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Rola Mycoplasma pneumoniae
w zakazeniach gornych drog

oddechowych

W SKROCIE

Mycoplasma pneumoniae jest czesta przyczyng zakazen gornych i dolnych drdg oddechowych. Najpowazniejszym skut-
kiem zakazenia tym drobnoustrojem jest zapalenie ptuc, ale bardziej typowy obraz kliniczny zakazenia to zapalenie bfony
$luzowej tchawicy i oskrzeli oraz rézne nieswoiste objawy ze strony gornych drég oddechowych. M. pneumoniae moze
by¢ przyczyng zapalenia gardta z zajeciem dolnych drdg oddechowych lub bez ich zajecia, rzadziej powoduje inne choro-
by gérnych drdg oddechowych, takie jak zapalenie ucha Srodkowego, zapalenie zatok czy objawy grypopodobne. W dia-
gnostyce laboratoryjnej zakazenia M. pneumoniae stosuje sig rézne metody, takie jak posiewy, metody serologiczne oraz
reakcja fancuchowa polimerazy, ale kazda z nich ma pewne ograniczenia. W artykule podsumowano ostatnie badania na
temat roli M. pneumoniae w zakazeniach gérnych drég oddechowych, krétko przedstawiono aktualne poglady odno$nie
biologii jej komérki, mechanizméw patogennych i epidemiologii oraz omdwiono zalecenia dotyczace diagnostyki laborato-

ryinej i leczenia.

Wprowadzenie

Mycoplasma pneumoniae jest czestg przyczyng za-
kazen uktadu oddechowego u dzieci i 0s6b doro-
stych. Odpowiadajg az za 40% przypadkow po-
zaszpitalnego zapalenia ptuc w calej populacji i za
18% wymagajacych hospitalizacji przypadkow za-
palen ptuc u dzieci.! M. prneumoniae jest najbar-
dziej znana jako czynnik etiologiczny zapaleh
pluc niewymagajacych hospitalizacji (walking
pneumonia). Pozaszpitalne mykoplazmatyczne za-
palenie ptuc jest rzeczywiscie najpowazniejszym
skutkiem zakazenia tym droboustrojem, ale zaka-
zenia M. pneumoniae mogg dotyczy¢ gornych
i dolnych drég oddechowych. W artykule podsu-
mowano dane pochodzace z wcze$niejszych
i1 z ostatnich badan, w ktérych podkreslano
role M. pneumoniae jako przyczyny zakazen gor-
nych drég oddechowych; pokrotce przedstawio-
no istotne fakty dotyczace biologii komor-
ki M. pneumoniae, patogenezy, epidemiologii
zakazen tym drobnoustrojem oraz zalecenia od-
nos$nie diagnostyki i leczenia zakazen mykopla-
zmatycznych. Wiecej szczegétow dotyczacych
tych zagadnien mozna znaleZé w trzech obszer-
nych przegladach badan.>?
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Biologia komorki M. pneumoniae i pato-
geneza zakazen tym drobnoustrojem
Mykoplazmy to najmniejsze samoreplikujace
si¢ organizmy zdolne do samodzielnego zycia.
Posrdd ponad 200 gatunkow mykoplazm M. preu-
moniae jest organizmem najlepiej poznanym
1 najintensywniej badanym. Juz ponad 60 lat te-
mu M. pneumoniae uznano za przyczyne pierwot-
nego atypowego zapalenia pluc, ale dopiero
w 1960 r. udowodniono, Ze jest to mykoplazma,
anie wirus.! Maly genom zawierajacy ok. 687 ge-
noéw kodujacych biatko i jego ograniczone zdolno-
Sci biosyntezy odpowiadaja za wiele wlasciwosci
biologicznych tego drobnoustroju. Hodowla i
vitro wymaga zlozonego podtoza z odpowiednig
suplementacja. Mykoplazmy sg pozbawione
sztywnej Sciany komorkowe;j, co jest przyczyng
ich polimorfizmu. Brak $ciany komérkowe;j
powoduje réwniez, ze bakterii tych nie mozna
zabarwi¢ metodg Grama i sklasyfikowaé w sposob
typowy dla konwencjonalnych eubakterii.
Mykoplazmy nie wystepujg w warunkach natural-
nych jako organizmy wolno zyjace, sg bowiem
uzaleznione od komorek gospodarza, skad czer-
pig substancje odzywcze. Niezbednymi skiadni-
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kami troéjwarstwowej mykoplazmatycznej blony komérkowej sg
sterole, ktore zapewniajg strukturalne oparcie dla osmotycznie sta-
bych organizméw. Zasadniczym sposobem wytwarzania adenozy-
notrifosforanu (ATP) przez M. pneumoniae jest fermentacja gluko-
zy do kwasu mlekowego 1 kwasu octowego.

Komorki M. pneumoniae majg wydtuzony ksztait. Na jednym
z koncow znajduje si¢ strukturalna koncoéwka, ktora odpowiada za
chorobotworczos¢ mykoplazmy. Organella ta jest ztozonym ukla-
dem kilku bialek, a jej udzial w przyleganiu drobnoustroju do ko-
moérki gospodarza byt przedmiotem badaf.?? Pierwotnie M. pneu-
moniae byla traktowana jako zewngtrzkomorkowy patogen btony
S§luzowej, jednak ostatnie badania sugerujg, ze drobnoustrdj ten
moze przez dtuzszy czas rezydowac i replikowac w obrebie wyho-
dowanych komoérek.* Zakres wewngtrzkomorkowego wzrostu i re-
plikacji w przebiegu zakazenia nie jest znany.!

Towarzyszace zakazeniu M. pneumoniae objawy kliniczne sg
wynikiem uszkodzenia nablonka oddechowego gospodarza wsku-
tek wytworzenia i wydzielania przez bakterie substancji bioche-
micznych, takich jak nadtlenek wodoru, aniony nadtlenkowe, re-
aktywne rodniki hydroksylowe i ADP-rybozylowana toksyna,
bez wzgledu na to, gdzie w drogach oddechowych zlokalizowane
i przytwierdzone sg patogeny.>* Przyleganie komorek bakterii do
komorek nabtonka drég oddechowych indukuje produkcje cyto-
kin i rekrutacje limfocytow oraz innych komoérek zapalnych.
Uszkodzeniu nablonka drég oddechowych i powstaniu stanu za-
palnego towarzyszy odpowiedZz immunologiczna; czgsto jest ona
silna, jednak jej skuteczno$¢ w walce z zakazeniem i obronie
przed ponownym zakazeniem jest niewielka. R6znorodnos¢ poza-
plucnych powiklan zakazenia moze by¢ wynikiem bezposrednie-
go rozprzestrzeniania si¢ M. pneumoniae do innych narzadéw al-
bo reakcji autoimmunologicznej spowodowanej zjawiskiem
mimikry molekularnej. U 0s6b z niedoborami odpornosci zaka-
zenia mykoplazmatyczne przebiegajg szczegolnie cigzko i diu-
go.! Pojawia si¢ coraz wigcej danych §wiadczacych o znaczacej ro-
li M. pneumoniae w rozwoju przewlektych chorob ptuc, wigczajac
w to astme.b>?

Epidemiologia i rozprzestrzenianie si¢ zakazenia

Dawniej nie uznawano M. pneumoniae za skiadnik fizjologicznej
flory cztowieka i w przypadku wykrycia tego drobnoustroju me-
todg hodowli czy reakeji polimerazy tancuchowej u pacjenta z kli-
nicznymi objawami infekcji zwykle uznawalo si¢ jg za czynnik
etiologiczny. Wyniki badan obserwacyjnych wykazaty jednak, ze
mozliwe jest przedtuzajace sig, bezobjawowe nosicielstwo. Osoba
bedaca nosicielem stanowi rezerwuar zakazenia, mozliwe jest roz-
przestrzenianie si¢ drobnoustrojow na innych ludzi.! U oséb z ak-
tywnym zakazeniem M. pneumoniae drobnoustroje te moga byc
obecne w jamie nosowej, gardle, tchawicy i plwocinie; przeniesie-
nie ich na inne osoby odbywa si¢ wowczas droga kropelkowa.
Okres inkubacji wynosi najczesciej 1-3 tygodnie, zakazenie moze
rozprzestrzeniac si¢ stopniowo na czlonkow rodziny (domowni-
kow). Dobrze udokumentowane sg epidemie w zamknigtych lub
potzamknigtych spotecznosciach. W sytuacji gdy kilka os6b po-
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zostaje w bliskim kontakcie, transmisja patogenu moze by¢ szyb-
sza. Objawy zakazenia M. pneumoniae rozwijajg si¢ stopniowo,
przez kilka dni, a utrzymujg si¢ czesto przez tygodnie do miesig-
cy. Klimat i potozenie geograficzne nie odgrywajg istotnej roli
W rozprzestrzenianiu si¢ zakazenia M. pneumoniae, ale zaobserwo-
wano tendencj¢ do epidemicznego wystgpowania choroby oraz do
rozwoju epidemii o zasiegu swiatowym. Kazda z dwoch glownych
podgrup M. pneumoniae przejawia tendencj¢ do dominowania
w okreslonych regionach geograficznych, z pewna zmiennoscia
w czasie.!

