Rekomendacje postepowania
w zakazeniach osrodkowego
uktadu nerwowego

Leczenie, profilaktyka, nadzor nad zakazeniami

Pod redakcja:

Prof. dr hab. n. med. Piotra Albrechta
Prof. dr hab. med. Walerii Hryniewicz
Dr n. med. Alicji Kuch

Prof. dr hab. n. med. Anny Skoczynskiej

\ Prof. dr hab. n. med. Joanny Zajkowskiej

Ministerstwo

o Zadanie realizowane ze srodkéw Narodowego Programu Zdrowia q
Zd rowla na lata 2021-2025, finansowane przez Ministra Zdrowia
NARODOWY PROGRAM ZDROWIA







Rekomendacje postepowania w zakazeniach
osrodkowego uktadu nerwowego

Leczenie, profilaktyka, nadzdr nad zakazeniami

Pod redakcja:

Prof. dr hab. n. med. Piotra Albrechta
Prof. dr hab. n. med. Walerii Hryniewicz
Dr n. med. Alicji Kuch

Prof. dr hab. n. med. Anny Skoczynskiej
Prof. dr hab. n. med. Joanny Zajkowskiej

Ministerstwo

Zd o Zadanie realizowane ze srodkéw Narodowego Programu Zdrowia Q N P z
rowia na lata 2021-2025, finansowane przez Ministra Zdrowia
NARODOWY PROGRAM ZDROWIA




Copyright 2024 by:

Prof. hab. n. med. Piotr Albrecht

Dr n. med. Krystyna Bober-Olesiriska

Dr hab. n. med. Hanna Czajka, prof. UR
Prof. dr hab. n. med. Katarzyna Dzierzanowska-Fangrat
Prof. dr hab. n. med. Urszula Fiszer

Prof. dr hab. n. med. Aleksander M. Garlicki
Dr n. farm. tukasz Horido

Prof. dr hab. n. med. Waleria Hryniewicz
Prof. dr hab. med. Teresa Jackowska

Mgr Marlena Kiedrowska

Dr n. med. Alicja Kuch

Prof. dr hab. n. med. Joanna Matowicka-Karna
Dr n. med. Agnieszka Misiewska-Kaczur
Prof. dr hab. Malgorzata Sadkowska-Todys
Prof. dr hab. n. med. Anna Skoczynska

Dr hab. n. med. Magdalena Suchacz

Prof. dr hab. n. med. Leszek Szenborn

Dr n. med. Mateusz Szymanski

Dr n. med. Beata Sulik-Tyszka

Prof. dr hab. n. med. Jacek Wysocki

Prof. dr hab. n. med. Joanna Zajkowska
Prof. dr hab. n. med. Maciej Zukowski

All rights reserved
Wszystkie prawa zastrzezone

Wydanie drugie, poszerzone

Wydawca
Narodowy Instytut Lekow, Warszawa

Zadanie realizowane ze srodkéw Narodowego Programu Zdrowia na lata 2021-2025, finansowane przez Ministra
Zdrowia

Projekt oktadki:
Magdalena Borek

Sktad i tamanie:
Jacek Freyer

Sugerowane cytowanie: Albrecht P, Hryniewicz W, Kuch A, Skoczynska A, Zajkowska J. ,Rekomendacje postepowania
w zakazeniach osrodkowego uktadu nerwowego — leczenie, profilaktyka, nadzér nad zakazeniami”. Narodowy Instytut
Lekéw, NPZ, Warszawa 2024. ISBN: 978-83-949636-9-9.

Uwaga!
Autorzy zastrzegaja sobie prawo do modyfikacji dokumentu bez uprzedniego powiadomienia. Najbardziej aktualna wersja
publikacji znajduje sie na stronach www.antybiotyki.edu.pl, www.koroun.nil.gov.pl.




Rekomendacje postepowania w zakazeniach
osrodkowego uktadu nerwowego

Leczenie, profilaktyka, nadzér nad zakazeniami

Zespot autorow:

Prof. hab. n. med. Piotr Albrecht
Klinika Gastroenterologii i Zywienia Dzieci Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego,
Warszawa

Dr n. med. Krystyna Bober-Olesinska
Oddziat Neonatologiczny Miedzyleskiego Szpitala Specjalistycznego w Warszawie

Dr hab. n. med. Hanna Czajka, prof. UR
Katedra Pediatrii Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego, Rzeszéw
Wojewddzki Specjalistyczny Szpital Dzieciecy im. $w. Ludwika w Krakowie, Krakéw

Prof. dr hab. n. med. Katarzyna Dzierzanowska-Fangrat
Zaktad Mikrobiologii i Immunologii Klinicznej, Instytut ,,Pomnik — Centrum Zdrowia
Dziecka”, Warszawa

Prof. dr hab. n. med. Urszula Fiszer
Klinika Neurologii i Epileptologii CMKP, SPSK im. Prof. W. Ortowskiego, Warszawa

Prof. dr hab. n. med. Aleksander M. Garlicki
Katedra Chordb Zakaznych, Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Krakéw

Dr n. farm. tukasz Horido
Zaktad Farmacji Kinicznej Uniwersytet Jagielloriski Collegium Medicum, Krakéw
Szpital Uniwersytecki Krakéw

Prof. dr hab. n. med. Waleria Hryniewicz
Zaktad Epidemiologii i Mikrobiologii Klinicznej, Narodowy Instytut Lekéw, Warszawa

Prof. dr hab. med. Teresa Jackowska
Klinika Pediatrii, Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego, Warszawa

Mgr Marlena Kiedrowska

Krajowy Osrodek Referencyjny ds. Bakteryjnych Zakazen Osrodkowego Uktadu Nerwowego
(KOROUN), Zaktad Epidemiologii i Mikrobiologii Klinicznej, Narodowy Instytut Lekow,
Warszawa




Dr n. med. Alicja Kuch

Krajowy Osrodek Referencyjny ds. Bakteryjnych Zakazen Osrodkowego Uktadu Nerwowego
(KOROUN), Zaktad Epidemiologii i Mikrobiologii Klinicznej, Narodowy Instytut Lekow,
Warszawa

Prof. dr hab. n. med. Joanna Matowicka-Karna
Zakfad Laboratoryjnej Diagnostyki Klinicznej, Uniwersytet Medyczny, Biatystok

Dr n. med. Agnieszka Misiewska-Kaczur
Oddziat Anestezjologii i Intensywnej Terapii, Szpital Slaski w Cieszynie

Prof. dr hab. Matgorzata Sadkowska-Todys
Zaktad Epidemiologii Chordb Zakaznych i Nadzoru, Narodowy Instytucie Zdrowia
Publicznego — Paristwowym Zaktadzie Higieny, Warszawa

Prof. dr hab. n. med. Anna Skoczyrska

Krajowy Osrodek Referencyjny ds. Bakteryjnych Zakazen Osrodkowego Uktadu Nerwowego
(KOROUN), Zaktad Epidemiologii i Mikrobiologii Klinicznej, Narodowy Instytut Lekow,
Warszawa

Dr hab. n. med. Magdalena Suchacz
Klinika Chordéb Zakaznych, Tropikalnych i Hepatologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny,
Wojewddzki Szpital Zakazny, Warszawa

Prof. dr hab. n. med. Leszek Szenborn
Katedra i Klinika Pediatrii i Choréb Infekcyjnych; Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich,
Wroctaw

Dr n. med. Mateusz Szymanski
Oddziat Intensywnej Terapii i Anestezjologii, Wojewddzki Szpital Specjalistyczny im. Stefana
kard. Wyszynskiego, Lublin

Dr n. med. Beata Sulik-Tyszka
Zaktad Mikrobiologii Klinicznej, Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie
Panstwowy Instytut Badawczy, Warszawa

Prof. dr hab. n. med. Jacek Wysocki
Katedra i Zakfad Profilaktyki Zdrowotnej, Uniwersytet Medyczny im. Karola
Marcinkowskiego, Poznan

Prof. dr hab. n. med. Joanna Zajkowska
Klinika Chordb Zakaznych i Neuroinfekcji, Uniwersytet Medyczny, Biatystok

Prof. dr hab. n. med. Maciej Zukowski
Samodzielna Pracownia Anestezjologii Intensywnej Terapii i Ostrych Zatrué, Pomorski
Uniwersytet Medyczny, Szczecin




Rekomendacje postepowania w zakazeniach osrodkowego uktadu nerwowego 7

1. WPROWADZENIE ..eeiiiiiiitttttteeeiittteeeeesittettesssitaeeeessassaeeaeessasssaeaaessasssaeeaesssasssaeaesssassssseeessansssseeessansssseeesssnnssenaesssnnses 13
2. LECZENIE ZAKAZEN OUN...c.oviviuieiereeeieteteeeeteteeesesesestesese et esesessssesessssessssesesesessesesessesesessesesessasesessssesessssesessssesessssesesens 13
2.1, LeCzenie ZaKazen OUN ......cooiiiiiieeeeeiiieee e e ettt ee e e e ettt e e e ettt e e e et ettt e e esaabbe e e e e e e abbateeeeesanbbeeeeeeaannnaeeeesesnnnees 13
2.1.1. Leczenie bakteryjnego zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych (BZOMR).......cccceeriuveieniieeeriiereniieeenns 13

2.2. Leczenie bakteryjnego ZOMR U NOWOIOAKOW ...........uuuuuiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeecccaaasraaaeeeeeeeeeaaaaaaaaaeaesesaaannn 24
2.3. Zakazenia OUN zwigzane z 0piekg ZAroOWOTNG......ueeeieiieiieeeec et e e e e e e e e e e e e e e e e e e sansesannens 27
2.4. Leczenie zakazen implantowanych uktadéw zastawkowych do drenazu ptynu mézgowo-rdzeniowego......... 29
2.5. Dokomorowe lub dooponowe podawanie antybiotyku w zakazeniach bakteryjnych OUN .............c.coeeee. 32
2.6. Leczenie bakteryjnych ropni mdézgu (RM) i Zapalen MOZEU ......cccuuvviieiiiiiiiiee ettt aree e 34
2.7. Leczenie bakteryjnych swoistych zakaZen OUN ...........uuiiiiiiiiiiiiieiie e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 37
2.7.1. Borelioza z Lyme, NEUrObOrEliOza ........ccooiieieeeteee e e e e e e aaaaaaaeas 37

2.7.2. Gruzlica oSrodkowego UKtadu NEIrWOWEEO ......ceeeeeiiiiiieiieeee e ee e e e e eeaeees 39

B R T 1 - 1o O OO PP PO PP PPPRPPPPPT 41

2.7.4. Kita 0Srodkowego UKtadu NEIWOWEEO .......cooeeeeeteee et e e e e e e e e aaaaaaas 42

2.8. Leczenie zakazen WIrUSOWYCH OUN ......ooooiiiiiiiiiii ettt e e e e e e e e e e e e e e e e et aeaaaaaaaesaaaaaaaaaaaaaaaens 43
2.8.1. Leczenie i opieka nad pacjentem z kleszczowym zapaleniem mozgu (KZM)........ccccccuvvivivrirereeeeeeeenennn. 43

2.8.2. Leczenie wirusowych zapalen OUN innych NIz KZIM ........ouiiiiiiiiiiieeiciieeeee e 45

2.9. Leczenie zakazen grzybicZyCh OUN ......ooiiiiiiiiiiiiee et e e ettt e e s ettt e e e s eab b e e e e e esanbaeeeeeenas 48
2.10. Leczenie zakazen pasozZytnNiCZYCh OUN ........oooiiiiiiiiiie e e e e e e e e e e e e e e e e e et a b e e aeaeaaeaaaaaaaaaeas 53
2.11. Leczenie zakazen oportunistycznych OUN u pacjentdW z AIDS ........uuvviiiiiiiiiiiiieeeeeee e e e e 58
2.11.1. TOKSOPIAZMOZA OUN ...oeiiiiiiiiiiiiiee e et e e e e e e eaaaaaeaee e e s s s s s s nsaasesseerbsaeeeseeeaaaaaaaaaasasaaaaannn 58

0 A (Y] o] o] o] o = T © 1 U 1\ S SPPPEPRRRR 61
R T € U4 1 Tor= T 01U 1 PSP PPPPPPPRN 62
2.11.4. Zakazenia wirusem opryszczki typu 1i2 (HSV 1 2) oraz wirusem ospy wietrznej i potpasca (VZV) ..62
2.11.5. Zakazenie wirusem cytomegalii (CIMIV) ....cooooeettteee et e e r e e e eeaeaaaaaaaeas 62
2.11.6. Wieloogniskowa leukoencefalopatia (PIML) ........eeeeeeiiiiiiiiiiiieieeieeeee e e e e e e e e e eeaeas 62

2.12. Leczenie wspomagajace w zapaleniu opon MOAzgoWOo-rdZe€NIOWYCH .......eceiiiiiiiiieeeiiiiiiiiecccccreeree e ee e 63
2.12.1. Zachowanie homeostazy U chorych 2 ZOMR ..........uiiiiiiiiiiiiiiee ettt e e 63
2.12.2.Steroidoterapia W ZOIMR ... e e e e ettt e e e e e e e e e e et b b e eeeaaaeeeatra i aaaaaaanes 64
2.12.3.ImmMUNOLErapia W ZOIMR ... ittt e et e et e e et et e e e e aat e e e et e e eet e e e ear e aeaaanaaes 65
2.12.4.1NN€ terapie UZUPEINIGJGCO cuuviiiiii e e e e e ittt e et e e e e e e e e e e e e e e e s s s s e neanee b e e e e eeeereeeeeaaaaeaaaeeeaeanannn 65
2.12.5. Ocena i postepowanie w przypadku pogorszenia sie stanu chorych zZOMR .........ccccoviiiiieeinnniineeen. 65

3. IMMUNOPROFILAKTYKA ZAKAZEN OUN.....ouiivivieiiieieiiiteeteteteeestetetstssetess st tessssetessstatessssssessssasessssssesessssessssssssessasanas 67
3.1. Immunoprofilaktyka zakazen wywotywanych przez Haemophilus influenzae typu b ...............cccccvvvrrinnnnnnns 67
3.2. Immunoprofilaktyka zakazen pneumMOKOKOWYCH..........uuiiiiiiiiiiiiiicc e e e 71
3.2.1. Immunoprofilaktyka zakazen pneumokokowych u dzieci [1-5] ......ceeviiiiiiiiiiiiiiiiie e 74

3.2.2. Immunoprofilaktyka zakazen pneumokokowych u dorostych ............ccccccciiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee 77

3.3.  Immunoprofilaktyka zakazen wywotywanych przez N. meningitidis ........cccccccoeeieiiiiiiiiiiiciieeeeeee e 79
3.4. Immunoprofilaktyka wirusowych zakazen wektorowanych OUN ..........cccccoiiiiiiiiiiiiiieee e eeeeeccccceeaeeeens 82
3.4.1. Kleszczowe zapalenie mdzgu; KZM (TBE; ang. Tick-borne encephalitis)........ccccceeevreiieiviiineeee e, 82

3.4.2. Immunoprofilaktyka japoriskiego zapalenia mdzgu (JE; ang. Japanese encephalitis)..........cccceeeuvvneeen. 85




Rekomendacje postepowania w zakazeniach osrodkowego uktadu nerwowego

DEFINICJE PRZYPADKOW CHOROB ZAKAZNYCH ....ovveviiriiieieieteseissssessssse et sesssssssssse s sss s ssssesssesesessssssssssesesassanas 88
POSTEPOWANIE W PRZYPADKU WYSTAPIENIA ZAKAZENIA/ZAKAZEN MENINGOKOKOWYCH ....ovevvveirereecererenennns 89
5.1. Definicja inwazyjnej choroby meningOKOKOWE]........ccoviuiiiiiiiiiiiiie e 89
5.2. Woystgpienie zakazenia mMeningOKOKOWEEO .....ccciiiiiiiiiiiiitttt ettt e e e e e e e e e e e e et eeeeeeeeaaeeas 89
I O b 7o ] F= Yol = el o Yo T =T o H PP PPPP 91
5.4.  5.4. Chemioprofilaktyka zakazer wywotywanych przez N. meningitidis.............cccovuveveemvecieerieensciiinseenninenn, 91
ZGLASZANIE PRZYPADKU ZAKAZENIA OUN DO INSPEKCI SANITARNEJ ...oeeieieeeeet ettt ettt 95
ROLA OSRODKOW REFERENCYJNYCH W DIAGNOSTYCE | MONITOROWANIU ZAKAZEN OUN .....oovvvevieiieieeiieneniean, 95
7.1.  Zasady przesytania szczepow bakteryjnych i materiatow klinicznych do KOROUN oraz ich zabezpieczania

i przechowywania do MOMENTU WYSTANIA ...ccccuuuiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee e e e e e e e eaaeeeeeeeeeeeseasaans 97
7.2, Metody tyPOWENIA SZCZEPOW ...uuuririrreeeiieeeeeeeeeeeeeeeaeeasaeasensneeeseseeeeaereeeetetaaaeaseeeesesssasasanssssssssssssnnsesseeeeeaeeaens 100

7.2.1. MetOdy fENOTYPOWE ...ooiiiiiiiiiiiee ettt ettt e e s sttt e e s s et e e e e e s s abbaeeeesesabbeeeeesennnrnneeas 100

7.2.2. MELOAY SENOTYPOWE ....coiiiieeeiiiiiieiee e e e e e e e ee ettt eee e e e e e e e e e eeeaa st e aeeeaaaesseaasssssannnaaaaaaassssssssnnnnnaaaaaaaes 101




Rekomendacje postepowania w zakazeniach osrodkowego uktadu nerwowego S

«Spis tresci
Stowniczek

ADEM - ostre poinfekcyjne zapalenie mdzgu i rdzenia (ang. acute disseminated encephalomyelitis)
AIDS - zespot nabytego niedoboru odpornosci (ang. acquired immunodeficiency syndrom)

AmpC- rodzaj R-laktamaz (klasa C) o wysokiej aktywnosci wzgledem cefalosporyn (cefalosporynazy)
Anty-NMDAR zapalenie mézgu - autoimmunologiczne zapalenie mdézgu z przeciwciatami Anty-NMDAR
ASA - Kwas acetylosalicylowy (ASA) — (fac. acidum acetylsalicylicum)

BLNAR- mechanizm opornosci szczepow Haemophilus influenzae na B-laktamy zwigzany ze zmianami w strukturze biatka
wigzgcego penicyline PBP3 (ang. B-lactamase negative ampicillin resistant, B-laktamazo-ujemny oporny na ampicyline)

BZOMR - bakteryjne zapalenie opon mdézgowo—-rdzeniowych

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

CD4 — subpopulacjia limfocytow T

ChPL - charakterystyka produktu leczniczego

CMV — wirus cytomegalii (ang. cytomegalovirus)

CoNS — gronkowce koagulazo-ujemne (ang. coagulase—negative staphylococci)

CPE- Enterobacterales wytwarzajgce karbapenemazy (ang. carbapenemase-producing Enterobacterales)

CRM197 - wariant toksyny btoniczej, pozbawiony cech toksycznych

CYP3A4, CYP2C19, CYP51A, 2C9 — izoenzymy cytochromu P-450 metabolizujgce niesteroidowe leki przeciwzapalne
DNA - kwas deoksyrybonukleinowy

EBM - medycyna oparta na faktach, dowodach naukowych (ang. evidence based medicine)

EBV — wirus Epsteina—Barr (ang. Epstein-Barr virus)

ECDC - Europejskie Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Chordb (ang. European Centre for Disease Prevention and Control)
ELISA — test immunoenzymatyczny (ang. enzyme — linked immunosorbent assay)

ELISPOT — test immunoenzymatyczny bedacy potgczeniem testu immunosorpcyjnego z hodowlg komérkowa. (ang.
Enzyme linked ImmunoSpot Assay)

EMA — Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
ER — rumien wedrujacy (ang. erythema migrans)
ESBL — B —laktamazy o rozszerzonym spektrum substratowym (ang. extended—spectrum B—lactamases)

ESCMID - Europejskie Towarzystwo Mikrobiologii Klinicznej oraz Chordb Zakaznych (ang. European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases)

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

EWRS- system wczesnego ostrzegania i reagowania (ang. Early Warning and Response System)

EV — enterowirus (ang. enteric virus)
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Spis tresci=

EVD - drenaz komorowy zewnetrzny (ang. external ventricular drain)

GAE — ziarniniakowe zapalenie mdzgu

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

GCS - skala Glasgow (ang. Glasgow Coma Scale)

GVHD - choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. Graft-Versus-Host Disease)

HHV — ludzki herpeswirus (ang. human immunodeficiency virus)

Hib — Haemophilus influenzae o typie serologicznym b

HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)

HSE — opryszczkowe zapalenie moézgu (ang. Herpes simplex encephalitis)

HSV — wirus opryszczki pospolitej/wirus opryszczki zwyktej (ang. herpes simplex virus)

IChM - inwazyjna choroba meningokokowa

IChP — inwazyjna choroba pneumokokowa

IDSA — Amerykanskie Towarzystwo Chordb Zakaznych (ang. Infectious Diseases Society of America)
I8G —immunoglobulina G

18G2 — immunoglobulina G podklasy 2

IgM — immunoglobulina M

INR - znormalizowany czas protrombinowy

i.m. — domiesniowe podanie leku (ang. intramuscularis)

i.v. — dozylne podanie leku (ang. intravenosa)

i.t. /i.l. - dokanatowe lub dokomorowe (ang. intrathecal or intraventricular)

IVIG - dozylne preparaty immunoglobulin (ang. intravenous immunoglobulin )

JC — wirus Johna Cunninghama (ang. John Cunningham virus)

JE — Japonskie zapalenia mdzgu (ang. Japanese encephalitis)

j.m. — jednostka miedzynarodowa

KKI - krgzgce kompleksy immunologiczne

KOROUN - Krajowy Osrodek Referencyjny ds. Diagnostyki Bakteryjnych Zakazen Osrodkowego Uktadu Nerwowego
KPC - karbapenemaza Klebsiella pneumoniae (ang. Klebsiella pneumoniae carbapenemase)

KPC ds. MPZ - Krajowy punkt centralny ds. miedzynarodowych przepiséw zdrowotnych (ang. national ihr focal point)
KZM - kleszczowe zapalenie moézgu (ang. TBE, Tick-borne encephalitis)

LTT - Test transformacji limfocytéw (ang. lymphocyte transformation test)

MDR - wielolekoopornosé, opornosc na co najmniej 3 grupy antybiotykéw (ang. multi drug resistant)

MGG — barwienie metodg May—Griinwalda—Giemsy
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«Spis tresci

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

MLVA - ang. multilocus variable number tandem repeat analysis

MLST - ang. multilocus sequence typing

MRI - rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance)

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

MSSA — S. aureus wrazliwy na metycyline (ang. methicillin—sensitive S. aureus)

NaCl — 0,9% chlorek sodu

NDM — metalo-B-laktamaza typu New Delhi (ang. New Delhi metallo-B-lactamase)

NEWS2, qSOF — skala EWRS ostroznosci i ryzyka zagrozenia zycia i zdrowia, pogorszenia stanu zdrowia pacjenta
NIZP PZH-PIB — Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego - Panstwowy Zakfad Higieny - Paristwowy Instytut Badawczy
NPZ - Narodowy Program Zdrowia

NTHI — nieotoczkowy, nietypujgcy sie szczep Haemophilus influenzae (ang. nontypeable H. influenzae)

OB — odczyn Biernackiego

OMP — kompleks biatek btony zewnetrznej (ang. outer membrane protein)

OIT - odziat intensywnej terapii

OUN - osrodkowy uktad nerwowy

PAM — pierwotne amebowe zapalenie mézgu i opon mézgowo-rdzeniowych o ostrym przebiegu (ang. primary amoebic
meningo—encephalitis)

PCR — tanncuchowa reakcja polimerazy (ang. polymerase chain reaction)

PCV7 - 7-walentna skoniugowana szczepionka przeciwpneumokokowa

PCV10 - 10-walentna skoniugowana szczepionka przeciwpneumokokowa

PCV13 - 13-walentna skoniugowana szczepionka przeciwpneumokokowa

PCV15 — 15-walentna skoniugowana szczepionka przeciwpneumokokowa

PCV20 - 20-walentna skoniugowana szczepionka przeciwpneumokokowa

PDR — opornos¢ na wszystkie antybiotyki (ang. pandrug-resistant)

PML — postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy)
PMR - ptyn mdzgowo-rdzeniowy

p.o. — doustne, enteralne (przez przewdd pokarmowy) podanie leku (ang. per os)
PPIS — Paristwowa Powiatowa Inspekcja Sanitarna

PPSV23 — 23-walentna polisacharydowa szczepionka przeciwpneumokokowa
PRP — fosforan polirybozylorybitolu, polisacharyd otoczkowy Hib

PSO — program szczepien ochronnych
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OPA - test opsonofagocytozy
OXA-48 — karbapenemaza klasy D
Reakcja Quellunga (Neufelda od nazwiska twdrcy) — reakcja pecznienia otoczek (niem. quellung)

RFLP-PFGE - polimorfizm dtugosci fragmentdw restrykcyjnych w potgczeniu z elektroforezg w zmiennym polu elektrycznym
(ang. Restriction Fragments Length Polymorphism; Pulsed-Field Gel Electrophoresis)

RM — ropien moézgu

RNA - kwas rybonukleinowy

SIADH - zespdt nieadekwatnego wydzielania wazopresyny (ang. syndrome of inappropriate antidiuretichormone secretion)
SNP - polimorfizm pojedynczego nukleotydu (ang. Single-Nucleotide Polymorphism)

TBEV — kleszczowe zapalenie moézgu (ang. tick—borne encephalitis virus)

t.c. — tygodzien cigzy

TDM - monitorowanie stezenia terapeutycznego (ang. therapeutic drug monitoring)
TESSy/EpiPulse - Europejski system nadzorowania zakazen (ang. the European Surveillance System)
TK — tomografia komputerowa

WB — test Western Blot

WGS - sekwencjonowanie petnogenomowe (ang. Whole Genome Sequencing)

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

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

VISA - Staphylococcus aureus o obnizonej wrazliwoscia na wankomycyne (ang. vancomycin-intermediate
Staphylococcus aureus)

VRE — enterokoki oporne na wankomycyne ( ang. vancomycin—resistant enterococcus)

XDR - ekstremalna opornos¢, opornos¢ przynajmniej na jeden preparat ze wszystkich grup antybiotykdow (ang.
extensively drug-resistant)

VZV — wirus ospy wietrznej i potpasca
VNTR - ang. variable number of tandem repeats
ZOMR — zapalenie opon mdézgowo-rdzeniowych

ZWA - zdarzenie stanowigce zagrozenie dla zdrowia publicznego
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1. WPROWADZENIE

W 2023 r. opublikowalismy pierwszg czes¢ opracowania , Rekomendacje postepowania w zakazeniach osrodkowego
uktadu nerwowego” (www.antybiotyki.edu.pl), przygotowang w ramach Narodowego Programu Zdrowia, w ktérej
przedstawiono epidemiologie oraz diagnostyke kliniczng i laboratoryjng. Obecnie przekazujemy Panstwu drugg czesé,
zawierajgcg rekomendacje dotyczgce leczenia, profilaktyki oraz monitorowania zakazen osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN).

2. LECZENIE ZAKAZEN OUN

2.1.Leczenie Zakazen OUN

2.1.1. Leczenie bakteryjnego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych (BZOMR)

Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych jest stanem bezposredniego zagrozenia zycia, dlatego zwtaszcza w przypadku
etiologii bakteryjnej antybiotykoterapia musi by¢ wdrozona jak najszybciej. Antybiotykoterapie nalezy podac¢ po
uprzednim wykonaniu punkcji ledZzwiowej (gdy nie ma do niej przeciwwskazan), pobraniu krwi na posiew oraz innego
materiatu jesli tylko zachodzi taka mozliwo$¢ (np. materiat ze zmian skérnych, ptyn stawowy). Gdy istniejg wskazania
do wykonania tomografii komputerowej przed punkcja ledzwiowa (podejrzenie wzrostu cisnienia srédczaszkowego,
wiek >60 lat, pacjencizimmunosupresja, poprzednie choroby uktadu nerwowego, drgawki, obrzek tarczy n. wzrokowego,
zaburzenia w badaniu neurologicznym), nalezy bezwzglednie jak najszybciej pobrac krew na posiew i rozpocza¢ leczenie
antybiotykami. Podobnie gdy wystepuja przeciwwskazania do wykonania punkcji ledzwiowej (liczba ptytek <50 000/ul,
INR >1,5, infekcja skéry, zmiany rozwojowe, wzrost cisnienia §rodczaszkowego).

Czas uptywajacy od pierwszych objawdéw do witgczenia witasciwej terapii jest o tyle istotny, ze im jest on krétszy
tym mniejsze ryzyko powiktan i nastepstw neurologicznych. Aktualne procedury dotyczace postepowania z chorym
podejrzanym o BZOMR okreslaja, ze czas uptywajgcy od pierwszego kontaktu z opiekg medyczng, wykonaniem niezbednych
badan i wtgczeniem leczenia antybiotykami nie powinien przekracza¢ 3 godz. W oddziale szpitalnym wtasciwe leczenie
empiryczne powinno by¢ podane w ciggu pierwszej godziny, a w przypadku podejrzenia etiologii meningokokowej w ciggu
30 min. W Wielkiej Brytanii w przypadku podejrzenia meningokokowego ZOMR antybiotyk (penicylina) podawany jest juz
w karetce w trakcie transportu pacjenta do szpitala [1].

Nalezy pamietac, ze u niektérych grup pacjentow takich jak noworodki, pacjenci z obnizong odpornoscig, w starszym
wieku, alkoholikéw, objawy ostrego zapalenia OUN mogg by¢ stabo wyrazone i do postawienia rozpoznania niezbedne jest
wykonanie diagnostycznych badan laboratoryjnych i diagnostyki obrazowej [2-4].

Wybér antybiotyku zalezy od wieku pacjenta, stanu jego odpornosci (szczepienia) a takze miejsca nabycia zakazenia.
Wiekszos¢ zakazern OUN nabywana jest poza szpitalem.

Wybdr antybiotyku do leczenia BZOMR musi uwzglednia¢ patofizjologie bariery krew-médzg, ktérej znajomosé jest
podstawg skutecznej antybiotykoterapii. Krytyczng cechg skutecznosci jest stopien faczenia sie antybiotykdéw z biatkami
surowicy bowiem jedynie niezwigzany antybiotyk jest w stanie penetrowac przez bariere krew-mdzg i od tego zalezy
jego stezenie w OUN. Wraz ze zwiekszaniem sie stezenia biatka w ptynie mdzgowo-rdzeniowym (PMR) moze dochodzié
do zmniejszenia skutecznosci antybiotykdw o duzym wigzaniu z biatkami. Penetracja bariery krew-moézg zalezy od
wtasciwosci zardwno antybiotyku takich jak rozpuszczalnos¢ w lipidach, struktura molekularna i masa molekularna jak i od
stanu nasilenia zapalenia opon. | tak np. rzadko obecnie stosowany chloramfenikol o wysokiej rozpuszczalnosci w lipidach
jest w stanie przejs¢ przez bariere takie w przypadku braku zapalenia. Natomiast stezenia terapeutyczne penicyliny
(ampicyliny), cefalosporyn (tylko lll'i IV generacji) i wankomycyny w wiekszosci przypadkéw uzyskuje sie w stanie zapalenia
[5-7]. Nalezy pamieta¢, ze jedynie niezwigzany z biatkami antybiotyk przechodzi przez bariere krew mdzg i dlatego stopien
jego faczenia z biatkami jest krytyczny dla osiggniecia terapeutycznych stezen antybiotyku i wraz ze wzrostem stezenia
biatka w PMR moze dochodzi¢ do zmniejszenia skutecznosci terapii tymi antybiotykami [8].
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Aminoglikozydy stabo przenikajg do OUN, nawet w przypadku stanu zapalnego. Znajdujg jednak zastosowanie
w terapii dokomorowej. Chinolony, tetracykliny i makrolidy niewystarczajgco penetrujg bariere krew-maozg i nie mogg
stanowic¢ lekéw pierwszego wyboru w leczeniu zakazert OUN. Natomiast kotrimoksazol i wankomycyna uzyskujg stezenia
terapeutyczne w przypadku ZOMR.

Antybiotykoterapia powinna by¢ wdrozona jak najszybciej, optymalnie po pobraniu materiatu (PMR,
krew, inne materiaty) na badanie mikrobiologiczne, w tym badanie molekularne (panel syndromiczny),
jezeli laboratorium ma mozliwos¢ jego niezwtocznego wykonania.

Poczatkowa terapia antybiotykowa jest z reguty terapiag empiryczng i powinna by¢ zweryfikowana i jesli jest to
mozliwe zawezona po uzyskaniu wyniku badania mikrobiologicznego (preparat mikroskopowy, wykrywanie antygendw,
posiew i okreslenie gatunku bakterii i ich wrazliwosci na antybiotyki, wykrywanie materiatu genetycznego metoda
PCR). Bardzo pomocne w podjeciu optymalnej terapii empirycznej sg dane uzyskane z wywiadu a zwtaszcza dotyczace
szczepien, zakazen w obrebie zatok, ucha srodkowego, zmian skdérnych, uprzedniej terapii antybiotykowej, kontaktu
z chorym, np.: na inwazyjng chorobe meningokokowg, stanu odpornosci chorego, urazéw gtowy, przyjmowania
dozylnych srodkéw odurzajgcych. Pozyskanie tych danych pozwala na zawezenie etiologii, a tym samym na wybér
najbardziej wtasciwego antybiotyku.

Poczatkowa terapia jest terapig empiryczng, a wybor jej zalezy od wieku pacjenta, najbardziej
prawdopodobnego czynnika etiologicznego i jego wrazliwosci, ustalonych na podstawie wywiadu
i danych epidemiologicznych (mapa) [9-12].

Po uzyskaniu wyniku badania mikrobiologicznego nalezy wdrozy¢ leczenie celowane, ktére warunkuje
najwiekszg skutecznos¢.

Ze wzgledu na czesto ograniczong penetracje antybiotykdw do OUN i ciezkos¢ zakazenia, w leczeniu BZOMR
konieczne jest podawanie antybiotyku o dziataniu bakteriobdjczym, osiggajacym wystarczajaco wysokie stezenie
w PMR. Warunkuje to optymalng odpowiedz i sukces terapeutyczny. Niektore z antybiotykdw musza by¢ podawane
w wyzszych dawkach niz te, ktdre stosuje sie w innych zakazeniach.

Chloramfenikol jest antybiotykiem o dziataniu bakteriostatycznym wobec Gram-ujemnych pateczek jelitowych, natomiast wykazuje
efekt bakteriobdjczy wobec Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis i Streptococcus pneumoniae i moze z sukcesem by¢
stosowany pod warunkiem stwierdzenia wrazliwosci tych patogenéw w badaniu in vitro. Ze wzgledu na mozliwe ciezkie dziatania
niepozadane i dostepnosc innych lekdw, w wielu krajach chloramfenikol zostat wycofany. Jednak w sytuacji wielolekoopornych szczepéw
moze by¢ rozwazony jako opcja terapeutyczna.

W ZOMR antybiotyk powinien wykazywac dziatanie bakteriobdjcze.

W ZOMR nalezy zastosowac¢ taki antybiotyk, ktory bedzie w wystarczajagcym stopniu penetrowat do
PMR (farmakokinetyka, wrazliwos¢ wg antybiogramu).

Ze wzgledu na ograniczong penetracje do PMR (patrz powyzej) i konieczno$¢ uzyskania jak najszybciej stezen
terapeutycznych, antybiotyki stosowane w BZOMR powinny by¢ podawane dozylnie i w wysokich dawkach.

W tabeli 1 przedstawiono zalecane empiryczne leczenie BZOMR w zaleznosci od wieku chorego, grupy ryzyka,
najbardziej prawdopodobnej etiologii i antybiotykowrazliwosci uzyskanej na podstawie wynikdw monitorowania
bakteriologicznego [13].
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W najmfodszej grupie wiekowej musza by¢ wziete pod uwage trzy najczestsze patogeny tzn. S. agalactiae, E. coli
i L. monocytogenes [14]. Ampicylina wykazuje wysoka aktywnosé wobec S. agalactiae i L. monocytogenes, a cefotaksym/
ceftriakson, ewentualnie plus aminoglikozyd sg skutecznga terapia wobec E. coli i Klebsiella pneumoniae [15,16]. Wybér
ten wynika z faktu naturalnej opornosci L. monocytogenes na cefalosporyny oraz bardzo wysokiego odsetka E. coli
opornych na ampicyline. K. pneumoniae jest naturalnie niewrazliwa na ampicyline.

W przypadku zakazenia szpitalnego terapia empiryczna powinna pokrywac¢ swym spektrum pateczki Gram-ujemne
(ceftazydym, cefotaksym, meropenem) i gronkowce oporne na metycyline (wankomycyna) [17-21].

U niemowlat miedzy 1-3 miesigcem zycia obok gatunkéw typowych dla noworodkéw, ZOMR wywotujg takze
N. meningitidis, S. pneumoniae i H. influenzae [22-27]. W zwiazku z wprowadzeniem szczepionki przeciwko Hib do
powszechnego Programu Szczepiern Ochronnych praktycznie nie izolujemy juz tego drobnoustroju z materiatu od dzieci
[28]. Natomiast obserwuje sie niekiedy inne serotypy H. influenzae i szczepy nieotoczkowe. Proponowana terapia
empiryczna to cefotaksym (ceftriakson) plus wankomycyna celem zapewnienia skutecznosci wobec pneumokokdéw
opornych na ceftriakson (cefotaksym). Schemat ten wprowadzony zostat w zwigzku z narastajgcym udziatem w etiologii
BZOMR pneumokokow opornych na penicyline a niekiedy na cefotaksym/ceftriakson i obejmuje on takze grupy wiekowe
do 50 r.z. U pacjentow starszych nalezy dodac¢ ampicyline ze wzgledu na L. monocytogenes, ktéra odgrywa wazng role
w etiologii ZOMR w tej grupie wiekowej [29].

U chorych z czynnikami ryzyka, w kazdym przypadku, gdy w bezposrednim preparacie z PMR stwierdza sie obecnos¢
pateczek Gram-ujemnych, nalezy dodatkowo witgczy¢ gentamycyne lub amikacyne, i monitorowac ich stezenie w surowicy,
jesli to mozliwe.

Jedli zachodzi powazine podejrzenie etiologii P. aeruginosa, Acinetobacter spp. [30] lub pateczek Enterobacterales

wytwarzajgcych B-laktamazy o szerokim spektrum substratowym (ESBL) zamiast Il generacji cefalosporyn nalezy
wigczy¢é meropenem.

Tabela 1. Zalecane empiryczne leczenie BZOMR zaleznie od wieku, najczestszej etiologii i grup ryzyka

Wiek / grupy ryzyka ‘ Prawdopodobna etiologia ‘ Zalecane antybiotyki

Noworodki Patrz tabela 5, rozdziat 2.2.

