Zapalenie ptuc u pacjenta w immunosupres;ji.
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1. Uwagiogéine

W Stanach Zjednoczonych procent dorostych pacjentéw korzystajgcych z ustug stuzby zdrowia
bedacych w immunosupresji okreslono na 1,8-3,1% . Brak podobnych szacunkéw dla krajow
europejskich. Uktad odpornosciowy sktada sie z w wielu wzajemnie powigzanych elementdow, a
charakter i gtebokos¢ zaburzern immunologicznych wptywajg na podatnos¢ na zakazenia przez rézne
grupy patogendéw. Same zakazenia mogg dodatkowo wptywa¢ na dziatanie elementow uktadu
odpornosciowego, przyktadowo zakazenie wirusem CMV uposledza funkcje limfocytéw T zwiekszajac
ryzyko zakazenia takimi patogenami jak Pneumocystis jirovecii. Odra powoduje zaburzenia funkcji
limfocytéw T i B utrzymujace sie nawet 2-3 lata po infekcji i sprzyjajgce nabyciu innych zakazen.
Zapalenie ptuc stanowi okoto 75% powiktan ze strony uktadu oddechowego u oséb w
immunosupresji. Uposledzenie funkcji komodrek zernych sprzyja zakazeniom bakteryjnym
(Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, pateczki Enterobacteriales) i grzybiczym
(Aspergillus), uposledzenie funkcji limfocytow B sprzyja zakazeniom Streptococcus pneumoniae,
S.aureus, P.aeruginosa, z kolei uposledzenie funkcji limfocytow T jest czynnikiem ryzyka zakazen o
bardzo szerokiej etiologii: bakteryjnych (Mycobacterium, Legionella, Nocardia), grzybiczych
(Pneumocystis, Cryptococcus, Histoplasma), wirusowych (CMV, VZV, HSV) i pasozytniczych
(Toxoplasma, Strongyloides). Chorzy po splenektomii narazeni sg szczegdlnie na zakazenia bakteriami
otoczkowymi (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis), u chorych
otrzymujacych sterydy, podwyziszone jest ryzyko zakazen bakteryjnych (w tym S.aureus,

P.aeruginosa, Mycobaterium), wirusowych, grzybiczych (Pneumocystis, Aspergillus) i pasozytniczych.
2. Pacjenci hematoonkologiczni

W przypadku nowotwordéw uktadu krwiotwérczego odpowiedz zapalna na zakazenie jest
uposledzona zaréwno przez sam proces rozrostowy, jak i stosowane w tych przypadkach leczenie:
chemioterapie, radioterapie, sterydoterapie. Neutropenia, nieadekwatna odpowiedz zapalna na
patogen lub choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD) w znacznym stopniu sprzyjajg
wystepowaniu zapalenia ptuc. Czynnikami etiologicznymi pneumonii sg  zaréwno bakterie
wystepujace w Srodowisku jak i szpitalne drobnoustroje wielolekooporne. Pomocna w ustaleniu
czynnika etiologicznego moze by¢ znajomos$¢ miejsca nabycia zakazenia, a w przypadku biorcow
szpiku - czas po przeszczepie. Podobnie, jak w przypadku pacjentow immunokompetentnych

najczestszym patogenem poza szpitalnego zapalenia ptuc (CAP) jest Streptococcus pneumoniae.



Moga to by¢ takze Staphylcoccus aureus, Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa
oraz bakterie atypowe - Mpycoplasma pneumoniae, Chlamydophyla pneumoniae i Legionella spp.
Wytyczne leczenia poza szpitalnego zapalenia ptuc dotyczg pacjentdw immunokompetentnych. U
pacjentéw z neutropenig skale oceny ryzyka tj.: PSI, CURB-65, s3 nieadekwatne. U chorych z

neutropenig zapalenie ptuc moze mie¢ bardzo dynamiczny przebieg i wymaga hospitalizacji.

W przypadku zakazenia pneumokokiem i pateczkg legionellozy dostepne s3 szybkie testy
antygenowe z moczu, natomiast diagnostyka pozostatych patogendw sprawia wiekszg trudnosé.
Dlatego tak wazine jest pobranie materiatu (krew, plwocina) do badan mikrobiologicznych przed
wigczeniem szeroko spektralnej antybiotykoterapii. Pamietac¢ nalezy, ze pobranie odpowiedniej ilosci
probek krwi moze by¢ kluczowe dla ustalenia czynnika etiologicznego zakazenia. W diagnostyce poza
krwig i plwocing do badan mikrobiologicznych oraz obrazem RTG lub TK klatki piersiowej, nalezy
uwzgledni¢ wymaz z noso-gardta w kierunku wirusdow grypy, a w przypadku ryzyka zakazenia
grzybami plesniowymi oznaczenie antygenu Sciany komorkowej - galaktomannanu. Kolejnym
krokiem jest bronchoskopia z pobraniem adekwatnego materiatu do badan mikrobiologicznych

i molekularnych w kierunku wiruséw, bakterii i grzybéw plesniowych.

