Zakazenia uktadu oddechowego

Zakazenia uktadu oddechowego
- kontrowersje

Uktad oddechowy jest najbardziej narazony
na kontakt ze §wiatem zewnetrznym, stad zaka-
zenia uktadu oddechowego sg jedng z najczest-
szych przyczyn wizyt u lekarza, zar6wno dzieci,
jak i dorostych. Stanowig okoto 50-60% wszyst-
kich wizyt ambulatoryjnych.

Zakazenia drég oddechowych dzielimy na:
* zakazenia gérnych drég oddechowych (GDO)

(zapalenia gardta i migdatk6w, zapalenie ucha

§rodkowego, zapalenia zatok przynosowych,

zapalenia nagltosni i zapalenia krtani),

» zakazenia dolnych drég oddechowych (DDO)

(ostre zapalenia oskrzeli, ostre zapalenie

oskrzelikéw i zapalenia ptuc).

Racjonalna antybiotykoterapia

Podstawowe cechy racjonalnej antybiotyko-
terapii:

» skuteczno$é - zdolnosé do opanowania za-
kazenia, zwlaszcza poprzez eradykacje drob-
noustrojéw i uzyskanie poprawy klinicznej;
skutecznosé leku zalezy od jego aktywnosci
w stosunku do patogenu, farmakokinetyki,
w tym zdolno$ci do osiggania odpowiedniego
stezenia w miejscu zakazenia, od stosowanej
dawki i stanu uktadu odpornosciowego cho-
rego;

* bezpieczenstwo — niewywotywanie istotnych
zagrozen dla chorego (zagrozenie powodowa-
ne przez podanie leku nie moze by¢ wieksze
niz samo zakazenie);

* niski koszt leczenia — wynika z analiz far-
makoekonomicznych, co oznacza wyleczenie
z zakazenia przy zastosowaniu lekéw skutecz-
nych o najnizszych kosztach;

* wygodna forma stosowania lekéw — opty-
malnie 1 x dziennie w postaci doustnej;

¢ zmniejszenie do minimum ryzyka wywo-
ania opornosci poprzez wlasciwe dawkowa-
nie oraz odpowiedni laczny czas podawania
antybiotyku;

* przyjmowanie leku zgodnie z zalecenia-
mi lekarza.

Czeste i niewlasciwe stosowanie antybioty-
kéw (w praktyce okoto 70% infekcji GDO
leczona jest antybiotykiem) pociaga za soba po-
wazne konsekwencje — przede wszystkim selek-
cja opornych szczepéw bakteryjnych i to nie
tylko wéréd patogendw, ale réwniez wsréd tzw.
mikroflory fizjologicznej GDO. Prowadzi to do
naruszenia réwnowagi, ktérej rola polega na na-
turalnej ochronie przed inwazjg patogen6w cho-

robotworezych i statej stymulacji uktadu odpor-
nosciowego.

Stosowanie antybiotyku bez wskazan moze
powodowaé powiklania, zwlaszcza ze strony
przewodu pokarmowego (niszczenie fizjologicz-
nej flory bakteryjnej, biegunka, rzekomoblonia-
ste zapalenie jelit).

Przyczyna zakazen GDO sa w zdecydo-
wanej wiekszosci (60 do 90% przypadkéw)
wirusy oddechowe. Infekcje te nalezg do sa-
moograniczajacych sie i najczesciej nie wymagaja
stosowania antybiotykoterapii.

Dolne drogi oddechowe, w odréznieniu od
gornych, ktore sg kolonizowane przez bakterie
do wysokosci strun glosowych, sg w warunkach
zdrowia jatowe i dlatego stwierdzenie drobno-
ustrojéw ponizej rozwidlenia tchawicy zawsze
jest potwierdzeniem etiologii zapalenia.

Ekspozycja DDO na dziatanie drobnoustro-
jow, w potgczeniu z takimi czynnikami, jak: wiek
(wezesnodzieciecy i podeszly), stan zdrowia (cho-
roby wspétistniejace) oraz miejsce pobytu
(ztobek, przedszkole, szkota, domy akademickie,
koszary lub domy dla przewlekle chorych), moze
prowadzi¢ do zaburzen réwnowagi obronnej
ustroju, a w efekcie do wystapienia zapalen
oskrzeli, oskrzelikéw i ptuc, jak réwniez wielu
klinicznych nastepstw tych zakazen.

Wséréd czynnikéw etiologicznych zapalen
DDO znacznie wiekszy udzial majag bakterie i te
zakazenia najczeSciej wymagajg stosowania
antybiotykoterapii.

Dlaczego nie potrafimy zidentyfikowaé
czynnika etiologicznego?

Zakazenia drég oddechowych moga by¢ wy-
wotane przez rézne czynniki etiologiczne: wiru-
sy, bakterie, grzyby i pasozyty. Czesto w codzien-
nej praktyce lekarskiej nie mozemy ustali¢
czynnika etiologicznego i musimy podjaé decy-
zje, czy konieczny jest antybiotyk, a jesli tak, to
jaki, w jakiej dawce i jak dtugo nalezy go sto-
sowac.

Problemy w identyfikacji czynnika etiologicz-
nego sa wynikiem trudno$ci w odréznieniu
kolonizacji od zakazenn oraz niskiej czutosci
i swoistosci badania bakteriologicznego. Bakte-
rie mogg by¢ okresowo izolowane z plwociny
0s6b zdrowych. Ponadto uzyskanie wlasciwego
materialu do badania bakteriologicznego jest cze-
sto trudne i wymaga stosowania inwazyjnych
procedur.

Testy serologiczne pomocne w rozpoznaniu
zakazenn wywolanych przez patogeny atypowe
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pozwalaja najczesciej na ustalenie rozpoznania
retrospektywnie.

Duzym, powszechnie popelnianym ble-
dem, jest stosowanie antybiotykow profilak-
tycznie po stwierdzeniu flory bakteryjnej
w badanej plwocinie.

W warunkach fizjologicznych gérny odcinek
drég oddechowych jest skolonizowany przez
réznego rodzaju flore bakteryjna i grzybicza. Do
fizjologicznej flory jamy nosowogardiowej naleza:
Streptococes viridans, Neisseria spp., Corynebac-
terium spp., Haemophilus spp., Staphylococcus
spp., Micrococcus, Bacteroides, Fusarium, Vie-
lonella, Peptostreptococcus i Actinomyces. Okre-
sowo GDO moga kolonizowaé Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Haemo-
philus influenzae, Moraxella catarrhalis, Neisse-
ria meningitidis oraz bakterie z grupy Entero-
bacteriaceae.

Nosicielstwo jest grozne, jesli kolonizacja
trwa dlugo (tygodnie czy miesigce). Taka sytu-
acja stwarza zagrozenie rozwoju zakazenia drég
oddechowych, a réwniez zagrozenie rozprzestrze-
niania sie bakterii droga kropelkowa. Do takiej
sytuacji dochodzi czesto w duzych skupiskach
dzieci i mlodziezy czy oséb przebywajacych
w szpitalach i domach opieki.

Trzeba pamietaé, ze 80% ostrych zaka-
zen ukladu oddechowego (bez wzgledu na
wiek chorego) jest spowodowana zakazenia-
mi wirusowymi. Najczesciej sg to rhinowiru-
sy, adenowirusy, coronawirusy, wirusy RS, en-
terowirusy, wirusy paragrypy i wirusy grypy.
Poszczegolne typy wiruséw maja swoje predylek-
cje lokalizacyjne. Rhinowirusy najczesciej powo-
duja zapalenie nosa, zatok i gardta, adenowiru-
sy — zapalenia gardla, wirusy paragrypy -
zapalenie krtani i tchawicy, a wirusy RS i gry-
py — zapalenia dolnych drég oddechowych.

Wirusy RS, paragrypy i grypy uszkadzajg
nablonek drég oddechowych i ulatwiaja wniknie-
cie bakteriom, zwlaszcza tym, ktére kolonizujg
drogi oddechowe, co sprzyja powstawaniu zapa-
leri dolnych drég oddechowych (w tym zapale-
nia ptuc).

Test CRP

Dla zréznicowania zakazenia bakteryjnego od
wirusowego warto tez wykonaé szybki test
okreslajacy stezenie biatka ostrej fazy. Prawidlo-
wa warto§¢ CRP przemawia za infekcjg wiru-
sowa.

Wybor antybiotyku
Antybiotykoterapia celowana

Opiera sie na wyniku badania bakteriologicz-
nego, ktére umozliwia zdefiniowanie czynnika
etiologicznego zakazenia oraz na ocenie antybio-
tykowrazliwosci.

Antybiotykoterapia empiryczna

Opiera sie o rachunek prawdopodobienistwa
domniemanego czynnika etiologicznego, w kto-
rym nalezy uwzgledni¢ dane kliniczne, wyniki
badan bakteriologicznych chorego i érodowiska
oraz farmakokinetyke leku.

Penetracja antybiotykdw
do uktadu oddechowego

Skutecznosé stosowanej antybiotykoterapii
w zakazeniach uktadu oddechowego pozostaje
w bezposredniej zaleznosci od konicowego steze-
nia leku osigganego w miejscu reakcji zapalne;j.
Z tego tez powodu coraz czesciej przeprowadza
sie okreslanie stezen antybiotyku z uwzglednie-
niem wielu réznych czynnikéw wptywajacych na
jego przechodzenie do tkanek i ptynéw.

Do najwazniejszych czynnikéw wplywajacych
na transport antybiotyku do tkanek i pltynéw
nalezy uszkodzenie narzadéw (uktadéw) pogar-
szajace farmakokinetyke (niewydolnos$é watro-
by, nerek, choroby ukladu krgzenia i ukladu
oddechowego) oraz kumulacja i eliminacja an-
tybiotyku.

Zgodnie z zaleceniami WHO, lekiem z wybo-
ru w bakteryjnych zakazeniach uktadu oddecho-
wego jest amoksycylina lub amoksycylina z kwa-
sem klawulanowym. W przypadku wyizolowania
drobnoustrojéw wytwarzajacych B-laktamazy —
cefuroksym, a przy nadwrazliwosci na antybio-
tyki B-laktamowe — makrolidy. Makrolidy sg
takze antybiotykiem z wyboru w zakazeniach
wywolanych przez drobnoustroje atypowe.

Metoda z wyboru stosowania antybiotykéw
jest terapia sekwencyjna.

Terapia sekwencyjna

Lekkie postaci zakazeri nalezy leczy¢ lekami
doustnymi. W ciezszych zaczynamy od lekéw
pozajelitowych, ale po kilku dniach, kiedy docho-
dzi do stabilizacji choroby, a temperatura ciata
od 24 godz. utrzymuje sie w normie i nie ma juz
wskazan do utrzymania wysokiego stezenia
antybiotyku we krwi, mozna zastosowa¢ lek
doustnie, jest to — tzw. terapia sekwencyjna.

Takie postepowanie umozliwia skrdcenie
czasu podawania antybiotyku dozylnie, zmniej-
sza wystepowanie powiktan zwigzanych z utrzy-
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mywaniem cewnikéw dozylnych, poprawia kom-
fort leczenia i skraca czas pobytu w szpitalu.

Przyczyny nieskutecznej

antybiotykoterapii

* Nieprawidtowe rozpoznanie wstepne,

* wystapienie powiklan,

* niedostateczna aktywnos¢ w miejscu zakazenia,

* nieprawidtowe dawkowanie lub czestosé poda-
wania antybiotyku,

* zmniejszone wchlanianie lub zwiekszony me-
tabolizm leku,

* wtérne zakazenie inng, oporng na leczenie
bakteria,

* powstanie oporno$ci lub tolerancji leku.