Czgstotliwos¢ zakazen mykoplazmatycznych gornych i dol-
nych drég oddechowych nie jest znana, poniewaz wiele zakazonych
0s6b nie szuka pomocy lekarskiej, a sposrod pacjentéw zglaszajg-
cych si¢ do lekarza wiekszo$¢ jest leczona empirycznie, bez uzyska-
nia potwierdzenia bakteriologicznego. Wigkszo$¢ przeprowadzo-
nych dotychczas badan epidemiologicznych i obserwacyjnych
dotyczyta gléwnie pozaszpitalnego zapalenia ptuc, nie zas chorob
goérnych drog oddechowych, jednak u wielu 0sob z zapaleniem ptuc
moze rownoczesnie wystepowaé zakazenie gornych drég odde-
chowych. W badaniu przeprowadzonym w Finlandii M. pneumo-
niae wykryto w 30 % wszystkich przypadkéw dzieciecego pozasz-
pitalnego zapalenia ptuc i w ponad 50% przypadkow zapalenia ptuc
u dzieci S-letnich lub starszych, co sprawia, Ze jest to najczgsciej
wykrywany patogen.” W badaniu przeprowadzonym w Stanach
Zjednoczonych potwierdzono etiologi¢ M. pneumoniae w 23% przy-
padkéw pozaszpitalnego zapalenia ptuc u dzieci w wieku 3-4 lat.5
W badaniu francuskim udokumentowano zakazenie drog oddecho-
wych wywolane przez M. pneumoniae u dzieci <4.r.z., bez znacza-
cych roznic wskaznika zakazen dla dzieci starszych czy oso6b doro-
stych.” Marston i wspoipracownicy® dowiedli, ze M. prneumoniae
byta odpowiedzialna za 5,4% przypadkéw pozaszpitalnego zapale-
nia ptuc u hospitalizowanych dorostych, a w 32,5% przypadkow ist-
nialo uzasadnione podejrzenie takiej etiologii. W badaniu tym co-
raz czeSciej potwierdzano role M. pneumoniae jako czynnika
etiologicznego u starszych osob (zaraz po Streptococcus pneumoniae).
Badania te dowodza, ze M. pneumoniae nalezy brac¢ pod uwagg ja-
ko mozliwy czynnik etiologiczny zakazen ukiadu oddechowego
u pacjentéw w kazdym wieku, zgtaszajacych sie do lekarza z rdz-
nie nasilonymi dolegliwosciami.

Choroby gornych drég oddechowych

Wiekszos¢ epidemiologicznych i klinicznych badan dotyczacych
zakazenia M. pneumoniae skupito si¢ na wywolanym przez nig
pozaszpitalnym zapaleniu pluc, ale kilka przeprowadzonych ostat-
nio prospektywnych badan ocenialo rol¢ tego drobnoustroju
w roznych typach zakazen gornych drég oddechowych. Wnioski
z kilku najwazniejszych opublikowanych badan przedstawiono
w kolejnych fragmentach tego przegladu, a zebrane one zostaly
w tabeli 1.

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

U wielu dorostych, u ktérych doszio do zakazenia M. pneumoniae,
pojawiajgce si¢ objawy sg stabo wyrazone, co prawdopodobnie jest
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Tabela 1. Wykaz badan dotyczacych zakazen gérnych drég oddechowych wywotanych przez Mycoplasma pneumoniae

Badanie*

Schorzenie/przedmiot badania

Opis badania

Wyniki i wnioski

Esposito i wsp.!213

Badanie z zastosowaniem
metody PCR i metod serolo-
gicznych obejmujace dzieci
z ostrym zapaleniem gardta

M. pneumoniae jako przyczyna bakte-
ryjnego zapalenia gardta wystepuje
podobnie czesto jak Streptococcus
pyogenes. Zakazenia mykoplazma-
tyczne majg tendencje do przedtuza-
nia sie i nawracajg w przypadku bra-
ku swoistego leczenia
przeciwbakteryjnego

Zapalenie gardta

Ravin i wsp.”

Badanie z zastosowaniem
metody PCR, w ktérym wzieto
udziat 3 nastolatkéw z zaka-
zeniem drég oddechowych
wywotanym przez M. pneu-
moniae

Zespdt Stevensa—Johnsona jest dobrze
znanym powiktaniem zakazenia MP,
moze objawiac sie jako zapalenie bton
$luzowych/zapalenie bton $luzowych
jamy ustnej, nawet gdy nieobecne sg
typowe uszkodzenia skory

Zapalenie bton $luzowych/za-
palenie bton $luzowych jamy
ustnej

Savolainen i wsp.?,
Lee i wsp.??, Gurr

i wsp.?, Bucholtz

i wsp.?

Badanie z zastosowaniem
metod serologicznych obej-
mujace dorostych z ostrym
zapaleniem zatok i badanie

z zastosowaniem metody PCR
obejmujace dorostych z prze-
wlektym zapaleniem zatok
i/lub polipami nosa

MP byfa rzadko wykrywana metodami
serologicznymi w ostrym zapaleniu
zatok, ale jej obecnos¢ zostata po-
twierdzona metodg PCR w polipach
nosa i tkankach zatok u niewielkiej
liczby pacjentéw. Mata liczba bada-
nych, zmienno$¢ projektu badania

i wynikéw wskazywaty na konieczno$¢
przeprowadzenia dodatkowych badan
w celu wykazania, czy MP odgrywa
znaczaca role jako patogen w choro-
bach zatok przynosowych

Rhinosinusitis — zapalenie
btony $luzowej nosa i zatok
przynosowych

Raty i Kleemola®®,
Storgaard i wsp.?’,
Kotikoski i wsp.?8

Badania ptynu z ucha $rodko-
wego uzyskanego od dzieci

z zapaleniem ucha $rodkowe-
go, przeprowadzone na
podstawie metod serologicz-
nych i metod PCR

Rzadkie wystepowanie M. pneumo-
niae w plynie z ucha $rodkowego
(0-4%) i rzadkie wystepowanie sero-
konwersji (1,8%) nie przemawia za
Znaczaca rolg M. pneumoniae w za-
paleniu ucha $rodkowego

Zapalenie ucha $rodkowe-
go/zapalenie bfony
bebenkowej

Makela i wsp?, Lie-
berman i wsp.!!

Badania serologiczne u doro-
stych z tagodnymi objawami
przeziebienia

MP jest rzadkg przyczyna przeziebie-
nia u dorostych, stwierdzang u <2%
0s6b, u ktérych dane z badania sero-
logicznego wskazuja na zakazenie.
Ograniczona warto$¢ przeciwciat klasy
IgM jako markera ostrego zakazenia
mykoplazmatycznego u dorostych mo-
ze mie¢ wptyw na wyniki tych badan

Przezigbienie

Layani-Milon i wsp.”

Piecioletnia obserwacja z ba-

daniem wymazoéw z nosa

z zastosowaniem metody PCR
u dorostych i dzieci zgtaszaja-
cych sie z objawami grypopo-
dobnymi.

Podczas okresu obserwacji MP wykry-
wano u 2-10,1% os6b ze wszystkich
grup wiekowych, czesto wspotwyste-
powata z wirusem grypy. W niekto-
rych okresach MP wykrywano w 50%
wymazow z nosa

Nieswoiste zakazenia gornych
drég oddechowych

* wykaz badan jest ograniczony do badan opublikowanych od 1989 r. i umieszczonych w indeksie PubMed.
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wynikiem czesciowej odpornosci organizmu wytworzonej podczas
wczesniejszych zakazen. Zakazenia bezobjawowe rzadziej wyste-
puja u mtodszych oséb. Najbardziej typowe objawy zakaze-
nia M. pneumoniae obejmujg: bol gardla, chrypke, goraczke, kaszel
(poczatkowo nieproduktywny, w miar¢ rozwoju choroby pojawia
si¢ niewielka do umiarkowanej ilo§¢ plwociny bez domieszki
krwi), bol gtowy, dreszcze, katar, bole migsniowe, bol ucha i ogol-
ne zte samopoczucie. W ciezszych przypadkach moze pojawié si¢
duszno$¢. Uporczywy kaszel moze powodowad, ze pacjenci skar-
73 si¢ na bol w klatce piersiowej. U dzieci <5. r.z. prawdopodo-
bienstwo wystapienia kataru i swiszczacego oddechu jest wigksze,
ale rzadziej dochodzi do rozwoju zapalenia ptuc. U dzieci w wie-
ku od 5 do 15 lat czgsciej dochodzi do rozwoju odoskrzelowego za-
palenia ptuc.

Nieswoiste choroby drég oddechowych z uwzglednieniem
objawow grypopodobnych

Dane na temat czestosci wykrywania M. pneumoniae w gornych
drogach oddechowych pochodzg z francuskiego obserwacyjnego
badania prowadzonego przez 5 kolejnych sezonéw zimowych.
Wykorzystano w nim metod¢ PCR (reakcja tancuchowa polimera-
zy), a uczestnikami badania byli pacjenci zgtaszajacy si¢ do leka-
rza z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi sugerujgcymi
grype.” Podczas okresu obserwacyjnego obecno$¢ M. prneumoniae
potwierdzono za pomocg metody PCR w 2-10,1% przypadkow,
wsrod osob ze wszystkich grup wiekowych. Wspélistnienie zaka-
zenia wirusem grypy bylo czeste. Bakteria M. pneumoniae byta
drugim pod wzgledem czgstotliwosci wystepowania patogenem
po wirusie grypy typu A; w pewnych okresach byla wykrywana
w 50% wszystkich wymazow z nosa. Foy® dokonat przegladu star-
szych badan obserwacyjnych, wykazujac, ze ok. 5% chorob goérnych
drdog oddechowych u dzieci i mtodziezy w wieku 6-19 lat spowo-
dowanych byto zakazeniem M. pneumoniae.

