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Lung mycobacteriosis — clinical presentation, diagnostics and treatment

Abstract

Nontuberculous mycobacteria (NTM) are a group of bacteria that may cause human disease mycobacteriosis, but do not cause
tuberculosis or leprosy. NTM are acquired through environmental exposure to water, aerosols, soil, dust and are transfered to
human through inhalation, ingestion, and skin lesions, due to injuries, surgical procedures, or intravenous catheters. People with
suppressed immune response, with pre-existing lung damage in the course of various lung diseases are most likely to be affected.
There is no evidence of person-to-person spread of these diseases. A variety of manifestations of NTM infection have been
described, but the lungs remain the most commonly involved site. Molecular methods allow the quicker differentiation of NTIM
from TB isolates and help to identify new NTM species. The purpose of this article is to review the common clinical manifestations
of NTM lung disease, the conditions associated with NTM lung disease, diagnostic criteria and treatment of the most frequent
species of NTM.
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Streszczenie

Pratki niegruZlicze to grupa bakterii, ktére wywotujg u ludzi chorobe zwang mikobakterioza, w odréznieniu od pratkéw
powodujacych gruZlice lub trad. Pratki niegruzlicze wystepuja powszechnie w $rodowisku, sg izolowane z wody, powietrza,
gleby. Do zakazenia dochodzi drogg inhalacyjng, pokarmowg i przez uszkodzony naskérek. Pratki niegruzlicze charakteryzujg
sie niskg patogennoscia; chorujg zwykle osoby z uposledzong odpornoscia oraz osoby z uprzednio wystepujacg chorobg
pluc. Nie ma dowodéw na przenoszenie zakazenia pomiedzy ludZmi. Najczestsza postacia kliniczng mikobakteriozy jest
choroba ptuc. Diagnostyka oparta na metodach molekularnych pozwala na szybszg identyfikacje gatunkéw pratkdw niegruz-
liczych i odréznienie ich od pratkéw gruZliczych. W pracy przedstawiono wspétczesne poglady na temat epidemiologii,
obrazu klinicznego i radiologicznego oraz sposobu rozpoznawania i metod leczenia ptucnych postaci mikobakteriozy.

Stowa kluczowe: pratki niegruZlicze, mikobakterioza, Mycobacterium avium complex, Mykobakterium kansasii, leki
przeciwpratkowe
Pneumonol. Alergol. Pol. 2010; 78, 2: 138-147

Wstep lice — M. tuberculosis complex — i trad — M. le-

prae. Pratki niegruzlicze sg szeroko rozpo-

Mikobakteriozy to choroby wywolywane wszechnione w §rodowisku, wystepuja gtéwnie

przez pratki niegruzlicze, okreélane jako NTM w glebie i zbiornikach wodnych, czesto sa tyl-

(nontuberculous mycobacteria), MOTT (myco- ko saprofitami, kolonizuja drogi oddechowe,

bacteria other than tuberculosis) lub atypowe, przewdéd pokarmowy i uktad moczowo-plciowy
w odré6znieniu od pratkéw powodujacych gruz- czlowieka [1-6].
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Tabela 1. Wybrane gatunki pratkow niegruzliczych uznawane za patogenne lub niepatogenne dla cztowieka (wg Stupek

i wsp. [3])

Table 1. Patogenic and non patogenic species of nontuberculous mycobacteria [3]

Cechy morfologiczne pratkéw/Morphologic features of NTM

Gatunek pratkow/Species of NTM

Patogenne/Patogenic Niepatogenne/Non patogenic

Pratki wolno rosnace:

1 grupa — fotochromogenne

2 grupa — skotochromogenne

3 grupa — niechromogenne

Pratki szybko rosnace:
4 grupa

M. kansasii
M. marinum
M. simiae

M. asiaticum
M. genavense

M. xenopi

M. scrofulaceum
M. szulgai

M. cookii

M. avium

M. intracellulare

M. malmoense

M. xenopi

M. ulcerans

M. triviale

M. gastri

M. nonchromogenicum®

M. gordone

M. terre complex

M. abscessus

M. chelonae

M. fortuitum

M. para fortuitum complex
M. smegmatis

M. phlei

M. flavesscens

M. vaccae

*Opisano zakazenie skory

Klasyfikacja

Pratki niegruzlicze zostaly podzielone przez
Runyona [7] na 4 grupy, w zaleznosci od zdolnosci
do wytwarzania barwnika i szybkosci wzrostu. Sa
to pratki fotochromogenne, czyli wytwarzajace
barwnik tylko w §wietle (np. M. kansasii), skoto-
chromogenne — wytwarzajgce barwnik w swietle
iw ciemnosci (np. M. xenopi), niewytwarzajgce barw-
nika — niefotochromogenne (np. M. avium i M. in-
tracellulare, okre$lane tacznie jako M. avium com-
plex — MAC) i szybko rosngce (np. M. fortuitum).
Uproszczony podzial, obejmujgcy gtéwnie czas
wzrostu, dzieli pratki na: wolno rosnace, ktére po-
jawiajg sie w hodowlach po uptywie 2-8 tygodni,
oraz pratki szybko rosngce (RGM, rapid growing
mycobacteria), ktérych wzrost obserwuje sie juz po
uplywie 3-5 dni. Do grupy RGM naleza miedzy in-
nymi: M. fortuitum, M. abscessus, M. chelonae.

Inny podziat klasyfikuje pratki niegruzlicze do
grupy potencjalnie patogennych, jak: MAC, M. ka-

nsasii, M. ulcerans, M. xenopi, M. fortuitum oraz
do grupy potencjalnie niepatogennych, jak: M. gor-
donae, M. terrae, M. gastrii, M. vaccae [8]. W tabe-
li 1 przedstawiono najczesciej wykrywane gatun-
ki pratkéw niegruzliczych, z uwzglednieniem
szybkosSci wzrostu, wytwarzania barwnika i pato-
gennosci [3].