Pneumonia u pacjentdw z chorobami rozrostowymi szpiku ze wzgledu na czesty kontakt z
osrodkami ochrony zdrowia nierzadko wywotywana jest przez patogeny ,szpitalne” - gtownie
pateczki jelitowe: Pseudomonas spp., Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Enterobacter cloacae,
Stenotrophomonas maltophilia, Citrobacter spp., Serratia marcescens, Acinetobacter baumannii czy
Proteus spp. Niestety zwykle drobnoustroje te sg wielolekooporne, co znacznie ogranicza wybor
dostepnych antybiotykéw. W leczeniu empirycznym zapalenia ptuc wywotanego drobnoustrojem
wielolekoopornym nalezy rozwazy¢ cefepim (+ metronidazol w zachtystowym zapaleniu ptuc) lub
piperacyline z tazobaktamem lub karbapenem wraz z fluorochinolonem - jesli nie byt stosowany
w profilaktyce neutropenii - lub z azytromycyng. W przypadku ryzyka zakazenia metycylinoopornym

gronkowcem ztocistym (MRSA) zastosowanie dodatkowo wankomycyny lub linezolidu.

Kolejnymi patogenami zapalenia ptuc u pacjentdw z neutropenig s grzyby. Powszechnie
wystepujace w srodowisku grzyby strzepkowe, zwane tez ple$niowymi, dostajg sie drogg wziewng do
pecherzykdw ptucnych, a nastepnie do naczyn krwionosnych. Zniszczenie Srddbtonka
naczyn prowadzi do krwawienia i zakrzepdw, a w nastepstwie niedokrwienia imartwicy
otaczajgcych tkanek. Najczestszym czynnikiem etiologicznym grzybiczego zapalenia ptuc u chorych z
neutropenig jest Aspergillus fumigatus rzadziej A. flavus, A. niger oraz niewrazliwy na amfoterycyne B

A. terreus. Inne zakazenia grzybami plesniowymi, nasladujgce w obrazie klinicznym aspergiloze to:



mukormykozy, fusariozy, scedosporiozy, inne hialohyfomikozy — grupa NAMF (Non-Aspergillus
Mycetial Fungi). W diagnostyce zakazen grzybiczych wykorzystywane sg analizy: mikrobiologiczna
(hodowla, bakterioskopia bezposrednia), serologiczna (antygeny i przeciwciata mannan/antymannan,
galaktomannan, 1,3-B-D-glukan), obrazowa, histopatologiczna, molekularna (PCR, RT-PCR) i
spektrometria mas MALDI-ToF MS. Dodatnie prébki hodowli grzybow z poptuczyn oskrzelowo-
pecherzykowych wymagajg ostroznej interpretacji, z rozréznieniem zanieczyszczenia, kolonizacji i
prawdziwego czynnika zakazenia. Uzyskanie materiatu do badania z bioptatu tkankowego w
przypadku pacjentéw hematoonkologicznych jest zwykle niemozliwe z powodu trombocytopenii.
Ustalenie wtfasciwego rozpoznania utrudnia dodatkowo fakt, iz w przypadku aspergilozy hodowla
grzyba z materiatu z dolnych drég oddechowych jest dodatnia tylko w okoto 50% przypadkéw
inwazyjnego zakazenia. U pacjentdow po przeszczepie szpiku w ciggu pierwszych 3 miesiecy réwnie
czestym czynnikiem etiologicznym zakazenia oprdcz Aspergillus spp. sg Candida spp. powodujac
krwiopochodne zapalenia ptuc. Do diagnostyki inwazyjnej aspergilozy rekomendowane jest
oznaczanie antygenu kropidlaka - galaktomannanu - w surowicy i poptuczynach drzewa
oskrzelowego. Nie jest rekomendowane oznaczanie galaktomannanu w surowicy u pacjentéw
otrzymujacych leki przeciw grzybom plesniowym w leczeniu badz w profilaktyce. Obiecujgcym w
diagnostyce aspergilozy wydaje sie by¢ szybki test immunochromatyczny POC: AspLFD (Aspergillus
lateral-flow device). Obecnie zaleca sie réwniez oznaczanie 1,3-B-D-glukanu w surowicy u chorych
wysokiego ryzyka, ale test ten nie jest specyficzny dla Aspergillus. Natomiast ujemny wynik tego testu
wyklucza aktywng pneumocystoze. Zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jiroveci (PcP) -
oportunistyczny drobnoustrdj, kolonizujacy drogi oddechowe do 30% populacji - jest obserwowane u
pacjentéw z niedoborem komodrek CD4+. Dotyczy to najczesciej pacjentdw powyzej 3 miesiecy po
przeszczepie szpiku. W wyniku stosowanej profilaktyki trimetoprimem z sulfometoksazolem,
zapalenia ptuc Pneumocystosis (PcP) sg rzadkie, ale ich przebieg czesto jest krytycznie ciezki,
wymagajgcy wentylacji zastepczej i obarczony jest wysoka Smiertelnoscia.