Cefotaksym lub ceftriakson

. o L . + wankomycyna®®
Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae i

od 1do3m.z. Streptococcus pneumoniae + niekiedy patogeny z

rupy noworodkowej ewentualnie
grupy g Cefotaksym lub ceftriakson
+ ampicylina
Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae i Cefotaksym lub ceftriakson
0d3m.z do5ri. g philus infl Y ’
Streptococcus pneumoniae + wankomycyna®

Cefotaksym lub ceftriakson

Od5r.z.do 50r.z. Neisseria meningitidis i Streptococcus pneumoniae b
+ wankomycyna®
Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae i Cefotaksym lub ceftriakson
Powyzej 50 r.z. Listeria monocytogenes, Streptococcus agalactiae, + ampicylina
Haemophilus influenzae + wankomycynaP
Stany przebiegajace z urazem czaszki
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus Cefotaksym lub ceftriakson

Ztamanie podstawy czaszki . b
influenzae, Streptococcus pyogenes + wankomycyna
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Uraz penetrujacy

Gronkowce (Staphylococcus aureus i szczepy
koagulazo-ujemne, w szczegdlnosci Staphylococcus
epidermidis), tlenowe Gram-ujemne pateczki
jelitowe (w tym Pseudomonas aeruginosa)

Ceftazydym + wankomycyna lub
cefepim + wankomycyna®
lub
meropenem + wankomycyna®

Po zabiegach
neurochirurgicznych

Tlenowe Gram ujemne pateczki jelitowe (w tym
Pseudomonas aeruginosa)

Gronkowce (Staphylococcus aureus i szczepy
koagulazo-ujemne, w szczegdlnosci Staphylococcus
epidermidis), Enterococcus spp. szczegdlnie
E. faecium

Ceftazydym + wankomycyna lub
cefepim + wankomycyna®
lub
meropenem + wankomycyna®
lub
meropenem + linezolid

»Zastawkowe” zakazenia
OUN

Gronkowce (Staphylococcus aureus i szczepy
koagulazo-ujemne, w szczegdlnosci Staphylococcus
epidermidis), enterokoki,
tlenowe Gram- ujemne pateczki jelitowe
(w tym P. aeruginosa)

Ceftazydym+ wankomycynaP
lub
cefepim + wankomycyna®
lub
meropenem + wankomycyna®

a u niemowlat i dzieci dopuszczalna jest monoterapia wankomycyng jesli w preparacie mikroskopowym nie stwierdza sie obecnosci
bakterii Gram-ujemnych, a dziecko wykazuje nadwrazliwos$¢ na B-laktamy

b wzmocnieniem dla wankomycyny moze byé dodanie rifampicyny zwtaszcza jesli stosuje sie deksametazon, ktéry zmniejsza reakcje
zapalng, co prowadzi do bardzo stabej penetracji wankomycyny do OUN

Po uzyskaniu wyniku badania mikrobiologicznego i ustaleniu czynnika etiologicznego i jego wrazliwosci na antybiotyki
nalezy przejs¢ na terapie celowang, ktdra jest najbardziej skuteczna i obarczona najnizszg liczbg powiktan i niepowodzen.
Pozwala takze w wielu przypadkach na zawezenie leczenia do jednego antybiotyku.

W tabeli 2 przedstawiono proponowang antybiotykoterapie w przypadku, gdy czynnik etiologiczny i jego wrazliwos¢ sg
znane (z uwzglednieniem mocy wg kategorii EBM). Wymaga to jednak komentarza w stosunku do niektérych patogendw.

W przypadku meningokokowego ZOMR najlepszym wyborem jest penicylina, ale moze by¢ takze podawana ampicylina.
W Polsce, w ciggu 15 lat dziatalnosci KOROUN, zidentyfikowano zaledwie kilka szczepdw opornych na penicyline z MIC 0,5
mg/L. W ostatnich latach nie wyizolowano w Polsce szczepdw meningokokdéw o obnizonej wrazliwosci na penicyline. Jednak
jesli chory nie odpowiada na leczenie wysokimi dawkami penicyliny nalezy podac¢ cefalosporyne Il generacji (cefotaksym
lub ceftriakson) [31]. Penicylina nie usuwa, podobnie jak chloramfenikol i ampicylina, nosicielstwa nosogardtowego
meningokokéw i dlatego pacjentowi opuszczajgcemu szpital nalezy poda¢ odpowiednig chemioprofilaktyke
(patrz rozdziat 4.4.)

Wybér antybiotyku w pneumokokowym ZOMR musi bezwzglednie opieraé sie na znajomosci najmniejszych stezen
hamujacych (MIC). Dawki lekéw muszg by¢é maksymalne. W przypadku wrazliwosci in vitro na penicyline (MIC <0,06
mg/L) antybiotyk ten stanowi wtasciwy wybdr. Mozna takze zastosowaé ampicyline. W Polsce obserwuje sie wysoki
odsetek szczepdw S. pneumoniae opornych na penicyline, na tym samym na ampicyline oraz narastajgcg opornosc na
cefalosporyny Ill generacji [32]. Jesli izolat jest oporny na penicyline ale wrazliwy na cefalosporyne Ill generacji (MIC <1,0
mg/L) nalezy wtaczy¢ ceftriakson (2 g i.v. co 12h) lub cefotaksym (2 g i.v. co 4 lub 6h). W przypadku izolatu opornego na
penicyline, wykazujgcego MIC 21,0 mg/L na cefalosporyny Il generacji nalezy do cefalosporyny Il generacji dotaczy¢
wankomycyne i.v. [33]. Natomiast w przypadku opornosci na cefalosporyny Il generacj mozna rozwazy¢ dodanie
do wankomycyny i.v. rifampicyny (p.o. lub i.v.,, pod warunkiem, ze szczep jest wrazliwy). Gdy szczep jest oporny na
cefalosporyny lll gen., a pacjent nie odpowiada na leczenie wankomycyng skojarzong z rifampicyng, dane literaturowe
wskazujg na mozliwos¢ zastosowania linezolidu [34,35]. Jest to jednak antybiotyk o dziataniu bakteriostatycznym i nie
posiada rejestracji do leczenia ZOMR. Jest to wiec terapia eksperymentalna mozliwa jedynie do zastosowania, gdy brak
innych opcji terapeutycznych. W niektérych rekomendacjach na swiecie proponuje sie w leczeniu pneumokokowego
ZOMR moksifloksacyne, gdy szczep jest oporny na penicyline i cefalosporyny Ill generacji. Brak jest jednak rejestracji
moksifloksacyny do leczenia BZOMR, a decyzje podania tego leku opierajg sie na uzyskanej skutecznosci w badaniach na
zwierzetach doswiadczalnych i niskich wartosciach MIC. Ponadto, lek ten nie jest w Polsce dostepny w postaci dozylnej
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i nie moze by¢ on w przypadku tego drobnoustroju zastgpiony innym fluorochinolonem [36]. U chorych z nadwrazliwoscig
na penicyline i cefalosporyny mozna zastosowac chloramfenikol (1,5 g i.v. co 6h). Nalezy jednak pamieta¢, ze znaczny
odsetek pneumokokdéw o obnizonej wrazliwosci na penicylineg, nie odpowiada na leczenie chloramfenikolem ze wzgledu
na tolerancje na ten antybiotyk. Chloramfenikol nie jest dostepny w Polsce i moze by¢ sprowadzony na import docelowy.
Ponadto, musi by¢ zawsze oznaczony MIC tego antybiotyku.

Wprowadzenie szczepien przeciwko Haemophilus influenzae typu b (Hib) znaczgco ograniczyto udziat tego drobnoustroju
w etiologii ZOMR, a szczepy innych serotypow, jak i nietypujgce sie sg powszechnie wrazliwe na cefalosporyny lll generacji
(cefotaksym, ceftriakson), ktére pozostajg lekami z wyboru [37-40].

Cefuroksym w zadnym wypadku nie powinien by¢ stosowany w terapii ZOMR ze wzgledu na osigganie
zbyt niskich stezen w PMR.

L. monocytogenes odgrywa istotng role nie tylko w ZOMR u noworodkdw, ale takze u oséb powyzej 50 r.z. Powoduje
czesto mate ropnie mézgu i wynikajgce z tego nastepstwa neurologiczne [41]. Leczenie powinno by¢ prowadzone ampicyling
i.v. (2 g co 4h) lub penicyling benzylowg i.v. (4 mIn j.m. co 4h) w poczatkowym okresie, w skojarzeniu z gentamycyng i.v.
(5 mg/kg m.c. na dobe, podzielone w trzech dawkach podzielonych). Alternatywe dla chorych z nadwrazliwoscig na
penicyliny stanowi trimetoprim/sulfametoksazol [42]. Co do innych antybiotykéw pomimo wrazliwosci in vitro, brak jest
badan klinicznych. W przypadku zakazenia L. monocytogenes nie powinno sie podawa¢ deksametazonu, bowiem zwieksza
to smiertelnos¢ [43]. Po uzyskaniu poprawy klinicznej i sterylizacji PMR (ujemne posiewy) leczenie mozna prowadzié¢
ampicyling w monoterapii od 14 do 21 dni.

Standardowg terapig w przypadku zakazenia S. aureus szczepami wrazliwymi na metycyline jest kloksacylina podawana
w bardzo wysokich dawkach (12 g/dobe) [44-47], natomiast gdy przyczyng zakazenia jest szczep metycylinooporny (MRSA)
wigczy¢ nalezy wankomycyne [48]. Wankomycyna wykazuje zmienng wartos¢ penetracji do OUN; obserwuje sie duze
roéznice miedzy- i wewnatrzosobnicze. Jak podaje piSmiennictwo rozrzut ten prawdopodobnie moze sie waha¢ w granicach
(okoto 25% wartosci stezenia maksymalnego dla wankomycyny w stanie zapalnym, do nawet wartosci 1% bez stanu
zapalnego) [49,50]. Z tego tez powodu, w przypadku decyzji o wtgczeniu wankomycyny w tym wskazaniu, nalezy pamietac,
aby nie wydtuzaé zbytnio wlewu. W przypadku neuroinfekcji wlew nie powinien trwac ani dtuzej ani krdcej niz godzine.
Jest to zwigzane z kinetyka i w konsekwencji penetracjg wankomycyny. Wiadomo bowiem, ze poprzez bariere krew-mozg
penetruje ta frakcja stezenia, ktdra jest zwigzana z pikiem wankomycyny w surowicy w danym czasie. W wiekszosci to
ona odpowiada za penetracje i dziatanie w zakazeniach OUN [51]. Zasadne jest kojarzenie wankomycyny z rifampicyng
[52]. Inn3 opcja jest trimetoprim/sulfametoksazol, daptomycyna lub linezolid [53,54]. Wprawdzie linezolid nie wykazuje
dziatania bakteriobdjczego, ale moze stanowic opcje terapeutyczng w przypadku szczepow opornych na inne antybiotyki.

Leczenie BZOMR wywotanego przez gronkowce koagulazo-ujemne, najczesciej S. epidermidis, wymaga skojarzonego
stosowania wankomycyny z rifampicyng [55].

Pateczki Gram-ujemne poza okresem do 1. m.z. (E. coli, Klebsiella spp.) bardzo rzadko stanowig przyczyne
BZOMR z wyjatkiem zakazen zwigzanych z opieka medyczng (zakazenia szpitalne). W przypadku Enterobacterales
pierwszorzutowym lekiem sg cefalosporyny Ill generacji w terapii skojarzonej z gentamycyng i.v.ZOMR wywotywane przez
niektore gatunki pateczek jelitowych (Enterobacter spp, Morganella morganii, Serratia marcescens i Citrobacter freundii)
nie moze by¢ skutecznie leczone cefalosporynami lll gen. nawet, jesli nie wytwarzajg one enzymdw typu ESBL, poniewaz
sg naturalnymi producentami B-laktamaz typu AmpC. W przypadku wrazliwo$ci mozna stosowac ciprofloksacyne, cefepim
lub meropenem [56-59]. Stosuje sie takze dokomorowe lub dokanatowe podawanie aminoglikozydu. Wykrycie w badaniu
mikrobiologicznym wytwarzania przez pateczki Enterobacterales ESBL nakazuje podanie meropenemu. Niestety coraz
czesciej i ta opcja terapeutyczna nie moze by¢ zastosowana, w zwigzku z coraz powszechniejszym wytwarzaniem przez
pateczki jelitowe karbapenemaz [60]. Wtedy jedynym lekiem, ktéry moze okazac sie skuteczny jest kolistyna podawana
nie tylko i.v., ale réwniez dokomorowo lub dokanatowo, w terapii skojarzonej np. z B-laktamem z nowym inhibitorem
(np. ceftazydym z awibaktamem) [61]. Poza tym sg doniesienia o skutecznosci cefiderokolu w ZOMR o etiologii CPE lub
wielolekoopornymi Pseudomonas aerugionosa [62].
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W przypadku pateczek niefermentujacyh P. aeruginosa i Acinetobacter sp., obserwujemy coraz mniej skutecznych opcji
terapeutycznych spowodowanych narastajgcg opornoscia. Czesto jedynym lekiem pozostaje meropenem, a w przypadku
szczepdw wytwarzajgcych karbapenemazy, kolistyna (w terapii skojarzonej, patrz wyzej) oraz cefiderokol [62]. Imipenem
nie powinien by¢ stosowany w leczeniu BZOMR ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wywotywania standéw drgawkowych.

Wprawdzie stosowanie fosfomycyny sodu i.v. nie jest potwierdzone w podwdjnej Slepej probie (brak EBM) to jednak
antybiotyk ten penetruje dobrze przez bariere krew-madzg [63]. Fosfomycyne sodu nalezy rozwazac zawsze w terapii skojarzonej
(nigdy w monoterapii!) do leczenia zakazen OUN wywotywanych przez gronkowce z uwagi na synergizm z wankomycyng
[64] i daptomycyna, ale rowniez w przypadku zakazen Enterobacterales w skojarzeniu z cefepimem, meropenemem
[65]. Fosfomycyna nie dziata na Pseudomonas spp. i Stenotrophomonas spp. [66]. Nie dziata tez na Acinetobacter spp.
i w aktualnych zaleceniach IDSA nie jest zalecana w leczeniu zakazen wywotywanych przez ten drobnoustro;j.

Tabela 2. Zalecane antybiotyki w zaleznosci od etiologii i lekowrazliwosci drobnoustrojow (z uwzglednieniem mocy
wg kategorii EBM).

Drobnoustroj, wrazliwosc Leczenie z wyboru Leczenie alternatywne

Streptococcus pneumoniae

. - Ceftriakson
Wrazliwe na penicyling Benzylopenicylina b
z icyli u
MIC £0,064 mg/L
( g/ cefotaksym
e S N Ceftriakson
O obnizonej wrazliwosci na penicyline ub Cefepim (B-11), meropenem (B-1])
(MIC > 0,064-1 mg/L)? P » merop
cefotaksym

Wankomycyna + cefotaksym
lub Wankomycyna + rifampicyna
ceftriakson + rifampicyna

Oporne na cefalosporyny
(MIC 2 1,0 mg/L)

Oporne na cefalosporyny

Wankomycyna + rifampicyna Patrz komentarz w tekscie
MIC 2 2 mg/L vey picy

Neisseria meningitidis

Benzylopenicylina
Wrazliwe na penicyline yiopenicy

lub Ceftriakson, cefotaksym, chloramfenikol
(MIC < 0,5 mg/L) oo
ampicylina
Oporne na penicylin Ceftriakson
P P viing lub Meropenem, chloramfenikol
(MIC 20,5 mg/L)
cefotaksym

Haemophilus influenzae

Ceftriakson, cefotaksym, cefepim, aztreonam

Szczepy R-laktamazoujemne Ampicylina
zezepy zou) picyl chloramfenikol®
Ceftriakson
Szczepy B-laktamazododatnie lub Cefepim (A-1), aztreonam chloramfenikol®

cefotaksym (A-l)

Ceftriakson
BLNAR lub -
cefotaksym + meropenems®
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Staphylococcus aureus
. . . Wankomycyna, meropenem (B-ll1)
Wrazliwe na metycyline Kloksacylina
+/- fosfomycyna
Trimetoprim/sulfametoksazol (B-Ill), linezolid
Oporne na metycyline Wankomycynad (B-1l1), daptomycyna,
+/- fosfomycyna
Staphylococcus epidermidis Wankomycynaf Linezolid (B-Il1)
Enterococcus spp.
Wrazliwe na ampicyline Ampicylina + gentamycyna -
Oporne na ampicyline Wankomycyna + gentamycyna -
Oporne na ampicyline i wankomycyne Linezolid (B-111) Daptomycyna
Inne gatunki
Ampicylina
Listeria monocytogenes lub Trimetoprim + sulfametoksazol, meropenem
benzylopenicylina®g
Ampicylina Ceftriakson
Streptococcus agalactiae lub lub
benzylopenicylina® cefotaksym (B-Il1)
. . . . Aztreonam, ciprofloksacyna, meropenem,
E. coliiinne Gram-ujemne pateczki Cefotaksym lub ceftriakson (A-Il) . .
o trimetoprim/sulfametoksazol,
jelitowe + gentamycyna
+/- fosfomycyna
Ceftazydymb® (A-l1)
Pseudomonas aeruginosa lub Aztreonamb®, ciprofloksacyna®, meropenems¢
cefepimb

Uwaga: wszystkie zalecenia, jesli nie podano inaczej, A-lll

a szczepy wrazliwe na cefotaksym/ceftriakson

b wysokie dawki

¢w przypadku braku innej opcji mozna podac ciprofloksacyne i.v.
4 nalezy rozwazy¢ dodanie rifampicyny

€ terapia stosowana w Japonii, brak innych doswiadczen

f nalezy rozwazy¢ dodanie rifampicyny lub fosfomycyny

g nalezy rozwazy¢ dodanie aminoglikozydu

Dawkowanie réznych antybiotykdéw i chemioterapeutykdw w BZMOR zestawiono w tabeli 3. Podano zakres dawek
dobowych, a w nawiasach odstepy miedzy pojedynczymi dawkami podzielonymi. Ciezkie zakazenia oraz pneumokokowe
ZOMR wymagajg stosowania maksymalnych dawek.
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Tabela 3. Zalecane dawkowanie lekéw przeciwbakteryjnych w leczeniu BZOMR

Dawka catodobowa
Antybiotyk/ (odstepy miedzy dawkami w godzinach)

chemioterapeutyk Niemowleta i dzieci Doroli
Noworodki (patrz tab.6, rozdz.2.2.)
20-30 mg/kg m.c.
i a 1 kg m.c. h
Amikacyna (co 24h) 5 mg/kg m.c. (co 8h)
Lo 300-400 mg/kg m.c. 12g
A 1
mpicylina (co 4 lub 6h) (co 4h)
150-200 mg/kg m.c. (co 6-8h) 6-8g
Azt
zireonam (maks. 8h) (co 6 lub 8h)
Penicvlina benzviowa 250 000-300 000 U/kg m.c. 24 minU
4 4 (co 4 lub 6h) (co 4h)
) 150 mg/kg m.c. 6g
Cef
etepim (co 8h) (co 8h)
225-300 mg/kg m.c. 8-12¢g
Cefotak:
elotaksym (co 6 lub 8h) (co 4h)
150 mg/kg m.c. 6g
Ceftazyd
ettazydym (co 8h) (co 8h)
. 80-100 mg/kg m.c. 4g
Ceftriak
ertriakson (co 12 lub 24h) (co 12h)
. 75-100 mg/kg m.c. 4-6¢g
hl fenikol
Chloramfeniko (co 6h) (co 6h)®
800-1200 mg
Ciproflok -
profioisacyna (co 8 lub 12h)
8-12 mg/kg m.c.

D -
aptomycyna (co 24h)
Fosfomvevna od 12 r.z. 24g

vey 200-400 mg/kg m.c. (co 6-8h) (co 6-8h)

G . 7,5 mg/kg m.c. 5 mg/kg m.c.
entamycyna (co 24h) (co 24h)
Kloksacylina 100 mg/kg m.c. 9-12¢g

v (co 6 lub 8h) (co 4h)
Linezolid <12r. .z. 30 mg/kg m.c. (co 8h) 1200 mg

>12r. 2. 20 mg/kg m.c. (co 12h) (co 12h)

120 mg/kg m.c. 6g
M

eropenem (co 8h) (co 8h)

. . . 10-20 mg/kg m.c. 600 mg
Rifampicyna (doustnie) (co 12 lub 24h)¢ (co 24h)

Tob . 7,5 mg/kg m.c. 5 mg/kg m.c.

obramycyna (co 24h) (co 24h)
10-20 mg/kg m.c. 10-20 mg/kg m.c.
. . d
Trimetoprim/ sulfametoksazol (co 6 lub 12h) (co 6 lub 12h)

Wank . 60 mg/kg m.c. 30-60 mg/kg m.c.

ankomycyna (co 6h) (co 8 lub 12h)
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2 potrzeba monitorowania szczytowych stezern w surowicy

b wyzsze dawki zalecane w pneumokokowym ZOMR

¢ maksymalnie 600 mg

d dawka w przeliczeniu na trimetoprim

€ najnizsze stezenie (through) w surowicy musi by¢ nie mniejsze niz 15 do 20 mg/ml

Dtugos¢ trwania standardowej antybiotykoterapii w zaleznosci od czynnika etiologicznego zestawiono w tabeli 4.
W przypadku powiktanego przebiegu i u chorych z niedoborami odpornosci moze by¢ wymagane dtuzsze leczenie [67].
Zwraca uwage krétkie podawanie antybiotyku w meningokokowym ZOMR.

Tabela 4. Czas trwania leczenia w zaleznosci od etiologii.

Drobnoustrgj Czas trwania leczenia
Neisseria meningitidis 7 dni
Haemophilus influenzae 7-10 dni
Streptococcus pneumoniae 10-14 dni
Streptococcus agalactiae 14-21 dni
Staphylococcus aureus, gronkowce koagulazo-ujemne 14 dni
Listeria monocytogenes > 21 dni
o minimum 21 ¢
Nieustalona etiologia 10-14 dni®

2 pomocne moze by¢ kontrolne badanie PMR
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2.2. Leczenie bakteryjnego ZOMR u noworodkow

Leczenie empiryczne uzaleznione jest od wieku noworodka (zakazenia wczesne lub pdzne), prawdopodobnej etiologii
z uwzglednieniem aktualnej sytuacji mikrobiologicznej w oddziale lub informacji z wywiadu rodzinnego.

Wybér antybiotyku do leczenia BZOMR zgodnie z rekomendacjami Amerykanskiej Akademii Pediatrii (AAP),
Amerykanskiego Towarzystwa Choréb Zakaznych (IDSA) oraz Europejskiego Towarzystwa Mikrobiologii Klinicznej i Choréb
Zakaznych (ESCMID) przedstawiono w tabeli 5.

Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Neonatologicznego (PTN) z 2023 r. leczenie najlepiej rozpocza¢ od
antybiotyku o szerokim spektrum dziatania, np. meropenemu z aminoglikozydem, a nastepnie, po uzyskaniu wynikéw
antybiogramu terapie, jesli zachodzi potrzeba, nalezy odpowiednio zmodyfikowad [1].

Tabela 5. Leczenie empiryczne zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych u noworodkéw [1-4].
Zakazenie wczesne (okotoporodowe) | Prawdopodobna etiologia

Escherichia. coli, Streptococcus agalactiae, Listeria
monocytogenes, Klebsiella spp. i inne Gram- ujemne
pateczki jelitowe

Ampicylina + cefotaksym
lub ampicylina + aminoglikozyd (gentamycyna)

Zakazenie pdzne | Prawdopodobna etiologia
Wankomycyna + cefalosporyna o szerokim spektrum
Zakazenia p/bakteryjnym (ceftazydym, cefotaksym lub cefepim) Gronkowce,
szpitalne Uwaga: w razie podejrzenia zakazenia wieloopornymi Gram-ujemne pateczki jelitowe
bakteriami Gram-ujemnymi rekomenduje sie (w tym Pseudomonas aeruginosa)
zastgpienie cefalosporyn - meropenemem
Ampicylina + cefalosporyna o szerokim spektrum Streptococcus agalactiae, Listeria monocytogenes,
Zakazenia p/bakteryjnym (cefotaksym lub cefepim) Streptococcus pnuemoniae,
pozaszpitalne Uwaga: w razie podejrzenia zakazenia wieloopornymi Neisseria meningitidis
bakteriami Gram-ujemnymi rekomenduje sie i Echerichia coli i inne Gram- ujemne pateczki
zastgpienie cefalosporyn - meropenemem jelitowe
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Tabela 6. Dawkowanie antybiotykdw w ZOMR u noworodkéw w zaleznosci od wieku [3,4,5,8,9]

Dawka catodobowa
(odstepy miedzy dawkami w godzinach)

Antybiotyk
Wiek: 0-7° doba zycia Wiek: 8-28% doba zycia
250 000 — 450 000 U/kg m.c. 450 000 — 500 000 U/kg m.c.
Penicylina benzylowa w 3 dawkach podzielonych w 4 dawkach podzielonych
(jedna dawka co 8h) (jedna dawka co 6h)
250-300 mg/kg m.c. 300 mg/kg m.c.
Ampicylina w 3 dawkach podzielonych w 4 dawkach podzielonych
(jedna dawka co 8h) (jedna dawka co 6h)
100-150 mg/kg m.c. 150-200 mg/kg m.c.
Cefotaksym w 2-3 dawkach podzielonych w 3-4 dawkach podzielonych
(jedna dawka co 8 lub 12h) (jedna dawka co 6 lub 8h)
100-150 mg/kg m.c. 150 mg/kg m.c.
Ceftazydym w 2-3 dawkach podzielonych w 3 dawkach podzielonych
(jedna dawka co 8 lub 12h) (jedna dawka co 8h)
Cefepim 100 mg/kg m.c./ dobe w 2-3 dawkach podzielonych
(zakazenia (jedna dawka co 8 lub 12h)
Pseudomonas aeruginosa,
Enrerobacter spp.) (dawka wymaga modyfikacji w niewydolnosci nerek)
<29t.c. 5mg/kg m.c. (co 48h) <29t.c. 5mg/kg m.c. (co 36h)
Gentamycyna® 30-34 t.c. 5 mg/ kg m.c. (co 36h) 30-34 t.c. 5 mg/kg m.c. (co 24h)
>35t.c. 4 mg/kg m.c. (co 24h) >35t.c. 5mg kg m.c. (co 24h)
Meropenem < 32 t.c. < 14 doby zycia 2 32 t.c. 2 14 doby zycia
* wlew dozylny przez min. 30 40 mg/kg m.c. (dawka co 12h) 40 mg/kg m.c. (dawka co 8h)
minut
¢ zalecana jest podaz przez 3-4 h > 32tc. > 32tc.
(réznice zaleza od producenta) 40 mg/kg m.c. (dawka co 8h) 40 mg/kg m.c. (dawka co 8h)
Wankomycyna 15 mg/kg m.c./dawke
¢ wlew dozylny przez minimum (w odstepach zaleznych od
60-120 minut wieku ptodowego i doby zycia)
¢ konieczne monitorowanie
stezenia leku
e pomiar stezenia C max 60
minut po zakoficzeniu wiewu <29 t.c. 0-14 doby zycia (co 18h) > 14 doby zycia (co 12h)
Cterapeutyczne 30-36 t.c. 0-14 doby zycia (co 12h) > 14 doby zycia (co 8h)
10-20 mg/l lub 37-44 t.c. 0-7 doby zycia (co 12h) > 7 doby Zycia (co 8h)
15-25 mg/| gdy oporne MRSA > 45 t.c. (co 6h)
lub ciezka sepsa
modyfikacja dawki w
niewydolnosci nerek
100-200 mg/kg m.c.
(w odstepach zaleznych od masy ciata i wieku pacjenta)
Kloksacylina®©
2 kg: 50 kg m.c./dawk 8h
< 2 kg: 50 mg/kg m.c./dawke (co 12h) < <g2 K -mscg)/mg;Tl'l( cr:] :‘;’d:M(ICkO )
>2 kg: 50 mg/kg m.c./dawke (co 8h) & (cgo 6gh) h ¢
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b 7,5 mg/kg m.c. 7,5 mg/kg m.c.
Tobramycyna (co 24h) (co 24)
Wankomycyna 15 mg/kg m.c.
(w odstepach zaleznych od
¢ wlew dozylny przez min. 60- wieku ptodowego i doby zycia)
120 minut
¢ konieczne monitorowanie
stezenie leku
e pomiar stezenia C max 60
minut po zakoriczeniu wlewu <29 t.c. 0-14 doby zycia (co 18h) > 14 doby zycia (co 12h)
C terapeutyczne 30-36 t.c. 0-14 doby zycia (co 12h) > 14 doby zycia (co 8h)
10-20 mg/! lub 37-44 t.c. 0-7 doby zycia (co 12h) > 7 doby zycia (co 8h)
15-25 mg/| gdy oporne MRSA lub > 45 t.c. (co 6h)

ciezka sepsa
¢ modyfikacja dawki w
niewydolnosci nerek

100-200 mg/kg m.c.
(w odstepach zaleznych od masy ciata i wieku pacjenta)

Kloksacylina
< 2 kg: 50 mg/kg m.c. (co 12h) < 2 kg: 50 mg/kg m.c. (co 8h)
> 2 kg: 50 mg/kg m.c. (co 8h) > 2 kg: 50 mg/kg m.c. (co 6h)

3 nizsze dawki i dtuzsze przerwy poleca sie noworodkom z niska urodzeniowg masa ciata <2000g
b potrzeba monitorowania szczytowych i minimalnych stezef w surowicy i dostosowanie infuzji do wynikéw oznaczen

¢ oksacylina dawkowanie i interwaty identycznie jak kloksacylina
Czas leczenia:

U pacjentéw z dodatnim posiewem zaleca sie wykonanie kontrolnego badania PMR co 24-48 godz. az do uzyskania
jatowego posiewu. Szczegdlne znaczenie ma wykonanie powtdrnej punkcji ledzwiowej w sytuacji, gdy pomimo stosowanego
leczenia stan ogdlny nie ulega poprawie. Brak sterylizacji PMR moze wskazywaé na istnienie ogniska w postaci zapalenia
komar, ropniaka podtwardéwkowego lub zakrzepdw w naczyniach zylnych mézgu i jest wskazaniem do badan obrazowych
oraz wymaga analizy stosowanej antybiotykoterapii.

Kontrolne badanie PMR na zakonczenie terapii nie jest rekomendowane [1,2,3,4,7].

Brak jest wiarygodnych badan dotyczacych okresu leczenia antybiotykami w BZOMR u noworodkéw [8]. Zalecany czas
leczenia od uzyskania pierwszego jatowego posiewu ptynu PMR zalezy od etiologii (patrz rodziat 2.1., Tab. 4)

Dtuzsza terapia jest rekomendowana jesli:

e czas potrzebny do sterylizacji PMR wynosit > 72 godz.,

e stwierdza sie: ogniskowe objawy neurologiczne, ktdre utrzymujg sie w ciggu 2 tygodni, zapalenie wysciotki komor
(ventriculitis) zmniejszajgce ich swiatto,

* ropien mdzgu, zmiany zapalno—martwicze i niedokrwienne [1,2,3,4,6].
PiSmiennictwo:
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2.3. Zakazenia OUN zwigzane z opieka zdrowotng

Zakazenia zwigzane z opiekg medyczng sg rzadkie i najczesciej sg nastepstwem inwazyjnych procedur neurochirurgicznych
lub urazéw gtowy. Wystepujg one pod postacig meningitis i ventriculitis [1,2], ktére obejmuje zakazenia implantowanych
uktadéw zastawkowych do drenazu PMR (patrz rozdziat 2.4.) lub drenazu komorowego zewnetrznego (EVD, ang. external
ventricular drain) oraz rzadziej dokomorowych pomp infuzyjnych lub innego sprzetu [3,4]. Zdarzajg sie takze zakazenia
po punkcji ledzwiowej [5,6]. W przypadku zakazenia zwigzanego z opiekg zdrowotng objawy moga pojawic sie dtugo po
wypisie pacjenta ze szpitala. Najczestszymi czynnikami etiologicznymi sg bakterie zasiedlajgce skore, takie jak Staphylococcus
epidermidis, S. capitis i inne koagulazo-ujemne gronkowce oraz Cutibacterium acnes. Na uwage zastugujg zakazenia
szpitalne wywotywane przez gronkowce ztociste (S. aureus) o réznym fenotypie opornosci (MSSA, MRSA, VISA), zwtaszcza
po implantowaniu uktadow zastawkowych (patrz ponizej). Rzadziej obserwuje sie zakazenia Enterococcus spp. (zwtaszcza
E. faecium) z narastajgcg opornoscig na wankomycyne i linezolid a takze Corynebacterium spp. Coraz czesSciej zakazenia
OUN zwigzane z opiekg zdrowotng powodujg bakterie wieloantybiotykooporne. Dotychczas byty to najczesciej pateczki
niefermentujgce, zwtaszcza Pseudomonas aeruginosaiAcinetobacterspp., coraz czesciejoporne nakarbapenemyitowrdéznych
mechanizmach. Obecnie, obserwujesie narastajgcy udziatwtych zakazeniach wieloopornych Enterobacterales wytwarzajacych
B-laktamazy o rozszerzonym spektrum substratowym typu ESBL lub AmpC, lub/i karbapenemazy (np. typu NDM, KPC, OXA-
48), zwtaszcza Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp., E. coli oraz Seratia marcescens [7]. Dlatego tez WHO umiescita je na
lisScie patogendw, wobec ktérych sg pilnie potrzebne nowe antybiotyki [8]. W terapii empirycznej zakazert OUN zwigzanych
z opieka zdrowotng nalezy wzig¢ pod uwage wszystkie powyzsze gatunki. Z tego powodu farmakoterapia empiryczna zakazen
OUN powinna uwzglednia¢ wankomycyne skojarzong z ceftazydymem lub cefepimem lub meropenemem. IDSA w sytuacjach
gdy nie mozna podaé meropenemu proponuje aztreonam lub ciprofloksacyne [9]. W przypadku identyfikacji, w badaniu
mikrobiologicznym, pateczek jelitowych wytwarzajgcych ESBL, lekiem z wyboru jest meropenem, natomiast zakazenia
wywotywane przez pateczki AmpC mogg poddawac sie leczeniu cefepimem lub meropenemem. Gdy czynnikiem etiologicznym
jest Pseudomonas aeruginosa nalezy wybraé ceftazydym lub meropenem. Drobnoustroje te wg klasyfikacji epidemiologicznej
opracowanej przez grupe ekspertow ECDC i CDC nalezg do kategorii wieloopornych (MDR) lub ekstremalnie opornych (XDR)
badZ opornych na wszystkie dostepne antybiotyki (PDR) [10]. W przypadku zakazern OUN wywotywanych pateczkami Gram-
ujemnymiwytwarzajgcymikarbapenemazy (CPE) nalezy rozwazyc leczenie kolistyng. Szczegdtowe informacje zawarte natemat
leczenia zakazen wywotywanych przez wielooporne pateczki jelitowe zawarte sg w dokumencie NPZ pt. , Enterobacterales
wytwarzajgce karbapenemazy (CPE): epidemiologia, diagnostyka, terapia i profilaktyka” (www.antybiotyki.edu.pl). Nie
odnosi sie on specyficznie do zakazern OUN, ale zawarte sg w nim wazne informacje na temat charakterystki klinicznej
i farmakologicznej lekdw do stosowania w zakazeniach powodowanych przez CPE, w tym nowo wprowadzonych takich jak
B-laktamy z nowymi inhibitorami (ceftazydym/awibaktam, meropenem/waborbaktam, cefiderokol). Dokument nie zawiera
charakterystyki nowego leku aztreonam/awibaktam, ktéry niedawno zostat zarejestrowany przez EMA i bedzie dostepny
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od 2025 roku. Leczenie zakazern OUN zwigzanych z opiekg zdrowotng podsumowat Li i wsp., wskazujgc na koniecznosc
dalszych badan nad skutecznoscig nowo wprowadzonych antybiotykéw [11]. Budzg one nadzieje, ale nalezy podkreslic,
ze zaden z tych nowych lekéw nie ma rejestracji do leczenia zakazern OUN a na catym Swiecie opublikowano niewiele
badan dotyczacych ich skutecznosci w leczeniu infekcji OUN spowodowanych przez ekstremalnie oporne pateczki Gram-
ujemne, w tym CPE (Enterobacterales wytwarzajgce karbapenemazy; ang. carbapenemase-producing Enterobacterales).
Sg to zazwyczaj opisy pojedynczych przypadkdéw lub niewielkie ich serie [12,13]. Najwiecej danych opublikowano dla
cefiderokolu i potgczenia meropenem/waborbaktam [14]. Bardzo wazne informacje na temat skutecznosci tych nowych
lekéw przedstawili Nau i wsp. podsumowujac dotychczasowe kliniczne doswiadczenia (wyniki leczenia) a takze informacje
na temat ich farmakokinetyki i farmakodynamiki w odniesieniu do zakazern OUN [15]. Jednak leki te podawano niewielkiej
liczbie pacjentéw. W podsumowaniu ich badan z ostroznoscig stwierdzono, ze sposréd nowych B-laktamow najlepsze
wyniki uzyskano dla cefiderokolu [16]. Wyniki leczenia B-laktamami z nowymi inhibitorami sg obiecujace, jednak na tym
etapie s3 ciggle niewystarczajgce, ponadto brakuje kryteriéw interpretacji EUCAST dla wynikéw badan lekowrazliwosci
tych lekéw (ang. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing; Europejski Komitet ds. Oznaczania
Lekowrazliwosci). Niezbedne jest zatem przedstawienie przez EUCAST rekomendacji dotyczgcych wtasciwej interpretacji
lekowrazliwosci oznaczanej in vitro dla antybiotykdw potgczonych z inhibitorami w odniesieniu do zakazenn OUN, tak
jak ma to miejsce np. dla penicyliny i pneumokokdw. Nalezy podkresli¢, ze w przypadku zakazen wywotywanych przez
wielooporne drobnoustroje moze by¢ konieczne dodatkowe podanie antybiotyku dokomorowo lub dokanatowo [17]
(patrz Tab. 9, rozdziat 2.5.).
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2.4. Leczenie zakaien implantowanych ukfadéw zastawkowych do drenazu ptynu
modzgowo-rdzeniowego

Zakazenia implantowanych uktadéw zastawkowych do drenazu ptynu mdézgowo-rdzeniowego sg jednym z najczestszych
powiktann po wszczepieniu tych urzadzen. Ich czesto$é szacuje sie na 5-15%, a najwieksze ryzyko wystepuje w ciggu
pierwszych kilku miesiecy po zabiegu [1-5]. Czynniki zwiekszajgce ryzyko zakazen przedstawiono ponizej [6-8].

Czynniki ryzyka zwigzane z pacjentem:

e wiek: wczesniaki (zwtaszcza z krwawieniem dokomorowym) oraz niemowleta i mate dzieci,
* wczesniejsze zakazenia uktadow zastawkowych,

¢ wodogtowie na skutek bakteryjnego ZOMR, krwawienia do OUN lub przepukliny oponowo- rdzeniowej.

Czynniki ryzyka proceduralne:

* niewfasciwe przygotowanie pacjenta (w tym golenie wtoséw) i naruszenie zasad aseptyki w czasie zabiegu,
e rewizja uktadu zastawkowego (kazda kolejna zwieksza ryzyko zakazenia),
e  gastrostomia.

Do zakazenia dochodzi najczesciej w wyniku kontaminacji czesci proksymalnej uktadu zastawkowego przez mikrobiote
skéry w miejscu implantacji. Drobnoustroje dostajg sie do miejsca operowanego w trakcie zabiegu lub wkrétce po nim.
Do najczestszych czynnikéw etiologicznych nalezg: gronkowce koagulazo-ujemne (coagulase-negative Staphylococci,
CoNS) odpowiedzialne za ok. 30-50% zakazen, Staphylococcus aureus wywotujacy ok. 20-30% zakazen, Cutibacterium
acnes, Corynebacterium jeikeium i rzadziej pateczki Gram-ujemne (w tym niefermentujace, tj. Pseudomonas aeruginosa
i Acinetobacter spp.) [1,3,4,9,10]. Zakazenie moze rozwingc sie takze wtdrnie do infekcji w okolicy dystalnej koncéwki uktadu
(np. zapalenia otrzewnej, optucnej) lub w wyniku rozsiewu hematogennego. Takie zakazenia wystepujg zwykle wiele miesiecy
po zabiegu i mogg by¢ wywotywane przez rézne drobnoustroje (w zaleznosci od ogniska pierwotnego), w tym paciorkowce,
pateczki Gram-ujemne, beztlenowce, enterokoki i grzyby [11-13]. W przypadku drenazu zewnetrznego miejscem wnikania
drobnoustrojéw moze by¢ zewnetrzna korncowka drenu.