Do tej pory opisano ponad 125 gatunkéw prat-
kéw niegruzliczych i stale obserwuje sie wzrost
liczby nowo zidentyfikowanych gatunkéw, co wig-
ze sie z rozwojem metod identyfikacji pratkéw
i technik biologii molekularnej [1, 4].

Epidemiologia

Pratki niegruzlicze wywoluja bezobjawowe
zakazenia lub klinicznie jawne zachorowania —
mikobakteriozy.

Czesto$¢ bezobjawowych zakazen u ludzi moze
by¢ okreslona w sposéb posredni i tylko w rejonach
o niskiej czestosci zakazenia pratkami gruzlicy, na
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podstawie testéw skérnych z tuberkulina [9]. Nie
ma dowodow, aby bezobjawowe zakazenie prze-
chodzilo w postac utajona [1].

Mikobakterioza najczesciej wystepuje jako
choroba pluc, znacznie rzadziej obejmuje inne
narzady, powodujac zapalenie wezléw chtonnych,
skory i tkanek miekkich oraz chorobe rozsiang
u 0s6b z zaburzeniami odpornosci [1, 2].

Dane dotyczace czesto$ci wystepowania mi-
kobakterioz sa skape, co wynika przede wszystkim
z braku narodowych rejestréw, takich, jakie sg pro-
wadzone w przypadku gruzlicy [10]. Zapadalno$é
na mikobakteriozy okreslana szacunkowo na pod-
stawie czestosci izolowania pratkéw niegruzli-
czych wynosi okoto 1-1,8 zachorowan na 100 000
os6b [1].

W Polsce pierwsze badania na duzej popu-
lacji chorych dotyczace czestoéci mikobakterioz
zostaly przeprowadzone w latach 1971-1974
przez Janowca i wsp. [11]. Zbikowski [12], ba-
dajac ponad 700 tysiecy chorych zarejestrowa-
nych w poradniach przeciwgruzliczych trzech
regionéw Polski (wojewdédztwo katowickie, war-
szawskie 1 m. stoteczne L6dz), okreslil szacun-
kowo czestos¢ izolacji pratkow niegruzliczych
w przeliczeniu na 100 000 os6b na 1,4 (w 1970 .)
i4,3 (w1974 r1.).

Wyniki wielu innych badan sugeruja wzrasta-
jaca liczbe zachorowan na mikobakteriozy na prze-
strzeni ostatnich dwudziestu lat [13-16]. Wieksza
liczbe zachorowan mozna czes$ciowo tlumaczy¢
udziatem zakazen pratkami niegruzliczymi w ro-
snacych populacjach pacjentéw nalezgcych do
grup ryzyka, miedzy innymi: chorych na AIDS
(aquired immunodeficiency syndrome), mukowi-
scydoze, leczonych immunosupresyjnie i prepara-
tami biologicznymi skierowanymi przeciwko czyn-
nikowi martwicy guzéw (TNF-a, tumor necrosis
factor alpha) [6, 17, 18] oraz oséb po transplanta-
cji narzadow [2, 10, 19].

Udzial poszczegélnych gatunkéw pratkow
w wywolywaniu mikobakteriozy u ludzi r6zni sie¢
w poszczegblnych czesciach §wiata. W wiekszej
czesci opublikowanych badan najczestszym prat-
kiem niegruzliczym, powodujacym chorobe
pluc, jest MAC [4, 5]. W dalszej kolejnosci cze-
sto$¢ patogennych pratkow niegruzliczych zale-
zy od rejonu geograficznego: w Stanach Zjedno-
czonych sg to M. kansasii i M. abscessus, w Ka-
nadzie, Wielkiej Brytanii i niektérych czeéciach
Europy — M. xenopi, w pdéinocnej Europie
i Skandynawii — M. malmoense [1, 4, 5, 13, 19].
W populacji polskiej, wedtug Stupek i wsp. [20],
najczestszymi patogenami byly: M. kansasii,
MAC i M. xenopi.

Patogeneza

Mimo postepu w diagnostyce mikobakterioz
wiedza dotyczaca patogenezy tych chorob jest cia-
gle niekompletna. Nie ma dowodéw na przenosze-
nie zakazenia ze zwierzat na ludzi ani pomiedzy
ludZmi [1-4, 10]. Zachorowania u ludzi s najpraw-
dopodobniej spowodowane kontaktem z pratkami
znajdujacymi sie w §rodowisku. W obronie przed
infekcja istotne znaczenie ma nieuszkodzony na-
skorek, kwasna tres¢ zotgdka oraz sprawny mecha-
nizm oczyszczania dré6g oddechowych.

Wiadomo, ze w wywolywaniu choroby odgry-
waja role zaréwno czynniki bakteryjne, jak i pre-
dyspozycje gospodarza [10].

Pierwszym ogniwem odpowiedzi immunologicz-
nej na zakazenie NTM jest ich fagocytoza przez ma-
krofagi. Pobudzone makrofagi produkuja cytokiny,
miedzy innymi IL-12 (interleukin 12) i TNF-. Inter-
leukina 12, Igczac sie z receptorem na powierzchni
aktywowanych limfocytéw T, stymuluje produkcje in-
terferonu gamma (IFN-y, interferon gamma) i dalsze
wydzielanie TNF-a. Pod wptywem IFN-y dochodzi do
zwiekszenia ekspresji antygenow zgodnosci tkanko-
wej na powierzchni makrofagéw oraz do aktywacji en-
zyméw lizosomalnych i zabijania pratkéw; TNF-« jest
cytoking o kluczowym znaczeniu dla powstawania
ziarniniakéw zapalnych [21]. Patomechanizm rozwoju
mikobakterioz wyjasnia zwiekszona podatno$¢ na
zachorowanie u oséb z niedoborem limfocytéw T
CD4+, na przyktad chorych na AIDS oraz z uwarun-
kowanymi genetycznie zaburzeniami w obrebie recep-
toréw IFN-y, a takze leczonych preparatami biologicz-
nymi skierowanymi przeciwko TNF-« [10].

Czynniki ryzyka

Czynnikami ryzyka zachorowania na miko-
bakteriozy sa stany, w ktérych dochodzi do uogél-
nionych zaburzen odpornosci (choroby nowotwo-
rowe, zakazenie HIV, leczenie immunosupresyjne
i antagonistami TNF-¢, alkoholizm) [1, 21].