W ostatnich latach zaobserwowano istotny wzrost wystepowania zagrazajgcych zyciu zakazen
o etiologii wielodrobnoustrojowej, w tym drobnoustrojami oportunistycznymi tj. Pneumocystis
jiroveci u pacjentow po leczeniu rytuksymabem, u ktéorych stosowano réwniez inne leki

immunosupresyjne.

Innymi patogenami wywotujgcymi zapalenie gérnych i dolnych drég oddechowych sg wirusy:
grypy, paragrypy, syncytialny wirus oddechowy (RSV) czy tez adenowirusy i HHV-6. Objawy kliniczne i
wyniki diagnostyki obrazowej mogga by¢ podobne, jak w przypadku zakazen bakteryjnych i co za tym
idzie zakazenia wirusowe sg niedoszacowane, jako przyczyna $miertelnego zapalenia ptuc u

pacjentéw z limfopenig lub dysfunkcjg limfocytow. Etiologie wirusem grypy nalezy podejrzewad



zwtaszcza w okresie jesienno-zimowym i empirycznie witgczy¢ inhibitor neuraminidazy. Wysokim
ryzykiem chorobowosci i $miertelnosci u pacjentéw w immunosupresji - zwtaszcza po HSCT -
obarczone sg zakazenia lub ujawnienie sie latentnych postaci zakazen wirusami rodziny Herpesviridae
HSV (HHV1, HHV2), VZV (HHV3), EBV (HHV4), CMV (HHV5) i human herpesvirus 6A, 6B, 7 (HHV6-A,
HHV6-B, HHV7). W ciggu 3 miesiecy po przeszczepie szpiku zapalenie ptuc jest najczestsza
manifestacjg zakazenia wirusem CMV. Uaktywnienie wirusa i jego replikacja wywotuje inwazje w
organie docelowym (ptuca, przewdd pokarmowy, rzadziej OUN i siatkbwka oka) i wptywa na
modulacje odpowiedzi immunologicznej. Replikacja CMV koreluje z czestoscig wystepowania
choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD), nawrotami choroby hematologicznej oraz
Smiertelnoscig bez nawrotéw po alloHSCT. Pomimo, ze stosowanie profilaktyki czy tez leczenia z
wyprzedzeniem lekami p/wirusowymi, zmniejszyto zapadalno$é na choroby wywotane przez CMV, to
wyniki tej terapii pozostajg niezadowalajgce. Nadal wystepujgce zakazenia CMV oraz dziatania
niepozgdane lekéw stosowanych zapobiegawczo, przyczyniajg sie bezposrednio do wzrostu

chorobowosci i Smiertelnosci biorcow szpiku.

Niejednokrotnie pacjenci z chorobami uktadu rozrostowego szpiku poddawani sg radioterapii
zmian nowotworowych w klatce piersiowej lub przed przeszczepem (TBI, TMI), a w konsekwencji
narazeni na popromienne zapalenie ptuc — pneumonitis (faza ostra) lub zwtdknienie — fibrosis (faza
pozna). Objawy pneumonitis nie sg charakterystyczne i obejmujg dusznosé, niewysoka gorgczke i
kaszel. Badania obrazowe czesto wykazujg niejednolitg konsolidacje w obszarze promieniowania oraz
zmiany anatomiczne. Podstawg terapii sg wysokie dawki glikokortykoidow, powodujgce ustgpienie
objawow u wiekszosci pacjentéw. Pneumonitis moze by¢ tez skutkiem ubocznym biologicznych
terapii inhibitorami punktow kontrolnych - lekéw aktywujgcych uktad odpornosciowy - co moze
wywotywaé¢ choroby autoimmunologiczne, prowadzgc réwniez do niezliczonych zdarzen
niepozadanych zwigzanych z odpornosciag. Pneumonitis najczesciej towarzyszy objawom klinicznym
ze strony innych narzagddéw (skéra, przewdd pokarmowy, watroba). Mimo, iz nie wystepuje czesto -
1% zgtaszanych dziatan niepozadanych - to jest to stan zagrazajacy zyciu i wymaga rdznicowania z
pneumonig o charakterze infekcyjnym. W diagnostyce nalezy uwzgledni¢ obraz tomografii
komputerowej oraz wynik badania mikrobiologicznego z dolnych drég oddechowych. W trakcie
ustalania przyczyny dusznosci, kaszlu oraz goragczki, nalezy rozwazyé modyfikacje/przerwanie
immunoterapii, wigczenie antybiotykoterapii empirycznej (do momentu wykluczenia etiologii

bakteryjnej) oraz zastosowanie glikokortykoidéw.

