vitek Reveal (bioMerieux) pozwala na razie na oznaczenie wrazliwosci wytgcznie
bakterii Gram-ujemnych na 23 antybiotyki w Srednio 5,5 godz [7]. Aparat wykorzystuje bardzo czute detektory wzrostu
drobnoustrojow i monitoruje wartosci MIC w czasie rzeczywistym. Drugi system, dRast (QuantaMatrix) posiada panele
do oznaczania lekowrazliwosci najczesciej izolowanych z posiewdéw krwi bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych [4].
Wyniki dostepne sg po ok. 6 godzinach i prezentowane sg jako MIC wraz z interpretacjg zgodng z rekomendacjami EUCAST.
W obu aparatach praca manualna uzytkownika zredukowana jest do minimum, a uzyskane wyniki uznaje sie za ostateczne,
w zwigzku z czym nie ma potrzeby powtarzania ich po uzyskaniu wzrostu bakterii na podtozach statych.

Doskonatym uzupetnieniem automatycznych metod badania lekowrazliwosci s techniki oparte na biologii molekularnej.
Wykrywanie gendéw opornosci, czy to w wyhodowanym mikroorganizmie, czy tez bezposrednio w materiale klinicznym
pobranym od pacjenta, nie zastepuje antybiogramu, ale pomaga dobrac¢ najbardziej odpowiednia terapie empiryczng oraz
stanowi wazny element kontroli zakazen szpitalnych. Oznaczenia mozna wykona¢ w systemach otwartych lub zamknietych;
niewatpliwg zaletg systemow zamknietych jest uproszczenie etapu przygotowania prébki do badania (ograniczajace sie
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zazwyczajdododania materiatuklinicznego do zamknietego kartridza testowego) orazbrak wymogu posiadania pomieszczen
o klasie czystosci/bezpieczeristwa wtasciwej dla laboratorium molekularnego. Wyniki w systemach zamknietych dostepne
sg juz po ok. 1 godz. Niektdre z analizatorow oferujg testy wykrywajgce jednoczesnie kilkanascie patogenéw oraz
geny warunkujgce mechanizmy opornosci bezposrednio w materiatach klinicznych pobranych od pacjentéow z sepsg,
zakazeniem osrodkowego uktadu nerwowego, przewodu pokarmowego, uktadu oddechowego lub stawéw. W innych
analizatorach testy skierowane sg na wykrycie jednego patogenu wraz z jego ewentualnymi mechanizmami opornosci
na antybiotyki. Wybdr na rynku jest bardzo duzy, ograniczeniem jest zazwyczaj koszt aparatu i pojedynczego badania.
Oczywiscie zawsze trzeba mieé¢ na uwadze fakt, ze wykrycie genu opornosci nie musi mie¢ przetozenia na fenotypowg
ekspresje opornosci. Zgodnie z wytycznymi EUCAST [6] rekomendowanymi metodami potwierdzania ekspresji opornosci
sg te, oparte gtdwnie na technice dyfuzyjno-krgzkowej. Metody PCR bez koniecznosci weryfikacji mozna wykorzystac
jedynie do wykrywania MRSA i VRE.

Mowigc o technikach PCR, warto wspomnieé o systemie reprezentujagcym bardzo nowoczesne podejscie do diagnostyki
mikrobiologicznej. Potgczenie reakcji PCR z rezonansem magnetycznym w systemie T2 (Biosystems) umozliwia wykonanie
badania z petnej krwi pacjenta z bakteriemig/fungemiag bez koniecznosci wczesniejszego uzyskania dodatniego posiewu
krwi [5]. Trwajgce 4-6 godzin badanie nie tylko identyfikuje drobnoustroje (bakterie i grzyby) najczesciej odpowiedzialne
za sepse szpitalna, ale réwniez wykrywa najgrozniejsze mechanizmy opornosci, co ma przetozenie na terapie empiryczna
i skuteczne leczenie. Poza tym niejednokrotnie jest czulsze od posiewu krwi, ale nie moze go zastgpic, ze wzgledu na
ograniczenia takie jak stosunkowo niewielka liczba wykrywanych patogendw i brak petnego antybiogramu. Tym niemniej
stanowi bardzo cenne uzupetnienie diagnostyki klasycznej.