Do rzadkich przyczyn rozwoju mikobakterio-
zy, wystepujacej niekiedy u wielu czlonkéw rodzi-
ny, sa zaburzenia genetyczne dotyczace receptora
dla IFN-y i IL-12 [4, 6, 21].

Kolejna grupe czynnikéw ryzyka mikobakte-
riozy stanowia deformacje klatki piersiowej: kifo-
skolioza i klatka piersiowa lejkowata ze wspolist-
niejacym wypadaniem ptatka zastawki mitralne;j
[22, 23]. Ten ostatni typ zaburzen dotyczy czesto
kobiet w wieku pomenopauzalnym.

Inna grupa czynnikéw ryzyka ma zwigzek
z lokalnymi zaburzeniami odpornosci, ktére wy-
stepuja u chorych z przebyta lub aktualnie to-

140 www.pneumonologia.viamedica.pl



Ewelina Wilinska, Monika Szturmowicz, Mikobakteriozy ptuc — obraz kliniczny, diagnostyka i leczenie

czaca sie chorobg pluc. Naleza do nich: przewle-
kla obturacyjna choroba ptuc (POChP), muko-
wiscydoza, przebyta gruzlica ptuc, torbielowato$¢
pluc, pylica krzemowa, alergiczna aspergilloza
oskrzelowo-plucna i proteinoza pecherzykowa
pluc [1-4].

Wazna grupa czynnikéw ryzyka mikobakterio-
zy pluc sa stany sprzyjajace aspiracji tresci zotad-
kowej (refluks zotgdkowo-przetykowy, achalazja
przetyku) [24].

Duzg grupe stanowia czynniki zwigzane
z opieka medyczng (dializy, zabiegi kardiochirur-
giczne i chirurgii plastycznej, dtugotrwale utrzy-
mywane cewniki do wkiué¢ centralnych) [1, 25].

Objawy kliniczne mikobakteriozy ptuc

Objawy kliniczne mikobakteriozy pluc sa nie-
charakterystyczne, czesto wynikajg z choréb
wspoblistniejgcych, towarzyszacych zakazeniom
pratkami niegruzliczymi. Wiekszo$¢ pacjentéw ma
przewlekly lub nawracajgcy kaszel, czesto z wy-
krztuszaniem wydzieliny. Ponadto moga wystapic:
ostabienie, zmeczenie, stany podgoraczkowe, dusz-
no$¢, krwioplucie, b6l w klatce piersiowej, chud-
niecie [1-3, 19, 20].

Objawy radiologiczne mikobakteriozy ptuc

Mikobakterioza ptuc ma kilka postaci radio-
logicznych. Najczesciej wystepuje pod postacia
zmian wléknisto-jamistych (podobnie do gruzlicy)
albo zmian guzkowych z rozstrzeniami oskrzeli
[1, 2]. Moga tez pojawia¢ sie dobrze wysycone na-
cieki zapalne lub pojedyncze guzki w ptucach [26].

Posta¢ z wytworzeniem jam najczesciej zajmu-
je platy gérne (podobnie jak w gruzlicy). Najcze-
Sciej jest wykrywana w przegladowym badaniu ra-
diologicznym klatki piersiowej. Dominuja w tej
grupie mezczyzni, palacy papierosy, naduzywaja-
cy alkoholu, ze zdiagnozowana wczesniej chorobag
pluc, na przyktad przebyta gruzlica, POChP [2, 10].
Ta posta¢ choroby moze by¢é wywolana zakaze-
niem: MAC, M. kansasii, M. xenopi, M. malmoense
i RGM [10]. Odréznienie tej postaci mikobakterio-
zy od gruzlicy na podstawie zmian radiologicznych
jest trudne. W chorobie wywolanej przez pratki nie-
gruzlicze jamy sa bardziej cienko$cienne, a obszar
zacienienia wokét nich jest mniejszy niz w gruzli-
cy. W mikobakteriozie rzadziej niz w gruzlicy ptuc
stwierdza sie zmiany odoskrzelowe i wysiek opluc-
nowy [1].

Posta¢ z wytworzeniem guzkéw i rozstrzeni
oskrzeli najczesciej zajmuje ptaty srodkowe i dol-
ne. Do jej wykrycia niezbedne jest wykonanie to-

mografii komputerowej ptuc o wysokiej rozdziel-
czo$ci (TKWR). W badaniu TKWR sg opisywane
mnogie, mate (< 5 mm) guzki, zlokalizowane cen-
tralnie w zrazikach na obwodzie ptuc, oraz roz-
strzenie oskrzeli. Ta posta¢ mikobakteriozy czesto
jest stwierdzana u starszych, szczuplych, niepala-
cych kobiet, bez poprzedzajacej choroby ptuc. Pa-
togeny odpowiedzialne za te posta¢ choroby to:
MAC, M. kansasii, M. abscessus, M. chelonae [2].
Posta¢ wywotlana przez MAC, wystepujaca u nie-
palacych kobiet po menopauzie, zajmujaca ptlat
srodkowy i jezyczek, jest okreslana przez czesé
autorow jako choroba Lady Windermere [27].

Mikobakterioza pluc, wywolana przez pratki
szybko rosnace, czesto zajmuje kilka ptatow, zmia-
ny sa wieloogniskowe, moga mie¢ charakter guz-
kowy lub srédmigzszowo-pecherzykowy. Znacznie
rzadziej (w ok. 15% przypadkdéw) rozwijajg sie
zmiany jamiste. Ta posta¢ mikobakteriozy dotyczy
czesto 0s6b z zaburzeniami predysponujacymi do
aspiracji tresci zotadkowej [3, 26].

Diagnostyka mikobakteriozy ptuc

Przy pobieraniu materiatéw do badania w kie-
runku mikobakteriozy istotne jest unikanie kontak-
tu z woda wodociagowa, w ktérej moga by¢ obec-
ne pratki niegruzlicze.

