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Streszczenie: Bakterie z rodzaju Nocardia spp. to Gram-dodatnie aeroby, wystepujace na calym swiecie. Wywoluja one nokardiozy, ktérych
najczestszymi postaciami jest nokardioza ptucna, rozwijajaca si¢ wskutek aspiracji drobnoustrojow do drég oddechowych, skérna, w tym
stopa madurska — mycetoma oraz rozsiana, w ktorej zajete moga by¢ inne narzady - czesto OUN. Infekcje dotyczg zwykle 0sob o obnizonej
odpornoéci np. zarazone wirusem HIV lub poddane immunosupresji. Za wigkszos¢ zakazen u ludzi odpowiedzialna jest Nocardia
asteroides. Do metod diagnostycznych zalicza si¢ m.in. posiew z pobranego materiatu lub PCR. Objawy sa rézne w zaleznoéci od postaci
choroby. W nokardiozie ptucnej wystepuje kaszel, krwioplucie a w skdrnej ropnie. Gdy dochodzi do rozsiania choroby, w zaleznosci od
zajetego narzadu wystepuja rozne symptomy. Lekiem stosowanym z wyboru jest sulfonamid.
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Nocardia spp. - characteristics, pathogenicity, treatment

Abstract: Nocardia spp. bacteria are Gram-positive aerobes occurring worldwide. They cause nocardiosis, of which the most common
forms are pulmonary nocardiosis and cutaneous nocardiosis. The pulmonary form progresses as a result of aspiration of pathogens into the
respiratory tract, whereas the cutaneous nocardiosis, can spread to other organs (often to CNS) and includes Madura foot, both mycetoma
and systemic. Infections usually affect people with immunodeficiency, for example infected with HIV or after immunosupression therapy.
Nocardia asteroides is responsible for the majority of infections in humans. Diagnostic methods include cell culture and PCR. The symptoms
vary depending on the form of the illness. Cough and hemoptysis are characteristic for pulmonary nocardiosis, while abscesses are typical
for the cutaneous form. When the illness spreads, the symptoms vary depending on the organ. The treatment of choice is sulfonamide.
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1. Wstep

Bakterie z rodzaju Nocardia s Gram-dodatnimi,
wystepujacymi na calym $wiecie, tlenowymi drobno-
ustrojami. Wywoluja one nokardiozy - choroby ludzi
oraz zwierzat, takich jak psy, bydlo, ryby. Zakazenie
najczesciej dotyczy ptuc lub skdry, ale moze zajmowac
kazdy narzad — wowczas méwimy o rozsianej lub uogél-
nionej postaci choroby. Osoby z dysfunkcja uktadu
immunologicznego, np. z wirusem HIV lub z choro-
bami ukladu oddechowego, s3 szczegélnie narazone
na infekcje tymi bakteriami. Zrédtem infekeji s3 naj-
czg$ciej inhalacje patogenu droga wziewna lub poprzez
zakazenia rany. Dane epidemiologiczne wskazujg na
podobne ryzyko zachorowania w kazdej grupie wieko-
wej, chociaz w populacji meskiej zakazenia wystepuja
znacznie czgsciej. Bakterie te nie przenoszg si¢ droga
transmisji czlowiek-cztowiek lub zwierze-cztowiek.
Do gatunkéw odpowiadajacych za duzy procent choréb
mozemy zaliczy¢ m.in. Nocardia asteroides oraz Nocar-
dia brasiliensis [4, 18, 33].

2. Historia

W 1888 roku na Gwadelupie, francuski weterynarz
Edmond Nocard, wyizolowat tlenowy, nitkowaty drob-
noustrdj. Pochodzit on z ropy oraz wezléw chlonnych
bydta, ktére chorowalo na nosacizng. Nazwano go wow-
czas Streptothrix farcinica. Rok pozniej, w 1889 roku
Trevisan opisal ten mikroorganizm i nadal mu nazwe
Nocardia farcinica. W 1890 roku Eppinger pobral od
pacjenta, cierpigcego na chorobe pluc przypominaja
gruzlice, z ropniem w mozgu, podobny patogen i nadat
mu nazwe Cladotrix asteroides [47]. Sze$¢ lat po tym
wydarzeniu, przemianowano go i dzi$ jest znany pod
nazwa N. asteroides. Po raz pierwszy pozytywny efekt
leczenia u czlowieka choroby wywolywanej przez
Nocardia spp. - nokardiozy, uzyskano w 1940 roku.
Lekami, ktdre okazaly sie wowczas skuteczne, w tej
$miertelnej dotad chorobie, byty chemioterapeutyki-
sulfonamidy [4, 6, 18, 28].
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3. Charakterystyka Nocardia spp.