Objawy kliniczne moga by¢ nieobecne lub stabo wyrazone (objawy oponowe oraz goraczka mogg nie wystepowac) —
zwtaszcza, gdy czynnikiem etiologicznym jest mikrobiota skéry [13,14]. U niektérych pacjentéw objawy moga pojawic
sie dopiero, gdy dojdzie do uposledzenia drenazu i zwigzanego z nim wzrostu ci$nienia $srddczaszkowego (do objawdw
tego ostatniego nalezg: bdl gtowy, nudnosci/wymioty, senno$¢, zaburzenia swiadomosci). W zaleznosci od lokalizacji
dystalnej koncéwki drenu na zakazenie uktadu (zwtaszcza, przy braku innej uchwytnej przyczyny) moze wskazywac
zapalenie otrzewnej (w drenazu komorowo-otrzewnowym), zapalenie optucnej (w drenazu komorowo-optucnowym),
bakteriemia/sepsa, ktebuszkowe zapalenie nerek (w drenazu komorowo-przedsionkowym). Zakazenie moze objawiac sie
réwniez zaczerwienieniem, obrzekiem, zmianami ropnymi skdry w okolicy implantacji cewnika [14].
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U pacjenta z podejrzeniem zakazenia implantowanego uktadu zastawkowego nalezy wykonac¢ badanie PMR (analogicznie
do innych zakazen OUN - ogdlne, barwienie metodg Grama i posiew oraz w zaleznosci od dostepnosci mozna rozwazy¢
badanie molekularne), posiew krwi oraz badanie neuroobrazowe (optymalnie rezonans magnetyczny z kontrastem) [14].
PMR i krew na badania nalezy pobrac przed rozpoczeciem antybiotykoterapii [15]. Wynik badania ogdlnego PMR moze
by¢ trudny do interpretacji (odchylenia mogga by¢ bardzo niewielkie), ponadto prawidtowy wynik badania ogdélnego nie
wyklucza zakazenia, a wynik nieprawidtowy nie zawsze o nim $wiadczy [14,16]. Kluczowe dla rozpoznania i ustalenia
etiologii jest badanie mikrobiologiczne PMR (posiew, ew. badanie molekularne). Dodatni wynik posiewu PMR, zwtaszcza
przy odchyleniach w badaniu ogélnym i objawach klinicznych wskazuje na zakazenie uktadu [14]. Dodatni wynik posiewu
PMR uzyskany wytgcznie z podtoza ptynnego, szczegdlnie u pacjenta, ktdry nie otrzymywat wczesniej antybiotyku nalezy
interpretowacd ostroznie, poniewaz moze wskazywac na zanieczyszczenie (zwtaszcza, gdy izolowany drobnoustrdj wchodzi
w sktad mikrobioty skory). Jesli u pacjenta z podejrzeniem zakazenia uktadu zastawkowego wynik posiewu PMR jest ujemny,
badanie nalezy powtdrzy¢. Jesli uktad drenujgcy jest usuwany z powodu podejrzenia zakazenia, nalezy go wystac na posiew
(natomiast nie nalezy wykonywac¢ badania mikrobiologicznego uktadu usuwanego z innego powodu) [14]. Pomocnicze
znaczenie diagnostyczne moze mie¢ badanie stezenia kwasu mlekowego i prokalcytoniny w PMR oraz prokalcytoniny we
krwi, a u pacjentdw z podejrzeniem zakazenia grzybiczego — galaktomannanu i/lub B-D-glukanu w PMR [14,17,18].

W leczeniu optymalne postepowanie obejmuje: catkowite usuniecie uktadu zastawkowego, zatozenie drenazu
zewnetrznego, antybiotykoterapie parenteralng do czasu wyjatowienia PMR, a nastepnie ponowng implantacje uktadu
drenujacego [14]. Nieusuniecie zakazonego uktadu wigze sie z wysokim ryzykiem niepowodzenia leczenia ze wzgledu na
brak mozliwosci eradykacji biofilmu utworzonego na jego powierzchni przez drobnoustroje [19]. W terapii empirycznej
u dorostych nalezy zastosowac antybiotyki obejmujgce swoim spektrum gronkowce, w tym CoNS oraz pateczki Gram-ujemne,
w tym P. aeruginosa [14]. Wybdr konkretnych antybiotykdw powinien uwzglednia¢ informacje n.t. kolonizacji i wcze$niejszych
zakazen u pacjenta oraz dane n.t. lokalnej lekowrazliwosci drobnoustrojéw. U dzieci w leczeniu empirycznym na ogdt nie
ma koniecznos$ci stosowania antybiotykow aktywnych wobec pateczek niefermentujgcych (wyjatek stanowig potwierdzona
kolonizacja lub wczesniejsze zakazenie o tej etiologii). Schematy leczenia empirycznego przedstawiono w tabeli 7.

Tabela 7. Leczenie empiryczne (i.v.) zakazern implantowanych uktadéw zastawkowych do drenazu ptynu mézgowo-
rdzeniowego [14]2.

Dzieci | Dorosli

Schemat podstawowy:

Wankomycyna Wankomycyna
15 mg/kg m.c.co 6 h (max 1 g /dawke) Dawka nasycajgca: 20-35 mg/kg m.c.® (max 3 g)
Dawka podtrzymujgca: 15-20 mg/kg m.c. co 8 lub 12 h (pod kontrolg
stezen w surowicy)

+ jeden z ponizszych: + jeden z ponizszych:

Cefotaksym 200-300 mg/kg m.c./dobe

Ceftazydym 2 8h
podzielone co 6 h (max 12 g/dobe) ettazydym < g co

Ceftriakson 100 mg/kg m.c./dobe

Cefepim2gco8h
podzielone co 12 h (max 4 g/dobe) P &

Meropenem 120 mg/kg m.c./dobe

podzielone co 8 h (max 6 g/dobe) Meropenem 2 g co 8 h

W przypadku nadwrazliwosci na B-laktamy:

Wankomycyna j.w. Wankomycyna j.w.
+ jeden z ponizszych: + jeden z ponizszych:

Aztreonam 120 mg/kg m.c./dobe

Aztreonam 2 g co6lub8h
podzielone co 6 lub 8 h (max 8 g/dobe) €
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Ciprofloksacyna 30 mg/kg m.c./dobe

Ciproflok: 400 8lub12h
podzielone co 8 lub 12 h (max 800 mg/dobe) Rttt A mecosiu

2 podane dawkowanie dotyczy pacjentdéw z prawidtowg czynnoscia nerek

b w przeliczeniu na rzeczywistg mase ciata

Po uzyskaniu wyniku badania mikrobiologicznego leczenie nalezy zmodyfikowaé zgodnie z antybiogramem uwzgledniajac
penetracje antybiotykéw do PMR. U pacjentéw, ktdrzy nie odpowiadajg na zastosowane leczenie celowane lub u ktérych
zakazenie wywotane jest patogenem wrazliwym jedynie na antybiotyki o stabej penetracji do PMR oraz u tych, u ktérych
nie mozna usung¢ uktadu zastawkowego nalezy rozwazy¢ uzupetnienie terapii dozylnej dokomorowym podawaniem
antybiotyku (patrz Tab. 9, rozdziat 2.5.) [14]. U pacjentéw z nieusuwalnym uktadem zastawkowym mozna réwniez
rozszerzy¢ podstawowe leczenie parenteralne o doustng rifampicyne.

Nalezy monitorowac odpowiedz na leczenie oceniajac stan kliniczny pacjenta i wykonujgc kontrolne posiewy PMR [14].
Te ostanie robi sie zwykle co 48-72 godziny, a przy braku odpowiedzi na leczenie — czesciej.

Optymalny czas leczenia nie byt oceniany w prospektywnych badaniach klinicznych z randomizacjg. W aktualnych
zaleceniach IDSA czas terapii i moment implantacji nowego uktadu zastawkowego jest uzalezniony od etiologii zakazenia
i obrazu klinicznego (Tab. 8) [90].

Tabela 8. Czas leczenia zakazen implantowanych uktaddéw zastawkowych i moment implantacji nowego ukfadu
drenujgcego [14].

Moment implantacji nowego uktadu
drenujacego

Parametry PMR

Etiologia i objawy kliniczne

Czas antybiotykoterapii®

Jesli kontrolne posiewy PMR pozostaja
ujemne przez 48 godz. od zatozenia
drenazu zewnetrznego, nowy uktad

mozna zatozy¢ juz trzeciego dnia

Niska cytoza i prawidtowe
CoNS, C. acnes stezenie glukozy w PMR, 10 dni
niewielkie objawy kliniczne

Po 7 dniach antybiotykoterapii, jesli
w tym czasie kontrolne posiewy PMR
s3 ujemne.

Wysoka cytoza i niskie
CoNS, C. acnes stezenie glukozy w PMR, 10-14 dni
objawy kliniczne

Jesli poczatkowe kontrolne posiewy

PMR sg dodatnie, nowy uktad nalezy

implantowac dopiero po 7-10 dniach

od wyjatowienia PMR (gdy posiewy

pobierane w ciggu kolejnych 7-10 dni
beda ujemne)

Bez wzgledu na wyjsciowe
parametry PMR i objawy 10-14 dni Po 10 dniach od wyjatowienia PMR
kliniczne

S. aureus,
Pateczki Gram-ujemne?

2 niektorzy eksperci zalecajg 21-dniowe leczenie zakazerht OUN wywotywanych przez pateczki Gram-ujemne

b jedli mimo wtaéciwego leczenia celowanego kontrolne posiewy PMR pozostajg dodatnie, leczenie nalezy kontynuowaé przez 10-14
dni od eradykacji
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2. McGirt MJ, Zaas A, Fuchs HE i wsp. Risk factors for pediatric ventriculoperitoneal shunt infection and predictors of
infectious pathogens. Clin Infect Dis 2003; 36:858.

3. Conen A, Walti LN, Merlo A i wsp. Characteristics and treatment outcome of cerebrospinal fluid shunt-associated
infections in adults: a retrospective analysis over an 11-year period. Clin Infect Dis 2008; 47:73.
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of post-neurosurgical bacterial meningitis and aseptic meningitis. Clin Biochem 2015; 48:50.
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2.5. Dokomorowe lub dooponowe podawanie antybiotyku w zakazeniach bakteryjnych OUN

Pacjenci z zakazeniami wywotanymi przez drobnoustroje z wysokim MIC antybiotykdw nawet mieszczagcymi sie
w kategorii wrazliwe, nieodpowiadajgcy na terapie podawang ogdlnie nawet przy zastosowaniu maksymalnych dawek,
mogg wymagac podania dodatkowo antybiotyku dokanatowo lub dokomorowo. Dotyczy to takze zakazen wywotywanych
przez szczepy wielooporne. Podawane dokomorowo lub dokanatowo antybiotyki takie jak kolistyna, chinuprystyna/
dalfoprystyna, teikoplanina nie sg stosowne ogdlnie w leczeniu zakazen OUN z wyjatkiem wankomycyny i daptomycyny.
Z kolei antybiotyki podawane ogélnie takie jak penicylina G, piperacylina, cefotaksym, ceftriakson, ceftazydym, B-laktamy
z inhibitorami, linezolid, fosfomycyna, fluorochinolony, metronidazol, chloramfenikol, kotrimoksazol, tetracykliny (1-2
generacja), rifampicyna, izoniazyd, etambutol, pyrazynamid nie s3 podawane dokomorowo lub dokanatowo. Ostatnio
opisuje sie stosowanie dokomorowe tygecykliny z korzystnym efektem i dobrg tolerancjg. W tabeli 9 zestawiono ich dawki.
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Tabela 9. Zalecane dawki antybiotykow i lekdéw do stosowania dokomorowego? [1-4].

Dopuszczalne dawki

Standardowa dawka dokomorowa dokomorowe (odstepy miedzy

(odstepy miedzy dawkami w godzinach)

Antybiotyk/lek

dawkami w godzinach)

Wankomycyna*? 10-20 mg? (co 24h) 5-20 mg (co 24h)

Gentamycyna?? 5 mg® (co 24h) 4-10 mg (co 24h)

Tobramycynas 5-10 mg (co 24h) 5-20 mg (co 24h)
Amikacyna 30 mg (co 24 lub 48h) 5-100 mg¢ (co 24 lub 48h)

Kolistymetat sodu®

10 mg (co 24h)
tj. 125 tys. j.m.

1,6-40 mg (co 24h)
tj. 20 tys. do 500 tys. j.m.

Tygecyklina

1-10 mg (co 12h)

2-4 mg (co 12h)

Daptomycyna’

2-5 mg (co 12-72h)

2 -10 mg (co 12-72h)

Teikoplanina®

5-20 mg (co 24)

Chinuprystyna/dalfoprystyna

1-5 mg (co 24h)

Amfoterycyna B

0,1-0,5 mg (co 24h)

2w wiekszosci badan uzywano dawki 10 albo 20 mg
b dla niemowlat i dzieci 1-2 mg (co 24h)
¢ zwykle 30 mg

9 nie moze byé stosowana ogdlnie w leczeniu BZOMR

¢ dawki dotycza kolistymetatu sodu wyrazone w miligramach i jednostkach miedzynarodowych

f zalecany pomiar stezenia daptomycyny w ptynie mézgowo rdzeniowym

& dawkowanie zalecane dla zakazern wywotanych przez P. aeruginosa

1Ze wzgledu na mniejsza objeto$¢ komor u niemowlat niz u dorostych, dawki u niemowlat nalezy obnizy¢ o co najmniej 60%.

2 Dawkowanie u dorostych w zaleznosci od wielkosci komor:
e Komory szczelinowate: 5 mg wankomycyny; 2 mg gentamycyny,

e Komory prawidtowej wielkosci: 10 mg wankomycyny; 3 mg gentamycyny,

e Komory poszerzone: 15-20 mg wankomycyny; 4-5 mg gentamycyny.

3 Czesto$¢ podawania w zaleznosci od objetosci drenowanego ptynu w ciggu doby:

e <50 ml/24 godz. — co trzeci dzien,
e 50-100 ml/24 godz. — co drugi dzien,
e 100-150 ml/24 godz. — raz dziennie,
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e 150-200 ml/24 godz. — dawke wankomycyny zwiekszy¢é o 5 mg; dawke gentamycyny zwiekszy¢ o 1 mg; poda-
wac raz dziennie,

e 200-250 ml/24 godz. - dawke wankomycyny zwiekszy¢ o 10 mg; dawke gentamycyny zwiekszy¢ o 2 mg; poda-
wac raz dziennie.
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2. Nau R, Seele J, Djukic M i wsp. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of antibiotics in central nervous system
infections. Curr Opin Infect Dis. 2018; 31:57-68.

3. Florez-Perdomo WA, Escobar-Cardona D, Janjua T i wsp. Antibiotic therapy by intrathecal or intraventricular
approach for postsurgical meningitis or ventriculitis: a systematic review and meta-analysis. Egypt J
Neurosurg 2023; 38:20.

4. Li MT, Wu QQ, LiJB, Chen JS. Intrathecal or intraventricular antimicrobial therapy for post-neurosurgical Gram-
negative bacillary meningitis or ventriculitis: a systematic review and meta-analysis. Int J Antimicrob Agents.
2024; 63:107033.

2.6. Leczenie bakteryjnych ropni mozgu (RM) i zapalen mozgu

Skuteczne leczenie ropni mézgu musi obejmowac antybiotykoterapie i zazwyczaj drenaz chirurgiczny niezbedny
dla diagnostyki i terapii. Powinno by¢ szybko podjete wobec najbardziej prawdopodobnego czynnika etiologicznego
wywotujgcego zakazenie i jego spodziewanej antybiotykowrazliwosci [1]. Bardzo pomocny jest wynik preparatu materiatu
pobranego z ropnia (aspirat) barwionego metodg Grama. W tabeli 10 podano antybiotyki stosowane w terapii empirycznej
w zaleznosci od punktu wyjscia zakazenia [2]. Terapia empiryczna jest zawsze terapig skojarzong ze wzgledu na szeroka
game czynnikéw etiologicznych i czesto mieszang etiologie [1,2,3].

Jak przedstawiono w tabeli 10 gdy przyczyna jest nieznana, badz gdy zakazenie rozwineto sie w wyniku infekcji
ucha, wyrostka sutkowatego, zatok przynosowych lub jamy nosogardtowej stosuje sie metronidazol z cefalosporyng
Il generacji, ewentualnie dodatkowo z wankomycyng [1,2,3,4]. Podobny schemat dotyczy zakazenia hematogennego ze
wzgledu na mozliwosc¢ etiologii tlenowo-beztlenowcowej.

Gdy przyczyng ropnia jest uraz czaszki, uraz penetrujacy lub operacja neurochirurgiczna leczenie powinno sie
rozpoczg¢ od wankomycyny z cefalosporyna lll generacji (w przypadku zakazenia szpitalnego powinien by¢ to ceftazydym).
Wyizolowanie S. aureus wrazliwego na metycyline powinno spowodowaé wtgczenie terapii celowanej, a wiec zastgpienie
wankomycyny - kloksacyling lub oksacyling. Natomiast w przypadku MRSA do wankomycyny winna by¢ dodana rifampicyna
w dawce 300 mg co 12 godz. lub 600 mg/raz na dobe (p.o.). Alternatywnie mozna poda¢ linezolid (600 mg 2 x/dobe, i.v.
lub p.o.) lub sulfametoksazol/trimetoprim 10-20 mg/kg co 8 godz. (i.v.).

W przypadku RM w przebiegu siniczej wady serca wskazana jest ampicylina z sulbaktamem w monoterapii lub
cefalosporyna Ill generacji z metronidazolem. Zamiast metronidazolu z cefalosporyng Ill generacji mozna zastosowac
meropenem. Ze wzgledu jednak na to, ze meropenem nie dziata na metycylinooporne gronkowce ztociste i dziata stabo
na oporne na penicyline pneumokoki, w przypadku podejrzenia zakazenia tymi czynnikami etiologicznymi wskazana
jest wankomycyna.

Zakazenia zwigzane z uktadem zastawkowym (szerzej omdéwione w rodziale 2.4.) powinny by¢ poczatkowo leczone
wankomycyng z ceftazydymem. W przypadku zakazenia Citrobacter spp. lub innymi pateczkami wytwarzajgcymi
B-laktamazy typu AmpC konieczne jest podanie meropenemu. Zakazenie Listeria monocytogenes wymaga wysokich
dawek ampicyliny (12 g/dobe). Chorzy z nabytymi lub wrodzonymi niedoborami odpornosci wymagajg zawsze podania
terapii skojarzonej i rozwazenia podania antybiotyku przeciwgrzybiczego (np. worikonazolu lub amfoterycyny B) [1,2,3,4].
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W leczeniu ropni mézgu nie nalezy stosowaé¢ aminoglikozydéw, makrolidow, linkozamiddw,
tetracyklin i cefalosporyn | generacji ze wzgledu na to, ze nie przechodza przez bariere krew- mozg.

Antybiotyki lipofilne takie jak: rifampicyna, trimetoprim/sulfametoksazol, chinolony charkteryzujg sie relatywnie
szybkim pikiem stezenia [5,6] majg mate czgsteczki i w stanie zapalnym ich sposdb wigzania z biatkami osocza jest
odmienny dlatego tatwiej przenikajg przez nieuszkodzong w RM bariere krew-mdzg. Natomiast antybiotyki hydrofilne, bez
stanu zapalnego stabo pokonujg bariere krew-mézg i przenikajg do PMR (dyfuzja), czas ich péttrwania jest dtuzszy a szczyt
stezenia osiggany z opdznieniem; podlegaja kinetyce wysyceniowej

Wytgczng antybiotykoterapie (bez interwencji neurochirurgicznej) stosowa¢ mozna w przypadku RM o s$rednicy
mniejszej niz 2 cm, gdy choroba trwa krécej niz 2 tygodnie, brak jest cech wzmozonego ci$nienia srédczaszkowego i nie
ma neurologicznych objawoéw ogniskowych [1,3]. Efekty takiej terapii powinny byé kontrolowane adekwatng technikg
obrazowania. Wieksze, zorganizowane RM z objawami neurologicznymi powinny by¢ leczone antybiotykamit i drenazem
wykonanym przez neurochirurga lub otolaryngologa. Bezwzglednej dodatkowej interwencji chirurgicznej wymagajg
takze schorzenia pierwotne w stosunku do ropnia, takie jak zapalenie zatok, wyrostka sutkowatego czy zapalenie tkanek
miekkich oczodotu. Antybiotykoterapia powinna by¢ dtuga i trwac zwykle 4-8 tygodni, a jej dtugos¢ zalezy od poprawy
klinicznej i wynikdw rezonansu magnetycznego lub tomografii komputerowej [1,5,7,8].

Tabela 10. Terapia empiryczna ropni mdzgu w zaleznosci od drogi nabycia [1,3,5].

Dawka catodobowa
(odstepy miedzy dawkami w godzinach)

Pochodzenie ropnia

Metronidazol
7,5 mg/kg m.c. (i.v.) (co 6-8h) max 4 g/24 h
+
Cefalosporyna Ill generacji:
Ceftriakson 2 g i.v. (co 12 h) lub
cefotaksym 2 g i.v. (co 4-6 h)

Nieznane
lub
nosogardto, ucho, zatoki

Ewentualnie
+ Wankomycyna 25 mg/kg m.c. (i.v.)
jednorazowa dawka inicjujaca,
potem od 15-20 mg/kg m.c. /dawke
(co 8 lub 12 h) potem wg TDM

Leczenie alternatywne
Meropenem 2,0 gi.v. (co 8 h) + wankomycyna 25 mg/kg i.v. jednorazowa dawka inicjujaca,
potem 15-20 mg/kg m.c./dawke (co 8 lub 12 h) potem wg TDM

Metronidazol
dawka poczatkowa 15 mg/kg m.c. (i.v.), nastepnie 7,5 mg/kg m.c. (i.v.); co 6-8 h; max4g/24 h
+
Cefalosporyna lll generacji:
ceftriakson 2 g i.v. (co 12) lub
cefotaksym 2 gi.v. (co 4-6 h)

Krwiopochodne
P (w przypadku zakazen szpitalnych)

(hematogenne)

Ewentualnie
+ Wankomycyna?
25 mg/kg m.c.; i.v. jednorazowa dawka inicjujaca,
potem 15-20 mg/kg m.c./dawke
(co 8 lub 12 h) potem wg TDM
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Po zabiegach neurochirurgicznych

Wankomycyna®
25 mg/kg m.c.; i.v. jednorazowa dawka inicjujaca,
potem 15-20 mg/kg m.c./dawke
(co 8 lub 12 h) potem wg TDM
+
Ceftazydym 2 gi.v. (co 8h)

Uraz penetrujacy

Wankomycyna® 25 mg/kg m.c. (i.v.)
jednorazowa dawka inicjujaca,
potem 15-20 mg/kg m.c. /dawke
(co 8 lub 12 h) potem wg TDM
+
ceftriakson 2 gi.v. (co 12 h) lub
cefotaksym 2 gi.v. (co 6h)

Sinicza wada serca [5]

Ampicylina z sulbaktamem
1,6 gdo 12 g (co 6-12 h)

lub
Cefalosporyna lll generacji:
ceftriakson 2 gi.v. (co 12 h) lub
cefotaksym 2 gi.v. (co 6h)
+

Metronidazol dawka poczatkowa 15 mg/kg m.c. (i.v.),
nastepnie 7,5 mg/kg m.c.; i.v. (co 6-8 h) max 4 g/24 h

Zakazenie wychodzace
z twarzoczaszki,
z zapaleniem kosci

Linezolid 600 mg i.v. (co 12 h) / wankomycyna 25 mg/kg m.c.; i.v.
jednorazowa dawka inicjujaca,
potem 15-20 mg/kg m.c./dawke
(co 8 lub 12 h) potem wg TDM
+
Cefalosporyna Ill generacji:
ceftriakson 2 g i.v. (co 12 h) lub
cefotaksym 2 g i.v. (co 6h)

ajedli wynik badania mikrobiologicznego wykaze:

a) S. aureus MSSA (wrazliwy na metycyline), wankomycyne nalezy zastgpic kloksacyling

b) jesli S.aureus MRSA (oporny na metycyline lekiem z wyboru jest wankomycyna, linezolid lub sulfametoksazol

z trimetoprimem w skojarzeniu)

PiSmiennictwo:
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uktadu nerwowego. NPOA 2011, https://antybiotyki.edu.pl/wp-content/uploads/Rekomendacje/rekomendacje-ukl-

nerwowy 2011.pdf, dostep 16.07.2024.
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4. Cabrera-Maqueda JM, Fuentes Rumi L, Valero Lépez G i wsp. Antibiotic diffusion to central nervous system. Rev Esp

Quimioter. 2018; 31:1-12.
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8. management over five decades in Merseyside. Infection 2009; 37:39-43.

9. Bodilsen J, D’Alessandris QG, Humphreys H i wsp. European society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
guidelines on diagnosis and treatment of brain abscess in children and adults. Clin Microbiol Infect 2024; 30:66-89.

2.7. Leczenie bakteryjnych swoistych zakazern OUN

2.7.1. Borelioza z Lyme, neuroborelioza

Leczenie boreliozy polega na stosowaniu antybiotykéw wykazujacych aktywnosé wzgledem kretka Borrelia burgdorferi.
W leczeniu postaci neurologicznych bez zajecia ogniskowego OUN, antybiotykiem | rzutu jest doksycyklina [1-3]. Druga
grupa antybiotykdw sg antybiotyki B-laktamowe, takie jak: amoksycylina (p.o.), cefuroksym aksetylu (p.o.), ceftriakson
(i.v.). Terapia dozylna przeprowadzana jest w warunkach szpitalnych, po uzyskaniu poprawy moze by¢ zastgpiona
sekwencyjna terapig doustng. Wéwczas ceftriakson moze by¢ zastgpiony doksycykling [2]. U dzieci stosuje sie zazwyczaj
antybiotyki B-laktamowe, ale mozliwe jest tez zastosowanie doksycykliny (>12 r.z.).

Wybdr antybiotyku, sposdéb jego podania i dtugosc¢ terapii zalezy od postaci klinicznej neuroboreliozy, a takze wieku
pacjenta oraz innych czynnikdw (np. cigza) (Tab. 11-13). Nie nalezy stosowa¢ niesprawdzonych i szkodliwych metod
leczenia, np. wielomiesiecznej terapii. Brak jest uzasadnienia dla podawania lekéw przeciwpierwotniakowych lub
przewlektych antybiotykoterapii, dlatego nie zaleca sie terapii dtuzszych niz 28 dni [1,3,4]. W badaniach klinicznych oraz
badaniach w warunkach praktyki klinicznej nie odnotowano korzysci z przedtuzania antybiotykoterapii.

Tabela 11. Czas trwania antybiotykoterapii w leczeniu neuroboreliozy [1].

Antybiotyk Czas trwania leczenia
leczenie z wyboru
Doksycyklina (p.o.) 14-21 dni
Ceftriakson (i.v.) 14-21 dni
Cefotaksym (i.v.) 14-21 dni
leczenie alternatywne
Penicylina benzylowa (i.v.) 14-21 dni

Tabela 12. Dawkowanie antybiotykéw w leczeniu neuroboreliozy [1].

Dawka catodobow
(odstepy miedzy dawkami w godzinach)

Antybiotyk Droga podania
Dorosli i dzieci Dzieci
>12r.i. <12ri.
. 50 mg/kg m.c. (co 8 h)
Amok | 500 8h .0.
moksycylina mg (co 8 h) max 500 mg/dawke p.o
. 100 mg (co 12 h) lub 4,4 mg/kg m.c. (co 12 h)
Doksycyklina® .
oksycyKiina 200 mg (co 24 h) max 200 mg p-o
30 kg m.c. 12 h
Cefuroksym aksetylu® 500 mg (co 12 h) me/kg m.c. (co ) p.o
max 500 mg /dawke
10 mg/kg m.c. (co 24 h)
Azyt b 5 24 h .0.
zytromycyna 00 mg (co ) max 500 mg /dawke p.o
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50-75 mg/kg m.c. (co 24 h)

Ceftriakson 2g(co24h) max 2 g /dawke

150-200 k .C. 6-8 h
Cefotaksym 2g(co8h) me/kg m.c. (co ) iv.

max 6g

200-400 tys. U (co4 h
Penicylina benzylowa 18-24 min U (co 4 h) ys U (co 4 h) iv.

max 18-24 min U

apowyzej 12 r.z.

bantybiotyki alternatywne: makrolidy, w sytuacji alergii na pétsyntetyczne penicyliny

Tabela 13. Zalecany antybiotyk i czas terapii w zaleznosci od postaci neuroboreliozy [1,2,3,4].

. : Antybiotyk Droga
Posta¢ neuroboreliozy (dfugosé terapii) podania
Zapalenie .0.
3 P . Doksycyklina (14-21 dni) P
opon mézgowo-rdzeniowych, lub
bolesne zapalenie korzeni
P B-laktam? (14-21 dni) ,
nerwowych iv.

jesli stan pacjenta sie poprawia,
antybiotyk B-laktamowy i.v. moze by¢

p.o. zastgpiony doksycykling podawana p.o.
Doksycyklina (14-21 dni)
Zajecie nerwow czaszkowych lub
B-laktam? (14-21 dni)
i.v.

Zapalenie mézgu

(encephalomeningitis) B—laktam? (14-28 dni) i.v. z wyboru Ceftriakson
i rdzenia (myelitis)

Woczesna antybiotykoterapia daje
bardzo dobre wyniki.

Do rozwazenia pozostaje dodanie

[R'A steryddéw i/lub profilaktyczne

p.o. hamowanie czynnosci ptytek za

pomoca ASA 100 mg, analogicznie do

zalecen w zapaleniu naczyn mézgowych

o podtozu autoimmunizacyjnym.

Zapalenie naczyn mozgowych | Ceftriakson i/lub doksycyklina (28 dni)

2antybiotyk B-laktamowy: ceftriakson, cefotaksym lub penicylina benzylowa

Ocena skutecznosci leczenia
Skuteczne leczenie nalezy oceniac na podstawie obrazu klinicznego:

e ustepowanie porazen nerwdw czaszkowych obserwuje sie zwykle w 2. tygodniu leczenia;
e jesli nastgpi pogorszenie stanu klinicznego lub brak poprawy, nalezy zweryfikowa¢ diagnostyke réznicows;

e oprdcz antybiotykoterapii nalezy réwniez wdrozy¢ rehabilitacje (fizjoterapia, terapia zajeciowa, logopedyczna, neu-
ropsychologiczna).
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Nie nalezy podejmowac leczenia antybiotykiem:

e kiedy pacjent juz byt leczony bez zadnej poprawy przez 3 tygodnie dawka optymalng antybiotyku a rozpoznanie
byto postawione na podstawie:

e testéow/badan nierekomendowanych: ELISPOT (Enzyme linked Immunospot Assay)*, LTT (Test Transformacji Limfo-
cytow)**, KKI (Krgzgce Kompleksy Immunologiczne), subpopulacji limfocytow, biorezonansu;

Uwaga! ELISPOT i LTT, obie metody polegajg na stymulacji antygenami lub catymi bakteriami B.burgdorferi
limfocytdw pobranych od pacjenta i ocene ich reaktywnosci np.: przez pomiar wytworzonego interferonu; nie
majq standaryzacji i wypadajg dodatnio réwniez w schorzeniach autoimmunizacyjnych.

e dodatniego testu WB (western blot) z pominieciem testu ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay); na podsta-
wie dodatnich testow ELISA i WB, bez objawow klinicznych;

e utrzymujacych sie przeciwciat w klasie IgM dtuzej niz 2 miesigce bez serokonwersji do IgG.

PiSmiennictwo:

1. Moniuszko-Malinowska A, Pancewicz S, Czupryna P i wsp. nzyme linked Immunospot AssayZalecenia Polskiego
Towarzystwa Epidemiologéw i Lekarzy Chordb Zakaznych dotyczace diagnostyki i leczenia boreliozy z Lyme. Przegl
Epidemiol 2023; 77: 261-278.

2. Auwaerter PG, Kobayashi T, Wormser GP. Guidelines for Lyme disease are updated. Am J Med. 2021; 134:1314-1316

3. Lantos PM, Rumbaugh J, Bockenstedt LK i wsp. Clinical Practice Guidelines by the Infectious Diseases Society of America
(IDSA), American Academy of Neurology (AAN), and American College of Rheumatology (ACR): 2020 Guidelines for the
prevention, diagnosis, and treatment of Lyme disease. Arthritis Care Res (Hoboken). 2021; 73:1

4. CDC’s Clinical Care and Treatment of Neurologic Lyme Disease; https://www.cdc.gov/lyme/treatment/Neurologiclyme.
html; dostep 19.09.2024.

2.7.2. Gruzlica osrodkowego uktadu nerwowego

Ze wzgledu na wysoka Smiertelnos¢ i ryzyko ciezkich powiktan, leczenie przeciwpragtkowe nalezy rozpoczynac
niezwtocznie po podjeciu podejrzenia etiologii gruzliczej, u pacjentéow z typowym obrazem klinicznym i zmianami w PMR
bez czekania na wyniki badan bakteriologicznych [1]. Nawet kilkudniowe opdZnienie terapii pogarsza rokowanie [1].
Jest ona dtugotrwata i obejmuje jak najszybsze wdrozenie leczenia przeciwpratkowego i podanie glikokortykosteroidow.
Wedtug najnowszych wytycznych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO — World Health Organization) kazdy nowy chory
na gruzlice ptuc i gruzlice pozaptucng, w tym OUN, powinien by¢ leczony w fazie intensywnej czterema lekami (Tab.
14) [2]. Dodanie glikokortykosteroidéw zmniejsza smiertelnos¢, ale nie ogranicza pdznych powiktan neurologicznych.
Sposrad czterech lekdw, ktore podawane sg jednoczesnie w fazie poczgtkowej, trzy sg bakteriobdjcze: izoniazyd (hydrazyd
kwasu izonikotynowego), rifampicyna, pirazynamid. Wszystkie trzy przenikajg dobrze przez zapalnie zmieniong bariere
krew-modzg i osiggajg w PMR wartosci przekraczajgce minimalne stezenia hamujgce dla wrazliwych szczepow pratkéw.
Natomiast etambutol ma dziatanie bakteriostatyczne i stabo przenika do PMR (Tab. 15).

Mimo lepszej penetracji do PMR lewofloksacyny, etionamidu i streptomycyny, w zaleceniach WHO z 2022 r. podtrzymano
zasadnosc¢ stosowania etambutolu jako czwartego leku przeciwpratkowego u dorostych [2].

Nalezy pamietac o toksycznosci lekéw stosowanych w terapii gruzlicy, szczegdlnie o ich wptywie: na watrobe (izoniazyd,
rifampicyna, pyrazynamid — kontrola enzyméw watrobowych), nerw przedsionkowy-$limakowy (streptomycyna — ocena
stuchu co miesiac), nerw wzrokowy (etamabutol — co miesigc ocena ostrosci wzroku i rozrézniania koloréw) oraz nerwy
obwodowe (izoniazyd — profilaktyczne podawanie pirydoksyny w dawce 25- 50 mg/24 h).
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Tabela 14. Leki stosowane w leczeniu gruzlicy (u oséb > 15 r.z.).

Srednia Maksymalna
Leki | rzutu dawka dobowa dawka dobowa Dawka dobowa (mg)
(mg/kg) (mg) wg masy ciata
Izoniazyd? 5 300 -
Rifampicyna 10 600 -
Etambutol 15 2500° -

1000 przy masie 40-55kg
Pirazynamid 25 2500° 2500 przy masie 56-75 kg
3000 przy masie 76-90 kg

aréwnoczesne podawanie pirydoksyny w dawce 25-50 mg/24 h

b dawka modyfikowana w zaleznosci od masy ciata

Tabela 15. Leczenie gruzliczego zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych.

Terapia poczatkowa/ Kontynuacja/

faza poczatkowa faza druga Kortykosterydoterapia

Szczepy wrazliwe na stosowane leki

Izoniazyd® (NHZ), e mozna poming¢ ETB przy Prednizon
Rifampicyna (RIF), potwierdzonej wrazliwosci na dawka 60 mg/kg m.c./dobe;
Pirazynamid (PZA), INH i RIF po 2 tyg. redukowanie dawki 0 10 mg/dobe co tydzien
Etambutol (ETB) ® po 2 miesigcach mozna
odstawi¢ PZA lub
Deksametazon

dawka 0,3-0,4 mg/kg m.c./dobe
(dorosli); stopniowo redukowac

przez 2 miesiace przez 10 miesiecy przez 6 — 8 tygodni

Szczepy oporne na izoniazyd

Rifampicyna (RIF), RIF,
Pirazynamid (PZA), PZA,
Etambutol (ETB), Fluorochinolon.

. jow.
Fluorochinolon.

przez 2 miesigce przez 10 miesiecy

Szczepy wielolekooporne

e Fluorochinolon + leki pierwszego rzutu na ktére izolaty pratkdw sg nadal wrazliwe,

e zdodatkiem lekéw drugiego rzutu (etionamid, cykloseryna) o dobrej penetracji do PMR,

e schemat lekowy powinien obejmowac co najmniej pie¢ lekdw, np. lewofloksacyne, kanamycyne, etionamid, linezolid i
pirazynamid.

a réwnoczesne podawanie pyridoksyny w dawce 25-50 mg/24 h

b we wczesnej fazie choroby przy zaburzeniach krazenia PMR, narastajgcym wodogtowiu lub zagrazajgcym wgtobieniu
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Leczenie innych postaci gruzlicy uktadu nerwowego

Zasady leczenia gruzliczakdw sg podobne, chociaz nieraz terapie trzeba prowadzi¢ przez dwa lata. W czasie leczenia,
nawet po kilku miesigcach, zdarza sie reakcja paradoksalna — powiekszanie gruZliczakédw. W niektérych przypadkach
gruzliczakow, podobnie jak w ropniach gruzliczych, niezbedny jest zabieg neurochirurgiczny [3].

W wiekszosciprzypadkow gruilicy kosci czaszkii kregostupa bez zajecia struktur nerwowych wystarczajgco skutecznajest
sama chemioterapia przeciwpratkowa. Leczenie operacyjne jest konieczne w przypadkach gruzlicy kregostupa ze znacznymi
zaburzeniami neurologicznymi spowodowanymi duzymi deformacjami. Poza tym zabiegi chirurgiczne wykorzystywane sg
w celach diagnostycznych lub do drenazu ropni opadowych niepoddajacych sie leczeniu farmakologicznemu [4].

Monitorowanie leczenia

W trakcie leczenia gruzliczego ZOMR w celu monitorowania jego skutecznosci nalezy wykonywaé badania kontrolne
PMR, a w przypadku gruzlicy mézgu lub rdzenia kregowego - badania neuroobrazowe, 2-3 miesigce po rozpoczeciu kuracji,
a nastepnie w odstepach 3-6 miesiecy do czasu ustgpienia zmian.

Pono ale widac ze nie jest dobrzewiktania

Opodznione lub niewtasciwe leczenie zwieksza ryzyko powiktan. U okoto 25% pacjentdw po przebytej gruzlicy uktadu
nerwowego stwierdza sie réznego typu i stopnia ubytki neurologiczne: wodogtowie, Slepote (uszkodzenie nerwodw
wzrokowych lub skrzyzowania wzrokowego), gtuchote, padaczke, niedowtady koriczyn oraz zaburzenia intelektualne [5].

PiSmiennictwo:

1. Leonard JM. Central nervous system tuberculosis. Microbiol Spectr. 2017; 5.

2. WHO consolidated guidelines on tuberculosis. Module 4: treatment. Tuberculosis care and support. Geneva: World
Health Organization; 2022.

https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/353399/9789240047716-eng.pdf; dostep 24.09.2024.
Domzat TM. Gruzlica uktadu nerwowego. Int Rev Allergol Clin Immunol Family Med 2013; 19: 67-71.

Thwaites GE. Advances in the diagnosis and treatment of tuberculous meningitis. Curr Opin Neurol 2013; 26: 295-300.

AL

Drozdowski W, Zajkowska J: Gruzlica osSrodkowego uktadu nerwowego. Polski Przeglagd Neurologiczny 2013; 9: 146—151.

2.7.3. Trad

Nie ma jednego skutecznego leku na te chorobe, dlatego stosuje sie skojarzong terapie antybiotykowg, ktéra trwa co
najmniej 12 miesiecy. Podstawe terapii skojarzonej stanowi rifampicyna w potfaczeniu z dapsonem (dwuamino-dwufenylo-
sulfon) a schematy, dobdr antybiotykéw i dtugos¢ leczenia, zalezg od postaci klinicznej tragdu. W leczeniu mogg by¢
stosowane réwniez inne antybiotyki, takie jak ofloksacyna, lewofloksacyna, klarytromycyna i minocyklina, czy preparaty
takie jak klofazymina (Tab. 16). Leczenie trgdu OUN powinno by¢ uzupetnione rehabilitacjg neurologiczng, ktéra ma na
celu poprawe funkcji motorycznych, poznawczych i emocjonalnych pacjenta. Rehabilitacja neurologiczna obejmuje nie
tylko fizjoterapie, ale takze terapie zajeciowa i psychologiczna [1,2].



https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/353399/9789240047716-eng.pdf
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Tabela 16. Schemat leczenia tragdu OUN [1,2,3].