Inne badania wykorzystujace metody serologiczne do wykry-
wania zakazenia M. pneumoniae u doroslych z objawami grypopo-
dobnymi wykazaly, ze obecno$¢ tego patogenu nie jest czgsta.
W jednym z badan obecno$¢ tego patogenu odnotowano tylko
u jednej na 200 osdb, a w innym u jednej na 75 osob.!! Roznice te
byty prawdopodobnie spowodowane takimi czynnikami, jak typ
badanej populacji, kryteria wiaczenia do badania i czgstoS¢ wyste-
powania M. pneumoniae na danym obszarze geograficznym. Pew-
ng rol¢ mogly tez odegrac réznice w metodologii badan. U os6b
dorostych w odpowiedzi na zakazenie M. pneumoniae dochodzi do
wytworzenia przeciwcial, glownie klasy IgG, a nasilenie tej odpo-
wiedzi jest prawdopodobnie zwigzane z ciezkoScig zakazenia.!

Zapalenie gardta

Rozstrzygniecie, czy mamy do czynienia z zapaleniem gardta
o etiologii bakteryjnej, czy wirusowej, jest czesto trudne, chyba ze
wystepuja objawy wskazujace na zakazenie wirusowe, takie jak
katar, zmiany skdrne, wrzodziejace zmiany na Sluzéwkach gardla,
kaszel, zapalenie spojowek lub biegunka. Streptococcus pyogenes
jest uwazany za najcz¢stszg przyczyng bakteryjnego zapalenia gar-

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

dla, jednak réwniez w zakazeniach z udzialem M. pneumoniae,
szczegOlnie u dzieci, czesto spotykany jest stan zapalny w obrebie
Sluzowki gardta. Moze mu towarzyszy¢ powigkszenie szyjnych
wezlow chionnych lub bez niego. Bol gardia zwigzany z zakaze-
niem M. pneumoniae moze by¢ jednym z objawow infekcji obejmu-
jacej takze dolne drogi oddechowe, ale choroba moze tez by¢ ogra-
niczona do goérnych drég oddechowych.

W ostatnim badaniu przeprowadzonym we Wioszech przez
Esposito i wsp.!? ostre zakazenie gardta wywolane przez M. pneu-
moniae potwierdzono u 44 ze 184 badanych dzieci (23%), stosujac
kryteria podwyzszonego miana przeciwcial klasy IgM, cztero-
krotnego wzrostu miana przeciwciat klasy IgG lub dodatniego wy-
niku PCR wydzieliny z nosogardla. Pod katem obecnosci M. pneu-
moniae badano tylko te probki, w ktérych nie potwierdzono
obecnosci S. pyogenes, zatem mozliwe jest, ze odsetek zakazen
zwigzanych z M. pneumoniae mogt by¢ wyzszy, poniewaz oba za-
kazenia mogly wspotistnieé. Poza danymi z wywiadu o nawraca-
jacych epizodach zapalenia gardla zadne inne objawy kliniczne
czy wyniki badan laboratoryjnych nie okazaly si¢ pomocne
w przewidywaniu obecnosci M. pneumoniae. Przeprowadzone
przez Esposito i wsp.!?* dtugofalowe badanie obserwacyjne z zasto-
sowaniem tej samej metodologii wykazato, ze u 127 dzieci z ostrym
zapaleniem gardla najczgsciej wykrywanym patogenem byly roz-
norodne wirusy wykazujgce powinowactwo do drég oddecho-
wych, glownie adenowirusy i wirusy RSV (43 pacjentow),
ale M. pneumoniae stanowila najczestszg bakteryjng etiologie
(25 pacjentow), przewyzszajac S. pyogenes (24 pacjentow) i Chila-
mydophila pneumoniae (17 pacjentdw). Zakazenie M. pneumoniae
wykazano tylko u 2 0s6b z grupy kontrolne;j.

Powyzsze dane majg duze znaczenie, poniewaz u pacjentow
z zapaleniem gardla, u ktérych wykluczono zakazenie paciorkow-
cowe, zwykle rozpoznaje si¢ zakazenie wirusowe i nie zaleca anty-
biotykoterapii. W badaniach tych zaobserwowano takze, ze w zna-
czacym odsetku przypadkéw zapalenia gardla zwigzanego
z zakazeniem M. pneumoniae choroba miata niekorzystny przebieg
kliniczny, trwata diuzej i wiazata si¢ z wigkszym prawdopodobien-
stwem nawrotow. Badacze ci przeprowadzili takze prospektywne ba-
danie z randomizacjg, w ktérym wzigly udziat dzieci z zapaleniem
gardla wywolanym M. prneumoniae lub C. pneumoniae. W badaniu
tym azytromycyn¢ w dawce 10 mg/kg/dobg w polaczeniu z parace-
tamolem przyjmowanymi przez okres od 3 dni do 3 tygodni poréw-
nywano z paracetamolem stosowanym w monoterapii.'* Zakaze-
nie M. pneumoniae potwierdzono u 36 pacjentoéw za pomocg badan
serologicznych i u 6 pacjentéw za pomocg badania wydzieliny z no-
sogardla metodg PCR. U dwojga dzieci wspoélistniato zakaze-
nie M. pneumoniae i C. pneumoniae. Przez miesigc leczenia nie za-
obserwowano zadnych réznic w obu grupach, ale po 6 miesigcach
wyleczenia byly czgstsze wsrdd dzieci leczonych azytromycyng, ja-
ko ze w tej grupie liczba nawrotéw byta mniejsza. Autorzy badania
nie analizowali oddzielnie wynikow 42 pacjentéw z zakazeniem my-
koplazma i 21 pacjentéw z zakazeniem C. pneumoniae.

Nie opublikowano zadnych poréwnywalnych badan pochodzg-
cych z Ameryki Pétnocnej oceniajacych czgstos¢ wystgpowania za-
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palenia gardta spowodowanego przez M. pneumoniae u dorostych
czy dzieci i nie przeprowadzono zadnych badan kontrolnych
w celu dokfadnego ustalenia korzysci plynacych z terapii przeciw-
bakteryjnej. Foy® na podstawie wynikow swoich wczeSniejszych
badan przeprowadzonych w Stanach Zjednoczonych donosil, ze
wsrod dzieci i modych dorostych M. pneumoniae wywotuje 5-16%
przypadkéw zapalenia gardta. Biorac pod uwage powyzsze i weze-
$niej przytaczane europejskie badania, nalezy uzna¢ M. pneumo-
niae za mozliwy etiologiczny czynnik zapalenia gardta, po wyklu-
czeniu zakazenia paciorkowcem [-hemolizujacym. Konieczne sg
wowczas dalsze badania diagnostyczne i wdrozenie wlasciwej an-
tybiotykoterapii.

Atypowy zespot Stevensa—-Johnsona, ktory objawia sie cigzkim
zapaleniem bton §luzowych, czesto wystepuje w przebiegu infek-
cji, a najczesciej wywoluje go M. pneumoniae.”>'® Ravin i wsp.,"
dzigki zastosowaniu metody multiplex PCR, donosili ostatnio
o zidentyfikowaniu M. preumoniae u trzech pacjentéw z ciezkim
zapaleniem blon §luzowych, ktére wystgpilo gromadnie w ciggu
miesigca i nie towarzyszyly mu typowe dla zespolu Stevensa
—Johnsona zmiany skérne. Wynik powtérzonego badania PCR na
obecno$¢ dwoch odrebnych gendéw M. pneumoniae byt u tych cho-
rych dodatni. Dwoch pacjentéw przed wystgpieniem zmian
w obrebie blon sluzowych zglaszalo bél gardta i objawy zakazenia
gornych drég oddechowych, a nast¢pnie objawy zapalenia jamy
ustnej i dzigsel, ktore w jednym przypadku prawdopodobnie mia-
1y charakter opryszczkowy. Nastepnie u wszystkich pacjentéw
doszto do typowego dla zakazenia M. pneumoniae zajecia dolnych
drog oddechowych o cigzkim przebiegu.

