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Streszczenie

Atypowe i grzybicze zapalenie pluc wystepuje rzadziej niz zapalenie typowe. Pomimo to jego po-
tencjalnie ciezki przebieg, mozliwe powiklania i trudnosci w rozpoznaniu moga by¢ wyzwaniem
dla lekarza. Terapia antybiotykiem B-laktamowym nie prowadzi do wyleczenia. W wypadku etio-
logii grzybiczej zaden z zalecanych schematéw empirycznej antybiotykoterapii pozaszpitalnego
lub szpitalnego zapalenia pluc nie jest skuteczny. Pacjenci objeci opieka paliatywng sa bardziej
narazeni na wystgpienie zapalenia pluc niz osoby z populacji ogélnej, a uposledzenie odporno-
Sci i zmiany organiczne w plucach predysponuja ich do zakazen florag atypowa. Artykul zawiera
informacje dotyczace Zrédel zakazenia, objawéw, rozpoznania oraz leczenia atypowego i grzybi-
czego zapalenia pluc przydatne w praktyce lekarza medycyny paliatywnej.

Stowa kluczowe: atypowe zapalenie pluc, grzybicze zapalenie pluc.

Abstract

Atypical and fungal pneumonia occur less frequently than typical pneumonia. However, its po-
tentially severe course, possible complications, and difficult diagnosis may be challenging for
a physician. Treatment with p-lactam antibiotic will not lead to recovery. None of the regimens of
empiric antibiotic therapy advised in community- or hospital-acquired pneumonia are therapeutic
in a disease of fungal etiology. Palliative care patients are at higher risk of pneumonia than the ge-
neral population, while impaired immunity together with structural changes in lungs predispose
to infection with atypical flora. The following article presents information concerning routes of
infection, signs and symptoms, diagnosis and treatment of atypical and fungal pneumonia useful

in palliative medicine practice.
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WSTEP

Etiologia zapalenia pluc u chorych objetych opie-
ka paliatywna jest zréznicowana i zalezy m.in. od
wieku, obecnosci czynnikéw ryzyka oraz miejsca
nabycia zakazenia. Czynniki ryzyka wystapienia
zapalenia pluc przedstawiono w tabeli 1. Pozaszpi-
talne oraz szpitalne bakteryjne zakazenia ukladu
oddechowego, w tym zapalenia pluc, najczesciej sa
wywolywane przez bakterie zwane typowymi, czyli
takie, ktérych hodowla i identyfikacja s mozliwe
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w kazdym laboratorium mikrobiologicznym, a czas
oczekiwania na wynik badania nie powinien by¢
dluzszy niz 48 godzin [1]. Najczestsze czynniki etio-
logiczne zapalen pluc zebrano w tabeli 2. Jednym
z czynnikéw etiologicznych pozaszpitalnych zapa-
len pluc sg tzw. bakterie atypowe, ktére do hodowli
oraz oceny mikrobiologicznej wymagaja szczegol-
nych warunkéw laboratoryjnych, a wynik badania
uzyskuje sie zazwyczaj po uplywie kilku tygodni [2].
W diagnostyce zakazen atypowych wykorzystuje
sie inne metody niz hodowla na odpowiednim pod-
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Tabela 1. Czynniki ryzyka wystgpienia zapalenia ptuc (na podstawie [1, 2])

Czynniki ryzyka pozaszpitalnego zapalenia ptuc
wszystkie grupy wiekowe

niewydolno$¢ krgzenia

przewlekta obturacyjna choroba ptuc
otepienie

padaczka

* przebywanie w duzych skupiskach ludzkich

Czynniki ryzyka szpitalnego zapalenia ptuc

* hospitalizacja
e unieruchomienie

wiek > 60 lat

¢ alkoholizm
¢ immunosupresja
¢ pobyt w domu opieki dla przewlekle chorych

* leczenie antybiotykami drogg dozylng w ciggu ostatnich 90 dni
* obecnoi¢ strukturalnych zmian w ptucach (guzy, rozstrzenie oskrzeli)

fozu, w tym serologiczne (majace jednakze gtéwnie
znaczenie epidemiologiczne) oraz molekularne (ta-
kie jak reakcja taficuchowa polimerazy — PCR). Do
bakterii atypowych wywolujacych zakazenia dol-
nych drég oddechowych zalicza sie Chlamydophila
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae i Legionella pneu-
mophila. Innymi czynnikami etiologicznymi zapalen
pluc, wystepujacymi szczegélnie czesto w grupie
chorych z uposledzeniem odpornosci, sa grzyby.

W artykule autorzy przedstawiaja metody diagno-
styczne i terapeutyczne wykorzystywane w przypad-
ku zapalen pluc o etiologii innej niz wywolane przez
bakterie typowe. Szczeg6lnie wnikliwie oméwione zo-
stang zagadnienia zwigzane z diagnostyka i leczeniem
zakazeh wywolanych przez bakterie atypowe, grzyby
z rodzaju Aspergillus sp. oraz Preumocystis jiroveci.

BAKTERIE ATYPOWE

Bakterie, takie jak Ch. pneumonige, M. pneumoniae
i L. pneumophila, nazywane sa atypowymi m.in. z uwa-
gi na odmienno$¢ przebiegu klinicznego wywolywa-
nych przez nie zakazen drég oddechowych oraz brak
odpowiedzi na rutynowo stosowana antybiotykote-
rapie [3]. Atypowe zapalenie pluc, bedace w przewa-
Zajacej wigkszodci przypadkéw wynikiem zakazenia
jedna sposréd wyzej wspomnianych bakterii, jest
rozpoznawane zaréwno u chorych na szpitalne, jak
i pozaszpitalne zapalenie ptuc. W odréznieniu od za-
kazef wywolywanych przez typowe patogeny, takie
jak Streptococcus pneumonige, w diagnostyce zakazen
atypowych rutynowo wykonywane badanie radiolo-
giczne pluc ani bakteriologiczne badanie plwociny nie
maja istotnego znaczenia dla ustalenia rozpoznania.
Drobnoustroje atypowe, takie jak Ch. pneumoniae czy
M. pneumoniae, moga by¢ co prawda izolowane w ho-
dowli, jednak badanie takie wymaga zastosowania
specjalnych metod i w praktyce nie jest wykonywane
[1]. Powszechne badania serologiczne maja z kolei ra-
czej znaczenie epidemiologiczne niz terapeutyczne.
Znamienny wzrost miana przeciwcial immunoglobu-
liny (Ig) M lub wykazanie 4-krotnego wzrostu miana
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Tabela 2. Najczestsze czynniki efiologiczne szpitalnych i po-
zaszpitalnych zapaleh ptuc (na podstawie [1])