Diagnostyka i leczenie przyczynowe objawow klinicznych zapalenia ptuc u pacjentéw

hematoonkologicznych, pacjentow hematoonkologicznych z neutropenig, wymaga rdznicowania



pomiedzy zakazeniem, dziataniami niepozgdanymi oraz skutkami ubocznymi chemio- radio-
immunoterapii, a takze progresjg choroby. U pacjentdw po przeszczepach szpiku (HSCT) zmiany w
ptucach mogg by¢ takze objawem ostrej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD). W tej
szczegolnej grupie pacjentow, w wielu przypadkach nie udaje sie ustali¢ przyczyny niewydolnosci
oddechowej. W badaniach post mortem najczestszym rozpoznaniem jest DAD (Diffuse Alveolar

Damage) oraz DAH (Diffuse Alveolar Hemorrhage).

3. Pacjenci po przeszczepach narzadow litych

Zapalenie ptuc stanowi jedno z czestszych powiktan infekcyjnych u biorcow przeszczepow
narzadow litych. We wczesnym okresie pooperacyjnym dominujg zakazenia szpitalne o etiologii
bakteryjnej (najczesciej wywotane przez pateczki Gram-ujemne), w tym zapalenie ptuc zwigzane z
wentylacjag mechaniczng. W okresie tym mogg sie tez ujawnia¢ infekcje pochodzace z
przeszczepionego narzadu. Wiekszos$¢ epizodow zapalenia ptuc rozwija sie jednak w pdzniejszym
okresie, w jednym z badan wieloosrodkowych 70,4% epizodéw zapalenia ptuc miato miejsce > 6
miesiecy od transplantacji. Ryzyko wystgpienia zapalenia ptuc zalezy od rodzaju przeszczepionego
narzadu oraz gtebokosci immunosupresji. Przebieg zakazenia moze by¢ bardzo rdéiny, od postaci
stosunkowo tagodnych do ciezkich zakazen zagrazajgcych zyciu. Ztozona jest réwniez etiologia
obejmujaca zaréwno bakterie, wirusy jak tez patogeny grzybicze. Obecnos¢ naciekdw w tkance
ptucnej obserwuje sie takze w trakcie infestacji pasozytniczych (Toxoplasma, Strongyloides). W grupie
60 pacjentéw po transplantacji nerki zapalenie ptuc o ciezkim przebiegu (wymagajgce przyjecia do
OIT) byto wywotane gitéwnie przez grzyby i wirusy w pierwszym roku po transplantacji, a przez
bakterie i wirusy powyzej roku od transplantacji. Autorzy ustalili schemat antybiotykoterapii
empirycznej w swoim osrodku polegajgcy na stosowaniu trimetoprimu z sulfometoksazolem tgcznie
z gancyklowierm i moksifloksacyng w przypadku zapalenia ptuc < 12 miesiecy od zabiegu i
moksifloksacyny z gancyklowirem w przypadkach zapalen ptuc o pdzniejszym poczatku. U biorcow
przeszczepow ptuc infekcje stanowig gtéwng przyczyne zgondw w okresie 30 dni-rok po zabiegu
operacyjnym. W pierwszym miesigcu po transplantacji dominujg zakazenia szpitalne, oraz zakazenia
drobnoustrojami wczesniej kolonizujgcymi dawce lub biorce. W pdzniejszym okresie (do po6t roku od
zabiegu) dominujg zakazenia oportunistyczne oraz reaktywacje zakazen latentnych. Stosowanie
profilaktyki (ukierunkowanej gtéwnie na Pneumocystis carinii i CMV w uzasadnionych przypadkach)
moze wptywaé na zmiane epidemiologii obserwowanych zakazen. Zakazenie wirusem grypy wigze
sie z wyzszg Smiertelnoscig u biorcow przeszczepow w poréwnaniu do populacji ogdlnej. Szczepienie
przeciw grypie nie stanowi pewnej ochronny przed zachorowaniem, moze jednak wptywaé na

ciezkos¢ przebiegu zakazenia. Skutecznos¢ profilaktyki przeciwgrzybiczej (worykonazol, posakonazol)



