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Analizy danych o zapadalno$ci na infekcje pacior-
kowcowe w niektorych krajach zachodniej Europy
1 w Stanach Zjednoczonych od 1972 roku zwracaja
uwage na niekorzystng zmiane wcze$niejszych tren-
dow epidemiologicznych [1-3]. Do 1987 roku cze-
sto$c¢ infekcji wywolanych przez ziarniaki Streptococ-
cus wyraznie sie zmniejszala. Jednak od 1987 roku
rozpoczal sie znaczny wzrost nie tylko czestosci in-
fekcji paciorkowcowych, ale rowniez wieksza czeSC
tych infekcji miata ciezki przebieg. Kardiologéw naj-
bardziej niepokoi nie tyle fakt wzrostu czestoSci in-
fekcji paciorkowcowych, ile bardzo istotny udziat
w tym wzroScie paciorkowcow serotypow: M-1, M-3,
M-18, ktére moga prowadzi¢ do choroby reumatycz-
nej [1]. Nie wykazano natomiast zmian w czesto§ci
infekcji zwigzanych z serotypami M-5, M-6, ktore
rowniez s3 zwigzane Scile z ryzykiem wystapienia
choroby reumatycznej. Interesujacy jest tez fakt, iz
te same badania ujawnily spadek czestosci infekcji
paciorkowcowych M-4, M-12, zwiazanych z ryzykiem
wystapienia ostrego popaciorkowcowego kiebuszko-
wego zapalenia nerek.

Nie jest niespodzianka, ze podobnie jak krzy-
wa zapadalno$ci na infekcje paciorkowcowe A, za-
chowywala sie w tych latach krzywa zapadalno$ci
na chorobe reumatyczna. Godny szczegblnej uwagi
jest fakt, ze o ile dotychczas zapadalno$¢ na choro-
be reumatyczng byla wyraznie skorelowana ze sta-
tusem ekonomicznym populacji, o tyle obecnie no-
towany wzrost zapadalno$ci nie idzie w parze ze
spadkiem poziomu zycia [1, 2, 4]. Najwiekszy wzrost
zachorowan wystapil w stanach: Idaho, Wyoming,
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Nevada, Utah, ktorych status ekonomiczny sie nie
obnizyl. Tam tez zanotowano istotny wzrost zapa-
dalno$ci u dzieci rasy bialej, klasy Sredniej, gdzie
wczesniej przypadki choroby reumatycznej byty
rzadkoScia. Czyzby wiec choroba reumatyczna prze-
stawala by¢ chorobg krajow drugiego i trzeciego
Swiata?

W wielu krajach Europy Zachodniej chorobe
reumatyczna uwazano za chorobe zamierzchlej
przeszloSci, chociaz w Polsce nigdy nie przestata
ona by¢ problemem. Status ekonomiczny Polakéw
mial wplyw na odzywianie 1 higiene. Pomimo usta-
wowych zapisoéw, dostep do stuzby zdrowia nie za-
wsze byl wystarczajacy. Edukacja prozdrowotna
pozostawiala duzo do zyczenia. Poniewaz diugo jesz-
cze status ekonomiczny znacznej czeSci naszego
spoleczenstwa bedzie odbiegal od bezpiecznego
poziomu, zniszczenia dokonane przez chorobe reu-
matyczna beda spotykane na oddziatach szpitalnych.

Choroba reumatyczna drogg indukcji ukiadu
immunologicznego prowadzi w ciagu okolo 10-20 lat
do zniszczenia aparatu zastawkowego lewego ser-
ca. Dochodzi do powstania zlozonych wad zastawek:
mitralnej (w wiekszoSci przypadkow) oraz aortalne;.
Zmiany zastawkowe prowadza w ciagu kilku lat do
niewydolnoS$ci lewej komory, nadci$nienia w kraze-
niu matym 1 do konieczno$ci interwencji kardiochi-
rurgicznej. Do§wiadczenia amerykanskie wskazujg
na mozliwo$§¢ znacznego ograniczenia powstawania
nabytych wad serca poprzez stosowanie odpowied-
nich standardow profilaktyki pierwotnej i wtornej
choroby reumatycznej [4-7]. Profilaktyka pierwot-
na polega na prawidiowym diagnozowaniu i antybio-
tykoterapii infekcji paciorkowcowych. Profilaktyka
wtorna polega na przewleklym, przynajmniej 5-let-
nim, a czesto diuzszym, podawaniu antybiotykow
grupy penicylin po wystapieniu pierwszego incy-
dentu choroby reumatyczne;.
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Streptococcus A (B-hemolizujacy)

