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Within last few years, much attention has been put on respiratory tract
infection, particularly pneumoniae caused by atypical pathogens. The most
important of them are: Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae,
Chlamydia trachomatis i Legionella pneumophila. The community-acquired
pneumoniae (CAP) caused by these atypical pathogens constitute 15-60% of
all CAP in children and 3-42% in adults. The clinical picture, serological and
bacteriological tests should be done together to determine CAP etiology.
Macrolides and particularly spiromycine known for its unique properties are
the first choice drugs for CAP due to atypical pathogens.

W ostatnich latach zwraca sie coraz wiekszg uwage na zakazenia drog
oddechowych, w tym szczegdlnie zapalenia ptuc u wywotywane przez
drobnoustroje atypowe. Najwazniejsze z nich to: Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae, Chlamydia trachomatis

i Legionella pneumophila. Pozaszpitalne zapalenie ptuc (PZP) wywotane
przez drobnoustroje atypowe stanowi 15-60% wszystkich PZP u dzieci
oraz 3-42 % u dorostych. Obraz kliniczny, badania serologiczne

i bakteriologiczne pozwalajg na ustalenie etiologii PZP. Makrolidy,

a wsréd nich cechujaca sie niepowtarzalnymi wltasnosciami
spiromycyna od lat pozostaja lekami pierwszego rzutu w terapii PZP
wywotanych przez drobnoustroje atypowe.

Emeryk A.: Antybiotyki makrolidowe w terapii zapalen ptuc wywotywanych przez drobnoustroje atypowe. cz.l. Alergia, 2008, 1:
44-48

Tabela 1 Najwazniejsze czynniki etiologiczne

Wiek dziecka Przyczyny czeste Przyczyny rzadkie

0 - 20 dzien Bakterie: Eschericha coli, Bakterie: Beztlenowce, Streptococci gr.
Streptococci gr B, D, Haemophilus influenzae,
Listeria monocytogenes Streptococcus pn.,

Ureaplasma urealiticum
Wirusy: Cytomegalovirus,
Herpes simplex virus

3 tydzien - 3 miesigc  |Bakterie: Streptococcus pn., Chlamydia |Bakterie: Bordetella pertussis, H.
trachomatis influenzae B, Maraxella catharhalis,
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Wirusy: Adenovirus, Influenza virus,
Parainfluenza virus 1,2,3, RSV

Staph. aureus, Ureaplasma urealiticum
Wirusy: Cytomegalovirus

4 miesigc - 5 lat

Bakterie: Chlamydophila pn.,
Mycoplasma pn.,

Streptococcus pn.,

Wirusy: Adenovirus, Influenza virus,
Parainfluenza virus 1,2,3,
Rhinovirus, RSV

Bakterie: H. influenzae B, Maraxella
catharhalis, Mycobacterium
tuberculosis, Neisseria meningitidis,
Staph. aureus

Wirusy: Varicella-zoster virus

6 lat— 18 lat

Bakterie: Chlamydophila pn.,
Mycoplasma pn.,
Streptococcus pn.,

Bakterie: H. influenzae B, Legionella
sp., Mycobacterium tuberculosis,
Staph. aureus

Wirusy: Adenowirus, Epstein-Barr
virus, Influenza virus, Parainfluenza
virus 1,2,3, Rhinovirus, RSV, Varicella-
zoster virus

Pozaszpitalne zapalenie ptuc (PZP) jest ciggle jednym z najczestszych posréd ciezkich
zakazen u dzieci i dorostych. Zapadalno$¢ na PZP w USA u dzieci wynosi 30-40
przyp./1000 dzieci/rok (1). W oparciu o badania finskie szacuje sie, ze zachorowalnosc¢
u dzieci powyzej 5 roku zycia wynosi ok. 16/1000/rok, u wsréd dzieci mtodszych nawet
36/1000/rok; ponad potowa dzieci z PZP wymaga leczenia szpitalnego (2). W latach 90-
tych ubiegtego wieku, a tylko wiarygodne dane z tego okresu sg dostepne, w Europie
chorowato na PZP ok. 2,5 min dzieci/rok (3). W jednym z nowych badan w grupie dzieci
niemieckich wykazano, ze ciezka posta¢c PZP wymagajgca leczenia szpitalnego
wystepuje z czestoscig ok. 30/100000/rok. W tym samym badaniu zapalenie ptuc
wywotane przez drobnoustroje atypowe (tzw. atypowe zapalenie ptuc) wykryto

u 24/100000/rok (4). W/g ostroznego szacunku WHO na catym swiecie na zapalenie ptuc
umiera rocznie ok. 2 min dzieci (5).