udowodniono u biorcéw przeszczepdw watroby i ptuc. Zapalenie ptuc wymaga diagnostyki
réznicowej z chorobami nieinfekcyjnymi (np. zatorowos¢ ptucna, zmiany nowotworowe), zmianami
polekowymi, posttransplantacyjng chorobg limfoproliferacyjng (PTLD). Mato poznanym aspektem
jest wptyw mikrobioty biorcy na tolerancje przeszczepu i jego funkcje oraz stan uktadu
immunologicznego. Ze wzgledu na zréznicowang i trudng do przewidzenia etiologie, kluczowe dla
podjetej terapii jest ustalenie etiologii zakazenia. Zakres wykonanych badan diagnostycznych
uzalezniony jest od stanu pacjenta, czynnikdw ryzyka zakazenia patogenami wielolekoopornymi i
gtebokosci immunosupresji wptywajacej na ryzyko zakazenia patogenami oportunistycznymi. Zaleca
sie pobranie posiewdw krwi, posiewéw materiatu z dréog oddechowych (plwocina, aspirat) na badanie
mikrobiologiczne, w tym w kierunku pratkéw gruzlicy i pratkdw atypowych oraz grzybow. Wykonanie
preparatu barwionego metodg Grama pozwala w niektérych przypadkach podejrzewac etiologie
zakazenia jeszcze przed otrzymaniem wynikéw posiewdéw. Diagnostyka wirusologiczna obejmuje
najczesciej CMV oraz wirusa grypy. Diagnostyke mozna uzupetni¢ o oznaczenie antygenu Legionella w
moczu i galaktomannanu w surowicy. Badania obrazowe, w tym szczegdlnie tomografia
komputerowa mogg sugerowa¢ konkretng etiologie zakazenia jak Pneumocystis lub CMV w
przypadku symetrycznych zmian rozsianych czy gruzlice w przypadku zmian guzkowych z
towarzyszaca limfadenopatia. W przypadku braku poprawy lub pogorszenia stanu pacjenta po 24-48
godzinach terapii empirycznej, American Society of Transplantation zaleca bardziej inwazyjne
podejscie diagnostyczne obejmujace wykonanie bronchoskopii z BAL, a w przypadku, gdy nadal nie
udaje sie ustali¢ etiologii zakazenia — wykonanie biopsji ptuca. Wybdr antybiotyku w terapii
empirycznej uzalezniony jest od wielu czynnikéw, takich jak stan chorego, ryzyko zakazenia
patogenami lekoopornymi (w tym Pseudomonas aeruginosa i metycylinoopornym Staphylococcus
aureus), ryzyko zakazenia wirusem grypy. U pacjentéw w dobrym stanie klinicznym, leczonych
ambulatoryjnie, stosowany jest najczesciej doustny beta-laktam z antybiotykiem o dziataniu na
patogeny wewnatrzkomoérkowe (makrolid Iub fluorochinolon). U pacjentéw w gtebokiej
immunosupresji z ciezkim, zagrazajgcym zyciu zakazeniem leczenie powinno obejmowad tez
najbardziej prawdopodobne w indywidulanej ocenie danego przypadku patogeny oportunistyczne

(np. Pneumocystis, Aspergillus, Mycobacterium).

4. HIV/AIDS

W Polsce, od wdrozenia badan w 1985 r. do 30 wrzesnia 2019 r., stwierdzono zakazenie HIV u
25020 osbéb. Wiele osdb nie jest sSwiadomych zakazenia, ilos¢ wykonywanych badan w Polsce w
kierunku zakazenia HIV to 1/10 $redniej europejskiej. Choroby ptuc to najczesciej wystepujace

powikfania zakazenia HIV. Najpowszechniej wystepujgcg chorobg dolnych drég oddechowych jest



zapalenie ptuc, ktére mozie by¢ przyczyng hospitalizacji w Oddziale Chordb Wewnetrznych,
Pulmonologii lub Choréb Zakaznych. Poza szpitalne bakteryjne zapalenia ptuc nawracajgce z
czestoscig wyzszg niz jeden epizod w ciggu 12 miesiecy jest chorobg wskazujgcg na AIDS — stanowi

wskazanie do wykonania badania w kierunku zakazenia HIV.

Najczestsza etiologia zapalenia ptuc to zakazenie bakteryjne oraz zakazenie grzybicze -
Pneumocystis jiroveci. Inne przyczyny naciekéw zapalnych w ptucach to m.in. zakazenia wirusowe,
inne infekcje grzybicze, nieswoiste srédmigzszowe zapalenie ptuc, miesak Kaposiego i chtoniaki
nieziarnicze. Czynniki etiologiczne bakteryjnego zapalenia ptuc u oséb zyjgcych z HIV s zblizone do
obserwowanych w populacji oséb niezakazonych. Najczestsze bakteryjne przyczyny zapalenie ptuc to
Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae. U pacjentéw nieleczonych z powodu zakazenia
HIV  wystepuje zwiekszone ryzyko pneumokokowego zapalenia ptuc oraz bakteriemii
pneumokokowej. Z tego powodu zaleca sie szczepienie przeciwko pneumokokom. U osdb
stosujgcych narkotyki dozylnie wystepuje zwiekszone ryzyko zakazenia Staphylococcus aureus.
Ponadto przyjmowanie Srodkéw psychoaktywnych zwieksza ryzyko wystepowania zachtystowego

zapalenia ptuc.