Diagnostyka zakazen pratkami niegruzliczymi
obejmuje ocene bakterioskopowa, hodowle na se-
lektywnych dla pratkéw podlozach ptynnych (Bac-
tec 460TB, MGIT ) i stalych (Middlebrooka i Lowen-
steina-Jensena) oraz identyfikacje gatunkow [1].

Do wykrywania pratkéw w badaniu bakterio-
skopowym stosuje sie barwienia fluorochromowe
oraz barwienia metoda Ziehl-Neelsena. W hodow-
lach sa wstepnie oceniane szybko$§é wzrostu i za-
barwienie kolonii. Za obecnos$cia pratkéw niegruz-
liczych przemawia szybki wzrost kolonii (< 7 dni
s$wiadczy o obecnosci RGM) albo obecno$¢ barw-
nych kolonii o gltadkiej powierzchni.

Do identyfikacji gatunkéw pratkéw niegruzli-
czych stuza analiza chromatograficzna kwasow
mykolowych technika wysokoci$nieniowej chro-
matografii cieczowej (HPLC, high performance li-
quid chromatography) [28] oraz metody molekular-
ne PCR. Obejmujg one technike hybrydyzacji,
amplifikacje, sekwencjonowanie DNA oraz anali-
ze dtugosci fragmentéw restrykcyjnych (RFLP, re-
striction fragments length polymorphism) [29].

W wielu laboratoriach stosuje sie testy komer-
cyjne — sondy DNA, ktére stuza do szybkiej iden-
tyfikacji pratkéw: M. avium, M. intracellulare,
M. kansasii, M. gordonae, w krétkim (kilka godzin)
czasie, z czulo$cia powyzej 90% [30].

www.pneumonologia.viamedica.pl 141



Pneumonologia i Alergologia Polska 2010, tom 78, nr 2, strony 138-147

Zasady rozpoznawania mikobakteriozy ptuc

Rozpoznanie mikobakteriozy opiera sie na
objawach subiektywnych, badaniu radiologicznym
i badaniu bakteriologicznym. W rozpoznawaniu
mikobakteriozy sa stosowane wytyczne Amerykan-
skiego Towarzystwa Choréb Pluc (ATS, American
Thoracic Society) opracowane w 2007 roku.

Mikobakterioze ptuc mozna rozpoznaé u chorego
spelniajacego kryteria kliniczne i mikrobiologiczne.

Kryteria kliniczne (konieczne spelnienie obu)
obejmujg:

1. objawy choroby uktadu oddechowego i zmia-
ny guzkowe lub jamiste w badaniu radiolo-
gicznym klatki piersiowej albo wieloognisko-
we rozstrzenie oskrzeli z wieloma drobnymi
guzkami stwierdzanymi w badaniu TKWR;

2. wykluczenie innych choréb.

Kryteria mikrobiologiczne obejmuja:

1. dodatnie wyniki posiewéw plwociny, przynaj-
mniej zdwdch oddzielnie pobranych préobek, lub

2. dodatni wynik przynajmniej jednej hodowli
popluczyn oskrzelowych lub plynu z ptuka-
nia oskrzelowo-pecherzykowego lub

3. dodatni wynik badania histologicznego (ziar-
niniaki i nacieki typowe dla zakazen wywola-
nych przez pratki lub stwierdzenie obecnosci
pratkéw kwasoopornych) i jednoczesnie do-
datni wynik hodowli z przezoskrzelowej lub
w inny spos6b wykonanej biopsji ptuc lub

4. dodatni wynik badania histologicznego prepa-
ratu z biopsji ptuc i dodatni wynik hodowli
jednej lub wiecej niz jednej prébki plwociny
lub poptuczyn oskrzelowych.

Kryteria rozpoznania sa tak rygorystyczne,
gdyz czesto zdarza sie wyhodowanie pratkéw, kt6-
re nie sa przyczyna choroby, a zostaly wyhodowa-
ne przypadkowo, jako wynik zanieczyszczenia po-
chodzacego ze srodowiska. Opisywano pseudoepi-
demie spowodowane przez falszywe rozpoznanie
mikobakterioz. Pseudoepidemie szpitalne czesto
mialy zwigzek z zabiegami bronchoskopii. Zré6-
dtem pratkéw byty skazone bronchofiberoskopy,
myte woda pobierana z sieci wodociagowej, i za-
nieczyszczone preparaty do znieczulenia miejsco-
wego [25].

Chorzy z podejrzeniem choroby pluc, wywo-
tanej przez pratki niegruzlicze, ktérzy nie spelniaja
kryteriow diagnostycznych, powinni by¢ obserwo-
wani do czasu ostatecznego potwierdzenia lub
wykluczenia mikobakteriozy. Rozpoznanie miko-
bakteriozy nie oznacza konieczno$ci wdrozenia
leczenia. Rozpoczynajac leczenie, nalezy uwzgled-
ni¢ potencjalne ryzyko i korzysci, jakie mogg od-
nie$¢ poszczegdlni chorzy.

Obraz kliniczny mikobakteriozy w wybranych
grupach zwigkszonego ryzyka

Zakazenia pratkami niegruzliczymi
zwiazane z opieka medyczna

W wielu publikacjach opisywano problem
epidemii wywolywanych przez pratki niegruzlicze
zwiazanych z opieka medycznag [25]. Najczestszy-
mi zrédtami zakazenia byly ujecia wody biezacej,
16d przygotowywany z wody wodociagowej, roz-
twory z woda destylowana, na przyklad jodyna.
Opisywano zakazenia szpitalne po zabiegach chi-
rurgii plastycznej, po dializach, w przypadku dtu-
gotrwale utrzymywanych cewnikéw wkiué central-
nych, po wstrzyknieciach w gabinetach medycy-
ny alternatywnej, po zabiegach kardiochirurgicz-
nych i wielu innych operacjach chirurgicznych
[25, 31]. Epidemie w placéwkach opieki medycz-
nej najczesciej byly wywotane przez RGM odpor-
ne na dzialanie powszechnie stosowanych $rod-
kéw dezynfekcyjnych (np. zwigzkéw chloru, rte-
ci, roztworéw formaldehydu), miedzy innymi
M. fortuitum i M. abscessus.