Przyczyny antybiotykoopornosci

Juz ojciec antybiotykoterapii Aleksander
Fleming ostrzegat przed niewlasciwym sposobem
stosowania antybiotykéw. Zwracal uwage, ze
antybiotykoterapia moze prowadzi¢ do selekgji
i rozprzestrzeniania sie szczepow opornych.

W ciagu ostatnich 20 lat obserwujemy stale
narastanie antybiotykoopornosci (pomimo wzra-
stajacych nakltadéw na leczenie). Wéréd przyczyn
tego zjawiska nalezy wymienié, przede wszyst-
kim, naduzywanie i niewlasciwe stosowanie an-
tybiotykéw (zbyt mate dawki leku, za dtugo lub
za krétko) oraz niekontrolowane stosowanie
antybiotykéw w produkcji zwierzecej i roslinne;j.

Wsréd mechanizméw prowadzacych do wy-
tworzenia opornosci bakterii wymienia sie naj-
czesciej wytwarzanie przez nie enzymow, ktore
niszczg lub powoduja zmiany strukturalne an-
tybiotyku. Opornoéé¢ drobnoustrojéw w stosun-
ku do antybiotykéw uwarunkowana jest obec-
noscig informacji genetycznej w chromosomach
lub w ruchomych fragmentach pozachromoso-
malnego DNA (transpozonach i plazmidach).

Podstawowg metodg kontroli opornosci
antybiotykowej jest monitorowanie wyste-
powania drobnoustrojow, ich wrazliwosci
i opornoéci oraz racjonalne stosowanie an-
tybiotykéw. Gi6wna przeszkoda w ograniczaniu
antybiotykoopornosci sa zakazenia krzyzowe.

Oporno$¢ na antybiotyki jest zwykle odwra-
calna. Szacuje sie, ze czas potrzebny dla przy-
wroécenia lekowrazliwo$ci wynosi 1-1,5 roku
(w szpitalu od 0,5-2 lat).

Koszty antybiotykoterapii

Badania kosztéw antybiotykoterapii stosowa-
nej w chorobach uktadu oddechowego powinny
uwzglednia¢ wiele aspektéw medycznych. Koszt
antybiotyku nie zawsze odzwierciedla jego sku-
tecznos¢ kliniczng.

Na koszty antybiotykoterapii skladaja
sie: koszty samego leku, droga i czestotli-
wos¢ podawania, liczba podawanych anty-
biotykéw, dzialania niepozadane leku,
opornosé bakterii na stosowane leczenie
(w danym regionie) oraz niepowodzenia le-
czenia. Drozsze sg leki oryginalne niz generycz-
ne, chociaz nie zawsze tak samo skuteczne.
Wyzsza cene nalezy tez zaplaci¢ za lek podawa-
ny dozylnie niz doustnie. Droga dozylna zwiek-
sza dodatkowo koszty zwiagzane z obstugg poda-
nia antybiotyku, zwlaszcza gdy wzrasta
czestotliwosé podawania leku. Stosowanie tera-
pii sekwencyjnej prowadzi do zmniejszenia kosz-
t6w bezposrednich leczenia, zwigzanych przede
wszystkim ze skréceniem czasu hospitalizacji.
Dozylna antybiotykoterapia wymaga w niekto-
rych przypadkach monitorowania i oznaczania
wskaznikéw laboratoryjnych - wydolnoSci
nerek, watroby czy liczby ptytek krwi. Koszty
monitorowania tych wskaznik6w czasami prze-
kraczajg koszty zwigzane z samg antybiotyko-
terapia. Tam, gdzie jest to mozliwe, nalezy
dazyé do zastgpienia leczenia dozylnego
doustnym.

7 farmakoekonomicznego punktu widzenia
nalezy dazyé do stosowania leku o takich
wlasciwosciach farmakokinetycznych, ktére
umozliwiajg stosowanie go jeden raz na dobe.
Szerokie spektrum dziatania podawanych anty-
biotykéw umozliwia w wiekszoSci przypadkéw
leczenie za pomoca jednego leku. W niektérych
jednak chorobach, na przyktad w gruzlicy czy
mykobakteriozach, konieczne jest, w celu
zmniejszenia wystepowania opornoéci bakterii —
poszerzenie spektrum dziatania antybiotykéw
i wykorzystanie ich potencjalnego synergizmu
poprzez stosowanie wiekszej liczby antybiotykéw.
W kosztach planowanej antybiotykoterapii nale-
zy uwzglednié mozliwos§é wystapienia dziatan
niepozgdanych i powiklan, ktérych leczenie po-
winno byé wkalkulowane w koszty antybiotyko-
terapii. Niepowodzenie leczenia wplywa na czas
hospitalizacji, a ta jest najdrozszg skladowsg
leczenia, zwlaszcza, jesli chory wymaga leczenia
w OIT.

Najwiekszym problemem zwigzanym z niepo-
wodzeniem leczenia jest narastajgca opornoscé
bakterii na antybiotyki. Zjawisko to ma wymiar
globalny i znajduje sie w kregu zainteresowania
Komisji Europejskiej i Swiatowej Organizacji
Zdrowia. Wedlug danych pochodzacych z Krajo-
wego Osrodka Referencyjnego ds. Lekowrazli-
wosci i Projektu Aleksander w 2006 roku leko-
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wrazliwos$¢ Streptococcus pneumoniae na peni-
cyline wynosila 67%, na amoksycyline — 100%,
a na makrolidy 80%. Szybko tez narasta opor-
no$é na nowe antybiotyki. W roku 2001, rok od
wprowadzenia linezolidu, stwierdzano juz pierw-
sze szczepy oporne.

Na koszty antybiotykoterapii sktada sie
wiele czynnikéw, ale jako gléwny nalezy
wymieni¢ wzrost opornosci bakterii na
stosowane leczenie. Racjonalna antybioty-
koterapia pozwala na zapobieganie nara-
staniu opornosci bakterii.

Analizy farmakoekonomiczne
w zakazeniach drég oddechowych

Najwiecej analiz farmakoekonomicznych
przeprowadza sie w Stanach Zjednoczonych.
Wynikéw tych analiz nie mozna jednak odniesé
wprost do warunkéw europejskich, w tym réw-
niez do warunkow polskich. Najczesciej wyko-
nywang analiza jest analiza efektywnosci kosz-
tow.

Przed przeprowadzeniem analizy farma-
koekonomicznej nalezy okresli¢ takie cechy
antybiotyku, jak: zakres dzialania przeciw-
bakteryjnego, wlasciwosci farmakokine-
tyczne i farmakodynamiczne oraz profil
bezpieczenstwa.

W badaniach efektywnosci kosztowej szcze-
g6lng uwage zwraca sie na wlasciwosci farmako-
dynamiczne antybiotyku, dziatanie bakteriobdj-
cze, stopien eradykacji bakterii oraz mozliwosé
zapobiegania opornosci.

Metoda modelowania (tzw. symulacja Monte
Carlo) mozna przeprowadzi¢ analize poréw-
nawczg skuteczno$ci klinicznej antybiotyku
w polaczeniu z inkrementalnym wspétczynni-
kiem efektywnosci kosztow (ICER).

Badania farmakoekonomiczne z zastosowa-
niem modelowania okazaly sie pomocne w prak-
tyce lekarskiej, a takze w tworzeniu szpitalnej
listy lek6w, tzw. receptariuszy. W ocenie eksper-
toéw przepisywanie antybiotykéw tylko zgodnie
z wlasnymi preferencjami i doSwiadczeniem moze
prowadzi¢ do zwiekszenia opornosci bakterii na
stosowane leczenie i moze okazaé sie szkodliwe
dla os6b, ktére bedg takiego leczenia wymagaty
w przysztosci.

W praktyce klinicznej wieksze znaczenie niz
analiza kosztéw stosowanego antybiotyku maja
analizy badajace efektywnosé kosztéw oraz
pomiary inkrementalnego wspélczynnika efek-
tywnosci kosztow (ICER) z uwzglednieniem wia-
Sciwosci farmakodynamiczych antybiotykow.
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Odrebnosci uktadu oddechowego
wystepujace w wieku rozwojowym

Uktad oddechowy i immunologiczny czlowie-
ka osiggaja swoja petng dojrzato$é dopiero oko-
1o 10-12 roku zycia. Istotny element stanowia od-
mienno$ci anatomiczne w budowie uktadu
oddechowego dzieci, takie jak mniejsza sprezy-
stosé ptuc i tatwiejsze zapadanie sie drég odde-
chowych, ktére stosunkowo szybko moga pro-
wadzi¢ do zaburzen wentylacji i rozwoju
obszaréw niedodmowych.

Szybsze narastanie objawéw wynika tez
z mniejszej Srednicy drég oddechowych oraz
wiekszej podatnosci Scian klatki piersiowe;j,
ktéra utatwia powstawanie paradoksalnego toru
oddychania.

Choroby uktadu oddechowego stanowig
szczegblny problem u niemowlat, poniewaz nie-
wielkie rezerwy kompensacyjne ograniczaja sie
gléwnie do zwiekszenia liczby oddechéw, co
przyczynia sie do znacznie ciezszego przebiegu
wiekszosci zakazen dolnych drég oddechowych
w tej grupie wiekowej w poréwnaniu z dzieémi
starszymi czy osobami dorostymi.

Kiedy zakazenia drog
oddechowych u dzieci
wymagaja podania antybiotyku?

Wskazaniem do podania antybiotykow
w zakazeniach GDO jest paciorkowcowe
zapalenie gardla i migdatkéw (angina), za-
palenie naglosni, ostre zapalenie ucha
srodkowego oraz blony sluzowej nosa i za-
tok.

U dzieci najczestszym czynnikiem etiologicz-
nym ostrych zapalen gardla i migdatkéw jest
paciorkowiec B-hemolizujacy z gr. A Streptococ-
cus pyogenes.

W zwigzku z tym, ze bardzo rzadko wyste-
puje nosicielstwo tej bakterii, a jest ona odpo-
wiedzialna za 90% wszystkich zakazen bakteryj-
nych u dzieci, warto wykona¢ szybki test na
obecno$é antygenu paciorkowca hemolizujgcego
gr. A w materiale pobranym z migdatkéw. Swo-
isto$c testu wymosi 95%, a czutosé 85%. Test jest
tatwy do przeprowadzenia w gabinecie lekarza
rodzinnego, a jego wyniki koreluja z dodatnimi
posiewami materiatu z migdatk6w.

Bardzo wazna jest diagnostyka réznicowa
zakazen krtani i odr6znienie ostrego zapalenia
nagltoéni wywotanego przez Haemophilus influ-
enzae od podglosniowego zapalenia krtani, kto-
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re jest nastepstwem zakazenia wirusowego i nie
wymaga antybiotykoterapii.

W ostrym zapaleniu ucha §rodkowego nie
zaleca sie tez stosowania antybiotykoterapii
w ciggu pierwszych 24-48 godz. NajczeSciej jest
to nieznaczna bolesnoé¢ ucha towarzyszaca wi-
rusowej infekcji GDO; leczenie nalezy rozpoczy-
na¢ od lekéw przeciwbdlowych i przeciwzapal-
nych oraz prowadzi¢ bardzo §cista obserwacje —
w wiekszosci jednak przypadkéw rozwija sie za-
kazenie bakteryjne wymagajgce antybiotykote-
rapii.