Postac tradu

wg National Hansen'’s disease program (NHDP)

Dawka catodobowa

Spis tresci=

wg WHO

Skapopratkowa
(posrednia,
tuberkuloidowa,
graniczna tuberkuloidowa)

e Dapson 100 mg +
e Rifampicyna 600 mg

przez 12 miesiecy

Dapson 100 mg +
Rifampicyna 600 mg +
Prednizon

przez 12 miesiecy
(1 x/miesiac)

Obfitopratkowa
(graniczna,
graniczna lepromatyczna,
lepromatyczna)

e Dapson 100 mg +
e Klofazymina 50 mg +
¢ Rifampicyna 600 mg

przez 24 miesigce
Schemat alternatywny?
Dapson 100 mg +
Rifampicyna 600 mg +
Minocyklina 100 mg

przez 24 miesigc

Dapson 100 mg +

Klofazymina

(50 mgP przyjmowana codziennie;
300 mg® przyjmowana 1x/
miesigc) +

Rifampicyna 600 mg

przez 12 miesiecy
(w obu wariantach)

a2 gdy klofazymina odstawiona lub niedostepna

b osoba nadzorowana

¢ osoba niedozorowana

PiSmiennictwo:

Przewodnik terapii przeciwdrobnoustrojowej Sanforda 2023. Wyd. 53, 17.

2. Zwolska Z, Augustynowicz-Kopec¢ E. Trad — jedna z wielu zapomnianych choréb tropikalnych. Postepy Higieny i Medycyny

Doswiadczalnej, 2017; 71: 69-77.

3. Guidelines for the Diagnosis, Treatment and Prevention of Leprosy. WHO 2018. http://nlep.nic.in/pdf/WHO%20
Guidelines%20for%20leprosy.pdf, dostep 17.07.2024.

2.7.4. Kita osrodkowego uktadu nerwowego

Kita OUN jest stanem zagrozenia zycia i wymaga natychmiastowej diagnostyki i leczenia. Leczenie polega na podawaniu
antybiotykow (penicyliny lub ceftriaksonu). Leczenie powinno by¢ rozpoczete jak najszybciej, poniewaz niektore zmiany
w uktadzie nerwowym moga by¢ nieodwracalne. Rokowanie zalezy od postaci i stopnia zaawansowania choroby oraz od
szybkosci rozpoczecia leczenia. Najczesciej stosowanym antybiotykiem jest penicylina, ktéra podawana jest parenteralnie
(i.v.) (Tab.17). Leczenie kity OUN powinno trwac od 10 do 14 dni a po jego zakonczeniu nalezy wykona¢ badania PMR, aby

wykluczyé nawrot choroby [1,2,3].



http://nlep.nic.in/pdf/WHO Guidelines for leprosy.pdf
http://nlep.nic.in/pdf/WHO Guidelines for leprosy.pdf
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Tabela 17. Schemat leczenia kity OUN (tacznie z pozagatkowym zapaleniem nerwu wzrokowego) [4].

Dawka catodobowa
(odstepy miedzy dawkami w godzinach)

Schemat podstawowy Schemat altarnatywny

Penicylina benzylowa? . Serologiczne kryteria odpowiedzi:
. Ceftriakson® . .
3-4 min U, i.v. (co 4h) > 4 x spadek miana p/c w VDRLw ciggu

przez 10-14 dni 2 gi.v. lubi.m. (co 24h) przez 14 dni 6-12 miesiecy

2 Penicylina G nie jest dostepna w Polsce — dostepna jest jedynie penicylina benzylowa potasowa

bu pacjentéw uczulonych na penicyline

Jesli pacjent jest uczulony na penicyline lub nie moze jej przyjmowac z innego powodu, mozna zastosowac inne
antybiotyki, takie jak cefalosporyny Il lub Ill generacji, doksycykline lub azytromycyne. Nalezy jednak pamieta¢, ze moga
by¢ one mniej skuteczne niz penicylina i dlatego nalezy je stosowac tylko pod scistg kontrolg lekarza i wykonywac regularne
badania kontrolne PMR [5].

PiSmiennictwo:

1. Shelia B, Dunaway, Clare L i wsp. Neurosyphilis treatment outcomes after tntravenous penicillin G versus intramuscular
procaine penicillin plus oral probenecid, Clin Infect Dis, 2020; 71:267-273.

2. Bettuzzi T, Jourdes A, Robineau O i wsp. Ceftriaxone compared with benzylpenicillin in the treatment of neurosyphilis in
France: a retrospective multicentre study. Lancet Infect Dis. 2021; 21:1441-1447.

3. Ropper AH. Neurosyphilis. N Engl J Med. 2019; 381:1358-1363.
Przewodnik terapii przeciwdrobnoustrojowej Sanforda 2023. Wyd. 53, 17.

5. Borawski B, Zajkowska J. Kita osrodkowego uktadu nerwowego — schemat diagnostyczny i postepowanie. Neurologia po
Dyplomie 2014; 9: 26-39.

2.8.Leczenie zakazen wirusowych OUN

2.8.1. Leczenie i opieka nad pacjentem z kleszczowym zapaleniem maézgu (KZM)

W Europie nie sg zatwierdzone zadne specyficzne leki przeciwwirusowe do leczenia KZM, a opieka nad pacjentem ma
gtownie charakter objawowy i wspomagajgcy, w tym w ciezkich przypadkach moze obejmowac interwencje intensywnej
terapii (leki przeciwgorgczkowe, leki przeciwdrgawkowe, leki przeciwobrzekowe o dziataniu osmotycznym, kortkosteroidy
o dziataniu przeciwzapalnym - gtéwnie deksametazon) [1,2]. Po potwierdzeniu rozpoznania KZM nalezy wzigé¢ pod uwage
potencjalne koinfekcje, zwtaszcza Borrelia spp., rzadziej Anaplasma phagocytophyllum.



https://antybiotyki.edu.pl/wp-content/uploads/Rekomendacje/rekomendacje-ukl-nerwowy_2011.pdf
https://antybiotyki.edu.pl/wp-content/uploads/Rekomendacje/rekomendacje-ukl-nerwowy_2011.pdf
https://podyplomie.pl/neurologia/36580,kila-osrodkowego-ukladu-nerwowego-schemat-diagnostyczny-i-postepowanie
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Faza neurologiczna KZM obejmuje trzy czesciowo pokrywajgce sie etapy:

e weczesne stadium neurologicznejfazy choroby, w ktérej leczenie koncentruje sie na diagnostyce réznicowej (w oczeki-
waniu na potwierdzenie laboratoryjne czynnika etiologicznego) i leczeniu empirycznym innych schorzer/koinfekcji;

e faze wewnatrzszpitalng (rowniez ostrg) skupiajaca sie na tagodzeniu objawow, leczeniu wspomagajgcym i leczeniu
chordb wspotistniejgcych, najlepiej w opiece neurointensywnej w przypadku ciezszych objawdéw choroby;

o faze rekonwalescencji i neurorehabilitacji po pobycie w szpitalu i wypisaniu ze szpitala, w ktdérej utatwiony jest
powrét do zdrowia [2,3].

Podczasleczenianalezytagodzié b6l gtowy, wyréwnywaé zaburzenia elektrolitowe, reagowaé nazaburzeniapoznawcze/
majaczenie, zmniejsza¢ objawy nadcisnienia wewnatrzczaszkowego, wczesnie rehabilitowac skutki porazenia nerwéw
czaszkowych i konczyn. Nalezy réwniez leczyé schorzenia wspdtistniejgce, zwtaszcza te o gorszym rokowaniu, takie jak
zaburzenia sercowo-naczyniowe i mézgowo-naczyniowe zwigzane ze starszym wiekiem oraz cukrzycy. Objawy oponowe
moga by¢ wskaznikiem wzrostu cisnienia wewnatrzczaszkowego i obnizenia perfuzji mozgowe;.

Ich nasilenie powinno pomdc w podejmowaniu decyzji dotyczgcych sposobdw obnizenia cisnienia wewnatrzczaszkowego,
w tym: utozenie pacjenta z gtowg uniesiong w stosunku do tutowia pod katem 30°. Do rozwazenia jest rGwniez osmoterapia
mannitolem lub hipertonicznym roztworem NaCl, w postaci boluséw hiperosmotycznych na krétki okres, maksymalnie
1-2 dni (100 ml 15% mannitolu; 2-3 x dziennie) [2]. Wzrost ciSnienia wewnatrzczaszkowego zwigzany jest zwykle z ciezkim
stanem ogdlnym, obnizong punktacjg w skali Glasgow, ostabionymi odruchami gardtowymi, zwiekszonym ryzykiem
zaburzen oddychania i aspiracji tresci pokarmowej do drég oddechowych, itp. Dlatego tez tacy chorzy wymagajg ciggtego
monitorowania w warunkach sali intensywnego nadzoru lub oddziat intensywnej terapii. Konieczne moze byc¢ zastosowanie
leczenia tlenem lub intubacji i wdrozenia wentylacji mechanicznej.

Nudnoscii wymioty moga by¢tagodzone przez antagonistow receptora 5-HT3 (setrony, np.: ondansetron). Inng przydatng
grupa sa antagonisci receptoréw dopaminy, jak domperydon, chloropromazyna, metoklopramid i prochlorperazyna
(pamietajac o ryzyku pozapiramidowych skutkéw ubocznychinadmiernejsedacji). W przypatku opornych nafarmakoterapie
wymiotow nalezy rozwazyc tietylperazyne. Metoklopramidu nie nalezy stosowac¢ dtuzej niz 3 dni. Inng opcja w przypadku
opornych na leczenie nudnosci jest podawanie mirtazapiny lub kortykosteroiddw. Podczas opieki pielegniarskiej nalezy
wzig¢ pod uwage zwiekszone ryzyko upadkéw z powodu ataksji i zaburzen réwnowagi, szczegdlnie u pacjentdw starszych.

Zaburzenie réwnowagi elektrolitowej obserwuje sie u pacjentéw z ciezkim KZM, ale i u pacjentdw z tagodniejszg postacia
choroby, dlatego stezenie elektrolitéw nalezy uwaznie monitorowac. Utrzymujaca sie gorgczka z poceniem, wymiotami
i (lub) nudnosciami, utratg apetytu i mozliwym majaczeniem hipoaktywnym lub zaburzeniami funkcji poznawczych i (lub)
splataniem moga nasila¢ odwodnienie i zaburzenia elektrolitowe (szczegdlnie u pacjentéw senioralnych). Ponadto zmiany
w okolicy wzgdrza moga byé przyczyng rozwoju zespotu nieprawidtowego wydzielania hormonu antydiuretycznego
(SIADH). Nadmierne nawodnienie natomiast moze nasili¢ obrzek mézgu.

W ciezkich przypadkach KZM pacjenci powinni by¢ leczeni na oddziale intensywnej terapii. Do objawdéw najciezszej
postaci KZM z zajeciem pnia mdzgu w wyniku uszkodzenia dolnych neuronéw ruchowych nerwéw czaszkowych IX, X, XI
i XIl zalicza sie zespot opuszkowy, wystepujgcy w niektorych przypadkach z prawidtowymi wynikami badania MRI pnia
mozgu. Zespot ten objawia sie trudnosciami w potykaniu i zaburzeniami odksztuszania wydzieliny z drég oddechowych. Do
gtownych objawdéw uszkodzenia pnia mézgu i otaczajacych go struktur zalicza sie ponadto czkawke, dyzartrie, zaburzenia
potykania i depresje oddechowg. Odpowiednie metody postepowania w przypadku stwierdzenia zespotu opuszkowego
obejmujg zywienie za pomocg sondy przez zgtebnik nosowo-zotgdkowy.

Sprawdzanie zdolnosci potykania musi by¢ codzienng praktyka w opiece pielegniarskiej i medycznej nad pacjentami
z postaciami KZM przebiegajgcymi z zapaleniem madzgu; nalezy aktywnie poszukiwa¢ wczesnych objawdéw progresji
zaburzen neurologicznych (potykania i/lub dyzartrii), ktére mogg pojawiac sie w fazie narastania zapalenia.
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Uszkodzenie pnia mdzgu moze skutkowac depresjg oddechowg i niemoznoscig utrzymania droznosci drog oddechowych
z powodu stabego kaszlu i gromadzenia sie $luzu. Pogorszenie stanu moze rozwijac sie bardzo szybko po dtuzszym okresie
granicznej kompensacji oddechowej, szczegdlnie u osdb wczesniej sprawnych i zdrowych. Stabe oczyszczanie wydzieliny
z drég oddechowych i/lub powtarzajgce sie mikroaspiracje mogg przyczyniac sie i skutkowac szpitalnym/zachtystowym
zapaleniem ptuc.

W przypadku napadoéw padaczkowych leczenie rozpoczyna sie zwykle od dozylnych benzodiazepin, nastepnie podaje
sie fenytoine, walproinian, lewetiracetam. W przypadkach opornych na zastosowane leczenie przeciwdrgawkowe
konieczne bywa zastosowanie $pigczki farmakologicznej (zwykle barbituranowej lub propofolowej) i wdrozenie wentylacji
mechanicznej w celu zabezpieczenia droznosci drég oddechowych [4,5].

Rola kortykosteroidéw w leczeniu KZM jest kwestionowana. Dawka przeciwobrzekowa 8-16 mg/24 h deksametazonu
powoduje szybsze ustgpienie gorgczki oraz ztagodzenie bdlu gtowy, nudnosci i innych objawdéw jednak moze wptywaé na
wydtuzenie ustepowania choroby oraz na wzrost glikemii. Dlatego kortykosteroidy nie s3 rekomendowane w leczeniu KZM
i stosowane jedynie w wybranych przypadkach, nie dtuzej jak 3-4 dni. Mimo uzyskanych korzysci we wczesnych stadiach
narastania objawoéw takich jak goraczka, bdl gtowy, mogg one wydtuzac faze zdrowienia [2].

Neurorehabilitacja jest kluczowym elementem powrotu pacjentdw do normalnego zycia. Deficyty neurologiczne
utrzymujgce sie przez rok nie ulegajg juz znacznej poprawie w pozniejszym okresie. Okoto 30-50% chorych zgtasza
zespdt pozamdzgowy (drzenie, uporczywy bél gtowy szczegdlnie podczas stresu), stabg koncentracje/utrate pamieci,
nadwrazliwos¢ na swiatto i hatas, nastroje depresyjne i zwiekszony niepokédj, pseudoneurastenie i dysfunkcje rdl
spotecznych. W tagodnych przypadkach korzystny moze by¢ stopniowy powrdt do pracy z wczesniej wynegocjowanymi
przerwami na odpoczynek. Przystosowanie sie do nowej sytuacji w przypadku dtugotrwatego deficytu neurologicznego
moze trwac¢ od miesiecy do lat zaréwno u pacjenta, jak i jego rodziny. Po okresie rekonwalescencji moze ujawnic¢ sie
zwiekszony poziom leku i/lub nastréj depresyjny wymagajgcy wsparcia psychiatrycznego i psychologicznego.

PiSmiennictwo:

Kaiser R. Tick-Borne Encephalitis. Infect Dis Clin North Am. 2008; 22:561-75.

2. Taba P, Schmutzhard E, Forsberg P i wsp. EAN consensus review on prevention, diagnosis and management of tick-borne
encephalitis. Eur J Neurol. 2017; 24:1214-e61.

3. Zajkowska J, Czupryna P. Tick-borne encephalitis — epidemiology, pathogenesis and clinical course, prophylaxis and
treatment. Forum Zakazen 2013; 4:43-51. https://evereth.home.pl/archiwum-pdf/FZ/2013/1/7.pdf, dostep. 17.07.2024.

4. Ruzek D, Avsi¢ Zupanc T, Borde J i wsp. Tick-borne encephalitis in Europe and Russia: Review of pathogenesis, clinical
features, therapy, and vaccines. Antiviral Res. 2019; 164:23-51.

5. Rlzek D, Dobler G, Donoso Mantke O. Tick-borne encephalitis: pathogenesis and clinical implications. Travel Med Infect
Dis. 2010; 8:223-32.

2.8.2. Leczenie wirusowych zapalei OUN innych niz KZM

Mimo coraz lepszych metod diagnostycznych, wiele przypadkéw zapalenia mozgu i rdzenia kregowego pozostaje
niezdiagnozowanych etiologicznie. ldentyfikacja konkretnego czynnika sprawczego moze pozwoli¢ na przerwanie
niepotrzebnej terapii empirycznej, gdyz niektére infekcje wirusowe mozna leczy¢ przyczynowo (Tab.18).

Ze wzgledu na czas potrzebny na ustalenie etiologii i duzy potencjat nieodwracalnego niszczenia neurondw przez
wirus HSV, nalezy rozpocza¢ leczenie acyklovirem u wszystkich pacjentow z podejrzeniem wirusowego zapalenia mézgu
i kontynuowac do czasu wykluczenia zakazenia HSV czy VZV [1,2].

U pacjentdéw z podejrzeniem poinfekcyjnego zapalenia mdzgu i rdzenia (tj. ADEM) czesto zalecane jest stosowanie
steroidow. Podawane sg kortykosteroidy dozylnie w duzych dawkach (metyloprednizolon 1 g dozylnie raz dziennie przez
co najmniej 3-5 dni, nastepnie stopniowo zmniejszanie dawki doustnie przez 3-5 dni). Nalezy rozwazy¢ wymiane osocza



https://evereth.home.pl/archiwum-pdf/FZ/2013/1/7.pdf
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(plazmafereza), a nastepnie podanie immunoglobulin w wysokich dawkach. Leczenie autoimmunizacyjnego zapalenia
mozgu (np. zapalenia moézgu anty-NMDAR) opiera sie na stosowaniu schematéw immunosupresyjnych (kortykosteroidy,
dozylne podawanie immunoglobulin, plazmafereza) [1,2].

Oprdcz terapii ukierunkowanej na konkretne wirusy, kluczowe znaczenie ma leczenie objawowe, wspomagajace
i minimalizowanie wtdrnego uszkodzenia OUN takiego jak wodogtowie, udar i drgawki. Leczenie objawowe obejmuje
takze wyréwnywanie elektrolitéw lub tez autonomicznej dysfunkcji narzgdowej [1]. Po zapaleniu niezbedna moze by¢
rehabilitacja ruchowa jak i usprawniajaca deficyty poznawcze, np. afazje.

Kortykosteroidy jako potencjalny lek przeciwzapalny nie sg rutynowo stosowane. Jednak w niektérych przypadkach

zastosowanie ich moze zmniejszy¢ wtdrne zmiany wywotane zapaleniem, gtdwnie jednak poprzez dziatanie
przeciwobrzekowe.

Tabela 18. Leczenie przyczynowe w wybranych wirusowych zakazeniach OUN [1-3].

Dawka catodobowa

FalafE bee el (odstepy miedzy dawkami w godzinach)
cmMV Gancyklowir ¢ Indukcja: 5 mg/kg m.c.i.v. (co 12 h) 14-21 dni +
i/lub * podtrzymujace: Leczenie podtrzymujace
¢ 5mg/kg m.c.i.v. (co 24 h) lub
¢ 5mg/kg m.c. 5 x/tydzieAd
+
foskarnet? ¢ indukcja: 90 mg/kg m.c. i.v. (co 12 h) zmiana dawkowania przy
¢ podtrzymujgce: 90 mg/kg m.c.iv. (co 24 h) | niewydolnosci nerek
Herpes I/11 Acyklowir® o dzieciidorosli z prawidtowg czynnosciag Leczenie do negatywnego wyniku
nerek: 10 mg/kg m.c. i.v. (co 8 h) PCR w PMR
¢ noworodki i dziecido 12 r.z.: u wszystkich pacjentéw z
¢ 20 mg/kg m.c.i.v. (co 8 h) zapaleniem moézgu do
wykluczenia HSV
vzv Acyklowir 15 mg/kg m.c. (co 8 h) W przypadku z zapaleniem
zapalenie mozgu naczyn wskazane
glikokortykosteroidy
vzv w tagodnych
zapalenie opon przypadkach bez
leczenia
HHV-6 Gancyklowir 5 mg/kg m.c. i.v. (co 12 h) 21 dni+
leczenie podtrzymujace
lub
jesli rozwinie sie toksycznosé na
foskarnet 90 mg/kg m.c.i.v. (co 12 h) jeden z lekéw, mozna zmienic na
drugi
HIV Terapia retrowirusowa
Grypa Oseltamiwir 75 mgi.v. (co12 h)
Amantadyna 100 mgi.v. (co 12 h)
JC Brak leczenia Przerwanie immunosupresji, jesli
przyczynowego to mozliwe
Odra Rybawiryna Do rozwazenia
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EBV Do rozwazenia:

o kortykosterydy i.v.

e immunoglobuliny lub
o plazmafereza

2 dawkowanie zmienia sie przy dysfunkcji nerek
b przy podawaniu foskarnetu, gancyklowiru oraz acyklowiru istotne jest nawodnienie aby zmniejszyé nefrotoksycznoéé

Leczenie wspomagajace, objawowe zakazen OUN, podobnie jak w KZM, obejmuje: kontrole bdlu gtowy, zaburzen
elektrolitowych, zaburzen poznawczych/majaczenie oraz obnizanie gorgczki i nadcisnienia wewnatrzczaszkowego, tak aby
utrzymacd wtasciwg perfuzje tlenu. Nalezy rowniez leczyé choroby wspétistniejgce, zwtaszcza te o gorszym rokowaniu, takie
jak: zaburzenia sercowo-naczyniowe i mdzgowo-naczyniowe zwigzane ze starszym wiekiem oraz cukrzyca. W zapaleniach
madzgu zastosowanie kortykosteroidow moze zmniejszy¢ wtdrne zmiany wywotane zapaleniem, gtdwne jednak ich
zastosowanie to dziatanie przeciwobrzekowe (deksametazon 8-12 mg/24h) [4]. W wirusowych ZOMR natomiast stosowane
sg jedynie w wybranych przypadkach.

1. Obnizenie cisnienia wewnatrzczaszkowego:

e elewacja wezgtowia, utozenie z gtlowg uniesiong w stosunku do tutowia pod katem 30°,
e tlenoterapia,
* pogtebiona sedacja zwigzana z koniecznoscig wentylacji mechanicznej,

e do rozwazenia osmoterapia mannitolem lub hipertonicznym roztworem NaCl w postaci boluséw hiperosmotycz-
nych na krotki okres, maksymalnie 1-2 dni (mannitol 15%; 100 ml 2-3 x/dobe).

2. B4l i goraczka. W wirusowym ZOMR stosujemy paracetamol i niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz metamizol.
W obnizaniu temperatury ciata, mozna zastosowac Srodki fizyczne, takie jak koce chtodzgce lub wlew schtodzonych
ptynéw dozylnych, najlepiej po podaniu lekdw przeciwgorgczkowych.

3. Nudnosci i wymioty. W terapii stosowani sg antagonisci receptora 5-HT3 (setrony), antagonisci receptorow dopaminy,
jak domperydon, olanzapina, haloperidol, chlorpromazyna i prochlorperazyna, metoklopramid.

UWAGA! Nalezy pamietac o ryzyku pozapiramidowych skutkéw ubocznych oraz powiktan wynikajgcych z nadmierne;j
i przedtuzajacej sie sedacji.

Nie nalezy stosowaé¢ metoklopramidu dtuzej niz 3 dni. Inng opcjg w przypadku opornych na leczenie nudnosci jest
podawanie kortykosteroidow. Podczas opieki pielegniarskiej nalezy wzig¢ pod uwage zwiekszone ryzyko upadkéw
z powodu ataksji i zaburzen rownowagi, szczegdlnie u pacjentdéw starszych.

4. Zaburzenia rownowagi elektrolitowej. Nalezy uwaznie monitorowac stezenie elektrolitow. Utrzymujgca sie gorgczka
z poceniem, wymiotami i (lub) nudnosciami, utratg apetytu i mozliwym majaczeniem hipoaktywnym lub zaburzeniami
funkcji poznawczych i (lub) splgtaniem, mogg nasila¢ odwodnienie i zaburzenia elektrolitowe (szczegdlnie u pacjentow
senioralnych). Nadmierne nawodnienie moze natomiast nasili¢ obrzek moézgu.

W przebiegu zapalenia mdzgu moze dojs¢ do powstania zespotu nieprawidtowego wydzielania hormonu
antydiuretycznego (SIADH). Objawy to hypotonia, hiponatremia, a leczenie obejmuje ostrozne uzupetnianie sodu (szybka
podaz moze doprowadzi¢ do zespotu demielinizacji) oraz przy utrzymujgcych sie objawach stosowanie nieduzych dawek
kortykosteroidéw nawet przez 2-3 miesigce. W zaburzeniach potykania towarzyszacych zespotowi opuszkowemu nalezy
stosowac zywienie za pomoca sondy przez zgtebnik nosowo-zotgdkowy oraz toalete drzewa oskrzelowego.

5. Zaburzenia oddychania. Depresja oddechowa i niemoznos$¢ utrzymania droznosci drég oddechowych z powodu stabego
kaszlu i gromadzenia sie $luzu wymaga wsparcia oddechowego, w warunkach OIT.
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6. Padaczka. Leczy sie jg tak jak w przypadku innych etiologii. Leczenie rozpoczyna sie zwykle od dozylnych dawek
benzodiazepin, nastepnie podaje sie fenytoine, walproinian, lewetiracetam. W przypadkach opornych na leczenie
konieczne moze by¢ wdrozenie $pigczki farmakologicznej (zwykle propofolowej lub barbituranowej).

7. Neurorehabilitacja jest szczegdlnie zalecana w uszkodzeniach wywotanych wirusem opryszczki.

PiSmiennictwo:

1. Costa BKD, Sato DK. Viral encephalitis: a practical review on diagnostic approach and treatment. J Pediatr (Rio J) 2020;
96:12-19.

2. Aksamit AJ Jr. Treatment of viral encephalitis. Neurol Clin. 2021; 39:197-207.
3. Sanford Guide.przewodnik terapii przeciwdrobnoustrojowej Sanforda 2023.

. Hodzic E, Hasbun R, Granillo A i wsp. Steroids for the treatment of viral encephalitis: a systematic literature review and
meta-analysis. ] Neurol. 2023; 270:3603-3615.

2.9. Leczenie zakazen grzybiczych OUN

Wybér leku przeciwgrzybiczego powinien uwzglednia¢ duzg aktywnos¢ wobec danego patogenu przy jednoczesnie
akceptowalym profilu dziatan niepozgdanych stosowanego leku [1,2].

e Skuteczno$¢ terapii zalezy od odpowiedniego stezenie leku w miejscu infekcji. Nalezy rozwazyé monitorowanie
stezenia leku w przypadku stosowania 5-fluorocytozyny i worykonazolu.

* Monitorowanie stezenia flukonazolu nie jest rutynowo wymagane, moze by¢ wskazane w neuroinfekcji u pacjentow
niestabilnych hemodynamicznie i dializowanych, i zwykle nie jest wymagane w przypadku leczenia amfoterycyng B.

e Optymalna czestos¢ stosowania TDM (TDM, ang. therapeutic drug monitoring) u pacjentdow poddawanych dtu-
gotrwatej terapii przeciwgrzybiczej jest nieznana, ale w duzej mierze jest zalezna od oceny stanu klinicznego pa-
cjenta [1,2,3,4].

Czas trwania terapii jest uzalezniony od ustgpienia objawow klinicznych neuroinfekcji oraz scistego monitorowania
stanu pacjenta i normalizacji wynikow badan. Leczenie przeciwgrzybicze nalezy kontynuowaé¢ do czasu ustgpienia
wszystkich objawow przedmiotowych i podmiotowych (w tym: ustgpienie objawéw klinicznych, wyjatowienie PMR,
normalizacja paramterow biochemicznych i wynikéw badan obrazowych).

W leczeniu zakazen grzybiczych OUN stosuje sie:

e polieny: amfoterycyne B,
e azole: flukonazol, worykonazol,
e analogi nukleozydowe: 5-fluorocytozyne [1,2].

Amfoterycyna B wykazuje dziatanie grzybobdjcze zaréwno wobec grzybdw drozdzopodobnych, jak i plesniowych
i zalecana jest do leczenia neuroinfekcji o etiologii Candida, Cryptococcus, Aspergillus, Mucorales. Grzybicze zapalenie opon
madzgowo-rdzeniowych o etiologii Cryptococcus u pacjentéw z HIV/AIDS, wymaga leczenia duzymi dawkami amfoterycyny
B. Ze wzgledu na nefrotoksycznos¢ leku stanowi to problem u pacjentéw z cukrzyca [1,5,6,7].

Flukonazol, lek z grupy azoli ma zastosowanie w leczeniu ZOMR o etiologii Cryptococcus, w leczeniu nawrotowym
kryptokokowego ZOMR u chorych zakazonych HIV z zespotem nabytego niedoboru odpornosci (AIDS; ang. acquired
immunodeficiency syndrome). U pacjentéw z niewydolnoscig nerek konieczne jest zmniejszenie dawki [1,8].

Worykonazol jest lekiem grzybostatycznym wobec Candida spp., jednak wobec grzybdéw z rodzaju Aspergillus, Fusarium,
Scedosporium wykazuje aktywnos¢ grzybobdjczg. Nie posiada aktywnosci wobec Mucorales. Worykonazol jest jedynym
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lekiem wykazujgcym bardzo dobrg penetracje do osrodkowego uktadu nerwowego i dajgcym szanse na wyleczenie
aspergilozy OUN. Worykonazol hamuje aktywnos¢ CYP3A4 a takze CYP2C19 i 2C9, co powoduje szereg klinicznie istotnych
interakcji miedzy lekami.

W ostatnich latach wzrasta liczba infekcji o etiologii Aspergillus spp. opornych na azole, najczesciej wskutek mutacji genu
kodujgcego enzym Cyp51A. Opornos¢ na azole moze tez by¢ wynikiem mutacji genu Cyp51B. W przypadku braku poprawy
stanu klinicznego pacjenta z neuroinfekcjg o etiologii Aspergillus nalezy rozwazy¢ leczenie liposomalng amfoterycyna B [9-11].

Izawukonazol jest azolem — prolekiem i nie jest zalecany obecnie przez zadne wytyczne do lecznia neuroinfekcji nie mniej
jednak prawdopodobnie jego aktywny metabolit moze osiggac terapeutyczne steznia w OUN, co wymaga dalszych badan -
stosowanie w neuroinfekcjach bez EBM [12]. Jak dowodzg nierandmizowane badania, izawukonazol wydaje sie by¢ dobrze
tolerowanym w leczeniem neuroinfekcji wywotywanej przez Aseprgillus spp. Wykazywat w leczeniu pierwszego rzutu
porownywalne do worykonazolu wskazniki przezywalnosci. Pomimo niskiego stezenia w PMR izowukonazol, wydaje sie,
Ze osigga stezenia terapeutyczne w surowicy i tkance mdzgowej [13].

5-fluorocytozyna jest aktywna wobec grzybdéw z rodzaju Candida, Cryptococcus i stosowana jest w neuroinfekcjach
w skojarzeniu z amfoterycyng B, z ktdérg wykazuje synergizm dziatania. Zgodnie z zaleceniami Przewodnika Terapii
Przeciwdrobnoustrojowej Sanforda oraz ESCMID (ang. European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases),
flucytozyna ma wysoka rekomendacje (B-IIl) w leczeniu kandydozy OUN. [1,8,14,15].

Echinokandyny s3 aktywne wobec grzybéw z rodzaju Candida (dziatanie grzybobdjcze) i Aspergillus (dziatanie

grzybostatyczne), ale ze wzgledu na brak penetracji do ptynu mézgowo-rdzeniowego nie stosuje sie tych lekow
w neuroinfekcjach [1].

Tabela 19. Zalecane leki przeciwgrzybicze w zaleznosci od etiologii (z uwzglednieniem mocy wg kategorii EBM).

Dawka catodobowa

Rozpoznanie/ Antybiotyk/ Droga (odstepy miedzy : " Kategoria
Drobnoustrdj chemioterapeutyk podania dawkami w Codel el el e EBM
godzinach)
Liposomalna » 55 me/k . B1l]
amfoterycyna B " => me/ke m.c.
Kompleks lipidowy 5 mg/kg m.c.
amfoterycyny B . + czas terapii jest
+ V. 25 mg/kg m.c. uzalezniony od B-ll
5- fluorocytozynaP (co 6 h) ustapienia objawow
: oraz Scistego
pierwsza doba: monitorowania
6 mg/kg m.c. stanu pacjenta
. (co12 h)
Worykonazol© [AVA . C-1l
nastepnie:
Kandydoza 4 mg/kg m.c.
(co12 h)
Flukonazol iV, 8-12 mg/kg m.c. c-l
Dezoksycholan .
kategoria D
amfoterycyny B - o st ¢ w teranii D-ll
nie stosowac w terapii
[16,17] P
Kaspofungina,
mykafungina, kategoria D Bl
anidulafungina nie stosowac¢ w terapii
ryzafungina
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Liposomalna .
i.v. 3-4 mg/kg m.c.? B-lI
amfoterycyna B
5 mg/kg m.c.
Kompleks lipidowy iV, elke
amfoterycyny B (co24h)
+y yny + 14 dni B-1Il
flucvtozvna o 100 mg/kg m.c.
ytory p-0- (co 6 h)
Flukonazol 8-12 mg/kg m.c.
.0. 8 tygodni B-1Il
Kryptokokoza (w fazie konsolidacji) P (co 24 h) ve
Cryptococcus neoformans
Flukonazol
oraz u Z_. 6 mg/kg m.c. _
Cryptococcus gattii (A-1l) (w terapii p.o. (co 24 h) 6-12 miesiecy B-Ill
podtrzymujacej)
Klasyczna forma . 0,7-1 mg/kg m.c.
amfoterycyny B iv.
+
co najmniej 4
Flucytozyna ) . ! BlII
(u pacjentéow * tygodnie
R 100 mg/kg m.c.
bez niedoboru p.o.
- (co6h)
odpornosci)
rekombinowany
C-ll
IFN-y¢
pierwsza doba:
6 mg/kg m.c.
iv. col2h
Worykonazol Y ( ,) 4-6 miesiecy A-ll
nastgpnie:
4 mg/kg m.c.
(co 12 h)f
Liposomalna czas terapii jest
P iv. >5 mg/kg m.c. . Pt B-1Il
amfoterycyna B uzalezniony od
Aspergiloza® ustgpienia objawdéw
Kombleks liido oraz Scistego
plets Tpidony iv. 5 mg/kg m.c. monitorowania B-1ll
amfoterycyny B
stanu pacjenta
Kaspofungina, kategoria D Bl
mykafungina B nie stosowaé w terapii
Dezoksycholan kategoria D Bl
amfoterycyny B nie stosowac w terapii
Mukormykoza&i L
Liposomalna . ) czas terapii jest Al
i.v. > i Sni -
amfoterycyna Bi 25 mg/kg m.c. uza.lez.monY Od,
ustgpienia objawow
leks linid oraz Scistego
Kompleks lipidow i i
P P 4 iv 5 mg/kg m.c. momtorovyama B-lll
amfoterycyny B stanu pacjenta
Dezoksycholan kategoria D Bl

amfoterycyny B [17]

nie stosowac w terapii
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a dawka 10 mg/kg rzeczywistej masy ciata nie byta i nie jest obecnie zalecana przez zadne wytyczne dla liposomalnej amfoterycyny
B. Jednak w przypadku neuroinfekcji moze by¢ realnie brana pod uwage przez lekarza prowadzgcego lecznie w przypadku
ciezkiego stanu pacjenta

b w Polsce flucytozyna nie jest dostepna

¢ terapia wymaga monitorowania (TDM), ze wzgledu na zmiennos¢ farmakokinetyczng worykonazolu i szybkie zmiany jego stezenia
w ptynach ustrojowych. Nalezy monitorowadé stezenia w osoczu w ciggu 2-5 dni od rozpoczecia leczenia i powtdrzy¢ je w nastepnym
tygodniu pobierajac drugg prdobke, aby upewnié sie, ze stezenie worykonazolu jest stabilne i miesci sie w pozgdanym zakresie
terapeutycznym. W przypadku zmiany dawkowania, zmiany stanu klinicznego pacjenta lub zmiany sposobu podawania leku
(z dozylnego na doustny) TDM jest konieczne [1,3,4,19]

d stosowanie moze by¢ nieskuteczne wobec C. gattii [17,20-22]

¢ konieczne jest catkowite usuniecie zainfekowanych tkanek, bez rozsiania elementéw grzyba w danej lokalizacji anatomicznej, a
w przypadku ropni ich drenaz i opracowanie chirurgiczne (B-11) [1,17]

fw ekstremalnie trudnych przypadkach z piorunujgcym przebiegiem rozwazyé mozna pierwsze dawkowanie na poziomie 9 mg/kg m.c.
co 12 godzin, jednak takie dawkowanie nie jest rekomendowane przez zadne wytyczne

& leczenie mukormykozy wymaga podejscia interdyscyplinarnego obejmujacego chirurgiczne usuniecie zmiany, zastosowanie
maksymalnych dawek lekdéw przeciwgrzybiczych i kontrole choréb wspétistniejacych (A-11)

h jeéli jest to mozliwe nalezy zmniejszy¢ réwniez leczenie immunosupresyjne (B-111) [1,2,16,17]

iw prospektywnym badaniu wykazano skuteczno$¢ i bezpieczeristwo dawki 10 mg/kg m.c./dobe w skojarzeniu z zabiegiem chirurgicznym
(A-Il). Zalecenie podawania tak duzej dawki dobowej amfoterycyny B wymaga potwierdzenia w dalszych badaniach klinicznych [23,24]
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2.10.

Leczenie zakazen pasozytniczych OUN

Tabela 20. Zalecane dawkowanie lekéw przeciwdrobnoustrojowych w leczeniu zarazen pasozytniczych OUN.

