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W pracy pogladowej przedstawiono osobisty punkt widzenia autora na
weztowe zagadnienia wspotczesnych chorob zakaZnych. Choroby zakazne
stanowiq nadal bardzo powazny problem o cechach trudnego do przezwy-
ciezenia kryzysu. Wynika to z licznych czynnikow biologicznych, spo-
tecznych i politycznych. Sq jednoczesnie dziedzing wiedzy rozwijajqcej sie
zgodnie 7 nurtem postepu medycyny, stanowiqc jej nieodtqczng czesé.
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Mimo optymistycznych zapewnien, typowych dla konca lat siedemdziesiatych zeszte-
go wieku, mozliwos¢ uzyskania kontroli nad chorobami zakaznymi staje si¢ jedna
z kategorii niespetnionych dazen ludzko$ci. Na sformutowanie takiej tezy sktada sie
kilka przestanek. Zreszta, mozliwo$¢ ich okreslenia powinno si¢ uznaé za sukces
poznawczy. Pozwala to bowiem na szczegdtowa analize sktadowych kryzysu, a przez to
- umozliwia podejmowanie préb wplywania na niekorzystne zjawiska. Oto giéwne
przestanki:

* Pojawianie si¢ nowych i ,,nowych" choréb zakaznych

* Trudnosdci w terapii ,,pierwotnej" chordéb zakaznych i narastanie zjawiska le-

koopornosci na rézne drobnoustroje

+ Coraz bardziej agresywne metody rozpoznawania i leczenia choréb

* Pacjenci z niedostatkami odpornosci

* Nieréwna dostgpnos¢ do $wiadczen medycznych w skali globalne;j.

W rzeczywisto$ci sa to sktadowe tego samego uktadu. W zalezno$ci od punktu
widzenia, zainteresowan badawczych lub uwypuklania jego niektérych elementdw na
potrzeby szczegdtowej analizy, wyraziSciej ukazuje sie¢ jedna ze sktadowych, chociaz
wszystkie wzajemnie na siebie oddziatuja.
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Choroby infekcyjne sa elementem towarzyszacym wszystkim specjalno$ciom kli-
nicznym, poniewaz nie ma i nie moze by¢ jej dziedzin wolnych od zakazen. Zakazenia
dotycza kazdego okresu zycia ludzkiego i oséb poprzednio znajdujacych si¢ w peini
zdrowia, nie obarczonych niedostatkami odpornosci lub zaburzeniami metabolicznymi.
Jednakze wiele czynnikéw powoduje, iz w polu naszego widzenia rozrasta sie iloSciowo
kategoria pacjentéw z potencjalnie wysoka na nie wrazliwoscia. Dotyczy to zaréwno
oséb z niedostatkami odporno$ciowymi o podtozu fizjologicznym (skrajne okresy roz-
woju osobniczego, a w tym kontekscie przedtuzajacy sig wiek ludzi), patologicznym
(nieinfekcyjne i infekcyjne choroby ttumiace naturalne sity obronne), niedoborowym,
np. gtdéd oraz jatrogennym. Zjawisko zwigkszania si¢ zapadalnosci na rézne postacie
zakazen pratkami gruzlicy u zakazonych ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci
(HIV) jest juz klasycznym przyktadem epidemiologicznego skojarzenia ,,nowego" pa-
togenu ze skutkami powodowanymi przez ,stare" choroby. Jest to takze przyktad
ilustrujacy poglad, ze przezwyci¢zanie zagrozen infekcyjnych moze by¢ tylko warunkowe
i tatwo jest o powr6t do sytuacji zdawatoby sie juz opanowanej. Watek ten - powrotu
dawnych zagrozen i stawianie czota nowym - to bodajze najwazniejszy, jaki nalezatoby
wyrézni¢ wspotcze$nie w infektologii i epidemiologii choréb zakaznych.

