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Abstract

One of the most common illnesses among children is upper respiratory tract infections. According to the
literature, M. pneumoniae can cause around 20-40 percent, while C. pneumoniaeup to 10 percent of
all Community-acquired cases of pneumonia. Usually, the course of the disease is mild, however, around 18
percent of the cases require hospital treatment.

Aim: to analyze the latest literature about these atypical pathogens, to review clinical symptoms, diagnostics,
and most common treatment methods.

Methods: the data was collected using PubMed, Google Scholar, and UpToDate databases. Keywords that
were used: C. pneumoniae, M. pneumoniae, acute respiratory infections, atypical pathogens. 24 English articles
were picked and analyzed.

Conclusion: the results have shown that differentiation between typical and atypical pathogens is still a hard
task in a daily work of a doctor. When the symptoms remain after an usual medication has been prescribed, it
is important to consider atypical pathogens. For a respiratory tract infection that is caused by atypical pathogens,
Macrolides are usually prescribed.
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Atipiniai sukéléjai Chlamydia pneumoniae ir Mycoplasma
pneumoniae vaiky amziuje

Siguté Liegitité!, Simona Bielskuté?, Ieva Rutkauskaité?

I Lietuvos sveikatos moksly universitetas, Seimos medicinos klinika, Kaunas, Lietuva

2 Lietuvos sveikatos moksly universitetas, Medicinos akademija, Kaunas, Lietuva

Santrauka

Viena i§ dazniausiai pasitaikanciy ligy vaiky amziuje yra virSutinés kvépavimo taky infekcijos. Literatiiroje
apraSoma, jog M. pneumoniae gali sukelti apie 20-40 proc., o C. pneumoniae iki 10 proc. visy visuomenéje
igyty pneumonijy. Ligos eiga dazniausiai biina nesunki, taciau apraSoma, jog apie 18 proc. atvejy prireikia
hospitalinio gydymo.

Tikslas: apzvelgti ir iSanalizuoti naujausia literatiira, kurioje apraSomi atipiniai sukélejai, tokie kaip Chlamydia
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, jy sukeliamus simptomus, diagnostika ir gydyma.

Metodika: atlikta sisteminé mokslinés literatiiros apzvalga bei analizé. Literatiiros Saltiniy buvo ieSkoma
PubMed, GoogleScholar, UpToDate duomeny bazése. Viso teksto straipsniai atrinkti, jei jy pavadinimas,

santrauka ar raktiniai zodziai atitiko nagriné¢jama temga.

reikéty pagalvoti apie galimus atipinius sukéléjus. Nustacius atipiniy patogeny sukelta kvépavimo taky
infekcija, skiriami makrolidy grupés antibiotikai.
RaktazodZiai: Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, atipiniai sukéléjai, kvépavimo taky

infekcija.
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Ivadas

Vaiky amziuje visame pasaulyje labiausiai
paplitusi liga yra Uminés kvépavimo taky
infekcijos. Jaunesniems nei penkeriy mety vaiky
iminés kvépavimo taky infekcijos sukelia 18-33
proc. visy mir¢iy. Daugiau nei pus¢ $io mirtingumo
yra fiksuojama besivystanciose pasaulio Salyse deél
zemo socialinio lygio bei nepakankamos mitybos
(1-3). Kasdieniniame gydytojo darbe vis dazniau
pagalvojama ne tik apie tipinius visuomenéje
igytos pneumonijos sukéléjus, bet ir atipinius,
tokius kaip C. pneumoniae ir M. pneumoniae. Sie
patogenai gali sukelti lengvas, vidutinio sunkumo
bei sunkias kvépavimo taky infekcijas (4).
Istoriskai terminas ,atipiné pneumonija” buvo
vartojamas, tuo atveju, kai sukelta infekcija biidavo
neaiskios etiologijos bei gydymas nebiidavo
efektyvus jprastine antibiotikoterapija (5). Dél
kitokios Iastelés sienelés ypatumy, atipiniai
sukéléjai, C. pneumoniae ir M. pneumoniae, yra
atspartis lastelés sienelés sintezés inhibitoriams,
tokiems kaip B-laktaminiai antibiotikai (6). Esant
nespecifiskiems klinikiniams simptomams, greity
ir patikimy testy truokumui, greitai diagnozuoti
atipinj sukéléja  yra sudétinga kasdieniame
gydytojo darbe. Todél Siame straipsnyje mes
aptarsime atipinius sukéléjus, jy sukeliamus
simptomus, diagnostikg ir pagrinding gydymo

taktika (7).

