Infektologia

Dr. Balik6 Zoltan

Az atipusos patogének okozta felsé és alsé
léguiti megbetegedések

Osszefoglalds

Az atipusos kérokozék koziil
felsé és also léguti infekcidk ese-
tén a leggyakrabban a Chlamydia
pneumoniae, a Mycoplasma pneu-
moniae és a Legionella pneumophila
fordul el6. Ezeknek a patho-
géneknek a kimutatdsa nehézsé-
gekkel jar, koroki szerepiiket leg-
t6bbszor utdlag, szerologiai mod-
szerekkel tudjuk bizonyitani.
Tobbnyire az otthon szerzett

neumonidk eseteiben lehetnek a

etegség okai, de a kronikus
hérghurut heveny exacerbécidja
€s az asztmds roham kivaltdsa-
ban is szerepiik lehet. Bir pneu-
monia esetében a pathogénre uta-
16 egyértelm@ klinikai jel nincs,
bizonyos koriilmények esetén ta-
ndcsos az atipusos patho-génekre
is hat6 antibiotikumot valasztani.
[lyen esetekben a béta lactdm an-
tibiotikumok hatdstalanok; mak-
rolidek vagy léguti fluoroki-
nolonok vagy (ritkan) doxycyclin
adésa javasolt.

Rovidités: CAP (community
acquired pneumonia=tertileten
szerzett tidégyulladds)

Az atipusos ?atogén kifejezés
legtobbszor a Chlamydia (C.) pneu-
moniaera, a Mycoplasma (M.) pneu-
moniaera és a Legionella (L.) pneu-
mophildra utal. Kordabban ezeket je-
lentéktelen kérokozoknak tartot-
tdk, azonban az elmuilt évtized so-
ran egyre 6bb adat utalt arra,
hogy ezek a kérokozok enyhe, ko-
zepesen stilyos, illetve stlyos kor-
formdkat egyarant okozhatnak.

Mikroorganizmusok
Chlamydia pneumoniae

A C. pneumoniae obligéat intra-
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cellularis baktérium. Léguti
patogénként el6szor 1986-ban ir-
tak le, eredetileg TWAR néven
ismerték. A név az el6szor 1965-
ben, egy kotShdrtya tamponbdl
izoldlt C. pneumoniae torzs azo-
nositéjabol, a TW-183T-bdl, és az
elsé garat izoldtum nevébdl, az
AR-39-bdl, tevédott ossze. Az
1980-as évek végét kovetSen a C.
pneumoniae a legﬁyakoribb nem
virusos intracelluldris léguti
patogénként valt ismertté. Fon-
tos kérokozdja az akut és a kré-
nikus felsé és als6 légriti traktus
infekcioknak mind immunolégi-
ailag ép, mind immunoldgiailag
kdrosodott egyének eseteiben.
Ma a teriileten szerzett tidé-
gyulladdas  (CAP=community
acquired pneumonia) esetén az
egyik leggyakoribb  kéroki
tényezd.!

Mycoplasma pneumoniae

Alégutak els6ként megismert
atipusos kérokozdja, melyet Eton
egy pleuropneumonids beteg ko-

etébdl 1944-ben azonositott. Ezt
Ovetden éveken at Eton dgens-
ként ismerték. A Mycoplasmdk a
legkisebb méretli bakteridlis tu-
lajdonsdagokat mutaté mikroor-
ranizmusok. A szdmos emberre
ert6z6 Mycoplasma speciesek
koziil egyedill a M. pneumoniae
okoz léguti betegséget.

Legionella pneumophila

A legionella intracelluldris
Gram negativ, aerob bacilus,
amely képes osztédni a léguti
monocyta sejtekben. Legaldbb 48
alcsoportja, és 70 elkalonithets
szerocsolzortja ismert; a legtobb
esetért a L. pneumophila felelds. A
L. pneumophila infekcié két eltéré
klinikai kérképet okozhat:

a) a g%/akran stlyos, poten-
cidlisan haldlos legionella beteg-
séget,

b) a Pontiac ldazat, ami ma-
gatol lezajlo, akut 1dzas megbete-
gedés.

