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Diagnostyka mikrobiologiczna u chorych na mukowiscydoze
Microbiological diagnostics in the patients with cystic fibrosis

Praca nie byta finansowana

Mukowiscydoza, inaczej zwt6knienie torbie-
lowate (tac. mucoviscidosis, ang. cystic fibrosis
[CF]), jest najczesciej wystepujaca wsrdd rasy
kaukaskiej chorobg monogenowq dziedziczong
w sposob autosomalny recesywny. Wystepuje ona
srednio z czestoscig 1 na 2500 zywych urodzin.
Gen kodujacy strukture biatka CFTR (Cystic Fi-
brosis Transmembrane conductance Regulator)
jest umiejscowiony na dlugim ramieniu 7 chro-
mosomu. Biatko CFTR jest kanatem chlorkowym
zaleznym cAMP odpowiedzialnym za przeptyw
jonéw przez btone komérkowq komérek nabton-
ka w wielu narzgdach. W zaleznosci od rodzaju
mutacji dochodzi do zaburzen syntezy, budowy
i funkcji biatka CFTR, co z kolei prowadzi do
wystepowania objaw6w choroby.

Do typowego obrazu mukowiscydozy nalezy
przewlekla choroba oskrzelowo-ptucna, niewy-
dolnosé zewnatrzwydzielnicza trzustki i nieplod-
no$é¢ meska [1, 2].

Najczestszg przyczyng zgonéw chorych na
mukowiscydoze jest niewydolno$é oddychania
spowodowana postepujgcym uszkodzeniem pluc
zwigzanym z przewleklym zakazeniem uktadu
oddechowego [1, 2].

W wiekszosci przypadkéw mukowiscydoza
jest rozpoznawana we wczesnym dziecifistwie.
Obecnie w wielu krajach, w tym w Polsce, pro-
wadzone sg badania przesiewowe noworodkéw
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w kierunku mukowiscydozy. Przypadki o niety-
powym, tagodniejszym przebiegu bywaja rozpo-
znawane p6zniej, po 18. roku zycia [1, 2].

W krajach o rozwinigtym systemie opieki
zdrowotnej, odsetek dorostych w grupie chorych
na mukowiscydoze siega prawie 50%. W Wielkiej
Brytanii, wedlug raportu z 2012 roku, 57,6% to
chorzy powyzej 16. roku zycia. W latach 30. XX w.
okolo 70% dzieci chorych na mukowiscydoze
umieralo w pierwszym roku zycia. Srednia prze-
widywana dlugo$¢ zycia obecnie urodzonych
dzieci chorych na mukowiscydoze siega 40 lat.

Mutacje w genie CFTR powoduja zaburze-
nia przeplywu jonéw przez blone komérkowsq
komorek nablonka uktadu oddechowego, co
prowadzi do wytwarzania zageszczonego $luzu
okotorzeskowego, uposledzenia oczyszczania
§luzowo-rzeskowego i przewleklego zakazenia.
Rozwija sie przewlekly stan zapalny, w ktérym
biorg udzial komérki bakteryjne, naptywajace
komérki obronne gospodarza i substancje z nich
uwalniane, co prowadzi do postepujacego uszko-
dzenia oskrzeli i migzszu ptuc [1, 3, 4].

Zakazenia bakteryjne u chorych na mukowi-
scydoze stanowia powazny problem diagnostycz-
ny i terapeutyczny. Zastosowanie wlasciwej i in-
tensywnej antybiotykoterapii zmniejsza czestosé
zaostrzen, spowalnia postep choroby i przedtuza
zycie chorych. Diagnostyka mikrobiologiczna po-
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winna by¢ prowadzona na podstawie standard6w
i wytycznych dla mukowiscydozy [5-8].