Nocardia spp. to promieniowce Gram-dodatnie,
cho¢ wystepuja rowniez formy, ktore nie ulegaja bar-
wieniu metodg Grama. Cechujg si¢ kwasoodpornos-
cig. Sg katalazo-dodatnimi, mezofilnymi, obligatoryj-
nymi aerobami. Buduja nitkowate, przypominajace
prety, rozgalezione struktury, ktére moga wystawac
ponad powierzchnie kolonii. Tworza réwniez strzepki
powietrzne. Budowa przypominajg strzgpki grzybow
lub bakterie z rodzaju Actinomyces spp. Moga one
ulega¢ samoistnej fragmentacji [28]. Ich optimum
termiczne to 30-37°C (s jednak gatunki o innym
spektrum tolerancji termicznej, jak chocby Nocar-
dia acidivorans, wzrastajaca najlepiej przy 25-30°C
lub Nocardia amamiensis — rozwijajaca si¢ w zakresie
15-37°C) [25, 58]. Niektore szczepy wymagaja odpo-
wiedniego pH, np. optymalne pH dla Nocardia alba
wynosi 7 a dla Nocardia brevicatena - 6,3. Nocardia
callitridis natomiast posiada szeroki zakres toleran-
cji, mieszczacy sie¢ w granicach 5,0-10,0. [20, 23, 31]
Wzrost jest powolny, inkubacja trwa zazwyczaj ponad
48 godzin. Wigkszos¢ szczepdw Nocardia spp. wytwarza
pigment podobny do karotenoidéw, co skutkuje r6zna
barwa kolonii od z6ltej, przez rézowy i pomaranczowy,
az do czerwonej [4-6, 18, 26, 54].

Strukture $ciany komdrkowej stanowi peptydoglikan
chemotypu IV. W jego sklad wchodzg takie zwiazki jak;
arabinoza, galaktoza, pochodzace z arabinogalaktanu,
kwas mezodiaminopelinowy, kwas tuberkulosteary-
nowy oraz kwasy mykolowe. Te ostatnie, znajdujace si¢
w zewnetrznej czesci §ciany komorkowej sg potaczone
z peptydoglikanem poprzez arabinogalaktanowy poli-
mer, zawierajg od 44 do 64 atomdéw wegla w tancuchu
[4], czym odrdzniajg sie od Mycobacterium spp., gdzie
tancuchy te sg dluzsze. Wiekszos¢ szczepéw Nocardia
spp.» podobnie jak Mycobacterium spp., Rhodococcus
spp., Arthrobacter spp. i Gordonia spp. posiadajg tre-
haloze [10]. Jest ona zazwyczaj polaczona z kwasami
mykolowymi w pozycji 6’6 i tworzy tzw. cord factor
- czynnik wigzkowy, stanowiacy adaptacje do przezycia
wewnatrz komoérek gospodarza — hamuje fuzje fagoso-
mow w makrofagach. Nokardie sg oporne na lizozym.
Majg zdolnos¢ do rozkltadania weglowodandw, weglo-
wodordw, kwasow ttuszczowych oraz steroidow [4, 18].
Niektore szczepy zawieraja plazmidy [22, 27].

Rodzaje Nocardia oraz Rhodococcus okazaly sie by¢
powigzane ze sobg, w oparciu o podobng budowe ACC
(karboksylaza acetylo-CoA) oraz biatka wiazacego ATP
[16]. Wsrdd rodzaju wystepujg szczepy o charakterze L
form, czyli formy nieposiadajace $ciany komorkowej,
co warunkuje oporno$¢ na wiele grup antybiotykow
(hamujacych biosynteze $ciany komdrkowej), takich jak
np. beta-laktamy czy glikopeptydy [4, 14]. Ma zdolnos¢
do tworzenia przetrwalnikow [7].

Bakterie nalezace do rodzaju Nocardia N. asteroides,
N. vaccinii (jego szczepy zostaly z czasem przeklasy-
fikowane do gatunkoéw N. elegant oraz N. pseudovac-
cinii), N. otitidiscavarium oraz N. carnea moga by¢ sa
atakowane przez bakteriofagi, nazywane nokariofagami
[1, 40, 53].

Patogeny te wydzielajg substancje bioaktywne. Wsrod
nich mozemy wyrdzni¢ m.in.: nokardyne A, nokardyne B
(wydzielane przez podgatunek Nocardia uniformis
tsuyamanensis), nargencyne (wydzielang przez Nocar-
dia argentiensis), erytromycyne E, brasiinoid A oraz
B, brasilikardyne A, B, C oraz D (produkowane przez
N. brasiliensis oraz Nocardia terpenica, ktora wytwa-
rza réwniez brazylinolidy) [19], tubelaktomycyne A
(wydzielana przez Nocardia vinacea), nocobactin NA-a
i NA-b (wytwarzane przez N.farcinica) czy odkryty
dopiero w 2009 roku nocardithiocin, bedace produk-
tem N. pseudobrasiliensis. Z bakterii tych wyizolowano
réwniez zwigzki antyoksydacyjne, zwiagzki wplywajace
na peroksydacje tluszczow oraz dziatajace na receptory
muskarynowe M3 [35]. W zwiazku z ciggtym wykrywa-
niem nowych gatunkéw Nocardia a takze z rozwojem
technik biologii molekularnej mozemy przypuszczaé,
ze kolejne bioaktywne substancje, majace zastosowanie
w medycynie, bedg ciggle odkrywane [2, 9, 35].

Nokardyna A, wykryta w 1976 roku, jest pierwszym
naturalnie wystepujacym betalaktamem monocyklicz-
nym. Wykazuje aktywnos¢ przeciwko bakteriom Gram-
-ujemnym, Neisseria spp. czy Proteus spp. W odroz-
nieniu od innych betalaktaméw charakteryzuje si¢
wysoka opornoscig na betalaktamazy. Substancja ta
nie ma potwierdzonej zadnej opornosci krzyzowej
z innymi antybiotykami betalaktamowymi uwaza sie,
ze mozna ja stosowacé w celu eliminacji bakterii Gram-
-ujemnych [2, 35].