W przypadku podejrzenia zapalenia ptuc konieczna jest diagnostyka obrazowa — rtg klatki
piersiowej lub tomografia klatki piersiowej. Przed wdrozeniem antybiotykoterapii empirycznej nalezy
zabezpieczy¢ materiat do badan mikrobiologicznych (posiew krwi, posiew plwociny), co umozliwi
leczenie celowane. Zalecana terapia empiryczna w przypadku pacjentéw leczonych ambulatoryjnie
to antybiotyk beta laktamowy + antybiotyk z grupy makrolidéow (azytromycyna lub klarytromycyna) -
doustnie.  Amoksycylina lub amoksycylina z kw.klawulanowym powinny by¢ stosowane w
maksymalnych dawkach. W przypadku uczulenia na antybiotyki beta-laktamowe pacjenci powinni
otrzymac lewofloksacyne lub moksyfloksacyne. Czas leczenia to okoto 7-10 dni, mozna rozwazy¢
wczesniejsze zaprzestanie stosowania antybiotykoterapii po 48-72 godzinach bez goragczki i po
stabilizacji stanu klinicznego. Pacjenci hospitalizowani: antybiotyk betalaktamowy + antybiotyk z
grupy makrolidéw (azytromycyna lub klarytromycyna) - leczenie dozylne. Pacjenci uczuleni na
antybiotyki beta-laktamowe powinny otrzymaé lewofloksacyne 750mg i.v. dziennie lub
moksyfloksacyne 400mg i.v. raz dziennie. U pacjentdow z podejrzeniem zapalenia ptuc o etiologii
Pseudomonas aeruginosa: antybiotyk beta-laktamowy (ceftazydym, cefaperazon, cefepim,
piperacylina) + ciprofloksacyna 400mg i.v. co 8-12godzin i.v. lub lewofloksacyna 750mg i.v. raz
dziennie. Pneumocystozowe zapalenie ptuc (PCP) jest najczesciej wystepujgcg chorobg definiujaca
AIDS. Aktualnie choroba ta dotyczy gtdwnie osdb niezdiagnozowanych, nieleczonych lub leczonych
nieskutecznie, oséb niestosujgcych profilaktyki. Ryzyko rozwoju PCP jest wyzisze u osdb, ktére

wczesniej chorowaty na te postac zapalenia ptuc, z liczbg limfocytéw CD4+ nizsza niz 200/ul, grzybica



