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STRESZCZENIE: Zakazenia uktadu pokarmowego, oddechowego oraz centralnego uktadu Laboratorium Mikrobiologiczne i Analiz
nerwowego charakteryzuja sie odmienna specyfika patogenéw wywotujacych te infekcje. Medycznych LABO,
. . - . . ul. Paderewskiego 4j, 56-400 Ole$nica,
Duza réznorodnos¢ prawdopodobnych drobnoustrojéow stwarza wyzwanie dla procesu dia- o ,
e-mail: kontakt@labo-olesnica.pl
gnostycznego, ktory powinien by¢ mozliwie jak najszybszy i najdoktadniejszy. Kluczowa role

w podjeciu optymalnych decyzji terapeutycznych odgrywa czas uzyskania wyniku badania Whptyneto: 03.10.2022
mikrobiologicznego. Zbyt dtugi czas uzyskania wyniku badz btedna diagnoza moze przektadac Zaakceptowano: 14.10.2022
sie bezposrednio na zwiekszenie Smiertelnosci i wydtuzenie rekonwalescencji pacjenta, wyni- DOI: dx.doi.org/10.15374/F 72022025

kajacych z niewtasciwego badzZ opéZznionego wdrozenia leczenia przeciwdrobnoustrojowego.
Pomimo iz w rutynowej diagnostyce mikrobiologicznej konwencjonalna hodowla pozostaje
dalej ztotym standardem, coraz wieksze znaczenie majg nowoczesne systemy paneli syndro-
micznych, tzw. ,Syndromic Testing’, bazujace na réznych technikach genetycznych (np. PCR,
multiplex PCR, LAMP). Panele te umozliwiaja identyfikacje szerokiego zakresu patogendw oraz
pozwalaja na wykrycie genéw determinujacych opornosc na antybiotyki. W zaleznosci od spe-
cyfiki infekcji specjalisci majg do dyspozycji rézne panele diagnostyczne, jak: panel oddecho-
wy, panel gastroenterologiczny oraz panel zakazenia centralnego uktadu nerwowego (CUN)
i zakazenia mézgu. Materiatem do badania w diagnostyce tych zakazen sg najczesciej plwo-
cina, poptuczyny pecherzykowo-oskrzelowe, aspirat tchawiczy, probki katu oraz ptyn mézgo-
wo-rdzeniowy. Dzieki zastosowaniu nowoczesnych metod biologii molekularnej czas uzyska-
nia takiego wyniku wynosi od 45 min. do 2h. Testowanie syndromiczne skraca znacznie czas
uzyskania wyniku czynnika etiologicznego infekcji, co pozwala na szybszg reakcje personelu
medycznego, a tym samym szybszg eskalacje lub deeskalacje wdrozonej terapii empirycznej.
W praktyce odpowiednio zastosowany i zinterpretowany wynik panelu syndromicznego po-
zwala uzyskac lepsze efekty kliniczne oraz ekonomiczne leczenia zakazen.

SEOWA KLUCZOWE: diagnostyka molekularna, diagnostyka zakazen centralnego uktadu ner-
wowego, uktadu oddechowego oraz uktadu pokarmowego, panele syndromiczne, zakazenia
mozgu

ABSTRACT: Infections of the digestive, respiratory and central nervous systems are characte-
rized by a different specificity of the pathogens causing these infections. The great diversity
of these infections presents a challenge for the diagnostic process, which should be as quick
and accurate as possible. The time of obtaining the microbiological test results plays a key
role in establishing optimal therapeutic decisions. Excessive time to obtain the results, or an
incorrect diagnosis may contribute to an increase in mortality and prolonged convalescence
of the patient, resulting from inappropriate or delayed implementation of antimicrobial tre-
atment. Although conventional culture remains the gold standard in routine microbiological
diagnostics, modern syndromic panel systems, also referred to as“Syndromic Testing”based on
various genetic techniques (e.g. PCR, multiplex PCR, LAMP) are increasingly important. These
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panels facilitate the identification of a wide range of pathogens and allow for the detection
of genes which determine antibiotic resistance. Depending on the specificity of the infection,
different diagnostic panels are available, such as respiratory panel, gastroenterological panel,
central nervous system (CNS) infection and brain infections panel. The test material is usual-
ly sputum, alveolar-bronchial lavage, tracheal aspirate, stool samples and cerebrospinal fluid.
Using modern methods of molecular biology, the time to obtain such a result ranges from 45
minutes to 2 hours. Syndromic testing significantly shortens the time to obtain the result of the
etiological agent of infection, allowing a quicker response of medical professionals, and thus
faster escalation or de-escalation of the implemented empirical therapy. In practice, properly
applied and interpreted syndromic panel results facilitates better clinical as well as economic
outcomes of the treatment.