Stale narastajgca opornos¢ szczepéw Strep-
tococcus pneumoniae oraz Haemophilus influen-
zae spowodowala konieczno$¢ zwiekszenia daw-
ki amoksycyliny do 90 mgkg 24 godz.
W zwigzku z tym, w przypadku stosowania po-
taczenia amoksycyliny z kwasem klawulanowym,
zalecane sag preparaty o stosunku obu sktadni-
kéw 14:1.

U 30-40% dzieci w wieku przedszkolnym
i szkolnym w okresie jesienno-zimowym wyste-
puje zapalenie zatok przynosowych.

Ostre zapalenie btony §luzowej nosa i zatok
(rhinosinusitis) jest zakazeniem wirusowym i nie
wymaga stosowania antybiotykéw. Jednak obja-
wy nieustepujace w ciggu 7-10 dni wskazuja na
nadkazenie bakteryjne (Streptococcus pneumo-
niae, Haemophilus influenzae, Moraxella catar-
rhalis) i konieczno$¢ rozwazenia antybiotykote-
rapii.

Nie zaleca sie wykonywania wymazéw z jamy
nosowo-gardtowej w ostrych zakazeniach GDO
w celach diagnostycznych. Badanie to moze byé
uzyteczne do wykrywania nosicielstwa.

W przewlektych zapaleniach zatok, w ktérych
jest bardzo duzy udziat bakterii beztlenowych
z rodzaju Peptostreptococcus, w celu potwierdze-
nia czynnika etiologicznego mozna wykonaé
punkgje zatok przynosowych.

Wskazania do antybiotykoterapii
w zakazeniu dolnych
drég oddechowych
Ostre zapalenia oskrzeli najczesciej obser-
wuje sie w grupie dzieci ponizej 2-go roku zycia
oraz u dzieci i mlodziezy w wieku 10-15 lat.
Czynnikami ryzyka zapalenia oskrzeli sg
zaburzenia odpornosci, zwlaszcza niedobory
immunoglobuliny IgG i/lub IgA. U dzieci z pra-
widlowa odporno$cig najczestszg przyczyna sg
wirusy oddechowe (u dzieci ponizej 5-go roku
zycia gltéwnie wirusy RS i paragrypy), a u dzie-

ci starszych — podobnie jak u dorostych — wiru-
sy grypy. Sposrod bakterii atypowych u dzieci
starszych waznymi patogenami sg Mycoplasma
pneumoniae i Chlamydia pneumoniae, a u nie-
ktérych dzieci — zar6wno szczepionych, jak i nie-
szczepionych — pateczki krztusca (Bordetella per-
tussis).

Powszechng praktyka w leczeniu ostrego
zapalenia oskrzeli, zwlaszcza u dzieci, jest sto-
sowanie antybiotykéw, ktére w opinii niektérych
lekarzy praktykéw (a zwlaszcza rodzicow dzie-
ci) maja korzystny wpltyw na przebieg choroby,
natomiast wyniki licznych randomizowa-
nych badan klinicznych nie potwierdzaja
skutecznosci antybiotykoterapii w leczeniu
ostrego zapalenia oskrzeli.

Antybiotykoterapii wymaga tylko leczenie
ostrego zapalenia oskrzeli w przebiegu krztus-
ca. U dzieci, ktére ukoniczyly 3 r.z. korzystny
wplyw na przebieg choroby moze mie¢ zastoso-
wanie makrolidéw (zwlaszcza w okresach epide-
mii Mycoplasma i Chlamydia).

Ostre zapalenie oskrzelikéw dotyczy naj-
czescigj dzieci do 2 roku zycia. 50-90%, zwlasz-
cza w okresach epidemicznych (zima, wczesna
wiosna), jest wywotane zakazeniem wirusem RS,
rzadziej (ok. 25-30%) przyczyna sg inne wirusy:
paragrypy, grypy, rhinowirusy i Human meta-
pneumouirus.

W przypadku zapalenia oskrzelikéw rolg
lekarza jest zakwalifikowanie dziecka do odpo-
wiedniego leczenia — domowego lub szpitalnego.

Podstawa leczenia w warunkach domowych
jest zapewnienie wilasciwej opieki choremu dziec-
ku (nawilzanie drég oddechowych i wtasciwe na-
wodnienie). Wirusowa etiologia choroby nie uza-
sadnia rutynowego podawania antybiotyku.
Nalezy jednak czujnie obserwowaé dziecko
iwdrozy¢ odpowiednig antybiotykoterapie
(w przypadku wystgpienia objawéw nadkazenia
bakteryjnego).

Pozaszpitalne zapalenia ptuc (PZP)

PZP jest definiowane w Polsce (wymog roz-
poznania dla NFZ) jako choroba goraczkowa
przebiegajaca z dusznoscig i przyspieszeniem
oddechu oraz wcigganiem miedzyzebrzy, wywo-
tanych zakazeniem nabytym poza szpitalem i po-
twierdzone radiologicznie obecno$cia nacieku
w ptucach u uprzednio zdrowego dziecka.

Etiologia zapalen ptuc u dzieci (z wyjatkiem
noworodk6w) jest tym czeSciej wirusowa, im
milodsze dziecko i tym czesciej wywotana przez
bakterie atypowe, im dziecko starsze. Wirusy sg
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odpowiedzialne za okoto 14-35% wszystkich
zapalen ptuc leczonych ambulatoryjnie u dzieci
do 4 roku zycia, za 10-21% u dzieci w wieku
5-9 lat i ponizej 4% u dzieci w wieku powyzej
10 lat i os6b dorostych.

Zapalenie ptuc u niemowlgt ma najczesciej
etiologie wirusowa i — jesli ma tagodny przebieg
— wymaga jedynie nawodnienia i leczenia obja-
wowego. OczywiScie pogorszenie stanu ogblnego
niemowlecia jest wskazaniem do leczenia antybio-
tykiem — najlepiej B-laktamowym, a u dzieci
>3 r.z. — przy podejrzeniu zakazenia bakteriami
atypowymi — w polaczeniu z makrolidem.

W okresie noworodkowym nalezy wziaé pod
uwage zakazenia wewnatrztonowe i okotopo-
rodowe wywotane przez specyficzng flore kolo-
nizujaca drogi rodne matki.

Drobnoustroje atypowe: Mycoplasma pneu-
moniae i Chlamydia pneumoniae wystepuja cze-
Sciej u dzieci powyzej 5-go r.z. i sg przyczynag —
odpowiednio — 4-51% oraz 1-35% zapalen ptuc;
wedlug niektérych badaczy moga byé przyczyna
az 80% zapaleni pluc u dzieci miedzy 10-16 r.z.
Obserwuje sie wzrost zachorowan na zapalenie
ptuc mykoplazmatyczne réwniez u dorostych,
zwlaszcza u os6b w wieku podesztym.

W przypadku zapaleri ptuc o pierwotnej etio-
logii wirusowej czesto dochodzi do powiklan
bakteryjnych. Bakteryjne zapalenie ptuc moze
wystapi¢ réwnolegle lub by¢ nastepstwem zaka-
zenia wirusem grypy typu A lub B.

Do bakterii odpowiedzialnych za zapalenia
pluc zaliczamy Streptococcus pneumoniae i Ha-
emophilus influenzae, rzadziej pateczki Gram(-),
jak Klebsiella pneumoniae czy Staphylococcus
aureus.

Bardzo trudna decyzja, ktora musi pod-
jaé lekarz, jest ustalenie, czy osoba moze
byé leczona w warunkach domowych, czy
konieczna jest hospitalizacja. Decyduja
o tym stan kliniczny, wiek oraz objawy towarzy-
szace.

Bezwzglednej hospitalizacji wymagaja nowo-
rodki i niemowleta w pierwszym kwartale zycia,
z uwagi na konieczno$¢ leczenia parenteralne-
go, co wynika z niedojrzatoéci bariery pokar-
mowej.

Wskazaniem do hospitalizacji, w kazdym
wieku, jest ciezki przebieg choroby: wstrzas sep-
tyczny, wystapienie objawéw niewydolnosci kra-
zenia i oddychania oraz zaburzeri §$wiadomogci,
$piaczki czy drgawek.

Wskazaniem do hospitalizacji jest réwniez
wspdtistnienie innej powaznej choroby, jak np.
mukowiscydoza, wada serca, astma czy niewy-
dolnos$é nerek.

Przewlekty kaszel
- kiedy jest objawem infekciji?

Kaszel, zwlaszcza u dzieci ponizej 5 r.z., na-
lezy do najczesciej zglaszanych objawéw patolo-
gicznych. Jest on najczesciej konsekwencja
zapalenia drég oddechowych. Trudny problem
kliniczny stanowi kaszel poinfekcyjny. R6zno-
rodno$¢ przyczyn, ktére do niego prowadzg
tlumaczy konieczno$é przeprowadzenia w kaz-
dym przypadku diagnostyki réznicowej. Wykry-
cie przyczyny ma kluczowe znaczenie dla wybo-
ru odpowiednio ukierunkowanego leczenia,
ktére najczesciej zapobiega progresji objawow
choroby.

Definicja kaszlu poinfekcyjnego nie jest
ostatecznie ustalona. W definicji kaszlu poinfek-
cyjnego mieszczg sie trzy kryteria:

* kaszel nie trwa dluzej niz 8 tygodni,
* nie stwierdza sie zmian radiologicznych ptuc

(z wyjatkiem zapalenia ptuc),

* kaszel ostatecznie cofa sie samoistnie.

Uporczywy kaszel, ktéry utrzymuje sie po-
wyzej 3 tygodni, nie powinien byé traktowany
jako kaszel ostry. Okres§lamy go jako kaszel
przetrwaty lub podostry. Kaszel podostry utrzy-
muje sie zazwyczaj od 3 do 8 tygodni. Kaszel,
ktéry utrzymuje sie powyzej 8 tygodni okresla-
my jako przewlekly i zawsze nalezy poszukiwaé
innych jego przyczyn. Jednak kaszel poinfek-
cyjny moze czasem trwacé dtuzej niz 8 tygodni,
zwlaszcza w nastepstwie infekcji wirusowych
lub wywotanych przez drobnoustroje atypowe
z grupy Mycoplasma czy Chlamydophila. Nale-
zy tez pamieta¢ o wystepowaniu kaszlu poin-
fekcyjnego u oséb z zakazeniem wywolanym
przez Bordetella pertussis i Bordetella paraper-
tussis. Okres§lamy go wéwczas kaszlem przewle-
kiym.

Patogeneza ,kaszlu poinfekcyjnego”

Patogeneza jest nadal nieznana. Wptywa na
nig wiele czynnikéw. Kaszel jest prawdopodob-
nie zwigzany z zaburzeniem ciggloéci nabtonka
oddechowego w nastepstwie procesu zapalnego
gérnych i/lub dolnych drég oddechowych spowo-
dowanego zakazeniem.

Czesto przyczyng kaszlu poinfekeyjnego jest
przedtuzajacy sie stan zapalny gérnych drég
oddechowych, szczegblnie nosa i zatok przyno-
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sowych, ktéry prowadzi do trwajacej tygodnia-
mi (lub dhuzej) stymulacji receptoréw kaszlu
wydzieling splywajacg do DDO.

Przyczyng kaszlu moze byé nasilenie
wrazliwosci receptoréow kaszlowych w zwiazku
z przemijajacym procesem zapalnym DDO. Na-
ruszenie integralnosci nabtonka oskrzelowe-
go i/lub zaburzenia klirensu §luzowo-rzeskowe-
go oraz wzrost produkcji wydzieliny oskrzelowej
prowadza do nadwrazliwosci oskrzeli.

Kaszel przewlekly moze by¢ zwiazany z ak-
tywnym zakazeniem, a takze moze by¢ konse-
kwencjg wyindukowanej w czasie infekeji nad-
reaktywnosci drég oddechowych. Przyczyng
kaszlu czesto jest niedostatecznie kontrolowana
astma lub choroba refluksowa (GERD).

