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MIKOPLAZEMSKA PLJUCNICA

Mycoplasma pneumoniae
Prenos: kapljicen
Inkubacija: |- 3 tedne
Najvec okuzb: 5 -20 let
Epidemije: 3-7 let

Okuzbe: obicajno blage in samoomejujoce / ATIPICNA PLJUCNICA/ huda pljuénica z zapleti,
ekstrapulmonalne okuzbe in zaplete

Brez celicne stene = odpornost na vec AB razredov

Ucinkoviti: makrolidi, florokinoloni, tetraciklini

Meyer SPM et al. The Art and Science of Diagnosing Mycoplasma pneumoniae Infection. PID) 2018; 37 (11):1192-5.
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DIAGNOSTIKA

znacilna klinicna slika +
pozitiven PCR iz zrela na MP
ALl serokonverzija IgM

ALl povecanije titrov protiteles (2x povecanje ravni IgM ali 4x 1gG) v intervalu dveh tednov

IgM se pojavijo znotraj enega tedna od okuzbe in |-2 t. pred IgG. Pri reinfekcijah lahko vidimo samo
zvisanje IgG titra, brez IgM. IgA dokazemo redko, se pojavijo in izginejo hitreje kot IgM

POZOR: pozitiven PCR ali pozitivna IgM protitelesa tudi pri zdravih nosilcih MP v zg.
dihalih (2-56 %) = pretirana uporaba makrolidov

nova metoda: IgM ASC (se izlocajo samo pri bolnih, ne pa pri prenasalcih)

Li QL et al. Ann Transl Med. 2020 Mar; 8(6): 386, Meyer Sauteur PM et al. Pediatr Infect Dis ] 2018; 7(11):1192-5.



ZDRAVLJENJE Z ANTIBIOTIKI

Verjetno do |/3 MPP blagih in samoomejujocih

Pretirana uporaba makrolidov = globalni pojav odpornih sevov S. pneumoniae + proti
makrolidom odporna MP

Gardiner S ET AL. Cochrane Database Syst Rev. 2015, , ClinicalTrials.gov ID NCT06325293



UCINKOVITOST ANTIBIOTIKOV PRI MP

(ﬁ[ Cochrane
. v . . . x/o? Library
Vkljucene RCT: primerjava AB vs. placebo/drugi AB
Rezu Itati: Antibiotics for community-acquired lower respiratory tract
infec.tions secondary to Mycoplasma pneumoniae in children
7 RCT (1991-2005), 1912 otrok < 18 let e
Gardiner SJ, Gavranich JB, Chang AB
3 raziskave: niso locile med pljucnico in okuzbo zg. dihal

nezadostni dokazi o ucinkovitosti antibiotikov

slabe zasnove raziskav, nezadostna diagnostika, slaba primerljivost raziskav

ena RCT makrolidi vs placebo, PCR diagnostika = 100 % vs 77 % ozdravitev

Gardiner S) ET AL. Cochrane Database Syst Rev. 2015



ZDRAVLJENJE Z ANTIBIOTIKI

Trials
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Dvojno slepa s placebom kontrolirana
multicentricna raziskava v |3-ih svicarskih
pediatricnih centrih, pri otrocih od 3-17
let.



TEZJE OBLIKE MPP

—> na makrolide odporna MPP (MRMP)
—> refraktarna MPP (RMPP)
—> tezka MPP (SMPP)

Odpornost proti makrolidom: PCR metoda za dolocanje tockovne mutacije v predeluV
gena 23S rRNA MP in je ne dolocamo rutinsko

Odpornost (verjetno) ni povezana s tezjim potekom, lahko pa privede do tezje
pljucnice zaradi zakasnitve ustreznega zdravljenja

Ni (prepricljivih) dokazov, da je RMPP povezana odpornostjo na makrolide

Ding G et al. Eur ] Pediatr. 2024;183 (7):3001-301 |



NA MAKROLIDE ODPORNA MPP

Incidenca v svetu narasca zaradi siroke uporabe makrolidnih antibiotikov:
nekateri predeli Azije > 90%, Evropa: 1-30 %, ZDA: 10 -13 %
SLOVENIJA 1% - dr. Kese, 2018

