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ZASADY POSTEPOWANIA DIAGNOSTYCZNEGO W PRZYPADKACH
PODEJRZENIA OSTREGO BAKTERYJNEGO ZAPALENIA OPON MOZGOWO-
RDZENIOWYCH LUB INNEGO INWAZYJNEGO ZAKAZENIA BAKTERYJNEGO
NABYTEGO POZA SZPITALEM

Inwazyjne zakazenia bakteryjne nabyte poza szpitalem stanowia powazny problem
terapeutyczny, diagnostyczny, a w przypadku zakazen meningokokowych roéwniez zagrozenie
dla zdrowia publicznego. Czgsci tych zakazen (np. Hib, cze$¢ zakazen pneumokokowych
1 meningokokowych) mozna zapobiegac¢ poprzez szczepienia ochronne, dlatego tak wazne jest
ich ciagle 1 wnikliwe monitorowanie. Tylko w ten sposob mozliwe jest formulowanie
aktualnych rekomendacji dotyczacych leczenia, diagnostyki i profilaktyki inwazyjnych
zakazen oraz szybkie reagowanie w sytuacjach zagrozenia epidemicznego.

Za zakazenie inwazyjne uwaza si¢ takie zakazenie, w ktérym szczep bakteryjny
izoluje si¢ z krwi, ptynu mézgowo-rdzeniowego lub innych fizjologicznie jatowych miejsc
organizmu. Cho¢ istnieje wiele postaci pozaszpitalnych bakteryjnych zakazen inwazyjnych
(zapalenie pluc z bakteriemia, ropne zapalenie stawdw, zapalenie tkanki podskornej,
zapalenie powigzi), na ogdét okreslenie inwazyjnej choroby bakteryjnej kojarzy nam si¢
z postaciami najczg$ciej wystgpujacymi, czyli z zapaleniem opon moézgowo-rdzeniowych
oraz z posocznica.

Zarowno bakteryjne zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych (zomr) jak
1 posocznica (sepsa) bakteryjna stanowia bezposrednie zagrozenie zZycia pacjenta. Szybkie
wdrozenie skutecznej terapii jest kluczowe dla przezycia pacjenta oraz zapobiezenia

wystapienia powiktan. Ze wzgledu na fakt, Ze pozaszpitalne zomr i posocznicg moze
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wywotywac¢ wiele drobnoustrojow, identyfikacja czynnika etiologicznego jest niezwykle
wazna 1 niezbgdna dla podejmowania kolejnych krokéw, zaréwno terapeutycznych, jak
1 profilaktycznych. Poza tym poznanie czynnika etiologicznego zakazenia dostarcza cennych
danych dla opracowan epidemiologicznych.

Do najczgstszych czynnikow etiologicznych tego rodzaju zakazen w Polsce, w grupie
wiekowej powyzej trzeciego miesiaca zycia, naleza Neisseria meningitidis, Streptococcus
pneumoniae 1 Haemophilus influenzae. Paleczki hemofilne typu b jednak, w przeciwienstwie
do meningokokéw i pneumokokéw, rzadko wywoluja inwazyjne zakazenia u 0s6b powyzej
5 roku zycia. We wszystkich grupach wiekowych zakazenia inwazyjne nabyte poza szpitalem
moga rowniez, cho¢ rzadziej, wywolywac inne gatunki bakteryjne, takie jak np. Salmonella
sp., Klebsiella pneumoniae lub Staphylococcus aureus. W przypadkach zakazen
wystepujacych u noworodkow i1 niemowlat ponizej 3 miesigca zycia wsrdd czynnikow
sprawczych dominuja Streptococcus agalactiae, Listeria monocytogenes i Escherichia coli
serotypu K1. Te gatunki moga rowniez wywolywaé inwazyjne zakazenia w innych grupach
wiekowych, szczegblnie u 0s6b z uposledzeniami odpornosci.

W ustalaniu czynnika etiologicznego zakazenia diagnostyka opiera si¢ o:
e badania biochemiczne;

e badania serologiczne;

e badania mikrobiologiczne;

e badania molekularne.

W niniejszym opracowaniu skupiono si¢ przede wszystkim na roli diagnostyki
mikrobiologiczne;.

