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THE ROLE OF ATYPICAL PATHOGENS IN THE
LOWER RESPIRATORY TRACT DISEASES

Atypical pathogens play an important role in both,
acute and chronic lung diseases. While M. pneumo-
niae, C. pneumoniae and L. pneumophila are well
known etiological factors of pneumonias, the role of
these organisms in the pathogenesis of asthma and
chronic obstructive lung disease (COPD) exacerba-
tions is still under discussion. The clinical course
of the majority of atypical infections is mild and self-
-limiting, however, in some patients it may be severe
and even life-threatening. This review summarizes
the recent data on pathogenesis, diagnosis, and treat-
ment of lower respiratory tract infections caused
by atypical pathogens. The role of M. pneumonia and
C. pneumoniae in the pathogenesis of asthma and
COPD is also discussed.
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Drobnoustroje atypowe stanowig niejedno-
rodng grupe bakterii. Zaliczane sa do niej orga-
nizmy z rodzajow Chlamydia, Chlamydophila,
Legionella, Mycoplasma i Coxiella. Wyodreb-
nienie takiej grupy uzasadniajg liczne wspolne
cechy wymienionych drobnoustrojéw. Nalezag
do nich: mate rozmiary komoérki, zakazenie droga
wziewng, epidemiczny charakter zachorowan,
brak sciany komoérkowej lub pewnych jej sktadni-
kéw i w zwigzku z tym nieskutecznosc leczenia
za pomoca antybiotykow beta-laktamowych
(Lieberman i Lieberman 1997).

Bakterie atypowe odgrywaja wazng role
w chorobach ukiadu oddechowego. W niniej-
szym artykule zostang omowione najwazniejsze
kliniczne postacie zakazen dolnych drog odde-
chowych (zapalenia oskrzeli i zapalenia ptuc)
wywolywane przez M. pneumoniae, C. pneumo-
niae i L. pneumophila. Wybor tych trzech drob-
noustrojow jest podyktowany czestoscia i zna-
czeniem klinicznym powodowanych przez nie
zakazen. W dalszej czesci opracowania przedsta-
wiony bedzie udziat bakterii atypowych w pato-
genezie obturacyjnych choréb dolnych drog
oddechowych, astmy i przewleklej obturacyjnej
choroby ptuc (POChP), na koniec za$ zostang
opisane najwazniejsze metody diagnostyki za-
kazen atypowych.

ZAKAZENIA
DOLNYCH DROG ODDECHOWYCH

Kliniczne postacie atypowych zakazen drog
oddechowych sa scisle skorelowane z wiekiem
pacjenta. U dzieci do 5. roku zycia dominuja




zakazenia gornych drég oddechowych oraz zapa-
lenie oskrzeli, czesto objawiajgce sie S$Swisz-
czacym oddechem. Zapalenie pluc najczesciej
zdarza sie w przedziale wieku 5-15 lat. U os6b
dorostych infekcje wywotywane przez patogeny
atypowe przebiegaja zwykle bezobjawowo lub
skapoobjawowo, a zapalenie pluc rozwija sie
jedynie u 3-10% pacjentow (Guthrie 2001,
Waiters i Talkington 2004).

ZAPALENIE OSKRZELI

Podstawowymi czynnikami etiologicznymi
zapalen oskrzeli we wszystkich grupach wie-
kowych sa wirusy. Jednak u niektérych chorych
ostre zapalenie oskrzeli moze by¢ wywolane
zakazeniem bakteryjnym - w tym przede
wszystkim bakteriami atypowymi. Odsetek
ostrych zapalen oskrzeli, ktérych przyczyna sa
M. pneumoniaei C. pneumoniae, wynosi wediug
roznych zrédet od jednego do kilkunastu procent
(Gonzales i Sande 2000, Macfarlane i in. 2001).
Zachorowania s rejestrowane w ciggu catego
roku, jednak najczesciej dochodzi do nich je-
sienig i zimg. Epidemie wystepuja co 3-5 lat
(Rastawicki i in. 1998).

Zakazenie przenosi sie droga kropelkowa
1 szczegoOlnie latwo rozprzestrzenia sie w duzych
skupiskach ludzkich (koszary, szpitale, szkoly,
internaty). Okres inkubacji wynosi ok. 7-21 dni.
Zapaleniu oskrzeli moze towarzyszy¢ zakazenie
goéornych drog oddechowych. Objawy zwykle
narastajg powoli w ciggu kilku dni. Do podsta-
wowych nalezy suchy, zwykle bardzo meczacy
kaszel. U czesci chorych przypomina on kaszel
typowy dla krztusca, a jego konsekwencjg moga
by¢ bole w klatce piersiowej. W podZniejszym
okresie choroby kaszel zmienia sie¢ w produk-
tywny, ale ilosci odkrztuszanej wydzieliny sa
zwykle niewielkie. Czesto wystepuja takze
zle samopoczucie, stany podgoraczkowe, bodle
glowy, objawy zapalenia gardia, uszu i blony
sluzowej nosa. W badaniu przedmiotowym ptuc
mozna niejednokrotnie stwierdzi¢ nieprawi-
diowe objawy ostuchowe w postaci Swistéw
i furczen. Przebieg zapalenia oskrzeli wywotanego
przez bakterie atypowe jest zwykle tagodny
i konczy sie wyleczeniem nawet w przypadkach,
w ktérych nie stosuje sie leczenia przyczynowego
(antybiotyki).