Amerykanskie Towrzystwo Choréb Pluc sfor-
mutowato ogdlne zalecenia dotyczace zapobiega-
nia zakazeniom pratkami niegruzliczymi zwigzany-
mi z opieka medyczna [1]. Nalezy unika¢ kontaktu
cewnikéw dozylnych i bronchofiberoskopéw
z woda biezaca, stosowania lodu z wody wodociago-
wej na salach operacyjnych, przemywania ran woda
biezgca, uzywania chlorku benzalkonium do prze-
mywania skéry przed wstrzyknieciami miejscowy-
mi. Przed wykrztuszeniem plwociny nie wolno pi¢
wody z sieci wodociagowej. Konieczne jest rygory-
styczne przestrzeganie zasad sterylizacji sprzetu.
Opublikowanie doktadnych zalecen jest obecnie
trudne, w zwiazku z niepelng wiedza na temat éro-
dowiskowych zrédet pratkéw niegruzliczych.

Zakazenia pratkami niegruzliczymi
w mukowiscydozie

Wedlug danych pochodzgcych z badan prze-
prowadzonych w Stanach Zjednoczonych i w Eu-
ropie pratki niegruzlicze sa izolowane z uktadu
oddechowego chorych z mukowiscydoza czesciej
niz w og6lnej populacji [32], szacunkowo u 4-20%
pacjentow [32, 33]. W tej grupie chorych czestos¢
infekcji pratkami niegruzliczymi rosnie z wiekiem
[32, 33]. W duzym badaniu, przeprowadzonym
w Stanach Zjednoczonych u chorych na mukowi-
scydoze powyzej 10. roku zycia, u 13% chorych
wykryto pratki niegruzlicze przynajmniej w jedne;j
prébcee plwociny, u 72% z nich stwierdzono wzrost
MAC, u 16% — M. abscessus [32].
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U pacjentéw, u ktérych stwierdzano pratki
niegruzlicze, relatywnie czesciej obserwowano
wspotwystepowanie zakazenia S. aureus, rzadziej
P. aeruginosa. Obecnos¢ pratkow niegruzliczych
w plwocinie chorych z mukowiscydozg przyczy-
niala sie do jej szybszej progresji. W zwigzku z po-
wyzszym u chorych na mukowiscydoze zaleca sie
wykonywanie posiewu w kierunku mikobakterio-
zy przynajmniej raz w roku oraz w okresie za-
ostrzen, jesli nie obserwuje sie poprawy po stoso-
wanym leczeniu. Zasady diagnostyki i leczenia nie
r6znia sie od tych, ktére sa stosowane u chorych
bez mukowiscydozy. Przed planowanym leczeniem
zaostrzenia infekcyjnego za pomoca antybiotyku
makrolidowego nalezy wykona¢ posiewy w kierun-
ku pratkéow niegruzliczych i okresowo je powtarzac,
z uwagi na potencjalne ryzyko rozwoju lekoopor-
noéci. U pacjentéw, u ktérych wielokrotnie izolo-
wano pratki niegruzlicze, nie zaleca si¢ stosowania
makrolidéw w monoterapii [1].

Zakazenia pratkami niegruzliczymi
u chorych na AIDS

Zakazenie wirusem HIV zwieksza ryzyko roz-
woju mikobakteriozy, gléwnie postaci rozsianej
[34, 35]. Szczegblnie narazeni sg chorzy z liczba
limfocytéw CD4+ mniejsza niz 50 komoérek/ul,
przy czym ryzyko zachorowania ro$nie w miare
zmniejszania sie liczby limfocytow T. Najczestsza
przyczyna choroby rozsianej u pacjentéw zakazo-
nych wirusem HIV jest MAC [34]. Klasyczne obja-
wy kliniczne w tej grupie chorych to: goraczka,
poty nocne, utrata masy ciala, moga wystapic bie-
gunka i b6l brzucha [34]. Przedmiotowo stwierdza
sie limfadenopatie i hepatosplenomegalie. W ba-
daniach laboratoryjnych obserwuje sie ciezka nie-
dokrwisto$¢ z hematokrytem ponizej 25%, zwiek-
szong aktywno$c¢ fosfatazy zasadowej i dehydroge-
nazy mleczanowej. Wsr6d pacjentéw z choroba
rozsiang rzadko obserwuje sie objawy mikobakte-
riozy pluc [35]. Pomimo to u pacjentéw z AIDS
stosunkowo czesto izoluje sie MAC z ukladu od-
dechowego. Stwierdzenie pratkéw MAC w plwo-
cinie chorych na AIDS powinno by¢ sygnatem do
wykluczenia choroby rozsianej i zastosowania pro-
filaktycznej antybiotykoterapii, ktéra zaleca sie
réwniez u chorych z liczbg limfocyté6w CD4+
nizsza niz 50 komoérek/ul. Stosuje sie azytromycy-
ne w dawce 1200 mg (raz w tygodniu, doustnie)
lub klarytromycyne w dawce 2 X 500 mg/dobe [1].

Drugim pod wzgledem czestosci czynnikiem
etiologicznym mikobakteriozy u pacjentéw z HIV
jest M. kansasii [36]. Czynnikiem ryzyka rozwoju
tej mikobakteriozy jest liczba limfocytow CD4+
ponizej 200/ul. Izolacja M. kansasii z ukladu od-

dechowego z duzym prawdopodobienstwem
wskazuje na infekcje wymagajaca leczenia [36].
Koinfekcja wirusem HIV i M. kansasii u pacjen-
téw z niska liczba limfocytéw CD4+ jest zwiaza-
na ze zlym rokowaniem. Chorzy z infekcjg M. kan-
sasii, w przeciwienistwie do pacjentéw z MAC,
najczes$ciej majg objawy choroby ptuc, bez cech
choroby rozsianej [37].