Diagnostyka biochemiczna dotyczy badan ptynu moézgowo-rdzeniowego (pmr) i krwi
pacjenta. Badania te, obejmujace okreslenie w pmr stezen glukozy, biatka itp., pozwalaja na
wstepne réznicowanie zomr bakteryjnych od wirusowych, grzybiczych lub gruzliczych.
Roéwniez liczba komorek (cytoza) w pmr oraz ich charakterystyka czgsto pozwala na wstepne
okreslenie charakteru zakazenia. Badania analityczne krwi, okre$lajace migdzy innymi
morfologi¢ (leukocytozg), OB, stezenie CRP, czy prokalcytoniny réwniez moga
ukierunkowywac¢ diagnozeg.

Diagnostyka zakazen oparta o badania serologiczne (wykrywanie wybranych
antygenéw drobnoustrojow) dotyczy przypadkow zaréwno zomr jak i posocznicy i polega

na przeprowadzaniu szybkich testow lateksowych, pozwalajacych na wykrycie w materiale
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klinicznym (np. pmr, surowica, mocz) antygendw specyficznych dla najczgstszych czynnikow
etiologicznych ostrych pozaszpitalnych bakteryjnych zakazen inwazyjnych. Testy lateksowe
pozwalaja na wykrycie antygendow meningokokéw, pneumokokéw, pateczek hemofilnych
typu b, paciorkowcoéw grupy B i pateczek okreznicy serotypu K1. Zaleta testow lateksowych
jest fakt, ze pozwalaja one na wykrycie antygenow pochodzacych rowniez z martwych
komorek bakteryjnych. W kazdym przypadku przeprowadzania testow lateksowych bardzo
wazne jest, by doktadnie kierowa¢ si¢ instrukcja producenta. Nie kazdy bowiem test nadaje
si¢ do wykrywania antygenow w materiatach innych niz ptyn mézgowo-rdzeniowy. Nalezy
réwniez pamigtac, ze testy lateksowe potrafia dawac falszywie dodatnie lub falszywie ujemne
wyniki. Wedlug zalecen Europejskiego Centrum Zapobiegania i Kontroli Choréb — ECDC
(z ang. European Centre for Disease Prevention and Control) — wynik testu lateksowego jest
wystarczajacy do potwierdzenia czynnika etiologicznego zakazenia, ale wskazane jest, aby
byl poparty wynikami innych badan.

Diagnostyka mikrobiologiczna zakazen obejmuje badanie mikroskopowe preparatu
uzyskanego z materiatu klinicznego (pmr, krew, zmiany skorne, punktaty, inne), barwionego
metoda Grama oraz posiew na odpowiednie podtoza mikrobiologiczne w celu wyhodowania
czynnika etiologicznego zakazenia. Obserwacj¢ odpowiednio przygotowanego preparatu
nalezy prowadzi¢ przez co najmniej pot godziny, zmieniajac pola widzenia. W przypadku
ptynu moézgowo-rdzeniowego o niskiej cytozie nalezy przygotowaé tzw. wielowarstwowy
preparat mikroskopowy, poprzez nakroplenie i wysuszenie na szkietku podstawowym kilku
kolejnych warstw pmr. Zaobserwowanie w obrazie mikroskopowym form specyficznych dla
poszczegblnych  gatunkéw  drobnoustrojow pozwala na ukierunkowanie diagnozy.
W przypadku zakazen meningokokowych zaobserwowanie w preparacie Gram-ujemnych
dwoinek (wraz z objawami klinicznymi u pacjenta) jest wedtug wytycznych ECDC wynikiem
wystarczajacym do potwierdzenia przypadku zakazenia. Nalezy pamigtaé, ze zarowno wynik
dodatni, jak i uyjemny wymaga natychmiastowego powiadomienia lekarza prowadzacego. Ze
wzgledu na wazno$¢ preparatu mikroskopowego w toku diagnostycznym zakazen
inwazyjnych nie do przyjecia jest sytuacja, w ktorej materiat kliniczny pobierany jest od
chorego bezposrednio na podtoze transportowe badz hodowlane. Takie dziatanie wyklucza
bowiem mozliwos¢ przeprowadzenia diagnostyki przez badanie mikroskopowe, stosowanie
testow lateksowych czy wykonanie badan molekularnych i moze nie tylko op6zni¢, ale takze

uniemozliwi¢ ustalenie etiologii zakazenia. W przypadkach, gdy od pacjenta uda si¢ pobraé
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dwie probki ptynu moézgowo-rdzeniowego do dwoch oddzielnych probdéwek, do badan
mikrobiologicznych powinna trafi¢ druga probka, poniewaz dla pierwszej istnieje wigksze
ryzyko zanieczyszczenia flora skéry pacjenta, co obniza wiarygodno$¢ prowadzonych badan.
W kazdym przypadku podejrzenia zakazenia inwazyjnego, nawet, jesli przebiega ono
pod postacia wylacznie zomr, do badan mikrobiologicznych musi by¢ pobrana krew
pacjenta (posiew).