KEY WORDS: brain infections, diagnostics of respiratory, digestive and central nervous system
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WSTEP

Rozwoj technologii w dziedzinie molekularnej diagno-
styki laboratoryjnej prowadzi do coraz nowszych rozwigzan
w diagnostyce mikrobiologicznej infekcji ukladowych. Jed-
nym z takich rozwigzan jest tzw. Syndromic Testing - dia-
gnostyka objawowa wykorzystujaca multipleksowe panele
molekularne pozwalajace na identyfikacje wickszej ilo$ci
patogenéw w jednej prébce oraz okreslenie ich mechani-
zmo6w opornosci. Nowatorskie podejécie do szybkiej dia-
gnostyki w dodatnich hodowlach krwi, wydzielin z dolnego
ukladu oddechowego, katu czy zakazeniach plynu moézgo-
wo-rdzeniowego moze znacznie usprawni¢ proces podej-
mowania decyzji klinicznych oraz zoptymalizowaé samg
antybiotykoterapie. Szybciej uzyskany wynik umozliwia
wczesniejsza decyzje dotyczaca dalszego postepowania kli-
nicznego, np. przyjecie do szpitala, izolacja i leczenie prze-
ciwdrobnoustrojowe lub jego brak. Wszystko to przeklada
sie na dobro samego pacjenta, zwigkszajac jego szanse na
szybsza rekonwalescencje [4, 24]. Wskutek stale rosnace;j le-
koopornosci istnieje potrzeba wprowadzania nowych lekow
przeciwdrobnoustrojowych. Niestety szybko$¢, z jaka po-
jawiaja sie szczepy wielolekooporne, jest wyzsza w stosun-
ku do aktualnie prowadzonych badan nad nowymi lekami
przeciwdrobnoustrojowymi. Proces diagnostyki mikrobio-
logicznej chordéb zakaznych jest bezposrednio zwigzany ze
schematem leczenia. Szybszy czas uzyskania wyniku prze-
kiada si¢ bezposrednio na krétszy czas stosowania lekow
przeciwdrobnoustrojowych o szerokim spektrum dziatania
i zwiekszenie szansy na sukces terapeutyczny [22].

Tradycyjne metody diagnostyki infekcji opierajace si¢
na hodowli i identyfikacji z wykorzystaniem metod bioche-
micznych moga potrwaé nawet kilka dni, zanim uzyska si¢
precyzyjny wynik sugerujacy schemat leczenia. W tym miej-
scu z pomocg moga przyj$¢ nowoczesne panele multiplex
PCR (mPCR), tzw. ,,Syndromic Testing’, skracajac znacznie
czas do uzyskania wyniku [4].

Multiplex PCR zastosowany w panelach pozwala na kom-
pleksowq identyfikacje prawdopodobnych grup patogenow
mogacych wywolywaé dane objawy chorobowe w jednym
szybkim te$cie. Jednak panele syndromiczne sg czesto bar-
dzo drogie i wymagaja odpowiedniej interpretacji, dlatego
tez konieczne jest wprowadzanie nowych strategii diagno-
stycznych [15].

ZAKAZENIE DOLNYCH | GORNYCH DROG
ODDECHOWYCH

Bioragc pod uwage duze obcigzenie uktadu oddechowego
wirusowymi oraz bakteryjnymi infekcjami, panele syndro-
miczne moga w szybki sposob zidentyfikowa¢ i odrézni¢ in-
fekcje bakteryjna od wirusowej, co w znaczny sposdb moze
zoptymalizowa¢ 1 ograniczy¢ stosowanie lekow przeciw-
drobnoustrojowych o szerokim spektrum dziatania [10, 25].
W przypadku gornych drég oddechowych prébke badang
moze stanowi¢ wymaz z nosogardzieli, a w przypadku ma-
teriatéw z dolnych drég oddechowych odpowiednio plwoci-
na oraz popluczyny pecherzykowo-oskrzelowe [22]. W pa-
nelach oddechowych tylko dla grypy, RSV i adenowirusa
mozliwa jest dedykowana terapia przeciwdrobnoustrojowa.
W praktyce jednak wykrycie innych wiruséw moze przy-
nie$¢ wymierne korzysci dla pacjenta, poprzez wykluczenie
etiologii bakteryjnej, i tym samym rezygnacje z wdroZenia
niepotrzebnej antybiotykoterapii [4].