Etiologia pozaszpitalnego
zapalenia ptuc

Etiologia szpitalnego
zapalenia ptuc

* Streptococcus * Klebsiella pneumoniae
pneumoniae * Pseudomonas

* Klebsiella pneumoniae aeruginosa

* Mycoplasma e Staphylococcus aureus
pneumoniae e Escherichia coli

¢ Chlamydophila » Streptococcus
pneumoniae pneumoniae

¢ Haemophilus influenzae e Legionella

e wirusy (RS, rynowirusy) pneumophila

* Staphylococcus aureus e Mycobacterium sp.

Legionella pneumophila * wirusy
niezidentyfikowane

przeciwciat IgG skierowanych przeciwko antygenom
odpowiedniego drobnoustroju, upowazniajace do po-
stawienia diagnozy, obserwuje sie dopiero po uptywie
przynajmniej ok. 7 dni od chwili zakazenia (IgM) lub
7-10 dni (IgG) [1]. Dane wskazuja natomiast na prze-
wage badan molekularnych, takich jak PCR czy real-
-time PCR, nad badaniami serologicznymi z uwagi na
ich istotnie wyzsza czuloé¢ i swoisto$¢ w diagnostyce
zakazen atypowych oraz mozliwos¢ ustalenia rozpo-
znania juz na wczesnym etapie choroby [1]. W Polsce
badania te nie s jednak rutynowo stosowane.

Wykaz antybiotykéw skutecznych w leczeniu za-
palen pluc wywolywanych przez bakterie atypowe
wraz z dawkowaniem przedstawiono w tabeli 3.

LAPALENIE PLUC WYWOLANE PRZEZ
CHLAMYDIA PNEUMONIAE
(CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAE)

O powszechnym wystepowaniu Ch. pneumoniae
w $Srodowisku $wiadczy obecnos$¢ swoistych prze-
ciwcial w surowicy ok. 40-70% oséb w populacji
ogolnej. Z uwagi na silne powinowactwo do komo-
rek nablonka drég oddechowych Ch. pneumoniae sta-
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Tabela 3. Wykaz antybiotykdw skutecznych w leczeniu
pozaszpitalnego zapalenia ptuc o etiologii Chlamydia
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae i Legionella pneu-
mophila (na podstawie [10])

Antybiotyk Dawkowanie

azytromycyna 1500 mg w ciggu 5 dni: 500 mg
1 x dziennie w pierwszej dobie,
nastepnie 250 mg 1 x dziennie
przez kolejne 4 dni

klarytfromycyna 500 mg 2 x dziennie przez 10 dni p.o.

doksycyklina 100 mg 2 x dziennie

przez 7-21 dni p.o.

tetracyklina 250 mg 4 x dziennie

przez 7-21 dni p.o.

lewofloksacyna 750 mg 1 x dziennie

przez 5-10 dni p.o./i.v. lub

500 mg 1 x dziennie

przez 7-14 dni p.o./i.v.
moksyfloksacyna 400 mg 1 x dziennie przez 10 dni p.o.

nowi do$¢ czesty czynnik etiologiczny zapalen gar-
dla, krtani, zatok obocznych nosa, ucha srodkowego
oraz oskrzeli. Badania epidemiologiczne pokazuja,
ze moze odpowiadaé za ok. 2,2-8,1% przypadkow
pozaszpitalnych zapalen pluc [4].

Szacuje sie, ze ok. 70% zakazen gérnych drég
oddechowych o etiologii Ch. pneumoniae stanowia
zakazenia bezobjawowe lub przebiegajace ze stabo
wyrazong ekspresja objawo6w klinicznych, niejedno-
krotnie blednie rozpoznawane jako infekcja wiruso-
wa. U ok. 10% zakazonych oséb stwierdza sie kli-
niczne cechy zapalenia ptuc, jednak rzadko ma ono
gwaltowny przebieg prowadzacy do niewydolnosci
oddechowej i zgonu (wyjatek stanowia pacjenci
z innymi chorobami wspoélistniejacymi, takimi jak
zapalenie mieénia sercowego, zapalenie opon modz-
gowo-rdzeniowych lub mézgu oraz osoby z choro-
bami przewlektymi) [4, 5].

Zrédlo zakazenia Ch. prieumoniae stanowia osoby
chore. Do transmisji dochodzi droga kropelkowa
poprzez inhalacje aerozolu zawierajgcego patogen
bytujacy w wydzielinach blony §luzowej drég od-
dechowych. Zakazenie szczegélnie szybko rozprze-
strzenia si¢ w duzych skupiskach ludzkich [2].