Jesli mozliwym czynnikiem inwazyjnego zakazenia u pacjenta jest N. meningitidis,
badaniu mikrobiologicznemu powinien by¢ poddany (o ile mozliwe jest jego pobranie)
wymaz z jamy nosowo-gardlowej pacjenta (nie myli¢ z nosem i gardlem). Stwierdzenie
w nosogardzieli obecnosci meningokokoéw, przy jednoczesnych objawach klinicznych
swiadczacych o =zakazeniu inwazyjnym, pozwala na okreslenie prawdopodobnego
przypadku inwazyjnej choroby meningokokowej. Wynika to z faktu, Zze ogromna
wigkszos¢ zakazen meningokokowych poprzedzona jest bezobjawowym nosicielstwem
meningokokéw w jamie nosowo-gardtowej, skad dopiero bakterie przedostaja si¢ do krwi
1 dalej do innych ukladow. Powyzsza reguta nie dotyczy innych czynnikow 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.

Najbardziej kluczowym elementem diagnostyki zakazen jest wyhodowanie czynnika

etiologicznego. Uzyskanie szczepu bakteryjnego pozwala nie tylko na identyfikacjg

drobnoustroju odpowiedzialnego za zakazenie, ale rdwniez na jego peina charakterystyke
fenotypowa (antybiogram w celu wdrozenia celowanej terapii antybiotykowej), serologiczna
(w zalezno$ci od drobnoustroju ustalenie grup, typdéw, podtypéw serologicznych) oraz

genetyczna. Szczep bakteryjny wyhodowany od pacjenta z inwazyjnym zakazeniem jest

najlepszym materialem do dalszych badan. Kazdy szczep wyhodowany z inwazyjnego

zakazenia nabytego poza szpitalem (w przypadku choroby meningokokowej rowniez
wyhodowany z nosogardta pacjenta) nalezy przesta¢ wraz z dokladnie wypelionym
formularzem do KOROUN w celu potwierdzenia identyfikacji i przeprowadzenia dalszych
badan. Po wystaniu do Os$rodka Referencyjnego izolat bakteryjny nalezy utrzymywac przy
zyciu, az do uzyskania informacji telefonicznej, ze w KOROUN udato si¢ go ozywic.
W sytuacjach, gdy szczep nie przezyje transportu do Osrodka, konieczne jest jego ponowne

przestanie.
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Diagnostyka molekularna inwazyjnych zakazen opiera si¢ na wykrywaniu w materiale
klinicznym pobranym od pacjenta sekwencji kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA)
specyficznych dla poszczegdlnych gatunkéw, grup i typdw drobnoustrojow. Zaleta tej metody
jest fakt, ze potrafi ona da¢ dodatnie wyniki dla probek pobranych nawet do 72 godzin od
wdrozenia u pacjenta leczenia przeciwbakteryjnego (wykrywany jest materiat pochodzacy
z zabitych komorek bakterii).

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

W przypadku podejrzenia wystapienia zakazenia o charakterze zomr lub posocznicy
nalezy przyja¢ schemat postgpowania diagnostycznego, w ktorym material pobrany od
chorego (pmr, krew) poddaje si¢ badaniom mikrobiologicznym, biochemicznym i testom
lateksowym, jednocze$nie zachowujac odpowiednie ilosci materiatbw na badania
genetyczne. Jesli wynik preparatu bezposredniego z materialu oraz hodowli prowadzonej
w lokalnym laboratorium szpitalnym jest ujemny po 24 godzinach od pobrania materiatu od
chorego, probki przeznaczone do badan molekularnych nalezy przesta¢ do KOROUN. Jesli
po wystaniu materiatéw na badania molekularne w laboratorium uda si¢ wyhodowa¢ czynnik
etiologiczny zakazenia, nalezy o tym bezzwlocznie poinformowa¢ KOROUN 1 wysta¢ do

badan wyizolowany od pacjenta szczep bakteryjny.