W retrospektywnym badaniu kohortowym Rappo i wsp.
poréwnano czas wykonania testu i wyniki leczenia 337 do-
rostych pacjentéw badanych w izbie przyje¢ w kierunku in-
fekeji gornych drég oddechowych. Prébki zostaty poddane
badaniu konwencjonalna metoda PCR oraz z zastosowa-
niem panelu oddechowego metodg mPCR. Zaobserwowano
istotnie krdtszy czas uzyskania wyniku dla pacjentéw z gry-
pa (1,7h mPCR do 7,5h PCR metodg konwencjonalng) oraz
dla pacjentéw, u ktorych nie doszto do zakazenia wirusem
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grypy (1,5h mPCR wobec 13,5h PCR metoda konwencjo-
nalng). Autorzy nie znalezli r6znicy miedzy analizowanymi
grupami w odniesieniu do wewnatrzszpitalnego stosowania
antybiotykow wsrdd pacjentdw z pozytywnym wynikiem te-
stu na obecno$¢ jakiegokolwiek wirusa. W badaniu z zasto-
sowanym mPCR uwzgledniajacym wiele czynnikéw, takich
jak wiek, ple¢ i ogdlny stan zdrowia pacjentéw, u ktérych
zdiagnozowano grype, Rappo i wsp. stwierdzili krétszy czas
pobytu w szpitalu, krétszy czas stosowania lekéw przeciw-
drobnoustrojowych oraz mniejsza liczbe zdje¢ RTG klatki
piersiowej, w poréwnaniu z konwencjonalng metoda detek-
cji patogenow [17]. W podobnym badaniu Rogers i wsp. wy-
kazali zblizone wyniki. Badaniu poddano 1136 pacjentow
pediatrycznych, u ktérych zdiagnozowano wirusowg infek-
cje gornych drég oddechowych za pomoca mPCR, w po-
réwnaniu z konwencjonalnym testem PCR. Znacznemu
skroceniu ulegl czas potrzebny do uzyskania wyniku. Przy
zastosowaniu testowania syndromicznego metoda mPCR
wyniki uzyskano $rednio w ciggu 383 min., w poréwnaniu
z czasem 1119 min. przy konwencjonalnym teécie PCR.
Pacjenci cze¢éciej otrzymywali wyniki podczas ich pobytu
w Oddziale Ratunkowym, jednak diugos¢ pobytu w szpita-
lu i stosowanie antybiotykéw byto podobne w obu grupach.
Zaleta zastosowania panelu syndromicznego okazalo si¢
zmniejszenie liczby przypadkéw, dla ktérych zbedne oka-
zaloby si¢ zastosowanie antybiotykow o szerokim spektrum
dziatania [18].

W diagnostyce zakazen dolnych drog oddechowych
istnieje mozliwo$¢ zastosowania panelu oddechowego
PneumoniaPlus (PN+) firmy Biomerieux, ktéry oprocz
identyfikacji duzej ilo$ci patogendéw, daje mozliwo$¢ wy-
krycia obecnoéci genéw opornosci na antybiotyki. W ba-
daniu wykonanym przez Buchan i wsp. oceniono réznice
w zastosowaniu panelu oddechowego PneumoniaPlus me-
toda mPCR na aparacie Biofire® z konwencjonalng metoda
hodowli bakteryjnej z poptuczyn oskrzelowo-pecherzyko-
wych pobranych od 259 dorostych pacjentéw. Uzyskano
96,2% zgodnosci z dodatnia, konwencjonalng metoda ho-
dowli bakteryjnej oraz 98,1% zgodnosci z ujemng hodow-
la. W wyniku przeprowadzonego badania stwierdzono,
iz uzycie panelu oddechowego z uzyciem metody mPCR
pozwolito na wczes$niejsze wlaczenie badz zmiane antybio-
tyku u 70,7% badanych oraz deeskalacj¢ badz przerwanie
leczenia u 48,2%. Zastosowanie takiej metody diagno-
stycznej pozwolilo skroci¢ czas stosowania antybiotyku
$rednio o 6,2 dnia na pacjenta [3].