Zapalenie ptuc wywolane przez Ch. pneumoniae
najczesciej rozwija sie stopniowo, charakteryzuje je
lagodny, ale dlugotrwaly przebieg [3]. W poczatko-
wym okresie zakazenia dominuja objawy grypopo-
dobne z towarzyszacym zapaleniem gardla, krtani
i/lub zatok obocznych nosa. Chorzy najczesciej skar-
zg sie na chrypke, bdl gardla oraz podwyzszona
temperature ciala. Po 14 tygodniach rozwija sie za-
palenie pluc, ktérego najwazniejszym objawem jest
kaszel utrzymujacy sie przez kilka tygodni. W odréz-
nieniu od typowych zapalen pluc u chorych nie ob-
serwuje sie ropnej plwociny i gorgczki (temperatura
ciala jest zazwyczaj nieco podwyzszona lub utrzy-
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muje sie w granicach normy), a zmiany ostuchowe
sa stabo wyrazone. W badaniach laboratoryjnych
moze sie zaznaczy¢ niewielki wzrost parametréw
zapalnych przy zazwyczaj prawidlowej leukocy-
tozie [2]. Obraz radiologiczny ptuc u chorych z za-
kazeniem dolnych drég oddechowych o etiologii
Ch. pneumoniae nie jest swoisty, a w wielu przypad-
kach zmiany zapalne sa zlokalizowane obustronnie
[6], z obecnoscia nieregularnych naciekéw zapal-
nych lub zmian w tkance Sr6dmiazszowej, umiej-
scowionych zazwyczaj w $rodkowych lub dolnych
polach ptucnych.

W diagnostyce réznicowej wykorzystywane jest
oznaczenie miana swoistych przeciwcial przeciwko
Ch. pneumonige w Kklasie IgM (przy wartoéci miana
> 1/16 prawdopodobienistwo aktywnego zakazenia
jest duze, jednak przeciwciala powstajg zazwyczaj
1-2 tygodnie od zakazenia) i IgG (duze prawdo-
podobiefistwo aktywnego zakazenia, gdy miano
> 1/512 lub stwierdza sie 4-krotny wzrost miana
przeciwcial pomiedzy dwoma oznaczeniami w od-
stepie 2—4 tygodni) [7]. Bakterie z rodzaju Chlamydia
sa pasozytami wewnatrzkomérkowymi, niemajacy-
mi $ciany komoérkowej, z tego wzgledu mozliwosci
ich wyhodowania w klasycznych posiewach mate-
riatu biologicznego sa bardzo ograniczone.

Ze wzgledu na trudnosci diagnostyczne zwia-
zane z identyfikacja patogenu leczenie atypowego
zapalenia pluc wywolanego przez Chlamydia pneu-
monige rozpoczyna sie przewaznie na podstawie
obrazu klinicznego. W leczeniu wykazano skutecz-
no$¢ makrolidéw, tetracyklin (doksycyklina) oraz
tzw. fluorochinolonéw plucnych (lewofloksacyna,
moksyfloksacyna) stosowanych przez 10-14 dni [8,
9]. Zakazenie bakteriami Chlamydia nie poddaje sie
leczeniu B-laktamami.

ZAPALENIE PLtUC WYWOLANE
PRZEZ MYCOPLASMA PNEUMONIAE

Obraz Kkliniczny zapalenia pluc o etiologii
M. pneumoniae jest niecharakterystyczny, ze stabo
wyrazonymi objawami ze strony dolnych drég od-
dechowych oraz obecnoscig objawéw towarzysza-
cych, takich jak béle miesni, powiekszenie szyjnych
wezléw chlonnych, nieproduktywny kaszel czy
oslabienie, utrudniajacych odréznienie tego typu
zakazenia od infekcji wirusowych oraz spowodo-
wanych przez inne bakterie atypowe [2].

Zrédlem zakazenia M. pneumoniae s3 osoby cho-
re. Patogen obecny w wydzielinach blony $luzowej
ukladu oddechowego jest przenoszony droga kro-
pelkowa, a okres inkubacji choroby od momentu za-
kazenia wynosi 1-3 tygodni. Zakazenie szczegdlnie
czesto dotyczy dzieci w wieku szkolnym oraz mto-
dych dorostych, ze zwiekszong czestoscig wystepo-
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wania w okresie jesiennym oraz wsrdd oséb przeby-
wajacych w duzych skupiskach ludzkich.

Obraz kliniczny zakazenia jest zréznicowany —
od infekcji przebiegajacych z tagodnym poczatkiem
i stabo wyrazonymi objawami ze strony gérnych
drég oddechowych, ktére z uptywem czasu przy-
bieraja na sile, ostatecznie manifestujac sie wysoka
goraczka i uporczywym kaszlem, az po ciezkie zapa-
lenie ptuc, charakteryzujace sie ostrym przebiegiem
z obecnoécia objawdéw pozaplucnych, takich jak
zmiany skérne o charakterze rumieniowym (erythe-
ma nodosum, zespo6l Stevensa-Johnsona), zaburzenia
ze strony uktadu pokarmowego (nudnosci, wymio-
ty, béle brzucha, biegunka, ostre zapalenie watroby),
nerwowego (aseptyczne zapalenie opon mézgowo-
-rdzeniowych, zapalenie moézgu) albo sercowo-
-naczyniowego (choroba Kawasakiego, powiklania
zakrzepowo-zatorowe, zapalenie osierdzia) [2, 10].
Najczesciej jednak objawy zakazenia sa tagodne lub
umiarkowanie nasilone, z tendencja do samoograni-
czania sie i ustepowania niezaleznie od wdrozonego
leczenia przyczynowego. Niekiedy objawy niele-
czonego zakazenia moga sie utrzymywac nawet do
kilku tygodni lub miesiecy [11, 12], a w skrajnych
przypadkach ciezki przebieg choroby moze prowa-
dzi¢ do wystgpienia niewydolnosci oddechowej lub
ciezkich powiklan neurologicznych skutkujacych
zwiekszonym ryzykiem zgonu [10].

W badaniu przedmiotowym zazwyczaj dominuja
cechy $wiadczace o stanie zapalnym zlokalizowa-
nym w oskrzelach, takie jak furczenia i/lub $wisty.
Zmiany radiologiczne w plucach nie sa swoiste
i stwierdza sie je najczesciej w dolnych polach ptuc-
nych, maja charakter rozsianych zmian $rédmigz-
szowych, ktérych nasilenie niejednokrotnie odbiega
od stanu klinicznego chorego [10, 13]. Badanie ptuc
wykonane przy uzyciu tomografii komputerowej
moze uwidoczni¢ zmiany radiologiczne tworzace
obraz paczkujacego drzewa (tree-in-bud-appearance),
Swiadczace o aktywnym procesie zapalnym
w oskrzelikach [10].