Niezwyklo§¢ tego patogenu wynika z jego
wszechobecnosci oraz budowy §ciany komorkowe;j
[1, 3, 8, 9]. Lista narzadow, ktore moga byc¢ zajete
w infekcjach paciorkowcowych, jest bardzo diuga.
Do najczestszych infekcji naleza: ostre zapalenie
tkanki limfatycznej gardla (angina), ropne zapalenie
skory (pyoderma), zapalenie zatok przynosowych,
zapalenie ucha, ropnie okolomigdatkowe, zapalenie
pluc, ptonica, réza, celullitis, posocznica potogowa,
zapalenie pochwy, zapalenie miesni, perianal celul-
litis. Warto pamietac o tym, ze nie tylko infekcje
objawowe prowadza do choroby reumatycznej. Kaz-
da z infekcji po okoto 2-3 tygodniach, potrzebnych
do wytworzenia przeciwcial, moze prowadzié¢ do
choroby reumatycznej lub kiebuszkowego zapale-
nia nerek.

Paciorkowce grupy A roznia sie pod wzgledem
antygenowos$ci od paciorkowcow innych grup. Ich
podstawowa cechg jest obecno$§¢ proteiny M, ktora
zmniejsza aktywno$§¢ makrofagéw w zakresie fago-
cytozy poprzez hamowanie aktywacji uktadu dopet-
niacza drogg alternatywna 1 tym samym zmniejsze-
nie adhezji skladnika C4 na powierzchni komorek
bakteryjnych [3]. Proteina M warunkuje rowniez
odpowiedz immunologiczng organizmu. Produkcje
przeciwcial przeciwsercowych w chorobie reuma-
tycznej ttumaczy sie podobienstwem proteiny M do
tkanki lacznej wsierdzia, osierdzia oraz miozyny
1 sarcolemmy mie$nia sercowego. Obecnie znanych
jest ponad 80 serotypow paciorkowcow A. Jak do-
tad wykazano udzial kilku typow w patogenezie
choroby reumatycznej. S to: M-1, M-3, M-5, M-6,
M-14, M-18, M-19, M-24. Podstawowym skiadni-
kiem otoczki Streptococcus A jest kwas hialurono-
wy. Niektore zrodla sugeruja, ze kwas ten jest row-
niez odpowiedzialny za indukcje autoprzeciwcial,
poniewaz jest tez skladnikiem istoty podstawowej
tkanki tacznej [3]. Hipotezy te oparte sa na wyni-
kach badan, ktore wykazaly, ze uwazany wczesniej
za nieantygenowy kwas hialuronowy wywotuje pro-
dukcje przeciwcial u zwierzat.

Kwas lipotejchojowy, kolejny sktadnik Sciany
komorkowej, odgrywa wazna role w pierwszym eta-
pie infekcji. Jako adhezyna umozliwia ,,przytwier-
dzanie sie” bakterii do fibronektyny komoérek na-
blonka gérnych drég oddechowych.

Poza tym paciorkowce syntetyzuja 1 wydzielaja
do Srodowiska wiele innych substancji chemicznych
o waznym biologicznie i czesto Kklinicznie znacze-
niu m.in. streptolizyne O, dezoksyrybonukleaze B,
hialuronidaze, streptokinaze oraz toksyne erytro-
genna.
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Nie tylko cechy patogenu i status ekonomiczny
decyduja o tym, kto zachoruje na chorobe reuma-
tyczna. Wykazano znamienny statystycznie zwiazek
pomiedzy chorobg reumatyczna a antygenami ukla-
du zgodnosci tkankowej klasy Il (np. DR4) [10].