W innym badaniu Lee i wsp. ocenili zastosowanie panelu
oddechowego PneumoniaPlus w prospektywnym badaniu
51 pacjentéw, u ktorych pobrano do badania aspirat tcha-
wiczy badz popluczyny oskrzelowo-pecherzykowe. Ogélna
zgodnos¢ pomiedzy metodami wyniosta 79%, przy czym
90% zgodnosci dla hodowli dodatnich oraz 97,4% dla ho-
dowli ujemnych - wyniki uzyskane dla metody jakosciowej
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mPCR. Przy wykorzystaniu metody ilosciowej mPCR
procent ten byl znacznie nizszy, odpowiednio 53,6% dla
probek z posiewem dodatnim i 86,3% dla hodowli ujem-
nych. Zaobserwowane réznice wynikaja prawdopodobnie
z amplifikacji materialu genetycznego, a nie detekeji or-
ganizmoéw. Panel syndromiczny wykryl znacznie wigksza
liczbe wiruséw oraz koinfekcje u 42,3% pacjentéw. Test
mPCR pozwolit na wykrycie u 7 pacjentéw (24,1%) bakte-
rii, ktére nie zostaly zidentyfikowane poprzez prowadzenie
rutynowej hodowli, jednak u 18 pacjentéw (30,5%) wyho-
dowano drobnoustroje, ktére nie byly zawarte w panelu
oddechowym. Znaczace rozbieznosci byly takze odnoto-
wane w identyfikacji genéw opornoéci na antybiotyki przez
mPCR z konwencjonalng metoda badania lekowrazliwosci.
Autorzy oszacowali, ze identyfikacja z uzyciem panelu od-
dechowego pod tym katem mogta doprowadzi¢ do deeska-
lacji antybiotykéw zastosowanych empirycznie u 27,1% pa-
cjentéw, eskalacji u 13,6% pacjentéw i bez zmian u 55,9%
pacjentéw. W przeprowadzonym badaniu ustalono, ze naj-
korzystniejsze okazalo si¢ zastosowanie syndromicznego
panelu oddechowego dla pacjentéw na wczesnym etapie
choroby, gdyz szybko otrzymane wyniki mialy wplyw na
empiryczne decyzje terapeutyczne [11].

Przedstawione dane wskazujg na rézne czynniki i ogra-
niczenia w diagnostyce syndromicznej dolnych drég odde-
chowych. Otrzymane dane jako$ciowe i ilo$ciowe gwaran-
tuja wigksza dokladnosé¢ w interpretacji wynikéw. Podczas
tworzenia planu terapii przeciwdrobnoustrojowej klinicysci
powinni zatem interpretowa¢ jednocze$nie wyniki uzyska-
ne z paneli syndromicznych mPCR oraz koncowe wyniki
hodowli. Hodowla bakterii typowych, wywolujacych zaka-
zenia drég oddechowych jest uwazana w dalszym ciagu za
zloty standard, istnieje jednak wiele czynnikéw, ktére przy-
czyniaja sie do jej ograniczen, m.in. wczesniejsza ekspozycja
na antybiotyki, staby wzrost drobnoustrojéw wymagajacych
oraz subiektywna ocena wzrostu bakterii na podtozach. Ze
wzgledu na to, Ze rodzaj probki jest ograniczony do plwo-
ciny, aspiratu tchawicznego oraz popluczyn oskrzelowo-
-p¢cherzykowych, moze by¢ uzasadnione, aby szpitale
wykorzystywaly te technologie do takich oddzialéw, jak
pulmonologia oraz intensywna terapia [4, 19].