Etiologia zakazen bakteryjnych zmienia sie
z wiekiem chorego i zalezy od stopnia zaawanso-
wania choroby [9]. Z materialéw diagnostycznych
pochodzacych od dzieci izoluje sie przede wszyst-
kim bakterie z gatunku Staphylococcus aureus
wrazliwe na metycyling (MSSA). Czesto izolowane
sa réwniez szczepy Haemophilus influenzae — naj-
czesciej bezotoczkowe, przed ktérymi nie chroni
szczepionka przeciwko zakazeniu Haemophilus
influenzae typu b. Od chorych dorostych, wraz
zrozwojem choroby izolowane sg gléwnie pateczki
Pseudomonas aeruginosa, rzadziej Stenotropho-
monas maltophilia, Burkholderia cepacia complex
(Bcc) Iub Achromobacter spp. [10-12]. U chorych
z zaawansowang chorobg oskrzelowo-ptucng
czestszy jest odsetek zakazen Staphylococcus au-
reus opornych na metycyling (MRSA).

Wraz z postepem choroby i konieczno$cig
czestszego stosowania antybiotykow dochodzi do
rozwoju lekoopornoéci na stosowane antybiotyki.
W tej grupie chorych czesto stwierdza sie wyste-
powanie zakazen mieszanych [13]. W badaniach
wlasnych zespolu Zakladu Mikrobiologii IGiChP
opublikowanych w ,,Pneumonologii i Alergologii
Polskiej” w 2013 roku, przewazali chorzy, od kt6-
rych izolowano: dwa patogeny (44%) oraz trzy pato-
geny (32%) [14]. Najmniejsza grupe stanowili ci, od
ktérych izolowano wylacznie jeden patogen (24%).

Jak juz wspomniano, u chorych na muko-
wiscydoze szczegblne znaczenie maja zakazenia
wywolane pateczky ropy blekitnej Pseudomonas
aeruginosa (P aeruginosa). W poczatkowe;j fazie
choroby nastepuje kolonizacja dr6g oddechowych
nie§luzowymi szczepami P aeruginosa. W procesie
przewleklego zakazenia obserwuje sie u szczepow
pateczki ropy blekitnej konwersje do postaci §lu-
zowej. Konwersja fenotypu jest mozliwa dzieki
wzmocnionej biosyntezie alginianu, tworzacego
§luzowgq otoczke komoérki bakteryjnej. Zmiana
fenotypu bakterii zapewniajgca ochrone komoérek
przed utratg wody, opsonizacja i fagocytoza, zacho-
dzi pod wptywem mikrosrodowiska panujgcego
w plucach chorych na mukowiscydoze. Zjawisko
to utrudnia przenikanie antybiotykéw do wnetrza
komorki, a takze jest podstawg tworzenia biofilmu.

Jezeli czasteczka leku przedostanie sig przez
grubg warstwe alginianu, to komorka bakteryjna
moze uruchomic system dzialania bakteryjnych
pomp (multidrug-efflux pumps) usuwajac lek
z komorki [15]. Wykrycie po raz pierwszy P aeru-
ginosa jest wskazaniem do rozpoczecia procedury
eradykacyjnej w celu uniemozliwienia przejscia
zakazenia w forme przewlekla [1].

Iwanska i wsp. [14] obserwowali w przewaza-
jacej grupie chorych na mukowiscydoze infekcje
o etiologii P aeruginosa, (83,1% chorych). Szcze-
py te wykazywaly gtéwnie fenotyp niesluzowy
(61% chorych) i wyzszg oporno$é¢ na leki niz
szczepy $luzowe. Podobne wyniki uzyskali Srifu-
engfung i wsp. [16] oraz Valenza i wsp. [17]. W ba-
daniach Paixao i wsp. [9] wykazano natomiast
wieksza wrazliwos$é na antybiotyki szczepéw
P aeruginosa o fenotypie niesluzowym.

Niezaleznie od fenotypu opornosci, izolowa-
nie od chorych szczepéw o fenotypie sluzowym
jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym,
poniewaz szczepy te wytwarzajac egzopolisacha-
rydowag otoczke i tworzac biofilm, stajg sie oporne
na fagocytoze [1].

Wobec sprzecznych wynikéw badan przed-
stawionych powyzej, we wszystkich przypadkach
powinno wykonywacé sie badania mikrobiologicz-
ne. Dostarczajg one wiedzy o gatunkach patoge-
néw izolowanych od chorych i ich lekoopornosci,
co ma szczegoblnie znaczenie w leczeniu empi-
rycznym.