Drobnoustrdj/ Antybiotyk/ Droga Dawka catodobowa . .
. : . : . . Czas trwania leczenia
rozpoznanie chemioterapeutyk podania | (odstepy miedzy dawkami w godzinach)
Acanthamoeba Pentamidyna i.m. /iv. 4 mg/kg m.c. 7-10 dni
castellani (co 24 lub 48h)
ziarniniakowe amebiczne .
. , Sulfadiazyna p.o. 2000-4000 mg -
zapalenie mézgu [1,2,3] (co 6 lub 12h)
Flucytozyna iv. 37,5-50 mg/kg m.c. pojedyncze podanie wlew 20-40 minut
150-200 mg/dobe co6h
Flukonazol p.o. pierwsza dawka startowa: 6mg/kg m.c. 6-8 tygodni lub dtuzej
nastepnie: 4-6 mg/kg m.c.
dawka max: 800 mg
Trypanosoma brucei Pentamidyna? i.m./i.v. 4 mg/kg m.c. 7-10 dni
gambiense [4] 1. stadium Spigczki
Suramina i.m. e 1.dzien (pierwsza dawka startowa)': -
(alternatywnie) 4-5 mg/kg m.c.
1. stadium $pigczki ¢ dawka 20 mg/kg m.c. w kolejnych
dniach terapii: 3,10,17,24,31
¢ dawka max 1000 mg /podanie
Trypanosoma brucei Melarsoprol® 1. dzierr 1-2 mg/kg m.c. e 4 dniowy cykl
rhodesiense [4] 2. stadium $pigczki i.m. 2. dzier 2-4 mg/kg m.c. ® powtarzany 2-3
3-4. dzien 3-6 mg/kg m.c. razy
e interwat 7-10 dni
miedzy cyklami
Obecnie obowigzuje
2,2 mg/ kg m.c. przez
10 dni; max 180mg
na pojedyncza dawke
w skojarzeniu z
prednisolonem
Eflornityna p.o 100 mg/kg m.c. (co 6h) przez 14 dni
(alternatywnie) w monoterapii
Eflornityna p.o. 200 mg kg m.c. (co 12h) 7 dni
w skojarzeniu z
+
+
nifurtimoks p.o.
(alternatywnie)
3-3,5 mg/kg m.c.
(co 8h) po positku
Trypanosoma cruzi [5,6] Benzonidazolh p.o. 2,5-5 mg/kg m.c. przez 30-60 dni
(co 12h)
Nifurtimoksh p.o. 3-3,5 mg/kg m.c. -

(alternatywnie)

(co 8h po positku)
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Toxoplasma gondiic Pirymetamina p.o 1. dzien 100 mg (jednorazowa przez 3-6 tygodni
neurotoksoplazmoza + sulfadiazyna dawka nasycajaca)
[7,8, 11] + kwas folinowy® 25-50 mg dawka podtrzymujaca
w kolejnych dobach w skojarzeniu
lub z sulfadiazyng 1000-2000 mg (co
12h)
Spiramycyna i.m./p.o.
3 minj.m. (co 12h)
max do 3 min j.m. (co 8h)
Entamoeba histolytica Jodochinol p.o 650 mg (co 8h) przez 20 dni
[9, 10] .
Paromomycyna p.o. 25-30 mg/kg m.c. przez 7 dni
Diloksanidh p.o 6,5 mg kg m.c. (co 8h) przez 10 dni
(alternatywnie)
Taenia solium® © & Albendazol p.o 10 mg/kg m.c. (co 8h) przez 3-10 dni
neurocysticerkoza
(weg[g6r27yc1azrr;t;§gu) Albendazol + p.o. 15 mg/kg m.c. przez 10-14 dni
" Prazykwantel+ 50 mg/kg m.c.
dawka max do 1200 mg
Deksametazon 0,2 mg/kg m.c.
Taenia multiceps [19] Albendazol p.o. 15 mg/kg m.c. przez 3 miesigce
Mebendazol p.o 13,5-16,5 mg/kg m.c. (co 8h) przez 6 miesiecy
Echinococcus granulosus’ Albendazol p.o 10-15 mg/kg m.c. lub 4 tygodniowy cykl
[20-23] bgblowica 4500 mg/dobe powtarzany 3-4 razy,
jednokomorowa OUN p.o interwat 15-dniowy
Mebendazol miedzy cyklami,
p.o cafa terapia przez
3 - 6 miesiecy
Ec{rinococ.cus Mebendazol jow. terapia do'kor'\ca Zycia
multilocularis [22] pacjenta
bablowica
wielokomorowa OUN
Toxocara canis, Albendazol lub p.o 100-200 mg (co 12h) przez 5-10 dni

Toxocara cati [25,26]

mebendazol (dorosli)&

Dimetylkarbamazyna
(dzieci)eh

a kontrolne badanie krwi (cienki i gruby rozmaz) wykonuje sie w okresie 4-8 tyg. po zakonczeniu terapii

b kontrolne badanie PMR przeprowadza sie w okresie 4-8 tyg. po zakoriczonej terapii

¢ dostepna terapia skutecznie eliminuje jedynie replikujace sie tachyzoity (czynna faza zakazenia), natomiast nie wyeliminuje

cyst tkankowych

d kontynuowadé przez 2 tyg. po ustagpieniu objawéw klinicznych (u 0séb immunokompetentnych) oraz co najmniej przez 12 miesiecy

(toksoplazmoza wrodzona)
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¢ leczenie jest wskazane tylko w postaci czynnej zakazenia (w TK lub MRI widoczne zywe wagry w postaci zmian torbielowatych
o0 matej gestosci)

fneurochirurgiczne usuniecie zmian, jesli ich lokalizacja na to pozwala
& deksametazon, wspomagajaco w przypadku nasilenia proceséw zapalnych po wdrozonym leczeniu
hlek nie jest zarejestrowany w Polsce

i pierwsza startowa dawka testowa stuzaca do oceny tolerancji leku

Naegleria fowleri [1- 3, 24-37]

Pierwotne amebowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych (PAM) wywotane przez Naegleria fowleri postepuje bardzo
szybko, niszczy tkanke mézgowa i powoduje obrzek mézgu. Utrudnia to identyfikacje i leczenie tej choroby. Ponad 97%
0s06b chorych na PAM umiera z powodu tej infekcji, jednakze w Ameryce Pétnocnej odnotowano pie¢ udokumentowanych
przypadkéw wyzdrowienia (Tab. 21).

Tabela 21. Leczenie chorych, ktorzy przezyli zakazenie Naegleria fowleri (5 przypadkow) [38].

USA (1978) ‘ Meksyk (2003) ‘ USA (2013) ‘ USA (2013 i 2016)
Amfoterycyna B Amfoterycyna B Amfoterycyna B Amfoterycyna B
(i.v. /dooponowa) (i.v.) (iv./p.o.) (i.v./dooponowa)
Rifampicyna (p.o.) Rifampicyna (p.o.) Rifampicyna (i.v./p.0.) Rifampicyna (p.o.)
Mik I
fronazo Flukonazol (i.v./p.0.) Flukonazol (i.v./p.0.) Flukonazol (i.v.)

(i.v./dooponowy)

Deksametazon Deksametazon (i.v.) Deksametazon (i.v.) Deksametazon (i.v.)

Sulfisoksazol (i.v.)
leczenie empiryczne przerwane

b0 rozpoznaniu zakazenia Ceftriakson (i.v.) Azytromycyna (i.v./p.o.) Azytromycyna (i.v./p.o.)
Naegleria flowleri
Fenytoina - Miltefosyna (p.o.) Miltefosyna (p.o.)

Tabela 22. Zalecane leczenie pierwotnego amebowego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych (PAM) wywotanego
przez Naegleria fowleri wg CDC [38].

Dawka catodobowa

A . : Dawka maksymalna Czas trwania
(odstea}(gn;:jezciizcdha)wkaml Droga podania dobowa leczenia
1,5 mg/kg m.c. i.v. 3dni -
(co 12h)
Amfoterycyna B 1,5 mg/kg m.c.
nastepnie 1 mg/kg m.c. i 11 dni
(co 24h) 14 dni
1,5 kg m.c. .
(r(r:10g/24ghr)n ¢ dooponowo 2 dni -
Amfoterycyna B 1,5 mg/kg m.c. 8 dni
tepnie 1 kg m.c.
nastepnie 1 mg/kg m.c dooponowo (co drugi 10 dni
(co 24h)
dzien)
10 mg/kg m.c.
Azytromycyna (cgo/Zih) i.v./p.o. 500 mg/kg m.c. 28 dni -
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10 mg/kg m.c.

Flukonazol (co 24h)

iv./p.o 600 mg/kg m.c. 28 dni -

10 mg/kg m.c.

Rifampicyna
picy (co 24h)

iv./p.o 600 mg/kg m.c. 28 dni -

Masa <45 kg 50 mg/kg m.c.
12h 2,5 kg m.c. tabletki

(co 12h) p.o. /5 mg/kg m.c 28 dni ableti

Masa >45 kg 50 mg/kg m.c. 50 mg

(co 8h)

Miltefosyna

0,6 kg m.c.
Deksametazon meg/kg m.c iV. 0,6 mg/kg m.c. 4 dni -
(co 8h)
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2.11. Leczenie zakazen oportunistycznych OUN u pacjentéw z AIDS
2.11.1.Toksoplazmoza OUN

Tabela 23. Leczenie toksoplazmozy OUN u pacjentéw z AIDS.

Dawka catodobowa

Schemat (odstepy miedzy . .
terapeutyczny dawkami w godzinach) Drogi podania
LECZENIE PIERWOTNE [1]
Leczenie trwa co najmniej 6 tygodni
Zalecany Trimetoprym 5 mg TMP/kg m.c. + 25 mg SMX/kg m.c. p.o./iv.
(TMP)/
sulfametoksazol (co12 h)
(SMX)
lub
pirymetamina
pirymetamina 200 mg pierwszego dnia, nastepnie 50 p.o. (lek na import
mg (<60 kg m.c.) lub 75 mg (260 kg m.c.) docelowy)
+ (co 24 h)
kwas folinowy 10-15 mg (co 24 h) p.o./i.m.
+
sulfadiazyna
sulfadiazyna 2000 mg (<60 kg m.c.) p.o./iv. (lek na import
lub docelowy)
3000 mg (260 kg m.c.) (co 12 h)
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Pirymetamina 200 mg pierwszego dnia, nastepnie 50
mg (<60 kg m.c.) lub 75 mg (260 kg m.c.) p.o
+ (co 24 h)
Klindamycyna 600-900 mg (co 6 h) p.o/i.v.
+
kwas folinowy 10-15 mg (co 24 h) p.o./i.m.
Sulfadiazyna 2000 mg (<60 kg m.c.)
lub p.o./iv.
+ 3000 mg (260 kg m.c.) (co 12 h)
atowakwon L
1500 mg (co 12 h) p.o. z positkiem
pirymetamina
Pirymetamina 200 mg pierwszego dnia, nastepnie 50 (lek na import
mg (<60 kg m.c.) lub 75 mg (260 kg m.c.) p.o docelowy)
+ (co 24 h)
Alternatywn
ywny azytromycyna 900-1200 mg (co 24 h) p.o
+
kwas folinowy 10-15 mg (co 24 h) p.o./i.m. sulfadiazyna
(lek na import
docelowy)
lub
pirymetamina 200 mg pierwszego dnia, nastepnie 50 p.o
mg (<60 kg m.c.) lub 75 mg (=60 kg m.c.)
+ (co 24 h)
kwas folinowy 10-15 mg (co 24 h) p.o./i.m.

atowakwon

1500 mg (co 12 h)

p.o. z positkiem

LECZENIE PODTRZYMUJACE (PROFILAKTYKA WTORNA) [2,3]
Leczenie trwa do czasu uzyskania liczby limfocytéw T CD4 > 200 kom/pl plus niewykrywalnego poziomu HIV RNA w surowicy (< 50
kopii/ml) w dwdch kolejnych badaniach powtarzanych co 6 miesiecy oraz po ustgpieniu objawdw klinicznych.
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Mozliwy

Pirymetamina
+

sulfadiazyna
+

kwas folinowy

25-50 mg (co 24 h)

Trimetoprym/

sulfametoksazol

Pirymetamina
+
klindamycyna
+
kwas folinowy

p.o

2000-4000 mg o

(w 2-4 dawkach podzielonych) P-
10-15 mg (co 24 h) p.o./i.m

960 mg (co 12 h) p.o

25-50 mg (co 24 h) p.o

600 mg (co 8 h) p.o.

10-15 mg (co 24 h) ]
p.o./i.m.

Atowakwon
+/-

pirymetamina

750-1500 mg (co 12 h)

p.o. z positkiem

25-50 mg (co 24 h)

p.o

Pirymetamina

i sulfadiazyna

(lek na import
docelowy)

PROFILAKTYKA PIERWOTNA [2,3]

Zalecana u 0s6b z liczbg limfocytéw T CD4 <200 kom/ul lub 0séb z odsetkiem limfocytéw T CD4 <14% lub u 0séb z wyzsz3 liczba
limfocytéw T CD4 i nawracajaca grzybicg jamy ustnej lub u oséb z dodatkowa immunosupresjg np. steroidoterapia w dawce
ekwiwalentu prednizolonu >20 mg/d przez >2 tygodnie, chemioterapia, leki biologiczne np. rytuksymab.

Zalecany

Trimetoprym/
sulfametoksazol

480 lub 960 mg (co 24 h)
lub 960 mg (3 x/tydzien)

do czasu wzrostu liczby limfocytéw CD4
> 100 kom/pl oraz spadku HIV RNA < 50
kopii/ml przez co najmniej 3 miesigce

Alternatywny

Atowakwon
W ) W . 1500 mg (co 24 h) p.o. z positkiem
w zawiesinie
Atowakwon 1500 mg (co 24 h) p.o. z positkiem
W zawiesinie
+

75 mg (1x/tydz.)

pirymetamina p.o.
+
kwas folinowy 25-30 mg (1x/tydz.) 0.0
Dapson 200 mg (1x/tydz.) p.o.
+
pirymetamina 75 mg (1x/tydz.) p.o
+
kwas folinowy 25-30 mg (1x/tydz.) p.o.

pirymetamina
(lek na import
docelowy)
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2.11.2.Kryptokokoza OUN

W celu obnizenia ci$nienia srodczaszkowego mozna wykonaé upusty PMR, po wczesniejszym wykluczeniu obrzeku
mazgu (ryzyko wgtobienia). Stosowanie glikokortykosteroidéw, mannitolu, diuretykéw, acetalozamidu jest nieskuteczne.

Leczenie antyretrowirusowe mozna rozpoczgé po minimum 4 tygodniach leczenia kryptokokozy, aby unikngé zespotu
rekonstrukcji immunologiczne;j.

Monitorowanie miana antygenu kryptokokowego w surowicy lub PMR nie ma wartosci w ocenie skutecznosci leczenia
przeciwgrzybiczego i nie jest zalecane.

Tabela 24. Leczenie kryptokokozy OUN u pacjentow z AIDS.

Dawka catodobowa Drogi podania

(odstepy miedzy dawkami w godzinach)

Faza indukgcji - 14 dni
Po 14 dniach leczenia nalezy wykona¢ kontrolne badanie PMR.
Po wykluczeniu czynnego zakazenia (jatowy PMR) mozna przejs¢ do kolejnej fazy leczenia.

Amfoterycyna B liposomalna 3 mg/kg m.c. (co 24 h) iv.
+
flucytozyna® 25 mg/kg m.c. (co 6 h) p.o.
Dezoksycholan amfoterycyny B 0,7 mg/kg m.c. ( co 24 h) iv.
+
flucytozyna? 25 mg/kg m.c. (co 6 h) p.o.
Faza konsolidacji - 8 tygodni
pierwszego dnia
Flukonazol 800 mg jednorazowo, nastepnie p.o
400 mg (co 24 h)

Zakorniczenie leczenia podtrzymujgcego mozna rozwazy¢ u 0sob z liczba limfocytéw T CD4 > 100 kom/ul i niewykrywalng wiremig HIV

Nie zaleca sie monitorowania miana antygenu C. neoformans w surowicy lub PMR. Jedynie wykazanie obecnosci grzybdéw i/lub
antygenu C. neoformans w PMR upowaznia do rozpoznania niepowodzenia leczenia [2,3].

Faza podtrzymujaca - minimum 12 miesiecy

W SUrowicy przez co najmniej 3 miesigce.

Flukonazol

200 mg (co 24 h)

Zalecana u 0séb z nowym rozpoznaniem HIV i liczbg limfocytéw T CD4 < 100 kom/l. Przed rozpoczeciem leczenia
antyretrowirusowego nalezy rutynowo oznaczy¢ antygen C. neoformans w surowicy. Uzyskanie wyniku dodatniego wymaga
wykluczenia kryptokokozy narzagdowej, a nastepnie zastosowanie flukonazolu. Leczenie antyretrowirusowe rozpoczyna sie po 14

Profilaktyka pierwotna

dniach leczenia flukonazolem [2,3].

Flukonazol

800 mg (co 24 h) przez 14 dni
potem
400 mg (co 24 h) przez 8 tygodni

Zakonczenie leczenia mozna rozwazy¢ u os6b ze wzrostem liczby limfocytéw CD4 > 100 kom/ul i niewykrywalng wiremig HIV w

Profilaktyka wtorna

surowicy przez co najmniej 3 miesigce.

Flukonazol (zalecany)

200 mg (co 24 h) przez min. 12 miesiecy

p.o.
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Alternatywnie:
Itrakonazol 200 mg (co 24 h) p.o.
lub
0,6-1 mg/kg m.c. .
1x/tydz. lub 2x/tydz. "
amfoterycyna B

2 dawke flucytozyny nalezy dostosowaé do funkcji nerek; przy braku dostepnosci flucytozyny alternatywnie mozna
zastosowac flukonazol i.v., 800 mg/kg m.c. raz na dobe

2.11.3. Gruzlica OUN

Okres leczenia przeciwgruzliczego minimum 12 miesiecy.

Standardy leczenia czynnej gruzlicy s takie same jak w populacji ogélnej. Jezeli terapia cztero-lekowa zostata przerwana
na dtuzej niz 14 dni to po wznowieniu leczenia czas jej prowadzenia jest liczony od poczatku [2,3].

Jezeli po 8 tygodniach leczenia nie uzyskano odpratkowania, a brak jest wynikéw lekowrazliwosci pratkow, do
standardowego leczenia cztero-lekowego mozna dotgczy¢ fluorochinolon np. lewofloksacyne, moksifloksacyne lub
ofloksacyne plus streptomycyne lub amikacyne do czasu uzyskania negatywnych wynikow bakterioskopii.

Wedtug WHO, w przypadku potwierdzonego braku lekoopornosci i braku odpratkowania po osmiu tygodniach terapii
nalezy jednak przejs¢ do fazy dwulekowej (rifampicyna+izoniazyd). Po trzech miesigcach leczenia przeciwgruzliczego
(tacznie) nalezy wykonac kontrolne badania plwociny. W przypadku dalszej obecnosci pragtkdw w plwocinie nalezy wykonaé
dodatkowe posiewy i badania lekoopornosci pratkdw.

W przypadku zastosowania leczenia pomijajgcego rifampicyny (bez wzgledu na powdd) przez pierwsze osiem tygodni
zaleca sie uzycie zestawu sktadajgcego sie z izoniazydu+pirazynamidu+etambutolu+streptomycyny (lub amikacyny lub
kapreomycyny), a nastepnie przez kolejne 10 miesiecy izoniazydu z etambutolem. Leczenie p/gruzlicze bez rifampicyny
skutkuje 2-3 razy wyzszym ryzykiem nawrotu gruzlicy.

U o0s6b z gruzliczym ZOMR odracza sie rozpoczecie leczenia antyretrowirusowego o 4 tygodnie od momentu rozpoczecia
leczenia przeciwgruzliczego. Jednak u oséb z gtebokim niedoborem odpornosci i liczbg limfocytéw T CD4 < 100 kom/
ul mozna ten okres skréci¢ do 2 tygodni. Dodatkowo kazda osoba z gruzlica OUN otrzymuje steroidoterapie w trakcie

pierwszych 6-8 tygodni leczenia: prednizolon 60 mg/dobe lub deksametazon 0,3-0,4 mg/kg m.c./dobe w stopniowo
redukowanych dawkach [6].

2.11.4. Zakazeniawirusemopryszczkitypuli2(HSV 1i2)orazwirusemospywietrznejipétpasca(VZV)
Schemat terapeutyczny: acyklowir i.v. 10-mg/kg m.c. co 8 godz. przez 21 dni [2,3].
2.11.5.Zakazenie wirusem cytomegalii (CMV)

Brakuje randomizowanych badan dotyczacych efektywnosci poszczegdlnych form terapii, a schematy terapeutyczne
i dawkowanie sg indywidualnie dobierane w zaleznosci od objawdw klinicznych i odpowiedzi na leczenie.

Zaleca sie leczenie skojarzone gancyklowirem z foskarnetem w zredukowanych o 50% dawkach stosowowanych

w terapii indukcyjnej cytomegalowirusowego zapalenia siatkdwki, ale schemat ten jest trudny do utrzymania ze wzgledu
na naktadajacg sie toksycznosc lekéw. Czas leczenia nie jest zdefiniowany [2,3].

2.11.6. Wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

Brak skutecznego leczenia. Leczenie antyretrowirusowe moze spowolni¢ przebieg choroby [2,3].
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2.12. Leczenie wspomagajace w zapaleniu opon mézgowo-rdzeniowych

2.12.1.Zachowanie homeostazy u chorych z ZOMR

Podstawowym celem leczenia wspomagajgcego w ZOMR jest zabezpieczenie pacjenta przed wystgpieniem
wtérnego uszkodzenia OUN. Postepowanie to obejmuje utrzymanie homeostazy, a takze zapewnienie odpowiedniego
monitorowania w warunkach oddziatu prowadzacego leczenie. U chorych z ZOMR nalezy systematycznie oceniac
nastepujgce parametry zyciowe:

1.stan swiadomosci wg skali GCS; ocena Zrenic, ocena objawdw ogniskowych, czestos¢ oddechdw,

2.czestos¢ pracy serca, cisnienie tetnicze krwi, saturacje,

3.bilans ptyndw, diureze godzinows,

4.gazometrie krwi tetniczej, stezenie glukozy, stezenie elektrolitdéw we krwi.

Celem monitorowania i leczenia jest utrzymywanie badanych parametréw w zakresach bezpiecznych dla pacjenta, czyli
zapewnienie homeostazy. Postepowanie to obejmuje:

1. utrzymywanie MAP > 56 mmHg,

2. utrzymywanie Pa0, w granicach 80-100 mmHg, lub Sa0, > 95%,

3. utrzymywanie normokapni, PaCO, 35-40 mmHg,

4. utrzymywanie stezenia hemoglobimy > 8 g/dL,

5. unikanie hipo- i hiperglikemii (<0,7 g/1;>1,8 g/l),

6. unikanie hiponatremii (optymalnie ok. 145 mmol/L).

Wyréwnywanie zaburzen wodno elektrolitowych i kwasowo-zasadowych

Jezeli chory wymaga przetoczenia ptyndéw zaleca sie przetoczenia krystaloidow zbilansowanych. Nie wykazano
korzysci z podazy roztwordw hipertonicznych oraz z podazy albumin. llo$¢ przetaczanych ptyndw jest uzalezniona od
stanu hemodynamicznego pacjenta i réwnowagi wodno-elektrolitowej. Nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na unikanie
hiponatremii, ktéramoze prowadzi¢ do wystgpienialub nasilenia obrzeku moézgu. Nalezy dgzy¢ do utrzymania normoglikemii
[1]. Leczenie objawowe goraczki, chociaz jest zalecane, to nie wykazano wptywu takiego postepowania na poprawe
przezywalnosci. Lekiem z wyboru jest paracetamol. U chorych nalezy zapobiegaé hipotermii. Stosowanie terapeutycznej
hipotermii wigzato sie ze zwiekszong smiertelnoscig chorych z ZOMR [2,3]. Odmienne postepowanie dotyczy pacjentéw
z utrzymujacym sie pogotowiem drgawkowym, gdzie temperature ciata nalezy utrzymywaé w granicach 37-38 °C. Mozna
rozwazy¢ zastosowanie terapeutycznej hipotermii 32-35 °C, w przypadkach, gdy mamy do czynienia z utrzymujacym sie
lub nawracajgcym stanem drgawkowym pomimo zastosowania sedacji [4].
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Terapia osmotyczna

Leczenie lekami osmotycznie czynnymi jest powszechnie stosowane w wielu chorobach OUN w celu redukowania
ci$nienia srodczaszkowego. Obecnie coraz wiecej doniesien podkresla brak korzysci z zastosowania mannitolu lub soli
hypertonicznej w celu regulacji ci$nienia srodczaszkowego. W metaanalizie Cochrane z 2018 [5, 6] oceniono skutecznosé
terapii lekami osmotycznie czynnymi u pacjentéw z ZOMR i nie stwierdzono korzysci klinicznych w grupie pacjentéw
otrzymujacych te leki. W jednym z analizowanych badan wstrzymano podaz z powodu znacznie zwiekszonej Smiertelnosci
w grupie otrzymujgcej mannitol [5]. Wskazaniem do terapii osmotycznej jest potwierdzony obrzek mézgu, bez cech
krwawienia srédczaszkowego. W leczeniu przeciwobrzekowym madzgu nalezy przede wszystkim pamietaé o zapewnieniu
homeostazy wspomnianej powyzej, jak i elewacji wezgtowia o 30-45 st. Takie utozenie zapewnia najlepsza proporcje
pomiedzy doptywem krwi tetniczej do czaszki, a odptywem z niej krwi zylnej [6].

Nie jest zalecane rutynowe stosowanie mannitolu i soli hipertonicznej u chorych zZOMR

2.12.2.Steroidoterapia w ZOMR

Deksametazon wptywa na ograniczenie kaskady zapalenia w przestrzeni podpajeczynéwkowej u chorych z ZOMR.
Redukcja odpowiedzi zapalnej w istotny sposdb przyczynia sie do poprawy wynikdéw leczenia oraz stanu neurologicznego
po infekcji. Wykazano jego korzystne dziatanie w ZOMR wywotanych przez Haemophilus influenzae oraz pneumokoki,
polegajgce na hamowaniu dziatania mediatoréw zapalenia [7]. W European Dexametason Study zaobserwowano
ograniczenie powiktan neurologicznych u pacjentéw otrzymujacych deksametazon [7]. Odnotowano zmniejszenie
powiktan neurologicznych z 25% do 15%, réwniez w zakresie uszkodzenia narzadu stuchu [5]. Terapia deksametazonem
jest powszechnie zalecana we wszystkich aktualnych rekomendacjach publikowanych na $wiecie, u pacjentéw w wieku
od 6 tyg. zycia. Korzysci z krotkotrwatego stosowania deksametazonu zdecydowanie przewazajg nad mozliwymi i rzadkimi
powiktaniami terapii (krwawienie z przewodu pokarmowego lub zmniejszenie przenikalnosci antybiotykéw, zwtaszcza
wankomycyny przez bariere krew-PMR).

Obecnie coraz wiecej osrodkdw ma mozliwosé szybkiego dostepu do badania multipleks-PCR. Badanie PMR
w panelu Meningitis umozliwia otrzymanie wyniku w czasie okoto godziny. Panel wykrywa wiekszos¢ drobnoustrojow
odpowiedzialnych za BZOMR, jak rowniez wykrywa materiat genetyczny najczesciej wystepujgcych w ZOMR wirusow (nie
wykrywa wirusa kleszczowego zapalenia moézgu). W przypadku szybkiej dostepnosci do techniki PCR i/lub wykonania testu
antygenowego, gdy stan pacjenta na to pozwala, warto rozwazy¢ wstrzymanie sie z podaniem antybiotyku i wdrozeniem
sterydoterapii do czasu uzyskania wyniku. Takie postepowanie jednak nie powinno opdzni¢ podania antybiotyku
0 wiecej niz godzine. Umozliwi to szybsze wdrozenie terapii celowanej, a takze bedzie spdjne z zasadami racjonalnej
antybiotykoterapii. Jesli nie ma mozliwosci zastosowania badania z wykorzystaniem techniki PCR i/lub wykonania testu
antygenowego, nalezy rozwazy¢ mozliwie szybkie podanie deksametazonu [8,9].

Dawkowanie deksametazonu:

e pierwszg dawke nalezy podaé przed podaza antybiotyku, nie pdzniej niz 12h od rozpoczecia antybiotykoterapii [1],
e udorostych podaje sie 10 mg deksametazonu co 6h przez 4 doby,

e udzieci: 0,15 mg/kg m.c. co 6h (maksymalnie 10 mg) przez 4 dni [10].

Przeciwwskazania do podania deksametazonu:

* trwajaca antybiotykoterapia powyzej 12h — podanie deksametazonu dopuszczalne, ale po konsultacji ze specja-
listg ds. zakazen,

e nadwrazliwos¢ na steroidy.
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2.12.3.Immunoterapia w ZOMR

Poza chorymi z udokumentowanymi niedoborami przeciwciat 1gG nie udowodniono korzystnego dziatania dozylnych
preparatéw immunoglobulin (IVIG) w ZOMR.

Jednakze w okreslonych przypadkach, ze wzgledu na mozliwe korzystne dziatanie IVIG w przebiegu zakazenia u chorych
z wtérnymi niedoborami odpornosci, i tych, o wyjatkowo ciezkim przebiegu ZOMR, oznaczenie stezenia immunoglobulin
moze byc¢ zasadne. W takich sytuacjach nalezy indywidualnie rozwazy¢ koniecznos¢ przetoczenia IVIG [1,11].

2.12.4.Inne terapie uzupetniajace

Inne leki stosowane w terapii uzupetniajgcej obejmujg: heparyne, pentoksyfiline, B-bloker, mieszanine kwasu
bursztynowego, inozyny, nikotynamid, mononukleotyd ryboflawiny. Nie zaleca sie jednak ich rutynowego stosowania,
poniewaz brak jest danych wskazujgcych na korzysci wynikajgce z takiego postepowania [2,12]. U 0sdb z grup ryzyka
rozwazy¢ nalezy, jako profilaktyke zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, zastosowanie heparyny drobnoczgsteczkowej —
zgodnie z ogdlnymi zaleceniami do ich stosowania.

Istotnym elementem leczenia wspomagajacego jest optymalizacja farmakoterapii w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia
majaczenia. W wiekszosci przypadkéw dziatanie to polega na zmniejszeniu dawki lekéw przeciwpsychotycznych,
srodkéw przeciwcholinergicznych, benzodiazepin, opioidéw oraz wyeliminowanie interakcji farmakokinetycznych
i farmakodynamicznych lekéw. Czynnikami najsilniej zwigzanymi z wystgpieniem delirium s3: stosowanie lekdéw
zwiotczajgcych miesnie, przeciw parkinsonizmowi, ksantyn, przeciwgrzybiczych i przeciwpsychotycznych jak réowniez
samo wystgpienie infekcji [13].

2.12.5. Ocena i postepowanie w przypadku pogorszenia sie stanu chorych zZOMR

ChorzyzZOMR sg narazenina niekorzystny przebieg zakazenia, szczegdlnie w przebiegu z sepsg lub wstrzgsem septycznym.
U pacjentéw z ZOMR czesciej dochodzi do zaburzen oddychania, powiktan ptucnych, nerkowych, zywieniowych, itp. Dlatego
od chwili przyjecia do szpitala chorzy powinni by¢ oceniani przez doswiadczony i wykwalifikowany personel. Pacjenci
w pierwszej fazie leczenia, do czasu uzyskania stabilizacji, poprawy stanu ogdlnego i wyraznej odpowiedzi na zastosowane
leczenie, powinni bezwzglednie by¢ monitorowani w ramach sali intensywnego nadzoru lub oddziatu intensywnej terapii.

Wystgpienie niewydolnosci narzgdowej, zaburzern hemodynamicznych, pojawienia sie wybroczyn, drgawek lub zaburzen
Swiadomosci jest natychmiastowym wskazaniem do wezwania Zespotu Wczesnego Reagowania lub skonsultowania przez
specjaliste anestezjologii i intensywnej terapii. Do obiektywizacji oceny stanu chorego i niezwtocznego wychwycenia
symptomow rozwijajgcej sie sepsy mogg by¢ wykorzystywane skale oceny jak NEWS2, czy qSOF, skala EWRS (system
wczeshego ostrzegania i reagowania) [1,7,14].

Przekazanie chorego z ZOMR do OIT umozliwi efektywne/optymalne monitorowanie i leczenie niewydolnosci
wielonarzgdowych, przez co moze wptyngc¢ na poprawe rokowania u tych chorych.
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3. IMMUNOPROFILAKTYKA ZAKAZEN OUN

Bakterie otoczkowe nalezg do najistotniejszych czynnikdéw etiologicznych bakteryjnych zakazen osrodkowego uktadu
nerwowego. Infekcje wywotane tymi bakteriami cechujg sie bardzo ciezkim przebiegiem, wysoka $miertelnoscig
oraz duzg liczbg powiktan. Sg czeste i szczegdlnie grozne u niemowlat i najmtodszych dzieci. Z tego wzgledu rosnace
znaczenie odgrywa immunoprofilaktyka czynna, czyli szczepienia ochronne. Stosowane poczgtkowo szczepionki oparte
na antygenach polisacharydowych otoczki bakteryjnej pobudzajg uktad odpornosciowy najmtodszych dzieci (<2 lat)
na drodze niezaleznej od limfocytéw T, co prowadzi do powstawania gtéwnie przeciwciat klasy IgM utrzymujgcych sie
krotko bez wytworzenia mechanizmu pamieci immunologicznej, czego skutkiem w praktyce jest ich nieskutecznos$¢ w tej
grupie wiekowej. Dopiero w wyniku koniugacji antygenu polisacharydowego z biatkiem nosnikowym dochodzi do zmiany
odpowiedzi odpornosciowej na T-zalezna, w wyniku ktérej produkowane sg przeciwciata klasy 1gG. Dzieki temu powstaje
pamieé¢ immunologiczna, takze u matych dzieci, a ponadto szczepionki te wywierajg wptyw na nosicielstwo nosowo-
gardtowe bakterii i mogg wptywaé na powstawanie odpornosci populacyjne;j.

W nowoczesnych szczepionkach przeciwko meningokokom grupy B wykorzystano wybrane biatka tych bakterii, co
pozwolito uzyska¢ po wielu latach staran skuteczne preparaty zapobiegajgce zakazeniom wywotanym przez te patogeny.

Ponizej przedstawiono wybrane, przydatne w praktyce informacje na temat szczepionek stosowanych w profilaktyce
bakteryjnych zakazen osrodkowego uktadu nerwowego.

3.1.Immunoprofilaktyka zakazen wywotywanych przez Haemophilus influenzae typu b

Szczepionki przeciwko zakazeniom H. influenzae typu b (Hib), ktéry odpowiadat za ponad 90% zakazen inwazyjnych
u dzieci <5 r. z. przed wprowadzeniem szczepien, sg od wielu lat stosowane na swiecie z doskonatymi wynikami. W tych
krajach, w ktérych wprowadzono szczepienia na masowg skale, zaobserwowano gwattowny spadek wszystkich zakazen
inwazyjnych (zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych, zapalenia ptuc, zapalenia nagtosni) wywotywanych przez Hib. Od
1.04.2007 r. szczepienie jest w Polsce obowigzkowe i bezptatne dla wszystkich dzieci do ukoriczenia pigtego roku zycia.

Skoniugowane szczepionki Hib sktadaja sie z polisacharydu otoczkowego typu b (fosforan polirybozylorybitolu [PRP])
sprzezonego z nosnikiem biatkowym (np. kompleksem biatek btony zewnetrznej Neisseria meningitidis (OMP) lub toksoidem
tezcowym) [1]. Koniugacja PRP z nosnikiem biatkowym jest konieczna do wywotania pamieci zaleznej od limfocytow
T, co zwieksza immunogennosé u matych dzieci. Nosniki biatkowe OMP i toksoid tezca nie zapewniajg ochrony przed
N. meningitidis i tezcem. W Polsce stosowane sg rdzne szczepionki (z toksoidem tezcowym) o podobnej skutecznosci.

Skutecznosc szczepionek przeciw Hib

Przedrejestracyjne randomizowane badania monowalentnych skoniugowanych szczepionek Hib wykazaty skutecznosé
ochronna wynoszaca 295% przeciwko inwazyjnej chorobie Hib po ukoriczeniu dwu- lub trzydawkowej serii szczepien
podstawowych zgodnie z zaleceniami [2]. Dzieki rutynowym szczepieniom niemowlat inwazyjna choroba wywotana przez
Hib zostata praktycznie wyeliminowana we wszystkich krajach, w ktorych rutynowo szczepi sie niemowleta [3,4]. Korzysci
dla zdrowia publicznego wynikajgce z rutynowych szczepien przeciwko Hib przekroczyty oczekiwania oparte na samych
badaniach skutecznosci. Dodatkowa korzys¢ wydaje sie wynika¢ ze zmniejszonego przenoszenia bakterii w populacji, co
rozszerza ochrone na osoby nieszczepione (tzw. ,,odpornosé stadna/populacyjna”). Rutynowe szczepienie Hib nie wptyneto
na ryzyko choréb powodowanych przez inne serotypy i bezotoczkowe szczepy H. influenzae (NTHi).

Wskazania do szczepien
Szczepionka przeciw Hib jest zalecana wszystkim dzieciom po ukorczeniu 6 tygodni do ukoriczenia 5 roku zycia (do dnia

poprzedzajgcego 6. urodziny) oraz dzieciom starszym i osobom dorostym z grup ryzyka np. po usunieciu sledziony lub po
przeszczepieniu komérek krwiotwdrczych, czy narzadow.
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Schemat szczepien przeciw Hib

Bardzo wazne jest wczesne rozpoczecie szczepienia. Minimalny wiek, w ktérym mozna poda¢ pierwszg dawke, wynosi
6 tygodni (42 dni). Szczepionke podaje sie domiesniowo. Szczepienie podstawowe sktada sie z 3 dawek szczepionki
monowalentnej podawanych jednoczasowo ze szczepionkami np. przeciwko btonicy, tezcowi i krztuscowi albo jako
szczepionki wysoko skojarzonej (piecio- lub szesciosktadnikowej) oraz dawki uzupetniajgcej w 2 r.z. Minimalny odstep
pomiedzy dawkami szczepionki wynosi 4 tygodnie. Szczepionki przeciwko Hib mozna podawad réwnoczesnie ze wszystkimi
szczepionkamiobowigzkowymiizalecanymiw PSO [5]. Dzieciom powyzej 6 m.z. oraz powyzej 1 roku zycia niezaszczepionym
dotychczas podaje sie mniejszg liczbe dawek (odpowiednio 2+1 oraz jedng dawke). Ochronne stezenie przeciwciat osigga
sie po podaniu dwéch lub trzech dawek skoniugowanych szczepionek Hib u matych dzieci [2,6]. Dawka uzupetniajaca jest
konieczna, aby zmaksymalizowa¢ dtugoterminowg ochrone ze wzgledu na stabnaca odpornosé i/lub niepetne dojrzewanie
komdrek B pamieci. Brak szczepienia u dzieci po 12. miesigcu zycia wigzano z wystgpieniem ognisk inwazyjnej choroby
wywotanej przez Hib [7]. Dla zapewnienia dtugotrwatej odpornosci przeciwko zakazeniu bardzo wazne jest podanie dawki
uzupetniajacej w 2. roku zycia. Wczes$niaki urodzone w stabilnym stanie ogdlnym, nalezy szczepi¢ przeciwko Hib zgodnie
ze schematem opartym na ich wieku chronologicznym.

Postepowanie w przypadkach opdznienia
Dzieci w wieku ponizej 5 lat — schemat uzupetniania brakujacych dawek szczepionki skoniugowanej Hib (niezaleznie
od tego, czy majg obnizong odpornosé, czy nie) zalezy od wieku, w ktérym rozpoczyna sie/uzupetnia sie szczepienie oraz

liczby otrzymanych wczesniej dawek.

U niezaszczepionych dzieci z prawidtowg odpornoscig powyzej 5. roku zycia szczepienie nie jest konieczne, bowiem
naturalna zdolnoé¢ do skutecznej odpowiedzi na zakazenie wzrasta wraz z wiekiem [8].

Tabela 25. Schemat szczepienia przeciwko Haemophilus influenzae typu b (Hib) u dzieci (ponizej 5 lat), ktére nie nalezg
do grupy wysokiego ryzyka inwazyjnej choroby Hib [9]. (Szczepionki monowalentne Hiberix, Act-Hib).

Wiek w chwili rozpoczynania Schemat szczepienia Schemat szczepienia

szczepienia (Hiberix; GlaxoSmithKline)* (Act-Hib; Sanofi Pasteur)

3 dawki pod dst h nie krétszych niz
awkipodane w ods epafc nie krotszych niz 3 dawki podawane w odstepie 1 lub 2
4 tygodnie.

po ukonczeniu 6 tygodni do 6 . L miesiecy.

. e Dawka uzupetniajgca w 2. roku zycia celem L

miesigca zycia . . Dawka uzupetniajgca (czwarta
zapewnienia dtugotrwatej ochrony. .

dawka) rok po trzeciej dawce.

2 dawki podane w odstepie 1 miesigca.
7 do 12 miesiecy, P . P . 3 2 dawki podawane w odstepie 1 miesiaca.
o o . Dawka uzupetniajgca w drugim . . .
dzieci uprzednio nie szczepione roku 2ycia Dawka uzupetniajgca w 18 miesigcu zycia

1-5 roku zycia,

. . 1 dawka 1 dawka
uprzednio nie szczepione

Schemat szczepienia szczepionkami skojarzonymi DTaP-IPV/Hib (Infanrix/Pentaxim) lub DTaP-IPV-HBV/Hib (Infanrix
Hexa/Hexacima) powinien by¢ realizowany zgodnie z aktualng charakterystyka szczepionki i PSO.