Zapadalnos¢ na PZP u dorostych wynosi 6-10 przyp./1000 w grupie osob do 40 lat

i znacznie czesciej, bo 34-40 przyp./1000 w grupie oséb powyzej 75 lat, z czego ok. 1/3
wymaga hospitalizacji (w tym 5-10% w OIOM) (6, 7).

Etiologia PZP u dzieci

Najwazniejsze czynniki etiologiczne w zapaleniach ptuc u dzieci zebrano w Tabeli |,
wydzielajgc patogeny wystepujgce czesto i rzadko w poszczegolnych grupach wiekowych
(8). Jest stosunkowo mato wiarygodnych badan u dzieci. Bardzo dobrze
udokumentowang analizg jest badanie Michelow i wsp. (9).

W tym duzym badaniu epidemiologiczno-klinicznym przeprowadzonym w USA

w grupie dzieci z PZP wymagajacych hospitalizacji wykazano, ze patogen
bakteryjny typowy (Streptococcus pn., Streptococcus pyogenes, Staphylococcus
aureus) wystepowat

u 26% dzieci,

bakterie atypowe (Mycoplasma pn., Chlamydophila pn.) u 11% (jednak az
u 47% dzieci < 5r.z.),

etiologie mieszang (bakteryjno/wirusowa) rozpoznano u 23%,

e wirusowa u 19%,
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e a u pozostatych 21% nie udato sie ustali¢ czynnika przyczynowego.

Z kolei w badaniu Principi i wsp.
przeprowadzonym we Wioszech (gtownie zapalen pluc) u dzieci w wieku 2-14 lat (10)
wtasnie patogeny atypowe byty
najwazniejszg przyczyng

poszpitalnych zakazen dolnych
drog oddechowych S0

60
wymagajgcych hospitalizacji
(gtdbwnie zapalen ptuc) w grupie 4
613 dzieci w wieku 2-14 lat 10
(Mycoplasma pn. u 34%
i Chlamydophila pn. u 14%), co 3 j
I I— LA E

Czestosc zakazen dolnych drog oddechowych

obrazuje rycina 1 (10). .
10
Poréwnaniu tych dwéch badan
pokazuje, iz nalezy rozwazaé 0
miedzykontynentalne, krajowe 2-4r.1 5-7r.L >7r.i.
i regionalne réznice
w czestosci wystepowania B Mycoplasma pneumoniae  Chlamydophila pneumoniae

poszczegolnych

drobnoustrojow. Stad istnieje potrzeba krajowych/regionalnych badan nad
epidemiologia zapalen ptuc u dzieci i dorostych. Stale tez pojawiaja sie nowe
drobnoustroje istotne w zakazeniach dolnych drég oddechowych u dzieci, jak
chocby ludzki metapneumowirus (11).

Nieliczne badania epidemiologiczne przeprowadzone w Polsce pokazaty, iz Mycoplasma
pn. moze odpowiadac za 25-38% zapalen ptuc u dzieci w wieku przedszkolnym

i szkolnym (12) oraz za 38% PZP u mtodziezy i dorostych (13), a co 4-5 lat obserwuje sie
wzrost liczby zachorowan (14).

Etiologia PZP u dorostych

Tabela 2 Znaczenie gatunkow
Mycoplasma w patologii

Gatunki Drogi Rola INajcze,stszym patogenem wywotujgcym PZP
Mycoplasma oddechowe | w patologil u.doros’f_ych jest Streptococcus pn. (11-42%
(M) MOCZOWE cowieka  [Zidentyfikowanych przyczyn (15, 16).
IDrobnoustroje Mycoplasma pn. oraz

- Chlamydophila pn. sg przyczyng PZP u 3-42%
M. buccale T Nie chorych, czesciej u ludzi mtodych, a sama
M. faucium - Nie choroba ma zazwyczaj tagodny przebieg
M. fermentans tr Tak? I najczesciej nie wymaga hospitalizacji (17, 18).
M. hominis -t Tak | egionella pn., a przede wszystkim serotyp | jest
M. genitalium "t Tak przyczyng PZP u ok. 3-6 % chorych (19, 20),
M. lipophilum T Nie choé spotyka sie literaturze dane wskazujace, iz
M. orale - Nie nawet 20% wszystkich PZP wymagajgcych
M. pinan ?? Nie hospitalizacji jest wywotanych przez ten patogen
M. penetrans -+ ? (21).
M. primatum r Nie  IPozostate drobnoustroje powoduja PZP znacznie
M. pneumoniae T Tak rzadziej, w do$é dobrze okreslonych grupach
M. salivarum - Nie ryzyka (Haemophilus influenzae, Staphylocoocus
M. . " Nie ureus, Klebsiella pn., Pseudomonas aeruginosa,
spermatophilum bakterie beztlenowe)(22).
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Drobnoustroje atypowe