Tikslas: apzvelgti ir iSanalizuoti naujausia
literatiirg, kurioje apraSomi atipiniai sukélejai,
tokie kaip Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma
ju  sukeliamus

pneumoniae, simptomus,

diagnostikg ir gydyma.

Tyrimo objektas ir metodika

Atlikta sisteminé mokslinés literatiiros apzvalga
bei analizé. Literatiiros Saltiniy buvo ieskoma
PubMed, GoogleScholar ir UpToDate duomeny
bazése. Viso teksto straipsniai atrinkti, jei jy
pavadinimas, santrauka ar raktiniai zodziai atitiko
nagrin¢jama temga. Pasirinktos angly kalba
skelbiamas publikacijos. 1§ viso atrinkta ir

iSanalizuota 24 publikacijos.
Rezultatai

Atipiniy sukéléju C. pneumoniae ir M.
pneumoniae charakteristikos

C. pneumoniae. Tai Gram neigiamas patogenas,
kuris neturi peptidoglikano sluoksnio, todél jo
neveikia p-laktaminiai antibiotikai (8). Sis
patogenas dazniausiai sukelia Gimines kvépavimo
taky infekcijas, tokias kaip sinusitas, faringitas,
bronchitas ar plau¢iy uzdegimas (9). C.
pneumoniae yra bidingas unikalus vystymosi
ciklas su skirtingomis morfologinémis
infekcinémis ir reprodukcinémis formomis:
elementariais ir tinkliniais kiineliais (1 pav.) (8).
Elementartis kuineliai prisijungia prie imliy
Seimininko lasteliy, ivyksta  fagozitozé.
Fagosomoje pradiniai kiineliai transformuojami i
tinklinius kiinelius, kurie replikuojasi vartodami
Seimininko  lasteliy  energijos atsargas ir
suformuoja citoplazmos intarpus. Véliau tinkliniai
kiineliai grizta | prading savo formg. Pradinio
elementaraus kiinelio pavidalu patogenas sugrjzta
atgal | plaucius, sukeldamas lastelés Seimininkés
lizg. Po Sio proceso C. pneumonia gali uzkrésti

naujas lgsteles tame paCiame organizme arba

naujame plisdama oro laSeliniu badu (10).
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1 pav. C. pneumoniae vystymosi ciklas

o ©
0"

1 — C. pneumoniae pradinis kiinelis;

2 — Seimininko Igstelé;

3 — elementarus kiinelis artinasi prie Seiminiko lastelés;

4 — elementarus kiinelis patenka i Seimininko lgstele (fagocitozé) ir tampa tinkliniu kiineliu;

5 — tinkliniy kiineliy replikacija;

6 — tinkliniai kiineliai grizta i prading forma, virsta elementariais kiineliais, kurie uzkrecia kitas lasteles.

7 — branduolys

M. pneumoniae yra i$skirtinai mazas,
viruso dydzio, patogenas taip pat, kaip ir C.
pneumoniae, neturintis peptidoglikano sluoksnio ir
yra nejautrus jprastinei antibiotikoterapijai (11).
Sis ekstralgstelinis patogenas prisijungia prie
Seimininko kvépavimo taky epitelio lasteliy ir tokiu
biidu apsisaugo nuo mukociliarinio pasalinimo i§
organizmo. Suaktyvinimas jgimtas imuninis
atsakas. Esant M. pneumoniae infekcijai padidéja
citokiny, jskaitant interleukino (IL)-8, naviko
nekrozés o faktoriaus ir IL-1 B kiekis. Tai lemia
uzdegiminiy lasteliy aktyvacija organizme (12). M.
pneumoniae turi itin maza genoma, dél kurio yra
greitai auganti bakterija. Medziagas, reikalingas

dauginimuisi, gauna i§ Seimininko Igsteliy. D¢l §iy

procesy atsiranda uzdegimas ir kvépavimo taky

funkcijos sutrikimas (11).