Postepy medycyny przynosza odkrywanie dotad nieznanych czynnikéw infekcyjnych.
W ostatnim 30-leciu jest ich powyzej 20-tu, a nieomal kazdy rok poszerza te¢ liste.
Jednym z ,,ostatnich" jest wywotujacy zakazenia gérnych drég oddechowych, prawdo-
podobnie rozpowszechniony na catym $wiecie (1), metapneumovirus (paramyksowirus).
Cze$¢ z nich, jak np. wirus Guanarito (Wenezuela), czy wirus Sabia (Brazylia) wpisuje
si¢ w kompleks epidemiologiczno-kliniczny goraczek krwotocznych z ich lokalnymi
odmianami. Natomiast ludzki wirus uposledzenia odporno$ci, HIV-1, jest przyczyna
pandemii o ponad 20-letniej historii i o skutkach klasycznie uniwersalnych. Jest nie
tylko problemem medycznym, lecz ma rozlegte powiazania ekonomiczne, socjalne
i polityczne. Rozmiary pandemii osiagnety liczbe zakazonych HIV szacowana w prze-
dziale od 40 mIn do 60 mln, z czego 95% przypadkdéw przypada na kraje rozwijajace
sig. Zmniejszyto to $rednia zycia w krajach Afryki Subsaharyjskiej z 62 lat do 47 (2).
Nowe, powaznie zagrozone obszary, jak caty ,,Wschdéd" umownie traktowany geogra-
ficznie od granic republik bylego ZSRR po Chiny i Subkontynent Indyjski. Rosje,
Nigerie, Indie, Etiopie i Chiny zamieszkuje 40% populacji $wiata. Jezeli nie zostanie
powstrzymany rozwoj pandemii, to przewiduje si¢, ze do r. 2010 w tych krajach moze
ulec zakazeniu od 5 do 75 mln mieszkancow (2). W r. 2001 zmarto z tego powodu
3 miliony ludzi, a w ciagu nastgpnych 20 lat liczba ofiar zblizy si¢ do 70 milionéw.
Rzadzacym zarzuca si¢ apatie, kwalifikowana juz wrecz jako zbrodnie przeciwko
ludzkosci (2).

Z drugiej jednak strony, nb. nie tylko ,,nowe" choroby infekcyjne, stwarzaja powazne
bariery terapeutyczne. Obecnie zarejestrowanych jest 16 lekdw antyretrowirusowych
o udowodnionym skutecznym dziataniu, choé bez mozliwosdci osiagniecia eradykacji
infekcji. Jednakze w skali globalnej leczonych jest antyretrowirusowo (ARV) tylko <
1 min zakazonych. Ocenia si¢, ze roczne koszty zapobiegania i terapii zakazenia
HIV/AIDS wymagaja kwoty 10 mld USD, czego jak dotad nie osiagnieto (2). Tymcza-
sem zdaje si¢ rosna¢ dysproporcja pomiedzy postepem w terapii ARV, cena lekéw
i mozliwo$cia ich aplikacji. To wlasnie na tym polu dokonano syntezy pierwszego
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preparatu przeciwwirusowego o dziataniu pozakomérkowym, enfuwirtidu, inhibitora
fuzji HIV z komérka docelowa (3). Postep w leczeniu zakazenn HIV, przenoszony na
inne modele zakazenn wirusowych (przyktad: lamiwudyna), jest jednym z motoréw
napedzajacych nowe modele terapeutyczne, pociagajace za soba - co jest zrozumialte
- olbrzymie koszty. Jako przyktad perspektyw w tym zakresie, wykraczajacych poza
problematyke terapii tylko tej choroby, sa zaawansowane badania nad catkowicie
nowymi lekami, takimi jak mozliwo$¢ ,,wyciszania" aktywno$ci posttranskrypcyjnej
wirusow przez maty RNA (siRNA) zblokowany z helikaza i nukleaza. Po transfekcji
syntetycznego siRNA do komorek ssaka okazat si¢ on bardzo aktywny w zakresie
interferencji z RNA wirusowym (4).

Sposréd nowych rzeczywistych zagrozen nie sposdb nie wymieni¢ efektow naruszania
zasad funkcjonowania przyrodniczego tancucha pokarmowego, jakim jest wariant cho-
roby Creutzfelda-Jakoba, ktorego w ogdle leczy¢ nie potrafimy.

Klasycznym przyktadem odkrycia zwiazku zakazenia z chorobami uprzednio nie
kojarzonymi etiologiczne z infekcja, jest rola Helicobacter pylori w wywolywaniu prze-
wlektego czynnego zapalenia cze$ci przedodzwiernikowej zotadka, bedacego gtéwnym
czynnikiem powstawania owrzodzenia dwunastnicy. Innym jest borelioza, ktdrej rézno-
rodne objawy zostaty scalone w obrazie choroby pochodzenia bakteryjnego. Spowodo-
wato to zmiany w terapii poprzez podejmowanie prob eradykacji zakazenia. Prowadzi
si¢ takze intensywne badania nad ustaleniem ewentualnego powiazania pomigdzy
przewlektymi zakazeniami wirusami i bakteriami w wielu chorobach ,,internistycznych”,
np.: hantawirusy - nadci$nienie tetnicze, enterowirusy - cukrzyca, Chlamydia pneumo-
niae - miazdzyca i inne. Mozna to okredli¢ jako historyczny zwrot w nauce o zakaze-
niach, rozpatrywanej w bardzo szerokim spektrum mozliwosci patogenetycznych. Poza
tym identyfikuje si¢ liczne drobnoustroje, szczegdlnie czesto zakazajace chorych z nie-
domogami odpornosciowymi oraz hospitalizowanych, znajdujacych si¢ w cigzkim stanie
ogdllnym, lecz nie tylko w takich sytuacjach klinicznych. Sa to, np. bakterie: Coryneba-
cterium striatum, Streptococcus mucilaginosus, Achromobacter xylosoxidans, Rhanella
aquatilis i in.; grzyby: Curvularia, Altenaria, Exserohilum, Bipolaris spp.