Nargencyna, bedaca produktem N. argentiensis,
wykazuje wzmozona aktywnos¢ wobec Staphylococcus
aureus (MRSA). Substancja ta posiada réwniez dziala-
nie przeciwzapalne, mozna ja réwniez z wysoka sku-
tecznoscig stosowad przeciwko LPS [9, 35].

Tubelaktomycyna A zalicza si¢ do grupy makroli-
dow. Zostala wyizolowana ze szczepu Nocardia vinacea,
znanego wczesniej jako Nocardia sp. MK703-102F1.
Antybiotyk ten testuje si¢ obecnie pod katem skutecz-
nosci w leczeniu gruzlicy [35].

Kolejnym, bedagcym obecnie w fazie testow zwigz-
kiem bioaktywnym jest brasilikardyna. Uwaza sig, ze
wykazuje wlasciwosci przeciwnowotworowe, dziatajac
hamujgco na biosyntez¢ aminokwaséw oraz proliferacje
komorkows [35].

Ponadto poszczegolne szczepy Nocardia spp. wyka-
zujg wlasciwosci degradacji oraz biokonwersji. Przykla-
dowo szczep CL1 Nocardia globerula rozklada cyklo-
heksanol a szczep EI N.farcinica - gume. Szczepy
Nocardia spp. SOB oraz N. cyriacigeorgica SBUG 1472
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sa w stanie zdegradowac rope¢ naftows. Biokonwersje
wobec nitryli wykazuje szczep 108 Nocardia spp. [35].

4. Systematyka

Systematyce Nocardia spp. towarzyszy wiele kontro-
wersji. Dzieje sie tak z powodu ciggtego odkrywania
nowych gatunkéw (dopiero w 2012 roku po raz pierw-
szy opisano przypadek izolacji z materialu pochodza-
cego od czlowieka - z pluc chorego pacjenta - gatunku
Nocardia grenadensis lub Nocardia callitridis, odkryta
w 2010 roku) [13, 23] oraz problemami z zakwalifiko-
waniem odkrytych juz gatunkéw. Dzigki metodzie PCR
identyfikacja stala si¢ szybsza i duzo bardziej miaro-
dajna. Poczatkowo drobnoustroje te byly zaklasyfiko-
wane jako grzyby [4]. Obecnie wyrdznia si¢ 87 gatun-
kéw, z czego uwaza si¢ ze ponad 40 z nich ma wplyw
na czlowieka [5] (wedlug innych badaczy liczba réwna
sie 85, a te majace wplyw na czlowieka to 25 [26] lub
odpowiednio 80 i 33 [3]). Wszystkie gatunki zalicza
sie do: klasy Actinobacteria (promieniowce), podklasy
Actinetobacteridae, rzedu Actinomycetales, podrzedu
Corynebacterineae (dzi$ funkcjonujacego pod nazwa
Corynebacteriales) [46], rodziny Nocardiceae, rodzaju
Nocardia [18]. Oprocz Nocardia spp. w rodzine Nocar-
diae znajduja si¢ rowniez rodzaje: Gordonii spp., Millisia
spp., Smaragdicoccus spp., Skermania spp., Rhodococcus
spp. i Williamsia spp. [35]

Gatunki dziela si¢ na patogenne oraz saprofityczne.
Obok Corynebacterium spp., Mycobacterium spp. i Rho-
dococcus spp. naleza do tlenowych, Gram-dodatnich
promieniowcow [3, 4]. Wraz z rodzajami Corynebac-
terium spp., Propionibacterium spp., Tropheryma spp.
oraz Mycobacterium spp. zalicza si¢ do patogendw Acti-
nobacteria spp. [3].

Obok Microbispora spp., Streptomyces spp. i Micro-
monospora spp. nalezy do endofitoéw Actinobacteria
spp. [3] Tworzy réwniez grupe CMN, w sklad ktorej
wchodzg Corynebacterium spp., Mycobacterium spp.
oraz Nocardia spp. [3].

Do najbardziej znanych gatunkéw mozemy zali-
czy¢: N. asteroides (odpowiadajaca za okoto polowe
nokardioz u czlowieka) [26], Nocardia cyriacigeorgica,
N. brasiliensis (rowniez patogen czlowieka odpowia-
dajacy za duzy procent zakazen, dotyczy najczesciej
zakazen skdérnych u oséb z prawidtowg odpowiedzia
immunologiczng), Nocardia nova, Nocardia farcinica,
Nocardia transvalensis, Nocardia africana, Nocardia
kruczakiae, Nocardia veterana, Nocardia otidiscaviarum.
Wiele z nich tworzy kompleksy, np. N. asteroides jest
kompleksem N. asteroides, N. nova i N. farcinica — przy-
pisuje mu sie okolo 80% wszystkich zakazen [5, 6, 26].

Mimo, iz rodzaj Nocardia spp. wystepuje powszech-
nie na catym $wiecie (szczepy np. N. asteroides [4] czy

Tabela I
Endemicznie wystepujace gatunki Nocardia spp.