Aktualnie cigezkie zakazenia pratkami niegruz-
liczymi (gtéwnie MAC) u chorych na AIDS wyste-
puja rzadziej, w zwiazku z zastosowaniem lecze-
nia antyretrowirusowego (HAART, highly active
antiretroviral therapy), ktére zapobiega dramatycz-
nym obnizeniom liczby limfocytéw T CD4+ [34].

Zakazenia pratkami niegruzliczymi
u chorych leczonych preparatami anty-TNF-a

Istotnym problemem klinicznym jest zwigk-
szone ryzyko wystapienia mikobakteriozy u cho-
rych leczonych antagonistami TNF-a, jak infliksi-
mab i adalimumab, oraz biatkami fuzyjnymi,
zawierajagcymi cze$¢ zewnetrzna komérkowa re-
ceptora TNF-a¢ — etanerceptem. Wskazaniem do
stosowania tych lekéw sa najczesciej schorzenia
reumatologiczne oraz choroby zapalne jelit [21].
Wedtug danych FDA szacunkowa zapadalno$¢ na
mikobakteriozy wynosi w tej grupie okoto 10/100 ty-
siecy chorych, jest wiec co najmniej pieciokrotnie
wieksza niz w populacji ogélnej [21]. Mikobakte-
rioze pluc obserwowano dwukrotnie czesciej
w przypadkach leczonych infliksimabem w poréw-
naniu z etanerceptem [21]. Jednakze w ostatnich
latach opisano zgony w przebiegu mikobakteriozy
(MAC, M. xenopi i M. abscessus) u chorych leczo-
nych etanerceptem [17, 38].

Chorzy z aktywnag postacig mikobakteriozy
moga by¢ leczeni antagonistami TNF-a tylko
w przypadku réwnoczesnego leczenia mikobak-
teriozy [1].

Choroba przypominajaca alergiczne
zapalenie pecherzykéw plucnych

Choroba wywotana przez pratki niegruzlicze
jest zespot objawéw przypominajacy alergiczne
zapalenie pecherzykow plucnych (hypersensitivi-
ty-like disease) [39]. Jedna z postaci tej choroby (hot
tub lung) rozwija sie u oséb wdychajacych, pod-
czas kapieli w wannie z hydromasazem, aerozole
cieptej wody zawierajacej pratki atypowe [39].
Objawy wynikaja z wtornej reakcji zapalnej daja-
cej obraz alergicznego zapalenia pecherzykéw
plucnych (AZPP). Gléwnym czynnikiem etiolo-
gicznym jest MAC, cho¢ inne pratki tez moga by¢
przyczyna choroby. Podobny zesp6! moze sie roz-
wing¢ wskutek ekspozycji na aerozole powstajace
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Tabela 2. Dawkowanie lekow najczesciej stosowanych w zakazeniach NTM?[1, 10]

Table 2. Dosing of commonly use drugs for NTM

Ryfampicyna® (10 mg/kg): 450°~600 mg/d.; 600 mg 3 razy w tygodniu

Makrolidy Klarytromycyna: 5001000 mg/d.; 1000 mg 3 razy w tygodniu
Azytromycyna: 250°-300 mg/d.; 500-600 mg 3 razy w tygodniu
Etambutol 15 mg/kg/d.; 25 mg/kg 3 razy w tygodniu
Ryfamycyny
Ryfabutyna: 150°-300 mg/d.; 300 mg 3 razy w tygodniu
Izoniazyd 300 mg/d.°

Aminoglikozydy i.v."

Streptomycyna: 25 mg/kg 3 razy w tygodniu; 810 mg/kg 2-3 razy w tygodniu

Amikacyna: 25 mg/kg 3 razy w tygodniu; 8—10 mg/kg 2—-3 razy w tygodniu

“Zalecane jest podawanie lekéw raz na dobe, w przypadku zlej tolerancji — podzielenie dawki dobowej; " mniejsza dawka klarytromycyny przy masie < 50 kg lub > 70. roku
zycia; ° preferowana dawka azytromycyny 250 mg; “ryfampicyna jest lepiej tolerowana niz ryfabutyna, indukuje rybosomalne enzymy watrobowe; mniejsza dawka przy masie
< 50 kg; 600 mg — dawka maksymalna; w leczeniu opornych na ryfampicyne szczepéw M. kansasii stosuje sie schematy zawierajgce duze dawki izoniazydu (900 mg);
"mniejsza dawka dla 0s6b w podesztym wieku lub przy diugoterminowej terapii (= 6 mies.). Niektorzy eksperci zalecajg dawke maksymalng 500 mg > 50. roku zycia

w przemys$le metalowym, z tym ze gléwnym pato-
genem jest w tych przypadkach M. immunogenum
z grupy RGM.

Choroba ma najczesciej poczatek podostry,
z goraczka, dusznoscia, kaszlem. Dotychczas nie opi-
sano postaci przewleklej. Radiologicznie choroba
przebiega pod postacig zmian rozsianych z guzka-
mi w obrebie calych p6l ptucnych, obszaréw mlecz-
nej szyby i perfuzji mozaikowej [40]. W leczeniu
najwazniejsze jest zaprzestanie ekspozycji na anty-
geny pratkéw. U czesci chorych uzyskuje sie popra-
we po zastosowaniu terapii steroidami, lekami prze-
ciwpratkowymi lub podaniu ich Igcznie.

Leczenie

Leczenie mikobakteriozy pluc nie jest tatwe
w zwiazku z naturalng opornoscia pratkow atypo-
wych na wiele lekéw przeciwgruzliczych i czestym
brakiem korelacji pomiedzy wynikami testéw le-
kowrazliwosci in vitro a odpowiedzia kliniczna
[1, 41]. American College of Clinical Pharmacolo-
gy (ACCP) [10] proponuje wykonywanie testéw
wrazliwos$ci na klarytromycyne w zakazeniach:
M. avium, M. malmoense i M. xenopi oraz RGM:
M. abscessus, M. chelonae, M. fortuitum; na ryfam-
picyne w zakazeniach: M. kansasii, M. malmoen-
se, M. xenopi, M. szulgai i na etambutol — M. mal-
moense, M. xenopi, M. szulgai.