Od wprowadzenia do rutynowego stosowania pierwszych manualnych technik oznaczania lekowrazliwosci mineto
niespetna 60 lat. Obecnie istniejgce automatyczne metody z pewnoscig przyspieszyty i uproscity proces diagnostyki
mikrobiologicznej, lecz nie byty w stanie wyprze¢ z laboratoridow diagnostycznych metody dyfuzyjno-krgzkowej. Konieczne
sg dalsze prace nad systemami, ktdre zapewnig jeszcze szybsze i w petni wiarygodne wyniki lekowrazliwosci. Trendy
w technikach laboratoryjnych od kilku lat kierujg mikrobiologie w strone metod opartych o amplifikacje materiatu
genetycznego (gtdwnie PCR), proteomike i sekwencjonowanie catego genomu.
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24. BEZPOSREDNIE WYKRYWANIE DNA CZYNNIKOW ETIOLOGICZNYCH

NEUROINFEKCJI W MATERIALE KLINICZNYM

Od wielu lat rozwijane sg metody pozwalajgce na identyfikacje czynnika etiologicznego réowniez wtedy, gdy niemozliwe
jest uzyskanie dodatniego wyniku hodowli drobnoustroju np. na skutek rozpoczetej antybiotykoterapii. Adaptacja metod
biologii molekularnej, a zwtaszcza taricuchowej reakcji polimerazy (PCR) i jej odmiany (Real-time PCR), do identyfikacji
drobnoustrojow pozwolita na czestsze wykrywanie gtéwnych czynnikdéw etiologicznych zakazen. Technika ta opiera sie
na wykrywaniu w materiale klinicznym pobranym od pacjenta specyficznego, dla poszczegdlnych gatunkéw, grup i typéw
drobnoustrojow materiatugenetycznego. Metodajest stosunkowo prostaibardzo czuta, do badania wystarczy mata objetos¢
materiatu, poniewaz PCR umozliwia powielanie materiatu genetycznego obecnego w badanej prdobce. Wykorzystujac
metode PCR i specyficzne startery otrzymujemy jednoznaczny wynik w postaci produktu amplifikacji o odpowiedniej
wielkosci. Wynik taki jest powtarzalny i tatwy do interpretacji pod warunkiem dostarczenia do laboratorium prawidtowo
zabezpieczonej oraz prawidtowo pobranej prébki klinicznej.

Zaletg metod wykorzystujgcych PCR jest fakt, ze potrafi ona da¢ dodatnie wyniki dla prébek pobranych nawet do 72
godzin od wdrozenia u pacjenta leczenia przeciwdrobnoustrojowego (wykrywany jest materiat pochodzacy z zabitych
komarek). Metoda PCR sprawdza sie rowniez wtedy, gdy do badan pobrano bardzo matg objetos¢ prébki materiatu
klinicznego, (co nierzadko ma miejsce u dzieci) lub tez materiat biologiczny zawiera bardzo matg liczbe drobnoustrojow.

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

W KOROUN stosuje sie metode PCR do potwierdzania etiologii ZOMR, wywotywanego przez najczestsze bakteryjne
czynniki etiologiczne: N. meningitidis, S. pneumoniae, H. influenzae, L. monocytogenes, S. agalactiae i E. coli. Dla szczepow
otoczkowych H. influenzae, oprdcz identyfikacji gatunku, istnieje rowniez mozliwos¢ okreslania typow serologicznych,
aw przypadku N. meningitidis najczestszych grup serologicznych A, B, C, Y i W. Dla pneumokokdédw mozliwa jest identyfikacja
gatunku i wybranych typdw serologicznych. Materiatem klinicznym przydatnym w diagnostyce molekularnej sa: krew,
surowica krwi, PMR oraz materiaty kliniczne pobrane post mortem (krew z komér serca, wycinki sledziony, nerki, ptuc,
watroby oraz fragmenty zmienionej krwotocznie skory (wybroczyny).

24.1. Zabezpieczenie materiatu do reakcji PCR

24.1.1. Krew

Najlepsze wyniki w diagnostyce niehodowlanej uzyskuje sie dla petnej krwi pobranej na EDTA, ale badana moze by¢
rowniez krew pobrana na heparyne lub cytrynian. Optymalna objetos¢ krwi, ktorg nalezy pobra¢ do badan metodg PCR to
2-3 ml od 0séb dorostych i 0,5-1 ml od noworodkédw. Do momentu wystania prébki krwi do badania molekularnego mozna
ja przechowywac do tygodnia w temperaturze lodéwki. Probki w kierunku diagnostyki nalezy przesyta¢ do laboratorium
prowadzacego diagnostyke niehodowang (np. KOROUN) kurierem w temp. pokojowej, w jatowej, szczelnie zamknietej
i dokfadnie opisanej probdowce o odpowiedniej wielkosci w stosunku do objetosci probki. Powyzej tygodnia probke krwi
nalezy zamrozi¢ w—20°C (najlepiej w—70°C) i przesta¢ do badania najlepiej na suchym lodzie lub z wktadem chtodzacym.