ZAKAZENIA UKt ADU POKARMOWEGO

Zastosowanie paneli syndromicznych w zakazeniach
ukladu pokarmowego umozliwia jednoczesne i szybkie
diagnozowanie zakazen pochodzenia bakteryjnego, wiruso-
wego i pasozytniczego. W samych Stanach Zjednoczonych
dochodzi do 48 milionéw zakazen uktadu pokarmowego
wywolujacych biegunke oraz 3000 zgonéw rocznie. Swia-
towa Organizacja Gastroenterologiczna szacuje, ze rocznie
dochodzi do 2 miliardéw zakazen ukladu pokarmowego na
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calym $wiecie, prowadzac tym samym nawet do 1,9 miliona
zgonoéw wérdd dzieci ponizej 5. roku zycia [5, 6]. Diagno-
styka molekularna umozliwia szybsze i bardziej precyzyjne
leczenie pacjentéw z biegunka zakazng, co przeklada si¢ na
skuteczniejsze tagodzenie jej objawdw i ograniczenie dal-
szej transmisji zakazenia. Patogeny powodujace zakazenie
ukladu pokarmowego moga by¢ przenoszone przez zanie-
czyszczone zrodla wody, kontakt z osobg zarazong czy nie-
wlaéciwie przygotowana zywnos¢. Postepujaca globalizacja
dystrybucji Zywnoéci wymaga zapewnienia restrykcyjnego
poziomu bezpieczeristwa mikrobiologicznego produktdw,
a bez odpowiedniego nadzoru moze stanowi¢ niebezpiecz-
ne zrédlo transmisji patogendw. Tradycyjne metody dia-
gnostyczne, jak hodowla, wykrywanie antygenu czy poje-
dyncze testy PCR, sprawiajg, Ze czas otrzymania konkretnej
diagnozy wydtuza si¢ i moze wymaga¢ kilku probek stolca,
aby zapewni¢ odpowiedni poziom czuloéci badania [12].
Syndromiczne metody molekularne umozliwiaja szybsza
oraz kompleksowa diagnostyke czynnikéw etiologicznych
i koinfekeji takich zakazen, co ma kluczowe znaczenie
w podjeciu decyzji o sposobie leczenia [6]. Czesto w ruty-
nowej diagnostyce dochodzi do generowania wiekszej liczby
pojedynczych zlecen na testy, co w koncowym rozrachun-
ku moze by¢ poréwnywalne pod wzgledem finansowym do
zastosowania jednego, szerokiego panelu syndromicznego
[4]. Beal i wsp. przeprowadzili badanie na 241 probkach
katu od pacjentéw z biegunka z zastosowaniem panelu syn-
dromicznego, oraz 594 probkach z zastosowaniem konwen-
cjonalnych metod. Zaobserwowali krétszy czas uzyskania
wyniku oraz dokladniejsza identyfikacje czynnikéw zakaz-
nych. W badaniach wykluczono diagnostyke Clostridioides
difficile. W trakcie badania okazalo si¢, ze pacjenci badani
metodg mPCR uzyskiwali wyniki szybciej - 8,94h wobec
54,75h, oraz zmniejszeniu ulegla czestotliwos¢ badania
USG, a $rednia dlugos$¢ pobytu w szpitalu zmniejszyta si¢
0 0,5 dnia. Krétszy czas pobytu przekltada si¢ bezposrednio
na zmniejszenie kosztow leczenia wynikajacych z wykony-
wania badan obrazowych, zastosowania lekéw przeciwdrob-
noustrojowych i innych badan diagnostycznych. W trakcie
badania ustalono takze, iz zwiekszeniu ulegta liczba istot-
nych klinicznie patogenéw, ktére udalo si¢ wykry¢ [2].
Axelrad i wsp. potwierdzili te wyniki podczas badania grupy
1533 pacjentdw z biegunka zakazng. Do badan zastosowano
konwencjonalng diagnostyke oraz panel gastroenterologicz-
ny, w ktérym stosowana jest molekularna technika detekeji
czynnika chorobotwdrczego metoda mPCR. Procent pozy-
tywnych wynikow wzrést z 4,1% do 29,2%, ponadto pacjen-
ci badani metoda mPCR byli rzadziej poddawani badaniu
endoskopowemu oraz rzadziej przepisywano im antybiotyki
o szerokim spektrum dziatania. Wdrazajac panele syndro-
miczne do rutynowej szpitalnej diagnostyki infekcji zotad-
kowo-jelitowych, nalezy zachowaé ostrozno$¢, ze wzgledu
na wysokie koszty takiej diagnostyki i mozliwoé¢ tanszego

wykrycia niektérych patogenéw jelitowych konwencjonalng
metodg diagnostyczng. Przy zastosowaniu paneli mPCR na-
lezy zwréci¢ uwage na trudnoéci w odréznieniu patogenow
istotnych klinicznie od tych, ktére nie wywoluja w danym
momencie objawdw. Jest mato prawdopodobne, aby pacjen-
ci o fagodnym przebiegu infekcji wymagali zastosowania
tak szerokich paneli gastroenterologicznych. Osoby te zwy-
kle wymagaja umiarkowanej opieki szpitalnej, bez prowa-
dzenia kosztochlonnej diagnostyki mikrobiologicznej [1].
Beal i wsp., przeprowadzajac badanie wsrod 2431 pacjen-
tow, stwierdzili, ze wigkszo$¢ z nich nie miataby ostatecz-
nej diagnozy w przypadku zastosowania konwencjonalnej
diagnostyki, ktéra udalo si¢ jednak postawi¢ z zastosowa-
niem szerokich paneli syndromicznych. Moze to prowa-
dzi¢ do pytania, czy taka diagnostyka jest zawsze optacalna,
zwlaszcza ze wigkszo$¢ z tych infekcji nie wymagata zad-
nych $rodkéw farmakologicznych, a jedynie leczenia obja-
wowego, poza opieka szpitalng. Ponadto pacjenci, u ktérych
wystapita biegunka po 72h od przyjecia do szpitala, mieli
najwigksze prawdopodobienstwo infekeji C. difficile - ktore
mozna w prosty sposéb zdiagnozowac¢ testem na obecno$¢
antygenu, unikajac tym samym zastosowania drogiego pa-
nelu mPCR [2].