Gatunek Miejsce wystepowania

Republika Poludniowej Afryki

Nocardia gamkensis

Nocardia harenae Republika Korei
Nocardia flavorosea Chiny
Nocardia inohanensis Meksyk

Nocardia jejuensis Wyspa Jeju, Republika Korei

Nocardia coubleae Kuwejt

Nocardia lijiangensis Potudniowe Chiny

Nocardia polyresitens Poludniowo-zachodnie Chiny

Nocardia takedensis Japonia
Nocardia terpenica Japonia
Nocardia pigrifrangens Chiny

Na podstawie [11, 19, 24, 30, 32, 34, 42, 45, 49, 55, 56, 57].

N. kruczakiae) [12], niektore gatunki obecne sg jedynie
na danym, waskim obszarze. W tabeli I podano przykla-
dy endemicznego wystepowania wybranych gatunkéow.

Innym, wartym uwagi gatunkiem jest Nocardia
goodfellowii. Drobnoustrdj ten zostal wyizolowany
z gleby i opisany dopiero w 2012 roku. Wzrasta on
w zakresie pH 5,0-10,0 i temperaturze 10-37°C. Mikro-
organizm ten tworzacy w hodowli biate lub zéttobra-
zowe kolonie, zawdziecza swoja nazwe brytyjskiemu
profesorowi Michaelowi Goodfellowi, ktéry wnidst
ogromny wklad w aktualng wiedz¢ oraz systematyke
bakterii Nocardia spp. [44].

5. Chorobotworczosé

Nokardie sg drobnoustrojami pospolicie wystepujg-
cymi w glebie (np. Nocardia zapadnayensis lub N. ama-
miensis) [38, 58], wodzie oraz na roslinach na calym
$wiecie. Te saprofityczne bakterie moga réwniez wyste-
powaé w powietrzu oraz kurzu.

Bakterie z rodzaju Nocardia spp. wywoluja tzw.
nokardiozy, ktére mozemy podzieli¢ na nokardiozy
plucne, skérne oraz uogélnione. Zakazenia te sg zazwy-
czaj dotycza 0s6b o obnizonej odpornosci, cho¢ choruja
réwniez te bez zaburzent immunologicznych. Do grupy
podwyzszonego ryzyka naleza: chorzy z HIV, AIDS,
nowotworami ukladu limfatycznego ( bialaczki, chlo-
niaki), HCMV (ze wzgledu na jego dzialanie immu-
nosupresyjne) [51], przeszczepionymi narzadami lub
szpikiem kostnym (allogeniczne przeszczepy sa zwykle
obarczone wiekszym ryzykiem niz autologiczne), prote-
inozg ptuc, POCHP (w latach 1999-2012 roku przepro-
wadzono badanie, w ktorym sposréd 6545 pacjentdéw
u 4 zdiagnozowano nokardioze pluc, z czego 3 z nich
chorowato na POCHP, co moze by¢ potwierdzeniem
zwigzku miedzy POCHP a nokardioza) [36], osoby
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poddawane immunosupresji w tym terapii kortyko-
steroidami, diabetycy, alkoholicy oraz osoby przyjmu-
jace dozylnie narkotyki.

W 2014 roku opublikowano wyniki 11-letnich
badan Wanga i wsp. Badacze analizie poddali pacjen-
tow z rakiem, u ktérych wtérnie dochodzito do infekji
nokardiami. Od 132 chorych na nowotwoér nablonkowy
wyizolowano 138 szczepow. U 4 pacjentéw doszto do
dwoch zakazen, co dato w sumie taczna liczbe 136 zaka-
zen, co wykazuje silng korelacje migdzy rakiem, czyli
stanem obnizonej odpornosci a wystepowaniem nokar-
diozy. W badaniach mikrobiologicznych potwierdzono
obecnos¢ szczepdw N. nova (blisko 20%) N. cyriacige-
orgica (18%) oraz N. farcinica (blisko 14%). Najczest-
sza lokalizacjg byl uklad oddechowy, zajety w ponad
73% przypadkow nokardioz. Pacjenci, u ktérych doszto
do dwdch zakazen, chorowali na nowotwor hemato-
logiczny i otrzymywali kortykosteroidy, co $wiadczy
o korelacji stosowania tych lekéw z zakazeniem [48].

Zachorowania moga tez mie¢ zwigzek z zakaze-
niami szpitalnymi (podwyzszone ryzyko po przebytej
operacji i u pacjentéw cewnikowanych) [4, 6, 18, 26,
47, 54]. Stwierdzono, ze w krajach rozwijajacych sie,
60% zakazen dotyczy os6b immunoniekompetentnych
[26]. Na nokardioz¢ zapadaja pacjenci w kazdym wieku,
nawet noworodki, jednak najcze$ciej jest to przedziat
wiekowy 45-60 lat [18]. Szacuje sie, ze infekcje czes-
ciej dotykaja mezczyzn niz kobiet (stosunek 3:1) [26].
W latach 2007-2011 w klinice Germans Trias i Pujol
University Hospital w Barcelonie wykryto 12 przypad-
kéw nokardioz, z czego 75% dotyczyto mezczyzn [7].
Uwaza sie, Ze na nokardiozy co roku zapada co naj-
mniej 500-1000 os6b w samych Stanach Zjednoczo-
nych a liczba ta z roku na rok wzrasta [47]. Infekcja
bakteriami Nocardia spp. zwigksza ryzyko wystgpienia
schizofrenii [50]. Zakazenie moze tez inicjowac procesy
neurodegeneracyjne [52].