Odkrywanie nowych czynnikéw etiologicznych chordb jest samo przez sie dowodem
na kreacyjna role wspdtczesnej nauki, z jej charakterystyczna cecha interdyscyplinar-
nosci. Trudno sobie wyobrazié scenariusz, mozliwy jeszcze, np. przed kilkudziesiecioma
laty, kiedy pozbawieni bylibySmy mozliwosci identyfikacji zakazonych HIV z braku
istnienia podstawowych technik diagnostycznych, stosowanych w badaniach przesiewo-
wych, w tym w krwiodawstwie. Mikrobiologia, szeroko czerpiac z osiagnig¢ biologii
molekularnej, zachowujac swoje techniki z okresu ,,klasycznego”, przedmolekularnego,
wkroczyta zdecydowanie w molekularny sensu stricto okres rozwoju i zwiazanych z tym
aplikacji. Mozliwo$¢ identyfikacji nieznanych do tej pory czynnikéw etiologicznych
choréb zakaznych ulegta przez to przyspieszeniu.

Nowe techniki oparte sa przede wszystkim o metody izolacji, przetwarzania i syntezy
de novo fragmentéw genoméw i ich produktéw - biatek, co stworzyto mozliwos$é
tworzenia modeli patogenetycznych zakazenia in vitro i in vivo (np. myszy transge-
niczne). Ich baza jest hybrydyzacja, amplifikacja materiatu genetycznego oraz genoty-
powanie w réznych modyfikacjach. Nowe techniki biologii molekularnej znajduja sze-
rokie zastosowanie w diagnostyce etiologicznych probleméw klinicznych. Dotyczy to
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konstrukcji testéw wykrywajacych bezpo$redni materiat patogendéw: kwaséw nukleino-
wych, podjednostek strukturalnych (jak np. antygeny wirusow B i C zapalenia watroby,
czy antygenu p24 HIV), wzglednie po$rednio - réznych klas i rodzajéw przeciwciat.
Powstaty mozliwosci konstrukcji nowych lekéw, takich jak rekombinanty oraz udosko-
nalenia w zakresie ich farmakokinetyki, np. poprzez pegylacje czastek aktywnych przed-
tuzajacych ich czas pottrwania. Stad takze wywodza si¢ koncepcje nowych lekéw,
ktérych dziatanie ma polegaé, np. na blokowaniu genu kodujacego toksyny bakterii
Gram-dodatnich (w tym enterokokéw) i Gram-ujemnych (5).

Wymieniane w tym miejscu metody dostarczyty takze nowych narzedzi w kontroli
efektywnosci leczenia przez pomiar supresji replikacji wirusow oraz w wykrywaniu
powstajacej w toku terapii fenotypowej i genotypowej opornosci na leki oraz w usta-
laniu drég szerzenia sig zakazen. Kreuja takze wyksztatcanie si¢ nowej dziedziny wiedzy,
epidemiologii wykorzystujacej techniki biologii molekularnej, opierajacej swe sukcesy
nie tylko na analizie cech fenotypowych, lecz takze genotypowych. Sa podstawa w wy-
twarzaniu nowych generacji szczepionek i antybiotykéw. Do tej kategorii dziatan,
w sferze badawczej, organizacyjnej i wymiany doswiadczen, naleza takze miedzynaro-
dowe inicjatywy majace na celu skupienie wysitkéw w zakresie kontroli zakazen szpi-
talnych oraz Sledzenia opornosci bakterii, a takze opracowywania odpowiednich pro-
cedur (przeglad: 6). PulsNet to program koordynowany przez CDC Atlanta (USA),
adres internetowy: www.cdc.gov./ncidod/dbmd/pulsnet/pulsnet.htm. Najwazniejsze
programy europejskie, to HARMONY, www.phls.co.uk/International/Harmony/Harmo-
ny/htm; ENEMTI, www.rivm.nl/enteri; GENE, www.ewi.med.uu.nl/gene, ARPAC,
www.abdn.ac.uk/arpac/indcx. Ostatnie dwa programy dziataja pod egida Komisji Eu-
ropejskiej.