Istniejg doniesienia o przypadkach wspdtistnienia zakaze-
nia M. pneumoniae w ropniu okotomigdatkowym i zespole Lemier-
re’a — ci¢zkim powiklaniu zapalenia gardia wywolanego przez
paciorkowce B-hemolizujace . Rola M. pneumoniae w tych przypad-
kach nie zostala wyjasniona. Nie wiadomo réwniez, czy obec-
noS¢ tej bakterii byta przypadkowa, czy tez patogen ten przyczy-
nil si¢ do rozwoju tej rzadkiej choroby wywolanej przez
Fusobacterium necrophorum.'®'

Zapalenie bfony Sluzowej nosa i zatok przynosowych
(rhinosinusitis)
Fizjologicznie zatoki oboczne nosa sg jalowe, ale okoliczne §luzéw-
ki sg silnie skolonizowane przez flor¢ bakteryjng. W przypadku
utrudnionego drenazu wydzieliny wskutek wirusowego zakazenia
gornych drog oddechowych ryzyko kolonizacji bakteryjnej sie
zwiegksza. Ostre zapalenie zatok moze by¢ spowodowane przez roz-
ne wirusy i bakterie, wigczajac w to S. pneumoniae, Haemophilus in-
fluenzae, Moraxella catarrhalis, gronkowce, beztlenowce i pateczki
Gram-ujemne. Przewlekle zapalenie zatok i bfony sluzowej nosa
(chronic rhinosinusitis) jest bardziej zlozong jednostka chorobows,
w przypadku ktorej oprocz podtoza infekcyjnego nalezy uwzgled-
ni¢ inne przyczyny, takie jak alergia, czynniki srodowiskowe, po-
lipy nosa.

Uwaza sie, ze bol glowy czgsto wystepujacy w przebiegu myko-
plazmatycznego zapalenia pluc moze by¢ spowodowany towarzy-
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szacym zapaleniem zatok,? ale dotychczas przeprowadzono nie-
wiele systematycznych badan, ktére mogtyby potwierdzi¢ to przy-
puszczenie, wykazujac obecno$¢ M. pneumoniae w zatokach w trak-
cie trwania stanu zapalnego. Nie udato si¢ wyizolowaé tego
patogenu z hodowli bakterii pochodzgcych z wydzieliny zatok czy
z pobranych tkanek. Finiscy badacze wykorzystujac odczyn wig-
zania dopelniacza, badali surowice, ktore uzyskano od 310 mto-
dych dorostych z ostrym zapaleniem zatoki szczgkowej. Celem ba-
dania byto ustalenie czgsto$ci wystgpowania M. pneumoniae i kilku
wiruséw oddechowych.?! W 11 przypadkach (3,5%) zanotowano
wzrost miana przeciwcial przeciwko M. prneumoniae v. 1 w grupie
kontrolnej 0s6b zdrowych, co nie bylo rdznicg statystycznie istot-
ng. Gdy jednak tacznie z 11 przypadkami serokonwersji ocenio-
no dodatkowych 13 przypadkow ze stalym, wysokim mianem
przeciwcial przeciwko M. pneumoniae, roznice staly sie znaczace.
Posrod badanych oséb ze znaczacym mianem przeciwcial przeciw-
ko M. pneumoniae 78,5% miato takze dodatni wynik hodowli wy-
dzieliny z zatok. W innym badaniu wykorzystano metod¢ PCR,
badajac tkanki zatoki klinowej u 11 pacjentéw z przewleklym
rhinosinusitis w kierunku obecnosci M. pneumoniae, C. pneumoniae
oraz Legionella pneumophila i nie uzyskano dodatnich wynikow.?
Zaden z pacjentow nie stosowal makrolidow w czasie pobierania
materialu, ale jest prawdopodobne, ze mogli otrzymacé je wcze-
$niej, co moglo mie¢ wplyw na wyniki.

Stosujac metode PCR, przeprowadzono dwa badania dotycza-
ce zwigzku zakazenia M. pneumoniae z obecnoscig polipéw nosa.
Gurr i wsp.?? potwierdzili obecno$¢ DNA M. pneumoniae w poli-
pach nosa u 13 z 14 badanych (93%) i w 4 z 5 probek tkanek po-
branych od pacjentow z przewleklym zapaleniem nosa i zatok
(80%) w poréwnaniu z 1 przypadkiem na 7 badanych (14%) w gru-
pie kontrolnej. Z kolei Bucholtz i wsp.** nie wykazali zakaze-
nia M. pneumoniae w 31 przypadkach polipéw nosa, 4 wycinkach
tkanki zatok pobranych od pacjentéw z przewleklym rhinosinusitis
iw 6 przypadkach przerostu malzowin nosowych. Mata liczebnos¢
badanej proby stwarza koniecznos¢ dalszych badan majacych na
celu wyjasnienie roli M. pneumoniae w ostrym czy przewleklym za-
paleniu zatok i rozwoju polipéw nosa.

Zapalenie ucha Srodkowego i btony bebenkowej

Zapalenie ucha Srodkowego wystepuje najczesciej jako powikia-
nie wczesniejszego wirusowego zakazenia gornych drog odde-
chowych. W przebiegu zapalenia ucha srodkowego ostra odpo-
wiedz zapalna powoduje obrz¢k i zamkniecie Swiatla trabki
Eustachiusza. Przyczyng ostrego zapalenia mogg by¢ niektdre wi-
rusy oddechowe, ale wigkszos¢ przypadkéw spowodowana jest
powszechnie wystepujacymi bakteriami, takimi jak S. pneumoniae,
H. influenzae i M. catarrhalis. Zapalenie blony bebenkowej (myrin-
gitis) czesto jest zwigzane z rozwojem w jej obrebie pecherzy i pe-
cherzykéw, moze wystepowac jako oddzielna jednostka chorobo-
wa lub w zwigzku z zapaleniem ucha zewnetrznego albo
srodkowego. Zapalenie blony bebenkowej ma takg samg etiologie
jak zapalenia ucha srodkowego 1 klinicznie nie stanowi oddziel-
nej jednostki chorobowej.?
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Tabela 2. Przeciwbakteryjne leczenie zakazen drég oddechowych wywotanych przez Mycoplasma pneumoniae

Droga . . Dawkowanie .
Lek podania Dawkowanie u dzieci/24h u dorostych/24h Uwagi
Tetracykliny
4 mg/kg dawka uderzeniowa 200 mg dawka uderzenio-
. w pierwszej dobie, nastgpnie wa w pierwszej dobie, na- .. .
Doksycykl PO; IV . Ciaza, kat D
orsycyklina 2-4 mg/kg/24h w 1-2 dawkach stepnie 100 mg co 12h '3za, kategonia
przez 10-14 dni przez 9-13 dni
PO 25-50 mg/kg/24h w 4 dawkach 250-500 mg co 6h przez Przeciwwskazane
przez 10-14 dni 10-14 dni u dzieci <8. r.z., chy-
Tetracyklina e '
v 10-20 mg/kg/24h w 2-4 daw- 500 mg, 1 g co 6-12h ba ze nie ma metody
kach przez 10-14 dni przez 10-14 dni alternatywnej
Makrolidy
250-500 mg baza/steary-
nian co 6h lub 400-
20- kg/24h - -
PO 0-50 mgkg/24h w 3-4 fiaw -800 mg etylobursztynianu Ciaza, kategoria B
kach przez 10-14 dni
Erytromycyna erytromycyny co 6h przez
10-14 dni
v 25-40 mg/kg/24h w 4 dawkach tak samo jak dawkowanie
przez 10-14 dni PO
. Cigza, kategoria C, nie-
D|rytr.omycyna (w Pol- PO Nie zaleca sie 500 mg/24h przez 14 dni zatwierdzony dla dzieci
sce niedostepna) .
<12.rz.
10 mg/kg/24h w pierwszej do- 500 mg pierwszego dnia,
bie leczenia, nastepnie nastepnie 250 mg/24h . .
Azyt PO Ciaza, kat B
Zytromycyna 5 mg/kg/24h przez 4 dni, nie przez 4 dni lub 2 g w poje- '3za, kalegoria
przekraczajac dawki 250 mg/24h dynczej dawce
500 mg/2£.1h dozylnl.e przez Posta¢ dozylna nieza-
\% Nie zaleca si 2 dni, nastepnie twierdzona dla oséb
€ 500 mg/24h doustnie przez <16. 12
7-10 dni o
250-500 mg co 12h przez
-1 i letki h-
15 mg/kg/24h w 2 dawkach | 4 dni (tabletki o natyc - .
Klarytromycyna PO 762 7-14 dni miastowym uwalnianiu) lub Cigza, kategoria C
P 1 g/24h przez 7 dni (tablet-
ki o powolnym uwalnianiu)
Fluorochinolony
Lewofloksacyna PO; IV Nie zaleca sie 750 mg/24h przez 5 dni Ciaza, kategoria C
Sparfloksacyna (w Pol- . . 400 mg W pierwszej dobie, Niezatwierdzona dla
. PO Nie zaleca sie nastepnie 200 mg/24h i .
sce niedostepna) . osob <18. r.z.
przez 9 dni
Moksyfloksacyna PO; IV Nie zaleca sie 400 mg/24h przez 7-14 dni
Gemifloksacyna PO Nie zaleca sie 320 mg/24h przez 7 dni

IV - dozylnie PO — doustnie

nie M. pneumoniae,?* ale ostatnio w badaniach z zastosowaniem
metody PCR usitowano wyjasnié, czy ten drobnoustroj jest gtow-

Wyniki hodowli ptynu pobranego z ucha srodkowego od dzie-
ci z zapaleniem ucha bardzo rzadko potwierdzaly zakaze-
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nym patogenem w tej chorobie. W fifskim badaniu, stosujac me-
tode PCR, wykryto M. pneumoniae w 16 z 380 (4,2%) probek pty-
nu z ucha srodkowego, pochodzacych od 138 dzieci z zapaleniem
tego narzadu.” U zadnego z dzieci nie stwierdzono wzrostu prze-
ciwcial wigzacych dopetniacz, ale czworo dzieci mialo obnizone
miano przeciwcial podczas oceny dwukrotnie pobranej surowicy.
Posrdéd 225 dwukrotnie pobranych surowic od dzieci w tym sa-
mym badaniu tylko w przypadku czterech (1,8%) stwierdzono zna-
czacy wzrost miana przeciwcial. W 11 z 16 probek, w ktérych me-
todg PCR wykazano obecnosé M. pneumoniae, stwierdzono
jednoczesnie obecnosé innych bakterii. W duniskim badaniu, sto-
sujac metode PCR, wykryto M. pneumoniae tylko w jednej ze 150
probek plynu z ucha srodkowego uzyskanych od 83 dzieci
z ostrym wysickowym zapaleniem ucha §rodkowego.”’ W innym
finskim badaniu, rowniez stosujgc metode PCR, analizowano
37 prébek ptynu z ucha srodkowego i 12 probek pobranych z pe-
cherzykow zlokalizowanych w obrebie btony begbenkowej. W zad-
nej probee nie stwierdzono obecnosci M. prneumoniae.”® Zgroma-
dzone dane, oparte na wynikach hodowli i metodzie PCR, nie
potwierdzily istotnej roli M. pneumoniae w zapaleniu ucha i blo-
ny bebenkowe;j.