ZAKAZENIA OSRODKOWEGO UKtADU
NERWOWEGO

Diagnostyka infekcji centralnego ukladu nerwowego
(CUN) za pomocg paneli syndromicznych stanowi duza
szans¢ na szybka i trafng diagnoze pacjentéw z podejrze-
niem zakazenia centralnego uktadu nerwowego. Infekcje
osrodkowego ukladu nerwowego (OUN), w tym zapalenie
opon mozgowo-rdzeniowych, zapalenie mézgu i rdzenia
kregowego, s3 powodowane réznymi czynnikami zakazny-
mi. Patogenami wywolujacymi te zakazenia sa organizmy
pochodzenia wirusowego, bakteryjnego, grzybiczego i rza-
dziej pasozytniczego. Szacuje sie, ze do 50% przypadkow
zapalenia moézgu i ok. 60% zapalenia opon mézgowo-rdze-
niowych ma nieznang etiologie [7, 14, 20]. Enterowirusy
[EV] i wirus opryszczki (HSV) to najczestsze przyczyny za-
kaznego zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych i zapalenia
mozgu. Najwieksze ryzyko zakazenia dotyczy grupy osoéb
starszych 1 dzieci. Zakazenia opon moézgowo-rdzeniowych
o etiologii bakteryjnej to najczesciej sa zakazenia wywola-
ne przez: Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis
oraz Haemophilus influenzae typu B, przy czym ich czesto$é
spadfa od czasu wprowadzenia powszechnego programu
szczepien u dzieci. Nadal grupe najwiekszego ryzyka sta-
nowig osoby w podesztym wieku [13, 23]. Zbyt dlugi czas
poswiecony na postawienie odpowiedniej diagnozy, lecze-
nie zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych i zapalenia mé-
zgu stwarza wieksze ryzyko ciezkiego przebiegu choroby,
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a takze wiekszej $miertelnoéci. Odwrotnie, zbyt pochop-
ne podjecie dzialan, jak wiacznie nieodpowiednich lekdw,
moze negatywnie odbi¢ si¢ na zdrowiu pacjenta i zwieksza¢
koszty leczenia, dlatego tak istotne jest precyzyjne okresle-
nie czynnika zakaznego. Nie jest to czesto tatwe ze wzgledu
na niespecyficzne objawy. Rutynowe badania laboratoryjne,
jak ogolne badanie plynu mézgowo-rdzeniowego, pomaga-
ja w szybkim réznicowaniu infekcji bakteryjnych i wiruso-
wych, ale nie s3 dobrym narzedziem do bardzo szczeg6towej
identyfikacji czynnika etiologicznego zakazenia. W takich
sytuacjach bardzo szybkim i precyzyjnym rozwigzaniem
jest zastosowanie multipleksowych paneli mPCR o szero-
kim spektrum, ktére jednoznacznie okreélaja typ zakazenia
[9, 12]. Leber i wsp. przeprowadzili prospektywne, wielo-
o$rodkowe badanie 1560 probek plynu moézgowo-rdze-
niowego z zastosowaniem syndromicznego panelu ME,
w poréwnaniu z konwencjonalng hodowlg i standardowym
testem PCR. Okazalo sig, ze panel ME wykryl 141 patoge-
néw zwigzanych z zapaleniem opon moézgowo-rdzenio-
wych, a konwencjonalne metody daly prawidlowy obraz
tylko 104 przypadkow [24].

W badaniu przeprowadzonym przez Tarai i Das przeba-
dano 969 prébek plynu mézgowo-rdzeniowego pobranego
od pacjentéw z podejrzeniem infekcji OUN. Tylko w 101
(10,4%) przypadkach uzyskano wynik potwierdzajacy za-
palenie opon moézgowo-rdzeniowych. Z otrzymanych wy-
nikéw mozna wnioskowa¢, ze nieprawidtowe zastosowanie
panelu syndromicznego moze znacznie zwiekszy¢ koszty
diagnostyki. Zatem wszedzie tam, gdzie istnieje niskie ryzy-
ko podejrzenia infekcji OUN, nalezy dokladnie rozwazy¢ za
i przeciw zastosowania tak szerokiej diagnostyki [21]. Pfef-
ferle i wsp. ocenili réwniez wykorzystanie panelu syndro-
micznego ME w rutynowej diagnostyce, w warunkach szpi-
tali uniwersyteckich [15]. Pod uwage wzieto skuteczno$é
kliniczng, uzyteczno$¢ i koszt badan. Badaniu poddano
4623 probki ptynu mézgowo-rdzeniowego i aby zminima-
lizowa¢ koszty, panel syndromiczny zastosowano tylko do
oceny probek z wynikami wskazujgcymi na zakazenie opon
mézgowo-rdzeniowych, np. dodatni wynik z preparatu bar-
wionego metoda Grama, podwyzszony poziom leukocytow
w morfologii krwi, lub w przypadkach, w ktérych klinicysci
zgtaszali wysokie podejrzenie infekeji. Pacjenci, u ktérych
pobrano plyn moézgowo-rdzeniowy niewykazujacy cech
infekcji, nie zostali poddani diagnostyce z zastosowaniem
panelu syndromicznego. W wyniku takiego algorytmu spo-
$r6d 4623 probek ptynu mézgowo-rdzeniowego, 171 (3,7%)
spelnialo te kryteria i zostalo przeanalizowanych z zasto-
sowaniem panelu ME. W proébie tej zdiagnozowano 56 pa-
togenow (32,7%), ktore wykryto z czuloscig 96,3% i specy-
ficznoscig 96,5%. Wykazany wyzszy poziom pozytywnych
wynikéw byl spowodowanym zastosowaniem algorytmu
umozliwiajacego odrzucenie na poczatkowym etapie anali-
zy probek o niskim ryzyku infekcji i zastosowanie go tylko
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tam, gdzie jego uzycie wydawalo si¢ zasadne. Dodatkowa
kwestig jest to, Ze zastosowany panel syndromiczny zawiera
zestaw patogendw zwigzanych gléwnie z infekcjami pozasz-
pitalnymi. Bardzo istotng kwestia w zastosowaniu takiego
rodzaju diagnostyki jest wstepna ocena probek ptynu mo-
zgowo-rdzeniowego i wdrozenie takiego podejscia tylko
u pacjentow o wysokim ryzyku infekcji. Wykrycie czynnika
zakaznego metodami molekularnymi moze okaza¢ si¢ bar-
dziej skuteczne, niz w przypadku standardowej hodowli,
zwlaszcza gdy istniala wezesniejsza ekspozycja na antybio-
tyki, poniewaz wéwczas wynik posiewu moze by¢ falszywie
yjemny [15, 21].