Bardzo istotne dla omawianego kregu zagadnien jest takze polaczenie postepow
biologii molekularnej z immunologia ogdlna i kliniczna. Charakterystyczna dla uktadu
patogen-cztowiek jest potencjalna dwoisto$¢ wzajemnych relacji. Po jednej stronie
znajduja sie ofiary zakazen patogenami u ludzi ,,normalnych" pod katem przygotowania
do obrony. Dotyczy to, np. skutkéw dziatania egzotoksyn (btoniczej, tezcowej) lub
takich drobnoustrojéw, ktore moga doprowadzi¢, mniej lub bardziej nieuchronnie, do
zniszczenia obrony ustroju, np. posocznice, AIDS. Po drugiej - rozciaga si¢ obszar
zasiedlany przez powszechnie wystepujace bakterie bytujace w $rodowisku, posiadajace
tylko wowczas potencjal patogenno$ci, gdy zwigksza si¢ wrazliwo$¢ na zakazenie.
Patogeny oportunistyczne wyraznie zaznaczaja swe szczegllne preferencje wobec wy-
branych, niejako biologicznie naznaczonych gospodarzy. Podstawa rozwazan o choro-
bach rozwijajacych sie na podtozu infekcyjnym jest wiec swoisto$¢ iloSciowa i jakos$cio-
wa tych relacji, okre§lana przez determinanty zjadliwosci mikroorganizmu i zdolnosci
do maksymalnej obrony ze strony makroorganizmu.

Rozwdj immunologii w ostatnich latach ktadt szczegdlny nacisk - z sukcesem - na
rozpoznawanie mechanizméw odpowiedzi odpornosciowej o wysokim stopniu swoisto$-
ci. Dzigki temu poznali$my wiele przedtem nieznanych wtasnosci komorek immuno-
kompetentnych, takich jak limfocyty o fenotypie CD8+ i CD4+, ich kooperacji i mo-
lekularnych systemow sygnalizacyjnych i efektorowych. Z wtaczeniem w ten uktad za-
lezno$ci komorek o innych funkcjach, np. tak podstawowych, jak prezentacja antygenu,
np. komérki dendrytyczne i inne wywodzace si¢ z linii makrofagéw, jak i samych
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makrofagéw. O tym jak podstawowe znaczenie ma sterujaca funkcja limfocytow CD4+
w ksztaltowaniu ogdlnego poziomu odpornosdci najlepiej $wiadcza rezultaty badan
przeprowadzonych u 12 574 pacjentdéw z 13 kohort, z ktérych wynika (7), ze najwaz-
niejszym czynnikiem prognostycznym skutecznos$ci terapii ARV jest liczba limfocytéw
CD4+ na poczatku terapii.

Natomiast dopiero stosunkowo niedawno zaczeto pogtebiaé studia nad komponen-
tami i funkcjami odporno$ci wrodzonej, nie ograniczanej - w odpowiedzi na wtargni¢-
cie patogenu - cechami swoistosci antygenowej. Doceniono znaczenie komérek typu
NK, zweryfikowano znaczenie komérek dendrytycznych oraz odkryto takie subpopu-
lacje, jak komorki T z receptorem typu y0, komérki NK 1.1, czy system receptorow-
zmiataczy, wyposazonych w czastki CD1 i CD14 (8). Nowe ujecia w immunologii
wykorzystuje si¢ dla wyjasniania patogenezy niektérych przewlektych zakazen wiruso-
wych, jak np. przewlektego zapalenia watroby typu C, w ktérym najprawdopodobniej
wystepuje uposledzenie odpornos$ci typu wrodzonego z deficytem komorek typu NK
oraz pamigci i zaburzeniami syntezy cytokin, natomiast za zmiany martwicze odpowie-
dzialne sa swoiste limfocyty cytotoksyczne. Limfocyty zasiedlajace ten narzad w zapa-
leniu przewlektym to liczne subpopulacje komoérek o cechach fenotypowych NK, NKT,
oraz posiadajacych receptor yOT i afT z upo$ledzeniem frakcji CD56+af3 oraz
Va24CR+T (8). Zaréwno w filogenetycznie starszym, jak i mtodszym typie odpowiedzi
odpornodciowej, kluczowa role odgrywaja cytokiny, czego naturalnym modelem jest
wykrycie defektéw w zakresie syntezy takich cytokin, jak TNFa i IFNYy przez makrofagi
oraz IFNy przez komoérki T, powodujacych wysoka wrazliwo$¢é na zakazenia pratkami
nie gruzliczymi - obarczonych ta wada dzieci, w innym wariancie takze w skojarzeniu
z niedoborami IL-12 (wg 9). Polimorficzno$¢ gendéw cytokin ma szersze i uniwersalne
znaczenie, nie ograniczajace si¢ tylko do tego rzadkiego zespotu niedoborowego. Moze
ona bowiem - i zapewne jest tak w istocie - determinowaé dynamike wytwarzania
cytokin zapalnych i przeciwzapalnych, a przez to narzuca¢ dominujacy typ odpowiedzi:
promujacej odczyny zapalne lub je tlumiacej. Przestanki do takiego ujecia znajduja
odzwierciedlenie w wynikach badan wykazujacych, iz ryzyko zgonu z powodu posoczni-
cy jest zalezne od preformowanego genetycznie polimorfizmu gendéw odpowiedzialnych
za wytwarzanic TNFa i TNFP (10). Sa to problemy, bez ktérych nie mozna dzisiaj
wyobrazi¢ sobie spdjnego ujmowania patogenezy chordb infekcyjnych u chorych bez,
jak i z zaburzeniami odpowiedzi odpornosciowe;j.