Diagnostyka laboratoryjna

Z uwagi na utrudniony dostep do badan diagnostycznych, diugi
czas oczekiwania na wyniki, trudnosci z uzyskaniem materiatu do
badania i podobienistwo objawow klinicznych wywolywanych
przez rézne drobnoustroje lekarze czesto odstepujg od przeprowa-
dzenia diagnostyki mikrobiologicznej u pacjentow ambulatoryj-
nych, u ktérych choroba ma tagodny lub umiarkowany przebieg,
1 wdrazajg leczenie empiryczne. Aby stwierdzi¢ mykoplazmatycz-
ny charakter zakazenia drég oddechowych, nalezy przeprowa-
dzi¢ hodowle patogenu, testy molekularne lub serologiczne.

Hodowla

Nadajace si¢ do hodowli probki materiatu z drég oddechowych
obejmujg: wymaz z gardla, plwocine, aspirat z nosa czy tchawicy,
popluczyny z oskrzeli, plyn z jamy optucnowej, tkanke ptucna
uzyskang w wyniku biopsji; wybor materiatu zalezy od stanu kli-
nicznego pacjenta. Po pobraniu probki uzyskany material nalezy
bezzwlocznie posia¢ na odpowiednie podioze transportowe. Na-
lezy unikaé wysuszenia probek. Jesli probki nie mogg by¢ szybko
dostarczone do laboratorium diagnostycznego, zalecane jest za-
mrozenie ich w temperaturze -70°C. Wzrost hodowli jest powol-
ny, trwa 3 tygodnie, a w niektorych przypadkach diuzej. Wzrost
mykoplazmy powodujacej fermentacje glukozy i rozw6j mikrosko-
pijnych sferycznych kolonii o srednicy ok. 100 wm na podtozu aga-
rowym SP4 stanowi przeslanke przemawiajaca za obecno-
$cig M. pneumoniae.”® W hodowlach mogg rosng¢ niektore gatunki
mykoplazm be¢dacych komensalami w gérnych drogach odde-
chowych, dlatego nalezy potwierdzi¢ rodzaj drobnoustroju meto-
da PCR. Biorac pod uwage czas trwania, koszty i ograniczong do-
stepnos¢, hodowla jest rzadko stosowana jako jedyna metoda
w rutynowej diagnostyce zakazen M. pneumoniae.
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Metody serologiczne

Metoda najczesciej stosowang w celu potwierdzenia ostrego zaka-
zenia M. pneumoniae jest oznaczanie stezenia przeciwcial. Testy
immunoenzymatyczne (ELISA) sg bardziej preferowane niz od-
czyn wigzania dopelniacza czy oznaczenie st¢zenia zimnych aglu-
tynin ze wzgledu na ich dostepnos$¢ oraz mozliwo$¢ wykonania
pomiaru ilosciowego i pomiaru poszczegdlnych klas przeciw-
cial. Zakazenie M. pneumoniae wywoluje odpowiedZ immunolo-
giczng. Swoiste przeciwciala mozna wykry¢ po tygodniu od za-
chorowania, najwyzsze wartoSci osiggaja po 3-6 tygodniach,
a nastepnie ich stezenie stopniowo si¢ zmniejsza. Z uwagi na to,
ze M. pneumoniae jest patogenem bton sluzowych, we wczesnym
okresie zakazenia typowo produkowane sg przeciwciala klasy
IgA i IgM. W przeprowadzonym ostatnio badaniu wykazano, ze
tylko w przypadku 14 z 27 (52%) surowic pobranych od pacjen-
tow bedacych w ostrej fazie zakazenia mykoplazmatycznego wy-
nik réznych oznaczen przeciwcial klasy IgM byt dodatni. Licz-
ba ta wzrosta do 24 (88%), gdy przebadano surowic¢ osob
powracajacych do zdrowia.*® W tym samym badaniu odsetek pa-
cjentow z ostrym zakazeniem, u ktérych stwierdzono wzrost ste-
zenia przeciwcial klasy IgG w ostrej fazie choroby, wynosit <50%,
ale gdy sprawdzono surowice pacjentéw powracajacych do zdro-
wia, odsetek ten wzrdst do 82%.3° Dlatego tez w celu ostateczne-
go rozpoznania zakazenia M. pneumoniae wymagana jest serokon-
wersja stwierdzona w dwoch probkach surowic uzyskanych
w odstepie 2-4 tygodni, a ocenianych w tym samym czasie. Prze-
ciwciata klasy IgM mogg czasami utrzymywac si¢ przez tygodnie
do miesigcy, a u dorostych z wczesniejszymi zakazeniami w wy-
wiadzie ich st¢zenie moze pozosta stale, nie zwigkszajac si¢
podczas kolejnego zakazenia. U dzieci moze nie doj$¢ do wyraz-
nego wzrostu przeciwcial klasy IgG. W pewnych przypadkach
stwierdza si¢ jedynie obecnos¢ przeciwciat klasy IgA.3! W niekt6-
rych zakazeniach wytwarzanie przeciwcial moze by¢ opdznione,
a w sytuacji gdy pacjent jest poddawany immunosupresji, moze
nie nastgpi¢ wcale. Podsumowujac, metody serologiczne s3 uzy-
tecznym narzedziem epidemiologicznym, gdy prawdopodobien-
stwo choroby mykoplazmatycznej jest wysokie, w pozostatych
przypadkach ich przydatno$c jest mniejsza, chyba ze sg stosowa-
ne w polaczeniu z innymi metodami diagnostycznymi, takimi jak
PCR. Wigkszos¢ danych dotyczacych przydatnosci metod sero-
logicznych do wykrywania zakazen M. pneumoniae pochodzila
z badan, w ktorych uczestniczyly osoby z ciezszymi zakazeniami
dolnych drég oddechowych (np. pozaszpitalne zapalenie piuc);
badania te nie uwzgl¢dniaty os6b z objawami wystepujacymi wy-
Iacznie lub czgsciowo w obrebie gérnych drég oddechowych.

Reakcja tancuchowa polimerazy

Molekularne metody diagnostyczne stuzace do wykrywania zaka-
zenia M. pneumoniae zostaly opracowane po raz pierwszy pod ko-
niec lat 80. Obecnie stosuje sie je w warunkach klinicznych, ale
w Stanach Zjednoczonych nie prowadzi sie ich komercyjnej pro-
dukcji. Mozliwo$é wykrywania M. prneumoniae metodg PCR w pty-
nach ciala, takich jak krew i ptyn mézgowo-rdzeniowy, stanowi
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istotng poprawe w zakresie diagnostyki mykoplazmy, poniewaz
hodowle rzadko dajg wynik dodatni.

W ostatnich latach zostala opisana metoda real-time PCR [re-
akcja tancuchowa polimerazy DNA z analizg ilo$ci produktu w cza-
sie rzeczywistym — przyp. ttum.].*>% Jej przewaga nad tradycyj-
ng metodg PCR polega na krotszym czasie badania i mniejszej
ilosci produktéw PCR poddawanych analizie elektroforetyczne;j.®
O wigkszej skutecznosci tej metody swiadczy to, ze w jednym
zbadan u 15 z 29 pacjentéw (52%) z potwierdzonym metodami se-
rologicznymi zakazeniem M. pneumoniae wynik real-time PCR
w surowicy byt dodatni, podczas gdy wynik badania przeprowadzo-
nego konwencjonalng metoda PCR byt u wszystkich negatywny.*
W celu poprawy trafnosci diagnostyki referencyjne laboratoria
zajmujace sie diagnostykgq mykoplazmatyczng opracowaly analize
real-time PCR obejmujacg dwa rozne geny docelowe. Analiza ta jest
bardziej czula diagnostycznie niz konwencjonalna metoda PCR.