Do infekeji dochodzi najczesciej poprzez aspiracje
patogendw z powietrza do drég oddechowych. Innymi
mozliwosciami sg: rozprzestrzenienie si¢ z jamy ustnej
lub przewodu pokarmowego na skutek spozycia zaka-
zonych pokarmoéw oraz poprzez kontaminacje rany na
skorze. Nie ma dowoddw, zeby zakazenie przechodzilo
ze zwierzat na czlowieka (zoonoza). Nie opisano roéw-
niez transmisji z cztowieka na cztowieka, jednak dane
zawarte w piSmiennictwie wskazuja na jej potencjalna
mozliwo$¢ [4, 18, 33].

Zjadliwo$¢ jest osobnicza cechg danego gatunku.
Podstawowy mechanizm odpowiadajacy za chorobo-
tworczos¢, to wspomniany wezesniej, mechanizm hamo-
wania fuzji fagosoméw z lizosomami za pomoca cord
factor i nieskutecznosci fagocytozy. Bakterie z rodzaju
Nocardia spp. wytwarzaja SOD - dysmutaze ponad-
tlenkowg oraz katalaze, ktére warunkuja przetrwanie
w organizmie gospodarza. Do kolejnych przystosowan

mozna zaliczy¢ m. in. blokowanie zakwaszenia fagoso-
mow. Niektore szczepy wydzielajg toksyny, jednak nie
odgrywaja one istotnej roli w patogenezie zakazenia [4].

Drogi oddechowe sg gtéwna droga ekspozycji tych
patogendw, wiec zajecie pluc jest najczestsza manifesta-
cja zakazenia. Do objawow zalicza sie suchy lub mokry
kaszel z odksztuszaniem gestej, ropnej plwociny, bol
w klatce piersiowej, dusznos¢, krwioplucie, goraczke,
nocne poty, uczucie zmeczenia oraz utrate masy ciala.
Przypominajg one gruzlice ptuc. Czasami nokardie
moga by¢ izolowane z migzszu ptuc bez jakichkolwiek
objawow ze strony zainfekowanego pacjenta [54]. Zaje-
cie pluc moze by¢ tagodne - wystepuja rozproszone,
drobne nacieki. W postaci ci¢zkiej obecne sg duze,
masywne, nieregularne guzki oraz wysiek w optucne;j.
Zdarzajg sie przypadki powstawania martwiczego rop-
nia i wioknienia ptuc [47].

W 2016 roku Kuchibiro i wsp. opisali pierwszy przy-
padek plucnej formy infekcji wywotanej przez Nocardia
mexicana. Drobnoustr6j wywolal stan immunosupresji
u gospodarza. Badacze ci uwazaja ponadto, ze patogen
wystepuje na calym $wiecie, z wyjatkiem Meksyku, co
sprawia, ze nazwa moze okaza¢ si¢ mylaca [21].

Rzadszymi postaciami nokardioz drég oddecho-
wych s3 zapalenia tchawicy, oskrzeli, $rodpiersia
z zespotem zyly gléwnej gérnej. Okoto polowa zacho-
rowan rozszerza si¢ poza pluca. Zakazenie z drog odde-
chowych moze szerzy¢ si¢ z krwig do skéry - mowi sie
wowczas o wtornej nokardiozie skornej lub do innych
narzadow (nokardioza rozsiana) szczegdlnie do osrod-
kowego ukladu nerwowego, powodujgc powstawanie
w nim ropni. Zajeciu mozgu towarzyszy podwyzszone
ci$nienie wewnatrzczaszkowego, splatanie i zaburze-
nia $wiadomosci, béle glowy, nudnosci oraz wymioty.
Rzadszg manifestacjg zajecia centralnego uktadu ner-
wowego jest zapalenie opon mézgowych [4-6, 26, 33,
47, 54]. Smiertelnos¢ z powodu ropni mézgu, wywola-
nych infekcjg Nocardia spp. wynosi 31% [3].

Kolejng, rzadsza forma zakazenia bakteriami Nocar-
dia jest pierwotna nokardioza skérna. Powstaje zwy-
kle wskutek wnikniecia patogendw przez uszkodzona
skore. Moze przybiera¢ formy: zapalenia tkanki facz-
nej, mycetomy, zwanej stopg madurska, zakazen lim-
fatyczno-skdrnych, zanokcicy oraz ropni. Wystepuja
zwykle u 0séb bez niedoboréw odpornosci i nie roz-
siewa sie do narzadow, w przeciwienstwie do nokar-
diozy plucnej. U dzieci zajety obszar to zazwyczaj twarz
a u dorostych konczyny dolne. Gtéwnym czynnikiem
etiologicznym, odpowiedzialnym za wigkszo$¢ zakazen
jest N. brasiliensis [4, 5, 6, 26, 47, 54]. Réwniez inne
gatunki, jak np. Nocardia vulneris, moga by¢ przyczyna
postaci skornej choroby. Lasker i wsp. w 2016 roku opi-
sali przypadki izolacji tego drobnoustroju z ran. Izolaty
uzyskano od mezczyzn w $rednim wieku z miejsc ska-
leczen na ramionach oraz na palcach [29].
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Mycetoma to przewlekle, powolnie postepujace zaka-
zenie dochodzace do migsni, powiezi a czasem nawet do
kosci, gdzie moze wywola¢ zapalenie szpiku. Przebiega
najczesciej w obrebie stop, ale rdwniez ramion, plecow
i glowy. Poczatkowo rozwija sie guzek, ktdry z czasem
ro$nie i moze przeksztalci¢ sie w ropieni. Obecne s3
obrzeki. Pacjenci nie zglaszajg zazwyczaj dolegliwosci
bolowych. Stope madurska wywoluja réwniez inne pro-
mieniowce oraz niektdre grzyby [4, 5, 6, 33, 54].