Szczegolng postacig zapalenia dolnych drog
oddechowych, wystepujaca giéwnie u niemow-
lat, jest zapalenie oskrzelikéw. Zmiany patolo-
giczne dotycza najbardziej dystalnie polozonych
drog oddechowych. Przebieg kliniczny moze by¢
bardzo zréznicowany: od tagodnego do skrajnie
ciezkich postaci wymagajacych leczenia w oddzia-
fach intensywnej terapii. Podstawowym objawem
jest dusznos¢ wydechowa z bardzo znacznym
przyspieszeniem czynnosci oddechowej. W bada-
niu przedmiotowym slyszalne sag obustronnie
Swisty i trzeszczenia. Badanie radiologiczne klatki
piersiowej poza cechami rozdecia zwykle nie
wykazuje zmian, widoczna moze by¢ niedodma
plytkowa. Zapalenie oskrzelikow najczesciej
wywolywane jest przez wirusy, w tym przede
wszystkim wirusy RS, jednak nalezy pamietac,
ze za ok. 5% przypadkéw odpowiedzialna jest
M. pneumoniae (Waiters i Talkington 2004,
American Academy of Pediatrics 2006).

ZAPALENIA PEUC

Zapalenia pluc wywolane
przez Mycoplasma pneumoniae

Patogeneza. Zakazenie szerzy sie drogg kro-
pelkowa, a zrédiem infekcji jest chory cztowiek.
Po przedostaniu sie do ukladu oddechowego
komorki bakteryjne tacza sie za pomoca adhezyny
P1 (strukturalny i czynnosciowy sktadnik komorki
bakteryjnej) z glikoproteinami komoérek nabtonka
rzeskowego. Uwalniane przez nie reaktywne me-
tabolity tlenu oraz inne substancje doprowadzaja
do unieruchomienia rzesek, a ostatecznie takze
do zniszczenia komorek nabtonkowych, co zaburza
prawidtowy klirens sluzowo-rzeskowy. W odréz-
nieniu od innych drobnoustrojéw atypowych
M. pneumoniae lokalizuje sie u podstawy rzesek,
nie penetrujac do wnetrza komoérek gospodarza.

W kolejnej fazie infekcji pod wpltywem anty-
genow bakteryjnych dochodzi do uwalniania
wielu cytokin prozapalnych, takich jak TNF alfa,
IL-1, a nastepnie IL-6. W $cianie drog oddecho-
wych pojawiaja sie nacieki z komorek zapalnych,
ktore odgrywaja wazng role w eliminacji drobno-
ustrojow (Andersen 1998).

Objawy kliniczne. Podobnie jak w przypad-
ku zapalen oskrzeli, zachorowania pojawiaja sie
w ciggu catego roku, jednak najczesciej dochodzi
do nich jesienig i zimg. W okresach epidemicznych




i w zamknietych skupiskach ludzi, ktorzy sa
narazeni na dilugotrwaty kontakt z patogenem,
odsetek zapalen ptuc, wsrod wszystkich postaci
zakazen wywolanych przez M. pneumoniae,
moze osigga¢ nawet 30-50%.

Rozwdoj objawéw zapalenia pluc nastepuje
stopniowo: pojawia sie narastajgaca goraczka,
bole gtowy, zte samopoczucie, a nastepnie kaszel
suchy lub ze skapym wykrztuszaniem. Kaszel
jest dominujagcym objawem mykoplazmatyczne-
go zapalenia ptuc. Objawy ze strony gornych
drog oddechowych (wymieniane czesto jako cha-
rakterystyczne dla mykoplazmatycznego zapale-
nia pluc) pojawiaja sie ze zmienng czestoscia.
I tak zapalenie gardia moze wystapi¢ u 6-59%
chorych, zapalenie btony sluzowej nosa/zatok
u 2-40%, a zapalenie ucha u 2-35% chorych.
Jesli zapaleniu pluc towarzysza wymienione
objawy, to nalezy bardzo powaznie rozwazyc¢
mykoplazmatyczng etiologie zakazenia (Marrie
1998). Cho¢ wiekszos$¢ zapalen ptuc wywota-
nych przez M. pneumoniae przebiega w postaci
lagodnej, to jednak moga zdarzyc¢ sie przypadki
o ciezkim przebiegu, prowadzace do niewydol-
nosci oddechowej. Dotyczy to przede wszystkim
os6b w wieku podeszitym. W klinicznym prze-
biegu zapalenia ptuc o etiologii M. pneumoniae
zwraca uwage dysproporcja pomiedzy nasile-
niem odczuwanych przez chorych objawéw
a wynikami badania przedmiotowego i badan
dodatkowych (nasilenie objaw6w podmiotowych
jest nieproporcjonalnie duze). Nierzadko obja-
wom ze strony uktadu oddechowego towarzyszy
biegunka, a takze dokuczliwe boéle miesniowe.
Zmiany radiologiczne sg zlokalizowane zwykle
w obszarze okotownekowym Ilub w dolnych
polach ptuc, rzadziej dotyczg pol gornych. Naj-
czesciej stwierdza sie:

— zacienienia o typie odoskrzelowego zapa-

lenia ptuc,

— zmiany w $rédmigzszu ptuc, czesto o cha-

rakterze drobnoguzkowym,

— niedodme plytkowsa,

— powiekszenie weztéw chtonnych srédpier-

sia i/lub wnek ptucnych.

W rzadkich przypadkach naciek zapalny
obejmuje caly ptat ptuca, wyjgtkowo réwniez poja-
wia sie plyn w jamie optucnej. Zmiany radiologicz-
ne ustepuja stopniowo w okresie kilku tygodni.