Charakterystyczna cecha wspotczesnego ujmowania istotnych watkow zwiazanych
z przebiegiem zakazen jest zwrdcenie uwagi na fakt, iz fenotypowo catkowicie rézne
drobnoustroje moga by¢ wyzwalaczami bardzo podobnych mechanizméw patogenety-
cznych. Sugeruje to jeszcze dobitniej powiazania pomig¢dzy réznymi gatunkami bakterii,
majacej zrodto - czego nie mozna wykluczyé - z wymiana cech genetycznych, za-
chodzaca w procesie dtugotrwatej ewolucji (11).

Prawdziwa plaga wspdtczesnosci jest narastajace zjawisko lekooporno$ci. Bakterie
do niedawna wrazliwe na liczne antybiotyki, w darwinowskim procesie przystosowywa-
nia si¢ do warunkéw $rodowiskowych, nabieraja takich cech, ktére umozliwiaja im
przetrwanie pomimo presji Srodowiskowej (antybiotyki, a takze - filogenetycznie stara
- odpowiedZz odporno$ciowa ustroju). W szerokiej perspektywie sa to procesy wyma-
gajace zmiany podejscia z metod analizy tradycyjnej do genetyki populacyjnej pato-
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genow bakteryjnych (12). Wymaga to poznania warunkow ksztattujacych strukture ich
populacji. Jest ona przede wszystkim zalezna od czestosci, z jaka ulegaja rekombinacji
ich geny chromosomalne, a poza tym sa okreslane proporcjami pomigdzy populacjami
wysokoklonalnymi i nieklonalnymi, wraz z sytuacjami posrednimi pomigdzy tak opisa-
nymi kraincami, okre$lajacymi typ populacji bakterii. Dotyczy to takze takich zjawisk,
jak mozliwosdci przetrwania bakterii z genotypem niezmiennym przez setki lub tysiace
lat lub wystepowaniem form zgota efemerycznych, utrzymujacych si¢ tylko przez kilka,
kilkadziesiat miesigcy (12). Podstawowym pytaniem jest, czy ostatnio rozpoznawane
choroby, np. zespdt wstrzasu toksycznego, legioneloza, lub szybki wzrost czestosci
wystgpowania choréb paciorkowcowych, a takze opornosci na antybiotyki gronkowcéw,
paciorkowcéw, enterokokéw i pratkow, a takze grzybdow, to wynik $wiezych zjawisk
makroewolucyjnych w zakresie patogennosci i rozsiewu bakterii o specyficznych ce-
chach zjadliwodci, czy jest to zjawisko o dtuzszej historii naturalnej (13). Badania nad
patogeneza zakazen doprowadzily ostatnio do zidentyfikowania matych, rozpuszczal-
nych czastek sygnatowych, warunkujacych wirulencje bakterii wegetujacych w natural-
nych koloniach i zaleznych od wielkosci tychze (14). Bakterie Gram-ujemne, np.
Pseudomonas aeruginosa, wytwarzaja laktony N-acylhomoseryny i inne czastki o witas-
no$ciach uszkadzania tkanek, natomiast bakterie Gram-dodatnie, np. Streptococcus
pneumoniae, pewnego rodzaju peptydy. (Wszystkie te czastki maja znaczenie w powsta-
waniu biofilmu). Bedac determinantami wirulencji - moduluja funkcje limfocytéw B i
T (indukcja cytokin Th2) oraz makrofagéw. Powstata koncepcja, aby wprowadzi¢ do
leczenia zwiazki o dziataniu niekonwencjonalnych przeciwciat, ktore nie dziatatyby
w ,.tradycyjny” sposéb, lecz ostabiaty wirulencje bakterii, a przez to wywieratyby efekt
wspomagajacy naturalny klirens drobnoustrojow.

Te kierunki badan molekularnych wskazuja takze na konieczno$¢ innego podejscia
do Kklasyfikacji drobnoustrojéw w celu uporzadkowania narastajacej masy informacji
ptynacych z btyskotliwie rozwijajacej si¢, nowoczesnej mikrobiologii.