Przeglad systematyczny przeprowadzony w 2013 r., obejmujacy 21 randomizowanych badan z 15 krajéw, poréwnujacy
rézne schematy szczepien przeciwko Hib (np. trzy dawki podstawowe bez dawki przypominajgcej, trzy dawki podstawowe
ze szczepionkg przypominajacg, dwie dawki podstawowe ze szczepionky przypominajgcy) wykazat niewielkie réznice
miedzy schematami pod wzgledem rozwoju odpornosci humoralnej [10]. W oddzielnym przegladzie systematycznym
przeprowadzonym w 2013 r., obejmujgcym 30 badan obserwacyjnych dotyczgcych skutecznosci szczepionki Hib z 17
krajéw, réwniez nie stwierdzono przewagi konkretnego schematu, ale istniejg pewne dowody sugerujgce, ze dawka
uzupetniajgca zapewnia dodatkowg ochrone [13].
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Zachorowania pomimo szczepienia

Dzieci, u ktérych rozwineta sie inwazyjna choroba wywotana Hib pomimo podania dwéch lub trzech dawek skoniugowanej
szczepionki Hib, a takze dzieci, u ktérych wystgpita nawracajgca inwazyjna choroba Hib, powinny zosta¢ skierowane na
badania odpornosci, zwtaszcza pod katem niedoboru podklasy IgG2 [14]. Dzieci z inwazyjng chorobg wywotang Hib, ktére
nie ukoniczyty 24 miesiecy moga by¢ narazone na wystgpienie drugiego epizodu choroby. Dzieci te nalezy szczepi¢ zgodnie
z harmonogramem odpowiednim dla wieku dzieci niezaszczepionych, tak jakby nigdy wczesniej nie otrzymaty zadnej
dawki szczepionki Hib (patrz Tab. 25) [1]. Szczepienia nalezy rozpocza¢ miesigc po rozpoznaniu choroby inwazyjnej lub tak
szybko, jak to mozliwe.

Zalecenia dotyczace szczepien u dzieci, mtodziezy i dorostych ze zwiekszonym ryzykiem inwazyjnej choroby Hib
roézniag sie w zaleznosci od wieku, liczby i czasu podania poprzednich dawek oraz przyczyny stanu obnizonej odpornosci
(Tab.26) [1,15].

Ryzyko inwazyjnej choroby wywotanej Hib zwieksza sie u 0sdb:

ez anatomiczng lub funkcjonalng asplenig,

e zakazonych HIV,

ez niedoborem immunoglobulin, w tym niedoborem podklasy immunoglobuliny G2 (IgG2),
ez niedoborami sktadnikdw dopetniacza,

*  biorcéw przeszczepu hematopoetycznych komdrek macierzystych,

e poddanych chemioterapii lub radioterapii z powodu nowotwordw ztosliwych

e leczonych lekami biologicznymi.

Tabela 26. Wytyczne dotyczace szczepien przeciwko Hib dla grup wysokiego ryzyka (u dzieci i oséb dorostych [1,14].

Grupa ryzyka ‘ Wskazania co do postepowania

Nalezy przestrzegac rutynowych zalecen dotyczacych szczepien przeciwko Hib (dwie

Pacjenci ponizej 12 miesigca zycia
d P ) acazy lub 3 dawki szczepionki)

Jesli nie byli szczepieni lub otrzymali 1 dawke przed ukoriczeniem 12 miesiecy: 2
dawki w odstepie 8 tygodni.
W przypadku otrzymania 2. lub 3. dawki przed ukoriczeniem 12. miesigca zycia: 1
dawka zgodnie z ChPL szczepionki.
Jesli ukoriczono serie szczepien podstawowych i podano dawke uzupetniajaca
powyzej 12 miesigca zycia: nie ma potrzeby podania dodatkowych dawek
szczepionki.

Pacjenci w wieku od ukoriczenia 12. miesigca
zycia do 5 lat (ukoriczone 59 miesiecy)

W przypadku rutynowego podawania dawek Hib mniej niz 14 dni przed

Pacjenci w wieku . . S
rozpoczeciem terapii - ponowne szczepienie nie jest wymagane.

ponizej 60 miesiecy poddawani chemioterapii

Jesli dawka zostata podana w ciggu 14 dni przed rozpoczeciem leczenia lub w trakcie
lub radioterapii p ag p pocze

— nalezy powtdrzy¢ dawke podajac jg co najmniej 3 miesigce po zakoriczeniu terapii.

Dzieci z czynnosciowg lub anatomiczng
asplenia,

ktére otrzymaty podstawowag serie szczepien Nie wymagaja szczepienia przeciwko Hib.

i dawke przypominajaca w wieku 12 miesiecy

lub pdzniej,
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Pojedyncza dawka szczepionki Hib.
Jezeli jest to mozliwe, osoby te powinny otrzymad szczepionke: 2 tygodnie przed
planowang splenektomig lub okoto 1 tygodnia po nagtej splenektomii.
Zakazenie Hib moze powodowac zakazenie inwazyjne po splenektomii u oséb

Pacjenci z czynnosciowg lub anatomiczng
asplenia, ktorzy nie zostali w petni
zaszczepieni we wczesnym dziecinstwie

zgodnie z zaleceniami dla niemowlat i dzieci e
dorostych i dzieci.

Dzieci zakazone wirusem HIV w wieku > 60 o
W przypadku braku szczepienia 1 dawka?

miesiecy
Dorosli zakazeni wirusem HIV Nie zaleca sie szczepienia przeciwko Hib
Osoby, ktére otrzymaty allogeniczny Niezaleznie od historii szczepien przeciwko Hib [1]: 3 dawki w odstepie co najmniej 4
lub autologiczny przeszczep komédrek tygodni rozpoczynajac od 6 do 12 miesiecy po przeszczepieniu.

macierzystych uktadu krwiotwodrczego

apomimo, ze szczepionki przeciwko Hib nie s3 dopuszczone do stosowania u 0s6b powyzej 5. roku zycia
Praktyczna realizacja szczepien

Szczepienie podstawowe wykonuje sie dowolnym preparatem zakupionym centralnie do realizacji aktualnego PSO lub
innym preparatem skojarzonym zarejestrowanym w Polsce. Zalecane jest uzycie tej samej szczepionki skoniugowanej Hib
do szczepienia w schemacie podstawowym. Jesli jednak nie wiadomo, ktéra szczepionka zostata wczesniej podana lub ta
sama szczepionka nie jest dostepna, mozna zastosowac szczepionki zamiennie [16]. Jezeli stosuje sie dwa rézne preparaty,
szczepienie podstawowe powinno byc¢ przeprowadzone wg schematu 3+1. W przypadku dawki uzupetniajgcej preparat
nie musi by¢ ten sam, jak zastosowany w serii pierwotnej [1].

Bezpieczenstwo szczepionek przeciw Hib

Reakcje ogdlnoustrojowe (np. goragczka, drazliwosé) sg rzadkie po szczepieniu Hib. Reakcje miejscowe (np. bdl,
zaczerwienienie i/lub obrzek w miejscu wstrzykniecia) wystepujg u okoto 25 procent biorcéw. Reakcje miejscowe sg zwykle
tagodne i ustepujg w ciggu 24 godz. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych w przypadku szczepionek skojarzonych
zawierajgcych Hib jest podobna jak w przypadku podawania szczepionek sktadowych oddzielnie [17]. Jesli Hib podawany
jest w szczepionce skojarzonej, nalezy braé¢ pod uwage reakcje na inne zawarte w niej komponenty (np. krztusiec).

Przeciwwskazania do szczepien

Szczepionki przeciw Hib sg przeciwwskazane u niemowlat w wieku ponizej 6 tygodni i u oséb z ciezkg alergig na
ktorykolwiek sktadnik szczepionki, jak na przyktad lateks. Umiarkowana lub ciezka ostra choroba (tj. choroba ciezsza
niz infekcja gérnych drog oddechowych, zapalenie ucha srodkowego, zapalenie zotgdka i jelit) z goraczka lub bez niej
wymagajg zachowania ostroznosci przed podaniem szczepionki Hib.
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3.2. Immunoprofilaktyka zakazen pneumokokowych

W roku 2000 wprowadzono w USA pierwszg przeciwpneumokokowgq szczepionke skoniugowang 7-walentng (PCV7)
chronigca przed zachorowaniami wywotywanymi przez pneumokoki o serotypach 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F i 23F. Szczepy
o tych serotypach odpowiadaty za wigkszo$¢ zakazen inwazyjnych i zarazem najczesciej wykazywaty antybiotykoopornosc.
W USA ogdlna zapadalnos$¢ na IChP u dzieci w wieku 1 roku spadta z ponad 200/100 000 do ponizej 50/100 000, juz
w dwa lata po wprowadzeniu szczepien. Pordwnujac zapadalnos¢ na IChP wywotywang przez pneumokoki niewrazliwe na
penicyline w latach 1999 i 2004 zaobserwowano, ze u dzieci ponizej 2 r.z. spadfa ona 0 81%. Niespodziewanym dodatkowym
pozytywnym efektem masowych szczepien PCV7 w USA byto uzyskanie odpornosci zbiorowiskowej, inaczej populacyjnej,
polegajacej na tym, ze szczepienia przeprowadzone u niemowlat i matych dzieci doprowadzity do znacznego spadku
zachorowan na IChP w innych, catkowicie nieszczepionych, grupach wiekowych. Ten efekt spowodowany zostat drastyczng
redukcja nosicielstwa szczepdéw szczepionkowych u dzieci, gtdwnego rezerwuaru pneumokokdéw w populacji ogdlne;j.
Szczepienie dzieci wptyneto na 55% redukcje przypadkéw IChP wywotanej przez izolaty o serotypach szczepionkowych
u 0s6b w grupie wiekowej > 50 r.z.

Szczepienia przeciw zakazeniom pneumokokowym przeprowadzane sg w Polsce z zastosowaniem [1]:

e szczepionki polisacharydowej (PPSV23) zawierajgcej wielocukry 23 serotypdw wywotujgcych najczesciej zakazenia
dréog oddechowych oraz bakteriemie.

e szczepionek skoniugowanych, w ktérych sprzezenie polisacharydéw otoczkowych z biatkiem nosnikowym sprawia,
Ze antygen z grasiczo-niezaleznego zmienia charakter na grasiczo-zalezny, co daje dobrg odpowiedZ pierwotna,
nawet u matych dzieci ponizej 2 lat oraz efekt wzmozonej odpowiedzi - tzw. ,,boosterowy” po ponownym kontak-
cie z antygenem. Szczepionki te zawierajg wielocukry 10, 13, 15 lub 20 serotypdw oraz biatko no$nikowe (PCV10,
PCV13, PCV15, PCV20). W szczepionce 13-walentnej, 15-walentnej i 20-walentnej nosnikiem jest zmodyfikowany,
pozbawiony cech toksycznych, wariant toksyny btoniczej (CRM197), a w przypadku szczepionki 10-walentnej biatko
nosnikowe D, pochodzace z bezotoczkowych szczepow Haemophilus influenzae (NTHi). Biatko D wigze wielocukry
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8 serotypow, natomiast toksoidy btoniczy i tezcowy wigzg wielocukry pozostatych dwdch serotypdéw zawartych
w szczepionce PCV10. Wszystkie szczepionki skoniugowane sg adsorbowane na zwigzkach glinu.

Jedyne polskie dane dotyczgce skutecznosci szczepien przeciw pneumokokom dostarczyto badanie efektow 10-letniego
programu zdrowotnego profilaktyki zakazern pneumokokowych, realizowanego od 2006 roku w Kielcach do czasu
wprowadzenia powszechnych, obowigzkowych szczepien przeciw zakazeniom pneumokokowym (PSO 2017). W latach
2006—-2012 w wyniku realizacji tego programu odnotowano spadek zapadalnosci na zapalenia ptuc u dzieci < 2. roku zycia
0 96,5%. W 2005 roku zapadalno$é¢ ta wynosita 25,3/1000, a w roku 2013 tylko 0,88/1000. Program realizowany byt przez
pierwsze cztery lata przy wykorzystaniu szczepionki PCV10, a nastepnie szczepionki PCV13 podawanych w schemacie 2 +
1. Przeprowadzono takze analize zdiagnozowanych zapalen ptuc w innych grupach wiekowych i stwierdzono, ze u senioréw
(65+) w okresie 7 lat prowadzenia profilaktyki pneumokokowej u dzieci, liczba zapalen ptuc spadta 0 66,5%, a w mtodszych
grupach wiekowych 30-49 lat o0 30,8%. W grupie 50-64 lat spadek ten wynidst 56,8%. Aktualnie alternatywg u dzieci dla
szczepionek PCV10 i PCV13 jest szczepionka PCV15 i PCV20. Wedtug danych KOROUN za rok 2023 taczna liczba zakazen
pneumokokowych we wszystkich grupach wiekowych osiggneta 1517, a dominujacymi serotypami byty: 3, 19Ai 22F. O ile
w grupie wiekowej ponizej 5 lat znaczgco obnizyta sie liczba przypadkédw wywotanych serotypami zawartymi w szczepionce
PCV10, to w tej grupie wiekowej 49 przypadkdédw wywotanych zostato serotypami 3 i 19A, zawartymi w szczepionkach
PCV13, PCV15i PCV20. Biorac pod uwage rosnace znaczenie zapobiegania zakazeniom pneumokokowym na catym swiecie
oraz zakazeniom przez pneumokoki o serotypach szczegdlnie niebezpiecznych w ostatnich latach, po zakonczeniu badan
klinicznych, zarejestrowano w Europie kolejne nowe szczepionki skoniugowane o rozszerzonym spektrum antygenowym
(PCV-15; PCV-20).

Do stosowania w Polsce dopuszczone s3 nastepujace preparaty:
B. sposrdd szczepionek skoniugowanych:

e Prevenar (PCV13) — Pfizer,

e  Prevenar 20 (PCV20) - Pfizer,
e Synflorix PCV10 — GSK,

e Vaxneuvance (PCV15) — MSD,

A. sposrdd szczepionek polisacharydowych:

e Pneumovax 23 (PPSV23) — MSD.

Ryc. 1. Serotypy pneumokokow zawarte w szczepionkach dopuszczonych do stosowania w Polsce (opracowanie wtasne
na podstawie [2]).

serotyp
18C | 19A | 19F | 23F | 22F

lek

PPSV23

Wskazania do szczepienia

Zgodnie z aktualnie obowigzujagcymi przepisami przeprowadzanie szczepien przeciw inwazyjnym zakazeniom
Streptococcus pneumoniae obejmuje wszystkie dzieci od ukonczenia 6. tygodnia zycia do ukonczenia 5. roku zycia.

Obowigzkowe szczepienia przeciw inwazyjnemu zakazeniu Streptococcus pneumoniae obejmuja ponadto, nie szczepione
wczesniej przeciw tej chorobie:
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a) osoby przed lub po przeszczepieniu komarek krwiotwdrczych, narzgdéw wewnetrznych, splenektomii, albo z asplenig,
z zaburzeniami czynnosci $ledziony (bez wzgledu na wiek);

b) dzieci i mtodziez do ukonczenia 19. roku zycia:

*  po urazie lub z wada osrodkowego uktadu nerwowego, przebiegajgca z wyciekiem PMR,
e przed wszczepieniem lub po wszczepieniu implantu $limakowego,
e przed lub po leczeniu immunosupresyjnym lub biologicznym,

ez wrodzonymi lub nabytymi niedoborami odpornosci, z nowotworami, matoptytkowoscig idiopatyczna, sfe-
rocytozg wrodzona,

ez wrodzonymi wadami serca i przewlektymi chorobami serca,

ez przewlektg chorobg nerek lub zespotem nerczycowym,

ez chorobami metabolicznymi, w tym cukrzyca,

ez przewlektymi chorobami ptuc, w tym astma.

Rekomendacje profilaktyki pneumokokowej u dorostych dotyczg oséb w wieku > 19 lat z czynnikami ryzyka i oséb
w wieku 65+. Czynnikami ryzyka s3:

e alkoholizm,

* przewlekte choroby serca, watroby, ptuc,

e palenie papierosow,

e cukrzyca,

* implant $limaka,

e wyciek ptynu mézgowo-rdzeniowego,

* anemia sierpowata,

e hemoglobinopatie,

e przewlekte choroby nerek,

* niedobory odpornosci,

e zakazenie HIV,

e choroba Hodgkina,

* leczenie immunosupresyjne,

e biataczka i inne choroby hematoonkologiczne,

*  zespot nerczycowy.
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3.2.1. Immunoprofilaktyka zakazen pneumokokowych u dzieci [1-5]

Tabela 27. Schematy podawania szczepionek przeciw pneumokokom u dzieci (opracowanie wtasne na podstawie ChPL
szczepionek PCV10, PCV13, PCV15 i PCV20).

Szczepionka

Ograniczenia

Schemat szczepienia w zaleznosci od wieku

PCV10

Kazde dziecko
po ukonczeniu
6. tygodnia zycia

Szczepienia pierwotne:
3 dawki - pierwsza w wieku 2 miesiecy, a kolejne w odstepie co najmniej 1
miesigca pomiedzy dawkami;
Alternatywnie, w ramach obowigzkowego programu szczepien:
2 dawki - pierwsza w wieku 6 tygodni,
a druga dawka dwa miesigce pozniej
Dawka uzupetniajgca:
po uptywie co najmniej 6 miesiecy od ostatniej dawki szczepienia pierwotnego i po
ukoniczeniu przez dziecko 9 miesiecy (najlepiej pomiedzy 12. a 15. m.z. dziecka)

Niemowleta i dzieci
w wieku > 7 miesiecy, nie
szczepione

Szczepienie pierwotne :

Niemowleta w wieku 7-11 miesiecy:
2 dawki podawane w odstepie co najmniej 1 miesigca.
Dawka uzupetniajgca (trzecia):
w 2. r.z. przy zachowaniu odstepu co najmniej 2 miesiecy po ostatniej dawce

szczepienia pierwotnego.
Dzieci w wieku 12 miesiecy — 5 lat:
dwie dawki podawane w odstepie co najmniej 2 miesiecy

Woczesniaki (urodzone po 27-36
tygodniach cigzy)

Szczepienie pierwotne:
3 dawki, pierwsza w wieku 2 miesiecy, a kolejne dwie dawki w odstepie co
najmniej 1 miesigca pomiedzy dawkami.
Dawka uzupetniajgca (czwarta):

po uptywie co najmniej 6 miesiecy od ostatniej dawki szczepienia pierwotnego

PCV13

Niemowleta
w wieku od 6 tygodni
do 6 miesiecy

Szczepienie pierwotne:

3 dawki, pierwsza w 2. m.z. (w wieku 6 tygodni) a dawki nastepne przy
zachowaniu odstepu przynajmniej jednego miesigca pomiedzy dawkami.
Alternatywnie, w ramach obowigzkowego programu szczepien:

2 dawki, pierwsza od 2. m.z. a druga dawka 2 miesigce pozniej.
Dawki uzupetniajgca/prz

(czwarta lub trzecia):
pomiedzy 11. a 15. m.z.

ominajgce:

Woczesniaki (urodzone przed 37
tygodniem ciazy)

Cykl szczepienia podstawowego:
3 dawki, pierwsza w 2. m.z. . (w wieku 6 tygodni) a odstepy miedzy kolejnymi

dawkami powinny wynosi¢ co najmniej miesiac.
Czwarta dawka (uzupetniajgca)
pomiedzy 11. a 15. m.z.

Dzieci, ktore nie byty wczesniej
szczepione i dzieci w wieku = 7
miesiecy do 12 m-cy

Cykl szczepienia podstawowego:
2 dawki przy zachowaniu odstepu przynajmniej 1 m-ca pomiedzy dawkami.

3. dawke (uzupetniajgcg) zaleca sie

w 2. roku zycia.

Dzieci w wieku 12-23 miesiecy

2 dawki - przy zachowaniu odstepu przynajmniej 2 miesiecy pomiedzy dawkami

Dzieci w wieku > 2 lat

jedna dawka
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2-dawkowy cykl szczepienia podstawowego, po ktérym nastepuje dawka
przypominajgca
1. dawke podaje sie w wieku od 6 tygodni,
2. dawke podaje sie 8 tygodni pdzniej;
Niemowleta i dzieci 3. (przypominajaca) dawka zalecana jest miedzy 11. a 15. miesigcem zycia
w wieku od 6 tygodni 3-dawkowy cykl szczepienia podstawowego, po ktérym nastepuje dawka
do ponizej 2 lat przypominajaca
1. dawke podaje sie w wieku od 6 tygodni, a dwie nastepne dawki w odstepie
od 4 do 8 tygodni
4. dawka (przypominajaca) jest zalecana miedzy 11. a 15. miesigcem zycia, co
najmniej 2 miesigce po trzeciej dawce
3-dawkowy cykl szczepienia podstawowego, po ktérym nastepuje dawka
przypominajaca
PCV15

Woczesniaki (urodzone
< 37 tygodnia cigzy)

1. dawke podaje sie w wieku od 6 tygodni, a dwie nastepne dawki w odstepie
od 4 do 8 tygodni
4. dawka (przypominajaca) jest zalecana miedzy 11. a 15. miesigcem zycia, co
najmniej 2 miesigce po trzeciej dawce

Niezaszczepione niemowleta
w wieku
od 7 do <12 m-cy

pierwsze dwie dawki nalezy podawa¢é
w odstepie co najmniej 4 tygodni;
3. dawka (przypominajaca) jest zalecana po
12. miesigcu zycia, w odstepie co najmniej
2 miesiecy po drugiej dawce

Niezaszczepione dzieci w wieku
od 12 miesiecy do < 2 lat

2 dawki, w odstepie wynoszacym
2 miesiace.

Niezaszczepione dzieci i
mtodziez w wieku od 2 do <
18 lat

1 dawka
Jesli wezesniej podano koniugowang szczepionke przeciw pneumokokom, przed
podaniem szczepionki PCV-15 powinny uptyna¢ co najmniej 2 miesiace.
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PCV20

Niemowleta i dzieci
w wieku od 6 tygodni
do ponizej 15 m-cy

4-dawkowy cykl szczepienia podstawowego, sktadajacy sie z trzech dawek,
z ktorych kazda wynosi 0,5 ml a odstep pomiedzy nimi wynosi co najmniej 4
tygodnie,
1. dawke podaje sie zazwyczaj w wieku
2 miesiecy, ale moze by¢ ona podana juz
w wieku 6 tygodni;
podanie 4 dawki (przypominajacej) zalecane jest miedzy 11. a 15. miesigcem zycia

Niemowleta urodzone
przedwczesnie (przed 37.
tygodniem cigzy

4-dawkowy cykl szczepienia podstawowego, sktadajacy sie z trzech dawek,
z ktorych kazda wynosi 0,5 ml a odstep pomiedzy nimi wynosi co najmniej 4
tygodnie,
1. dawke podaje sie zazwyczaj w wieku 2 miesiecy, ale moze by¢ ona podana
juz w wieku 6 tygodni;
podanie 4 dawki (przypominajacej) zalecane jest miedzy 11. a 15. miesigcem
zycia

Niezaszczepione niemowleta
w wieku
od 7 do <12 m-cy

Dwie dawki po 0,5 ml w odstepie co najmniej
4 tygodni pomiedzy dawkami
podanie trzeciej dawki zalecane u dzieci w 2. roku zycia

Niezaszczepione dzieci w wieku
od 12 m-cy do < 2 lat

Dwie dawki po 0,5 ml w odstepie co najmniej
8 tygodni pomiedzy dawkami

Niezaszczepione dzieci w wieku
od 2-ch do 5 lat

Jedna, pojedyncza dawka 0,5 ml

Dzieci w wieku od
15 m-cy do < 5 lat zaszczepione
w petni szczepionkg PCV13

Jedna, pojedyncza dawka 0,5 ml podawana zgodnie z oficjalnymi zaleceniami w
celu wywotania odpowiedzi na dodatkowe serotypy.
Przed podaniem szczepionki PCV20 powinno uptyna¢ co najmniej 8 tygodni od
podania ostatniej dawki szczepionki PCV13.

Dzieci i mtodziez w wieku od
5lat do
<18 lat

Jedna, pojedyncza dawka 0,5 ml

Osoby doroste w wieku 18 lat
i starsze

Jedna, pojedyncza dawka 0,5 ml
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3.2.2. Immunoprofilaktyka zakazen pneumokokowych u dorostych

Tabela 28. Schemat szczepien przeciw pneumokokom oséb dorostych w wieku 19-64 lat chorujgcych przewlekle
(opracowanie wtasne na podstawie [4-7]).

Schemat A przy dostepnosci szczepionki Schemat B przy dostepnosci szczepionek PCV15
PCV20 i PPSV23

Szczepionki otrzymane wczesniej

Jedna dawka PCV15 a po co najmniej 12 m-cach

Zadna lub tylko PCV7 Jedna dawka PVC20
adna fub tylko edna dawka pojedyncza dawka PPSV23

Jedna dawka PCV20 w odstepie co najmniej Jedna dawka PCV15 po co najmniej 12 m-cach

Tylko PPSV23
yiko 12 m-cy od podania dawki PPSV23 od podania dawki PPSV23

Jedna dawka PPSV23 po co najmniej 12 m-cach
od podania PCV13 - sprawdzi¢ ponownie
rekomendacje jesli pacjent osiggnat 65 r.z.

Po co najmniej 12 m-cach pojedyncza dawka

lko PCV1
Tylko PCV13 PPSV23

Brak rekomendacji dla dalszych szczepien - sprawdzi¢ ponownie rekomendacje jesli pacjent

PCV13iPPSV23 . .
osiggnat 65 r.z.

Tabela 29. Schematy szczepient oséb dorostych w wieku > 19 lat przeciw pneumokokom, po przeszczepieniu komérek
macierzystych szpiku (opracowanie wtasne na podstawie [4-7]).

Schemat A przy dostepnosci szczepionki Schemat B przy dostepnosci szczepionek PCV15
PCV20 i PPSV23

Szczepionki otrzymane wczesniej

3 dawki PCV15 w odst h
3 dawki PCV20 w odstepach po 4 tygodnie, awkl W oastepac

. L co 4 tygodnie, pierwsza dawka 3-6 m-cy po
pierwsza dawka 3-6 m-cy po przeszczepieniu. rzeszczepieniu, nastepnie jedna dawka PPSV23
Czwarta dawka PCV20 po uptywie > 6 m-cy od P P ’ &pnie)

przeszczepieniu po 12 m-cach od przeszczepienia.

dawki trzeciej albo po ie212 m-cy od
r‘;veslzczze Cilejnia (w pbr:cf)w(\ﬁl\z{:qie'sz ter;:in) Jesli wystgpito GVHD? nalezy poda¢ jako dawke
P P y P 152y czwartg PCV15 w miejsce PPSV23

Brak szczepien po

Co najmniej jedna dawka PCV20 do

uzupetnienia schematu czterech dawek Podac¢ wszystkie 3 dawki szczepionki PCV15
Jedna lub wiecej dawek PCV13 szczepionek pneumokokowych w odstepach 4-tygodniowych po uptywie
lub PCV15 po przeszczepieniu, Podac pierwszg, z serii 3-ch szczepionek 3-6 m-cy od przeszczepienia, nastepnie
ale brak petnego schematu PCV20 po uptywie 3-6 m-cy od podaé jedng dawke PPSV23 po 12 m-cach od
4-ch dawek szczepionki przeciw przeszczepienia. przeszczepienia.
pneumokokom Czwarta dawka PCV20 po uptywie > 6 m-cy od | Jesli wystgpito GVHD? nalezy podac jako dawke
dawki trzeciej albo po uptywie > 12 m-cy od czwartg PCV15 w miejsce PPSV23

przeszczepienia (wybrac pdzniejszy termin)

a2 GVHD; Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi — czesta reakcja po allogenicznym przeszczepie komdrek macierzystych, komaorki
T nowego uktadu odpornosciowego rozpoznajg komérki biorcy (gospodarza) jako obce i atakujg je
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Tabela 30. Schematy szczepien oséb dorostych w wieku > 65 lat przeciw pneumokokom.

Schemat B
L Lo Schemat A L. .
Szczepionki otrzymane wczesniej przy dostepnosci szczepionek

dostepnodci ionki PCV20
przy dostgpnosci szczeplonki PCV13/15 i PPSV23

Jedna dawka PCV15, a po co najmniej roku

Zadna lub tylko PCV7 Jedna dawka PCV20
adnatubly n W pojedyncza dawka PPSV23

Jedna dawka PCV20 w odstepie co
Tylko PPSV23 najmniej
12 m-cy od podania dawki PPSV23

Jedna dawka PCV15 po co najmniej roku od
podania dawki PPSV23

Jedna dawka PCV20 w odstepie co Jedna dawka PPSV23 po
Tylko PCV13 najmniej co najmniej roku przerwy
12 m-cy od podania dawki PCV13 od podania PCV13
Jedna dawka PCV20 po co najmniej 5 Jedna dawka PPSV23 po uptywie roku od
PCV13iPPSV23 latach od ostatniej dawki PCV13 lub podania PCV13 i po pieciu latach przerwy od
PPSV23 podania PPSV23

Skutecznos¢ [8]

Skutecznos¢ szczepionki skoniugowanej oceniana byta dotad w odniesieniu do szczepionki PCV7. Szczepionka ta cechuje
sie wysoka, na poziomie 87-97%, skutecznoscig w zapobieganiu inwazyjnym zakazeniom pneumokokowym u najmtodszych
dzieci. Skutecznos¢ w zapobieganiu zapaleniom ptuc potwierdzonym radiologicznie wynosi okoto 32% u dzieci do 12. m.z.,
23% do 24. m.z. i okoto 9% powyzej 24. m.z. Analizujac te dane, nalezy pamietac, ze Streptococcus pneumoniae jest tylko
jednym z czynnikéw etiologicznych odpowiedzialnych za zapalenie ptuc u najmtodszych dzieci.

Badania skutecznosci szczepionki skoniugowanej na duzej populacji dzieci wykazaty takze, ze w grupie szczepione;j
obserwowano 9% redukcje liczby wizyt lekarskich z powodu zapalenia ucha srodkowego, 7% spadek nowych przypadkéw
ostrego zapalenia ucha srodkowego, 20% mniejsze zapotrzebowanie na zaktadanie drenéw tympanostomijnych oraz 23%
spadek nawrotow zapalenia ucha srodkowego w okresie 3 lat po szczepieniu.

W populacjach, w ktérych wprowadzono masowe szczepienia przeciw Streptococcus pneumoniae, zaobserwowano
takze spadek zachorowan na inwazyjne zakazenia wywotane tg bakterig wsréd nieszczepionych dzieci starszych i dorostych.

Ogotem redukcja ta wynosita od 9,3 do 11,4%, ale w grupie oséb w 20.—-39. r.z. zanotowano az 58% spadek zachorowan.
Prawdopodobnie jest to wynikiem zmniejszenia nosicielstwa pneumokokdw w populacji szczepionych dzieci, a tym samym
ograniczenia zrédet zakazenia dla dzieci starszych i dorostych.

Zgodnie z zaleceniami WHO przed rejestracjg i dopuszczeniem do uzytku nowych skoniugowanych szczepionek przeciw
pneumokokom (PCV10i PCV13), przeprowadzono poréwnanie odpowiedzi odpornosciowej po ich podaniu, z odpowiedzig
uzyskang po szczepieniu PCV7, opierajac sie na stezeniu przeciwciat swoistych dla poszczegdlnych typow serologicznych.
Zastosowano w tym celu opracowang przez WHO standardowg metode ELISA. Ponadto WHO zalecita uwzglednienie
funkcji swoistych przeciwciat w ocenie odpowiedzi odpornosciowej testem opsonofagocytozy (OPA). Nowe szczepionki
zarejestrowano w Europie w marcu 2009 (PCV10) i w grudniu 2009 (PCV13).

Efektywnos¢ szczepionek PCV10 i PCV13 przeciw inwazyjnej chorobie pneumokokowej (IChP) u dzieci oceniono
w badaniu wieloosrodkowym (SpIDnet) przeprowadzonym w 12 os$rodkach w Europie w latach 2012-2018. W analizie
wynikow tego badania stwierdzono, ze:

e szczepionki 10- i 13-walentne podobnie zabezpieczajg dzieci przeciw IChP odpowiednio do zawartosci serotypow.
Efektywnos¢ szczepionki PCV13 podawanej w co najmniej jednej dawce wyniosta 84,2% (95% Cl:79.0-88.1) w od-
niesieniu do 13 serotypow. Efektywnos¢ szczepionki PCV10 podawanej w co najmniej jednej dawce wyniosta 84,8%
(69,4-92,5) w odniesieniu do 10 serotypdw tej szczepionki,
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e PCV13 zapewnia indywidualng ochrone przed serotypem 3 i zwigzanym ze szczepionka (reagujacym i odpowiada-
jacym krzyzowo) serotypem 6C,

e PCV10 nie zapewnia znaczacego zabezpieczenia przed zwigzanymi ze szczepionkg (reagujacymi i odpowiadajgcymi
krzyzowo) serotypami 19Ai 6C,

o efektywnosc¢ szczepionki PCV13 po podaniu dawki uzupetniajgcej spada z czasem, zwtaszcza dla serotypdéw 3 i 19A,
e wskazane jest rozwazenie wprowadzenia szczepionek PCV15/PCV20 do powszechnej immunizacji dzieci.
W 2024 roku wprowadzono w USA szczepienia przeciw pneumokokom wsrdd dzieci w wieku ponizej 5 lat z zastosowaniem

szczepionek PCV15 lub PCV20.

Szczepionka polisacharydowa 23-walentna (PPSV23) wykazata w badaniach klinicznych okoto 47-71% skutecznos¢
w zapobieganiu inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez serotypy zawarte w szczepionce w populacji oséb dorostych,
w tym takze w wieku podesztym, bez zaburzen odpornosci.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na sktadniki szczepionki i ciezkie reakcje alergiczne w wywiadzie.

Objawy niepozadane:

e odczyny w miejscu podania szczepionki (zaczerwienienie, obrzek), najczesciej o fagodnym przebiegu,

e goraczka w ciggu 1-2 dni po szczepieniu, zwtaszcza po zastosowaniu szczepionki skoniugowanej.
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3.3.Immunoprofilaktyka zakazen wywotywanych przez N. meningitidis

Szczepionki stosowane obecnie w Polsce nalezg do dwdch rodzajow: zawierajg wybrane biatka meningokokéw
(szczepionki przeciwko serogrupie B) lub wybrane polisacharydy otoczkowe sprzezone z biatkiem nosnikowym w celu
poprawy immunogennosci (szczepionki przeciwko serogrupom A,C,W)Y). Szczepionki przeciwko zakazeniom wywotanym
przez Neisseria meningitidis obecnie dostepne w Polsce przedstawiono w tabeli 31.
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Tabela 31. 7 Szczepionki przeciwko meningokokom dostepne w Polsce (opracowanie wtasne na podstawie [1]).

Serogrupa Nazwa szczepionki Producent Zakres wieku stosowania

Po ukoriczeniu 8 tygodni. Brak dostepnych danych dla

Bexsero GSK Vaccines dorostych
B > 50 lat.
Pfizer Manufacturing Belgium , .
Trumenba Po ukonczeniu 10 lat.

N.V.

Pfizer Manufacturing Belgium

C NeisVac-C NV Po ukoriczeniu 2. miesigca zycia.
MenQUADFI Sanofi Pasteur Po ukonczeniu 12 miesiecy.
Menveo GSK Vaccines Od ukonczenia 2 lat.
A,CWY
. . Pfizer Manufacturing Belgium , . .
Nimenrix Po ukonczeniu 6. tygodnia zycia.

N.V.

Petne uodpornienie przeciwko zakazeniom meningokokowym polega na zastosowaniu szczepionek przeciwko
serogrupom A,B,CW)Y. Podstawowym wskazaniem do zastosowania profilaktyki czynnej przeciwko zakazeniom
wywotanym przez Neisseria meningitidis jest wiek — dane epidemiologiczne wskazujg na wysokg zapadalnos¢ w grupie
niemowlat, dzieci i mtodziezy [2]. Ponadto znane s3 grupy zwiekszonego ryzyka wystepowania zakazerh meningokokowych
do ktdrych naleza osoby:

ez anatomiczng lub czynnosciowg asplenia,

ez zaburzeniami sktadowych dopetniacza,

e zakazone HIV,

*  po przeszczepach komérek macierzystych szpiku,

e przyjmujgce ekulizumab lub ravulizumab,

e pracownicy laboratoriéw mikrobiologicznych narazeni na zakazenie,

* podrdzujace do obszarow endemicznych,

e mieszkajgce w skupiskach ludzkich (studenci i uczniowie mieszkajacy w akademikach lub internatach, zotnierze

i funkcjonariusze przebywajgcy w koszarach).

Skutecznos¢

Szczepionki skoniugowane wykazujg redukcje zachorowan na chorobe meningokokowa na poziomie 89-91% w grupie
uodpornionych dzieci. Skutecznos¢ rzeczywisty szczepionki oszacowano na 94%. Wptyw tych szczepionek jest znaczgcy
dla zdrowia populacji, poniewaz ograniczajg bezobjawowe nosicielstwo oraz redukujg liczbe zachorowan w populacji
nieszczepionej. Skuteczno$¢ szczepionki biatkowej przeciw meningokokom B (MenB) oszacowano w Polsce na co
najmniej 83% [3].

Przeciwwskazaniem do podania szczepionek przeciwko zakazeniom meningokokowym jest nadwrazliwos¢ na sktadniki
szczepionki i ciezkie reakcje alergiczne po poprzednich dawkach. Nie zaleca sie szczepienia w cigzy. Przy wysokim ryzyku
zakazenia nalezy dokonac bilansu ryzyka i korzysci wynikajgcych ze szczepienia przeciwko meningokokom.

Objawy niepozadane:

* bardzo czesto - reakcje miejscowe (bdl, zaczerwienienie, obrzek), bdl gtowy, bdle konczyn, u matych dzieci drazli-
wosc, ptaczliwosé, zaburzenia snu, niekiedy wymioty, utrata apetytu,
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e czesto — gorgczka, béle miesni i konczyn, zaburzenia taknienia,
*  bardzo rzadko — powiekszenie weztdw chtonnych, reakcje nadwrazliwosci, reakcja anafilaktyczna.
e Po podaniu szczepionek biatkowych:

*  bardzo czesto reakcje miejscowe (bdl, zaczerwienienie, obrzek w miejscu podania), bdl gtowy, bdle miesniowe,
stawowe, biegunka, nudnosci, pogorszenie apetytu, drazliwos¢ u niemowlat,

e czesto — gorgczka, wymioty.

Schematy podawania szczepionek przeciwko zakazeniom meningokokowym przedstawiono w tabelach 32-34.

Tabela 32. Schemat podawania szczepionek przeciwko serogrupom A,C,W,Y (opracowanie wtasne na podstawie [1]).

Serogrupa Szczepionka Ograniczenia wiekowe Schemat szczepienia w zaleznosci od wieku

Szczepienia podstawowe:

¢ 2 dawki (w odstepie co najmniej 2 miesiecy, np. 2i4

miesigc zycia),

B . . ¢ 1 dawka — niemowleta po ukonczeniu 4. miesigca zycia,
. Po ukoriczeniu 2 mies. e L o0
C NeisVac-C sycia starsze dzieci, mtodziez i dorosli.
Dawka przypominajaca:

¢ u niemowlat ponizej 12. miesiecy w odstepie co

najmniej 6 miesiecy od ostatniej dawki szczepienia

podstawowego.
Po ukonczeniu 12
MenQUADFI dronczenit 1 dawka
miesiecy
Menveo Powyiej 2 lat 1 dawka
Szczepienie pierwotne:
e 2 dawki (6 tygodni — 6 miesiecy),
ACWY ¢ 1 dawka — niemowleta od 6 miesiecy, dzieci, mtodziez

i dorosli.
Po ukoriczeniu 6. tygodni

L Dawka przypominajgca:

zyca e uniemowlat od 6 tygodni do ponizej

e 12 miesiecy — 1 dawka w wieku 12 miesiecy
w odstepie co najmniej 2 miesiecy od podania

poprzedniej dawki szczepionki.

Nimenrix

Tabela 33. Schemat podawania szczepionki Bexsero (opracowanie wtasne na podstawie ChPL szczepionki Bexsero [4]).