Energiczny kaszel, wskutek wzrostu ci$nie-
nia brzusznego, moze tez indukowa¢ lub nasila¢
istniejacy wezeéniej refluks.

Czynniki etiologiczne
kaszlu poinfekcyjnego

Dzieci

Jest wiele zakazen drég oddechowych, w prze-
biegu ktérych wystepuje kaszel poinfekcyjny.
U dzieci spowodowany jest on gltéwnie przez: wi-
rusy oddechowe (zwlaszcza RSV - respiratory
syncytial virus, wirusy grypy, paragrypy, adeno-
wirusy), drobnoustroje atypowe (Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydia pneumoniae) oraz bak-
terie (Moraxella catarrhalis, Bordetella pertussis,
Bordetella parapertussis). Wirusowe infekgje od-
dechowe wystepuja szczegélnie czesto u dzieci
ponizej 5 roku zycia — §rednio 4-5 razy w roku.
Nawracajgce zakazenia mogg byé przyczyna prze-
wlekajacego sie lub przewleklego kaszlu.

Przedluzony/przewlekly kaszel wystepuje
szczegolnie czesto po zakazeniu pateczka krztu-
$ca lub zakazeniu Mycoplasma pneumoniae.
Ryzyko wystapienia poinfekcyjnych napadéw
kaszlu jest wieksze przy wspotistnieniu zakaze-
nia wywolanego kilkoma drobnoustrojami.

Trwajacy czasem przez kilka miesiecy napa-
dowy kaszel jest czesto nieproduktywny, suchy,
nasila sie po wysitku i po ekspozycji na nieswo-
iste czynniki draznigce.
Dorosli

Czestosé wystepowania kaszlu infekcyjnego
u dorostych nie jest doktadnie okreslona. Cze-
ste wystepowanie kaszlu przewlektego w tej
populacji spowodowanego réznymi innymi czyn-
nikami utrudnia doktadna analize przyczyn. Wy-
daje sie, ze kaszel poinfekcyjny u dorostych wy-
stepuje rzadziej niz u dzieci. W przebiegu infekgji

GDO czestosé wystepowania kaszlu wg réznych
autoré6w waha sie od 11-25% i wzrasta w czasie
epidemii zakazers Mycoplasma pneumoniae i Bor-
detella pertussis do 25-50%.

Rozpoznanie kaszlu poinfekcyjnego
Kaszel poinfekcyjny rozpoznajemy na podsta-

wie przeprowadzenia szczegétowego wywiadu
(z uwzglednieniem kontaktéw) oraz badania
przedmiotowego, po wyeliminowaniu innych jego
przyczyn. Wywiad chorobowy, z uwzglednieniem
wieku chorego i czynnikéw ryzyka, oraz wnikli-
wa ocena stanu przedmiotowego wyznaczaja ko-
lejne etapy procesu diagnostycznego. Sposréd
badan pomocniczych najbardziej istotne znacze-
nie (zwlaszcza u dzieci) maja:

* badanie radiologiczne klatki piersiowej,

* badanie plwociny, ktére jest miarodajne, jesli
pobrana prébka spetnia kryteria materiatu
diagnostycznego; badanie obejmuje bezposred-
nig ocene obecnosci drobnoustrojow, wykry-
wanie ich antygenéw oraz posiew,

* badanie endoskopowe (ze wzgledu na ocene
miejscowa, jak i mozliwosé pobrania materiatu
do diagnostyki etiologicznej),

* badania serologiczne oceniajgce zmiany steze-
nia swoistych przeciwciat,

* odczyn tuberkulinowy.

Szczegélnie ciezko przebiega kaszel poinfek-
cyjny u dzieci zakazonych Bordetella pertussis.
Zwykle sa to ciezkie napady kaszlu z (lub bez)
$wistu wdechowego, ktére moga nasila¢ odruch
wymiotny. Objawy sg zwykle tak charaktery-
styczne, ze na ich podstawie z duzym prawdo-
podobienistwem mozna rozpoznaé koklusz i roz-
poczaé empiryczne leczenie antybiotykami
z grupy makrolidéw. Rozpoznanie zakazenia
Mycoplasma pneumoniae czy Bordetella pertus-
sis mozna potwierdzi¢ za pomocg badania sero-
logicznego wykonanego w okresie zachorowania
i rekonwalescencji. 4-krotny wzrost miana prze-
ciwcial w klasie IgG lub IgA wskazuje na wy-
stepowanie swiezej infekgeji. Przy bardzo duzym
prawdopodobienstwie krztusca w oparciu o ob-
raz kliniczny, rozpoznanie mozna potwierdzié na
podstawie izolacji bakterii w aspiracie wydzieli-
ny z jamy nosowo-gardiowej (badanie nie jest
wykonywane rutynowo).

Diagnostyka réznicowa
kaszlu poinfekcyjnego

Jesli kaszel u osoby dorostej po ostrej
infekcji drég oddechowych utrzymuje sie
>8 tygodni, nalezy rozwazy¢ inne przyczy-
ny niz wylacznie ostra infekcja drog
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oddechowych oraz przeprowadzié¢ szczegé-

towa diagnostyke wg algorytmow stosowa-

nych przy poszukiwaniu przyczyn kaszlu
przewleklego.

Do przyczyn przewleklego kaszlu u oséb
niepalacych bez zmian radiologicznych w ptu-
cach nalezg inhibitory angiotensyny (ACE),
au o0s6b nieleczonych ACE najczestszymi przy-
czynami przewlektego kaszlu sa:

* zesp6t splywania wydzieliny z nozdrzy tylnych
po tylnej $cianie gardia w przebiegu niezytu
nosa oraz zapalenia zatok przynosowych (ang.
UACS),

* astma,

* nieastmatyczne eozynofilowe zapalenie oskrze-
li (ang. NAEB - nonastmatic eosinophilic
bronchitis),

* choroba refluksowa (GERD).

U oséb palacych przyczyng przewlektego
kaszlu jest najczeéciej palenie tytoniu i choroby
uktadu oddechowego zalezne od tytoniu (POChE,
przewleklte zapalenie oskrzeli, rak ptuca) oraz
inne, wymienione wyzej.

Przyczyna kaszlu przewleklego moga byé tez
choroby §r6dmigzszowe oraz zmiany pozaphuc-
ne, takie jak niewydolno$¢ serca czy kaszel psy-
chogenny. W tych chorobach kaszel moze by¢ do-
minujgcym objawem, a w niektérych jedynym
(np. ,,wariant kaszlowy astmy”).

Wéréd przyczyn infekeyjnych przedtuzajace-
go sie/przewleklego kaszlu nie nalezy zapominaé
o zakazeniu pratkami. Wprawdzie statystycznie
infekcja Mycobacterium tuberculosis nie jest
czesta przyczynag kaszlu w krajach rozwinietych,
w tym w Polsce, ale zakazenie pratkiem gruz-
liczym jest nadal §$wiatowym problemem, szcze-
goblnie na terenach endemicznych, a takze u cho-
rych na AIDS. Rozpoznanie gruzlicy opiera sie
na wywiadzie i badaniu przedmiotowym.

Kaszel jest gléwnym, czesto jedynym obja-
wem gruzlicy. Wedtug zalecen WHO, w celu po-
twierdzenia rozpoznania, nalezy wykona¢ bada-
nie RTG Kklatki piersiowej, mikroskopowe
badanie bezposrednie plwociny i hodowle.

Podczas diagnostyki kaszlu nalezy pamietaé
tez o zakazeniach grzybiczych, zwlaszcza u os6b
pozostajacych w stanie immunosupresji (grzybice
endemiczne, np. histoplazmoza, kokcidioidomi-
koza czy grzybice oportunistyczne — aspergilo-
za, kandydoza). Infekcje grzybicza potwierdza
izolacja grzybow.

Przewlekly kaszel wieku dzieciecego
(<15 roku zycia) definiuje sie jako codzien-
ny kaszel utrzymujacy sie >3 tygodni. Ta
granica wieku jest zwigzana ze specyfika rozwo-
ju dziecka i r6zni sie od definicji kaszlu przewle-
klego u dorostych.

Najczestsze przyczyny przewleklego
kaszlu u dzieci:

* niemowleta: wady wrodzone uktadu oddecho-
wego (przetoka tchawiczo-przetykowa, tracheo-
bronchomegalia, zesp6t Kartagenera), dyspla-
zja oskrzelowo-ptucna, mukowiscydoza, refluks
zotadkowo-przelykowy, zespdt nieruchomych
rzesek,

* dzieci w wieku szkolnym: astma oskrzelowa,
zesp6t sptywania wydzieliny z nozdrzy tylnych
(UACS), refluks zotgdkowo-przelykowy (GERD),
wplyw czynnikéw draznigcych (np. dym tyto-
niowy) na uklad oddechowy, kaszel psycho-
genny.

U kazdego chorego, u ktérego wystapil
kaszel poinfekeyjny, nalezy oceni¢ wystepo-
wanie innych czynnikéw przewleklych, kt6-
re moga z duzym prawdopodobieristwem wywo-
lywaé kaszel. Choroby przewlekle moga wptywaé
tez na charakter i nasilenie kaszlu poinfekcyj-
nego. Ich wystepowanie nalezy wzia¢ pod uwa-
ge w trakcie podejmowania decyzji leczniczych.

Leczenie kaszlu poinfekcyjnego

Kaszel poinfekeyjny trwa zwykle 3-8
tygodni i leczy sie samoistnie. Przyczynowe
leczenie kaszlu poinfekcyjnego nie zostato do-
tychczas ustalone.

Zgodnie z przyjetymi zaleceniami ACCP 2006
nie nalezy stosowaé antybiotykoterapii, poniewaz
przyczyna nie jest infekcja bakteryjna (z wyjat-
kiem bakteryjnego zapalenia zatok przynoso-
wych oraz wczesnej fazy krztusca).

U niektérych chorych kaszel tagodza inha-
lagje z bromku ipratropium. Jesli mimo stoso-
wania bromku ipratropium nie uzyskujemy
poprawy, a kaszel niekorzystnie wptywa na ja-
kos¢ zycia chorego, mozna rozwazy¢ podanie ste-
rydéw (wziewnie przez okres 2 tygodni). Krét-
kotrwata, doustng kuracje steroidami (30-40 mg
prednizonu/dzient) stosuje sie tylko u chorych
z ciezkimi napadami kaszlu, gdy zostaly wyklu-
czone inne najczestsze przyczyny dlugotrwatego
kaszlu. Jesli mimo leczenia nie uzyskano popra-
wy, mozna zastosowaé leki przeciwkaszlowe
o dziataniu centralnym, np. kodeine czy dekstro-
metorfan. U dzieci nalezy unika¢ stosowania
lek6w przeciwkaszlowych.
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Palenie tytoniu a zakazenie
uktadu oddechowego

Dym tytoniowy zawiera ponad 4 000 r6znych
substancji, w tym zwigzki o dziataniu karcino-
gennym i toksycznym. Jego niebezpieczne dla
zdrowia dziatanie obserwuje sie zar6wno wéréd
dzieci, jak i dorostych. Palenie papieroséw jest
dobrze znanym czynnikiem sprawczym wielu
choréb, w tym choroby nowotworowej, choréb
uktadu sercowo-naczyniowego czy przewleklej
obturacyjnej choroby ptuc.