A Legionella betegséget el6-
szOr 1977-ben, az Amerikai Légio
tagjainak philadelphiai taldlkozo-
jan kitoért pneumonia esetek kap-
csan irtdk le. Ez id6 6ta ismert
kérokozéja a CAP-nak, mind
sporadikus, mind jdrvanyos ese-
teket okozva.?

A pathogén azonositdsa

A legtobb légtiti infekcid ese-
tén az etiolégia nem vagy csak
kortilményesen  hatdrozhaté
meg. Az azonosito eljardsok ne-
hézkesek, ennek ehenére az
IDSA (Infectious Disease Society
of America) legutolsé élldsfogla-
lasa szerint a prognosztikai és a
terapids cél érdekében mégis to-
rekedni kell a kérokozé azonosi-
tasdra. Erre azért is sziikség van,
hogy az epidemioldgiailag fon-
tos pathogénekrdl alkotott isme-
reteink tovdbb gyarapodjanak.’
Tovabbi elény, Eogy amennyi-
ben a koérokozé ismert, akkor
mar célzott terdpia adhatéd
(Mycoplasma infekcié esetén,
mivel a baktériumnak nincs sejt-
fala, értelmetlen béta lactdim an-
tibiotikum addasa; az intracel-
luldris kérokozdk esetén a peni-
cillinek és a cephalosporinok
szintén hatdstalanok, mivel ezek
a szerek nem tudnak a sejtekbe
bejutni).

Az utébbi idében 1ij médsze-
reket fejlesztettek ki a gyors és
megbizhaté diagnosztika érde-
kében. Ilyen a mikroimmunoflu-
oreszcens modszer, ami alkal-
mas a korokozok elleni IgM,
IgG és IgA antitestek kimutatd-
sara. C. pneumoniae esetén a kor-
lefolyds sordn jellegzetesen
emelkedik az IgM antitest szint,
melyet IgG szint emelkedés ko-
vet. Az IgM vagy IgG antitestek
legaldbb négyszeres emelkedése
sziikséges a diagnozishoz, de ha
az IgM 1/16 ill. ha az IgG
1/512, ezek mdar onmagukban
friss infekcié mellett szdélnak.
Reinfekci6 esetén csak az IgA és
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az IgG szint emelkedik. Az in-
fekciot kovet§ 2-3 hénappal a
kérokozéra specifikus IgM madr
nem mutathato ki. Az IgG és IgA
tartésan magas szintje perzisz-
talé vagy krénikus C. pneumoni-
ae infekcidra utal.

A M. pneumonige diagnoszti-
kdjdban is szeroldgiai vizsgdlatot
alkalmazunk. Két hetes savo par
esetén a legalabb négyszeres IgG
szint emelkedés friss infekcidra
utal.

L. pneumophila esetében a diag-
nosztikus arany standard a BAL
(bronchoalveolaris lavage) vagy a
kopet minta tenyésztése. Ez a
modszer azonban nehézkes és
idGigényes. A vizelet antigén im-
munkromatogréfids vizsgalata-
nak érzékenysége 80%, speci-
ficitisa 100%. A negativ ered-
mény azonban nem zarja ki a be-
tegseget, és csak a L. pneumophila
1. szerocsoport kimutatdsdra al-
kalmas. Szerolégiailag két hét kii-
ltinbsé%gel vett mintdbdl a négy-
szeres IgG titer emelkedés szol a
betegség mellett, de ez is csak az
1 szerocsoportot mutatja ki.

A molekuldris technikak,
mint a pcr (pcr = polymerase
chain reaction), kell6en szenziti-
vek és specifikusak, igéretes di-
agnosztikus lehetGségek a gyors
bajmegallapitdsban. Mindharom
atipusos pathogén esetén bebi-
zonyosodott  alkalmazhatdsa-
guk, dea naEi g?'vakorlatban még
nem keriiltek alkalmazdsra.*

Az atipusos pathogének ellen
hatdsos antibiotikumok

In vitro érzékenység alapjin
az atipusos koérokozok ellen ha-
tasosak a makrolidek, a fluoroki-
nolonok, a tetracyclinek és a
ketolidek.