Zakazeniom wywolanym przez M. pneumo-
niae, a szczegolnie zapaleniu ptuc, moze towa-
rzyszy¢ wiele réznorodnych objawow i powiktan
pozaptucnych. Ich przyczyna nie jest rozsiew
zakazenia, lecz mechanizmy immunologiczne.
Btona komoérkowa M. pneumoniae zawiera liczne
glikolipidy, ktore wykazuja znaczne podobien-
stwo do sktadnikéw komoérek gospodarza. Powsta-
jace w organizmie ludzkim przeciwciata skiero-
wane przeciw glikolipidom komorek bakteryjnych
moga wiec reagowac¢ krzyzowo ze skiadnikami
komorek wielu réznorodnych narzadow. Na przy-
kiad ich wigzanie z glikolipidami komoérek OUN
moze prowadzi¢ do objawow aseptycznego za-
palenia opon moézgowo rdzeniowych, ataksji,
neuropatii obwodowej czy porazenia nerwow
czaszkowych. Podobna jest patogeneza zmian
w obrebie innych narzadéw i uktadéw. Najcze-
Sciej sa spotykane: objawy skérne w postaci
rumienia wielopostaciowego, wysypki plamistej,
pecherzykowej, zespolu Stevensa-Johnsona,
bole stawowe, niedokrwistos¢ hemolityczna,
trombocytopenia, zespol rozsianego wykrzepia-
nia wewnatrznaczyniowego, nieswoiste zapale-
nia blony sluzowej zotadka i jelit oraz, rzadziej,
zapalenie watroby, zapalenie trzustki, zabu-
rzenia rytmu serca, zaburzenia przewodzenia,
objawy niewydolnosci serca czy =zapalenia
ktebuszkéw nerkowych (Johnson i Cunha 1993).

Leczenie. Lekami z wyboru sa antybiotyki
makrolidowe, ktéore powinny byé podawane
przez 10-14 dni (z wyjatkiem azytromycyny
3-5 dni). Inne aktywne przeciwko M. pneumo-
niae leki to tetracykliny, fluorochinolony i keto-
lidy (Mandell i in. 2007, Woodhead i in. 2005).

Zapalenia ptuc wywolane
przez Chlamydophila pneumoniae

Patogeneza. Chlamydie sg pasozytami we-
wnatrzkomorkowymi, ktore nie potrafig rozwijac
sie poza organizmem gospodarza. Srednica ku-
listej formy zakazajacej C. pneumoniae waha sie
od 0,2 do 0,6 um. Sciana komérkowa zawiera
lipopolisacharydy, ale jest pozbawiona proteogli-
kanéw. Chlamydie nie potrafia syntetyzowac
ATP, a dla wtasnych potrzeb wykorzystujg ATP
zakazonej komorki. Komoérka bakteryjna ma
rybosomy, ktére m.in. umozliwiaja synteze
wlasnych biatek. Chlamydie wykazuja dos¢




zlozony cykl zyciowy (Nalepa 1998). Zakazng,
zewnatrzkomorkowa postacig drobnoustroju jest
tzw. cialko elementarne (ang. elementary body,
EB). Po przeniknieciu do komorek gospodarza
ciatka elementarne przeksztalcajg sie w ciatka
retikulocytarne (siateczkowate), ktore nastepnie
zaczynaja sie dzieli¢. Po wielokrotnych podzia-
tach dochodzi do przeksztatcenia ciatek retikulo-
cytarnych w ciatka elementarne, ktére wydosta-
ja sie z komorek gospodarza, czemu najczescie]j
towarzyszy Smierc¢ zakazonej komorki. W niekto-
rych przypadkach ciatka elementarne moga
przeksztalcac sie we wnetrzu komorki w znacznie
od nich wieksze ciatka przetrwate. Te ostatnie ce-
chuja sie zdolnoscig dtugotrwatego przebywania
w komorce gospodarza i prawdopodobnie sg odpo-
wiedzialne za przypadki zakazen przewlekiych
(Laurila iin. 1997).

Epidemiologia i objawy kliniczne. C. pneu-
moniae wywoluje zakazenia wyltacznie u ludzi.
Nie stwierdzono jej zwierzecych rezerwuaréw.
Infekcja przenosi sie¢ z cziowieka na cziowieka
droga kropelkowa. Drobnoustroj wykazuje zdol-
no$¢ namnazania sie nie tylko w komoérkach
nabtonka drog oddechowych, ale takze w makro-
fagach czy komorkach miesni gtadkich naczyn.

Zakazenia wystepuja na calym $wiecie
1 w ciggu catego roku (brak sezonowosci). Naj-
czesciej dochodzi do nich pomiedzy 5. a 14. ro-
kiem zycia. Badania serologiczne wykazaly, ze
odsetek 0s6b z obecnoscia przeciwciat klasy IgG
przeciwko C. pneumoniae wynosi w grupie dzieci
pomiedzy 1. a 4. rokiem zycia 5%, natomiast
w grupie os6b powyzej 50. r.z. przekracza 64%
(Kese iin. 1994).

Drobnoustréj wywoluje rézne postacie
kliniczne zapalen gornych i dolnych drég odde-
chowych. Ocenia sie, ze ok. 10% z nich prze-
biega jako zapalenie ptuc. C. pneumoniae jest
czynnikiem etiologicznym 2,2-8,1% pozaszpi-
talnych zapalen ptuc (Ewig i Torres 2003, Marrie
iin. 2003).

Okres wylegania choroby wynosi zwykle 1-2
tygodnie. Poczatkowo dominujg objawy ogdlne,
takie jak zte samopoczucie, goraczka czy bole mie-
Sniowe, oraz objawy ze strony gérnych drog odde-
chowych. W dalszej kolejnosci pojawia sie suchy,
meczacy kaszel, a wyjatkowo takze dusznos¢. Za-
palenie ptuc moze sie rozwina¢ bez wstepnych
objawow ze strony goéornych drég oddechowych.