Patogeny atypowe cechujg sie zespotem dos¢ swoistych cech mikrobiologicznych, ktére
pozwolity na ich wyodrebnienie z posréd innych patogennych dla cztowieka
drobnoustrojow (23, 24). W patologii schorzenh uktadu oddechowego biorg udziat tylko
niektore rodzaje i gatunki tych drobnoustrojéw, co na przyktadzie rodzaju Mycoplasma

przedstawiono w Tabeli Il (25). Najczesciej do tej grupy mikrobiologiczno-klinicznej zalicza

sie nastepujgce gatunki: Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae,
Chlamydophila trachomatis, Chlamydophila psittaci, Legionella pneumophila, Coxiella
psittaci, Coxiella Burneti oraz Francisella tularensis (18, 26).

Najwieksze znaczenie w patologii dolnych drég oddechowych, w tym

w etiopatogenezie zapalen ptuc maja: Mycoplasma pneumoniae (dzieci i dorosli),
Chlamydophila pneumoniae (dzieci i dorosli), Chlamydophila trachomatis (dzieci)
oraz Legionella pneumophila (dorosli) (8, 18).

Z kolei w tabeli Il zebrano najistotniejsze cechy mikrobiologiczne trzech najwazniejszych

z klinicznego punktu widzenia patogenéw atypowych (20, 27, 28).

Obraz kliniczny zapalen ptuc wywotanych przez
drobnoustroje atypowe

Tabela 3 Najwazniejsze cechy mikrobiologiczne trzech najwazniejszych

Mycoplasma pneumoniae

Chlamydophila pneumoniae

Legionella pneumophila

- najmniejsze samodzielnie
Zyjgce mikroorganizmy 0,2-0,3
pum, pleomorficzne

- patogen wyspecjalizowany

W przyleganiu do komaérek drég
oddechowych

- obecnos¢ bt. komoérkowej, brak
Sciany komoérkowej, niewrazliwe
na beta-laktamy

- maty genom, duze wymagania
dla hodowli

— bakteria o obligatoryjnym rozwoju
wewnatrzkomorkowym

— bakteria Gram (-)

— materiat genetyczny: DNA, RNA

— metaboliczny pasozyt (brak wtasnego
ATP)

— swoisty cykl rozwojowy

(ciatko elementarne, siateczkowate,
przetrwate)

— namnaza sie w réznych komoérkach

— Gram ujemna pateczka
tlenowa, o wzglednie
obligatoryjnym rozwoju
wewnatrzkomorkowym

— fagocytowana przez
makrofagi ptucne (hamowanie
fuzji lizosomow)

— droga zakazenia: aerozol
zawierajgcy patogen

Obraz kliniczny i radiologiczny zapalen ptuc wywotywanych przez drobnoustroje atypowe

nie jest na tyle charakterystyczny, zeby mozna postawi¢ w oparciu o te dane pewne

rozpoznanie. Wydaje sie tez, ze obecnie obraz kliniczny PZP wywotanych przez patogeny
atypowe i patogeny typowe jest podobny do siebie bardziej, niz kiedys (18). Ttumaczy sie

to czestg koincydencjg z innymi bakteriami (Str. pneumoniae, H. influenzae) oraz
uprzednio przebytym zakazeniem uktadu oddechowego (Chlamydophilia pn.) (24).
Najczesciej cytowane réznice miedzy zapaleniem ptuc ,typowym” a zapaleniem ptuc
»2atypowy” (wywotanym przez drobnoustroje atypowe) zebrano w Tabeli IV (29).

Tabela 4 Cechy roznicujgce zapalenie ptuc ,typowe” z zapaleniem ptuc ,atypowym”

Objaw/cecha

Patogen typowy

Patogen atypowy

Poczatek

Czesto nagty

Zwykle powolny

Sezon

Jesien/zima
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Bole glowy +/- +

Bole miesniowe +/- +
Swiatlowstret - +/-
Cieptota ciata > 39-40 OC < 39-40 OC
Dreszcze + +/-
Toksemia + +/-

Kaszel, plwocina

Produktywny, plwocina
ropna

Nieproduktywny, plwocina skgpa, sluzowa

Tachypnoe

+/-

Objawy towarzyszace

Katar, bole brzucha

Pecherzowe zapalenie btony bebenkowe;j,
zapalenie gardia

Objawy fizyczne z ptuc

Trzeszczenia, rzezenia

Rzezenia (+/-), cechy obturacji oskrzeli (+/-) lub
bezobjawowo

Zmiany w narzadach
migzszowych

/-

Liczba leukocytéw

> 15000/mm?