Celowos¢ profilaktyki

Profilaktyka wtorna wedtug American Heart As-
sociation (AHA) polega na przewleklym stosowaniu
penicyliny benzatynowej 1 200 000 j.m. co 3 lub 4 ty-
godnie lub fenoksymetylopenicyliny po 400 000 j.m.
2 razy dziennie, ewentualnie erytromycyny u osob
uczulonych na penicyline [5]. Celowo§¢ takiej profi-
laktyki byla przedmiotem wielu dyskusji [11-14].
Przeciwnicy profilaktyki przypominali prace, ktore
wykazaly, ze poziom penicyliny benzatynowej po 3
czy 4 tygodniach jest nizszy niz MIC (ninimal inhi-
bitory concentration). Po 28 dniach stosowania dawki
1 200 000 j.m. stezenie penicyliny w osoczu bylo je-
dynie u 24% pacjentow wyzsze lub rowne MIC, a
u az 54% zupelnie niewykrywalne. Po 21 dniach sy-
tuacja przedstawiala sie nieco lepiej — u 50% pacjen-
tow stezenie penicyliny bylo wieksze lub rowne MIC.
Kolejne prace wykazaly rowniez niedoskonatos§¢
wyzszych dawek penicyliny benzatynowej. Wiele
negatywnych ocen dotyczylo fenoksymetylopenicy-
liny, glownie w zwiazku z jej niska wchlanialno$cia.

Pomimo tak niekorzystnych wynikoéw farmako-
kinetycznych AHA zaleca stosowanie wtornej pro-
filaktyki [5]. Doniesienia kliniczne mowia bowiem
o0 jej wysokiej skutecznosci. Wykazano, ze czesto$é
nawrotow choroby reumatycznej po 5-letnim stoso-
waniu penicyliny benzatynowej wynosila jedynie
3-8% [4]. Przy niestosowaniu profilaktyki proces
zapalny prowadzacy do zniszczenia zastawek poja-
wial sie wedlug niektorych badan z czestoS$cia 30%,
a innych — az 73% [3]. Wydaje sie, ze skutecznos$¢
fenoksymetylopenicyliny jest nieco slabsza niz pe-
nicyliny benzatynowej [11]. Czesto$¢ nawrotow jed-
nak pozostaje niska w poréwnaniu z naturalnym
przebiegiem choroby. Zlotym Srodkiem jest wiec
penicylina benzatynowa. Z przytoczonych liczb wy-
nika, ze korzystny efekt profilaktyczny nie jest bez-
posrednio zalezny od tego, czy stezenie penicylin
w osoczu jest wyzsze od MIC, czy nie. Wykazano,
ze podawanie penicylin wyraznie zmniejsza miano
przeciwcial przeciwko biatku M. By¢ moze wiasnie
ten mechanizm zapobiega nawrotom zapalenia ser-
ca, bolow stawow, plasawicy 1 zmian skornych bar-
dziej niz samo hamowanie podzial6w paciorkowcow.
Oczywiscie kwestia, czy skuteczno$¢ profilaktyki
przy wyzszych dawkach penicyliny benzatynowe;j
lub czestszych iniekcjach bedzie wieksza, wymaga
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zbadania i udowodnienia. Niemniej jednak korzySci,
jakie moze dac profilaktyka nawrotow choroby reu-
matycznej sa naprawde znaczne.

Stosujac zalecang profilaktyke, mozemy znacz-
nie ograniczy¢ ilo§¢ interwencji kardiochirurgicz-
nych, wykonywanych z powodu nabytych reuma-
tycznych uszkodzen zastawek. Wedtug danych ame-
rykanskich [4] 73% wad poreumatycznych serca to
tacznie wystepujaca stenoza i niedomykalno§¢ za-
stawki mitralnej. Smiertelno$é okolooperacyjna
wymiany zastawki mitralnej w Stanach Zjednoczo-
nych wynosi 3,9%. Z poddajacych sie zabiegowi 5
lat po operacji przezywa 95%. Smiertelno$¢ opera-
cyjna naprawy zastawki mitralnej wynosi 3%. Re-
operacji wymaga 18% pacjentow. W Polsce Smier-
telno§¢ operacji wymiany zastawek aortalnej lub
mitralnej okre§lana jest na okoto 8%. Przy jedno-
czesnej wymianie obu zastawek — 16-18%.