Mimo, ze gtéwnym czynnikiem choroby jest N. bra-
siliensis, opisano rowniez przypadki mycetomy spowo-
dowanej przez inne nokardie, np. N. mexicana — pierw-
sze doniesienia pochodzg z 2004 roku [41].

Zakazenie limfatyczno-skorne - kolejna odmiana
pierwotnej nokardiozy skornej, siega weztow chton-
nych, ktdre moga by¢ bolesne i powigkszone. Wyste-
puja guzki, ropnie, ziarniniaki, zaczerwienienie skory,
obrzeki oraz owrzodzenia. Forma ta jest podobna
w przebiegu do sporotrychozy [4, 6, 15].

Jesli zakazenie z drég oddechowych przenosi si¢ do
innych narzagdéw, méwimy o nokardiozie rozsiane;j.
Stanowi ona najpowazniejszg posta¢ zakazenia. Zain-
fekowane mogg by¢: watroba, serce, osierdzie, nerki,
oczy (zwlaszcza siatkdwka), otrzewna, mozg, kosci oraz
stawy, a w rzadszych przypadkach réwniez inne narzady.
Obraz histopatologiczny charakteryzuje si¢ obecnoscia
owrzodzen, ziarniniakéw, guzkow i martwiczych ropni
w zajetych przez drobnoustroje miejscach [4, 6, 33].

Zakazenie oka moze powstac po urazie oka, zabiegu
chirurgicznym lub na skutek rozprzestrzeniania sig
z ogniska pierwotnego. W niektdrych przypadkach wy-
stepuje zapalenie naczyniowki, rogowki oraz teczowki,
ropnie i odwarstwienie siatkéwki. Nieleczona nokar-
dioza oczna wigze sie z catkowitg utratg wzroku w zaka-
zonym przez patogeny oku [6].

Nokardie sg réwniez przyczyna infekcji drég moczo-
wych. Poisnel i wsp. opisali w 2015 roku przypadek mez-
czyzny z chorobg nerek oraz problemem z oddawaniem
moczu. Diagnostyka mikrobiologiczna potwierdzita
obecnos¢ N. veterana. Jest to pierwsza opisana sytua-
cja, gdzie patogen ten kolonizuje system urogenitalny
czlowieka. Wezesniej przypisywano mu etiologie m.in.
ropnia mozgu oraz nokardiozy ptucnej [39].

Zakazenia bakteriami z rodzaju Nocardia spp. doty-
cza réwniez zwierzat. Narazone sg psy, bydlo, koty (cho¢
rzadziej niz u poprzednio wymienionych) owce, $winie,
kroliki, naczelne, ryby i konie. Gtéwnym czynnikiem
odpowiedzialnym za nokardioze zwierzat jest N. aste-
roides — okolo 80%. Roéwniez infekcje N. brasieliensis
oraz N. otitidiscaviarum stanowiag duzy odsetek zacho-
rowan. Do zakazenia dochodzi, tak jak w przypadku
ludzi przez srodowisko: brudna wode czy powietrze.
Opisano jednak zakazenia kréw poprzez skazony bak-
teriami sprzet. U bydla moze wywola¢ ronienia, nosa-
cizng i zapalenia gruczolu mlekowego. U pséw na skutek

infekcji dochodzi czg¢sto do zapalenia szpiku. Podob-
nie, jak w przypadku ludzi, trzykrotnie cz¢$ciej choruja
samce. Na nokardioze zapadaja w ponad 60% osobniki
przed ukonczeniem 1. roku zycia. Konie natomiast cho-
rujg bardzo rzadko, jednak najczesciej choroba konczy
sie $miercig [17, 28]. Doniesiono takze o przypadku,
w ktérym u wolu wystgpilo rozrostowe zapalenie
$ciegna oraz stawow. Czynnikiem odpowiedzialnym za
powyzsza przypadtos¢ byla N. mexicana [37].

Odnotowano wystepowanie niektérych gatunkdéw
nokardii jedynie u zwierzat. Przykladem tego moze by¢
Nocardia salmonicida, izolowana z ciala Oncorhychus
nerka [43].

