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ABSTRACT

Diagnostic Procedures in the Case of Strong Suspicion
of Dermal Melioidosis Imported from South-Eastern Asia.
Essential Value of Rapid Molecular Procedures (RT-PCR)
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Przedstawiono przypadek 28-letniej chorej, u ktérej po odbyciu
miesiecznej podrozy do Azji Poludniowo-Wschodniej pojawity sig
zmiany skérne ropno-rumieniowe o wysokim podobienstwie do
melioidozy: epidemiologicznym (intensywna turystyka na terenach
hiperendemii i czestos$¢ przywlekania tej egzotycznej choroby do Eu-
ropy), klinicznym i mikrobiologicznym (Pseudomonas luteola w ruty-
nowym posiewie ze zmian chorobowych). Wobec tego podejrzenia
siegnieto po badania molekularne; wypadty one ujemnie w kierunku
Burkholderia pseudomallei i B. mallei. Oméwiono schemat i prze-
sfanki postepowania diagnostycznego, niezbednego w przypadku
podejrzenia szczegdlnie niebezpiecznej choroby egzotycznej.

Stowa kluczowe: melioidoza, trudnosci diagnostyczne, wartosc ba-
dan molekularnych

A case of strong suspicion (epidemiological, clinical, and bacterio-
logical — isolation of Pseudomonas sp. from erythematous-pustular
dermal lesions) of melioidosis is presented in 28-year-old wo-
man, who spent month in South-Eastern Asia in intensive envi-
ronmental contact. Rapid molecular diagnosis, using RT-PCR,
was negative for Burkholderia pseudomallei and B. mallei. Despite
the negative result, this case is presented as a pattern of diagnos-
tic procedures in case of possibility of this particularly dangerous
exotic disease.

Keywords: melioidosis, diagnostic difficulties, value of molecular
testing
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Wstep

W Polsce, w przeciwienstwie do wielu krajow Europy
i Swiata [1, 2], nie opisano dotad importowanego przy-
padku melioidozy, jednej z najgrozniejszych chordb
bakteryjnych, wystepujgcej ze szczegding czestoscig
w krajach Azji Potudniowo-Wschodniej (np. Tajlandia)
i nabywanej zwykle przez kontakt z zakazonym $rodo-
wiskiem (woda, gleba i jej pyt).

Opis przypadku

Polka, lat 28, nigdy dotgd nie odwiedzajgca tropikdw,
odbyta w drugiej potowie pazdziernika i listopadzie
2015r. miesieczng podroz do Azji Potudniowo-Wschod-
niej (kolejno: Malezja, Tajlandia — wyspa Pucket i po-
dréz ladowa do Kambodzy, Indonezja — gtéwnie wyspa
Bali). Przed wyjazdem szczepiona na WZW Ai B, te-
zec i blonice oraz dur brzuszny. Nie stosowata chemio-
profilaktyki przeciw malarii: lekarz poradni medycyny
podrézy (spoza osrodkéw, w ktdrych pracujg autorzy)
odradzit stosowanie profilaktyki przy uzyciu preparatu
Malarone (potaczenie atowakwonu z proguanilem) (?!).
W trakcie dwuosobowej podrézy korzystata z roznych
Srodkow transportu: samolot, prom, kolej, lokalne tak-
séwki i wynajete samochody terenowe. W wywiadzie
zgtasza jazde po lokalnych drogach Azji, w kurzu, np.
przy pchaniu samochodu. W trakcie pobytu czuta sie
dobrze, nie miata stanéw gorgczkowych ani biegunek.
W koncowym okresie podrézy na dole plecéw zaczety
pojawiac sie zmiany o charakterze grudkowym (ryc. 1),
ktore stopniowo nasilaty sie i przybraty charakter licz-
nych krost na podstawie rumieniowej, za$ obszar za-

Rycina 1. Zmiany skérne wkrétce po przyjezdzie do kraju

jety tymi zmianami rozszerzyt sie¢ na posladki. Obraz
po 3 tygodniach od pojawienia sie pierwszych zmian
skornych, modyfikowany skuteczng antybiotykotera-
pia, przedstawia rycina 2. Nadal nie gorgczkowata.

Powrdcita do kraju pod konieclistopada2015r. W wy-
mazie ze zmiany ropnej na posladku (27.12.2015r.)
z hodowli namnazajgcej po wykonaniu badan bioche-
micznych izolowano Pseudomonas luteola wrazliwe na
piperacyling, ceftazydym, gentamycyne, amikacyne,
tobramycyne, ciprofloksacyne, oporne na tikarcyline
antybiogram zgodnie z wytycznymi EUCAST, wer-
sja 5.0 z 2015 r. i rekomendacjami KORLD (badanie
w Laboratorium Synevo, Warszawa, autoryzacja: mgr
Magdalena Chefczynska). Catoksztatt obrazu klinicz-
nego, wywiad epidemiologiczny oraz izolacja z nasilo-
nych wrzodziejgcych krost Pseudomonas sp., silnie
przemawialy za podejrzeniem melioidozy (choroby
Whitemore’a).