Wiek w czasie podania Szczepienie Odstepy miedzy
. : . . dawkami szczepienia Dawka uzupetniajaca
pierwszej dawki pierwotne pierwotnego
. . 3 dawki 21 mies. Jedna dawka w wieku miedzy 12 a 15 miesiecy, z
Niemowleta od 2 do 5 m.z.
;{ cznie? zachowaniem odstepu co najmniej 6 miesiecy
2 2 dawki 22 mies. od ostatniej dawki szczepienia pierwotnego®*

Jedna dawka w 2. roku zycia,
Niemo'wleta od 6.do 11 2 dawki 52 mies. z.zat?howaniem od.st.epu co. najmniej .
mies. wigcznie 2 miesiecy od ostatniej dawki szczepienia

pierwotnego*©
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L L. Jedna dawka z zachowaniem odstepu od 12 do 23
Dzieci 12 do 23 miesiecy . . L
. 2 dawki >2 mies. miesiecy
wtgcznie . . T
od ostatniej dawki szczepienia pierwotnego©

Dzieci od 2 do 10 lat U 0séb narazonych w sposdb ciggty na ryzyko

wigcznie ekspozycji na chorobe meningokokowg

2 dawki >1 mies. nalezy rozwazy¢ podanie dawki
Mtodziez od 11 lat i doro$lid uzupetniajacej, zgodnie
z oficjalnymi zaleceniami.

a pierwszg dawke nalezy podad nie wczesniej niz w wieku 2 miesiecy; nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani
skutecznosci szczepionki Bexsero u niemowlgt w wieku ponizej 8 tygodni; brak dostepnych danych

b przypadku opdznienia dawka uzupetniajgca nie powinna by¢ podana pézniej niz w wieku 24 miesiecy
¢ patrz punkt 5.1. (ChPL) - nie okreslono dotychczas potrzeby i schematu podawania kolejnych dawek uzupetniajacych

d brak dostepnych danych dla dorostych w wieku powyzej 50 lat

Tabela 34. Schemat stosowania szczepionki Trumenba u oséb po ukonczeniu 10 lat zycia. (opracowanie wtasne na
podstawie ChPL szczepionki Trumenba [5]).

Schemat szczepienia podstawowego ‘ Odstep pomiedzy pierwszg a drugg dawka ‘ Dawka trzecia
2-dawkowy 6 miesiecy Nie dotyczy
3-dawkowy >1 mies. >4 m-ce od 2. dawki

Niedalekg przysztoscig jest ukazanie sie na rynku skojarzonej szczepionki przeciw meningokokom ABCWY. Zostata ona
juz zarejestrowana przez EMA (19 sierpnia 2024 r.) i rejestracja na razie dotyczy osdb w wieku 210 lat. Zastosowanie tej
szczepionki pozwolitoby na petne uodpornienie przy minimalnej liczbie iniekcji.

PiSmiennictwo:

1. Kuchar E, Czajka H, Gowin E. Rekomendacje dotyczace szczepien przeciwko meningokokom dzieci i oséb dorostych.
Przeglad pediatryczny 2022;51:8-20.

2. Skoczyriska A, Wrébel-Pawelczyk |, Gotebiewska A, i wsp. W.: Inwazyjna choroba meningokokowa w Polsce w 2022 roku
(dane KOROUN), 2023.

3. Woysocki J. Czajka H. Szczepienia w pytaniach i odpowiedziach Wyd.VIl, Wydawnictwo Help-Med. Krakéow 2023.

4. Charakterystyka Produktu Leczniczego Bexsero https://pl.gsk.com/media/8260/bexsero-druki-h-2333-
ws2365-26_04_2023.pdf dostep 15.10.2023 r.

5. Charakterystyka Produktu Leczniczego Trumenba: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/
trumenba-epar-product-information_pl.pdf, dostep 15.10.2023 r.

6. Penbraya (Pfizer) rejestracja EMA/424272/2024.

3.4.Immunoprofilaktyka wirusowych zakazen wektorowanych OUN

W wirusowych-wektorowych zakazeniach OUN nie ma dostepnych i skutecznych lekdw przeciwwirusowych a jedynag
opcjg terapeutyczng pozostaje leczenie objawowe. Jedynym i skutecznym sposobem zabezpieczenia sie przed tymi
zakazeniami jest profilaktyka poprzez szczepienie.

3.4.1. Kleszczowe zapalenie mézgu; KZM (TBE; ang. Tick-borne encephalitis)

Czestos¢ wystepowania KZM znacznie spadfa w endemicznych regionach Europy, gdzie z sukcesem wdrozono programy
szczepien jak w Austrii i Estonii. Jednakze w wielu krajach, w tym w Polsce, odsetek oséb wyszczepionych jest nadal
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stosunkowo niski, a obserwowane zmiany klimatyczne majg wptyw na wzrost zagrozenia tymi zakazeniami ze wzgledu na
istotny wptyw na przezywalnos¢ i aktywnos¢ kleszczy.

Wskazania do szczepien

Zachorowania na KZM wystepujg w catej Polsce, dlatego caty jej obszar powinien by¢ traktowany jako zagrozony
wystgpieniem KZM. Szczepienia sg zalecane wszystkim grupom wiekowym, tacznie z dzie¢mi [1].

Za obcigzonych ryzykiem zachorowania na KZM, ktérym zaleca sie szczepienie, uznaje sie:

e osoby uprawiajace aktywnos$c¢ rekreacyjng na otwartej przestrzeni (np.: wycieczki rowerowe i piesze),

e osoby podrdézujgce w regionach uznanych za endemiczne, jesli aktywnosci podejmowane w trakcie pobytu niosg ze
sobg ryzyko poktucia przez kleszcze,

e osoby zamieszkujace tereny o wysokiej endemicznosci dla KZM zgodnie z definicjg WHO (=5 przypadkéw/100 000
osbéb/rok) - szczepienia populacyjne,

* osoby w podesztym wieku oraz dzieci, ze wzgledu na cigzki przebieg choroby starszych oséb oraz jej istotny wptyw
na rozwdj neurologiczny u dzieci, nawet przy niskiej i umiarkowanej endemicznosci zgodnie z definicjg WHO (1-5
przypadkéw,/100 000 oséb/rok),

e wiascicieli zwierzat domowych, rowniez mieszkajgcych w miastach,

e 0sbb zajmujacych sie rekreacyjnie towiectwem, wedkowaniem, zbieraniem grzybdéw i innych plonéw lasu,

e spozywajacych niepasteryzowane mleko i produkty mleczne,

* podrdzujacych na tereny endemiczne w Polsce i poza granicami,

e wszystkich pracujacych zawodowo na $wiezym powietrzu, zwtaszcza na terenach zielonych (tgcznie z obszarami

zieleni miejskiej).

Zgodnie z zapisami Programu Szczepierh Ochronnych w grupie zwiekszonego ryzyka zachorowania na KZM w zwigzku
z wykonywanym zawodem znajdujg sie:

e osoby zatrudnione przy eksploatacji lasu,

e stacjonujace wojsko,

e funkcjonariusze strazy pozarnej i granicznej,

e rolnicy,

* mtodziez odbywajaca praktyki na terenach otwartych,

*  turysci,

e uczestnicy obozéw i kolonii,

e zbieracze runa lesnego i innych plonéw lasu (grzyby, jagody) [1].

Do stosowania w Polsce dopuszczone s3 nastepujace preparaty:

e FSME-IMMUN (Pfizer), wytwarzana z wirusa, szczepu Neudoerfl podtypu europejskiego oraz
e Encepur (Bavarian Nordic), jest przygotowana na podstawie szczepu Karlsruhe (K23).

Szczepionki mozna stosowac zamiennie. W ciggu ostatnich kilkudziesieciu lat nastgpity zmiany w produkcji i sktadzie
obu szczepionek. Obecnie sktadajg sie one z catego wirusa inaktywowanego formaldehydem, oczyszczonego przez
ultrawirowanie, dodatkiem antygeneu adsorbowanego na wodorotlenku glinu. Obie szczepionki majg 2 formuty: dla
dorostychidzieci(pediatryczne). Zawartos¢ antygenu w szczepionkach pediatrycznych zmniejszono o potowe w poréwnaniu
ze szczepionkami dla dorostych. Zawartos¢ antygenu na dawke FSME-IMMUN wynosi obecnie 2,4 ug dla dorostych i 1,2 pg
dla dzieci w wieku 1-15 lat. W przypadku Encepur wynosi ona 1,5 pg dla dorostych i 0,75 pg dla dzieci w wieku 1-11 lat [2].
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Bezpieczenstwo szczepionek przeciw KZM

Obie szczepionki sg ogdlnie uwazane za bezpieczne, chociaz dziatania niepozadane tagodne do umiarkowanych wystepuja
u 16-25% 0sbb zaszczepionych w poréwnaniu z 13% w grupach placebo. Do czesto zgtaszanych zdarzen zalicza sie tagodne,
przejsciowe zaczerwienienie lub bdl w miejscu wstrzykniecia oraz gorgczke, bdl gtowy, bol miesni i stawdw oraz zmeczenie.

Immunogennosc szczepionki

Obydwa preparaty sg stosowane od ponad 30 lat i s3 bardzo skuteczne w zapobieganiu KZM. Sg wysoce immunogenne,
a odsetek serokonwersji po catkowitym szczepieniu siega 92—-100%. Jak wykazano, szczepionka oparta na szczepie Neudorfl
zapewnia ochrone przeciw europejskim, syberyjskim i dalekowschodnim szczepom wirusa KZM, a szczepionka oparta na
szczepie Karlsruhe 23 rowniez przeciwko niektérym dalekowschodnim izolatom KZM. Kilka badan wykazato, ze odpowiedz
przeciwciat na szczepienie jest na ogét mniejsza w populacji oséb starszych niz u mtodych dorostych, a tempo spadku
przeciwciat jest szybsze u oséb powyzej 60. roku zycia. Dane dotyczagce immunogennosci indukowanej przez szczepionki
przeciwko KZM u pacjentéw z obnizong odpornoscia sg skape. W oparciu o dos¢ nieliczne badania zaleca sie dodatkowg
dawke szczepionki [2].

Schemat szczepien przeciw KZM

Cykl szczepiern mozna rozpocza¢ w kazdym momencie roku. Dogodng porg na rozpoczecie szczepienia jest okres poza
aktywnoscia kleszczy (pdzna jesien, zima, wczesna wiosna). Odpornosé jest zwykle uzyskiwana po drugiej dawce (czas
zalezy od wybranego produktu), pierwsze 2 dawki nalezy poda¢ w wymienionych porach roku. Dawkowanie zalezy
od wybranego produktu leczniczego. Dla obu szczepionek zaproponowano rézne schematy podawania. Dostepne s3
standardowe i szybkie schematy szczepien. Schemat szybki stosuje sie w miesigcach letnich w celu skrécenia odstepu
czasu pomiedzy pierwszg a drugg aplikacjg w celu zapewnienia szybkiej ochrony. Obydwa podejscia prowadzg do podobnej
skutecznosci ochrony pod wzgledem stezenia przeciwciat po trzeciej dawce. Po ukoriczeniu petnego standardowego jak
i szybkiego schematu szczepien nalezy poda¢ dawki przypominajace (Tab.35).

Tabela 35. Schemat stosowania szczepionek Encepur i FSME-IMMUN u oséb po ukoriczeniu 10 lat zycia. (opracowanie
wtasne na podstawie ChPL szczepionek [3-6]).

Szczepienie
(schemat) ‘ Encepur ‘ FSME-IMMUN
standardowe 3 dawki podawane w odstepach: 3 dawki podawane w odstepach:
w schemacie | dawka, | dawka,
Il dawka po 14 dnachi do 3 m. od | dawki, Il dawka po 1 do 3 m. od | dawki,
klasycznym ) .
Il dawka po 9-12 m. od Il dawki. IIl dawka po 5-12 m. od Il dawki.
4 dawki podawane w odstepach:
Wi podaw W P 3 dawki podawane w odstepach:
standardowe | dawka, | dawka
w schemacie Il dawka po 7 dniach od | dawki, o )
. . . Il dawka po 14 dniach od | dawki,
szybkim Il dawka po 21 dniach od | dawki, 11l dawka bo 5-12 m. od Il dawki
w - . wki.
IV dawka po 12-18 m-cach od | dawki. P
Po podstawowym cyklu szczepienia odpornos¢ utrzymuje sie co najmniej 3 lata
(lub 12-18 miesiecy w przypadku przyspieszonego schematu),
wiec zalecane sg dawki przypominajace.
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dzieci (1-11 lat):
| dawka po 3 latach, dzieci (1-15 lat):
L @ kolejnfe'dawk| co5lat, | dawka po 3 latach a kolejne dawki co 5 lat,
przypominajgce dorosli (12-49 lat): dorodli (16-59 lat):
w schemacie | dawka po 3 latach, 3 lata po Ill dawce
standardowym a kolejne dawki co 5 lat, dorodli (> 60 lat :'
dorodli (>49 lat): dawki co 3 lata.
| dawka po 3 latach,
a kolejne dawki co 3 lata.

@ nieregularny harmonogram szczepien moze prowadzi¢ do czasowo niewystarczajacej ochrony, ale mozna jg szybko przywrécic poprzez
podanie pojedynczej dawki uzupetniajgcej ktérejkolwiek ze szczepionek, niezaleznie od wieku, liczby poprzednich szczepien lub
odstepu czasu od ostatniego szczepienia

b zgodnie z oficjalnymi rekomendacjami WHO, szczepionke Encepur mozna zastosowaé jako dawke przypominajgca po ukoiczeniu
standardowego 3-dawkowego cyklu szczepienia przy uzyciu innej szczepionki przeciw KZM zawierajgcej wirusa namnazanego na
hodowli komérkowej

PiSmiennictwo:

1. Kuchar E, Zajkowska J, Flisiak R i wsp. Epidemiology, diagnosis, and prevention of tick-borne encephalitis in poland and
selected european countries — a position statement of the polish group of experts. Med Pr. 2021;72:193-210.

2. Ruzek D, Avsi¢ Zupanc T, Borde J i wsp. Tick-borne encephalitis in Europe and Russia: Review of pathogenesis, clinical
features, therapy, and vaccines. Antiviral Res. 2019; 164:23-51.

3. ChPL Encepur K (dawka dla dzieci) file:///F:/USR/akuch.DOMENANIL/Downloads/Charakterysty-
ka-11043-2023-06-09-13941_OLI-2023-07-03.pdf (dostep 21.06.2024).

4. ChPL Encepur Adults file:///F:/USR/akuch.DOMENANIL/Downloads/Charakterystyka-19267-2023-06-09-13941 OLI-
2023-07-03.pdf (dostep 21.06.2024).

5. ChPL FSME-IMMUN Junior file:///F:/USR/akuch.DOMENANIL/Downloads/Charakterystyka-16076-2021-08-17-794 OLI-
2021-08-18-2.pdf (dostep 21.06.2024).

6. ChPL FSME-IMMUN file:///F:/USR/akuch.DOMENANIL/Downloads/Charakterystyka-16072-2021-08-17-794 OLI-2021-
08-18-3.pdf (dostep 21.06.2024).

3.4.2. Immunoprofilaktyka japonskiego zapalenia mézgu (JE; ang. Japanese encephalitis)

Najskuteczniejszym dziataniem zapobiegajgcym zachorowaniom na JE jest wprowadzenie masowych programoéw
szczepien w zagrozonych populacjach [1]. Dzieki masowym szczepieniom osiggnieto ogromne zmniejszenie liczby
zachorowan w krajach gdzie prowadzone sg takie programy szczepien. Jednak w wielu krajach ubozszych, tam gdzie sa
sezonowi pracownicy (np. Chinczycy w Angoli) programy takie nie maja jeszcze zastosowania.

W ocenie sytuacji epidemiologicznej i ocenie ryzyka zachorowania duzg role odgrywa monitorowanie i reagowanie na
informacje dotyczgce czestosci wystepowania komardéw i ich miejsc legowych, uwarunkowania srodowiska oraz znajomos¢
odsetka zaszczepionej populacji na danym terenie. Osoby, ktére nie mogg by¢ zaszczepione, przebywajgc w miejscu
wystepowania choroby, powinny pamieta¢ o zabezpieczeniu sie przed ugryzieniem przez komary. Zakazenie wirusem JE
wytwarza odpornosé na cate zycie [2].

Wskazania do szczepien

Wsréd turystéw decyzja dotyczgca zastosowania szczepionki przeciwko japonskiemu zapaleniu mdézgu powinna
uwzglednia¢ rozwazenie kilku czynnikdw. Czynniki ryzyka dla podrdznych [3,4,5]:

*  pobyt dtuzszy niz miesigc w terenie endemicznym;
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e pobyt krétszy niz miesigc, gdy jest to sezon transmisyjny, na terenach podmiejskich, wiejskich, a podrézowanie wig-
ze sie z ekspozycjg: wedrowki, jazda na rowerze, polowanie, towienie ryb, czy przebywanie na farmie oraz warunki
bez klimatyzacji i ostony przed komarami;

* podrdézowanie na tereny gdzie wystepuje epidemia;

* podrdzowanie, gdy miejsce docelowe nie jest dostatecznie poznane, okreslone, a pobyt nie wiadomo jak dtugi.

Schemat szczepien przeciw JE

W Polsce dostepna jest szczepionka IXIARO (Valneva), zalecana dla oséb dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat od 2
m.z., planujacych wyjazd do krajow gdzie wystepuje zwiekszone ryzyko zachorowania (Tab. 36).

Tabela 36. Schemat stosowania szczepionki IXIARO u os6b po ukoriczeniu 2 miesigca zycia (opracowanie wtasne na
podstawie ChPL szczepionki [5]).

Wiek w czasie podania Szczepienie : . L
pierwszej dawki pierwotne Odstepy miedzy dawkami w Dawka uzupetniajaca
niemowleta nie ustalono dawkowania, brak danych na temat bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci
do2m.z. szczepionki w tej grupie wiekowej
SCHEMAT PODSTAWOWY jedna dawka w 2. roku (tj. po
uptywie 12-24 miesiecy) po
od 2m.z.do3rz.c py. F— eyl p
szczepieniu pierwotnym, przed
>3 latado 18 r.z.9 2 dawki 28 dni mozliwa ponowna ekspozycja
na wirusa japonskiego zapalenia
18-65 latd mozgu
> 65d UWAGA!
U oso6b narazonych w sposob
SCHEMAT PRZYSPIESZONY ciggty na ryzyko ekspozycji na
JE nalezy podac jedng dawke
18-65 lat 2 dawki 7 dni w 12. miesigcu po szczepieniu
pierwotnym.

2 zaleca sie, aby osoby, ktére otrzymaty pierwszg dawke szczepionki IXIARO w schemacie 2-dawkowym ukonczyty cykl réwniez
szczepionka IXIARO

b szczepionke nalezy podawaé w postaci wstrzykniecia domieéniowego w miesieri naramienny; w wyjatkowych sytuacjach szczepionke
IXIARO mozna podawaé podskérnie osobom z matoptytkowoscia lub zaburzeniami krzepniecia

¢ kazda dawka po 0,25 ml
d kazda dawka po 0,5 ml

€ Booster (12-24 miesiace) po jego podaniu ochrona utrzymuje sie przez min 10 lat

Immunogennosc szczepionki

U dorostych wspoétczynnik serokonwersji wynosit 29,4% po 10 dniach od domiesniowego podania pierwszej dawki
szczepionki oraz 97,3% w tydzier po domiesniowym podaniu drugiej dawki w schemacie podstawowym. W przypadku
zastosowania schematu przyspieszonego wspdtczynnik serokonwersji wynosit 99% po 7 dniach od domiesniowego
podania drugiej dawki szczepionki. Zatem szczepienie podstawowe nalezy zakonczy¢ co najmniej na tydzien przed
spodziewanym narazeniem na kontakt z wirusem JE. Ochrona przed japonskim zapaleniem mdzgu nie jest zapewniona
przed otrzymaniem drugiej dawki.
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Nie ma dostepnych danych na temat dtugoterminowej seroprotekcji u dzieci przekraczajgcej dwa lata od podania
pierwszej dawki przypominajgcej (1 rok po szczepieniu podstawowym). U oséb dorostych (18 — 65 lat) dane na temat
dtugoterminowej seroprotekcji po pierwszej dawce przypominajgcej podanej 12-24 miesiecy po szczepieniu podstawowym
sugerujg, ze drugg dawke przypominajgcq nalezy podac¢ 10 lat po pierwszej dawce przypominajgcej, przed potencjalng
ekspozycjg na wirusa JE. Okres ochrony zapewnianej osobom starszym (> 65 r.z.) nie jest Scisle ustalony, dlatego przed
ponowng ekspozycjg na wirusa JE nalezy rozwazy¢ podanie dawki przypominajacej (trzeciej dawki). Jednakze, nie ma
dostepnych danych na temat dtugoterminowe] seroprotekcji po podaniu dawki przypominajacej [5].
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4. DEFINICJE PRZYPADKOW CHOROB ZAKAZNYCH

Definicje przypadkéw choréb zakaznych na potrzeby nadzoru epidemiologicznego sg dostepne nas stronie NIZP-PZH
PIB w zaktadce Serwisy tematyczne/Meldunki epidemiologiczne (https://www.pzh.gov.pl/). Powstaty one na podstawie
,Decyzji wykonawczej Komisji Europejskiej 201/945 z dnia 22 czerwca 2018 r. w sprawie chordb zakaznych i powigzanych
szczegblnych problemdw zdrowotnych, ktére maja byé objete nadzorem epidemiologicznym, a takze odpowiednich definicji
przypadkéw” [1]. Nalezy jednak podkresli¢, ze kraje cztonkowskie moga na swoje potrzeby nieznacznie modyfikowaé
definicje chordb, jednak zmiany te powinny umozliwia¢ im raportowanie na poziomie UE, zgodnie z definicjami przyjetymi
w ww. Decyzji [2].

Niniejsze rekomendacje dotyczg infekcji OUN, ale w codziennej praktyce bardzo czesto wystepujg zakazenia, ktére
obejmujg jednoczesnie réwniez inne uktady. Moze to stwarza¢ watpliwosci w zakresie rozpoznania klinicznego lub
potwierdzenia laboratoryjnego choroby inwazyjnej, pomimo dostepnych definicji. Przyktadowo, wg definicji inwazyjnej
choroby meningokokowej dodatni wynik testu lateksowego wykrywajgcego antygeny meningokokowe w PMR pozwala
na potwierdzenie przypadku IChM. Niekiedy testy te sg stosowane réwniez do innych materiatéw klinicznych. Jednak
doswiadczenia KOROUN wskazuja, ze testy lateksowe nie powinny by¢ jedynym laboratoryjnym potwierdzeniem IChM
i muszg by¢ poparte wynikami innych testdw, co zresztg podkreslajg sami producenci testéw lateksowych [3].

Podobnie jest w przypadku podejrzenia inwazyjnej choroby pneumokokowej, kiedy przy objawach zapalenia ptuc stosuje
sie test wykrywajgcy antygeny S. pneumoniae w moczu pacjenta. Nalezy podkresli¢, ze pneumokokowe zapalenie ptuc
w wiekszosci przypadkéw nie jest inwazyjne, testy antygenowe stosowane w moczu majg nizszg czutosé niz oczekiwano
i nie sg zalecane u dzieci, poniewaz ich wyniki mogg by¢ dodatnie w przypadku nosicielstwa S. pneumoniae [4-71].
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5. POSTEPOWANIE W PRZYPADKU WYSTAPIENIA ZAKAZENIA/ZAKAZEN

MENINGOKOKOWYCH

5.1. Definicja inwazyjnej choroby meningokokowej

W Polsce w rutynowym nadzorze epidemiologicznym do rejestracji przypadkéow IChM stosowane sg definicje okreslajgce
kryteria dla przypadku potwierdzonego oraz prawdopodobnego. Przypadek potwierdzony to zachorowanie spetniajace
kryteria laboratoryjne, natomiast przypadek prawdopodobny dotyczy zachorowan spetniajacych kryteria kliniczne
i epidemiologiczne [2].

Kryteria kliniczne dotyczg osoby, u ktérej wykryto co najmniej jeden z nastepujgcych czterech objawow:

* objawy oponowe,
*  wysypka wybroczynowa,
°  wstrzas septyczny,

* septyczne zapalenie stawodw.

Kryteria laboratoryjne dotyczg osoby spetniajgcej co najmniej jedno z nastepujgcych czterech kryteridw:

e izolacja Neisseria meningitidis z miejsca, ktére w warunkach prawidtowych jest jatowe, w tym z wybro-
czyn $rédskornych,

e wykrycie kwasu nukleinowego Neisseria meningitidis w miejscu, ktére w warunkach prawidtowych jest jatowe,
w tym w wybroczynach $rédskérnych,

e wykrycie antygenu Neisseria meningitidis w ptynie mézgowo-rdzeniowym,
e wykrycie dwoinek Gram-ujemnych w ptynie mdzgowo-rdzeniowym.

Kryteria epidemiologiczne wskazujg na powigzanie epidemiologiczne (kontakt) osoby z chorym, u ktérego stwierdzono
zakazenie wywotane przez N. meningitidis.

5.2.Wystgpienie zakazenia meningokokowego

W przypadku wystgpienia zakazenia meningokokowego najwazniejsze sg szybkie i skoordynowane dziatania wszystkich
wiasciwych stuzb. Przede wszystkim informacja od lekarza ze szpitala, w ktérym zdiagnozowano zakazenie meningokokowe,
potwierdzone lub podejrzane, powinna dotrze¢ niezwtocznie (jednak nie pdzniej niz w ciggu 24 godz.) do odpowiedniej
stacji sanitarno-epidemiologicznej. Po zgtoszeniu zachorowania, Pafistwowa Powiatowa Inspekcja Sanitarna (PPIS) jest
zobowigzana do niezwtocznego rozpoczecia dochodzenia epidemiologicznego, ktérego celem jest zaréwno ustalenie
zrédta zakazenia jak i oséb ze stycznosci z chorym w celu wdrozenia odpowiednich $rodkéw majgcych zapobiec
wystgpieniu kolejnych zachorowan. PPIS obejmuje nadzorem epidemiologicznym osoby ze stycznosci z chorym, ustala
czas i rodzaj kontaktu z chorym, i na tej podstawie, po ocenie ryzyka decyduje o dalszym postepowaniu. W przypadku
ustalenia bliskiego kontaktu z chorym przekazuje informacje o koniecznosci udania sie na konsultacje do lekarza w celu
ewentualnego wdrozenia chemioprofilaktyki. Dodatkowo, informuje osoby ktére miaty bliski kontakt z chorym na IChM
o objawach i drogach przenoszenia zakazenia oraz koniecznosci zgtoszenia sie do lekarza w przypadku pojawienia sie
objawoéw chorobowych. Do zadan inspekcji nalezy takze poinformowanie placéwek medycznych o skierowaniu do nich
0s0b z kontaktu z osobg chorg na IChM.

W przypadku wystgpienia ogniska zachorowan spowodowanego przez N. meningitidis grupy C, PPIS na podstawie
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 6 kwietnia 2009 r. w sprawie metod zapobiegania zakazeniom meningokokowym
(Dz.U. 2009 nr 56 poz. 465) ma rowniez mozliwos¢ przeprowadzenia szczepien ochronnych przeciwko meningokokom
wsrod oséb, ktére powinny zostac objete takim szczepieniem ochronnym na jego terenie.
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W przypadku stwierdzenia przebywania chorego w okresie inkubacji i/lub pierwszych objawéw poza granicami Polski,
w tym korzystania przez niego z publicznego transportu miedzynarodowego (np. podrozy statkiem powietrznym,
morskim, kolejami, autobusem) PPIS zobowigzany jest do powiadomienia o tym fakcie Gtéwnego Inspektora Sanitarnego
oraz Krajowy Punkt Centralny ds. MPZ / Krajowy Punkt Kontaktowy EWRS. Informacja ta jest zgtaszana na formularzu ZWA
,Zgtoszenie zdarzenia stanowigcego zagrozenie dla zdrowia publicznego” w celu przekazania odpowiednim krajom.

Réwnolegle, wraz z dziataniami opisanymi powyzej, laboratorium prowadzi diagnostyke zmierzajacg do ustalenia
czynnika etiologicznego zakazenia, zabezpiecza PMR, krew, surowice do badan z wykorzystaniem PCR oraz przesyta
materiat od chorego (szczep, PMR, krew, surowice) do KOROUN. Szczepy nalezy przesytac¢ wraz z wypetnionym formularzem
(zlecenie badania do KOROUN), dostepnym na stronie internetowej KOROUN (https://koroun.nil.gov.pl/). W KOROUN
otrzymane szczepy zostaja poddane szczegétowym badaniom (typowanie serologiczne, oznaczanie wrazliwosci na leki,
multilocus sequence typing, sekwencjonowanie petnogenomowe). W przypadku zgonu pacjenta, ktérego przyczyng
mogto by¢ zakazenie meningokokowe nalezy zabezpieczy¢ wtasciwy materiat pobrany podczas sekcji i rowniez przestaé
na badania do KOROUN.

Jedynie Scista wspdtpraca lekarzy praktykow, mikrobiologéw, pracownikdw stacji sanitarno-epidemiologicznej i KOROUN
umozliwia, w przypadku wystgpienia zakazenia meningokokowego, wtasciwe rozpoznanie sytuacji epidemiologicznej,
ktore jest niezbedne do podejmowania odpowiednich dziatan zapobiegajacych rozprzestrzenianiu sie zachorowan.

W przypadku wystgpienia sporadycznego (pojedynczego) zachorowania, ryzyko kolejnego zakazenia wsrod
0so0b majgcych kontakt z chorym, poza osobami mieszkajgcymi razem z chorym, jest niskie. W takiej sytuacji nie
zaleca sie chemioprofilaktyki osobom stykajgcym sie z chorym w szkole, miejscu pracy itp. Zaleznie od oceny ryzyka
chemioprofilaktyke mozna poda¢ osobom majgcym bliski kontakt z chorym w ztobku lub przedszkolu, ale generalnie
ryzyko to jest niewielkie [3].

Domowy klaster IChM to wystgpienie dwdch lub wiecej przypadkéw, wywotanych przez te same szczepy w ciggu 28
dni w tym samym gospodarstwie domowym, chociaz niekiedy okres ten moze by¢ dtuzszy [3]. Osobom z kontaktu nalezy
podac¢ chemioprofilaktyke i zaoferowac szczepienia. Jesli w ciggu 28 dni pojawig sie dodatkowe przypadki IChM nalezy
powtdrzy¢ chemioprofilaktyke u pozostatych oséb z kontaktu stosujgc inny antybiotyk [3].

W przypadku wystagpienia dwoch lub wiecej zakazen meningokokowych w tym samym przedszkolu, szkole, uczelni
itp., nalezy uzyskac¢ jak najwiecej informacji na temat zachorowan i danej placéwki, w ktérej one zaistniaty. Wazne jest
okreslenie daty zachorowan i ostatniego pobytu chorych w placéwce, ustalenie zwigzku epidemiologicznego pomiedzy
nimi, objawoéw klinicznych i charakterystyki szczepéw meningokokowych (serologiczna i genetyczna). Jesli zachorowania
wywotane sg przez dwa rdézne szczepy meningokokowe (réznice serologiczne, brak pokrewienstwa) nalezy postepowac
tak jak w przypadku zakazen sporadycznych. Jesli natomiast w tej samej instytucji w okresie 4 tygodni wystepuja dwa
zachorowanialub wiecej, spowodowane przez szczepy tej samejserogrupy lub zwykazanym pokrewienstwem, nalezy podjg¢
odpowiednie srodki. Jesli mozna ustali¢, ze zachorowania dotyczg okreslonej grupy oséb np. klasy, to chemioprofilaktyka
i immunoprofilaktyka (jesli jest dostepna) powinna objg¢ te wtasnie grupe. W przypadku, gdy nie jest to mozliwe, zaleznie
od wielkosci instytucji i réznicy wieku oséb chorych, nalezy rozwazy¢ decyzje podania profilaktyki wszystkim osobom
w danej placéwce. Niezaleznie od wybranego sposobu postepowania, wszystkim osobom z danej instytucji lub opiekunom
takich oséb, nalezy przekaza¢ informacje o ognisku zakazen IChM oraz o objawach, drogach przenoszenia zakazenia oraz
koniecznosci zgtoszenia sie do lekarza w przypadku pojawienia sie objawdw chorobowych [3].

Cztowiek jest jedynym rezerwuarem N. meningitidis, a bakterie te poza organizmem ludzkim szybko ging. Dlatego
tez dziatania w $rodowisku otaczajagcym chorego, takie jak zamykanie i dezynfekcja obiektéw, ograniczanie odwiedzin

w szpitalach, stosowanie mat dezynfekcyjnych, naswietlanie pomieszczen lampami UV sg bezzasadne.

W kazdym przypadku zaistniatych watpliwosci, co do wtasciwego postepowania nalezy kontaktowac sie z PP1S i KOROUN.
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5.3.l1zolacja chorego

Umieszczanie chorego z IChM w osobnym pomieszczeniu nie jest konieczne, ale zalecane przez okres 24 godz.
od rozpoczecia antybiotykoterapii. Niezaleznie od tego czy chory przebywa w osobnym pomieszczeniu czy tez nie,
nalezy zawsze stosowac izolacje standardowg i powietrzno-kropelkowa, przez okres 24 godz. od rozpoczecia leczenia
przeciwbakteryjnego [4].

Izolacja standardowa — obejmuje rutynowe $rodki ostroznosci stosowane wobec kazdego pacjenta niezaleznie od
stanu jego zdrowia.

Izolacja powietrzno-kropelkowa - zabezpiecza przed transmisjg drobnoustrojow w czgstkach aerozolu, ktére powstajg
podczas mowienia, kichania i kaszlu oraz zabiegéw wykonywanych w obrebie drég oddechowych chorego. Maska powinna
by¢ stosowana przez osobe z personelu medycznego zawsze, gdy ma ona bliski kontakt z chorym (odlegtosé¢ do 1 m). Chory
opuszczajgcy izolatke powinien mie¢ maske na twarzy.

5.4.5.4. Chemioprofilaktyka zakazen wywotywanych przez N. meningitidis

Chemioprofilaktyka choroby meningokokowej polega na profilaktycznym podaniu antybiotyku osobom z bliskiego
otoczenia chorego (oraz w pewnych przypadkach - samemu choremu) i ma za zadanie likwidacje potencjalnego nosicielstwa
nosogardtowego N. meningitidis w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia wtérnych przypadkéw zakazen. Szacuje sie, ze
osoby ze stycznosci z chorym na IChM o charakterze sporadycznym sg 500-800 razy bardziej narazone na to zakazenie niz
populacja ogélna. Chemioprofilaktyke nalezy wdrozy¢ u oséb z bliskiego otoczenia chorego, jak najszybciej od momentu
wystgpienia zachorowania, najlepiej w ciggu pierwszych 24 godz. Podawanie chemioprofilaktyki po 14 dniach od kontaktu
z chorym nie ma uzasadnienia. Pobieranie wymazéw z nosogardta w kierunku nosicielstwa meningokokéw u u oséb
z bliskiego otoczenia chorego nie jest zalecane, poniewaz ich wyniki nie wptywajg na zastosowanie chemioprofilaktyki,
moga natomiast bezprzedmiotowo opdznic¢ jej podanie [3,5,6].

Chemioprofilaktyka jest zalecana wszystkim osobom, ktére w ciggu 7 dni poprzedzajacych zachorowanie miaty bliski
kontakt z chorym na IChM:

e domownikom zamieszkujgcym razem z chorym;

e osobom bedacym z chorym w kontakcie intymnym;

e osobom $pigcym w tej samej sali sypialnej, co chory (uczniom /studentom /zotnierzom /funkcjonariuszom);

e osobom, majacym krotkotrwaty kontakt z chorym, ale majgcym bezposredni kontakt z wydzielinami z drég od-
dechowych chorego;

e osobom przeprowadzajgcym resuscytacje usta-usta, intubacje i odsysanie bez zabezpieczenia;

e chorym na IChM przed wypisem po zakonczonej hospitalizacji, o ile nie byty leczone ceftriaksonem, ponie-
waz nie wszystkie leki stosowane w leczeniu IChM s3 rownie skuteczne w usuwaniu nosicielstwa nosogardto-
wego meningokokdw.

Chemioprofilaktyka nie jest zalecana:
e osobom, ktore catowaty sie z chorym w policzek i usta (kontakty intymne zaliczajg sie do bliskich kontaktéw z cho-
rym, opisanych powyzej);

e personelowi i dzieciom/uczniom/studentom uczeszczajgcym do tego samego ztobka/przedszkola/szkoty/kla-
sy/grupy co chory;

* rezydentom domoéw opieki;
* przyjaciotom;

e osobom majgcym bliski kontakt z nosicielem N. meningitidis;
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e osobom majacym bliski kontakt z chorym na nieinwazyjne zapalenie ptuc wywotane przez meningokoki;

e osobom majacym bliski kontakt z osobami, od ktérych wyhodowano szczep N. meningitidis np. z wymazu
z nosogardta, z plwociny, z ptynu po ptukaniu oskrzelowo-pecherzykowym, wydzieliny wewnatrztchawiczej, drog
moczowo-ptciowych;

e osobom majacym kontakt z ciatem chorego po zgonie z powodu IChM.

Rekomendacje stosowania chemioprofilaktyki w niektérych przypadkach s3 zréznicowane [3,5,6]:

e dla osob, ktére pity z tych samych butelek, szklanek, uzywaty tych samych sztuécéw lub pality tego samego papie-
rosa, itp. co chory na IChM;

e dla os6b podrézujgcych, siedzgcych obok chorego na IChM w samolocie lub innym $rodku transportu, co
najmniej 8 godz.;

e dla oséb z meningokokowym zapaleniem spojéwek;

e dla dzieci uczeszczajacych m.in. do ztobkéw i przedszkoli.

Wg autoréw niniejszego opracowania, w przypadku réznic w rekomendacjach dotyczacych stosowania
chemioprofilaktyki, opisanych powyzej:

e picie z tych samych butelek, szklanek, uzywanie tych samych sztuécédw lub palenie tego samego papierosa, itp. co
chory na IChM, nie jest wskazaniem do chemioprofilaktyki, o ile nie zachodzi dodatkowe ryzyko bliskiego kontaktu
(nie tylko ze $ling, ale bezposredniego kontaktu z wydzielinami z drég oddechowych chorego opisanych powyzej) [6];

e conajmniej 8-godzinne siedzenie obok osoby, ktéra pdzniej zachorowata, w samolocie lub innym srodku transportu
nie jest wskazaniem do chemioprofilaktyki. Poszukiwanie pasazerow celem wdrozenia chemioprofilaktyki jest na
ogdt bardzo trudne do wykonania [3,7];

e kontakt z osobg majgca zapalenie spojowek wywotane przez meningokoki, jest wskazaniem do wdrozenia chemio-
profilaktyki, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia choroby inwazyjnej [3];

e decyzja o zastosowaniu chemioprofilaktyki u matych dzieci uczeszczajgcych m.in. do ztobkdw i przedszkoli powinna
naleze¢ do zespotu PPIS, ktory na miejscu ocenia ryzyko wystgpienia kolejnego zakazenia biorgc pod uwage czas
kontaktu z chorym i jego bliskos¢.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze opisy sytuacji, w ktérych osoby powinny by¢ objete chemioprofilaktykg lub nie, nie
sg wyczerpujace. Dlatego zespdt PPIS nadzorujacy zakazenia meningokokowe powinien w kazdym przypadku rozwazy¢
zastosowanie chemioprofilaktyki w danej grupie, biorgc pod uwage potencjalne ryzyka i korzysci.

Leki stosowane w chemioprofilaktyce

W wiekszosci krajow powszechnie zalecanymi lekami w chemioprofilaktyce zakazeh meningokokowych sa
ciprofloksacyna, rifampicyna i ceftriakson, ktérych skutecznosé w likwidacji nosicielstwa meningokokdéw ocenia sie na
90-95% [3,6,8-11]. Kolejnym lekiem stosowanym w chemioprofilaktyce, poza trzema lekami wymienionymi powyzej, jest
azytromycyna [3,6,12].

Ciprofloksacyna przez wiele lat nie byta zalecana osobom ponizej 18 lat. ECDC w swoim przegladzie badan wskazuje, ze
dtugotrwate uszkodzenie chrzgstki obserwowane u mtodych zwierzat po podaniu ciprofloksacyny, nie byto obserwowane
nawet po wysokich dawkach ciprofloksacyny u ludzi, w tym u dzieci i zaleca stosownie ciprofloksacyny réwniez u dzieci.
Natomiast dla ciezarnych rekomenduje ceftriakson, azytromycyne lub cefiksym [6,13-16 ]. Zastosowanie ciprofloksacyny
jest bardzo dogodne w przypadku, gdy chemioprofilaktykg nalezy objg¢ wiele osdb, poniewaz wystarczajaca jest tylko
jedna dawka leku.
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Rowniez wg zalecen brytyjskich ciprofloksacyna jest rekomendowana do eradykacji nosicielstwa meningokokdw
u wszystkich, w tym u dzieci i kobiet w cigzy. Jedynym przeciwwskazaniem jest nadwrazliwos¢ na ciprofloksacyne [3].