Rodzaj terapii zalezy od gatunku pratka, kto-
ry wywolal chorobe, postaci radiologicznej, ciezko-
$ci choroby i stanu ogblnego pacjenta. Niektére
gatunki pratkéw tatwiej poddaja sie antybiotykote-
rapii (M. kansasi, M. szulgai), inne sg trudne w le-
czeniu (MAC, M. xenopi, M. malmoense, M. simiae).

U wiekszosci chorych stosuje sie terapie wie-
lolekowa. W zakazeniach wywotanych MAC pod-
stawg schematu leczenia sa makrolidy [1, 10]
i etambutol w skojarzeniu z ryfampicyng i ewentu-
alnie aminoglikozydem. Wyniki leczenia znacznie

poprawily sie po wprowadzeniu nowych makroli-
déw: klarytromycyny i azytromycyny [42, 43].

Zgodnie z wytycznymi ATS (tab. 2) u pacjen-
téw ze zmianami jamistymi, leczonych w przeszlo-
$ci z powodu mikobakteriozy oraz w ciezkiej posta-
ci choroby ze zmianami guzkowymi lub rozstrzenia-
mi oskrzeli jest wskazane codzienne leczenie: kla-
rytromycyna (500-1000 mg/d.) lub azytromycyna
(250 mg/d.), etambutolem (15 mg/kg/d.), ryfampicyna
450-600 mg/d. lub ryfabutyng (150-300 mg/d.). Daw-
ka klarytromycyny powinna by¢ zredukowana do
500 mg/d. u chorych powyzej 70. roku zycia lub
z masg ciala ponizej 50 kg. Stosowanie ryfabutyny,
jako leku wykazujacego mniejszg interakcje z leka-
mi antyretrowirusowymi, jest preferowane u chorych
zrozsiang postacig MAC, szczeg6lnie w grupie mlod-
szych chorych zakazonych wirusem HIV. W pierw-
szych 2-3 miesigcach leczenia nalezy rozwazy¢
— w grupie chorych ze zmianami jamistymi oraz
z ciezka postacia choroby — pozajelitowe podanie
aminoglikozydu (amikacyny lub streptomycyny) [1].

U wiekszo$ci chorych ze zmianami guzkowy-
mi lub rozstrzeniami oskrzeli sa zalecane: klary-
tromycyna (1000 mg) lub azytromycyna (500 mg),
etambutol (25 mg/kg), ryfampicyna (600 mg), po-
dawane 3 razy w tygodniu.

Leczenie nalezy kontynuowa¢ przez 12 mie-
siecy od momentu odpratkowania. W tym czasie
jest wskazana comiesieczna kontrola posiewu
plwociny i badanie bakterioskopowe. Kliniczna
poprawe powinno sie uzyskaé¢ po 3-6 miesigcach
leczenia, natomiast posiewy plwociny powinny
by¢ jalowe po 12 miesiacach leczenia. Wedlug
danych z pi$émiennictwa odsetek chorych z kon-
wersja plwociny wynosi 60-100%, a dlugotrwate
wyleczenie uzyskiwano u 50-82% chorych [10].

W przypadku zmian jamistych wyniki lecze-
nia byly znacznie gorsze niz w postaci z guzkami
i rozstrzeniami [44].
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U pacjentéw z powoli postepujaca choroba,
starszych, ze wspoétistniejacymi chorobami, Zle to-
lerujacych leki mozna wybra¢ mniej agresywne
schematy lub leczenie hamujace jedynie wzrost
drobnoustrojéw (np. klarytromycyna lub azytro-
mycyna, ryfampicyna i etambutol podawane 3 razy
w tygodniu).

Optymalne leczenie mikobakteriozy, wywo-
tanej szczepem MAC opornym na makrolidy, jest
przedmiotem kontrowersji. Niektérzy specjalisci
sugeruja stosowanie zestawu 4 lekéw: ryfampicy-
ny (600 mg/d.), izoniazydu 300 mg/d. etambuto-
lu 25 mg/kg/d. przez 2 miesigce, a nastepnie 15 mg/
/kg/d. do konca leczenia, oraz streptomycyny
przez pierwsze 3—6 miesiecy leczenia. Inni suge-
ruja, aby w takiej sytuacji zastapi¢ ryfampicyne
ryfabutyna, a streptomycyne — amikacynag, ewen-
tualnie wprowadzié¢ chinolon (po oznaczeniu le-
koopornosci). Obiecujace wyniki uzyskano w pi-
lotowym badaniu z zastosowaniem amikacyny
wziewnie (15 mg/kg) [45].

W razie niepowodzenia leczenia u chorych
w dobrym stanie ogélnym, ze zmianami w jednym
plucu, mozna rozwazy¢ leczenie operacyjne [46].

Najlepsze wyniki leczenia MAC uzyskuje sie
u chorych leczonych pierwszorazowo. Dlatego tez
wazne jest, aby chorzy ci otrzymywali rekomendo-
wang terapie wielolekowa w adekwatnych dawkach.

W mikobakteriozie wywotanej przez M. kan-
sasii podstawowym lekiem o potwierdzonej sku-
tecznosci jest ryfampicyna. Opornoé¢ na izonia-
zyd i streptomycyne, stwierdzana czesto w ba-
daniach in vitro, nie znajduje potwierdzenia
w obserwacji klinicznej, gdzie surowicze steze-
nia tych lekéw sg wyzsze niz w testach leko-
wrazliwo$ci. Stad zalecenie, aby w zakazeniach
M. kansasii testowaé wstepnie tylko wrazliwo$é
na ryfampicyne [1]. Wedlug ATS leczenie po-
winno by¢ oparte na schemacie ztozonym z: ry-
fampicyny (10 mg/kg/d.; maks. 600 mg/d.), izo-
niazydu (5 mg/kg/d.; maks. 300 mg/d.) i etam-
butolu (15 mg/kg/d.) stosowanych codziennie.
U chorych z ciezka lub rozlegla postacia cho-
roby mozna rozwazy¢ dolgczenie aminogliko-
zydu (amikacyny lub streptomycyny w dawce
15 mg/kg, 3 razy w tygodniu) przez 2-3 miesie-
cy [1, 4]. Obowiazuje roczne leczenie od mo-
mentu odpratkowania, taczny czas leczenia
wynosi 18-24 miesiecy. W przypadku szczepow
opornych na ryfampicyne stosuje sie schematy
3-lekowe zaleznie od wyniku lekoopornosci, za-
wierajace klarytromycyne lub azytromycyne,
moksyfloksacyne, etambutol, sulfometoksazol
lub streptomycyne. W niektérych przypadkach
jest wskazane leczenie chirurgiczne.