Az atipusos pathogének ese-
tén hagyomdnyosan els6ként va-
lasztandé antibiotikumok a
makrolidek. C. pneumoniae és M.
{meumoniﬂe infekciéban tetracyc-
inek is adhatdk, de ezeknek az
in vitro potencidljuk alacso-
nyabb, mint a makrolideké,
emellett mar a M. pneumoniae
egyes torzseinek doxycyclin re-
zisztencidjarol is vannak adatok.

A ketolidek kémiailag a
makrolidekkel rokon antibioti-
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kumok, melyek koziil a klinikai
gyakorlatban elséként a teli-
thromycin kertilt alkalmazdsra; a
makrolidekhez hasonléan haté-
konyak az atipusos kérokozdk
ellen. A 3. és a 4. generacids, un.
léguti fluorokinolonok (levoflo-
xacin, moxifloxacin) a C. pneu-
moniae ellen hatékonyabbak,
mint a korabbi szarmazékok és
kiemelten hatékonyak a legio-
nella torzsek ellen. (A légﬁti %lu-
orokinolonok széleskor(i addsat
a varhat6 rezisztencia veszélye
miatt tobben aggalyosnak tart-
jak. Vannak azonban, akik gy
vélik, hogy nem az okozza a re-
zisztencia veszélyét, ha ezeket a
szereket CAP-ban adjdk, hanem
az, ha nem megfelel6 indikécio-
val, leg yakrabban virusos lég-
uti in e%((:iék kezelésére alkal-
mazzdk azokat®).

Koérképek

1. Felsd léguiti infekcick

Akut sinusitis gyakran lép fel
%yermekekben madsodlagosan
elsé léguti infekcid, pld. meghi-
lés kovetkeztében. Ebben a kor-
képben az atipusos pathogének
ritkdn jonnek széba koroki té-
nyezdként. Néhany tanulmdny
szerint a betegséget az antibioti-
kumok elénydsen befolydsolhat-
jak, mds tanulmdnyok viszont
nem tudtdk az antibiotikumok
szignifikdns hatdsat kimutatni.®

Az otitis media az egyik leg-
gyakoribb gyermekkori infekcio,
melynek elforduldsa az elmuilt
15 év sordn jelent6sen megnéit.
Ebben a betegségben dominalé-
an bakteridlis infekciérél van
sz0, ahol az antibiotikum terapi-
at néhanyan mégis csak akkor ja-
vasoljdk, ha az mdr elkertilhetet-
len. Kérokozoként ritkdn fordul
elé a C. pneumoniae. Randomizalt
kontrollalt tanulmdnyok meta-
analizise szerint antibiotikum
mellett a tiinetek gyorsabban
szlinnek meg. Nem komplikalt
otitis medidban rovid ideig (3-5
nap) alkalmazott, az atipusos
pathogéneket is lefed§ azithro-
mycin kezelés ugyanolyan hata-
sosnak bizonyult, mint a hosz-
szabb iddn 4t adott, és az atipu-
sos korokozokra hatdstalan béta
lactdm terdpia.’

A tonsillopharyngitis az el6-
z6ekhez hasonloan kiilondsen
yermekkorban gyakori felsé
éguti infekcié. Ebben az esetben
a béta hemolytikus Streptococ-
cus a leggyakoribb kérokozsé,
ezért az antibiotikum kezelésnél
elsGsorban ezt a kdrokozd cso-
Eortot kell figyelembe venni. Eb-
en az esetben sincs bizonyiték
arra, hogy az antibiotikum keze-
lésnek az atipusos pathogénekre
is hatdsosnak kell lennie.”

Ezek alapjan megdllapithato,
hogy a felsG léguti infekcidk ki-
véltasdban az atipusos kéroko-
z6k szerepe legalabbis kérdéses.
Az antibiotikum vélasztdsnal
nem kell feltétlentil arra téreked-
ni, hogy az atipusos koérokozdk
ellen is hatdsos antibiotikumot
valasszunk.