24.1.2. Surowica

W przypadkach potwierdzonej choroby inwazyjnej czutos¢ reakcji PCR na bazie surowicy jest nieco mniejsza niz dla
krwi. Minimalna objetos¢ materiatu do badan PCR to 2 ml. Warunki przechowywania i transportu surowicy sg takie
same jak dla krwi.

24.1.3. PMR

Wymagana minimalna objeto$¢ PMR do badania PCR to 200 pl, ale wieksza objetos¢ umozliwia powtdrzenie lub
rozszerzenie badan, w raze potrzeby. Warunki przechowywania i transportu PMR s3 takie same jak dla krwi i surowicy.
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UWAGA!

Probki materiatéw klinicznych musza by¢ pobrane od pacjenta mozliwie najszybciej, ale nie pézniejniz w ciggu 72 godzin
od wigczenia antybiotykoterapii. KOROUN lub inne laboratorium prowadzace diagnostyke niehodowlang zastrzega
sobie prawo do odmowy wykonania badania, gdy probki materiatu pobrano péiniej lub zostaty zle zabezpieczone.

24.1.4. Materiaty kliniczne pobrane post mortem

Jesli przed ustaleniem etiologii zakazenie doprowadzi do zgonu pacjenta, do badania molekularnego nalezy wystaé
materiaty kliniczne pobrane srdédsekcyjnie. Najlepszym materiatem do badan jest krew z komor serca (2 ml) i PMR (2 ml).
Jesli nie ma mozliwosci uzyskania probki krwi nalezy przesta¢ wycinki sledziony, ptuc, watroby czy nerki (0,5 x 0,5 x 0,5
cm), a w przypadku wybroczyn, rowniez fragmenty zmienionej skory. W celu otrzymania wiarygodnego wyniku najlepiej
przeprowadza¢ badanie, na co najmniej dwdch materiatach pobranych od pacjenta, poniewaz identyfikacja rzeczywistych
bakteryjnych czynnikéow etiologicznych ZOMR z materiatow Srédsekcyjnych jest trudna z powodu kontaminacji prébek
florg endogenng (posmiertne namnazanie i przemieszczanie sie flory endogennej). Pobrane prébki materiatu (krew,
PMR, fragmenty tkanek) nalezy do 2 dni przechowywaé¢ w lodéwce. Powyzej 2 dni prébki nalezy zamrozi¢ w — 20°C
(najlepiej w - 70°C) i przestaé wraz z wypetniong ankietg na suchym lodzie lub z wktadem chtodzgcym, po wczesniejszym
telefonicznym uzgodnieniu z laboratorium prowadzgcym diagnostyke niehodowang (np. KOROUN).

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

PiSmiennictwo:

1. Molecular technique W: Leber AL, Burnham CAD. Clinical Microbiology, Procedures Handbookm 2023, Fifth Edition,
Volum 4; 14.0.1.

24.2. Panele syndromiczne w diagnostyce zakazern OUN

Rutynowe badania laboratoryjne, jak ogdlne badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego, pomagajg w szybkim réznicowaniu
infekcji bakteryjnych i wirusowych, ale nie pozwalajg na szczegétowsq identyfikacje czynnika etiologicznego zakazenia.
Ztotym standardem w diagnostyce zakazen OUN pozostajg klasyczne metody mikrobiologiczne (tj. preparat bezposredni
i posiew), ktére jednak charakteryzujg sie ograniczong czutoscia, ktdrg w przypadku posiewu dodatkowo obniza wczesniejsza
antybiotykoterapia. Poza tym hodowla jest czasochtonna, co opdznia moment wtgczenia leczenia celowanego.

Nowe mozliwosci w postaci szybkiego i precyzyjnego badania otwiera zastosowanie multipleksowych paneli
mPCR o szerokim spektrum, ktére jednoznacznie wskazujg na czynnik etiologiczny i pozwalajg na szybkie wigczenie
terapii celowanej (np. zastosowanie acyklowiru w zakazeniu wirusem HSV) lub odstgpienia od leczenia empirycznego
wykorzystujgcego antybiotykoterapie.

Rozwdj technologii w dziedzinie metod molekularnych prowadzi do coraz nowszych rozwigzan w diagnostyce
mikrobiologicznejinfekcji uktadu nerwowego. Nalezg do nich multipleksowe panele molekularne (tzw. panele syndromiczne)
pozwalajace na identyfikacje duzej liczby patogendw w jednej prébce oraz okresdlenie ich mechanizméw opornosci [1].
Nowatorskie podejscie do szybkiej multipleksowej diagnostyki etiologicznej w neuroinfekcji OUN w PMR moze znacznie
usprawnic i przyspieszy¢ proces podejmowania decyzji klinicznych oraz zoptymalizowaé sama antybiotykoterapie.