Skutecznos¢ analizy PCR i badan serologicznych jest porow-
nywalna, cho¢ niekiedy analiza PCR okazuje si¢ bardziej czuta
w wykrywaniu ostrych zakazef.3¢* Pozytywne wyniki PCR u os6b
z ujemnym wynikiem hodowli bez objawdéw choroby drog odde-
chowych sugerujg zbyt matg swoistoSc¢ testu lub przetrwanie nie-
wielkiej liczby drobnoustrojow. Dodatni wynik PCR w osob
z ujemnymi wynikami badan serologicznych moze by¢ spowodo-
wany nieadekwatng odpowiedzia immunologiczng, wczesnym
sukcesem antybiotykoterapii czy pobraniem probek, zanim doszio
do wytworzenia przeciwcial. Negatywne wyniki PCR u os6b z za-
kazeniem potwierdzonym w hodowli oraz metodami serologicz-
nymi zwi¢kszaja prawdopodobienstwo obecnosci substancji ha-
mujacych lub innych technicznych probleméw analizy i jej
docelowego genu. Jesli zalecono antybiotykoterapie, wyniki PCR
mogg by¢ ujemne pomimo pozytywnych wynikoéw badan serolo-
gicznych. Dobrym podejsciem diagnostycznym moze by¢ taczne
zastosowanie PCR i oznaczenia przeciwcial klasy IgM 1 IgA; me-
toda ta dostarcza wskazowek interpretacyjnych przy odréznieniu
kolonizacji od aktywnej choroby.

Leczenie przeciwbakteryjne zakazen

Mycoplasma pneumoniae

M. pneumoniae jest wrazliwa na makrolidy, tetracykliny i fluoro-
chinolony, ktore sg lekami stosowanymi najcze¢sciej w przypadku
podejrzenia zakazenia drég oddechowych wywotanego przez ten
drobnoustrdj lub przy potwierdzeniu takiego zakazenia. Dotych-
czas nie opisano naturalnie wystepujacej opornosci M. pneumoniae
na tetracykliny i fluorochinolony, jednak mutacje generowane
przez selekcje in vitro moga by¢ przyczyna powstania wysokiego
poziomu opornosci M. pneumoniae na fluorochinolony i makroli-
dy.2*# O wystepowaniu naturalnej opornosci M. pneumoniae
w stosunku do makrolidéw donoszono w krajach europejskich,
a w Azji byla ona czgsta od 2000 r., co wigzalo si¢ z szerszym za-
stosowaniem azytromycyny.#* W Stanach Zjednoczonych jedy-
nym w ostatnim czasie udokumentowanym doniesieniem o opor-
nosci M. pneumoniae na makrolidy byt raport, zgodnie z ktérym
opornos¢ takg stwierdzono w 3 sposrod 11 (27%) probek uzyska-
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nych od pacjentéw podczas epidemii choroby; byto to zwigzane
z przejSciowg mutacjg A2063G w regionie 23S rRNA.#

Proby kliniczne oceniajgce efekty stosowania makrolidéw
i fluorochinolonéw w zakazeniach dolnych drég oddechowych
wywolanych przez M. pneumoniae wykazaly korzystne dziatanie
tych antybiotykow, ale dane dotyczgce efektdw leczenia zakazen
gornych drég oddechowych sg ograniczone.! Stany chorobowe ta-
kie jak zapalenie gardia mogg wystapi¢ w zwigzku z zakazeniem
dolnych drég oddechowych i odpowiednie leczenie moze przy-
spieszy¢ powr6t do zdrowia i zapobiec nawrotom.!*

W tabeli 2. podsumowano terapeutyczne mozliwosci zastoso-
wania makrolidéw, tetracyklin i fluorochinolonow w leczeniu za-
kazen drog oddechowych wywotanych przez M. pneumoniae. Po-
jawily sie niepokojace, pochodzace z Japonii obserwacje, ze
oporna na makrolidy M. pneumoniae moze zmniejsza¢ kliniczng
odpowiedz na leczenie makrolidami.*® W Stanach Zjednoczo-
nych liczba prospektywnych danych dotyczacych wystgpowania
opornosci M. pneumoniae na leczenie makrolidami jest na razie
niewielka, nie wykazano réwniez zmniejszonej skutecznosci ma-
krolidow. Z tego wzgledu nadal nalezy brac je pod uwagg jako le-
ki pierwszego rzutu, zanim obiektywne dane nie wykaza przeciw-
wskazan do takiego postgpowania. Klindamycyna jest czasami
skuteczna in vitro, ale moze nie by¢ skuteczna in vivo i nie powin-
na by¢ stosowana w leczeniu zakazen mykoplazmatycznych. An-
tybiotyki B-laktamowe, sulfonamidy i trymetoprym nie s3 sku-
teczne wobec M. pneumoniae, zardwno in vitro, jak i in vivo.
Fluorochinolony wykazujg aktywnos¢ bakteriobdjcza przeciw
mykoplazmom, ale sg mniej skuteczne in vitro niz makrolidy. Po-
nadto, w leczeniu zakazen wywolanych przez M. pneumoniae
oprocz leczenia przeciwbakteryjnego nie nalezy zapominac o in-
nych lekach, takich jak leki przeciwkaszlowe, przeciwgoraczko-
we 1 przeciwbolowe, ktore nalezy stosowac w celu ztagodzenia ob-
jawow ogdlnoustrojowych.

Whioski

Mycoplasma pneumoniae jest czgsty przyczyng zakazen obejmuja-
cych goérne i dolne drogi oddechowe u pacjentéw w réznym
wieku. W obrebie gérnych drog oddechowych M. pneumoniae
najczesciej wywoluje zapalenie gardia, natomiast dane odno$nie
bezposredniego udziatu M. pneumoniae w zakazeniach zatok przy-
nosowych i ucha srodkowego sg mniej przekonujgce. Wigkszosé
zakazen mykoplazmatycznych ma przebieg fagodny lub umiar-
kowanie ciezki, ale niektore przypadki wymagajg hospitalizacji
iw ich przebiegu mogg wystapic powikiania pozaplucne, obejmu-
jace rozne narzady, jako wynik bezposredniej inwazji lub aktywa-
cji mechanizméw autoimmunologicznych. Objawy podmiotowe
i przedmiotowe zwigzane z mykoplazmatycznym zakazeniem
uktadu oddechowego sg przede wszystkim wynikiem przylegania
drobnoustroju do nablonka drog oddechowych gospodarza, co
skutkuje produkcjg substancji powodujacych miejscowe uszko-
dzenie nabfonka i stymulujgcych uwalnianie mediatoréw zapale-
nia przez komoérki gospodarza. Metody serologiczne, ktdore po-
zwalajg na ocen¢ odpowiedzi immunologicznej gospodarza, sg

ROLA MYCOPLASMA PNEUMONIAE W ZAKAZENIACH GORNYCH DROG 0DDECHOWYCH - Vledycyna

VOL19R 1STYCZEN 2010 - po Dyplomuie ‘ 117


http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

( ZAKAZENIA

czgsto stosowane w diagnostyce zakazen mykoplazmatycznych,

jednak majg one istotne ograniczenia. Metoda PCR jest szybka
i czula, ale jednoczesnie droga i mato dost¢pna. Zakazenia myko-
plazmatyczne mogg by¢ leczone makrolidami, tetracyklinami
i fluorochinolonami. Doniesienia o opornosci M. pneumoniae na
makrolidy sg niepokojgce i moga wplynac na zmiang zalecen co
do stosowania tych lekéw jako terapii pierwszego rzutu w zaka-
zeniach mykoplazmatycznych.

Nie zgloszono zadnych potencjalnych konfliktéw intereséw odnoszacych si¢ do te-
go artykutu.

Pismiennictwo:

1.

Waites KB, Talkington DF: Mycoplasma pneumoniae and its role as a human pathogen.
Clin Microbiol Rev 2004;17:697-728.

. Waites KB, Balish MF, Atkinson TP: New insights into the pathogenesis and detection of

Mycoplasma pneumoniae infections. Future Microbiol 2008;3:635-648. This article pro-
vides an up-to-date review of how M. pneumoniae produces disease.

. Atkinson TP, Balish MF, Waites KB: Epidemiology, clinical manifestations, pathogenesis

and laboratory detection of Mycoplasma pneumoniae infections. FEMS Microbiol Rev
2008;32:956-973.

. Dallo SF, Baseman JB: Intracellular DNA replication and long-term survival of pathogenic

mycoplasmas. MicrobPathogen 2000;29(5):301-309.

. Korppi M, Heiskanen-Kosma T, Kleemola M: Incidence of community-acquired pneumonia

in children caused by Mycoplasma pneumoniae: serological results of a prospective, po-
pulation-based study in primary health care. Respirology 2004;9:109-114.

. Block S, Hedrick J, Hammerschlag MR, et al.: Mycoplasma pneumoniae and Chlamydia

pneumoniae in pediatric community-acquired pneumonia: comparative effi cacy and safety
of clarithromycin vs. erythromycin ethylsuccinate. Pediatr Infect Dis J 1995;14:471-477.

. Layani-Milon MP, Gras |, Valette M, et al.: Incidence of upper respiratory tract Mycopla-

sma pneumoniae infections among outpatients in Rhone-Alpes, France, during five suc-
cessive winter periods. J Clin Microbiol 1999;37:1721-1726.

. Marston BJ, Plouffe JF, File TM Jr, et al.: Incidence of community-acquired pneumonia requ-

iring hospitalization. Results of a population-based active surveillance Study in Ohio. The Com-
munity-Based Pneumonia Incidence Study Group. Arch Intern Med 1997;157:1709-1718.