2. CAP

Ma mar a korabbi években el-
terjedt atipusos pneumonia elne-
vezést elvetik, melynek az az
alapja, hogy a CAP klinikai meg-
jlelenése és korlefolydsa nem ku-
onbozik attél fiiggden, hogy a
betegséget tipusos vagy atipusos
korokoz6 valtotta ki. Ezek sze-
rint az antibiotikum vélasztasnal
nem segit a klinikum, a 14z, a hi-
degrazas, a produktiv kohogés
vagy a pleuralis fdjdalom meglé-
te, de nem ad tampontot a ragio-
l6giai megjelenés sem.

Az atipusos kérokozdk kéroki
szerepe CAP-ban nehezen hata-
rozhaté6 meg, amit részben a di-
agnosztikus tesztek hidnya, mas-
részt a kevert fert6zések magya-

-raznak. Ennek ellenére megalla-

pithatd, hogy bar a CAP-nak
meg mindi% a S. pneumoniae a
leggyakoribb kérokozdja, az ati-

usos léguti pathogének koroki
jelentésége egyre nd. A jard be-
tegként elldtott esetek etioldgia-
jaként 6-20%-ban, a kérhdzba
keriils eseteknél tobb, mint 40%-
dban lehet (kell) rdjuk szamitani.*

Riguelme R és mtsai’ felmérése
szerint idésebbekben a C. preumo-
niae 21%-ban bizonyult etiolégiai
dgensnek és a kéroki gyakorisag-
ban csak a S. pneumoniae el6zte
meg. Sulyos pneumonidban egyre
gyakrabban mutathaté ki Legi-

onella, tobb felmérés szerint su-
lyos CAP esetekben a S. pneumoni-

ae mogott a masodik leggyakoribb
okozdja a betegségnek.

A Mycoplasma pneumoniae spo-
radikus esetek mellett 4 évente
okoz epidémidt, jellegzetesen az
8szi hénapokban. Oszszességé-
ben a CAP esetek 5-15%-dban
okozdja a betegségnek. Gyakran
lé fe% ryermekkorban és fiatal
feln6tt ZT«orbar\, iskolas korban
pedig a CAP leggyakoribb kér-
okozdja.”

A Legionella pneumophila a
CAP korokozojaként kozlemé-
nyektdl fliggden 1-15%-ban
szerepelhet." A fert6z6dés a kor-
okozot tartalmazdé vizecseppecs-
kék belégzésével torténik. Az in-
kubdciés id6 2-10 nap kozott
van. Immunolégiailag ép egyé-
nekben a haldlozéas 5% koriili le-
het. A tdbbi tiidégyulladdshoz
hasonldan ebben az esetben sincs
specidlis klinikai tiinet, ami utal-
na a korokozora. Altaldban ma-
ﬁas ldzzal kezdddik, amit szdraz

6hogés, pleuritis, laryngitis ki-
sérhet, gyakran fordul el$ rhini-
tis. Gyalzori a gastrointestindlis
tiinet, a hanyinger és a hasme-
nés.

A CAP kezelése:

CAP esetén az empirikus anti-
biotikum kezelésnek idedlis
helyzetben le kell fednie az ati-
pusos pathogéneket is. Arra kell
gondolni, hogty minden bete
potencidlisan fert6zédhetett
pneumoniae-val, M. pneumoniae-
val vagy Legionella spp.-vel, vagy
o6nmagaban, vagy kevert ferto-
zés részeként. C. pneumoniae és S.
pneumoniae egytittes fertGzése
esetén a klinikai kép rendszerint
sdlyosabb, mint ha csak egyetlen
kérokozordl van szé,”? és ha az
antibiotikum csak a S. pneumoni-
ae-t fedi le, akkor a kérhazi dpo-
lasi id6 jelentésen megnd.

Az IDSA, a CIDS/CTS
(Canadian Infectious Disease
Society and Canadian Thoracic
Society)” és az ATS (American
Thoracic Society)* mddosito té-
nyezével nem jar6 ambuldns
CAP-ban els6ként valasztott
szernek makrolidet ajanl. Ezek-
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kel szemben a BTS"" és a Ma-
gyar Tﬁd(’i;.l;y(’) yasz Tarsasag €s
a Magyar Infektolégiai Tarsasag
kozos ajanlasa’ a makrolideket
csak alternativ monoterdpidnak
vagy akkor javasolja, ha erds a
gyanu az atipusos kérokozora.