Wymienione choroby juz obecnie sg naj-
czestsza przyczyna zgonoéw z przyczyn chorobo-
wych na §wiecie i wedlug szacunkéw WHO,
w zwigzku z rozpowszechnieniem palenia papie-
ros6w, beda nimi nadal w nadchodzacych latach.

Wystepowanie choréb odtytoniowych zwigza-
ne jest zar6wno z aktywnym, jak i biernym
paleniem, z tym, ze w tym ostatnim czestos¢ ich
wystepowania jest mniejsza. Podkresli¢ nalezy
réwniez zwigzek miedzy paleniem papieroséw
a zakazeniami uktadu oddechowego.

Rozwoj zakazen uktadu oddechowego zwigza-
ny jest z oddzialywaniem dymu tytoniowego na
budowe drég oddechowych oraz na uktad immu-
nologiczny.

W nastepstwie ekspozycji na dym tytoniowy
dochodzi w drzewie oskrzelowym do hipertrofii
komoérek gruczotowych ze wzrostem ich liczby,
a takze do uszkodzen nablonka rzeskowego.
Zmiany te prowadzg do zmniejszenia transpor-
tu Sluzowo-rzeskowego i zwiekszenia zalegania
§luzu w oskrzelach. Zmiany w nablonku w gor-
nych i dolnych drogach oddechowych spowodo-
wane dymem tytoniowym utatwiajg przyleganie
bakterii i kolonizacje tych okolic nabtonka.
Nagromadzona w §wietle oskrzeli wydzielina
ulega czesto nadkazeniu, a nagromadzone w niej
bakterie prowadzg do nasilenia zaburzeri kliren-
su §luzowo-rzeskowego i oslabienia funkcji
obronnych nabtonka poprzez redukcje wydziela-
nia defenzyn i innych peptydéw przeciwbakteryj-
nych. Kolonizacja bakteryjna nagromadzonego
$luzu w oskrzelach nasila proces zapalny. Zmia-
ny zapalne dotycza réwniez struktur okoto-
oskrzelowych i powoduja zwtéknienia.

Obserwowane u palaczy zmiany struktural-
ne spowodowane sg przez faze gazowa, jak réw-
niez zawarte w dymie tytoniowym substancje
(akroleina, acetaldehyd, formaldehyd, wolne
rodniki). Dziatanie dymu tytoniowego powodu-
je, opréocz zmian strukturalnych w drzewie
oskrzelowym, réwniez zmiany immunologiczne
— komoérkowe, jak i hormonalne.

Oskrzela i miazsz ptucny naciekajg neutro-
file, makrofagi i limfocyty. Komérki zapalne
uwalniaja mediatory prozapalne, elastazy, prote-
azy, interleukine 8, leukotrieny B4, metaloprote-
inazy, czynnik martwicy nowotworu alfa, ktére
prowadza, z jednej strony do nasilenia gromadze-
nia komoérek zapalenia, z drugiej — efektem ich
dziatania sg wspomniane zmiany strukturalne
w oskrzelach: zwl6knienia, uszkodzenia pecherzy-
kéw plucnych i hiperplazja nabtonka. W ich
nastepstwie dochodzi do ograniczenia przeptywu
powietrza przez drzewo oskrzelowe.

Nikotyna i inne substancje dymu tyto-
niowego powoduja zaburzenia zaréwno
w odpornosci ogélnej, jak i miejscowej
w drzewie oddechowym. Zmiany te zaleza od
intensywnosci palenia, a u bytych palaczy od cza-
su zaprzestania palenia.

Ekstrakt z papieroséw moduluje mechanizm
obronny drzewa oskrzelowego poprzez wptyw na
komérki T i nablonek drzewa oskrzelowego.
U palaczy dochodzi do zaburzen stosunku lim-
focytéw CD4 do CD8, do obnizenia aktywacji
limfocytow T, zmniejszenia ich proliferacji i eks-
presji biatek cytotoksycznych. Wzrost czestosci
wystepowania infekcji drég oddechowych u na-
logowych palaczy zalezy réwniez od zaburzonej
proliferacji i zr6znicowania limfocytéw B i syn-
tezy immunoglobulin. Przewlekle palenie
papieroséw zaburza odpowiedZz immunolo-
giczna przeciw adenowirusom, zmniejsza
liczbe komérek dendrytycznych w ptucach, a tak-
ze powoduje redukcje liczby aktywowanych
limfocytéw CD4 i CD8. Zmniejsza sie tez ilo§é
specyficznych immunoglobulin przeciwko tej in-
fekgji. Ttumaczy to czesciowo czeste wystepowa-
nie infekeji wirusowych u chorych na POChP.

U oséb palacych papierosy czesciej wy-
stepuje zespol przeziebieniowy. Infekcje wi-
rusowe u palacych wywotuje nawet niewielka
populacja wiruséw.

Wykazano zwiazek palenia papieroséw i ry-
zyka wystagpienia infekcji grypowej, ktorej prze-
bieg u oséb palacych jest znacznie ciezszy niz
u os6b niepalgcych i wigze sie z wystepowaniem
nasilonego kaszlu, odkrztuszania i duszno$ci
oraz obecnoscia $wistéw nad ptucami. Grypa
wystepuje nie tylko czesciej, ale r6wniez czesciej
u oséb palacych nawraca. Powiklania infekeji
grypowej, w tym bakteryjne, np. wywolane przez
Streptococcus pneumoniae, zdarzaja sie czesciej
u oséb palacych.

Bakterie, szczeg6lnie Streptococcus pneumo-
niae, kolonizujg nabtonek gérnych i dolnych drég
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oddechowych. Ryzyko infekcji dolnych dréog
oddechowych przez dwoinke zapalenia ptuc
wzrasta u palaczy 2-4-krotnie w stosunku
do osob niepalacych i zalezy od ilosci
wypalanych papieroséw (tzw. paczkolat).
Im jest ona wyzsza tym szansa na infekcje wy-
wolang przez tg bakterie jest wigksza.

Palenie papieroséw jest istotnym czynnikiem
ryzyka wystapienia zapalenia ptuc i infekgji
bakteryjnych, zwlaszcza u chorych na POChP
U bylych palaczy chorych na POChP koloniza-
cja drzewa oskrzelowego wystepuje znacznie cze-
Sciej niz u bylych palaczy bez POChP czy oséb
niepalgcych. Proces zapalny w drzewie oskrze-
lowym zmniejsza sie po zaprzestaniu palenia
papieroséw, a zmiany zalezg od czasu trwania
niepalenia. U chorych na POChE mimo ze po
rzuceniu palenia zmniejsza sie w plwocinie licz-
ba komérek zapalnych i cytokin, to w bioptatach
pobranych z drzewa oskrzelowego proces zapal-
ny jest nadal widoczny. U palaczy czeSciej
wystepuje legioneloza. Palenie papieroséw
sprzyja tez kolonizacji gérnych drég odde-
chowych przez meningokoki oraz wystepo-
waniu choroby meningokokowej. Koloniza-
cje obserwuje sie takze u biernych palaczy.
U dzieci matek palgcych ryzyko wystgpienia in-
wazyjnej postaci infekcji meningokokowej jest
znacznie wieksze niz u dzieci matek niepalgcych.

U dzieci narazonych na dym tytoniowy
czesciej wystepuja zapalenia ucha srodko-
wego i ostre zapalenia oskrzeli, sprzyja
temu takze palenie papieroséw przez mat-
ke w cigzy. Wystepowanie tych infekgji zwigza-
ne jest z iloScig wypalanych papieroséw przez
matke. Palenie papieroséw przez matke wpltywa
na ciezko§¢ przebiegu bronchiolitis wywotanego
przez wirusa RS u matych dzieci.

Osoby palace papierosy stanowig réwniez
grupe zwiekszonego ryzyka zachorowania na
gruzlice. Ryzyko to jest w stosunku do niepala-
cych ponad 2 razy wieksze. Istotng role odgry-
wa czas palenia. Wykazano, ze dzieci biernie na-
razone na dym tytoniowy, ktére miaty kontakt
z osobg pratkujaca czesciej zapadaly na gruzli-
ce niz dzieci bez tego narazenia.

U palacych papierosy nosicieli wirusa HIV
réwniez wzrasta czestos$é infekeji, w tym takze
pozaszpitalnych zapaleni ptuc. Palenie papieroséw
nie tylko zwieksza ryzyko choréb ptuc u tych
0s6b, ale réwniez ma niekorzystny wplyw na
przebieg leczenia.

Osoby z przewlektymi chorobami infekcyjny-
mi uktadu oddechowego, zapaleniem okotozebo-
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wym i osoby z dodatnim testem tuberkulinowym
powinny bezwzglednie zaprzestaé palenia papie-
rosow.

W celu ograniczenia ryzyka wystepowania
choroby meningokokowej (u dzieci i u doro-
stych), zapalenia ucha $rodkowego (u dzieci)
oraz zmniejszenia ryzyka infekcji grypowej
(u dorostych) nalezy kontrolowa¢ bierne naraze-
nie na dym tytoniowy.

Osoby palace papierosy powinny by¢ szczepio-
ne przeciw grypie i infekgji pneumokokowe;.

Zakazenia oportunistyczne

Drobnoustroje oportunistyczne to takie, kté-
re powszechnie wystepuja w bliskim otoczeniu
czlowieka i nie powoduja choroby, jezeli jego
system odpornosciowy jest sprawny. Stajg sie
chorobotworcze dla oséb z pierwotnym, jak
1 wtérnym uszkodzeniem odpornosci.

Gl6wnymi patogenami zaliczanymi do opor-
tunistycznych sa: grzyby, Pneumocystis jiroveci
(carinii), mykobakterie niegruzlicze, Legionella
pneumophila i CMV.

Czynniki ryzyka

Obecnie najwazniejszym czynnikiem predys-
ponujacym do infekcji oportunistycznych jest
zakazenie wirusem HIV. Grupami ryzyka sg tez
chorzy na nowotwory, biorcy przeszczep6éw i cho-
rzy na choroby z autoagresji.

W ostatnich latach wzrasta zachorowalnosé
na zapalenia ptuc wywotane przez drobnoustro-
je oportunistyczne. Jest to zwigzane miedzy
innymi z intensywnym i bardziej agresywnym
leczeniem chemicznym nowotworéw, leczeniem
immunosupresyjnym choréb uktadowych, wpro-
wadzaniem nowych lekéw immunosupresyjnych,
w tym preparatéw biologicznych, np. przeciwko
czynnikowi martwicy guza (TNFo), profilaktycz-
nym stosowaniem lekéw przeciwbakteryjnych
(np. fluorochinolonéw) oraz lek6w przeciwgrzy-
biczych (flukonazol).

Leczenie immunosupresyjne, ktére — zmniej-
szajac odpowiedz zapalng — usposabia do zaka-
zenia oportunistycznego i powoduje, ze zakaze-
nie jest rozpoznawane dopiero wtedy, gdy zmiany
narzadowe sg zaawansowane. Znajomo$¢ czyn-
nikéw ryzyka umozliwia wezes$niejsze rozpozna-
wanie infekcji.

W jaki sposob typ zaburzen
odpornosci wplywa na rozwéj
zakazen oportunistycznych

Istnieje wyraZna zalezno$¢ pomiedzy typem
zaburzen odpornosci a gatunkiem drobnoustro-
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ju oportunistycznego wywotujacego zakazenie.
Znajomo$c tych zaleznosci ma pewne znaczenie
przy wyborze leczenia empirycznego, czyli zanim
czynnik przyczynowy zostanie zidentyfikowany.