Muycoplasma pneumoniae jest patogenem zewnatrz-
komoérkowym, bakterig o bardzo matych rozmiarach
(stanowigcych ok. 5% rozmiaréw typowej bakterii),
niemajacg $ciany komoérkowej. Jest organizmem nie-
zwykle wrazliwym na wysychanie, ktérego hodow-
la jest powolna (wzrost trwa ok. 3 tygodni) i trudna,
pomimo istnienia standardowych podlozy uzywa-
nych do jego identyfikacji (np. podloze agarowe
SP4). Wzrost patogenu powodujacego fermentacje
glukozy i powstawanie mikroskopijnych, sferycz-
nych kolonii o $rednicy ok. 100 um stanowi prze-
stanke przemawiajaca za obecnoscia M. pneumoniae
[14]. Pozytywny wynik posiewu mikrobiologiczne-
go plwociny jest w 100% specyficzny i uwazany za
zloty standard postepowania diagnostycznego [10].
Jednakze z uwagi na czas trwania hodowli, koszty
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i ograniczong dostepnos¢, uzytecznos¢ tego badania
jako jedynej rutynowej metody stosowanej w dia-
gnostyce zakazen M. pneumoniae jest ograniczona
[10, 14].

Wynik posiewu bakteriologicznego plwociny lub
innego materiatu biologicznego pobranego od cho-
rego z duzym prawdopodobienstwem moze by¢
falszywie ujemny. Metodg najczesciej stosowana
w celu identyfikacji patogenu jest oznaczenie miana
przeciwcial przeciwko M. pneumoniae w klasach IgM
iIgG w surowicy, zwykle przy uzyciu testéw immu-
noenzymatycznych (ELISA). Powazng wada badan
serologicznych jest jednak ich staba czulos¢ i swo-
istod¢, doé¢ duzy odsetek wynikéw fatszywie do-
datnich obserwowanych u nosicieli M. pneumoniae
oraz brak mozliwosci identyfikacji ostrego zakazenia
M. pneumoniae [10]. Jednoznaczne potwierdzenie ak-
tywnego zakazenia wymaga stwierdzenia serokon-
wersji w przynajmniej 2 prébkach krwi pobranych
w odstepie 2-4 tygodni (miano przeciwcial IgM
> 1/160 lub 4-krotny wzrost miana IgG w ciggu
24 tygodni wskazuja na duze prawdopodobien-
stwo aktywnego zakazenia) [15].

Ze wzgledu na trudnosci diagnostyczne leczenie
rozpoczyna sie¢ przewaznie na podstawie podejrze-
nia klinicznego zakazenia M. pneumoniae. W lecze-
niu przyczynowym skuteczne sg makrolidy (obser-
wuje sie jednak narastajacg opornos¢ M. pneumoniae
na makrolidy, stanowiaca istotny problem stwier-
dzany w przypadku ok. 9% zakazen o etiologii
M. pneumoniae wystepujacych we Francji, ok. 13-27%
zakazen w USA oraz nawet 98% zakazen stwierdza-
nych u mieszkancéw Pekinu [10, 16]) lub tzw. flu-
orochinolony plucne (lewofloksacyna, moksyfloksa-
cyna), lub doksycyklina [16]. Leczenie trwa zwykle
10 dni. W przypadku zastosowania azytromycyny
u pacjentéw z pozaszpitalnym zapaleniem ptuc wy-
wolanym przez M. pneumonige rownie skuteczne jest
leczenie 5-dniowe [17]. Zakazenie Mycoplasma nie
poddaje sie leczeniu B-laktamami (tab. 3).

ZAPALENIE PLUC WYWOLANE
PRZEZ LEGIONELLA PNEUMOPHILA

Legionella pneumophila jest czynnikiem etiolo-
gicznym ok. 04% pozaszpitalnych zapalen ptuc
wymagajacych leczenia w warunkach domowych,
ok. 4% zapalen pluc wymagajacych hospitalizacji
oraz u nawet 18% chorych leczonych na oddzialach
intensywnej terapii [1]. Zapalenie pluc wywolane
przez ten patogen niezwykle rzadko jest wynikiem
kontaktu z osoba chora. Bakterie L. pneumophila do
drég oddechowych inhalowane sg wraz ze skazo-
nym aerozolem wodnym, a zapalenie pluc rozwija
sie zazwyczaj po ok. 10 dniach od ekspozycji. Rezer-
wuarem Legionella sp. i zrédlem zakazenia s instala-
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cje wodociggowe budynkéw (np. wysokosciowych),
jacuzzi, fontanny, prysznice oraz wszelkie urzadze-
nia generujace wodne aerozole, z tego tez powodu
cze$¢ zachorowan wigze sie z wakacyjnymi podré-
zami. Innym istotnym Zrédlem zakazen sa wielora-
zowe zbiorniki z woda stosowane do nawilzania tle-
nu stosowanego w tlenoterapii [18]. Zakazenie moze
mie¢ charakter epidemiczny, szczegélnie czesto
wystepuje u chorych z niedoborami odpornosci ko-
morkowej [1]. Do innych czynnikéw ryzyka zalicza
sie wiek powyzej 50. roku zycia, palenie wyrobéw
tytoniowych, przewlekla obturacyjna chorobe ptuc,
cukrzyce, niewydolnoé¢ nerek lub watroby oraz za-
awansowang chorobe nowotworowa.