Moédosité tényezé (id6s kor
vagy az ajanldsokban felsorolt
kiséré betegségek) esetén otthon
kezelt CAP-ban az emlitett ajan-
lasok egységesen a makrolideket
kombinacids szernek javasoljak.
Ehhez hasonléan kérhdzba kerii-
16 eseteknél is a makrolidet is
tartalmaz6 antibiotikum kombi-
ndcids kezelést javasoljak.

A L. pneumophila okozta CAP
terdpidjaként intracelluldrisan
hat6 antibiotikumok adhatdk, el-
s6sorban makrolidek és fluo-
rokinolonok. A rezisztencia ve-
szély miatt monoterapiat altala-
ban nem javasolnak, makrolidet
vagy harmadik/negyedik gene-
racios fluorokinolont javasolnak
rifampicinnal kombindlni."?

Az atipusos koérokozdk altal
okozott pneumonidk esetén a be-
tegeket hosszan (legalabb két hé-
tig) kell antibiotikum kezelésben
részesiteni. Szdmos vizsgdlat bi-
zonyitotta, hogy az ajanldsok
alapjan torténé CAP kezelés a
betegek korlefolydsdra nézve
elénnyel jar.

3. COPD (kronikus obstruktiv
tiiddbetegséq)

A mélyben perzisztdlo C.
pneumoniae infekcid részese lehet
a COPD alakuldsanak.

A C. pneumoniage oki szerepe
az AECOPD (krénikus obstruk-
tiv tiidSbetegség heveny exacer-
bdcidja) kivaltasdban vizsgdla-
toktéi fliggden  4-5%-tS] tobb,
mint 30%-1g valtozhat."

Terdpia: a kezdeti antibioti-
kum kezelésre nem reagdlé ese-
tekben a C. pneumoniae-ra is kell

ondolni, makrolidek (els6sor-
an 2. generdcids makrolidek:
azithromycin, clarithromycin),
fluorokinolonok és tertracyc-
linek addsa mellett dénthetiink.

4, Asztma
Akut asztmds roham: egy, a
kozelmultban végzett felmérés

szerint a kérhazba kertilt asztma
exacerbdcios esetek 37%-dban le-
hetett infekcids hatteret kimutat-
ni.” Az asztma rosszabbodasaért
az infekciés okok kozott a C.
pneumoniaet és a M. pneumoniaet
is megemlitik. Ugy vélik, hogy
az asztma exacerbaciok 5-30%-
aért felelhet a M. pneumoniae
vagy a C. pneumoniae. A kérdést
bonyolitja, hogy azokban az ese-
tekben, amikor stlyos asztmds
rohamban M. pneumoniae infek-
ciét mutattak ki, ott mindig ki-
mutathaté volt virus fert6zés is.
Emiatt lehetetlen pontosan meg-
mondani, hogy az atipusos kor-
okozoknak mekkora szerepiik
lehet az asztma excerbaciéban.

Krénikus asztma: a mai napig
tisztdzatlan, hogy a C. pneumoni-
ae vagy a M. pneumoniae per-
zisztalo jelenléte a lég utakban
felel6s lehet-e a stlyos krénikus
asztmaért. Egy felmérés szerint
minél stlyosabb volt a kronikus
asztma, anndl inkdbb utaltak a
szeroldgiai vizsgdlatok C. pneu-
moniae infekcié szerepére.”

Terdpia: ha a nem vagy nehe-
zen kontrolldlhaté asztmdban a
kozelmuiltban lezajlott C. pneu-
moniae infekciéra utalé adatok
vannak, akkor a 2. generacids
makrolidek (azithm?clarithro—
mycin) a gyulladast gdtlé aktivi-
tdsuk révén is nagy mértékben
enyhithetik a tiineteket. A per-
zisztalé klinikai tiinetek kroni-
kus-perzisztdl6 infekciéval mu-
tathatnak Osszefliggést, ezért
ilyen esetekben érdemes ebben
az irdnyban is vizsgalatokat kez-
deményezni és a megfelel§ tera-
piat beéllitani.”!
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