Paplitimas vaiky amZiuje

Umines kvépavimo taky infekcijas
vaikams vis dazniau sukelia atipiniai sukélejai,
tokie kaip C. pneumoniae ir M. pneumoniae (13).
Sie patogenai gali sukelti tiek virSutiniy, tiek
apatiniy kvépavimo taky infekcija (14). [vairiuose
Saltiniuose randama, jog M. pneumoniae sudaro
apie 20-40 proc. visuomengéje jgyty pneumonijy, i$
kuriy apie 18 proc. prireikia hospitalinio gydymo
(2,10,15) Sis sukéléjas dazniausiai pasitaiko
mokyklinio amziaus 5-15 mety vaikams,

vyresniame amziuje sergamumas mazéja (16). C.
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pneumoniae daznis Siek tieck mazesnis - literattiroje
sieckia apie 10 proc. visos visuomenéje jgytos
pneumonijos (17).

C. pneumoniae ir M. pneumoniae
perduodamas oro laSeliniu biidu, kontaktuojant su
serganciuoju. Inkubacinis laikotarpis ilgas,
literatiiroje apraSomas apie 1-3 savaités. Persirgus
ilgalaikis  imunitetas nesusidaro, liga gali
atsinaujinti net ir tinkamai parinkus antibiotikus bei
iSgydzius infekcija (14). Galimi protrukiai
Seimose, darzeliuose, mokyklose, universitetuose
(18). Infekcijos gali biiti stebimos iStisus metus,
taCiau daugiausiai pasitaiko vasarg ir ankstyva
rudenj (6). Naujausia buvusi M. pneumoniae
epidemija registruota 2010-2012 m. Europoje,
didziausias susirgimy daznis 145/100 000 atvejy
fiksuotas Suomijoje (16,19).

Kaip atpazinti atipiniy sukéliy sukeltg
virSutiniy kvépavimy taky infekcija?

M. pneumoniae ir C. pneumoniae
klinika néra specifiSka. Dazniausiai apie Siuos
atipinius  sukéléjus pagalvojama, kai skiriant
iprastine antibiotikoterapija negaunama teigiamo
efekto (20).

Simptomy sunkumas priklauso nuo
bakterijy kiekio organizme (12). Dazniausiai
vaikams, uzsikrétusiems M. pneumoniae ir C.
pneumonija, infekcija pasireiSkia asimptomine
forma (9), taciau kliniSkai pacientai gali skystis
kars¢iavimu, kosuliu (pradzioje sausas kosulys,
kuris véliau tampa produktyvus), gerklés, galvos,
raumeny skausmu ir/ar gastrointestinaliniais
simptomais (15). Neretai objektyvaus iStyrimo

metu $iy simptomy gali ir nebiti (12).

Kaip galima diagnozuoti atipinj sukéléja?

Kraujo tyrimas. Vaikams, sergantiems
nekomplikuota infekcija, bendrame kraujo tyrime
leukocity ir neutrofily kiekis normalus arba Siek
tiek padidéjes. C - reaktyvinis baltymas (CRB)
mazesnis nei sergant bakterine infekcija (6).

Krittinés Igstos rentgenograma.
Atliekant kriitinés lastos rentgenogramas gali biiti
aptinkami alveoliniali, intersticiniai,
peribronchiniai infiltratai. Taciau Sie radiologiniai
radiniai néra specifiSkai susije su atipiniu
patogenu, todél néra taikomi jprastinei diagnostikai
(21).

Serologinis tyrimas. Tai labiausiai
paplites  diagnostikos metodas  netipiniams
sukélé¢jams nustatyti (13). Serologiniy tyrimy
jautrumas priklauso nuo to, kada paimtas kraujo
serumo méginys. Specifinis antigenas IgM
atsiranda pirmg savait¢ nuo infekcijos pradzios ir
mazdaug prie§ dvi savaites iki IgG antigeno
atsiradimo. Nors specifinis antigenas IgA kraujo
serume atsiranda anksciausiai, taCiau jj galima
aptikti tik 2 proc. vaiky. ,,Auksinis standartas®
laikomas, kai antikiiniy titras padidéja keturis
kartus suporuotuose serumuose (18).

Polimerazés  grandininés  reakcijos
(PGR). Tyrimui naudojamas tepinélis i§ virSutiniy
kvépavimo taky (nosiaryklés, ryklés, skrepliy). Sis
testas yra greitas ir jautrus, taciau nespecifiskas.
Gautas teigiamas testo atsakymas bei auksStas
kopijy skaicius neparodo ar tai yra virSutiniy ar
apatiniy kvépavimo taky infekcija (14,21).
Dazniausiai PGR naudojamas kartu su serologiniu
tyrimu (11).