W osrodku w Putawach 29.12.2015 r. wykonano
zeskrobiny ze strupow lewego posladka. Materiat ten
posiano na plytki odzywcze TSA (Tryptic Soy Agar)
oraz Columbia Agar (oba podtoza firmy Graso Bio-
tech, Starogard Gdanski) i inkubowano w tempera-
turze 37°C przez 48 godzin. W hodowli stwierdzono
wzrost Pseudomonas sp. na podstawie uzupetniajgcej
analizy biochemicznej uzyskanego szczepu. Lekow-
razliwos¢ oznaczono metodg krgzkowg na agarze
Mullera—Hintona; wykazano wrazliwos¢ na 6 anty-
biotykéw, jak w poprzednim badaniu, i opornos¢ na
tikarcyline. Badany materiat poddano réwniez analizie
molekularnej metodg RT-PCR (real-time PCR), czyli
polimerazowej reakcji fancuchowej w czasie rzeczy-
wistym, przy pomocy termocyklera FilmArray (BioFire

Rycina 2. Zmiany skérne po 3 tygodniach leczenia antybiotykami
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Diagnostics, Utah, USA) z zastosowaniem zestawu
FilmArray BioThreat (BioFire Diagnostics, USA) w kie-
runku diagnostyki zakazenia Burkholderia mallei (nosa-
cizna) i B. pseudomallei (melioidoza). Nie stwierdzono
obecnosci materiatu genetycznego zadnego z czynni-
koéw panelu, wliczajgc B. mallei i B. pseudomallei. Dal-
sza obserwacja wykazata powr6t do zdrowia chorej.

Omowienie

O wysunieciu uzasadnionego i bardzo powaznego,
naszym zdaniem, podejrzenia melioidozy z objawami
skérnymi zadecydowaty nastepujgce elementy:

1. Obraz zmian skérnych u osoby po powrocie z mie-
siecznej podrozy w bliskim kontakcie (wdychanie
pytu) ze srodowiskiem wiejskich rejonow hiperen-
demii choroby (Malezja, a zwtaszcza pdtnocno-
-wschodnia Tajlandia i Kambodza);

2. Dwukrotne wyhodowanie ze zmian ropnych Pseudo-
monas luteola i Pseudomonas sp. o tym samym
profilu lekoopornosci na tikarcyline i wrazliwosci na
pozostate 6 antybiotykéw, sugerujgce identycznosc
szczepu. Pateczka Pseudomonas luteola jest bak-
terig o potwierdzonej, lecz stosunkowo nieznacz-
nej patogennosci dla cztowieka. Hodowano jg na
przyktad ze zmian na skorze twarzy o charakterze
cellulitis [3] u dotychczas zdrowej osoby, a takze
z owrzodzenia podudzi u chorego z drepanocy-
tozg (niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa) [4].
Izolacja uzyskanego w hodowli szczepu wykazuja-
cego cechy biochemiczne zblizone do Pseudomo-
nas luteola mogta wiec — w naszym przypadku —
nasuwac podejrzenie, ze chodzi w istocie o Burk-
holderia pseudomallei. Przez wiele bowiem lat do
duzego rodzaju Pseudomonas zaliczano zaréwno
pateczke melioidozy, jak i nosacizny ze wzgledu na
podobienstwo morfologiczne i biochemiczne przy
zastosowaniu klasycznej (,mokrej”) bakteriologii.
Dopiero postep genetyki molekularnej spowodo-
wat przeniesienie w roku 1992 7 gatunkéw — w tym
wywolujgcych nosacizne i melioidoze — do nowo
utworzonego rodzaju [5] (rodzina Burkholderiace-
ae, rzad Burkholderiales), ktéry z czasem znacznie
sie poszerzyt. Jeden z najwybitniejszych znawcow
melioidozy, Bart J. Currie z Darwin w pétnocnej Au-
stralii, napisat: ,Mimo iz Burkholderia tatwo wzrasta
na komercyjnie dostepnych pozywkach stuzgcych
do posiewdw krwi, nie jest niczym niezwyktym —
zwlaszcza w laboratoriach poza strefami endemii —
btedna identyfikacja izolatow jako Pseudomonas
sp., zwlaszcza iz wiele handlowych systemow
identyfikacji nie umozliwia identyfikacji Burkholde-
ria pseudomallei’ [6], potwierdzajgc w ten sposob
podobne spostrzezenia Lowe’a i in. [7]. Majgc po-
wyzsze na uwadze, wobec wysoce prawdopodob-
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nego podejrzenia klinicznego i epidemiologicznego
melioidozy oraz niewystarczajgcej do postawienia
ostatecznej diagnozy mozliwosci bakteriologii kla-
sycznej, siegnieto od razu do mozliwosci genety-
ki molekularnej. Tylko ona pozwolita na szybkie
i prawdopodobne, cho¢ nie definitywne, wyklucze-
nie melioidozy (badanie wykonano jednokrotnie, po
2 miesigcach antybiotykoterapii i przy ustepowaniu
zmian) — choroby, ktérej potwierdzenie oznaczato-
by dorazne zagrozenie zycia chorej, ale i stwarza-
toby niebezpieczenstwo jej transmisji na otoczenie.