Goraczka czesto wystepuje od poczatku choroby.
Zwykle stan ogolny chorych jest dobry, a przebieg
kliniczny tagodny, ale zdarzaja sie takze przypadki
wymagajace leczenia w oddziale intensywnej te-
rapii (Nalepa i in. 1997, Marrie 1998, Woodhead
2002). Zapaleniu ptuc o etiologii C. pneumoniae
dosc¢ czesto towarzyszy chrypka i objawy zapalenia
krtani lub zapalenie zatok przynosowych (w odréz-
nieniu od mykoplazmatycznych zapalen ptuc, kt6-
re przebiegajg raczej z zapaleniem gardla i uszu).
W przypadku zapalen ptuc wywotanych przez
chlamydie znacznie czesciej niz przy mykoplazma-
tycznych stwierdza sie nad zajetym obszarem ptuc
zmiany ostuchowe. Badanie radiologiczne wyka-
zuje obecnos¢ nieregularnych lub segmentowych
plamistych naciekéw zapalnych albo zageszczen
o charakterze srodmigzszowym. Przewaza lokali-
zacja w platach srodkowych lub dolnych. Czesciej
niz przy zakazeniach M. pneumoniae wystepuje
plyn w jamie optucnej (Marrie i in. 2003).
Leczenie. Jako leki pierwszego rzutu najcze-
$ciej stosuje sie makrolidy (Mandell i in. 2007).
Okres leczenia jest diugi i powinien wynosic
14 dni (Woodhead i in. 2005). Nowe generacje
makrolidow z uwagi na ich lepsza tolerancje
wykazujg przewage nad erytromycyna (Carbon
i Pole 1999). Zbyt krotkie leczenie moze dopro-
wadzi¢ do nawrotu objawow lub ich przewleka-
nia sie, co moze skutkowac¢ wielomiesiecznym
kaszlem. Alternatywe dla makrolidéw stanowig
fluorochinolony i tetracykliny (Guthrie 2001).

Zapalenia ptuc wywolane przez paleczki
Legionella

Wykrycie drobnoustroju nazwanego Legio-
nella pneumophila taczy sie z serig zachorowan
na zapalenie ptuc wsérod zolnierzy — weteranéw
Legionu Amerykanskiego — przebywajacych
w 1976 r. na konwencji w hotelu Bellevue
Stratford w Filadelfii. Nieznany wowczas pa-
togen spowodowal zachorowanie u 182 o0sob,
a zgon 29. Identyfikacja drobnoustroju miala
miejsce dopiero kilka miesiecy p6zniej. Okazato
sie, ze wyizolowana bakteria wywotywata zaka-
zenia u ludzi juz znacznie wczesSniej, m.in.
w przypadkach epidemicznych zachorowan
w 1965 r. (epidemia szpitalnego zapalenia pluc
— zmarto 14 oso6b) i 1968 r. (epidemia zakazen
drég oddechowych w miescie Pontiac w stanie
Michigan — znana jako goraczka Pontiac).




Wedlug obecnej taksonomii rodzina Legio-
nellaceae zawiera tylko jeden rodzaj: Legionella.
W jego obrebie znane sg 42 gatunki, z ktorych 20
Jjest chorobotworczych dla czlowieka. Najwaz-
niejsze z nich to: L. pneumophila, L. micdadei,
L. bozemani, L. longbeachae. Za ponad 85%
zakazen u ludzi jest odpowiedzialna L. pneumo-
phila. Sposréd jej 15 serotypow wiekszos¢ za-
kazen wywotuje typ 1.

Patogeneza i zroédla zakazenia. L. pneumo-
phila jest urzesionag tlenowa pateczka Gram-
-ujemng, ktorej hodowla jest mozliwa na spe-
cjalnych podiozach. Drobnoustroj wytwarza
beta-laktamazy. W warunkach naturalnych
bytuje w Srodowisku wodnym lub wilgotnym.
Jego rozwojowi sprzyja wyzsza temperatura
wody (40-45°C) i zawartos$¢ soli zelaza. Natural-
nym rezerwuarem sga ameby i inne pierwotniaki,
w ktorych drobnoustréj sie rozmnaza. Zrodiem
zarazkow moga by¢: gleba, systemy klimatyza-
cyjne, domowe instalacje wodne, woda pitna,
nawilzacze, nebulizatory, ptuczki itp.

Pojedyncze zachorowania wystepuja przez
caly rok, natomiast najwieksza ich liczbe stwier-
dza sie w okresie pdZnego lata i jesieni. Do zaka-
zenia dochodzi przez inhalacje mikroaerozolu
lub mikroaspiracje. Pomimo ze zakazenie po-
woduje ostrg reakcje zapalng w pecherzykach
ptucnych, to jednak patogeneza =zakazen
L. pneumophila rézni sie znacznie od zapalen
pluc wywotanych przez Streptococcus pneumo-
niae. Drobnoustroje L. pneumophila lokalizuja
sie wewnatrzkomoérkowo (makrofagi), wykazujac
przy tym zdolnos¢ do hamowania fuzji lizosomu
bakteryjnego z fagosomem, co umozliwia im
przezycie wewnatrz komoérek (Andersen 1998).
Komoérka bakteryjna wytwarza takze proteazy,
hemolizyny i inne substancje dziatajace cyto-
toksycznie.

Epidemiologia i objawy kliniczne. Zakazenia
uktadu oddechowego wywotane przez L. pneumo-
phila moga przebiega¢ w postaci zapalen ptuc
(choroba legionistéw) oraz goraczki Pontiac
(zakazenie drog oddechowych o tagodnym prze-
biegu, objawiajgce sie podwyzszeniem tempera-
tury ciala, dreszczami, boélami miesniowymi,
bolami gtowy i ztym samopoczuciem).