Greitieji  antigeno  tyrimai. Sio
diagnostinio tyrimo jautrumas yra mazas. Patogeno
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aptikimo riba yra mazdaug 1 x 10° kolonijas
formuojanciy vienety (CFU) / ml, todél svarbu
atsakymus palyginti su kitais atliktais tyrimais. Sis
tyrimas gali biti naudingas ankstyvosiose ligos
stadijose, pradedant gydyma (6,14).
Mikrokultiros auginimas. Kasdieninéje
praktikoje naudojamas iSimtinais atvejais. Tam
reikalingos kultaros

specialios  terpés, o

iSauginimas gali uztrukti net iki 3 savaiciy (14).

Pagrindiné gydymo taktika

M. pneumoniae ir C. pneumoniae yra
jautrios antibiotikams, kurie veikia baltymy ar
DNR sinteze, pvz.: tetraciklinai, makrolidai ir

chinolonai (11,22).

Vaikams saugiausi makrolidy grupés

antibiotikai (eritromicinas, klaritromicinas,

roksitromicinas, azitromicinas). Kiti veiksmingi

atibiotikai yra pavojingi dél savo Salutiniy
poveikiy, pvz.: tetraciklinai ir fluorochinolonai gali
sukelti (11,21).

danty ir skeleto anomalijas

Dazniausiai rekomenduojamos gydymo schemos:

eritromicinas ~ 50mg/kg/para  10-14  dieny,
klaritromicinas 15mg/kg/para 10 dieny;
azitromicinas 10 mg/kg pirma diena, véliau

Smg/kg per dieng likusias 2-5 dienas. Jei
simptomai iSliecka po pirmo antibiotiky kurso,

galimas pakartotinas kursas (1 lentelé) (22).

1 lentelé. Antibiotikai M. pneumoniae ir C. Pneumoniae gydymui

Antibiotikai Dozé Gydymo terminas
Eritromicinas 50mg/kg/para 10-14 dieny
Klaritromicinas 15mg/kg/para 10 dieny
Azitromicinas 10 mg/kg pirma diena, 2-5 dienas
véliau Smg/kg.
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Moksliniai tyrimai parodé, jog M.
pneumoniae sukeltoms infekcijoms teigiama
poveiki turi kortikosteroidai. 2011m. You-
SookYoun atliko tyrima, kuriame M. pneumoniae
uzsikrétusiems ~ vaikams ~ buvo  skiriamas
prednizolonas (Img/kg) su klaritromicinu arba
nemakrolidiniais antibiotikais (amoksicilinu arba
cefuroksimu). Sio tyrimo metu pastebétas
teigiamas klinikinis ir radiologinis efektas. Nesant
galimybés skirti prednizolong, pacientams buvo
skiriamas metilprednizolonas (10mg/kg 2 arba 3

dienas) arba intraveniniai imunoglobulinai

(1g/kg/para, 1 ar 2 dozés) (11).

M. pneumoniae galimos komplikacijos

M. pneumoniae dazniausiai sukelia
kvépavimo taky infekcijas, taciau gali pakenkti ir
kitoms organy sistemoms: centrinés nervy
sistemos, odos, sanariy, Sirdies ir kraujagysliy,
virskinimo trakto, inksty (2 lentel¢). Literattiroje
minima, jog Sios komplikacijos gali atsirasti iki 25
proc. serganciyjy (23).

Dazniausiai pasireiSkiancios
komplikacijos — centrinés nervy sistemos
pazeidimai (pvz.: encefalitas, meningitas, regos
nervo uzdegimas, Guillain-Barre sindromas).
Literatiiroje raSoma, jog daznis apie 5-10 proc.

(21). Pirmiausia, pasireiskia kvépavimo taky

infekcijos pozymiai, véliau, mazdaug po 2-14
dieny — centrinés nervy sistemos pazeidimai.
Komplikacijos gali atsirasti dél M. pneumoniae
tiesioginés invazijos | smegenis arba dél rySkiy
imuninio atsako sukelty pazeidimy (14).

Odos pazeidimai, sukelti M. pneumoniae
infekcijos, pasireiSkia mazdaug apie 25 proc.
Daugiausiai nespecifiné egzantema, dilgéline,
reCiau mazginé eritema. Yra apraSoma, jog
daugiaformé eritema bei Stivenso ir DZonsono
sindromas turi aisky ry$j su M. pneumoniae
infekcija (6).