Zapalenie pluc wywolane przez L. pneumophila
zazwyczaj charakteryzuje sie ciezkim przebiegiem,
z wspolwystepowaniem takich objawéw, jak uogol-
nione béle miesni, rzadziej béle glowy, nudnosci lub
biegunka. Nalezy je podejrzewaé u oséb, u ktérych
stwierdzono nieskuteczno$¢ zastosowanej uprzed-
nio antybiotykoterapii z uzyciem p-laktamoéw, pa-
cjentéw, u ktérych w przebiegu zapalenia pluc
doszlo do ciezkiej niewydolnosci oddechowej,
immunoniekompetentnych oraz oséb z dodatnim
wywiadem dotyczacym ekspozycji na wspomniane
powyzej zrédla zakazenia w ciggu poprzedzajacych
10 dni. Inne zaburzenia mogace wskazywa¢ na za-
kazenie Legionella sp. to biegunka, zaburzenia neu-
rologiczne (np. splatanie), goraczka > 39°C, a w ba-
daniach laboratoryjnych hiponatremia, zwiekszona
aktywnos¢ enzymoéw watrobowych oraz hematuria
[2,19].

Zmiany radiologiczne pluc nie sa swoiste, stosun-
kowo czesto wieloogniskowe i obustronne, utrzy-
mujace sie zazwyczaj dluzej niz objawy kliniczne.
Moze im towarzyszy¢ obecnos¢ pltynu w jamie lub
jamach optucnowych [20].

W organizmie czlowieka bakterie Legionella na-
mnazajg sie w makrofagach plucnych. Jako paso-
zyty wewnatrzkomoérkowe sa niemozliwe do wy-
hodowania w klasycznych posiewach materialu
biologicznego [2]. Zakazenie L. pneumophila mozna
potwierdzié¢, oznaczajac antygen L. pneumophila
w moczu oraz wykonujac jednoczesnie specjalny
posiew plwociny lub ptynu optucnowego w kierun-
ku Legionella (podloze BYCE-agar). Posiew wykry-
wa wszelkie gatunki i serogrupy Legionella mogace
wywolaé chorobe, wzrost trwa jednak ponad 5 dni,
a procedura jest technicznie trudna. Oznaczenie
antygenu jest szybkie i latwe, jednak dotyczy tylko
L. pneumophila serogrupy 1, ktéra jest przyczyna
prawdopodobnie ok. 80% zakazen [2].

W leczeniu zakazen wywolanych przez L. pneu-
mophila skuteczne sg makrolidy, fluorochinolony,
doksycyklina oraz kotrimoksazol [2]. W ciezkich
i opornych przypadkach nalezy rozwazy¢ leczenie
skojarzone azytromycyna z rifampicyna. Antybio-
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tykoterapia powinna by¢ kontynuowana zwykle
przez 14-21 dni, natomiast w przypadku stosowania
azytromycyny — 5-10 dni [2] (tab. 3).

LAPALENIE PLUC WYWOLANE PRZEZ
PNEUMOCYSTIS JIROVECI

Zapalenie pluc wywolane przez grzyb Pneumocy-
stis jiroveci (dawniej Pneumocystis carinii — zaliczany
blednie do pierwotniakéw) dotyczy przede wszyst-
kim os6b z uposledzong odpornoscia komérkowa
i humoralng. Czynnikami ryzyka wystapienia zaka-
zenia sa nowotwory, zwlaszcza nowotwory szpiku
kostnego, stan po przeszczepieniu szpiku, stosowa-
nie lekéw immunosupresyjnych, w tym glikokorty-
kosteroidow, lekéw przeciwnowotworowych (flu-
darabina, winkrystyna, cyklofosfamid), oraz ciezkie
niedozywienie. Pneumocystozowe zapalenie pluc
jest jedng z choréb wskaznikowych AIDS. Zrédtem
zakazenia P. jiroveci s najczesciej osoby zdrowe be-
dace nosicielami patogenu, ktéry w drogach odde-
chowych ludzi wystepuje dos¢ powszechnie [2].

Objawami zakazenia P. jiroveci sa dusznos¢, go-
raczka oraz suchy kaszel. Typowym obrazem w ba-
daniu radiologicznym pluc sg zmiany o charakterze
obustronnych, odwnekowych, siatkowatych zacie-
nien, czesto jednak obraz radiologiczny jest niecha-
rakterystyczny. Badanie pluc przy uzyciu tomografii
komputerowej moze wykaza¢ odwnekowe zacienie-
nia o charakterze ,matowej szyby” lub zacienienia
siatkowate oraz w 1/3 przypadkéw réznego ksztal-
tu i wielkodci pneumatocele (komory wypelnione
powietrzem podobne do pecherzy rozedmowych)
—w zwigzku z powyzszym u chorych na pneumocy-
stozowe zapalenie pluc istnieje podwyzszone ryzy-
ko wystapienia odmy optucnowej [2].

Z uwagi na brak mozliwosci wyhodowania P, jiro-
vecii w posiewie plwociny [21] rozpoznanie choro-
by opiera sie na mikroskopowym stwierdzeniu cyst
w barwionym (np. barwienie Giemsy) rozmazie
indukowanej plwociny (plwocina odkrztuszana sa-
moistnie jest niediagnostyczna). Sekrecja plwociny
jest indukowana poprzez kilkuminutowsq inhalacje
hipertonicznego roztworu chlorku sodu (10% NacCl).
Do badania mikroskopowego mozna réwniez wy-
korzystaé popluczyny oskrzelowe pobrane podczas
bronchoskopii. Patogen jest wykrywalny w plwoci-
nie jeszcze w ciggu kilku pierwszych dni po wlacze-
niu leczenia, z tego tez wzgledu nie ma koniecznosci
opdzniania wlgczenia leczenia empirycznego w celu
pobrania prébki plwociny przed jego rozpoczeciem
[2]. Oznaczenie obecnosci materialu genetycznego
P jirovecii w popluczynach oskrzelowych metoda
PCR charakteryzuje sie wyzsza czuloécia diagno-
styczng, jednak wiaze sie z wieksza liczbg wynikow
fatszywie dodatnich w wypadku oséb skolonizowa-
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nych patogenem, u ktérych nie jest on przyczyna
choroby [22].