Wiedze na temat infekgeji u chorych z zabu-
rzeniami odpornosci komérkowej zawdziecza sie
gléwnie obserwacjom chorych po przeszczepach
narzadéw i zakazonych wirusem HIV. Podatnosé
na zakazenia pozostaje w zwiazku z bez-
wzgledna liczbg limfocytéw T CD4+ w mikro-
litrze krwi. Jezeli liczba ta nie jest nizsza niz 500,
nie wystepuja zakazenia, natomiast gdy jest
nizsza niz 200 wystepuje sktonnoé¢ do zapalen
pluc wywotanych przez Pneumocystis jiroveci
(dawniej carinii), mykobakterie niegruzlicze
(gltéwnie Mycobacterium aviumf/intracellulare),
Legionella, Aspergillus fumigatus i wirus cyto-
megalii (CMV).

Chorzy z granulocytopeniag sa podatni na
zakazenia typowymi, niezaliczanymi do oportu-
nistycznych, drobnoustrojami zewngtrzkomoérko-
wymi, takimi jak: gronkowiec zlocisty, paciorko-
wiec zapalenia ptuc i pateczka ropy biekitnej.
Sposréd drobnoustrojéw oportunistycznych na
pierwszym miejscu plasuje sie Aspergillus fumi-
gatus. Niedobory humoralne (dotyczace przeciw-
ciab) nie zwiekszajg ryzyka infekcji oportuni-
stycznych. Chorzy ci czesto chorujg na zapalenia
ptuc, ktérych przyczyng sg te same bakterie,
ktére wystepuja w zapaleniach ptuc u oséb bez
zaburzen odpornosci.

Testy diagnostyczne w rozpoznawaniu
zakazen oportunistycznych

W rozpoznawaniu wiekszosci infekcji oportu-
nistycznych, w tym wywolanych przez grzyby,
mykobakterie niegruzlicze i Pneumocystis,
pierwszym badaniem powinno byé¢ badanie mi-
kroskopowe plwociny jako tatwo dostepne, szyb-
kie i tanie. Tg metodg mozna badaé¢ inne mate-
rialy, w tym wydzieline oskrzelows lub ptyn
z ptukania oskrzelowo-pecherzykowego. Te same
materialy nalezy posiewa¢ na odpowiednie pod-
toza. Wada hodowli jest dlugi okres wzrostu
takich drobnoustrojéw, jak grzyby czy mykobak-
terie, lub niemozno$¢ wyhodowania na pozyw-
ce, jak w przypadku Pneumocystis. W diagnosty-
ce grzybic inwazyjnych znajduja zastosowanie
metody immunologiczne. Prostsze z nich, jak
poszukiwanie przeciwciat w surowicy chorego
nie majg wartosci z powodu uposledzonej odpo-
wiedzi immunologicznej chorych w immunosu-
presji. Praktyczne znaczenie majg testy na
wykrywanie antygenéw grzybéw we krwi lub
innych sktadnikéw, jak galaktomannan w roz-

poznawaniu inwazyjnej aspergilozy oraz 1-3 3-D-
glikanu (BG) w rozpoznawaniu aspergilozy
i kandydiazy. Test na obecnosé antygenu Legio-
nella pneumophila w moczu jest stosowany
w rozpoznawaniu legionelowego zapalenia ptuc.

Pneumocystoza

Zapalenie ptuc wywolane przez Pneumocystis
Jiroveci wystepuje najczesciej u chorych zakazo-
nych wirusem HIV, chorych po przeszczepach
narzadéw i komoérek macierzystych, chorych
leczonych z powodu nowotworéw oraz chorych
na choroby z autoagresji otrzymujacych leczenie
immunosupresyjne. Objawy sa niespecyficzne.
Wystepuje goraczka, kaszel, duszno$é, hipokse-
mia. Zwykle nie stwierdza sie ostuchiwaniem
trzeszczen typowych dla zapalen ptuc o innej
etiologii. W badaniu radiologicznym najczesciej
widoczne sg zmiany rozsiane, symetrycznie roz-
mieszczone w obu ptucach o typie guzkéw lub
matowej szyby. U chorych HIV-negatywnych
narastanie objaw6w, ktore zmuszaja chorego do
kontaktu z lekarzem trwa krécej, choroba ma
ostrzejszy przebieg, czesciej sg oni leczeni w od-
dziatach intensywnej terapii niz chorzy zakazeni
HIV. Rozpoznanie nalezy oprze¢ na stwierdzeniu
cyst lub trofozoitéw. Pneumocystis w poptuczy-
nach oskrzelowo-pecherzykowych, indukowanej
plwocinie lub w materiale z przezoskrzelowej lub
otwartej biopsji ptuca. Te same materialy nale-
zy badaé na obecno$é¢ drobnoustroju metodag
PCR, ktora jest bardziej czuta, ale réwnoczesnie
mniej swoista.

Lekiem z wyboru jest kotrimoksazol, ktéry
stosowany jest rowniez profilaktycznie.
Inwazyjne grzybice ptuc

W wiekszosci sa one wywolane przez Asper-
gillus fumigatus, rzadziej przez Candida albicans.

Najwazniejszymi czynnikami ryzyka zacho-
rowania na inwazyjng aspergiloze sg: neutrope-
nia <500 granulocytow w mikrolitrze krwi,
przewlekte leczenie wysokimi dawkami gliko-
kortykosteroidow i leczenie lekami cytoto-
ksycznymi. Zachorowaniu sprzyja stosowanie
antybiotykéw o szerokim spektrum i dilugie
utrzymywanie wktué (cewnikéw) zylnych. Pierw-
szymi objawami sg kaszel i wzrost temperatury
ciala, bél optucnowy, krwioplucie. W badaniu
radiologicznym stwierdza sie jeden lub kilka
okragtych cieni, ktére w tomografii komputero-
wej majg wyglad guzkéw otoczonych waskg
strefg zacienienia o mniejszym wysyceniu, co
nazwano objawem ,halo”. Objaw ten jest uwa-
zany za bardzo sugestywny dla inwazyjnej asper-
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gilozy ptuc. Guzki powiekszajac sie tworza wiek-
sze nacieki ztendencja do rozpadu. Pewne
rozpoznanie mozna uzyskac na podstawie stwier-
dzenia strzepkéw grzybni w badaniu mikrosko-
powym materiatu z pluc pobranego przy pomo-
cy biopsji przezoskrzelowej, transtorakalnej
iglowej lub wykonanej metodg wideotorakosko-
pii. W rozpoznaniu znaczenie ma stwierdzenie
strzepkow grzybni w wydzielinie oskrzelowej lub
plynie z ptukania oskrzelowo-pecherzykowego
oraz dodatnie hodowle z tych materiatéw. Dostep-
ne sg réwniez testy na wykrywanie antygenéw
Aspergillus we krwi, ktorych czuto$é wynosi
okoto 70%, a swoistosé 90%. Leczenie tradycyj-
ne polega na zastosowaniu amfoterycyny B lub
postaci liposomalnej tego antybiotyku. Nowe
leki, jak worykonazol i posakonazol, wydajg sie
by¢ skuteczniegjsze i lepiej tolerowane niz amfo-
terycyna B.

Legionelowe zapalenie ptuc - legioneloza

Legionella pneumophila, Gram(-) pateczka,
powszechnie wystepuje w §rodowisku, w natural-
nych i sztucznych zbiornikach wodnych. Wyste-
powaniu jej sprzyjaja: temperatura wody 25-42°C,
obfity osad, bogaty w sole wapnia i magnezu,
obecno$é glonéw i pierwotniakéw. Zrédiem zaka-
zenia sg systemy klimatyzacji, nawilzacze, prysz-
nice, fontanny, wanny z masazem wirowym, nebuli-
zatory, dreny i cewniki wprowadzane do drég
oddechowych, woda wodociagowa, kostki lodu.

Do zakazenia dochodzi najczesciej wziewnie,
rzadziej droga mikroaspiracji podczas picia za-
kazonej wody. Nie wykazano przeniesienia zaka-
zenia z czlowieka na czlowieka.

Legioneloza wystepuje u ludzi bez uchwyt-
nych zaburzen odpornosci, ale u chorych w im-
munosupresji wystepuje wielokrotnie czesciej niz
przecietnie w populacji. Czynnikami zwiekszajg-
cymi ryzyko zachorowania sg: podeszly wiek,
leczenie immunosupresyjne i przewlekla steroido-
terapia, zakazenie wirusem HIV, kardiomiopatia,
schytkowa niewydolno§é nerek, nowotwory,
przewlekte choroby ptuc, palenie tytoniu, alko-
holizm. Bardzo rzadko chorujg osoby przed 30
rokiem zycia.

Obraz kliniczny: zapalenie pluc, ciezki stan
ogoblny, wysoka gorgczka, bardzo czeste objawy
pozaptucne, béle brzucha, biegunka, mierny
wzrost aminotransferaz i bilirubiny, hiponatre-
mia (<131 mEq/l), hipofosfatemia, niewielki
biatkomocz i krwinkomocz, objawy ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego, zaburzenia
swiadomosci bez objawéw oponowych.
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Obraz radiologiczny nie pozwala na odréznie-
nie legionelozy od innych zapaleri ptuc. Zmiany
moga mie¢ wyglad pojedynczego zacienienia
réznej wielkosci, jak réwniez wieloogniskowych,
obustronnych, niesymetrycznie rozmieszczonych
naciekéw z tendencja do rozpadu, szczegdlnie
u chorych w immunosupresji. U 30% chorych
wystepuje wysiek oplucnowy.

Rozpoznanie mozna potwierdzié hodowla Le-
gionelli z plwociny lub wydzieliny oskrzelowej,
wykryciem antygenu w plwocinie, moczu, poplu
czynach oskrzelowo- pecherzykowych lub wycin-
kach z ptuca, badaniem miana przeciwcial we krwi.

Brak jest badan poréwnawczych skuteczno-
$ci réznych antybiotykéw, ale wiadomo, ze
skuteczne sg: erytromycyna, klarytromycyna,
azytromycyna, doksycyklina, ryfampicyna, cy-
profloksacyna, lewofloksacyna i kotrimoksazol.
Antybiotyki B-laktamowe sg nieskuteczne.

Leczenie powinno trwa¢ 14-20 dni. Zmiany
zapalne cofajg sie wolniej niz w zapaleniach ptuc
o innej etiologii.

Zapalenie ptuc wywotane przez CMV

Zakazenie wirusem cytomegalii jest czeste
wsrod oséb zdrowych. Wystepuje u 50% popu-
lacgji w krajach rozwinietych i do 100% w kra-
jach o niskim poziomie higieny. Zapalenie ptuc
wywotane przez CMV wystepuje najczesciej
u biorcé6w przeszczepéw otrzymujacych leczenie
immunosupresyjne. Zmiany zapalne moga wy-
stepowaé w réznych narzadach, miedzy innymi
w plucach. Wérdéd objawéw, ktére sg niespecy-
ficzne, dominuje goraczka, anoreksja, artralgia,
mialgia, suchy kaszel, dusznoé¢, hipoksemia,
wzrost aktywno$ci transaminaz, leukopenia
i trombocytopenia. Zapalenie ptuc widoczne jest
w badaniu radiologicznym jako obustronne zmia-
ny rozsiane typu siateczki, zlokalizowane naj-
pierw w dolnych, obwodowych czesciach ptuc,
potem szerzacych sie w kierunku centralnym
ido géry. Rzadziej wystepuja zmiany guzkowe
lub obszary matowej szyby. Rozpoznanie jest bar-
dzo trudne ze wzgledu na duza czestos$¢ wyste-
powania zakazenia bez objaw6w choroby. Stosuje
sie test hodowli pobranego materiatu na fibro-
blastach ludzkich, oznaczanie miana przeciwciat
w surowicy oraz szybkie metody wykrywania an-
tygenu wirusa lub jego DNA w leukocytach Ro-
kowanie jest bardzo zte. Smiertelnosé s1¢ga 80%.
W leczeniu stosowany jest gancyklowir i immu-
noglobulina odpornosciowa przeciw CMV.
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Szczepienia ochronne
w profilaktyce zakazen
uktadu oddechowego

Zakres potrzeb profilaktyki zakazen uktadu
oddechowego tworzony jest na podstawie anali-
zy czynnikéw etiologicznych wywotujacych za-
kazenia: ostre, nawrotowe oraz przewlekte.
Analizy uwzgledniaja czestos¢ oraz stopien ciez-
kosci przebiegu zakazen.