< 15000/mm?3, mozliwa limfocytoza

CRP Podwyzszone Moze by¢ w normie
Objawy radiologiczne + +/-
Terapia antybiotykiem beta- .
P ybioly Skuteczna Nieskuteczna
laktamowym
Opis oznaczen: (+) — cecha wyraznie zaznaczona lub czesta, (+/-) — cecha rzadko wystepujaca lub stabo zaznaczona, (-) — cecha nieobecna.

Niektdérzy autorzy grupujg pewne cechy kliniczne zapalen ptuc moggce pomoc

w przyblizeniu ustalenia, z jakim patogenem atypowym mamy do czynienia (26). W tabeli
V zestawiono takie cechy dla zapalen ptuc wywotanych przez Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydophila pneumoniae i Legionella pneumophila. Wydaje sie, ze przedstawione
elementy charakteryzujgce te trzy typy zapalen ptuc mogg byc¢ bardziej przydatne

u dorostych, niz u dzieci.

Diagnostyka zakazen patogenami atypowymi

Ze wzgledu na wysokg nieswoistos¢ obrazu klinicznego i radiologicznego w diagnostyce
zakazen patogenami atypowymi, w tym zapalen ptuc nalezy przeprowadzi¢ badania
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pomocnicze. Hodowla jest bardzo trudna i czasochtonna - na przyktad czas wyhodowania
Mycoplasma pn. siega 1-3 tygodni (28). Stad tez w diagnostyce zakazen tym
drobnoustrojem wykorzystuje sie badania serologiczne, rézne metody wykrywajgce
antygen drobnoustroju oraz metode polimerazowej reakcji tancuchowej (PCR). W testach
serologicznych poszukuje sie
przeciwciat w klasie IgM,

a czasem takze w klasie IgG

i IgA w celu ustalenia charakteru
zakazenia (ostre, przewlekte,
reinfekcja). Obecnie najczesciej
wykonuje sie test typu EIA
(enzyme-linked immunoassay), ostra infekgja

w ktérym wynik uzyskuje sig 4x wzrost IgG lub IgM = 1:16, IgA= 0
w ciggu kilkudziesieciu minut
(25). Coraz wieksze . :
zastosowanie znajduje metoda przewlekla infekcja
PCR, w ktdrej stosuje sie lgG=1:128,1gA 2 1:132,IgM =0
materiat pobrany z wymazu
z gardfa lub wydzieline z dolnych drég oddechowych (30).

Podobnie jest w przypadku zakazen wywotanych przez Chlamydophila pn. Jednakze tutaj
metody serologiczne, a wérdd nich czesto stosowana metoda mikroimmunofluorescencji
(MIF) sg mniej czute, a przeciwciata w klasie IgM pojawiajg sie dopiero po 3 tygodniach
choroby (23, 27). Poza tym istniejg rozbieznosci co do interpretacji i przydatnosci badania
poziomu roznych przeciwciat (19G, I1gA, slgA, IgM) przeciwko ciatku elementarnemu (EB)
lub biatku Hsp60 (31). W praktyce moze byc¢ przydatny algorytm diagnostyczny oparty

o badania serologiczne pozwalajgcy z duzym prawdopodobienstwem wskaza¢ na faze
zakazenia Chlamydophila pn. (27)(ryc. 1).

Aktualnie dostepne sg testy wykrywajgce antygen bezposrednio w pobranym materiale
(wymaz z gardta, poptuczyny oskrzelowe), ktére wykorzystujg reakcje antygen-
przeciwciato znakowane znacznikiem fluorescencyjnym, co czyni te metode wysoce
uzyteczng dla biezgcych decyzji diagnostyczno-terapeutycznych (23, 31).

Diagnostyka zakazen o etiologii pn. obejmuje hodowle (metoda rzadko wykorzystywana),
identyfikacje antygendw bakteryjnych w moczu (szybki, prosty i tani test) identyfikacje
charakterystycznych fragmentow kwasow nukleinowych patogenu w materiale z dolnych
drég oddechowych (PCR i jej odmiany: RT-PCR, nested-PCR, multiplex-PCR)(32).
Rzadziej wykonuje sie badania serologiczne (8).

przebyta infekcja/kontakt z patogenem
lgG <1:128a > 1:16,lgA=0, IgM =0
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