Wiarygodnos$é wyniku mikrobiologicznego
uzalezniona jest od wielu czynnikéw. Zbyt dtugi
czas uplywajacy miedzy pobraniem materialu
a wykonaniem badania oraz niewlasciwe warunki
przechowywania i transportu prébek moga spo-
wodowac¢ brak wzrostu niektérych drobnoustro-
jow. Poza tym ocena mikrobiologiczna materialu
z drég oddechowych jest niezwykle trudna gdyz
obecno$¢ bogatej flory bakteryjnej w materiale
utrudnia okres$lenie czynnika etiologicznego
zakazenia. W zwiazku z tym trwaja poszukiwa-
nia alternatywnych metod moggcych poprawic
diagnostyke, aby zapewnié¢ wlasciwg opieke nad
chorymi na mukowiscydoze.

W aktualnym numerze ,Pneumonologii
i Alergologii Polskiej” ukazala sie praca Gawla
i wsp. [18] dotyczaca proby zastosowania metod
immunologicznych (przeciwciala przeciwko
ré6znym antygenom Paeruginosa) do wczesnej
identyfikacji zakazenia tym patogenem u cho-
rych na mukowiscydoze. Autorzy, poréwnujgc
wyniki badann immunologicznych z badaniami
mikrobiologicznymi, stwierdzili, Ze poziom prze-
ciwcial antypseudomonalnych byl znamiennie
statystycznie wyzszy w grupie chorych, u ktérych
zakazenie P aeruginosa potwierdzono hodowla.
Natomiast u czesci chorych skolonizowanych
i przewlekle zakazonych P aeruginosa nie stwier-
dzano obecnosci przeciwcial.

Wiele czynnikéw, jak na przyktad wiek, faza
zakazenia oraz obecno$¢ choréb wspéltowarzy-
szgcych wplywa na wiarygodno$é oznaczania

328 www. pneumonologia.viamedica.pl



Ewa Augustynowicz-Kope¢, Diagnostyka mikrobiologiczna u chorych na mukowiscydoze

przeciwcial. Uzyskanie wyniku ujemnego nie jest
réwnoznaczne z brakiem zakazenia. Zbyt mata
liczba bakterii w organizmie chorego moze okaza¢
sie niewystarczajaca dla uzyskania wystarczajacej
odpowiedzi immunologiczne;j.

Otrzymanie wyniku pozytywnego moze
$wiadczy¢ o aktywnym zakazeniu, kolonizaciji,
ale moze réwniez wskazywaé na kontakt cho-
rego z bakteria w przeszloéci. Kontakt ten mogt
pozostawi¢ tak zwany ,,§lad immunologiczny”,
poniewaz przeciwciala utrzymujg sie we krwi od
kilku miesiecy do nawet kilku lat. W tej grupie
chorych z klinicznego punktu widzenia duze
znaczenie moze mie¢ wykazanie w trakcie ob-
serwacji wzrostu miana przeciwcial antypseudo-
monalnych. Szczegdélng wartoscig prezentowane;j
pracy [18] jest poszukiwanie nowych metod dia-
gnostycznych do wczesnej identyfikacji zakazenia
P aeruginosa u chorych na mukowiscydoze.

W Polsce do chwili obecnej nie opracowa-
no jeszcze zalecen dotyczgcych diagnostyki
mikrobiologicznej chorych na mukowiscydoze.
Ogromne nadzieje wigze sig zatem z inicjatywa
oSrodka poznanskiego, ktéry wspélnie z Polskim
Towarzystwem Mukowiscydozy rozpoczal cykl
spotkan mikrobiologéw i klinicystéw zajmu-
jacych sie tg tematyka. Diagnostyka i leczenie
mukowiscydozy stanowi bowiem nadal powazne
wyzwanie dla wspoélczesnej medycyny i tylko
$cisla wspélpraca klinicystéw i mikrobiologéw
moze daé pozadane efekty.
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