Ding G et al. Eur ] Pediatr. 2024;183 (7):3001-301 |. Meyer Sauteur PM et al. Pediatr Infect Dis | 2018; 7(11):1192-5, Kogoj R ET AL. Euro Surveill. 2015; 20 (37).
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Bolniki testirani na: Stevilo vseh | Stevilo testiranih otrok | Testiranje na

Mycoplasma pneumoniae bolnikov Chlamydia pneumoniae

(PCR)

Stevilo vseh testiranih bolnikov | 3618

&t. vseh pozitivnih bolnikov 275

5t. odpornih na makrolide 6

Inf: 5t. testiranih bolnikov (vsi) | 1771 1018 otrok 1771 (1018 otrok)
(starost od 0-18 let)

Inf.: 5t. pozitivnih bolnikov 580 446 otrok 23/15 otrok

Inf.: 5t. odpornih na makrolide |4 2

Vir: prof. dr. Darja Kese, IMI Ljubljana




NA MAKROLIDE ODPORNA MPP

Kdaj pomislimo na MRMP?

- Ce vrocina vztraja > 72 ur po uvedbi makrolida in ni kliniénega izboljsanja
Ukrepi:

- izklju¢imo druge vzroke pljucnice ali druge/dodatne okuzbe

- uvedemo antibiotike drugega reda (doksiciklin, fluorokinoloni)

Ding G et al. Eur | Pediatr. 2024;183 (7):3001-301 1.



TEZJE OBLIKE MPP

Patogeneza se ni povsem raziskana, verjetno posledica prekomernega imunskega
odziva gostitelja na okuzbo (prekomerna aktivacija APC, limfocitov T pomagalk,
proizvodnja citokinov: IFN-g, IL-2, IL-5, IL-6, IL-8 in IL-18).

pri SMPP in RMPP lahko imunske reakcije povzrocijo okvaro pljucnega tkiva, v pljucih
pa ni dokazane bakterije

imunosupresivno zdravljenje (makrolidi s steroidi in +/- IVIG):

hitrejse RTG, laboratorijsko in klinicno izboljsanje (skrajsa cas potrebe po kisiku in trajanje
hospitalizacije)

Miyashita N et al. | Infect Chemother 2015; 21(3): 153-60, Sun LL et al. Pediatr Infect Dis ] 2020; 39(3): 177-183.



HUDA PLJUCNICA, POVZROCENA Z MP - SMPP

Slabo splosno stanje

Tahipneja (dojencek > 70 vdihov/min, starejsi otroci > 50 vdihov/min)
Dispneja

Potreba po kisiku

Multilobulna prizadetost ali 22/3 prizadetost pljuc, nekrotizirajoca pljucnica

Plevralni izliv

Sun LL et al. Pediatr Infect Dis | 2020; 39(3): 177-183.



SMPP - ZDRAVLJENJE

—> razmisliti o zdravljenju s sistemskimi steroidi

Sun LL et al. Pediatr Infect Dis | 2020; 39(3): 177-183




REFRAKTARNA MPP

Vztrajajoca vrocina IN/ALI

poslabsanije klinicnega ALI radioloskega stanja 7 ali vecC dni po zacetku zdravljenja z ustreznim
antibiotikom

Lab.: visok LDH (6,3-8 pkat/l), CRP, SR, IL-10,IL-6
Primarni mehanizem: hiperaktivni imunsko posredovani vnetni odgovor:

—> Pljucni zapleti: plevralni izliv, nekroza pljuc, pljucna embolija, obliteratni bronhiolitis

—> + vec izvenpljucnih zapletov: encefalitis, miokarditis, hepatitis, Kawasakijeva bolezen, Stevens-
Johnsonov sindrom

Terapija: imunomodulatorna (KS in/ali IVIG)

Ding G et al. Eur | Pediatr. 2024;183 (7):3001-11, Tsai TA, et al. ] Microbiol Immunol Infect. 202 1; 54(4):557-565



ZDRAVLJENJE
RMPP S
SISTEMSKIMI
STEROIDI-
PRIMERJAVA
RAZISKAV

Table 1

Immunosuppressant therapy regimens and outcome for children with Mycoplasma pneumoniae pneumonia.