To, ze opornos$¢ na antybiotyki towarzyszy jak cien terapii przy ich uzyciu jest znane
od czasu wprowadzenia do lecznictwa penicyliny i potwierdza si¢ na licznych, innych
modelach relacji bakteria-antybiotyk. Potwierdzeniem tej prawidtowosci jest takze i to,
ze po wprowadzeniu nowego antybiotyku, linezolidu, juz po roku (w USA) pojawilty
si¢ szczepy enterokokéw z nabyta nan niewrazliwoscia (15). Nowe antybiotyki nie
gwarantuja wigc zahamowania rozwoju zjawiska opornos$ci, tym szybciej rozwijajacego
si¢, im wigcej popetniamy bledéw w racjonalnym ich stosowaniu. Jest to jeden z
przewodnich motywéw badan nad zjawiskiem zakazen szpitalnych. Poszukuje si¢ coraz
bardziej racjonalnie uzasadnianych metod ich wykrywania oraz opisu. Sledzenie takich
zjawisk jak kolonizacja i rozsiew szczepdéw patogennych, ktére kolonizuja chorych na
oddziatach wysokiego ryzyka, do ktoérych naleza OIOM-y, w tym przyjmowanie pa-
cjentéw juz skolonizowanych, doprowadzito do opracowania modeldw matematycznych,
takich jak tzw. tancuch Markova nie wymagajacy typowania molekularnego, oparty na
dtugodystansowej analizie algorytmicznej (16). Technikami molekularnymi stwierdzo-
no, ze infekcja opornymi na wankomycyng enterokokami jest w 85% przypadkow
wynikiem zakazeri krzyzowych, podczas gdy az 90% infekcji Pseudomonas aeruginosa
jest rezultatem endogennej Kolonizacji (16). Zakazenia gronkowcami opornymi na
wankomycyne (MRSA) nie sa juz tylko problemem zakazen szpitalnych, lecz ten rodzaj
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bakterii izoluje si¢ od pacjentéw ambulatoryjnych. Ostatnio stwierdzono, ze ruchomy
element genetyczny przenoszacy ceche opornosci, SCCmec wystepuje w 4 typach
(I-1V); typy I-111 przewazaja w szpitalach, natomiast poza zaktadami zamknigtymi -
typ IV (17). Oporno$¢ na leki przeciwwirusowe jest rowniez coraz powszechniejszym
faktem biologicznym i klinicznym. Ostatnio opisano oporno$¢ na lamiwudyne, warun-
kowana mutacja w motywie YMDD genu polimerazy HBV-DNA, u oséb nigdy nie
leczonych lamiwudyna (18). Podczas terapii przewlektych zakazern HBV rozwija si¢ ona
po pierwszym roku w 16% do 32% leczonych tym preparatem, a po czterech latach -
u przeszto 65% pacjentéw (19). Coraz wigkszym problemem epidemiologicznym staja
si¢ Swieze zakazenia izolatami HIV opornymi na leki antyretrowirusowe. O ile w latach
1995-1998 zidentyfikowano tylko 3,4% takich zdarzen, o tyle w okresie 1999-2000 -
juz 12,4% (20).

Wszelkiego rodzaju analizy epidemiologiczne, tradycyjne i molekularne, musza
uwzgledniaé¢ lokalne warunki (zgodnie z przykazaniami szkoty Hipokratesa) ekolo-
giczne, ksztattowane przez klimat, warunki bytowania i status socjalno-ekonomiczny
zbiorowisk ludzkich, jak réwniez - systemy organizacji ochrony zdrowia. Jest to
szczegllnie wazne dla tzw. krajéw rozwijajacych sig¢, ktore nadal naleza do tzw.
Trzeciego Swiata, i czesto - na naszych oczach - podlegaja nie tyle rozwojowi, co wrecz
regresji spoteczno-ekonomicznej. Nie dotyczy to jednak tylko obszaréw ,$wiata w za-
niedbaniu”, lecz kazdego kraju, poniewaz medycyna i otoczenie, w ktorym dziata,
zawsze ma charakter lokalny, poza istnieniem uniwersalnego tta, z ktdrego czerpie
najbardziej racjonalne interpretacje i metody postgpowania, adoptujac je do swoich
potrzeb.