L. pneumophila jest odpowiedzialna za 1-8%
pozaszpitalnych zapalen ptuc (Helbig i in. 2003,
BTS 2001). Odsetek ten jest znacznie wyzszy

w grupie pacjentéw z pozaszpitalnym zapaleniem
ptuc o ciezkim przebiegu (siega 10-15%) Szcze-
golnie czesto do rozwoju zakazenia dochodzi
u 0s6b z chorobami przewlektymi oraz zaburzenia-
mi odpornosci. Do grup ryzyka legionellowego
zapalenia ptuc naleza (BTS 2001, Chazan 1998):

— mezczyzni > 50. roku zycia,

— palacze tytoniu,

— osoby z przewlekiag obturacyjna choroba
pluc,

— alkoholicy,

— pacjenci z zaburzeniami odpornosci, np.
po przeszczepach narzadéw, leczeni stero-
idami, chorzy na AIDS,

—chorzy z niewydolnos$cig nerek, leczeni
dializami,

— pacjenci z chorobami przewleklymi, np.
cukrzyca.

Okres wylegania choroby wynosi 7-14 dni.
Poczatkowo dominuja: zle samopoczucie, béle
mie$niowe, bole gtowy, gorgczka (39—40°C lub
wyzsza), dreszcze. Nastepnie dolgczajg sie¢ ob-
jawy ze strony ukiadu oddechowego: kaszel
(90%), bol w Kklatce piersiowej, krwioplucie,
dusznos¢. Stosunkowo czesto obserwuje sie
u chorych z legionellowym zapaleniem pluc
nudnosci, wymioty, bole brzucha i biegunke
(BTS 2001, Helbig i in. 2003). Choroba moze
przebiega¢ z objawami posocznicy z zajeciem
serca, osierdzia, nerek, watroby i OUN. W tym
ostatnim przypadku moga pojawic sie splatanie
i zaburzenia $wiadomosci. W przebiegu choroby
moze rozwingc¢ sie zespol ostrej niewydolnosci
oddechowej (ARDS) i/lub zespél rozsianego
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (Helbig
iin. 2003). Do objawéw stwierdzanych w bada-
niu przedmiotowym naleza:

—wzgledna bradykardia (dysproporcja w

stosunku do temperatury ciata),

— trzeszczenia, objawy konsolidacji,

— powiekszenie watroby, $ledziony, weziow
chtonnych,

— wysypka skoérna,

— zaburzenia $wiadomosci, neuropatie.

W badaniach dodatkowych najczesciej

stwierdzane zmiany to:

— leukocytoza, trombocytopenia,

— zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej,

— zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz
i stezenia bilirubiny,




— hipofosfatemia, hiponatremia,

— objawy wskazujace na DIC,

— objawy rabdomiolizy i/lub niewydolnosci

nerek.

W badaniu radiologicznym wykonanym co
najmniej 3 dni od poczatku choroby zmiany
wystepuja u wszystkich chorych. Najczesciej sa
to plamiste zageszczenia w jednym ptacie, ule-
gajace stopniowej konsolidacji. Rzadziej widuje
sie rozsiane nacieki srodmigzszowe. Czestym
objawem jest ptyn w jamie opiucnej.

U chorych z zaburzeniami odpornosci moga
by¢ obecne okragte podoptucnowo =zlokalizo-
wane nacieki, przypominajace guz, w ktorym
widoczne sag cechy rozpadu. Poprawa radiolo-
giczna jest znacznie opozniona w stosunku
do klinicznej. Okres do ustgpienia zmian moze
wynosi¢ nawet wiele tygodni.

Leczenie. Lekami z wyboru u chorych z le-
gionellowym zapaleniem pluc sa antybiotyki
makrolidowe. W przypadkach o ciezkim przebiegu
zaleca sie ich 1gczenie z rifampicyng (600 mg co
12 godz. p.o. lub i.v.). Alternatywe dla makroli-
déw stanowig fluorochinolony (Mandelli i in.
2007, Woodhead i in. 2005, BTS 2001, Roig
i Rello 2003). Opoznione rozpoczecie skutecz-
nego leczenia powoduje wyrazny wzrost $mier-
telnosci, dlatego antybiotyki makrolidowe po-
winny by¢ uwzglednione w kazdym schemacie
leczenia ciezkiego zapalenia ptuc (BTS 2001).
Diugotrwatos¢ terapii zalezy od przebiegu zaka-
zenia, stanu odpornosci i szybkosci ustepowania
zmian. Leczenie powinno trwac¢ co najmniej
14 dni, a w niektorych wypadkach =zaleca
sie kontynuowanie terapii nawet przez 21 dni
(Woodhead i in. 2005).

CHOROBY OBTURACYJNE

Zwigzki pomiedzy zakazeniami uktadu od-
dechowego a chorobami obturacyjnymi sg dwu-
kierunkowe, tzn. z jednej strony =zakazenia
ukitadu oddechowego wplywaja na ujawnienie
sie i zapoczatkowanie obturacji, jak réwniez
majg udzial w podtrzymywaniu i okresowym
nasilaniu zapalenia drég oddechowych toczg-
cego sie w przebiegu choréb obturacyjnych,
a z drugiej strony przewlekly proces zapalny
lezacy u podstaw choréb obturacyjnych (m.in.
przez uposledzenie funkcjonowania naturalnych

mechanizmoéw obronnych) sprzyja zakazeniom
ukiadu oddechowego.