PODSUMOWANIE

Multipleksowe panele syndromiczne mPCR umozliwiajg
szybka i szeroka diagnostyke wielu patogenéw z pojedyn-
czej probki, co daje szanse na duze zmiany w diagnostyce
laboratoryjnej chordb zakaznych. Zamiast stosowal serie
indywidualnych testéw, specjali$ci maja do dyspozycji na-
rzedzie umozliwiajace diagnostyke szerokiego wachlarza
patogendw, adekwatnie do specyfiki poszczegdlnych zaka-
zen, takich jak infekcje ukladu pokarmowego, ukladu od-
dechowego czy zakazenia osrodkowego ukiadu nerwowego
[8, 16]. Odpowiednio zastosowany i zinterpretowany panel
syndromiczny umozliwia szybka diagnostyke czynnika etio-
logicznego zakazenia i pozwala na sprawne podjecie decyzji
dotyczacej dalszego postepowania z pacjentem. Przyczynia
sie to bezpo$rednio takze do odpowiedzialnego stosowania
antybiotykoterapii — wylacznie w przypadkach, gdzie jest ona
niezbedna, co powinno by¢ celem kazdej szpitalnej polityki
antybiotykowej [4]. Jednocze$nie szybsze podjecie odpo-
wiedniej decyzji dotyczacej schematu leczenia ma ogromny
wplyw na rokowania zwigzane z rekonwalescencja pacjenta
oraz zmniejszeniem kosztéw przeznaczonych na inne bada-
nia, jak obrazowanie, USG czy szereg pojedynczych testow.
W miare rozwoju tego sektora diagnostyki laboratoryjnej
klinicy$ci beda otrzymywaé coraz szersze i dokladniejsze
narzedzia diagnostyczne w postaci przemyslanych i doktad-
nych paneli syndromicznych, co bedzie umozliwiaé lepsza
organizacje w zakresie diagnostyki i opieki szpitalnej przede
wszystkim w oddziatach medycyny ratunkowej, w kto-
rych czas po$wigcony na diagnostyke jest bardzo istotnym
czynnikiem. Obecnie istnieje wiele systemdéw réznych firm
umozliwiajgcych szybka i precyzyjng diagnostyke wykorzy-
stujacg multiplex PCR, co pozwala na dobér odpowiedniego
rodzaju panelu w zalezno$ci od profilu szpitali i ich poszcze-
golnych oddziatéw (Tabela 1).

KONFLIKT INTERESOW: nie zgtoszono.
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Tabela 1. Zestawienie testow multiplex PCR.