6. Diagnostyka

Kiedy podejrzewamy nokardioze, diagnostyka po-
lega na kilkukrotnym pobraniu plwociny. Ewentu-
alnie material do badan moze stanowi¢: poptuczyny
oskrzelowe, plyn mézgowo-rdzeniowy, krew, material
z drenazu ran, ropni, zainfekowanych tkanek. Strzepki
nokardii, obecne w zakazonych tkankach sg bardzo
podobne do bakterii Actinomyces spp. W przeciwien-
stwie do nich sg stabo kwasooporne [4].

Pobrang probke powinno oceni¢ sie makroskopowo,
czy obecne sa ,granulki”. Nastepnie, w razie obec-
nosci tych struktur, material powinien by¢ przemyty
solg fizjologiczng i zbadany mikroskopowo. W celu
wybawienia preparatu stosuje si¢ zmodyfikowana
metode Kinyoun lub metod¢ Ziehla-Neelsena. Uwaza
sie, ze metoda silver stain jest tak samo miarodajna,
jak powyzsza metoda. Stosuje sie rowniez barwienie
metoda Grama, charakteryzujaca si¢ najwieksza czu-
toscig. Testy te powinny by¢ przeprowadzane razem
z dodatkowym panelem badan diagnostycznych [6, 47].

Innym sposobem diagnostycznym, zarazem pod-
stawowym i obowigzkowym w diagnozowaniu zaka-
zen bakteriami Nocardia spp., jest hodowla mikrobiolo-
giczna. Do tego celu uzywa sie podtoz nieselektywnych
oraz podloza Sabouarda, Loewensteina-Jensena, Tayera-
-Martina, agaru zelatynowego, parafinowego, z krwia
oraz agaru BCYE. Bakterie na pozywce wzrastaja
powoli. Kolonie wymagajg minimum 48-72h az stana
sie widoczne. Niekiedy zajmuje to wiecej czasu — nawet
do 14 dni. W zwiazku z tym hodowle powinny by¢
przechowywane przez co najmniej dwa tygodnie. Bak-
terie na pozywce tworza charakterystyczne formy, opi-
sane powyzej [6, 18, 47].

Identyfikacja na poziomie gatunku moze by¢ pro-
blematyczna, jednak jest waznym elementem, z racji
roznorodnosci stopnia zjadliwo$ci poszczegdlnych
szczepow gatunkow. Pomocne mogg by¢ testy bio-
chemiczne na hydrolize kazeiny, tyrozyny, ksantyny,
hipoksantyny i zelatyny. Testy te charakteryzuja sie



NOCARDIA SPP. - CHARAKTERYSTYKA, CHOROBOTWORCZOSC, LECZENIE 73

niska czuloécig i razliwoscig, poniewaz duzo gatun-
kéw Nocardia jest niereaktywnych i stale s3 odkrywane
i opisywane nowe gatunki [6, 47].

Niektdre gatunki Nocardia wykazuja stosunkows tat-
wos¢ w identyfikacji. N. farcinica cechuje szybki wzrost
(do 72 h) w temperaturze 45°C, tworzenie kwasu z L-ra-
mnozy oraz wykorzystanie acetamidu jako zrodta wegla
iazotu. Niektore szczepy N. asteroides réwniez wykorzy-
stuja acetamid, produkujg kwas z L-ramnozy i rosng w po-
wyzszej temperaturze, jednak procesy te sa znacznie
wolniejsze. Roznig sie takze wygladem kolonii. N. nova
wykazuje ujemne reakcje na produkcje kwasu oraz
wykorzystywanie acetamidu. Dodatnia jest za to proba
na aktywno$¢ arylosulfatazy, ktora daje ujemny wynik
w dwoch poprzednio opisanych gatunkach [6, 47].

Inng metoda diagnostyczng sg testy chemotaksono-
miczne. Polegajg one na badaniu obecnosci w komor-
kach kwaséw mezodiaminopelinowych oraz specy-
ficznych weglowodandéw. Do tego rodzaju diagnostyki
zalicza si¢ rowniez HPLC - wysokosprawng chroma-
tografie cieczowa. Ocenia si¢ nig estry bromofenacylu
kwasow mykolowych nokardii. Stuzy ona do oceny na
poziomie gatunku ale w wielu przypadkach jest nie-
skuteczna. Uzywa si¢ rowniez chromatografii gazowo-
-cieczowej. Podczas tego procesu wydzielaja sie zwiazki
z pirolizy kwaséw mykolowych, zawierajace od 12 do
18 atomow wegla [6, 47].

W celu diagnostyki bakterii Nocardia spp. stosuje
sie rdbwniez metody serologiczne. Do niedawna nie byty
stosowane do identyfikacji aktywnych nokardioz. Obec-
nie wykorzystuje si¢ je jako zrodlo antygenéw homoge-
naty szczepoéw N. brasiliensis lub N. asteroides. Testow
immunodyfuzyjne okazaly sie na tyle niespecyficzne
oraz niedajgce miarodajnych wynikéw u pacjentéw
immunoniekompetentnych, totez nie ma przestanek do
prowadzenia diagnostyki nokardiozy z ich wykorzysta-
niem. Rowniez niespecyficzny okazal si¢ odczyn wigza-
nia dopelniacza. Metoda ta okazala si¢ jednak skuteczna
w diagnostyce 0s6b z obnizong odpornoscia. Wszyst-
kie testy serologiczne majg ograniczenia, wynikajace
z problemu diagnostyki u 0séb z niedoborami immu-
nologicznymi oraz przez odkrywanie nowych szczepow
i nieopisanie wielu pod katem serologicznym [6, 47].