jamy ustnej, wysoka wiremig HIV-RNA, leukoplakig wtochatg, nawracajgcymi zapaleniami ptuc. W
obrazie klinicznym dominuje dusznos¢ wysitkowa, a nastepnie spoczynkowa, bezproduktywny kaszel,
gorgczka, dyskomfort w klatce piersiowej, czesto grzybica jamy ustnej. W rtg klatki piersiowej
stwierdza sie obustronne nacieki srédmigzszowe lub obraz prawidtowy (okoto 1/3 pacjentéw). W
badaniu tomografii komputerowej ptuc opisywany jest obraz tzw. matowej szyby. W badaniach
laboratoryjnych moze by¢ obserwowana podwyzszona leukocytoza, wzrost aktywnosci LDH, w
gazometrii hipoksemia. W prébkach pobranych z odkrztuszonej plwociny, poptuczyn oskrzelowo-
pecherzykowych, na drodze biopsji przezoskrzelowej mozna stwierdzi¢ obecno$é¢ cyst i/lub
trofozoitdw Pneumocystis jiroveci. Diagnostyka z wykorzystaniem badania PCR cechuje sie wysoka
czutoscig i nizszg specyficznosciag. Obecnos¢ PCP-DNA w badanym materiale moze oznaczac
kolonizacje lub subkliniczng infekcje. Leczenie polega na stosowaniu trimetoprymu z
sulfametaksazolem (TMP/SMX) 120mg/kg/dobe w 3 dawkach podzielonych przez 21 dni. Objawy
uboczne wystepujgce najczesciej to osutka na skorze, supresja szpiku kostnego. Alternatywnie w
leczeniu mogg by¢ stosowane: pentamidyna, atavaquone, klindamycyna + primaquine. Pacjenci z
ciezka lub sredniociezkg postacig choroby powinni otrzymac sterydoterapie w ciggu pierwszych 72h.
U oséb zyjacych z HIV, u ktorych liczba limfocytow CD4+ obnizyta sie <200/ul lub odsetek limfocytow
CD4+ jest nizszy niz 14% nalezy wtaczy¢ profilaktyke PCP. Preferowany schemat to TMP/SMX
960mg/dobe. Mozna rozwazy¢ zakonczenie profilaktyki wtdrnej, gdy liczba limfocytéw CD4+
utrzymuje sie powyzej 200 kom/ul przez 3 miesigce lub gdy niewykrywalna wiremia HIV-RNA
utrzymuje sie przez 6 miesiecy. Rozpoznanie gruzlicy to kolejna sytuacja kliniczna, ktéra zobowigzuje
do wykonania diagnostyki w kierunku zakazenia HIV. Wspodtzakazenie HIV i Mycobacterium
tuberculosis powoduje progresje choroby i zwieksza ryzyko zgonu. Obraz kliniczny, wyniki badan
obrazowych sg zréznicowane w zaleznosci od stopnia deficytu immunologicznego. U chorych z
wysoka liczbg limfocytow obserwowany jest typowy przebieg - gorgczka, kaszel, dusznos¢ wysitkowa,
spadek masy ciata, poty nocne. W rtg klatki piersiowej zmiany guzkowe sg zlokalizowane gtownie w
szczytach gornych ptatéw ptuc. Rozsiana choroba wystepuje czesciej u pacjentdw z niskg liczbg
limfocytéw CD4+. W rtg klatki piersiowej moze wystgpi¢ zageszczenia srodmigzszowe rozsiane lub
dotyczace dolnych ptatow, wysieki w optucnej, powiekszenie przywnekowych i/lub srédpiersiowych
weztdw chtonnych. U chorych ze znacznym uposledzeniem odpornosci (limfocyty CD4+ ponizej 50
komarek/ul) obraz rtg ptuc moze nie wykazywac zmian. U osdb zyjgcych z HIV czeSciej wystepujg
poza ptucne lokalizacje gruzlicy (izolowane manifestacje lub towarzyszace gruzlicy ptuc). Zakazenie
gruzlicze moze dotyczy¢ weztdw chtonnych, uktadu kostnego, mdézgu, opon mdzgowo-rdzeniowych,
przewodu pokarmowego. Ztotym standardem diagnostyce gruzlicy sy badania bakteriologiczne,
obejmujace ocene preparatéw bezposrednich, posiewy na podtozach statych oraz ptynnych

wzbogaconych, a nastepnie ocene lekowrazliwosci. Badanie molekularne umozliwia szybkie



réoznicowanie miedzy Mpycobacterium tuberculosis, a innymi pratkami kwasoopornymi, a takze
stwierdzenie genu opornosci na rifampicyne. Materiatem do badania jest plwocina, poptuczyny
oskrzelowo-pecherzykowe; przy podejrzeniu gruzlicy o lokalizacji pozaptucnej materiat do badan
nalezy pobra¢ z miejsc zmienionych chorobowo. Uzupetnieniem badan mikrobiologicznych s3g
badania obrazowe (rtg klp, tk klp). Zasady leczenia sg zblizone do zasad leczenia oséb niezakazonych,
nalezy zwrdéci¢ uwage na interakcje lekow przeciwgruzliczych i antyretrowirusowych. Rozpoczecie
terapii antyretrowirusowej jednoczesnie z terapig przeciwgruzliczag moze spowodowac pogorszenie
stanu klinicznego pacjenta w zwigzku z wystgpieniem zespotu rekonstrukcji immunologicznej. U oséb
z AIDS, poza PCP, mogg rdéwniez rozwija¢ sie inne zakazenia grzybicze wywotywane przez
Cryptococcus neoformans, Aspergillus, Histoplasma capsulatum. U chorych z ptucng postacia
zakazenia kryptokokowego wystepuje gorgczka, kaszel, dusznosé, krwioplucie. W rtg ogniskowe lub
rozsiane nacieki $rédmigzszowe. Izolowana posta¢ ptucna wystepuje rzadko. W przebiegu
kryptokokozy dochodzi do podostrego zapalenia opon mdézgowo-rdzeniowych i mézgu, uszkodzenie
nerwu wzrokowego, zmiany skérne, zmiany kostne. Inwazyjna aspergiloza nie nalezy do chordéb
wskaznikowych AIDS, moze wystgpi¢ u w trakcie glikokortykosteroidoterapii lub chorych z

neutropenia. Zakazeniom sprzyjajg prace remontowo-budowlane.
5. Przewlekta sterydoterapia