ZASADY PRZESYLANIA SZCZEPOW BAKTERYJNYCH I MATERIALOW
KLINICZNYCH DO KOROUN:

W przypadku wyhodowania od pacjenta bakterii odpowiedzialnych za inwazyjne
zakazenie nabyte poza szpitalem, nalezy je przesta¢ do KOROUN wraz z doktadnie
wypelionym formularzem. Szczep bakteryjny nalezy wysta¢é w dwoch wersjach (np.
ptytka Petriego 1 wymazowka z podtozem transportowym, ptytka 1 skos agarowy itp.),
zabezpieczajac go na czas transportu przed ewentualnym zgnieceniem, czy
uszkodzeniem i zmianami temperatury. Do KOROUN nalezy wysta¢ Swieza, czysta
hodowle szczepu. Hodowlg¢ w laboratorium lokalnym nalezy kontynuowa¢ az do
potwierdzenia dotarcia przesytki do Osrodka i ozywienia izolatu.

W kazdym przypadku inwazyjnego zakazenia nalezy zabezpieczy¢ materiaty kliniczne

do badan molekularnych, pozwalajacych na identyfikacje czynnika sprawczego. Do tego
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rodzaju badan wymagane jest co najmniej 150ul ptynu mézgowo-rdzeniowego i/lub 2 ml
krwi pobranej na skrzep lub na stabilizator (np. wersenian), czy 2 ml surowicy. Probki
materiatow powinny by¢ przestane w jalowych, szczelnie zamykanych i doktadnie opisanych
préboéwkach, wraz z wypetnionym formularzem (objgtos¢ probéwki powinna by¢ dobrana do
obje¢tosci materiatu — nalezy unika¢ przesytania bardzo matych objetosci np. pmr w duzych
proboéwkach). Nie ma konieczno$ci wysylania materialu na suchym lodzie — mozna je
przesyla¢ w temperaturze pokojowej, dbajac jednak o jak najszybsze ich dostarczenie do
Osrodka Referencyjnego. Ze wzgledow bezpieczenstwa materialy nalezy na czas
transportu zabezpieczy¢ przed uszkodzeniem. UWAGA! PROBKI MATERIALOW
KLINICZNYCH _MUSZA BYC POBRANE _OD _PACJENTA MOZLIWIE
NAJSZYBCIEJ, ALE NIE POZNIEJ NIZ W CIAGU 72 GODZIN OD WLACZENIA
ANTYBIOTYKOTERAPII. KOROUN zastrzega sobie prawo do odmowy wykonania

badania na prébkach pobranych p6zniej lub zle zabezpieczonych.

Jesli przed ustaleniem etiologii zakazenie doprowadzi do zgonu pacjenta, do
KOROUN nalezy wysta¢ materiaty kliniczne pobrane $rddsekcyjnie, w celu podjgcia prob
ustalenia czynnika etiologicznego. Materiaty, ktére sa przydatne w tego rodzaju badaniach to
krew z komor serca (2 ml) oraz niewielkie skrawki (0,5 x 0,5 x 0,5 ¢m) §ledziony, watroby,
nerek oraz drobne fragmenty zmienionej skory (przy wysypce krwotocznej). Pobrane post
mortem materiaty nalezy zabezpieczy¢ w jalowych, szczelnie zamykanych i dokladnie
opisanych pojemnikach i dostarczy¢ do KOROUN wraz z formularzem lub pisemna
informacja dotyczaca przypadku po uprzednim uzgodnieniu telefonicznym. Probki
sekcyjne, podobnie jak materialy pobrane przyzyciowo mozna przesyta¢ w temperaturze
pokojowej, pod warunkiem zapewnienia mozliwie najszybszego dostarczenia ich do Osrodka.
Z tego wzgledu preferowana forma ich transportu do KOROUN jest przesytka kurierska.

W szczegblnych sytuacjach, gdy speinienie powyzszych warunkoéw przesylania
szczepOw bakteryjnych 1 materiatbw do KOROUN nie jest mozliwe, konieczny jest kontakt

z Osrodkiem.
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