Czutosc

Specyficznos¢

Wykrywane patogeny i geny opornosci

BioFire® FilmArray®

Meningitis/Encephalitis ~ 94,2% 99,8% Bakterie: Wirusy: 1h
Panel E. coliK1 Cytomegalovirus (CMV)
H. influenzae Enterowirus (EV)
L. monocytogenes Herpes simplex virus 1 (HSV-1)
N. meningitidis Herpes simplex virus 2 (HSV-2)
S. agalactiae Human herpesvirus 6 (HHV-6)
S. pneumoniae Human parechovirus (HPeV)
Grzyby: Varicella zoster virus (VZV)
Cryptococcus (C. neoformans/C. gattii)
Pneumonia plus Panel 96,2%* 98,3%* Bakterie: Wirusy: 1h
A. calcoaceticus-baumannii clx Wirus grypy typu A
E. cloacae Wirus grypy typu B
E. coli Adenowirus
H. influenzae Koronawirus
K. aerogenes Wirus paragrypy
K. oxytoca RSV
K. pneumoniae group Ludzki rinowirus/enterowirus
M. catarrhalis Ludzki metapneumowirus
Proteus spp. MERS-CoV
P. aeruginosa
S. marcescens ESBL
S. aureus CTX-M
S.agalactiae Karbapenemazy
S. pneumoniae KPC
S. pyogenes NDM
Bakterie atypowe: Oxa48-like
L. pneumophila VIM
M. pneumoniae IMP
Ch. pneumoniae Opornos¢ na metycyling
mecA/mecC+MREJ
Respiratory 2.1 plus 97,4% 99,4% Bakterie: Wirusy: 45 min.
Panel B. pertussis Adenowirus
B. parapertussis Koronawirus 229E
Bakterie atypowe: Koronawirus HKU1
Ch. pneumoniae Koronawirus 0C43
M. pneumoniae Koronawirus NL63
MERS-CoV
SARS-CoV-2
Ludzki metapneumowirus
Ludzki rinowirus/enterowirus
Grypa typu A, A/H1, A/H1-2009,
A/H3
Grypa typu B
Wirus paragrypy 1, 2, 3, 4
RSV
Gastrointestinal Panel 98,5% 99,2% Bakterie: Wirusy: 1h
C. jejuni, E. coli, upsaliensis Adenowirus F 40/41
C. difficile (Toxin A/B) Astrowirus
P. shigelloides Norowirus GI/GlI
Salmonella Rotawirus A
Y. enterocolitica Sapowirus (1, 11,1V, V)
V. parahaemolyticus, vulnificus, cholerae  Pasozyty:
V. cholerae Cryptosporidium
E. coli 0157 Cyclospora cayetanensis
E. coli EAEC Entamoeba histolytica
E. coli EPEC Giardia lamblia
E. coli ETEC It/st
E. coli 0157, STEC stx1/stx2 E. coli 0157
Shigella/E. coli EIEC
©Evereth Publishing, 2022
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Tabela 1 cd. Zestawienie testow multiplex PCR.

Czutos¢ Czas wyniku

Specyficznos¢

Wykrywane patogeny i geny opornosci

QIAGEN QlAstat-Dx

Gastrointestinal Panel 2 97,9% 97,8% Bakterie: Wirusy: 1h
C. jejuni, coli, upsaliensis Adenowirus F 40/41
C. difficile (Toxin A/B) Astrowirus
P. shigelloides Norowirus GI/GlI
Salmonella Rotawirus A
Y. enterocolitica Sapowirus (I, 11, 1V, V)
V. parahaemolyticus, vulnificus, cholerae  Pasozyty:
V. cholerae Cryptosporidium
E. coli0157 Cyclospora cayetanensis
E. coli EAEC Entamoeba histolytica
E. coli EPEC Giardia lamblia
E. coli ETEC It/st
E. coli 0157, STEC stx1/stx2 E. coli 0157
Shigella/E. coli EIEC
Meningitis/ 95,2% 99,9% Bakterie: Wirusy: 1h
Encephalitis E. coliK1 Enterowirus (EV)
Panel H. influenzae Herpes simplex virus 1 (HSV-1)
L. monocytogenes Herpes simplex virus 2 (HSV-2)
N. meningitidis Human herpesvirus 6 (HHV-6)
M. pneumoniae Human parechovirus (HPeV)
S.agalactiae Varicella zoster virus (VZV)
S. pneumoniae Grzyby:
S. pyogenes Cryptococcus (C. neoformans/C.
gattii)
Respiratory SARS-CoV-2  97,3% 98,4% Bakterie: Wirusy: 1h
Panel B. pertussis Adenowirus

L. pneumophila
Bakterie atypowe:
Ch. pneumoniae
M. pneumoniae

Amplex Genie® Il

Eazyplex® PneumoBug 92,9% 98,7% Bakterie atypowe:
Expert Ch. pneumoniae

L. pneumophila

M. pneumoniae
Eazyplex® CSF Direct Bd* Bd* Bakterie:

L. monocytogenes
N. meningitidis
S.agalactiae

S. pneumoniae

Koronawirus 229E
Koronawirus HKU1
Koronawirus 0C43
Koronawirus NL63

MERS-CoV

SARS-CoV-2

Ludzki metapneumowirus
Ludzki rinowirus/enterowirus
Grypa typu A, A/H1, A/H1-2009,
A/H3

Grypa typu B

RSV A/B

Bocavirus

20 min.
Wirusy: 20 min.
HSV-1
HSV-2
\74%
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