Rozpoznanie importowanej (przywlekanej) melio-
idozy w krajach, gdzie nie wystepuje ona endemicznie
(jak Europa i Ameryka Pétnocna), jest bardzo trudne;
jest wrecz ,wyzwaniem diagnostycznym” (diagnostic
challenge), wedle bardzo trafnego okreslenia dunskich
autoréw, ktorzy takiemu wyzwaniu sprostali, opisujgc
5 chorych [8]. Na trudnos¢ takg sktadajg sie gtownie:
bogactwo obrazu klinicznego choroby (nazywanego
~wielkim imitatorem”) i znaczna skala ciezkosci prze-
biegu, bardzo zréznicowany (az do kilkudziesiecio-
letniego) okres jej wylegania oraz fakt, ze dla wiek-
szosci lekarzy europejskich hasto ,melioidoza” jest
catkowitg abstrakcjg. Pierwszy przypadek rozpozna-
no w Danii w roku 1982 [9]. W kolejnych latach liczba
przywlekanych przypadkéw zaczeta narastac, gtéwnie
w Skandynawii. W ostatniej dekadzie izolowano Bur-
kholderia pseudomallei od 49 chorych w Europie [10],
w tym w Wielkiej Brytanii melioidoze zdiagnozowano
u 33 chorych. W okresie tym przywlekane przypadki
rozpoznawano w Danii [8, 9], Holandii [11], Norwe-
gii [12], Szwegciji [13], Finlandii [9, 14] i Francji [15].
Metaanaliza przypadkéw przywleczonych w latach
1985-2018 do Holandii ujawnita 33 chorych. Zmarty
4 osoby (12%), zas w autopsji stwierdzano liczne rop-
nie wielu narzaddéw [11]. Podobna metaanaliza wyka-
zata, ze w latach od 2000 do listopada 2019 roku do
Europy przywleczono 77 przypadkéw melioidozy [1].
Wedtug metaanalizy z roku 2023, dotyczgcej skali
Swiata, do réznych krajow i kontynentéow przywleczo-
no 177 przypadkdw choroby, z tego 77% z Azji, w tym
41 z Tajlandii, 25% pacjentéw chorowato na cukrzy-
ce [2]. W Polsce nie opisano dotgd importowanego
przypadku melioidozy, jednak w roku 2020 na blogu
dra med. Dariusza Mamczura, opisujgcym przypadki
trudne diagnostycznie, autor opisat bardzo podobny
do naszego przypadek zachorowania po powrocie
z Tajlandii, gdzie mtoda osoba uprawiata turystyke
w bliskim kontakcie ze Srodowiskiem. Wystgpita u niej
gorgczka, zmiany skoérne, bdle miesniowo-kostne,
czasowe ustgpienie objawdéw w okresie podawania
Azytromycyny. Autor blogu podejrzewat melioidoze,
jednak —mimo intensywnych poszukiwan — nie natrafit
w kraju na mozliwosci jej diagnostyki [16].
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Badania molekularne nie potwierdzity w naszym
przypadku bardzo uzasadnionego epidemiologicznie,
bakteriologicznie i klinicznie podejrzenia melioidozy,
lecz — wykonane po 2 miesigcach choroby i skutecz-
nej antybiotykoterapii — takze nie wykluczyly diagnozy.
Byly jednak, naszym zdaniem, niezbedne w przedsta-
wionej sytuacji nasilonego przywlekania tej choroby
do Europy. Staly sie ponadto praktycznym sprawdze-
niem postepowania diagnostycznego choroby egzo-
tycznej niewystepujacej w kraju. Potwierdzity ponadto
koniecznos¢ istnienia w Polsce zaréwno osrodkow
klinicznych o udokumentowanym doswiadczeniu le-
karzy oraz referencyjnych osrodkéw diagnostyki labo-
ratoryjnej choréb rzadkich i wysoce niebezpiecznych
choréb importowanych (takich jak osrodek WIHE
w Putawach), majgcych mozliwosci szybkiego, opar-
tego o metody genetyki molekularnej, bezpiecznego
dla wysoce wykwalifikowanego personelu (poziom
bezpieczenstwa BSL-3) rozpoznania choréb egzo-
tycznych, w tym szczegdlnie niebezpiecznych.
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