Udzial zakazen atypowych
w patogenezie astmy oskrzelowej

Sposrod patogenow bakteryjnych najwiek-
Sze znaczenie w patogenezie astmy oskrzelowej
majg prawdopodobnie M. pneumoniaei C. pneu-
moniae (Kraft 2000). Istnieje wiele obserwacji
klinicznych wigzgcych poczatek objawow astmy
z zakazeniem M. pneumoniae. Zakazenie i naste-
pujacy po nim rozwdj objawoéw obturacyjnych
moze miec¢ miejsce w dziecinstwie (podobnie jak
w przypadku zakazen wirusowych), ale takze
w wieku dorostym. M. pneumoniae ma zdolnos¢
wywolywania reakcji immunologicznej, w ktorej
uczestniczg przeciwciata klasy IgE. U czesci pa-
cjentdéw z astmag wykazano obecnos$¢ swoistych
przeciwciat przeciwko M. pneumoniae, naleza-
cych wtasnie do tej klasy. Stwierdzono réwniez,
ze w porownaniu z zakazeniami innymi drobno-
ustrojami infekcje mykoplazmatyczne wywotuja
najwieksze obturacyjne zaburzenia czynnosci
ukiadu oddechowego. W badaniach przeprowa-
dzonych u dzieci wykazano, ze zmiany obtura-
cyjne byly obecne u 40% pacjentéw z ostrym
zakazeniem M. pneumoniae. Dzieci te byly uwa-
zane dotychczas za zdrowe 1 nigdy nie stwier-
dzano u nich objawéw astmy. Dalsze obserwacje
poczynione w omawianej grupie dowiodly, ze
w porownaniu z grupg kontrolng czynnos¢ ukta-
du oddechowego byla gorsza nawet po 3 latach
od przebycia zakazenia. W innym badaniu wsrod
dzieci, ktore przebyly ostre zakazenie M. pneumo-
niae, zanotowano znamienne ograniczenie prze-
plywu powietrza w obwodowych oskrzelach
(mierzone jako FEF50), ktore utrzymywatlo sie
nawet 9,5 roku od chwili zakazenia.

Przytoczone fakty przemawiaja za tym, ze
zakazenie M. pneumoniae moze powodowac
dlugotrwate uposledzenie czynnosci uktadu
oddechowego, @ wywotane prawdopodobnie
zmianami strukturalnymi. Bowden i wspoipra-
cownicy wykazali, ze przewlekie zakazenie
M. pneumoniae powoduje w oskrzelach zmiany,
ktore bardzo przypominajg remodeling spotykany
w astmie 1 na ktore skiadajg sie nacieki komorko-
we, pogrubienie blony $luzowej i angiogeneza.
W pracy tej wykazano réwniez podobny efekt
w postaci niemal catkowitego ustgpienia zmian




po zastosowaniu antybiotyku o aktywnosci prze-
ciw M. pneumoniae lub steroidu (Bowden i in.
1994).

Zwigzek patogenetyczny pomiedzy zakaze-
niem C. pneumoniae a pojawieniem sie objawow
astmy opisano po raz pierwszy w 1991 r. W na-
stepnych latach opublikowano kolejne prace
dokumentujgce znaczenie zakazenia tym pato-
genem w rozwoju astmy zaréwno u dorostych,
jak 1 u dzieci. Mechanizmy wigzace zakazenie
C. pneumoniae z pojawieniem sie objawoéw
astmy wydaja sie podobne do opisanych dla
M. pneumoniae. C. pneumoniae ma bowiem
takze zdolno$¢ do stymulowania wytwarzania
przeciwciatl klasy IgE. Emre i wspoétpracownicy
wykazali obecnos¢ przeciwcial klasy IgE skiero-
wanych przeciwko antygenom C. pneumoniae
az u 8b5,7% oso6b z astma i dodatnimi wynikami
posiewéw w kierunku tego drobnoustroju (Emre
i in. 1995). Jest prawdopodobne, ze obecnos¢
swoistych, skierowanych przeciwko C. pneumo-
niae przeciwcial klasy IgE moze podtrzymywac
przewlekie zapalenie i prowadzi¢ do remode-
lingu drég oddechowych. Hahn i McDonald
wykazali obecnos¢ C. pneumoniae w drogach
oddechowych (na podstawie posiewu i/lub ba-
dan serologicznych) u 12% pacjentow leczonych
z powodu pierwszego w zyciu napadu dusznosci
bronchospastycznej lub zaostrzenia $wiezo roz-
poznanej astmy. U polowy z nich byt to pierwszy
epizod obturacji w zyciu, przy czym w czasie
dalszej obserwacji u 50% chorych rozwinety sie
typowe objawy astmy oskrzelowej (Hahn
i McDonald 1998). Opierajac sie na tej obserwa-
cji, autorzy polecaja leczenie antybiotykami
wykazujgcymi aktywnos$¢ przeciw C. pneumo-
niae u wszystkich oséb z pierwszym w zyciu
napadem dusznosci bronchospastycznej.

Udzial bakterii atypowych
w zaostrzeniach astmy oskrzelowej

Podobnie jak w rozwoju choroby, tak réw-
niez w patogenezie jej zaostrzen najwazniejsza
role wsrod drobnoustrojow atypowych odgrywa-
ja M. pneumoniae i C. pneumoniae. Dodatnie
wyniki  badan  serologicznych, $wiadczace
o ostrym zakazeniu M. pneumoniae, stwierdzono
u 5—20% pacjentdéw z zaostrzeniem astmy oskrze-
lowej (Kraft 2000). W zaostrzeniach astmy dzie-
ciecej obecnos¢ tego drobnoustroju w aspiratach

wydzieliny z nosa udato sie wykaza¢ jedynie w
< 1% przypadkéw. Dane doswiadczalne z badan
na zwierzetach dowodza, ze M. pneumoniae
moze utrzymywac sie w drogach oddechowych
nawet przez 3 miesigce. W tym czasie moze
powodowac nasilenie zapalenia i zmiany struk-
turalne w $cianie drég oddechowych.