Leczenie trwa 21 dni. Lekiem pierwszego rzutu
jest kotrimoksazol (sulfametoksazol i trimetoprim)
w dawece: trimetoprim 20 mg/kg m.c./dobe + sulfa-
metoksazol 75 mg/kg m.c./dobe, w 3 dawkach po-
dzielonych. W ciezkich zakazeniach lek jest stosowa-
ny dozylnie, w chorobach o lekkim i umiarkowanie
ciezkim przebiegu — droga doustna. Dawkowanie
leku wymaga redukcji w zaleznosci od stopnia wy-
dolnosci nerek. Alternatywne leczenie przedstawio-
no w tabeli 4.

Warto wspomnie¢, ze w pierwszych dniach le-
czenia moze doj$¢ do pogorszenia klinicznych obja-
wow zapalenia pluc ze wzgledu na rozpad komérek
grzyba [2]. W takim przypadku nalezy zastosowac
prednizon w dawce 80 mg dziennie (40 mg co 12 go-
dzin) przez 5 dni, ze stopniowg redukcjg dawki do-
bowej w ciggu nastepnych kilkunastu dni (40 mg
dziennie przez kolejnych 6 dni, a nastepnie 20 mg
dziennie przez 10 dni) [23].

W  profilaktyce wtérnej pneumocystozowego
zapalenia pluc po zakonczeniu leczenia u chorych
w stanie immunosupresji oraz zakazonych wirusem
HIV stosowany jest kotrimoksazol, alternatywnie
mozna zastosowaé dapson, atowakwon lub pen-
tamidyne wziewnie [24]. Leki i ich dawkowanie
przedstawiono w tabeli 5.

ASPERGILOZA PLUCNA

Aspergiloza plucna jest wynikiem zakazenia
grzybem z rodzaju Aspergillus. Obecnoé¢ grzyba
moze przybiera¢ rézne formy — od bezobjawowej
kolonizacji poprzez zakazenia nieinwazyjne, w tym
przewlekle zapalenia oskrzeli lub pluc, skoficzyw-
szy na inwazyjnej aspergilozie plucnej, dla ktérej
wystapienia kluczowe znaczenie ma uposledzenie
odpornosci. Zrédtem zakazenia jest powietrze at-
mosferyczne, ktére zawiera liczne zarodniki grzy-
béw z rodzaju Aspergillus sp. [2].

Choroba wystepuje rzadko i dotyczy gléwnie
0s0b z niedoborami odpornosci. W warunkach pra-

widlowej odpornosci dostajace sie do drég odde-
chowych zarodniki grzyba usuwane sg z pluc wraz
z wydzieling oskrzelowa lub aktywnie niszczone
przez makrofagi plucne. W przypadku zaburzen
klirensu rzeskowego, obserwowanych m.in. u cho-
rych na przewlekla obturacyjng chorobe pluc, albo
w razie obecnosci strukturalnych zmian w plu-
cach, takich jak rozstrzenie oskrzeli, jamy czy guzy,
grzyb zasiedla jamy i poszerzone oskrzela, w kt6-
rych zalega wydzielina oskrzelowa, a takze wnika
w uszkodzone lub martwe tkanki. Obecnos¢ grzybni
powoduje miejscowe uszkodzenia drég oddecho-
wych, sprzyjajac wystgpieniu aspergilozy inwazyj-
nej. W inwazyjnej aspergilozie grzyb wnika w glab
zdrowych tkanek, uszkadza blone sluzowa oskrzeli,
migzsz plucny, naczynia krwionosne, przenika do
krwiobiegu [25, 26].

Czynnikami ryzyka wystapienia aspergilozy
plucnej jest leczenie immunosupresyjne, w tym
glikokortykosteroidoterapia lub chemioterapia, jak
rowniez nowotwory szpiku, stany po jego prze-
szczepieniu, neutropenia, guzy pluc, szczegdlnie
z obecnoécia cech rozpadu, niedozywienie, przewle-
kia obturacyjna choroba ptuc, rozstrzenie oskrzeli,
jamy w obrebie migzszu plucnego [25, 26].

U chorych z wspolwystepowaniem aspergilozy
plucnej i nowotworu pluca najczesciej stwierdzany-
mi objawami byly goraczka, b6l w klatce piersiowe;j,
kaszel, dusznos¢ oraz krwioplucie, mogace niekiedy
osigga¢ nasilenie zagrazajace zyciu. Niespecyficz-
no$¢ objawdéw utrudnia ustalenie odpowiedniego
rozpoznania. Poczatkowo stosowane antybiotyki nie
przynosza zwykle poprawy [2].

U chorych z nowotworami ptuc, u ktérych nie
stwierdza sie dodatkowych czynnikéw uposledza-
jacych funkcje ukladu immunologicznego, czesciej
wystepuja formy przewleklej aspergilozy nieinwa-
zyjnej. Jedna z nich jest grzybniak kropidlakowy
(aspergiloma) — guz utworzony przez grzybnie, zlo-
kalizowany najczesciej w jamie istniejacej uprzed-
nio w plucu. Aspergiloma jest czesto niemozliwy
do odréznienia klinicznie i radiologicznie od guza
nowotworowego. Niekiedy w czeSciowo wypel-
nionej przez guza jamie pozostaje rabek powietrza,

Tabela 4. Wykaz lekdw stosowanych w leczeniu zapalenia ptuc o etiologii Pneumocystis jiroveci (na podstawie [2])