Sterydoterapia stanowi jedng z czestszych przyczyn immunosupresji. Okoto 1,2% populacji w
Stanach Zjednoczonych i 0,75% w Wielkiej Brytanii stosuje przewlekle sterydy. Wptyw sterydéw na
funkcje uktadu odpornosciowego jest wielokierunkowy, wynika z hamowania szlaku cyklooksygenazy
i lipoksygenazy, wptywu na odpornos¢ komérkowa i humoralng. Ryzyko infekcji u pacjentow
leczonych sterydami jest zalezne do dawki i dotyczy szczegdlnie osdb zazywajgcych dawke
odpowiadajgcg > 10 mg prednizonu na dobe (lub skumulowang dawke > 700 mg prednizonu). Ryzyko
wzgledne nabycia zakazenia dolnych drég oddechowych wynosi u osdb przewlekle zazywajgcych
sterydy 5,84 (95% Cl 5.61-6.08) w pordéwnaniu z populacja ogdlng. Wziewnie sterydy stosowane s3
powszechnie w leczeniu takich chordb jak astma oskrzelowa czy POCHP. W badaniu TORCH pacjenci
otrzymujacy steroidy wziewnie byli o 63% bardziej narazeni na wystapienie zapalenia ptuc niz grupa
leczona salmeterolem oraz grupa otrzymujaca placebo. Zapalenie ptuc odpowiadato za 20% ciezkich
zaostrzen choroby. Najczesciej izolowanymi patogenami byly Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae i Pseudomonas aeruginosa. Nie odnotowano zakazen
wywotanych przez patogeny oportunistyczne. W metaanalizie 43 badan wziewne stosowanie
budesonidu lub fluticazonu wigzato sie ze wzrostem ryzyka zapalenia ptuc, jednak bez istotnego
wptywu na $miertelnosé u pacjentéw z POCHP. U 11-17% pacjentdw z zespotem Cushinga obserwuje

sie wystepowanie infekcji oportunistycznych, takich jak pneumocystoza, nokardioza, aspergiloza. Przy



kortyzolemii ponad 2430 nmol/l sugeruje sie profilaktyke antybiotykowg celem zapobiegania
zakazeniu Pneumocystis jiroveci. Smiertelno$¢ u chorych z pneumocystoza w przebiegu zespotu
Cushinga siega 60-65% i jest wyzsza niz w przypadku pneumocystozy zwigzanej z zakazeniem HIV lub
u biorcéw przeszczepdow. Systemowe stosowanie sterydow sprzyja reaktywacji latentnego zakazenia

pratkiem gruzlicy oraz rozwojowi inwazyjnych zakazen grzybiczych, gtdwnie aspergilozy.
6. Badania obrazowe w zapaleniu ptuc w immunosupresji.

Zdjecie klatki piersiowej ma mate znaczenie w diagnostyce rdéznicowej u pacjentéw z
zapaleniem ptuc w przebiegu immusupresji. Tomografia komputerowa pozwala lepiej zréznicowac
patologie dotyczacg migzszu ptuca oraz optucnej i jamy optucnowej. Cho¢ badanie tomograficzne
moze sugerowac konkretng etiologie zakazenia, objawy radiologiczne réznych schorzen pokrywaja
sie czesciowo ze sobg, sama diagnostyka obrazowa nie jest w stanie zastgpi¢ diagnostyki
mikrobiologicznej. Objaw matowego szkta, obserwowany czesto w tomografii komputerowej, jest
objawem niespecyficznym, obecnym zaréwno w przy zajeciu przez proces chorobowy pecherzykow
ptucnych jak i tkanki srddmigzszowej. Obraz ptatowego zapalenia ptuc towarzyszy zwykle zakazeniom
S.pneumoniae. Obraz odoskrzelowego zapalenia ptuc towarzyszy zakazeniom wywotanym przez
S.aureus i H.influeznae. Zakazenia wywotane przez wirusy i M.pneumoniae majg czesto postac
obustronnych naciekéw  pecherzykowo-srodmigzszowych. Dla  inwazyjnej  aspergillozy
charakterystyczny jest obraz konsolidacji otoczonych obszarem zageszczen o charakterze matowego
szkta (objaw halo) oraz klinowe konsolidacje w obwodowych obszarach ptuc. W zapaleniu ptuc
wywotanym przez Pneumocystis obserwuje sie zazwyczaj obustronne, okotownekowe nacieki typu
matowego szkta, ktérym moze towarzyszy¢ obraz putapki powietrznej (pneumotocele). Obraz ten jest
trudny do réznicowania z wirusowym zapaleniem ptuc. Az w 39% przypadkéw pneumocystozy zdjecie
klatki piersiowej nie wykazuje istotnych odchylen. W nokardiozie obserwuje sie tworzenie kawitacji z
czestym zajeciem optucnej i rozwojem ropniaka. Kawitacje powstajg takze w zakazeniach

wywotanych przez mykobakterie, gronkowca ztocistego i pateczki Gram-ujemne.
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