Opisane zostaly réwniez testy wrazliwosci na
srodki przeciwdrobnoustrojowe. Analizie poddano
tylko niewielka liczb¢ szczepow, wiec nie uzywa sie ich
powszechnie [6].

Najlepszymi metodami okazaly si¢ by¢ techniki
biologii molekularnej. Charakteryzuja si¢ one wieksza
szybko$cia i precyzyjnoscig niz inne. Nalezg do nich:
PCR - reakcja tancuchowa polimerazy 16 S rRNA
(w 1999 opisano jak rozréznic izolaty nokardii od izo-
latéw innych promieniowcéw), RFLP - polimorfizm
dlugosci fragmentéw restrykcyjnych, techniki PRA,
sekwencjonowanie DNA (okazala si¢ by¢ szybka oraz

niezawodna metoda w diagnostyce wigkszosci szcze-
poéw Nocardia), pyrosekwencjonowanie oraz ryboty-
powanie [6, 47].

7. Leczenie

Lekami pierwszego wyboru w przesziosci byly sul-
fonamidy. Obecnie dostosowuje si¢ leczenie do indywi-
dualnego profilu chorego. Wykonuje sie posiew i oceng
wrazliwosci na antybiotyki. Obecnie lekiem I rzutu
nadal jest sulfonamid np. sulfametoksazol, potgczony
z trimetoprimem (3-6 g na dzien). U oséb przyjmuja-
cych dozylnie narkotyki, zainfekowanych wirusem HIV,
czesto wystepuja skutki uboczne farmakoterapii jak np.
goraczka czy wysypka. Wykazano tez zwigzek pomiedzy
stosowaniem sulfonamidéw a uszkodzeniem watroby
i niewydolnoscig nerek. Stosuje sie tez imipenem, kotri-
moksazol, amikacyne czy linezolid (600 mg dwa razy
dziennie, doustnie). W przypadku zajecia osrodkowego
ukladu nerwowego zaleca si¢ kotrimoksazol i ceftria-
kson. U pacjentéw z cigzkim przebiegiem nokardiozy
kojarzy si¢ linezolid. Nie ma jednak jednego algorytmu,
czy procedury leczenia z powodu odkrywania coraz to
nowych patogennych szczepéw Nocardia, nabywania
opornosci przez te bakterie oraz tego, ze zakazenia
Nocardia spp. wystepuja czesto przy obnizonej odpor-
nosci lub przy innej jednostce chorobowej takiej jak np.
wirus HIV czy przewlekta obturacyjna choroba ptuc, co
wymaga uwzglednienia w prowadzonej terapii. Opisane
wezesniej L-formy sg oporne na wszystkie antybiotyki,
ktérych punktem uchwytu sg enzymy, odpowiedzialne
za biosynteze $ciany komoérkowej. Ponadto wigkszosé¢
szczepow wykazuje oporno$¢ na wankomycyne, ery-
tromycyng, klindamycyne oraz z powodu produk-
¢ji B-laktamaz — penicyline, niektdre cefalosporyny
a okoto 44% na ampicyline. Leczenie powinno trwa¢
od 6 do 12 miesigcy, a w przypadku zajecia centralnego
ukladu nerwowego co najmniej 12 miesiecy [5, 18, 54].
W tabeli IT przedstawiono wrazliwos¢ niektorych szcze-
pow Nocardia spp. na wybrane antybiotyki.

Tabela IT
Wrazliwo$¢ wybranych gatunkéw Nocardia spp. na antybiotyki

— [=] <

o ) =
Antybiotyk g 2 = o g
A2 8 o S g
/Gatunek &8 & B = &
= 9 3] g g é
5 E Q — < =
N. asteroides w w w w w
N. brasiliensis w B w B N
N. nova w w w w w
N. farcinica WI/N N A w w

W - wrazliwy na dany antybiotyk, N - niewrazliwy na dany antybiotyk,
W/N - gatunek moze by¢ wrazliwy lub nie, B - brak danych.
Na podstawie [54].
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Obecnie nie ma zadnych szczepionek przeciwko
bakteriom z rodzaju Nocardia spp. Z powodu ich pow-
szechnego wystepowania jedynymi metodami profilak-
tyki jest leczenie choroby podstawowej oraz ostanianie
ran u 0sob z podwyzszonym ryzykiem infekcji [8].

8. Podsumowanie

Na dzien dzisiejszy rodzaj Nocardia spp. nie zostal
do konca poznany. Dzigki takim metodom jak PCR
mozliwa jest jednak szybka i skuteczna identyfikacja
i diagnostyka. Liczba zachorowan co roku wzrasta.
Objawy nokardiozy, szczegélnie ptucnej nie sa specy-
ficzne - naleza do nich dusznos¢, kaszel, bol w klatce
piersiowej, wigc mozna latwo postawi¢ mylng diag-
noze. Ze wzgledu na powszechne wystepowanie nie s
dostepne szczepionki ani mozliwos$¢ unikniecia ekspo-
zycji. Szybko wprowadzona antybiotykoterapia, o ile nie
doszlo do rozsianej postaci zakazenia, zapewnia dobre

wyniki u chorych.
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