W takim opracowaniu, jak to prezentowane, trudno jest dokonywaé bardzo
szczegbdtowych analiz $cisSle waskotematycznych. Te moga stuzyé tylko jako przyktady
zjawisk wynikajacych z tendencji ogdlnych. Jest jednak mozliwe wybranie czego$ w
rodzaju ,,super-modelu” taczacego w szczegdlnie wyrazisty sposdéb zagadnienia infek-
tologiczne z innymi dziatami medycyny klinicznej. Wybdr taki moze pasé na zakazenia
szpitalne. Jest to jednak temat bardzo obszerny i dlatego proponuje¢ jego dalsze
zawezenie do jednej z najcigzszych ich postaci, tj. posocznicy, ktora dominuje jesli
chodzi o $miertelno$¢, wykazywana powszechnie w przedziale od 30% do 65%. Tzw.
Deklaracja Barceloniska wzywa rzady do potaczonych wysitkéw w zapobieganiu i terapii
tego ciezkiego zakazenia (21). Zagadnienia te koordynuja 3 organizacje: ESICM, adres
internetowy: http://www.esicm,org, [nternational Sepsis Forum, http://www.sepsisforum
a takze Society of Critical Care Mediclne, http://www.sccm.org. Programy te stworzono
w zwiazku ze wzrostem czesto$ci posocznicy o 329% w przedziale lat 1979-1999 (tj.
16,5%/rok), z zapadalnoscia zwigkszona z 78/100 tys. do 259/100 tys. w ciagu ww.
dziesigciolecia; dane te uzyskano na podstawie 36 min hospitalizacji (22). Poza tym,
posocznica ma takze zrédta pozaszpitalne (czesto o bardziej dramatycznym przebiegu),
bedac jednym z najcigzszych zakazen w ogole. Dalej przekazywane tu informacje maja
glebszy zamyst, uzasadniajacy takie zawezenie zaproponowanego ,,supermodelu” zaka-
zenia.

Wspbtczesne ujecie patogenezy posocznicy skupia wiele z wyzej zaznaczonych mo-
tywow, wsrdd ktérych bardzo istotne jest uwzglednienie cytowanego juz pogladu, iz
fenotypowo catkowicie rozne drobnoustroje moga uruchamia¢ niezwykle podobne, lub
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wrecz identyczne mechanizmy patogenetyczne. Zaréwno przebieg kliniczny, jak i dy-
namika procesu posocznicy na poziomie mikro-krazeniowym, narzadowym, tkankowym
i molekularnym jest potwierdzeniem takiej mozliwosci. Jest to istotne takze dla spe-
cjalistow innych dziedzin medycyny klinicznej, nie tylko z zakresu chordéb zakaznych,
ze wzgledu na czestos¢ wystgpowania posocznicy w oddziatach o réznym profilu. I z te-
go punktu widzenia mozna wigc przyja¢ posocznice jako ,,supermodel” zakazenia.

Przede wszystkim wiec w zespole posocznicowym dochodzi do powstania, pod wply-
wem réznych czynnikdw bakteryjnych, sytuacji okredlanej jako ,burza cytokinowa".
Uwolnienie licznych mediatorow zapalnych moze doprowadzi¢ do zespotu niewydol-
nosci wielonarzadowej, czesto o nieodwracalnym przebiegu (23). Bardzo powazny
udziat w tej krancowej, immunologicznej reakcji alarmowo-obronnej maja mechanizmy
odporno$ci wrodzonej, w tym uktadu dopetniacza uruchomianego na drodze klasyczne;j,
alternatywnej i poprzez wiazanie lektyn (23). Jest rzecza niezwykle interesujaca, iz
w ostateczno$ci posocznica moze by¢ traktowana w swoim schytkowym okresie jako
stan immunosupresji. Niektorzy autorzy wiaza stan immunosupresji z wczesniejszymi
okresami posocznicy, a nawet upatruja w nim caty niekorzystny przebieg choroby (24).
Chorzy na posocznicg wykazuja glebokie zaburzenia odpowiedzi komoérkowej typu
pdznego, sa niezdolni do opanowania infekcji i podatni na zakazenia nozokomialne
(25). Stan ten jest poprzedzony wybitnym wzrostem mediatoréw zapalnych, a wigc
stanem prozapalnym, ulegajacym przeksztatceniu w dominacj¢ cytokin przeciwzapal-
nych, ktore sa wyzwalane w celu zahamowania nadmiernej reaktywnosci wzbudzajacej
odczynowos¢ sprzyjajaca, zapaleniu.