Adres do korespondencji

Ken B. Waites, MD, Department of Pathology, University of Alabama
at Birmingham, WP 230, 619 19th Street South, Birmingham, AL 35249, USA.
E-mail: waiteskb@uab.edu

© Copyright 2009 Current Medicine Group LLC, a division of Springer Science
& Business Media LLC i Medical Tribune Polska Sp. z 0.0. Wszystkie prawa zastrze-
zone w jezyku polskim i angielskim. Zadna cz¢$¢ niniejszej publikacji nie moze by¢
gdziekolwiek ani w jakikolwiek sposob wykorzystywana bez pisemnej zgody Current
Science Inc. i Medical Tribune Polska Sp. z 0.0. All rights reserved. No part of this
publication may be reproduced, stored in any information retrieval system, or trans-
mitted in an electronic or other form without prior written permission of Current
Medicine Group LLC and Medical Tribune Polska.

O

10.

1

—

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

. Foy HM: Infections caused by Mycoplasma pneumoniae and possible carrier state in diffe-

rent populations of patients. Clin Infect Dis 1993;17(Suppl 1):S37-S46.
Makela MJ, Puhakka T, Ruuskanen O, et al.: Viruses and bacteria in the etiology of the
common cold. J Clin Microbiol 1998;36:539-542.

. Lieberman D, Korsonsky |, Ben-Yaakov M, et al.: A comparative study of the etiology of adult upper

and lower respiratory tract infections in the community. Diag Microbiol Infect Dis 2002;42:21-28.
Esposito S, Cavagna R, Bosis S, et al.: Emerging role of Mycoplasma pneumoniae in chil-
dren with acute pharyngitis. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2002;21:607-610.

Esposito S, Blasi F, Bosis S, et al.: Aetiology of acute pharyngitis: the role of atypical bac-
teria. J Med Microbiol 2004;53(Pt 7):645-651.

Esposito S, Bosis S, Begliatti E, et al.: Acute tonsillopharyngitis associated with atypical
bacterial infection in children: natural history and impact of macrolide therapy. Clin Infect
Dis 2006;43:206-209.

Schalock PC, Dinulos JG: Mycoplasma pneumoniaeinduced Stevens-Johnson syndrome
without skin lesions: fact or fi ction? J Amer Acad Dermatol 2005;52:312-315.

Sendi P, Graber P, Lepere F, et al.: Mycoplasma pneumoniae infection complicated by se-
vere mucocutaneous lesions. Lancet Infect Dis 2008;8:268.

Ravin KA, Rappaport LD, Zuckerbraun NS, et al.: Mycoplasma pneumoniae and atypical
Stevens-Johnson syndrome: a case series. Pediatrics 2007;119:e1002-e1005.
Abele-Horn M, Emmerling B, Mann JF: Lemierre’s syndrome with spondylitis and pulmo-
nary and gluteal abscesses associated with Mycoplasma pneumoniae pneumonia. Eur J
Clin Microbiol Infect Dis 2001;20:263-266. ciagg dalszy na str. 100

Komentarz:

dr n. med. Tadeusz M. Zielonka
Katedra i Zaktad Medycyny
Rodzinnej Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego

Artykut Waitesa i Atkinsona przedstawia stabo jeszcze pozna-
ny problem zakazen gérnych drég oddechowych spowodowa-
nych przez Mycoplasma pneumoniae. Warto zwréci¢ uwage na
pewne réznice epidemiologiczne, diagnostyczne i terapeutycz-
ne dotyczace zakazen mykoplazmatycznych w Polsce.
Autorzy artykutu sugeruja, ze Mycoplasma pneumoniae od-
powiada za co najmniej 40% wszystkich zapalen ptuc u doro-
stych. Dane epidemiologiczne na temat etiologii zakazen ukfa-
du oddechowego sg jednak bardzo zréznicowane. Z réznych

badan wynika, ze Mycoplasma pneumoniae jest przyczyng od
3% do 40% domowych zapalen ptuc.!?3 Trudno zgodzi¢ sie ze
skrajnym stanowiskiem autoréw, ktérzy uznajg mykoplazmy za
najczestszy czynnik sprawczy domowych zapalen ptuc. W Eu-
ropie przewaza poglad, ze najczestszg i zarazem najgrozniejsza
przyczyna domowych zapalen ptuc jest Streptococcus pneumo-
niae. W Europejskiej Biatej Ksiedze Europejskiego Towarzystwa
Oddechowego (European Lung White Book) podkres$la sie, ze
bakteria ta powoduje 1/3 wszystkich zachorowan, na drugim
miejscu wymienia sie Haemophilus influenzae (11%), a nastep-
nie atypowe bakterie, takie jak Legionella pneumoniae (8%),
Mycoplasma pneumoniae (7%) i Chlamydophila pneumoniae
(7%).* Niestety nie mamy wiarygodnych danych okreslajacych
czestos¢ atypowych zapalen ptuc w Polsce.

W niedawno opublikowanym badaniu przeprowadzonym
w Szwecji potwierdzono, ze zdecydowanie najczestszym spraw-
cg domowych zapalen ptuc jest Streptococcus pneumoniae
(38%); na drugim miejscu znalazty sie wirusy (29%), a nastep-
nie w kolejno$ci Haemophilus influenzae, Moraxella catarrha-
lis, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae
i Legionella pneumophila.®> W badaniu tym udato sie zidenty-
fikowaé przyczyne zakazenia az u 67% chorych, podczas gdy
na ogét byto to mozliwe u zaledwie 50%.
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W duzym niemieckim badaniu obejmujgcym 4,5 tys. cho-
rych mykoplazmatyczne domowe zapalenie ptuc rozpoznano
U 6,8% badanych.® Wydaje sig, ze w naszym regionie nie moz-
na uzna¢ mykoplazm za tak czestg przyczyne zapaleh ptuc
u dorostych, jak to sugerujg autorzy. Przedstawione argumen-
ty epidemiologiczne maja istotne znaczenie terapeutyczne. Le-
czenie domowych zapalen ptuc jest empiryczne. Doboér lekow
u tych chorych opiera sie na lokalnej sytuacji epidemiologicz-
nej. Gdyby mykoplazmy rzeczywiscie powodowaty ponad 40%
wszystkich domowych zapalen ptuc, leczenie w tych przypad-
kach nalezatoby rozpoczynaé od makrolidéw.

W nowych polskich rekomendacjach dotyczacych domo-
wych zapalen ptuc u dorostych podaje sie, ze gféwng przyczy-
na tej choroby jest Streptococcus pneumoniae. Lekiem pierw-
szego rzutu powinna by¢ w tych przypadkach amoksycylina.”
U mtodych dorostych z tagodnym przebiegiem choroby, u kto-
rych podejrzewa sie atypowe zapalenie pfuc spowodowane
przez Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae
lub Legionella pneumophila, mozna jednak zastosowacé
w pierwszym rzucie makrolid.

Nieco inaczej przedstawiajg sie dane epidemiologiczne do-
tyczace dzieci, w przypadku ktérych etiologia zapalen ptuc za-
lezy w duzej mierze od wieku pacjenta. U najmtodszych dzie-
ci (do 4. r.z.) chorobe powodujg najczesciej wirusy, gtownie
grypy, paragrypy i respiratory syncytial virus (28-37%),
a u starszych dzieci (5-15 lat) wigkszg role odgrywajg bakte-
rie atypowe (4-51%).8° Najwazniejsza przyczyna domowych
zapalen ptuc u dzieci jest jednak, podobnie jak u dorostych,
Streptococcus pneumoniae. Taka etiologie rozpoznaje sie
u 70% dzieci hospitalizowanych z powodu tej choroby.!° Z te-
go wzgledu polskie rekomendacje dotyczace zapalen ptuc
u dzieci uzalezniajg leczenie od wieku pacjenta. U dzieci
w wieku od 3. tygodnia do 3. miesigca zycia jako leczenie
pierwszego rzutu zaleca sie cefuroksym lub amoksycyline z kla-
wulanianem, u dzieci od 3. miesigca do 5. r.z. nalezy stosowaé
amoksycyline, natomiast u dzieci miedzy 5. a 15. r.z. leczenie
empiryczne zapalen ptuc o lekkim lub $rednio ciezkim przebie-
gu mozna rozpoczaé od amoksycyliny lub makrolidu.”