Opublikowano takze wiele doniesien,
na podstawie ktorych mozna doszukiwaé sie
zwigzku patogenetycznego pomiedzy zaostrze-
niem astmy oskrzelowej a ostrym zakazeniem
drog oddechowych, wywotanym przez C. pneu-
moniae. W badaniach populacyjnych stwierdzo-
no, ze w kazdej z badanych grup wiekowych
wzrost odsetka o0séb z dodatnimi wynikami
badan serologicznych w kierunku zakazenia
C. pneumoniae wigze sie nieodlgcznie ze zwiek-
szeniem czesto$ci wystepowania zaostrzen
astmy. Obecnos¢ C. pneumoniae wykazano
w drogach oddechowych u 11% dzieci trafia-
jacych do szpitala z powodu zaostrzenia astmy
(dla poréwnania w grupie kontrolnej 4,9%
u dzieci nie chorujgcych na astme) (Kraft 2000).
Dwutygodniowe leczenie klarytromycyng po-
zwolilo na eliminacje drobnoustroju u wszyst-
kich, co prawdopodobnie mialo pozytywny
wplyw na dalszy przebieg choroby. Po leczeniu
eradykacyjnym u 64% chorych astma zostata
sklasyfikowana jako lekka lub umiarkowana,
przy czym wiekszos¢ pacjentow z tej grupy nie
miata zadnych objawéw choroby w okresie 6-12
miesiecy po zakonczeniu leczenia. U pozostalych
astme klasyfikowano co prawda jako ciezka, ale
u 75% pacjentow zmniejszylo sie zapotrzebo-
wanie na leki oraz ograniczeniu ulegta czestosc
zaostrzen. Zwigzki pomiedzy zakazeniem C. pneu-
moniae a zaostrzeniem astmy oskrzelowej
wykazano takze u osob dorostych. Miyashita
i wspoélpracownicy badajac grupe 168 osoéb z
zaostrzeniem astmy oskrzelowej, wykazali sero-
logiczne wskazniki ostrego zakazenia C. pneu-
moniae u 8,9% z nich. W grupie kontrolnej bez
astmy serologiczne wskazniki ostrego zakazenia
tym drobnoustrojem stwierdzono u 2,8% pa-
cjentow (Miyashita i in. 1998).

Ciekawe obserwacje nad rolg zakazenia
C. pneumoniae u 0so6b z ciezkg, steroidozalezng
astma poczynili Hahn i wspoétpracownicy. Ich
znaczenie ogranicza fakt, ze dotyczyly bardzo
nielicznej grupy chorych. U trzech oséb z astma,




przewlekie leczonych steroidami p.o. w dawce
od 10 do 40 mg/dobe, u ktéorych wykazano sero-
logiczne objawy aktualnego lub niedawno prze-
bytego zakazenia C. pneumoniae, zastosowano
leczenie eradykacyjne antybiotykami makrolido-
wymi (klarytromycyna i erytromycyna) przez 6—16
tygodni. Po tym okresie stwierdzono znamienng
poprawe w zakresie czynnosci uktadu oddechowe-
go, mierzong przyrostem FEV1, i co szczegdlnie
jest warte podkreslenia, u wszystkich oséb zaprze-
stano stosowania steroidow systemowych (Hahn
iin. 1998). Powaznego rozwazenia wymaga zatem
wniosek stawiany przez autoréw pracy, aby u kaz-
dego chorego z ciezka steroidozalezna astma
przeprowadzi¢ badania serologiczne w kierunku
C. pneumoniae z zamiarem ewentualnego lecze-
nia eradykacyjnego. Dodatnig korelacje pomiedzy
stopniem ciezkosci astmy a zakazeniem C. pneu-
monie potwierdzili takze inni badacze (Black i in.
2000).

Przewlekla obturacyjna choroba ptuc

Rola bakterii atypowych w POChP jest
mniejsza niz w przypadku astmy oskrzelowej,
niemniej jednak nie pozostaje bez znaczenia.
W wielu publikacjach podjeto préby wykazania
zwigzku zaostrzen POChP z zakazeniem M. pneu-
moniae czy C. pneumoniae, uzyskujac zréznico-
wane wyniki badan. Infekcje wywolang przez
M. pneumoniae stwierdzono u 0-14%, a C. pneu-
moniae u 4-16% pacjentow z zaostrzeniem
POChHP (Liebermaniin. 2001, Mogulkociin. 1999,
Soler i in.1998, Blasi i in. 1993). Von Hertzen
1 wspolpracownicy badali obecnos¢ przewlekiego
zakazenia C. pneumoniae u chorych z POChP
i w grupie kontrolnej, ktéra stanowily osoby
z pozaszpitalnym zapaleniem ptuc. Przewlekte
zakazenie wykazano u 71% osob z ciezka po-
staciag POChP, u 46% os6b z umiarkowang lub
tagodna POChP, natomiast nie stwierdzono go
u zadnego chorego z grupy kontrolnej (von Hert-
zen i in. 1997). W pracy z roku 2007 Diederen
i wspotpracownicy wykazali, ze bakterie atypowe
nie odgrywaja znaczacej roli w przebiegu POChP,
gdyz za pomoca metody PCR w plwocinie pa-
cjentow w stabilnym okresie choroby nie stwier-
dzono obecnosci M. pneumoniae ani C. pneumo-
niae, a L. pneumophila obecna byla u 1 ze
122 pacjentéw. W zaostrzeniach sytuacja byla
podobna (M. pneumoniae — 0, C. pneumoniae — 0O,

a L. pneumophila potwierdzona w plwocinie
u 1 ze 126 pacjentéw). Rozbieznosci z wynikami
weczesniejszych badan autorzy ttumacza réoznymi
metodami diagnostycznymi. Wykorzystanie ba-
dan serologicznych bez potwierdzenia zakazenia
hodowlg lub metodg PCR moze byc¢ zrodiem wy-
nikow fatszywie dodatnich (przebyte wczesniej
infekcje) (Diederen i in. 2007).