Tsai TA et al. J Microbiol Immunol Infect. 2021; 54 (4):
557-565

Study Study year Study Criteria for Case numbers Antimicrobials Immunosuppressant Outcome
site immunosuppressant regimens
therapy
Oishi et al. ™ Aupust 2006 to Japan High level of IL-18 2 (age: 5 and 8 Azithromycin or Methylprednisolone Climical conditions improved
February 2008 {=1000 pg/ml) years old) minocycline (1 mg/kg/dose, tid)
Liu et al."™ October 2015 Taiwan Refractory MPP 16 (age: 2—18 Azithromycin Methylprednisolone Climical conditions improved
to March 2017 years old) (1 mg/kg/dose, tid for 3
days)
Shan et al.™’ May 2013 to China Refractory MPP 151 (ape: 2—14 Azithromycin Methylprednisolone Climical condition improved
May 2015 years old) (2 mg/kg/day, for 3 faster with
days), or IVIG (400 ma/ immunosuppressant therapy
ko /day, for 3 days)
Yan et al.™  January2012to  China Refractory MPP 183 (mean age:  Azithromycin Methylprednisolone Clinical conditions
December 2014 6.20 + 2.59 (2 ma/ke/day) improved, and 80.3% cases
years old) defervesced within 72 h
after steroid therapy
Inamura April 2010 to Japan Refractory MPP 5 (age: 1—14 Minocycline or Methylprednisolone Clinical conditions improved
etal.”’ November 2012 years old) tosufloxacin (1 mg/kg/day, for 58
days), or
methylprednisolone
(30 ma/ke/day, for 3
days)
Tamura January 1998 to  Japan Refractory MPP b (age: 3-9 Erythromycin, Methylprednisolone Clinical conditions
et al.™ December 2006 years old) clindamycin, or (30 mg/kg, qd for 3 days) improved, and all cases
azithromycin defervesced within 14 h
with or without after steroid therapy
minocycline
You et al.” January 2011 to Korea Refractory MPP 12 (age: 3—13 Clarithromycin Methylprednisolone Clinical conditions
December 2011 years old) or (30 me/kg, qd for 3 days) improved, and all cases
roxithromycin defervesced within 2 h after
steraid therapy
Sun et al.* Publishied year China Severe pneumaonia 1049 (age: 9 (not Methylprednisolone (1 High-dose
20152019 with poor general or month—12 mentioned) —2 mg/lkg, qd), or methylprednisolone is safe
respiratory years old) methylprednisolone (10 and more effective
conditions, or —30 ma/kg, qd)
radiological findings
Luo et al.™ May 2007 to China Refractory MPP 58 (mean age: Azithromycin Oral prednisolone (1 ma/ Clinical condition improved
May 2010 7.6 + 4.5 years kg/dose, bid for 5 days) faster with steroid therapy,
old) and all cases defervesced

within 48 h after steroid
therapy



PRIMERJAVA MED NIZKIMI IN VISOKIMI ODMERKI
SISTEMSKIH GLUKOKORTIKOIDOYV PRI
ZDRAVLJENJU SMPP/RMPP

|3 kitajskih RCT raziskav
Vkljuéenih 1049 otrok

Visoki odmerki: Nizki odmerki:
524 otrok 525 otrok.

Visoki odmerki Nizki odmerki
metilprednizolona: metilprednizolona:
10-30 mg/kg TT 3-5 dni -2 mg/kg TT 3-5 dni

Sun LL et al. Pediatr Infect Dis J. 2020 ;39(3): 177-183

Zakljucek: visoki odmerki so bili bolj
ucinkoviti kot nizki (klinicha ocena,
krajsa hospitalizacija,

zdravljenje z antipiretiki, patoloski izivid
nad pljuci, skrajsanje

kaslja in izboljsanje RTG pc)

Ni bilo razlike v stranskih ucinkih med

obema shemama.