Antybiotyk

kotrimoksazol

Dawkowanie

trimetoprim 20 mg/kg m.c. dziennie

sulfametoksazol 75 mg/kg m.c. dziennie

klindamycyna 300-200 mg 3 x dziennie doustnie

prymachina 15-30 mg dziennie doustnie
frimetoprim 15 mg/kg m.c. dziennie doustnie
dapson 100 mg dziennie doustnie
atowakwon 750 mg 2 x dziennie

pentamidyna 3-4 mg/kg m.c. dziennie dozylnie
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Uwagi

doustnie lub dozylnie w zaleznosci od ciezkosci
przebiegu choroby

rébwnoczesnie stosowane sg oba antybiotyki

rébwnoczesnie stosowane sg oba antybiotyki

przed positkiem
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Tabela 5. Wykaz lekéw stosowanych w profilaktyce wtdrnej zapalenia ptuc o etiologii Pneumocystis jiroveci (na podsta-

wie [24])
Antybiotyk Dawkowanie
kotrimoksazol 480-960 mg 1 x dziennie
dapson 100 mg dziennie
atowakwon 1500 mg 1 x dziennie

pentamidyna 300 mg w 6 ml 0,9% NaCl co 4 tygodnie

ktéry w tomografii komputerowej daje tzw. objaw
powietrznego potksiezyca. W literaturze przedmio-
tu opisano réwniez przypadki, kiedy grzyb otaczat
i infiltrowal mase guza nowotworowego, zwlaszcza
jego strefe rozpadu, albo rozwijat sie w blonie §luzo-
wej uszkodzonego przez guz oskrzela [25].

W  przebiegu inwazyjnej aspergilozy nacieki
grzybicze moga przybiera¢ posta¢ guzéw umiej-
scowionych w prawidlowym migzszu plucnym,
trudnych do odréznienia od guzéw o charakterze
nowotworowym. Badanie obrazowe wykonane me-
toda tomografii komputerowej w wiekszosci przy-
padkéw (60%) uwidacznia zmiany guzowate (lub
zmiane guzowaty), otoczone strefa o charakterze
tzw. matowej szyby, o zmniejszajacej sie obwodo-
wo densyjnoéci. Objaw ten wystepuje czesciej we
wczesnych fazach choroby. Niestety, jest on obser-
wowany réwniez w niektérych przypadkach nowo-
tworéw. Poprawa stanu odpornosci chorego moze
sie wigza¢ z pojawieniem sie cech rozpadu w obre-
bie guza [26]. W przebiegu inwazyjnej aspergilozy
moze doj$¢ rowniez do zajecia oSrodkowego ukla-
du nerwowego, co moze skutkowaé wystapieniem
u chorego objaw6éw neurologicznych.

Grzybicza etiologie choroby mozna potwier-
dzi¢ poprzez badanie mikroskopowe barwionego
(np. metodg Giemsy) rozmazu plwociny. Rozpo-
znanie przesadza stwierdzenie obecnosci strzepek
grzybni Aspergillus sp. Niestety, czulo$¢ bada-
nia jest nieduza, w przypadku niewielkiej ilosci
grzybni w drogach oddechowych strzepki moga
zosta¢ niewykryte. Innag metoda jest badanie
mikroskopowe barwionego rozmazu (np. metoda
Giemsy) bronchoaspiratu lub osadu popluczyn
oskrzelowych, ewentualnie histopatologiczna oce-
na wycinka tkankowego po specjalnym barwieniu
w kierunku strzepek grzybni — ich obecno$¢ decy-
duje o rozpoznaniu. Warto wspomnie(, ze stwier-
dzenie strzepek grzybni w bronchoaspiracie lub
w popluczynach oskrzelowych jest bardziej praw-
dopodobne niz w plwocinie. Czuloé¢ badan nie
przekracza jednak 50%. Warto$¢ diagnostyczna
probek pobranych z oskrzeli znajdujacych sie
w poblizu zmian radiologicznych jest wieksza niz
pobranych w sposéb niecelowany [27]. Powyzsze
metody wymagaja jednak wykonania badan inwa-
zyjnych — bronchoskopii z pobraniem odpowied-
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Uwagi

podczas positku

przez jednokierunkowy nebulizator Respirgard

niego materialu albo przezskdrnej biopsji igtowej
podejrzanej zmiany pod kontrola tomografii kom-
puterowej, co nie zawsze jest mozliwe. Obecnos¢
strzepek grzybni stwierdzona histopatologicznie
w obrebie zdrowych tkanek jednoznacznie po-
twierdza aspergiloze inwazyjna. W diagnostyce
wykorzystuje sie rowniez posiew pod katem grzy-
béw wydzieliny oskrzelowej, tj. plwociny, bron-
choaspiratu, ale takze popluczyn oskrzelowych
i ewentualnie wycinka tkankowego. Posiew jest
jednak czasochlonny, jego czulos$¢ nie przekra-
cza 50%, ponadto istnieje prawdopodobiefistwo
kontaminacji zarodnikami z powietrza oraz kon-
kurencyjnego wzrostu drozdzy i bakterii [2, 27].
Obecnos¢ krwi w prébce hamuje wzrost grzyba.
Dla poprawy jakoséci wyniku posiew powinien by¢
wykonany niezwlocznie po pobraniu mozliwie jak
najwiekszej objetosci prébki wydzieliny oskrzelo-
wej. W przypadku popluczyn oskrzelowych mate-
rialem badanym mikrobiologicznie powinien by¢
odwirowany osad [27]. Inng metoda stosowana
w diagnostyce aspergilozy jest badanie obecnosci
galaktomannanu (antygen swoisty dla Aspergillus)
lub B-D-glukanu (antygen nieswoisty, wlasciwy
dla wiekszosci rodzajow grzybéw) w wymienio-
nych wyzej prébkach materialu biologicznego.
Czulo$¢ oznaczen jest wysoka w wypadku pobra-
nia wydzieliny oskrzelowej i zwieksza prawdo-
podobienstwo wykrycia grzyba. Dodatni wynik
oznaczenia w surowicy potwierdza natomiast
aspergiloze inwazyjna (grzybice w przypadku
B-D-glukanu) [27]. Oznaczenia antygenéw grzy-
biczych w surowicy sa z reguly mniej czule niz
w wydzielinie oskrzelowej. Czulo§¢ oznaczenia
w surowicy wzrasta w razie powtérzenia bada-
nia (wskazane 2-krotne oznaczenie) i jest wyz-
sza u chorych z neutropenig, nieprzyjmujacych
lekéw przeciwgrzybiczych [27]. Falszywie do-
datnie oznaczenia galaktomannanu opisywano
u pacjentéw leczonych preparatami dozylnymi
zawierajacymi glukonian, otrzymujacych prepa-
raty krwiopochodne i leczonych antybiotykami
(np. piperacyling), co wynikalo z zanieczyszcze-
nia lekéw antygenem w procesie produkgcji [27].
Zjawisko to nie musi by¢ jednak nadal regula
w zwiazku z wysitkami producentéw w celu mi-
nimalizacji zanieczyszczenia.
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Tabela 6. Wykaz lekéw przeciwgrzybiczych stosowanych w leczeniu zapalen ptuc wywotanych przez Aspergillus sp. (na