Mikobakteriozy ptuc, powodowane przez
M. xenopi, wystepuja gtéwnie u chorych na POChP.
Nie ustalono dotychczas optymalnego leczenia,
a wyniki testéw lekowrazliwosci in vitro nie po-
krywaja sie z odpowiedzig kliniczna. Zgodnie z za-
leceniami ATS stosuje sie polaczenie klarytromy-
cyny, ryfampicyny i etambutolu przez okres 12 mie-
siecy od czasu uzyskania jalowych posiewéw
plwociny. Mozna tez zastosowaé¢ schemat zloZzony
z izoniazydu, ryfampicyny lub ryfabutyny, etam-
butolu, klarytromycyny, z ewentualnym wstepnym
leczeniem streptomycyna lub, zamiast jednego
z lekéw przeciwgruzliczych, podaé fluorochinolon
(moksyfloksacyna). U chorych, ktérzy nie odpo-
wiedzieli na antybiotykoterapie, nalezy rozwazy¢
mozliwoé¢ leczenia chirurgicznego.

Leczenie mikobakterioz wywotanych przez
RGM (M. abscessus, M. chelonae, M. fortuitum)
powinno by¢ oparte na wynikach lekowrazliwosci
in vitro. Klasyczne leki przeciwpratkowe nie maja
zastosowania w tym typie mikobakteriozy. W le-
czeniu RGM stosuje sie amikacyne (oraz tobra-
mycyne dla M. chelonae), klarytromycyne, chi-
nolony (szczegélnie moksyfloksacyne), sulfame-
toksazol, doksycykline, imipenem, linezolid i ti-
gecykline [25]. W zakazeniach wywolanych
przez M. fortuitum i M. chelonae zaleca sie pota-
czenie dwoch lub trzech lekéw dobranych na
podstawie testow lekowrazliwo$ci przez okres co
najmniej 12 miesiecy od czasu uzyskania ujem-
nych wynikéw hodowli, w niektérych sytuacjach
moze by¢ korzystne przedluzenie okresu lecze-
nia [25]. Wyleczenie mikobakteriozy ptuc o etio-
logii M. abscessus nie jest mozliwe przy uzyciu
dostepnych antybiotykéw. Do tej pory nie ma
ustalonych przez ekspertéw skutecznych sche-
matéw leczenia. Najwiekszg szanse wyleczenia
majg pacjenci z ograniczong postacia choroby,
u ktérych mozna zastosowacé skojarzone leczenie
operacyjne i wielolekowa antybiotykoterapie
[46]. U pozostatych chorych poprawe mozna
uzyskaé, stosujac przez 2—4 miesiecy makrolid
i co najmniej jeden lek podawany pozajelitowo
(amikacyna, cefoksytyna, imipenem). U chorych
opornych lub nietolerujacych makrolidow wiek-
sza cze$é ekspertow zaleca pozajelitowe stoso-
wanie lekow dobranych na podstawie testéow
lekowrazliwo$ci. Cze$¢ pacjentéw uzyskuje po-
prawe kliniczna po zastosowaniu przerywanego
leczenia makrolidami w monoterapii lub z do-
datkiem jednego leku podanego pozajelitowo. Po-
niewaz zakazenia wywolane przez M. chelonae
czesto dotykaja ludzi w starszym wieku i maja
powolng dynamike, u czesci chorych mozna po-
przesta¢ na obserwacji.
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Podsumowanie

Mikobakteriozy stanowia istotny problem kli-
niczny, szczegolnie wérdd chorych leczonych im-
munosupresyjnie i preparatami anty-TNF-a oraz
u chorych zakazonych wirusem HIV. Zakazenia prat-
kami niegruzliczymi moga by¢ réwniez przyczyna
nowych objawéw klinicznych i radiologicznych
u chorych z rozpoznang uprzednio choroba pluc,
szczegoblnie w populacji chorych z POChP, muko-
wiscydoza i przebyta gruzlica ptuc. Rozwé6j nowo-
czesnych metod diagnostyki laboratoryjnej przy-
czynit sie do szybszej i doktadniejszej identyfikacji
mikobakterii oraz pozwolil na okreslenie nowych,
nierozpoznanych dotad gatunkéw. W zwigzku
z powszechnym wystepowaniem mikobakterii
w $rodowisku istotna jest wlasciwa interpretacja
dodatnich wynikéw posiewéw materiatéw uzyska-
nych od chorego. Dlatego tez w zaleceniach ATS
dotyczacych rozpoznawania tych choréb (ostatnie
7 2007 r.) podkreslono konieczno$é¢ spelnienia kry-
teriow klinicznych, radiologicznych i mikrobiolo-
gicznych. U wiekszosci chorych na mikobakterio-
ze stosuje sie wielolekowa terapie zachowawcza,
zgodnie z opracowanymi wytycznymi. Niekiedy
chorzy poddawani sg leczeniu operacyjnemu. Efek-
ty leczenia nie sa jednak w pelni zadowalajace,
szczegOlnie w przypadku nawrotéw choroby czy
tez zakazenia typem pierwotnie opornym na lecze-
nie (np. M. abscessus). W wielu przypadkach nie
ma ustalonego optymalnego leczenia o potwierdzo-
nej skutecznoséci. Mimo rosngcego zainteresowa-
nia wiedza dotyczaca pratkéw niegruzliczych jest
ciagle niepelna, stad potrzeba dalszych wieloosrod-
kowych badan w tej szybko rozwijajacej sie dzie-
dzinie.
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