W latach 2019-2021 w Stanach Zjednoczonych odnotowano znaczacy wzrost zapadalnosci na IChM wywotywang
przez szczepy N. meningitidis serogrupy Y oporne jednoczesnie na penicyline i ciprofloksacyne, przy jednoczesnym
spadku ogdlnej zapadalnosci na IChM. Sktonito to ekspertéw z CDC do zalecenia, ze w przypadku wystgpienia na danym
terenie zachorowan wywotanych przez meningokoki oporne na ciprofloksacyne (1-2 szczepy oporne, stanowigce > 20%
meningokokéw odpowiedzialnych za zakazenia w ciggu 12 miesiecy na danym terenie), nalezy w chemioprofilaktyce
stosowac inne antybiotyki [17].

Rifampicyna nie jest zalecana kobietom w cigzy [3,5,6]. Przeciwwskazaniem do stosowania rifampicyny jest zéttaczka
i nadwrazliwos¢ na lek. Nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na mozliwos¢ interakcji z lekami przeciwzakrzepowymi,
przeciwwymiotnymi i antykoncepcyjnymi. Osoby, ktdre majg przyjmowaé rifampicyne nalezy réwniez poinformowac
o dziataniach niepozadanych obejmujacych zabarwienie moczu i szkiet kontaktowych.

Ceftriakson moze by¢ stosowany u osdb ze wszystkich grup wiekowych. Podaje sie go w jednorazowej dawce i.m.

Autorzy niniejszego opracowania zalecaja stosowanie w chemioprofilaktyce zakazerh meningokokowych lekéw
zamieszczonych w tabeli 37. Dla kobiet w cigzy zalecane jest stosowanie ceftriaksonu lub azytromycyny.

W przypadku kazdego z nizej wymienionych lekéw nalezy wzig¢ pod uwage mozliwe przeciwskazania i dzia-

tania niepozadane.

Tabela 37. Leki zalecane w chemioprofilaktyce osobom z bliskiego otoczenia chorego na inwazyjng chorobe menin-
gokokowgq [3,5,6].

Dawka

. : Czas podawania leku (liczba Droga
(OdStepyg?:i?rZ‘chh%Wkam' W dawek) podania

30 kg m.c.
dzieci < 1 roku [m2:<g1/2§ 2;] pojedyncza dawka p.o.
Ciprofloksacyna dzieci 1-4 lata 125 mg pojedyncza dawka p.o.
dzieci 5-11 lat 250 mg pojedyncza dawka p.o.
dorosli 500 mg pojedyncza dawka p.o.
dzieci <1 miesigca 5 r(T::%ﬂl(% E])'C' 2 dni (4 dawki) p.o.

10 mg/kg m.c.
Rifampicyna dzieci 21 miesigca (co12 h) 2 dni (4 dawki) p.o.

[max 600 mg]
dorosli 600 mg (co 12h) 2 dni (4 dawki) p.o.
dzieci< 15 lat 125 mg pojedyncza dawka i.m.

Ceftriakson
dzieci > 15 lat, dorosli 250 mg pojedyncza dawka i.m.
- 10 mg/kg m.c. .

dzieci pojedyncza dawka p.o

Azytromycyna s 00 (i)
dorosli 500 mg pojedyncza dawka p.o.

Chemioprofilaktyka prowadzona zgodnie z zalecanym schematem, nie daje 100-procentowej ochrony przed
zachorowaniem, a osoby nig objete powinny by¢ poinformowane o mozliwosci wystgpienia objawéw zakazenia oraz
w razie ich wystgpienia, o koniecznosci zgtoszenia sie do szpitala.
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Nalezy pamietaé, ze zwiekszenie liczby dawek lekow zalecanych w chemioprofilaktyce, zwiekszenie wielkosci
dawek lub zastosowanie wiecej niz jednego zalecanego antybiotyku nie daje lepszych efektéw w zakresie likwidacji
nosicielstwa meningokokow niz wyzej opisane postepowanie standardowe. Dlatego tez nie powinno sie odstepowac od
przedstawionego wyzej schematu.

Stosowanie w chemioprofilaktyce zakazen meningokokowych jakichkolwiek innych niz zalecane powyzej leki (nawet
z tych samych grup terapeutycznych) nie powinno mie¢ miejsca. Tylko leki podane powyzej maja udokumentowane
dziatania likwidujace nosicielstwo N. meningitidis w nosogardle.

Zbyt szerokie stosowanie chemioprofilaktyki nie ma uzasadnienia i moze prowadzi¢ do rozprzestrzeniania sie opornosci
na antybiotyki. Chemioprofilaktyka zakazenn meningokokowych nie dziata wybiérczo na meningokoki, ale réwniez na
inne bakterie obecne w ludzkim organizmie, w tym na niepatogenne, saprofityczne gatunki rodzaju Neisseria, ktérych
eliminacja z nosicielstwa wrecz zwieksza ryzyko nabycia chorobotwérczych meningokokdéw, zwtaszcza u matych dzieci
[18]. Poza tym naduzywanie chemioprofilaktyki zwieksza ryzyko dziatan niepozgdanych, a takze nieuzasadnione koszty.
Odnotowywane w Polsce przypadki podawania chemioprofilaktyki np. wszystkim pracownikom szpitala, w ktérym leczony
byt chory na IChM, s3 nieuzasadnione i szkodliwe.
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6. ZGLASZANIE PRZYPADKU ZAKAZENIA OUN DO INSPEKCJI SANITARNEJ

Zakazenia OUN podlegaja obowigzkowemu zgtaszaniu do panstwowego powiatowego inspektora sanitarnego (PPIS)
wtasciwego ze wzgledu na miejsce zamieszkania osoby, u ktérej powzieto podejrzenie lub rozpoznano zakazenie OUN
lub zgon z jego powodu. Zgtoszenia moga by¢ dokonywane elektronicznie w formie dokumentu elektronicznego lub
w formie papierowej, odpowiednio na druku ZLK-1 w przypadku podejrzenia lub rozpoznania zakazenia OUN lub ZLK-5
w przypadku zgonu.

W celu umozliwienia jak najszybszego rozpoczecia dziatan przez inspekcje sanitarng w przypadku podejrzenia lub
rozpoznania inwazyjnego zakazenia spowodowanego przez N. meningitidis zgtoszenie bez zbednej zwtoki powinno
zostaé dokonane telefonicznie PPIS witasciwej ze wzgledu na miejsce powziecia podejrzenia lub rozpoznania zakazenia
N. meningitidis lub zgonu z jego powodu, na numer telefonu alarmowego opublikowanego na stronie podmiotowe;j
Biuletynu Informacji Publicznej wtasciwej stacji sanitarno-epidemiologicznej. Nastepnie zgtoszenie takie jest potwierdzane,
nie pdzniej niz w ciggu 24 godz. od jego dokonania, zgtoszeniem w postaci elektronicznej lub papierowe;.

Obowigzek dokonywania zgtoszen wynika z ustawy o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i choréb zakaznych u ludzi
zdn. 5 grudnia 2008 r. (Dz. U. Nr 234, poz. 1570) i dotyczy lekarza, ktory podejrzewa lub rozpoznaje zakazenie lub chorobe
zakazna. Sposéb i wzory formularzy zgtoszen okresla akt wykonawczy do ustawy — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
10 grudnia 2019 r. w sprawie zgtaszania podejrzen i rozpoznan zakazen, choréb zakaznych oraz zgondéw z ich powodu wraz
z pézniejszymi zmianami (Dz.U. 2019 poz. 2430).

Laboratorium mikrobiologiczne jest rowniez, w mysl cytowanej ustawy, zobowigzane do przekazania do PPIS wtasciwe;j
ze wzgledu miejsce wykonania badania, formularza zgtoszenia dodatnich wynikdw badan w kierunku biologicznych
czynnikéw chorobotwdrczych wywotujgcych inwazyjne zakazenia wymienione w zatgczniku do rozporzadzenia Ministra
Zdrowia w sprawie zgtaszania wynikow badan w kierunku biologicznych czynnikdéw chorobotwérczych u ludzi ( Dz.U. 2020
poz. 1118), bedacego aktem wykonawczym do wymienionej wyzej ustawy. Dodatkowo, w przypadku dodatniego wyniku
badania w kierunku N. meningitidis zgtoszenie powinno zosta¢ dokonane telefonicznie, a nastepnie nie pdzniej niz w ciggu
24 godz. od jego dokonania powinno zosta¢ potwierdzone zgtoszeniem w postaci elektronicznej lub papierowej.

7. ROLA OSRODKOW REFERENCYJNYCH W DIAGNOSTYCE | MONITOROWANIU

ZAKAZEN OUN

Zgodnie z zapisami ustawy z dnia 5 grudnia 2008 r. ,,0 zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i choréb zakaznych u ludzi”,
organy Panstwowej Inspekcji Sanitarnej, Wojskowej Inspekcji Sanitarnej, Panstwowej Inspekcji Sanitarnej Ministerstwa
Spraw Wewnetrznych i Administracji, Inspekcji Weterynaryjnej, Wojskowej Inspekcji Weterynaryjnej, Inspekcji
Ochrony Srodowiska oraz oérodki referencyjne i jednostki badawczo-rozwojowe wspétdziataja w celu rozpoznawania
i monitorowania sytuacji epidemiologicznej oraz zapewnienia systemu wczesnego powiadamiania o zagrozeniu
epidemicznym w kraju [1].

Krajowy Osrodek Referencyjny ds. Diagnostyki Bakteryjnych Zakazen Osrodkowego Uktadu Nerwowego (KOROUN)
zostat powotany decyzja Ministra Zdrowia i Opieki Spotecznej z dnia 29.01.1997 roku w Centralnym Laboratorium
Surowic i Szczepionek (obecnie Narodowy Instytut Lekdw) i rozpoczat dziatalnos¢ 1 lutego 1997 roku. Gtéwnym zadaniem
osrodka referencyjnego (OR) jest monitorowanie potwierdzonych laboratoryjnie pozaszpitalnych bakteryjnych zakazen
inwazyjnych, zbieranie danych o zachorowaniach, ich etiologii i czestosci wystepowania oraz dogtebna charakterystyka
czynnikéw etiologicznych. Dodatkowo, obowigzek monitorowania sytuacji epidemiologicznej w kraju wynika z ustawy
z dnia 5 grudnia 2008 r. ,,0 zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i choréb zakaznych u ludzi” [1]. Zgodnie z wyznaczonymi
zadaniami Krajowy Osrodek KOROUN dostarcza niezbedne dane epidemiologiczne m. in. dla celéw tworzenia polityki
szczepien, schematéw (rekomendacji) terapeutycznych, diagnostycznych i profilaktycznych na potrzeby m.in.: Ministra
Zdrowia, Stuzb Epidemiologicznych, pracownikéw ochrony zdrowia i ECDC (European Centre for Disease Prevention and
Control). Oprécz dostarczania danych epidemiologicznych OR:

e wykorzystuje w dziataniu wspodtczesne metody referencyjne w celu okreslania charakterystyki istotnych
patogendw/chordb,
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e dla okreslonych drobnoustrojow oferuje ustugi diagnostyczne lub potwierdzajace (tj. dokonuje weryfikacji wynikow
badan mikrobiologicznych, zapewnia doradztwo i wsparcie),

e zapewnia moce rezerwowe jako czes¢ krajowego planu gotowosci,
e zapewnia doradztwo i wsparcie techniczne przy prowadzeniu badan zwigzanych z wybuchem epidemii,

e zapewnia wczesne ostrzeganie w przypadku wystgpienia sytuacji nietypowych.

Monitorowanie zakazen inwazyjnych to jedno z zadan UE [2]. Zgodnie z rozporzgdzeniem ustanawiajgcym ECDC
panstwa cztonkowskie UE muszg terminowo przekazywac¢ ECDC dostepne dane epidemiologiczne [3]. Wszystkie kraje
cztonkowskie UE zobowigzaty sie do samodzielnego utrzymania w obrebie wtasnego kraju, lub poprzez wspodtprace
z innymi krajami, mozliwosci diagnozowania i terminowego przekazywania raportow dotyczgcych okreslonych patogenow
i wywotywanych przez nie chordb [2]. Kazdy z krajow powinien zatem mie¢ mozliwo$¢ zapewnienia wsparcia diagnostyki
laboratoryjnej na szczeblu regionalnym i na terenie catego parnstwa (Osrodki Referencyjne). Dane z krajow cztonkowskich
sg nastepnie przekazywane do Europejskiego system nadzorowania TESSy/EpiPulse (ang. the European Surveillance
System), stworzonego przez ECDC w celu gromadzenia, analizowania i rozpowszechniania danych z monitorowania choréb
zakaznych w catej Europie [4,5].

W Polsce istniejg dwie drogi rejestracji pozaszpitalnych zakazen inwazyjnych o etiologii bakteryjnej [patrz rozdziat
5]. Podstawg pierwszej, obowigzkowej, prowadzonej przez Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego Panstwowy Zaktad
Higieny — Panstwowy Instytut Badawczy (NIZP PZH-PIB), sg zgtoszenia lekarzy i diagnostow laboratoryjnych. Druga,
obecnie dobrowolna, koordynowana przez KOROUN, rejestruje przypadki potwierdzone laboratoryjnie [1]. Informacje
z obu Zrédet sg rokrocznie poréwnywane i taczone w jednym raporcie i przesytane do ECDC wtasnie za posrednictwem
sytemu TESSy. Dane uzyskiwane przez Osrodek KOROUN pozwalajg na weryfikacje przypadkdéw rejestrowanych w systemie
laboratoryjnym z baza danych NIZP PZH - PIB (Ryc.2). W sytuacji, gdy zakazenie jest odnotowywane tylko w jednej bazie
danych, gwarantuje to uszczelnienie systemu monitorowania i lepsze rozpoznanie sytuacji epidemiologicznej kraju.

Ryc. 2. System monitorowania zakazern OUN w Polsce.
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7.1.Zasady przesytania szczepow bakteryjnych i materiatow klinicznych do KOROUN oraz ich
zabezpieczania i przechowywania do momentu wystania

Kluczowym elementem diagnostyki zakazen jest wyhodowanie czynnika etiologicznego. Uzyskanie szczepu bakteryjnego
pozwala nie tylko naidentyfikacje drobnoustroju odpowiedzialnego za zakazenie, ale réwniez na jego petna charakterystyke
fenotypowg (okreslenie wrazliwosci na leki), serologiczng (ustalenie serogrupy, serotypu) oraz genetyczng. Szczep
bakteryjny wyhodowany od pacjenta z zakazeniem inwazyjnym jest najlepszym materiatem do dalszych badan. KOROUN
przeprowadza badania izolatéw bakteryjnych wyhodowanych od pacjentéw z zakazeniami inwazyjnymi nabytymi poza
szpitalem, nastepujacych gatunkdéw:

*  Neisseria meningitidis,

e  Streptococcus pneumoniae,

*  Haemophilus influenzae,

e Streptococcus agalactiae,

e Streptococcus pyogenes,

e Listeria monocytogenes,

e Escherichia coli (nalezy przesyta¢ wszystkie izolaty inwazyjne wyhodowane od noworodkéw; od oséb dorostych
tylko izolaty wyhodowane z ptynu mézgowo-rdzeniowego).

Izolaty bakteryjne przesytane s3 do KOROUN w celu potwierdzenia ich identyfikacji i przeprowadzenia dalszych badan
serologicznych i molekularnych (m. in. okreslenia grup i typéw serologicznych).

UWAGA! KOROUN wymaga przesytania szczepéw do badan referencyjnych na dwaéch podtozach
(w dwdéch powtodrzeniach) na podtozu transportowym oraz na ptytce Petriego, poniewazi:

e zastosowanie podfoza transportowego, w wiekszosci przypadkéw zapewnia ozywienie izolatu,

e w przypadku, gdy w KOROUN nie ozywiono izolatu i nie ma mozliwosci jego ponownego
przestania, izolat mozna zidentyfikowac i okresli¢ jego serotyp lub grupe serologiczng metoda
niehodowlang, tj. metoda PCR z martwej masy bakteryjnej zebranej z podtoza na ptytce Petriego.

KOROUN przeprowadza réwniez badania molekularne materiatéw biologicznych pobranych od pacjentow
z bakteryjnymi zakazeniami inwazyjnymi nabytymi poza szpitalem. Badanie to polega na wykrywaniu w materiale
klinicznym pobranym od pacjenta sekwencji kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA) specyficznych dla okreslonych
gatunkow, grup i typdéw drobnoustrojow w celu identyfikacji czynnika etiologicznego zakazenia. W KOROUN stosuje sie
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metode PCR do identyfikacji: N. meningitidis, S. pneumoniae, H. influenzae, L. monocytogenes, S. agalactiae i E. coli.
Dla szczepéw otoczkowych H. influenzae, oprécz identyfikacji gatunku, istnieje rdwniez mozliwos¢ okreslania typow
serologicznych, a w przypadku N. meningitidis najczestszych grup serologicznych A, B, C, W i Y. Dla pneumokokdéw mozliwa
jest identyfikacja gatunku i wybranych typow serologicznych.

Jesli wynik hodowli prowadzonej w lokalnym laboratorium szpitalnym jest ujemny po 24 godz. od pobrania materiatu
od chorego, a nie prowadzono réwnolegle diagnostyki molekularnej, probki przeznaczone do badan moina przesta¢ do
Osrodka Referencyjnego KOROUN.

UWAGA! Jesli po wystaniu materiatéw na badania molekularne w laboratorium uda sie wyhodowa¢ czynnik etiologiczny
zakazenia, nalezy o tym bezzwtocznie poinformowaé KOROUN i przesta¢ wyizolowany od pacjenta szczep bakteryjny. Kazdy
szczep wyhodowany z inwazyjnego zakazenia nabytego poza szpitalem nalezy przesyta¢ do KOROUN wraz z doktadnie
wypetnionym formularzem (papierowo lub korzystajac z opcji elektronicznej rejestracji zlecenia badania) w celu
potwierdzenia identyfikacji i przeprowadzenia rozszerzonych badan dla celéw epidemiologicznych (formularz zlecenia
badania dostepny jest na stronie: www.koroun.nil.gov.pl).

W przypadku gdy przed ustaleniem etiologii zakazenia dojdzie do zgonu pacjenta, do badania w KOROUN nalezy
przestaé¢ materiaty pobrane srédsekcyjnie pobrane mozliwie szybko po zgonie (patrz rekomendacje cz. |, rozdziat 24, str.
161; https://koroun.nil.gov.pl/wp-content/uploads/2024/04/Rekomendacje-w-zakazeniach-OUN_2024_03_21.pdf oraz
https://antybiotyki.edu.pl/wp-content/uploads/2024/04/Rekomendacje-w-zakazeniach-OUN_2024_03_21.pdf) .

UWAGA! Kazdy materiat pobrany do badan jest traktowany jako zakainy. W przypadku pobierania
materiatow srodsekcyjnych do badan mikrobiologicznych nalezy stosowac te same zasady jak przy
pobieraniu materiatéw przyzyciowo. Nalezy unika¢ kontaminacji probki i bezwzglednie stosowac sterylny
sprzet i pojemniki.

Wartos¢ badania mikrobiologicznego zalezy w zasadniczy sposob od jakosci materiatu przeznaczonego
do badania. Dlatego nawet przy zastosowaniu najdoktadniejszych technik mikrobiologicznych nie
mozna oczekiwaé prawidtowego wyniku, jesli do badan pobrano niezalecany materiat lub pozyskano
go i transportowano w niewtasciwy sposdb. Prawidtowe pobranie materiatu do badania i jego wtasciwy
transport do KOROUN stanowig podstawe prawidtowej diagnostyki.

Szczegdtowa instrukcja i algorytmy, jakie materiaty i szczepy i w jaki sposéb przesyta¢ do KOROUN, znajduje sie na
stronie internetowej KOROUN (www.koroun.nil.gov.pl), natomiast skrécone algorytmy postepowania zamieszczono
rowniez ponizej.



http://www.koroun.nil.gov.pl
https://koroun.nil.gov.pl/wp-content/uploads/2024/04/Rekomendacje-w-zakazeniach-OUN_2024_03_21.pdf
https://antybiotyki.edu.pl/wp-content/uploads/2024/04/Rekomendacje-w-zakazeniach-OUN_2024_03_21.pdf
http://www.koroun.nil.gov.pl
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Zasady przesytania materiatow klinicznych do KOROUN

Materiat pobrany przyzyciowo

Pobrany od pacjenta jak najszybciej: najlepiej przed
podaniem pierwszej dawki antybiotyku,
nie pézniej niz 72 h od wiaczenia antybiotykoterapii

¢

plyn mozgowo-rdzeniowy krew peina 1,5 - 2 ml (noworodki 0,5-1 ml) surowica
(nie mniej niz 200 pl) pobrana na antykoagulant (1,5 ml)
(np. EDTA, heparyna,, cytrynian)

e Opisac probki imieniem i nazwiskiem pacjenta
Cexn_) (inicjatami), rodzajem materiatu oraz data i godzing
pobrania materiatu.
e Przechowywanie do momentu wystania
1. dziers 7. dziers > 7. dzien
b <7dni # >7dni
w temperaturze lodéwki zamrozié w -20°C, najlepiej w -70°C
i wysta¢ zamrozone na suchym lodzie
lub wktadem chiodzacym.

Przestac¢ kurierem w doktadnie opisanych,
jatowych i szczelnie zamknietych pojemnikach/probéwkach
(odpowiednia wielkos¢ pojemnika do objetosci probki)

probki niezamrozone *@ probki zamrozone na suchym
W temperaturze pokojowej lodzie lub z wkiadem chiodzacym

Przesytka musi zawiera¢ i i zlecenia badania referencyinego

dostepny do pobrania na stronie osrodka KOROUN. W braku
lub nieprawidiowo przestanego materiatu KOROUN moze odméwi¢ wykonania badania.

Krajowy Osrodek Refencyjny ds. Diagnostyki www.koroun.nil.gov.pl
%’“‘"" Bakteryjnych Zakazer Osrodkowego Ukfadu koroun@nil.gov.pl
Nerwowego ( KOROUN ) Tel. (+48-22) 841-12-33

Zasady przesytania materiatéw klinicznych do KOROUN Pakowanie i transportowanie

Materiat pobrany post mortem probek do badan referencyjnych wykonywanych w KOROUN

Wszystkie probki biologiczne (izolaty bakteryjne, materiaty kliniczne, materialy érodsekcyjne) przesytane w celu wykonania badar

nalezy ADR (instrukcja nr P650). Probki do badari referencyjnych sa klasyfikowane jako
o Wysytke uzgodnic telefonicznie z KOROUN. materialy zakazne kategorii B i zaliczane do materialow niebezpiecznych o symbolu UN 3373,
% Pobrany niezwlocznie po zgonie pacjenta, z co najmniej Przedstawiony opis pakovwania rébe fest zgody Konwenci d g przewozu
dwoch tkanek/narzadow: towarow i fadunkow niebezpiecznych (ADR).
L P &3 =~ - ot e
Kkrew z komér serca skrawki $ledziony, watroby, nerek drobne fragmenty 5 3
. - IR 3 szczelnie zamkniete
(1,5ml) lub innych zmienionych zmienionej chorobowo skéry i K
chorobowo narzadéw strunowym
(0.5x0,5% 0,5 cm) wieksza liczba prébek 5 i ieczaj
praemieszczaniem sie opakowar pervotnych
o Opisa¢ probki imieniem i ki ent kruche naczynie
pisac probki imieniem i nazwiskiem pacjenta
— (inicjatami), rodzajem materiatu oraz data i godzing
= " : ° S
pobrania materiatu. P
szczelnie zamkniete (np. worek foliowy strunowy, plastikowe pudetko)
. . robki
Przechowywanie do momentu wystania W postac! plynnej a e i p
. lignina, wiloéc dostatecznel do wehioniecia cale
i @ 1. dzien 7. dziens © 7. dzien Zawartosci naczynia ierwotnego.
. . o
<7 dni # >7dni
w temperaturze lodéwki zamrozic w -20°C, nailepiej w -70°C solidne i trwale o o arton 0wty
i wysta¢ zamrozone na suchym lodzie .
min. 10x10 cm co najmniej jedna powierzchnia opakowania
Iub wkiadem chiodzacym. powinna posiadac wymiary min. 1010 cm
dotacz formularze do przesylanych probek nalezy dolaczy¢
’ : . . wypetnione formularze skierowar
Przeslac kurierem w dokladnie opisanych,
jatowych i szczelnie etych p h/pre h dane nadawey (adres, numer telefonu, imie
ST A i nazwisko osoby odpowiedzialne za wysylke)
do obj probki) dobrze widoczne i trwale oznakowanie UN 3373 wraz
znapisem , SUBSTACJA BIOLOGICZNA, KATEGORIA B

probki niezamrozone #@ prébki zamrozone na suchym
W temperaturze pokojowej lodzie lub wkiadem chtodzacym Transport prébek schtodzonych lub zamrozonych —
suchy lod i wkiad whlad chiodzacy lub suchy 16d nalezy umlesci¢
chiodzacy poza opakowaniem posrednim,

W opakowaniu zewnetrznym

suchy lod opakowanle zewnetrzne powinno umotiwic
uwalnianie dwutlenku wegla (zabezpieczenie
przed rozerwaniem)

Przesytka musi zawierac poprawnie wypelniony formularz zlecenia badania referencyjnego

dostepny do pobrania na stronie osrodka KOROUN. W przypadku braku wypenienia formularza dodatkowo oznakowat symbolerm obok o wym.
lub nieprawidtowo przestanego materiatu KOROUN moze odmowic wykonania badania. 10x10cm
S0
Krajowy Osrodek Refencyjny ds. Diagnostyki www.koroun.nil.gov.pl DRY ICE
Bakteryjnych Zakazer Osrodkowego Uktadu koroun@nil.gov.pl UN1845  WEIGHT
Nerwowego ( KOROUN ) Tel. (+48-22) 841-12-33

https://koroun.nil.gov.pl/instrukcja-wysylania-szczepow-i-materialow-do-koroun/
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7.2.Metody typowania szczepéw

Ze wzgledu na powazne konsekwencje zdrowotne i spoteczne, jakie niosg za sobag zakazenia inwazyjne, oprécz
rozpoznania czynnika etiologicznego w konkretnym przypadku zachorowania, niezwykle wazne jest prowadzenie ciggtego
monitorowania tych zakazen. Ma to na celu zapobieganie rozprzestrzeniania sie zachorowan, ktére zwtaszcza w przypadku
meningokokéw w kazdej chwili mogg przyja¢ charakter epidemiczny. W takiej sytuacji wazna jest nie tylko identyfikacja
czynnika etiologicznego, okreslenie drég czy wektoréw umozliwiajgcych szerzenie sie drobnoustrojow, ale takze okreslenie
pokrewienstwa miedzy poszczegdlnymi patogenami, do czego wykorzystuje sie rézne metody typowania. Ich wyniki
pozwalajg stwierdzi¢ czy izolaty wywotujgce zakazenia s takie same, spokrewnione czy zupetnie rézne a takze ocenié ich
stopien pokrewienistwa ze szczepami wywotujgcymi zakazenia w innym czasie lub w innych rejonach swiata [1]. Typowanie
moze takze istotnie wptywac¢ na wybdr zastosowania wtasciwej immuno- i chemioprofilaktyki.

Z uwagi na rézne zdolnosci rozdzielcze, zalety i ograniczenia wybdér metody zalezy od wyznaczonego celu typowania.
Typowanie epidemiologiczne powinno postugiwaé sie metodami rozdzielczymi, ktérych wyniki muszg byé tatwe
w interpretacji, wiarygodne, powtarzalne i dostepne w krotkim czasie. Aby uznaé¢ metode za odtwarzalng w innych
laboratoriach musi by¢ ona dobrze wystandaryzowana. Obecnie w dochodzeniach epidemiologicznych i typowaniu
drobnoustrojéw powszechne w uzyciu sg metody fenotypowe (np. biotypowanie, serotypowanie, typowanie
bakteriofagowe) oraz metody genetyczne (np. RFLP-PFGE, MLVA, MLST, WGS), ktore zrewolucjonizowaty badania
mikroorganizméw [2,3].

Najwazniejsze z metod, majgcych zastosowanie w typowaniu drobnoustrojéw omawianych w niniejszych rekomendacjach
opisano ponizej.

7.2.1. Metody fenotypowe

Tradycyjne metody typowania, klasyfikujg bakterie na podstawie cech fenotypowych mikroorganizméw. Opierajg sie
one gtéwnie na porownywaniu cech morfologicznych komaérek (preparaty mikroskopowe; cechy morfologiczne kolonii),
biochemicznych i serologicznych. Czes¢ z metod fenotypowych jest prosta technicznie w wykonaniu i nie wymaga duzego
naktadu finansowego, ale jednoczesnie moze by¢ czaso- i pracochtonna. Wade tych metod stanowi¢ moze zmiennos¢
fenotypowa bakterii, ktéra moze zaleze¢ np.od zmian srodowiska i zmienia¢ profil ekspresji gendw, stad wiele z nich jest
obecnie zastepowana przez nowsze, szybsze, a przede wszystkim bardziej rozdzielcze metody genetyczne [1,2].

Nalezy podkreslic, ze metoda typowania dostepng dla rutynowych laboratoriow mikrobiologicznych moze by¢
okreslanie i poréwnywanie wzoréw opornosci/wrazliwosci badanych izolatéw.

Typowanie serologiczne

Typowanie serologiczne, polega na okresleniu antygendw powierzchniowych przy uzyciu odpowiednich przeciwciat
mono- lub poliklonalnych zawartych w surowicach/testach lateksowych. Metoda ta jest ograniczona do wybranych
drobnoustrojow a w przypadku wielu gatunkow bakteryjnych utracita swojg dawng pozycje na rzecz bardziej powtarzalnych
i szybszych metod genetycznych. W przypadku meningokokéw, pateczek hemofilnych i pneumokokdw sg nadal uzyteczne,
gdyz w sytuacji epidemii ich wyniki stanowig jeden z wstepnych etapdw oceny pokrewienstwa szczepdw, ich transmisyjnosci
i wirulencji a takze wptywajg na charakter podejmowanych dziatan profilaktycznych.

Grupy serologiczne meningokokdéw oraz typy serologiczne otoczkowych szczepdw H.influenzae mozna okreslac
metodg aglutynacji szkietkowej z uzyciem zestawu specyficznych surowic [4]. Badanie to jest na ogét wykonywane przez
laboratoria referencyjne.

Typowanie serologiczne izolatéw S. pneumoniae wykonuje sie z uzyciem surowic specyficznych dla polisacharydéw
otoczkowych pneumokokdw z zastosowaniem reakcji pecznienia otoczek (reakacja Quellung), ktéra stanowi metode
referencyjng w ich serotypowaniu [5]. Kompleks antygen-przeciwciato na powierzchni bakterii powoduje zmiany jej
otoczki — na skutek zwiekszonego napiecia powierzchniowego, staje sie ona przezroczysta i speczniata co jest widoczne
pod mikroskopem [6]. Ze wzgledu na wymagang duzg liczbe surowic i koszt (ponad 90 serotypow) typowanie to wykonuje
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sie w niewielkiej liczbie osrodkéw na swiecie. Od 2019 roku Krajowy Osrodek KOROUN typuje rutynowo otrzymywane
szczepy S. pneumoniae przy uzyciu tej metody.

Rowniez, w sytuacji, gdy izolatu otrzymanego przez KOROUN nie udato sie ozywi¢, ale z martwej masy bakteryjnej
pozyskano DNA bakteryjne, lub gdy dysponujemy tylko DNA z materiatu klinicznego od pacjenta z rozpoznanym
zakazeniem bakteriami otoczkowymi, w KOROUN wykorzystujgc metode PCR mozliwe jest okreslenie wybranych serogrup
N. meningitidis, typow serologicznych H. influenzae i okreslonych serotypdw S. pneumoniae.

7.2.2. Metody genotypowe

W poréwnaniu do metod fenotypowych techniki oparte na technologiach biologii molekularnej (najczesciej PCR)
charakteryzujg sie wiekszg powtarzalnoscia i rozdzielczoscig a tym samym pozwalajg na doktadniejsze, bardziej precyzyjne
badanie mikroorganizméw. Dodatkowag zaletg jest mozliwos¢ analizowania czynnikéw etiologicznych mato zréznicowanych
morfologicznie badz tych, ktdrych nie udato sie wyhodowadé [7]. Metody genotypowe pozwalajg na typowanie bakterii na
podstawie réznic w ich genomach. Mozna je podzieli¢ na metody niewykorzystujgce sekwencjonowania DNA np. RFLP,
RFLP-PFGE, MLVA czy REA-PFGE oraz metody, opierajgce sie na odczycie kolejnosci nukleotydow w DNA, np. technika
MLST i jej rozwiniecia (np. rMLST, cgMLST), SNP i WGS [8].

W zaleznosci od celu typowania oraz jego zasiegu (,poziomu”) nalezy dobraé¢ odpowiednig metode badawcza.

RFLP-PFGE - polimorfizm dtugosci fragmentéw restrykcyjnych w potaczeniu z elektroforeza w zmiennym polu
elektrycznym (ang. Restriction Fragments Length Polymorphism; Pulsed-Field Gel Electrophoresis)

Metoda RFLP z wykorzystaniem elektroforezy zelowej pulsacyjnej (PFGE) w epidemiologii jest jednym z narzedzi do
analiz ognisk i wyznaczania mozliwych Zrédet zakazenia. RFLP polega na analizie réznic w dtugosci fragmentéw DNA
powstatych w wyniku trawienia genomowego DNA enzymami restrykcyjnymi. Liczba i wielko$¢ powstatych fragmentéw
zalezy od liczby i umiejscowienia sekwencji przez nie rozpoznawanych. Uzyskane fragmenty DNA o réznej dtugosci, poddaje
sie elektroforezie pulsacyjnej w zmiennym polu elektrycznym (PFGE). Rozdzielone fragmenty tworzg wzory/profile PFGE
charakterystyczne dla danego szczepu. Analiza pokrewieristwa polega na wizualnej ocenie réznic w prazkach na ogét
zgodnie z kryteriami zaproponowanymi przez Tenover’a i wsp. Brak réznic w prazkach wskazujg na ten sam typ PFGE; jedli
miedzy wzorami wystepuje réznica najwyzej trzech prazkdw, szczepy uznaje sie za podobne genetycznie (ten sam typ, ale
rézny podtyp PFGE). Dalsze rdznice nalezy interpretowac zgodnie z wiedzg dotyczgcy danego gatunku [9,10].

Gtéwnymi zaletami metody RFLP-PFGE jest wysoka rozdzielczosé¢, powtarzalnos¢ wynikéw a przy wystandaryzowanym
postepowaniu mozliwos¢ ich poréwnywania pomiedzy réznymi osrodkami.

MLVA - (ang. Multilocus variable number tandem repeat analysis)

Metoda MLVA réznicuje bakterie w oparciu o obecno$¢ w genomach bakteryjnych zmiennej liczby powtdérzen
tandemowych VNTR (ang. Variable Number of Tandem Repeats). VNTR stanowig powtarzajgce sie sekwencje nukleotydowe,
ktorych liczba w danym regionie VNTR jest indywidualng cechg mikroorganizmu. Wspdtczesnie badanie MLVA polega
na amplifikacji sekwencji VNTR z fluorescencyjnie znakowanymi starterami, okresleniu ich dtugosci z zastosowaniem
elektroforezy kapilarnej i kalkulacji liczby powtdrzen przy uzyciu odpowiedniego oprogramowania komputerowego.
Z uwagi na szybkie zmiany w regionach VNTR, MLVA zalicza sie do metod o duzej zdolnosci réznicujgcej, generujgcej
powtarzalne dane, stad jej zastosowanie w lokalnych analizach ognisk epidemicznych. Metoda MLVA i jej odmiany moze
by¢ stosowana jako alternatywa dla PFGE badz jej uzupetnienie [11].

MLST - (ang. Multilocus sequence typing)

Metoda MLST polega na sekwencjonowaniu najczesciej siedmiu fragmentéw gendéw metabolizmu podstawowego,
niezbednych dla funkcjonowania komérki (ang. housekeeping genes). Sekwencje nukleotydowe poszczegdlnych loci
okreslane sgjako rézne allele, ktérym przypisuje sie odpowiedni numer. Na podstawie powstatej konfiguracji liczbowej alleli
powstaje tzw. profil alleliczny, na podstawie ktorego okresla sie typ sekwencyjny ST (ang. sequence type) i przynaleznos¢
do danego kompleksu klonalnego CC (ang. clonal complex). Kompleks klonalny reprezentuje grupy ST rdznigce sie, ale
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wcigz na tyle do siebie podobne, ze mozna zaktadac ich wspdlne pochodzenie [12,13]. Analiza danych mozliwa jest, dzieki
istnieniu internetowej, globalnej bazy danych stworzonej na podstawie jednoznacznych wynikéw [https://pubmlst.org/
multilocus-sequence-typing]. Stworzone bazy stanowig aktualnie najlepsze narzedzie umozliwiajgce $ledzenie sytuacji
epidemiologicznej zakazen wywotywanych przez drobnoustroje na swiecie [14].

MLST umozliwia nie tylko poréwnywanie izolatéw miedzy sobg, ale pozwala réwniez na identyfikacje i charakterystyke
szczepOw o podwyzszonym potencjale epidemicznym oraz monitorowanie procesu ich rozprzestrzeniania.

Istnieje kilka metod bedacych modyfikacjami klasycznej metody MLST, w tym eMLST (ang. extended MLST), ktora
stanowi rozszerzenie standardowej metody o badanie dodatkowych miejsc w genomie lub wydtuzenie dtugosci
badanych sekwencji, rMLST (ang. ribosomal MLST), bazujgca na réznicach w 53 genach kodujgcych podjednostki biatek
rybosomalnych, cgMLST (ang. core genome MLST), gdzie badane sg sekwencje gendéw konserwatywnych ewolucyjnie dla
danego gatunku i wgMLST (ang. whole genome MLST), dotyczgce badania catego genomu. Metody te charakteryzujg sie
wiekszg sitg dyskryminacji niz konwencjonalne MLST [15,16].

SNP — polimorfizm pojedynczego nukleotydu (ang. Single-Nucleotide Polymorphism)

SNP polega na wystepowaniu jednonukleotydowych, punktowych rdéznic w sekwencjach DNA badanych izolatéw.
Uzyskane podczas sekwencjonowania odczyty przyrownuje sie do sekwencji genomow referencyjnych. SNP zostaje wykryty
w miejscu, w ktorym jeden nukleotyd badanego szczepu rdézni sie od nukleotydu wystepujgcego w tym samym miejscu
w szczepie referencyjnym. Im wiecej réznic SNP pomiedzy dwoma organizmami, tym sg one mniej spokrewnione [17].

WGS - sekwencjonowanie petnogenomowe (ang. Whole Genome Sequencing)

Najnowszg i najdoktadniejszg dostepng technologia pomagajgca lepiej zrozumie¢ epidemiologie i patogeneze
bakteryjnych choréb zakaznych jest metoda WGS, wykorzystujaca sekwencjonowanie nowej generacji NGS (ang. Next
Generation Sequencing). W wiekszosci dostepnych na rynku technologii sekwencjonowania NGS (np. lllumina, lonTorrent)
podstawg jest sekwencjonowanie krétkich odcinkéw DNA réwnolegle w sposéb masowy; w ten sposdb uzyskuje sie kilka
milionéw odczytéw pochodzacych od kilku milionéw krotkich fragmentéw DNA [17,18]. W badaniu mikroorganizméw
zastosowanie znalazta rowniez technologia sekwencjonowania z wykorzystaniem tzw. nanoporéw (Nanopore), ktéra
sekwencjonuje dtugie odcinki DNA [19].

W porédwnaniu do innych metod typowania molekularnego wspdétczynnik dyskryminacji sekwencjonowania genomowego
jest duzo wyzszy. Uzyskane, wysoce powtarzalne wyniki analiz dajg nie tylko mozliwos¢ analizy poréwnawczej izolatow
ale dostarczajg réwniez informacji na temat cech ich wirulencji i wrazliwosci na antybiotyki. Zapewniajg réowniez
charakterystyke genéw kodujgcych biatka, stosowanych jako antygeny w szczepionkach. W KOROUN od 2019 r. wszystkie
izolaty N. meningitidis sg typowane z wykorzystaniem sekwencjonowania genomowego.
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