DIAGNOSTYKA ZAKAZEN ATYPOWYCH

Diagnostyka laboratoryjna zakazen uktadu
oddechowego opiera sie na: hodowli drobno-
ustrojéw, wykrywaniu antygenow bakteryjnych,
badaniach serologicznych oraz technikach mole-
kularnych. Materialem do badan diagnostycz-
nych w przypadku zakazen uktadu oddechowego
moga by¢ wymazy z nosogardia, plwocina,
poptuczyny oskrzelowe, ptyn z ptukania oskrze-
lowo-pecherzykowego (Zhang 1 in. 2000)
(hodowla, metody genetyczne), mocz (oznacza-
nie antygenow bakteryjnych) i surowica (bada-
nia serologiczne).

Hodowla drobnoustrojéw atypowych jest
trudna, czasochtonna i droga, bakterie wymaga-
ja niestandardowych podtozy wzrostowych. Dla-
tego tez nie znajduje miejsca w codziennej prakty-
ce. Zgodnie ze stanowiskiem American Thoracic
Society (ATS), nalezy dazy¢ do ustalenia etiologii
zewnatrzszpitalnego zapalenia pluc jedynie w
tych przypadkach, gdy podejrzewamy zakazenie
patogenem wymagajacym leczenia innego niz
standardowe. Dlatego w odniesieniu do bakterii
atypowych hodowla materialéw z drég oddecho-
wych jest wskazana jedynie w razie podejrzenia
zakazenia L. pneumophila (Mandell i in. 2007).

Bardzo przydatne w diagnostyce zakazen jest
wykrywanie antygenow bakteryjnych. Zaletami
tych badan sa m.in. dostepnos¢, stosunkowo niska
cena 1 krotki czas oczekiwania na wynik. Po-
wszechnie uzywany jest test wykrywajacy anty-
gen L. pneumophila serogrupy I, zaaprobowany
przez Food and Drug Administration (FDA).
Serogrupa I jest odpowiedzialna za wiekszosc
przypadkow choroby legionistow (w Ameryce
Poinocnej 80-95%) (Helbig i Uldum 2001, Mur-
doch 2003). Czulosc¢ tego testu wynosi 70-90%,
a specyficznos¢ 99%. Bardzo wazne z punktu
widzenia klinicznego jest to, ze test ten wypada
dodatnio juz w pierwszym dniu choroby, a jego
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pozytywny wynik utrzymuje sie przez kilka tygo-
dni (Helbig i Uldum 2001).

Ze wzgledu na trudnosci w hodowli bakterii
atypowych wazna role w diagnostyce odgrywaja
badania serologiczne (mimo ich stosunkowo
niskiej czulo$ci, mieszczacej sie w granicach
50-70%). W diagnostyce zakazen wywotanych
przez M. pneumoniae preferowane sa metody
immunoenzymatyczne (ELISA). Podwyzszony
poziom IgM lub czterokrotny wzrost miana prze-
ciwcial IgG w odstepie kilkutygodniowym
Swiadczy o $wiezej infekcji. Po przebyciu zakaze-
nia przeciwciata klasy IgM utrzymujg sie 6-12
miesiecy (Powell 2007). W przypadku zakazenia
wywotanego przez C. pneumoniae The Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) zaleca
wykonywanie badan serologicznych za pomoca
odczynu mikroimmunofluorescencji (MIF).
O ostrej infekcji $wiadczy czterokrotny wzrost
miana przeciwcial klasy IgG oznaczanych w od-
stepach kilkutygodniowych lub miano IgM 1:16
albo wyzsze (Dowell i in. 2001). Podczas inter-
pretacji wynikéw badan serologicznych nalezy
pamietac, ze przeciwciala pojawiaja sie z pew-
nym opdéznieniem od poczatku choroby. Przy
zakazeniu M. pneumoniae przeciwciata klasy
IgM mozna stwierdzi¢ 7-14 dni po zakazeniu,
a w przypadku infekcji wywotanych przez
C. pneumoniae czy L. pneumophila po 14-21
dniach. Nie zaleca sie stawiania rozpoznania
na podstawie jednorazowego oznaczenia po-
ziomu przeciwcial klasy IgG, jednak bardzo
wysokie miana (C. pneumoniae > 1:512),

(L. pneumophila > 1:128), M. pneumonie
(> 1:32) moga sugerowac Swieze zakazenie
(Kus 2005).

Omawiajac diagnostyke laboratoryjna zaka-
zen M. pneumoniae, nalezy wspomnie¢ o ozna-
czaniu zimnych aglutynin we krwi chorego.
U 34-68% chorych powstaja przeciwciata, ktére
w niskiej temperaturze powoduja aglutynacje
wlasnych krwinek chorego. Jest oczywiste, ze
czulos¢ i swoisto$¢ takich badan jest ograni-
czona, ale przy charakterystycznym obrazie
klinicznym moga one mie¢ pewne znaczenie.

W diagnostyce zakazen atypowych coraz
czesciej uzywa sie testéw opartych na techni-
kach molekularnych, takich jak np. polimerazo-
wa reakcja tancuchowa (PCR) (Falck i in. 1997).
Badania te charakteryzujg sie duzg czuloscia
i swoistoscig, ale nalezy podkresli¢, ze zaden
z wielu dostepnych komercyjnie testow nie zo-
stal jeszcze zaakceptowany przez FDA (Mandell
iin. 2007, Waiters i Talkington 2004). Ze wzgle-
dow praktycznych w ostatnim czasie opraco-
wano techniki genetyczne umozliwiajgce jedno-
czesnag identyfikacje materialu genetycznego
réoznych drobnoustrojow (multiplex PCR).
W przypadkach schorzen wywotanych przez
drobnoustroje atypowe jedno badanie z zastoso-
waniem techniki multiplex PCR pozwala
na identyfikacje C. pneumoniae, M. pneumo-
niae i L. pneumophila. Pierwsze wyniki badan
nad czuloscia i swoistoscia tej metody wskazuja,
ze sg one poréwnywalne z klasycznymi techni-
kami PCR (Miyashita i in. 2004). @
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