Penicyliny uwazane sg za grupe lekow o niewiel-
kich dziataniach niepozadanych. Ich ujemna strona
jest wywolywanie reakcji uczuleniowych. W 1970
roku wykonano prospektywne badania na duzej gru-
pie pacjentow z 11 krajow, podajac kazdemu pacjen-
towi penicyline benzatynowsa przez rok [4]. Reak-
cje alergiczne wykazalo 3,2% pacjentow. Reakcjg
anafilaktyczna zareagowato 0,2% pacjentow. Smier-
telno§¢ rocznej terapii wyniosta 0,05%. Uzasadnio-
ne jest wiec przeprowadzenie wywiadu w kierunku
reakgji alergicznych oraz wykonanie proby uczule-

niowej (np. z Testarpenem) przed dokonaniem pierw-
szej iniekcji. Dzieki przestrzeganiu tych zalecen pe-
nicyliny stajg sie lekami bezpiecznymi.

Zalecenia [5]

Profilaktyka nawrotow ma zapobiec infekcjom
paciorkowcowym oraz nie dopus$ci¢ do wzrostu mia-
na autoprzeciwcial. Nawrot choroby reumatycznej
moze zostaé wyzwolony nawet przez subklinicznie
przebiegajaca infekcje.

U osoby, u ktérej rozpoznano incydent choroby
reumatycznej, AHA zaleca stosowanie penicyliny
benzatynowej w dawce 1 200 000 j.m. domie$niowo
co 4 tygodnie (tab. 1). Dotyczy to pacjentéw, u kto-
rych nie stwierdza sie rezydualnego zapalenia serca
oraz zmian w zastawkach. U pacjentow, u ktérych
badanie fizykalne lub echokardiograficzne wykazu-
je wade zastawkowg lub u ktorych wystepuje rezy-
dualne zapalenie serca, zalecane s3 trzytygodniowe
przerwy miedzy iniekcjami.

Alternatywa dla penicyliny benzatynowe;j jest fe-
noksymetylopenicylina, ktora nalezy stosowac w daw-
ce 400 000-500 000 j. dwa razy dziennie doustnie.

Osobom uczulonym na penicyline mozna poda-
wac erytromycyne w dawce 250 mg dwa razy dzien-
nie doustnie.

Ujemna strong penicyliny benzatynowe;j jest
bol przy wstrzyknieciu i po wstrzyknieciu utrzy-

Tabela 1

Wtbérna prewencja choroby reumatycznej [5]

Lek Dawka

Sposdéb podania

Penicylina benzatynowa
(Debecylina)

1 200 000 j.m. co 4 tyg.
(co 3 tyg. dla grup

Domiesniowo

wysokiego ryzyka — pacjenci
z rezydualnym zapaleniem
serca oraz pacjenci o niskim
statusie ekonomicznym)

Fenoksymetopenicylina 400 000 j.m. 2 x dz. Doustnie
V-cylina
(tabletki 400 000 j.m.) 1 tabletka 2 x dz.
lub
Ospen
(tabletki 500 000 j.m.) 1 tabletka 2 x dz.
Dla uczulonych na penicyline
Erytromycyna 250 mg 2 x dz. Doustnie
(tabletki 0,2)
lub
Davercin
(tabletki 0,25) 250 mg 2 x dz. Doustnie
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mujacy sie niekiedy ponad 48 godzin. Bél ten cze-
sto jest przyczyna przerwania profilaktyki lub nie-
systematyczno$ci wstrzykniec, zwlaszcza u dzieci.

Profilaktyka przy stosowaniu fenoksymetylo-
penicyliny oraz benzylopenicyliny wymaga dyscy-
pliny i systematyczno§ci. Paciorkowce pozostaja
wcigz wrazliwe na penicyline. Doniesienia o rzeko-
mym pojawieniu sie opornych szczepow wytwarza-
jacych B-laktamaze nie zostaly potwierdzone [5, 6].
Okoliczno$cia niesprzyjajaca skutecznej profilakty-
ce moga by¢ infekcje gérnych drog oddechowych
inna flora wytwarzajaca -laktamazy (Staphylococcus
aureus). Pojawily sie tez doniesienia o opornosci
Staphylococcus na erytromycyne.