Komentarza wymaga rowniez strategia postepowania w przy-
padku zapalenia gardta. Bakterie sg rzadkg przyczynag zapale-
nia gardta, zaledwie u 5-10% dorostych i u 15-30% dzieci.!!
W zdecydowanej wigkszosci przypadkéw chorobe powodujg wi-
rusy, najczesciej rinowirusy, koronawirusy, adenowirusy, wirus
Epsteina—-Barr, Coxsackie, Herpes simplex, wirus grypy i para-
grypy.'? Bardzo istotne jest rozréznienie etiologii wirusowej od
bakteryjnej. Do tego celu stuza skale punktowe oparte na wy-
wiadzie i badaniu przedmiotowym, zalecane przez nowe polskie
rekomendacje dotyczace zakazenia gardfa i migdatkéw’, np. ska-
la Centora/Mclssaca!®# lub skala Walsha.!®> W Polsce najwie-
cej przypadkéw niepotrzebnego stosowania antybiotykéw w za-
kazeniach o etiologii wirusowej obserwuje sie wtasnie w leczeniu

zapalen gardfa. Z tego wzgledu obecnie zaleca sie, aby przed po-
daniem antybiotyku kazde bakteryjne zakazenie gardta potwier-
dzi¢ bakteriologicznie.” W przypadku Streptococcus pyogenes
wynik badania mikrobiologicznego zwykle otrzymuje sie po
24 h, co uzasadnia wstrzymanie sie z antybiotykoterapig do je-
go uzyskania.” Autorzy artykutu zbyt marginalnie potraktowali
problem zapalen gardta spowodowanych przez Streptococcus
pyogenes (zwtaszcza B-hemolizujacy grupy A). W praktyce kli-
nicznej ten drobnoustrdj jest odpowiedzialny za zdecydowang
wiekszo$¢ przypadkéw bakteryjnego zapalenia gardta.'® Po-
siew wymazu z gardta pozostaje ztotym standardem
w diagnostyce paciorkowcowego zapalenia gardta. Udziat innych
bakterii, takich jak Neisseria gonorrhoeae, Corynebacterium di-
phtheriae, Arcanobacterium haemolyticum i Mycoplasma
pneumoniae, w wywotywaniu zapalen gardta i migdatkow jest
tak niewielki, ze aktualne polskie zalecenia nakazujg ogranicze-
nie posiewu wymazu z gardta jedynie do diagnostyki w kierun-
ku Streptococcus pyogenes.” Rutynowe rozszerzenie diagnosty-
ki mikrobiologicznej w kierunku innych bakterii jest, wobec ich
niewielkiej roli w tych zakazeniach, stratg czasu i pieniedzy.
W Polsce znaczenie Mycoplasma pneumoniae jako przyczyny
zapalen gardfa nie wydaje sie az tak duze, jak to sugerujg au-
torzy artykutu, dlatego diagnostyka i leczenie zapalen gardta po-
winny koncentrowac sie na wirusach i paciorkowcu hemolizu-
jacym. Jesli rozpoznanie bakteryjnego zapalenia gardta jest
wysoce lub przynajmniej Srednio prawdopodobne, nalezy wyko-
na¢ badanie bakteriologiczne w kierunku Streptococcus pyoge-
nes. Dopiero w przypadku dodatniego wyniku mozna zastoso-
wacé antybiotyk.” Lekiem z wyboru pozostaje penicylina, ktérg
nalezy stosowac przez 10 dni.” Wcigz obserwuje sie stuprocen-
towa wrazliwo$é tych drobnoustrojow na penicyline.!” W pacior-
kowcowym zapaleniu gardfa makrolidy nalezy stosowac jedynie
u chorych uczulonych na penicyling (I typ nadwrazliwosci).”
W takich przypadkach wskazane jest wykonanie posiewu z okre-
$leniem lekoopornosci na erytromycyne.”

Autorzy szczegétowo opisali metody diagnostyczne stuzace
do rozpoznawania mykoplazmatycznych zakazen uktadu odde-
chowego. Sposréd trzech dostepnych (hodowla, badania sero-
logiczne i genetyczne) w Polsce powszechnie wykorzystuje sie
jedynie badania serologiczne, ktére z pewnoscig sg najmniej
przydatne w ustalaniu etiologii zakazenia w indywidualnych
przypadkach. Charakteryzujg sie one najmniejsza czuto$cig
i swoistoscig, a wyniki mozna uzyskac¢ dopiero po zakonczeniu
leczenia, czyli po 2-4 tygodniach od zachorowania. Metody ho-
dowlane wymagaja specjalnych podtozy i cho¢ charakteryzu-
ja sie znacznie wigkszg czufoscig i swoistoscig niz badania se-
rologiczne, umozliwiajg ustalenie rozpoznania po 3 tygodniach.
Ogranicza to w powaznym stopniu ich zastosowanie w rutyno-
wej diagnostyce zakazen mykoplazmatycznych.

Warto rozszerzy¢ zastosowanie metod genetycznych w diagno-
styce zakazen. Szczeg6lnie pomocne jest zalecane przez autoréw
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omawianego artykutu wykorzystanie PCR w rzeczywistym czasie.
Metoda ta jest stosowana w wielu krajach w diagnostyce zaka-
zen atypowych i konieczne jest jej rozpowszechnienie w Polsce.

Autorzy bardzo skrétowo oméwili leczenie mykoplazmatycz-
nych zakazen uktadu oddechowego. Konsekwencjg wyolbrzymie-
nia ich znaczenia epidemiologicznego jest stosowanie w zakaze-
niach drég oddechowych antybiotykéw skutecznych w infekcjach
atypowych, a szczegdlnie makrolidéw i tetracyklin. Trudno zgo-
dzi¢ sie z taka praktykg wobec sytuacji epidemiologicznej w Pol-
sce, gdzie z powodu naduzywania antybiotykéw obserwuje sie
niepokojaco narastajgca antybiotykoopornos$¢ bakterii, szczegol-
nie niebezpieczng w przypadku Streptococcus pneumoniae.
Tylko w latach 2006-2008 wrazliwo$¢ tych bakterii na makro-
lidy zmniejszyta sie z 81% do 70%.” Tak duzy odsetek szczepdw
lekoopornych nakazuje ograniczenie stosowania lekéw z tej gru-
py do sytuacji, gdy jest to absolutnie niezbedne.

W Polsce obserwuje sig inny typ lekoopornosci bakterii na
makrolidy niz w Stanach Zjednoczonych. W USA oporno$¢ po-
lega na aktywnym usuwaniu antybiotyku z komdrki bakteryj-
nej, co powoduje oporno$¢ na antybiotyki 14- i 15-weglowe,
takie jak erytromycyna, klarytromycyna, azytromycyna, przy za-
chowanej wrazliwosci na antybiotyki 16-weglowe, jak spiromy-
cyna, oraz na klindamycyne.'® W Polsce mechanizm ten wia-
ze sie z modyfikacjg wigzania makrolidéw w rybosomie, ktéra
powoduje opornos$¢ na wszystkie makrolidy, linkozaminy i strep-
tograminy (fenotyp opornosci MLS,).'° Z tego wzgledu strate-
gia postepowania w zakazeniach uktadu oddechowego w USA
nie powinna by¢ bezkrytycznie stosowana w kraju o odmien-
nej sytuacji epidemiologicznej w zakresie wrazliwosci bakterii
na leki pierwszego rzutu.

Warto sie zastanowi¢, czy w omawianych mykoplazma-
tycznych zakazeniach gérnych drég oddechowych konieczne
jest zastosowanie antybiotykdw, przede wszystkim czy rzeczy-
wiscie powinny by¢ one stosowane az tak dtugo (10-14 dni),
jak to sugeruja autorzy. Nie mozna uogdlnia¢ problemu — mé-
wigc o antybiotykoterapii, trzeba zdefiniowaé, o jakim zakaze-
niu méwimy (ostrym czy przewlektym), jaki jest przebieg cho-
roby (lekki czy cigzki), czy chory jest uczulony na leki i jakie jest
ryzyko opornosci bakterii na leki pierwszego rzutu. Jednym
Z najczesciej popetnianych btedéw w leczeniu zakazen jest zbyt
dfuga antybiotykoterapia. Obecnie zaleca sie skrocenie czasu
leczenia przy zastosowaniu odpowiednio duzych dawek. Szcze-
gdlnie niebezpieczne jest zbyt dtugie podawanie lekéw w ma-
fych dawkach, gdyz sprzyja to rozwojowi opornosci bakterii
i zwieksza niebezpieczenstwo wystgpienia dziatan niepozada-
nych. Niepowiktane zapalenia ptuc o lekkim lub $rednio cigz-
kim przebiegu, ktére wywotywane sg przez mykoplazmy, nale-
zy leczy¢ 7 dni lub 3 dni od osiagniecia klinicznej stabilizacji.”
Ostre zakazenia gérnych drég oddechowych zwykle nie wyma-
gajg dtuzszego leczenia. Wyjatkiem jest paciorkowcowe zapa-
lenia gardta, ktére leczymy 10 dni. Zawsze nalezy rozwazy¢,

czy zakazenie gornych drég oddechowych o lekkim przebiegu
wymaga leczenia antybiotykami, nawet jesli jest pochodzenia
mykoplazmatycznego.

Stabos$cig omawianego artykutu jest przedstawienie proble-
mu w oderwaniu od ogoblnej strategii postepowania w zakaze-
niach uktadu oddechowego, co moze przyczynic sie do nieuza-
sadnionego stosowania antybiotykow w zakazeniach
niebakteryjnych lub mykoplazmatycznych o lekkim przebiegu.
Szczegoblnie niebezpieczne jest nieuzasadnione stosowanie an-
tybiotykdw z grupy makrolidéw, tetracyklin i fluorochinolonéw.
Moze to prowadzi¢ do narastania lekoopornosci, co mogtoby nie-
korzystnie odbi¢ sie na skutecznosci tych lekéw w sytuacjach,
gdy sg one naprawde niezbedne. W kwestii zakazen bardzo
ostroznie i krytycznie nalezy podchodzi¢ do zalecen pochodza-
cych z regionéw o odmiennej sytuacji epidemiologicznej.
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