W profilaktyce zakazen uktadu oddechowego
kluczowe znaczenie maja dziatania immunomo-
dulujace, w tym przede wszystkim szczepienia
ochronne, a w wybranych sytuacjach réwniez
stosowanie gammaglobulin.

Gléwnym celem immunomodulacji jest spo-
wodowanie, aby populacja limfocytéw T rozpo-
znawala podawany antygen bakteryjny oraz
w nastepstwie tego spowodowala wytworzenie
przez limfocyty B swoistych przeciwcial.

Tak wytworzona swoista odpowiedZ immuno-
logiczna zabezpiecza przed ponownym zakaze-
niem, wymaga jednak powtarzania, jesli chcemy
uzyska¢ efekt przedtuzony. Wiekszos$¢ stosowa-
nych szczepionek zapobiega rozwojowi ostrych
zakazen przez nasilenie odpowiedzi humoralne;j.
W wyniku stymulacji komoérek efektorowych
przez mediatory (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13)
powstaja swoiste immunoglobuliny klasy IgM,
IgG, IgA. Za poSrednictwem przeciwciat cytotok-
sycznych lub na drodze cytolizy z udziatem
dopemiacza eliminowane sg patogeny oraz zaka-
zone komorki.

Szczepienia ochronne stanowig najbardziej
skuteczna brori w walce z chorobami wirusowy-
mi i bakteryjnymi, zwlaszcza u chorych z prze-
wlektg patologia uktadu oddechowego, u ktérych
zaostrzenia zakazenia stanowig zagrozenia zycia.

W kalendarzu obowigzkowych szczepien
ochronnych znajduja sie od wielu lat szczepie-
nia przeciwko gruzlicy, krztuscowi, odrze i ospie
wietrznej, ktére sa chorobami przebiegajacymi
z réznie nasilonymi zmianami w uktadzie odde-
chowym. W ostatnich latach wprowadzono jako
zalecane, a nastepnie jako obowigzkowe szcze-
pienie przeciwko zakazeniu Haemophilus influ-
enzae typu b.

Stale rosnie popularno$é szczepien przeciw-
ko pneumokokom, zwlaszcza w grupach ryzyka.
Od wielu lat upowszechniane sa tez szczepienia
przeciwko grypie. Szczepionka przeciwgrypowa
aczkolwiek swoista dla wirusa grypy, posrednio
moze wplywaé na czesto$¢ wystepowania zaka-

zen bakteryjnych, ktére czesto wiklaja przebieg
zakazenia wirusowego. Nadal trwajg badania
nad szczepionkg przeciwko wirusom RS. U oséb
>65 roku zycia mozna rozwazaé réwniez szcze-
pienie przeciw krztuscowi.

Skutecznos¢ szczepien
profilaktycznych w chorobach
uktadu oddechowego

Jak nalezy prowadzi¢ szczepienia
przeciwgrypowe

Wyg zaleceri Komitetu Doradczego ds. Szcze-
piern WHO (ACIP) z 2002 r., sg dwie kategorie
wskazan do jego przeprowadzenia — kliniczne
i epidemiologiczne.

Z punktu widzenia klinicznego, szczepieniom
powinny podlegaé osoby z grup podwyzszonego
ryzyka zachorowan i wystgpienia powiklan,
przede wszystkim z przewlektymi chorobami
uktadu krazenia i oddechowego, zwlaszcza z ob-
jawami obnizonej odpornosci. Ze wzgledéw epi-
demiologicznych dziatanie takie powinno objaé
jak najwiekszg populacje dotknietg lub zagro-
zong epidemia.

W Polsce odnotowuje sie state zwigkszanie
liczby dawek szczepionki w kolejnych sezonach,
ale nadal obejmuje to tylko 10% populacji.

Szczepienie powinno byé wykonywane u os6b
dorostych raz w roku, natomiast u dzieci
dwukrotnie (w odstepie miesiaca, jako dawka
pierwotna i przypominajgca) oraz u kobiet, kto-
rych pierwszy trymestr ciazy przypada na sezon
zimowy. Wedlug ostatnich ustalen ACIP; m.in.
obnizono u os6b starszych zalecany wiek szcze-
pien z 65 do 50 lat (nie ma gérnej granicy), do-
puszczono kwalifikacje dzieci od ponizej 5. r.z.
(mozna je wykonywac juz od 6-go miesigca, ale
tzw. preparatami rozszczepionymi lub podjed-
nostkowymi). W ostatnich latach Amerykanska
Akademia Pediatrii sformutowata zalecenie szcze-
pienia dzieci w wieku miedzy 6 a 23 miesigcem
zycia. Zaproponowano tez zwiekszenie odsetka
szczepien wsréd personelu stuzby zdrowia.

Gléwnym przeciwwskazaniem do podania
szczepionki przeciwko grypie jest uczulenie na
biatko jaja kurzego oraz odczyny alergiczne przy
poprzednim podaniu, a takze nadwrazliwosé¢ na
konserwanty oraz inne sktadniki, ktére wyste-
puja na ogét w sladowych ilosciach — producen-
ci wymieniajg je w dotaczonych do szczepionki
ulotkach informacyjnych.
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Ocena skutecznosci
szczepien przeciwgrypowych

Gromadzone stale dane statystyczne wska-
zujg na zmniejszong zachorowalnosé na grype
w populacjach o szerokim rozpowszechnieniu
szczepien. Wykazuja dobra skuteczno$é, zwlasz-
cza u chorych na astme oskrzelowg i POChP
W przypadku zachorowania na grype osoby
szczepionej, przebieg choroby jest na ogét bar-
dziej tagodny. Za wysoka skutecznoscig takiej
profilaktyki przemawiajg dane wskazujace na
50-70% (wg niektérych nawet do 90%) redukcje
chorobowosci i §miertelnosci w grupach oséb pod-
wyzszonego ryzyka.

Ocena skutecznosci szczepien przeciwgrypo-
wych u dzieci byta przedmiotem kilku metaana-
liz. Wnioski wynikajace z tych opracowan nie sa
w pelni zgodne. Metaanaliza Jeffersona i wsp.
opublikowana w 2005 roku wykazata brak prze-
konywujacych dowodéw na skutecznosé szcze-
pieri, ale w kolejnych dwéch metaanalizach
uzyskane wyniki interpretowane sa jako pozy-
tywne, a kliniczna skuteczno$¢ w granicach
30-36% oceniana jest jako istotna. Skutecznosé
wobec przypadkéw potwierdzonych laboratoryj-
nie jest na ogét wieksza. W ostatniej metaana-
lizie Manzoli i wsp. skuteczno§é w odniesieniu
do rozpoznan klinicznych zapalenia ptuc wyno-
sita 36%, rozpoznan potwierdzonych laboratoryj-
nie — 67%, a dla zapalenia ucha $rodkowego —
51%.

Dzieci odgrywajg istotne znaczenie w trans-
misji zakazen, chorobowosci i §miertelnosci z po-
wodu grypy. Progresja epidemicznych zachoro-
wan ma czesto typowy przebieg — poczatkowo
chorujg dzieci szkolne, a nastepnie populacja
0s6b dorostych. Badania eksperymentalne wyka-
zaly, ze szczepienia i terapia przeciwwirusowa
zmniejszajg Smiertelnosé zakazonych pneumoko-
kiem zwierzat doswiadczalnych.

Dostepne i zalecane przez WHO
typy szczepionek

Szczepionki zawieraja dwa typy najczesciej
wystepujacych wiruséw A i jeden typ wirusa B.
Substancja czynna szczepionki jest albo inak-
tywowany rozszczepiony caly wirion (szczepion-
ki typu split) albo jego oczyszczone fragmenty
zawierajgce tylko hemaglutynine i neuramini-
daze (szczepionki podjednostkowe — typu sub-
unit).

Szczepionki typu split i subunit uwazane sg
za rownowartosciowe immunologicznie.
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W Polsce zarejestrowanych jest 6 szczepio-
nek, chociaz praktycznie dostepne sg na ogét
tylko 4. Szczepionki typu split: Vaxigrip (Sanofi
Pasteur), Fluarix (GlaxoSmithKline), Begrivac
(Chiron Bering). Szczepionki typu subunit: In-
fluvac (Solvay Pharmaceuticals), Fluvrin (Chi-
ron Bering), Insiflu Znale (Instituto Sierovaci-
nogeno Italiano).

Szczepienia sg bezpieczne i dobrze tolerowa-
ne. Zwiekszenie stezenia przeciwciat obserwuje
sie juz po 7 dniach, a po 2 tygodniach zapew-
niajg one okoto 12-miesieczng ochrone przed
grypa. Szczepionka wazna jest tylko w danym
sezonie epidemiologicznym, na ktéry zostata
przygotowana.

W celu poprawy wlasciwosci immunogennych
szczepionek, prowadzone sa proby z oczyszczong
rekombinowang hemaglutyning oraz hodowla
w ludzkich liniach komérkowych. Zabiegi te eli-
minujg problem alergii na biatko kurzego jaja
i przyspieszajg proces uzyskiwania szczepionki.
Wprowadzane sa nowe adiuwanty i ich potacze-
nia z cytokinami (np. IL-2), co ma przyczynic sie
do poprawy ich immunogennosci.

Innym, najbardziej klinicznie zaawansowa-
nym kierunkiem poszukiwan jest donosowa
aplikacja zywych atenuowanych wiruséw. R6z-
ne preparaty (pod wzgledem antygenowym)
zapewnialy skutecznoéé w 58-95% w odniesieniu
do réznych szczepéw odpowiedzialnych za zacho-
rowania (zaréwno A i B).

Wydaje sie, ze ten rodzaj szczepionek bylby
szczegoblnie korzystny u dzieci — ze wzgledu na
bolesne i miejscowo traumatyzujace dotychcza-
sowe formy domiesniowe lub podskdrne. Dodat-
kowo stwierdzono, ze oprécz rozwoju odporno-
$ci humoralnej, moduluja réwniez mechanizmy
odpowiedzi komérkowej poprzez oddzialywanie
na cytotoksyczne limfocyty T, przyczyniajac sie
do powstawania miejscowej odpornoéci btony
§luzowej gérnych drég oddechowych, zblizonej
do wywolanej zakazeniem dzikim szczepem.

Profilaktyka zakazers wirusem RS

Nie ma dotad mozliwoéci czynnego zapobie-
gania zakazeniu wirusem RS. Istnieje mozli-
wo$¢ uodpornienia biernego przy pomocy pre-
paratu Palivizumab, ktéry jest przeciwcialem
monoklonalnym przeciwko RSV. Zaleca sie
rozwazenie tej terapii w grupie wcze$niakéw,
niemowlat z dysplazja oskrzelowo-ptucna, nie-
siniczymi wadami serca, zaburzeniami odporno-
§ci i ciezkimi, przewleklymi chorobami uktadu
oddechowego.
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Szczepienie przeciwko pneumokokom

Doktadne zidentyfikowanie materiatu antyge-
nowego przyczynilo sie do wytworzenia odpo-
wiednich 23-sktadnikowych szczepionek stoso-
wanych w immunoprofilaktyce oséb dorostych,
gléwnie w grupach podwyzszonego ryzyka za-
chorowania.