Daugeliui pacienty pasireiskia
nespecifingé artralgija. TaCiau yra duomeny, jog M.
pneumoniae gali sukelti tiesiogine sgnariy infekcija
— artritg. KliniSkai pasireiskia kaip migruojantis
didesniy sgnariy, pvz. kulksnies, kelio, poliartritas
(21).

Sirdies paZeidimai pasitaiko retai,
dazniausiai pasireiskia be pneumonijos simptomy.
Klinikiné ligos iSraiSka gali biiti perikarditas,
Sirdies tamponada, miokarditas, mioperikarditas,
endokarditas.

Inksty pazeidimai: daZniausiai pasitaiko
glomerulonefritas, jskaitant nefrozinj sindroma,
intesticinj nefrita ir imunoglobulino (Ig) A
nefropatija; manoma, kad inkstuose susidaro

antrinis imuninis kompleksas (12).
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2 lentelé. M. pneumoniae klinikinés iSraisos (12).

Pokyciai organy sistemose

Klinikiné¢ iSraiSka

Plauciuose

Astma, létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL),
tracheobronchitas, pneumonija: vienos arba keliy
plauciy skil¢iy infiltracija, difuziniai alveoliniai

pakraujavimai.

Virskinimo trakto sistema

Pykinimas, vémimas, pilvo skausmai, viduriavimas.

Sirdies ir kraujagysliy sistema

Miokarditas, perikarditas, Sirdies ritmo sutrikimai,

trombozé.

Centrinés nervy sistemos

Meningitas, encefalitas, regos nervo uzdegimas,

Guilain-Barre sindromas.

Inksty sistemos pazeidimai

Uminé  kanaléliy nekrozé,  glomerulonefritas,

intersticinis nefritas.

Skeleto, raumeny ir odos sistema

Mazginé eritema, odos leukocitoklastinis vaskulitas,
daugiaformé eritema, Stivenso ir Dzonsono
sindromas, su M. pneumoniae susijes mukozitas,

miopatija, artritas ar rabdomiolizé.

Trombozé Plau¢iy embolija, bluznies arterijos ir kairiojo
priesirdzio bei deSinio skilvelio trombozé, aortos
trombozé/inksty arterijy trombozé.

Kiti Vaskulitas, citopenija, Sal¢io antikiiny sukelta

autoimuniné hemoliziné anemija, pjautuviné anemija,

idiopatiné trombocitopeniné purpura, Kawasaki liga.

Ateities perspektyvos — M. pneumoniae
vakcinos kiirimas

Svarstymai apie vakcinos sukiirimag
atsirado, kai M. pneumoniae pirma karta buvo
uzauginta ir atpazinta kultiiroje. Susidoméjima
paskatino tai, jog persirgus nesusidaro natiiralus
apsauginis imunitetas bei atsirad¢ didesni
susirgimy  protriikiai  karinése  stovyklose,
mokyklose bei ligoninése (24). Sestajame ir

septintajame deSimtmetyje buvo atlikti klinikiniai

tyrimai, kurie nagrinéjo skirtingy vakciny
imunogeniskuma ir apsauginj veiksminguma.
Taciau rezultatai buvo nuviliantys (23). Siuo metu
néra sukurtos vakcinos, kuri sumazinty sergamuma
kvépavimo taky infekcijomis, padéty iSvengti
antriniy komplikacijy bei padéty sulétinti kity
atspariy makrolidams padermiy vystymasi. Tai

galéty buti $iy dieny ateities perspektyvos (14).
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ISvados

C. pneumoniae ir M. pneumoniae yra
dazniausi atipinés pneumonijos sukéléjai vaiky
amziuje. Siy patogeny sukeltos infekcijos poZzymiai
néra specifiski (kosulys, gerklés skausmas,
karS¢iavimas ir kt.). Jie budingi daugeliui kity
kvépavimo taky infekcijas sukelianéiy patogeny.
Klinikinéje praktikoje uzsitesus simptomams
dazniausiai atliekamas serologinis imunoglobuliny
tyrimas, kuris laikomas ,,auksiniu standartu®, kai
antikliny titras poriniuose méginiuose padidéja
keturis kartus. D¢l unikalios patogeny struktiiros,
kuri nejautri  B-laktaminiams  antibiotikams,
nustacius atipinj sukél¢ja dazniausiai vaikams

skiriami makrolidy grupés antibiotikai.
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