Potencjalne mechanizmy immunosupresji w posocznicy maja liczne, nie do konca
poznane uwarunkowania. Bardzo wazna role odgrywa tu apoptoza, ktdrej ulegaja
w znacznej liczbie limfocyty CD4, komoérki B, komérki dendrytyczne i komérki nabton-
kowe uktadu pokarmowego (26). O ile $Smier¢ komérek na drodze martwicy wzbudza
odpowiedz cytokin o dziataniu prozapalnym, o tyle Smieré programowana jest silnym
bodzcem wyzwalajacym synteze interleukin i innych cytokin o przeciwnym oddziatywa-
niu (26). Apoptoza moze by¢ wiec zrédtem anergii w przebiegu posocznicy, ze wzgledu
na zaburzenia w aktywacji makrofagéw i prezentacji antygenu, co hamuje podtrzymy-
wanie klonalnej ekspansji limfocytéw. Lokalne zmiany narzadowe, szczegdlnie w ptu-
cach, sa zwiazane z masowym wytwarzaniem oksydantow i proteaz przez gromadzace
sic w pecherzykach ptucnych neutrofile (27). Zaburzenia krzepnigcia z powstawaniem
mikrozakrzepéw w mikrokrazeniu moga by¢ nickiedy odwracalne przez zastosowanie
aktywowanego biatka C, drotrekogina a (28), zmniejszajacego o kilka procent $mier-
telno$¢ w posocznicy. Inaczej ujmujac, antybiotyki w rozwinigtej posocznicy z jej po-
wiktaniami nie sa dostatecznie skuteczne. Poszukuje si¢ wicc konsekwentnie alterna-
tywnych dla nich metod leczenia, opartych na zupetnie innych zasadach, o czym juz
wspominano w tym tekécie przy innej okazji. Cigzko$¢ posocznicy jest takze powiazana
z dysfunkcja mitochondriéow, szczegdlnie nasilona w przebiegu niewydolnosci wielona-
rzadowej. Wykazano (29), ze wytwarzany w nadmiarze tlenek azotu wptywa hamujaco
na procesy oddechowe w tych organellach. By¢ moze jest to odlegte skojarzenie, lecz
klasyczny zespdt chorobowy przebiegajacy z immunosupresja, AIDS, (mégliby takze
shtuzy¢ jako ,,supermodel” zakazenia: od pobudzenia immunologicznego do odpornos-
ciowej zapasci), takze relatywnie we wczesnych okresach zakazenia HIV wykazuje (30)
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obnizenie wskaznika DNA mitochondrialny/DNA jadrowy w leukocytach krwi obwo-
dowej. Dysproporcja ta, na niekorzy§¢ DNA mitochondrialnego, pogtebia sie u leczo-
nych analogami nukleozydowymi z konsekwencjami w postaci réznych form kwasicy
mleczanowe;j.

Dysfunkcje w systemie odpornosciowym, genetyczne podtoze tej odpowiedzi, relacje
pomiedzy cytokinami, zaburzenia sygnalizacji komdrkowej, wzbudzanie apoptozy, stres
oksydacyjny, dysfunkcja mitochondriéw - to tylko niektore elementy tworzace skom-
plikowany obraz proceséw lezacych u podtoza wszystkich chordb infekcyjnych, a wiele
z tu wymienionych, o ile nie wszystkie - takze w patogenezie chordb nieinfekcyjnych
(np. vogdlniona reakcja zapalna i inne). Znajomo$¢ uczestnikow tej gry, przypadajace
im role, poszczegolne akty procesu, niezaleznie od czynnika sprawczego, pozwalaja
spojrze¢ na wspotczesna infektologie jako na jeden z elementéw wpisujacych sie
w bezdyskusyjny sposob w fundamenty wspdtczesnego rozumienia podtoza chordb.

Najbardziej donioste dokonania naszego gatunku moga jednak stanaé¢ przed nowymi
wyzwaniami, ktore zagrazaja podstawowym zasadom jego bezpieczenstwa. Jak ostatnio
doniosty media, w tym wysoko specjalistyczna prasa medyczna (31), Stany Zjednoczone
AP przygotowuja si¢ intensywnie do masowych szczepien wszystkich swoich obywateli
przeciw ospie prawdziwej, o czym poinformowano na 42nd Interscience Conference on
Antimicrobial Agents and Chemotherapy (San Diego, USA, 27-30 wrzesnia 2002). Jest
to spowodowane realnym zagrozeniem uzycia tego wirusa jako $rodka ewentualnego
ataku bioterrorystycznego. Zwazywszy na zwiazane z tym, nieuchronne powiktania oraz
rozmiar probleméw logistycznych, uczestnicy ww. konferencji uznali to za jedna z naj-
trudniejszych decyzji w dziedzinie zapobiegania chorobom zakaznym. Informacja ta to
najbardziej pesymistyczne signum temporis naszej wspdtczesnosci.

JJuszezyk
INFECTIONS, AN INSEPARABLE PART OF MEDICINE

SUMMARY

In review-article personal view of the author on main issues of infectious diseases is presented.
Infectious diseases are still very important problem with features of difficult to overcome crisis. It
is a result of many biological, social, and political factors. They are an inseparable part of
medicine developing together with progress of sciences.
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