Aktualnie zastosowanie majg nowoczesne panele multiplex PCR (mPCR), tzw. ,Syndromic Testing”, skracajac znacznie czas
do uzyskania wyniku. Multiplex PCR zastosowany w panelach pozwala na kompleksowg identyfikacje prawdopodobnych
grup patogendéw mogacych wywotywaé¢ dane objawy chorobowe w jednym szybkim tescie [1]. Panel syndromiczny,
inaczej objawowy wybieramy w zaleznosci od prezentowanych objawdéw, np. panel patogendéw bakteryjnych, wirusowych
najczesciej wywotujgcych ZOMR, zapalenie mdézgu.
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Metoda ma wysokg czutos¢ i swoistos¢. Jednak wykrycie materiatu genetycznego nie musi swiadczy¢ o aktywnym
zakazeniu — jego obecno$¢ moze utrzymywac sie przez pewien czas po wyzdrowieniu (czas przetrwania DNA/RNA po
ustgpieniu zakazenia w poszczegdlnych materiatach klinicznych dla wielu patogendw nie zostat jasno okreslony). Istotng
wadg paneli syndromicznych jest takze dos¢ wysoki koszt. Diagnostyka infekcji OUN za pomocg paneli syndromicznych
stanowi duzg szanse na szybkie i trafne rozpoznanie. Infekcje OUN, w tym zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych, zapalenie
mozgu i rdzenia kregowego, s3 powodowane réznymi czynnikami zakaznymi (bakteryjnymi, wirusowymi, grzybiczymi,
rzadziej pasozytniczymi), ktérych czesé jest niewykrywalna przy zastosowaniu metod klasycznych. Szacuje sie, ze do 50%
przypadkéw zapalenia mézgu i ok. 60% zapalenia opon mdézgowo-rdzeniowych ma nieznana etiologie.

Obecnie, w zaleznosci od producenta, dostepne sg panele o szerokim profilu etiologicznym lub skierowane na okreslone
grupy drobnoustrojéw, np. wirusowe, bakteryjne lub tgczone. Niektdre pracownie diagnostyczne oferujg indywidualnie
ztozony panel np. z dodatkowa mozliwoscig wykrycia materiatu genetycznego okreslonego patogenu (np. wirusa JC).

Panel syndromiczny obejmujgcy grupe wiruséw DNA (m.in. wirus HSV-1, HSV-2, VZV, EBV, CMV, HHV-6) posiadajgcych
zdolnos¢ latencji jest szczegdlnie uzyteczny w sytuacjach, gdy cechy infekcji uktadu nerwowego sg niecharakterystyczne,
a status immunologiczny jak immunosupresja, leczenie onkologiczne mogg sprzyjac¢ reaktywacji wirusa. Zastosowana
w badaniu metoda Real Time — PCR pozwala na wykrywanie materiatu genetycznego wirusa z wyjgtkowo wysoka czutoscia
i swoistoscig. Panele syndromiczne majg zastosowanie, gdy wystepuja cechy zakazenia OUN (szeroki panel PCR) lub
kliniczne podejrzenie zapalenia autoimmunologicznego (wybrany panel przeciwciat).

Multipleksowe panele syndromiczne mPCR umozliwiaja:

e szybka identyfikacje wielu patogendw z pojedynczej prébki, a odpowiednio zastosowany i zinterpretowany panel
pozwala na sprawne podjecie decyzji dotyczacej dalszego postepowania z pacjentem,

e zracjonalizowanie antybiotykoterapii — szybsze wtgczenie leczenia celowanego lub ograniczenie/odstgpienie od
niepotrzebnej terapii empirycznej, co z kolei ma wptyw na rokowanie i ograniczenie kosztéw innych badan.

Obecnieistnieje wiele systemow roznych firm umozliwiajgcych szybka i precyzyjng diagnostyke wykorzystujgca multiplex
PCR, co pozwala na dobdér odpowiedniego rodzaju panelu w oparciu o przestanki kliniczne.

taczenie w panele jest mozliwe takze w detekcji przeciwciat, co wykorzystywane jest w diagnostyce autoimmunolo-
gicznych schorzen ukierunkowanych na grupe przeciwciat czesto np. w technice immunoblot. W diagnostyce autoimmu-
nologicznych zapalen mdézgu wykrywa sie przeciwciata przeciw receptorom powierzchniowym i kanatom jonowym (anty
NMDA, AMPA, GABA, LGI1, CASPR2). Mozliwa jest takze detekcja przeciwciat onkoneuronalnych (jak np. anty HU, Yo, Ri,
Ma2/Ta, amfifizynie, akwaporynie, GAD).

PiSmennictwo:

1. Stabisz S. Diagnostyka sydromiczna w wybranych zakazeniach uktadowych, Forum Zakazen 2022;13: 173-180.
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