Wykazano, ze ryzyko nawrotu zalezy od nara-
zenia na infekcje paciorkowcowe. CzeSciej kolej-
ne rzuty choroby wystepuja u dzieci, mtodziezy do-
rastajacej, rodzicow malych dzieci, nauczycieli, le-

karzy internistow, pielegniarek oraz u osob czesto
przebywajacych w zatloczonych pomieszczeniach
[3, 10, 15]. Ryzyko nawrotu ro$nie tez wraz z obni-
zeniem stopy zyciowe]j i czestoScig wezesniejszych
incydentoéw choroby reumatycznej. Amerykanskie
Towarzystwo Kardiologiczne czas trwania profilak-
tyki uzaleznia od stanu aparatu zastawkowego oraz
obecno$ci rezydualnego zapalenia serca (tab. 2).

Stosowanie profilaktyki przez cale zycie moze
by¢ konieczne u 0s6b ze zmienionym juz chorobowo
aparatem zastawkowym, u ktorych prawdopodobiefi-
stwo infekcji paciorkowcowe;j jest bardzo duze.

W obecnej dobie wazny jest rowniez aspekt
ekonomiczny zapobiegania nawrotom choroby reu-
matycznej. W tabeli 3 przedstawiono ceny dostep-
nych preparatow antybiotykowych oraz cene 5-let-
niej profilaktyki. Nie tylko skutecznym, ale i tanim
Srodkiem okazuje sie Debecylina.

Tabela 2

Czas trwania profilaktyki wtérnej [5]

Grupa ryzyka

Czas trwania profilaktyki

Pacjenci z chorobg reumatycznag

przebiegajgca z zapaleniem serca
oraz ze stwierdzonymi zmianami

w aparacie zastawkowym.

Pacjenci z chorobg reumatycznag
przebiegajgca z zapaleniem serca
bez zmian w aparacie zastawkowym.

Pacjenci z chorobg reumatycznag
bez zapalenia mig$nia serca.

Ponad 10 lat od ostatniego epizodu lub

u os6b mtodych do 40 roku zycia

(nie krocej niz 10 lat), czasem profilaktyka
przez cate zycie.*

Dorosli 10 lat lub u dzieci do osiggnigcia
dorostosci (nie krécej niz 10 lat).

Dorosli 5 lat lub u dzieci do 21 roku zycia
(nie krécej niz 5 lat).

*Pacjenci majacy czesty kontakt z infekcjami paciorkowcowymi
(nauczyciele, osoby przebywajace czesto w zattoczonych pomieszczeniach).

Tabela 3
Koszt stosowania profilaktyki. Dane z IV kwartatu 1999

Lek Dawka Cena Cena 5-letniej
kuracji
Penicylina 1200 000 j.m. 5,22 zt za fiolke 340 zt
benzatynowa (453,6 z1)
(Debecylina)
Fenoksymetylo- 400 000 j.m.
penicylina 2 x dz.
V-cylina 1 tabletka 3,33 zt za 10 tabletek 1215,45 zt
(400 000 j.m.) 2 x dz.
Ospen 1 tabletka 5,32 zt za 12 tabletek 1618 zt
(500 000 j.m.) 2 x dz.
Erytromycyna 250 mg 2 x dz. 5,27 zt za 16 tabletek 1202,2 zt
(tabletki 0,2)
Davercin 250 mg 2 x dz. 8,98 zt za 16 tabletek 2048,6 zt
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Ceny zabiegoéw kardiochirurgicznych sa bardzo
wysokie. Koszt wymiany zastawki mitralnej waha
sie w granicach 15 000-25 000 zil. Cena wymiany
zastawki aortalnej jest podobna. Biorac pod uwage,
ze wymagany czas stosowania debecyliny u wiek-
szoS$ci pacjentow nie przekracza 10 lat, co wiaze sie
z kosztem do 700 zi, wiedzac, ze bez profilaktyki
u 30-70% rozwija sie reumatyczne zapalenie wsier-
dzia prowadzace do wad zastawkowych i koniecz-
noSci operacji, a takze znajac koszt takiej operacji
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