podstawie [23])

Lek

worykonazol

Dawkowanie

mg/kg m.c. 2 x dziennie dozylnie

od 7. dnia leczenia, po uzyskaniu poprawy: 200 mg 2 x

dziennie doustnie

amfoterycyna B postac lipidowa leku drogg dozying:

— preparat liposomalny 3-5 mg/kg m.c./dobe
—kompleks lipidowy 5 mg/kg m.c./dobe

w pierwszej dobie: 6 mg/kg m.c. 2 x dziennie, nastepnie 4

Uwagi

nalezy stosowac, az do ustgpienia
zmian w zdjeciu radiologicznym ptuc
(zwykle leczenie trwa kilka tygodni)

stosowanie leku w postaci
deoksycholowej wigze sie z wigkszym
ryzykiem nefrotoksycznosci

- roztwér koloidowy 3-4 mg/kg m.c./dobe

postac¢ deoksycholowa:
—-0,7-1 mg/kg m.c./dobe

itrakonazol 200 mg 2-3 x dziennie doustnie

kaspofungina

mykafungina 100-150 mg/dobe dozylnie

pozakonazol
klinicznego: 400 mg 2 x dziennie

Leczenie aspergilozy standardowo trwa 12 tygo-
dni. Jego skuteczno$¢ powinna by¢ potwierdzona
wykonaniem kontrolnych badan laboratoryjnych.
Zmniejszenie stezenia galaktomannanu w surowi-
cy po 2 tygodniach leczenia wigze si¢ z dobrym ro-
kowaniem [27]. W terapii wykazano skutecznosc¢
lekéw przeciwgrzybiczych, takich jak worykonazol
(najwieksza skutecznosc), itrakonazol, pozakonazol,
kaspofungina oraz amfoterycyna B [2]. U dzieci le-
czonych worykonazolem, ze wzgledu na jego szybka
eliminacje w tej grupie wiekowej, zaleca sie monito-
rowanie stezenia leku w osoczu co 2-5 dni od roz-
poczecia leczenia oraz ewentualne modyfikowanie
dawki do czasu ustabilizownia stezenia w przedziale
1-5,5mg/l. W szczegdlnych przypadkach (ciezkie wie-
loogniskowe zakazenia lub zmniejszona wrazliwos¢
patogenu na lek: MIC = 2 mg/l) terapeutyczny zakres
stezenia w osoczu to 26 mg/l. U doroslych stezenia
terapeutyczne leku s3 takie same jak u dzieci [27].
Dawkowanie lekéw przedstawiono w tabeli 6 [23].

W przypadku grzybniaka kropidlakowego wyle-
czenie metoda farmakologiczng mozliwe jest w ok.
60% przypadkéow. U pozostalych chorych koniecz-
na jest resekcja chirurgiczna zmiany (lobektomia)
z dalszym pooperacyjnym leczeniem przeciwgrzy-
biczym, stosowanym przez co najmniej 4 tygodnie
[28]. W przypadkach nieoperacyjnych wykazano sku-
teczno$¢ powtarzanego podawania amfoterycyny B
z gliceryna do guza, poprzez igle wprowadzona pod
kontrolg tomografii komputerowej w znieczuleniu
hamujacym odruch kaszlu [29].
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70 mg/dobe drogg dozylng (u chorych o m.c. < 80 kg od
2. doby leczenia mozna zastosowac dawke 50 mg/dobe)

200 mg 4 x dziennie doustnie, po ustabilizowaniu sie stanu

w lekkich postaciach choroby lub po
uzyskaniu poprawy po zastosowanym
leczeniu drogg dozylng

w przypadku opornosci lub
nietolerancji amfoterycyny B lub
lekéw z grupy azoli

lek z wyboru u chorych z gorgczkg
neutropeniczng

w przypadku opornosci lub
nietolerancji amfoterycyny B lub
lekéw z grupy azoli

w przypadku opornosci na
amfoterycyne B

PODSUMOWANIE

Pacjenci objeci opieka paliatywna sg bardziej na-
razeni na wystgpienie zapalenia ptuc niz osoby z po-
pulacji ogoélnej, a wystepujace u nich uposledzenie
odpornosci oraz zmiany organiczne w plucach pre-
dysponuja do zakazen florg atypowa. Chociaz aty-
powe i grzybicze zapalenia pluc wystepuja rzadziej
niz zapalenia typowe, ich potencjalnie ciezki prze-
bieg, mozliwe powiklania i trudnoéci w rozpozna-
niu mogg stanowic¢ istotny problem kliniczny. Z tego
wzgledu szczegdlnie przydatne w praktyce leka-
rza medycyny paliatywnej jest posiadanie wiedzy
dotyczacej nie tylko mozliwych Zrédel zakazenia,
przebiegu klinicznego i rozpoznania powyzszych
choréb, ale przede wszystkim mozliwosci terapeu-
tycznych i odmiennosci stosowanej antybiotykote-
rapii w innych zakazeniach typowych.

Autorzy deklarujg brak konfliktu interesdw.
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