REFRAKTARNA MPP — ODPORNA NA
KORTIKOSTEROIDE

vecina otrok z RMPP se izboljsa v 48h po uvedbi nizkih (standardnih) odmerkov metilprednizolona

pri = 20 % otrok vrocina vztraja/se ponovno pojavi po 48 urah = RMPP ODPORNA NA KS

—> metilprednizolon 4-6 mg/kg/dan £ IVIG 2g/kg v |- 4 dneh ALI

—> pulzi metilprednizolona 30 mg/kg/dan 3 dni + menjava antibiotika

nadaljnje raziskave: optimalni omerki ks, kombinacija imunomodulatornih zdravil z antibiotiki,
optimalni cas pulzne th

Ding G et al. Eur ] Pediatr. 2024;183 (7):3001-1 |
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Slika 1. Priporotila za obravnavo pljugnice, ki jo povzrota Mycoplasma
pneumoniae

Diagnoza M plasma pneumoniae plju€nice

Kliniéna slika skladna z okuibo, ki jo povzroéa Mycoplasma
pneumoniae in eden od naslednjih laboratorijskih izvidov:

1. Pozitivni PCR na Mycoplasmo pneumonioe®

2. Serokonverzija (IgM iz negativne v pozitivno vrednost)

3. Povecanje titrov protiteles (2x poveZanje ravni IgM ali 4x 1gG) v
intervalu 2 tednov

Antibiotiéno zdravljenje Zdravljenje s sistemskimi steroidi

Antibiotiki prve izbire:

0 uvedbi razmisliti, fe:
klaritromicin 7,5 o
. |
mg,/kg/12 ur (max 500 mg/12ur), 10-14 dni Eu:bnn&u:r:;jen}e z docatiom
doksiciklin 100 mg/12 ur * ziravijenje 2 visokim pretokom kislka
10 dni (ve)
Antibiotik druge izbire: * zdravijenje v Enoti intenzivne
ftromicin 1.dan 10 mg/kg/24 ur, nato 4 teraplle,
azitromicin 1.dan 10 mg ur, nato - ek kisikus kliub
dni 5 mg/kg,/24 ur (max 500 mg 1. dan, nato ::S:?uné:mu :adrat:]len;u.u u

250 mg 4 dni)

Long QT sllndmm ali precbéutljivost na metilprednizolon 1 mg/kg/dan (max 60 mg)
makrolide: 3-5 dni, glede na kliniéni potek

doksiciklin 2mg/kg/12 ur 10 dni (max 100
mg,/12 ur)®

W primeru vztrajanje vro€ine ali kliniénega poslabdanja:
*  izkljuéiti druge vzroke pljuénice ali okube, zaplet pljuénice,
= razmisliti o Mycoplasma pneumaniae, ki je odporna na
makrolide. Namesto makrolida predpifemo

doksiciklin 2 mg/kg/12 ur 10 dni (max 100 mg/12 ur)

Ccena po enem tednu ustreznega antibiotiénega zdravijenja

 primeru vztrajanja vro€ine ali kliniénega poslabianja:
*  izkljuéiti druge vzroke pljuénice ali okuibe, zaplet pljuénice,
= razmisliti o refraktarni Mycoplasma pneumoniae pljuénici.
Uvedemo

metilprednizolon 1 mg/kg 3x na dan 3 dni ali metilprednizolon

10-20 mg/kg na dan 3 dni

Y Sa e pide mi okulb @ Mycopiceee porsmonise zadodla tesen stk 2 boledkom, ki prabobeva culbo 2 Meooplssmo preumasae.
Slahisn s uporabla g < 12 let, & @ trajanie adanlenja < 1 dni Ve Amen cn Acesemy of Pediatrics. Tetracydines. in: Red Book: J024- 2037 Repot of the Commities on Infectious
Dibsases, 330 ed, Kimberia OW, Banesjes A, Bamett ED, Lynfield R, Sawyvar MH [Eds), Amarican Acadissy of Padiatrics, itasca, 1L 2004, p.1005]
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