Sktad szczepionki powinien uwzgledniaé
serotypy o najwiekszym znaczeniu w wywotywa-
niu postaci inwazyjnych choroby, a rodzaj szcze-
pionki powinien by¢ dostosowany do mozliwosci
odpowiedzi immunologicznej populacji szczepio-
nej.

Stosuje sie kilka preparatéw zwierajacych po
0,025 mg wielocukréw poszczegblnych serotypow,
aw tym: Pneumo-23 (Aventis Pasteur), Pneumo-
vax 23 (Merck Sharp & Dohme), Pnu-Immune
23 (Wyeth Ayerst Laboratories). Szczepionki te
stosuje sie powyzej 2 r.z. (Pneumovax 23 zare-
jestrowany jest >5 r.z.).

W ostatnich latach rozpoczeto badania nad
preparatami nowej generacji. Szczepionki sko-
niugowane z biatkiem noénikowym (toksoid
bloniczy), zawierajace elementy biatka powierzch-
niowego A (PspA) oraz DNA pneumokokdw,
okazujg sie byé preparatami cechujagcymi sie
wiekszg immunogennoscig w stosunku do form
obecnych, latwiejszym sposobem oraz nizszym
kosztem ich uzyskania, wiekszg stabilnoscig
(w poréwnaniu z klasycznymi szczepionkami),
a takze mozliwo$cig uzycia wsrod szerszego gro-
na chorych. Szczepionki skoniugowane, sposréd
ktérych dostepna jest szczepionka zawierajgca
wielocukry 7 serotypéw (Prevenar) wprowadzo-
no do prewencji zakazen u najmtodszych dzieci
<2 r.z.

Skutecznosé szczepien
przeciw pneumokokom

Od poczatku efekty szczepierr szczepionka
skoniugowang okazaly sie pozytywne w stopniu
zgodnym z oczekiwaniami. Z metaanalizy badan
skutecznosci szczepionki skoniugowanej u dzie-
ci ponizej 2 roku zycia wynika, ze szczepienie
istotnie zapobiega inwazyjnej postaci choroby
pneumokokowej wywotanej przez rézne seroty-
py (efekt 66%), a szczegdblnie serotypy zawarte
w szczepionce (efekt 88%), natomiast nie wyka-
zano istotnego wptywu na catkowitg zapadalnosé
na zapalenia ptuc i liczbe zgonéw z powodu tej
choroby. Skutecznosé w zapaleniach ptuc prze-
biegajacych z ogniskowymi zmianami w obrazie
rtg wynosi 22%. Skuteczno$¢ szczepien jest
wieksza w odniesieniu do zapaleri opon mézgo-

wo-rdzeniowych i posocznicy niz w prewencji za-
palen ptuc i zapaleri ucha srodkowego.

Szczepienie jest obowigzkowe u dzieci, mie-
dzy innymi w Stanach Zjednoczonych (od 2000
roku) i w Wielkiej Brytanii. W polskim kalen-
darzu szczepien umieszczono je jako zalecane dla
dzieci ponizej 2 r.z. oraz miedzy 2 i 5 r.z. nale-
zacych do grup szczegélnego ryzyka (wg sche-
matu zaleznego od wieku dziecka).

Szczepionka 7-walentna skoniugowana stoso-
wana u dzieci miedzy 2 miesigcem a 5 rokiem
zycia zapobiega nosicielstwu.

Nie potwierdzono jednoznacznie peinej
skuteczno$ci szczepionki w zapobieganiu zapa-
lenia ptuc u dorostych, ale jej stosowanie zapo-
biegalo w okoto 70-80% bakteriemii pneumoko-
kowej. Ostatnie metaanalizy zakwestionowaty
podawanie szczepionki 23-walentnej w krajach
rozwinietych.

Obecnie zalecana jest ona w jednorazowej
dawce dla os6b >65 r.z., zwlaszcza z przewlekty-
mi chorobami uktadu oddechowego oraz u cho-
rych z pierwotnymi i wtérnymi niedoborami
odpornosci.

W przyszlosci by¢ moze uda sie odpowiedzieé
na pytanie: czy szczepienia wpltywaja na antybio-
tykoopornoéé tych szczepéw oraz na udziat
innych, dotychczas nieinwazyjnych szczepéw
w wywolywaniu réznych postaci klinicznych
choroby.

Szczepienie przeciwko
Haemophilus influenzae

W skali roku Haemophilus influenzae typu b
jest przyczyna 400000 do 700 000 zgonéw matych
dzieci na catym $wiecie. Wprowadzenie szczepien
ochronnych prawie zlikwidowato problem zaka-
zen w krajach rozwinietych, a w krajach rozwi-
jajacych sie istotnie zmniejszyto ich czestosé.

W wiekszosci krajow europejskich w po-
wszechnym uzyciu sg szczepionki monowalentne
lub skojarzone ze szczepionkg DTP (diphteria,
tetanus, pertussis). Zawierajg one polisacharyd
otoczkowy, ktéry — podobnie jak w przypadku
paciorkowca — ze wzgledu na brak immunogen-
nosci skojarzony jest z biatkiem nosnikowym -
anatoksyna blonicza zwykla (PRP-D), anatok-
syng btoniczg nietoksycznego mutanta btonicy
lub anatoksyng tezcowg (PRP-T).

Stosowane dla dzieci ponizej 6 miesigca zy-
cia, w schemacie 3 wstrzyknie¢ w odstepie 4-8 ty-
godni, wykazaly sie bardzo duzg immunogenno-
Scig (98-100%), bez jednoczesnie niepokojacych
objaw6w niepozadanych. Ich wprowadzenie przy-

15



Zakazenia uktadu oddechowego

czynito sie do spadku o 70-90% liczby inwazyj-
nych zakazen wywotywanych przez ten drobno-
ustrdj. Zmniejszenie nosicielstwa ma szczegélne
znaczenie dla zahamowania transmisji zakazen.
Szczepionki sg dobrze tolerowane, a czestosé
dziatan niepozadanych (goraczka, placz, trud-
no$¢ w odzywianiu, b6l i podraznienie) jest po-
réwnywalna ze szczepieniem kontrolnym (DPT).

Skutecznosé szczepien potwierdzita metaana-
liza wynikéw 8 badan, w ktérych uczestniczyto
ponad 365000 zdrowych dzieci w wieku od 6 ty-
godni do 24 miesiecy. Lepsze efekty uzyskano po
IT podaniu, niezaleznie od typu koniugatu.

Zalecane sa w profilaktyce zakazeni u wszyst-
kich niemowlat, ale szczepienia sg przede wszyst-
kim konieczne u chorych z pierwotnymi lub
wtérnymi niedoborami odpornosci.
Szczepienie przeciwko gruzlicy

Szacuje sie, ze szczepionka przeciwgruzlicza
BCG (Bacille Calmette Guerin) zaszczepionych
zostato 3 miliardy ludzi. Niestety eradykacja
pratkéw w rezultacie powszechnych szczepien nie
powiodla sie. Okazalo sie, ze szczepienie zapobie-
ga 5% zgonéw z powodu gruzlicy. Pierwsze
szczepienie ma znaczenie dla zapobiegania roz-
sianym postaciom gruzlicy i gruzlicy opon
mozgowo-rdzeniowych u matych dzieci. Dane na
temat skutecznos$ci szczepieri u dorostych sg
bardzo zréznicowane (od 0 do 80%), szacuje sie,
ze zapobiega ono gruzlicy ptuc w 10 do 66%. Pre-
wencyjny efekt szczepien wygasa z uplywem
czasu, a rewakcynacja nie poprawia skuteczno-
$ci szczepien. Zgodnie z zaleceniem WHO poda-
je sie tylko jedng szczepionke wkrétce po uro-
dzeniu.

Szczepienie przeciwko
zakazeniu pateczka krztusca

Pateczka krztu$ca wykazuje duze powinowac-
two do nabtonka drég oddechowych. Przez wie-
le lat stosowano szczepionke pelnokomérkows.
W ostatnich latach (ze wzgledu na wieksze
bezpieczeristwo) wzrasta popularnosé szczepionki
acelularnej, gléwnie w grupach ryzyka. Szcze-
pionka zawiera oczyszczone skladniki Bordetel-
la pertussis (np. toksyne krztuscowa).

Szczepienia sg obowigzkowe w 1 i 2 roku
zycia. Z uwagi na przemijajacy charakter odpor-
nosci poszczepiennej i wzrost liczby zachorowan
na krztusiec w populacji mtodziezy i dorostych
wprowadzono zalecenie szczepienia przypomina-
jacego, ktére powinno by¢ podane okolo 11-12
roku zycia.
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Szczepionka zawiera acelularng szczepionke
przeciwko krztu$cowi oraz anatoksyny tezca
i blonicy. W Polsce dostepne sg dwa preparaty:
jeden zarejestrowany dla dzieci i mlodziezy w wie-
ku od 10 do 18 r.z. — Boostrix (GlaxoSmithKli-
ne Biologicals) i drugi dla oséb od 11 do 64 r.z.
— Adacel (Sanofi Pasteur). Komponenta acelu-
larna wchodzi takze w sklad innych (wielosklad-
nikowych) szczepionek.

Autoszczepionki

W niektérych osrodkach podejmowane jest
leczenie szczepionkami bakteryjnymi przygoto-
wywanymi z materiatu biologicznego pochodza-
cego bezposrednio od chorego, tzw. autoszcze-
pionkami.

Korzystny wplyw stosowania autoszczepion-
ki na wskazniki immunologiczne u chorych na
astme oskrzelowg i przewlekla obturacyjng
chorobe ptuc wykazali polscy badacze pod koniec
lat 90-tych ubieglego wieku.

Brak aktualnie danych uzasadniajacych ich
stosowanie. W uzasadnionych przypadkach prze-
wlektych lub nawracajacych zakazen uktadu
oddechowego mozna zaakceptowaé ten rodzaj
leczenia.

Immunostymulacja nieswoista

W praktyce klinicznej jako preparaty immu-
nomodulujace znalazly zastosowanie:

* naturalne stymulatory syntetyzowane
z preparatow grasicy, w tym ich syntetycz-
ne i rekombinowane postaci; mechanizmy ich
dziatania nadal pozostajg dyskusyjne i nie do
korica wyjasnione,

* wyciagi antygenéw bakteryjnych, ktore
wplywaja zaréwno na odporno$é nieswoistg
(zwiekszenie stezenia lizozymu i pobudzenie
czynnosci fagocytarnej komérek), jak i odpor-
no$é swoista (zwiekszenie produkeji immuno-
globulin - IgG, IgA).

Preparaty immunomodulujace majg niewiele
dziatan ubocznych, sg dobrze tolerowane, zar6w-
no przez dzieci, jak i osoby doroste. Moga by¢
stosowane jednoczasowo ze szczepionka przeciw-
ko grypie. Nie powinno sie ich stosowaé u dzie-
ci ponizej 2 roku zycia, u kobiet w cigzy oraz
u 0s6b chorych na gruzlice, w przypadku cho-
réb nerek, watroby, kolagenozach i ostrych
chorobach zakaZznych.

Na rynku farmaceutycznym w Polsce znaj-
duje sie kilka zarejestrowanych preparatéow
o udokumentowanej przydatnosci w profilakty-
ce nawracajacych zakazen uktadu oddechowego.



